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Резюме
Острый рассеянный энцефаломиелит (ОРЭМ) — это острое аутоиммунное демиелинизирующее воспалительное заболева-
ние центральной нервной системы. Этиология ОРЭМ во многих случаях связана с предшествующей вирусной инфекцией 
или с вакцинацией. Заболевание считают мультифакториальным, его развитие обусловлено сочетанием генетических фак-
торов и факторов внешней среды, таких как воздействие инфекционных агентов, иммунизация. Патогенез ОРЭМ остает-
ся не до конца изученным и представляет серьезный интерес для понимания патофизиологии острого демиелинизирующе-
го процесса и определения возможных исходов заболевания и его отдаленного прогноза. Нами проведен поиск публика-
ций, посвященных молекулярным механизмам развития острого рассеянного энцефаломиелита в информационных базах 
PubMed, Scopus, ScienceDirect и Mendeley. В настоящем обзоре кратко описаны факты, касающиеся патогенеза, клини-
ческих фенотипов и диагностики ОРЭМ, а также суммирована доступная на сегодняшний день информация об изучении 
молекулярных механизмов развития ОРЭМ, включая результаты геномных исследований.

Ключевые слова: острый рассеянный энцефаломиелит, рассеянный склероз, биомакеры, полнотранскриптомное профи-
лирование, молекулярные механизмы.
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Abstract
Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is an acute autoimmune demyelinating inflammatory disease of the central ner-
vous system. The etiology of ADEM is related to a previous viral infection or vaccination in many cases. The disease is considered 
multifactorial, with a combination of genetic and environmental factors, such as exposure to infectious agents or immunization. 
The pathogenesis of ADEM is still not fully understood and is of great relevance for understanding the pathophysiology of the acute 
demyelinating process and determining the possible outcomes of the disease and its long-term prognosis. We searched for publi-
cations on the molecular mechanisms of acute disseminated encephalomyelitis in PubMed, Scopus, ScienceDirect, and Mende-
ley information databases. This review describes the pathogenesis, clinical phenotypes, and diagnosis of ADEM and summarizes 
the information currently available on the molecular mechanisms of ADEM, including the results of genomic studies.
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Острый рассеянный энцефаломиелит (ОРЭМ) — это 

редкое аутоиммунное демиелинизирующее заболевание 

центральной нервной системы (ЦНС). ОРЭМ характеризу-

ется обширным воспалением головного и спинного мозга, 

клинически проявляющееся мультифокальными невроло-

гическими симптомами, такими как энцефалопатия, и со-

провождающееся мультифокальной демиелинизацией с по-

ражением белого вещества. ОРЭМ чаще встречается среди 

детей чем у взрослых, его развитию во многих случаях пред-

шествует вирусная инфекция или вакцинация, хотя прямая 

причинно-следственная связь так и не была установлена [1]. 

Ежегодная заболеваемость ОРЭМ среди детей составляет 

от 0,23 до 0,4 случаев на 100 тыс. детей с преобладанием 

мужчин над женщинами (1,2:1—2,6:1) [2, 3]. В настоящее 

время не существует установленных биомаркеров и точных 

диагностических тестов, подтверждающих диагноз ОРЭМ, 

поэтому важно исключить другие воспалительные и деми-

елинизирующие заболевания ЦНС. Традиционно счита-

ется, что ОРЭМ является монофазным заболеванием. Од-

нако в последнее время описаны многочисленные случаи 

хронизации демиелинизирующего процесса и развития ре-

цидивирующих форм ОРЭМ [2, 3]. Учитывая, что ОРЭМ 

чаще всего встречается у детей,  именно они подвергают-

ся значительно более высокому риску рецидива заболева-

ния [1]. На современном уровне развития омиксных тех-

нологий широкое применение в молекулярной медицине 

нашли транскриптомные исследования, приведшие к зна-

чительному прогрессу в понимании молекулярных меха-

низмов развития демиелинизирующих заболеваний, в том 

числе ОРЭМ. В настоящем обзоре кратко описаны факты, 

касающиеся патогенеза, клинических фенотипов и диа-

гностики ОРЭМ, а также суммирована доступная на се-

годняшний день информация об изучении молекулярных 

механизмов развития ОРЭМ, включая результаты геном-

ных исследований.

Патогенез ОРЭМ

Механизмы индукции ОРЭМ остаются не до конца 

выясненными; исследования сосредоточены вокруг поте-

ри аутотолерантности, приводящей к аутореактивности, 

направленной на ЦНС.

В настоящее время в патогенезе ОРЭМ основную роль 

отводят иммуноопосредованному воспалительному процес-

су в ЦНС, вызванному инфекцией или вакцинацией у ге-

нетически предрасположенных лиц [3].

Доказательством воспалительной природы ОРЭМ слу-

жит повышенное содержание в  цереброспинальной жидко-

сти ( ЦСЖ) цитокинов и хемокинов, участвующих в работе 

T-клеточных и B-клеточных путей [2]. Более того, в иссле-

довании [4] с использованием метода Менделевской ран-

домизации показали, что воспалительные факторы моно-

цитарный хемоаттрактантный белок 2 (MCP2), субъедини-

ца бета рецептора интерлейкина-10 (ИЛ-10) и матриксная 

металлопротеиназа-1 (ММП-1) могут быть белками с по-

тенциальной причинно-следственной связью с ОРЭМ.

Применительно к случаям, когда ОРЭМ предшеству-

ет инфекция, были предложены две гипотезы.

Первая гипотеза предполагает, что запуск воспали-

тельного каскада реакций осуществляется посредством ме-

ханизма молекулярной мимикрии. К антигенам, которые 

считаются мишенями при молекулярной мимикрии из-за 

сходства с вирусными белками, относят основной белок 

миелина (ОБМ), протеолипидный белок (ПЛБ) и миелин-

олигодендроцитарный гликопротеин (МОГ) [2, 3]. Действи-

тельно, T-клетки, реагирующие на ОБМ, были идентифи-

цированы в  ЦСЖ, а иммуноглобулины класса G к ОБМ, 

ПЛБ и МОГ были обнаружены в сыворотке крови паци-

ентов с ОРЭМ [2].

Другая теория развития ОРЭМ заключается в неспеци-

фической самосенсибилизации реактивных T-клеток 

(bystander activation) против белков миелина, возникаю-

щих в результате воздействия инфекционных антигенов. 

Такая реактивация позволяет T-клеткам мигрировать через 

гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и проникать в парен-

химу мозга. Выработка цитокинов и хемокинов антигенпре-

зентирующими клетками и активированными T-клетками 

способствует дальнейшему рекрутированию аутореактив-

ных клеток, что увеличивает миграцию в ЦНС T-клеток 

и макрофагов. Нарушение ГЭБ, вызванное высвобожде-

нием протеаз из активированных T-клеток, тучных кле-

ток и моноцитов, усиливает этот процесс [3].

Дальнейшие исследования влияния элементов врож-

денного и адаптивного иммунитета на развитие воспале-

ния позволит расширить представления о патофизиологии 

и этиологии ОРЭМ.

Клинические фенотипы ОРЭМ

Клиническая картина ОРЭМ представлена различны-

ми неврологическими проявлениями, наиболее частыми 

из которых являются энцефалопатия, пирамидные и моз-

жечковые симптомы, поражение черепн ых нер вов. Сим-

птомы энцефалопатии проявляются в виде раздражитель-

ности, сонливости, изменения уровня сознания (оглуше-

ние, сопор, кома) [2].
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Классификация ОРЭМ на клинические фенотипы про-

водится в основном ретроспективно, поскольку различия 

между ними связаны в основном со склонностью к реци-

дивированию и становятся более четкими по мере того, 

как  длительное  наблюдение позволяет определить наличие 

клинических рецидивов или изменений по данным мето-

дов нейровизуализации.

В момент первого эпизода ОРЭМ пациентам диагно-

стируется монофазный ОРЭМ, при котором в течение трех 

месяцев от начала заболевания возможно колебание невро-

логической симптоматики и изменений по данным магнит-

но-резонансной томографии (МРТ) головного и спинного 

мозга. Если же второй клинический эпизод ОРЭМ проис-

ходит более чем через 3 мес. после первого эпизода, диаг-

ностируется мультифазный ОРЭМ (МРЭМ).

Пациенты с ОРЭМ (монофазным или МРЭМ), у кото-

рых возникает один или несколько эпизодов неврита зри-

тельного нерва, относятся к подтипу ОРЭМ-оптический 

неврит (ОРЭМ-ОН), рецидивирующему, демиелинизиру-

ющему заболеванию, не связанному с РС [2].

Если у пациентов развиваются новые демиелинизиру-

ющие эпизоды без энцефалопатии и с изменениями по дан-

ным МРТ головного и спинного мозга, которые соответ-

ствуют критериям диагностики РС, предыдущий эпизод 

считается первоначальным эпизодом РС. Отдельно вы-

деляют наиболее тяжелую клиническую форму ОРЭМ — 

острый некротизирующий геморрагический лейкоэнце-

фаломиелит (энцефалит Хёрста), который характеризуется 

быстрым прогрессированием неврологической симптома-

тики, тяжестью течения и высокой частотой летальных ис-

ходов вследствие вазогенного отека головного мозга и дис-

локации его структур [2].

Потенциальным признаком прогрессирования ОРЭМ 

считают появление антител к миелин-олигодендроцитар-

ному гликопротеину (МОГ, myelin oligodendrocyte glycopro-

tein). Для детей с ОРЭМ и наличием антител к МОГ харак-

терно развитие поперечного миелита.

Диагностика ОРЭМ

Критерии диагностики ОРЭМ разработаны в 2013 г. 

только для пациентов детского возраста Международ-

ной группой по изучению рассеянного склероза у де-

тей (International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group 

 criteria — IPMSSG) (табл ица). Однако данные критерии 

диагностики подвергаются критике в связи с необходимо-

стью наличия для постановки диагноза таких признаков, 

как энцефалопатия и многоочаговое поражение ЦНС, кото-

рые обнаруживаются не во всех случаях заболевания [5, 6].

Для взрослых окончательные критерии диагноза не раз-

работаны, что усложняет диагностику ОРЭМ [5, 7]. Seze 

и соавт. предложили диагностировать ОРЭМ при наличии 

двух из следующих трех критериев:

1) клинические симптомы, нетипичные для РС, вклю-

чая 1 или более из следующих: изменение сознания, ги-

персомния, судороги, когнитивные нарушения, гемипле-

гия, тетраплегия, афазия или двусторонний неврит зри-

тельного нерва;

2) отсутствие олигоклональных иммуноглобулинов 

IgG (ОКИ) в  ЦСЖ; 

3) вовлечение серого вещества (поражение базальных 

ганглиев или коры) [7]. Однако до сих пор они не являют-

ся общепризнанными, во многих случаях критерии груп-

пы IPMSSG применяют и ко взрослым.

Патогномоничными изменениями на МРТ при ОРЭМ 

являются очаги демиелинизации большого размера с не-

ровными границами, обычно расположенные в белом 

веществе и не затрагивающие мозолистого тела (хотя 

поражения могут встречаться и здесь) [8, 9]. Вовлече-

ние спинного мозга при ОРЭМ варьируется: по некото-

рым данным, частота поражения составляет от 30 до 80% 

у взрослых [8]. Очаги демиелинизации при ОРЭМ обычно 

не визуализируются на T1-взвешенных последовательно-

стях, хотя более крупные очаги могут выглядеть как ги-

поинтенсивные [9].

При использовании метода МРТ с анализом диффу-

зионно-взвешенных изображений у большинства пациен-

тов с ОРЭМ выявляется вазогенный отек головного мозга, 

что помогает отличить его от других состояний, таких как 

острый инфаркт головного мозга, который сопровождает-

ся цитотоксическим отеком [1].

Сывороточные антитела к МОГ и антитела к аква-

порину-4 (AQP4-IgG) исследуются при острых демие-

линизирующих синдромах для диагностики МОГ-IgG-

ассоциированного демиелинизирующего заболевания 

и заболевания спектра оптиконе йромиелита (ЗСОНМ). 

Пациенты, поступающие с ОРЭМ-подобным заболеванием 

и имеющие неврит зрительного нерва или поперечный ми-

елит, должны быть обследованы на наличие AQP4-IgG [2].

 Диагностические критерии острого рассеянного энцефаломиелита (ОРЭМ), разработанные Международной группой по изучению 
рассеянного склероза у детей (IPMSSG) [6].
 Diagnostic criteria for acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) developed by the International Pediatric Multiple Sclerosis Study 
Group (IPMSSG) [6]

Первый клинический эпизод многоочагового поражения ЦНС с предполагаемой воспалительной демиелинизирующей причиной

Энцефалопатия, которая не может быть объяснена лихорадкой

Отсутствие новых клинических симптомов и новых изменений на МРТ головного мозга (ГМ), возникающие спустя 3 и более 

месяцев от дебюта заболевания

Патологические изменения на МРТ ГМ, выявляемые в течение острого периода (3-х месяцев)

Характерные изменения по данным МРТ ГМ:

— диффузные, плохо очерченные, крупные (>1—2 см) поражения, затрагивающие преимущественно белое вещество ГМ;

— гипоинтенсивные поражения на T1-взвешенных изображениях в белом веществе встречаются редко;

— может наблюдаться поражение глубокого серого вещества (например, таламуса или базальных ганглиев).
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Молекулярные механизмы острого 
демиелинизирующего процесса при ОРЭМ

За последние несколько десятилетий роль вирусов 

в развитии воспалительных демиелинизирующих заболе-

ваний ЦНС была показана в нескольких исследованиях.

Так, в работе [10] были представлены результаты пол-

ноэкзомного исследования 6 пациентов с воспалитель-

ными демиелинизирующими заболеваниями (ВДЗ) ЦНС 

(ОРЭМ и поперечный миелит), развившимися после ин-

фекции вирусом чикунгунья (CHIKV). Было идентифи-

цировано 29 генов-кандидатов, содержащих редкие, па-

тогенные или вероятно патогенные варианты. Большин-

ство выявленных вариантов имеют частоты минорных 

аллелей ниже 0,01, и авторы не смогли идентифициро-

вать ни одного варианта, который объясняет проявления 

ВДЗ ЦНС по сравнению с контрольной группой. В то же 

время были выявлены наиболее значимые для разви-

тия ВДЗ процессы (база Gene Ontology). Они были свя-

заны с регуляцией продукции хемокинов, с эндоцито-

зом, с острым воспалительным ответом и активацией 

лейкоцитов, участвующих в воспалительном ответе. Все 

они отражают механизмы вирусной инфекции, эндоци-

тоза и иммуноопосредованного воспалительного ответа. 

Интересно, что авторы также обнаружили доказательства 

активации микроглиальных клеток только у пациентов 

с ОРЭМ после инфекции CHIKV; активация микроглии 

участвует в иммунной регуляции и аутоиммунном забо-

левании ЦНС. Таким образом, нейровоспаление, опос-

редованное вирусной инфекцией, представляет собой 

сложную интеграцию ответов всех клеток, присутствую-

щих в ЦНС, и последующую активацию микроглии и ин-

фильтрацию лейкоцитов.

В то время как роль аллелей главного комплекса ги-

стосовместимости (ГКГС, HLA) при РС хорошо изучена, 

этого нельзя сказать о других ВДЗ, в том числе и об ОРЭМ.

В работе  S.V. Alves-Leon  и соавт. [10] у каждого паци-

ента были определены аллели HLA класса II, и пациенты 

с ВДЗ ЦНС имели общую сигнатуру с такими заболева-

ниями, как РС и ЗСОНМ. Обнаружено также, что аллели 

HLA-DRB1*15 (15:01/*16:02) определялись только у па-

циентов с ОРЭМ, что клинически классифицировано как 

фактор риска развития РС в последующем.

Ранее некоторые авторы уже описывали, что нали-

чие определенных аллелей HLA может быть связано 

с развитием ОРЭМ, особенно в детском возрасте, вклю-

чая HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*15, HLA-DRB1*16 [11] 

и HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*017(03) [12], однако следу-

ет отметить, что это результаты отдельных исследований 

на очень ограниченных группах пациентов.

Первый шаг в проведении транскриптомных исследо-

ваний применительно к ОРЭМ был сделан в апреле 2024 го-

да, когда появилась работа [13], в которой было проведе-

но сравнение экспрессии генов иммунного ответа в моно-

нуклеарных клетках (МНК) гетерогенной группы больных 

с МОГ-ассоциированными демиелинизирующими забо-

леваниями и у здоровых контролей. Исследование прово-

дили с помощью технологии nanostring nCounter, которая 

позволяет оценивать уровень 580 транскриптов генов им-

мунного ответа, то есть широкого списка кандидатных ге-

нов. Было обнаружено 35 генов, уровень экспрессии кото-

рых на номинальном уровне значимости отличается у боль-

ных от здоровых. Валидация результатов на расширенной 

выборке показала, что экспрессия HLA-DRA была значи-

тельно ниже у пациентов с МОГ-ассоциированными забо-

леваниями по сравнению со здоровыми контролями, в то же 

время снижение уровня экспрессии HLA-DRA коррелиро-

вало с монофазным течением заболевания и увеличением 

объема мозга [13].

В мае 2024 года появилось еще одно транскриптомное 

исследование, в котором сравнивали уровни в сыворотке 

и  ЦСЖ двух мРНК: легкой цепи нейрофиламентов (NfL) 

и рецептора эндотелиального фактора роста (EGFR) у пе-

диатрических пациентов из гетерогенной группы МОГ-

ассоциированных заболеваний и в контрольной группе па-

циентов с невоспалительными неврологическими заболе-

ваниями. Показано, что повышенный уровень мРНК NfL 

в сыворотке и  ЦСЖ, а также пониженный уровень мРНК 

EGFR в сыворотке характеризуют острую фазу заболева-

ния, а соотношение мРНК EGFR/NfL в сыворотке указы-

вает на тяжесть заболевания. Более того, высокие уровни 

мРНК NfL в сыворотке и  ЦСЖ характеризовали ОРЭМ-

подобный фенотип [14]. Эти две первые публикации имеют 

одинаковый недостаток: исследования выполнены на гете-

рогенной выборке исследуемых больных. Однако они свиде-

тельствуют о перспективности дальнейшего изучения экс-

прессии генов при ОРЭМ, при условии анализа гомогенной 

выборки больных и желательно с использованием методов 

полнотранскрипномного профилирования без ограниче-

ний, налагаемых подходом «ген-кандидат».

Прогноз при ОРЭМ

Прогноз течения ОРЭМ широко варьирует в зависи-

мости от возраста пациента, клинических данных и данных 

нейровизуализации. После одного эпизода ОРЭМ полно-

стью выздоравливают от 50 до 80% пациентов. У взрослых 

наблюдается более высокая частота госпитализации в от-

деления интенсивной терапии, более длительная госпита-

лизация, более медленное выздоровление и более высокая 

смертность, чем у детей [15, 16].

На основании клинических наблюдений выделяют не-

сколько основных факторов хронизации демиелинизиру-

ющего процесса при ОРЭМ и развития РС: женский пол, 

более старший возраст начала заболевания, отягощенный 

наследственный анамнез по РС, отсутствие энцефалопатии 

в клинической картине, наличие ОКИ в сыворотке и лик-

воре, обнаружение перивентрикулярных очагов демиели-

низации и T1-гипоинтенсивных очагов по данным МРТ [2].

В крови примерно у 60% пациентов как с монофаз-

ным ОРЭМ, так и с хроническими формами демиелини-

зации присутствуют антитела к МОГ. Эти формы демие-

лиенизирующих заболеваний объединяют в группу МОГ-

ассоциированных [13]. В нескольких исследованиях была 

выявлена более высокая частота сывороточных антител 

к МОГ у педиатрических пациентов с ОРЭМ и другими 

приобретенными демиелинизирующими заболеваниями, 

а также значительное снижение титра в течение 12 мес. 

у пациентов с ОРЭМ.

В настоящее время остро стоит вопрос о необходимо-

сти универсальных маркеров, позволяющих прогнозиро-

вать как тяжесть монофазного течения ОРЭМ, так и ве-

роятность его перехода в хроническую форму. Предпри-

нимаются пока немногочисленные попытки поиска таких 

биомаркеров в  ЦСЖ и крови. Показано, что у пациентов 
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с ОРЭМ в  ЦСЖ повышен уровень воспалительных цито-

кинов, продукция которых характерна как для Th1- и Th2-

клеток, так и для макрофагов/микроглии [17]. При ОРЭМ 

наблюдалась значительная корреляция между повышен-

ным уровнем интерлейкина 6 (ИЛ6) в  ЦСЖ и идентичным 

паттерном синтеза ОКИ как в сыворотке, так и в  ЦСЖ, что 

позволяет предположить участие ИЛ6 в патогенезе ОРЭМ 

и возможную прямую связь между повышенным уровнем 

ИЛ6 и пролиферацией B-лимфоцитов с последующей про-

дукцией IgG [18]. Baumann и соавт. обнаружили, что 58% 

обследованных пациентов с ОРЭМ были положительны 

на антитела МОГ в начале заболевания, при этом восста-

новление было значительно лучше по сравнению с серо-

негативными пациентами [19].

Заключение

В настоящее время исследования молекулярных ме-

ханизмов развития ОРЭМ находятся на стадии иници-

ации, и практически отсутствуют данные о механизмах, 

участвующих в развитии нейровоспалительного процес-

са при ОРЭМ, в формировании его клинического течения 

и в последующем переходе острого демиелинизирующе-

го эпизода в хронический демиелинизирующий процесс. 

Дальнейшие исследования, проводимые в этой области, по-

зволят определить оптимальную стратегию ведения пациен-

тов с ОРЭМ, разработать методы прогнозирования разви-

тия РС после первого эпизода демиелинизации при ОРЭМ, 

а также могут лечь в основу выбора потенциальных мише-

ней для патогенетической терапии.
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 Алгоритмы диагностики аутоиммунных энцефалитов
© Е.О. ЧЕКАНОВА, Е.П. НУЖНЫЙ, М.Н. ЗАХАРОВА

ФГБНУ «Российский центр неврологии и нейронаук», Москва, Россия

Резюме
Растущая распространенность аутоиммунных энцефалитов (АЭ), преобладание среди пациентов лиц молодого трудоспо-
собного возраста, потенциальная курабельность заболевания при раннем начале лечения обусловливают значимость свое-
временной диагностики этой группы расстройств. Дифференциальная диагностика АЭ нередко является сложной задачей, 
прежде всего ввиду выраженного полиморфизма и низкой специфичности клинических проявлений, высокой частоты се-
ронегативных случаев. Предложенные алгоритмы диагностики АЭ включают общий подход к дифференциально-диагно-
стическому рассуждению и подходы, основанные на выделении клинико-анатомического фенотипа и специфичного сим-
птомокомплекса (при его наличии), позволяющие упростить и рационализировать диагностический поиск. Своевременная 
постановка диагноза АЭ крайне важна для прогноза заболевания, поскольку раннее и адекватное назначение патогенети-
ческой терапии связано с более благоприятными исходами АЭ.

Ключевые слова: аутоиммунный энцефалит, паранеопластический неврологический синдром, диагностический алгоритм.
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Abstract
The growing prevalence of autoimmune encephalitis (AE), the predominance of young people of working age among patients, 
and the potential curability of the disease with early treatment determine the importance of timely diagnosis of this group of disor-
ders. Differential diagnosis of AE is often challenging, primarily due to significant polymorphism, low specificity of clinical man-
ifestations, and a high frequency of seronegative cases. The proposed algorithms for diagnosing AE include a general approach 
to differential diagnosis and specific approaches based on the clinical and anatomical phenotype and a specific set of symptoms 
(if any) to simplify and rationalize the diagnostic search. Timely diagnosis of AE is critical for the prognosis of the disease since 
early and adequate pathogenetic therapy is associated with more favorable outcomes of AE.
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Аутоиммунные энцефалиты (АЭ) являются актуальной 

медико-социальной проблемой, что обусловлено растущей 

распространенностью АЭ, преобладанием среди пациентов 

лиц молодого трудоспособного возраста, а также потенци-

альной курабельностью заболевания. Активное изучение 

АЭ насчитывает не более двух десятков лет и, не смотря 

на расширяющиеся возможности анализа специфичных 

антител, диагностика АЭ по-прежнему остается достаточно 

сложной задачей ввиду выраженного полиморфизма кли-

нических проявлений АЭ, ограничения существующих ди-

агностических критериев и высокой частоты серонегатив-

ных случаев. Проведение дифференциальной диагностики 

этой группы заболеваний является важнейшей задачей не-

врологов, поскольку дифференциально-диагностический 

ряд может включать различные по этиологии и подходам 

к лечению нозологии, а своевременная и адекватная пато-

генетическая терапия АЭ играет ключевую роль в прогно-

зе заболевания [1].

Согласно определению, АЭ — это гетерогенная груп-

па заболеваний, в основе которых лежит иммуноопосредо-

ванное поражение центральной нервной системы (ЦНС), 

при котором подостро развиваются полиморфные невро-

логические и психи ческие нарушения, а также выявляют-

ся антитела к нейрональным и глиальным структурам [2]. 

В случае паранеопластической этиологии АЭ заболевание 

также может быть определено как частный случай обшир-

ной группы заболеваний — паранеопластические невроло-

гические синдромы — иммуноопосредованное поражение 

нервной системы, обусловленное наличием в организме 

опухоли, и не связанное напрямую с инвазией новообра-

зования или его метастазов, инфекцией, нарушением об-

мена веществ или побочным действием лекарственной те-

рапии [3].

Терминология АЭ в настоящее время определена 

не четко. Как известно, с антителами к нейрональным 

и глиальным структурам может быть ассоциирован широ-

кий спектр синдромов, затрагивающих как центральную, 

так и периферическую нервную систему. При выявлении 

специфичных антител к АЭ могут быть отнесены следую-

щие из них: лимбический и внелимбический энцефалит, 

энцефаломиелит, менингоэнцефалит, а также мозжечко-

вый энцефалит, синонимом которого может служить ауто-

иммунная мозжечковая атаксия и ее частный случай — бы-

стропрогрессирующий паранеопластический мозжечковый 

синдром (паранеопластическая мозжечковая дегенерация — 

согласно старой классификации) [1, 3, 4]. Такие состояния 

как острый рассеянный энцефаломиелит (ОРЭМ), забо-

левания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ), заболе-

вания, ассоциированные с антителами к миелинолиго-

дендроцитарному гликопротеину (MOG), несмотря на со-

ответствие определению АЭ, принято относить к группе 

демиелинизирующих расстройств. В свою очередь, забо-

левание, ассоциированное с антителами к глиальному фи-

бриллярному кислому белку астроцитов (GFAP) — аутоим-

мунная GFAP-астроцитопатия — может быть рассмотрена 

в рамках группы АЭ [5].

Некоторые авторы в рамках понятия АЭ рассматрива-

ют ряд других иммуноопосредованных заболеваний ЦНС: 

синдром ригидного человека (СРЧ), энцефалопатия Хаши-

мото, стволовой энцефалит Бик ерстаффа, энцефалит Рас-

муссена, синдром CLIPPERS (хроническое лимфоцитар-

ное воспаление моста головного мозга с периваскулярным 

контрастированием, чувствительное к терапии глюкокорти-

костероидами). К такому подходу есть свои основания, по-

скольку для этих заболеваний характерна клиническая кар-

тина, схожая с таковой при некоторых типах АЭ, а также на-

личие одного или нескольких критериев, подтверждающих 

их иммуноопосредованную природу (ассоциация со спец-

ифичным антителом, хороший ответ на иммунотерапию). 

Однако определение АЭ подразумевает подострое развитие 

симптоматики и обнаружение антител именно к нейрональ-

ным или глиальным антигенам, что, строго говоря, не по-

зволяет отнести вышеперечисленные заболевания к АЭ.

Данные об эпидемиологии АЭ в настоящее вре-

мя ограничены. Согласно последнему наиболее круп-

ному исследованию 2018 года, распространенность АЭ 

составляет 13,7 случаев на 100 тыс. человек, заболевае-

мость — 0,8 на 100 тыс., что сопоставимо с энцефалитами 

вирусной этиологии — самой частой причиной инфекци-

онного энцефалита в Европе [6]. Наиболее распространен-

ным серологическим типом является АЭ, ассоциированный 

с антителами к рецептору N-метил-D-аспартата (NMDAR): 

распространенность — 0,6 на 100 тыс. человек, оценоч-

ная заболеваемость — 1,5 на 1 млн. населения в год [7]. 

При этом у молодых людей анти-NMDAR АЭ обусловли-

вает до 41% всех случаев энцефалита и встречается в 4 раза 

чаще, чем энцефалит, вызванный вирусом простого герпе-

са (ВПГ) [8]. Вторым по распространенности антителом, 

ассоциированным с АЭ, по разным данным является анти-

тело к белку гена, богатого лейцином и инактивированно-

го в глиоме 1 (LGI1) и антитело к декарбоксилазе глутами-

новой кислоты (GAD) [9][10]. Распространенность пара-

неопластических неврологических синдромов, значимую 

часть которых составляют АЭ паранеопластической этиоло-

гии, — 4 на 100 тыс. человек (1 из 334 пациентов с опухоля-

ми), заболеваемость — 1,5—8 на 100 тыс. человеко-лет [11]. 

Возрастание доступности тестирования антител в рутинной 

практике, повышение осведомленности врачей об АЭ в по-

следние годы, а также отсутствие крупных мультицентро-

вых эпидемиологических исследований позволяют пред-

пол ожить консервативность выше приведенных данных.

АЭ поражают пациентов всех возрастов — от детско-

го до пожилого, средний возраст варьирует в пределах 30—

40 лет [12, 13]. Демографические характеристики различа-

ются в зависимости от серологического типа АЭ. Напри-

мер, анти-NMDAR АЭ преобладает у молодых женщин 

(80%, средний возраст 21 год), тогда как анти-LGI1 АЭ ча-

ще диагностируется у мужчин старшей возрастной группы 

(60—70%, средний возраст 60 лет) [1,14, 15]. Паранеопла-

стические АЭ, ассоциированные с антителами к внутрикле-

точным нейрональным антигенам, наиболее часто встре-

чаются среди пациентов старше 60 лет [11].

Этиологический фактор, запустивший развитие АЭ, 

в большинстве случаев идентифицировать не удается, и за-

болевание определяется как идиопатическое. Известны-

ми триггерами АЭ являются онкологические заболевания, 

вирусные инфекции, терапия препаратами группы check-

point-ингибиторов (ингибиторы иммунных контрольных 

точек) [16].

Некоторые гистологические типы опухолей де-

монстрируют экспрессию нейрональных и глиальных 

антигенов в результате сохранения элементов нерв-

ной ткани или аберрантного синтеза нейроспецифиче-

ских белков. Данные структуры становятся мишенями 

для  аутоиммунной реакции. Согласно современным пред-

ставлениям, эктопическая экспрессия нейрон-специфич-
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ных молекул инициирует каскад иммунопатологических 

реакций, что обусловливает развитие паранеопластиче-

ского неврологического синдрома. Паранеопластическая 

этиология наиболее распространена среди АЭ, связанных 

с антителами к внутриклеточным нейрональным антиге-

нам («онконевральные антитела» по старой классифика-

ции, «антитела высокого риска ассоциации с онкологи-

ей» — по новой) [3, 4]. В основе патогенеза этой группы 

АЭ лежит необратимое повреждение нейронов, обуслов-

ленное цитотоксическим действием CD8+ T-лимфоцитов. 

Гуморальный иммунный ответ, вероятно, развивается 

вторично, при этом вырабатываемые антитела выпол-

няют роль специфических диагностических маркеров, 

но не оказывают прямого патогенного воздействия. Ан-

титела к структурам клеточной поверхности нейронов, 

напротив, обладают патогенным потенциалом. Патоге-

нез данной группы АЭ опосредован преимущественно 

гуморальными иммунными механизмами: специфичные 

аутоантитела способны индуцировать функциональные 

и структурные изменения целевых молекул посредством 

обратимой интернализации рецепторов, блокирования ре-

цепторов, перераспределения нейротрансмиттера из си-

напса во внесинаптический сайт, влияния на лиганд-ре-

цепторные взаимодействия [17—19]. Указанные меха-

низмы в отличие от цитотоксических реакций при АЭ, 

ассоциированных с антителами к внутриклеточным ней-

рональным антигенам, носят преимущественно обрати-

мый характер, что клинически коррелирует с более бла-

гоприятными исходами у данной категории пациентов.

Другим значимым триггером АЭ являются нейротроп-

ные вирусные инфекции. У каждого пятого пациента, пере-

несшего ВПГ-энцефалит, в сроки от 2 до 12 недель от дебю-

та заболевания развивается параинфекционный АЭ, клини-

чески имитирующий рецидив ВПГ-энцефалита. Наиболее 

часто такие АЭ ассоциированы с антителами к NMDAR, 

реже — к рецептору γ-аминомасляной кислоты типа A/B 

(GABA
A/B

R) и к рецептору α-амино-3-гидрокси-5-метил-

4-изоксазолпропионовой кислоты (AMPAR) [20]. Терапев-

тическая тактика в подобных случаях требует проведения 

иммунотерапии, которая, по-видимому, не способствует 

реактивации ВПГ. В период пандемии коронавирусной ин-

фекции (COVID-19) сообщалось об АЭ, развившихся как 

в острой фазе SARS-CoV-2 инфекции, так и в фазе рекон-

валесценции [21, 22]. Согласно систематическому обзору 

 A. Payus  и соавт., у таких пациентов выявлялись антитела 

к NMDAR, GAD, рецептору контактин-ассоциированного 

белка 2 (CASPR2), MOG. Наблюдались и серонегативные 

случаи коронавирус-ассоциированных АЭ [21].

Еще одним вызовом современности является раз-

витие АЭ на фоне противоопухолевой терапии check-

point-ингибиторами (ниволумаб, ипилимумаб, атезолизу-

маб) [16], в редких случаях — на фоне применения других 

моноклональных антител [23]. Checkpoint-ингибиторы, об-

ладая выраженным противоопухолевым действием, могут 

нарушать механизмы иммунной толерантности путем дис-

регуляции иммунного гомеостаза, индукции гиперпроли-

ферации T-лимфоцитов, формирования аутореактивных 

клонов лимфоцитов [16].

Классификация АЭ включает несколько подходов, ос-

нованных на клинико-анатомическом, серологическом 

и этиологическом принципах (табл. 1) [2, 24].

Клинико-анатомическая классификация АЭ базиру-

ется на данных нейровизуализации и/или на доминирую-

щем клиническом синдроме. Выделение клинико-анатоми-

ческого типа АЭ играет ключевую роль в диагностическом 

рассуждении, поскольку позволяет сузить дифференциаль-

но-диагностический ряд и определить спектр специфичных 

антител для последующего анализа (рис. 2).
В основе серологического подхода к классификации 

АЭ лежит локализация антигена, против которого направ-

лен аутоиммунитет. Обнаружение специфичного антите-

ла позволяет верифицировать диагноз АЭ, оценить риск 

паранео пластической этиологии, прогнозировать тече-

ние заболевания, определить оптимальную терапевтиче-

скую тактику. Однако порядка 60—70% случаев АЭ остают-

ся серонегативными при стандартном обследовании [25]. 

АЭ с антителами к внутриклеточным нейрональным ан-

тигенам в большинстве случаев имеют паранеопластиче-

скую этиологию, чаще развиваются у пожилых пациентов 

и, как правило, плохо реагируют на иммунную терапию. АЭ 

с антителами к структурам клеточной поверхности нейро-

нов реже ассоциированы с опухолями, чаще встречаются 

у молодых пациентов, обычно хорошо отвечают на имму-

нотерапию и имеют лучший прогноз.

Таблица 1. Классификация аутоиммунных энцефалитов (АЭ)
Table 1.  Autoimmune encephalitis (AE) classification

Клинико-анатомическа я 

классификация

Серологическа я 

классификация

Этиологическа я 

классификация

  Лимбический энцефалит

  Кортикальный/

субкортикальный 

энцефалит

 Стриарный энцефалит

 Диэнцефальный 

энцефалит

 Стволовой энцефалит

 Мозжечковый энцефалит

 Менингоэнцефалит

 Энцефаломиелит

  Комбинированные 

варианты

 АЭ с антителами к внутриклеточным нейрональным антигенам:

—  при паранеопластических неврологических синдромах 

(«онконевральные антитела» по старой классификации): 

Hu (ANNA-1), Ri (ANNA-2), Yo (PCA-1), MAP1B (PCA-2), Ma/Ma2 (Ta), 
CV2 (CRMP5), Tr (DNER), KLHL11, амфифизин;

—  при непаранеопластических заболеваниях ЦНС: GAD, AK5
 АЭ с антителами к антигенам клеточной поверхности нейронов:

—  к ионотропным и метаботропным рецепторам: NMDAR, AMPAR, 
GABAAR, GABABR, mGluR1, mGluR5, GlyR;

—  к трансмембранным и секретируемым белкам: LGI1, CASPR2, DPPX, 
IgLON5, нейрексин-3а, VGCC

 АЭ с антителами к глиальным антигенам:

— к поверхностным глиальным антигенам: AQP4, MOG;
— к внутриклеточным глиальным антигенам: GFAP, SOX1 (AGNA)

 Серонегативные АЭ

  Идиопатический АЭ 

(триггер неизвестен 

или не установлен)

  Паранеопластический АЭ 

(ассоциирован с опухолью)

  Постинфекционный АЭ 

(после ВПГ-энцефалита, 

после/на фоне COVID-19)

  Ятрогенный АЭ (терапия 

ИКТИ)
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Общий подход к дифференциальной диагностике аутоиммунного энцефалита (АЭ)

АНАМНЕЗ, КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

• Подострое начало (1) (<3 мес.)
• �Гриппоподобный продромальный 

синдром
• �Нарушение краткосрочной памяти
• �Психопродуктивные симптомы, 

поведенческие нарушения

• �Впервые возникшие 
эпилептические приступы

• �Новая очаговая симптоматика
• �Дискинезии, фацио-брахиальные 

приступы

• �Гипонатриемия
• �Вегетативные нарушения
• �Другие аутоиммунные 

заболевания

МРТ
• Очаговые изменения
•�Накопление КВ
•�Атрофические изменения

Т2-гиперинтенсивность 
от медиальных  
височных долей

Достоверный
лимбический энцефалит

Достоверный
АЭ

Вероятный
серонегативный АЭ

АНАЛИЗ АНТИТЕЛ (3)

• Панель:  NMDAR, LGI1, CASPR2, AMPA1R, AMPA2R, GABAB1R —кровь, ЦСЖ
• �Лайн-блот: Hu, Yo, CV2, Ma2, Ri, амфифизин — кровь
• Антинейрональные антитела, lgG (тип свечения)  — кровь, ЦСЖ

• �GAD  — кровь, ЦСЖ
• �GFAP  — кровь, ЦСЖ
• �MOG, AQP4 — кровь

ЦСЖ
• Плеоцитоз
• Повышение белка
• Олигоклональный IgG
• �Отрицательные ПЦР, 

IgM-вирусов герпеса

ЭЭГ
• �Эпилептиформная 

активность
• �Замедление ритма 

(диффузное, 
региональное)

• �Эпилептический статус

«Красные флаги» паранеопластической этиологии
• �фенотипы: лимбический энцефалит, мозжечковая 

атаксия, энцефаломиелит, опсоклонус-миолонус
• �патологическое накопление КВ при МРТ (2)

• отсутствие ответа на иммунотерапию
• �возраст старше 60 лет
• �личный/семейный онкологический анамнез

ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ СКРИНИНГ (4)

• �КТ ОГК, ОБП С КУ+УЗИ яичников, маммография (жен.)/ 
УЗИ яичек (муж. старше 50 лет)

• Старше 60 лет:18F-ПЭТ-КТ тела

ИСКЛЮЧЕНИЕ АЛЬТЕРНАТИВНЫХ ПРИЧИН
• �Инфекционные энцефалиты (герпетические, другие вирусные, 

бактериальные, грибковые)
• �Аутоиммунные (РС, ЗСОНМ, ОРЭМ, васкулиты ЦНС, саркодиоз, СКВ, 

болезнь Шегрена, болезнь Бехчета, целиакия и др.)
• �Психиатрические (биполярное расстройство, депрессия, шизофрения и др.)
• �Новообразования (глиальные опухоли, лимфомы) ЦНС, метстазы, 

последствия лучевой/химиотерапии)
• �Энцефалопатии (токсические, метаболические, дефицитарные)

Антитело обнаружено?

Соответствует  
клиническому синдрому?

Сохраняется 
клиническое предположение?

Да

Да

Нет

Нет

Нет

Да

МРТ, ЦСЖ, ЭЭГ могут быть без патологии!

Рис. 1. Общий подход к дифференциальной диагностике АЭ.
(1) — реже возможен острый (исключать сосудистую этиологию) или хронический (исключать нейродегенеративные и др. заболевания) дебют АЭ; (2) — кроме 
заболеваний, ассоциированных с антиглиальными антителами (GFAP, MOG, AQP4), при которых паранеопластическая этиология наблюдается редко; 
(3) — указаны антитела, доступные к анализу в России в настоящее время; (4) — минимальный онкологический скрининг; расширенный онкопоиск 
проводится исходя из выявленного антитела и личного/семейного онкоанамнеза.
АЭ — аутоиммунный энцефалит; ЗСОНМ — заболевания спектра оптиконевромиелита; КВ — контрастное вещество; КТ ОГК, ОБП с КУ — компьютерная 
томография органов грудной клетки и органов брюшной полости с контрастным усилением; МРТ — магниторезонансная томография; ОРЭМ — острый 
рассеянный энцефаломиелит; ПЦР — полимеразная цепная реакция; PC — рассеянный склероз; СКВ — системная красная волчанка; УЗИ — ультразвуковое 
исследование; ЦНС — центральная нервная система; ЦСЖ — цереброспинальная жидкость; ЭЭГ — электроэнцефалография; AMPA1R и AMPA2R — 
рецептор α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты; AQP4 — аквапорин 4; CASPR2 — рецептор контактин-ассоциированного 
белка 2; GABAB1R — рецептор γ-аминомасляной кислоты типа B1; GAD — декарбоксилаза глутаминовой кислоты; GFAP — кислый фибриллярный белок 
астроцитов; LGI1 — белок гена, богатого лейцином и инактивированного в глиоме 1; MOG — миелинолигодендроцитарный гликопротеин; NMDAR — 
рецептор N-метил-D-аспартата; 18F-ПЭТ-КТ — позитронно-эмиссионная томография/компьютерная томография с фтордезоксиглюкозой.

Fig. 1. General approach to differential diagnosis of AE.
(1) — Less likely it can be an onset of acute (need to exclude vascular etiology) or chronic (need to exclude neurodegenerative and other diseases) autoimmune enceph-
alitis; (2) — except for diseases associated with antiglial antibodies (GFAP, MOG, AQP4), in which paraneoplastic etiology is rare; (3) — antibodies currently available 
for tests in Russia are indicated; (4) — minimal oncology screening; extended oncological screening is carried out based on the detected antibody and personal/family 
history of malignancies.
АЭ — autoimmune encephalitis; ЗСОНМ — neuromyelitis optica spectrum disorder; КВ — contrast agent; КТ ОГК, ОБП с КУ — CE-CT of the chest and abdo-
men, contrast-enhanced computed tomography of the chest and abdomen; МРТ — magnetic resonance imaging; ОРЭМ — acute disseminated encephalomyelitis; 
ПЦР — polymerase chain reaction; PC — multiple sclerosis; СКВ — systemic lupus erythematosus; УЗИ — ultrasound; ЦНС — central nervous system; ЦСЖ — ce-
rebrospinal fluid; ЭЭГ — electroencephalography; AMPA1R end AMPA2R — α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor; AQP4 — aquaporin 4; 
CASPR2 — contactin-associated protein-like 2; GABAB1R — gamma-aminobutyric acid (GABA) B receptor, 1; GAD — glutamic acid decarboxylase; GFAP — gli-
al fibrillar acid protein; LGI1 — leucine-rich, glioma inactivated 1; MOG — myelin oligodendrocyte glycoprotein; NMDAR — N-methyl-D-aspartate receptor; 
18F-FDG PET-CT — fluorine-18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography.
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Этиологическая классификация базируется на выде-

лении возможного триггерного механизма, инициировав-

шего АЭ. Наибольшее клиническое значение имеет свое-

временная диагностика паранеопластических АЭ. Важно 

иметь в виду, что с большей или меньшей вероятностью па-

ранеопластическим может быть любой из серологических 

типов АЭ [3]. При паранеопластических АЭ неврологиче-

ская симптоматика в большинстве случаев манифестирует 

за несколько месяцев или лет (иногда до 5—10 лет) до вы-

явления онкологического заболевания. Раннее проведе-

ние онкологического поиска у данной категории пациен-

тов способствует выявлению новообразований на началь-

ных этапах развития, когда они остаются потенциально 

излечимыми, что существенно влияет на прогноз заболе-

вания. Кроме того, подход к терапии паранеопластических 

АЭ отличен от идиопатических, поскольку требует в пер-

вую очередь лечения по поводу новообразования. Без уда-

ления опухоли — источника аутоиммунной реакции — им-

мунотерапия не будет эффективна.

Клинические проявления

В классическом варианте АЭ развивается подостро 

(в течение менее 3 месяцев) и проявляется разнообраз-

ными неврологическими и психиатрическими синдро-

мами. Примерно у 60% пациентов за несколько дней 

или недель до манифестации основных симптомов от-

Дифференциальная диагностика аутоиммунного энцефалита (АЭ),
исходя из клинико-анатомического фенотипа*

Лимбический
Кортикальный/

субкортикальный
Стриарный Диэнцефальный Стволовой Церебеллярный

Энцефаломиелит/

СРЧ

Менинго-

энцефалит

**LGI1, NMDAR, 

AMPAR, CASPR2, 

Hu,CV2, Ma2, 

GAD, GABA
B
R, 

DPPX, mGluR5, 

Neurexin-3α, AK-5

Герпетические 

энцефалиты, 

глиальные 

опухоли, 

психиатрические 

заболевания

NMDAR, GABA
B
R, 

GABA
A
R, DPPX, 

MAP1B, MOG

ОРЭМ, РС, 

ПМЛ, БКЯ, СКВ, 

саркоидоз, 

болезнь Бехчета, 

сифилис, 

лимфомы 

ЦНС, гипоксия, 

постиктальные 

изменения

NMDAR, GABA
A
R, 

GABA
A
R, DPPX, 

MAP1B, MOG

БКЯ, вирус 

Западного Нила, 

токсические, 

гипоксические, 

метаболические 

энцефалопатии

Ma2, Ma1, lgLON5, 

DPPX, AQP4

Саркоидоз, 

болезнь Бехчета, 

энцефалопатия 

Вернике, болезнь 

Уиппла

Ri, Hu, Ma2, Ma1, 

KLHL11, lgLON5, 

DPPX, AQP4, MOG, 

GQ1b

Листериозный, 

вирусные 

энцефа литы, 

CLIPPERS, 

саркоидоз, 

болезнь Бехчета, 

лимфомы ЦНС, 

ПМЛ, пон тинный 

миелинолиз, 

болезнь Уиппла

Yo, Hu, Ri, 

GAD, CASPR2, 

Tr, KLHL11, NIF, 

mGluR1, VGCC

Вирусные/

паравирусные 

церебеллиты, 

целиакия, 

синдром 

Миллера-

Фишера, дефицит 

витамина Е, 

МСА-М, СЦА

CV2, Yo, MAP1B, 

GFAP, AQP4, 

MOG/GAD, AMPH, 

GABA
B
R, GABA

A
R, 

GlyR, DPPX

ЗСОНМ, вирус 

Западного Нила

GFAP

Туберкулез-

ный и др. 

инфекционные 

менингоэнцефа-

литы, саркоидоз, 

Болезнь Бехчета, 

лептоменингеаль-

ный канцерома-

тоз, ли поматоз 

с полиангиитом

Д И Ф Ф Е Р Е Н Ц И А Л Ь Н Ы Й  Р Я Д

Рис. 2. Дифференциальная диагностика АЭ, исходя из клинико-анатомического фенотипа.
* — клинико-анатомический фенотип заболевания определяется на основании MPT-данных и/или доминирующего синдрома, которые позволяют пред-

положить вовлечение в патологический процесс той или иной анатомической области; ** — жирным шрифтом выделены антитела, доступные к анализу 

в России в настоящее время.  АЭ — аутоиммунный энцефалит; БКЯ — болезнь Крейтцфельдта—Якоба; ЗС ОНМ — заболевания спектра оптиконевроми-

елита; МСА-М — мультисистемная атрофия мозжечкового типа; ОРЭМ — острый рассеянный энцефаломиелит; ПМЛ — прогрессирующая мультифо-

кальная лейкоэнцефалопатия; РС — рассеянный склероз; СКВ — системная красная волчанка; СРЧ — синдром ригидного человека; СЦА — спиноцере-

беллярная атаксия; ЦНС  — центральная нервная система; AMPAR — рецептор α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты;  AQP4 — 

аквапорин 4; CASPR2 — рецептор контактин-ассоциированного белка 2; CLIPPERS  — хроническое лимфоцитарное воспаление с периваскулярным 

накоплением контрастного вещества в варолиевом мосту, реагирующее на терапию глюкокортикостероидами; DPPX — дипептидилпептидазоподобный 

белок 6; GABA
A/B

R — рецептор γ-аминомасляной кислоты типа A/B; GAD — декарбоксилаза глутаминовой кислоты; GFAP — кислый фибриллярный бе-

лок астроцитов; GlyR — глициновый рецептор; lgLON5 — иммуноглобулиноподобный член семейства 5; LGI1 —белок гена, богатого лейцином и инак-

тивированного в глиоме 1; mGluR1/5 — метаботропный рецептор глутамата 1/5; MOG — миелинолигодендроцитарный гликопротеин; NMDAR  — ре-

цептор N-метил- D-аспартата; VGCC — потенциалзависимый кальциевый канал; VGKC  — потенциалзависимый калиевый канал.

Fig. 2. Differential diagnosis of AE based on clinical and anatomical phenotype.
*— The clinical and anatomical phenotype of the disease is determined based on MRI data and/or the dominant syndrome, suggesting the involvement of a particular 

anatomical area; antibodies currently available for analysis in Russia are highlighted in bold. АЭ — autoimmune encephalitis; БКЯ — Creutzfeldt—Jacob disease; 

ЗСОНМ — neuromyelitis optica spectrum disorder; МСА-М — multiple system atrophy — cerebellar subtype; ОРЭМ — acute disseminated encephalomyelitis; ПМЛ — 

progressive multifocal leukoencephalopathy; РС — multiple sclerosis; СКВ — systemic lupus erythematosus; СРЧ — stiff-person syndrome; СЦА — spinocerebellar 

ataxia; ЦНС — central nervous system; AMPAR — α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor; AQP4 — aquaporin 4; CASPR2 — contactin-as-

sociated protein-like 2; CLIPPERS — chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement responsive to steroids; DPPX — dipeptidyl amino-

peptidase-like protein 6;  GABA
A/B

R — γ-aminobutyric acid receptor, type A/B; GAD — glutamic acid decarboxylase; GFAP — glial fibrillar acid protein; GlyR — gly-

cine receptor; lgLON5 — immunoglobulin-like member of family 5; LGI1 — leucine-rich, glioma inactivated 1; mGluR1/5 — metabotropic glutamate receptors 1/5; 

MOG — myelin oligodendrocyte glycoprotein; NMDAR — N-methyl-D-aspartate receptor; VGCC — voltage-gated calcium channel; VGKC — voltage-gated potas-

sium channel.
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мечаются неспеци фичные продромальные явления, на-

поминающие гриппоподобный синдром (лихорадка, це-

фалгия, респираторные симптомы). Идиопатические АЭ 

обычно имеют монофазное течение, тогда как паранео-

пластические чаще характеризуются прогрессирующим 

нарастанием симптоматики. Наибольшая склонность 

к рецидивирующему течению (10—35% случаев) наблю-

дается при АЭ, связанных с антителами к антигенам кле-

точной поверхности нейронов, включая NMDAR, LGI1, 

AMPAR, CASPR2, дипептидилпептидазоподобный белок 

6 (DPPX) [7, 9, 26].

Для АЭ характерна полисиндромальная клиническая 

картина и выраженная динамичность клинических прояв-

лений: симптомы могут быстро сменяться и значительно 

варьировать как между разными серологическими типами 

АЭ, так и в пределах одного типа. К наиболее распростра-

ненным синдромам относятся полиморфные психические 

расстройства (психотические состояния, дезориентация, 

галлюцинаторно-бредовая симптоматика, аффективные 

расстройства, поведенческие нарушения [27]), когнитив-

ная дисфункция в диапазоне от минимального  дефицита 

до тяжелой деменции (прежде всего нарушений опера-

тивной памяти при относительной сохранности авто-

биографической и расстройства исполнительных функ-

ций) и эпилептические приступы (как правило, фокальная 

эпилепсия с высокой частотой приступов, фармакоре-

зистентная к противоэпилептическим препаратам, воз-

можно статусное течение) [28]). Несколько реже встре-

чаются очаговая неврологическая симптоматика, двига-

тельные расстройства, вегетативные нарушения (вплоть 

до дизавтономии), расстройства сна, снижение уровня со-

знания [24]. В большинстве случаев выше перечисленные 

симптомы не специфичны для определенного антитела, 

исключение составляют кататонические состояния, ха-

рактерные исключительно для анти-NMDAR АЭ [7], на-

вязчивые мысли и компульсивные действия, описанные 

при анти-Ma АЭ [29], выраженное нарушение автобио-

графической памяти и фациобрахиальные дистонические 

приступы, характерные для анти-LGI1 АЭ [15, 30], музы-

когенная эпилепсия, специфичная для анти-GAD АЭ [10]. 

Наиболее стойкими клиническими проявлениями, сохра-

няющимися примерно у половины пациентов в качестве 

резуидуальных явлений после разрешения острого пери-

ода болезни, являются легкая/умеренная когнитивная 

дисфункция, субклинические поведенческие нарушения 

и аффективные расстройства [31, 32].

Психиатрические заболевания, 

другие АЭ, метаболические 

энцефалопатии, вирусны е 

энцефалит ы, злокачественный 

нейролептический синдром

БКЯ быстропрогрессирующие 

деменции, вирусные 

энцефалиты, метаболические/

токсические энцефалопатии

Другие ауоиммунные/

иммуно-ассоциированные 

атаксии

Туберкулезный 

менингоэнцефалит, саркоидоз, 

РС, васкулиты ЦНС, CLIPPERS 

интравасулярная лимфома, 

лимфоидный гранулематоз

Другие АЭ

Дифференциальная диагностика аутоиммунного энцефалита (АЭ),
исходя из специфичного симптомокомплекса*

•  Стадийность: психопродуктивная 

симптоматика, когнитивные 

нарушения → угнетение 

сознания, речевые, двигательные 

расстройства; эпилепсия

•  «Дельта-щетки» на ЭЭГ

•  Фацио-брахиальные 

дистонические приступы

• Гипонатриемия

•Атаксия по гемитипу

•  Сахарный диабет 1 типа

•  Менингоэнцефаломиелит/его 

ограниченные формы

•  Периваскулярный паттерн 

накопления КВ при МРТ

•  Снижение глюкозы ЦСЖ

•  Гипонатриемия

•  Антитела к ТПО

•  Значительное улучшение/

регресс симптомов на фоне 

терапии ГКС

** Анти-NMDAR

энцефалит

Анти-LGl1

энцефалит

Анти-GAD

мозжечковая атаксия
GFAP-астроцитопатия

Энцефалопатия Хашимото

(диагноз исключения)

Д И Ф Ф Е Р Е Н Ц И А Л Ь Н Ы Й  Р Я Д

Рис. 3. Дифференциальная диагностика АЭ, исходя из специфичного симптомокомплекса.
* — под «специфичным симптомокомплексом» подразумевается набор клинических и/или лабораторно-инструментальных характеристик, специфич-

ных для определенного типа АЭ; ** — случаи АЭ могут иметь не все из перечисленных характеристик «специфичного симптомокомплекса». АЭ — ауто-

иммунный энцефалит; БКЯ — болезнь Крейтцфельдта—Якоба; ГКС — глюкокортикостероиды; КВ — контрастное вещество; МРТ — магни тно-резо-

нансная томография; РС — рассеянный склероз; ТПО — тиреопероксидаза; ЦНС — центральная нервная система; ЦСЖ — цереброспинальная жидкость; 

ЭЭГ — электроэнцефалография; CLIPPERS — хроническое лимфоцитарное воспаление с периваскулярным накоплением контрастного вещества в ва-

ролиевом мосту, реагирующее на терапию глюкокортикостероидами; GAD — декарбоксилаза глутаминовой кислоты; GFAP — кислый фибриллярный 

белок астроцитов; LGI1 — белок гена, богатого лейцином и инактивированного в глиоме 1; NMDAR — рецептор N-метил-D-аспартата.

Fig. 3. Differential diagnosis of AE based on a specific set of symptoms.
* — «specific set of symptoms» refers to a set of clinical and/or laboratory and instrumental characteristics specific to a particular type of autoimmune encephalitis; 

** — autoimmune encephalitis cases may not have all of the listed characteristics of the «specific set of symptoms». АЭ — autoimmune encephalitis; БКЯ — Creutzfeldt—

Jakob disease; ГКС — glucocorticosteroids; КВ — contrast agent; МРТ — magnetic resonance imaging; РС — multiple sclerosis; ТПО — thyroperoxidase; ЦНС — 

central nervous system; ЦСЖ — cerebrospinal fluid; ЭЭГ — electroencephalography; CLIPPERS — chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular en-

hancement responsive to steroids; GAD — glutamic acid decarboxylase; GFAP — glial fibrillar acid protein; LGI1 — leucine-rich, glioma inactivated 1; 

NMDAR — N-methyl-D-aspartate receptor.
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Специфичные симптомокомплексы, позволяющие 

предположить определенный серологический тип АЭ и су-

зить дифференциально-диагностический поиск, известны 

лишь для некоторых антител (рис. 3). Например, для анти-

NMDAR  АЭ характерен гриппоподобный продромальный 

синдром с последующим поэтапным развитием продук-

тивных психических расстройств и когнитивного дефи-

цита, за которыми следуют нарушение сознания, речевые 

и двигательные расстройства [7]. Для анти-DPPX АЭ спец-

ифичны желудочно-кишечные расстройства, включая диа-

рею [33]. При анти-LGI1 АЭ часто отмечаются фацио-бра-

хиальные дистонические приступы и гипонатриемия [15]. 

GFAP-астроцитопатия проявляется специфичными изме-

нениями на МРТ (периваскулярный паттерн контрасти-

рования), гипонатриемией, снижением уровня глюкозы 

в ЦСЖ [34]. Тем не менее необходимо учитывать, что эти 

проявления не являются строго специфичными и у некото-

рых больных могут отсутствовать, что делает клиническую 

диагностику конкретного типа АЭ без лабораторного под-

тверждения достаточно сложной задачей.

Несмотря на ограниченную специфичность симптома-

тики при АЭ, внимательная оценка совокупности клиниче-

ских проявлений и своевременное предположение диагноза 

АЭ на их основе имеет крайне важное значение. В случаях, 

когда заболевание манифестирует  исключительно психиа-

трической симптоматикой, нередко устанавливается оши-

бочный диагноз первичного психического расстройства, 

что приводит к задержке назначения патогенетической те-

рапии [35]. Также важно иметь в виду, что впервые возник-

шие эпилептические приступы могут быть первым прояв-

лением АЭ, который является одной из ведущих причин 

криптогенной эпилепсии у взрослых и наиболее частой 

причиной рефрактерного эпилептического статуса [36].

Лабораторная диагностика

Стандартный комплекс лабораторных исследований 

при подозрении на АЭ включает:

1. Обязательные исследования:

— определение антител, ассоциированных с АЭ, в кро-

ви и ЦСЖ;

— общий анализ ЦСЖ (уровень белка, глюкозы, цитоз);

— синтеза олигоклонального IgG в крови и ЦСЖ;

— ПЦР- и ИФА-диагностика вирусов в ЦСЖ (в пер-

вую очередь герпесвирусы).

2. Рекомендуемые дополнительные тесты:

— показатели системного воспаления (СОЭ, C-реак-

тив ный белок);

— маркеры системных аутоиммунных заболеваний;

— определение антитиреоидных антител;

— регулярный контроль уровня натрия в сыворотке кро-

ви (в особенности при анти-LGI1 АЭ [9]).

Комплекс дополнительных лабораторных исследова-

ний устанавливается индивидуально, исходя из предпола-

гаемого ряда дифференциальных диагнозов (рис. 2, 3) [24].

В анализе ЦСЖ у 40—60% пациентов выявляются не-

специфичные признаки воспалительного процесса: лим-

фоцитарный плеоцитоз (обычно 20—200 клеток/мкл, в от-

дельных случаях достигающий 900 клеток/мкл), умеренное 

повышение уровня белка (чаще до 1 г/л, редко до 2 г/л), ин-

тратекальный синтез олигоклонального IgG (2-й тип) [24]. 

Изменения в ЦСЖ могут быть единственной патологией, 

обнаруженной при первичном обследовании пациента, 

и в случае исключения инфекционной этиологии служить 

основанием для начала эмпирической иммунотерапии. Ди-

намика показателей ЦСЖ в ходе болезни может изменять-

ся, что в определенных ситуациях требует повторного про-

ведения люмбальной пункции для оценки эффективности 

лечения или уточнения диагноза.

С учетом значительного сходства клинических прояв-

лений при разных типах АЭ и возможного сочетания не-

скольких видов антител у одного пациента, рекомендует-

ся проводить исследование комплексных панелей антител. 

В российских клинико-диагностических лабораториях, 

включая крупные коммерческие сети, в настоящее время 

доступны следующие серологические профили:

— панель антител к поверхностным нейрональным анти-

генам (NMDAR, LGI1, CASPR2, AMPA1R, AMPA2R, 

GABAB1R) в крови и ЦСЖ;

— лайн-блот антител к внутриклеточным нейрональным 

антигенам (Hu, Yo, CV2, Ма2, Ri, амфифизин) в крови;

— антитела к GAD в крови и ЦСЖ;

— антинейрональные антитела, IgG (определение типа 

свечения неуточненного антинейронального антите-

ла методом непрямой реакции иммунофлуоресценции 

(нРИФ)) в крови и ЦСЖ;

— антитела к AQP4 в крови.

В специализированных лабораториях возможно прове-

дение расширенного спектра исследований, включающего 

определение антител к GFAP в крови и ЦСЖ (предпочти-

тельно методом нРИФ), антител к MOG в крови (нРИФ), 

антител к внутриклеточным нейрональным антигенам (Hu, 

Yo, CV2, Ma2, Ri, амфифизин) в ЦСЖ.

Специфичность и чувствительность выявления анти-

тел варьирует в зависимости от биологического матери-

ала и типа определяемого антитела. Чтобы минимизиро-

вать диагностические ошибки, антинейрональные анти-

тела рекомендуется параллельно анализировать и в крови, 

и ЦСЖ. Тестирование в ЦСЖ особенно значимо при по-

дозрении на антитела к поверхностным нейрональным 

антигенам [37], за исключением LGI1-антител, которые 

с большей чувствительностью определяются в крови [9]. 

Для антиглиальных антител наблюдаются следующие за-

кономерности: для антител к MOG и AQP4 специфично 

выявление в крови, для антител к GFAP — в ЦСЖ [34, 38].

При оценке положительных результатов анализа анти-

тел необходимо учитывать ряд важных нюансов. Изолиро-

ванное выявление антител к комплексу потенциал-зависи-

мых калиевых каналов (VGKC) без наличия антител к LGI1 

или CASPR2 (белки, входящие в его состав) не обладает 

диаг ностической ценностью [39]. Особого внимания тре-

бует интерпретация низких титров антител к GAD в кро-

ви (кратные 10—100 МЕ/мл при ИФА-анализе), поскольку 

они наблюдаются у 80% больных сахарным диабетом 1 ти-

па и редко у здоровых людей и больных другими невроло-

гическими заболеваниями [40]. Диагностически значимым 

подтверждением ассоциации неврологической симптома-

тики с GAD-аутоиммунитетом служит выявление этих ан-

тител в ЦСЖ [41].

Инструментальная диагностика

При МРТ головного мозга у 30—40% пациентов вы-

являются Т2/Т2-FLAIR-гиперинтенсивные изменения, 
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соответствующие тому или иному анатомическому вари-

анту (табл. 1). МР-картина двустороннего лимбического 

энцефалита (билатеральные воспалительные изменения 

от медиальных отделов височных долей) является наиболее 

распространенным МРТ-паттерном и единственным пат-

терном, позволяющим диагностировать достоверный АЭ 

даже при отсутствии специфичных антител (табл. 2) [25]. 

К редким при АЭ находкам относятся: многоочаговые из-

менения, напоминающие демиелинизирующий процесс, 

лептоменингеальное контрастное усиление, кортикаль-

ное ограничение диффузии (часто как постиктальное яв-

ление) [42]. Патологическое накопление контрастного 

вещества (обычно диффузного или неоднородного ха-

рактера) встречается нечасто, преимущественно при па-

ранеопластических АЭ, что важно учитывать при диффе-

ренциальной диагностике с объемными образованиями. 

Необходимо отметить, что характерные нейровизуализа-

ционные признаки иногда появляются лишь при повтор-

ных исследованиях спустя несколько дней у пациентов 

с исходно нормальной МРТ [43].

МРТ играет ключевую роль в дифференциальной диаг-

ностике АЭ с другими заболеваниями со схожей началь-

ной симптоматикой: острые нарушения мозгового кро-

вообращения, новообразования, ОРЭМ, болезнь Крейт-

цфельдта—Якоба (БКЯ). Тем не менее в ряде случаев 

МРТ-картина при АЭ может имитировать такие патоло-

гии [44]. Особые диагностические сложности возникают 

при  дифференцировании АЭ с герпетическим энцефали-

том, так как их МРТ-картины часто бывают схожими [45]. 

К нейровизуализационным признакам, более характерным 

для герпетического энцефалита, относятся: одностороннее 

поражение височной доли, вовлечение орбитофронтальной 

коры, наличие геморрагического компонента (хотя стати-

стически значимых различий в сравнительных исследова-

ниях не получено) [46].

Данные электроэнцефалографического мониторинга 

(ЭЭГ) при АЭ, как правило, носят неспецифический ха-

рактер, демонстрируя диффузное или локальное замед-

ление и/или эпилептиформную активность. Несмотря 

на ограниченную специфичность, ЭЭГ сохраняет свою 

диагностическую ценность для обнаружения субклини-

ческой и интериктальной эпилептиформной активно-

сти, выявления бессудорожного эпилептического стату-

са [47]. Наличие эпилептиформной активности служит 

важным дифференциально-диагностическим критери-

ем, помогающим отличить АЭ от первичных психиа-

трических заболеваний, метаболических энцефалопа-

тий, большинства нейродегенеративных заболеваний, 

а также от БКЯ (для которой характерны специфичные 

трехфазные комплексы частотой 1—2 Гц, встречающи-

еся в 60—70% случаев) [48]. Особый диагностический 

интерес представляет паттерн «дельта-щетки» (1—3 Гц 

дельта-активность с наложением бета-активности 20—

30 Гц), выявляемый у 5—20% больных анти-NMDAR 

АЭ [49]. Вместе с тем данный феномен не обладает па-

тогномоничностью и может наблюдаться при других со-

стояниях, таких как гипоксическое повреждение, опу-

холи мозга, височная эпилепсия другой (не иммунной) 

этио логии [50].

Обследование на предмет возможного опухолевого 

процесса представляет собой обязательный диагности-

ческий этап при подозрении на АЭ. Поскольку клиниче-

ские проявления не позволяют достоверно различить па-

ранеопластический и непаранеопластический типы АЭ, 

Таблица 2. Диагностические критерии аутоиммунного энцефалита (АЭ), (Graus F., 2016)
Table 2. Diagnostic criteria for  autoimmune encephalitis  (AE), (Graus F., 2016)

Возможный АЭ Серонегативный вероятный АЭ Достоверный лимбический энцефалит Достоверный АЭ

Выполнение
трех критериев:

1.  Подострое развитие 

(<3 мес.) дефицита 

краткосрочной памяти, 

когнитивных 

или психических 

нарушений.

2.  По крайней мере одно 

из условий:

—  новая очаговая 

симптоматика;

—  впервые возникшая 

эпилепсия, 

не объяснимая 

другими причинами;

—  лимфоцитарный 

плеоцитоз ЦСЖ

(> 5 клеток в 1 мкл);

—  МРТ-признаки, 

указывающие на АЭ*.

3.  Исключение 

альтернативных причин

Выполнение
четырех критериев:

1.  Подострое развитие (<3 мес.) 

дефицита краткосрочной памяти, 

когнитивных или психических 

нарушений.

2.  Исключение других хорошо 

дифференцируемых 

иммуноопосредованных синдромов 

(лимбический энцефалит, энцефалит 

Бек ерстаффа, ОРЭМ).

3.  Отсутствие известных антител, 

ассоциированных с АЭ, в крови 

и ЦСЖ и как минимум два из условий:

—  МРТ-признаки, указывающие 

на АЭ*;

—  лимфоцитарный плеоцитоз ЦСЖ

(> 5 клеток в 1 мкл) 

или 2 тип синтеза IgG;

—  при биопсии головного мозга: 

признаки воспалительной 

инфильтрации и исключение других 

причин.

4.  Исключение альтернативных причин

Выполнение критериев 1—4 ИЛИ 
3-го критерия из 1—4+5:

1.  Подострое развитие (< 3 мес.) 

дефицита краткосрочной памяти, 

эпилепсии или психических 

нарушений, предполагающих 

поражение лимбической системы.

2.  МРТ: двусторонняя 

гиперинтенсивность медиальных 

отделов височных долей в режиме 

T2 (или при 18F-ФДГ ПЭТ).

3.  По крайней мере одно из условий:

—  лимфоцитарный плеоцитоз ЦСЖ 

(> 5 клеток в 1 мкл),

—  ЭЭГ: эпилептическая 

или медленноволновая активность, 

указывающая на вовлечение 

височных долей.

4.  Исключение альтернативных 

причин.

5.  Выявление специфичных антител 

в крови и/или ЦСЖ

Критерии 
возможного АЭ

+

Обнаружение 

специфичных 

антител в крови 

и/или ЦСЖ

Примечание. * — Т2-гиперинтенсивный сигнал от одной или обеих медиальных височных долей (лимбический энцефалит) или в мультифокальных обла-

стях, включающих серое и/или белое вещество.

Note. * — T2 hyperintense signal from one or both medial temporal lobes (limbic encephalitis) or in multifocal areas, including gray and/or white matter.
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всем пациентам показано проведение базового онкологи-

ческого скрининга:

— компьютерная томография органов грудной и брюш-

ной полости;

— для женщин дополнительно: ультразвуковое иссле-

дование (УЗИ) органов малого таза и маммография;

— для мужчин дополнительно: УЗИ мошонки (возраст 

до 50 лет) или колоноскопия (старше 50 лет);

— Для пациентов старше 60 лет: позитронно-эмиссион-

ная томография, совмещенная с компьютерной томо-

графией, с фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ ПЭТ-КТ) 

всего тела [3].

При выявлении специфичного антитела обследование 

может быть скорректировано с учетом наиболее вероятных 

ассоциаций между определенным антителом и конкретны-

ми типами новообразований [51].

При установленной непаранеопластической этиологии 

заболевания (наличие подтвержденного альтернативного 

триггера) допустимо ограничиться однократным онколо-

гическим обследованием на этапе первичной диагности-

ки. В остальных случаях требуется регулярный повторный 

скрининг с периодичностью 4—6 мес. в течение 3—5 лет. 

Такая рекомендация особенно актуальна в следующих кли-

нических ситуациях: АЭ, ассоциированные с антителами 

к внутриклеточным нейрональным антигенам («онконев-

ральные» антитела по старой классификации), рецидиви-

рующее течение АЭ, наличие онкологического  анамнеза 

у пациента, пожилой возраст пациента, резистентность 

к иммуннотерапии [3]. Порядка 80% ассоциированных опу-

холей выявляются в первые два года после манифестации 

паранеопластического АЭ. Тем не менее, решение о ча-

стоте и объеме обследований должно приниматься инди-

видуально с учетом совокупности факторов риска у кон-

кретного пациента.

Диагностические критерии АЭ

В клинической практике для постановки диагноза АЭ 

используются диагностические критерии, предложенные 

 F. Graus  и соавт. в 2016 году [25]. Критерии предусматри-

вают три уровня достоверности диагноза, подробно пред-

ставленные в табл. 2.

Данные критерии имеют ряд существенных ограниче-

ний. Во-первых, это низкая чувствительность для нелим-

бических фенотипов: стволовые, мозжечковые АЭ, анти-

LGI1 АЭ с фацио-брахиальными дистоническими при-

ступами могут оставаться нераспознанными. Во-вторых, 

известные антитела и характерные МРТ-изменения, вхо-

дящие в диагностические критерии, присутствуют менее, 

чем в половине случаев АЭ. Наконец, данные нейровизу-

ализации и общего анализа ЦСЖ могут быть идентичны-

ми при АЭ и вирусных энцефалитах (прежде всего герпес-

вирусных) [46].

Для АЭ, ассоциированных с антителами к NMDAR 

и LGI1, были предложены индивидуальные диагностиче-

ские критерии (табл. 3, 4) [25, 52]. Необходимость допол-

нительных критериев обусловлена наличием у данных ти-

пов АЭ специфичных клинических проявлений и низкой 

чувствительностью «общих» критериев для диагностирова-

Таблица 3. Диагностические критерии анти-NMDAR аутоиммунного энцефалита (АЭ), (Graus F., 2016)
Table 3. Diagnostic criteria for anti-NMDAR  autoimmune encephalitis  (AE), (Graus F., 2016)

Вероятный анти-NMDAR АЭ Достоверный анти-NMDAR АЭ

Выполнение трех критериев:
1.  Подострое развитие (< 3 мес.) как минимум четырех из шести групп 

симптомов*:

— психические, поведенческие или когнитивные нарушения;

— нарушения речи (речевой напор, обеднение речи, мутизм);

— эпилептические приступы;

— двигательные расстройства, дискинезии, ригидность, аномальные позы;

— снижение уровня сознания;

— вегетативные нарушения или центральная гиповентиляция.

* — или трех групп симптомов при наличии тератомы.

2.  Как минимум один из следующих результатов исследований:

—  отклонения на ЭЭГ (фокальное или диффузное замедление 

или дизорганизация ритма, эпилептическая активность 

или «дельта щетки»);

— плеоцитоз или олигоклональный IgG в ЦСЖ.

3. Исключение альтернативных причин

Выполнение трех критериев:
1.  Подострое развитие (< 3 мес.) как минимум 

одной из шести групп симптомов*:

—  психические, поведенческие 

или когнитивные нарушения;

—  нарушения речи (речевой напор, обеднение 

речи, мутизм);

— эпилептические приступы;

—  двигательные расстройства, дискинезии, 

ригидность, аномальные позы;

— снижение уровня сознания;

—  вегетативные нарушения или центральная 

гиповентиляция.

2.  Обнаружение IgG к GluN1-субъединице 

NMDAR в ЦСЖ.

3. Исключение альтернативных причин

Таблица 4. Диагностические критерии анти-LGI1 аутоиммунного энцефалита (АЭ) (Van Steenhoven R., 2023)
Table 4. Diagnostic criteria for anti-LGI1  autoimmune encephaliti  (AE), (Van Steenhoven R., 2023)

Вероятный анти-LGI1 АЭ Достоверный анти-LGI1 АЭ

Выполнение двух критериев:
1. Подострое развитие (<3 мес.):

— когнитивных нарушений И;

—  фациобрахиальных дистонических приступов ИЛИ частых (>5 в день) 

стереотипных фокальных приступов.

2. Исключение альтернативных причин

Критерии возможного анти-LGI1 АЭ:
+

Обнаружение антител к LGI1 в крови 

и/или ЦСЖ
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ния анти-LGI1 АЭ в случае дебюта с фацио-брахиальных 

дистонических приступов. При этом большинство случаев 

анти-NMDAR и анти-LGI1 АЭ будут соответствовать и об-

щим критериям диагностики АЭ.

Алгоритмы диагностики АЭ

Диагностический процесс при подозрении на АЭ ос-

новывается прежде всего на клинической оценке. У па-

циента с подостро развившейся энцефалопатией аутоим-

мунный генез заболевания следует рассматривать в случае 

выполнения критериев «возможного АЭ» (см. табл. 2). Од-

нако важно иметь в виду ограничения существующих диа-

гностических критериев (в первую очередь их низкую чув-

ствительность для энцефалитов нелимбического фенотипа) 

и внимательно анализировать всю совокупность клинико-

анамнестических данных в каждом конкретном случае. По-

сле клинического предположения диагноза требуется ком-

плексное лабораторно-инструментальное обследование, 

направленное на подтверждения диагноза и исключения 

других состояний, способных вызывать быстро прогрес-

сирующую энцефалопатию. Разнообразие клинических 

проявлений АЭ определяет широту дифференциально-

диагностического ряда: инфекционное поражение ЦНС 

(особенно герпетический энцефалит), опухолевые про-

цессы (первичные и метастатические),  психиатрические 

 заболевания,  эпилепсии, васкулиты ЦНС, системные ау-

тоиммунные и демиелинизирующие заболевания, мета-

болические нарушения, нейродегенеративные процессы 

(включая прионные болезни), митохондриальные пато-

логии, цереброваскулярные заболевания [24].

В предложенном общем подходе к дифференциальной 

диагностике АЭ (рис. 1) суммированы основные этапы ди-

агностического рассуждения и формулировка окончатель-

ного диагноза, согласно критериям Graus F., 2016. Под-

ходы, основанные на выделении клинико-анатомическо-

го фенотипа (рис. 2) и специфичного симптомокомплекса 

(рис. 3), позволяют рационализировать диагностический 

поиск, сузив перечень специфичных антител для анализа 

и объем дополнительного обследования для исключения 

альтернативных диагнозов.

Приведенные подходы к дифференциальной диагно-

стике АЭ позволяют своевременно установить диагноз и на-

чать патогенетическое лечение. Это крайне важно для про-

гноза заболевания, поскольку раннее выявление АЭ и не-

замедлительное начало иммунотерапии ассоциированы 

с более благоприятными исходами заболевания.

Конфликт интересов:
Рис . 1. —  Патент на промышленный образец RU 146316, 

27.02.2025.

Рис . 2. —  Патент на промышленный образец RU 146885, 

04.04.2025.

Рис. 3. —  Патент на промышленный образец RU 146255, 

25.02.2025.

Conflict of interest:
Fig. 1. — Patent for a design RU 146316, 27.02.2025.

Fig. 2. — Patent for a design RU 146885, 04.04.2025.

Fig. 3. — Patent for a design RU 146255, 25.02.2025.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Hermetter C, Fazekas F, Hochmeister S. Systematic review: Syndromes, 

early diagnosis, and treatment in autoimmune encephalitis. Front Neurol. 
2018;9(SEP).

https://doi.org/10.3389/fneur.2018.00706

2. Dalmau J, Graus F. Autoimmune Encephalitis and Related Disorders of the 
Nervous System. Cambridge University Press; 2022.

https://doi.org/10.1017/9781108696722

3. Graus F, Vogrig A, Muñiz-Castrillo S, et al. Updated Diagnostic Criteria for 

Paraneoplastic Neurologic Syndromes. Neurol Neuroimmunol neuroinflam-
mation. 2021;8(4).

https://doi.org/10.1212/NXI.0000000000001014

4. Graus F. Recommended diagnostic criteria for paraneoplastic neurological 

syndromes. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004;75(8):1135-1140.

https://doi.org/10.1136/jnnp.2003.034447

5. Fang B, McKeon A, Hinson SR, et al. Autoimmune glial fibrillary acidic 

protein astrocytopathy: A novel meningoencephalomyelitis. JAMA Neurol. 
2016;73(11):1297-1307.

https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2016.2549

6. Dubey D, Pittock SJ, Kelly CR, et al. Autoimmune encephalitis epidemiology 

and a comparison to infectious encephalitis. Ann Neurol. 2018;83(1):166-177.

https://doi.org/10.1002/ana.25131

7. Dalmau J, Armangué T, Planagumà J, et al. An update on anti-NMDA re-

ceptor encephalitis for neurologists and psychiatrists: mechanisms and mod-

els. Lancet Neurol. 2019;18(11):1045-1057.

https://doi.org/10.1016/S1474-4422(19)30244-3

8. Gable MS, Sheriff H, Dalmau J, et al. The frequency of autoimmune 

N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis surpasses that of individual vi-

ral etiologies in young individuals enrolled in the California Encephalitis 

Project. Clin Infect Dis. 2012;54(7):899-904.

https://doi.org/10.1093/CID/CIR1038

9. Van Sonderen A, Thijs RD, Coenders EC, et al. Anti-LGI1 encephalitis. 

Neurology. 2016;87(14):1449-1456.

https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000003173

10. Daif A, Lukas R V., Issa NP, et al. Antiglutamic acid decarboxylase 

65 (GAD65) antibody-associated epilepsy. Epilepsy Behav. 2018;80:331-336.

https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2018.01.021

11. Vogrig A, Gigli GL, Segatti S, et al. Epidemiology of paraneoplastic neuro-

logical syndromes: a population-based study. J Neurol. 2020;267(1):26-35.

https://doi.org/10.1007/s00415-019-09544-1

12. Deng S, Qiu K, Liu H, et al. Clinical characteristics and short-term prog-

nosis of autoimmune encephalitis: A single-center cohort study in Chang-

sha, China. Front Neurol. 2019;10(MAY).

https://doi.org/10.3389/fneur.2019.00539

13. Hayden Z, Bóné B, Orsi G, et al. Clinical Characteristics and Outcome of 

Neuronal Surface Antibody-Mediated Autoimmune Encephalitis Patients 

in a National Cohort. Front Neurol. 2021;12.

https://doi.org/10.3389/fneur.2021.611597

14. Titulaer MJ, McCracken L, Gabilondo I, et al. Treatment and prognostic 

factors for long-term outcome in patients with anti-NMDA receptor enceph-

alitis: An observational cohort study. Lancet Neurol. 2013;12(2):157-165.

https://doi.org/10.1016/S1474-4422(12)70310-1

15. Bastiaansen AEM, Van Sonderen A, Titulaer MJ. Autoimmune encepha-

litis with anti-leucine-rich glioma-inactivated 1 or anti-contactin-associat-

ed protein-like 2 antibodies (formerly called voltagegated potassium chan-

nel-complex antibodies). Curr Opin Neurol. 2017;30(3):302-309.

https://doi.org/10.1097/WCO.0000000000000444

16. Vogrig A, Muñiz-Castrillo S, Desestret V, et al. Pathophysiology of para-

neoplastic and autoimmune encephalitis: genes, infections, and checkpoint 

inhibitors. Ther Adv Neurol Disord. 2020;13.

https://doi.org/10.1177/1756286420932797



22 Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2025, т. 125, №7, вып. 2 

Обзоры Reviews

17. Hughes EG, Peng X, Gleichman AJ, et al. Cellular and Synaptic Mechanisms 

of Anti-NMDA Receptor Encephalitis. J Neurosci. 2010;30(17):5866-5875.

https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.0167-10.2010

18. Rauschenberger V, von Wardenburg N, Schaefer N, et al. Glycine Receptor 

Autoantibodies Impair Receptor Function and Induce Motor Dysfunction. 

Ann Neurol. 2020;88(3):544-561.

https://doi.org/10.1002/ana.25832

19. Haselmann H, Mannara F, Werner C, et al. Human Autoantibodies against 

the AMPA Receptor Subunit GluA2 Induce Receptor Reorganization and 

Memory Dysfunction. Neuron. 2018;100(1):91-105.e9.

https://doi.org/10.1016/j.neuron.2018.07.048

20. Armangue T, Spatola M, Vlagea A, et al. Frequency, symptoms, risk factors, 

and outcomes of autoimmune encephalitis after herpes simplex encephalitis: 

a prospective observational study and retrospective analysis. Lancet Neurol. 
2018;17(9):760-772.

https://doi.org/10.1016/S1474-4422(18)30244-8

21. Payus AO, Jeffree MS, Ohn MH, et al. Immune-mediated neurological syn-

drome in SARS-CoV-2 infection: a review of literature on autoimmune en-

cephalitis in COVID-19. Neurol Sci. 2022;43(3):1533-1547.

https://doi.org/10.1007/s10072-021-05785-z

22. Siow I, Lee KS, Zhang JJY, et al. Encephalitis as a neurological complica-

tion of COVID-19: A systematic review and meta-analysis of incidence, out-

comes, and predictors. Eur J Neurol. 2021;28(10):3491-3502.

https://doi.org/10.1111/ene.14913

23. Giarola B, Massey J, Barnett Y, et al. Autoimmune encephalitis follow-

ing alemtuzumab treatment of multiple sclerosis. Mult Scler Relat Disord. 

2019;28:31-33.

https://doi.org/10.1016/j.msard.2018.12.004

24. Abboud H, Probasco JC, Irani S, et al. Autoimmune encephalitis: Proposed 

best practice recommendations for diagnosis and acute management. J Neu-
rol Neurosurg Psychiatry. Published online 2021.

https://doi.org/10.1136/jnnp-2020-325300

25. Graus F, Titulaer MJ, Balu R, et al. A clinical approach to diagnosis of au-

toimmune encephalitis. Lancet Neurol. 2016;15(4):391-404.

https://doi.org/10.1016/S1474-4422(15)00401-9

26. Laurido-Soto O, Brier MR, Simon LE, et al. Patient characteris-

tics and outcome associations in AMPA receptor encephalitis. J Neurol. 
2019;266(2):450-460.

https://doi.org/10.1007/s00415-018-9153-8

27. Braczkowski M, Soszyński D, Sierakowska A, et al. Autoimmune Encephali-

tis with Antibodies: Anti-NMDAR, Anti-AMPAR, Anti-GQ1b, Anti-DPPX, 

Anti-CASPR2, Anti-LGI1, Anti-RI, Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-CV2 and An-

ti-GABAAR, in the Course of Psychoses, Neoplastic Diseases, and Parane-

oplastic Syndromes. Diagnostics. 2023;13(15):2589.

https://doi.org/10.3390/diagnostics13152589

28. Rafferty T, Koeppen-Babcock A, Muppidi S, et al. Application of APE2 and 

RITE2 Scores in a Stanford Cohort of Autoimmune Encephalitis Patients. 

Neurology. 2022;99(23):S14-S15.

https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000903140.61364.7c

29. Scheid R, Voltz R, Guthke T, et al. Neuropsychiatric findings in anti-Ma2-pos-

itive paraneoplastic limbic encephalitis. Neurology. 2003;61(8):1159-1160.

https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000085873.45099.e2

30. Ariño H, Armangué T, Petit-Pedrol M, et al. Anti-LGI1-associated cog-

nitive impairment: Presentation and long-term outcome. Neurology. 

2016;87(8):759-765.

https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000003009

31. McKeon GL, Robinson GA, Ryan AE, et al. Cognitive outcomes follow-

ing anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis: A systematic review. 

J Clin Exp Neuropsychol. 2018;40(3):234-252.

https://doi.org/10.1080/13803395.2017.1329408

32. Hébert J, Day GS, Steriade C, et al. Long-Term Cognitive Outcomes in Pa-

tients with Autoimmune Encephalitis. Can J Neurol Sci. 2018;45(5):540-544.

https://doi.org/10.1017/cjn.2018.33

33. Dominguez L, McKeon A, Tobin WO, Lopez-Chiriboga S. Long term 

outcomes in patients with anti-DPPX autoimmunity. J Neuroimmunol. 
2023;384:578214.

https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2023.578214

34. Flanagan EP, Hinson SR, Lennon VA, et al. Glial fibrillary acidic protein 

immunoglobulin G as biomarker of autoimmune astrocytopathy: Analysis 

of 102 patients. Ann Neurol. 2017;81(2):298-309.

https://doi.org/10.1002/ana.24881

35. Endres D, Leypoldt F, Bechter K, et al. Autoimmune encephalitis as a dif-

ferential diagnosis of schizophreniform psychosis: clinical symptomatology, 

pathophysiology, diagnostic approach, and therapeutic considerations. Eur 
Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2020;270(7):803-818.

https://doi.org/10.1007/s00406-020-01113-2

36. Gaspard N, Foreman BP, Alvarez V, et al. New-onset refractory status epi-

lepticus. Neurology. 2015;85(18):1604-1613.

https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000001940

37. Gresa-Arribas N, Titulaer MJ, Torrents A, et al. Antibody titres at diagno-

sis and during follow-up of anti-NMDA receptor encephalitis: a retrospec-

tive study. Lancet Neurol. 2014;13(2):167-177.

https://doi.org/10.1016/S1474-4422(13)70282-5

38. Banwell B, Bennett JL, Marignier R, et al. Diagnosis of myelin oligodendro-

cyte glycoprotein antibody-associated disease: International MOGAD Pan-

el proposed criteria. Lancet Neurol. 2023;22(3):268-282.

https://doi.org/10.1016/S1474-4422(22)00431-8

39. Paterson RW, Zandi MS, Armstrong R, et al. Clinical relevance of pos-

itive voltage-gated potassium channel (VGKC)-complex antibodies: ex-

perience from a tertiary referral centre. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 

2014;85(6):625-630.

https://doi.org/10.1136/jnnp-2013-305218

40. Nakajima H, Nakamura Y, Inaba Y, et al. Neurologic disorders associat-

ed with anti-glutamic acid decarboxylase antibodies: A comparison of an-

ti-GAD antibody titers and time-dependent changes between neurologic dis-

ease and type I diabetes mellitus. J Neuroimmunol. 2018;317:84-89.

https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2018.01.007

41. Budhram A, Sechi E, Flanagan EP, et al. Clinical spectrum of high-titre 

GAD65 antibodies. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2021;92(6):645-654.

https://doi.org/10.1136/jnnp-2020-325275

42. Venkatesan A, Jagdish B. Imaging in Encephalitis. Semin Neurol. 
2019;39(03):312-321.

https://doi.org/10.1055/s-0039-1687838

43. Akkus S, Elkhooly M, Amatya S, et al. Autoimmune and paraneoplastic neu-

rological disorders: A review of relevant neuroimaging findings. J Neurol Sci. 
2023;454:120830.

https://doi.org/10.1016/j.jns.2023.120830

44. Piao S, Luo X, Bao Y, et al. An MRI-based joint model of radiomics and 

spatial distribution differentiates autoimmune encephalitis from low-grade 

diffuse astrocytoma. Front Neurol. 2022;13.

https://doi.org/10.3389/fneur.2022.998279

45. Tan Y, Liu M, He L. Clinical and MRI differential analysis of autoimmune 

encephalitis and viral encephalitis. J Taibah Univ Med Sci. 2022;18(2):271-278.

https://doi.org/10.1016/J.JTUMED.2022.09.016

46. Huang CN, Tian XB, Jiang SM, et al. Comparisons Between Infectious and 

Autoimmune Encephalitis: Clinical Signs, Biochemistry, Blood Counts, and 

Imaging Findings. Neuropsychiatr Dis Treat. 2020;16:2649-2660.

https://doi.org/10.2147/NDT.S274487

47. Morano A, Fanella M, Cerulli Irelli E, et al. Seizures in autoimmune en-

cephalitis: Findings from an EEG pooled analysis. Seizure. 2020;83:160-168.

https://doi.org/10.1016/j.seizure.2020.10.019

48. Wieser H, Schindler K, Zumsteg D. EEG in Creutzfeldt–Jakob disease. Clin 
Neurophysiol. 2006;117(5):935-951.

https://doi.org/10.1016/j.clinph.2005.12.007

49. Schmitt SE, Pargeon K, Frechette ES, et al. Extreme delta brush: A unique 

EEG pattern in adults with anti-NMDA receptor encephalitis. Neurology. 

2012;79(11):1094-1100.

https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e3182698cd8

50. Baykan B, Gungor Tuncer O, Vanli-Yavuz EN, et al. Delta Brush Pattern 

Is Not Unique to NMDAR Encephalitis: Evaluation of Two Independent 

Long-Term EEG Cohorts. Clin EEG Neurosci. 2018;49(4):278-284.

https://doi.org/10.1177/1550059417693168

51. Titulaer MJ, Soffietti R, Dalmau J, et al. Screening for tumours in para-

neoplastic syndromes: Report of an EFNS Task Force. Eur J Neurol. 
2011;18(1):19-e3.

https://doi.org/10.1111/j.1468-1331.2010.03220.x

52. Van Steenhoven RW, de Vries JM, Bruijstens AL, et al. Mimics of Autoim-

mune Encephalitis. Neurol Neuroimmunol Neuroinflammation. 2023;10(6).

https://doi.org/10.1212/NXI.0000000000200148

 Поступила 03.06.2025

Received 03.06.2025

Принята к печати 24.06.2025

Accepted 24.06.2025



S.S. Korsakov Journal of neurology and psychiatry, 2025, vol. 125, no. 7, issue 2 23

Обзоры Reviews

 Роль моноцитов в иммунопатогенезе рассеянного склероза
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Резюме
Цель исследования. Систематизация данных о роли моноцитов в патогенезе рассеянного склероза (РС) и эксперименталь-
ного аутоиммунного энцефаломиелита (ЭАЭ).
Материал и методы. Проведен анализ 46 научных публикаций (1990—2024 гг.) по участию моноцитов в патогенезе ЭАЭ 
и РС.
Результаты. Установлено, что моноциты играют существенную роль как в развитии, так и поддержании аутоиммунного ней-
ровоспаления. Моноциты проникают в центральную нервную систему (ЦНС) через гематоэнцефалический барьер, продуци-
руют провоспалительные цитокины, дифференцируются в макрофаги/дендритные клетки и активируют CD4+ Т-лимфоциты. 
Показано изменение как количественных, так и функциональных характеристик моноцитов при РС.
Заключение. Моноциты участвуют во всех этапах иммунопатогенеза ЭАЭ и РС и в значительной степени опосредуют ау-
тоиммунную демиелинизацию в ЦНС, в связи с чем могут рассматриваться как потенциальная терапевтическая мишень 
при РС.
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Abstract
Objective. To systematize data on the role of monocytes in the pathogenesis of multiple sclerosis (MS) and experimental autoim-
mune encephalomyelitis (EAE).
Material and methods. Forty-six scientific publications (1990—2024) on the role of monocytes in the pathogenesis of EAE and MS 
were analyzed.
Results. Monocytes have been found to play an essential role in both the occurrence and persistence of autoimmune neuroinflam-
mation. They penetrate the central nervous system (CNS) through the blood-brain barrier, produce pro-inflammatory cytokines, 
differentiate into macrophages/dendritic cells, and activate CD4+ T-cells. The change in both quantitative and functional charac-
teristics of monocytes in MS is described.
Conclusion. Monocytes are involved in all stages of the immunopathogenesis of EAE and MS and largely mediate autoimmune de-
myelination in the CNS. Therefore, they can be considered a potential therapeutic target for MS.
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Рассеянный склероз (РС) — это хроническое аутоим-

мунное воспалительное демиелинизирующее и нейроде-

генеративное заболевание центральной нервной систе-

мы (ЦНС), поражающее преимущественно лиц молодо-

го возраста.

Основной гипотезой иммунопатогенеза РС являет-

ся проникновение из периферии в ЦНС мононуклеар-

ных клеток, специфичных к антигенам миелиновой обо-

лочки. Показано критическое патогенетическое значение 

T- и B-лимфоцитов как при экспериментальном аутоим-

мунном энцефаломиелите (животная модель РС [ЭАЭ]), 

так и при РС. Вместе с этим клетки врожденного иммун-

ного ответа, в частности мононуклеарные фагоциты, вклю-

чающие моноциты, макрофаги, дендритные клетки и ре-

зидентную микроглию, также играют значительную роль 

как в развитии, так и поддержании аутоиммунного ней-

ровоспаления при РС [1, 2].

В ЦНС мононуклеарные фагоциты способны проду-

цировать провоспалительные цитокины, презентировать 

антигены, активировать CD4+ T-клетки, а также направ-

лять их развитие в различные субпопуляции. Согласно дан-

ным литературы, мононуклеарные фагоциты могут играть 

решающее значение как в запуске / обострении аутоим-

мунного нейровоспаления, так и в его дальнейшей хро-

низации. В частности, было установлено, что активация 

клеток микроглии предшествует развитию клинической 

симптоматики при ЭАЭ [3, 4]. Также обсуждается потен-

циальная роль дендритных клеток и макрофагов в индук-

ции нейровоспаления при ЭАЭ и РС [5, 6]. Практически 

все препараты, изменяющие течение РС (ПИТРС), прямо 

или опосредованно влияют на функции мононуклеарных 

фагоцитов [7]. Более того, в настоящее время исследуется 

клиническая эффективность при демиелинизирующих за-

болеваниях ЦНС вакцин, основанных на аутологичных то-

лерогенных дендритных клетках [8].

В то же время обострения при ЭАЭ, напротив, свя-

зывают с мигрирующими из периферии в ЦНС моноци-

тами, которые играют важную роль в функционировании 

врожденного иммунного ответа. Показано, что при ЭАЭ 

моноциты способны повышать проницаемость гематоэн-

цефалического барьера, проникать в ЦНС, дифференци-

роваться в макрофаги или дендритные клетки и опосредо-

вать нейровоспаление, что подтверждается профилактиче-

ским и терапевтическим эффектом деплеции моноцитов 

при ЭАЭ [9, 3]. В коротком сообщении проанализирова-

ны результаты исследований количественных и функцио-

нальных характеристик моноцитов при ЭАЭ и РС. Обсуж-

даются основные механизмы участия моноцитов в патоге-

незе нейровоспаления.

Роль моноцитов в иммунопатогенезе ЭАЭ

Несмотря на то что основной гипотезой иммунопатоге-

неза ЭАЭ и РС является миграция в ЦНС аутореактивных 

T- и B-клеток, установлено, что как в острых, так и хрони-

ческих очагах демиелинизации при ЭАЭ и РС мононуклеар-

ные фагоциты превышают количество T- и B-лимфоцитов 

вместе взятых [3, 10]. При этом в очагах демиелинизации 

мононуклеарные фагоциты представлены как резидентны-

ми макрофагами ЦНС (микроглиальными клетками), так 

и клетками моноцитарного происхождения, которые ми-

грируют через ГЭБ из периферии в ЦНС [3].

По-видимому, резидентные и инфильтрирующие 

клетки принимают участие на разных стадиях нейрово-

спаления. Согласно данным литературы, резидентные ма-

крофаги могут иметь ключевое значение в срыве имму-

нологической толерантности в ЦНС и запуске нейрово-

спаления, тогда как инфильтрирующие моноциты могут 

играть решающую роль в эффекторной фазе нейровоспа-

ления и опосредовать развитие неврологического дефици-

та [3]. Так,  B. Ajami и соавт. показали, что активация ре-

зидентной микроглии опережает проникновение в ЦНС 

моноцитов при ЭАЭ [11]. Однако эта активация не сопро-

вождается развитием симптоматики. Напротив, инфиль-

трация моноцитов в ЦНС вызывала выраженный невро-

логический дефицит у мышей с ЭАЭ. Важно отметить, 

что инфильтрация моноцитов в ЦНС наблюдалась у мы-

шей с тяжелым течением ЭАЭ, тогда как мягкое течение 

ЭАЭ характеризовалось преобладанием в ЦНС T-клеток. 

В дальнейших экспериментах с блокадой хемокиново-

го CC-2 рецептора (CCR2), необходимого для миграции 

моноцитов, авторы подтвердили критическую патогене-

тическую роль моноцитов при ЭАЭ [11]. Схожие данные 

об участии моноцитов в патогенезе ЭАЭ были получены 

 A. Mildner и соавт. [12].

Полученные данные о роли CCR2 в эффекторной фазе 

ЭАЭ также согласуются с результатами более ранних иссле-

дований, в которых было установлено, что мыши с нокаутом 

CCR2 устойчивы к развитию ЭАЭ [13—15]. Примечатель-

но, что у мышей с дефицитом CCR2 снижается количество 

не только мигрирующих в ЦНС моноцитов, но и лимфоци-

тов [13, 14]. Более того, спленоциты таких мышей характе-

ризуются сниженной продукцией ИЛ-6 и интерферона-γ 

(ИФН-γ), а также снижением пролиферации в ответ на сти-

муляцию миелин-олигодендроцитарным гликопротеином, 

но не конканавалином A или анти-CD3 моноклональным 

антителом, что указывает на роль CCR2 в индукции МОГ-

специфического Th1-иммунного ответа, что также согла-

суется с данными других исследований и позволяет пред-
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положить дополнительный механизм, опосредующий уча-

стие CCR2 в патогенезе ЭАЭ.

В недавнем исследовании  A. Montilla и соавт. также 

показали участие микроглии и инфильтрирующих моно-

цитов / макрофагов на разных этапах патогенеза ЭАЭ [16]. 

В частности, было установлено, что деплеция микроглии, 

а также менингеальных макрофагов отсрочивает начало 

ЭАЭ, но не влияет на последующее течение заболевания, 

что позволяет предположить участие резидентных клеток 

микроглии в индукции ЭАЭ [16].

Роль моноцитов в иммунопатогенезе РС

Данные о патогенетической роли моноцитов при РС со-

гласуются с их участием в патогенезе ЭАЭ. Показано при-

сутствие моноцитов и макрофагов в демиелинизирующих 

поражениях при РС [17—23]. При этом установлено, что 

наиболее массивная миграция моноцитов в ЦНС проис-

ходит во время острой фазы заболевания [17, 18].

Сообщается об изменениях функциональных ха-

рактеристик моноцитов у больных РС. Так, согласно 

 M. Kouwenhoven и соавт., количество циркулирующих в пе-

риферической крови моноцитов, секретирующих интер-

лейкин-6 (ИЛ-6) и ИЛ-12, выше у больных РС по сравне-

нию со здоровыми донорами. Также авторы обнаружили, 

что экспрессия костимулирующей молекулы CD86 выше 

в моноцитах больных РС [24]. Схожие результаты были 

получены в исследовании  V. Chiurchiù и соавт., в кото-

ром было установлено, что продукция провоспалительных 

цитокинов фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), ИЛ-6 

и ИЛ-12p40 моноцитами, стимулированными липополи-

сахаридом (ЛПС [агонист TLR-4]), флагеллином (агонист 

TLR-5) или R848 (агонист TLR-7/8), выше у больных РС 

по сравнению со здоровыми донорами [25]. Эти данные 

также согласуются с результатами наших исследований, 

согласно которым продукция ИЛ-12p70 ИФН-γ / ЛПС-

стимулированными CD14+ моноцитами выше у больных 

РС по сравнению со здоровыми донорами, тогда как про-

дукция противовоспалительного цитокина ИЛ-10, напро-

тив, ниже в группе больных РС [26]. Важно отметить, что 

в схожем эксперименте на культуре мононуклеарных кле-

ток периферической крови (МНКПК), так же стимулиро-

ванных ИФН-γ и ЛПС, разницы в продукции как про-, так 

и противовоспалительных цитокинов не было [26].

Наряду с повышением провоспалительных функций 

моноцитов при РС также отмечается увеличение их от-

носительного числа. В частности,  D. Chuluundorj и соавт. 

показали, что процент CD14+ моноцитов среди МНКПК 

значительно ниже у больных РС по сравнению со здоро-

выми донорами. Соотношение классических CD14++CD16– 

и неклассических CD14+CD16+ моноцитов также измене-

но в группе больных РС: процент CD14++CD16– моноцитов 

ниже у больных РС, в то время как процент CD14+CD16+ 

промежуточных моноцитов в 5 раз выше, чем у здоровых 

доноров, что особенно значимо, учитывая повышенную 

способность промежуточных моноцитов мигрировать че-

рез гематоэнцефалический барьер [27, 28]. Авторы также 

обнаружили, что общая популяция CD14+ моноцитов боль-

ных РС обладает повышенной экспрессией молекул CD40, 

CD86, HLA-DR, CD64 и CCR2 с наиболее высокой экс-

прессией HLA-DR и CCR2 [27]. В последующем исследо-

вании авторы подтвердили эти данные [29].  M.C. Gjelstrup 

и соавт. также показали, что процент неклассических мо-

ноцитов (CD14+CD16++) среди МНКПК был выше у боль-

ных РС по сравнению со здоровыми донорами [30]. Уве-

личение числа классических и неклассических моноцитов 

при РС было показано в недавнем исследовании, проведен-

ном  D. Haschka и соавт. [31]. В то же время в другом иссле-

довании не было выявлено каких-либо различий в соотно-

шении субпопуляций моноцитов в культуре МНКПК па-

циентов с ранним РС и здоровых доноров [32].

Важно отметить, что экспрессия молекул антигенпред-

ставления (HLA-DR), а также костимуляции (CD80 и CD86) 

указывает на потенциальную способность моноцитов акти-

вировать CD4+ T-клетки, что было подтверждено в одном 

из наших исследований [26]. В частности, было показано, 

что CD14+ моноциты, стимулированные ИФН-γ и ЛПС 

не только продуцируют цитокины, необходимые для диф-

ференцирования T-хелперов, но и способны индуцировать 

выработку ИФН-γ, ИЛ-17 и ИЛ-10 аутологичными CD4+ 

T-клетками больных РС и здоровых доноров [26].

Примечательно, что повышенное содержание неклас-

сических моноцитов показано и при заболеваниях спектра 

оптиконевромиелита (ЗСОНМ) [33]. Кроме того, процент 

неклассических моноцитов, продуцирующих ИЛ-6 (отно-

сительно количества всех CD14+ моноцитов), также выше 

у больных с ЗСОНМ, что подтверждает роль моноцитов 

в аутоиммунных заболеваниях ЦНС [33].

Дополнительным подтверждением участия моноцитов 

в аутоиммунном нейровоспалении является клиническая 

эффективность деплеции моноцитов при ЭАЭ, а также вли-

яние ПИТРС на функции моноцитов [34—36].

Как уже было отмечено, участие моноцитов в патогене-

зе нейровоспаления может быть опосредовано нескольки-

ми механизмами. Во-первых, моноциты способны проду-

цировать широкий спектр цитокинов, обладающих плейо-

тропным эффектом. В частности, согласно нашим данным, 

ИФН-γ / ЛПС-стимулированные цитокины продуцируют 

ИЛ-12p70, необходимый для индукции Th1-клеток, ИЛ-6, 

ИЛ-1β и ИЛ-23 — факторы дифференцирования Th17-

клеток, а также ИЛ-10, необходимый для развития проти-

вовоспалительных регуляторных T-клеток [26]. При этом 

важно отметить, что участие этих цитокинов в патогене-

зе ЭАЭ и РС не ограничивается их эффектом на T-клетки. 

Под влияние этих цитокинов попадают эндотелиальные 

клетки, молекулы межклеточной адгезии, хемокиновые 

рецепторы, что в совокупности приводит к повышению 

проницаемости гематоэнцефалического барьера и массив-

ной инфильтрации в ЦНС иммунных клеток, сенсибили-

зированых к антигенам миелина. Кроме того, ИЛ-6 явля-

ется важным регулятором гуморального звена иммунного 

ответа. Было многократно показано, что нейтрализация 

ИЛ-6, ИЛ-12p70, ИЛ-1β и ИЛ-23 с использованием мо-

ноклональных антител оказывает как профилактический, 

так и терапевтический эффект на течение ЭАЭ. Более то-

го, моноклональные антитела к рецептору ИЛ-6 уже одоб-

рены в качестве патогенетического лечения демиелинизи-

рующих заболеваний ЦНС (ЗСОНМ).

Во-вторых, активированные CD14+ моноциты также 

способны индуцировать Th1- и Th17- или Treg-иммунный 

ответ, оказывая, соответственно, про- или противовоспа-

лительный эффект [26].

В-третьих, под действием гранулоцитарно-макрофа-

гального колониестимулирующего фактора, который про-

дуцируется Th17-клетками, моноциты способны дифферен-
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цироваться в макрофаги или дендритные клетки, которые, 

в свою очередь, также участвуют в регуляции адаптивного 

иммунного ответа [37—39]. Более того, согласно некото-

рым исследованиям, моноциты способны пополнять пул 

микроглиальных клеток ЦНС [40]. Также показана повы-

шенная способность моноцитов больных РС продуцировать 

матриксные металлопротеиназы, повышающие проницае-

мость гематоэнцефалического барьера [41, 42].

Заключение

Таким образом, значимая роль моноцитов в патогене-

зе ЭАЭ и РС не вызывает сомнений. Механизмы участия 

моноцитов в нейровоспалении разнообразны и участвуют 

на разных этапах иммунопатогенеза РС. При этом особое 

внимание привлекает взаимодействие моноцитов и CD4+ 

T-клеток, которое в значительной степени опосредует ауто-

им мун ное нейровоспаление и может рассматриваться как 

потенциальная патогенетическая мишень при РС.

Исследование выполнено при поддержке Российского научно-
го фонда (проект №22-75-10119).
The study was supported by the Russian Science Foundation (project 
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 Результаты 5-летнего проекта ранней диагностики 
рассеянного склероза у кровных родственников первой линии 
(программа РАДИРС)
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Н.Л. ХОРОШИЛОВА10, А.А. КУЗНЕЦОВ2, О.В. БОЙКО2
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Резюме
Цель исследования. Общенациональное обследование кровных родственников пациентов с рассеянным склерозом (РС), 
в рамках которого все участники получили возможность пройти МРТ головного мозга без личных финансовых расходов 
для выявления радиологически изолированного синдрома (РИС) и ранней диагностики РС.
Материал и методы. В более чем 60 регионах страны на бесплатное МРТ-исследование головного мозга приглашались род-
ственник и первой степени родства (дети и братья/сестры) в возрасте 18—50 лет пациентов с несомненным диагнозом РС 
по критериям МакДональда 2017 г., получающи х препараты, изменяющие течение РС.  При выявлении очаговых изменений 
проводился дополнительный анализ для исключения неспецифических сосудистых изменений, мигрени, всем было прове-
дено дообследование. Если возникали подозрения на РИС, участники были обязательно направлены на стационарное об-
следование в неврологическое отделение №2 ФГБУ ФЦМН ФМБА России или другие крупные центры РС (по территори-
альной принадлежности) для повторной МРТ головного и спинного мозга с контрастом, клинической оценки и определе-
ния олигоклонального IgG в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ).
Результаты. За 5 лет была собрана информация по результатам 416 МРТ-исследований здоровых родственников первой 
степени родства. У большинства (74,6%) здоровых родственников пациентов не было выявлено никаких очаговых измене-
ний в ткани мозга. У 56 (14,5%) обследованных выявлены неспецифические или сосудистые изменения, не предполагающие 
демиелинизирующий процесс. Но у 48 (11,5%) человек были выявлены изменения, которые требовали дополнительного об-
следования. Только 1/2 из них доехали до ФЦМН и других крупных центров (все обследования проводились в рамках про-
граммы ОМС, т.е. бесплатно для участников). Из 24 пациентов у 14 диагностирован РС и рекомендовано срочное начало ле-
чения. Среди факторов риска следует отметить передачу заболевания от матери, наличие олигоклонального IgG в ЦСЖ, на-
личие гипоинтенсивных очагов на T1 ВИ МРТ, даже без накопления контраста, а также выявление очагов в спинном мозге.
Заключение. Необходимо усиление наблюдения за членами семей пациентов с РС для принятия своевременных мер в слу-
чае перехода из РИС в РС, не запуская течение заболевания.

Ключевые слова: рассеянный склероз, радиологически изолированный синдром, МРТ, ранняя диагностика.
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Results of a 5-year project for the early diagnosis of multiple sclerosis in first-line blood relatives 
(RADIRS program)
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Abstract
Objective. A nationwide examination of blood relatives of MS patients using free brain MRI for possible detection of RIS and sub-
sequent early diagnosis of MS.
Material and methods. In more than 60 regions of the country, relative s of the first degree of kinship (children and siblings) aged 
18—50 years of patients with an undisputed diagnosis of MS according to the McDonald criteria in 2017 who were receiving 
DMTs were called for a free MRI scan of the brain.  When focal changes were detected, additional analysis was performed to ex-
clude non-specific vascular changes, migraines, and follow-up was performed for everyone. If RIS was suspected, participants were 
necessarily referred for inpatient examination to the neurological department No. 2 Federal Medical Center for Brain and Neuro-
technology or other large MS centers (by territorial affiliation) for repeated MRI of the brain and spinal cord with contrast, clinical 
assessment and determination of oligoclonal IgG in cerebrospinal fluid (type of synthesis).
Results. For 3 years, information was collected on the results of 416 MRI examinations of healthy first-degree relatives (children 
and siblings) aged 18—50 years. MRI results. The majority of healthy relatives of the patients (74.6%) showed no focal changes 
in brain tissue. In 56 examined patients (14.5%), nonspecific or vascular changes were detected that did not imply a demyelinat-
ing process. However, 48 people (11.5%) had changes that required additional examination. Only half of them reached the Fed-
eral Medical Center and other large centers (the entire survey was proposed to be conducted only within the framework of com-
pulsory medical insurance). Of the 24 patients, 14 were diagnosed with MS and recommended to start treatment urgently. Among 
the risk factors, it should be noted the transmission of the disease from the mother, the presence of OCI in the CSF, the presence 
of hypointernative foci on T1-VI, even without accumulation of contrast, as well as the detection of foci in the spinal cord.
Conclusion. It is necessary to strengthen monitoring of family members of MS patients in order to take timely measures in case 
of transition from RIS to MS, without starting the course of infection.

Keywords: multiple sclerosis, radiologically isolated syndrome, MRI, early diagnosis.
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Одной из основных задач современной неврологии яв-

ляется ранняя и точная диагностика рассеянного склеро-

за (РС) и других аутоиммунных заболеваний ЦНС, причем 

распространенность этих заболеваний неуклонно увеличи-

вается [1—3]. Хорошо известно, что семейные (повторные) 

случаи РС наблюдаются в 10—15% семей, причем наибо-

лее высокий риск повторного РС отмечается у сибсов (бра-

тья и сестры) и детей пациентов с РС, чаще по женской ли-

нии [4]. Последние глобальные анализы показали, что общая 

распространенность РС у родственников 16 179 пациентов 

с РС составила 11,8% (95% ДИ  10,7—13), варьируя от 15,5% 

(95% ДИ  13,8—17,4) у взрослых до 10,8% (95% ДИ  8,1—14,2) 
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у детей. Общий средний возраст начала заболевания у взрос-

лых пробандов составил 28,7 года (95% ДИ  27,2±30,2) [5]. 

Отмечено четкое влияние географического фактора. В дру-

гом глобальном метаанализе также отмечено, что частота се-

мейных случаев РС в мире находится в районе 12,6% в рам-

ках общей выборки из 14 619 пациентов с РС [6]. Но в этом 

анализе выявлена более тесная связь частоты семейного РС 

с географическим и, вероятно, генетическими факторами. 

Авторы выявили значительную неоднородность в распро-

страненности семейного РС от Венгрии до Саскачевана 

(Канада), которая не зависела от географической широты 

и этнической принадлежности. Это подчеркнуло влияние 

генетических факторов и окружающей среды на распро-

страненность повторных случаев РС в семье.

Возможность развития РС у детей пациентов — один 

из наиболее часто задаваемых вопросов при первичной ди-

агностике и последующем мониторинге пациентов РС [7]. 

Часто субклинические варианты РС пропускаются и ле-

чение начинается с опозданием. В последнее время все 

больше внимания уделяется «биологическому» началу РС 

или радиологически изолированному синдрому (РИС). 

Первые сообщени я показали, что РИС с наличием олиго-

клональных IgG (ОКИ) в цереброспинальной жидкости 

(ЦСЖ) (2-й тип синтеза) — это уже РС, требующий нача-

ла лечения [8]. В настоящее время не вызывает сомнений, 

что в определенных ситуациях РИС — это РС, что вклю-

чено в диагностические критерии РС от 2024 г. [5]. С дру-

гой стороны, никто и никогда не изучал ранее РИС в се-

мьях пациентов с РС, особенно в группах высокого риска — 

кровных родственников первой линии в соответствующем 

возрасте. Важно, что выявление РИС — случайное событие 

при проведении МРТ по другим поводам [8, 9]. Это приве-

ло уже к пересмотру международных критериев РИС [10]. 

При РИС не должно быть выявлено неврологических на-

рушений ни в анамнезе, ни при рутинном неврологиче-

ском осмотре. При этом ряд изменений на МРТ (синдром 

центральной вены, расширение хориоидальных сплетений 

и др.) соответствует выявляемым при РС [11], а наши дан-

ные по полному транскриптомному профилированию ге-

нов выявили дисрегуляцию иммунных процессов у боль-

ных с РИС, как при РС [12].

Цель исследования — общенациональное обследование 

кровных родственников пациентов с РС с помощью бес-

платного проведения МРТ головного мозга для возможного 

выявления РИС и последующей ранней диагностики РС.

Материал и методы

В более чем 60 регионах страны, где имеются специ-

ализированные центры, отделения или кабинеты РС, вы-

зывали родственников пациентов с несомненным диагно-

зом РС по критериям МакДональда 2017 г., большинство 

пациентов находились на терапии ПИТРС.

Критерии включения: на первый этап для проведе-

ния МРТ и выявления РИС — здоровый кровный род-

ственник пациента с РС первой степени родства (де-

ти и братья/сестры) в возрасте 18—50 лет; на второй этап 

для повторного проведения МРТ и люмбальной пункции 

в ФЦМН и других специализированных центрах для ран-

ней диагностики РС — наличие на первой МРТ очагов, ха-

рактерных для РИС.

Таблица 1. Распределение числа кровных родственников первой 
линии 415 пациентов с РС
Table 1. Distribution of the number of first-line blood relatives 
of 415 MS patients

Степень родства Число %

Сын 122 29

Дочь 170 41

Брат 44 11

Сестра 80 19

Всего 416 100

Таблица 2. Наличие гиперинтенсивных очагов на T2 МРТ в ткани головного мозга
Table 2. The presence of hyperintensive T2 MRI loci in brain tissue on

Нет очагов при МРТ % Неспецифические и сосудистые очаги % Очаги демиелинизации %

300 74,6 56 14,5 48 11,5

Таблица 3. Характеристики 14 пациентов, у которых был рано диагностирован РС (факторы риска) благодаря программе РАДИРС
Table 3. Characteristics of 14 patients who were diagnosed with MS (risk factors) early due to the RADIRS program

Характеристика Распределение %

Возраст От 18 до 38 лет 100

РС болеет мать У 10 пациентов 71,5

РС болеет старшая сестра У 2 пациентов 14,3

РС болеет брат У 1 пациента 7,1

РС болеет отец У 1 пациента 7,1

Выявление ОКИ в ЦСЖ (2-й тип синтеза) У 14 пациентов 100

Наличие на МРТ головного мозга активных контраст-позитивных очагов У 3 пациентов 21,4

Наличие на МРТ головного мозга гипоинтенсивных на T1-ВИ очагов У 5 пациентов 35,7

Наличие очагов на МРТ спинного мозга У 5 пациентов 35,7
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Всем участникам была проведена нативная МРТ за счет 

бюджета исследования головного мозга на томографах с на-

пряженностью магнитного поля не менее 1,5 Тл. При вы-

явлении очаговых изменений проводился дополнительный 

анализ для исключения неспецифических сосудистых из-

менений, мигрени, всем было проведено дообследование. 

Если возникали подозрения на РИС, участники были обя-

зательно направлены на стационарное обследование в не-

врологическое отделение №2 ФГБУ ФЦМН ФМБА Рос-

сии или другие крупные центры РС (по территориальной 

принадлежности) для повторной МРТ головного и спин-

ного мозга с контрастным усилением, клинической оцен-

Рис. 1. Оценка динамики демиелинизирующего процесса по данным МРТ головного мозга. Пациент 27 лет. а — T2 FLAIR от 15.05.2024, 
б — T2 FLAIR от 06.10.2024.
Определявшийся на первом исследовании перивентрикулярный очаг в задних отделах левой лобной доли, ориентированный перпендикулярно длинной 

оси бокового желудочка, сохраняется без динамики (белая стрелка). В динамике отмечается появление новых очагов. На представленных срезах отмеча-

ется новый очаг в задних отделах левой лобной доли (черная стрелка).

Fig. 1. Evaluation of the dynamics of the demyelinating process according to brain MRI. Patient is 27 years old. a — T2 FLAIR from 15.05.2024, 
b — T2 FLAIR from 06.10.2024.
The periventricular focus in the posterior parts of the left frontal lobe, oriented perpendicular to the long axis of the lateral ventricle, which was identified at the first 

study, remains without dynamics (white arrow). The appearance of new lesions is noted in dynamics. The presented slices show a new focus in the posterior parts 

of the left frontal lobe (black arrow).

Рис. 2. МРТ головного и спинного мозга (06.10.2024). Пациент 27 лет. а — T1 c контрастным усилением, б — STIR, в — SWAN.
Новый очаг в задних отделах левой лобной доли демонстрирует накопление контрастного препарата (черная стрелка). В периферических отделах спин-

ного мозга определяется единичный очаг (серая стрелка). Перивентрикулярный очаг в задних отделах левой лобной доли демонстрирует симптом «цен-

тральной вены» (белая стрелка).

Fig. 2. MRI of the brain and the spinal cord (06.10.2024). Patient is 27 years old. a — T1 with contrast enhancement, b — STIR, c — SWAN.
A new focus in the posterior parts of the left frontal lobe demonstrates contrast agent accumulation (black arrow). A single lesion is detected in the peripheral parts 

of the spinal cord (gray arrow). A periventricular focus in the posterior portions of the left frontal lobe demonstrates a «central vein» symptom (white arrow).
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ки и ОКИ в ЦСЖ (тип синтеза). В ряде случаев исследо-

вались и легкие каппа-цепи иммуноглобулинов. Как уже 

было отмечено, в исследовании приняли участие более 

60 регионов страны, в авторы данной статьи включены не-

врологи, которые направляли на МРТ наибольшее число 

родственников пациентов с РС.

Результаты

За 3 года была собрана информация по результатам 

416 МРТ-исследований здоровых родственников первой 

степени родства (дети и братья/сестры) в возрасте 18—

50 лет. В табл. 1 представлено их распределение по степе-

ни родства с пациентами с РС.

В табл. 2 представлены результаты МРТ. У большин-

ства (74,6%) здоровых родственников пациентов не бы-

ло выявлено никаких очаговых изменений в ткани мозга. 

У 56 (14,5%) обследованных были выявлены неспецифи-

ческие или сосудистые изменения, не предполагающие де-

миелинизирующий процесс, но у 48 (11,5%) — были выяв-

лены изменения, которые требовали дополнительного об-

следования.

Из 48 человек в центральные клиники Москвы и круп-

ных научных центров доехали только 24 (50%), что связано 

с боязнью изменения ситуации в семье, страхом перед диа-

гнозом, люмбальной пункцией, другими причинами, хотя 

все обследование осуществлялось в рамках программы ОМС 

(обязательного медицинского страхования), т.е. бесплатно.

Из 24 пациентов, поступивших в центральные кли-

ники и ФЦМН, у 14 диагностирован РС и рекомендова-

но срочно начать лечение . Пациентам с диагностирован-

ным РРС рекомендовано начать лечение внутримышечным 

сампэгинтерфероном бета-1а, вводимым 1 раз в 2 недели. 

В табл. 3 представлены основные характеристики этих па-

циентов. Среди факторов риска следует отметить переда-

чу заболевания от матери, наличие ОКИ в ЦСЖ, наличие 

гипоинтенсивных очагов на T1 ВИ МРТ, даже без нако-

пления контрастного вещества, а также выявление очагов 

в спинном мозге.

За время наблюдения на стадии подбора терапии (до на-

чала курса  сампэгинтерферона бета-1а) у 5 пациентов раз-

вились обострения с нарастанием значений по шкале EDSS 

от 1,0 до 2,5 балла. Это указывает на необходимость сроч-

ного начала терапии пациентов в таких случаях РИС, ко-

торые уже не являются РИС, а представляют собой паци-

ентов с активным РС.

Для иллюстрации приводим примеры изменений 

на МРТ при предварительном РИС  (рис. 1—3).

Заключение

Результаты программы РАДИРС демонстрируют вы-

сокую эффективность раннего скрининга кровных род-

ственников пациентов с РС. Учитывая частоту выявления 

РС на доклинической стадии, включая случаи РИС, под-

твержденные наличием ОКИ в ЦСЖ, представляется не-

обходимым внедрение постоянного мониторинга и скри-

нинговых программ среди групп риска с целью своевре-

менного начала терапии и предупреждения инвалидизации.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.

Рис. 3. МРТ головного мозга: оценка динамики. Пациентка 18 лет. а — T2 FLAIR от 21.08.2024, б — T2 FLAIR от 22.10.2024, в — 
T1 с контрастным усилением от 22.10.2024.
Определявшиеся на первом исследовании перивентрикулярные очаги в лобных и теменных долях сохраняются без динамики (черные стрелки). Отмеча-

ется появление новых перивентрикулярных очагов, накапливающих контрастный препарат (белые стрелки).

Fig. 3. MRI of the brain: assessment of dynamics. Patient is 18 years old. a — T2 FLAIR from 21.08.2024, b — T2 FLAIR from 22.10.2024, 
c — T1 with contrast enhancement from 22.10.2024.
The periventricular foci in the frontal and parietal lobes identified at the first study remain without dynamics (black arrows). The appearance of new periventricular le-

sions accumulating contrast agent is noted (white arrows).







S.S. Korsakov Journal of neurology and psychiatry, 2025, vol. 125, no. 7, issue 2 33

Клиника и лечение нервных 
и психических заболеваний 

Clinical presentation and  treatment of  nervous 
and  mental  diseases

ЛИТЕРАТУРА/REFERENSES

1. Global, regional, and national prevalence of child and adolescent overweight 

and obesity, 1990-2021, with forecasts to 2050: a forecasting study for the 

Global Burden of Disease Study 2021. GBD 2021 Adolescent BMI Collab-

orators. Lancet. 2025;405(10481):785-812.

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(25)00397-6

2. Aerts S, Geys L, Severijns D, et al. Directions for Advancing Prognostic As-

sessments in Multiple Sclerosis: Insights from MS Specialists MSJ-25-0462. 

Mult Scler J. 2024;30(3):127 (Art N° P004/867).

3. Кулакова О.Г., Матвеева Н.А., Киселев И.С. и др. Вклад вариативно-

сти генома в тяжесть течения рассеянного склероза. Неврология, ней-
ропсихиатрия, психосоматика. 2025;17(1):78-84.

Kulakova OG, Matveeva NA, Kiselev IS, et al. The contribution of genome 

variability to the severity of multiple sclerosis. Neurology, Neuropsychiatry, 
Psychosomatics. 2025;17(1):78-84. (In Russ.).

https://doi.org/10.14412/2074-2711-2025-1-78-84

4. Westerlind H, Imrell K, Ramanujam R, et al. Identity-by-descent map-

ping in a Scandinavian multiple sclerosis cohort. Eur J Hum Genet. 
2015;23(5):688-692.

https://doi.org/10.1038/ejhg.2014.155

5. Brownlee WJ, Vidal-Jordana A, Shatila M, et al. MAGNIMS Study Group. 

Towards a Unified Set of Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis. Ann 
Neurol. 2025;97(3):571-582.

https://doi.org/10.1002/ana.27145

6. Harirchian MH, Fatehi F, Sarraf P, et al. Worldwide prevalence of familial 

multiple sclerosis: A systematic review and meta-analysis. Mult Scler Relat 
Disord. 2018;20:43-47.

https://doi.org/10.1016/j.msard.2017.12.015

7. Kesselring J, Boyko A, Laroni A, et al. Summary of Research: Caregiver In-

volvement in MS: Duty or Disruption? Neurol Ther. 2023;12(5):1431-1434.

https://doi.org/10.1007/s40120-023-00483-8

8. Boyko A. Radiologically isolated syndrome with oligoclonal bands in 

CSF (RIS + OCB) can be classified as high MS risk group. Mult Scler. 
2020;26(7):869-870.

https://doi.org/10.1177/1352458519879622

9. Lebrun-Frenay C, Kantarci O, Siva A, et al. Radiologically isolated syn-

drome. Lancet Neurol. 2023;22(11):1075-1086.

https://doi.org/10.1016/S1474-4422(23)00281-8

10. Lebrun-Frénay C, Okuda DT, Siva A, et al. The radiologically isolated syn-

drome: revised diagnostic criteria. Brain. 2023;146(8):3431-3443.

https://doi.org/10.1093/brain/awad073

11. Ricigliano VAG, Louapre C, Poirion E, et al. Imaging Characteristics of 

Choroid Plexuses in Presymptomatic Multiple Sclerosis: A Retrospective 

Study. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2022;9(6):e200026.

https://doi.org/10.1212/NXI.0000000000200026

12. Kozin M, Kiselev I, Baulina N, et al. Global transcriptome profiling in pe-

ripheral blood mononuclear cells identifies dysregulation of immune pro-

cesses in individuals with radiologically isolated syndrome. Mult Scler Relat 
Disord. 2022;58:103469.

https://doi.org/10.1016/j.msard.2021.103469

 Поступила 16.06.2025

Received 16.06.2025

Принята к печати 19.06.2025

Accepted 19.06.2025



34 Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2025, т. 125, №7, вып. 2 

Клиника и лечение нервных 
и психических заболеваний 

Clinical presentation and  treatment of  nervous 
and  mental  diseases

 Современная эпидемиология рассеянного склероза 
с началом в детском и юношеском возрасте 
(педиатрический рассеянный склероз)
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Резюме
В обзоре представлен анализ эпидемиологических показателей рассеянного склероза (РС) с началом в детском и юноше-
ском возрасте (педиатрический РС, ПРС) в разных странах во временных периодах. Отдельно проанализированы данные 
с 2000 по 2016 г. и с 2017 по 2025 г. по разным странам с учетом методологических особенностей проведения исследо-
ваний. Обсуждаются сложности при проведении эпидемиологических исследований в этой возрастной группе и возмож-
ности их преодоления. Приведены данные глобальных метаанализов и обзоров. В результате сделан вывод об увеличении 
показателей распространенности и заболеваемости ПРС (последнее в меньшей степени). Современные возможности тера-
пии с использованием финголимода, разрешенного к использованию в этой возрастной группе, а также анти-В-клеточных 
препаратов (например, офатумумаба) позволяют контролировать активность патологического процесса при ПРС.
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Хотя рассеянный склероз (РС) чаще всего наблюдает-

ся у взрослых, у 3—5% пациентов заболевание развивает-

ся в возрасте до 18 лет и менее чем у 2% пациентов — в воз-

расте до 10 лет (педиатрический РС, или ПРС) [1—4]. ПРС 

встречается довольно редко по сравнению с РС у взрослых. 

Согласно имеющимся данным, на 100 000 детей в год при-

ходится 0,13—0,6 случая ПРС [1—4]. ПРС может проявлять-

ся различным спектром поражений головного и спинного 

мозга и приводить к необратимому нарушению двигатель-

ных и когнитивных функций у детей на протяжении всей 

их жизни. В 2005 г. была основана Всемирная организа-

ция, занимающаяся проблемами ПРС (IPMSSG), это сти-

мулировало большое количество исследований. Несмотря 

на сходство биологии заболевания у подростков и взрос-

лых, диагностика, лечение, мониторинг прогрессирования 

ПРС и достижение благоприятных клинических результа-

тов сопряжены с рядом трудностей. ПРС имеет некоторые 

отличия от РС у взрослых, включая более агрессивное те-

чение и бóльшую склонность к поражению спинного моз-

га [2, 4]. Кроме того, ПРС может сопровождаться атипич-

ными клиническими проявлениями, такими как судороги, 

острый рассеянный энцефаломиелит (ОРЭМ), и более ча-

стыми невритами зрительного нерва [4]. В настоящее время 

ПРС привлекает повышенное внимание и ни один из меж-

дународных конгрессов не обходится без специальной сек-

ции, посвященной ПРС [5]. Метаанализ исследований ка-

чества жизни (КЖ) при ПРС (включено 7 исследований) 

показал незначительное его снижение у пациентов с ПРС, 

что указывает на необходимость разработки новых мето-

дов анализа КЖ при ПРС с учетом психологических осо-

бенностей детей, заполняющих принятые опросники [6]. 

ПРС вызывает особое снимание из-за тяжести течения за-

болевания с частыми обострениями в некоторых случаях, 

хотя вторично-прогрессирующий РС (ВПРС) встречается 

редко, а первично-прогрессирующий РС (ППРС) —  почти 

никогда [1, 4, 7]. РС у детей характеризуется более воспа-

лительным течением с частыми оптическими невритами, 

а также поражениями ствола мозга и спинного мозга даже 

в начале заболевания [8].

Важным аспектом в понимании ПРС и планировании 

специализированной помощи являются эпидемиологиче-

ские исследования. Исследования, проведенные до 2016 г., 

были суммированы в нашей монографии [4]. Основные ре-

зультаты проведенных к тому времени исследований при-

ведены в табл. 1.

Анализируя опубликованные к тому времени данные, 

надо отметить, что исследования ПРС начались с конца 

прошлого века года одновременно в России и Канаде, что 

отразилось в совместных публикациях [9, 10]. Это стиму-

лировало ряд эпидемиологических исследований в разных 

провинциях Канады. Полученные данные показали забо-

леваемость 0,9 случая на 100 000 педиатрической популя-

ции в провинции Манитоба [11]. Аналогичные результаты 

получены авторами другого исследования, которое показа-

ло, что заболеваемость РС с дебютом в этом возрасте в Ма-

нитобе может быть одной из самых высоких в мире [12]. 

Общенациональное исследование подтвердило эти пока-

затели. Также было отмечено, что прогноз при ПРС тесно 

связан с исходными данными МРТ, свидетельствующими 

об одном или нескольких поражениях головного мозга, осо-

бенно ствола мозга, или с олигоклональными IgG в цере-

броспинальной жидкости (ЦСЖ) [13]. В США при сход-

ных эпидемиологических показателях было отмечено, что 

афроамериканские дети гораздо чаще имеют РС, чем де-

ти европейских этнических групп (p=0,01) [14]. В резуль-

тате в Канаде и США к 2010 г. были созданы сети центров 

ПРС [15]. Надо отметить, что в Москве такой центр был 

создан в 2005 г. под руководством О.В. Быковой.

Национальное проспективное исследование, прове-

денное в Германии, определило ежегодный показатель за-

болеваемости ПРС на уровне 0,3 на 100 000 детей в возрас-

те до 16 лет с диапазоном от 0,1 в возрасте до 10 лет до 0,6 

Таблица 1. Эпидемиологические характеристики в исследованиях, опубликованных до 2016 г.
Table 1. Epidemiological characteristics in studies published before 2016

Авторы Год публикации Страна Возраст Распространенность Заболеваемость

Banwell B. и соавт. [13] 2009 Канада До 18 12* 0,9*

Marrie R.A. и соавт. [12] 2010 Канада до 18 11* 0,8*

Chitnis T. и соавт. [14] 2009 США до 18 8* —

Pohl D. и соавт. [16] 2007 Германия до 10 — 0.1*

до 16 — 0.3*

10—15 — 0,6*

Reinhardt K. и соавт. [17] 2014 Германия до 10 — 0,1*

до 18 — 0,64*

14—15 — 2,64*

Torisu H. и соавт. [21] 2010 Япония до 15 — 1,3**

Nicoletti A. и соавт. [18] 2005 Италия до 15 0,98** 0,12**

4,6* —

Dell’Avvento S. и соавт. [19] 2016 Италия до 15 2,85** —

Inaloo S. и соавт. [22] 2014 Иран до 18 6,0* 2,1*

Alroughani R. и соавт. [23] 2015 Кувейт до 18 6,1* 2,1*

Примечание. По материалам [4]. Здесь и в табл. 2: * — на 100 000 представителей педиатрической популяции; ** — на 100 000 лиц всей популяции.

Note. Based on [4]. Here and in Table 2: * — per 100,000 representatives of the pediatric population; ** — per 100,000 persons of the entire population.
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в возрасте 10—15 лет [16]. Более позднее исследование, про-

веденное в 2009—2011 гг., показало показатель заболевае-

мости РС у детей в Германии на уровне 0,64 на 100 000 пе-

диатрической популяции в год с отчетливым увеличением 

с 0,09/100 000 в возрастной группе до 10 лет до 2,64/100 000 

в возрастной группе 14—15 лет [17].

В проспективном популяционном  исследовании 

в Италии распространенность РС среди детей соста-

вила 0,98 на 100 000 для всей популяции (в сравне-

нии с 126,6/100 000 для взрослого РС) и 4,6/100 000 от об-

щего числа  детей, а заболеваемость — 0,12/100 000 в год 

(в  сравнении с 6,2/100 000 среди взрослых) [18]. Исследова-

ние на Сардинии показало среднегодовую заболеваемость 

РС 2,85 случая на 100 000 человек всей популяции [19]. Был 

разработан единый подход в европейских странах для ис-

следования эпидемиологии и ведения ПРС [20].

В Японии заболеваемость ПРС (дети до 15 лет) состави-

ла 1,3/100 000 населения [21]. Активные исследования про-

водились в Иране и Кувейте, где показатель заболеваемости 

ПРС составил 2,1, распространенность — 6,0 на 100 000 пе-

диатрической популяции [22, 23], а заболеваемость РС 

у  детей на тот момент являлась одной из самых высоких 

в мире.

В более поздний период, с 2015 г., стало единым поло-

жение об анализе ПРС с началом в возрасте до 18 лет и рас-

чете как на популяцию в целом, так и на популяцию это-

го возраста. В табл. 2 приведены некоторые исследования, 

опубликованные в период с 2017 по 2025 г. Высокие нарас-

тающие показатели частоты ПРС сохраняются в Северной 

Америке и европейских странах.

В Канаде до 2019 г. на долю инъекционных препара-

тов приходились все первоначальные назначения ПИТРС 

при ПРС, в то время как в 2019—2020 гг. на долю инъекци-

онных препаратов приходилось только 20% первоначаль-

ных назначений. Вначале анти-B-клеточная терапия была 

наиболее распространенной (40%), за ней следовал фин-

голимод (27%), в последующем доля финголимода стала 

нарастать [24]. Общенациональный регистр ПРС в Герма-

нии показал, что распространенность ПРС увеличилась 

с 5,3 (2009 г.) до 5,4 (2018 г.) на 100 000 всего застрахованно-

го населения в возрасте до 18 лет. Распространенность РС 

у пациентов в возрасте 15—17 лет выросла в течение 10 лет 

с 19,6 до 22,7 на 100 000 лиц того же возраста, в то время как 

у пациентов в возрасте до 14 лет наблюдалось незначитель-

ное снижение (с 1,9 до 1,7 на 100 000). Соотношение полов 

(женщины/мужчины) в 2018 г. было относительно сбалан-

сированным среди лиц в возрасте до 14 лет (1,32), но среди 

лиц в возрасте 15—17 лет преобладали женщины (2,47) [25]. 

Часто ПРС встречается в Польше [26].

Первое исследование ПРС в Китае (Тайвань) выяви-

ло невысокие показатели [27], сравнимые с показателями 

 в Тунисе [28], хотя методология последнего исследования 

нуждается в уточнении. Высокие показатели распростра-

ненности ПРС отмечены в ряде исследований в разных 

провинциях Южной Кореи (см. табл. 2). В основном дети 

с РС наблюдаются в специализированных клиниках в сто-

личных областях, что затрудняет эпидемиологический ана-

лиз [29—32]. Высокие показатели заболеваемости ПРС за-

регистрированы в Иране — до 1,53 случая на 100 000 детей 

в 2015—2000 гг. [33]. В Южной Америке распространен-

ность ПРС также оставалась достаточно высокой [34]. Со-

храняется высокая распространенность и заболеваемость 

ПРС в Кувейте [35] и ОЭА (Абу-Даби) [36].

В России анализ проводился в основном на базе реги-

ональных центров в Москве, Ярославле, Казани и других 

городах и не публиковался в международных журналах. По-

Таблица 2. Эпидемиологические характеристики ПРС в некоторых исследованиях, опубликованных с 2017 по 2025 г.
Table 2. Epidemiological characteristics of PRS in some studies published from 2017 to 2025

Авторы Год публикации Страна Возраст Распространенность Заболеваемость

Yearwood C. и соавт. [24] 2023 Канада до 18 2,84** 0,47**

3,41** 0,57**

Frahm N. и соавт. [25] 2021 Германия до 18 5,4* —

15—17 22,7* —

до 14 1,7* —

Brola W. и соавт. [26] 2022 Польша до 18 5,19* 0,77*

Lin W.S. и соавт. [27] 2020 Китай (Тайвань) до 18 0,52* —

Cheong W.L. и соавт. [29] 2018 Ю. Корея до 18 3,0* —

Kim J.E. и соавт. [30] 2020 Ю. Корея до 18 3,23* 0,5*

Woo H. и соавт. [31] 2024 Ю. Корея до 18 0,21** 0,55**

3,61* —

Yoon H.H. и соавт. [32] 2021 Ю. Корея до 18 2,9* —

Nasehi M.M. и соавт. [33] 2022 Иран до 18 — 1,53*

Cerqueira Pinto S.C. 

и  соавт. [34]

2019 Бразилия до 18 2,5* —

Ben Achour N. и соавт. [28] 2017 Тунис до 18 0,52* —

Ismail F.Y. и соавт. [36] 2018 ОЭА (Абу-Даби) 10—14 — 2,3*

15—19 — 7,2*

Alroughani R. и соавт. [35] 2025 Кувейт до 18 6,3* —

Смагина И.В. и соавт. [37] 2021 Россия (Алтайский край) до 18 3,3* 0,15**
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следнее исследование проведено на базе центра РС в Бар-

науле (КГБУЗ «Краевая клиническая больница»), отмече-

на высокая распространенность ПРС (на 2018 г.) — 3,4 [37].

Проведенный в 2021 г. метаанализ всех ранее опубли-

кованных данных выявил в общей сложности 2965 публи-

каций по ПРС, из которых 187 подходили для первично-

го анализа [38]. В результате только 18 исследований были 

включены в метаанализ. Региональные эпидемиологиче-

ские оценки были получены для Северной Америки, Ев-

ропы, Ближнего Востока и Азии. Данные по конкретным 

странам были доступны для Канады, США, Германии, Ис-

ландии, Нидерландов, Сардинии, Словении, ОАЭ, Ирана, 

Израиля, Иордании, Кувейта, Туниса, Тайваня и Японии. 

Общая заболеваемость варьировала от 0,05 до 2,85, а гло-

бальная заболеваемость составила 0,87 (95% ДИ  0,35—1,40) 

на 100 000 человек в год. Общая распространенность варьи-

ровала от 0,69 до 26,92 на 100 000 человек, а общая глобаль-

ная распространенность, по расчетам, составила 8,11 (95% 

ДИ 2,28—13,93) на 100 000 человек. Этот первый метаана-

лиз данных по эпидемиологии ПРС показал увеличение за-

болеваемости и распространенности практически во всех 

регионах. К заметным пробелам глобального анализа от-

носится отсутствие данных о распространенности РС у де-

тей в других крупных регионах мира, таких как большин-

ство стран Африки и Южной Америки, а также Россия 

и Австралия [38].

По данным анализа при подготовке Атласа по РС, 

в 2020—2022 гг. предполагаемая глобальная распростра-

ненность (грубая) составила 2,53 (95% ДИ 2,51—2,56) 

на 100 000, скорректированный показатель распростра-

ненности составил 1,48 (95% ДИ 1,45—1,51) на 100 000 [39]. 

Среди сложностей в проведении эпидемиологических ис-

следований при ПРС:

— оценка данных в подгруппах с разными возрастными 

рамками, которые использовались в эпидемиологиче-

ских исследованиях, чаще до 18 лет, но есть и до 15 лет, 

до 16 лет, олнако в последнее время все учитывают ПРС 

как начало РС в возрасте до 18 лет;

— основной объем данных поступает из специализиро-

ванных неврологических центров, занимающихся диа-

гностикой и терапией РС, что является основой для се-

лекционной ошибки;

— специализированный сбор данных о ПРС в клиниках 

общего профиля снижает показатели, которые могут 

быть получены при популяционных эпидемиологи-

ческих исследованиях, из-за неуточненных и «смеж-

ных» диагнозов;

— технические особенности сбора и анализа информа-

ции, например расчеты на 100 000 педиатрического 

или 100 000 всего населения;

— используемые диагностические критерии (для всего 

РС, для ПРС, принятые в страховых компаниях и т.д.), 

но сейчас, в критериях Макдональда 2024 г., уточне-

ны единые критерии для РС в любом возрасте (с ком-

ментариями для ПРС и для начала РС в возрасте стар-

ше 50 лет), что исключает использование критериев 

ПРС 2013 г. [40].

Пути решения проблем при проведении эпидемиоло-

гических исследований при ПРС:

— создание национального и региональных регистров 

ПРС по единым диагностическим критериям Макдо-

нальда 2024 г.;

— проведение локальных популяционных эпидемиологи-

ческих исследованиях в ограниченной популяции, ана-

лизируя спорные случаи, с неясными диагнозами и т.д.

Общим заключением является увеличение распростра-

ненности ПРС во всем мире. Все чаще стали сообщать о ра-

диологически изолированном синдроме (РИС), предболез-

ни для РС, в педиатрической популяции [41]. Недавний 

системный анализ публикаций о бремени ПРС показал на-

растающее влияние ПРС на разные социальные системы, 

включая экономическое и гуманитарное бремя ПРС [42]. 

Этот обзор показывает, что использование ресурсов здра-

воохранения и затраты на них очень высоки в этой попу-

ляции и пациенты сообщают о снижении качества жиз-

ни и значительной усталости по сравнению со здоровыми 

детьми и подростками. Это снижение здоровья и увеличе-

ние экономического бремени у детей и подростков может 

иметь более серьезные последствия, чем у пожилых паци-

ентов [41]. Дети данного возраста уже сталкиваются с про-

блемами, характерными для этого сложного этапа разви-

тия, бремя, скорее всего, ляжет на всю семью, а не на од-

ного пациента, и последствия могут повлиять на потенциал 

ребенка в отношении будущих достижений. Расширение 

возможностей терапии, включая финголимод и офатуму-

маб, позволит своевременно контролировать патологиче-

ский процесс [43].
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 Особенности клинического течения рассеянного склероза как фактор 
стойкой утраты трудоспособности
© Г.М. ШАРАФУТДИНОВА, Ф.А. ХАБИРОВ, Д.И. МАРАПОВ, Т.И. ХАЙБУЛЛИН

Казанская государственная медицинская академия — филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 
последипломного образования» Минздрава России, Казань, Россия

Резюме
Цель исследования. Изучить влияние клинических факторов на инвалидизацию больных рассеянным склерозом (РС) по ма-
териалам Республики Татарстан.
Материал и методы. Материалом исследования явились данные о пациентах, содержащиеся в региональном регистре боль-
ных РС Республики Татарстан, ведущемся на базе Республиканского клинико-диагностического центра по демиелинизи-
рующим заболеваниям Министерства здравоохранения Республики Татарстан. Из 2673 пациентов с подтвержденным ди-
агнозом РС инвалидность была у 749 (28,0%), в том числе III группа инвалидности — у 299 (11,2%), II группа инвалидно-
сти — у 267 (10,0%), I группа инвалидности — у 183 пациентов (6,8%).
Результаты. Установлено, что инвалидизация больных РС зависит от различных клинических факторов, таких как нозоло-
гическая форма РС, варианты дебюта, значения по расширенной шкале оценки степени инвалидизации (EDSS) при вклю-
чении в регистр, наличия получаемого лечения препаратами, изменяющих течение РС — ПИТРС. Пациенты с вторич-
но-прогрессирующим или первично-прогрессирующим РС, со стертой симптоматикой в дебюте заболевания, не полу-
чающие лечение ПИТРС, с исходными баллами EDSS на момент включения в регистр выше трех, имеют более высокий 
риск инвалидизации.
Заключение. Полученные результаты демонстрируют важность своевременного обращения за медицинской помощью и по-
лучения пациентами с РС специфического лечения с целью сохранения трудоспособности и активной жизни, значитель-
ного увеличения сроков развития тяжелых нарушений здоровья. Стойкий характер нарушения трудоспособности больных 
с РС, высокая степень инвалидизации больных (более ¼ части заболевших РС) указывает на актуальность дальнейшего из-
учения факторов, влияющих на возникновение и развитие инвалидности у данного контингента больных.

Ключевые слова: рассеянный склероз, стойкая нетрудоспособность, клинические факторы, инвалидность, лечение, препа-
раты, изменяющие течение рассеянного склероза.
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Abstract
Objective. To study the effect of clinical factors on the disability of multiple sclerosis (MS) patients based on the data from 
the Republic of Tatarstan.
Materials and methods. The study was based on the patient data from the regional register of patients with MS of the Repub-
lic of Tatarstan maintained at the Republican Clinical Diagnostic Center for Demyelinating Diseases of the Ministry of Health 
of the Republic of Tatarstan. Of the 2,673 patients with a confirmed MS diagnosis, 749 (28.0%) had disabilities, including 
299 (11.2%) with disability group III, 267 (10.0%) with disability group II, and 183 (6.8%) with disability group I.
Results. It has been established that the disability of MS patients depends on various clinical factors, such as the nosological form 
of MS, onset variants, values of the Extended Disability Rating Scale (EDSS) at the time of inclusion in the register, and the avail-
ability of treatment with multiple sclerosis disease-modifying drugs (MSDMD). Patients with secondary-progressive or primary-pro-

Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова
2025, т. 125, №7, вып. 2, с. 39–44
https://doi.org/10.17116/jnevro202512507239

S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry
2025, vol. 125, no. 7, issue 2, pp. 39–44

https://doi.org/10.17116/jnevro202512507239



40 Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2025, т. 125, №7, вып. 2 

Клиника и лечение нервных 
и психических заболеваний 

Clinical presentation and  treatment of  nervous 
and  mental  diseases

gressive MS, with slight symptoms at the onset of the disease, not receiving MSDMD treatment, and with baseline EDSS scores 
over 3 at the time of inclusion in the register have a higher risk of disability.
Conclusion. The obtained results demonstrate the importance of timely access to medical care and specific treatment for patients 
with MS to preserve their working capacity and active life and significantly delay severe health disorders. The persistent nature 
of disability in patients with MS and the high rate of disability in patients (more than ¼ of those with MS) indicates the relevance 
of further study of the factors influencing the occurrence and development of disability in this group of patients.

Keywords: multiple sclerosis, persistent disability, clinical factors, disability, treatment, multiple sclerosis disease-modifying drugs.

Information about the authors:
Sharafutdinova G.M. — https://orcid.org/0000-0003-0857-8934

Khabirov F.A. — https://orcid.org/0000-0002-2572-6970

Marapov D.I. — https://orcid.org/0000-0003-2583-0599

Khaibullin T.I. — https://orcid.org/0000-0002-5009-6683

Corresponding author: Sharafutdinova G.M. — e-mail: guzel29@mail.ru

To cite this article:
Sharafutdinova GM, Khabirov FA, Marapov DI, Khaybullin TI. Features of the clinical course of multiple sclerosis 

as a factor in persistent disability. S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry. 2025;125(7 vyp 2):39–44. (In Russ.). 

https://doi.org/10.17116/jnevro202512507239

Рассеянный склероз (РС) — наиболее частая причина 

социальной дезадаптации и тяжелой инвалидности у не-

врологических больных молодого возраста [1, 2]. Инвалид-

ность вследствие РС наступает рано (в 30% случаев в тече-

ние первых двух лет от начала заболевания) [1]. При есте-

ственном течении заболевания у половины пациентов, 

не получавших иммуномодулирующую терапию, в сред-

нем через 10 лет после установления диагноза наблюдает-

ся потеря трудоспособности, через 15 лет они нуждаются 

в использовании вспомогательных средств передвижения, 

после 25 лет теряется возможность самостоятельной ходь-

бы [3, 4]. В результате анализа сроков стойкой утраты тру-

доспособности и влияющих на них факторов у больных РС 

в популяции Амурской области, по данным  В.Н. Карнаух , 

было выявлено, что в течение первых 5 лет от начала забо-

левания 42,6% пациентов утрачивают трудоспособность, 

а в течение первых 10 лет — 71,8% [5].

Препараты ПИТРС, изменяющие течение РС, пока-

зали свою эффективность на ранних стадиях ремиттиру-

ющей формы заболевания, в меньшей степени — при про-

грессировании РС и на поздних стадиях, но ни один вид 

терапии не продемонстрировал обратного развития или за-

медления прогрессирования РС спустя длительный про-

межуток времени [3, 6]. В исследовании Е.В. Ивановой 

и соавт. [7] проведен анализ структуры и динамики общей 

инвалидности вследствие РС в Уфе за 2010—2016 гг. Стой-

кую нетрудоспособность имели 48,5% больных РС, из них 

72% — в трудоспособном возрасте. У большинства инвали-

дов (в 57% случаев) отмечено вторично-прогрессирующее 

течение заболевания [7]. Средние оценки по Расширенной 

шкале оценки степени инвалидизации( англ.: Expan ded Dis-

ability Status Scale, EDSS) у инвалидов III группы состави-

ли 4,17±0,7 балла, II группы — 5,3±0,75 балла, I группы — 

6,4±0,45 балла [8].

В.Г. Помников и соавт. [9] провели анализ структуры 

и динамики первичной инвалидности вследствие РС в горо-

де Санкт-Петербурге за 2016—2018 гг.: III группа инвалид-

ности установлена у 74,2% пациентов, II группа — у 21,2%, 

I группа — у 3,2% (оставшиеся 1,4% приходятся на детей-

инвалидов). Среди впервые признанных инвалидами пре-

обладали лица трудоспособного возраста (26—45 лет вклю-

чительно) — 58,6%. Авторы отмечают, что РС  является 

наиболее частой причиной инвалидности неврологиче-

ских больных молодого возраста, что делает его важней-

шей медико-социальной и экономической проблемой [9]. 

Несмотря на определенное внимание к вопросам стой-

кой нетрудоспособности среди пациентов с РС, в доступ-

ной научной литературе, на наш взгляд, в недостаточной 

мере представлены сведения о клинических факторах ин-

валидизации больных РС. Кроме того, в публикациях от-

сутствуют данные о частоте инвалидов среди больных РС 

в Республике Татарстан.

Цель  исследования  — изучение влияния клинических 

факторов на инвалидизацию больных РС по материалам 

Республики Татарстан.

Материал и методы

Материалом исследования явились данные, содержа-

щееся в региональном регистре больных РС Республики 

Татарстан, ведущемся на базе Республиканского клини-

ко-диагностического центра по демиелинизирующим за-

болеваниям Минздрава Республики Татарстан (РКДЦ ДЗ 

МЗ РТ), и базе данных для определения факторов риска не-

благоприятных исходов при РС, которая содержит данные 

пациентов, полученные в ходе анкетирования и изучения 

медицинской документации [10]. В исследуемую когорту 

были сплошным методом включены 2673 пациента, взятые 

на учет по поводу РС с июня 2006 г. по декабрь 2022 г. Сре-

ди них было 835 мужчин (31,2%) и 1838 женщин (68,8%). 

Медиана возраста пациентов на момент включения в ре-

гистр составила 34 (Q
1
–Q

3
: 26—45) года.

В качестве потенциальных факторов инвалидизации 

были рассмотрены клинические (нозологическая форма 

РС, локализация нарушений в дебюте заболевания, оцен-

ка состояния пациентов по шкале EDSS) и медико-орга-

низационные (назначение ПИТРС) факторы.

Статистический анализ проводился с использова-

нием программы StatTech v. 4.7.3 (ООО «Статтех», Рос-

сия). Количественные показатели оценивались на пред-

мет соответствия нормальному распределению с помощью 
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критерия Колмогорова—Смирнова. В связи с отсутстви-

ем нормального распределения описательная статистика 

 количественных показателей выполнялась путем расчета 

медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q
1
—Q

3
). 

Категориальные данные описывались с указанием абсо-

лютных значений (n) и процентных долей (%). Сравнение 

двух групп по количественному показателю выполнялось 

с помощью U-критерия Манна—Уитни, сравнение трех 

и более групп — с помощью критерия Краскела—Уолли-

са, апостериорные сравнения — с помощью критерия Дан-

на с поправкой Холма.

Сравнение процентных долей при анализе четырех-

польных таблиц сопряженности выполнялось с помощью 

критерия χ2 Пирсона (при значениях ожидаемого явления 

более 10) или точного критерия Фишера (при значениях 

ожидаемого явления менее 10). Также в качестве количе-

ственной меры связи категориальных признаков рассчиты-

валось отношение шансов с 95% доверительным интервалом 

(ОШ; 95% ДИ). Сравнение процентных долей при анализе 

многопольных таблиц сопряженности выполнялось с по-

мощью критерия χ2 Пирсона, апостериорные сравнения — 

с помощью критерия χ2 с поправкой Холма. Различия счи-

тались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

Из 2673 пациентов с подтвержденным диагнозом РС 

наличие инвалидности отмечалось у 749 (28,0%), в том 

числе III группа инвалидности — у 299 (11,2%), II группа 

инвалидности — у 267 (10,0%), I группа инвалидности — 

у 183 (6,8%) пациентов. При сравнении частоты наличия 

инвалидности в зависимости от нозологической формы РС 

нами были установлены статистически значимые различия 

(p<0,001). Парные сравнения позволили выявить статисти-

чески значимые различия инвалидизации во всех случаях. 

При этом наибольшая частота инвалидов отмечалась сре-

ди пациентов с вторично-прогрессирующим РС (ВПРС) — 

в 54,6% случаев, реже инвалидами становились пациенты 

с первично-прогрессирующим РС (ППРС) — в 43,8% слу-

чаев, наименьшей инвалидизацией отличались пациенты 

с ремитирующим РС (РРС) — 12,7% (табл. 1).

Также наблюдались статистически значимые различия 

структуры пациентов по группам инвалидности в зависимо 

сти от формы РС (p<0,001). Апостериорные сравнения по-

казали, что при ВПРС и ППРС доля пациентов с I—II груп-

пами инвалидности значительно превышала аналогичный 

показатель среди пациентов с РТ (41,2 и 35,7% по сравне-

нию с 2,5% соответственно, p<0,001 в обоих случаях), тог-

да как различия структуры пациентов с РС по группам ин-

валидности между ВПРС и ППРС оказались статистиче-

ски незначимыми.

Далее был выполнен анализ инвалидизации пациентов 

с РС в зависимости от локализации нарушений в дебюте 

заболевания (табл. 2). Данные об этом параметре были до-

ступны только для части исследуемой когорты.

Исходя из полученных данных, частота случаев инва-

лидности статистически значимо снижалась при выявлении 

в дебюте РС нарушений со стороны черепных нервов, по-

ражения зрительного нерва, нарушений координации (по-

ражения мозжечка), поражения пирамидных путей, а так-

же иных нарушений (во всех случаях p<0,001). В наиболь-

шей степени различия были выражены для нарушений со 

стороны черепных нервов: доля инвалидов среди пациен-

тов, отмечавших в дебюте РС такие проявления, состав-

ляла 29,4%, тогда как при отсутствии этой симптомати-

ки была выше на 33,1%, составляя 62,5%. При наличии 

поражения зрительного нерва в дебюте РС частота инва-

лидизации составляла 33,8%, при его отсутствии достига-

ла 55,9%. При нарушениях координации и симптомах на-

рушений пирамидных путей частота инвалидизации сни-

жалась на 13,3 и 11,6% соответственно. Следует отметить, 

что при наличии в дебюте заболевания нарушений чувстви-

тельности, нарушений функций тазовых органов или изме-

нений интеллекта частота инвалидизации несколько воз-

растала, однако различия были статистически незначимы 

(p>0,05). В данном случае, вероятно, следует говорить о тя-

желых нарушениях здоровья, которые сами по себе могли 

являться причиной инвалидности.

Одним из вопросов настоящего исследования яви-

лось изучение взаимосвязи инвалидизации пациентов с РС 

с назначением специфического лечения ПИТРС. В ис-

следуемой когорте доля пациентов, которым были назна-

чены ПИТРС, составляла 78,7% (n=2104). Сравнение ча-

Таблица 1. Анализ распределения больных РС по наличию и группам инвалидности в зависимости от формы РС, n (%)
Table 1. Analysis of the distribution of MS patients by disability presence and groups depending on the MS type, n (%)

Показатель Категория
Диагноз

p
ВПРС ППРС РРС

Наличие инвалидности Инвалиды 477 (54,6) 60 (43,8) 212 (12,7) <0,001*

p
ВПРС–ППРС

=0,018*

p
ВПРС–РРС

<0,001*

p
ППРС–РРС

<0,001*

Неинвалиды 396 (45,4) 77 (56,2) 1451 (87,3)

Группа инвалидности I 155 (17,8) 24 (17,5) 4 (0,2) <0,001*

p
ВПРС–РРС

<0,001*

p
ППРС–РРС

<0,001*
II 204 (23,4) 25 (18,2) 38 (2,3)

III 118 (13,5) 11 (8,0) 170 (10,2)

Без инвалидности 396 (45,4) 77 (56,2) 1451 (87,3)

Примечание. ВПРС — вторично-прогрессирующий рассеянный склероз, ППРС — первично-прогрессирующий рассеянный склероз, РРС — ремитирую-

щий рассеянный склероз. * — различия статистически значимы (p<0,05).

Note.  ВПРС — secondary progressive multiple sclerosis,  ППРС — primary progressive multiple sclerosis,  РРС — remitting multiple sclerosis. * — statistically signif-

icant differences (p<0.05).
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стоты наличия инвалидности и распределения пациентов 

по  группам стойкой нетрудоспособности в зависимости 

от назначения ПИТРС представлено в табл. 3.

Исходя из представленных данных, частота инвалидов 

среди пациентов с РС в зависимости от назначения ПИТРС 

не имела статистически значимых различий (p=0,321). Доля 

инвалидов при получении ПИТРС составляла 28,5%, а среди 

пациентов, не получавших ПИТРС, была только на 2,1% ни-

же, составляя 26,4%. Были установлены статистически зна-

чимые различия структуры пациентов с РС по группам ин-

валидности в зависимости от назначения ПИТРС (p<0,001). 

В группе пациентов, которым была назначена ПИТРС, отме-

чалось существенное снижение частоты инвалидов I группы 

до 4,9% по сравнению с группой пациентов, которые не по-

лучали ПИТРС (14,1%). Напротив, доля пациентов с бо-

лее легкими II и III группами инвалидности при назначе-

нии ПИТРС увеличивалась до 23,6%, тогда как при отсут-

ствии специфического лечения она достигала всего 12,3%.

Дополнительно было проведено сравнение доли ин-

валидов I группы среди всех пациентов с инвалидностью 

в зависимости от назначения ПИТРС. В группе получав-

ших ПИТРС показатель составил 17,2%, или 103 случая 

из 599, тогда как при отсутствии назначения ПИТРС до-

ля инвалидов I группы была более чем в 3 раза выше, со-

ставляя 53,3% (80 случаев из 150). Верятность получения 

I группы для инвалидов в случае получения ПИТРС были 

в 5,503 раза ниже, чем при отсутствии специфической те-

рапии (ОШ=0,182; 95% ДИ  0,124—0,267).

Еще одним клиническим фактором, взаимосвязь ко-

торого с инвалидизацией пациентов с РС и распределени-

ем по группам инвалидности была изучена в рамках насто-

ящего исследования, явилась оценка состояния пациентов 

по EDSS на момент включения в регистр в зависимости 

от наличия инвалидности (табл. 4).
При сравнении результатов оценки по шкале EDSS 

на момент включения в регистр у инвалидов и неинва-

лидов были выявлены статистически значимые различия 

(p<0,001). Также отмечались статистически значимые раз-

личия оценок по EDSS в зависимости от группы инвалид-

ности (p<0,001), причем статистически значимые различия 

были во всех сравниваемых парах (p<0,001). Полученные 

результаты обусловлены существенным увеличением оце-

нок по EDSS среди пациентов с инвалидностью по срав-

нению с отсутствием инвалидности (медианы оценок со-

ставляли 4 и 2 балла соответственно). Наивысшие значения 

медианы показателя отмечались среди инвалидов I группы 

(5,5 балла), при II группе инвалидности снижались до 4 бал-

лов, при III группе — до 3 баллов.

Таблица 2. Анализ наличия инвалидности в зависимости от локализации нарушений в дебюте РС, n (%)
Table 2. Analysis of the disability rate depending on the localization of disorders at the MS onset, n (%)

Варианты нарушений
Частота инвалидизации

p
Наличие нарушений Отсутствие нарушений

Нарушения черепных нервов 100/340 (29,4) 616/986 (60,6) <0,001*

Поражение зрительного нерва 97/287 (33,8) 619/1107 (55,9) <0,001*

Нарушения координации (поражение мозжечка) 173/414 (41,8) 543/986 (55,1) <0,001*

Симптомы поражения пирамидных путей 306/761 (40,2) 410/791 (51,8) <0,001*

Изменения интеллекта 6/8 (75,0) 710/1250 (56,8) 0,478

Нарушения функций тазовых органов 19/28 (67,9) 697/1230 (56,7) 0,237

Нарушения чувствительности 152/253 (60,1) 564/1005 (56,1) 0,256

Иные нарушения 22/83 (26,5) 694/1175 (59,1) <0,001*

Примечание. Здесь и в табл. 3 и 4: * — различия статистически значимы (p<0,001)

Note.  Here and in table 3 and 4:* — statistically significant differences (p<0.001).

Таблица 3. Анализ наличия инвалидности в зависимости от назначения ПИТРС, n (%)
Table 3. Analysis of the disability rate depending on the MSDMD use, n (%)

Показатель Категория

ПИТРС

p
Назначены Не назначены

Наличие инвалидности Инвалиды 599 (28,5) 150 (26,4) 0,321

Неинвалиды 1505 (71,5) 419 (73,6)

Группа инвалидности I 103 (4,9) 80 (14,1) <0,001*

II 223 (10,6) 44 (7,7)

III 273 (13,0) 26 (4,6)

Без инвалидности 1505 (71,5) 419 (73,6)

Итого: 2104 (100,0) 569 (100,0)

Примечание. ПИТРС  — препараты, изменяющие течение рассеянного склероза.

Note. ПИТРС — drugs that modify the course of multiple sclerosis. 
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Обсуждение

Проведенное нами исследование показало, что сре-

ди пациентов с РС, взятых на учет в Республиканском 

клинико-диагностическом центре по демиелинизиру-

ющим заболеваниям Минздрава Республики Татарстан 

в период с июня 2006 г. по декабрь 2022 г., доля инвали-

дов составляла 28,0%. Преобладающей категорией были 

инвалиды III группы, доля которых среди всех пациен-

тов с РС составляла 11,2%, инвалиды II и I группы ин-

валидности встречались несколько реже (в 10,0 и 6,8% 

случаев соответственно).

При оценке взаимосвязи наличия инвалидности с раз-

личными клиническими факторами было выявлено стати-

стически значимое увеличение инвалидизации среди паци-

ентов с ВПРС и ППРС по сравнению с РРС. Кроме того, 

ВПРС и ППРС отличались статистически значимым пре-

обладанием в структуре пациентов инвалидов I—II груп-

пы по сравнению с РРС. Наблюдаемые различия могут 

быть обусловлены наименее тяжелым течением заболева-

ния при РРС, отличающейся благоприятным клиническим 

прогнозом по сравнению с формами, сопровождающими-

ся прогрессированием симптоматики.

Нами было установлено, что доля инвалидов была ста-

тистически значимо ниже у пациентов с преобладанием 

в дебюте РС нарушений со стороны черепных нервов, по-

ражения зрительного нерва, нарушений координации (по-

ражения мозжечка), поражения пирамидных путей, а так-

же иных нарушений, что позволяет отнести такую симп-

томатику к факторам, снижающим риск инвалидизации. 

Наблюдаемые различия могут объясняться положитель-

ной ролью выраженной симптоматики в дебюте заболева-

ния, приводящей к сокращению сроков обращения паци-

ентов с РС за квалифицированной медицинской помощью 

и получения необходимого лечения, предотвращающего 

наступление инвалидности. Напротив, стертая симптома-

тика в дебюте РС приводила к затягиванию сроков обра-

щения к врачу, что впоследствии могло приводить к раз-

витию стойкой утраты трудоспособности.

Фактором, снижающим риск получения наиболее тя-

желой I группы инвалидности без существенного влия-

ния на частоту инвалидизации в целом, явилось назначе-

ние специфической терапии. Согласно полученным нами 

 данным, отсутствие назначения ПИТРС более чем в 3 раза 

увеличивало долю инвалидов I группы среди пациентов с РС. 

Полученные нами результаты подтверждают важность по-

лучения пациентами с РС специфического лечения с це-

лью сохранения трудоспособности и активной жизни, зна-

чительного увеличения сроков развития тяжелых наруше-

ний здоровья. Была отмечена взаимосвязь инвалидизации 

пациентов с РС и их распределения по группам инвалидно-

сти с оценками по EDSS на момент включения в регистр. 

Медиана показателя составляла у пациентов без инвалидно-

сти 2 балла, тогда как среди всех инвалидов увеличивалась 

до 4 баллов. Также отмечались статистически значимо бо-

лее высокие оценки у инвалидов I и II группы по сравнению 

с инвалидами III группы. Различия оценок по EDSS на мо-

мент постановки пациента на учет по поводу РС позволяют 

рассматривать данный показатель в качестве прогностиче-

ского фактора развития стойкой утраты трудоспособности: 

по нашим данным, значения оценок выше 3 баллов могут 

свидетельствовать о повышенном риске инвалидизации, 

что согласуется с данными отечественных исследований.

Заключение

Установлено, что инвалидизация больных РС и тяжесть 

стойкой утраты трудоспособности зависит как от различ-

ных клинических факторов, среди которых нозологическая 

форма РС, варианты дебюта заболевания, оценка состоя-

ния по EDSS на момент постановки на учет, так и от ме-

дико-организационных, к которым относится назначение 

пациентам ПИТРС. Риск инвалидизации увеличивался 

у пациентов с ВПРС или ППРС, со стертой симптомати-

кой в дебюте заболевания и с оценками по EDSS на мо-

мент включения в регистр выше 3 баллов. Наличие ВПРС 

и ППРС, высокие оценки по EDSS, а также отсутствие на-

значения ПИТРС являются факторами развития более тя-

желых нарушений здоровья, увеличивающими риск полу-

чения I или II группы инвалидности.

РРС, выраженная симптоматика в дебюте заболевания, 

в том числе наличие нарушений со стороны черепных не-

рвов, поражения зрительного нерва, нарушений координа-

ции (поражения мозжечка), поражения пирамидных путей 

или иных расстройств, а также низкие исходные оценки 

по EDSS, назначение ПИТРС сопровождались снижени-

ем риска инвалидизации либо установлением наименее тя-

желой степени утраты трудоспособности, соответствующей 

III группе инвалидности.

Таблица 4. Анализ оценок по EDSS на момент включения пациента в региональный регистр в зависимости от наличия и группы ин-
валидности
Table 4. Analysis of EDSS scores at the time of inclusion of the patient in the regional registry, depending on the disability presence and group

Показатель Категория

Исходные оценки по EDSS, баллы

p
Me Q

1
—Q

3
N

Наличие инвалидности Инвалиды 4,0 2,5—5,0 737 <0,001*

Неинвалиды 2,0 1,5—3,5 1859

Группа инвалидности I 5,5 4,0—6,5 174 <0,001*

p
II–I

<0,001*

p
III–I

<0,001*

p
Б/И–I

<0,001*

p
III–II

<0,001*

p
Б/И–II

<0,001*

p
Б/И–III

<0,001*

II 4,0 3,0—5,0 265

III 3,0 2,0—4,0 298

Без инвалидности 2,0 1,5—3,5 1859
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Полученные нами данные об относительно высокой 

инвалидизации больных с РС в Республике Татарстан (бо-

лее ¼ части больных, находящихся на учете в региональ-

ном регистре) обусловливают актуальность дальнейше-

го изучения факторов стойкой утраты трудоспособности 

в целях повышения качества медицинской помощи, ока-

зываемой при РС.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Крицкая Л.А., Помников В.Г., Сенькина А.Г. Особенности форми-

рования индивидуальной программы реабилитации при рассеянном 

склерозе. Российский медицинский журнал. 2021;27(3):265-271.

Kritskaya LA, Pomnikov VG, Sen’kina A G. Aspects of the formation of an 

individual rehabilitation program in multiple sclerosis. Rossijskij Medicinskij 
Zhurnal. 2021;27(3):265-271. (In Russ.).

https://doi.org/10.17816/0869-2106-2021-27-3-265-271

2. Бойнова И.В., Самарина Д.В., Каторова А.В. и др. Клинико-эпидеми-

ологические особенности рассеянного склероза в Российской Феде-

рации. Современные проблемы науки и образования. 2022;5:139-145.

Boynova IV, Samarina DV, Katorova AV, et al. Clinical and epidemiological 

features of multiple sclerosis in the Russian Federation. Sovremennye Prob-
lemy Nauki i Obrazovaniya. 2022;5:139-145. (In Russ.).

https://doi.org/10.17513/spno.32006

3. Помников В.Г., Сенькина А.Г., Крицкая Л. А. и др. Клинико-функ-

циональная характеристика рассеянного склероза с использовани-

ем принципов Международной классификации функционирования, 

ограничений жизнедеятельности и здоровья, возможности примене-

ния. Неврологический журнал. 2018;23(3):144-150.

Pomnikov VG, Senkina AG, Kritskaya LA, et al. Clinical and functional 

characteristics of multiple sclerosis using the principles of the Internation-

al Classification of functioning, disability and health, possible applications. 

Nevrologicheskij Zhurnal. 2018;23(3):144-150. (In Russ.).

4. Cohen JA, Rudick RA Multiple Sclerosis Therapeutics. 3rd Ed. LA. Informa 
Healthcare; 2007.

5. Карнаух В.Н. Анализ инвалидизации при рассеянном склерозе. Си-
бирский медицинский журнал (Иркутск). 2011;100(1):115-117.

Karnauh VN. Analysis of disability in multiple sclerosis. Sibirskij Medicin-
skij Zhurnal (Irkutsk). 2011;100(1):115-117. (In Russ.).

6. Малик О., Доннелли Э., Барнетт М. Рассеянный склероз: краткий 

справочник. Пер. с англ. под ред. А.Н. Бойко. М.: Практическая ме-

дицина; 2015. 126 с.

Malik O, Donnelly E, Barnett M. Rasseyannyj skleroz: kratkij spravochnik. 
Per. s angl. pod red. A.N. Bojko. Moskva: Prakticheskaya medicina. 2015. 

126 p. (In Russ.).

7. Иванова  Е.В., Бахтиярова К.З., Сафронова Е.В. Медико-социальная 

характеристика больных рассеянным склерозом в Уфе. Медико-соци-
альная экспертиза и реабилитация. 2017;20(4):181-184.

Ivanova E V, Bakhtiyarova K Z, Safronova EV. Medical and social character-

istics of patients with multiple sclerosis in Ufa. Mediko-Social’naya Eksperti-
za i Reabilitaciya. 2017;20(4):181-184. (In Russ.).

https://doi.org/10.18821/1560-9537-2017-20-4-181-184

8. Иванова Е.В., Бахтиярова К.З., Сафронова Е.В. Анализ первич-

ной инвалидности вследствие рассеянного склероза по городу 

Уфа за 2010-2016 гг. Медико-социальная экспертиза и реабилитация. 
2017;20(3):144-147.

Ivanova EV, Bakhtiyarova KZ, Safronova EV. Analysis of primary disability 

due to multiple sclerosis in Ufa for 2010-2016. Mediko-Social’naya Eksper-
tiza i Reabilitaciya. 2017;20(3):144-147. (In Russ.).

https://doi.org/10.18821/1560-9537-2017-20-3-144-147

9. Помников В.Г. Самсоненко О.О., Сенькина А.Г. и др. Рассеян-

ный склероз: анализ первичной инвалидности в Санкт-Петербурге 

за 2016-2018 годы. Российский медицинский журнал. 2020;26(5):279-282.

Pomnikov V.G., Samsonenko O.O., Senkina A.G., et al. Multiple sclerosis: 

an analysis of primary disability in St. Petersburg for 2016-2018. Rossijskij 
Medicinskij Zhurnal. 2020;26(5):279-282. (In Russ.).

10. Ахмедова Г.М., Марапов Д.И., Хабиров Ф.А. и др. Свидетельство о го-

сударственной регистрации базы данных № 2023621925 Российская 

Федерация. База данных для определения факторов риска неблаго-

приятных исходов при рассеянном склерозе: №2023620717; заявл. 

20.03.2023; опубл. 09.06.2023.

Akhmedova GM, Marapov DI, Khabirov FA et al. Certificate of State 

registration of the database No. 2023621925 Russian Federation. Data-

base for determining risk factors for adverse outcomes in multiple sclerosis: 

No. 2023620717; appl. 03/20/2023; publ. 06/29/202. (In Russ.).

 Поступила 19.05.2025

Received 19.05.2025

Принята к печати 28.05.2025

Accepted 28.05.2025



S.S. Korsakov Journal of neurology and psychiatry, 2025, vol. 125, no. 7, issue 2� 45

Клиника и лечение нервных  
и психических заболеваний�

Clinical presentation and treatment of nervous  
and mental diseases

Количественный анализ показателей потока цереброспинальной 
жидкости у пациентов с рассеянным склерозом
© Д.В. НИКИТИН1, М.Б. ДОЛГУШИН1, А.Н. БОЙКО1, 2, О.В. БОЙКО1, 2, Д.В. КАПКАНЕЦ2, 
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1ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Россия;
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России 
(Пироговский Университет), Москва, Россия

Резюме
Цель исследования. Изучение изменений количественных показателей интракраниального потока цереброспинальной 
жидкости (ЦСЖ) у пациентов с рассеянным склерозом (РС) на разных стадиях заболевания с использованием фазово-кон-
трастной (ФК) МРТ.
Материал и методы. В исследование включено 80 пациентов с диагнозом РС (40 — в стадии обострения, 40 — в стадии ре-
миссии) и 10 здоровых добровольцев. Оценка параметров потока ЦСЖ проводилась с помощью протокола ФК МРТ. Ана-
лизировались пиковые скорости, ударный объем, положительный и отрицательный объемы потока через водопровод мозга.
Результаты. В стадии обострения наблюдалось достоверное снижение изучаемых параметров ликвородинамики по срав-
нению с пациентами в стадии ремиссии и контрольной группой (пиковая положительная скорость в среднем ниже на 35%, 
пиковая отрицательная скорость ниже на 36%, положительный объем на 49%, отрицательный объем на 37%). В период ре-
миссии показатели частично восстанавливались, но оставались ниже значений, характерных для здоровых добровольцев.
Заключение. Полученные результаты указывают на значительное нарушение показателей потока ЦСЖ у пациентов с РС 
в стадии обострения, что может являться потенциальным маркером активности воспалительного процесса. ФК МРТ мо-
жет использоваться для динамического мониторинга состояния ликвородинамики у пациентов с РС, а также для оценки 
эффективности проводимого лечения.

Ключевые слова: рассеянный склероз, цереброспинальная жидкость, ликвородинамика, фазово-контрастная МРТ.
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Abstract
Objective. To study changes in the quantitative indicators of intracranial cerebrospinal fluid (CSF) flow in patients with multiple 
sclerosis (MS) at different stages of the disease using phase contrast magnetic resonance imaging (PC MRI).
Material and methods. The study included 80 patients diagnosed with MS (40 in the acute stage, 40 in remission) and 10 healthy 
volunteers. CSF flow parameters were assessed using a phase contrast MRI protocol. Peak velocities, stroke volume, and positive 
and negative flow volume through the ventricular aqueduct were analyzed.
Results. In the acute stage, a significant decrease in the studied parameters of cerebrospinal fluid circulation was observed in com-
parison with patients in remission and the control group (peak positive flow rate was 35% lower on average, peak negative flow 
rate was 36% lower, positive volume was 49% lower, negative volume was 37% lower). During the remission, the indicators par-
tially recovered but remained below the respective values of healthy volunteers.
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Conclusions. The results indicate a significant disorder of CSF flow in patients with MS in the acute stage, which may be a poten-
tial marker of inflammation activity. Phase contrast MRI can be used to monitor the cerebrospinal fluid circulation in MS patients 
and assess the effectiveness of the treatment.
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Рассеянный склероз (РС) — хроническое аутоиммун-
но-воспалительное заболевание центральной нервной си-
стемы. Патологические изменения сопровождаются де-
миелинизацией и нейродегенерацией. Несмотря на вари-
абельность течения заболевания, адекватно подобранная 
патогенетическая терапия (препараты, изменяющие тече-
ние РС, ПИТРС), позволяет перевести активную фазу забо-
левания в стадию ремиссии или стабилизации, что позволя-
ет сохранять на высоком уровне качество жизни пациентов. 
Исследователями обсуждается ряд теорий возникновения 
заболевания, но закономерности течения и патогенеза за-
болевания продолжают изучаться, с учетом аутоиммунного 
генеза РС, системные изменения со стороны всех структур 
головного мозга, не только самого его вещества, представ-
ляет большой интерес. В литературе приведены немного-
численные исследования взаимосвязи параметров движе-
ния цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) в ликворных про-
странствах с течением заболевания. Известны несколько 
методик, позволяющих оценить поток жидкостей в струк-
турах головного мозга, такие как, например, — time SLIP 
(англ.: Spatial Labeling Inversion Pulse), фазово-контрастная 
(ФК) МРТ [1, 2]. Важным моментом применения данных 
программ является возможность визуально оценить и ко-
личественно определить параметры, характеризующие объ-
ем и скорость потока жидкости в организме [3].

Цель исследования — изучение изменения количе-
ственных показателей интракраниального потока ЦСЖ 
у пациентов с РС, в зависимости от стадии активности па-
тологического процесса, с помощью ФК МРТ.

Материал и методы

В исследование включены анализы показателей по-
тока ЦСЖ на уровне водопровода мозга у пациентов с РС 
при обострении и в период ремиссии (при течении РС с обо-
стрениями), а также группы условно здоровых доброволь-
цев. Всего в исследование были включены 80 пациентов 
с РС, 10 добровольцев без неврологического дефицита и па-
тологических изменений по данным МРТ. Все пациенты 
имели РС по критериям Мак Дональда 2017 г. [4], сред-
ний возраст в группе РС с обострением заболевания со-
ставил 32 года (от 19 до 52 лет), в группе ремиссии — 35 лет 

(от 21 до 59 лет), средняя длительность заболевания — 27 
и 128 мес, степень инвалидизации на момент проведения 
исследования во всех группах по шкале EDSS в среднем 
3,1 балла (от 0 до 4 баллов).

Пациенты были условно разделены на 2 равные груп-
пы. Со стороны клинических проявлений факт обострения 
заболевания констатировался по появлению новой очаго-
вой или значимого ухудшения уже имеющейся симптомати-
ки, длительностью не менее 24 ч, без признаков сопутству-
ющего инфекционного заболевания и лихорадки. Резуль-
таты исследований групп пациентов с РС сопоставлялись 
с данными контрольной группы — условно здоровые до-
бровольцы (n=10), 5 мужчин и 5 женщин. По основным де-
мографическим признакам группы пациентов с РС и кон-
троля не имели значимых отличий (таблица).

Критерии включения: в 1‑ю группу — РС в стадии обо-
стрения, до начала пульс-терапии глюкокортикостерои-
дами (n=40), с признаками патологического накопления 
контрастного препарата в очагах (Gd+-очаги) при МРТ 
(МРТ-подтвержденные обострения); критерии включения 
во 2‑ю группу — стадия ремиссии заболевания, длительно-
стью не менее одного месяца (n=40, средняя длительность 
ремиссии — 24 мес.).

Критерии невключения: пациенты с тремором головы, 
аллергией на контрастное вещество, тяжестью инвалиди-
зации заболевания выше 6 баллов по шкале EDSS, с вы-
раженными соматическими и психическими нарушения-
ми, с острой инфекцией, почечной или печеночной недо-
статочностью.

Часть пациентов получали ПИТРС: 16 — препараты 
интерфероны-бета, 6 — глатирамера ацетат, 5 — терифлу-
номид, 3 — окрелизумаб и 2 -кладрибин. Пациенты на фо-
не курса натализумаба в исследование не включались из-за 
возможного конфаундер-эффекта препарата [5].

Для получения параметров ликворного тока при ФК 
МРТ уровень получения данных вручную устанавливал-
ся перпендикулярно длиннику водопровода головного 
мозга на границе между верхней и средней его третями 
(рис. 1). На первом этапе проводились обзорные анатоми-
ческие МР-исследования в импульсной последователь-
ности T1. Исследования проводились на аппарате Opti-
ma MR450w GEM ( General Electric, США) с индукци-
ей магнитного поля 1,5 Тл (рис. 2). Для реконструкции 
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 данных по  синхронизации с сердечным циклом исполь-

зовали 20 фаз, кардиосинхронизацию выполняли про-

спективно с помощью пальцевой плетизмографии. По-

казатели кодирования скорости ( англ.: Velocity Encoding) 

в среднем составляли от 7 до 12 см/с, при наличии арте-

фактов наложения значения корректировались до пол-

ного нивелирования искажения сигнала в области ин-

тереса. Пост обработка проводилась на рабочей стан-

ции GE AWorkstation ver. 4.6 в программном пакете Flow 

Analysis 4.0 ver. RC4.4.4. Основные параметры фазово-

контрастного исследования: TR — 24, TE — 8, FOV 24×24, 

толщина среза 8 мм. Разметка зоны интереса проводились 

по импульсной последовательности T1.

Оценивались следующие количественные параметры 

ликвородинамики: положительная пиковая скорость — 

максимальная линейная скорость тока ЦСЖ в кранио-

каудальном направлении (см/с); отрицательная пиковая 

скорость — максимальная линейная скорость тока ЦСЖ 

Параметры ликворного потока через поперечное сечение водопровода мозга в исследуемых группах, M
Parameters of cerebrospinal fluid flow through the cross-section of the ventricular aqueduct in the study group s, M

Параметры

Группы

1-я группа, n=40 2-я группа, n=40 контрольная группа, n=10

Пиковая положительная скорость, см/с 3,1** 4,6 4,8

SD=1,6 SD=2,5 SD=1,5

Пиковая отрицательная скорость, см/с 2,7** 4,2* 4,2

SD=1,6 SD=2,6 SD=0,8

Ударный объем, мл/удар 0,007 0,008 0,026

SD=0,033 SD=0,023 SD=0,038

Положительный объем, мл/удар 0,042** 0,049 0,083

SD=0,034 SD=0,023 SD=0,06

Отрицательный объем, мл/удар 0,032 0,041 0,051

SD=0,080 SD=0,031 SD=0,030

Средний возраст, лет 32 35 40

SD=534,5 SD=1357,6 SD=850

Длительность обострения/ремиссии, месяцев 0,6 24 —

Общая продолжительность заболевания, месяцев 27 128 —

EDSS, баллов 3,1 3,1 —

SD=1,5 SD=1,7

Пол (мужчины/женщины), n 11/19 12/18 5/5

Примечание. * — отличие от контрольной группы, p<0,05; ** — отличие от показателей в ремиссию, p<0,05.

Note. * — difference from control values with p<0.05; ** — difference from values in remission with p<0.05.

Рис. 1. МРТ головного мозга.
Размещение среза получения данных на уровне сильвиева водопровода: а — плоскость измерения на импульсной последовательности T1 в сагиттальной 

проекции, б — вид проекции измерения на импульсной последовательности FIESTA в аксиальной проекции (стрелкой указан просвет водопровода моз-

га), в — очаг в импульсной последовательности T2-FLAIR, г — отмечается патологическое накопление контрастного вещества очагом на импульсной по-

следовательности T1 (очаг указан стрелкой).

Fig. 1. Brain MRI.
Placement of the data acquisition slice at the level of the ventricular aqueduct: a — the measurement plane on the T1 pulse sequence in the sagittal view; b — the view 

of the measurement plane on the FIESTA pulse sequence in the axial view (the arrow indicates the lumen of the ventricular aqueduct). The lesions of the medulla are shown: 

c — lesion in the T2-FLAIR pulse sequence, d — an abnormal contrast agent uptake by the lesion on the T1 pulse sequence (the lesion is indicated by the arrow).
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в каудокраниальном направлении (см/с); ударный объ-

ем —суммарный объем ЦСЖ, переместившегося через ак-

сиальный срез за один кардиоцикл, мл за кардиоцикл; по-

ложительный объем — объем ЦСЖ, прошедшего через 

аксиальный срез на уровне водопровода мозга в систолу 

в краниокаудальном направлении, мл за удар; отрицатель-

ный объем — объем ЦСЖ, прошедший через аксиальный 

срез на уровне водопровода мозга в каудокраниальном на-

правлении в диастолу, мл за удар.

Во всех группах от пациентов было получено добро-

вольное информированные согласия на исследование, про-

веденное в рамках дополнения к стандартному протоколу 

МРТ головного мозга. Исследование одобрено локальным 

этическим комитетом.

Статистическая обработка выполнена с использова-

нием программы SPSS (версия 26). Для оценки статисти-

ческой значимости применялся U-критерий Манна—Уит-

ни, различия считались значимыми при p<0,05. Для оценки 

разброса данных оценивали среднеквадратическое откло-

нение (SD).

Результаты

В острую фазу РС наблюдается значительное сниже-

ние пиковой положительной скорости ликворного потока 

через водопровод мозга по сравнению как с группой ре-

миссии, так и с контрольной группой (p<0,001) (таблица). 

При обострении заболевания пиковая положительная ско-

рость потока была в среднем на 33% ниже группы ремиссии 

и на 35% ниже контрольной группы. Такие изменения мо-

гут свидетельствовать о снижении потока ЦСЖ в фазу обо-

стрения, вероятно, в результате воспалительных процессов.

При обострении пик отрицательной скорости также 

снижался по сравнению с контрольной группой (p<0,001). 

В фазу ремиссии отмечено некоторое повышение показате-

ля по сравнению с контрольной группой (p<0,05). Это мо-

жет указывать на изменение ликвородинамики в фазу ре-

миссии заболевания, вероятно, за счет частичной компенса-

ции нарушений, возникших в фазу обострения (см. таблицу). 
Отрицательная скорость потока во время обострения бы-

ла в среднем на 36% ниже группы здоровых добровольцев.

В обеих группах с РС ударный объем ЦСЖ снижен 

по сравнению с контрольной группой, снижение стати-

стически не достоверно (p>0,05). Выявленные изменения 

могут отражать общий дефицит циркуляции ЦСЖ у паци-

ентов с РС (см. таблицу, рис. 1).
В фазу обострения заболевания наблюдается снижение 

положительного объема ЦСЖ по сравнению с контроль-

ной группой в среднем на 49% (p<0,001). В период ремис-

сии показатели несколько улучшаются, но остаются в сред-

нем на 41% ниже нормы, что может указывать на сохране-

ние остаточных нарушений ликвородинамики (см. таблицу).
В фазу обострения РС отрицательный объем ЦСЖ так-

же снижен по сравнению с контролем в среднем на 37%, 

хотя в фазу ремиссии происходит некоторое улучшение, 

снижение в среднем на 20% (см. таблицу). Снижение ста-

тистически не значимо (p>0,05).

Рис. 2. Количественные показатели ударного объема спинномозговой жидкости на уровне водопровода мозга в группах пациентов с РС.
а — во время стадии обострения заболевания, б — в стадии ремиссии. Во время обострения отмечается снижение всех параметров потока.

Fig. 2. Quantitative indicators of the stroke volume of cerebrospinal fluid at the level of the ventricular aqueduct in groups of MS patients.
a — data during the disease exacerbation; b — data during the remission. During the exacerbation, a decrease in all flow parameters was observed.
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Средний возрас т пациентов контрольной группы не-

сколько выше, чем у пациентов с РС. Отмечается большой 

разброс значений (SD), что свидетельствует о неоднород-

ности выборки, что обусловлено разницей в возрасте в кон-

трольной группе. Схожие показатели EDSS в 1 и 2 группах 

указывают на сопоставимую степень неврологического де-

фицита, несмотря на фазу течения заболевания. Преобла-

дание женщин среди пациентов с РС соответствует извест-

ной эпидемиологии заболевания: у женщин оно встречает-

ся чаще [2]. Статистически значимых отличий параметров 

потока ЦСЖ в группах между мужчинами и женщинами 

в группах не выявлено.

Обсуждение

Анализ ряда публикаций, посвященных оценке взаи-

мосвязи изменений тока ЦСЖ с течением РС, показал про-

тиворечивые данные о повышении, нормальном значении 

или понижении характеристик движения ЦСЖ на уров-

не водопровода мозга [6—15]. Важно отметить, что в боль-

шинстве  исследований не проводилось разделения стадии 

на обострение и ремиссию заболевания. В данном иссле-

довании у пациентов в острую стадию заболевания были 

выявлены статистически достоверные показатели сниже-

ния количественных параметров тока ЦСЖ через сечение 

водопровода мозга. В период ремиссии или стабилизации 

РС параметры потока ЦСЖ приближались к значениям, 

характерным для здоровых контролей.

По данным P. Zamboni и соавт., фазово-контрастная 

МРТ показала снижение показателей объемного потока 

ЦСЖ через водопровод мозга у 16 пациентов с ремиттиру-

ющим типом РС по сравнению с 8 здоровыми доброволь-

цами контрольной группы [6]. P. Sundstorn и соавт., иссле-

довав параметры тока ЦСЖ у 21 пациента с ремиттирую-

щим РС и контрольной группы из 20 человек, не выявили 

значимых различий между группами [7]. C. Magnano и со-

авт. [8] сообщили о значительных изменениях потока ЦСЖ 

у 66 пациентов с РС и контрольной группы из 35 человек, 

определялось снижение объемного потока ЦСЖ в два раза, 

степень изменения ликвородинамики коррелировало с объ-

емом поражения вещества мозга, что согласуется с наши-

ми данными [6—9].

Известно, что более 60—75% ЦСЖ продуцируется со-

судистыми сплетениями желудочков [10]. V. Ricigliano и со-

авт., проанализировав 97 пациентов с РС при помощи МРТ, 

обнаружили, что объем сосудистых сплетений боковых 

желудочков при заболевании был в среднем на 35% боль-

ше, чем у контрольной здоровой группы (44 человека), что 

коррелировало с общим объемом поражения мозгового ве-

щества [11]. Было предположено, что изменения объема 

сосудистых сплетений может быть связано с инфильтра-

цией последних макрофагами, что нашло подтверждение 

на гистологических исследованиях. В работе M. Vercellino 

и соавт. [12], исследовавших аутопсийный материал сосу-

дистых сплетений боковых желудочков 11 пациентов с РС, 

была выявлена значительная инфильтрация сплетений ма-

крофагами. Было предположено, что снижение секреции 

ЦСЖ может способствовать снижению внутричерепного 

давления, а компенсаторной реакцией на эти изменения 

является расширение церебральных вен с последующим по-

вышением параметров потока ЦСЖ, вероятно, из-за сни-

жения резерва возможной растяжимости сосудов, что бы-

ло описано в работе C. Beggs и соавт. [13].

Расширение церебральных вен при РС может приво-

дить к снижению кровотока в них, а также в глимфатиче-

ской системе. Так, мелкие вены возможно визуализировать 

на МРТ в режиме SWI, что может определять специфич-

ность такого известного признака, как «симптом централь-

ной вены» [14]. Известно, что на циркуляцию ЦСЖ в ос-

новном влияет систолическая и диастолическая пульсовая 

волна в сосудах, ФК МРТ-ликвородинамика, проведен-

ная пациентам в данном исследовании, синхронизирова-

на с кадиоциклом [15].

Выявленное в  нашем исследовании достоверное сни-

жение количественных параметров потока ЦСЖ в пери-

од обострения, подтвержденного накоплением контраста 

на МРТ и клинической картиной, может быть обуслов-

лено изменениями со стороны архитектоники и объе-

ма сосудистых сплетений, с сопутствующей инфильтра-

цией макрофагами, что может обусловливать снижение 

секреции ЦСЖ, изменение общего объема циркулиру-

ющей ЦСЖ в структурах ЦНС, и последующими ком-

пенсаторными изменениями скорости и кратности по-

токовых значений.

Заключение

ФК МРТ-ликвородинамика представляет значитель-

ный интерес в исследовании особенностей потоковых по-

казателей ЦСЖ у пациентов с РС. Отмечено, что в фазу 

обострения РС наблюдается значительное снижение объ-

емных и скоростных показателей потока ЦСЖ, что может 

отражать активность воспалительного процесса. В фазу 

ремиссии отмечается стабилизация параметров ликворо-

динамики, однако они не достигают контрольных значе-

ний, что указывает на частичное восстановление циркуля-

ции, но с сохранением остаточных нарушений в сравнении 

с группой контроля. Методика позволяет получить допол-

нительные диагностические данные в рамках динамическо-

го мониторинга больных РС с целью оценки эффективно-

сти проводимого лечения и раннего выявления субклини-

ческих обострений, до момента появления «новых» очагов 

при МРТ-исследовании.
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 Результаты 4-летней терапии препаратом дивозилимаб пациентов 
с рассеянным склерозом с обострениями
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Резюме
Цель исследования. Изучение эффективности и безопасности препарата дивозилимаб при его длительном применении 
у пациентов с рассеянным склерозом (РС) с обострениями.
Материал и методы. В исследование №BCD-132-EXT включались пациенты с РС с обострениями, ранее последовательно 
получившие терапию препаратом дивозилимаб в дозе 500 мг в рамках исследований II и III фазы. С учетом участия паци-
ентов в предыдущих исследованиях, общая продолжительность терапии составила 4 года. Оценка эффективности прово-
дилась по параметрам, связанным с обострениями (среднегодовая частота обострений (СЧО), время до первого обостре-
ния), параметрам МРТ головного мозга, а также включала оценку неврологического дефицита. Мониторинг безопасности 
включал оценку стандартных лабораторных параметров, регистрацию нежелательных явлений.
Результаты. Всего в исследование было включено 44 пациента, из которых 93,2% (n=41) пациентов завершили четырех лет-
нее наблюдение. В период BCD-132-EXT доля пациентов без обострений составляла 97,7%. На протяжении 4 лет наблю-
дения СЧО оставалась стабильно низкой, обобщенное значение СЧО за 4 года терапии препаратом дивозилимаб соста-
вил а 0,052 (95% ДИ 0,028; 0,097). Подтвержденное через 6 мес. прогрессирование инвалидизации (ППИ) за период те-
рапии наблюдалось у 4,5% (n=2) пациентов. Нежелательные реакции, большая часть из которых была легкой и умеренной 
степени тяжести, были зарегистрированы у 59,1% (n=26) пациентов. Наиболее частыми нежелательными реакциями были 
снижение числа лимфоцитов, снижение числа лейкоцитов, снижение числа нейтрофилов, а также инфузионные реакции.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о сохранении эффективности в течение 4 лет терапии препара-
том дивозилимаб. Профиль безопасности препарата дивозилимаб был благоприятным и соответствовал полученным ра-
нее данным.

Ключевые слова: рассеянный склероз, рассеянный склероз с обострениями, анти-CD20 терапия, препараты, изменяющие 
течение рассеянного склероза, дивозилимаб.
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Results of 4 years of therapy with divozilimab in patients with relapsing multiple sclerosis
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Abstract
Objective. To assess the efficacy and safety of long-term treatment with divozilimab in patients with relapsing multiple sclero-
sis (MS).
Material and methods. Study No. BCD-132-EXT enrolled patients with relapsing MS who had previously received divozilimab 
at a dose of 500 mg in a phase II and III studies. Taking into account the participation of patients in previous studies, the total treat-
ment duration was 4 years. The efficacy assessment was carried out using parameters associated with relapses (annualized relapse 
rate (ARR), time to first relapse ), parameters of magnetic resonance imaging of the brain, and also included evaluation of neuro-
logical deficit. Safety monitoring included evaluation of standard laboratory parameters and reporting of adverse events.
Results. A total of 44 patients were enrolled in the study, of which 93.2% (41/44) patients completed 4 years of follow-up. During 
the BCD-132-EXT period, the proportion of relapse-free patients was 97.7%. Over the 4 years of observation, the ARR remained 
consistently low, with the overall ARR over 4 years of divozilimab treatment being 0.052 (95% CI 0.028; 0.097). The 6-month con-
firmed disability progression (CDP) during the treatment period was observed in 4.5% (n=2) of patients. Adverse reactions, most 
of which were mild to moderate in severity, were reported in 59.1% (n=26) of patients. The most common adverse reactions were 
decreased lymphocyte count, decreased white blood cell count, decreased neutrophil count, and infusion reactions.
Conclusion. The obtained results indicate the maintenance of efficacy over 4 years of therapy with divozilimab. The safety profile 
of divozilimab was favorable and consistent with previously obtained data.

Keywords: multiple sclerosis, relapsing multiple sclerosis, anti-CD20 therapy, DMTs, divozilimab.
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Рассеянный склероз (РС) представляет собой хрони-

ческое заболевание, характеризующееся демиелинизаци-

ей нервных волокон в ЦНС [1]. Важная роль в развитии РС 

отводится взаимодействию аутореактивных T-лимфоцитов 

с молекулами адгезии, что способствует их миграции через 

гематоэнцефалический барьер [2]. Накопление этих лимфо-

цитов в ЦНС вызывает секрецию провоспалительных ци-

токинов и активацию матриксных металлопротеиназ, раз-

рушающих базальную мембрану и внеклеточный матрикс, 

что усугубляет демиелинизацию.

Современные исследования подчеркивают важность 

B-лимфоцитов в патогенезе РС [3, 4]. Это понимание от-

крыло новые горизонты для разработки терапевтических 

стратегий. Одним из наиболее перспективных направле-

ний является разработка препаратов, нацеленных на по-

верхностный антиген CD20, и вызывающих B-клеточную 

деплецию [5]. Такие методы терапии демонстрируют зна-

чительное снижение активности заболевания и повышение 

качества жизни пациентов с РС, а недавние успехи прове-

денных исследований таких препаратов, как окрелизумаб, 

офатумумаб и ублитуксимаб, подчеркивают значительную 

роль B-клеток в развитии этой патологии [6] и интерес к раз-

работке препаратов, направленных на данное звено пато-

генеза. В связи с появлением новых представителей класса 

анти-CD20 препаратов, а также увеличением информации 

о долгосрочной безопасности первых зарегистрированных 

препаратов этого класса, возникает вопрос мониторинга 

на фоне назначения терапии на длительный срок.

Дивозилимаб (BCD-132) является новым терапевти-

ческим моноклональным антителом (МАТ) против ан-

тигена CD20. Он представляет собой гуманизированное 

МАТ I типа с модифицированным профилем гликозили-

рования, принадлежащее к классу IgG1 [7, 8]. Препарат 

зарегистрирован в Российской Федерации для лечения 

РС с обострениями. Эффективность и безопасность ди-

возилимаба для лечения пациентов с РС с обострения-

ми изучена в клинических исследованиях (КИ) II фазы 

№BCD-132-2 (NCT04056897) — 24 недели [8], и III фазы 

№BCD-132-4/MIRANTIBUS (NCT05385744) — 100 не-

дель [9]. Однако более длительные данные по эффектив-

ности и безопасности оставались нерешенным вопросом.

Для получения дополнительных долгосрочных данных 

по эффективности и безопасности терапии препаратом ди-

возилимаб было принято решение продлить наблюдение 

за пациентами и провести КИ №BCD-132-EXT, в котором 

приняли участие пациенты с РС с обострениями, ранее по-

следовательно получавшие дивозилимаб в исследованиях 

№BCD-132-2 и №BCD-132-4/MIRANTIBUS. С учетом уча-

стия пациентов в предыдущих КИ, общая  продолжительность 

терапии составила 4 года, включая 2 года участия в иссле-

довании №BCD-132-EXT. В настоящей статье представле-

ны результаты оценки долгосрочной эффективности и без-

опасности терапии препаратом дивозилимаб в течение 4 лет.

Цель исследования — изучение эффективности и безо-

пасности препарата дивозилимаб при его длительном при-

менении у пациентов с РС с обострениями.

Материал и методы

Исследование №BCD-132-EXT представляло собой от-

крытое несравнительное продленное исследование, про-

водимое после завершения субъектами терапии препа-

ратом дивозилимаб в дозе 500 мг в рамках исследований 

№BCD-132-2 и №BCD-132-4/MIRANTIBUS (рис. 1). Ис-

следование проводилось в 15 клинических центрах на тер-

ритории Российской Федерации. До начала исследования 

все документы КИ были рассмотрены и одобрены Сове-

том по этике и локальными этическими комитетами всех 

исследовательских центров.

Основные критерии включения: пациенты, получав-

шие дивозилимаб в дозировке 500 мг 1 раз в 6 мес. в рам-

ках КИ II фазы №BCD-132-2 (NCT04056897) и III фазы 

№BCD-132-4/MIRANTIBUS (NCT05385744). В соответ-

ствии с критериями отбора в предыдущих клинических 

исследованиях препарата дивозилимаб [10], исследуемая 

популяция включала пациентов с диагнозом РС, установ-

ленным в соответствии с критериями диагностики МакДо-

нальда (модификация 2017 г.); с количеством обострений 

не менее одного в течение предшествующих 12 мес., или не 

менее двух в течение 24 мес., или одного обострения в те-

чение 24 мес. в сочетании с выявленным хотя бы 1 очагом, 

накапливающим гадолиний в T1-режиме (T1 Gd+); с об-

щим баллом по шкале EDSS 0–5,5 включительно.

Основные критерии невключения в исследование №BCD-
132-EXT: применение других препаратов анти-B-клеточной 

терапии (ритуксимаб, окрелизумаб, офатумумаб и др.) 

и других препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС), 

в период между переходом из КИ №BCD-132-2 и №BCD-

132-4/MIRANTIBUS в продленное КИ №BCD-132-EXT. 

Также в исследование не включались пациенты с выявлен-

ной ВИЧ-инфекцией, гепатитами B и C, сифилисом; зло-

качественными новообразованиями; беременные и кормя-

щие грудью пациентки. В период участия в исследовании 

запрещалось использование живых вакцин. В течение ис-

следования допускалась вакцинация инактивированными 

вакцинами, включая вакцинацию от гриппа и COVID-19 

(не позднее 4 нед до и не ранее 12 нед после инфузии).
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Исследуемая терапия

В рамках продленного КИ №BCD-132-EXT пациенты 

получали внутривенные инфузии препарата дивозилимаб 

500 мг каждые 24 нед в течение 2 лет. В рамках предыдущих 

КИ препарата дивозилимаб пациенты получали препарат 

в дозе 500 мг каждые 24 нед, при этом первая (начальная) 

доза препарата была разделена на 2 внутривенные инфузии 

по 250 мг (вторая инфузия вводилась через 2 нед после пер-

вого введения). С учетом участия пациентов в пред ыдущих 

исследованиях, общая продолжительность терапии препа-

ратом дивозилимаб составила 4 г ода.

Перед каждым введением препарата дивозилимаб при-

менялась премедикация, состоявшая из пероральных бло-

каторов H1- и H2-гистаминовых рецепторов накануне вече-

ром и утром в день введения препарата дивозилимаб, а также 

за 30—60 мин до инфузии внутривенного введения глюко-

кортикостероида, внутримышечного введения блокатора 

H1-гистаминовых рецепторов и антипиретика перорально.

Оцениваемые параметры и конечные точки

В отношении имеющегося риска активации латентных 

инфекций на скрининге выполнялось обязательное обсле-

дование в отношении ВИЧ, хронических вирусных гепа-

титов, туберкулезной и герпетической инфекций. На про-

тяжении периода терапии препаратом дивозилимаб осу-

ществлялся мониторинг безопасности, включавший в том 

числе оценку клинического и биохимического анализа кро-

ви, регистрацию инфекционных заболеваний. По усмотре-

нию исследователя пациента приглашали для проведения 

внепланового визита для выполнения дополнительных ис-

следований для оценки безопасности, включая повторные 

лабораторные анализы.

Оценка долгосрочной эффективности препарата ди-

возилимаб проводилась по параметрам, связанным с обо-

стрениями (среднегодовая частота обострений (СЧО), вре-

мя до первого обострения), параметрам МРТ головного 

мозга, а также включала оценку неврологического дефи-

цита, когнитивных функций и качества жизни по шкалам 

и  тестам. В качестве основной шкалы для оценки невро-

логического дефицита использовалась расширенная шкала 

оценки степени инвалидизации ( англ.: Expanded Disability 

Status Scale, EDSS). Оценка по шкале EDSS проводилась 

независимым неврологом, который не участвовал в тера-

пии данного пациента. Значения, полученные при оценке 

EDSS использовали для расчета подтвержденного прогрес-

сирования инвалидизации (определялось как увеличение 

значений по шкале EDSS по сравнению с исходным значе-

нием минимум на 1,5 балла у субъектов с исходным баллом, 

равным 0, минимум на 1,0 балл у субъектов с исходным бал-

лом >0 и ≤5,5 и минимум на 0,5 балла у пациентов с исход-

ным баллом ≥6,0, сохранявшееся в течение как минимум 

6 мес. от даты его регистрации). Кроме того, рассчитыва-

ли долю пациентов с улучшением (снижением) показателя 

оценки неврологического дефицита по шкале EDSS не ме-

нее, чем на 0,5 в сравнении с исходным уровнем. Исход-

ным баллом EDSS являлся балл, полученный на последнем 

измерении до первого введения препарата дивозилимаб.

МРТ головного мозга проводилась с контрастирова-

нием, описание полученных данных проводилось цен-

тральным независимым специалистом лучевой диагности-

ки. Параметры МРТ головного мозга включали оценку об-

щего количества T1 Gd+очагов per scan; количество новых 

или увеличившихся очагов в T2-режиме; совокупное коли-

чество новых накапливающих контраст очагов на МРТ в T1-

режиме и новых очагов в T2-режиме или случаев увеличе-

ния очагов в T2-режиме, без двойного сложения (Combined 

Unique Active, CUA) per scan. Рассчитывалась доля паци-

ентов без очагов, накапливающих контраст и доля паци-

ентов без новых или увеличившихся очагов в T2-режиме.

Оценка безопасности включала мониторинг и реги-

страцию нежелательных явлений, степень тяжести которых 

оценивалась в соответствии с классификацией CTCAE v.5.0 

(Common Terminology Criteria for Adverse Events, общие тер-

минологические критерии оценки нежелательных явлений).

Статистические методы

Расчет размера выборки не проводился, поскольку в ис-

следование BCD-132-EXT включались только  пациенты 

с РС, получавшие препарат дивозилимаб в дозе 500 мг в рам-

Рис. 1. Терапия пациентов, включенных в КИ №BCD-132-EXT.
Н — неделя; * — в/в инфузия препарата дивозилимаб 250 мг; ** — в/в инфузия препарата дивозилимаб 500 мг.

Fig. 1. Treatment of patients enrolled in No. BCD-132-EXT study.
Н — week; * — 250 mg divozilimab infusion; ** — 500 mg divozilimab infusion.
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ках клинического исследования №BCD-132-2, переведен-

ные в исследование №BCD-132-4/MIRANTIBUS и завер-

шившие его по протоколу (прошедшие все запланирован-

ные визиты исследования).

Статистический анализ данных проводился с исполь-

зованием программной среды SAS 9.4. Поскольку исследо-

вание являлось несравнительным, тестирование гипотезы 

не было предусмотрено. Количественные конечные точки 

МРТ per scan корректировались (скорректированные пока-

затели) с учетом исходного состояния пациентов, а также 

числа МРТ-сканов: анализ проводился с помощью пуас-

соновской регрессии с offset-параметром — натуральный 

логарифм числа МРТ-сканов у каждого пациента и эф-

фектами: исходное значения числа T1 Gd+очагов (толь-

ко для параметра «количество T1 Gd+очагов per scan»), 

категория исходного балла EDSS (<4,0 или ≥4,0) в мо-

дели. Время до события представлено в виде кривой Ка-

плана–Мейера.

Среднегодовая частота обострений (СЧО) рассчитыва-

лась с помощью пуассоновской регрессии с эффектом груп-

пы в модели и логарифмом времени наблюдения за субъ-

ектом в качестве offset-параметра. В качестве исходных 

значений параметров использовались значения до перво-

го применения препарата дивозилимаб в рамках клиниче-

ского исследования BCD-132-2.

Результаты

Исследование BCD-132-EXT длилось с марта 2022 г. 

по май 2024 г. Учитывая участие пациентов в предыдущих 

клинических исследованиях препарата дивозилимаб, весь 

период наблюдения длился с июня 2019 г. по май 2024 г.

Всего в исследование было включено 44 пациента, 

из которых 93,2% (n=41) завершили полный период на-

блюдения, и 6,8% (n=3) завершили участие в исследова-

нии досрочно в связи с отзывом ИС (других причин до-

срочного выбывания не было) (рис. 2). Основные исход-

ные характеристики участников представлены в табл. 1. 

Возраст включенных пациентов варьировал от 18 до 54 лет 

(медиана 34,0 г.). Все пациенты были европеоидной расы.

У 93,2% (n=41) пациентов течение РС было ремитти-

рующим, у 6,8% (n=3) пациентов диагностирован вторич-

но-прогрессирующий РС. Медиана длительности заболева-

ния (от первого симптома) была примерно 5 лет (60,4 мес.). 

Большинство пациентов до включения в исследования пре-

парата дивозилимаб получали ПИТРС.

Оценка эффективности

На протяжении 4 лет наблюдения на терапии дивози-

лимабом у большинства пациентов не было зарегистри-

Рис. 2. Распределение субъектов.
Fig. 2. Distribution of patients.

Таблица 1. Демографические и основные исходные характери-
стики РС у 44 пациентов, которые наблюдались в течение 4 лет
Table 1. Demographic and baseline characteristics of MS in 44 pa-
tients followed for 4 years

Параметр
BCD-132,

n=44

Возраст, лет:

M±SD 35,4±9,26

Me (min — max) 34,0 (18—54)

Возраст, n (%):

<40 лет 30 (68,2)

≥40 лет 14 (31,8)

Пол  жен ский, n (%) 26 (59,1)

 Европеоидная раса, n (%) 44 (100)

Тип РС, n (%):

ремиттирующий 41 (93,2)

вторично-прогрессирующий 3 (6,8)

Длительность заболевания от даты появления первого 

клинического признака, мес.:

M±SD 79,1±63,25

Me (min—max) 60,4 (5,6—259,0)

Длительность постановки диагноза в соответствии 

с критериями МакДональда (2017 г.):

M±SD 45,27±44,986

Me (min—max) 37,70 (0,1—236,1)

Опыт предшествующей терапии ПИТРС, n (%):

наивные 12 (27,3)

получали терапию ПИТРС: 32 (72,7)

в анамнезе применение 1 препаратаa 23 (52,3)

в анамнезе применение 2 препаратовb 7 (15,9)

в анамнезе применение 3 препаратовc 2 (4,5)

Примечание. a — включали следующие препараты: глатирамера ацетат (ГА), 

интерферон бета-1a (ИФН бета-1a), интерферон бета-1b (ИФН бета-1b), 

лаквинимод, другие исследуемые препараты. b — включали следующие пре-

параты: ГА и ИФН бета-1a, ГА и ИФН бета-1b, ИФН бета-1a и ИФН бета-

1b, ИФН бета-1a и пэгинтерферон бета-1a (пэгИФН бета-1a), ИФН бета-

1b и пэгИФН бета-1a. с — ИФН бета-1a и моноклональное антитело, а так-

же другой исследуемый препарат, ИФН бета-1a и лаквинимод, а также 

натализумаб. Здесь и в табл. 2: СО — стандартное отклонение.

Note. a — included the following drugs: glatiramer acetate (GA), interferon beta-1a 

(IFN beta-1a), interferon beta-1b (IFN beta-1b), laquinimod, other study drugs. 
b — included the following drugs: GA and IFN beta-1a, GA and IFN beta-1b, IFN 

beta-1a and IFN beta-1b, IFN beta-1a and peginterferon beta-1a (pegIFN be-

ta-1a), IFN beta-1b and pegIFN beta-1a. c — IFN beta-1a and monoclonal anti-

body, and another study drug, IFN beta-1a and laquinimod, and natalizumab. 

Here and in table 2: СО — standard deviation.
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ровано обострений. Всего было зарегистрировано 10 обо-

стрений у 44 пациентов. Большая часть обострений реги-

стрировалась в первые 2 года терапии (4 и 3 обострения 

в первый и второй годы терапии соответственно), снижа-

ясь впоследствии (2 обострения было зарегистрировано 

в период между проводимыми исследованиями, на третий 

год наблюдения; 1 обострение на четвертый год наблюде-

ния). В период исследования №BCD-132-EXT доля паци-

ентов без обострений составляла 97,7%.

В течение периода терапии дивозилимабом СЧО оста-

валась стабильно низкой: СЧО составила 0,091 (95% ДИ 

0,034; 0,242) в течение первого года терапии, 0,068 (95% 

ДИ 0,022; 0,211) во второй год, 0,045 (95% ДИ 0,011; 0,182) 

в третий и 0,023 (95% ДИ 0,003; 0,161) в четвертый годы 

(рис. 3). СЧО за весь 4-летний период терапии составила 

0,052 (95% ДИ 0,028; 0,097).

Анализ основных МРТ-параметров представлен 

в табл. 2. До первого применения препарата дивозилимаб 

доля субъектов без T1 Gd+очагов составляла 61,4% (27/44), 

тогда как на момент завершения наблюдения через 4 года 

накапливающие очаги не определялись у 93,2% (n=41) па-

циентов. Скорректированное количество T1 Gd+очагов 

(per scan) за весь период терапии составило 0,011 (95% ДИ 

0,004; 0,035). Доля пациентов без новых или увеличивших-

ся очагов в T2-режиме при оценке через 4 года от начала те-

рапии составляла 93,2% (n=41). Скорректированное коли-

чество очагов CUA (per scan) составило 0,018 (0,006; 0,052).

При оценке по расширенной шкале инвалидизации 

EDSS на протяжении всего периода наблюдения значения 

показателя оставались стабильными: M±SD до начала те-

рапии составляло 3,0±1,20 балла, при оценке через 4 года 

от начала терапии — 2,9±1,25 балла. При этом у части па-

циентов к моменту завершения было отмечено улучшение 

показателя оценки неврологического дефицита по EDSS от-

носительно исходного уровня (до начала терапии): доля па-

циентов с улучшением показателя по EDSS составила 27,3% 

(n=12). За весь период терапии препаратом дивозилимаб 

у 4,5% (n=2) пациентов было зарегистрировано подтверж-

денное через 6 мес. прогрессирование инвалидизации. Ве-

роятность отсутствия подтвержденного прогрессирования 

инвалидизации составила 95,5%, графическое представ-

ление вероятности отсутствия события показана на рис. 4.

Оценка безопасности

В течение четырех лет наблюдения нежелательные ре-

акции (НР) были зарегистрированы у 59,1% (n=26) пациен-

тов. Большая часть выявленных НР в основном была лег-

кой и умеренной степени тяжести (1—2 степени по CTCAE 

версии 5.0). Доля пациентов с тяжелыми НР (3 и более сте-

пень тяжести) составляла 11,4% (n=5), все подобные НР, 

наблюдаемые в исследовании, были транзиторными и отно-

сились к отклонениям лабораторных показателей — лейко-

цитов, лимфоцитов и нейтрофилов. Серьезных НР, вклю-

чая смерти, зарегистрировано не было.

В течение всего периода наблюдения случаев досроч-

ного прекращения исследования в связи с развитием НР 

не было. Случаев выявления злокачественных новообразо-

ваний не было. Наиболее частыми (зарегистрированными 

у 5% пациентов и более) НР были снижение числа лимфо-

цитов, снижение числа лейкоцитов, снижение числа ней-

трофилов, а также инфузионные реакции.

Снижения числа лейкоцитов наблюдалось у 9/44 (20,5%) 

пациентов, снижение числа лимфоцитов определялось 

у 16 (36,4%), снижение числа нейтрофилов было зареги-

стрировано у 7 (15,9%). В подавляющем большинстве слу-

чаев степень тяжести этих нежелательных явлений была 

легкой или умеренной (степень тяжести 1—2 по CTCAE 

версии 5.0). Все случаи лимфопении и нейтропении тяже-

лой степени не требовали терапии и были транзиторными. 

Снижение числа лимфоцитов и нейтрофилов не было свя-

зано с развитием серьезных инфекций.

Инфузионные реакции отмечались у 5 (11,4%) паци-

ентов, во всех случаях они были легкими или умеренными 

Рис. 3. Среднегодовая частота обострений за весь период терапии.
Fig. 3. Average annual relapse rate over the entire period of therapy.

Таблица 2. Данные МРТ-показателей
Table 2. MRI parameters

МРТ-показатель
Дивозилимаб, 

n=44

Количество T1 Gd+очагов (per scan) за 4 года терапии:

M±SD 0,19±0,336

Me (min—max) 0,0 (0,0—1,3)

скорректированное значение (95% ДИ) 0,011 (0,004; 0,035)

Количество новых или увеличившихся очагов в T2-режиме 

(T2 FLAIR/T2WI) через 4 года терапии относительно 

исходного уровня (до начала терапии):

M±SD 0,0±0,00

Me (min—max) 0,0 (0,0—9,0)

CUA (per scan) за 4 года терапии

M±SD 0,17±0,337

Me (min—max) 0,0 (0,0—1,4)

скорректированное значение (95% ДИ) 0,018 (0,006; 0,052)

Доля пациентов без T1 Gd+очагов, n (%):

до начала терапии 27 (61,4)

4 года терапии 41 (93,2)

Доля пациентов без новых или увеличившихся очагов 

в T2-режиме (T2FLAIR/T2WI), n (%):

9 нед терапии 31 (70,5)

4 года терапии 41 (93,2)

Примечание. CUA — совокупное количество новых T1 Gd+очагов и новых 

очагов в Т2-режиме или случаев увеличения очагов в T2-режиме, без двой-

ного сложения, per scan.

Note. CUA — cumulative number of new T1 Gd+lesions and new T2 lesions or en-

larging T2 lesion, without double-counting, per scan.
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(степень тяжести 1—2 по CTCAE версии 5.0). Инфузионные 

реакции регистрировали после первого введения препарата 

дивозилимаб, а также у одного пациента реакции повторно 

наблюдали после второго введения и у одного пациента — до-

полнительно после второго и седьмого введения. Все инфу-

зионные реакции разрешались без последствий в течение од-

ного дня, лишь один случай разрешился в течение двух дней.

Общая частота инфекций составила 3 (6,8%) случая. 

Среди инфекций, развитие которых было расценено иссле-

дователями как связанное с применяемой терапией, были 

зарегистрированы: бронхит у 4,5% (n=2), а также единич-

ные случаи инфекции дыхательных путей, назофарингит 

и тонзиллит. Все перечисленные НР были 2 степени тяже-

сти по CTCAE версии 5.0.

Обсуждение

Продленное исследование №BCD-132-EXT позволило 

оценить эффективность и безопасность терапии препара-

том дивозилимаб в течение 4 лет у 44 пациентов с РС с обо-

стрениями. В продолжении периода наблюдения у пациен-

тов отмечались стабильно низкие значения СЧО, призна-

ки воспалительной активности, по данным МРТ (наличие 

T1 Gd+очагов, новых или увеличивающихся T2-очагов, 

CUA) отмечалось у незначительного количества пациентов, 

подтвержденное через 6 мес. прогрессирование инвалидиза-

ции зарегистрировано у минимальной доли пациентов. По-

лученные данные подтверждают результаты эффективности 

дивозилимаба в рамках предшествующих КИ дивозилимаба 

№BCD-132-2 и №BCD-132-4/MIRANTIBUS у пациентов 

с РС с обострениями и позволяют  говорить об устойчивой 

эффективности дивозилимаба в течение 4 лет.

Совокупные данные по безопасности свидетельству-

ют о том, что терапия препаратом дивозилимаб хорошо 

переносится пациентами с РС с обострениями. Характер-

ными нежелательными явлениями были инфузионные 

реакции, инфекции, снижение уровня лейкоцитов, лим-

фоцитов и нейтрофилов. В рамках данного исследования 

не зарегистрировано случаев развития оппортунистических 

инфекций, прогрессирующей мультифокальной лейкоэн-

цефалопатии, злокачественных новообразований. Слу-

чаев беременности не было. Таким образом, профиль не-

желательных лекарственных реакций совпадает с наблю-

давшимся в предыдущих исследованиях дивозилимаба 

№BCD-132-2 и №BCD-132-4/MIRANTIBUS и не противо-

речит ожидаемому для группы препаратов анти-CD20 [11]. 

Исследование не выявило новых рисков, связанных с дол-

госрочной терапией дивозилимабом.

Исходя из механизма действия препаратов группы анти-

CD20 на иммунную систему, основные два типа нежелатель-

ных реакций, которые требуют тщательного мониторинга 

у пациентов на фоне терапии — это инфекции и злокаче-

ственные новообразования. Как в КИ, так и в наблюдатель-

ных исследованиях анти-CD20 препаратов, наиболее рас-

пространенными инфекционными НЯ являются инфекции 

дыхательных путей и мочевыводящих путей [12]. Тем не ме-

нее в исследованиях препаратов группы анти-CD20 II фазы 

не было показано статистически значимого различия заболе-

ваемости инфекциями в группе ритуксимаба по сравнению 

с плацебо (HERMES), и в группе окрелизумаба по сравне-

нию с плацебо (NCT00676715) [13,14]. В КИ III фазы также 

не было показано существенного превалирования частоты 

инфекций в группах окрелизумаба (OPERA I/II), офатуму-

маба (ASCLEPIOS I/II), ублитуксимаба (ULTIMATE I/II) 

в сравнении с компараторами [15—17]. Долгосрочное на-

блюдение за пациентами, получающими анти-B-клеточную 

терапию — наиболее длительные данные доступны для окре-

лизумаба (10 лет) — не выявило повышения общей частоты 

инфекций, однако при снижении уровня IgG ниже уровня 

нижней границы нормы отмечалось увеличение частоты се-

рьезных инфекций [18].

В исследованиях дивозилимаба частота инфекций бы-

ла относительно низкой и также сопоставимой с группа-

ми сравнения. В рамках настоящего 4-летнего наблюдения 

в рамках исследований дивозилимаба увеличения заболе-

ваемости инфекциями не выявлено. Несмотря на относи-

тельно низкую частоту инфекций, связанных с применяе-

Рис. 4. Время до  подтвержденного через 6 месяцев прогрессирования инвалидизации.
ППИ через 6 месяцев — подтвержденное прогрессирование инвалидизации.

Fig. 4. Time to 6 month confirmed disability progression.
ПП И (CDP 6 months) —  confirmed disability progression.
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мой терапией, выявленную в рамках данного долгосрочно-

го наблюдения, и принимая во внимание риски, связанные 

с потенциальным развитием серьезных инфекционных ос-

ложнений, необходимо тщательно подходить к вопросу мо-

ниторинга состояния пациентов на фоне терапии.

Решающее значение для смещения фокуса с устранения 

инфекционных осложнений на внедрение профилактиче-

ских стратегий, имеет вакцинация [12]. Гуморальный ответ 

на вакцинацию у пациентов, получающих анти-CD20 тера-

пию, практически отсутствует, после проведения инфузии 

препарата он постепенно восстанавливается, но может не до-

стичь уровня здоровых субъектов даже через 12 мес. после 

терапии [19]. Поэтому до назначения терапии лечащий врач 

должен уточнить статус вакцинации пациента и рекомендо-

вать в соответствии с этим вакцинопрофилактику. Согласно 

консенсусу ECTRIMS/EAN, при необходимости провести 

вакцинацию во время терапии препаратами группы анти-

CD20, пациенты должны быть проинформированы о воз-

можном риске неудовлетворительного ответа на вакцинацию 

и необходимости соблюдать другие меры предосторожности 

в отношении инфекций. Вакцинацию во время терапии мож-

но проводить только инактивированными вакцинами, опти-

мально — не ранее, чем через 3 мес. после предыдущей инфу-

зии и не позднее, чем за 4—6 нед до следующей [19]. В рам-

ках исследования №BCD-132-EXT допускалось применение 

инактивированных вакцин, но с указанными ограничения-

ми относительно времени инфузии препарата и не допуска-

лось применение живых вакцин на фоне терапии препара-

том дивозилимаб, в связи с чем, как и в случае других препа-

ратов группы анти-CD20, до восстановления пула B-клеток 

использования живых вакцин следует избегать в связи с ри-

ском развития инфекций, связанных с вакциной.

На фоне терапии препаратами группы анти-CD20 

при РС и других заболеваниях были зарегистрированы слу-

чаи реактивации вирусных гепатитов, туберкулеза [20, 21], 

из чего следует, что для пациентов с данными заболева-

ниями, а также с тяжелой иммуносупрессией (например, 

значительно сниженное количество клеток CD4 или CD8) 

применение анти-B-клеточной терапии, в том числе ди-

возилимаба, противопоказано. В рамках проведенных ис-

следований препарата дивозилимаб изучаемая популяция 

не включала ВИЧ-инфицированных пациентов, пациен-

тов с вирусными гепатитами, а также туберкулезом. Поэ-

тому для исключения противопоказаний и оценки рисков, 

связанных с назначением терапии, рекомендуется прове-

сти скрининг на наличие этих состояний.

В популяции исследования №BCD-132-EXT большин-

ство пациентов ранее получали терапию ПИТРС 1 линии, 

1 пациент – терапию 2 линии (натализумаб). Наличие пред-

шествующей терапии ПИТРС не влияло на параметры без-

опасности. Переключение с других ПИТРС на дивозили-

маб должно проводиться с соблюдением рекомендованных 

периодов переходов и планов управления рисками при сме-

не терапии.

Иммуносупрессия на фоне терапии может приводить 

к снижению иммунного надзора за опухолями, поэтому 

важным вопросом в аспекте мониторинга до назначения 

препарата и на фоне терапии является выявление злока-

чественных новообразований, в частности, рака молочной 

железы (РМЖ). За период наблюдения пациентов в рамках 

исследования №BCD-132-EXT и предшествующих иссле-

дований дивозилимаба не было зарегистрировано ни од-

ного случая злокачественного новообразования. Одна-

ко случаи возникновения злокачественных новообразо-

ваний были зарегистрированы в КИ других препаратов 

анти-CD20. Так, в исследованиях окрелизумаба OPERA-I 

и ORATORIO наблюдалось численное превосходство па-

циентов, у которых возникли новообразования — в част-

ности, РМЖ — в группе пациентов, получавших окрелизу-

маб [15, 22]. Но при долгосрочном (до 10 лет) наблюдении 

когорты пациентов, принимавших участие в исследовани-

ях OPERA I/II, а также по данным реальной клинической 

практики для других препаратов анти-B клеточных препа-

ратов, заболеваемость опухолями на фоне терапии была со-

поставимой с наблюдаемой в общей популяции согласно 

эпидемиологическим данным [23, 24]. Тем не менее на фо-

не терапии анти-CD20, включая дивозилимаб, крайне важ-

но, чтобы пациентки следовали стандартному скринингу 

новообразований, в первую очередь РМЖ в соответствии 

с местными рекомендациями, особенно уделяя внимание 

самостоятельному осмотру груди [25].

Следует отметить ограничения, связанные с проведен-

ным исследованием №BCD-132-EXT: относительно неболь-

шой размер выборки, что было обусловлено включением 

только пациентов, ранее участвовавших в клинических ис-

следованиях препарата дивозилимаб; отсутствие группы пре-

парата сравнения для прямого сравнения оцениваемых па-

раметров. Тем не менее, несмотря на перечисленные огра-

ничения, полученные данные обладают высокой ценностью, 

так как представляют собой первые данные о долгосроч-

ной без опасности препарата дивозилимаб, а также позво-

ляют оценить сохранение эффективности при его длитель-

ном применении.

Можно отметить, что лечение препаратом дивозили-

маб в течение 4 лет обеспечивает устойчивую долгосрочную 

эффективность у пациентов с РС с обострениями в отно-

шении воспалительной активности заболевания. Профиль 

безопасности препарата дивозилимаб был благоприятным 

и соответствовал предыдущим исследованиям и другим пре-

паратам данного класса. Поэтому мониторинг безопасности 

должен включать контроль и мероприятия, направленные 

на снижение вероятности развития инфекционных забо-

леваний и рекомендации проведение стандартных скри-

нингов на злокачественные новообразования, в том числе 

программы скрининга РМЖ.

Дивозилимаб включен в Перечень жизненно необхо-

димых и важнейших лекарственных препаратов и Пере-

чень лекарств для лечения болезней из списка «14 высоко-

затратных нозологий» согласно распоряжению Правитель-

ства Российской Федерации от 16 апреля 2024 г. №938-р. 

В 2025 году по Программе 14 ВЗН дивозилимабом обеспе-

чено более 2 000 пациентов с РС. Дивозилимаб представ-

ляет собой одну из наиболее доступных опций лечения РС, 

включенных в программу 14 ВЗН.

Заключение

Полученные результаты свидетельствуют о сохране-

нии эффективности в течение 4 лет терапии препаратом 

дивозилимаб. Профиль безопасности препарата дивози-

лимаб был благоприятным и соответствовал полученным 

ранее данным.

Исследование проведено при поддержке АО Биокад.
The study was conducted with the support of the company Biocad.
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Резюме
Описан клинический случай 48-летней пациентки с AQP4- позитивным заболеванием спектра оптиконейромиелита (ЗСОНМ)  
с обострениями. Представлена оценка динамики неврологического статуса, а также результаты лабораторно-инструмен-
тального обследования. Приведен обзор литературы, посвященный эпидемиологическим особенностям и современным 
подходам к лечению ЗСОНМ. У пациентки с  течением ЗСОН М с обострениями, резистентным к стандартной иммуносу-
прессивной терапии (глюкокортикостероиды, азатиоприн), назначение экулизумаба привело к достижению стойкой клини-
ческой ремиссии. За 18 мес. наблюдения обострений не зафиксировано. Экулизумаб демонстрирует высокую эффектив-
ность в предотвращении  обострений и снижении степени инвалидизации у пациентов с AQP4-позитивным ЗСОН М с обо-
стрениями. Своевременное  раннее назначение таргетной терапии критически важно для предотвращения кумулятивного 
неврологического повреждени я, улучшения прогноза и качества жизни пациентов с ЗСОНМ.

Ключевые слова: ЗСОНМ, аквапорин-4, экулизумаб, комплемент, демиелинизация.
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Abstract
The article describes a clinical case of a 48-year-old female patient with AQP4- positive with attacks neuromyelitis optica spectrum 
disorder (NMOSD). The article presents an assessment of the dynamics of the neurological status, as well as the results of laborato-
ry and instrumental examination. A literature review is provided on the epidemiological features and modern approaches to the treat-
ment of NMOSD. In a patient with a  NMOS D with attacks course resistant to standard immunosuppressive therapy (glucocorticoste-
roids, azathioprine), the administration of eculizumab led to stable clinical remission. No exacerbations were recorded over 18 months 
of observation. Eculizumab demonstrates high efficiency in preventing  NMOSD attacks and reducing the degree of disability in pa-
tients with  AQP4-IgG-positive NMOSD with attacks and early administration of targeted therapy is critically important for preventing 
cumulative neurological damag e, improving the prognosis and quality of life of patients with NMOSD.
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Заболевания спектра оптиконейромиелита (ЗСОНМ) 

представляют собой группу тяжелых аутоиммунных вос-

палительных демиелинизирующих заболеваний ЦНС, ха-

рактеризующихся преимущественным поражением зри-

тельных нервов и спинного мозга. Отличительной чертой 

ЗСОНМ от рассеянного склероза (РС) является патогенез, 

связанный с аутоантителами (IgG) в первую очередь к ак-

вапорину-4 (AQP4-IgG), водному каналу астроцитов [1, 2]. 

За последнее десятилетие понимание ЗСОНМ претерпело 

значительную эволюцию, что привело к разработке специ-

фических диагностических критериев и появлению таргет-

ных методов лечения [3].

ЗСОНМ — это аутоиммунное астроцитопатическое 

заболевание, при котором аутоантитела (преимуществен-

но AQP4-IgG) связываются с AQP4 на ножках астроци-

тов, что запускает каскад патологических реакций: акти-

вацию  системы комплемента с формированием мембра-

ноатакующего комплекса, лизис астроцитов, вторичную 

демиелинизацию, олигодендроцитопатию, нейрональную 

гибель и привлечение воспалительных клеток, включая 

эозинофилы и нейтрофилы [3—5]. Доказана прямая па-

тогенная роль AQP4-IgG в моделях in vitro и in vivo [6—9]. 

Важную роль в нарушении гематоэнцефалического ба-

рьера (ГЭБ) играют и другие аутоантитела (например, 

к GRP78) [10]. В последние годы выделена подгруппа па-

циентов с антителами к миелин-олигодендроцитарному 

гликопротеину (MOG-IgG), имеющая некоторые клини-

ко-радиологические отличия, хотя статус MOGAD отно-

сительно ЗСОНМ остается предметом дискуссий [11—13]. 

Ключевое значение в патогенезе имеют B-клетки (про-

дуценты аутоантител) [14, 15], T-фолликулярные хелпе-

ры (Tfh), поддерживающие B-клеточные ответы [16, 17], 

и микроглия [18, 19].

ЗСОНМ является редким заболеванием. Распростра-

ненность оценивается в 0,5—4,4 на 100 тыс. населения, за-

болеваемость — 0,05—0,4 на 100 тыс. населения в год [3, 13]. 

Заболевание имеет выраженное преобладание у женщин 

(соотношение женщины:мужчины у AQP4-IgG + паци-

ентов — 9:1). Пик заболеваемости приходится на четвер-

тое десятилетие жизни, но может встречаться в любом воз-

расте. Отмечены этнические различия: заболевание чаще 

и тяжелее протекает у лиц неевропеоидной расы (азиаты, 

афроамериканцы) [3]. Специфические крупномасштаб-

ные эпидемиологические исследования по ЗСОНМ в Рос-

сии ограничены. Российские клинические рекомендации 

( Консенсус экспертов) подчеркивают необходимость соз-

дания национальных регистров [20]. Имеющиеся данные 

основаны на отдельных региональных исследованиях и экс-

траполяции глобальных тенденций, указывая на сходную 

с мировыми данными эпидемиологическую картину. Рас-

пространенность оценивается в 1—2 случая на 100 тыс. на-

селения. Высокая актуальность проблемы в РФ подчерки-

вается разработкой национального консенсуса по ведению 

пациенто в с ЗСОНМ [20].

Диагностика ЗСОНМ основана на международ-

ных критериях D.M. Wingerchuk и соавт. (2015)  с обнов-

лениями [11, 21],  которые для постановки диагноза тре-

буют сочетания сочетания ключевых клинических син-

дромов (оптический неврит, острый миелит, синдром 
area postrema, острый стволовой синдром, симптомати-

ческая нарколепсия/диэнцефальный синдром или симп-

томатический церебральный синдром с типичными 

МРТ-при знаками ЗСОНМ) и результатов серологическо-

го тестирования/МРТ:

— Серология. Обнаружение AQP4-IgG в сыворотке мето-

дом клеточного анализа ( англ.: Cell-Based Assay, CBA) — 

высокоспецифичный (>99%) маркер, подтверждаю-

щий диагноз у пациента с соответствующим клиниче-

ским синдромом [3]. Тестирование на MOG-IgG важно 

для дифференциальной диагностики и определения 

подтипа [11, 13]. Серонегативные случаи требуют стро-

гого соответствия клинико-МРТ-критериям [3, 13].

— МРТ. Характерны : продольно-распространенные по-

ражения спинного мозга ≥3 позвоночных сегментов 

(  англ.: Longitudinal Extensive Transverse Myelitis, LETM), 

часто центрально расположенные, захватывающие се-

рое вещество; поражения зрительных нервов, часто 

с вовлечением хиазмы/ретробульбарной части; пора-

жения area postrema (дорсальные отделы продолговато-

го мозга), диэнцефальные, перивентрикулярные (во-

круг III и IV желудочков) или обширные гемисфери-

ческие поражения головного мозга, не характерные 

для Р С [11, 13].

— Анализ цереброспинальной жидкости (ЦСЖ). Обычно 

показывает плейоцитоз (часто >50 кл/мкл, могут быть 

нейтрофилы/эозинофилы), нормальный или слегка по-

вышенный белок; олигоклональные IgG-полосы встре-

чаются реже, чем при РС (<30%) [3].

Ключевое значение имеет дифференциальная диагно-

стика с РС, учитывая кардинальные различия в прогнозе 

и лечении [1, 2].

Лечение

Терапия ЗСОНМ включает купирование острых атак 

и долгосрочную превентивную (иммуносупрессивную/им-

муномодулирующую) терапию для предотвращения  обо-

стрений [22] .

 Купирование острых атак (терапия  обострения)  — глю-

кокортикостероиды (ГКС): внутривенн о метилпреднизолон  

(1 г/сут в течение 3—7 дней) — терапия первой линии. Од-

нако как монотерапия часто недостаточна при тяжелых ата-

ках [23, 24].  Плазмаферез (PLEX)/иммуноадсорбция (IA)  — 

вторая линия (при неэффективности ГКС) или первая ли-

ния при тяжелых/жизнеугрожающих атаках ( с развитием 

параличей, слепоты, бульбарных нарушений). Доказана вы-

сокая эффективност ь применения плазмафереза в восста-

новлении неврологических функций, особенно при раннем 

начале (в течение 5—7 дней от начала атаки) по 5—7 сеан-

сов через день [25—29].  Внутривенный иммуноглобулин 

(ВВИГ)  — альтернатива PLEX/IA, особенно при  наличии 

противопоказаний к проведению метода или его недоступ-

ности. Эффективность ниже, чем у PLEX [30, 31].
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Превентивная терапия начинается сразу после под-
тверждения диагноза (особенно у AQP4-IgG+ пациен-
тов) в связи с высоким риском развития тяжелых обостре-
ний [32]. Цель — предупреждение развития обострений 
ЗСОНМ за счет подавления аутореактивных B-клеток и па-
тогенных аутоантител [15—17]. Препаратами выбора для до-
стижения цели терапии являются моноклональные анти-
тела (мАТ), к которым относятся такие классы препаратов 
как ингибиторы терминального компонента системы ком-
племента, ингибиторы интерлейкина-6, анти CD‑19, анти 
CD-20. В России для лечения ЗСОНМ доступны и приме-
няются следующие препараты ингибиторов системы ком-
племента: экулизумаб (анти-C5) — первое утвержденное 
мАТ для AQP4-IgG+ пациентов с ЗСОНМ, и равулизумаб — 
мАТ, разработанный на основе экулизумаба [33]. Экулизу-
маб демонстрирует высокую эффективность в снижении 
риска рецидивов (>94%) как при применении в виде моно-
терапии, так и совместно с иммуносупрессивной терапи-
ей [21, 34, 35]. Терапия ингибиторами C5-компонента си-
стемы комплемента требует предварительной вакцинации 
против менингококковой инфекции двумя дозами вакци-
ны с интервалом не менее 3 мес. между введениями [36].

Ингибиторы IL-6R (сатрализумаб и тоцилизумаб) 
блокируют провоспалительный цитокин IL-6, играющий 
ключевую роль в патогенезе ЗСОНМ (активация плаз-
матических клеток, нарушение ГЭБ, дифференцировка 
Th17/Tfh) [37—41]. Препараты этого класса эффективны 
при терапии AQP4-IgG-позитивных пациентов с ЗСОНМ, 
убедительных данных по эффективности у AQP4-IgG-
негативных пациентов получено не было, в связи с чем 
препараты не одобрены для применения у этой категории 
пациентов. Тоцилизумаб показал преимущество перед аза-
тиоприном в исследовании TANGO [40], однако для лече-
ния пациентов с ЗСОНМ не зарегистрирован. Деплетирую-
щие CD19+B‑клетки: инебилизумаб (анти-CD19) вызывает 
глубокую деплецию B-клеток. В клиническом исследовании 
N-MOmentum было показано, что инебилизумаб значитель-
но снижает риск обострений у пациентов с ЗСОНМ с анти-
телами к AQP4 по сравнению с плацебо. В России на теку-
щий момент препарат не зарегистрирован [42].

Ритуксимаб (анти-CD20) широко использовался off-la-
bel как терапия первой линии во многих странах до появ-
ления специфических мАТ и продолжает оставаться важ-
ной опцией [43—45]. Эффективен в индукции и поддер-
жании ремиссии, в том числе при рефрактерном течении. 
Мониторинг CD19+/CD27+B-клеток помогает в подборе 
интервалов инфузий.

Иммуносупрессанты (при недоступности/неперено-
симости мАТ или как терапия «моста») — азатиоприн, 
микофенолата мофетил (ММФ) — традиционные препа-
раты первой линии в прошлом. Эффективность умерен-
ная, требуется длительное время для наступления эффек-
та (3—6 мес.), в связи с чем высок риск развития обостре-
ний [45, 46]. ММФ показал эффективность у AQP4-IgG+, 
MOG-IgG+ и серонегативных пациентов. Метотрексат, 
циклофосфамид — альтернативные препараты при непе-
реносимости азатиоприна или ММФ или рефрактерном 
течении ЗСОНМ [45].

Перспективные подходы к терапии пациентов 
с ЗСОНМ — бортезомиб (ингибитор протеасом), мише-
нью которого являются плазматические клетки. Препарат 
показал эффективность у пациентов с высокоактивным 
рефрактерным ЗСОНМ [47]. Аутологичная транспланта-

ция гемопоэтических стволовых клеток рассматривается 
при крайне тяжелых, рефрактерных к стандартной терапии 
случаев [48]. Ингибиторы тирозинкиназы Брутона потенци-
ально подавляют активацию B-клеток, поэтому могут так-
же рассматриваться как возможный класс препаратов для 
лечения ЗСОНМ, однако для доказательства эффективно-
сти необходимо проведение клинических исследований.

В итоге современная терапия ЗСОНМ переживает ре-
волюцию: на смену неспецифическим иммуносупрессантам 
приходят высокоэффективные таргетные биологические 
препараты (ингибиторы системы комплемента [5, 21, 34], 
IL‑6R [21, 37—39], анти-CD19 [42]), кардинально улучша-
ющие прогноз пациентов и качество их жизни. Российские 
рекомендации акцентируют внимание на ранней диагности-
ке, агрессивном лечении атак и раннем начале превентивной 
терапии [20]. Дальнейшие исследования направлены на оп-
тимизацию стратегий лечения, поиск новых мишеней [47—
51] и улучшение долгосрочных исходов, особенно у серо-
негативных пациентов и пациентов с MOG-IgG [11, 13].

Клиническое наблюдение

Пациентка Л., 48 лет, дебют заболевания в ноябре 2022 г. 
с острым развитием интенсивной головной боли, болей 
в шейном и грудном отделах позвоночника, онемения и сла-
бости в ногах, повышения АД до 160/100 мм рт. ст., субфебри-
литета и нарушения зрения на правый глаз. Через несколько 
дней присоединились выраженная слабость в нижних конеч-
ностях, нарушение функции тазовых органов (острая задерж-
ка мочи, отсутствие дефекации), что потребовало экстрен-
ной госпитализации. В неврологическом отделении выяв-
лен нижний спастический парапарез, нарушение контроля 
за функциями тазовых органов, миелопатия на уровне Th6—
Th8. В анамнезе — перенесенная ОРВИ за несколько дней 
до дебюта, хронический вирусный гепатит C, артериальная 
гипертония, аутоиммунный тиреоидит, хронический пие-
лонефрит, миома матки. Получала стационарное лечение: 
пульс-терапия метилпреднизолоном (1000 мг/сут, 5 дней), 
ВВИГ (0,4 г/кг×3), высокообъемный плазмаферез, реаби-
литация. Отмечалась слабоположительная динамика в виде 
появления движений в стопах, однако сохранялись невоз-
можность самостоятельного передвижения и тазовые нару-
шения. Проведены повторные курсы реабилитации, назна-
чен азатиоприн 150 мг/сут и преднизолон 20 мг/сут. Второе 
обострение заболевания в октябре 2023 г. в виде оптическо-
го неврита левого глаза. Проводилась пульс-терапия ГКС 
с неполным восстановлением остроты зрения, курс ВВИГ.

В неврологическом статусе: сознание ясное, эмоцио-
нально лабильна, тревожна. Менингеальной симптомати-
ки нет. Обоняние сохранено. Зрение снижено. Зрачки рав-
ны, округлой формы, глазные щели S=D. Горизонтальный 
нистагм в крайних отведениях. Диплопии нет. Болезненно-
сти в точках выхода ветвей тройничного нерва нет. Чувстви-
тельность на лице не нарушена. Асимметрии лица нет. Речь, 
глотание не нарушены. Мягкое небо: не отклонено, глоточ-
ный рефлекс сохранен. Язык по средней линии. Мышечная 
сила в руках не снижена, в правой ноге 4—4—4, в левой ноге 
3—3,5—4 балла. Мышечный тонус несколько повышен в но-
гах по спастическому типу. Сухожильные рефлексы с рук 
и ног, без четкой разницы сторон. Симптом Бабинского 
с двух сторон. Пальценосовую пробу выполняет с легкой 
дисметрией. Пяточно-коленную пробу выполняет с дисме-
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трией и атаксией. Нарушение поверхностной чувствитель-
ности с уровня Th4. Передвигается с двусторонней поддерж-
кой. Нарушение функции тазовых органов по типу задер-
жек мочи и запоров. Значения по шкале EDSS 6,5 баллов.

Результаты лабораторных исследований. AQP4-IgG: по-
ложительный, титр 1:80 (январь 2023 г.), 1:160 (май 2023 г.), 
1:40 (июнь 2025 г.). Олигоклональные полосы в ЦСЖ — 
1‑й тип синтеза. Общий анализ крови, биохимия, показа-
тели функции печени и почек — без выраженных отклоне-
ний (с учетом сопутствующего гепатита C, под контролем).

МРТ головного мозга: очаги демиелинизации в пери-
вентрикулярном, глубоком белом веществе, в стволе мозга, 
с динамикой в виде уменьшения размеров в течение двух 
лет (см. рис. 1, 2 https://mediasphera.ru/upload/medialibrary/
files/Sivertseva_figures.pdf).

МРТ шейного и грудного отделов спинного мозга: протя-
женные очаги (LETM) на уровнях C2—Th2, Th3—Th11, истон-
чение спинного мозга, зона миелопатии, без признаков ак-
тивного воспаления (см. рис. 3 https://mediasphera.ru/upload/
medialibrary/files/Sivertseva_figures.pdf).

Зрительные вызванные потенциалы: признаки наруше-
ния проведения по зрительному анализатору с двух сторон.

Оптическая когерентная томография: частичная атро-
фия дисков зрительных нервов обоих глаз. Компьютерная 
периметрия: относительные парацентральные скотомы.

Дифференциальный диагноз с рассеянным склерозом, 
МОГ-ассоциированными заболеваниями, системными ау-
тоиммунными заболеваниями.

Учитывая AQP4-IgG-позитивный статус, течение с обо-
стрениями и с неэффективностью стандартной иммуносу-
прессивной терапии (ГКС, азатиоприн), наличие инвалиди-
зирующих обострений и неврологического дефицита, а также 
высокий риск дальнейшей инвалидизации, принято решение 
о назначении таргетной терапии экулизумабом. Перед нача-
лом терапии проведена вакцинация против менингококко-
вой инфекции дважды с интервалом три месяца [36].

Терапия начата по стандартной схеме: начальный цикл 
900 мг препарата внутривенно капельно в течение 25—45 мин 
(35±10 мин) 1 раз в нед в течение первых 4 нед; фаза поддер-
живающей терапии — 1200 мг препарата внутривенно капель-
но в течение 25—45 мин (35±10 мин) на пятой неделе с после-
дующим введением 1200 мг препарата каждые 14 дней±2 дня.

На момент госпитализации в апреле 2025 г.: сознание 
ясное, ориентировка сохранена. Легкий нижний спастиче-

ский парапарез (мышечная сила в ногах 4,5 балла, тонус по-
вышен по пирамидному типу, клонусы стоп), легкий атак-
тический синдром. Синдром чувствительных нарушений 
умеренной степени (гипестезия по проводниковому типу 
с уровня Th4). Нарушение контроля за функциями тазовых 
органов (самокатетеризация до 6 раз в сутки, эпизоды не-
держания мочи ночью, запоры). Частичная атрофия дис-
ков зрительных нервов обоих глаз, относительные парацен-
тральные скотомы. Значения по шкале EDSS — 4,5—5 бал-
лов (до терапии экулизумабом — 6,5—7,0).

Динамика состояния на фоне терапии экулизума-
бом. Инициация терапии: декабрь 2023 г., начальный цикл 
по стандартной схеме, затем поддерживающая терапия 
1200 мг в/в 1 раз в 14 дней. Переносимость терапии удов-
летворительная, нежелательных явлений не отмечено. За пе-
риод наблюдения обострений заболевания не зафиксирова-
но. МРТ-контроль: отсутствие новых очагов, стабилизация 
процесса (см. рис. 4 https://mediasphera.ru/upload/mediali-
brary/files/Sivertseva_figures.pdf). Неврологический статус: 
снижение выраженности парапареза, улучшение походки 
(доступна ходьба со скандинавскими палками), снижение 
выраженности тазовых нарушений, улучшение показателей 
EDSS с 6,5—7,0 до 4,5—5,0 баллов. Качество жизни суще-
ственно улучшилось, пациентка вернулась к частичной са-
мостоятельности, продолжает реабилитацию.

Обсуждение случая в контексте современных знаний

Клиническое наблюдение демонстрирует эффективность 
экулизумаба у пациентки с AQP4-IgG-позитивным ЗСОНМ 
с обострениями, резистентным к стандартной иммуносупрес-
сивной терапии. Назначение экулизумаба позволило добить-
ся стойкой ремиссии, предотвратить новые обострения и су-
щественно снизить степень инвалидизации, что соответствует 
данным крупных клинических исследований и современным 
рекомендациям по ведению ЗСОНМ. Представленный слу-
чай подчеркивает критическую важность раннего перехода 
к таргетной терапии у пациентов с неблагоприятным тече-
нием и подтверждает роль экулизумаба как препарата выбо-
ра при AQP4-позитивном ЗСОНМ с обострениями.
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 Изучение нейродегенерации при рассеянном склерозе 
с помощью оптической когерентной томографии сетчатки 
и магнитно-резонансной морфометрии головного мозга
© Т.В. ЩУКИНА, Г.Н. БИСАГА, В.А. МАЛЬКО, К.А. ТОЛОЧКО, М.П. ТОПУЗОВА, А.Ю. ДАДАЦКИЙ, 
А.Ю. ЕФИМЦЕВ, А.С. ЛЕПЕХИНА, И.А. ТУРЧИНСКАЯ, Т.М. АЛЕКСЕЕВА

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Резюме
Цель исследования. Поиск и изучение взаимосвязи между изменением толщины слоев ганглионарного комплекса сетчат-
ки и волюметрическими показателями головного мозга (ГМ) у больных рассеянным склерозом (РС).
Материал и методы. Были обследованы 57 пациентов с РС в возрасте от 19 до 68 лет (средний возраст 9,6±11,2 г.), с ди-
агнозом, подтвержденным по критериям Мак-Дональда 2017 г., ранее не переносивших оптического неврита. Всем паци-
ентам были выполнены МРТ-морфометрия ГМ, оптическая когерентная томография (ОКТ) сетчатки и проведена оценка 
по расширенной шкале оценки инвалидности (Expand Disability Status Scale , EDSS).
Результаты. Обнаружена прямая корреляционная связь между толщиной большинства слоев «внутренней» сетчатки и об-
щим объемом белого и серого вещества конечного мозга, прилежащих ядер, паллидума, вентрального промежуточного 
мозга, верхней теменной дольки, таламуса, и обратная — с размерами желудочковой системы ГМ, субкаллезной зоны, об-
щим объемом цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) и очагов поражения ГМ. В наибольшей степени с объемными показа-
телями ГМ коррелировал поперечный размер слоя ганглиозных клеток (  англ.: Ganglion Cell Layer, GCL): с объемами серого 
(r=0,426; p=0,001) и белого (r=0,564; p<0,000) вещества, прилежащего ядра (r=0,841; p<0,000), таламуса (r=0,542; p=0,000), 
ЦСЖ (r=–0,601; p<0,000), поясной извилины (r=0,304; p=0,002). Менее отчетливая взаимосвязь обнаружена между параме-
трами ГМ и толщиной комплекса слоя ганглиозных клеток и внутреннего плексиформного слоя (  англ.: Ganglion Cell+Inner 
Plexiform Layer, GCIPL):с объемами серого (r=0,389; p=0,002) и белого (r=0,439; p=0,000) вещества, прилежащего ядра 
(r=0,463; p=0,000), таламуса (r=0,447; p=0,000), ЦСЖ (r=–0,518; p<0,000), мозжечка (r=0,331; p=0,012), а также перипапил-
лярного слоя нервных волокон (  англ.: Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer, pRNFL) с объемами белого вещества (r=0,419; 
p=0,001), прилежащего ядра (r=0,421; p=0,001), таламуса (r=0,396; p=0,002), ЦСЖ (r=–0,368; p=0,004), гиппокампа (r=0,399; 
p=0,002). Значимая положительная корреляционная связь была выявлена между толщиной макулярного слоя нервных во-
локон (англ.: Macular Retinal Nerve Fiber Layer, mRNFL) и волюметрическими параметрами мозжечка (r=0,351; p=0,007).
Заключение. Анатомо-патологическая структура сетчатки глаза способна отражать нейродегенерацию центральной нерв-
ной системы в целом. Самыми чувствительными маркерами региональной атрофии серого вещества ГМ являются толщи-
на макулы в GCL и GCIPL и pRNFL.

Ключевые слова: рассеянный склероз, нейродегенерация, маркеры прогрессирования рассеянного склероза, магнитно-ре-
зонансная морфометрия головного мозга, оптическая когерентная томография сетчатки.
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Abstract
Objective. To search and study the relationship between the change in the thickness of the retinal ganglionic complex layers 
and the volumetric indicators of the brain in patients with multiple sclerosis (MS).
Materials and methods. Fifty-seven MS patients aged 19 to 68 years (mean age 39.6±11.2 years) were examined with a diagnosis 
confirmed by the 2017 McDonald criteria and no previous history of optic neuritis. All patients underwent MRI brain morphome-
try, optical coherence tomography (OCT) of the retina, and an Expand Disability Status Scale (EDSS) assessment.
Results. A direct correlation was found between the thickness of most layers of the “internal” retina and the total volume of white 
and gray matter of the telencephalon, nuclei accumbens, pallidum, ventral diencephalon, superior parietal gyrus, thalamus, and in-
versely with the size of the ventricular system of the brain, subcallosal zone, total volume of cerebrospinal fluid (CSF), and foci 
of brain lesion. The transverse size of the ganglion cell layer (GCL) correlated most with the volumetric parameters of the brain: with 
the volumes of gray (r=0.426; p=0.001) and white (r=0.564; p<0.000) matter, the nucleus accumbens (r=0.841; p<0.000), thala-
mus (r=0.542; p=0.000), CSF (r=–0.601; p<0.000), and cingulate gyrus (r=0.304; p=0.002). A less distinct correlation was found 
between the brain parameters and the thickness of the ganglion cell layer and the inner plexiform layer (GCIPL) with volumes 
of gray (r=0.389; p=0.002) and white (r=0.439; p=0.000) matter, nucleus accumbens (r=0.463; p=0.000), thalamus (r=0.447; 
p=0.000), CSF (r=–0.518; p<0.000), cerebellum (r=0.331; p=0.012), and peripapillary retinal nerve fiber layer (pRNFL) with vol-
umes of white matter (r=0.419; p=0.001), nucleus accumbens (r=0.421; p=0.001), thalamus (r=0.396; p=0.002), CSF (r=–0.368; 
p=0.004), and hippocampus (r=0.399; p=0.002). A significant positive correlation was found between the thickness of the macu-
lar retinal nerve fiber layer (mRNFL) and cerebellar volumetric parameters (r=0.351; p=0.007).
Conclusion. The anatomical and pathological structure of the eye’s retina reflects the neurodegeneration of the central nervous sys-
tem as a whole. The most sensitive markers of regional gray matter atrophy of the brain are macular thickness in GCL and GCIPL, 
as well as pRNFL.

Keywords: multiple sclerosis, neurodegeneration, markers of progression of multiple sclerosis, magnetic resonance morphometry 
of the brain, optical coherence tomography of the retina.
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Рассеянный склероз (РС) — это аутоиммунное воспа-

лительно-демиелинизирующее, нейродегенеративное за-

болевание ЦНС [1]. Доказано, что нейродегенеративное 

поражение мозга развивается уже на ранних стадиях РС, 

а на более поздних этапах определяет развитие нараста-

ющей инвалидизации больных. Современное понимание 

фенотипических изменений на протяжении всего течения 

заболевания и перехода ремиттирующего РС (РРС) во вто-

рично-прогрессирующую фазу необходимо в целях опти-

мизации модифицирующей терапии РС [2].

На сегодняшний день отсутствует общепринятый набор 

клинических, лучевых, лабораторных и иных критериев, ко-

торые могли бы точно идентифицировать прогрессирование 

РС, особенно на ранних этапах заболевания. В качестве таких 

маркеров помимо нейропсихологических и лабораторных те-

стов активно изучаются анатомо-патологическая структура 

сетчатки и головного мозга (ГМ) [3]. Считается, что регио-

нальная атрофия серого вещества, выявляемая с помощью 

МРТ-морфометрии, при РС может предоставить объектив-

ную информацию о прогрессировании заболевания и эф-

фективности применяемой терапии [4]. В многочисленных 

исследованиях продемонстрирована связь волюметриче-

ских изменений ГМ с показателями инвалидизации, ког-

нитивных функций, усталостью, тревожно-депрессивны-

ми расстройствами у больных с прогрессирующим РС [5, 6]. 

Если при РРС развивается распространенная атрофия ГМ, 

то при вторично-прогрессирующем РС (ВПРС) паттерн атро-

фии более выражен в таламусе, подкорковых ганглиях, сен-

сомоторной, зрительной, слуховой коре, а при первично-

прогрессирующем РС (ППРС) нейродегенеративные изме-

нения захватывают еще и мозжечок [7, 8]. Предполагается, 

что при РС происходит также ретроградная и транссинап-

тическая атрофия сетчатки [9]. При этом страдают как ма-

кула, так и область диска зрительного нерва (ДЗН). Оптиче-

ская когерентная томография (ОКТ) позволяет неинвазивно 

сканировать сетчатку глаза в поперечном срезе. При РС атро-

фии подвергаются зад ние отделы сетчатки: слой ганглиозных 

клеток (англ.: Ganglion Cell Layer, GCL), внутренний плек-

сиформный слой (англ.: Inner Plexiform Layer, IPL), перипа-

пиллярный слой нервных волокон (англ.: Peripapillary Retinal 

Nerve Fiber Layer, pRNFL), макулярный слой нервных воло-

кон (англ.:  Macular Retinal Nerve Fiber Layer, mRNFL) [10].

Цель исследования — поиск и изучение взаимосвязи меж-

ду изменением толщины слоев ганглионарного комплекса сет-

чатки и волюметрическими показателями ГМ у больных с РС.

Материал и методы

В исследование было включено 57 пациентов с РС, под-

твержденным по критериям Мак-Дональда 2017 г., без ранее 

перенесенного оптического неврита в возрасте от 18 до 65 лет. 
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Из них 66,67% (n=38) женщин и 33,33% (n=19) мужчин. Сред-

ний возраст больных составил 36,2±12,34 года. Всем пациен-

там выполнены МРТ-морфометрия ГМ и ОКТ сетчатки. Ис-

следование одобрено этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 

им. В. А. Алмазова» Минздрава России №02-23 от 20.02.2023.

МРТ-морфометрия ГМ проводилась на высокополь-

ном МР-томографе Magnetom Trio A Tim (Siemens, Герма-

ния) с силой индукции магнитного поля 3,0 Тл. Протокол 

исследования включал в себя следующие импульсные по-

следовательности с заданными параметрами: T2-blade — 

поле обзора 320×320 мм, время повторения (TR) 4710 мс, 

время эхо (TE) 93 мс.; MPRAGE — Magnetization Prepared 

Rapid Acquired Gradient Echoes — градиентное эхо с подго-

товкой магнетизации и быстрым сбором данных (поле об-

зора 256×240 мм, время повторения (TR) 2300 мс, время эхо 

(TE) 2,98 мс.); T2 TIRM — поле обзора 256×232 мм, время 

повторения (TR) 8000 мс, время эхо (TE) 93 мс. Толщина 

срезов для всех импульсных последовательностей составля-

ла 4,0 мм, для MPRAGE — 0,8 мм. Постпроцессинговая об-

работка полученных данных МРТ проводилась с использо-

ванием программного пакета volBrain, позволяющего точно 

картировать и количественно оценить объемы структур ГМ.

ОКТ сетчатки проводилась непосредственно при визите 

к офтальмологу, включавшему рутинные исследования: ав-

торефрактометрию, визометрию, тонометрию, биомикро-

скопию переднего отрезка глаза и осмотр глазного дна с вы-

сокодиоптрийными линзами в условиях медикаментозной 

циклоплегии. Для выполнения ОКТ использован прибор 

TOPCON 3D-OCT 2000 (Япония, программное обеспече-

ние v. 8.42.003.01). Пациенты с наличием видимой при от-

фальмоскопии патологии макулярной области исключению 

не подлежали. ОКТ ДЗН выполнялось в режиме 3D Disk раз-

мером 6,0×6,0 мм правого и левого глаза с мануальной цен-

тровкой ДЗН в кадре. Оценке подлежала общая толщина 

pRNFL с анализом по 4 квадрантам (верхний, нижний, височ-

ный и носовой), с формированием круговой на 360 градусов 

диаграммы, рассчитанной по стандартной программе ОКТ-

анализа ПО ретинального томографа. При работе с получен-

ным изображением, при необходимости, производилась до-

полнительная корректировка по границе ДЗН и по центровке 

ДЗН. ОКТ макулярной области выполнялась по 2 стандарт-

ным программам: 3D Macula и 3D Macula (V). В режиме 3D 

Macula 6,0×6,0 мм на правом и левом глазу оценке подверга-

лись общая и центральная толщина сетчатки и общий объем 

макулярной области (англ.: Macular Volume, MV) 6,0×6,0 мм. 

В режиме 3D Macula (V) 7,0×7,0 мм программному анализу 

подвергалась толщина mRNFL, GCL и IPL, с сегментарной 

(верхняя и нижняя зоны) оценкой и общей оценкой. Ввиду 

низкой контрастности между GCL и IPL, толщина послед-

него слоя оценивалась в комплексе слоя ганглиозных кле-

ток и внутреннего плексиформного слоя (англ.: Ganglion 

Cell+Inner Plexiform Layer, GCIPL).

Все пациенты оценивались по расширенной шкале 

оценки инвалидности (Expand Disability Status Scale — EDSS).

Статистический анализ проводился с помощью про-

граммного пакета GraphPad Prism 9.5.1. Для вычисления 

средней арифметической, стандартного отклонения, ме-

дианы и интерквартильного размаха применялись мето-

ды описательной статистики. С помощью тестов Колмо-

горова—Смирнова и Шапира—Уилка определяли соответ-

ствие переменных нормальному распределению. В случае 

нормального распределения данных вычисляли t-критерий 

Стьюдента для сравнения двух независимых групп и коэф-

фициент корреляции Пирсона для поиска линейной зави-

симости между двумя наборами данных. Непараметриче-

ские методы (U-критерий Манна—Уитни, коэффициент 

корреляции Спирмена) использовались при несоответ-

ствии распределения переменных нормальному. Результа-

ты корреляционного анализа интерпретировались в соот-

ветствии со шкалой Чеддока. Во всех случаях полученные 

значения считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

В исследуемой когорте пациентов РРС диагностиро-

ван у 64,91% (n=37), ВПРС — у 19,3% (n=11), ППРС — 

у 15,79% (n=9). Диагноз высокоактивного РС установлен 

у 12,28% (n=7) пациентов. Медиана (Ме) продолжительно-

сти заболевания =4 [1; 1,5] г. Препараты, изменяющие тече-

ние РС (ПИТРС) 1 линии получали 31,58% (n=18) пациен-

тов, ПИТРС 2 линии — 21,05 % (n=12). Структура сетчатки 

правого (англ.:  Oculus Dextra, OD) и левого (англ.:  Oculus 

Sinistra, OS) глаза не имела значимых различий. По дан-

ным МРТ-морфометрии ГМ выявлена следующая меж-

полушарная волюметрическая асимметрия: правое и ле-

вое полушария (522,3±59,18 и 521±60,21; p=0,042), пра-

вое и левое прилежащие ядра (Ме=0,2888 [0,2404; 0,3136] 

и 0,3210 [0,2776; 0,3494]; p<0,0001), правая и левая теменные 

доли (4,111±0,2431 и 4,043±0,2109;p=0,033), правый и ле-

вый вентральный промежуточный мозг (Ме=0,3316 [0,3126; 

0,3459] и 0,3392 [0,3245; 0,3609]; p<0,0001).

Выявлена прямая корреляционная связь объема бело-

го вещества ГМ и общей толщины сетчатки OD (r=0,423; 

p=0,001) и OS (r=0,455; p=0,000); макулярного объе-

ма (MV) OD (r=0,421; p=0,001) и OS (r=0,454; p=0,000); 

GCL OD (r=0,546; p<0,000), OS (r=0,564; p<0,000); 

GCIPL OD (r=0,381; p=0,003), OS (r=0,439; p=0,006); 

pRNFL OD (r=0,419; p=0,001), OS (r=0,411; p=0,001). Объ-

ем серого вещества ГМ положительно коррелировал с об-

щей толщиной сетчатки OD (r=0,301; p=0,022), OS (r=0,277; 

p=0,043); MV OD (r=0,301; p=0,024), OS (r=0,275; p=0,041); 

mRNFL OS (r=0,294; p=0,024); GCL OD (r=0,359; p=0,006), 

OS (r=0,426; p=0,001); GCIPL OD (r=0,311; p=0,012), 

OS (r=0,389; p=0,002).

Обратная корреляция толщины сетчатки верифици-

рована с объемом цереброспинальной жидкости (ЦСЖ), 

размерами боковых и III желудочков, субкаллезной зоны 

правого и левого полушарий (табл. 1).
При оценке взаимосвязей волюметрических показа-

телей базальных ганглиев и поперечного размера сетчатки 

выявлены прямая корреляция объемов обоих прилежащих 

ядер, преимущественно с толщиной GCL, GCIP, pRNFL, 

при этом объем правого прилежащего ядра и размеры ниж-

них сегментов GCL OD имели выраженную положительную 

корреляционную связь. Также отмечена умеренная пря-

мая корреляция волюметрических параметров паллидума 

и поперечного размера макулопапиллярной зоны сетчат-

ки и менее существенная связь обнаружена между объемом 

бледного шара с толщиной GCL и GCIPL (табл. 2). Объем 

хвостатого ядра коррелировал исключительно с толщиной 

pRNFL OD (r=0,305; p=0,024) в носовых квадрантах. Най-

дена положительная корреляционная связь между объемом 

таламуса и толщиной всех слоев сетчатки, кроме mRNFL 

OD, при этом наиболее отчетливая взаимосвязь наблюда-

лась между правым таламусом и нижними сегментами GCL 





К статье Т.В. Щукиной и соавт. «Изучение нейродегенерации при рассеянном склерозе 
с помощью оптической когерентной томографии сетчатки и магнитно-резонансной 
морфометрии головного мозга»

0

То
лщ

ин
а 

се
тч

ат
ки

, м
км

Общий объем очагов, %

400

300

200

100

0

2 4 6

** p<0,05
*   p>0,05

Total mRNFL (r=–0,215)

Средняя толщина сетчатки (r=–0,411)

Total GCIIPL (r=–0,366)
Total pRNFL (r=–0,357)

Total GCL (r=–0,466) **

*
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r — коэффициент корреляции; p — уровень значимости; total mRNFL — общая толщина макулярного слоя нервных волокон; total GCL — общая толщи-

на слоя ганглиозных клеток; total GCIPL — общая толщина комплекса ганглиозного и внутреннего плексиформного слоев; total pRNFL — общая толщи-

на перипапиллярного слоя нервных волокон.

Correlation between the volume of brain lesions and the thickness of the OS retina.
r, correlation coefficient; p, significance level; total mRNFL, total macular retinal nerve fiber layer; total GCL, total ganglion cell layer; total GCIPL, total ganglion cell 

layer and the inner plexiform layer; total pRNFL, total peripapillary retinal nerve fiber layer.
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OS (r=0,542; p=0,000) и pRNFL OS (r=0,396; p=0,002), ле-

вым таламусом и GCIPL OS (r=0,447; p=0,000).

Гипоталамус, маммиллярные тела, субталамические 

ядра, черная субстанция, красные ядра, латеральное и меди-

альное коленчатые тела оценивались совместно как структу-

ры вентрального промежуточного мозга. Установлена поло-

жительная корреляционная зависимость объема вентраль-

ного промежуточного мозга и общей толщины сетчатки OD 

(r=0,357; p=0,007) и OS (r=0,318; p=0,001); MV OD (r=0,355; 

p=0,007) и OS (r=0,322; p=0,001); mRNFL OD (r=0,302; 

p=0,025), OS (r=0,355; p=0,006); GCL OD (r=0,408; p=0,001), 

OS (r=0,368; p=0,004), нижних сегментов GCL OS (r=0,464; 

p=0,000); GCIPL OD (r=0,387; p=0,002), OS (r=0,444; 

p=0,006); pRNFL OD (r=0,339; p=0,009), OS (r=0,318; 

p=0,015). Существенной разницы корреляции толщины 

сетчатки с волюметрическими параметрами правого и ле-

вого вентрального промежуточного мозга не обнаружено.

Объем правой верхней лобной извилины прямо кор-

релировал с толщиной GCIPL OS (r=0,351; p=0,007) 

и pRNFL OS (r=0,338; p=0,011). Аналогичная связь наблю-

далась между объемом левой верхней лобной извилины и па-

раметрами GCIPL OS (r=0,341; p=0,005) и pRNFL OS (r=0,333; 

p=0,012). Обнаружена слабая обратная корреляционная зави-

симость объема правой верхней височной извилины с разме-

рами pRNFL OD (r=–0,289; p=0,028) и OS (r=–0,267; p=0,042).

Толщина pRNFL в носовых квадрантах коррелиро-

вала с объемом средних сегментов постцентральных из-

вилин (OD — r=0,501, p<0,000; OS — r=0,393; p=0,001). 

При этом правая постцентральная извилина имела связь 

только с OD (r=0,315; p=0,021), а у левой наблюдалась слабая 

корреляционная связь с OD (r=0,298, p=0,025) и OS (r=0,267; 

p=0,045). Волюметрические показатели правой теменной до-

ли коррелировали с толщиной GCL (OD — r=0,356, p<0,006; 

OS — r=0,385; p=0,003) и общей толщиной сетчатки OD 

(r=0,345; p=0,009). Объем правой верхней теменной дольки 

имел отчетливую взаимосвязь с толщиной всех исследуемых 

слоев сетчатки (GCL OD (r=0,409; p=0,001), OS (r=0,411; 

p=0,001); GCIPL OD (r=0,301; p=0,023), OS (r=0,321; p=0,01); 

pRNFL OD (r=0,392; p=0,002), OS (r=0,3417;p=0,009)). Во-

люметрические значения верхней теменной дольки име-

ли аналогичные связи с поперечным размером сетчатки, 

но корреляция была слабой (GCL OD (r=0,298; p=0,041), 

OS (r=0,295; p=0,024); GCIPL OD (r=0,274; p=0,034), 

OS (r=0,253; p=0,049); pRNFL OD (r=0,289; p=0,025), ви-

сочный квадрант OS (r=0,325; p=0,018)). Установлена по-

ложительная связь объемных показателей правой надкра-

евой извилины и общей толщины сетчатки OD (r=0,367; 

p=0,005), OS (r=0,306; p=0,028). Объемные показатели по-

ясных извилин коррелировали только с аксиальным разме-

ром GCL OS: справа наблюдалась умеренная прямая связь 

(r=0,304; p=0,021), а слева — слабая (r=0,262; p=0,046).

Волюметрические значения правой затылочной до-

ли показали слабую прямую связь только с толщиной 

GCL OS (r=0,293; p=0,028). Найдена слабая корреляци-

онная взаимосвязь объемных показателей левой заты-

лочной доли и поперечного размера GCL OD (r=0,288; 

p=0,036) и умеренная — с OS (r=0,337; p=0,015). Объ-

ем правой верхней затылочной извилины коррелировал 

с толщиной сетчатки OD (r=0,344; p=0,012) и OS (r=0,396; 

p=0,003); GCL OD (r=0,306; p=0,022), OS (r=0,327; p=0,016); 

GCIPL OS (r=0,289; p=0,029); височных квадрантов pRNFL 

OD (r=0,313; p=0,018) и OS (r=0,311; p=0,021). Волюметри-

ческая величина левой верхней затылочной извилины бы-

ла связана с поперечными размерами сетчатки следующим 

образом: с общей толщиной сетчатки OD (r=0,449; p=0,000) 

и OS (r=0,411; p=0,002); GCL OD (r=0,412; p=0,001), 

OS (r=0,399; p=0,002); GCIPL OD (r=0,362; p=0,004), 

OS (r=0,357; p=0,006). Слабая корреляция найдена  между 

толщиной pRNFL OD (r=0,276; p=0,038) и OS (r=0,292; 

p=0,029) и объемом левой верхней затылочной извилины.

Объем гиппокампа правого и левого полушарий имел 

положительную связь с толщиной сетчатки только в обла-

Таблица 1. Взаимосвязь толщины сетчатки с объемными показателями ЦСЖ и желудочковой системы головного мозга
Table 1. Correlation between retinal thickness and CSF and ventricular volumes

Слои сетчатки
ЦСЖ, % Боковые желудочки, % III желудочек, % Субкаллезная полость, %

r p r p r p r p

Толщина сетчатки OD –0,441 0,000 –0,237 0,081 –0,387 0,003 –0,378 0,004

Толщина сетчатки OS –0,467 0,000 –0,335 0,012 –0,423 0,001 –0,395 0,003

MV OD –0,441 0,000 –0,236 0,082 –0,384 0,003 –0,378 0,004

MV OS –0,448 0,000 –0,336 0,015 –0,421 0,001 –0,395 0,003

mRNFL OD –0,211 0,091 –0,192 0,178 –0,255 0,062 –0,224 0,095

mRNFL OS –0,325 0,012 –0,335 0,012 –0,360 0,005 –0,295 0,028

GCL OD –0,546 0,000 –0,441 0,000 –0,496 0,000 –0,443 0,000

GCL OS –0,601 0,000 –0,537 0,000 –0,575 0,000 –0,515 0,000

GCIPL OD –0,421 0,001 –0,355 0,006 –0,397 0,002 –0,363 0,005

GCIPL OS –0,517 0,000 –0,491 0,000 –0,526 0,000 –0,446 0,000

pRNFL OD –0,368 0,004 –0,242 0,062 –0,312 0,012 –0,292 0,027

pRNFL OS –0,383 0,003 –0,345 0,008 –0,386 0,003 –0,371 0,004

Примечание. Здесь и в табл. 2: r — коэффициент корреляции; p — уровень значимости; OD — правый глаз; OS — левый глаз; MV — макулярный объем; 

mRNFL — общая толщина макулярного слоя нервных волокон; GCL — общая толщина слоя ганглиозных клеток; GCIPL — общая толщина комплекса 

ганглиозного и внутреннего плексиформного слоев; pRNFL — общая толщина перипапиллярного слоя нервных волокон.

Note. Here and in Table 2: r — correlation coefficient; p — significance level; OD — right eye; OS — left eye; MV — macular volume; mRNFL — macular retinal nerve 

fiber layer; GCL — ganglion cell layer; GCIPL — ganglion cell layer and the inner plexiform layer; pRNFL — peripapillary retinal nerve fiber layer.
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сти ДЗН, которая наблюдалась преимущественно с акси-

альными размерами верхних квадрантов перипапиллярной 

зоны сетчатки: найдена слабая корреляция размера право-

го гиппокампа с толщиной pRNFL OD (r=0,281; p=0,035) 

и OS (r=0,273; p=0,031) и умеренная положительная связь — 

с pRNFL OD (r=0,3229;p=0,01) и OS (r=0,3985;p=0,002).

Общий объем мозжечка коррелировал исключительно 

с толщиной mRNFL OS (r=0,305; p=0,023). Волюметрические 

показатели белого вещества мозжечка имели прямую взаи-

мосвязь только поперечным размером макулярной зоны сет-

чатки: mRNFL OS (r=0,3494;p=0,007); GCIPL OD (r=0,305; 

p=0,02), OS (r=0,331; p=0,012). Аналогичная корреляция, 

но относительно слабая, наблюдалась между значением объе-

ма белого вещества мозжечка и толщиной GCL OD (r=0,282; 

p=0,036) и OS (r=0,288; p=0,032). Обратная корреляционная 

связь наблюдалась между общим объемом очагов поражения 

ГМ и общей толщиной сетчатки OD (r=–0,359; p=0,011), 

GCL OD (r=–0,378; p=0,006). В OS наблюдалась аналогич-

ная взаимосвязь с толщиной всех слоев ганглионарного ком-

плекса сетчатки, кроме mRNFL (рисунок см.  на цв. вклейке).

 Обсуждение

При РС развивается диффузная и региональная атро-

фия ГМ [11]. Если распространенная нейродегенерация 

ЦНС проявляется уменьшением объема больших полуша-

рий, а на более поздних стадиях заболевания — еще и се-

рого вещества мозжечка, расширением субарахноидальных 

и конвекситальных пространств и желудочковой системы 

ГМ, увеличением объема ЦСЖ, то локальные изменения 

затрагивают в основном подкорковое серое вещество, осо-

бенно зрительные бугры и прилежащие ядра, височно-те-

менно-затылочную кору, поясную извилину [12, 13]. Также 

определена закономерность атрофии сетчатки: истончение 

GCL и IPL, преимущественно сосредоточенного в перифо-

веальной области при всех фенотипах заболевания, указы-

вает на избирательную уязвимость ганглиозных клеток сет-

чатки и их аксонов и, наоборот, степень истончения RNFL, 

по-видимому, связана с прогрессированием РС [14].

В нашем исследовании общий объем белого и серого 

вещества конечного мозга, размеры желудочковой систе-

мы, объемы ЦСЖ и очагов поражения ГМ имели корреля-

ционную связь практически со всеми слоями и общей тол-

щиной сетчатки. При этом показатели полостных структур 

ГМ обратно коррелировали с толщиной всех слоев сетчатки, 

за исключением mRNFL. Это позволяет полагать, что рас-

пространенная атрофия сетчатки является маркером диф-

фузной нейродегенерации, которая развивается на развер-

нутых стадиях РС. Значения объема мозжечка имели поло-

жительную корреляцию только с толщиной RNFL в области 

желтого пятна, что, по мнению ряда авторов, также отра-

жает прогрессирование РС [5].

Волюметрические показатели прилежащих ядер, пал-

лидума, вентрального промежуточного мозга, верхней те-

менной дольки продемонстрировали прямую взаимосвязь 

с толщиной всех исследуемых слоев сетчатки, но относи-

тельно большая корреляция обнаружена с GCL и GCIPL. 

Это дает основание расценивать дегенерацию ганглиозных 

клеток в качестве раннего маркера региональной атрофии 

ГМ. Подобные данные содержатся и в зарубежных источни-

ках [15]. Большое внимание в изучении нейродегенерации 

при РС уделяется размерам прилежащих ядер. Считается, 

что избирательная атрофия этой структуры напрямую свя-

зана с иммунным воспалением в ЦНС.  C. Menard и соавт. 

в экспериментальном исследовании in vivo выявили, что по-

ражение прилежащего ядра связано с нарушением целост-

ности гемато-энцефалического барьера и повышенной ло-

Таблица 2. Взаимосвязь волюметрических показателей базальных ганглиев и поперечного размера сетчатки
Table 2. Correlation between the volumetric parameters of the basal ganglia and the transverse size of the retina

Слои сетчатки

Прилежащее ядро, % Паллидум, % Бледный шар, %

правое левое правый левый правый левый

r p r p r p r p r p r p

Толщина сетчатки OD 0,351 0,008 0,291 0,032 0,299 0,025 0,281 0,032 0,206 0,128 0,196 0,112

Толщина сетчатки OS 0,302 0,025 0,187 0,175 0,252 0,064 0,229 0,099 0,167 0,122 0,178 0,128

MV OD 0,351 0,008 0,290 0,034 0,296 0,02 0,278 0,038 0,203 0,113 0,192 0,112

MV OS 0,302 0,026 0,189 0,169 0,256 0,062 0,231 0,097 0,169 0,245 0,182 0,167

mRNFL OD 0,191 0,145 0,331 0,012 0,296 0,024 0,253 0,061 0,216 0,142 0,179 0,124

mRNFL OS 0,218 0,134 0,349 0,007 0,292 0,025 0,254 0,062 0,236 0,071 0,232 0,081

GCL OD 0,488 0,000 0,436 0,000 0,439 0,001 0,408 0,001 0,305 0,028 0,267 0,042

Inferior GCL OD 0,841 0,000 0,432 0,000 0,448 0,001 0,415 0,001 0,313 0,012 0,278 0,036

GCL OS 0,463 0,001 0,387 0,003 0,388 0,002 0,355 0,006 0,243 0,068 0,242 0,061

Inferior GCL OS 0,512 0,000 0,432 0,000 0,455 0,001 0,414 0,001 0,267 0,045 0,270 0,044

GCIPL OD 0,356 0,006 0,366 0,005 0,383 0,003 0,349 0,007 0,274 0,037 0,233 0,083

GCIPL OS 0,463 0,000 0,387 0,003 0,406 0,001 0,374 0,004 0,274 0,031 0,275 0,038

pRNFL OD 0,409 0,001 0,267 0,041 0,377 0,003 0,378 0,003 0,213 0,122 0,215 0,123

pRNFL OS 0,421 0,001 0,254 0,602 0,323 0,012 0,314 0,012 0,157 0,131 0,201 0,1

Примечание. Inferior GCL — толщина нижнего сегмента слоя ганглиозных клеток.

Note. Inferior GCL — thickness of the lower segment of the ganglion cell layer.
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кальной экспрессией воспалительного цитокина интерлей-

кина-6 в ЦНС [16]. Это объясняет развитие хронического 

нейровоспаления и прогрессирующей дегенерации приле-

жащих ядер при РС. В свою очередь, мы выявили выражен-

ную положительную корреляцию между толщиной GCL OD 

и объемом гомолатерального прилежащего ядра. Такая на-

ходка снова подчеркивает диагностическую значимость ис-

тончения GCL в верификации селективной атрофии ГМ.

Еще одним высокочувствительным радиологическим 

маркером прогрессирования РС является уменьшение объе-

ма таламуса [8]. По результатам нашего исследования, мор-

фометрические параметры зрительного бугра имели пря-

мую взаимосвязь с толщиной CGL, GCIPL и pRNFL. Ряд 

авторов рассматривает атрофию таламуса и сетчатки глаза 

как проявление транссинаптической нейродегенерации, 

при которой повреждение зрительной коры, зрительной 

лучистости и ядер таламуса влечет за собой истончение 

сетчатки, особенно в pRNFL [9, 11].

Объем латеральных коленчатых тел оценивался со-

вместно со структурами вентрального промежуточного моз-

га. Известно, что большинство субпопуляций ганглиозных 

клеток сетчатки проецируется в латеральных коленчатых 

телах, где происходит этапная обработка зрительной аф-

ферентации [17]. Выявленная умеренная корреляция тол-

щины GCL и GCIPL и объемных показателей вентрального 

промежуточного мозга, по-видимому, объясняет их функ-

циональную взаимосвязь и позволяет расценивать указан-

ные ретинальные изменения в качестве маркера дегенера-

ции подкорковых образований зрительного анализатора. 

В свою очередь, атрофия латеральных коленчатых тел мо-

жет индуцировать ретроградную дегенерацию ганглиозных 

клеток сетчатки, и многие исследователи поддерживают те-

орию двунаправленной транссинаптической нейродегене-

рации при РС [9, 14, 18].

Выявлены межполушарные различия объема прилежа-

щих ядер, теменных долей, правого и левого полушарий, 

вентрального промежуточного мозга. Найденные особенно-

сти билатеральной корреляционной связи объемных пока-

зателей структур ГМ и толщины сетчатки правого и левого 

глаза связаны с межполушарной волюметрической асимме-

трией, поскольку поперечный размер сетчатки глаз не имел 

статистически значимой разницы. В целом толщина CGL 

в большей степени коррелировала с объемными показате-

лями ГМ, менее отчетливая взаимосвязь прослеживается 

у GCIPL и pRNFL. Подобные находки описаны в ряде публи-

каций [19—21]. На наш взгляд, это в очередной раз определя-

ет атрофию GCL в качестве оптимального маркера нейроде-

генерации при РС. Тем не менее имеются данные о большей 

корреляционной связи толщины GCIPL и pRNFL с морфо-

метрическими показателями ГМ, а именно с объемами та-

ламуса, зрительной коры, лейко- и интракортикальных оча-

гов поражения [21].

В ходе нашего исследования обнаружены структуры, объ-

емные показатели которых имели избирательную корреляци-

онную связь с толщиной GCL — затылочные доли, поясная 

извилина, правая теменная доля. На основании этого можно 

предположить, что изменения ганглиозных клеток отражают 

поражение функционально связанных между собой зритель-

ной коры и поясной извилины. Толщина mRNFL, особенно 

сетчатки правого глаза, имела слабую взаимо связь с морфоме-

трическими значениями ГМ по сравнению с pRNFL. Разме-

ры RNFL увеличиваются по направлению от фовеолы к ДЗН, 

и pRNFL страдает уже на ранних стадиях РС. Это объясняет 

больший интерес к изучению толщины RNFL в перипапил-

лярной области как потенциального маркера прогрессирова-

ния РС. В нашем исследовании поперечный размер pRNFL 

имел отчетливую связь с морфометрическими параметрами 

большинства исследуемых структур ГМ. Также мы выявили 

образования, объемные значения которых коррелировали 

исключительно с толщиной pRNFL — гиппокамп, средние 

сегменты постцентральной извилины, хвостатые ядра, пра-

вая верхняя височная извилина. Сведения о системной та-

ламо-стриарно-кортикальной атрофии при РС содержатся 

и в литературных источниках [11]. Таким образом, толщина 

pRNFL, наряду с поперечными размерами GCL и IPL, яв-

ляются важными диагностическими маркерами подкорко-

во-корковой нейродегенерации при РС.

На сегодняшний день крайне мало литературных дан-

ных о соотношении значений ОКТ сетчатки и морфометри-

ческих показателей ГМ. Тем не менее в доступных источни-

ках описаны подобные взаимосвязи ретинальных изменений 

и объемных показателей структур мезолимбической системы, 

подкорковых ядер и затылочно-теменной коры ГМ, участву-

ющих в зрительно-пространственной производительности, 

которые выявлены и в нашем исследовании [3, 18, 22, 23].

Заключение

При РС развивается распространенная и региональная 

атрофия вещества ГМ, которая охватывает преимуществен-

но зрительную кору и базальные ганглии: височно-темен-

но-затылочная область больших полушарий, поясная из-

вилина, прилежащее ядро, таламус, структуры стриопал-

лидарной системы, вентральный промежуточный мозг. 

Существует тесная связь толщины задних отделов сетчат-

ки глаза и объемных показателей ЦНС даже при отсутствии 

анатомической или функциональной связи между ними. 

Это позволяет полагать, что при РС развивается антере-

троградная транссинаптическая нейродегенерация, а ана-

томо-патологическая структура сетчатки глаза отражает со-

стояние ЦНС в целом. Полезными маркерами диффузной 

и региональной атрофии серого вещества ГМ, по нашим 

данным, являются толщина макулы в GCL и GCIPL и RNFL 

в области ДЗН, а дегенерация mRNFL, по-видимому, раз-

вивается на более поздних стадиях заболевания.

Таким образом, ОКТ позволяет изучать не только 

структуру сетчатки, но и является ценным и относитель-

но дешевым инструментом для выявления атрофии ЦНС. 

Тем не менее требуется организация дальнейших продол-

жительных и крупномасштабных исследований с целью вы-

явления пороговых значений толщины макулопапилляр-

ной зоны сетчатки и объемных показателей ГМ, которые 

могли бы свидетельствовать о прогрессировании РС, и вне-

дрения ОКТ сетчатки и МРТ-морфометрии ГМ в клини-

ческую практическую ведения больных с РС.

Исследование выполнено за счет гранта Российского научно-
го фонда № 23-25-00419, https://rscf.ru/project/23-25-00419/
The study was supported by a Russian Science Foundation Grant 
No. 23-25-00419, https://rscf.ru/project/23-25-00419/ 

Авторы заявляют о наличии потенциального конфликта ин-
тересов в связи с поддержкой гранта.
The authors declare a potential conflict of interest due to the grant 
support.



72 Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2025, т. 125, №7, вып. 2 

Методы исследования и диагностики Methods of investigation and diagnostics

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Бисага Г.Н., Коваленко А.В., Исаева Г.Е. и др. Применение мезенхи-

мальных стволовых клеток при атрофии зрительных нервов у больных 

рассеянным склерозом: пилотное исследование. Анналы клинической 
и экспериментальной неврологии. 2017;10(2):26-31.

Bisaga GN, Kovalenko AV, Isaeva GE, et al. The use of mesenchymal 

stem cells for optic nerve atrophy in patients with multiple sclerosis: a pi-

lot study. Annaly klinicheskoj i eksperimental’noj nevrologii. 2017;10(2):26-31. 

(In Russ.).

https://doi.org/10.18454/ACEN.2017.2.4

2. Bastos A, Soares M, Guimarães J. Markers of secondary progression in mul-

tiple sclerosis. Mult Scler Rel Disord. 2024;91:105881.

https://doi.org/10.1016/j.msard.2024.105881

3. Pietroboni AM, Dell’Arti L, Caprioli M, et al. The loss of macular ganglion 

cells begins from the early stages of disease and correlates with brain atrophy 

in multiple sclerosis patients. Mult Scler. 2019;25(1):31-38.

https://doi.org/10.1177/1352458517740214

4. Rocca MA, Valsasina P, Meani A, et al; MAGNIMS Study Group. Asso-

ciation of Gray Matter Atrophy Patterns With Clinical Phenotype and Pro-

gression in Multiple Sclerosis. Neurology. 2021;96(11):e1561-e1573.

https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000011494

5. Parmar K, Fonov VS, Naegelin Y, et al. Regional Cerebellar Volume 

Loss Predicts Future Disability in Multiple Sclerosis Patients. Cerebellum. 
2022;21(4):632-646.

https://doi.org/10.1007/s12311-021-01312-0.

6. Малько В.А., Садовничук Е.А., Лепехина А.С. и др. Возможности маг-

нитно-резонансной морфометрии и лабораторных биомаркеров в из-

учении прогрессирования рассеянного склероза. Журнал неврологии 
и психиатрии им. С.С. Корсакова. Спецвыпуски. 2024;124(7-2):66-71.

Malko VA, Sadovnichuk EA, Lepekhina AS, et al. Possibilities of magnet-

ic resonance morphometry and laboratory biomarkers in studying the pro-

gression of multiple sclerosis. S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psy-
chiatry. 2024;124(7-2):66-71. (In Russ.)

https://doi.org/10.17116/jnevro202412407266

7. Preziosa P, Filippi M; MAGNIMS Study Group. Association of Gray Mat-

ter Atrophy Patterns With Clinical Phenotype and Progression in Multiple 

Sclerosis. Neurology. 2021;96(11):e1561-e1573.

https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000011494

8. Труфанов А.Г., Бисага Г.Н., Скулябин Д.И. и др. Значение дегенера-

ции ядер таламуса при ремиттирующем и вторично-прогрессирующем 

рассеянном склерозе: результаты нейропсихологического и морфоме-

трического исследования. Анналы клинической и экспериментальной не-
врологии 2020;14(3):21-30.

Trufanov AG, Bisaga GN, Skulyabin DI, et al. The significance of degenera-

tion of thalamic nuclei in relapsing-remitting and secondary progressive mul-

tiple sclerosis: results of neuropsychological and morphometric studies. An-
naly klinicheskoj i eksperimental’noj nevrologii. 2020;14(3):21-30. (In Russ.).

https://doi.org/10.25692/acen.2020.3.3

9. Panneman EL, Coric D, Tran LMD, et al. Progression of Anterograde 

Trans-Synaptic Degeneration in the Human Retina Is Modulated by Axo-

nal Convergence and Divergence. Neuroophthalmology. 2019;43(6):382-390.

https://doi.org/10.1080/01658107.2019.1599027

10. Щукина Т.В., Бисага Г.Н., Малько В.А. и др. Оптическая когерент-

ная томография сетчатки как прогностический биомаркер прогрес-

сирования рассеянного склероза. Российский неврологический журнал. 

2024;29(3):16-23.

Shchukina TV, Bisaga GN, Malko VA, et al. Optical coherence retinal to-

mography as a prognostic biomarker of multiple sclerosis progression. Ros-
sijskij nevrologicheskij zhurnal. 2024;29(3):16-23. (In Russ.).

https://doi.org/10.30629/2658-7947-2024-29-3-16-23

11. Chiang FL, Wang Q, Yu FF, et al. Localised grey matter atrophy in multiple 

sclerosis is network-based: a coordinate-based meta-analysis. Clinical Ra-
diology. 2019;74(10):816.e19-816.e28.

https://doi.org/10.1016/j.crad.2019.07.005

12. Mey GM, DeSilva TM. Utility of the visual system to monitor neurodegen-

eration in multiple sclerosis. Front Mol Neurosci. 2023;16:1125115.

https://doi.org/10.3389/fnmol.2023.1125115

13. Rekik A, Aissi M, Rekik I, et al. Brain atrophy patterns in multiple sclero-

sis patients treated with natalizumab and its clinical correlates. Brain Behav. 
2022;12(5):e2573.

https://doi.org/10.1002/brb3.2573

14. Huang SC, Pisa M, Guerrieri S, et al. Optical coherence tomography with 

voxel-based morphometry: a new tool to unveil focal retinal neurodegener-

ation in multiple sclerosis. Brain Comm. 2023;6(1):fcad249.

https://doi.org/10.1093/braincomms/fcad249

15. Meijboom R, York EN, Kampaite A, et al; FutureMS Consortium. Patterns 

of brain atrophy in recently-diagnosed relapsing-remitting multiple sclero-

sis. Pub Lib Sci. 2023;18(7):e0288967.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0288967

16. Menard C, Pfau ML, Hodes GE, et al. Social stress induces neurovascular 

pathology promoting depression. Nat Neurosci. 2017;20(12):1752-1760.

https://doi.org/10.1038/s41593-017-0010-3

17. Román Rosón M, Bauer Y, Kotkat AH, et al. Mouse dLGN Receives Func-

tional Input from a Diverse Population of Retinal Ganglion Cells with Lim-

ited Convergence. Neuron. 2019;102(2):462-476.e8.

https://doi.org/10.1016/j.neuron.2019.01.040

18. Papadopoulou A, Gaetano L, Pfister A, et al. Damage of the lateral genicu-

late nucleus in MS: Assessing the missing node of the visual pathway. Neu-
rology. 2019;92(19):e2240-e2249.

https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000007450

19. Mutlu U, Ikram MK, Roshchupkin GV, et al. Thinner retinal layers are as-

sociated with changes in the visual pathway: A population-based study. Hum 
Brain Mapp. 2018;39(11):4290-4301.

https://doi.org/10.1002/hbm.24246

20. Pulido-Valdeolivas I, Andorrà M, Gómez-Andrés D, et al. Retinal and brain 

damage during multiple sclerosis course: inflammatory activity is a key fac-

tor in the first 5 years. Sci Rep. 2020;10(1):13333.

https://doi.org/10.1038/s41598-020-70255-z

21. Barreiro-González A, Sanz MT, Carratalà-Boscà S, et al. Magnetic reso-

nance imaging and optical coherence tomography correlations in multiple 

sclerosis beyond anatomical landmarks. J Neurol Sci. 2020;419:117180.

https://doi.org/10.1016/j.jns.2020.117180

22. Petracca M, Cordano C, Cellerino M, et al. Retinal degeneration in pri-

mary-progressive multiple sclerosis: A role for cortical lesions? Mult Scler. 
2017;23(1):43-50.

https://doi.org/10.1177/1352458516637679

23. Krämer J, Balloff C, Weise M, et al. Evolution of retinal degeneration and 

prediction of disease activity in relapsing and progressive multiple sclerosis. 

Nat Comm. 2024;15(1):5243.

https://doi.org/10.1038/s41467-024-49309-7

 Поступила 10.12.2024

Received 10.12.2024

Принята к печати 19.12.2024

Accepted 19.12.2024



S.S. Korsakov Journal of neurology and psychiatry, 2025, vol. 125, no. 7, issue 2 73

Методы исследования и диагностики Methods of investigation and diagnostics

 Оценка влияния высокоэффективных препаратов, изменяющих 
течение рассеянного склероза на прогрессирование заболевания 
при помощи диффузионно-взвешенной магнитно-резонансной 
томографии с трактографией
© А.Н. ПЕШКИН, С.В. КОТОВ, Г.Т. ТОНИЯ, Е.О. ОВЧИННИКОВА

ГБУЗ МО «Московский областной научно-клинический институт им. М.Ф. Владимирского», Москва, Россия

Резюме
Цель исследования. Изучить влияние высокоэффективных препаратов, изменяющих течение рассеянного склероза (окре-
лизумаб и кладрибин), на течение заболевания при помощи диффузионно-взвешенной МРТ с трактографией.
Материал и методы. В исследуемую группу вошло 23 пациента, которые были разделены на две группы: первая получала 
кладрибин, вторая — окрелизумаб. Для оценки степени поражения пирамидного тракта и эффективности лечения всем 
пациентам проводилась динамическая МРТ головного мозга с трактографией: перед началом терапии (базовая) и через 
год после начала лечения.
Результаты. Сопоставление результатов обследования участников первой группы с показателями контрольной группы 
не выявило значимых расхождений в отношении объема пирамидного тракта, FA и ADC. Анализ результатов через год по-
сле начала лечения окрелизумабом показал статистически значимое повышение ADC, в то время как прочие параметры 
не продемонстрировали существенных изменений.
Заключение. Сопоставление результатов обследования участников первой группы с показателями контрольной группы 
выявило уменьшение длины пирамидного тракта, однако разницы между значениями до и после лечения не обнаружено. 
Данные результаты позволяют предположить, что терапия кладрибином способствует замедлению нейродегенеративных 
процессов. Анализ результатов через год после начала лечения окрелизумабом выявил незначительную отрицательную 
динамику, указывающую на прогрессирование нейродегенеративных процессов. Вероятно, наблюдаемые результаты об-
условлены более выраженными исходными нарушениями пирамидной функции и способности к самостоятельному пере-
движению у этой группы пациентов по сравнению с первой группой.

Ключевые слова: кладрибин, окрелизумаб, трактография, рассеянный склероз, высокоэффективные препараты, изменя-
ющие течение рассеянного склероза.
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Evaluation of the effect of highly effective multiple sclerosis disease-modifying drugs 
on the progression of the disease using diffusion-weighted magnetic resonance imaging 
with tractography
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Abstract
Objective. To study the effect of highly effective multiple sclerosis disease-modifying drugs (ocrelizumab and cladribine) 
on the course of the disease using diffusion-weighted MRI with tractography.
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Materials and methods. The study included 23 patients divided into two groups: Group 1 received cladribine, and Group 2 re-
ceived ocrelizumab. To assess the severity of damage to the pyramidal tract and the effectiveness of treatment, all patients under-
went dynamic brain MRI with tractography before the start of therapy (baseline) and one year after the start of treatment.
Results. The comparison of the results of the examination of the participants of group 1 with the indicators of the control group 
did not show significant differences in the volume of the pyramidal tract, FA, and ADC. Analysis of results one year after starting 
ocrelizumab treatment showed a statistically significant increase in ADC, while other parameters showed no significant change.
Conclusion. The comparison of the examination results of group 1 patients with those in the control group showed a decrease 
in the length of the pyramidal tract. However, there was no difference between the values before and after treatment. These results 
suggest that cladribine therapy contributes to slowing down neurodegenerative processes. Analysis of the results one year after 
the start of treatment with ocrelizumab showed a slight negative trend, indicating the progression of neurodegenerative  processes. 
The observed results are probably due to more severe baseline impairment of the pyramidal function and ambulation in this group 
of patients compared to group 1.

Keywords: cladribine, ocrelizumab, tractography, multiple sclerosis, highly effective multiple sclerosis disease-modifying drugs.
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Рассеянный склероз (РС) — заболевание, характери-

зующееся воспалительной демиелинизацией и аксональ-

ной дегенерацией, которое в основном поражает молодых 

людей. В некоторых очагах демиелинизации поврежден-

ный миелин впоследствии подвергается частичному вос-

становлению, в то время как другие очаги трансформиру-

ются в очаги хронической демиелинизации. В настоящее 

время лечение РС включает купирование обострений, за-

медление прогрессирования заболевания и симптоматиче-

скую терапию [1, 2]. Диффузионная тензорная визуализация 

(англ.: Diffusion Tensor Imaging, DTI) — метод, чувствитель-

ный к движению молекул воды in vivo, который является 

полезным инструментом для обнаружения патологических 

процессов в головном и спинном мозге у пациентов с РС. 

Количественные метрики DTI, такие как средняя диффузи-

онная способность (англ.: Mean Diffusivity, MD) и фракци-

онная анизотропия (англ.: Fractional Anisotropy, FA) широко 

используются в качестве индекса оценки при РС. На сегод-

няшний день было опубликовано более 300 статей по при-

менению DTI при РС [3, 4].

Основным преимуществом DTI является то, что кор-

тикоспинальный тракт может быть оценен с помощью вы-

шеупомянутых параметров DTI (FA, MD, длина и объем 

волокон) и их конфигурационного анализа. В результа-

те последовательные изображения нервных трактов мо-

гут быть использованы для оценки механизмов их восста-

новления или продолжающегося разрушения. Так, значи-

тельное количество исследований на основе DTI сообщило 

о механизмах восстановления речи при различных пато-

логиях мозга, включая инсульт, черепно-мозговую трав-

му и опухоли [5, 6].

Значение FA, которое является наиболее широко ис-

пользуемым параметром, указывает на состояние органи-

зации белого вещества, отражая степень направленности 

и целостности его микроструктур [7]. Значение FA может 

увеличиваться при повышенной организации проводящих 

путей (например, восстановление поврежденных нервных 

волокон), либо уменьшаться при дезинтеграции трактов 

(например, РС) [8]. MD предполагает величину диффузии 

воды, которая может увеличиваться при некоторых пато-

логических состояниях, включая аксональное поврежде-

ние [9]. Напротив, количество волокон нервного тракта, 

которое является мерой количества вокселей, содержа-

щихся в нем, указывает на количество нейронных волокон 

внутри него. Кроме того, анализ данных предоставляет ин-

формацию о целостности и конфигурации нервного трак-

та и может использоваться в качестве биомаркера для обо-

значения состояния нервного тракта [10].

Таким образом, механизмы восстановления проводя-

щих путей могут быть определены на основе изменений па-

раметров DTI. Несмотря на то что метод DTI является вы-

соконадежным [11], следует учитывать некоторые его огра-

ничения. DTI может неправильно воссоздавать нервные 

тракты в областях чрезмерно сложных и пересекающих-

ся волокон, которые могут препятствовать полной рекон-

струкции реальной волоконной архитектуры [12, 13]. По-

этому точный анализ нервных путей на DTI требует нали-

чия опытных специалистов [14].

Цель исследования — изучить влияние высокоэффек-

тивных ПИТРС (окрелизумаб и кладрибин) на течение рас-

сеянного склероза при помощи диффузионно-взвешенной 

МРТ с трактографией.

Материал и методы

Из общего числа больных, получающих высокоэф-

фективные ПИТРС, случайным образом были отобраны 

и разделены на 2 группы в зависимости от получаемой те-

рапии (окрелизумаб или кладрибин) 23 пациента. В ис-

следуемую группу вошло 9 мужчин и 14 женщин в возрас-

те от 20 до 57 лет, с продолжительностью РС от 1 до 14 лет. 
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Диагноз высокоактивного ремиттирующего РС (ВАРС) 

был установлен у 17 пациентов, быстропрогрессирующе-

го РС (БПРС) — у трех, вторично-прогрессирующего РС 

с активностью (ВПРС) — у трех. Пациенты были разделе-

ны на две группы в зависимости от назначенного лечения: 

1-я группа состояла из 12 пациентов, принимавших кла-

дрибин, вторая — из 11 пациентов, получавших окрели-

зумаб. Терапия осуществлялась в соответствии с инструк-

циями по применению данных препаратов. Также в груп-

пу контроля вошло 5 здоровых для определения условных 

норм показателей DTI.

Для оценки степени поражения пирамидного тракта 

и эффективности лечения всем пациентам проводилась ди-

намическая МРТ головного мозга с трактографией: перед 

началом терапии (базовая) и через год после начала лечения. 

Анализ полученных данных DTI проводился с помощью 

программы DTI FiberTrak. Области интереса (ROI) для по-

луавтоматического построения пирамидных путей опреде-

лялись симметрично справа и слева: ROI (1) — в проекции 

задней ножки внутренней капсулы, ROI (2) — на уровне 

олив с той же стороны. Автоматическое измерение коли-

чественных показателей (объем тракта (V), длина тракта 

в исследуемой области (L), фракционная анизотропия (FA), 

средний коэффициент диффузии (англ.: Apparent Diffusion 

Coefficient, ADC) выполнялось с помощью программного 

обеспечения DTI FiberTrak. Для статистической обработки 

данных использовался программный комплекс StatPlus Pro 

версии 7.6.5.0. Числовые показатели представлены как сред-

нее арифметическое и стандартное отклонение (M±SD), 

а категориальные ранговые переменные — как медиана 

с указанием первого и третьего квартилей (Me [Q
1
, Q

3
]). 

В связи с небольшим объемом выборок проверка на нор-

мальность распределения проводилась с использованием 

теста Шапиро—Уилка. При сравнении данных двух неза-

висимых групп применялся U-критерий Манна—Уитни, 

а для сопоставления показателей в двух связанных выбор-

ках — критерий Вилкоксона. Для анализа таблиц сопря-

женности (четырехпольных и многопольных) использо-

вался критерий χ2.

Результаты

В табл. 1 представлены демографические данные паци-

ентов, которым проводилась динамическая DTI, согласно 

которым средний возраст пациентов 1 и 2 групп статисти-

чески значимо не отличался, при этом 14 пациентов были 

молодого, 9 — среднего возраста. Несмотря на преоблада-

ние мужчин во 2-й группе, статистически значимых раз-

личий в половом составе не выявлено. Средняя продол-

жительность заболевания у пациентов обеих групп суще-

ственно не отличалась, хотя в 1 группе были 3 пациента 

с БПРС и длительностью заболевания до 1 года, что указы-

вает на несколько более агрессивное течение РС у пациен-

тов 1 группы.

До начала проведения исследования только у трех па-

циентов с БПРС, возраст которых от 22 до 25 лет, отсут-

ствовала предшествующая терапия ПИТРС. 13 пациен-

тов проходили лечение высокодозными интерферонами 

бета-1a и бета-1b, 5 получали терифлуномид, 1 — глатира-

мера ацетат, и 1 — мS1Р рецепторов в рамках клиническо-

го исследования. У 5 пациентов была зафиксирована сме-

на терапии из-за недостаточной эффективности предыду-

щего ПИТРС.

За год, предшествовавший началу терапии ПИТРС 

второй линии (табл. 2), среднее число обострений (СЧО) 

составило 1,04±0,64. У 19 (82,6%) пациентов наблюдалось 

появление новых очагов на МРТ, а у 12 (52,2%) были обна-

ружены активные очаги с накоплением гадолиния. Оцен-

ка по шкале NEDA-3 составила 2,48±0,9 (Me [Q
1
; Q

3
] — 

3,0 [2,0; 3,0]) балла. Анализ состояния пациентов, включен-

ных в 1 и 2 группы, согласно критериям NEDA, изначально 

не выявил статистически значимых различий как в пока-

зателях активности нейровоспаления, так и в степени ин-

валидизации.

По истечении года с момента начала лечения обостре-

ние, подтвержденное клинически, было зафиксирован лишь 

у одной пациентки. Среднее количество очагов поражения, 

определяемое с помощью МРТ, составило 0,04±0,21. Но-

вые очаги на МРТ были обнаружены у 4 (17,4%) пациентов, 

Таблица 1. Демографические показатели обследованных больных
Table 1. Demographic characteristics of the examined patients

Показатель Общая группа, n=23 1-я группа, n=12 2-я группа, n=11

Возраст, лет,

Min—Max, M±SD
20—57

37,1±11,5

22—57

35,4±12,5

20—54

39±10,7

p
1—2

=0,524

Пол, М/Ж, n/n 9/14 3/9 6/5

χ2=2,03,

p
1—2

=0,147

Длительность заболевания,  лет,

Min—Max, M±SD
1—14,

7,4±3,9

1—14

7,2±4,5

3—13

7,6±3,3

p
1—2

=0,737

Тип течения РС, 

БПРС/ВАРС/ВПРС

3/17/3 3/7/2 0/10/1

χ2=3,83,

p
1—2

=0,148

ПИТРС на предшествующем этапе Abs-3, ИФН-13, ТФН-5, 

ГА-1, мS1Р-1

Abs-3, ИФН-5, ТФН-3, 

ГА-1

ИФН-8, ТФН-2, 

мS1Р-1

Примечание. p
1—2

 — уровень значимости различий между показателями пациентов 1 и 2 группы. Abs — отсутствие ПИТРС, ИФН — высокодозный интер-

ферон-бета 1а или 1б, ТФН — терифлуномид, ГА — глатирамера ацетат, мS1Р — модулятор S1Р рецепторов.

Note . p
1—2

 — the level of significance of the differences between the indicators of patients of Groups 1 and 2. Abs — absence of MSDMD,  ИФН — high-dose interfer-

on-beta 1a or 1b,  ТФН — teriflunomide, ГА — glatiramer acetate, mS1P — modulator of S1P receptors.
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а наличие активных очагов  наблюдалось у 3 (13%) пациен-

тов. Оценка по шкале NEDA-3 составила 0,26±0,69 балла.

При сопоставлении результатов обследования паци-

ентов 1 и 2 групп по критериям NEDA-3, в обеих группах 

было выявлено статистически значимое уменьшение при-

знаков нейровоспаления. Степень инвалидизации, оцени-

ваемая по шкале EDSS, статистически значимо не измени-

лась, однако отмечено ее снижение у 4 пациентов в 1 группе 

и у 3 пациентов — во 2. Следовательно, обе группы паци-

ентов продемонстрировали сопоставимые положительные 

результаты после года терапии препаратами ПИТРС вто-

рой линии. В связи с этим не представляется возможным 

однозначно утверждать о превосходстве какого-либо од-

ного из используемых препаратов.

В табл. 3 приведены данные DTI с трактографией па-

циентов 1 группы.

Информация о показателях пациентов 2 группы пред-

ставлена в табл. 4.

Обсуждение

Проведенное исследование позволило оценить влия-

ние высокоэффективных препаратов (кладрибина и окре-

лизумаба) на течение РС с использованием DTI МРТ с трак-

тографией. Полученные данные демонстрируют различия 

в динамике нейродегенеративных процессов между группа-

ми пациентов, получавших разные виды терапии. У паци-

ентов, получавших кладрибин, не было выявлено статисти-

чески значимых изменений в объеме пирамидного тракта, 

показателей FA и ADC после года терапии. Однако сохра-

нялось уменьшение длины пирамидного тракта по сравне-

нию с контрольной группой, что может указывать на уже 

имеющиеся структурные изменения. Отсутствие значимой 

отрицательной динамики и сохранение стабильности дру-

гих параметров позволяют предположить, что кладрибин 

способствует замедлению нейродегенеративных процессов. 

Это согласуется с его известным механизмом действия, на-

правленным на модуляцию иммунного ответа и снижение 

активности заболевания [15].

В группе окрелизумаба зафиксировано статистически 

значимое увеличение ADC, что может свидетельствовать 

о прогрессировании нейродегенерации, несмотря на кон-

троль воспалительной активности. При этом другие па-

раметры (FA, объем и длина тракта) остались без суще-

ственных изменений. Важно отметить, что исходные на-

рушения пирамидной функции у этих пациентов были 

более выраженными, что могло повлиять на результаты. 

Увеличение ADC может отражать аксональное поврежде-

ние или демиелинизацию, что требует дальнейшего изу-

чения.  W.Y. Aung и соавт. [16] показали, что увеличение 

ADC часто коррелирует с повреждением аксонов, что мо-

жет объяснить отрицательную динамику в нашей группе 

окрелизумаба.

В обеих группах было зарегистрировано снижение 

активности заболевания по критериям NEDA-3, что под-

тверждает эффективность обоих препаратов в контроле 

воспалительного компонента РС. Однако различия в ди-

намике параметров DTI подчеркивают важность ком-

бинированной оценки как клинических, так и нейро-

визуализационных данных. Например, стабилизация 

по шкале EDSS при увеличении ADC у пациентов на окре-

Таблица 2. Показатели среднего числа обострений, оценки по EDSS и критериев NEDA-3 у пациентов с РС в зависимости от прово-
димой терапии
Table 2. Mean number of exacerbations, EDSS and NEDA-3 criteria values in patients with MS by treatment

Показатель

1 группа, n=12 2 группа, n=11

До исследования 1 год До исследования 1 год

Среднее число обострений в течение 

года, случаев, M±SD
1,25±0,62

p=0,005

p
A
=0,082

0,08±0,29

p
B
=0,197

0,82±0,6

p=0,011

0

Оценка по EDSS, баллов, Me [Q
1
; Q

3
] 2,25 [1,5; 3,0]

p=0,138

p
A
=0,354

1,75 [1,5; 2,625]

p
B
=0,217

2,0 [1,5; 5,5]

p=0,109

2,0 [1,5; 4,0]

Наличие обострений в течение года, n/% 11/91,7%

p=0,005

p
A
=0,292

1/8,3%

p
B
=0,197

8/72,7%

p=0,011

0

Появление новых очагов на МРТ, n/% 10/83,3%

p=0,011

p
A
=0,384

2/16,7%

p
B
=0,445

9/81,8%

p=0,018

2/18,2%

Нарастание оценки EDSS, n/% 10/83,3%

p=0,008

p
A
=0,5

1/8,3%

p
B
=0,197

9/81,8%

p=0,008

0

NEDA-3, баллов, M±SD, Me [Q
1
; Q

3
] 2,58±0,79

3,0 [2,75; 3,0]

p=0,003

p
A
=0,429

0,33±0,89

0 [0; 0]

p
B
=0,5

2,36±1,03

3,0 [2,0; 3,0]

p=0,005

0,18±0,41

0 [0; 0]

Примечание. p– показатель статистической значимости различий до и после 12 мес. терапии, p
A
 — показатель статистической значимости различий 

1-й и 2-й групп до начала лечения, p
B
 — показатель статистической значимости различий 1-й и 2-й групп после 1 года терапии.

Note . p — statistical significance of differences before and after 12 months of therapy, p
A
 — statistical significance of differences between Groups 1 and 2 before the start 

of treatment, p
B
 — statistical significance of differences between Groups 1 and 2 after 1 year of therapy.
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лизумабе указывает на необходимость более длительно-

го  наблюдения для оценки долгосрочного влияния тера-

пии на нейродегенерацию.

Небольшой размер выборки и короткий период на-

блюдения (1 год) могут ограничивать интерпретацию ре-

зультатов. Отметим, что исходные различия между груп-

пами (например, более тяжелые нарушения у пациентов 

на окрелизумабе) могли повлиять на итоговые данные. 

Для подтверждения выводов требуются более масштабные 

и длительные исследования.

Результаты исследования подчеркивают, что кладрибин 

и окрелизумаб оказывают различное влияние на структур-

ную целостность пирамидного тракта при РС. Кладрибин 

демонстрирует потенциал в замедлении нейродегенерации, 

тогда как окрелизумаб, несмотря на контроль воспаления, 

может быть ассоциирован с прогрессированием аксональ-

ного повреждения. Это указывает на необходимость пер-

сонифицированного подхода к выбору терапии с учетом 

как клинических, так и нейровизуализационных марке-

ров заболевания.

Заключение

Таким образом, терапия обеими препаратами обес-

печила снижение активности заболевания по критери-

ям NEDA-3, что подтверждает их эффективность в пода-

влении воспалительного компонента РС. Однако стаби-

лизация по шкале EDSS при увеличении ADC в группе 

окрелизумаба показала, что клинические шкалы мо-

гут недостаточно объективно отражать субклиническое 

 прогрессирование нейродегенерации. В группе пациен-

тов, получавших кладрибин отмечена стабильность пара-

метров DTI (FA, ADC, объем тракта), что свидетельствует 

в пользу его способности замедлять нейродегенеративные 

процессы при РС. Сохранение уменьшенной длины пи-

рамидного тракта может отражать уже имеющиеся струк-

турные изменения, но отсутствие отрицательной динами-

ки подтверждает нейропротективный потенциал. В группе 

пациентов, получавших окрелизумаб, несмотря на эффек-

тивный контроль воспаления, отмечено увеличение ADC, 

что может указывать на прогрессирование аксонального 

Таблица 3. Показатели диффузионно-тензорного исследования пирамидного тракта у пациентов 1 группы, M±SD
Table 3. Indicators of diffusion-tensor imaging of the pyramidal tract in Group 1 patients, M±SD

Показатель МРТ1, n=12 МРТ2, n=12 Контроль, n=5

Объем пирамидного тракта (V), мм3 6925±2823

p=0,808

6651±1963 7251±1025

p
1—K

=0,226

p
2—K

=0,349

Фракционная анизотропия (FA) 0,517±0,023

p=0,796

0,519±0,032 0,524±0,007

p
1—K

=0,086

p
2—K

=0,067

Измеряемый коэффициент диффузии (ADC), 10–3 мм2/с 0,824±0,035

p=0,954

0,82±0,037 0,807±0,02

p
1—K

=0,111

p
2—K

=0,043

Длина пирамидного тракта (L), мм 122,5±15,6

p=0,37

124,0±10,2 133,5±7,1

p
1—K

<0,003

p
2—K

<0,003

Примечание. Здесь и в табл. 4: МРТ1 — показатели ДТИ до начала терапии, МРТ2 — показатели ДТИ через 12 мес. после начала терапии, p — показатель 

статистической значимости различий до и после 12 мес. терапии, p
1—K

 — показатель статистической значимости различий между данными до начала те-

рапии и контрольной групп ы, p
2—K

 — показатель статистической значимости различий между данными спустя 12 мес. терапии и контрольной групп ы.

Note. Here and in Table 4:  МРТ1 — diffusion-tensor imaging (DTI) before the start of therapy,  МРТ2 — DTI 12 months after the start of therapy, p — statistical sig-

nificance of differences before and after 12 months of therapy, p
1—K

 — statistical significance of differences between the data before the start of therapy and the control 

group, p
2—K

 — statistical significance of differences between the data after 12 months of therapy and the control group.

Таблица 4. Показатели диффузионно-тензорного исследования пирамидного тракта у 2 группы, M±SD
Table 4. Indicators of diffusion-tensor imaging of the pyramidal tract in Group 2 patients, M±SD

Показатель МРТ1, n=11 МРТ2, n=11 Контроль, n=5

Объем пирамидного тракта (V), мм3 7255±2084

p=0,709

6858±2133 7251±1025

p
1—K

=0,619

p
2—K

=0,048

Фракционная анизотропия (FA) 0,505±0,025

p=0,271

0,501±0,026 0,524±0,007

p
1—K

<0,001

p
2—K

<0,001

Измеряемый коэффициент диффузии (ADC), 10–3 мм2/с 0,837±0,062

p<0,001

0,893±0,091 0,807±0,02

p
1—K

=0,107

p
2—K

<0,001

Длина пирамидного тракта (L), мм 117±14,7

p=0,237

122±14,5 133,5±7,1

p
1—K

<0,001

p
2—K

=0,003
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повреждения или демиелинизации. Это требует дальней-

шего изучения, особенно у пациентов с исходно более тя-

желыми нарушениями.

Полученные результаты подчеркивают важность ком-

бинированной оценки клинических и нейровизуализаци-

онных маркеров (параметры DTI) при выборе терапии, 

и обосновывают необходимость индивидуального подхода 

к терапии, учитывающего не только клиническую актив-

ность заболевания, но и динамику микроструктурных из-

менений в головном мозге.

Дальнейшие исследования помогут уточнить долго-

срочные эффекты этих препаратов и их роль в предотвра-

щении инвалидизации.

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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 Оценка эффективности интенсивной реабилитации 
при рассеянном склерозе через призму функциональных тестов 
и сывороточных нейрофиламентов
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6ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России 
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Резюме
Цель исследования. Оценить влияние интенсивной реабилитации на уровень нейрофиламентов (NF) в сыворотке крови 
и функциональные показатели у пациентов с рассеянным склерозом (РС).
Материал и методы. В исследовании приняли участие 39 пациентов с разными формами РС (ремиттирующий, вторично-
прогрессирующий, первично-прогрессирующий). Участники прошли комплексную оценку двигательных, когнитивных функ-
ций и качества жизни (шкалы EDSS и Берга, тесты 5STS, 6MWT, MOCA, SDMT, MSQOL-54). Уровень NFL (легкие цепи NF) 
и NFH (тяжелые цепи NF) в сыворотке крови определяли методом ELISA. Программа реабилитации включала 10-дневный 
стационарный курс и 8-дневную телереабилитацию. Повторные измерения проводились после завершения реабилитации.
Результаты. Статистически значимого снижения уровня сывороточных нейрофиламентов после реабилитации не выявле-
но (p=0,686). Однако наблюдалось достоверное улучшение когнитивных функций (шкалы MoCA, SDMT, опросник Бека, 
p<0,01), двигательных показателей (шкала Берга, EDSS, 5STS, 6MWT, p<0,05) и качества жизни. Обнаружена корреляция 
уровня NF с показателями инвалидизации (EDSS) и когнитивного статуса.
Заключение. Результаты исследования подтверждают, что интенсивная реабилитация улучшает двигательные и когнитив-
ные функции у пациентов с РС, однако не оказывает значимого влияния на уровень NF, что свидетельствует о преимуще-
ственно функциональных, а не структурных изменениях в нервной системе. Это подчеркивает важность комбинированно-
го подхода к лечению РС, включая медикаментозную терапию и реабилитационные мероприятия. Для дальнейшего изуче-
ния влияния реабилитации на нейродегенеративные процессы необходимы исследования с расширенной выборкой и более 
чувствительными методами анализа NF, такими как Simoa.

Ключевые слова: рассеянный склероз, нейрофиламенты, реабилитация.
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Abstract
Objective. To evaluate the effect of intensive medical rehabilitation on serum neurofilament (NF) levels and performance in mul-
tiple sclerosis (MS) patients.
Material and methods. The study included 39 patients with various forms of MS (remitting, secondary progressive, and prima-
ry progressive). Participants underwent a comprehensive assessment of motor and cognitive functions and quality of life (EDSS 
and Berg scales, 5STS, 6MWT, MOCA, SDMT, MSQOL-54 tests). The serum levels of NFL (NF light chains) and NFH (NF heavy 
chains) were measured using ELISA. The medical rehabilitation program included a 10-day inpatient course and an 8-day telere-
habilitation. Follow-up measurements were performed after medical rehabilitation was completed.
Results. There was no statistically significant decrease in the level of serum neurofilaments after the medical rehabilitation 
(p=0.686). However, there was a significant improvement in cognitive function (MoCA and SDMT scales, Beck’s inventory, p<0.01), 
motor performance (Berg scale, EDSS, 5STS, 6MWT, p<0.05), and quality of life. A correlation between NF level and disability in-
dicators (EDSS) and cognitive status was found.
Conclusion. The study’s results confirm that intensive medical rehabilitation improves motor and cognitive functions in patients 
with MS but does not significantly affect the NF level, which indicates predominantly functional rather than structural changes 
in the nervous system. It emphasized the importance of a combined approach to MS management, including drug therapy and med-
ical rehabilitative interventions. Studies with larger samples and more sensitive NF analysis methods, such as Simoa, are needed 
to further investigate the effect of medical rehabilitation on neurodegenerative processes.

Keywords: multiple sclerosis, neurofilaments, medical rehabilitation.
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Рассеянный склероз (РС) — хроническое демиелини-

зирующее аутоиммунное заболевание, которое поражает 

людей молодого трудоспособного возраста, и при отсут-

ствии адекватного лечения быстро приводит к тяжелой 

инвалидизации [1]. Пациенты, страдающие РС, имеют бо-

лее низкое качество жизни, чем люди, не имеющие это-

го заболевания.

Известно о существенной корреляции между ранним 

началом лечения РС и степенью инвалидизации пациен-

тов [2]. Своевременное вмешательство в прогрессирова-

ние этого заболевания, предотвращение и замедление по-

вреждения тканей головного и спинного мозга имеют ре-

шающее значение для максимального поддержания уровня 

жизни пациентов [3—6].

Для оценки эффективности лечения используются ком-

бинированные критерии NEDA (отсутствие доказательств 

активности заболевания). Широко используемый набор 

критериев NEDA-3 включает в себя отсутствие клинических 

рецидивов, прогрессирования инвалидности и отсутствие 

МРТ-активности [7]. В дальнейшем набор NEDA-3 был 

дополнен еще одним критерием — отсутствием прогресси-

рования атрофии головного мозга (NEDA-4) [8]. В послед-

нее время была предложена возможная оценка NEDA-5, 

включающая параметры NEDA-4 и уровень сывороточ-

ных нейрофиламентов (NF), который отражает повреж-

дение аксонов [9, 10].

Прогрессирование РС обусловливает степень разру-

шения нервной ткани, одним из показателей нейродеге-

нерации может служить наличие NF в биологических ма-

териалах пациентов [11,12]. NF — это промежуточные фи-

ламенты, являющиеся цитоскелетными белками аксонов, 

нейронов и синапсов. В структуру NF входят несколько 

субъединиц: α-интернексин, периферин, а также три  цепи 

NF, которые различаются по своей молекулярной массе, — 

легкая (NFL), средняя (NFM) и тяжелая (NFH). Легкая цепь 

NF наряду с α-интернексином или периферином являют-

ся центральной частью NF, а потому их первостепенной 

задачей является формирование структуры и формы аксо-

нов [13]. В свою очередь тяжелая цепь NF учувствует в ра-

диальном росте и стабилизирует структуру нервных воло-

кон [14]. При повреждении аксонов NF высвобождаются 

из структуры нервного отростка и попадают в кровь и це-

реброспинальную жидкость (ЦСЖ).

Изучение NF имеет большую актуальность, так как 

этот сывороточный маркер может указать на активность 

и прогрессирование РС, а также иметь прогностическое 

значение в течении заболевания [15, 16]. По данным лите-

ратуры, уровень сывороточных NF коррелирует с прогрес-

сированием заболевания по расширенной шкале оценки 

степени инвалидизации (англ.: Expanded Disability Status 

Scale, EDSS) и нарастающей утратой способности к само-

обслуживанию, что может также послужить прогностиче-

ским признаком течения РС [17—21]. Методами для обна-

ружения NF в сыворотке крови являются Simoa и ELISA. 

Метод Simoa — это сверхчувствительный цифровой им-

муноферментный анализ для количественного определе-

ния белковых биомаркеров, он считается более дорогим, 

но и более чувствительным по сравнению с другим высо-

кочувствительным иммуноферментным анализом ELISA. 

В последних исследованиях было обнаружено, что два этих 

метода исследования являются эффективными для обна-

ружения NFL в сыворотке крови, в то время как для опре-

деления NFH более чувствительным методом является ме-

тод Simoa [22].
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Также NF показывают удовлетворительную корреля-

цию между значениями показателя, как в ЦСЖ, так и в сы-

воротке крови. Именно поэтому сывороточные NF могут 

быть использованы в качестве доступного анализа эффек-

тивности терапии, так как в отличие от исследования ЦСЖ 

данный метод является более простым и удобным в исполь-

зовании [23]. В настоящее время существует множество ис-

следований, отражающих связь между концентрацией NF 

в сыворотке крови и эффективностью лекарственной те-

рапии, направленной на лечение РС. Таким образом, уро-

вень NF можно рассматривать как маркер ответа на тера-

пию [24—28].

Также одним из направлений терапии у пациентов с РС 

является реабилитация, однако в литературных источни-

ках нет достоверной информации об изменении уровня NF 

как показателя эффективности реабилитационных меро-

приятий. Поэтому в своем исследовании мы провели ана-

лиз уровня NF у пациентов до и после прохождения курса 

интенсивной реабилитации.

Цель исследования — оценка влияния интенсивной 

реабилитации на уровень NF в сыворотке крови и функ-

циональные показатели у пациентов с РС.

Материал и методы

В исследовании приняли участие 39 пациентов с РС 

в возрасте от 25 до 64 лет (17 мужчин, 22 женщины). Распре-

деление по типам течения заболевания было следующим: 

ремиттирующий РС (РРС, n=11), вторично-прогрессиру-

ющий РС (ВПРС, n=17) и первично-прогрессирующий РС 

(ППРС, n=11). Из общей выборки 9 пациентов получали те-

рапию препаратами, изменяющими течение РС (ПИТРС), 

первой линии, а 30 — ПИТРС второй линии.

Критерии включения: возраст от 18 до 65 лет включи-

тельно на момент подписания информированного согла-

сия; достоверный диагноз РС в соответствии с критериями 

Мак-Дональда 2017 г.; формы течения заболевания: РРС, 

ВПРС, ППРС; общий балл по шкале EDSS 3,5 — 6,5 вклю-

чительно; способность адекватно отвечать на вопросы ан-

кет и опросников; отсутствие суицидальных идей и суици-

дального поведения в течение 6 мес. до начала исследова-

ния; информированное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: обострение РС в течение 30 дней 

до подписания информированного согласия; другие забо-

левания, которые могут повлиять на оценку выраженно-

сти симптомов основного заболевании: маскировать, уси-

ливать, изменять симптомы основного заболевания; лю-

бые острые и хронические инфекции в стадии обострения, 

а также другие хронические заболевания, которые на мо-

мент подписания информированного согласия, по мнению 

врача-исследователя, могут оказать негативное влияние 

на безопасность пациента при использовании исследуемой 

терапии; наличие признаков клинически значимой депрес-

сии (количество баллов более 15 по шкале Бека на момент 

скринингового обследования); неспособность пациента, 

по мнению исследователя, соблюдать процедуры протокола.

Перед началом реабилитации все участники прошли 

комплексное обследование, включавшее оценку двига-

тельных функций: шкала EDSS (англ.: Expanded Disability 

Status Scale), шкала Берга (оценка равновесия), тест 5 при-

седаний (5 STS), и тест 6-минутной ходьбы (6 MWT); ког-

нитивных функций: Монреальская шкала когнитивных 

функций (англ.: Montreal Cognitive Assessment, MoCA), тест 

символьно-цифрового кодирования (англ.: Symbol Digit 

Modalities Test, SDMT), шкала депрессии Бека; качества 

жизни: опросник MSQOL-54 (физический (PH) и психи-

ческий (MH) компоненты).

У пациентов провели забор венозной крови для опреде-

ления уровня NF (NFL и NFH) в сыворотке крови. Концен-

трацию NF измеряли методом иммуноферментного анали-

за (ELISA, набор VIDITEST), что позволило количествен-

но оценить биомаркеры в образцах крови.

Интенсивная реабилитация состояла из двух этапов: 

стационарный этап: 10-дневный курс в «КИМ» (г. Бе-

резовский) с акцентом на восстановление двигательных 

функций; телереабилитация: 8-дневная программа под 

дистанционным контролем инструктора ЛФК, включав-

шая упражнения для увеличения мышечной силы, заня-

тия для развития координации, дыхательную гимнастику, 

мимическую гимнастику. Проводили постреабилитацион-

ную оценку функций и результатов лабораторных анали-

зов. После завершения программы у пациентов повторно 

оценили двигательные и когнитивные функции с исполь-

зованием тех же шкал и тестов, а также провели повторный 

анализ уровня NF в сыворотке крови.

Статистический анализ данных проводили с исполь-

зованием программного обеспечения SPSS Statistics 21. 

Описание признаков, имеющих нормальное распределе-

ние, представлено в виде M±SD, где M — среднее ариф-

метическое, SD — стандартное отклонение; для призна-

ков с распределением, отличным от нормального, резуль-

таты представлены в виде Me [Q
1
; Q

3
], где Me — медиана, 

Q
1
 и Q

3
 — первый и третий квартили. Оценку распределе-

ния количественных данных проводили критерием Шапи-

ро—Уилка. Для обработки данных в зависимости от рас-

пределения признака использовали t-критерии Стьюдента 

для зависимых групп или критерий Вилкоксона. Значимы-

ми различия считали при двухстороннем уровне p<0,05.

Результаты

В ходе анализа уровня сывороточных NF до и после 

прохождения реабилитации 9,51 [3,20; 15,40] и 9,43 [3,10; 

14,80] пг/мл было определено, что статистически значимая 

разница отсутствует (p=0,686).

Однако после проведения реабилитации прослежива-

лось улучшение показателей когнитивных функций по дан-

ным опросника Бека (10,44 и 8,36, p=0,006), MoCA-теста 

(26,62 и 27,36, p=0,001), теста SDMT (41,89 и 46,69, p<0,001), 

качества жизни MSQOL-54 (MH), результаты представле-

ны в табл. 1.

Значимые различия также прослеживалась между пер-

вой и второй оценкой двигательных функций, а именно 

улучшение координаторной функции согласно шкале рав-

новесия Берга (38,03 и 41,51, p=0,003  балл а), уменьшения 

среднего балла EDSS по функции мозжечка (2,41 и 2,31, 

p=0,046), также уменьшение общего балла по шкале EDSS 

(4,92 и 4,73, p=0,005), а также улучшение выполнения те-

стов 5STS (14,66 и 13,02 балла, p=0,032) и 6MWT (266,56 

и 298,76 балла, p<0,001).

После анализа полученных результатов было выяв-

лено уменьшение общего балла по шкале EDSS, улучше-

ние двигательной, координаторной и когнитивной функ-

ций, качества жизни, а также значимая корреляция между 
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уровнями NF и баллом по шкале EDSS, 5STS и опросником 

Бека. Разделив пациентов по типам течения РС, на груп-

пы РРС и ППРС/ВПРС уровень NF уменьшился в обеих 

группах с 7,445 до 7,368 и с 10,094 до 9,67 пг/мл соответ-

ственно. В зависимости от того, ПИТРС какой линии по-

лучает пациент — 1-й или 2-й — уровень NF в перво й груп-

пе повысился с 6,719 до 7,573, а во второй группе снизился 

с 10,884 до 10,066 пг/мл.

Обсуждение

Исследование показывает, что в результате проведения 

курса интенсивной реабилитации повышаются показате-

ли по шкале Берга, по тестам 5STS и 6MWT, отмечается 

уменьшение общего балла по шкале EDSS, а также сред-

него балла EDSS по функции мозжечка. Эти данные сви-

детельствуют о улучшении двигательной активности паци-

ентов на фоне интенсивных физических занятий. В свою 

очередь, увеличение данных показателей по опросникам 

Бека, тестам MOCA и SDMT свидетельствует об улучше-

нии когнитивных функций у пациентов с РС. Показатели 

когнитивной и двигательной активности напрямую влияют 

на качество жизни пациентов. Это коррелирует с данными 

других авторов, которые утверждают, что реабилитацион-

ные мероприятия могут улучшать качество жизни пациен-

тов. Но несмотря на улучшение этих показателей, уровень 

сывороточных NF до и после прохождения реабилитации 

не оказался статистически значимым, что указывает на от-

сутствие влияния непродолжительных интенсивных физи-

ческих нагрузок на процессы нейродегенерации. Выявлен-

ная связь между уровнем NF в сыворотке крови и баллом 

по шкале EDSS, тесту 5-ти приседаний и опроснику Бека 

доказывает факт того, что NF могут являться эффектив-

ными маркерами тяжести и прогрессирования РС. Резуль-

таты проведенного исследования соответствуют данным 

литературы, которые определяют высокую корреляцию 

между уровнем NF и прогрессированием инвалидизации. 

Однако в исследованиях, оценивающих изменение уров-

ня биомаркеров нейродегенерации на фоне лекарствен-

ной терапии, прослеживается более значимое их умень-

шение при эффективном лечении, в нашем же исследова-

нии реабилитационные мероприятия не привели к такому 

же выраженному снижению NF, что говорит о возможном 

воздействии физической активности на функциональные, 

а не структурные изменения в нервной системе пациен-

тов. В отличие от предыдущих работ, фокусировавшихся 

на оценке влияния лекарственной терапии на уровень NF, 

наше исследование впервые демонстрирует, что реабили-

тация улучшает функциональные показатели без влияния 

на уровень NF, что подчеркивает необходимость комби-

нированного подхода к лечению пациентов и включения 

в терапию обязательных реабилитационных мероприятий 

для улучшения качества жизни пациентов.

Для более детального изучения влияния, которое ока-

зывает реабилитация на процессы разрушения нервной 

ткани, необходимо провести анализ биомаркеров с боль-

шим объемом выборки, а также использованием более 

чувствительных методов определения этих биомаркеров, 

например Simoa. Дополнительно интересным направле-

нием в данном исследовании может оказаться изучение 

долгосрочных эффектов реабилитационных мероприя-

тий на уровень NF.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.

Таблица 1. Динамика когнитивных показателей до и после реабилитации у пациентов с РС, баллы, Me [Q1; Q3]
Table 1. Change of cognitive indicators before and after medical rehabilitation in patients with MS, scores, Me [Q1; Q3]

Тесты До реабилитации После реабилитации p (критерий Вилкоксона)

Опросник Бека 10,44 [5,00; 14,50] 8,36 [4,00; 12,00] 0,006 

MoCA 26,62 [25,00; 28,00] 27,36 [26,00; 29,00] 0,001 

SDMT 41,89 [35,00; 48,00] 46,69 [40,00; 52,00] <0,001

MSQOL-54 (MH) 57,75 [45,00; 70,00] 63,11 [50,00; 75,00] 0,016 

Примечание. MoCA — Монреальская шкала когнитивных функций, SDMT — тест символьно-цифрового кодирования, MSQOL-54 (MH) (физический 

(PH ) — опросник качества жизни больных РС, психический компонент.

Note. MoCA — Montreal Cognitive Assessment; SDMT — Symbol Digit Modalities Test; MSQOL-54 (MH) — Multiple Sclerosis Quality of Life, a physical (PH) 

questionnaire for assessing the quality of life for MS patients, mental component.

Таблица 2. Динамика двигательных функций до и после реабилитации у пациентов с РС, баллы, M±SD
Table 2. Change of motor functions before and after medical rehabilitation in patients with MS, scores, M±SD

Тесты До реабилитации После реабилитации p (критерий Вилкоксона)

EDSS 4,92±1,27 4,73±1,20 0,005

Функции мозжечка 2,41±0,72 2,31±0,69 0,046

5STS 14,66±6,54 13,02±4,00 0,032

6MWT 266,56±152,46 298,76±166,92 <0,001

Шкала Берга 38,03±12,83 41,51±10,29 0,003

Примечание. EDSS — расширенная шкала оценки степени инвалидизации, 5STS — тест 5 приседаний, 6MWT — тест 6-минутной ходьбы.

Note. EDSS — Expanded Disability Status Scale; 5STS — Five Times Sit to Stand Test, 6MWT — 6-minute walking test.
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Резюме
Цель исследования. Изучить влияние уролитина A на цитокиновую продукцию у пациентов с рассеянным склерозом (РС) 
и здоровых доноров.
Материал и методы. Проведена оценка влияния уролитина A на стимулированную цитокиновую продукцию интерлейки-
нов (ИЛ)-6 и -10) мононуклеарными клетками периферической крови (МНПК) и макрофагами у пациентов с РС и здоро-
вых доноров с помощью иммуноферментного анализа.
Результаты. Базальная и липополисахарид-стимулированная продукция ИЛ-10 МНПК у пациентов с РС ниже, чем у здо-
ровых доноров. Базальная и стимулированная продукция ИЛ-6 МНПК, напротив, выше у пациентов с РС по сравнению 
со здоровыми донорами. Уролитин A в концентрации 5 мкМ способствовал повышению продукции ИЛ-10 МНПК как в груп-
пе РС (в среднем на 28%), так и у здоровых доноров. Уролитин A также вызывал снижение макрофагальной продукции 
ИЛ-6 у здоровых доноров (в среднем на 10%) и у пациентов с РС.
Заключение. Учитывая способность уролитина A оказывать благоприятный иммунотропный эффект, данный метаболит ки-
шечной микробиоты может быть рассмотрен как перспективное соединение для дальнейшего изучения у пациентов с РС, 
в том числе и в рамках клинических плацебо-контролируемых исследований.

Ключевые слова: рассеянный склероз, полифенолы, уролитин A, интерлейкин-6, интерлейкин-10.

Информация об авторах:
Кукушкина А.Д. — https://orcid.org/0000-0001-9964-8103

Роговский В.С. — https://orcid.org/0000-0002-3682-6571

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

Автор, ответственный за переписку: Роговский В.С. — e-mail: qwer555@mail.ru

Как цитировать:
Кукушкина А.Д., Роговский В.С., Бойко А.Н.  Влияние уролитина A на продукцию интерлейкинов 6 и 10 иммунными клетками 

пациентов с рассеянным склерозом и здоровых доноров. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2025;125(7 вып. 

2):84–88. https://doi.org/10.17116/jnevro202512507284

Effect of urolithin A on production of  interleukins 6 and 10 by immune cells from patients 
with MS and healthy donors
© A.D. KUKUSHKINA1, 2, V.S. ROGOVSKY1, 3, A.N. BOYKO1, 3

1Federal Center for Brain and Neurotechnologies , Moscow, Russia;
2Municipal Clinical Hospital named after M.E. Zhadkevych, Moscow, Russia;
3N.I. Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov University), Moscow, Russia

Abstract
Objective. To study the effect of urolithin A on cytokine production in multiple sclerosis (MS) patients and healthy donors.
Material and methods. The effect of urolithin A on stimulated production of interleukin (IL)-6 and interleukin-10 by peripheral blood 
mononuclear cells (PBMCs) and macrophages in patients with MS and healthy donors was evaluated using enzyme immunoassay.
Results. Basal and lipopolysaccharide-stimulated production of IL-10 PBMCs in patients with MS is lower than in healthy do-
nors. In contrast, basal and stimulated production of IL-6 by PBMCs is higher in patients with MS compared to healthy donors. 
Urolithin A at 5 μM contributed to an increase in the production of IL-10 by PBMCs both in MS patients (by an average of 28%) 
and in healthy donors. Urolithin A also caused a decrease in the macrophage production of IL-6 in healthy donors (by an aver-
age of 10%) and MS patients.
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Conclusion. Given the beneficial immunotropic effect of urolithin A, this metabolite of the intestinal microbiota can be considered 
a promising compound for further study in patients with MS, including in clinical placebo-controlled studies.
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Рассеянный склероз (РС) является хроническим ауто-

иммунным заболеванием, характеризующимся демиели-

низацией нервных волокон и воспалительными процес-

сами в ЦНС. Одним из ключевых аспектов патогенеза РС 

является нарушение цитокинового баланса, что приводит 

к повышенной продукции провоспалительных цитокинов, 

таких как интерлейкин (ИЛ)-6, и снижению уровня про-

тивовоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-10. Эти мо-

лекулы играют важную роль в регуляции иммунного отве-

та и могут оказывать значительное влияние на прогресси-

рование заболевания [1].

Уролитин A, метаболит, образующийся в результате 

микробиомной ферментации полифенола эллаготанина, 

привлекает внимание благодаря своим противовоспали-

тельным свойствам и относительно высокой биодоступ-

ности. Исследования показывают, что уролитин A может 

модулировать иммунный ответ, подавляя в различных мо-

делях уровень ИЛ-6 и разносторонне влияя ИЛ-10 [2, 3]. 

Показан благоприятный профиль безопасности уролити-

на A, его позитивное влияние на митохондриальную функ-

цию, а также облегчение симптомов в модели РС in vivo [4, 

5]. Это открывает новые горизонты для использования уро-

литина A в качестве средства для дополнительной терапии 

у пациентов с РС. Актуальны исследования иммунотроп-

ных эффектов уролитина A у пациентов с РС.

Цель исследования — изучить влияние уролитина A 

на цитокиновую продукцию у пациентов с РС и здоро-

вых доноров.

Материал и методы

С помощью иммуноферментного анализа (ИФА) про-

водилась оценка влияния уролитина A на стимулирован-

ную цитокиновую продукцию (ИЛ-6, ИЛ-10) мононукле-

арными клетками периферической крови (МНПК) и ма-

крофагами (МФ) у пациентов с РС и здоровых доноров. 

С этой целью брались образцы крови как у здоровых доно-

ров, так и у пациентов с РС. Все пациенты с РС имели под-

твержденный диагноз ремиттирующей формы РС (РРС), 

согласно критериям Мак-Дональда 2017 г., и получали те-

рапию интерферонами не менее 6 мес. Все образцы заби-

ралась у участников в момент отсутствия признаков остро-

го респираторного заболевания, а также в момент ремис-

сии хронических заболеваний.

После забора венозной крови МНПК выделялись 

на градиенте плотности фиколл-урографин, клетки ре-

суспендировали в среде RPMI-1640 (НПП «Панэко», Рос-

сия), содержащей 2 мМ L-глутамина (НПП «Панэко», 

Россия) и 10% сыворотки FBS (Biosera, ЮАР). МНПК 

в концентрации 5·104 на 200 мкл на лунку культивирова-

ли в 96-луночных планшетах с U-образным дном в при-

сутствии (5 мкМ) и в отсутствии уролитина A. Для сти-

муляции цитокиновой продукции вносился липополи-

сахарид (ЛПС, 0,1 мкг/мл). Культивация происходила 

в течение 24 ч. Супернатанты отбирались и заморажива-

лись при –80 °C до проведения анализа. Макрофаги куль-

тивировались из моноцитов (6 сут.), выделенных из МНПК 

при помощи метода залипания на поверхности, в даль-

нейшем все этапы проведения эксперимента были схо-

жи с экспериментами для МНПК.

Для анализа уровня цитокинов проводился иммуно-

ферментный анализ (использовались наборы «ИФА-Бест», 

Россия и Invitrogen).

Статистический анализ проводился с помощью про-

граммного обеспечения GraphPrism, версия 8.0. Для оценки 

нормальности распределения применялся критерий Шапи-

ро—Уилка. Для определения значимости различий исполь-

зовался критерий Стьюдента (для анализа относительной 

цитокиновой продукции) и критерий Манна—Уитни (для 

анализа абсолютной цитокиновой продукции).

Результаты

Спонтанная и стимулированная продукция ИЛ-6 
и ИЛ-10 МНПК пациентов с РС и здоровых доноров

Нами исследован уровень спонтанной и ЛПС-сти му-

ли ро ван ной продукции исследуемых цитокинов МНПК 

пациентов с РС и здоровых доноров (рис. 1). Выявлено, 

что спонтанная продукция ИЛ-10 значительно выше 

у здоровых доноров (203 (73; 453) пг/мл), чем у пациен-

тов с РС (52 (0; 101) пг/мл) (p<0,01) (здесь и далее дан-

ные представлены в виде медианы, 25 и 75 перцентилей). 

Стимуляция ЛПС сглаживает различия в уровне продук-
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ции ИЛ-10, хотя тенденция к более высокой продукции 

ИЛ-10 у здоровых доноров сохраняется.

Различия в продукции ИЛ-6 МНПК между здоро-

выми донорами и пациентами с РС представляют собой 

обратную картину по сравнению с ИЛ-10. Так, у здоро-

вых доноров имеется тенденция к меньшей нестимули-

рованной продукции ИЛ-6 по сравнению с пациента-

ми с РС. Также нами показано значимо меньшая ЛПС-

стимулированная продукция ИЛ-6 у здоровых доноров 

(5800 (2800;8100) пг/мл) по сравнению с пациентами с РС 

(8700 (5500;11600) пг/мл).

Влияние уролитина A на продукцию ИЛ-6 и ИЛ-10 
МНПК пациентов с РС и здоровых доноров

Мы оценили влияние уролитина A на уровень ИЛ-10 

у пациентов с РС (n=16) и здоровых доноров (n=9) (рис. 2). 
После стимуляции образцов с уролитином A (5 мкМ) от-

мечена тенденция к повышению уровня данного цитоки-

на до 112 (93; 130) пг/мл у пациентов с РС, и до 106 (101; 

110) пг/мл у здоровых доноров (данные приведены в виде 

относительных значений, в процентах относительно ЛПС-

сти му ли рованного контроля).

Рис. 1. Спонтанная и стимулированная продукция ИЛ-10 и ИЛ-6 у пациентов с РС (n=15) и здоровых доноров (n=9).
Здесь и на рис. 2 и 3 представлены абсолютные значения в пг/мл. Столбцы — медиана и межквартильный размах.

Fig. 1. Spontaneous and stimulated IL-10 and IL-6 production in MS patients (n=15) and healthy donors (n=9).
Here and in Fig. 2 and 3 are absolute values in pg/mL. The columns indicate median and interquartile range.

Рис. 2. Уровень ИЛ-6 и ИЛ 10 МНПК у пациентов с РС и здоровых доноров после добавления уролитина A (5 мкМ).
Здесь и на рис. 3: UA 5 — уролитин A (5 мкМ), ns — нестимулированная продукция, LPS — липополисахарид.

Fig. 2. The level of IL-6 and IL-10 produced by PBMC in patients with MS and healthy donors after the addition of urolithin A (5 µM).
Here and in Fig. 3: UA 5, urolithin A (5 μM); ns, non-stimulated production; LPS, lipopolysaccharide.
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Влияние уролитина A на продукцию ИЛ-6 и ИЛ-10 
макрофагами пациентов с РС и здоровых доноров

Также мы исследовали влияние уролитина A на функ-

циональную активность МФ от пациентов с РС и здоро-

вых доноров. К показателям, отражающим функциональ-

ную активность МФ, можно также отнести продукцию ци-

токинов, в частности, ИЛ-6 и ИЛ-10.

После добавления уролитина A отмечено подавле-

ние стимулированной активности МФ (рис. 3) — сниже-

ние уровня ИЛ-6 до 92 (88; 98) пг/мл у пациентов с РС 

и до 93 (79; 101) пг/мл у здоровых доноров (данные приве-

дены в виде относительных значений, в процентах относи-

тельно ЛПС-стимулированного контроля).

В отношении продукции ИЛ-10 МФ не отмечено суще-

ственных отличий после добавления уролитина A по срав-

нению с ЛПС-стимулированным контролем.

Обсуждение

Нами показано, что базальный и стимулированный 

уровень продукции ИЛ-10 МНПК выше у здоровых доно-

ров по сравнению с пациентами с РС. Уролитин A повыша-

ет стимулированную продукцию ИЛ-10 МНПК пациентов 

с РС. Уровень ИЛ-6 изменяется в противоположную сторо-

ну по сравнению с уровнем ИЛ-10: у здоровых доноров ба-

зальный и стимулированный уровень ИЛ-6 ниже, чем у па-

циентов с РС. Уролитин A снижает ЛПС-стимулированную 

продукцию ИЛ-6 макрофагами пациентов с РС и здоро-

вых доноров.

При РС ИЛ-10 способствует снижению воспаления 

и препятствует прогрессированию заболевания. Напротив, 

многие работы свидетельствуют о связи повышения ИЛ-6 

при РС с неблагоприятным прогнозом [1, 6]. В литературе 

имеются данные, что МНПК пациентов с РС in vitro выде-

ляют меньше ИЛ-10 и больше ИЛ-6 по сравнению с МНПК 

здоровых доноров. Точные механизмы этого дисбаланса по-

ка неясны, но результаты исследований указывают на из-

менения в сигнальных путях ИЛ-6 и ИЛ-10, усугубляющие 

нарушение их баланса при РС [1].

Известно, что ИЛ-6 связывается с рецептором ИЛ-6R, 

активируя сигнальный путь через гомодимеризацию гли-

копротеина gp130, что приводит к фосфорилированию 

STAT3, его ядерной транслокации и регуляции генов. Так-

же ИЛ-6 активирует MAPK-каскад и индуцирует экспрес-

сию множества генов. Существует сложный механизм об-

ратной связи, регулирующий продукцию ИЛ-6 посред-

ством SOCS1 (супрессор цитокиновой передачи 1), SOCS3 

и PIAS (протеиновый ингибитор активированных STAT). 

Важную роль играет и растворимая форма рецептора к ИЛ-6 

(sIL-6R), которая обеспечивает «транс-сигнализацию» пу-

тем связывания с ИЛ-6 и только затем — с мембранным 

gp130, что, в частности, вносит значительный вклад в па-

тогенез волчаночного нефрита. ИЛ-6 снижает уровень же-

леза (посредством гепцидина, снижающего его всасыва-

ние), опосредует синтез белков острой фазы, усиливает 

иммунный ответ, в том числе дифференцировку клеток 

Th-17 [1, 7].

ИЛ-10 связывается со специфическим рецептором 

IL-10R, состоящим из двух α- и двух β-субъединиц. Ре-

цептор IL-10Rα экспрессируется на большинстве гемо-

поэтических клеток, особенно высок его уровень на ан-

тигенпрезентирующих клетках и микроглии, тогда как 

в наивных CD4+ T-клетках его экспрессия возрастает 

только после активации. После связывания ИЛ-10 акти-

вируются тирозинкиназы Jak1 и Tyk2, фосфорилирую-

щие IL-10Rα, что приводит к рекрутированию и фосфо-

рилированию STAT3, который затем перемещается в ядро, 

активируя транскрипцию генов, таких как SOCS3, по-

давляющих по механизму отрицательной обратной свя-

зи экспрессию провоспалительных цитокинов (включая 

ИЛ-6 и ФНО) [8]. Также активируется транскрипция Bcl3 

и Ddit4, ингибирующих NF-κB и mTOR, что способствует 

подавлению воспалительного ответа и разрешению вос-

паления [8, 9]. ИЛ-10 стимулирует митофагию, устраняя 

дисфункциональные митохондрии, характеризующиеся 

низким мембранным потенциалом и высоким уровнем 

активных форм кислорода [9].

У пациентов с РС показана сниженная экспрессия ге-

на ИЛ-10 по сравнению со здоровыми донорами [10]. Важ-

ная противовоспалительная роль ИЛ-10 в патогенезе и те-

рапии РС может подчеркиваться тем фактом, что введение 

глюкокортикоидов пациентам с РС с обострениями увели-

чивает экспрессию и продукцию ИЛ-10 МНПК [11]. В це-

лом повышение уровня ИЛ-10 связано с положительным 

ответом на терапию ПИТРС [8].

Способность уролитина A повышать продукцию ИЛ-10 

МНПК пациентов с РС свидетельствует о перспективности 

этого полифенола как потенциального средства для тера-

пии РС. Также имеются данные, что уролитин A облегчает 

симптомы экспериментального аутоиммунного энцефало-

миелита — животной модели РС [5]. Снижение продукции 

ИЛ-6 макрофагами под влиянием уролитина A, показанное 

в настоящей работе, также может иметь важное значение 

как потенциальный терапевтический эффект, заключаю-

Рис. 3. Уровень ИЛ-6 МФ у пациентов с РС и здоровых доноров 
после добавления уролитина A (5 мкМ).
Fig. 3. Levels of IL-6 produced by macrophages in MS patients 
and healthy donors after addition of urolithin A (5 µM).
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щийся в модуляции поляризации макрофагов для перево-

да их более противовоспалительное и репаративное состо-

яние при РС [12]. Как известно, в патогенезе РС важную 

роль играют клетки микроглии, являющиеся резидентны-

ми макрофагами ЦНС. С результатами нашей работы со-

гласуются данные исследований на клетках микроглии BV2, 

которые выявили, что уролитин A подавляет провоспали-

тельные цитокины (ФНО-α и ИЛ-6) посредством ингиби-

рования фосфорилирования и ацетилирования p65 NFκB, 

что вносит вклад в его нейропротекторный эффект [13].

Заключение

Нами показан меньший уровень продукции ИЛ-10 

МНПК пациентов с РС по сравнению с МНПК здоровых 

доноров. ИЛ-6, напротив, продуцируется в большей степе-

ни МНПК пациентов с РС. Наши данные свидетельству-

ют о способности уролитина A повышать уровень продук-

ции ИЛ-10 МНПК пациентов с РС и здоровых доноров. 

Среди ограничений данной работы стоит отметить малый 

объем выборки. В целом, результаты настоящей работы 

в комплексе с данными других исследований свидетель-

ствуют о перспективности изучения уролитина A в каче-

стве средства дополнительной терапии при РС. Принимая 

во внимание благоприятный профиль безопасности уроли-

тина A, а также его сравнительно высокую биодоступность 

среди других полифенолов, можно рекомендовать уроли-

тин A для клинических исследований в качестве средства 

дополнительной терапии РС. Также необходимы дальней-

шие исследования иммунотропных эффектов уролитина A.
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К статье Ф.А. Хабирова и соавт. «Миоадаптивные перегрузочные синдромы нижних 
конечностей у пациентов с рассеянным склерозом»

Рис. 3. Викарный миоадаптивный (перегрузочный) синдром 
(адаптировано по [15]).
При выпадении функций икроножной мышцы (корешок S1) перегрузка па-

дает на переднюю большеберцовую мышцу (корешок L5), и в ней форми-

руются триггерные, курковые зоны и явления гипертрофии (стрелки).

Fig. 3. Vicarious myoadaptive (overload) syndrome (adapted 
from [15]).
When the functions of the gastrocnemius muscle (root S

1
) are lost, the overload 

falls on the anterior tibial muscle (root L
5
), followed by trigger zones and hyper-

trophy development (arrows) in it.

Рис. 1. Гиперлордотическая вертебральная деформация с посту-
ральными миоадаптивными нарушениями задней группы мышц 
бедра и передней группы мышц голени (стрелки; адаптировано 
по [15]).
Здесь и в рис. 2 и 3: а — общий вид; б — схематическое изображение; в — 

схема мышц.

Fig. 1. Hyperlordotic vertebral deformity with postural myoadaptive 
disorders of the posterior group of muscles of the thigh and anteri-
or group of muscles of the lower leg (arrows) (adapted from [15]).
a — general view; b — schematic view; c — muscle lay-out.

Рис. 2. Сколио тическая вертебральная деформация с постураль-
ными миоадаптивными (перегрузочными) нарушениями (стрел-
ки; адаптировано по [15]).
На опорной (0) ноге — признаки поражения в аддукторах бедра и супина-

торах стопы, а на неопорной (Н) — в аддукторах бедра и пронаторах стопы.

Fig. 2. Scoliotic vertebral deformation with postural myoadaptive 
(overload) disorders (arrows) (adapted from [15]).
On the support (0) leg, there are signs of involvement of the adductors of the thigh 

and arch supports of the foot, as well as the adductors of the thigh and pronators 

of the foot of the non-support (H) leg.



Рис. 1. Схематическое строение хориоидальных сплетений. Соз-
дано с помощью платформы https://www.biorender.com
Fig. 1. Schematic structure of choroidal plexuses. Created with 
https://www.biorender.com

Рис. 5. МРТ-морфометрия ХС, локализованных в боковых желу-
дочках головного мозга от 2023 г.
Изображен процесс сегментирования ХС в аксиальной, сагиттальной и ко-

ронарной проекциях с финальной 3D-моделью. На момент исследования 

отмечается увеличение объема ХС на 35% до 2,249 мм3.

Fig. 5. MRI morphometry of CPs localized in the lateral ventricles 
of the brain dated 2023.
The process of CP segmentation in axial, sagittal, and coronary views with the fi-

nal 3D model is demonstrated. At the time of the study, there was a 35% increase 

in CP volume to 2.249 mm3.

Рис. 4. МРТ-морфометрия ХС, локализованных в боковых желу-
дочках головного мозга от 2022 г.
Изображен процесс сегментирования ХС в акс иальной, сагиттальной и ко-

ронарной проекциях с финальной 3D-моделью. Объем ХС на момент ис-

следования равен 1,660 мм3.

Fig. 4. MRI morphometry of CPs localized in the lateral ventricles 
of the brain dated 2022.
The process of CP segmentation in axial, sagittal, and coronary views with the fi-

nal 3D model is demonstrated. The CP volume at the time of the study 

was 1.660 mm3.

К статье Д.В. Капкан ца и соавт. «Изменение объема хориоидальных сплетений при дебюте 
демиелинизирующего заболевания»
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Резюме
Статья посвящена актуальной проблеме хронического болевого синдрома у пациентов с рассеянным склерозом (РС). Осо-
бое внимание уделено ноцицептивному компоненту боли, обусловленному нарушением биомеханики позвоночника и фор-
мированием миоадаптивных перегрузочных синдромов (МПС). Представлен патогенетический анализ постуральных и ви-
карных механизмов перегрузки опорно-двигательного аппарата, возникающих на фоне парезов, спастического гипертонуса 
и деформации позвоночника. Отмечено их значение в хронизации болевого синдрома, снижении двигательной активно-
сти и качества жизни пациентов с РС. Обоснована необходимость интегративного подхода к диагностике и лечению боли, 
включающего не только фармакологические методы, но и коррекцию биомеханических нарушений с применением мягких 
мануальных методик и двигательной терапии.

Ключевые слова: рассеянный склероз, хронический болевой синдром, ноцицептивная боль, биомеханическая дисфункция, 
миоадаптивные перегрузочные синдромы, миофасциальные триггерные точки.
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Myoadaptive overload syndromes of lower extremities in multiple sclerosis patients
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Abstract
The article addresses the actual problem of chronic pain in patients with multiple sclerosis (MS). Particular attention is paid 
to the nociceptive component of pain caused by the biomechanics disorders of the spine and the development of myoadaptive 
overload syndromes (MOSs). A pathogenetic analysis of postural and vicarious mechanisms of musculoskeletal overload occurring 
due to paresis, spastic hypertonicity, and spinal deformity is presented. Their importance in the pain chronification, decreased mo-
tor activity, and the quality of life of MS patients has been reported. The need for an integrative approach to diagnosing and treat-
ing pain, including pharmacological methods and correction of biomechanical disorders using soft manual techniques and mo-
tor therapy, is substantiated.

Keywords: multiple sclerosis, chronic pain, nociceptive pain, biomechanical dysfunction, myoadaptive overload syndromes, my-
ofascial trigger points.
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Современная концепция болевых расстройств при рас-

сеянном склерозе (РС) все чаще включает центральную 

сенситизацию и изменения работы ноцицептивных ядер 

ствола мозга, а также дисбаланс между дорсальными и вен-

тральными рогами спинного мозга, что создает функцио-

нальную гиперинтеграцию ноцицептивных сигналов [1]. 

У пациентов с РС болевой синдром формирует не толь-

ко физический, но и аффективно-когнитивный контуры, 

включающие тревожность, катастрофизацию боли и из-

бегающее поведение, что требует интеграции психотера-

певтических методов в программе нейрореабилитации [2]. 

У пациентов с РС часто развиваются различные виды бо-

левых синдромов. Эти боли, как правило, связаны с самим 

заболеванием и возникают как следствие демиелинизации 

и других нарушений. Болевые ощущения могут отличать-

ся по механизму возникновения, локализации и клиниче-

ским проявлениям, нередко сочетаются между собой. Та-

кие боли, как правило, носят хронический характер, что 

значительно снижает качество жизни и способствует ро-

сту инвалидизации [3].

Хроническая боль представляет собой один из наибо-

лее распространенных, но при этом часто недооцененных 

симптомов РС, затрагивающим, по различным данным, 

от 29 до 86% пациентов. Это состояние оказывает зна-

чительное негативное влияние на функциональные воз-

можности больных, ограничивая их участие в социаль-

ной и профессиональной жизни. Несмотря на широкую 

распространенность, патофизиологические механизмы 

хронической боли при РС остаются сложными и до кон-

ца не изученными [4].

Нейропатическая боль связана с очагами демиелиниза-

ции и нарушением центральной передачи [5], ноцицептив-

ная боль представляет собой важную проблему, поскольку 

она связана с дисфункцией опорно-двигательного аппара-

та — важной особенности РС [6]. Согласно данным крупно-

го национального опроса, наиболее распространенной фор-

мой боли у пациентов с РС является ноцицептивная, она 

была выявлена у 41% обследованных [7]. Несмотря на боль-

шую клиническую значимость ноцицептивной боли, ее ха-

рактеристики и причины возникновения при РС остаются 

недостаточно изученными, и этот недостаток данных огра-

ничивает возможность лечебных мероприятий.

У пациентов с РС важным фактором формирования 

ноцицептивного болевого синдрома является нарушение 

биомеханики позвоночника, возникающее на фоне не-

врологического дефицита. [8, 9]. Развитие патологическо-

го двигательного стереотипа при парезах и/или спастиче-

ском гипертонусе приводит к изменению осанки, нару-

шению походки и неравномерному распределению массы 

тела как в покое, так и при движении. Такие биомехани-

ческие дисфункции вызывают хроническую перегрузку от-

дельных мышечных групп, суставов и связок, эти структуры 

переходят в состояние дезадаптации, что становится осно-

вой для формирования миоадаптивных перегрузочных син-

дромов (МПС), усиливая существующие функциональные 

расстройства и дополнительно ограничивая двигательную 

активность пациента [10—12].

В настоящее время МПС подразделяются на два ти-

па: постуральные и викарные [12—16]. Постуральные пе-

регрузки развиваются как компенсаторная реакция на из-

менения осанки и биомеханики тела. При вертебральных 

синдромах выявляется связь между локализацией болевого 

синдрома и выраженностью мышечной защитной активно-

сти нижних конечностей, а также между степенью дефор-

мации позвоночника и характером мышечного напряже-

ния [15]. Например, при кифотических изменениях пре-

обладает перенапряжение мышц передней группы бедра 

и задней поверхности голени, тогда как при гиперлордозе 

чаще вовлекаются мышцы задней группы бедра и передней 

поверхности голени (рис. 1 на цв. вклейке). При сколиозе 

перераспределение нагрузки различается: на опорной ноге 

гипертонус возникает в отводящих мышцах бедра и супи-

наторах стопы, тогда как на противоположной стороне — 

в приводящих мышцах бедра и пронаторах стопы (рис. 2 

на цв. вклейке).
Викарные перегрузочные механизмы формируются как 

приспособительный ответ на компрессионные синдромы 

и утрату функции отдельных мышечных групп. В качестве 

примера можно привести компенсаторную гипертрофию 

передней большеберцовой мышцы (зона иннервации ко-

решка L
5
) при снижении функции икроножной мышцы 

вследствие компрессии корешка S
1
 (рис. 3 на цв. вклейке). 

Такой подход к оценке постуральных и викарных мышеч-

ных перегрузок позволяет проследить закономерности во-

влечения различных мышечно-фиброзных структур в фор-

мировании миофасциальных болевых синдромов. Чаще 

всего оба механизма (постуральный и викарный) взаимо-

действуют между собой или сменяют друг друга на разных 

этапах патологического процесса [12—16].

МПС являются важным патогенетическим звеном 

в развитии и хронизации боли у пациентов с РС. Их на-

личие усугубляет биомеханические нарушения, ограни-

чивает двигательную активность и снижает качество жиз-

ни пациентов. В результате формируется порочный круг: 

прогрессирующие нарушения осанки и походки способ-

ствуют развитию постурально-динамической дискоорди-

нации, которые, в свою очередь, усиливают болевой син-

дром и приводят к дальнейшему ухудшению двигатель-

ных функций.

В литературе имеются данные о положительном влия-

нии мягких мануальных методик, применяемых для купи-

рования болевого и миотонического синдромов при РС. 

Некоторые авторы рассматривают их как часть комплекс-

ного подхода, направленного на восстановление нарушен-

ной биомеханики движений и коррекцию мышечного дис-

баланса [2].

 Клиническое наблюдение

Пациент З., 41 год, предприниматель.

Жалобы на момент обращения на постоянные боли 

в нижней части спины ноющего характера, возникающие 

без видимой причины, периодически иррадиирующие в об-
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ласть правой ягодицы и по заднебоковой поверхности бе-

дра и голени до уровня голеностопного сустава. Боли уси-

ливаются при некоторых видах движений (наклон вперед), 

длительном положении сидя. Легкая хромота. Ощущение 

слабости в правом коленном суставе. Чувство усталости, 

тяжести в области правого бедра, с преимущественной ло-

кализацией по внутренней поверхности правого бедра. Пе-

риодически возникает нарушение походки в виде хромоты 

справа, связанная, со слов пациента, с ощущением невоз-

можности «управлять движением в колене». Из-за выше-

перечисленных жалоб стал меньше двигаться. Кроме того, 

беспокоят жалобы на преходящую неловкость и слабость 

в правой руке. Чувство слабости в правых конечностях уси-

ливается на фоне грипподобного синдрома, развивающем-

ся при приеме препарата Плегриди. Также сохраняются жа-

лобы на сложности фокусировки взгляда вправо, и появ-

ление диплопии при взгляде вдаль.

Анамнез: в ноябре 2024 г. развился эпизод боли в ниж-

ней части спины на фоне занятий ходьбой (начал ходить 

по 10 000 шагов в день). Обратился к врачу общей практики 

по месту жительства, был назначен нестероидный проти-

вовоспалительный препарат (НПВП) в стандартной дози-

ровке, на фоне приема которого болевой синдром несколь-

ко уменьшился, но полностью не купировался. Примерно 

через 1,5—2 мес. появились жалобы на дискомфорт в пра-

вой ноге, нарушение походки, которые пациент описывал 

как отличающиеся от аналогичных жалоб при обострении 

РС (диагноз РС установлен в 2024 г.). Кроме того, усилил-

ся болевой синдром в нижней части спины. Пациент само-

стоятельно сделал МРТ поясничного отдела позвоночни-

ка, где был верифицирован спондилез и спондилоартроз 

L
3
-L

4
-L

5
, L

5
-S

1
. При активном расспросе пациент уточнил, 

что возникновению эпизода боли в нижней части спины 

предшествовало появление хромоты (примерно через не-

делю от начала занятий ходьбой).

В начале весны 2024 г. появилась выраженная общая 

слабость без видимой причины. 09.05. 2024 во время поездки 

в автомобиле отметил, что стало сложно концентрировать 

взгляд. К вечеру этого же дня не смог вести автомобиль из-

за появления двоения при взгляде вправо. 11.05. 2024 насту-

пило временное улучшение, но затем симптомы вернулись. 

13.05. 2024 консультирован офтальмологом — патологии 

не выявлено. Пациент консультирован неврологом, про-

ведена МРТ головного мозга и МРТ-ангиография сосудов 

головного мозга, которые не выявили патологических из-

менений. Учитывая, имеющиеся жалобы был предположен 

диагноз миастении: декремент-тест отрицательный, кон-

центрация антител к MUSK и АХР — норма. КТ органов 

средостения — без очаговой патологии. 23.05. 2024 присо-

единились эпизоды системного головокружения. С тече-

нием времени симптомы без нарастания.

МРТ головного мозга (16.06. 2024) — очаговые измене-

ния в стволе, структуре среднего рога, варолиевом мосту, 

ножках мозжечка, очаг в мозолистом теле, накапливаю-

щие контрастный препарат (Gd+). МРТ (19.06. 2024) шей-

ного, грудного и пояснично-крестцового отделов спинного 

мозга — без очаговой патологии. В июне 2024 г. установлен 

диагноз: «РС», назначена терапия препаратом Плегриди. 

На фоне терапии отмечается выраженный гриппоподоб-

ный синдром. МРТ головного мозга (16.10. 2024) — оча-

говые изменения перивентрикулярно, в стволе, мозоли-

стом теле, вблизи среднего рога, варолиевом мосту, нож-

ках мозжечка — без динамики (Gd-). МРТ головного мозга 

(12.02. 2025) — очаговые изменения сохраняются, отмече-

на положительная динамика, очаги (Gd-).

Анамнез жизни: Образование высшее, предпринима-

тель. Перенесенные и сопутствующие заболевания: хрони-

ческий гастрит, язвенная болезнь 12-перстной кишки (по-

следнее обострение в 1999 г.). Женат, имеет двух здоровых 

детей. Аллергологический анамнез не отягощен. Наслед-

ственный анамнез без особенностей. Туберкулез, венери-

ческие заболевания, гепатит не выявлены. Онкологиче-

ский анамнез не отягощен.

Данные объективного осмотра: общее состояние удов-

летворительное. Гиперстенического телосложения. Кож-

ные покровы чистые, физиологической влажности, уси-

ление сосудистого рисунка в области поясничного отдела 

позвоночника. Лимфоузлы не увеличены.

Неврологический статус. Зрачки равные, прямая и со-

дружественная реакции на свет живые. Объем движений 

глазных яблок полный, диплопии не отмечает, наруше-

ние ассоциированных движений глазных яблок. Недоста-

точность конвергенции с обеих сторон. Нистагма нет. На-

рушений болевой чувствительности на лице нет. Сглажена 

носогубная складка справа. Глазные щели равные. Рефлек-

сы орального автоматизма: Маринеску — Радовичи, больше 

справа. Дисфонии, дисфагии нет. Язык по средней линии, 

объем произвольных движений полный. Самостоятельная 

ходьба >500 м. Мышечный тонус в руках и ногах: обычный. 

Мышечная сила в руках: справа 5, слева 5 баллов; мышеч-

ная сила в ногах, баллов: справа 5, слева 5 баллов. Прона-

торная проба — положительна справа. Проба Мингацци-

ни для ног — слабоположительная справа. Рефлексы с рук 

оживлены, D>S, коленные рефлексы высокие, D<S, ахил-

ловы рефлексы оживлены, D>S. Патологические рефлексы 

с рук: нет, с ног — рефлекс Бабинского справа. Гипотро-

фии мышц и непроизвольных движений нет. Нечеткая ги-

поалгезия в правой руке. Вибрационная чувствительность 

и мышечно-суставное чувство сохранны. В пробе Ромбер-

га устойчив. При выполнении пальце-носовой пробы вы-

является минимально выраженный интенционный тре-

мор, D>S. Пяточно-коленную пробу выполняет уверен-

но. Функция тазовых органов не нарушена.

Вертеброневрологический статус: плоско-вальгусная 

стопа, нарушение статики в форме уплощения физиологи-

ческих изгибов позвоночника. Глобальные тесты на объем 

активных движений в позвоночнике: ограничена флексия 

и экстензия в пояснично-крестцовом отделе позвоночни-

ка (ПКОП). Интенсивность болевого синдрома по визу-

ально-аналоговой шкале (ВАШ) — 6 баллов при движении 

в ПКОП, в нейтральном положении — 2 балла. Пальпатор-

но выявляется болезненность легкой степени остистых от-

ростков L
IV

, L
V
; умеренной степени в крестцово-подвздош-

ном суставе (КПС) справа. При функциональном исследо-

вании определяется ограничение «суставной игры» в КПС 

справа, укорочение крестцово-остистой и крестцово-бугор-

ной связок также справа. На этой же стороне выявляются 

симптомы Виленкина и Бонне—Бобровниковой. Положи-

тельные пробы Генслена, Патрика, дистракционный и ком-

прессионный тесты, тест нагрузки на бедро (все — справа). 

При кинезиологическом исследовании мышечной систе-

мы выявлены укорочение и болезненность средней ягодич-

ной, грушевидной мышц, мышцы, натягивающей широкую 

фасцию бедра, справа. Выявлена активная триггерная зона 

в мышцы, натягивающей широкую фасцию бедра, справа, 

а также в указанных пальпируемых мышцах выявлены бо-
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лезненные узелки размером в просяное зерно, так называ-

емые миофасциальные триггерные точки.

После проведенного клинического исследования па-

циенту был установлен клинический диагноз: «Рассеянный 

склероз, ремиттирующее течение. Хронический гастрит 

в стадии ремиссии». Сопутствующий диагноз: «Миоадап-

тивный перегрузочный болевой синдром с миофасциаль-

ными триггерными образованиями в средней ягодичной, 

грушевидной мышцах справа, а также в мышце, натягива-

ющей широкую фасцию бедра. Хроническая люмбалгия. 

Функциональный блок правого КПС. Статические дефор-

мации в форме плоско-вальгусной стопы, уплощения фи-

зиологических изгибов позвоночника».

Лечение включало в себя продолжение базовой тера-

пии РС (Интерферон-бета 1а (Peginterferonbeta 1а) (Пле-

гриди) 125 мкг подкожно, один раз в две недели; вита-

мин D; цитофлавин) и терапию БНЧС. С целью купиро-

вания болевого синдрома пациенту были рекомендованы 

препараты следующих групп: НПВП, медленно действу-

ющих симптоматических средств, венотоников. Также 

была проведена коррекция выявленных патобиомеха-

нических нарушений методиками мануальной терапии. 

Для устранения мышечно-тонического синдрома при-

менялась постизометрическая релаксация укороченных 

мышц, а также техника мио фасциального релиза. С це-

лью разрешения функционального блокирования КПС 

использовалась артикуляционная мобилизационная тех-

ника. Кроме того, пациенту было рекомендовано прове-

дение физиотерапевтического лечения (синусоидальные 

модулированные токи в расслабляющем режиме на об-

ласть правой ягодицы).

В результате проведенного лечения нормализация дви-

гательного стереотипа способствовала регрессу болевого 

синдрома в нижней части спины и ноге, улучшился акт ходь-

бы (исчезла хромота). Пациенту были даны рекомендации 

и подобран индивидуальный курс лечебной гимнастики.

Обсуждение

У наблюдавщегося пациента имелась легкая слабость 

в правой ноге на фоне демиелинизирующего заболевания 

(РС), которая до определенного момента, а именно, по-

ка он не дал повышенную нагрузку (ежедневная ходьба 

по 10 000 шагов), не была клинически актуальной. В ре-

зультате возросла нагрузка на паретичные мышцы, что 

в дальнейшем вызвало декомпенсацию миоадаптивных 

механизмов и привело к перегрузке КПС и интактных 

компенсаторных групп: напрягателя широкой фасции бе-

дра, грушевидной мышцы. В свою очередь, дисфункция 

КПС, сопровождающаяся укорочением крестцово-ости-

стой и крестцово-бугорной связок привела к появлению 

болевого синдрома в нижней части спины, а также усугуб-

лению нарушения походки. Фактически создался «пороч-

ный круг»: нарушение походки — декомпенсация мио-

адаптивных механизмов — нарушение походки. В данном 

случае для разрыва указанного «порочного круга» были ис-

пользованы мягкотканные и артикуляционные методики 

мануальной терапии, которые позволили уменьшить вы-

раженность патобиомеханических изменений.

Так как у пациента имеется прогрессирующее заболе-

вание ЦНС, в первую очередь необходимо исключить обо-

стрение основного заболевания. Отсутствие ухудшения 

иных симптомов со стороны ЦНС или появления новых, 

а также положительная динамика, выявленная при про-

ведении МРТ головного мозга, позволили предположить, 

что причиной имеющейся симптоматики являются пато-

биомеханические изменения. Адекватная терапия подтвер-

дила наше предположение.

Заключение

Таким образом, болевые проявления у пациентов с РС 

являются мультифакторным феноменом, отражающим со-

четанное влияние нейропатических и ноцицептивных ме-

ханизмов. Существенную роль в ее формировании и хро-

низации играют биомеханические нарушения, возника-

ющие на фоне двигательных расстройств, спастичности 

и патологических изменений осанки. Все описанные меха-

низмы как викарные, так и постуральные относятся к мио-

адаптивно-перегрузочным синдромам [13—15]. В предло-

женном термине МПС содержится и указание на первично 

иннервационный миогенный фактор. Развитие МПС при-

водит к прогрессированию функциональных ограничений 

и снижению качества жизни пациентов. Эффективное ле-

чение болевого синдрома при РС с учетом миоадаптивных 

механизмов требует интегрального подхода, который учи-

тывает как неврологические, так и патобиомеханические 

аспекты, обеспечивая индивидуализацию реабилитацион-

ной тактики.  Принимая во внимание значительный вклад 

МПС в хронизацию боли, особое внимание должно уде-

ляться коррекции нарушенных двигательных паттернов 

и внедрению кинезио логических и мануальных методик, 

что должно стать неотьемлемой частью протокола нейро-

реабилитации пациентов РС с болевым миоадаптивным 

компонентом.
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 Изменение объема хориоидальных сплетений при дебюте 
демиелинизирующего заболевания
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Резюме
На сегодняшний день хориоидальные сплетения (ХС) вызывают особенный интерес из-за их иммунологической активно-
сти и непосредственного участия в процессе нейровоспаления при рассеянном склерозе (РС). В настоящее время патоге-
нез РС изучен недостаточно и наиболее актуальными для изучения являются ранние этапы заболевания, в том числе радио-
логически изолированный синдром (РИС). Объем ХС — это новый возможный маркер, способный позволить прогнози-
ровать переход из доклинических форм РС в развернутую форму заболевания. В статье представлен клинический случай 
конверсии РИС в РС. Во время динамического наблюдения и проведения нейровизуализации также было выявлено увели-
чение объема ХС методом МРТ-морфометрии.

Ключевые слова: рассеянный склероз, радиологически изолированный синдром, хориоидальные сплетения, МРТ-
морфометрия.
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Abstract
Choroidal plexuses (CPs) are particularly interesting due to their immunological activity and direct involvement in neuroinflam-
mation in patients with multiple sclerosis (MS). Currently, MS pathogenesis has not been sufficiently studied, and the early stages 
of the disease, including radiologically isolated syndrome (RIS), are the most relevant ones for study. The CP volume is a new prom-
ising marker that can predict the transformation from preclinical forms of MS to the symptomatic form of the disease. The article 
presents a clinical case of RIS transformation to MS. During follow-up and neuroimaging, an increase in the volume of CS accord-
ing to MRI morphometry was also revealed.
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Актуальность ранней диагностики демиелинизирую-

щих патологий, несмотря на обширный объем исследова-

ний, сохраняется в связи с инвалидизирующим потенци-

алом рассеянного склероза (РС) — хронического аутоим-

мунного заболевания, патогенез которого определяется 

демиелинизацией, нейровоспалением, нейродегенераци-

ей и глиозом [1]. В последние десятилетия отмечается рост 

заболеваемости взрослого населения идиопатическими 

воспалительными демиелинизирующими заболевания-

ми ЦНС [2]. Около 75% всех выявленных случаев прихо-

дится на РС.

В настоящее время патогенез РС изучен недостаточно 

и наиболее актуальными для изучения являются ранние 

этапы заболевания, в том числе радиологически изоли-

рованный синдром (РИС) [3]. Для этого синдрома харак-

терно выявление по данным инструментальных методов 

исследования демиелинизирующих очаговых поражений 

белого вещества ЦНС без каких-либо клинических прояв-

лений и анамнестических данных [4]. С момента описания 

РИС ведутся дискуссии о том, является ли это состояние 

доклинической формой РС и есть ли необходимость ини-

циировать терапию препаратами, изменяющими течение 

РС (ПИТРС), поскольку был доказан высокий риск раз-

вития РС у части пациентов с РИС. В ходе масштабного 

исследования с участием 451 пациента с РИС за период 

5-летнего наблюдения у одной трети пациентов развил-

ся клинически изолированный синдром (КИС), ремит-

тирующий РС (РРС) или первично-прогрессирующий РС 

(ППРС), у одной трети были выявлены МРТ-признаки 

активности процесса, а оставшаяся группа наблюдаемых 

осталась стабильной [5].

Важно отметить, что при более длительном наблюде-

нии за больными с РИС у 53% был зафиксирован переход 

в развернутую форму РС, а у 5% пациентов клиническая 

картина соответствовала критериям ППРС [6]. В ходе аль-

тернативного исследования в течение 6-летнего наблюде-

ния у 12% пациентов был установлен диагноз ППРС, что 

соответствует распространенности этого варианта течения 

заболевания среди пациентов с РС [7, 8].

РИС представляет собой неоднородный синдром: у од-

них пациентов заболевание может протекать без прогресси-

рования, в то время как у других наблюдается высокий риск 

развития РС при наличии определенных факторов, таких 

как семейный анамнез и специфические МРТ-маркеры. 

Для пациентов с РИС предикторами более быстрого раз-

вития клинически достоверного РС являются множествен-

ные T2-очаги на МРТ, очаги в инфратенториальной обла-

сти или спинном мозге, а также наличие олигоклональных 

иммуноглобулинов (Ig) IgG в цереброспинальной жидко-

сти (ЦСЖ) [9—11]. Исследования показывают, что измене-

ния зрительных вызванных потенциалов, молодой возраст 

и накопление контраста на МРТ также указывают на более 

быстрое прогрессирование РИС, в то время как поражение 

спинного мозга, особенно шейного отдела, является надеж-

ным маркером клинического прогрессирования [9—11]. На-

личие очагов в спинном мозге в сочетании с изменениями 

в ЦСЖ и большим количеством очагов на МРТ в режиме 

T2 может служить основанием для выделения группы па-

циентов с РИС, нуждающихся в пристальном наблюдении 

и раннем начале патогенетической терапии [9—11]. Несмо-

тря на необходимость дальнейших исследований с более 

длительным периодом наблюдения, имеющиеся данные 

позволяют стратифицировать пациентов с РИС на группы 

с низким и высоким риском развития РС, что может опти-

мизировать тактику ведения и лечения [9—11].

Продолжается поиск новых звеньев патогенеза ран-

него РС, и в фокусе внимания вновь оказываются хорио-

идальные сплетения (ХС) — высоко васкуляризированные 

специфические структуры ЦНС, располагающиеся в же-

лудочковой системе головного мозга. ХС состоят из одно-

го слоя эпителиальных клеток, расположенных на базаль-

ной мембране и имеют хорошо развитые микроворсинки, 

выступающие в просвете желудочка (рис. 1 на цв. вклей-
ке) [12]. За счет большого количества микроворсинок уве-

личивается площадь поверхности эпителиальных клеток, 

что позволяет более эффективно осуществлять транспорт-

ные и другие функции. ХС в каждом желудочке отделено 

от окружающей паренхимы головного мозга эпендималь-

ными клетками, выстилающими желудочки изнутри. Фене-

стрированные капилляры в ХС отделены от эпителиальных 

клеток тонким слоем соединительной ткани, называемой 

стромой [13]. Соседние эпителиальные клетки сплетения 

связаны плотными связями, которые образуют гематолик-

ворный барьер (ГЛБ). Это обеспечивает селективную диф-

фузию мелких молекул, ионов и воды [14]. ГЛБ наряду с ге-

матоэнцефалическим барьером (ГЭБ) играет не менее важ-

ную роль регуляции гомеостаза головного мозга.

ХС имеют ряд функций, в том числе одной из наибо-

лее известных является выработка достаточного объема 

ЦСЖ и регуляции ее состава. В то же время регуляция го-

меостаза происходит путем выведения продуктов жизне-

деятельности и метаболитов с помощью глимфатического 

клиренса [12, 15, 16]. На сегодняшний день ХС представ-

ляют особенный интерес из-за их иммунологической ак-

тивности и непосредственного участия в процессе нейро-

воспаления [17]. Кроме того, в исследовании, проведен-

ном на лабораторных мышах, было показано, что данные 

структуры могут регулировать проницаемость для различ-

ных иммунных клеток и участвовать в их активации путем 

экспрессии различных молекул клеточной адгезии, таких 

как VCAM-1, ICAM-1 и MAdCAM-1, участвуя в привлече-

нии иммунных клеток к клеткам ХС [18]. Экспрессия этих 

молекул увеличивается при РС, что способствует проник-

новению иммунных клеток в ЦНС [19]. Имеются данные 

о том, что в сосудистом сплетении присутствует собствен-

ная миелоидная популяция: стромальные макрофаги, стро-

мальные дендритные клетки, стромальные миелоидные 

предшественники и эпиплексные клетки Колмера, распо-

ложенные на апикальной поверхности ХС [20]. Большое 

количество миелоидных клеток способствует активному 

антигенпрезентирующему процессу, что увеличивает пе-

ремещение T- и B-лимфоцитов в ЦНС [21, 22]. При пато-

логических состояниях ЦНС барьерная функция ГЛБ из-

меняется наряду с изменениями в эпендиме, что приводит 

к просачиванию жидкости из желудочковой системы, что 

приводит к отеку и проникновению провоспалительных 

клеток в паренхиму головного мозга (ГМ) [23].

Немаловажен аспект взаимодействия ХС сплетений 

и окружающей ее микроглии, которая также принимает не-

посредственное участие процессах нейровоспаления. Это 

изучалось в работах французских ученых с использованием 

МРТ ГМ и позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ), 

где у пациентов с РС было выявлено усиленное накопле-

ние радиофармпрепарата флуроин 18 — флюородиоксиглю-

козы 714 (18F-DPA-714), что свидетельствует о повышен-

ной экспрессии транслокаторного белка (TSPO), который, 
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возможно, связан с инфильтрацией ХС макрофагами и ми-

кроглией [24—26]. Также в данных работах был исследован 

объем ХС на достаточно большой выборке пациентов с РС 

(n=97 РС, из которых 61 с РРС и 36 с ППРС) и здоровых 

лиц (n=44). В результате у пациентов с РС объем ХС был 

на 35% больше в сравнении с контрольной группой, в осо-

бенности у исследуемых с активным течением заболевания. 

Интересно, что авторами была проанализирована группа 

пациентов с РИС (n=27), и объем их ХС также был увели-

чен в сравнении с здоровыми, но значительно не отличал-

ся от пациентов с уже установленным РС [24, 26].

Для количественной оценки данного потенциального 

маркера ранней формы РС, как объем ХС, наиболее под-

ходящей методикой является МРТ-морфометрия. Данный 

инструмент давно используется исследователями в области 

изучения медицины, в частности, различных неврологиче-

ских патологий, таких как болезнь Альцгеймера, эпилеп-

сия, новообразования ЦНС, болезнь Паркинсона и многих 

других [27—29]. Суть данного метода заключается в посто-

бработке данных, полученных с помощью нейровизуализа-

ции (МРТ), и представляет собой последовательную обра-

ботку T1-взвешенных изображений головного мозга в спе-

циальном программном обеспечении. Ключевым этапом     

 является сегментирование зон интереса. Результат  такой 

обработки  представляет собой количественное значение 

объема сегментированных структур [30].

Клиническое наблюдение

Пациент С., 1979 г. рождения. В сентябре 2018 г. на фо-

не полного здоровья стал отмечать частые головные боли. 

Был осмотрен неврологом по месту жительства, выполнено 

МРТ головного мозга без контрастного усиления. По дан-

ным нейровизуализации выявлены множественные оча-

ги в перивентрикулярных отделах, в области семиовальных 

центрах с обеих сторон, гиперинтенсивные в режимах T2 

и FLAIR диаметром до 0,7 см, а также сходного характера 

единичные очаги в субкортикальных отделах лобно-темен-

ной области, больше слева. Эти изменения были расцене-

ны как возможные очаги демиелинизации и рекомендовано 

проведение МРТ головного мозга и шейного отдела спинно-

го мозга с внутривенным контрастированием. Исследование 

было проведено в октябре 2018 г. По результатам МРТ со-

хранялись прежние очаги демиелинизации в головном моз-

ге, контраст не накапливали. В спинном мозге на шейном 

Рис. 2. МРТ головного мозга от 2022 г. 
а–г – в режимах T2-FLAIR, д – спинного мозга в режимах T2-STIR, е – T1 после введения контрастного вещества. Супра- и инфратенториальные очаги 

в веществе головного мозга, очаги в шейном отделе спинного мозга демиелинизирующего характера (обозначены стрелками) без признаков патологиче-

ского накопления контрастного вещества.

Fig. 2. MRI of the brain dated 2022 .
T2-FLAIR (a-d), spinal cord in T2-STIR (e), and T1 modes after injection of a contrast agent (f). Demyelinating supra- and infratentorial lesions in the brain matter 

and the cervical spinal cord (indicated by arrows) without signs of abnormal uptake of the contrast agent.
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уровне очагов выявлено не было. Находился под наблюде-

нием невролога по месту жительства, рекомендовано про-

ведение контроля МРТ через 1 год. В конце лета 2019 г. от-

метил нарастание частоты и выраженности эпизодов диф-

фузной головной боли ноющего характера, с отсутствием 

эффекта от приема анальгетиков. Самостоятельно выпол-

нил МРТ головного мозга с контрастным усилением в сен-

тябре 2019 г., по данным которого визуализировано два но-

вых очага со слабым накоплением контраста одного из них — 

над передним рогом левого бокового желудочка. Очаговых 

симп томов в неврологическом статусе не отмечалось. В даль-

нейшем не обследовался, люмбальная пункция не проводи-

лась. В октябре 2022 г. направлен в ФГБУ «ФЦМН» ФМБА 

с целью дообследования и определения дальнейшей такти-

ки лечения. По данным проведенного во время госпитали-

зации МРТ выявлены супра- и инфратенториальные очаги 

в веществе головного мозга, очаги в шейном отделе спинно-

го мозга демиелинизирующего характера (рис. 2). Призна-

ков активности процесса в виде накопления контрастного 

препарата не выявлено. Проведена диагностическая люм-

бальная пункция, выявлен поликлональный IgG в ЦСЖ 

и  сыворотке крови (1 тип  синтеза). Был выписан с диагно-

зом демиелинизирующего заболевания ЦНС, РИС с риском 

развития РС. Рекомендовано динамическое наблюдение не-

вролога, проведение контроля МРТ через 6 мес.

В октябре 2023 г. через неделю после перенесенной ре-

спираторной инфекции появились чувствительные нару-

шения в виде онемения правой половины лица, через не-

сколько дней присоединилась шаткость походки, отметил 

нечеткость зрения. Госпитализирован в ФГБУ «ФЦМН» 

ФМБА повторно, проведено МРТ головного и спинного 

мозга, отмечено появление нового крупного очага в пра-

вой средней ножке мозжечка (рис. 3). В неврологическом 

статусе отмечались гипестезия правой половины лица, ак-

цент сухожильных и периостальных рефлексов слева, шат-

кость при выполнении координаторных проб. В связи с на-

личием признаков обострения после проведенного дооб-

следования проведена пульс-терапия метилпреднизолоном 

1000, 5 введений после с положительным эффектом в виде 

регресса очаговой неврологической симптоматики. Паци-

ент выписан с диагнозом: «РС, ремиттирующее течение», 

рекомендовано начало терапии ПИТРС 1-й линии.

Рис. 3. МРТ головного мозга от 2022 г ., повторное исследование.
а–г – в режимах T2-FLAIR, д – спинного мозга в режимах T2-STIR, е – T1 после введения контрастного вещества. Сохраняются супра- и инфратенто-

риальные очаги в веществе головного мозга, очаги в шейном отделе спинного мозга демиелинизирующего характера (обозначены белыми стрелками), 

появление нового крупного очага в правой средней ножке мозжечка (обозначен черными стрелками) без признаков патологического накопления кон-

трастного вещества.

Fig. 3. MRI of the brain dated 2022 , re-examination.
T2-FLAIR (a—d), spinal cord in T2-STIR (e), and T1 modes after injection of a contrast agent (f). Demyelinating supra- and infratentorial lesions in the brain matter 

and the cervical spinal cord (indicated by white arrows), the occurrence of a new large lesion in the right middle cerebellar peduncle (indicated by black arrows) with-

out signs of abnormal uptake of the contrast agent persist.
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Также пациенту в период госпитализации в 2022 г. 

(рис. 4 на цв. вклейке) и 2023 г. (рис. 5 на цв. вклейке) была 

проведена МРТ-морфометрия по данным выполненной 

нейровизуализации (томограф GE Optima mr450w напря-

женностью магнитного поля 1,5 Тл TE-10 TR — 600). Бы-

ло выявлено увеличение объема ХС на 35% (в абсолютных 

значениях 1,660 мм3 и 2,249 мм3). Для более точной интер-

претации данных использовалось отношение объема ХС 

к интракраниальному объему (ИКО), умноженное на 1000, 

который является неизменной величиной. Таким образом, 

в результате мы получили коэффициент 1,049 и 1,404 (ИКО 

был 1583 см3 и 1601 см3). Подобный подход также исполь-

зовался в работе некоторых исследователей [26, 31, 32].

Обработку данных можно совершить несколькими спо-

собами. Наиболее простым является использование авто-

матизированых алгоритмов, например, таких как Freesurfer, 

Fassurfer, платформа volbrain, где исследователю необходи-

мо лишь загрузить результат нейровизуализации в необхо-

димом формате (DICOM или NIfTI). Более трудоемкий ме-

тод — ручная сегментация изображений [33]. Каждый из ме-

тодов имеет свои плюсы и минусы, но золотым стандартом 

пока остается мануальная обработка данных. Учитывая, 

что модели машинного обучения были обучены на основе 

ручных сегментаций, было принято решение использовать 

гибридную методику, где сегментация ХС была выполнена 

вручную с помощью программного обеспечения 3D slicer 

(https://github.com/Slicer/Slicer/tree/main, v. 5.7.0), а ИКО 

с помощью автоматизированной методики — платформы 

volbrain (https://volbrain.net/) [34, 35].

Заключение

Таким образом, учитывая накопленный опыт по оценке 

ХС, а также увеличение объема сплетений в момент клини-

ческого обострения РС у нашего пациента, позволяет нам 

выдвинуть гипотезу о непосредственном участии ХС в про-

цессе модуляции нейровоспаления и возможном участии 

в рекрутировании иммунных клеток. Данные представлен-

ного случая из практики позволяют предположить, что из-

менение объема ХС можно использовать для мониторинга 

активности нейровоспалительного процесса и прогнозиро-

вания дальнейшего развития РС. Необходимо дальнейшее 

изучение участия ХС и ГЛБ в патогенезе демиелинизирую-

щего процесса для оценки возможности создания специ-

фической терапии, влияющей на очаги поражения в пери-

вентрикулярном пространстве.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.
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Некролог Obituary

 Памяти Джанкарло Коми
© С.А. СИВЕРЦЕВА, А.Н. БОЙКО

In Memory of Giancarlo Comi
© S.A. SIVERTSEVA, A.N. BOYKO

 Наука — это не только поиск механизмов, 

но и стремление облегчить судьбу конкретного человека. 

Если ты забываешь о втором, ты теряешь смысл первого .

С глубоким прискорбием редакция Журнала невроло-

гии и психиатрии им. С.С. Корсакова сообщает о кончине 

выдающегося итальянского невролога, профессора Джан-

карло Коми — человека, чье имя стало синонимом профес-

сионализма, научного лидерства и гуманистического под-

хода в современной неврологии.

Профессор Коми оставил после себя не только впечат-

ляющий массив научных трудов, но и школу мышления, 

клинической культуры и международного научного со-

трудничества. Он был почетным профессором Универси-

тета Вита-Салюте Сан-Рафаэле, руководителем Института 

экспериментальной неврологии, президентом Европейско-

го фонда Шарко, лауреатом многих наград, включая выс-

шие государственные и академические знаки признания.

Его вклад в изучение рассеянного склероза трудно пе-

реоценить. Он стоял у истоков применения иммуномоду-

лирующей терапии, активно участвовал в клинических ис-

следованиях, которые изменили траекторию заболевания 

и качество жизни миллионов пациентов по всему миру. 

Его подход к рассеянному склерозу сочетал фундаменталь-

ную науку, точную диагностику и внимание к индивиду-

альности пациента — все это сделало его фигурой плане-

тарного масштаба.

Российское неврологическое сообщество было лично 

знакомо с профессором Коми. Он не раз приезжал в Рос-

сию, с большим интересом общался с отечественными спе-

циалистами, делился знаниями и опытом. Особенно значи-

мым было его участие в Ярославском конгрессе Российско-

го комитета исследований в области рассеянного склероза 

(РОКИРС), где его лекции неизменно становились зна-

ковыми. Для многих российских врачей он был не толь-

ко авторитетом, но и настоящим наставником, примером 

научной и человеческой этики. За заслуги в области изу-

чения демиелинизирующих заболеваний он был избран 

почетным членом Всероссийского общества неврологов 

и почетным членом РОКИРС, принимал активное уча-

стие с устными докладами в работе трех последних съез-

дов Всероссийского общества неврологов и четырех кон-

грессов РОКИРС.

Мы запомним профессора Коми не только как велико-

го ученого, но и как человека тонкой культуры, открыто-

го к диалогу, чуткого к судьбе каждого пациента и каждо-

го молодого коллеги, с которым он говорил не сверху вниз, 

а с глазу на глаз — на равных.

Всероссийское общество неврологов, РОКИРС и редакция 
Журнала неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова 

выражают глубокие соболезнования его родным, близким, 
коллегам и многочисленным ученикам. Память о нем будет 

жить в научных трудах, в признании коллег и в делах, 
которые он начал и которые продолжаются
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В КИШЕЧНОМ МИКРОБИОМЕ ПАЦИЕНТОВ 
С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ ИЗМЕНЕН 
МЕТАБОЛИЗМ АМИНОКИСЛОТ

© И.Н. Абдурасулова1, Е.А. Чернявская1, 
А.В. Мацулевич1, Е.А. Цымбалова1, Е.Ю., Скрипченко2, 
Г.Н. Бисага3, В.И. Людыно1

1ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-
Петербург, Россия;
2ФГБУ «Детский научно-клинический центр инфекционных 
болезней» ФМБА России, Санкт-Петербург, Россия;
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
им. В.А. Алмазова», Санкт-Петербург, Россия

Кишечную микробиоту рассматривают в качестве 

функционального органа, поскольку она метаболически 

и иммунологически интегрирована с хозяином. Цель иссле-

дования — оценить потенциал участия кишечного микро-

биома в биосинтезе, метаболизме аминокислот у пациентов 

с разным возрастом дебюта рассеянного склероза. В иссле-

довании приняли участие 16 детей и 100 взрослых с РС. Так-

сономический состав микробиома определяли методом сек-

венирования гена 16S рРНК на платформе Illumina с прай-

мерами на участок гена V3-V4. Для прогнозирования путей 

бактериального метаболизма аминокислот использовали 

алгоритм PICRUST и базу данных KEGG. Выявлены 6 ти-

пов изменений состава кишечного микробиома у пациентов 

с РС и значимые изменения в представленности бактери-

альных генов, потенциально вовлекаемых в 8 путей из базы 

KEGG, которые с разным знаком коррелировали с опреде-

ленными бактериальными таксонами. Так, вклад бактери-

альных генов, вовлекаемых в пути ko00250 (alanin aspartate 

and glutamate metabolism) снижался при РС, особенно у де-

тей и отрицательно коррелировал с численностью Verrucomi-
crobiota (r=–0,73; p<0,05). Напротив, вовлеченность бакте-

риальных генов в пути ko00260 (Glycine, serine and threonine 

metabolism) и ko00350 (Tyrosine metabolism) увеличивалась 

при РС и имела положительную корреляцию с представ-

ленностью в микробиоме Verrucomicrobiota (r=0,76; p<0,05). 

С численностью Mycoplasmatota отрицательно коррелиро-

вала представленность бактериальных генов, вовлекаемых 

в пути ko00400 (Phenilalanine, tyrosine and tryptophan biosyn-

thesis), особенно у детей и (r=–0,52; p<0,05). А представ-

ленность в кишечном микробиоме бактериальных генов, 

вовлекаемых в пути метаболизма С5-разветвленных двух-

основных кислот, сниженная при РС, коррелировала с чис-

ленностью Euryarchaeota (r=0,53; p<0,05). Представленность 

бактериальных генов, вовлекаемых в Шикиматный путь 

(KEGG: M00022), с образованием хоризмата, уменьшается 

у детей с РС, параллельно с уменьшением доли генов, во-

влекаемых в синтез треонина из хоризмата, который также 

используется бактериями для синтеза фолатов. Результа-

ты исследования свидетельствуют об изменении бактери-

ального метаболизма аминокислот, имеющих отношение 

к патогенезу РС, демонстрируя неиммунный путь влияния 

микробиоты на механизмы развития РС.

Работа выполнена по ГЗ ФГБНУ «ИЭМ», 
тема FGWG-2025—0018.

* * *
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ДИНАМИКА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ И ХАРАКТЕРИСТИКА 
ПАЦИЕНТОВ С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ 
В ТВЕРСКОМ РЕГИОНЕ

© В.Н. Абрамова, К.В. Хорошавина, Т.А. Слюсарь

ГБУЗ «ОКБ», Тверь, Россия;
ФГБУ ВО «Тверской государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Тверь, Россия

Тверская область входит в состав центрального фе-

дерального округа и имеет протяженность до 450 км с за-

пада на восток. Одной из особенностей региона является 

эксцентричное расположение главного административ-

ного центра на юге области (г. Тверь), где функциониру-

ет кабинет рассеянного склероза (РС), что делает трудно-

доступной медицинскую помощь для жителей отдаленных 

районов. Основными отраслями промышленности в ре-

гионе являются машиностроение, деревообрабатываю-

щие предприятия, стекольное и текстильное производ-

ство, также на территории области функционирует Кали-

нинская атомная электростанция. Численность населения 

Тверской области — 1 210 692 человек, всего на учете с РС 

состоит 1016 пациентов, получают ПИТРС 881 человек, 

из них дети — 1,7%. Распространенность РС 83,9 случаев 

на 100 тыс. населения, что соответствует средним пока-

зателям в России. Средний возраст пациентов 41,3±0,4, 

средняя длительность заболевания 9,1±0,2 года. Соглас-

но данным регистра пациентов с РС наблюдается следу-

ющая динамика по заболеваемости: количество пациен-

тов, у которых дебют заболевания состоялся в 1970-х годах 

на текущий момент времени составляет 2 чел., с дебю-

том в 1980-е гг. — 6 чел., с 1990 по 1999 гг. — 18 чел., 2000 

по 2005 гг. — 53 чел., с 2006 по 2010 гг. — 102 чел., с 2011 

по 2015 гг. — 161 чел., с 2016 по 2019 гг. — 176 чел., 2020 — 

31 чел., 2021 — 60 чел., 2022 — 49 чел., 2023 — 38 чел., 

2024 — 37 чел., май 2025 — 3 чел. В целом наблюдается 

общемировая тенденция к росту заболеваемости, с мак-

симальным пиком на 2021 год — 4,96 случая на 100 тыс. 

населения, с 2022 года выявляется снижение уровня за-

болеваемости. Из 881 пациента, получающих ПИТРС, 

198 находятся на высоко эффективной терапии (ВЭ), что 

составляет порядка 22,4%. Для таких протяженных по пло-

щади регионов, как Тверская область особое значение име-

ет контроль заболевания, который удается достичь за счет 

более раннего старта ВЭ терапии, что замедляет прогрес-

сирование заболевания и предотвращает инвалидизацию, 

которые затрудняют последующее лечение и своевремен-

ное наблюдение пациента. Изучение динамики заболева-

емости и распространенности РС в дальнейшем остает-

ся актуальной задачей в целях повышения качества и до-

ступности медико-социальной поддержки пациентов с РС 

в Тверской области.

* * *

КЛИНИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА В КРАСНОЯРСКОМ КРАЕ 
ПО ДАННЫМ НА 2024 ГОД

© М.В. Аброськина, А.А. Хомченкова, И.А. Казадаева, 
Д.А. Дадеко

ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский 
университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава 
России, Красноярск, Россия;
КГБУЗ «Краевая клиническая больница», Красноярск, Россия

Цель исследования. Исследование клинико-эпидемио-

логических и демографических особенностей РС в Крас-

ноярском крае на основании данных Центра Рассеянного 

склероза и других аутоиммунных заболеваний нервной си-

стемы (Центр РС и АИЗНС) за 2024 г.

Материал. Работа проводилась на основании данных 

Центра РС и АИЗНС, собранных за период с 15.06.2023 

по 01.01.2025.

Результаты. По результатам исследования распростра-

ненность РС в Красноярском крае в 2024 г. составила 51,3 

на 100 тыс. населения, первичная заболеваемость РС — 

2,1 на 100 тыс. населения. В когорту исследования клини-

ко-демографических особенностей (1241 пациент) вошли 

851 женщина (68,58±1,32%) и 390 мужчин (31,43±1,32%), 

средний возраст составил — 41 [34; 50] год, EDSS — 3 [2; 5] 

балла, распределение по форме течения РС представлено: 

РРС — 999 чел. (80,5±1,12%), активный ВПРС — 60 чел. 

(4,83±0,61%), неактивный ВПРС — 130 чел. (10,48±0,87%), 

ППРС — 52 чел. (4,19±0,57%). Выявлено превалирование, 

среди наблюдающихся в Центре РС пациентов с РРС, мо-

лодого возраста, с невысоким баллом EDSS 2,5 [1,5; 3,5]. 

Выделена группа с неактивным ВПРС, характеризующаяся 

наибольшим баллом по шкале EDSS и возрастом.

Заключение. Впервые в Красноярском крае проведе-

на работа по изучению клинико-демографических и эпи-

демиологических особенностей РС. В дальнейшем плани-

руется продолжить исследование клинической эпидемио-

логии РС на территории Красноярского края.

* * *

КОМПЛЕКСНАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С ПРОГРЕССИРУЮЩИМ РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ: 
ОЦЕНКА И СОХРАНЕНИЕ РЕАБИЛИТАЦИОННОГО 
ПОТЕНЦИАЛА

© К.С. Анфилофьева, С.А. Сиверцева

 Областной центр рассеянного склероза и других аутоиммунных 
заболеваний нервной системы, Тюмень, Россия

Современный подход к лечению РС предполагает со-

четание медикаментозной терапии с инновационными ре-

абилитационными технологиями, включая этапные, дис-

танционные и домашние программы.

Цель исследования. Оценить динамику восстановле-

ния функциональных возможностей (реабилитационный 

потенциал) у пациентов с прогрессирующим течением РС 

при применении комплексной многоэтапной реабилита-

ционной программы.

Материал и  методы. Исследование представляет собой 

одноцентровое клиническое рандомизированное наблю-

дение. Пациенты основной группы (n=60) получали трех-
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этапную реабилитацию — стационарную (10 дней), телере-

абилитацию (10 занятий) и домашнюю реабилитацию под 

контролем врача. Пациенты контрольной группы (n=60) 

получали стандартную терапию. Пациенты были осмотре-

ны 3 раза: в начале исследования, через 12 и 24 нед. соот-

ветственно. Кроме стандартного неврологического осмотра 

и оценки по шкале EDSS, были использованы следующие 

шкалы: Berg Balance Scale, T25-FW, тест 6-минутной ходьбы, 

опросник Бека, CCRS, шкала Бартел, шкала Рэнкина, шкала 

Ривермида. Была проведена комплексная оценка реабили-

тационного потенциала у пациентов с прогрессирующими 

формами РС после многоэтапной реабилитации. Разработа-

ны практические рекомендации по сохранению реабилита-

ционного потенциала у пациентов с прогрессирующим РС.

Заключение. Применение непрерывной реабилитаци-

онной программы показывает комплексный эффект, вклю-

чающий замедление прогрессирования заболевания, сохра-

нение восстановительного потенциала и повышение при-

верженности пациентов к реабилитационному процессу.

* * *

ВЛИЯНИЕ ТАБЛЕТИРОВАННОЙ ТИР 
НА ПРОГРЕССИРОВАНИЕ РС

© И.Е. Архипов1, 2, Д.С. Коробко1, 2, 3, Н.А. Малкова1, 2, 3

1ГБУЗ Новосибирской области «Государственная 
Новосибирская областная клиническая больница», 
Новосибирск, Россия;
2ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский 
университет», Минздрава России, Новосибирск, Россия;
3ФГБУН Институт «Международный томографический центр» 
СО РАН, Новосибирск, Россия

Накопление инвалидизации у пациентов с рассеянным 

склерозом (РС) начинается рано и является результатом 

необратимого повреждения нервной системы, вызванного 

хроническим воспалением. Показано влияние кладрибина 

на показатель PIRA в виде его отсутствия у 93,3% пациен-

тов через 24 мес. после начала данной терапии.

Цель исследования. Изучить влияние таблетирован-

ной терапии иммунной реконституции (ТИР) (кладрибин) 

на прогрессирование РС в реальной клинической практике 

областного центра РС Новосибирской области.

Материал и методы. В исследование включено 89 пациен-

тов. За 6 мес. до старта терапии и на ее фоне обострения отсут-

ствовали у 48 пациентов (54%), что позволило в данной груп-

пе более селективно оценить влияние кладрибина на PIRA.

Результаты. За 18-месячный период наблюдения EDSS 

оставался стабильным (Ме=2,5), не зафиксированы случаи 

подтвержденного прогрессирования инвалидизации (ППИ). 

Показано уменьшение доли пациентов с радиологической 

активностью (появление новых и/или увеличившихся T2-

ги пер интенсинвных очагов) к 6 мес. от старта кладрибина 

(с 72,5 до 3,2%, p<0,05) с последующим отсутствием данных 

пациентов к 9-му, 12-му и 18-му мес. наблюдения.

Заключение. В нашем исследовании кладрибин предот-

вращал прогрессирование инвалидизации пациентов с РС, 

не связанного с обострениями. Также продемонстрирова-

на способности кладрибина подавлять радиологическую 

активность у пациентов без обострений.

* * *

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА 
В НОВОСИБИРСКЕ 40-ЛЕТНИЕ ДАННЫЕ

© И.Е. Архипов1, 2, Д.С. Коробко1, 2, 3, Н.А. Малкова1, 2, 3

1ГБУЗ Новосибирской области «Государственная 
Новосибирская областная клиническая больница», 
Новосибирск, Россия;
2ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский 
университет», Минздрава России, Новосибирск, Россия;
3ФГБУН Институт «Международный томографический центр» 
СО РАН, Новосибирск, Россия

Цель исследования. Изучить динамику распростра-

ненности и заболеваемости РС с 01.01.1980 по 01.01.2024 

в Новосибирске.

Материал и методы. В когорту распространен-

ности включено 2254 пациента с РС, проживающих 

в г. Новосибирске на 01.01.2024. Когорту заболеваемо-

сти составили 1998 пациентов с дебютом РС с 01.01.2003 

по 31.12.2023 включительно. Показатели стандартизи-

рованы с учетом стандартной европейской популяции, 

13.07.2013. Проведено сравнение с результатами пред-

ыдущего эпидемиологического исследования РС за пери-

од с 01.01.1980 по 01.01.2003.

Результаты. Распространенность РС на 01.01.2024 со-

ставила 137,83 на 100 тыс. населения (стандартизирован-

ный показатель — 123,43). Средний возраст наблюдавшихся 

пациентов с РС составил 46,15±0,48 года. Заболеваемость 

РС с 2003 по 2023 год демонстрирует тенденцию к росту — 

с 5,12±0,07 до 7,71±0,03 на 100 тыс. населения в год (p<0,05), 

что в основном связано со значительным увеличением доли 

женщин (с 6,56±0,11 до 11,01±0,09, p<0,05), но не у муж-

чин (p>0,05). Средний возраст начала РС за исследуемый 

период составил 30,48±0,33 года (rxy=0,08, p<0,001), отме-

чено ежегодное его увеличение на 0,15 года. Наблюдается 

увеличение заболеваемости ранним и поздним РС (p=0,041 

и p=0,003 соответственно).

Заключение. В эпоху управляемого течения заболе-

вания наше исследование показало увеличение распро-

страненности РС за 40-летний период (с 29,2 до 137,83 

на 100 тыс. населения). Наблюдалось увеличение заболе-

ваемости РС (с 2,37±0,42 до 7,71±0,03 на 100 тыс. населе-

ния в год, p<0,05), в основном за счет женщин (p<0,05). 

Возраст начала РС значительно увеличился за 40-летний 

период наблюдения (p<0,05). Было показано увеличение 

заболеваемости ранним и поздним РС (p<0,05).

* * *

ДИНАМИКА КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ 
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА В НОВОСИБИРСКЕ

© И.Е. Архипов1, 2, А.И. Прокаева1, 2, Д.С. Коробко1, 2, 
Н.А. Малкова1, 2

1ГБУЗ Новосибирской области «Государственная 
Новосибирская областная клиническая больница», 
Новосибирск, Россия;
2ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский 
университет», Минздрава России, Новосибирск, Россия

Цель исследования. Изучить изменения клиники РС 

в период с 01.01.2003 до 31.12.2022 в г. Новосибирска.

Материал и методы. Проанализировано 1773 пациен-

та с РС. Описаны основные типы и варианты течения РС 
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в эпоху терапии ПИТРС. Для рассмотрения «управляемого» 

течения РС проведен анализ достижения этапов инвалиди-

зации с учетом клинических факторов дебюта заболевания.

Результаты. Отмечено увеличение доли случаев РРС 

(с 52 до 67%), уменьшение ВПРС (с 41 до 26%) (p<0,05). 

Доля пациентов с ППРС не изменилась (p>0,05). ППРС 

в сравнении с РРС был связан с меньшим временем дости-

жения EDSS 3,0, EDSS 6,0 (p<0,05). Не показано половых 

различий по достижению EDSS 3,0 (p>0,05). Выявлено уве-

личение риска достижения EDSS 6,0 у мужчин в 1,73 раза 

(p<0,05). Возраст дебюта РС сохраняет прямую корреля-

цию с риском инвалидизацией пациентов (p<0,05). Степень 

инвалидизации пациентов в дебюте РС прямо коррелирует 

с последующей инвалидизацией (p<0,05). «Управляемое» 

течение РС с применением ПИТРС связано с меньшей ве-

роятностью и временем достижения EDSS 3,0, EDSS 6,0 

в сравнении с «естественным» течением (p<0,05).

Заключение. Пол, возраст, клинические характеристи-

ки начала РС, использование ПИТРС связаны с риском 

и вероятностью достижения EDSS 3,0, EDSS 6,0 (p<0,05).

* * *

ОЦЕНКА УРОВНЯ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ 
У ПЕДИАТРИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ С РАССЕЯННЫМ 
СКЛЕРОЗОМ

© Н.Ф. Ахметгалеева1, О.В. Лютов2, К.З. Бахтиярова2

1ГБУЗ «Республиканская детская клиническая больница», Уфа, 
Россия;
2ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Уфа, Россия

От 3 до 10% случаев клинического начала РС прихо-

дится на детский возраст.

Цель исследования. Оценить качество жизни педиатри-

ческих пациентов с РС.

Материал и методы. Опросник качества жизни Pediatric 

Quality of Life Questionnaire — PedsQL 4.0. Выполнен опрос 

12 педиатрических пациентов в возрасте от 12 до 18 лет 

в стадии ремиссии и в обострении. В качестве контроль-

ной группы опрошены 12 здоровых детей. Статистический 

анализ результатов исследования проведен с помощью про-

граммы Statistic 22.0. Статистически значимыми считали 

различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение. У подростков в период обо-

стрения заболевания отмечалось достоверное снижение 

уровня качества жизни 245± 46,8 по сравнению с периодом 

ремиссии 296±63,3, p=0,039. В большей степени снижались 

показатели физического функционирования и составили 

в период обострения 60,6±18,4, в ремиссии — 74,0±13,1; 

p=0,043, в то время как остальные показатели практически 

не изменились. Уровень качества жизни пациентов с РС 

в период обострения 245±46,8 достоверно ниже, чем у здо-

ровых детей 302±29,6, p=0,004. Наиболее значимы различия 

в показателях физического и эмоционального компонен-

тов. Показатели физического функционирования в группе 

контроля составили 84,9±7,73, что достоверно выше, чем 

у детей с РС 60,6±18,4, p=0,004. Показатели эмоциональ-

ного функционирования в контрольной группе также ока-

зались более высокими 67,3±13,68 по сравнению с пациен-

тами в обострении заболевания 49,2±13,6, p=0,005. В пери-

од ремиссии у пациентов с РС показатели качества жизни 

(как по отдельным функциям, так и суммарно) статистиче-

ски значимо не отличались от группы контроля, что наибо-

лее вероятно обусловлено хорошим восстановлением по-

сле обострений заболевания.

Заключение. Результаты проведенного опроса свиде-

тельствуют о снижении физического функционирования 

детей в период обострения заболевания, что в целом при-

водит к ухудшению качества жизни. Необходима ранняя 

диаг ностика и адекватная терапия заболевания с целью 

пред упреждения формирования стойкого неврологическо-

го дефицита и сохранения качества жизни.

* * *

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
РС С ДЕБЮТОМ В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ 
В БАШКОРТОСТАНЕ

© Н.Ф. Ахметгалеева, К.З. Бахтиярова

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Уфа, Россия;
ГБУЗ «Республиканская клиническая больница 
им. Г.Г. Куватова», Уфа, Россия

Цель исследования. Изучить клинико-эпидемиоло-

гические характеристики педиатрического РС (ПедРС) 

в Башкортостане.

Материал. Данные регистра Республиканского Центра 

РС, медицинских карт пациентов РКБ и РДКБ.

Результаты. По данным на 01.01.2024 за период с 1993 

по 2023 г. в РБ зарегистрировано 113 случаев РС с дебю-

том в детском возрасте, что составляет 4,2% от общего чис-

ла пациентов (количество пациентов с РС с 1993 по 2023 г. 

составляет 2691 чел.). Отмечается увеличение заболева-

емости за наблюдаемый период с 0,19 до 1,3 на 100 тыс. 

детского населения. Распространенность возросла с 0,19 

до 2,72 на 100 тыс. детского населения. Усредненный по-

казатель распространенности детского РС за последние 

5 лет (2019—2023) составил 2,72 случая, заболеваемость — 

0,82 на 100 тыс. детского населения. Распространенность 

РС на 2023 г. в городах выше и составляет 3,2 на 100 тыс. 

детского городского населения, в сельских поселениях — 

1,8 на 100 тыс. детского населения. Среди заболевших 

больше всего выявлено русских — 40%, татар — 37%, баш-

кир — 9,0%, детей от смешанных браков — 10,5%, других 

нацио нальностей — 3,5%. Выявлено 3 случая семейно-

го РС с дебютом в детском возрасте, что составляет 2,65% 

всех педиатрических пациентов. Преобладает женский 

пол — 80 (72,7%), мужской пол — 33 (27,3%), соотноше-

ние 2,6:1. Средний возраст пациентов в дебюте составил 

15 лет (5; 17). Начало заболевания чаще всего зафиксирова-

но в старшем школьном возрасте (13—18 лет) — 89 (78,7%) 

пациентов, реже в младшем (7—12 лет) — 23 (18,8%), у од-

ного (2,5%) ребенка дебют был в 5 лет. Средняя скорость 

прогрессирования неврологического дефицита — 0,2 в год 

(0,1; 1,3). Ремиттирующий тип выявлен у всех пациентов, 

из них у 5 (4,4%) наблюдается высокая активность заболе-

вания. Моносимптомное начало отмечалось у 68% паци-

ентов (РБН, чувствительные и двигательные нарушения, 

диплопия и др.). Полисимптомный дебют РС наблюдался 

у 32% педиатрических пациентов.
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Заключение. Наблюдается увеличение заболеваемо-

сти и распространенности детского РС за наблюдаемый 

период. Распространенность РС выше в городской мест-

ности. Имеется этническая предрасположенность к за-

болеванию. Начало заболевания при ПедРС чаще всего 

приходится на подростковый возраст. Заболевают чаще 

девочки, соотношение заболевших девочек и мальчиков 

составляет примерно 3:1. В большинстве случаев отмеча-

ется ремиттирующий тип течения заболевания с монофо-

кальным дебютом.

* * *

ИССЛЕДОВАНИЕ ГЛАЗОДВИГАТЕЛЬНОЙ 
АКТИВНОСТИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ЦИФРОВОЙ 
БИОМИКРОСКОПИИ И НЕЙРОСЕТЕВОГО АНАЛИЗА 
В ДИАГНОСТИКЕ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

© В.В. Бакуткин, И.В. Бакуткин

ООО «Макао ИТ», Саратов, Россия

Цель исследования. Анализ диагностических возмож-

ностей цифровой биомикроскопии и нейросетевого анали-

за в диагностике заболеваний нервной системы.

Материал и методы. Разработан аппаратно-программ-

ный комплекс цифровой биомикроскопии глаза, включа-

ющий интернет-сервис на сайте Intemsys.ru, где имеются 

опросники, выявляющие симптомы и жалобы с их анали-

зом нейронной сетью и возможностью обмена данными 

между пациентом и врачом. Аппаратная часть представля-

ет собой устройство для цифровой биомикроскопии глаза 

и программами обработки данных. Имеется возможность 

исследования параметров глазной щели, частоты морга-

тельных движений, объема движений глаз по 8 меридианам, 

зрачковых реакций, нистагма, микроциркуляции перед-

него сегмента глаза. Программное обеспечение использу-

ет объективные данные цифровой биомикроскопии и ди-

агностические алгоритмы, которые выявляют отклонения 

от возрастной нормы.

Результаты. Клинические результаты показывают ши-

рокий диапазон офтальмологических проявлений в ви-

де межъядерной офтальмоплегии, дискоординированные 

движения глазных яблок, их разностояние по горизонтали 

и вертикали, ограничение движения глазных яблок кну-

три и кнаружи, вертикальный и горизонтальный нистагм, 

асимметричный нистагм с ротаторным компонентом, «сак-

кадирующие» движения глазных яблок, мононуклеарный 

нистагм. Цифровая биомикроскопия обеспечивает объек-

тивизацию получаемых данных и использование методов 

автоматизированного анализа, что позволило осуществить 

диагностику и мониторинг состояния у 120 пациентов и по-

казало высокую диагностическую значимость.

Обсуждение. Наиболее перспективными направлени-

ями в диагностике неврологических заболеваний различ-

ного генеза является использование цифровых техноло-

гий прежде всего в анализе глазодвигательной активности. 

Комплексный подход к решению данных задач заключа-

ется в создании информационного сервиса для выявления 

симптомов и жалоб пациента и обследования.

Заключение. Использование объективных методов об-

следования глазодвигательной активности на основе циф-

ровой биомикроскопии и анализа нейросетевыми  методами 

обеспечивает раннее выявление неврологических проявле-

ний, их динамику и оценку эффективности лечения.

* * *

КОМОРБИДНОСТЬ ЗСОНМ И МИАСТЕНИИ ГРАВИС. 
(КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)

М.А. Барабанова, А.И. Бондаренко, Е.Н. Головко, 
Е.В. Кривомлина

ГБУЗ «Научно-исследовательский институт, Краевая 
клиническая больница №1 им. проф. С.В. Очаповского» 
Минздрава Краснодарского края, Краснодар, Россия

ЗСОНМ — редкое аутоиммунное поражение ЦНС, 

сопровождающееся тяжелыми, непредсказуемыми обо-

стрениями и ведущее к инвалидизации. Обсуждается во-

прос сосуществования ЗСОНМ с аутоиммунными и вос-

палительными заболеваниями, в том числе имеющими 

неврологические проявления: миастенией, саркоидо-

зом и др.

Материал. В нашем центре наблюдаются 2 пациентки 

с сочетанием ЗСОНМ и миастении гравис (МГ).

Клинический пример. Ж, 55 лет, европеоидной ра-

сы. Заболела остро 05.01.2024, чувствительные наруше-

ния в области шеи, грудной клетки. 08.01.2024 слабость 

в левой ноге, постепенно присоединилась слабость в ле-

вой руке. Госпитализирована в ГБУЗ «НИИ-ККБ №1». 

МРТ ШОП+C от 19.01.2024 МР-признаки поперечного 

миелита C1-Th1, с активностью процесса. МРТ ГОП+C 

от 24.01.2024 МР-картина миелопатии на уровне Th1. МРТ 

ГМ+C от 30.01.2024. Очаги глиоза. В неврологическом ста-

тусе: центральный асимметричный тетрапарез с сенсорны-

ми нарушениями. Дисфункция тазовых органов. Грубое 

нарушение функции ходьбы и передвижения. EDSS 8 бал-

лов. Обращает на себя внимание анамнез: в 2005 г. паци-

ентке диагностирована МГ, серопозитивная по АТ к АХР. 

В 2005 г. выполнена тимэктомия, достигнута стойкая ре-

миссия. Получен анализ на AQP4-IgG методом НРИФ 

от 24.01.2024 1: 80. Скрининг на ДБСТ без патологии. КТ 

в режиме онкопоиска без патологии. Проведено 5 сеансов 

процедуры плазмафереза в условиях АРО. Пульс-терапия 

ГКС 1000 мг №5, метаболичекая терапия, комплекс реа-

билитационных мероприятий. По жизненным показани-

ям пациентке назначена терапия препаратом сатрализу-

маб (САТ). С 19.02.2024. получила 5 инъекций согласно 

инструкции. Ухудшение состояния с 25.06.2024: нарас-

тание тетрапареза и спастики, болевые ощущения. МРТ 

ШОП+C от 28.06.2024: МР-признаки демиелинизирую-

щего заболевания шейного отдела спинного мозга с при-

знаками активности процесса — отрицательная динамика. 

Пульс-терапия ГКС 1000 мг №8. Учитывая рецидивирую-

щее течение заболевания с развитием обострений — тяже-

лых миелитов, высокий риск повторного обострения за-

болевания с развитием поперечного миелита, пациентке 

показана патогенетическая терапия препаратами моно-

клональных антител, эффективность которых доказана 

результатами мультицентровых двойных слепых плаце-

бо-контролируемых исследований. В связи с агрессивным 

течением, неэффективностью терапии САТ в виде разви-

тия очередного обострения, наличия сопутствующего за-
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болевания — миастении, пациентке рекомендована тера-

пия препаратов моноклональных антител к C5  компоненту 

 системы  комплемента — экулизумаб (ЭКУ), решением вра-

чебной комиссии. В настоящее время длительность лече-

ния 12 мес. В дальнейшем обострений ЗСОНМ не было. 

Признаки клинической активности миастении на прежнем 

уровне, не требовали коррекции терапии. Данных по ла-

бораторной активности миастении нет.

Заключение. Вопрос коморбидности МГ и ЗСОНМ 

остается открытым. Дополнительным преимуществом яв-

ляется возможность контроля над двумя аутоиммунными 

заболевании одним препаратом.

* * *

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА КЛАДРИБИН 
В КРАСНОДАРСКОМ КРАЕ

© М.А. Барабанова, А.И. Бондаренко, Е.Н. Головко, 
Е.В. Кривомлина

ГБУЗ «Научно-исследовательский институт, Краевая 
клиническая больница №1 им. проф. С.В. Очаповского» 
Минздрава Краснодарского края, Краснодар, Россия

Кладрибин — единственный пероральный препарат 

группы селективной иммунореконституции.

Материал и методы. 72 пациента, получавших Кладри-

бин в период 2021—2024 гг. 32 (44,4%) закончили одного-

дичный курс, 40 (55,6%) закончили двухгодичный курс. 

Соотношение мужчин и женщин 1:2. Средний возраст де-

бюта 27 лет. Учитывая, что в когорте много наивных паци-

ентов (НП), средняя длительность заболевания до начала 

лечения Кладрибином менее 4 лет, со средним значени-

ем EDSS 2,6. 30% были наивными, 70% имели в анамнезе 

ПИТРС: из них 68% — препарат 1 линии, 24% — 2 или бо-

лее препаратов 1 линии, 8% — 2 линии.

Результаты. Высокую эффективность Кладрибин про-

демонстрировал уже после 1 года лечения — среднегодовая 

частота обострений (СЧО) снизилась на 93%. В подгруп-

пе НП снижение составило 98%. У переведенных с других 

ПИТРС, снижение СЧО составила 91%. Низкая частота 

обострений сохраняется и после завершения двухгодич-

ного курса лечения: из 40 лишь у одной, исходно не наи-

вной пациентки, мы зафиксировали 1 обострение. У НП 

мы видим большее снижение EDSS. Положительная ди-

намика сохраняется и у всех завершивших полный двух-

годичный курс. Ни у одного не было подтвержденного 

усиления или прогрессирования инвалидизации. МР-

активности до начала терапии была у 67, после 1 года ле-

чения МР-активность сохраняется у 14. В подгруппе НП 

МР-активность была исходно почти у всех и была выше, 

чем у находившихся на лечении ПИТРС. Количество па-

циентов с МР-активностью продолжает снижаться на фо-

не лечения и после завершения двухгодичного курса МР-

активностью была только у 2. Количество контраст-по-

зитивных (КПО) T1-очагов после 1 года лечения в общей 

группе снизилось на 90%. Исходно количество КПО бы-

ло выше в подгруппе НП, у них снижение составило 87%. 

У переведенных на Кладрибин с других ПИТРС, количе-

ство КПО снизилось на 92%. По завершении двухгодич-

ного курса только у 2 сохранялось по 1 КПО. По T2 мы 

также фиксируем стабильную картину как после 1, так 

и после 2 года лечения. При статистической обработке 

и усреднении данных мы видим стабильную МР-картину 

без отрицательной динамики по количеству и/или разме-

ру T2-очагов. В итоге через 1 год 76% достигли NEDA-3. 

При этом в подгруппе НП этого показателя достигли 80% 

по сравнению с 75% в подгруппе перевода с ПИТРС. Сре-

ди завершивших двухгодичный курс у 95% удалось до-

стичь контроля над заболеванием. По профилю безопас-

ности у большинства не было никаких нежелательных яв-

лений (НЯ). Основное НЯ — лимфопения, которая была 

транзиторной и в большинстве случаев 1—2 степени. По-

сле 2-го года лечения было больше случаев лимфопении 

2 и 3 степени. Ни одного случая тяжелой лимфопении 

4 степени зафиксировано не было.

Заключение. Наш опыт показывает, что Кладрибин — 

высокоэффективный препарат, позволяющий достичь 

стойкого контроля над заболеванием уже после 1 года ле-

чения. При этом максимальная эффективность достигает-

ся у НП. Кроме того, за время наблюдения ни у одного па-

циента не произошло конверсии РРС в ВПРС.

* * *

АНАЛИЗ ПРИЧИН СМЕРТНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

© К.З. Бахтиярова, О.В. Лютов, Н.Ф. Ахметгалеева, 
И.Д. Талипова

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Уфа, Россия

Пациенты с РС по классическим данным имеют мень-

шую продолжительность жизни по сравнению с общей по-

пуляцией, а смертность при РС связана не только с особен-

ностями течения самого заболевания, но и с влиянием та-

ких факторов, как коморбидные заболевания, образ жизни 

и психологическое состояние.

Цель исследования. Изучить причины смерти у паци-

ентов с РС в Республике Башкортостан.

Материал. На учете в Республиканском центре РС со-

стоит 2680 пациентов. Имеются данные о 300 умерших па-

циентах с 2009 по 2024г.

Результаты и обсуждение. Общая смертность среди па-

циентов с РС в Республике Башкортостан остается ста-

бильной за последние 5 лет — в среднем 39 человек в год. 

РС как причина смерти выставлен 143 пациентам (47,8%). 

Посмертные диагнозы — легочно-сердечная недоста-

точность, отек легких, отек головного мозга (58 пациен-

тов,19,3%) — являются, наиболее вероятно, следствием РС 

у глубоко инвалидизированных пациентов, в данных случа-

ях возможно рассматривать РС как причину смерти. Гипо-

статическая пневмония явилась непосредственной причи-

ной смерти у 12 пациентов (4%). Онкологическая патоло-

гия, развившаяся на фоне РС, являлась причиной смерти 

у 15 пациентов (5%, у 12 женщин и 3 мужчин). Суициды до-

стоверно зарегистрированы у 11 пациентов (3,6%, у 9 муж-

чин и 1 женщины). Наиболее вероятен суицид еще у 3 мо-

лодых женщин, со слов родственников, в момент смерти 

они были одни дома. ОНМК как причина смерти зареги-

стрирована у 7 (2,3%, у 3 женщин и 4 мужчин), COVID-19 — 

у 9 пациентов (3%, у 5 женщин и 4 мужчин). Увеличение 

смертности в пандемию не зарегистрировано.
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Заключение. Снизить риски смертности у пациентов 

с РС и улучшить прогноз позволит лечение сопутствующих 

заболеваний, внимание к психическому здоровью и каче-

ственный уход за инвалидами.

* * *

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ БИОМАРКЕРОВ ДЛЯ ОЦЕНКИ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ 
РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ, ПОЛУЧАЮЩИХ 
ИНТЕРФЕРОНЫ

© Ю.А. Белова, Ю.Ю. Чуксина, С.В. Котов

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Владимирского», Москва, Россия

Эффективность терапии РС в клинической практике 

оценивается по критериям активности заболевания, опре-

деляемых клиническими показателями и данными магнит-

но-резонансной томографии.

Цель исследования. Исследование фенотипов лимфо-

цитов у пациентов с активным течением РС, получающих 

интерфероны (ИНФ).

Материал и методы. В ходе открытого проспективно-

го наблюдательного исследования подробно обследовано 

32 пациента с РС на ИНФ с частотой обострений за пред-

шествующие 12 мес. 1,4±0,3. Оценивались параметры кле-

точного иммунитета методом проточной цитометрии с ис-

пользованием панели МАТ (Becton Dickinson, США) к диф-

ференцировочным антигенам лимфоцитов периферической 

крови. В качестве референсных значений использованы ана-

логичные показатели 10 практически здоровых лиц.

Результаты и обсуждение. Выявлено значительное сни-

жение содержания эффекторной (CD3+CD8+) и NKT-суб-

по пу ляций T-лимфоцитов (CD3+CD16+CD56+). Отмече-

на низкая степень активации T-лимфоцитов по экспрессии 

HLA-DR, но выраженная активация по CD25 (R-ИЛ-2). Вы-

раженная экспрессия костимулирующей молекулы CD40 

на B-лимфоцитах.

Заключение. Обнаруженные изменения свидетельству-

ет о недостаточном киллерном потенциале адаптивного 

T-клеточного иммунитета и демонстрирует большую ре-

активность иммунной системы вследствие недостаточной 

эффективности терапии ИНФ.

* * *

ПОКАЗАТЕЛИ ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫХ 
И ЛАБОРАТОРНЫХ МАРКЕРОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАДИОЛОГИЧЕСКИ И КЛИНИЧЕСКИ 
ИЗОЛИРОВАННЫМ СИНДРОМОМ

© Г.Н. Бисага, В.А. Малько, Е.А. Садовничук, 
Т.В. Щукина, А.Ю. Ефимцев, А.С. Лепехина

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

У пациентов с радиологически изолированным (РИС) 

и клинически изолированным синдромом (КИС) опреде-

ление объективных маркеров риска развития рассеянного 

склероза (РС) остается нерешенной задачей.

Материал и методы. 12 пациентов с РИС (36,8±14,0 го-

да), 6 пациентов с КИС (31,7±5,0 года) наблюдались в те-

чение года. Для сравнения использовались данные 15 па-

циентов с ремиттирующим течением (РРС) и 7 пациен-

тов с первично-прогрессирующим течением РС (ППРС), 

аналогичного возраста и продолжительности заболевания. 

Всем пациентам выполнялся иммуноферментный анализ 

в сыворотке крови с определением легких (NFL) и фосфо-

рилированных тяжелых (pNFH) цепей нейрофиламентов, 

глиального фибриллярного кислого белка (GFAP) на мо-

мент включения в исследование и через 12 мес. В одной точ-

ке всем пациентам была выполнена магнитно-резонансная 

морфометрия головного мозга (МР-морфометрия) и опти-

ческая когерентная томография (ОКТ).

Результаты. За год наблюдения у 2 пациентов с РИС 

развился РРС, у 4 с КИС — РРС. По данным лабораторных 

маркеров у пациентов с РИС не было значимого измене-

ния NFL (p=0,06), pNFH (p=0,48) и GFAP (p=0,13),  уровни 

данных показателей значимо не отличались от пациентов 

с РРС. Однако у пациентов, у которых наблюдался пере-

ход из РИС в РРС, наблюдалось повышение NFL в 2 раза 

с 2,63 пг/мл до 4,53 пг/мл и с 1,24 пг/мл до 4,05 пг/мл, 

при КИС такой закономерности не было выявлено. По дан-

ным МР-морфометрии, значимых различий в объемах го-

ловного мозга у пациентов с РИС или КИС и РРС не бы-

ло выявлено. У пациентов с ППРС объем белого веще-

ства мозжечка был меньше 1,66±0,18%, чем у пациентов 

с РИС 1,86±0,18, в отличие от других исследуемых обла-

стей. По данным ОКТ у пациентов с РИС толщина сет-

чатки в верхних квадрантах слоя нервных волокон была 

меньше (34,42±5,2), чем у пациентов с РРС (38,2±4,18), 

p=0,046, а также меньше слой ганглиозных клеток сетчатки 

(97,83±10,7), чем у пациентов с РРС (105,1±5,51), p=0,031.

Заключение. У пациентов с переходом из РИС в РРС 

зафиксировано двукратное повышение уровня NfL, что 

указывает на его потенциальную роль как прогностическо-

го маркера. Истончение слоя нервных волокон сетчатки, 

по данным ОКТ, у пациентов с РИС по сравнению с РРС 

свидетельствует о ранних нейродегенеративных изменени-

ях, требующих дальнейшего изучения.

Источник финансирования: грант РНФ No. 23-25-00419.

* * *

АНАЛИЗ ВЗАИМОСВЯЗИ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ 
С МОТОРНЫМИ И КОГНИТИВНЫМИ ФУНКЦИЯМИ 
ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ

© В.А. Быкова, М.В. Попова, П.Е. Иванова, Е.Р. Орехова

ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский 
университет им. Н.Н. Бурденко» Минздрава России, Воронеж, 
Россия

На современном этапе ведение пациентов с рассеян-

ным склерозом (РС) требует получения более точных кли-

нических данных о прогрессировании заболевания и отве-

те на терапию для построения индивидуальных стратегий 

лечения и реабилитации.

Цель исследования. Определить диагностическую зна-

чимость тестов для оценки моторных и когнитивных функ-

ций и их взаимосвязь с качеством жизни пациентов с РС.
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Материал и методы. Обследовано 48 пациентов с РС, 

распределенных на равные группы по 16 человек: ремит-

тирующий РС (РРС) без ПИТРС, РРС на фоне терапии 

ПИТРС, прогрессирующие типы течения без ПИТРС. Ис-

пользовали тест Хаузера — ходьба на 25 футов (7,5 м), тест 

9 колышков и отверстий (все пациенты — правши), тест 

PASAT-2, опросник качества жизни SF-36. Статистиче-

ский анализ с использованием программы StatTech v. 4.8.1.

Результаты. Отмечено достоверное снижение качества 

жизни по физическому и ролевому компоненту при про-

грессирующих типах РС. Обнаружены обратные корреля-

ции между временем выполнения теста 9 колышков, вре-

менем ходьбы на 25 футов и качеством жизни по физиче-

скому компоненту при всех типах течения РС (достоверно 

в группе РРС+ПИТРС r-0,57; p=0,05). В группе прогрес-

сирующих типов прослеживалась прямая корреляция теста 

Хаузера и EDSS (r0,56; p=0,005). В группе РРС обнаруже-

ны обратные связи между психическим компонентом ка-

чества жизни и скоростью прогрессирования (СП) (r-0,69; 

p=0,03), длительностью РС (r-0,73; p=0,03), а также обрат-

ная связь между тестом PASAT и СП-заболевания (r-0,81; 

p=0,01). В группе РРС+ПИТРС получены достоверные пря-

мые корреляции теста 9 колышков правой рукой с EDSS 

(r0,71; p=0,009). При всех типах течения РС выявлено сни-

жение показателей теста PASAT, но значимых связей с ком-

понентами качества жизни не обнаружено.

Заключение. Качество жизни пациентов с РС по фи-

зическому компоненту зависит от нарушения моторных 

функций, по психическому компоненту при РРС — от дли-

тельности и СП заболевания. Не обнаружено существен-

ного влияния когнитивного снижения на качество жизни 

пациентов с РС. Для оценки моторных функций при РРС 

на фоне терапии ПИТРС более информативен тест 9 ко-

лышков, а при прогрессирующих типах течения — тест Ха-

узера. При РРС ухудшение теста PASAT может указывать 

на прогрессирование заболевания.

* * *

ИССЛЕДОВАНИЕ МОЗГОВОГО 
НЕЙРОТРОФИЧЕСКОГО ФАКТОРА И МОЛЕКУЛ 
АДГЕЗИИ У ПАЦИЕНТОВ С РЕМИТТИРУЮЩИМ 
РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

© В.А. Быкова1, А.О. Хороших1, Н.В. Ткаченко2, 
М.В. Попова2

1ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский 
университет им. Н.Н. Бурденко» Минздрава России, Воронеж, 
Россия;
2Воронежская областная клиническая больница №1, Воронеж, 
Россия

Цель исследования. Проанализировать диагностиче-

скую значимость мозгового нейротрофического фактора 

(BDNF) и молекул адгезии (ICAM, NCAM) у пациентов 

с ремиттирующим РС, получающих и не получающих те-

рапию ПИТРС.

Материал и методы. Забор крови и оценка клинических 

характеристик течения заболевания проводились в группах 

пациентов с ремитирующим РС (РРС) без ПИТРС (n=20), 

пациентов с РРС, получающих ПИТРС (n=15) и контроль-

ной группе условно здоровых добровольцев (n=15). Сред-

ний возраст пациентов в группе РРС составил 39,5±2,1 го-

да, в контрольной группе 35,1±1,8 года. Выраженность ин-

валидизации пациентов определяли по EDSS. Оценивали 

среднегодовую частоту обострений (СЧО) и скорости про-

грессирования (СП) заболевания. Оценивались признаки 

активности по результатам МРТ ЦНС (наличие очагов де-

миелинизации с накоплением контраста). Исследование 

уровня мозгового нейротрофического фактора (BDNF) 

и молекул адгезии (ICAM, NCAM) осуществляли с помо-

щью набора для иммуноферментного анализа ELISA (че-

ловек, Cloud-Clone, КНР) на анализаторе Multiskan Go.

Результаты и обсуждение. При исследовании BDNF 

обнаружено достоверное повышение концентрации этого 

фактора в сыворотке пациентов с РРС по сравнению с кон-

трольной. В этих группах обнаружена положительная уме-

ренная корреляция уровня BDNF со средней частотой обо-

стрений (r=0,371, p=0,118). Концентрация NCAM в сы-

воротке крови достоверно увеличивалась по сравнению 

с контролем в группах РРС на фоне и без терапии ПИТРС 

(892,0±111,6 пг/мл). Достоверных отличий в концентрации 

ICAM в сыворотке крови среди пациентов исследованных 

групп не получено. Обнаружена положительная корреля-

ция уровня ICAM и скорости прогрессирования заболева-

ния в группе пациентов с РРС (r=–0,335, p=0,343).

Заключение. Повышение концентрации BDNF и NCAM 

может указывать на готовность защитных механизмов ЦНС 

к активации в ответ на разрушение миелина, что может быть 

расценено как нейропротекторный эффект. Положитель-

ная корреляция между уровнем ICAM и скоростью про-

грессирования отражает нейродегенеративный потенци-

ал данного биомаркера и его роль в развитии аутоиммун-

ного воспаления в ЦНС.

* * *

ДЕФИЦИТ БИОТИНИДАЗЫ КАК «МАСКА» 
ЗАБОЛЕВАНИЯ СПЕКТРА ОПТИКОНЕВРОМИЕЛИТА 
У ДЕТЕЙ

© О.В. Быкова, Т.Т. Батышева

ГБУЗ г. Москвы «Научно-практический центр детской 
психоневрологии Департамента здравоохранения города 
Москвы», Москва, Россия

Дефицит биотинидазы — редкое заболевание с вариа-

бельной клинической симптоматикой от незначительных 

кожных высыпаний и потери волос до серьезных невроло-

гических осложнений, включая судороги, мышечную сла-

бость, замедленное развитие, а также проявления по типу 

заболевания спектра оптического нейромиелита (ЗСОНМ). 

При наличии у ребенка клинических признаков ЗСОНМ 

это должно навести врача на мысль о необходимости про-

верки на дефицит биотинидазы. Иммуномодулирующая 

терапия у таких пациентов может привести к ухудшению 

состояния, хотя некоторые исследователи отмечают незна-

чительную чувствительность к стероидам на ранних ста-

диях заболевания в отличие от поздних рецидивов. Забо-

левание наследуется по аутосомно-рецессивному типу че-

рез два патогенных варианта гена BTD, расположенного 

на хромосоме 3p25.1. Ген BTD кодирует белок и фермент 

биотинидазу, которые перерабатывают биотин, делая ко-

фактор доступным для карбоксилаз. Спектр клинических 

проявлений при недостаточности биотинидазы зависит 



S.S. Korsakov Journal of neurology and psychiatry, 2025, vol. 125, no. 7, issue 2 109

Тезисы Abstracts

от степени выраженности дефицита биотина, а также от то-

го, в каком возрасте было начало заболевания. Частичная 

 недостаточность фермента может проявиться как в раннем 

детстве, так и во взрослом возрасте. Симптомы варьируют-

ся от незначительных кожных высыпаний и потери волос 

до серьезных неврологических осложнений, включая судо-

роги, мышечную слабость и замедленное развитие. В дет-

ском возрасте клинические проявления биотинидазного 

дефицита могут имитировать синдромы спектра оптико-

нейромиелита (ЗСОНМ). Для биотинидазной недостаточ-

ности с поздним проявлением неврологических симптомов 

характерно повышение уровня лактата в сыворотке кро-

ви или ЦСЖ, отсутствие плеоцитоза в ликворе и отрица-

тельные результаты анализов на антитела к аквапорину-4 

и МОГ. При наличии у ребенка клинических признаков 

ЗСОНМ это должно навести врача на мысль о необходимо-

сти проверки на дефицит биотинидазы. Несмотря на позд-

ние клинические проявления, у всех описанных в литера-

туре пациентов с клиническим фенотипом ЗСОНМ на-

блюдался крайне низкий уровень биотинидазы (в среднем 

0,16 нмоль/мин/мл), при этом ни у кого из них не было 

задержки развития или эпилепсии. Генетические мутации 

гена BTD были гетерогенными, хотя у ряда пациентов бы-

ли отмечены общие мутации (c.1612C>T [p.R538C]). Все 

симп томы курабельны при раннем выявлении и лечении 

биотином. Однако изменения зрения, потеря слуха и за-

держка развития, если они происходят, приводят к стой-

кой инвалидизации пациента. Неврологические проявле-

ния биотинидазной недостаточности при отсутствии пато-

генетического лечения, могут привести к метаболической 

декомпенсации, коме и смерти.

* * *

ПРОТЕКТИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ LACTOBACILLUS 
RHAMNOSUS K/AR-08 НА МОДЕЛИ РАССЕЯННОГО 
СКЛЕРОЗА РЕАЛИЗУЕТСЯ НА УРОВНЕ КИШЕЧНОГО 
БАРЬЕРА

© В.В. Бынзарь, Н.М. Грефнер, А.В. Мацулевич, 
О.В. Кирик, И.Н. Абдурасулова

ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-
Петербург, Россия

Концепция оси «кишечник–мозг» стимулировала ис-

следования роли кишечника в патогенезе РС. Наблюдае-

мый у пациентов с РС дисбиоз приводит к хроническому 

воспалению слизистой кишечника и синдрому протекаю-

щей кишки, с последующим проникновением бактериаль-

ных компонентов в кровоток и запуском нейровоспаления. 

На модели РС у животных — экспериментального аутоим-

мунного энцефаломиелита (ЭАЭ) показана перспектив-

ность использования пробиотиков не только для улучше-

ния функций ЖКТ, но и ЦНС.

Цель исследования. Оценка эффектов курсового введения 

пробиотического штамма Lactobacillus rhamnosus K/AR-08 (LR) 

на течение ЭАЭ у крыс, воспалительный процесс, проница-

емость кишечного барьера и бактериальную транслокацию.

Материал и методы. Половозрелых самок крыс Wistar 

разделили на три группы: интактная (n=9), с ЭАЭ (n=29) 

и с ЭАЭ+LR (n=29). ЭАЭ индуцировали однократной 

подкожной инъекцией энцефалитогенной смеси. Про-

биотик вводили орогастрально со 2-го по 15-й день в дозе 

5×10^8 КОЕ/крысу. Для оценки тяжести заболевания ис-

пользовали 6-балльную шкалу. В разные фазы ЭАЭ в тон-

кой и толстой кишке оценивали наличие и интенсивность 

воспаления, состояние кишечного барьера и бактериаль-

ную транслокацию.

Результаты. ЭАЭ у крыс развивался на фоне эозино-

фильного воспаления в кишечнике, достигавшего макси-

мума на пике ЭАЭ и влиявшего на тяжесть заболевания. 

У животных с ЭАЭ уменьшалось содержание клаудина-3 

в обоих отделах кишечника, что указывает на повышение 

проницаемости кишечного барьера. В толстом отделе киш-

ки крыс с тяжелым течением ЭАЭ наблюдалась транслока-

ция бактерий в подслизистый слой. Введение L. rhamnosus 

K/AR-08 снижало тяжесть заболевания у крыс и ослабляло 

воспаление, уменьшалась численность эозинофилов и их 

дегрануляция, уровень клаудина-3 не изменялся.

Вывод. L.rhamnosus K/AR-08 на модели ЭАЭ ослабляет 

воспалительный процесс в кишке и предотвращает бакте-

риальную транслокацию, сохраняя структуру кишечного 

барьера. Это открывает перспективы для новых терапев-

тических подходов при РС, направленных на восстанов-

ление барьерной функции кишечника.

Работа выполнена в рамках ГЗ ФГБНУ «ИЭМ», тема 
FGWG-2025-0018.

* * *

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКИХ 
ХАРАКТЕРИСТИК, КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ 
И ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СПЕКТРА 
ОПТИКОНЕВРОМИЕЛИТА В РОССИИ И КАЗАХСТАНЕ

© Е.А. Вехина1, Д.С. Касаткин1, К.С. Мозокина2, 
С.Т. Туруспекова3, К.К. Альмаханова3

1ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Ярославль, Россия;
2ООО «АРПИ Канон Медикал Системз», Ярославль, Россия;
3Казахский национальный медицинский университет 
им. С.Д. Асфендиярова, Алматы, Казахстан

ЗСОНМ сопровождаются когнитивным дефицитом 

в 29—67% случаев с преобладанием нарушений памяти, 

внимания и скорости обработки информации.

Цель исследования. Сравнить клинические характе-

ристики, когнитивный и психоэмоциональный статусы 

пациентов с ЗСОНМ в России (n=26) и Казахстане (n=7).

Материал и методы. Пациенты из Казахстана (n=7) 

и России (n=26) с ЗСОНМ (согласно критериям 2015 го-

да), возраст от 18 лет и старше, вне стадии обострения. 

Для оценки когнитивных функций использовались шка-

лы: MoCA, SDMT, PASAT, психоэмоционального стату-

са — HAM-D, HAM-A.

Результаты и обсуждение. В российской выборке (n=26) 

средний возраст составил 44,8 года [21,4—73,5 года], в ка-

захстанской (n=7) — 43,1 года [26,5—64,4 года]. Женщи-

ны преобладали в обеих группах: 84,6 и 85,7%, доля па-

циентов с антителами к аквапорину-4 (AQP4+) составила 

50 и 57,1%, поражение спинного мозга встречалось у 65,4 

и 100%, средний балл по шкале EDSS — 3,12 [1,5—6,0], 

3,79 [1,5—6,0] соответственно. В России число обострений 
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в год составило 0,42±1,27, в Казахстане — 1,14±1,21, средняя 

 длительность заболевания — 6,49±4,48 года и 9,54±8,29 го-

да соответственно. SDMT: Россия — 47,85±14,72, Казах-

стан — 33,29±9,62 (p=0,019). PASAT (z-оценка): Россия: 

–1,37±2,01, Казахстан: –1,13±1,56 (p=0,771), Россия: 

–1,32±1,90, Казахстан: –1,32±1,78 (p=0,997) в первую и вто-

рую попытки соответственно. MoCA: Россия — 24,0±2,40, 

Казахстан — 24,7±2,21 (p>0,05). Депрессия (HAM-D): 

Россия — 11,31±8,59, Казахстан — 8,00±3,65 (p=0,041). 

Тревога (HAM-A): Россия — 15,04±9,99, Казахстан — 

12,43±4,79 (p>0,05).

Заключение. Пациенты с ЗСОНМ из Казахстана про-

демонстрировали более тяжелое течение болезни, но ме-

нее выраженные показатели тревоги и депрессии по срав-

нению с российской популяцией: отмечается более высо-

кая частота обострений, балл EDSS и распространенность 

поперечного миелита. Снижение когнитивных функций 

отмечалось по результатам всех тестов, пациенты из Рос-

сии продемонстрировали более высокие результаты в те-

сте SDMT, однако показатели MoCA и PASAT оказались 

сопоставимыми в обеих группах.

* * *

КОМОРБИДНАЯ ОНКОЛОГИЧЕСКАЯ ПАТОЛОГИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ. 
(ДАННЫЕ РОСТОВСКОЙ ОБЛАСТИ)

© З.А. Гончарова, Ю.В. Тринитатский, Т.В. Баландина, 
Ю.Ю. Погребнова

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия

Цель исследования. Определить частоту встречаемости, 

структуры и особенностей течения РС у пациентов с ко-

морбидной онкологической патологией (по данным по-

пуляции Ростовской области).

Материал и методы. На 12.2024 в Ростовской области 

состоит на диспансерном учете 2958 больных РС, из них 

44 пациента имеют значимую коморбидную онкологиче-

скую патологию (в том числе новообразования центральной 

и периферической нервной системы). Определены распро-

страненность онкологической патологии среди пациентов 

с РС, структура коморбидных онкопроцессов, возрастно-

половые характеристики больных. Методом использования 

непараметрического U-критерия Манна—Уитни для срав-

нения независимых выборок проведен анализ возможного 

влияния коморбидного неопластического процесса на те-

чение РС.

Результаты. Среди наблюдаемых нами пациентов 

сочетание онкологической патологии с РС выявлено 

у 38 женщин и 6 мужчин в возрасте от 35 до 63 лет (сред-

ний возраст 47,64±8,25 года). Диагностировано 8 менин-

гиом, 2 невриномы кохлеовестибулярных нервов, 1 астро-

цитома, 1 нейрофиброма периферической нервной систе-

мы, 8 случаев рака шейки матки, 6 случаев рака молочной 

железы, 6 случаев рака мочевого пузыря, 5 меланом, 3 слу-

чая рака щитовидной железы, 2 дерматофибросаркомы, 

2 случая рака толстой кишки, 1 аденокарцинома подже-

лудочной железы. Отмечены случаи сочетания неопла-

стических процессов (аденокарцинома, менингиома). 

При расчетах эмпирическое значение U-критерия Ман-

на—Уитни превысило критическое, что указало на отсут-

ствие влияния факта  наличия сопутствующей онкологи-

ческой патологии на темп нарастания балла EDSS наблю-

даемых нами пациентов.

Заключение. Распространенность злокачественных но-

вообразований в Ростовской области (2,88%) оказалась вы-

ше, чем для группы пациентов с РС (1,15%), а средний воз-

раст диагностирования ЗНО у пациентов с РС (40,23 года) — 

меньше, чем для общей популяции населения региона, где 

основное количество впервые выявленных случаев злокаче-

ственных новообразований отмечено в возрастной группе 

60—84 года (67,9%). Заметен сдвиг гендерного соотноше-

ния в сторону в женской популяции (Ж:М=6:1). При оцен-

ке динамики нарастания балла EDSS значимых различий 

в клиническом течении РС у больных с коморбидным он-

копроцессом выявлено не было.

* * *

ДИНАМИКА ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА В Г. РОСТОВ-НА-ДОНУ

© З.А. Гончарова, Ю.Ю. Погребнова, Н.М. Ярош

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия

Динамическая оценка эпидемиологических показате-

лей РС в г.Ростов-на-Дону проводится в рамках проспектив-

ного исследования по данным регистра пациентов с досто-

верным диагнозом по критериям McDonald (2017 г.) на кон-

трольный день 01.01.2025 в сравнении с данными 2008, 2011, 

2019 гг. В него включено 837 человек с достоверным диа-

гнозом РС, из них 257 (30,7%) — мужчины и 580 (69,7%) — 

женщины. Анализ динамики эпидемиологических пока-

зателей отражает сохраняющийся рост распространен-

ности РС — 31,2:100 000 (2008 г.), 42,6:100 000 (2011 г.), 

62,6:100 000 (2019 г.) и 73,4:100 000 (2025 г.). При рассмот-

рении заболеваемости в период с 2011 по 2019 г. средний 

показатель впервые выявленных пациентов в год соста-

вил 35, а в период с 2020 по 2025 г. — 26 пациентов. Ве-

роятной причиной пика роста заболеваемости в период 

с 2011 по 2019 гг. является оптимизация как диагностиче-

ских критериев, в первую очередь МРТ, увеличение ее до-

ступности и настороженности радиологов. Немаловажным 

критерием диагностики заболевания является исследова-

ние ЦСЖ, позволяющее устанавливать диагноз в крат-

чайшие сроки. В 2019 г. немаловажным являлся показа-

тель интервала «дебют—диагноз», который был довольно 

продолжительным (3,7±0,3 г.), в 2025 г. средний интер-

вал «дебют—диагноз» составляет менее года и по боль-

шей части утратил свою значимость. Диагноз РС в тече-

ние двух лет от времени появления первых симптомов 

установлен у 96,4% пациентов в первую очередь за счет 

выявления 2 типа синтеза олигоклонального IgG в ЦСЖ 

и МРТ-скрининга. Немаловажным является динамиче-

ское наблюдение за пациентами с радиологически изо-

лированным синдромом (РИС), которое также в течение 

двух лет выявляло отрицательную радиологическую кар-

тину, конверсию в КИС и РС. Смертность в период с 2011 

по 2018 г. составила от 3 до 5 пациентов в год, не увели-

чилась в период 2019—2025 гг., несмотря на пандемию 

коронавирусной инфекции.
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Вывод. Выявленный пик роста заболеваемости РС в пе-

риод с 2011 по 2019г. отражает важнейшую роль оптимиза-

ции диагностики, уточнения и расширения диагностиче-

ских критериев, ведения регистра.

* * *

КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА МИАСТЕНИИ ГРАВИС 
В РОСТОВСКОЙ ОБЛАСТИ (РЕЗУЛЬТАТЫ 
ПРОСПЕКТИВНОГО 10-ЛЕТНЕГО ИССЛЕДОВАНИЯ)

© З.А. Гончарова, О.В. Милованова

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия

Рост заболеваемости и распространенности миасте-

ни и гравис (МГ), зафиксированный в последних исследо-

ваниях, появление новых высокоэффективных препаратов 

определяет актуальность анализа клинико-эпидемиологиче-

ских показателей в регионе. С целью оптимизации лечебно-

диаг ностической помощи в амбулаторно-поликлиниче-

ских и стационарных условиях проводится оценка эпиде-

миологических характеристик и особенностей клинической 

картины у пациентов с МГ в популяции Ростова-на-Дону. 
Для оценки эпидемиологических характеристик в исследо-

вание включены пациенты (n=198) из госпитальной и поли-

клинической базы данных клиники РостГМУ; также исполь-

зовались данные городских поликлиник за период с 2012 

по 2023 г. Клиническая картина МГ оценена у 289 пациен-

тов, наблюдавшихся в клинике РостГМУ и поликлиниках 

города. Диагноз МГ верифицирован на основе клиниче-

ских, фармакологических, электрофизиологических и им-

мунологических (определение антител к ацетилхолиновым 

рецепторам, рецепторам мышечной тирозинкиназы) кри-

териев. Оценены возрастные характеристики дебюта забо-

левания, проанализированы показатель «дебют—диаг ноз», 

особенности и формы течения болезни, клинические про-

явления миастении, а также методы проводимого лечения 

и их результаты. Распространенность МГ в Ростове-на-Дону, 

на 01.01.2024 составила 17,3 на 100 тыс. человек, заболева-

емость — 1,05 на 100 тыс. человек. Минимальный возраст 

дебюта МГ — 4 года, максимальный — 85 лет. Соотноше-

ние женщины/мужчины — 2:1. Выявлено два пика заболе-

ваемости: в возрастной группе 20—30 лет, и после 45 лет. 

Для всех пациентов с МГ медиана возраста дебюта соста-

вила 47,5 лет (женщины – 36 лет, мужчины — 59 лет). Де-

бют в пожилом возрасте зафиксирован у 65 человек (22,5%). 

В течение первого года заболевания диагноз был установлен 

у 62,6% пациентов. Медиана времени «дебют—диаг ноз» со-

ставила 12 мес. В дебюте заболевания преобладали глазодви-

гательные нарушения (38,7% пациентов), генерализованная 

мышечная слабость (30,7%), бульбарные нарушения и сла-

бость мышц шеи (26,5%), изолированные дыхательные на-

рушения (1,7%). Кроме того, у 9 (3,1%) обследованных бы-

ло зафиксировано развитие кризов в дебюте заболевания. 

Из 112 пациентов с началом заболевания с глазной формы 

у 88,6% в дальнейшем развилась генерализованная фор-

ма МГ. При оценке течения заболевания установлено, что 

у 65,7% пациентов сохранялось прогрессирующее или было 

рефрактерное течение МГ. При анализе состояния по шка-

ле тяжести клинических  проявлений MGFA (Barohn R.J., 

1996) зафиксировано значительное преобладание пациентов 

в группах 3B (87 человек) и 4B (58 человек). Анализ терапии 

МГ показал, что 193 человека получают патогенетическую 

терапию глюкокортикостероидами, что составляет 66,7%, 

а 32 пациента (11%) получают цитостатиками. В этих груп-

пах пациентов отмечаются длительные ремиссии. У паци-

ентов, получающих глюкокортикостероиды и цитостатики, 

стабильное течение отмечается в 71 и 84% случаев соответ-

ственно. У 68 больных (23,5%) были выявлены в анамнезе 

изменения вилочковой железы: у 41 (60,3%) — гиперплазия, 

у 27 (39,7%) — тимома. Оперативное лечение было прове-

дено 51 пациенту. Отмечена высокая распространенность 

МГ в популяции г. Ростова-на-Дону наряду с ростом числа 

пациентов пожилого возраста с труднокурабельными фор-

мами заболевания; гетерогенность клинической картины, 

увеличение частоты обострений среди исследуемой когор-

ты пациентов в течение последних лет подчеркивают не-

обходимость дальнейшего изучения эпидемиологических 

и клинических особенностей региона.

* * *

РАССЕЯННЫЙ СКЛЕРОЗ С ПОЗДНИМ ДЕБЮТОМ 
В ПОПУЛЯЦИИ РОСТОВСКОЙ ОБЛАСТИ

© З.А. Гончарова, Ю.Ю. Погребнова, Н.М. Ярош, 
С.М.М. Сехвейл

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия

Расширение возрастных границ начала и, в частно-

сти, поздний (начало в 50 лет и старше) дебют (ПД) отно-

сится в настоящее время к основным трендам эпидемио-

логии рассеянного склероза (РС). Интерес к этому фено-

типу определяется трудностями диагностики, облигатным 

наличием коморбидности, ограниченными возможностя-

ми терапии, открытым вопросом о влиянии возраста дебю-

та на прогноз РС. По данным 20-летнего проспективного 

клинико-эпидемиологического исследования в популяции 

Ростовской области (1993—2013 гг.) был выявлен 1% паци-

ентов с дебютом старше 50 лет (Гончарова З.А., 2013). В на-

стоящем исследовании проанализирована база данных Ро-

стовского городского центра РС (из 837 больных, состоя-

щих в регистре на 01.01.2025, ПД имелся в 9,2% случаев). 

Очень ПДРС (в возрасте 60 лет и старше) выявлен в 2,2% 

(18 пациентов). Соотношение мужчины/женщины в груп-

пе больных с ПДРС составило 1:16 (при типичном возрас-

те дебюта 1:2,2). Только 56% больных анализируемой груп-

пы имели направительный диагноз «демиелинизирующее 

заболевание», что указывает на низкую настороженность 

неврологов к РС у лиц старших возрастных групп. Выяв-

лена слабая положительная корреляция между возрастом 

и интервалом дебют—диагноз, отражающая трудности ди-

агностики ПДРС (r=0,12; P<0,05). В дебюте заболевания 

преобладали пирамидные, чувствительные, координатор-

ные нарушения, астенический синдром. У 47% пациен-

тов с ПДРС выявлены прогрессирующие формы течения. 

У всех пациентов имелась коморбидная патология (забо-

левания сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишеч-

ного тракта, метаболический синдром, дегенеративно-дис-

трофические заболевания позвоночника, онкопатология, 

 невралгия тройничного нерва и другие).
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Выводы. 1. Имеется значительное увеличение числа 

больных с ПДРС в популяции Ростовской области; 2. ПДРС 

значительно чаще встречается у женщин; 3. Выявленные 

клинические особенности данного фенотипа необходимо 

учитывать при выборе тактики обследования и лечения 

этой категории больных.

* * *

НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ МОНИТОРИНГ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ РАССЕЯННОГО 
СКЛЕРОЗА (РС) И ЗАБОЛЕВАНИЙ СПЕКТРА 
ОПТИКОНЕВРОМИЕЛИТА (ЗСОНМ)

© Е.В. Гранатов, Ф.А. Хабиров

Казанская государственная медицинская академия — 
филиал ФГБОУ ДПО «Российской медицинской академии 
непрерывного профессионального образования» Минздрава 
России, Казань, Россия

Цель исследования. Определить диагностическую и про-

гностическую ценность комплексного нейрофизиологиче-

ского мониторинга в оценке ответа на лечение и динами-

ки демиелинизирующего/нейродегенеративного процес-

са при РС и ЗСОНМ.

Материал и методы. В проспективном исследовании 

пациенты с РС (n=104) и ЗСОНМ (n=18) на фоне спец-

ифической патогенетической терапии и симптоматиче-

ского лечения проходили комплексное нейрофизиологи-

ческое обследование до начала лечения и через 6/12 мес.: 

ЗВП, ССВП, ТКМС, мигательный рефлекс (МР), оценка 

стволовых рефлекторных дуг (латентность R1, R2 на ипси-  

и контралатеральной стороне).

Результаты. У пациентов с положительным клинико-

МРТ ответом на терапию выявлена значимая (p<0,05) по-

ложительная динамика нейрофизиологических параметров: 

укорочение латентности P100 (ЗВП), снижение централь-

ного моторного времени (ТКМС), укорочение латентно-

сти корковых компонентов ССВП, нормализация параме-

тров МР (латентность R1, R2). В группе ЗСОНМ отмечены 

более выраженные исходные нарушения и меньшая дина-

мика восстановления по параметрам ЗВП (тяжелое пора-

жение зрительных нервов) и ССВП (обширные попереч-

ные поражения спинного мозга). В 30% случаев нейрофи-

зиологические методы выявили субклиническое ухудшение 

(пролонгация латентностей, снижение амплитуд) до мани-

фестации новой симптоматики или появления новых оча-

гов на МРТ, что потребовало коррекции терапии. Выяв-

лены значимые корреляции между динамикой нейрофи-

зиологических параметров (особенно комбинированного 

индекса) и изменением баллов по шкалам EDSS, MSSS, 

а также объема T2-очагов на МРТ.

Заключение. Комплексный нейрофизиологический мо-

ниторинг (ЗВП, ТКМС, СВП, МР) является высокоинфор-

мативным инструментом объективной оценки функциональ-

ного состояния проводящих путей ЦНС при РС и ЗСОНМ.

 Интеграция комплекса нейрофизиологических методов 

в алгоритмы мониторинга пациентов с РС и ЗСОНМ повы-

шает точность оценки эффективности лечения и способству-

ет персонализации терапевтических стратегий.

* * *

РОЛЬ D1-РЕЦЕПТОРОВ ДОФАМИНА В РЕГУЛЯЦИИ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ВРОЖДЕННОГО 
И АДАПТИВНОГО ИММУННОГО ОТВЕТА 
ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ

© Д.Д. Есипова1, 2, А.В. Лопатина1, 3, Д.В. Николаева1, 
Н.Е. Муругина1, 2, В.В. Муругин1, 2, А.А. Свиридова1, 
М.В. Пащенков2, А.Н. Бойко1, 3, М.В. Мельников1—3

1ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА 
России, Москва, Россия;
2ФГБУ «Государственный научный центр "Институт 
иммунологии"» ФМБА России, Москва, Россия;
3ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России (Пироговский Университет), Москва, Россия

Установлено, что антагонисты D
1
-рецепторов дофами-

на (D
1
DR) улучшают течение экспериментального аутоим-

мунного энцефаломиелита (ЭАЭ) у мышей путем снижения 

способности антигенпрезентирующих клеток (АПК) акти-

вировать Th17-лимфоциты, играющих критическую роль 

как в развитии, так и в поддержании аутоиммунного ней-

ровоспаления. Однако влияние блокады D
1
DR на функ-

ции АПК больных рассеянным склерозом (РС) не изучено.

Цель исследования. Изучить влияние блокады D
1
DR 

на функции моноцитов больных ремиттирующим (РРС), 

а также установить молекулярные механизмы, опосреду-

ющие это влияние.

Материал и методы. Обследовано 14 больных РРС 

и 21 здоровый донор. Оценивали влияние антагониста 

D
1
DR SCH 23390 на продукцию стимулированными CD14+ 

моноцитами интерлейкина-6 (ИЛ-6) и ИЛ-1β. Также изуча-

ли влияние блокады D
1
DR на активацию в CD14+ моноци-

тах сигнального пути PKA–CREB. Кроме того, исследовали 

влияние блокады D
1
DR на способность CD14+ моноцитов 

индуцировать продукцию ИЛ-17 и ИФН-γ аутологичными 

CD4+ клетками больных РС и здоровых доноров.

Результаты. Продукция цитокинов CD14+ моноцитами, 

а также CD4+ T-клетками была сопоставима между груп-

пами. Блокада D
1
DR подавляла продукцию ИЛ-6 и ИЛ-1β 

CD14+ моноцитами в обеих группах. Блокада D
1
DR также 

ингибировала активацию PKA–CREB-сигнального пути 

в CD14+ моноцитах больных РС. Кроме того, блокада D
1
DR 

снижала способность CD14+ моноцитов индуцировать про-

дукцию ИЛ-17 и ИФН-γ CD4+ T-клетками в обеих группах.

Заключение. Блокада D
1
DR оказывает противовоспа-

лительный эффект как in vivo (при ЭАЭ), так и in vitro (при 

РС), что позволяет рассматривать D
1
DR как потенциаль-

ную дополнительную патогенетическую мишень при РРС.

* * *

ГИПЕРДИАГНОСТИКА РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА. 
(ПРИМЕР ИЗ ПРАКТИКИ ЦЕНТРА РС ПК)

© И.Ю. Данченко, Т.Н. Трушникова, Т.В. Байдина

Центр рассеянного склероза Пермского края, ФГБОУ ВО 
«Пермский государственный медицинский университет 
им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава России, Пермь, Россия

Известно, что до 20% пациентов, направляемых на при-

ем в центр РС, не имеют такового диагноза. Необходимо 

обращать внимание на возможность развития инфекци-
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онных, других аутоиммунных, сосудистых и генетических 

заболеваний со схожими клинико-МРТ-проявлениями. 

В нашей практике встречались следующие нозологиче-

ские формы, имитирующие рассеянный склероз: заболе-

вание спектра нейрооптикомиелита, неспецифические из-

менения белого вещества мозга — non-specific white matter 

abnormalities, незавершенная миелинизация, левамизол-

индуцированная лейкоэнцефалопатия, CADASIL, образо-

вание головного мозга, прогрессирующая мультифокаль-

ная лейкоэнцефалопатия, церебральная амилоидная ан-

гиопатия, миелопатия в рамках фуникулярного миелоза, 

нейросаркоидоз, нейро-СКВ (системная красная волчан-

ка), болезнь мойа-мойа.

Цель исследования. Пример генетического заболева-

ния у пациента, маршрутизированного в Пермский кра-

евой центр РС.

Материал и методы. КС: женщина, 48 лет. В течение те-

тырех лет постепенно нарастает неврологическая симпто-

матика: парапаретическая и атактическая походка, низкие 

СХР. Кистевые и стопные знаки Россолимо. Снижение ви-

брационной чувствительности до колен, сенситивная атак-

сия. На МРТ головного мозга: распространенные зоны де-

миелинизации по проводящим путям, включая ствол, моз-

жечок, шейный отдел с кистозной перестройкой. Известно, 

что у бабушки была изменена походка. По месту житель-

ства заподозрен РС, назначен прием ГКС, но — без эффек-

та. Врачами Центра РС ГКС отменены. Выполнена ЭНМГ: 

аксонально-демиелинизирующее поражение моторных во-

локон (множествення нейропатия). Рекомендовано прове-

дение молекулярно-генетического исследования — прямое 

секвенирование гена DARS-2, мутация rs142433332. Обна-

ружено носительство по результатам генетического теста. 

Диагноз: «Клинически, радиологически, генетически под-

твержденное наследственное заболевание — лейкоэнцефа-

лопатия с поражением ствола головного мозга, спинного 

мозга и повышением лактата (LBSL)».

Результаты. Адекватное реагирование пациентки 

на предложенное генетическое тестирование, несмотря 

на его недоступность в рамках системы ОМС, позволило 

установить верный клинический диагноз и избежать не-

верной тактики ведения.

Заключение. Необходимо помнить, что РС — клини-

ческий диагноз, требующий подтверждения параклиниче-

скими методами (МРТ, ЦСЖ), и исключения других, ку-

рабельных и некурабельных заболеваний.

* * *

КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА В РЕСПУБЛИКЕ АЛТАЙ 
(ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

© Е.Ю. Ельчанинова, И.В. Смагина, С.А. Аргучинская, 
К.Ю. Ельчанинова

ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Барнаул, Россия

В Республике Алтай (РА) эпидемиологические иссле-

дования РС были проведены лишь однажды около 40 лет 

назад под руководством профессора А.П. Иерусалимского.

Цель исследования. Анализ эпидемиологических пока-

зателей РС в Республике Алтай на данный момент.

Материал и методы. Анализ данных о проживающих 

в РА больных РС проведен с использованием сведений ме-

дицинской документации центральных районных больниц 

РА, поликлиники республиканской больницы г. Горно-

Алтайска, а также центра демиелинизирующих заболева-

ний на базе Сибирского медицинского центра (г. Барнаул).

Результаты. По данным Всероссийской переписи насе-

ления 2010 года, коренное население РА представлено ал-

тайцами (33,5%), казахами (6,2%), кумандинцами (0,5%); 

русские по этнической принадлежности составляют около 

60% населения: На 1 января 2025 года в РА зарегистриро-

вано 73 пациента с диагнозом РС, из них 49 (67,1%) жен-

щин и 24 (32,9%) мужчины. Распространенность РС со-

ставляет 34,6 случаев на 100 тыс. населения, что позволя-

ет отнести РА к зоне среднего риска РС. Ретроспективно 

оцененная за последние 30 лет заболеваемость составля-

ет 0,47±0,86 на 100 тыс. населения в год (от 1 до 8 случа-

ев в год). Средний возраст больных — 41,5±10,2 года, воз-

раст дебюта заболевания — 31,7±9,2 года. С дебютом РС 

в возрасте до 18 лет — два пациента. Длительность забо-

левания в среднем — 9,8±6,7 года (от 1 до 29 лет), меди-

ана 10,0 лет. Преобладает ремиттирующий тип течения 

заболевания (78,9% пациентов). Вторично-прогрессиру-

ющий РС документирован у 15,8%, первично-прогресси-

рующий РС — у 5,3% пациентов. Степени тяжести невро-

логического дефицита у больных PC — 3,8±2,2 балла (от 0 

до 8,5 баллов, медиана — 2,8) по расширенной шкале ин-

валидизации (EDSS).

Заключение. Республика Алтай может быть отнесе-

на к зоне среднего риска РС. Необходимо динамическое 

эпидемиологическое исследование РС в республике с уче-

том как тенденций нарастания распространенности и за-

болеваемости РС в России и мире, так и высокой стоимо-

сти лечения этого заболевания современными лекарствен-

ными препаратами.

* * *

ВЛИЯНИЕ ДЕПРЕССИВНЫХ НАРУШЕНИЙ 
НА ЛИЧНОСТНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ПАЦИЕНТОВ 
С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

© Н.В. Зарубин а1, Б.Д. Цыганко в2, М.С. Артемьев а3

 1ГБУЗ «Госпиталь для ветеранов войн №1 Департамента 
здравоохранения города Москвы», Москва, Россия;
 2Научно-образовательный институт непрерывного 
профессионального образования им. Н.Д. Ющука ФГБОУ 
ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, 
Москва, Росси я;
 3ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов 
им. Патриса Лумумбы», Москва, Россия

Цель исследования. Изучить влияние депрессии на лич-

ностные характеристики пациентов с РС.

Материал и методы. В исследовании приняли участие 

213 человек, участники были разделены на группы: основ-

ная представлена пациентами с рассеянным склерозом 

с депрессией и без депрессии. Возраст больных на момент 

 обследования составлял от 18 до 60 лет, где средний возраст 

39,7±10,91 года. С учетом течения заболевания больные РС 

распределены: с ремиттирующим (РРС) типом течения РС 

88,2% (179 человек) и 11,8% (24 человека) с вторично-прогрес-

сирующим течением (ВПРС). Уровень инвалидизации РРС 
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2,89±0,16 ВПРС (5,0±0,24) баллов. Количество депрессив-

ных эпизодов, выявленных в анамнезе в пределах (2,3±1,18) 

случаев. Диагноз депрессивного расстройства устанавливал-

ся в соответствии с критериями МКБ-10 врачом-психиатром. 

Для оценки уровня депрессивных нарушений применялась 

шкала А. Бека, изучение личностных особенностей у паци-

ентов проводили с помощью опросника (Мини-мульт).

Результаты и обсуждение. Выявлена разница значений 

личностных характеристик пациентов «Основной группы» 

с депрессивными нарушениями и без депрессии в базис-

ных шкалах. В ходе исследования получены данные, что 

наличие депрессии у женщин с РС, обостряет личностные 

черты по истероидному, психопатическому, параноидно-

му, психастеническому и шизоидному типу. Прогрессиро-

вание заболевания с переходом во вторично-прогрессиру-

ющее течение чаще сопровождается депрессией, которая 

способствует усилению личностных черт, особенно у жен-

щин по ипохондрическому и истероидному типу. Получена 

связь влияния депрессии на формирование личностных ха-

рактеристик. Самые значимые изменения личностных черт 

происходят под влиянием апатической депрессии по типу 

психопатии, психастении, с проявлением шизоидных и па-

ранойяльных личностных характеристик. Депрессия с ипо-

хондрическими симптомами меняет личность по ипохон-

дрическому, истероидному и шизоидному типу, тогда как 

меланхолическая депрессия усиливает проявления ипохон-

дрических переживаний.

Заключение. Депрессивные нарушения усложняют 

не только течение самого заболевания, но и приводят к лич-

ностным нарушениям, снижая приверженность к терапии 

ПИТРС и реабилитационный потенциал пациентов РС 

с ремиттирующим и ВПРС.

* * *

ИЗМЕНЕНИЕ ОБЪЕМОВ ХОРИОИДАЛЬНЫХ 
СПЛЕТЕНИЙ У ЛИЦ С РАДИОЛОГИЧЕСКИ 
ИЗОЛИРОВАННЫМ СИНДРОМОМ

© Д.В. Капканец1, А.Н. Бойко1, 2, М.Б. Долгушин2

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России (Пироговский Университет), Москва, Россия;
2ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА 
России, Москва, Россия

Приоритетное значение приобретает исследование 

ранних этапов РС, включая радиологически изолирован-

ный синдром (РИС). Особый интерес представляют хорио-

идальные сплетения (ХС) — структуры, расположенные 

в желудочках мозга, формирующие гематоликворный ба-

рьер, продуцирующие спинномозговую жидкость и уча-

ствующие в иммунном рекрутинге. Известно, что ХС уча-

ствуют в процессах нейровоспаления, что подтверждено 

ПЭТ-исследованиями.

Материал и методы. На базе ФГБУ ФЦМН ФМБА 

было проведено исследование с участием 30 лиц с РИС 

и 30 здоровых контролей. Предварительно участники бы-

ли тщательно отобраны для исключения искажения полу-

чаемых результатов, были взяты во внимание такие фак-

торы, как прием медикаментов, соматические и инфек-

ционные заболевания, дегидратация и некоторые другие. 

В качестве материала для исследования использовались 

данные T1-взвешенных изображений МРТ головного моз-

га (МРТ ГМ). Полученные изображения были сортированы 

на предмет наличия двигательных артефактов и соотноше-

ния сигнал/шум. В дальнейшем полученные снимки прош-

ли постпроцессинговую обработку, проведена воксельная 

ручная МР-морфометрия ХС с помощью программного 

обеспечения 3D Slicer, объем внутричерепного простран-

ства был вычислен с помощью автоматического метода ва-

лидизированной онлайн-платформой volbrain.

Результаты. Для наиболее точной интерпретации полу-

ченных данных выполнена поправка на общий интракрани-

альный объем (ИКО). Вычислялся как абсолютный объем 

ХС, так и коэффициент объем ХС/ИКОх1000. По данным 

воксельной МР-морфометрии, пациенты с доклиниче-

скими формами РС имели больший объем ХС как в абсо-

лютных значениях, так и коэффициент, описанный выше, 

по сравнению с контрольной группой. В ходе проводимо-

го исследования у части пациентов произошла конверсия 

из РИС в клинически выраженный РС. При этом у данных 

пациентов отмечалось наибольшее увеличение объема ХС.

Заключение. Дальнейшее изучение ХС очень важно, 

поскольку увеличение объема ХС при РИС может являть-

ся доказательством раннего участия дисфункции гемато-

ликворного барьера в развитии РС.

* * *

ПРОБЛЕМА ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

© Д.В. Киселев, Н.Н. Спирин, М.С. Карпова

ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Ярославль, Россия

По данным различных авторов, у 29—92% пациентов 

с рассеянным склерозом (РС) выявляются хронические бо-

левые синдромы (БС), Отдельные патогенетические вари-

анты БС (невропатические, ноцицептивные, смешанные) 

далеко не всегда распознаются клиницистами. Трудности 

диагностики и, как следствие, неоптимальная терапевти-

ческая тактика, обусловливают недостаточную эффектив-

ность анальгетической терапии, отмечаемую у 68% паци-

ентов с РС и хроническими БС.

Цель исследования. Оценить распространенность раз-

личных патогенетических вариантов хронических БС у па-

циентов с РС, их связь с инсомническими и эмоциональ-

ными нарушениями.

Материал и методы. Обследовано 382 пациента с РС 

(273 женщины, 109 мужчин), средний возраст — 43,2±11,8 го-

да. Из них 334 — с ремиттирующим (308 — в ремиссии, 26 — 

в стадии обострения) и 48 пациентов — с вторично-прогрес-

сирующим течением РС. Средний балл по EDSS-2,92±1,53. 

Проводились анкетирование, неврологический осмотр, за-

полнение шкал EDSS, Бека, Спилбергера, Питтсбургского 

опросника индекса качества сна. Целенаправленно выяв-

лялись хронические БС, характерные для пациентов с РС.

Результаты. {ронические БС выявлялись у 271 (70,9%) 

из 382 пациентов с РС, при этом у 72 (18,8%) наблюдались 

сочетания двух, а у 63 пациентов (16,5%) — трех и более ва-

риантов БС. Невропатические БС отмечались у 92 (24,1%) 

больных, в том числе центральные невропатические бо-

ли — у 46 (12,0%), тригеминальная невралгия — у 6 (1,6%), 
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синдром Лермитта — у 56 (14,7%) пациента; ноцицептив-

ные скелетно-мышечные БС — у 139 (36,4%), в том чис-

ле боли в поясничном и грудном отделах позвоночника — 

у 94 (24,6%), в шейном отделе — у 70 (18,3%) больных; 

смешанные БС — у 81 (21,2%), в том числе болезненные 

мышечные спазмы — у 64 (16,7%), боли при спастично-

сти — у 21 (5,5%) пациентов; первичные головные бо-

ли: мигрень — у 34 (8,9%), головные боли напряжения — 

у 80 (20,9%) больных. Хронические БС в целом значительно 

чаще наблюдались у женщин, пациентов с более высоким 

уровнями инвалидизации, инсомнических нарушений, де-

прессии, личностной тревожности (p<0,01).

Заключение. У пациентов с РС с высокой частотой встре-

чаются хронические БС, патогенетически связанные с ос-

новным заболеванием; их раннее выявление и адекватная 

терапия являются обязательными условиями поддержания 

качества жизни больных. С учетом тесной связи хрониче-

ских БС у пациентов с РС с эмоциональными и инсомниче-

скими нарушениями, лечение БС, наряду с патогенетически 

обоснованной анальгетической терапией, должно включать 

в себя активное применение психотерапии, антидепрессан-

тов, анксиолитиков и методов коррекции инсомний.

* * *

ЛЕЧЕНИЕ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА ГЛАТИРАМЕРА 
АЦЕТАТОМ ВЫЗЫВАЕТ ДИНАМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК В МОНОНУКЛЕАРНЫХ 
КЛЕТКАХ КРОВИ

© И.С. Киселев1, 2, О.Г. Кулакова1, 2, О.А. Батурина3, 
М.Р. Кабилов3, А.Н. Бойко1, 4, О.О. Фаворова1, 2

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России (Пироговский Университет), Москва, Россия;
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, 
Россия;
3ФГБУН «Институт химической биологии и фундаментальной 
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Новосибирск, Россия;
4ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА 
России, Москва, Россия

Развитие рассеянного склероза (РС) сопровождается 

значительным изменением профилей метилирования ДНК 

иммунных клеток крови пациентов. Исследования уров-

ней метилирования ДНК при терапии больных РС имму-

номодулирующими препаратами крайне немногочислен-

ны, а для глатирамера ацетата (ГА) ранее не проводились. 

Проведен полногеномный анализ профилей метилирова-

ния ДНК четырех больных РС женщин (средний возраст 

31,0±13,4 года) трижды: непосредственно перед первым 

приемом ГА, через 4,2±0,5 и через 7,9±0,5 мес. после на-

чала лечения. Значимые изменения метилирования ДНК 

в  ходе лечения ГА были выявлены для 14 CpG-сайтов гено-

ма. Для всех них наблюдали постепенное повышение уровня 

метилирования в ходе терапии. Десять из этих выявленных 

дифференциально метилированных сайтов (ДМС) располо-

жены в области генов DST, CGREF1, TMEM134, MIR9-3HG, 

COL16A1, ATRN, ARHGAP12, TESK1, LDB1 и SORBS1, боль-

шинство из которых вовлечено в организацию внеклеточ-

ного матрикса, взаимодействие различных элементов ци-

тоскелета и межклеточное взаимодействие. Согласно полу-

ченным данным о функциональной роли генов, в области 

которых расположены ДМС, эпигенетический механизм 

метилирования ДНК может опосредовать терапевтиче-

ский эффект ГА через ингибирование взаимодействия лей-

коцитов с другими клетками и внеклеточным матриксом.

Исследование выполнено в рамках Государственного задания 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ России №124020900018-1.

* * *

ПЕРЕХОД РАДИОЛОГИЧЕСКИ ИЗОЛИРОВАННОГО 
СИНДРОМА В РАССЕЯННЫЙ СКЛЕРОЗ 
ХАРАКТЕРИЗУЕТСЯ ИЗМЕНЕНИЕМ ЭКСПРЕССИИ 
ГЕНОВ В МОНОНУКЛЕАРНЫХ КЛЕТКАХ КРОВИ

© М.С. Козин1, 2, М.А. Омарова3, А.Н. Бойко1, 3, 
О.О. Фаворова1, 2, О.Г. Кулакова1, 2

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России (Пироговский Университет), Москва, Россия;
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, 
Россия;
3ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА 
России, Москва, Россия

Радиологически изолированный синдром (РИС) — со-

стояние, диагностируемое по данным МРТ мозга на осно-

вании изменений, характерных для рассеянного склероза 

(РС), при полном отсутствии клинической симптоматики.

Цель исследования. Поиск изменений в транскрипци-

онных профилях, сопровождающих конверсию РИС в РС. 

В исследование включен 31 пациент с РИС (13 мужчин 

и 18 женщин). В момент постановки диагноза от каждо-

го из них получен образец мононуклеарных клеток крови 

(МНК). В ходе дальнейшего прогностического наблюдения 

у 9 из них в течение полутора лет развился РС. У 4 женщин 

из их числа МНК собирали повторно, в период ремиссии 

РС. У этих женщин методом секвенирования РНК про-

вели сравнение профилей транскрипции до и после раз-

вития РС. У 40 генов уровень экспрессии в МНК после 

развития достоверного РС значимо изменился (padj<0,05, 

|log2FC|>1). Анализ обогащения этого набора генов участ-

никами путей, описанных в базе Gene Ontology, показал, 

что среди них избыточно представлены компоненты путей 

Negative regulation of inflammatory response и Negative regu-

lation of response to external stimulus.

Вывод. Показано, что профили транскрипции МНК 

изменяются в ходе конверсии РИС в РС, причем снижа-

ется экспрессия генов, участвующих в подавлении воспа-

лительных реакций или ответа на внешний стимул. Воз-

можно, повышенная экспрессия этих генов на этапе РИС 

позволяет замедлять воспалительный процесс, тогда как 

уменьшение их экспрессии способствует усилению по-

вреждающего действия.

Исследование выполнено за счет гранта 
Российского научного фонда №23-75-01109 
(https://rscf.ru/project/23-75-01109/).

* * *
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ОЦЕНКА ВТОРИЧНОЙ ПРОГРЕССИИ У БОЛЬНЫХ 
С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

© Н.В. Комиссарова, М.К. Мадатова

ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия» 
Минздрава России, Ижевск, Россия

Рассеянный склероз (РС) является второй по часто-

те причиной инвалидизации лиц молодого возраста после 

травмы. Примерно 85% пациентов с РС имеют ремитти-

рующее течение, которое в 1/
2
 случаев в течение 15—20 лет 

переходит в неуклонное прогрессирование с сохранением 

активности или без нее в виде обострений или новых ак-

тивных очагов. Диагноз вторично-прогрессирующий РС 

ставится ретроспективно на основании наличия в анамнезе 

постепенного прогрессирования заболевания за 6—12 мес. 

после первоначального ремиттирующего течения заболе-

вания. Диагностика ВПРС затруднена отсутствием обще-

принятых клинических, радиологических, иммунологиче-

ских или патоморфологических критериев, позволяющих 

определить, когда именно происходит конверсия ремитти-

рующего РС (РРС) в ВПРС.

Цель исследования. Выявление у пациентов перехода 

ремиттирующего рассеянного склероза во вторично-про-

грессирующий рассеянный склероз.

Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ 

данных 69 пациентов с диагнозом РС, ремиттирующее те-

чение. Задействованы следующие методы: анализ медицин-

ской документации, беседа с пациентами, оценка инвали-

дизации по шкале EDSS, оценка течения заболевания с ис-

пользованием цифрового инструмента (MSPRroDiscuss).

Результаты. В нашем наблюдении большая часть па-

циентов с ВПРС была молодого возраста. Степень инва-

лидизации по шкале EDSS выше у пациентов с ВПРС без 

обострений. Средние сроки перехода РРС в ВПРС соста-

вили 5—15 лет.

Заключение. В 40% случаев среди исследуемых паци-

ентов наблюдалось смещение сроков диагностирования 

ВПРС, запоздалая смена алгоритма лечения или даже от-

мены получаемой пациентом иммуномодулирующей те-

рапии, так как лишь некоторые препараты, эффективные 

при РРС, продемонстрировали эффект и при ВПРС с обо-

стрениями, и при единичных ВПРС без обострений.

* * *

СРАВНЕНИЕ ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ РАССЕЯННОГО 
СКЛЕРОЗА ПО ШКАЛАМ MSSS И ARMSS

© О.Г. Кулакова1, 2, М.С. Козин1, 2, И.С. Киселев1, 2, 
О.О. Фаворова1, 2, А.Н. Бойко1

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России (Пироговский Университет), Москва, Россия;
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, 
Россия

Для оценки относительной тяжести заболевания ис-

пользуют шкалу тяжести РС (Multiple Sclerosis Severity 

Score, MSSS) и реже шкалу Age Related Multiple Sclerosis 

Severity score (ARMSS). В работе проведена сравнитель-

ная характеристика тяжести течения РС по этим шкалам 

в российской популяции на примере выборки больных 

из Московского региона. В работу включено 549 пациен-

тов с ремиттирующим РС. Для каждого пациента опре-

делено значение тяжести РС по шкалам MSSS и ARMSS 

до начала терапии препаратами, изменяющими течение РС 

(ПИТРС) и на фоне лечения ПИТРС (глатирамера ацетат 

или интерферон-бета), длительность лечения 3,5±2,7 го-

да. На фоне лечения значение медианы MSSS значимо 

уменьшилось (3,69 vs 3,17, p<0,0001), тогда как ARMSS 

практически не изменилось (5,02 vs 4,85, p>0,05). При ана-

лизе распределения пациентов по медианным значени-

ям MSSS и ARMSS до лечения ПИТРС сформированы 

группы с более мягким и с более тяжелым течением РС. 

Только около 74% пациентов попали в одинаковые груп-

пы по обеим шкалам. Показан умеренный уровень корре-

ляции между баллами, определенными по шкалам MSSS 

и ARMSS (r<0,7). До начала лечения тяжесть РС значи-

мо отличалась между мужчинами и женщинами по обе-

им шкалам (p=0,030 и p=0,0016 соответственно), а на фо-

не лечения эти отличия сохранялись только при исполь-

зовании ARMSS (p=0,0065).

Вывод. Показатели тяжести РС, оцененные по шкалам 

MSSS и ARMSS, не полностью идентичны и по-разному 

учитывают терапевтический эффект лечения ПИТРС. Су-

ществование пол-специфических различий в скорости про-

грессирования РС следует принимать во внимание при про-

ведении клинических и научных исследований.

Исследование выполнено в рамках Государственного 
задания РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава 
России №124020900018-1.

* * *

ВАРИАНТЫ ГЕНОВ ИММУННОГО ОТВЕТА КАК 
МОДИФИКАТОРЫ ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ РАССЕЯННОГО 
СКЛЕРОЗА

© О.Г. Кулакова1, 2, И.С. Киселев1, 2, Н.В. Баулина1, 2, 
М.С. Козин1, 2, А.Н. Бойко1, О.О. Фаворова1, 2

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России (Пироговский Университет), Москва, Россия;
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, 
Россия

Выявление генетических предикторов тяжести РС мо-

жет помочь объяснить природу этого феномена и способ-

ствовать разработке новых инструментов для точного про-

гнозирования его течения.

Материал и методы. Проведено генетическое ассоциа-

тивное исследование носительства вариантов 35 однонук-

леотидных полиморфизмов (SNP) в генах иммунного от-

вета с тяжестью РС, оцененной с помощью шкалы тяже-

сти РС MSSS (Multiple Sclerosis Severity Score) в выборке 

из 548 русских пациентов с ремиттирующим РС, кото-

рые ранее не получали иммуномодулирующей терапии. 

Для увеличения мощности исследования применен муль-

тилокусный анализ. Ассоциацию SNP с тяжестью РС ана-

лизировали при двух дихотомических делениях: сравни-

вали как всех пациентов, разделенных по медиане MSSS 

(>3,5 против ≤3,5), так и группы пациентов с «крайни-
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ми» значениями MSSS (>5,0 против <2,5). Для подтверж-

дения полученных результатов проводили регрессион-

ный анализ.

Результаты. Полиморфные варианты в генах CXCR5, 
EOMES, PVT1, CD40, TNFRSF1A, IRF8, TYK2 и TGFB1 бы-

ли значимо ассоциированы с показателями MSSS в одно-

локусном (p=0,086 — 0,034) и/или мультилокусном анали-

зе (p=0,00024 — 0,0014) как минимум при одном из дихо-

томических делений. Эти результаты были подтверждены 

методом регрессионного анализа.

Вывод. В настоящем исследовании мы обнаружили 

модифицирующее влияние на тяжесть течения РС поли-

морфных вариантов ряда генов иммунного ответа, ассо-

циация которых с риском развития РС была показана ра-

нее в полногеномных исследованиях (GWAS), а также еще 

нескольких SNP, локализованных в области других генов 

иммунного ответа.

Исследование выполнено в рамках Государственного 
задания РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава 
России №124020900018-1.

* * *

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ РЕМИТТИРУЮЩЕГО 
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ 
СТАРШЕ 65 ЛЕТ

© В.Ю. Лиждвой, С.В. Котов

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Владимирского» Минздрава 
МО, Москва, Россия

В настоящее время в эпидемиологии рассеянного скле-

роза (РС) отмечается увеличение количества пациентов 

старшей возрастной группы.

Цель исследования. Изучить особенности течения за-

болевания и тактики терапии пациентов с ремиттирующим 

РС старшей возрастной группы.

Материал и методы. Работа проведена на базе Центра 

рассеянного склероза и других нейроиммунологических 

заболеваний ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимир-

ского». Для получения информации использовались дан-

ные амбулаторных карт пациентов.

Результаты. В центре РС МО активно наблюдается 

65 пациентов (женщин 55, мужчин 10) старше 65 лет с ре-

миттирующим РС. Средний возраст пациентов 67,9±2,7 го-

да  (от 65 до 77 лет). Пациенты имеют легкую степень не-

врологического дефицита по шкале EDSS 2,5±0,8 баллов. 

Для пациентов исследуемой группы был характерен отно-

сительно поздний дебют заболевания (48±12,5 лет). Отме-

чено, что позднее начало (от 50 до 60 лет) имеют 40%, очень 

позднее начало 13,8% пациентов. Дебют заболевания  по-

сле 50 лет чаще был полисимптомным или проявлялся ко-

ординаторными нарушениями. Для пациентов был харак-

терен низкий уровень обострений (2,4±0,9) за все время 

наблюдения, при это средняя длительность заболевания 

составила 19,9±12 лет. 91% пациентов получают иммуно-

модулирующую патогенетическую терапию препаратами 

с умеренной активностью, из них 32 человека применяют 

препараты дольше 10 лет. Средняя длительность терапии 

составляет 10±4,9 года. Время после последнего обостре-

ния на терапии 8,8±4,9 года. На момент последнего визита 

в центр РС 5 человек завершили прием ПИТРС, обостре-

ний РС после отмены за время наблюдения не отмечалось.

Заключение. Данная группа пациентов имеет относи-

тельно благоприятное течение РС, отмечается хорошая пе-

реносимость препаратов ПИТРС. Остается актуальным во-

прос об необходимости продолжения или отмене ПИТРС 

в данной возрастной группе пациентов с РС.

* * *

ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЕ НОВООБРАЗОВАНИЕ 
У ПАЦИЕНТОВ С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ: 
ВЫБОР ТАКТИКИ ЛЕЧЕНИЯ

© В.Ю. Лиждвой, С.В. Котов

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Владимирского» Минздрава 
МО, Москва, Россия

 Возможно сочетание РС и злокачественного новооб-

разования (ЗНО) у одного пациента и перед ним встает во-

прос об необходимости корректировки патогенетической 

терапии РС. Согласно инструкциям по медицинскому при-

менению лекарственных препаратов, ПИТРС с умеренной 

активностью возможно продолжить у пациента с выявлен-

ным ЗНО, в то время как высокоактивные ПИТРС проти-

вопоказаны при активном онкопроцессе. Также необходи-

мо учитывать сопутствующее лечение, назначенное онко-

логом и целесообразность совместной терапии.

Клинический пример. Пациентка Д, 56 лет, болеет РС 

с ремиттирующим высокоактивным течением  на протя-

жении 22-х лет, имеет умеренно выраженный невроло-

гический дефицит (шкала EDSS 3,0 балла). ПИТРС 1 ли-

нии получала с 3-го года заболевания (интерферон бета 1б 

250 мкг, затем глатирамера ацетат 20 мг). С 2023 г. в свя-

зи с сохраняющейся активностью демиелинизирующего 

процесса назначен ПИТРС 2 линии (окрелизумаб 600 мг). 

В октябре 2024 г. был диагносцирован рак молочной желе-

зы cT3N1aM0G2, по поводу которого назначено противо-

опухолевое гормональное средство, селективный нестеро-

идный ингибитор ароматазы анастрозол 1 мг с последую-

щим рассмотрением возможности хирургического лечения 

при положительной динамике. Неврологом центра РС ре-

комендована отмена ПИТРС 2-й линии и назначение те-

рифлуномида 14 мг (от инъекционных ПИТРС пациентка 

категорически отказалась в связи с плохой переносимостью 

в анамнезе) с возможной отменой терапии в случае назна-

чения цитостатиков.

Вывод. Выбор тактики ведения пациентов с РС при вы-

явленном активном ЗНО является сложной задачей,  которая 

решается совместно с онкологом и обязательно пересмат-

ривается при изменении состояния пациента.

* * *
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РОЛЬ 5-HT2B-РЕЦЕПТОРОВ СЕРОТОНИНА 
В МОДУЛИРУЮЩЕМ ВЛИЯНИИ ФЛУОКСЕТИНА 
НА ИММУНОПАТОГЕНЕЗ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА

© А.В. Лопатина1, 2, Н.Е. Муругина3, В.В. Муругин, 
М.В. Пащенков3, М.В. Мельников1—3

1ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА 
России, Москва, Россия;
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России (Пироговский Университет), Москва, Россия;
3ФГБУ «Государственный научный центр «Институт 
иммунологии» ФМБА России, Москва, Россия

Установлено, что селективный ингибитор обратно-

го захвата серотонина флуоксетин обладает противовос-

палительным эффектом при экспериментальном аутоим-

мунном энцефаломиелите (ЭАЭ) и при рассеянном скле-

розе (РС).

Цель исследования. Изучить роль 5-HT
2B

-рецепторов се-

ротонина (5-HT
2B

R) в модулирующем влиянии флуоксетина 

на индуцируемый макрофагами (МФ) Th17-иммунный от-

вет, который играет важную патогенетическую роль при РС.

Материал и методы. Обследовано 26 больных ремит-

тирующим (РРС) и 25 здоровых доноров. Оценивали вли-

яние флуоксетина на продукцию стимулированными МФ 

интерлейкина-6 (ИЛ-6) и ИЛ-1β, а также на уровень экс-

прессии в МФ мРНК этих цитокинов. Кроме того, изу-

чали влияние флуоксетина на способность МФ индуци-

ровать продукцию ИЛ-17 и ИФН-γ аутологичными CD4+ 

клетками больных РС и здоровых доноров. Также иссле-

довали участие 5-HT
2B

R в модулирующем влиянии флуок-

сетина на МФ, а также собственно участие 5-HT
2B

R в мо-

дуляции функций МФ.

Результаты. Продукция цитокинов МФ, а также CD4+ 

T-клетками была сопоставима между группами. Флуоксе-

тин подавлял продукцию ИЛ-6 и ИЛ-1β, а также экспрес-

сию мРНК цитокинов в МФ в обеих группах. Кроме того, 

флуоксетин снижал способность МФ индуцировать про-

дукцию ИЛ-17 и ИФН-γ CD4+ Т-клетками в обеих группах. 

Этот эффект блокировался антагонистом или моноклональ-

ным антителом к 5-HT
2B

R. При этом собственно блокада 

5-HT
2B

R на МФ (без флуоксетина) не влияла на функции 

МФ ни в одной из групп, тогда как активация 5-HT
2B

R по-

давляла продукцию цитокинов МФ, а также способность 

МФ активировать CD4+ T-клетки.

Заключение. Флуоксетин оказывает противовоспали-

тельный эффект на функции МФ при РС путем воздей-

ствия на 5-HT
2B

R, что позволяет исследовать флуоксетин 

в качестве добавочной патогенетической терапии РРС, 

а 5-HT
2B

R в качестве потенциальной дополнительной те-

рапевтической мишени.

* * *

КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА МИАСТЕНИИ В АЛТАЙСКОМ КРАЕ

© Е.А. Лунева1, К.В. Лунев2, И.В. Смагина2

1ООО «ПРОФИМЕД», Сибирский медицинский центр, Барнаул, 
Россия;
2ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Барнаул, Россия

Миастения gravis (МГ) — иммуноопосредованное забо-

левание, в основе которого лежит снижение функциональ-

ной активности никотиновых ацетилхолиновых рецепторов 

(АХР) скелетных мышц и структурное изменение концевой 

пластинки синапса вследствие воздействия различных ау-

тоантител. На территории Алтайского края ранее не про-

водилось эпидемиологических исследований миастении.

Цель исследования. Провести анализ эпидемиологи-

ческих и клинических характеристик миастении в Алтай-

ском крае.

Материал. В исследовании приняли участие 122 па-

циента с верифицированным диагнозом миастения гра-

вис, проживающие на территории Алтайского края (АК).

Результаты. Исследуемая группа пациентов составля-

ет 14—28% от предполагаемого числа больных МГ в АК. 

В целом в группе преобладают пациенты с поздним дебю-

том заболевания (71 человек против 51). Выявлено преоб-

ладание женщин в группе с ранним началом заболевания, 

тогда как в группе с поздним дебютом соотношение муж-

чин и женщин выравнивается. Особенностью клиническо-

го течения МГ в АК можно считать выявление двух пиков 

возраста дебюта заболевания у женщин, чего не наблюда-

лось в группе мужчин. В исследуемой группе чаще встре-

чалась генерализованная форма (88,5% миастении, дебют 

заболевания у большинства пациентов начинался со сла-

бости наружных мышц глаз (61%). У большинства пациен-

тов миастения ассоциировалась с антителами к рецептору 

ацетилхолина (91%), но отмечались и серонегативные слу-

чаи. Установлена более редкая частота выявления патоло-

гии тимуса. Проведен анализ факторов, предшествовавших 

дебюту миастении, среди которых самым частым являлись: 

принесенный острый стресс (30%) и вирусные инфекции 

(18%). Описанные клинико-эпидемиологические особен-

ности миастении в Алтайском крае являются научной ба-

зой для дальнейшего изучения, позволят уточнить регио-

нальные особенности факторов риска развития и течения 

заболевания и послужат научной базой для организации 

специализированной помощи в регионе.

* * *

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
И НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ ПРИ РАССЕЯННОМ 
СКЛЕРОЗЕ

© В.А. Малько, Г.Н. Бисага, Т.В. Щукина, А.М. Малкова, 
А.Ю. Дадацкий, Е.А. Садовничук, Лепехина А.С., 
М.В. Лукин, Н.В. Дрягина, А.Ю. Ефимцев

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, 
Россия

У пациентов с ремиттирующим течением рассеянного 

склероза (РРС) важно определение объективных маркеров 

перехода во вторично-прогрессирующее течение (ВПРС), 

поэтому целью исследования было создание прогностиче-

ской модели на основе интеграции клинических данных, 

оптической когерентной томографии (ОКТ), магнитно-

резонансной морфометрии (МР-морфометрии) и лабора-

торных маркеров.

Материал и методы. В исследование включено 100 па-

циентов с РС: 80 с РРС, 20 с прогрессирующим РС (ПРС) 
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(из них 8 с ППРС и 12 с ВПРС). У всех пациентов выпол-

нена ОКТ (аппарат TOPCON 3D-OCT 2000) и методом им-

муноферментного анализа (ИФА) в сыворотке крови оце-

нен уровень лабораторных маркеров: легких цепей нейро-

филаментов (NFL), фосфориллированных тяжелых цепей 

(pNFH), глиального фибриллярного кислого протеина 

(GFAP). МР-морфометрия выполнена на 3.0 Тл аппарате 

(последовательности T2 blade, T2 tirm, MPRAGE), анализ 

в VolBrain проведен 93 пациентам из 100. Модель разрабо-

тана на основе машинного обучения (XGBoost, SMOTE, 

нейронные сети).

Результаты. Можно предпол ожить прогрессирование 

РС при объеме подмозолистого поля менее 0,208% с чув-

ствительностью 64,71% и специфичностью 75,0% (ДИ 

64,22—83,37%), при объеме серого вещества менее 52,38% 

с чувствительностью 77,63% и специфичностью 64,71% (ДИ 

41,30—82,69%). У пациентов с ПРС выявлена более выра-

женная дегенерация макулярной и перипапиллярной об-

ласти сетчатки в нижних квадрантах (p=0,04). Чувствитель-

ность и специфичность лабораторных маркеров в сыворот-

ке крови оказались недостаточными, отмечалась тенденция 

к повышению GFAP при ПРС (3,36 vs 1,6 нг/мл, p=0,08). 

Точность модели достигает 100% при использовании ком-

бинаций МР-морфометрии и клинических данных (ROC 

AUC 1, accuracy 1) и ОКТ и клинических данных (ROC 

AUC 1, accuracy 1). Протестировать модель можно на сай-

те http://sclerosispro.tilda.ws

Заключение. Прогностическая модель на основе ма-

шинного обучения с использованием клинических дан-

ных ОКТ позволяет с высокой точностью оценивать риск 

прогрессирования у пациентов с РС, оптимизируя затра-

ты на диагностику.

Источник финансирования: грант РНФ No 23-25-00419.

* * *

ПРОБЛЕМА РЕБАУНД-ЭФФЕКТА ПРИ СМЕНЕ ПИТРС 
У ДЕТЕЙ

© М.О. Мосина, О.В. Быкова, Т.Т. Батышева

ГБУЗ «Научно-практический центр детской психоневрологии 
Департамента здравоохранения г. Москвы», Москва, Россия

Ребаунд-эффект после отмены иммуномодулирующей 

терапии у детей с рассеянным склерозом (РС) представля-

ет собой серьезную проблему в педиатрической практике. 

Для минимизации риска развития ребаунд-эффекта необ-

ходимо соблюдать стратегию, включающую постепенную 

отмену препарата, МРТ-мониторинг и готовность к прове-

дению «мостовой» терапии. У детей этот эффект особенно 

заметен при отмене финголимода (препарата, воздейству-

ющего на S1P-рецепторы) и требует специализированных 

мер профилактики и лечения. Патогенез ребаунд-эффекта, 

возникающего после прекращения приема финголимода, 

связан с резкой отменой препарата, что приводит к массив-

ному высвобождению лимфоцитов из лимфатических узлов 

и, как следствие, к значительному усилению аутоиммунной 

агрессии против центральной нервной системы (ЦНС). Со-

гласно данным клинического исследования PARADIGMS 

Extension study (2023), проведенного на 107 детях, частота 

ребаунд-эффекта варьирует от 15 до 30%. Клинически ре-

баунд-эффект проявляется  обострением  неврологических 

симптомов и появлением новых активных очагов на МРТ. 

Анализ ЦСЖ: плеоцитоз и олигоклональные полосы IgG. 

Критерии ребаунда включают ухудшение состояния в тече-

ние полугода после прекращения приема препарата, выяв-

ление новых очагов на МРТ и отсутствие других провоци-

рующих факторов, таких как инфекции. Для профилактики 

и лечения ребаунд-эффекта применяются: A. Постепен-

ное прекращение приема финголимода: снижение дозы 

до 0,5 мг, затем до 0,25 мг в сутки в течение 2—4 недель, 

после чего препарат полностью отменяется. Во время от-

мены проводится мониторинг, включающий МРТ на 4-й 

и 12-й неделях, еженедельные клинические осмотры в те-

чение 1—2 мес., а также контроль уровня лимфоцитов и пе-

ченочных ферментов до их нормализации. B. «Мостовая» 

терапия: при первых признаках реактивации применяется 

пульс-терапия метилпреднизолоном (1 г/сут внутривенно 

в течение 3—5 дней) и ранний переход на альтернативную 

терапию, например, окрелизумаб (начало через 8—12 не-

дель) или натализумаб (при JCV-отрицательном статусе). 

C. Экспериментальные подходы: рассматривается возмож-

ность применения краткого курса ритуксимаба для пода-

вления активности B-клеток. Прогноз без лечения неблаго-

приятный: риск стойкой инвалидизации (увеличение EDSS 

на ≥2 балла у 40% детей). Своевременное лечение позволя-

ет стабилизировать состояние у 85% пациентов в течение 

6 мес. Ключевыми предикторами неблагоприятного исхода 

являются появление 10 и более новых очагов на МРТ и на-

личие стволовых нарушений в начале ребаунда.

Заключение. Ребаунд-эффект после отмены финголи-

мода представляет собой серьезную проблему в педиатри-

ческой практике РС.

* * *

АНАЛИЗ ДАННЫХ РЕГИСТРА ПАЦИЕНТОВ 
ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ 
В МОСКОВСКОЙ ОБЛАСТИ ПО СОСТОЯНИЮ 
НА ДЕКАБРЬ 2024 ГОДА

© Е.В. Мухина, М.В. Пантелеева

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Владимирского» МЗ МО, 
Москва, Россия

Рассеянный склероз диагностируется не менее чем 

у 30 тыс. детей в возрасте до 18 лет, что составляет около 

1,5% от общего числа пациентов с РС. Однако точное ко-

личество детей с РС сложно определить из-за их перехода 

во взрослую возрастную группу. Подсчет количества детей 

с РС затруднителен, так как дети становятся взрослыми, 

что нередко приводит к путанице в статистических данных.

Цель исследования. Изучить распространенность и те-

рапию РС в детской популяции Московской области.

Материал и методы. Проведено обследование 30 паци-

ентов в возрасте от 7 до 17 лет с диагнозом РС, проживаю-

щих в Московской области. Методы исследования вклю-

чали сбор анамнестических данных, оценку неврологиче-

ского статуса, нейровизуализацию и лабораторные методы 

диагностики.

Результаты. Среди пациентов с РС 21 человек (70,0%) — 

девочки в возрасте от 8 до 17 лет. Средний возраст дебю-
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та заболевания у них составляет 12,6 года, а средний стаж 

болезни — 2,8 года. Еще 9 человек (30,0%) — мальчики 

в возрасте от 14 до 17 лет. Средний возраст дебюта у них — 

14,9 года, а средний стаж болезни — 1,6 года. Заболевае-

мость РС в Московской области составляет 1,70 на 100 тыс. 

детского населения или 0,34 на 100 тыс. населения региона. 

Согласно регистру пациентов детского возраста Москов-

ской области с РС, препараты, изменяющие течение рас-

сеянного склероза, назначаются следующим образом: ин-

терферон бета-1а — 70,0% (21 чел.); финголимод — 10,0% 

(3 чел.); моноклональные антитела — 13,3% (4 чел.); гла-

тирамера ацетат — 6,7% (2 чел.).

* * *

АНАЛИЗ СТРУКТУРЫ И ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКИ ДЕМИЕЛИНИЗИРУЮЩИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
В ДЕТСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ МОСКОВСКОЙ ОБЛАСТИ 
В ПЕРИОД С 2016 ПО 2024 Г.

© Е.В. Мухина, М.В. Пантелеева

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Владимирского» МЗ МО, 
Москва, Россия

Частота ДЗ ЦНС среди детей и подростков варьиру-

ет в диапазоне от 0,6 до 1,66 случаев на 100 тыс. детско-

го населения ежегодно. Возрастает число редких форм ДЗ 

ЦНС, что требует проведения высокоспециализирован-

ной диагностики и применения современных методов ве-

рификации.

Цель исследования. Изучить структуру ДЗ ЦНС и диф-

ференциальную диагностику в детской популяции Москов-

ской области в период с 2016 по 2024 г.

Материал и методы. В период с 2016 по 2024 г. прове-

дено обследование 164 пациентов детского возраста с на-

правительным диагнозом ДЗ ЦНС. Методы исследования 

включали тщательный сбор анамнестических данных, оцен-

ку неврологического статуса, нейровизуализацию и лабо-

раторные методы диагностики.

Результаты. В результате проведенного комплексного об-

следования пациенты были разделены на 2 группы. В 1 груп-

пу вошло 49 пациентов с неподтвержденным ДЗ ЦНС; 2 груп-

па — 115 пациентов с подтвержденным ДЗ ЦНС. В 1 груп-

пе, по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 

головного мозга, преобладали следующие заболевания: по-

следствия перинатального поражения с очагами изменен-

ной плотности вещества головного мозга, соответствующие 

постгипоксическим изменениям 77,6% (38 чел.), следствия 

перенесенного инфекционного процесса — 10,2% (5 чел.), 

редкие генетические заболевания — 6,1% (3 чел.), новообра-

зования — 6,1% (3 чел.). Во 2 группе были верифицированы 

следующие нозологии: РС — 85,2% (98 чел.), ретробульбар-

ный неврит — 7,0% (8 чел.), расстройства спектра нейрооп-

тикомиелита — 2,6% (3 чел.), MOG-IgG-ассоциированный 

энцефаломиелит — 2,6% (3 чел.), ОРЭМ -2,6% (3 чел.).

Заключение. Несмотря на разнообразие состояний, 

сходных по клинической картине, использование совре-

менных диагностических подходов позволило не только 

исключить эти заболевания из общей группы, но и опреде-

лить нозологические единицы среди выявленных ДЗ ЦНС, 

что приводит к своевременному назначению патогенети-

ческой терапии в зависимости от верифицированной но-

зологической формы.

* * *

СТРУКТУРНЫЙ АНАЛИЗ ДАННЫХ РЕГИСТРА 
ПАЦИЕНТОВ С ДЕМИЕЛИНИЗИРУЮЩИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЫ В ДЕТСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ МОСКОВСКОЙ 
ОБЛАСТИ ПО СОСТОЯНИЮ НА ДЕКАБРЬ 2024 ГОДА

© Е.В. Мухина, М.В. Пантелеева

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Владимирского» МЗ МО, 
Москва, Россия

Цель исследования. Изучить распространенность 

и структуру ДЗ ЦНС в детской популяции Московской 

области.

Материал и методы. Проведено обследование 53 паци-

ентов в возрасте от 7 до 17 лет с диагнозом демиелинизиру-

ющее заболевание ЦНС, проживающих в Московской обла-

сти. Методы исследования включали сбор анамнестических 

данных, оценку неврологического статуса, нейровизуали-

зацию и лабораторные методы диагностики.

Результаты. На декабрь 2024 г. в Московской области за-

регистрировано 53 случая демиелинизирующих заболеваний 

центральной нервной системы (ЦНС) у детей. Из них 75,5% 

составляют девочки в возрасте от 7 до 17 лет, а 24,5% — маль-

чики в возрасте от 14 до 17 лет. Эпидемиологические данные 

свидетельствуют о том, что заболеваемость этой патологией 

среди детского населения составляет 3,0 случая на 100 тыс. 

детей, что эквивалентно 0,6 случая на 100 тыс. жителей Мо-

сковской области. Большинство пациентов, представленных 

в исследовании, — это дети с диагнозом «рассеянный скле-

роз», их всего 30 человек (56,6%). У трех пациентов (5,7%) 

диагностирован MOG-IgG-ассоциированный энцефаломи-

елит. Остальные 20 детей (37,7%) находятся на этапе диф-

ференциальной диагностики.

Заключение. Основываясь на данных, полученных в хо-

де исследования, можно сделать вывод, что распростра-

ненность демиелинизирующих заболеваний центральной 

нервной системы в Московской области составляет 3,0 

на 100 тыс. детского населения и 0,6 на 100 тыс. населе-

ния Московской области в целом по состоянию на декабрь 

2024 г. Среди этих заболеваний лидирующую позицию за-

нимает РС, что составляет 56,6% из всех случаев ДЗ ЦНС 

в детской популяции Московской области.

* * *

АУТОИММУННЫЕ ЭНЦЕФАЛИТЫ: 
ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ, ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ 
И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ И ИХ ВЛИЯНИЕ 
НА ИСХОД

© Ш.Р. Набиев, С.А. Джуккаева

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава 
России, (Сеченовский Университет), Москва, Россия
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Выявляемость аутоиммунных энцефалитов (АЭ) в на-

стоящее время растет во всем мире. АЭ могут быть ассо-

циированы с аутоантителами к различным нейрональным 

и глиальным антигенам.

Цель исследования. Оценить влияние аутоантител, ас-

социированных аутоиммунных заболеваний (АИЗ) и тера-

певтических подходов на исходы АЭ.

Материал и методы. Обследованы 18 пациентов с диаг-

нозом АЭ, из них 13 женщин (72,2%), 5 мужчин (27,8%). 

Всем пациентам выполнялось исследование сыворотки 

крови на антинейрональные антитела к внутриклеточ-

ным антигенам (сыворотка крови) и антитела к поверх-

ностным нейрональным антигенам (сыворотка и церебро-

спинальная жидкость). Также всем пациентам выполня-

лись КТ органов грудной, брюшной полости и полости 

малого таза с контрастным усилением для исключения 

новообразований.

Результаты. Средний возраст обследованных на момент 

госпитализации составил 45 лет. Медиана наблюдения со-

ставила 1,5 года. У 4 пациентов (22,2%) выявлены антите-

ла к GAD65, у 3 пациентов (16,7%) — антитела к NMDA-

рецептору. По одному выявленному случаю было со сле-

дующими антителами: GFAP, CV2/CRMP5, Ma2, AMPA, 

тиреопероксидаза (случай энцефалопатии Хашимото). Еще 

в одном случае были обнаружены антитела к двум антиге-

нам: NMDA и GABA/b-рецепторам. Пять случаев (27,8%) 

были серонегативными. Пять случаев АЭ (27,8%) были 

ассоциированы с новообразованиями: лимфома Ходжки-

на (Ma2), тимома (CV2/CRMP5), тератома средостения 

(AMPA), рак молочной железы (серонегативный АЭ), мел-

коклеточный рак легкого (серонегативный АЭ). У 8 паци-

ентов (44,4%) встречались другие АИЗ: 7 пациентов с ауто-

иммунным тиреоидитом, 1 пациентка с сахарным диабетом 

1 типа. Семнадцать пациентов (94,4%) получили иммуноте-

рапию, из них 15 (83,3%) получили 2 линии иммунотерапии 

АЭ. При раннем начале иммунотерапии (<1 мес. от дебюта) 

медиана по шкале Рэнкин (ШР) составила 1 балл, при позд-

нем (>1 мес.) — 2 балла. Медиана по ШР у пациентов с но-

вообразованиями составила 3 балла, у пациентов с други-

ми АИЗ — 1,5, у пациентов без этих ассоциаций — 1 балл.

Заключение. При АЭ опухоли и, в меньшей степени, 

сопутствующие АИЗ ассоциированы с худшими исходами. 

Ранняя комбинированная иммунотерапия ассоциирована 

с улучшением прогноза при этих заболеваниях.

* * *

ПРИМЕНЕНИЕ САТРАЛИЗУМАБА У ПАЦИЕНТОВ 
С ЗСОНМ. (ОПЫТ МОСКОВСКОЙ ОБЛАСТИ)

© Е.С. Новикова, С.В. Котов, А.С. Котов

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Владимирского» МЗ МО, 
Москва, Россия

Цель исследования.  Оценить эффективность и безо-

пасность применения сатрализумаба у взрослых пациентов 

с заболеваниями спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) 

в Московской области.

Материал. В исследование, носившее проспективный 

характер, включено 10 пациентов с ЗСОНМ с наличием ан-

тител к аквапорину-4 (9 женщин и 1 мужчина) в  возрасте 

от 32 лет до 61 года, получавших терапию сатрализумабом 

в 2022—2025 гг.

Результаты и обсуждение. Средний возраст паци-

ентов, получающих терапию сатрализумабом, соста-

вил 46,5±10,2 года (при среднем возрасте начала забо-

левания 39,5±12,3 года), средняя длительность терапии 

12,3±10,1 мес. Медиана EDSS 4,0[2,5; 6,3] балла. Пять па-

циентов из группы были терапевтически наивными, 2 па-

циента переведены на лечение ингибитором интерлейки-

на-6 (ИЛ-6) из-за недостаточной эффективности пред-

шествующей терапии ритуксимабом, у 1 пациента смена 

препарата вследствие нежелательных явлений на фоне при-

ема азатиоприна и еще 2 пациента переведены по причине 

невозможности дальнейшего получения анти-B-клеточной 

терапии. На фоне лечения ингибитором ИЛ-6 у 7 пациен-

тов сохранялась стойкая ремиссия заболевания. Обостре-

ние зафиксировано у 3 человек, при этом все эпизоды раз-

вились до достижения полного эффекта действия препа-

рата (через 3 и 4 мес. после начала терапии) и не привели 

к увеличению балла EDSS. Также отмечен ряд нежелатель-

ных явлений (НЯ) у 4 из 10 пациентов: гематологические 

нарушения (нейтропения, тромбоцитопения), повышение 

уровня печеночных ферментов и абдоминальный болевой 

синдром. Большинство НЯ были легкой или умеренной 

степени тяжести, однократно зафиксирована нейтропения 

4 степени, которая носила транзиторный характер и не бы-

ла подтверждена при повторном исследовании, ни одно 

НЯ не потребовало приостановления или отмены терапии.

Заключение. Полученные данные демонстрируют пер-

спективность применения сатрализумаба в терапии ЗСОНМ 

у взрослых пациентов, но при обязательном динамическом 

контроле возможного развития нежелательных явлений.

* * *

ОСОБЕННОСТИ ПЕРЕКЛЮЧЕНИЯ ПИТРС 
У ПАЦИЕНТОВ С ВЫСОКОАКТИВНЫМ РАССЕЯННЫМ 
СКЛЕРОЗОМ: НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ

© О.В. Переверзева, А.Г. Буняк, Чернуха Т.Н., 
О.В. Линник, Н.В. Маковская, Р.И. Мельников, 
Т.Г. Мурашкевич, Г.И. Наумова, О.Г. Устинова

Республиканский научно-практический центр неврологии 
и нейрохирургии, Минск, Республика Беларусь

Особенности течения заболевания у пациентов с высо-

коактивным рассеянным склерозом (ВАРС) и частое несо-

блюдения критериев NEDA-3 на терапии, определяют не-

обходимость переключения на другие высокоэффектив-

ные препараты, изменяющие течение рассеянного склероза 

(ПИТРС). С 2023 г. в Республике Беларусь появилась воз-

можность назначения пациентам с ВАРС препарата кла-

дрибин в качестве терапии иммунореконституции.

Цель исследования. Проанализировать особенности пе-

реключения с ПИТРС второй линии на препарат кладри-

бин у пациентов с ВАРС в Республике Беларусь.

Материал. В открытое проспективное наблюдательное 

исследование включено 33 пациента с РС, которым был 

назначен препарат кладрибин. Все пациенты были жен-

ского пола, в возрасте 27,0 [95% ДИ 25,0; 30,0] лет, с дли-

тельностью заболевания 8,0 [95% ДИ 6,2; 10,9] лет, с EDSS 

1,5 [95% ДИ 1,5; 2,4] балла на момент инициации терапии. 
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Среди  пациенток, включенных в исследование, 4 паци-

ентки (12,1%) были наивными, 29 пациенток (87,9%) ра-

нее получали другие ПИТРС (интерферон бета-1a, глати-

рамера ацетат, интерферон бета-1b, финголимод, офатуму-

маб). 10 пациенток к настоящему времени прошли полный 

курс лечения.

Результаты и обсуждение. У 9 пациенток предшеству-

ющим ПИТРС был препарат финголимод. При этом после 

инициации терапии кладрибином клинические обострения 

развились только у трех (9,0%) пациенток из 9: у двух по од-

ному обострению спустя 1 мес. после инициации терапии, 

у 1 пациентки — 2 обострения (одно спустя 1 мес., второе 

спустя 2 мес. от начала терапии кладрибином). Все 3 паци-

ентки были переключены с терапии препаратом финголи-

мод ввиду следующих причин: несоблюдения критериев 

эффективности и безопасности, а также планирования бе-

ременности в ближайшие 2 года. Обострения заболевания 

на фоне терапии кладрибином купировались назначением 

пульс-терапии глюкокортикостероидами. У одной из паци-

енток во время терапии кладрибином и после завершения 

курса лечения сохраняется стойкая радиологическая ак-

тивность в виде наличия очагов накопления контрастного 

вещества, что требует дальнейшего наблюдения и вероят-

ного рассмотрения вопроса о смене ПИТРС.

Заключение. Клинические обострения заболевания, 

в особенности развившиеся в течение трех месяцев первого 

года терапии кладрибином, могут быть следствием непол-

ного иммунологического эффекта препарата в начале лече-

ния. Согласно существующим рекомендациям, возможно 

назначение краткосрочной терапии системными кортико-

стероидами. Зафиксированные обострения во время прово-

димой терапии у пациенток исследуемой группы, вероятно, 

можно объяснить развитием ребаунд-феномена, наблюда-

емого в случае отмены препарата финголимод, что требует 

разработки дополнительной стратегии переключения на те-

рапию кладрибином для минимизации рисков обострений.

* * *

ИЗУЧЕНИЕ ОСОБЕННОСТЕЙ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ 
СЕРДЕЧНОГО РИТМА У БОЛЬНЫХ С АТАКОЙ 
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА

© О.В. Полянская, Е.Т. Мустафаева

ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский 
университет им. Н.Н. Бурденко» Минздрава России, Воронеж, 
Россия

Цель исследования. Изучить особенности регуляции 

функций вегетативной нервной системы у больных с РС пу-

тем оценки вариабельности сердечного ритма (ВСР), в т.ч. 

в зависимости от типа течения заболевания.

Материал и методы. Обследовано 35 пациентов с РС в воз-

расте от 19 до 51 года, госпитализированных по поводу атаки 

РС; 21 пациент с ремиттирующим типом течения (РРС), 4 — 

со вторично-прогредиентным (ВПРС). Мужчин — 3, жен-

щин — 32, медиана возраста — 35 лет, 25-й и 75-й перценти-

ли — 6 и 45 лет соответственно. Для контроля обследовано 

17 здоровых лиц в возрасте от 18 до 35 лет. Для оценки ВСР 

проводилась регистрация 5-минутных записей ЭКГ в покое 

прибором ВНС-Микро в соответствии с международными 

стандартами. Изучались показатели: SDNN, RMSSD, pNN50, 

TP, VLF%, LF%, HF%, LF/HF, SI. Далее указаны только ста-

тистически значимые различия, p<0,05.

Результаты и обсуждение. Молодые пациенты до 35 лет 

с обострением РС (18 человек) отличаются от здоровых 

лиц до 35 лет сниженными показателями ВСР: медиана 

и 25-й и 75-й перцентили для SDNN (мощность всех веге-

тативных влияний) составили 46 мс (26; 56) для РС и 68 мс 

(57; 94) для здоровых; RMSSD (активность парасимпати-

ческого звена) 29 мс (20; 38) и 59 мс (44; 91) соответствен-

но; pNN50 (соотношение активности парасимпатического 

и симпатического звеньев) 6% (1,2; 15,6) и 30,3% (22,6; 60,5); 

ТР (мощность нейрогуморальных влияний) 2400 мс2 (863; 

3192) и 6309 мс2 (3685; 8888); SI (степень преобладания 

центральных механизмов регуляции над автономными) 

120 (75; 225) и 49 (23,6; 60,5). Для пациентов сРС характер-

но снижение ВСР: pNN50% у пациентов с РРС составил 

1,65 (0,5; 15,3), с ВПРС — 0 (0; 0,43), HF% (уровень актив-

ности парасимпатического звена) 17,3% (9,3; 29,5) против 

7,8% (3,5; 8,8), LF/HF (симпатовагальный баланс) 1,9 (1,0; 

3,2) и 4,4 (3,8; 4,7) соответственно.

Заключение. Пациенты с обострением РС характеризу-

ются низким уровнем ВСР в целом, особенно парасимпа-

тического звена, по сравнению со здоровыми. У пациентов 

с РРС более сохранны и сбалансированы механизмы веге-

тативной регуляции по сравнению с пациентами с ВПРС, 

для которых характерна выраженная симпатикотония.

* * *

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ОСТРОГО 
РАССЕЯННОГО ЭНЦЕФАЛОМИЕЛИТА

© Г.И. Садекова1, 2, М.С. Козин2, 3, О.Г. Кулакова2, 3, 
А.Н. Бойко1, 2

1ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА 
России, Москва;
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России (Пироговский Университет), Москва, Россия;
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, 
Россия

Острый рассеянный энцефаломиелит (ОРЭМ) — ред-

кое аутоиммунное демиелинизирующее заболевание цен-

тральной нервной системы (ЦНС), характеризующее-

ся обширным воспалением головного и спинного мозга, 

клинически проявляющееся мультифокальными невро-

логическими симптомами, и сопровождающееся мульти-

фокальной демиелинизацией с поражением белого веще-

ства. Показано участие аллелей главного комплекса ги-

стосовместимости (HLA) у пациентов с воспалительными 

демиелинизирующими заболеваниями (ВДЗ) ЦНС. Обна-

ружено, что аллели HLA-DRB1*15:01/*16:02 определялись 

только у пациентов с ОРЭМ, что клинически классифи-

цировано как фактор риска развития РС в последующем. 

Транскриптомные исследования применительно к ОРЭМ 

показали, что в мононуклеарных клетках пациентов с де-

миелинизирующим заболеванием ЦНС, ассоциированным 

с антителами к миелин-олигодендроцитарному гликопро-

теину (МОГ-ассоциированным демиелинизирующим за-

болеванием), экспрессия HLA-DRA была значительно ни-

же по сравнению со здоровыми контролями, и снижение 
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уровня экспрессии HLA-DRA коррелировало с монофаз-

ным течением заболевания и увеличением объема мозга.

Вывод. Данные, полученные в ходе проведенных иссле-

дований, свидетельствуют о перспективности дальнейшего 

изучения экспрессии генов при ОРЭМ, при условии анали-

за гомогенной выборки больных и желательно с использо-

ванием методов полнотранскрипномного профилирования, 

без ограничений, налагаемых подходом «ген-кандидат».

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ, 
грант №25-25-00250, https://rscf.ru/project/25-25-00250/.

* * *

КОМПЛЕКСНАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С ПРОГРЕССИРУЮЩИМ РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ: 
ОЦЕНКА И СОХРАНЕНИЕ РЕАБИЛИТАЦИОННОГО 
ПОТЕНЦИАЛА

© С.А. Сиверцева, К.С. Анфилофьева

Тюменский областной Центр аутоиммунных заболеваний 
нервной системы, Тюмень, Россия

Современный подход к лечению РС предполагает со-

четание медикаментозной терапии с инновационными ре-

абилитационными технологиями, включая этапные, дис-

танционные и домашние программы. Важным оценочным 

критерием служит «реабилитационный потенциал» — про-

гнозируемый уровень восстановления функций с учетом 

патогенеза заболевания и индивидуальных компенсатор-

ных возможностей пациента.

Цель исследования. Оценить динамику восстановле-

ния функциональных возможностей (реабилитационный 

потенциал) у пациентов с прогрессирующим течением РС 

при применении комплексной многоэтапной реабилита-

ционной программы.

Материал и методы. Исследование представляет собой 

одноцентровое клиническое рандомизированное наблю-

дение. Пациенты основной группы (n=60) получали трех-

этапную реабилитацию — стационарную (10 дней), телере-

абилитацию (10 занятий) и домашнюю реабилитацию под 

контролем врача. Пациенты контрольной группы (n=60) по-

лучали стандартную терапию. Пациенты были осмотрены 

3 раза — в начале исследования, через 12 и 24 недели соот-

ветственно. Кроме стандартного неврологического осмо-

тра и оценки по шкале EDSS, были использованы следую-

щие шкалы: Berg Balance Scale, T25-FW, тест 6-минутной 

ходьбы, опросник Бека, CCRS, шкала Бартел, шкала Рэн-

кина, шкала Ривермида.

Результаты. Была проведена комплексная оценка ре-

абилитационного потенциала у пациентов с прогрессиру-

ющими формами РС после многоэтапной реабилитации. 

Разработаны практические рекомендации по сохранению 

реабилитационного потенциала у пациентов с прогресси-

рующим РС.

Заключение. Применение непрерывной реабилитаци-

онной программы показывает комплексный эффект, вклю-

чающий замедление прогрессирования заболевания, сохра-

нение восстановительного потенциала и повышение при-

верженности пациентов к реабилитационному процессу.

* * *

ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ РИСКИ ПРИ ТЕРАПИИ 
ПРЕПАРАТАМИ, ИЗМЕНЯЮЩИМИ ТЕЧЕНИЕ 
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА (ПИТРС)

© С.А. Сиверцева, А.В. Зотова, О.Ю. Новикова

Тюменский областной Центр аутоиммунных заболеваний 
нервной системы, Тюмень, Россия

В клинической практике ведения пациентов с РС 

на первый план выходит вопрос онкологической безопас-

ности длительной иммуномодулирующей терапии. Особую 

настороженность вызывает кумулятивный риск у пациен-

тов, получающих лечение в течение многих лет: по данным 

метаанализа, опубликованного в 2025г., каждый 25-й па-

циент (3,8%) сталкивается с онкологическим диагнозом. 

Примечательно, что профиль опухолей (рак груди, кож-

ные новообразования) соответствует известным паттернам 

иммуносупрессион-ассоциированного канцерогенеза. Эти 

наблюдения подчеркивают необходимость разработки пер-

сонализированных алгоритмов мониторинга для пациен-

тов, длительно получающих ПИТРС.

Цель исследования. Оценить частоту, спектр и возмож-

ные факторы риска развития онкологических заболеваний 

у пациентов с РС на фоне терапии ПИТРС с учетом дли-

тельности лечения и типа применяемых препаратов.

Материалы и результаты. Были проанализированы 

13 случаев развития онкологических заболеваний у паци-

ентов с РС. Среди группы исследуемых большая часть была 

женщины (9 чел.). Средний возраст на момент диагности-

ки онкологического заболевания составил 44,7±14,1 года. 

Подавляющее большинство (9 из 11) пациентов, получав-

ших ПИТРС, принимали препараты первой линии, тогда 

как оставшиеся двое — второй линии. Средняя длитель-

ность приема терапии ПИТРС составила 8,2 года (±4,7). 

Среди выявленных злокачественных новообразований пре-

обладали опухоли ЖКТ (n=3) и заболевания системы кро-

ви (n=2); также зарегистрированы единичные случаи рака 

молочной железы, меланомы, рака яичка и канцеромато-

за неуточненного происхождения. У двух пациентов с РС, 

не получавших терапию ПИТРС, был диагностирован рак 

щитовидной железы.

Заключение. Развитие онкологических заболеваний 

у пациентов с РС, получающих терапию ПИТРС, обуслов-

лено комплексом факторов, что требует проведения даль-

нейших исследований для разработки эффективных про-

филактических мер и персонализированных подходов к ле-

чению.

* * *

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ 
У ЛЮДЕЙ С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ 
НА ТРУДОВУЮ ЗАНЯТОСТЬ

© С.А. Сиверцева, А.В. Зотова

Тюменский областной Центр аутоиммунных заболеваний 
нервной системы, Тюмень, Россия

Выраженная инвалидизация при РС (EDSS ≥6,0) су-

щественно ограничивает трудовую деятельность, тогда как 

влияние умеренных функциональных нарушений (EDSS 

3,0—5,5) на профессиональную адаптацию изучено недо-
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статочно. Особый интерес представляют когнитивные дис-

функции, которые даже при сохранном неврологическом 

статусе могут значительно снижать трудоспособность. По-

казатели занятости среди пациентов с РС на 15—30% ни-

же, а уровень доходов существенно меньше по сравнению 

с общей популяцией. При изолированных когнитивных 

нарушениях (так называемый «когнитивный вариант РС») 

профессиональная дезадаптация может развиваться да-

же при отсутствии выраженных физических ограничений.

Цель исследования. Оценить влияние когнитивных 

нарушений на трудоустройство пациентов с РС с низким 

и средним уровнем инвалидизации (EDSS ≤6), с учетом со-

циально-демографических и клинических факторов.

Материал и методы. Проанализированы социально-де-

мографические факторы, которые могли оказать влияние 

на трудоустройство. Группа состола из 66 пациентов с до-

стоверным диагнозом РС, из них 36 женщин и 30 мужчин. 

Средний возраст составил 42,2 (±9,92) года. Средний балл 

по шкале EDSS 4,69 (±1,25) балла. Высшее образование бы-

ло у 40 человек (61%). На момент проведения опроса офи-

циальное трудоустройство имели лишь 27 человек (41,5%). 

При анализе результатов МОСА-теста статистически досто-

верных различий между группами работающих и не работа-

ющих пациентов не выявлено. Средний результат теста SD-

MT работающих пациентов составил 41,85 (±12,6) баллов, 

тогда как неработающих 40,68 (±10,14) баллов. Выявлен-

ные различия так же не достигали статической значимости.

Заключение. Несмотря на отсутствие значимых резуль-

татов в текущем исследовании, его проведение представ-

ляет собой важный шаг в понимании механизмов влияния 

РС на трудоспособность пациентов и разработке эффек-

тивных стратегий поддержки пациентов.

* * *

ДИНАМИКА НЕКОТОРЫХ ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА 
В ЛЕНИНГРАДСКОЙ ОБЛАСТИ (ЛО)

© Е.А. Скорнякова, Л.Г. Заславский

ГБУЗ «Ленинградская областная клиническая больница», 
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава 
России, Санкт-Петербург, Россия

Цель исследования. Изучение эпидемиологических ха-

рактеристик РС в Ленинградской области в динамике.

Материал и методы. Проанализировали и сравнили 

некоторые демографические показатели заболеваемости 

РС в ЛО за 2 периода по 15 лет с 1995—2009 гг. (1 группа) 

и в 2010 — 2023 гг. (2 группа). В исследование были вклю-

чены только больные, родившиеся в ЛО.

Результаты. В 1 группу вошло 653 больных (459 жен-

щин и 194 мужчин, соотношение ж/м — 2,4). Вторую груп-

пу составило 728 человек (478 женщин и 250 мужчин, соот-

ношение ж/м — 1,9). Т.о., заболеваемость во 2 группе уве-

личилась на 11,5%. В 1 группе заболевших младше 20 лет 

было 94 чел., во 2 — 60. В 1 группе в диапазоне 20—29 лет 

было 204, во 2 группе — 241 больной. В 30—39 лет заболело 

180 человек в 1 группе и 189 во 2-й. В 40—49 лет заболели 

132 в 1 группе и 147 — во 2-й. Заболевших в 50—59 лет было 

42 в 1 группе и 74 — во 2-й. В 60—69 лет в 1 группе  заболел 

только 1 пациент и гораздо больше — 17 во 2 группе. Если 

укрупнить группы — до и после 40 лет, то в 1 группе до 40 лет 

заболело 478, во второй примерно так же — 490. А вот по-

сле 40 лет в первой группе заболело 175, во второй группе 

на 36% больше — 238 человек. Обращает внимание и увели-

чение доли мужчин среди заболевших РС во второй группе.

Обсуждение. Число заболевших РС во второй груп-

пе увеличилось на 11,5%, а число жителей ЛО по офици-

альной статистике с 2002 по 2021 г. увеличилось на 17% 

с 1 669 000 до 2 001 000, что свидетельствует об отсутствии 

роста заболеваемости РС в ЛО. Увеличилось число забо-

левших после 40 лет в интервале с 2010 по 2023 г., что по-

казывает «старенние» дебюта РС. По мнению авторов сни-

женные уровни церебральной пластичности и факторов ро-

ста типичны для этой популяции и приводят к неполному 

восстановлению после демиелинизации и диффузной ак-

сональной дегенерации.

Заключение. Число заболевших РС в ЛО умеренно уве-

личивается, но не растет средняя заболеваемость. Растет 

и число заболевших в более поздний период, после 40 лет, 

а также увеличилась доля мужчин.

* * *

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА 
В ПОЗДНЕМ ВОЗРАСТЕ

© Н.Н. Спирин1, Е.В. Киселева1, Д.С. Касаткин1, 
Е.Г. Шипова1, И.О. Степанов1, 2, В.А. Шадричев1, 
Д.В. Киселев1, Н.Н. Спирина1

1ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Ярославль, Россия;
2ГБУЗ ЯО «Клиническая больница №2», Ярославль, Россия

В последнее время растет интерес к проблемам па-

циентов с РС позднего взрослого (46—60 лет) и пожилого 

возраста (60—74 года). Это связано с тенденцией увеличе-

ния среднего возраста больных РС и ростом числа больных 

с дебютом после 50 лет, что привело к появлению новых 

понятий — поздний дебют РС (после 50 лет, late onset MS, 

LOMS) и очень поздний дебют РС (после 60 лет, very-late-

onset MS, VLOMS).

Цель исследования. Изучить частоту позднего и очень 

позднего дебюта РС, выделить особенности течения забо-

левания в позднем и пожилом возрасте по материалам ре-

гистра Научно-образовательного центра изучения демие-

линизирующих заболеваний ЯГМУ.

Материал и методы. Оценена группа из 1138 пациентов 

с диагнозом РС, из них 25% были в возрасте старше 55 лет, 

9,1% старше 65 лет. 793 человека получали препараты, из-

меняющие течение РС (ПИТРС), из них 18,3% пациентов 

были старше 55 лет, 5,2% старше 65 лет, что подтверждает 

значимость изучения проблемы. Подробнее проанализи-

рована часть общей выборки (630 больных), из них 25 па-

циентов (4%) с дебютом в возрасте 50 лет и старше. Сред-

ний возраст пациентов в основной группе 63 года, воз-

раст дебюта — 51 год [50, 54]. Группу сравнения составили 

20 пациентов с классическим возрастом дебюта (до 30 лет).

Результаты. Гендерных отличий между группами 

не выявлено, однако в группе больных с поздним дебю-

том РС чаще встречались прогрессирующие типы течения 

(48%), в том числе ППРС (8%) и ВПРС (40%), в группе 
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 сравнения — только ВПРС (20%), процент ремиттирующе-

го РС составил 52% в группе позднего дебюта против 80% 

в группе классического. Среди дебютных симптомов в ос-

новной группе достоверно чаще встречались двигательные 

нарушения (48 против 15% в группе сравнения, p=0,02) и ве-

стибулярно-мозжечковые (32 и 15%) симптомы. В группе 

сравнения чаще наблюдались зрительные (40 против 25%) 

и стволовые расстройства (25 и 8%), однако данные разли-

чия не достигли статической значимости.

Заключение. При ведении пациентов с поздним дебю-

том необходимо учитывать потребность в более интенсив-

ной реабилитации из-за преобладания двигательных и ве-

стибулярно-мозжечковых нарушений, а также тщательно 

проводить выбор и оценку эффективности ПИТРС, учи-

тывая высокую частоту прогрессирующих форм и умень-

шение эффективности ПИТРС, в первую очередь в отно-

шении замедления инвалидизации.

* * *

РАССЕЯННЫЙ СКЛЕРОЗ У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН: 
ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
И ТАКТИКИ ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ

© Н.Н. Спирин, Е.В. Киселева, Д.С. Касаткин, 
Е.Г. Шипова, Н.Н. Спирина

ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Ярославль, Россия;

Цель исследования. Исследовать особенности РС у муж-

чин и женщин по данным регистра Ярославского Центра 

изучения демиелинизирующих заболеваний.

Материал и методы. Обследовано 111 женщин и 85 муж-

чин с достоверным диагнозом РС (критерии McDonald, 

2010, 2017). Средний возраст женщин 39,33±9,07 лет (ДИ 

95% 37,63—41,04), мужчин 39,60±8,78 лет (95%ДИ  37,71—

41,49). Пациенты были сопоставимы по длительности и те-

чению заболевания: у женщин стаж болезни 10 лет [7; 13], 

у мужчин 9 лет [5,83; 16]. Ремиттирующее течение имели 

87% женщин (n=97) и 84% мужчин (n=71), ВПРС 13% жен-

щин (n=14) и 17% мужчин (n=14).

Результаты. Моносимптомный дебют РС наблюдал-

ся у 78% женщин (n=87) и 78% мужчин (n=62), полисимп-

томное начало было отмечено у 22% женщин (n=24) и 27% 

мужчин (n=23). При моносимптомном дебюте у пациенток 

с РС достоверно чаще встречались нарушения координации 

(20% женщин в сравнении с 6% мужчин, Хи-квадрат=5,12, 

p=0,03). Скорость прогрессирования РС более 1 балла в год 

была выявлена у 9% мужчин и только 3% женщин (Хи-

квадрат=4,09, p=0,04). При одинаковой продолжительно-

сти заболевания большее число мужчин достигли 4,5 баллов 

EDSS (34% мужчин против 22% женщин, Хи -квадрат=3,81, 

p=0,05). По данным МРТ, у мужчин чаще отмечалась от-

рицательная динамика и очаги, накапливающие контраст-

ное вещество (71% мужчин, 57% женщин, Хи квадрат=3,94, 

p=0,04). В группе мужчин с РС глатирамера ацетат был на-

значен 24 пациентам и у 12 пациентов (50%) был отменен 

из-за неэффективности, в группе женщин глатирамера 

ацетат получали 50 человек, препарат был отменен только 

у 14 пациентов (28%) (критерий Фишера, p=0,05). При ана-

лизе количества смен препаратов в целом (при неэффек-

тивности и плохой переносимости), в группе мужчин с РС 

медиана данного показателя составила 1 [1; 3], у пациен-

ток с РС — 1 [0; 2], (U=p=0,003).

Вывод. У мужчин с РС выявлена более высокая ско-

рость нарастания инвалидизации, чаще отрицательная ди-

намика по данным МРТ, чаще случаи неэффективности 

глатирамера ацетата.

* * *

ПРОБЛЕМНЫЕ ВОПРОСЫ ОРГАНИЗАЦИИ 
ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ БОЛЬНЫМ 
РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

© И.О. Степанов

ГБУЗ ЯО «Клиническая больница №2», Ярославль, Россия;
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Ярославль, Россия

Выявление проблем оказания медицинской помощи 

пациентам с РС основывается на анализе существующей 

нормативно-правовой базы и реальной клинической прак-

тики. Согласно ФЗ-323, медицинская помощь в РФ оказы-

вается в соответствии с порядками оказания медицинской 

помощи, на основе клинических рекомендаций с учетом 

стандартов. На сегодняшний день отсутствует порядок ока-

зания медицинской помощи больным РС. На местах соз-

даются центры РС, комиссии по назначению препаратов, 

но нет правового регулирования на федеральном уровне. 

Клинические рекомендации существуют и применяются, 

но не имеют соответствующего финансового обеспечения 

в рамках тарифа ОМС, что увеличивает финансовые затра-

ты пациента, особенно на этапе постановки диагноза, а не-

обходимость проведения внутривенной терапии ПИТРС 

в условиях отсутствия специализированных центров и ка-

бинетов (их создание не противоречит Приказу МЗ №926 

от 2012 г.) для проведения данных процедур и определен-

ных тарифов и объемов для них, приводит к значитель-

ным финансовым потерям стационаров. Стандарты оказа-

ния медицинской помощи были приняты в 2012 г. и не мо-

гут соответствовать современным требованиям. Критерии 

оценки качества оказания медицинской помощи больным 

РС на амбулаторном этапе не имеют должного определения 

(Приказ МЗ РФ №203 от 2017 г.). Важной проблемой явля-

ется нарушение поставок препаратов в регион, что создает 

дополнительные риски для пациентов, в том числе в рам-

ках немедицинского переключения. Следует отметить про-

блему включения новых инновационных препаратов в спи-

сок ВЗН и определение роли субъектов РФ в организации 

обеспечения данными препаратами в рамках существую-

щего законодательства.

Вывод. Необходимо дополнительное нормативно-пра-

вовое регулирование по вопросам создания оптимальной 

системы оказания медицинской помощи больным РС, воз-

можно с принятием Порядка оказания медицинской помо-

щи (не исключается возможность создания диспансеров 

по профилю неврология), ужесточения системы, в том чис-

ле контроля за исполнением, лекарственного обеспечения, 

как в рамках ВЗН, так и на региональном уровне, с установ-

лением юридической ответственности за нарушения сроков 

и объемов лекарственного обеспечения.

* * *
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СЛОЖНОСТИ ДИАГНОСТИКИ ЗСОНМ С ДЕБЮТОМ 
СИНДРОМА AREA POSTREMA. (СОБСТВЕННОЕ 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ)

© Ю.В. Тринитатский, О.Ю. Сидоренко, Т.В. Баландина, 
Н.Н. Чалмаз

ГБУ Ростовской области «Ростовская областная клиническая 
больница», Ростов-на-Дону, Россия

Цель исследования. Выявление особенностей диагно-

стики дебюта ЗСНОМ с синдрома area postrema на приме-

ре наблюдаемого нами клинического случая.

Материал и методы. Пациентка М., 27 лет, в феврале 

2018 г. госпитализирована в хирургическое отделение с жало-

бами на неукротимую рвоту, икоту, тошноту с подозрением 

на острый панкреатит, морфологического субстрата болезни 

не выявлено. В 2018 г. — два эпизода разностороннего опти-

ческого неврита, МРТ головного мозга без очагового пора-

жения, первичная консультация невролога также не опре-

делила признаков заболевания нервной системы. В октябре 

2019 г. у пациентки развился тетрапарез до плегии в ногах. 

По данным МРТ грудного отдела спинного мозга, выявлен 

интрамедуллярный очаг на уровне Th1—Th12, гетерогенно 

накапливающий контрастное вещество. Выполнены МРТ 

головного мозга (без очагового поражения) и МРТ шейно-

го отдела спинного мозга (интрамедуллярной очаг на уровне 

С3—С4 без накопления контрастного вещества), определен 

положительный титр антител к аквапорину-4 1:40, признаки 

частичной атрофии зрительных нервов, белково-клеточная 

диссоциация по результатам ликворологического исследова-

ния и олигоклональный тип синтеза IgG в ликворе и сыво-

ротке. В конце октября 2019 установлен диагноз: «ЗСОНМ, 

рецидивирующее течение, с антителами к аквапорину-4, обо-

стрение, РШСИ 7.0», проведена пульстерапия стероидами 

в суммарной дозе 7 г метилпреднизолона, сеансы объемно-

го плазмофереза с положительным эффектом. На фоне те-

рапии азатиаприном в дозе 200 мг/сут в течение 5 лет паци-

ентка клинически стабильна с неврологическим дефицитом 

5,5 баллов шкалы РШСИ, сохраняются признаки радиологи-

ческой активности болезни в виде накопления контрастно-

го вещества очагом в грудном отделе спинного мозга по дан-

ным ежегодной динамики нейровизуализации. Дальнейшая 

тактика ведения пациентки обсуждается.

Вывод. Учитывая вероятный клинический дебют за-

болевания с синдрома area postrema в 2018 г., интервал «де-

бют—диагноз» составил почти 2 года, что говорит о выра-

женных диагностических сложностях на ранних этапах за-

болевания.

* * *

РАССЕЯННЫЙ СКЛЕРОЗ И ХРОНИЧЕСКАЯ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ ДЕМИЕЛИНИЗИРУЮЩАЯ 
ПОЛИНЕЙРОПАТИЯ КАК ПРОЯВЛЕНИЕ 
СОЧЕТАННОГО ДЕМИЕЛИНИЗИРУЮЩЕГО 
ПОРАЖЕНИЯ ЦЕНТРАЛЬНОЙ И ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

© Ю.В. Тринитатский, О.Ю. Сидоренко, Т.В. Баландина, 
Т.Ю. Смирнова

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия

Цель нашего исследования заключалась в описании кли-

нических особенностей, диагностических результатов, ле-

чения и исходов у группы пациентов с РС и хронической 

воспалительной демиелинизирующей полинейропатией 

(ХВДП).

Материал и методы. Проанализированы 350 историй 

болезней пациентов с демиелинизирующими заболевани-

ями, из них отобраны 36 историй с сочетанием РС с ХВДП 

(сочетанная центральная и периферическая демиелиниза-

ция — СЦИПД). Сравнили клинические проявления, ла-

бораторные данные, результаты ЭНМГ, МРТ и прогноз.

Результаты. Из 36 пациентов СЦИПД наблюдалась 

у 86% (31 пациент). Остальные случаи распределились меж-

ду клинически изолированным синдромом с ХВДП, ОРЭМ 

с демиелинизирующей полинейропатией, заболеваниями 

спектра нейрооптикомиелита (ЗСНОМ) с и без антител 

к аквапорину-4 в сочетании с демиелинизирующей поли-

нейропатией. Среди пациентов с РС и ХВДП: мужчин — 

7, женщин — 25. Средний возраст на момент дебюта забо-

левания — 37лет. Клиническая картина характеризовалась 

нарушением чувствительности в виде гипестезии по поли-

невритическому типу в 91,1% случаев, слабость нижних ко-

нечностей у 63%. Слабость верхних конечностей была об-

наружена у 10 пациентов (32,2%). Сухожильные рефлек-

сы были повышены в верхних конечностях в 76% случаев, 

снижение ахилловых рефлексов отмечалось в 93% случаев. 

Симптом Бабинского был выявлен у 71% пациентов, сен-

ситивная атаксия у 98%. ЭНМГ-изменения соответство-

вали электрофизиологическим критериям Европейской 

академии неврологии 2021 г. ХВДП. Генетическое тести-

рование с целью исключения транстиретинового амилои-

доза проведено 24 пациентам, результат отрицательный. 

У пациентов РС при дебюте с одновременным вовлечени-

ем и ПНС наблюдалась более выраженная инвалидизация, 

по сравнению с пациентами с разделенным началом пора-

жением ЦНС и ПНС.

Вывод. СЦИПД представляет собой сложное, гетеро-

генное заболевание, которое требует дальнейшего изуче-

ния для уточнения патогенетических механизмов и разра-

ботки более эффективных методов диагностики и лечения.

* * *

ТАБЛЕТИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ ИММУННОЙ 
РЕКОНСТИТУЦИИ В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ

© Т.Н. Трушникова, И.Ю. Данченко, Т.В. Байдина

Центр рассеянного склероза Пермского края, ФГБОУ ВО 
«Пермский государственный медицинский университет 
им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава России, Пермь, Россия

Цель исследования. Изучить эффективность и без-

опасность селективной терапии иммунной реконститу-

ции ТИР (кладрибин) в реальной клинической практике 

краевого центра РС Пермского края.

Материал. В исследование включено 42 пациента, 

которые получили терапию кладрибином в Пермском 

центре РС.

Результаты. За 24-месячный период наблюдения 

10 пациентов закончили одногодичный курс терапии, 

а 32 пациента двухгодичный (полный курс) терапии кла-
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дрибином. При этом предшествующую терапию ПИТРС 

получали 35 пациентов (83%) и 7 пациентов (17%) были 

«наивными». Длительность заболевания на момент нача-

ла терапии кладрибином составила 7,5±5,47 года. Сред-

ний балл EDSS 3,5±2,86. СЧО на момент начала терапии 

кладрибином 0,91±0,98. Через год терапии кладрибином 

СЧО снизилась с 0,91 до 0,09, то есть на 90% (n=42). По-

сле полного двухгодичного курса терапии у 32 пациен-

тов не было обострений. Динамика EDSS: у 25% паци-

ентов отмечено улучшение по шкале EDSS: уменьше-

ние на 0,5—1,0 балл после одногодичного курса (n=42). 

После полного двухгодичного курса терапии у 32 паци-

ентов не зафиксировано случаев подтвержденного про-

грессирования инвалидизации (ППИ). Число пациентов 

с Gd+очагами уменьшилось уже на первом году терапии 

на 70%. У пациентов, завершивших полный двухгодичный 

курс не отмечено МРТ-активности (n=42). Показано до-

стижение NEDA-3: через год терапии кладрибином у 88% 

пациентов (n=37), а через 2 года у 100% (n=32). Оцени-

валась также безопасность лечения: частота нежелатель-

ных явлений (НЯ) в когорте пациентов Пермского края 

была ниже, чем в клинических исследованиях. Выявле-

на более высокая частота случаев лимфопении в целом — 

27%, тогда как частота НЯ в клиническом исследовании 

CLARITY показана, как в 21,6%. Лимфопении III–IV 

степени у пациентов Пермского края отмечено не было.

Вывод. В реальной клинической практике в Пермском 

крае препарат кладрибин показал эффективность уже после 

первого годового курса терапии и сохранение эффективно-

сти в течение полного двухгодичного курса. 88% пациен-

тов достигли NEDA-3 после первого года терапии и 100% 

после полного двухгодичного курса. Также показана хоро-

шая переносимость лечения без серьезных НЯ и отсутствие 

случаев тяжелой лимфопении.

* * *

ОПЫТ ТЕРАПИИ ИММУННОЙ РЕКОНСТИТУЦИИ 
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

© Е.Л. Турова

ГАУЗ «Свердловская областная клиническая больница №1», 
Екатеринбург, Россия

Цель исследования. Провести анализ эффективности 

терапии иммунной реконституции (ТИР) препаратами кла-

дрибин и алемтузумаб в реальной клинической практике.

Материал и методы. В анализ включены группа пациен-

тов, получивших кладрибин (n=27), и группа пациентов, по-

лучивших алемтузумаб (n=14). Длительность РС на момент 

старта ТИР в группе кладрибина составила 8,9±6,8 (менее 

года — 26) лет, в группе алемтузумаба — 9,0±5,1 (3,0—21). 

Балл EDSS на момент начала терапии в группе кладриби-

на составил 2,2±0,8 (1,5—4,0), в группе алемтузумаба — 

3,5±1,4 (1,5—6,0). Количество предшествующих ПИТРС 

в группе кладрибина 1,3±0,6 (0—3), в группе алемтузума-

ба — 2,4±1,1 (0—4). Наивных пациентов в обеих группах 

было по одному, в группе кладрибина переводы были в ос-

новном с препаратов 1 линии: 2 пациента с натализумаба, 

в группе алемтузумаба 11 (78,6%) пациентов переведены 

с натализумаба. СЧО до старта терапии в группе кладрибина 

0,9±0,5 (0—2), в группе алемтузумаба — 0,9±1,1 (0—4). Дли-

тельность наблюдения с момента старта терапии в группе 

кладрибина 3 года, в группе алемтузумаба — 3 (2—4) года.

Результаты. После завершения полного курса кла-

дрибина 92,6% пациентов не имели обострений, только 

у двух (7,4%) пациентов зафиксировано одно легкое обо-

стрение. У двух пациентов балл EDSS увеличился на 0,5 бал-

ла, у одного на 1 балл. По данным МРТ у двух (7,4%) паци-

ентов выявлены единичные новые очаги. В группе алемту-

зумаба после двухгодичной терапии обострения случились 

у 5 (35,7%) пациентов, увеличение балла EDSS наблюдалось 

у 5 (35,7%), новые и активные очаги на МРТ — у 7 (50%). 

В последующем 6 (43%) пациентов переведены на анти-B-

клеточную терапию, 1 пациенту проведен 3-й курс алемтузу-

маба. Патология щитовидной железы развилась у 5 (35,7%) 

пациентов.

Заключение. Препарат кладрибин подтверждает свою 

долгосрочную эффективность в реальной клинической 

практике. В анализируемой группе алемтузумаб был ме-

нее эффективен по сравнению с кладрибином. Возмож-

но, это связано исходно с активностью РС. Также алемту-

зумаб не продемонстрировал эффективность, сопостави-

мую с натализумабом. Следует полагать, что ТИР показана 

на ранней стадии заболевания при небольшой степени ин-

валидизации. При этом профиль безопасности кладриби-

на, его способ применения, простой последующий мони-

торинг обеспечивают ему явное преимущество.

* * *

ЛЕВАМИЗОЛ-АССОЦИИРОВАННАЯ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ ЛЕЙКОЭНЦЕФАЛОПАТИЯ

© О.В. Ульянова, М.А. Бакалова

БУЗ Воронежской области «Воронежская областная 
клиническая больница №1», Воронеж, Россия

Левамизол является иммуномодулирующим препа-

ратом, который может вызывать развитие мультифокаль-

ной воспалительной лейкоэнцефалопатии. Пациентка П., 

60 лет. Жалобы на периодическое головокружение при пе-

ремене положения тела. Больна с начала апреля 2024 г., 

когда приняла, по совету дочери, таблетку Декариса. Спу-

стя 3 ч появилась рвота с желчью однократно, повышение 

температуры тела до 38,5 в течение недели, общая слабость 

и, спустя наделю, дома потеряла сознание. Муж вызвал 

СП, была госпитализирована в БУЗ ВО «ВГКБСМП №1». 

В отделении состояние пациентки продолжало ухудшать-

ся до сопора с терапарезом и до плегии в правых конечно-

стях. На МРТ головного мозга (ГМ): в белом веществе па-

равентрикулярно — множественные сливные очаги разме-

ром до 3,7х2,8 см, большинство очагов по типу кистозных 

(«черные дыры»). Имеются очаги в мозолистом теле, мо-

сту, левой гемисфере мозжечка. Проводилась пульс-терапия 

Метипредом, ВВИГ. Начала самостоятельно передвигаться 

в первых числах мая. Пациентка из БСМП уходила самосто-

ятельно. МРТ ГМ с контрастированием: в белом веществе 

больших полушариях — многочисленные очаги, местами 

сливные с нечеткими контурами, диаметром до 0,9 см, без 

перифокальной фокальной реакции и ограничения диф-

фузии, без фиксации контраста. Неврологический статус: 

в сознании, менингеальных знаков нет. ЧМН: Глазные ще-

ли S=D. Зрачки D=S. Беспокойство глазных яблок в край-
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них отведениях. Диплопии нет. Пальпация тригеминальных 

точек безболезненна. Лицевая мускулатура симметрична. 

Глотание и фонация не нарушены. Речь не изменена. Язык 

по средней линии. Мышечный тонус: не повышен. Паре-

зов нет. Глубокие рефлексы с рук и ног умеренные с лег-

ким преобладанием справа. Патологические знаки: не по-

лучено. В п. Ромберга легкая неустойчивость. КП выпол-

няет удовлетворительно. Чувствительность не нарушена. 

Функция тазовых органов: императивные позывы. Диагноз: 

«Левамизол-ассоциированная воспалительная лейкоэнце-

фалопатия с многоочаговым поражением головного моз-

га, в стадии обратного развития. Вестибулярная дисфунк-

ция, правосторонний рефлекторный пирамидный дефицит, 

императивные позывы на мочеиспускания». Таким обра-

зом, на фоне проведенного лечения мы наблюдаем полное 

восстановление неврологических функций у нашей паци-

ентки. В заключении необходимо отметить, что при сбо-

ре анамнеза необходимо уточнять факт приема левамизо-

ла у пациентов с демиелинизирующим поражением ЦНС. 

Важно создать алгоритм дифференциальной диагностики 

левамизол-ассоциированной воспалительной лейкоэнце-

фалопатии и других демиелинизирующих заболеваний.

* * *

КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ ПАЦИЕНТОВ С ДИАГНОЗОМ 
РАССЕЯННЫЙ СКЛЕРОЗ В УДМУРТСКОЙ 
РЕСПУБЛИКЕ

© М.А. Урбан, Н.В. Комиссарова, А.И. Пелин, 
А.А. Малкова

ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия» 
МЗ РФ, Ижевск, Россия

Цель исследования. Изучить клинико-эпидемиологи-

ческие особенности РС на территории Удмуртской Респу-

блики (УР) на основе регистра.

Материал и методы. Обследовано 115 пациентов на ба-

зе центра РС 1 РКБ г. Ижевска с диагнозом РС. Из них 

женщин 76 (66%), мужчин 39 (34%). Соотношение жен-

щин и мужчин 2:1, что соответствует данным регистра РФ. 

Средний возраст пациентов составил 44,15±1,09 года (от 20 

до 73 лет). Длительность заболевания в среднем состави-

ла 126,7±8,03 мес. (от 9 до 444 мес.) Проживают в городе 

89 пациентов (77%), в сельской местности — 26 (23%). В хо-

де работы использованы следующие методы: сбор анамнеза 

при беседе с пациентом, изучение амбулаторных карт и карт 

стационарного пациента, неврологический осмотр пациен-

тов, оценка степени инвалидизации по шкале EDSS, оцен-

ка когнитивных функций по Монреальской шкале, оценка 

тревоги и депрессии по Госпитальной шкале тревоги и де-

прессии. Данные обработаны статистически с использова-

нием компьютерной программы Statistica 6.0.

Результаты. В данной группе пациентов чаще наблю-

дается ремиттирующий тип течения (69%), первично-про-

грессирующий — в 15%, а вторично-прогрессирующий — 

в 16%, что соответствует данным других регистров. В этой 

выборке у пациентов РС дебютировал с пирамидной (56%) 

и мозжечковой (52%) симптоматики, что не соответствует 

данным других регистров, в которых симптомами дебюта 

являются зрительные и чувствительные нарушения. А дви-

гательные и мозжечковые синдромы являются более тяже-

лыми. Также ведущими синдромами у пациентов являют-

ся пирамидный (65%) и мозжечковый (75%). Кроме этих 

синдромов вклад в инвалидизацию пациентов вносят та-

зовые (52%) и глазодвигательные нарушения (51%). Паци-

енты получают терапию препаратами ПИТРС 1 и 2 линии 

в зависимости от типа течения РС. В целом преобладают 

препараты 1 линии. При оценке эмоционального статуса 

у пациентов наблюдается субклиническая и выраженная 

тревога в 44% случаев, а субклиническая и выраженная де-

прессия в 37,5%. Когнитивные нарушения выявлены в 28% 

случаев. Пропускали прием препаратов 36% пациентов, 

но нет взаимосвязи когнитивных и эмоциональных нару-

шений на приверженность терапии. Выявлена связь тяже-

сти РС с национальным признаком. У русских РС проте-

кает тяжелее (p<0,05). Не выявлена связь места прожива-

ния в УР и тяжестью заболевания. Выявлена ожидаемая 

корреляционная зависимость длительности заболевания 

и тяжести РС(p=0,00<0,05). Наблюдается взаимосвязь ти-

па течения РС и тяжести заболевания: меньшая тяжесть 

при ремиттирующем типе течения (p<0,05). Оценена связь 

тяжести РС с особенностями питания. Тяжесть заболева-

ния больше при смешанном типе питания (p<0,05). Выяв-

лена достоверная связь атрофии зрительного нерва и боль-

шей степени тяжести заболевания (p<0,05). Выявлена до-

стоверная связь когнитивных нарушений и тяжести РС 

(rp=0,28, p=0,03<0,05).

Заключение. Таким образом, распространенность 

РС в УР за 2020—2022 гг. находится в зоне среднего ри-

ска (42,5 пациента на 100 тыс. населения). Тяжесть тече-

ния РС не зависит от района проживания пациента в УР, 

но зависит от национальности (у русских РС протекает бо-

лее тяжело). Наблюдается достоверная связь тяжести РС 

с длительностью течения заболевания, с когнитивными на-

рушениями, наличием атрофии зрительных нервов и осо-

бенностями питания.

* * *

СВЯЗЬ УРОВНЯ МЕТИЛИРОВАНИЯ LINE-1
С ПОКАЗАТЕЛЯМИ ФОЛАТНОГО ОБМЕНА 
У ПАЦИЕНТОВ С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

© Е.А. Цымбалова1, Е.А. Чернявская1, Г.Н. Бисага2, 
А.Ю. Полушин3, Е.И. Лопатина3, И.Н. Абдурасулова1, 
В.И. Людыно1

1ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-
Петербург, Россия;
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, 
Россия;
3Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет им. И.П. Павлова, Санкт-Петербург

Нарушение эпигенетической регуляции (в частности 

метилирования ДНК) играет важную роль в развитии ряда 

заболеваний, в том числе рассеянного склероза (РС), вли-

яя на экспрессию генов, связанных с контролем воспали-

тельных реакций, образованием миелина и поддержанием 

стабильной структуры миелиновой оболочки. Обратимость 

этих эпигенетических изменений делает их перспективной 

мишенью для терапевтического воздействия. Поддержание 

адекватного уровня метилирования ДНК в значительной 
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степени зависит от метаболизма одноуглеродных фрагмен-

тов. Нарушения в фолатном цикле и цикле гомоцистеин-

метионин, вызванные дефицитом метионина, витаминов 

группы B, или генетическими полиморфизмами фермен-

тов MTHFR, MTR и MTRR, приводят к изменению соот-

ношения SAM/SAH, что в свою очередь влияет на уровень 

общегеномного метилирования.

Цель исследования. Изучение взаимосвязи между на-

личием полиморфизмов в генах фолатного цикла, лабора-

торными показателями, характеризующими состояние фо-

латного обмена и метилированием ДНК при РС.

Материал и методы. Для оценки уровня общегеномного 

метилирования использовали метил-чувствительный ана-

лиз кривых плавления с высоким разрешением (Methyl-sen-

sitive High-Resolution Melting Assay, MS-HRM). С помощью 

данного метода определяли степень метилирования ретро-

транспозонов LINE-1 (Long Interspersed Nuclear Element 1), 

содержащих в своем составе значительную часть всех по-

тенциально-метилируемых CpG-динуклеотидов генома. 

Геномную ДНК выделяли из периферических мононукле-

арных клеток крови, генотипирование по полиморфизмам 

генов фолатного цикла проводили методом ПЦР с аллель-

специфическими флуоресцентными зондами.

Результаты. У пациентов с РС, но не в контрольной 

группе выявлена достоверная положительная связь между 

уровнем метилирования LINE-1 и содержанием гомоци-

стеина (r=0,45; p=0,020), а также между уровнем метили-

рования и отношением Hcy/B9 (r=0,52; p=0,006). Регрес-

сионный анализ подтвердил, что отношение Hcy/B9 может 

быть предиктором уровня метилирования (p=0,010). По-

мимо этого достоверно более высокие показатели для со-

отношения Hcy/B9 наблюдались у пациентов с генотипом 

СС по полиморфизму С677Т гена MTHFR при сравнении 

с пациентами — носителями минорного аллеля.

Вывод. Выявленные закономерности согласуются 

с представлениями о влиянии изменений метаболизма од-

ноуглеродных фрагментов, обусловленных генетическими 

вариациями фолатного цикла, с нарушением эпигенетиче-

ской регуляции при развитии РС.

* * *

ТЕЧЕНИЕ ИНФЕКЦИИ COVID-19 НА ФОНЕ ТЕРАПИИ 
НАТАЛИЗУМАБОМ

© И.О. Штанг, Т.И. Якушина, С.В. Котов, Д.М. Якушин

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Владимирского» МЗ МО, 
Москва, Россия

Пациенты с РС относятся к категории повышенного 

риска по заболеваемости и развитию осложнений коро-

навирусной инфекции в связи с иммуноопосредованным 

патогенезом заболевания. ПИТРС оказывают воздействие 

на иммунитет, в связи с этим тяжесть течения и особенно-

сти клинических проявлений инфекции COVID-19 напря-

мую зависят от вида применяемой терапии.

Материал. Под наблюдением находилось 100 паци-

ентов, получающих терапию натализумабом с весны 2020 

по осень 2024 года.

Результаты и обсуждение. С весны 2020 по осень 2021 г. 

инфекцию COVID-19 перенесли 34 пациента из 100 обсле-

дованных, контакт с заболевшими отмечался у 46 человек. 

Во всех случаях получены положительные тесты ПЦР. Ос-

новные клинические проявления: у 25 пациентов — повы-

шение температуры тела до 38,5 градусов, у 15 — кашель 

и одышка, потеря вкуса и обоняния — у 23 человек, голов-

ная боль у 14 обследованных, астения у 31 пациента. Ос-

новная симптоматика купировалась в течение двух недель 

от начала заболевания. На КТ легких признаки пневмонии 

1 степени отмечались у 8 человек, 2 степени — у 6 пациен-

тов. Тяжелое течение, потребовавшее стационарного лече-

ния, наблюдалось у 7 пациентов, из них двоим проводилась 

оксигенация кислородом. ИВЛ не потребовалась ни одно-

му пациенту. Летальных случаев не наблюдалось. Обостре-

ния рассеянного склероза на фоне перенесенной инфек-

ции COVID-19 выявлены у 3 человек: у 2 легкой, у 1 средней 

степени тяжести. С осени 2021 по осень 2022 г. инфекцию 

COVID-19 перенесли 9 пациентов без специфических осо-

бенностей, обострений, госпитализаций в стацинар, ИВЛ 

и летальных исходов. С осени 2023 по осень 2024 г. случа-

ев заражения COVID-19 нет.

Вывод. Ведение пациентов с РС на терапии натализу-

мабом в период пандемии COVID-19 демонстрирует по-

ложительный результат, который отражается и на заболе-

ваемости, и на тяжести течения инфекции, и на развитии 

обострений, что обусловлено отсутствием иммуносупрес-

сивного влияния на организм человека.

* * *

ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ АТРОФИИ 
СЕТЧАТКИ И ПОДКОРКОВЫХ ЯДЕР ГОЛОВНОГО 
МОЗГА В КАЧЕСТВЕ МАРКЕРОВ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ 
ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ

© Т.В. Щукина, Г.Н. Бисага, А.Ю. Дадацкий, М.В. Лукин

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, 
Россия

Цель исследования. Сравнительное изучение нейро-

дегенерации на основе оценки показателей толщины сло-

ев сетчатки, морфометрических параметров подкорковых 

ядер ГМ, специализированных клинико-неврологических 

и психофизиологических тестов у пациентов с ремиттирую-

щим РС (РРС) и вторично-прогрессирующим РС (ВПРС) 

без ранее перенесенного оптического неврита.

Материал и методы. Были обследованы 55 пациен-

тов с РС, подтвержденным по критериям Мак-Дональда 

2017 г., без ранее перенесенного оптического неврита 

в возрасте от 19 до 68 лет. Средний возраст больных со-

ставил 36,6±12,35 лет. Всем пациентам были выполнены 

МР-морфометрия ГМ, ОКТ сетчатки и проведена оцен-

ка по расширенной шкале оценки инвалидности (EDSS), 

функциональной шкале РС (MSFC), включающей 25-фу-

товый тест ходьбы, 9-колышковый тест и символьно-циф-

ровой тест (SDMT), Монреальской шкале когнитивной 

оценки (MoCA) и шкале тяжести усталости (FSS). Кон-

трольную группу составили 20 здоровых добровольцев со 

средним возрастом 36,78±15,28 года, которым проводились 

аналогичные исследования.

Результаты. Пациенты с РРС, по сравнению с кон-

трольной группой, имели меньшую толщину комплекса 
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слоя ганглиозных клеток и внутреннего плексиформно-

го слоя (GCIPL) (101,9±9,84 против 109,6±7,75; p<0,001) 

и перипапиллярного слоя нервных волокон (pRNFL) 

(102,4±11,85 против 111,3±11,61; p<0,001), а у больных 

с ВПРС, относительно РРС, наблюдалась более выра-

женная атрофия всех исследуемых слоев сетчатки, в том 

числе и макулярного слоя нервных волокон (mRNFL) 

(34,23±6,84 против 36,88±5,35; p<0,05). Волюметриче-

ские параметры прилежащего (Медиана 0,062 [ИКР:0,053—

0,067] против Медиана 0,048 [ИКР:0,043—0,057]) и хво-

статого ядер (Медиана 0,541 [ИКР:0,521—0,578] про-

тив Медиана 0,411 [ИКР:0,386—0,451], таламуса 

(Медиана 1,118 [ИКР:1,072—1,156] против Медиана 

0,898 [ИКР:0,881—0,954]) были больше в контрольной 

группе по сравнению с группой РРС (p<0,05 ), а у больных 

с ВПРС объемные показатели всех подкорковых образова-

ний (таламус, стриатум, паллидум, вентральный промежу-

точный мозг), кроме прилежащего ядра, оказались значи-

тельно меньше, чем у пациентов с РРС (p<0,05). В группе 

ВПРС найдена заметная обратная корреляция показателя 

MSFC и объемов таламуса (r=–0,528; p<0,001), прилежаще-

го ядра (r=–0,559; p<0,001), вентрального промежуточного 

мозга (r=–0,651; p<0,001), паллидума (r=–0,635; p<0,001) 

и высокая — с толщиной pRNFL (r=–0,749 p<0,001), 

 GCIPL ((r=–0,752; p<0,001) и слоя ганглиозных клеток 

(ganglion cell layer — GCL) ((r=–0,761; p<0,001). Также об-

наружена прямая корреляционная связь между толщиной 

большинства слоев «внутренней» сетчатки и общим объе-

мом прилежащих ядер, паллидума, вентрального промежу-

точного мозга, таламуса. В наибольшей степени с объем-

ными показателями подкорковых ядер ГМ коррелировал 

поперечный размер GCL: с объемами прилежащего ядра 

(r=0,841; p<0,001), таламуса (r=0,542; p<0,001). Менее от-

четливая взаимосвязь обнаружена между GCIPL и объе-

ма таламуса (r=0,447; p<0,001), а также pRNFL и объемов 

прилежащего ядра (r=0,421; p<0,001) и таламуса (r=0,396; 

p<0,001).

Заключение. При РС развивается распространенная 

и региональная нейродегенерация, имеющая стадийный ха-

рактер, наблюдаемая преимущественно в таламусе, структу-

рах стриопаллидарной системы, вентральных отделах про-

межуточного мозга, задних отделах сетчатки глаза, в ос-

новном при ВПРС. Это объясняет необходимость поиска 

пороговых показателей объемов подкорковых ядер ГМ 

и толщины сетчатки, которые могли бы свидетельство-

вать о конверсии РРС в ВПРС уже на субклинической фа-

зе прогрессирования РС.

* * *

ОНКОЛОГИЧЕСКАЯ ПАТОЛОГИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

© Т.Д. Юнусов, Л.Р. Шарафутдинова, К.З. Бахтиярова

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Уфа, Россия

Цель исследования. Изучение риска развития онколо-

гической патологии у больных РС в Республике Башкор-

тостан (РБ).

Материал. Регистр больных РС, состоящих на учете 

в Республиканском центре рассеянного склероза (г. Уфа).

Результаты. Проанализированы данные 1500 паци-

ентов (1081 женщина и 419 мужчин) с РС, проживаю-

щих в РБ на 01.01.2025. Онкологическая патология выяв-

лена у 25 женщин (1,6%) и 5 мужчин (0,3%), Ж:М — 5:1, 

из них в городах проживают 26 (1,7%) человек (и женщи-

ны, и мужчины), в селах — 4 (0,2%) человека (все женщи-

ны). Средний возраст пациентов с онкопатологией и РС со-

ставляет 55,9±11,4 года, у мужчин — 52,6±18,1, у женщин: 

56,6±10,0 лет. Средняя длительность РС — 15,5±10,1 года. 

Онкопатология диагностирована на фоне РС у 25 человек 

(средняя длительность заболевания — 11,0±11,0 лет), у 5 — 

онкопатология предшествовала РС. Ремитирующий РС был 

у 13 пациентов (43,3%), ВПРС — у 16 (53,3%), ППРС — 

у 1 (3,3%). Диагностированы случаи рака: 9 — молочной 

железы, 5 — кожи различной локализации, 4 — матки, 3 — 

почек, 2 — поджелудочной железы и сигмовидной кишки, 

2 — яичников, 2 — предстательной железы, 1 — щитовид-

ной железы. EDSS с 1,0 до 4,5 было у 15 пациентов, боль-

ше 4,5 — у 15 пациентов. Получавших высокоэффектив-

ную терапию 2 линии среди этих пациентов не было. Ра-

нее пациенты принимали интерфероны или глатирамера 

ацетат, часть пациентов прекратили прием ПИТРС из-за 

выраженной инвалидизации.

Заключение. Коморбидная онкологическая патоло-

гия, необходимость ее лечения препаратами, отличны-

ми от ПИТРС, могут привести к существенному ухудше-

нию течения РС и сокращению продолжительности жизни.

* * *

ОСОБЕННОСТИ ФЕРТИЛЬНОСТИ У ПАЦИЕНТОК 
С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ. 
(ОПЫТ МОСКОВСКОЙ ОБЛАСТИ)

© Д.М. Якушин, С.В. Котов, Т.И. Якушина, И.О. Штанг

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Владимирского» МЗ МО, 
Москва, Россия

Цель. Изучить показатели фертильности у пациен-

ток с РС наблюдающихся в центре РС Московской обла-

сти (ЦРС МО).

Материал и методы. Пациенткам от 19 до 50 лет, обра-

тившимся в Московский областной Центр РС с подозрени-

ем на РС или подтвержденным заболеванием, было пред-

ложено пройти анонимное анкетирование, которое состо-

яло из 25 вопросов, посвященных фертильности. Вопросы 

включали: возраст, индивидуальные репродуктивные по-

казатели, осведомленность о влиянии заболевания и па-

тогенетической терапии на течение беременности и раз-

витие плода.

Результаты. Нами было опрошено 110 женщин, обра-

тившихся в ЦРС МО. 27 пациенток (24,5%) ответили, что 

не планируют беременность. 22 женщины (20%) ранее кон-

сультировались с врачом и получили ответ, что беремен-

ность противопоказана при РС. 3 пациентки (2,7%) опаса-

ются, что не смогут забеременеть из-за заболевания. 37 па-

циенток (33,7%) считают, что проводимая терапия может 

негативно повлиять на развитие плода. 19 опрошенных 

(17,3%) опасаются, что отмена лечения может привести 

к обострению заболевания. 3 пациентки (2,7%) не уверены, 

что смогут самостоятельно родить. 47 пациенток (42,7%) 
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считают, что из-за симптомов РС не смогут полноценно 

ухаживать за детьми.

Заключение. Исследование показало, что для многих 

пациенток и даже врачей понятия беременности и РС не-

совместимы. Поэтому рекомендуется уже на этапе поста-

новки диагноза обсуждать вопросы планирования семьи 

и деторождения. Уверенность женщины в том, что она 

способна зачать, выносить и родить здорового ребенка, 

и при этом беременность не окажет негативного влияния 

на дальнейшее течение заболевания, приводит к значи-

тельному увеличению эффективности лечения и улучше-

нию качества жизни.

* * *

ТЕЧЕНИЕ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА 
У ПАЦИЕНТА С БОЛЕЗНЬЮ ЛЕБЕРА

© Б.Т. Янтурин, Т.Р. Галиуллин, Е.В. Сайфуллина, 
В.Ф. Туник

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Уфа, Россия

Рассеянный склероз (РС) и наследственная оптическая 

нейропатия Лебера (болезнь Лебера, LHON) — два различ-

ных заболевания, которые могут иметь схожие клинические 

проявления, что затрудняет их дифференциальную диагно-

стику. Однако эти заболевания могут встречаться совмест-

но (LHON-РС, болезнь Хардинга), что подтверждает этот 

клинический случай.

Клиническое наблюдение. Пациент М., 1991 г.р., обра-

тился к офтальмологу в августе 2017 г. с жалобами на по-

явление центрального пятна в поле зрения левого глаза, 

увеличившегося в размерах в течение месяца. На МРТ го-

ловного мозга были выявлены типичные для РС очаги де-

миелинизации, не копящие контраст. Выставлен диагноз: 

«Рассеянный склероз», проведена пульс-терапия метил-

преднизолоном без положительного результата, снижение 

зрения прогрессировало в течение года. В ЦСЖ был опре-

делен 2 тип синтеза олигоклонального IgG, специ фические 

аутоантитела к аквопарину-4 не выявлены. Пациенту был 

назначен интерферон-бета 1а, который в последующем 

перестал принимать из-за выраженного гриппоподобно-

го синдрома и отсутствия динамики восстановления зре-

ния левого глаза. В апреле 2018 г. оперирован во Всерос-

сийском Центре глазной и пластической хирургии с ис-

пользованием передовой трансплантационной технологии 

«Аллоплант» на левый глаз с незначительным улучшени-

ем зрения. Учитывая резкое снижение зрения на правый 

глаз в июне 2018 г., проведено молекулярно-генетическое 

тестирование митохондриальноой ДНК на болезнь Лебе-

ра, выявлены мутации m.11778G>A в гомоплазматическом 

состоянии. В 2018—2020 гг. пациент участвовал в клини-

ческом исследовании генной терапии болезни Лебера. 

В 2019 г. — появление слабости в ногах и тазовых нару-

шений в виде задержки мочеиспускания и императивных 

позывов на дефекацию, на фоне лечения слабость в но-

ге регрессировала, дисфункция тазовых органов сохраня-

ется по настоящее время. В 2021 г. вновь развилась сла-

бость в правой ноге, на МРТ выявлен очаг в шейном отде-

ле спинного мозга, который ранее не наблюдался. После 

пульс терапии метилпреднизолоном состояние улучши-

лось, зрение не восстановилось. На данный момент зре-

ние — OD-0.005; OS-0.01. МРТ 01.04.2025 — типичные 

для РС множественные очаги в головном и спинном моз-

ге без активности процесса.

Заключение. Особенность этого случая — развитие 
LHON-РС у пациента мужского пола, как в большинстве 

случаев — начало в молодом возрасте, ремиттирующий 

фенотип РС и двустороннее поражение зрительных не-

рвов с развитием слепоты. Таким пациентам необходимо 

мультидисциплинарное наблюдение у невролога, офталь-

молога и генетика.
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