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Рассеянный склероз (РС) является не только важной медицинской, но и 
социальной проблемой, что связано с молодым возрастом (20–30 лет) и посте-
пенно нарастающей инвалидизацией больных. В настоящее время в мире на-
считывается более 2,5 миллионов пациентов, страдающих РС. В связи с этим 
проводится активное изучение этиологии и патогенеза РС, а также разраба-
тываются новые подходы к терапии данного заболевания.

1990-е годы отмечены большими успехами в терапии обострений РС, до-
стигнутыми благодаря внедрению в клиническую практику внутривенного 
введения метилпреднизолона, который заменил использование пероральных 
глюкокортикостероидов и АКТГ. В 2011 году после ряда мультидисципли-
нарных исследований было показано, что в случае кортикостероидной рези-
стентности плазмаферез является методом выбора для купирования тяжелых 
обострений. В последние годы разрабатываются методы избирательной им-
муносорбции в сочетании с плазмаферезом (Doshi A. et al., 2016).

Существенным прорывом в терапии рассеянного склероза является при-
менение препаратов, изменяющих течение рассеянного склероза (ПИТРС). 
К первым препаратам из этой группы относятся бета-интерфероны и глати-
рамера ацетат. Более 20 лет опыта использования этих препаратов подтверди-
ли их клиническую эффективность в виде снижения частоты обострений (на 
30%) и уменьшения степени инвалидизации. «Золотым стандартом» оценки 
эффективности ПИТРС стала МРТ-диагностика.

В настоящее время одобрено еще 6 новых ПИТРС, в том числе и табле-
тированные препараты (таб. 1). Они могут быть условно разделены на не-
скольких линий: первой (интерферон-бета-1a, интерферон-бета-1b, гла-
тирамера ацетат, терифлуномид, диметилфумарат), второй (натализумаб, 
финголимод), третьей (митоксантрон, циклофосфамид), четвертой (алем
тазумаб) (Коржова Ю.Е. и др., 2016). На стадии клинических испытаний нахо-
дится целый ряд ПИТРС: ритуксимаб, даклизумаб, окрелизумаб, офатумумаб, 
трансплантация костного клеток мозга (Wingerchuk D.M., 2016).
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Довольно низкая эффективность ПИТРС 1 линии ставят перед исследова-
телями следующие вопросы.

1.	 Как проводить переключение внутри ПИТРС первой линии?
2.	 Когда переключать на препараты второй и третьей линии?
3.	 Насколько рано начинать ПИТРС при РС?
4.	 Когда необходимо использовать индукционную терапию препаратами 

третьей и четвертой линии?
5.	 Как избегать таких тяжелых осложнений, как прогрессирующая муль-

тифокальная лейкоэнцефалопатия, герпетический энцефалит, различные ау-
тоиммунные заболевания (синдром Гудпасчера, аутоиммунный тиреоидит, 
тромбоцитопеническая пурпура)?

Одним из принципов назначения ПИТРС является ее раннее начало. В 
настоящее время при так называемом клинически изолированном синдроме 
одобрены 3 препарата: глатирамера ацетат, интерферон-бета-1a в/м, терифлу-
номид (таб. 2) (Kennedy P., 2013).

Таблица 2. ПИТРС 1 линии, разрешенные к использованию при клинически 
изолированном синдроме

Препарат Снижение риска перехода 
в РС в течение 3 лет 

Уменьшение частоты 
обострений

Интерферон-бета
BENEFIT
CHAMPS

37%
44%

30%Глатирамера ацетат
PRECISE 45%
Терифлуномид
TOPIC 43%

В то же время необходимо помнить, что случайно выявленные МР-очаги 
(радиологически изолированный синдром) не являются показанием для нача-
ла терапии ПИТРС. Появление у больных с достоверным диагнозом РС ново-
го очага без каких-либо клинических признаков не является основанием для 
проведения активной терапии глюкокортикостероидами.

Особое внимание необходимо уделять больным, имеющим неблагоприят-
ные прогностические признаки с самого начала заболевания.

•	 Клинические (мужской пол, возраст более 40 лет, полисимптомный де-
бют, двигательные и мозжечковые нарушения, неполное восстановление 
после обострения, короткий период ремиссии после первого обостре-
ния, более 4 обострений в первые два года после дебюта заболевания).

•	 Данные МРТ (значительный объем поражения в режиме T1, наличие 
постоянной активности – увеличение количества очагов в режиме T2 

Таблица 1. Препараты ПИТРС
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Доза 300 мг 0,5 мг 7/14 мг 240 мг 12 мг

Способ приема в/в внутрь внутрь внутрь в/в 

Частота каждые 
4 недели

ежедневно ежедневно дважды 
в день

1 раз в год 

Количество обострений
Относительный 
риск

68% 54% 31% (обе 
дозировки)

51-53% 55% (naive),

49% (treated)

Абсолютный риск 0,50 0,18 0,37 (обе 
дозировки)

0,17 0,21 (naive),

0,26 (treated)

NNT 2 5 6 5 5 (naive),

4 (treated)

Инвалидизация
Относительный 
риск

42% 30% NS (7 мг), 38% NS (naive),

26% (14 мг) 42% (treated)

Абсолютный риск 0,120 0,064 NS (7 мг), 0,110 NS (naive), 
0,071 (14 

мг)
0,084 

(treated) 
NNT 8 14 NA (7 мг), 9 NA (naive), 

14 (14 мг) 12 (treated) 

В Российской Федерации для организации медицинской помощи пациен-
там с РС созданы региональные центры и ведется федеральный регистр боль-
ных этим заболеванием, для обеспечения потребностей в ПИТРС реализуется 
федеральная программа «Семь нозологий».

Тем не менее, данные, накопленные за годы применения ПИТРС, свиде-
тельствуют, что эти препараты неэффективны у определенной категории па-
циентов. Так, например, у 74% больных сохраняются обострения в течение 2 
лет после начала терапии, у 21% пациентов наблюдалось прогрессирование 
инвалидизации (более 1 балла по шкале EDSS), а у 25% имелись признаки ак-
тивности заболевания по данным МРТ течение 1 года (Signori A., 2016).
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Таблица 4. Периоды элиминации ПИТРС

Препарат Период элиминации

Интерфероны 2 недели 

Глатирамера ацетат 2 недели 

Терифлуномид 8–24 месяца;
быстрое выведение (11 дней) – холестерамин, 
активированный уголь 

Диметилфумарат 24 часа 

Натализумаб 3–6 месяцев;
быстрое выведение – плазмаферез

Финголимод 3 – 6 месяцев 

Алемтазумаб Период элиминации неизвестен
B-лимфоциты – 3–8 месяцев
T-лимфоциты – 1–6 лет

За последние 10 лет изменились представления о патогенезе рассеянного 
склероза, что позволяет искать новые терапевтически мишени.

Во-первых, при РС выявлены различные паттерны кортикальной демие-
линизации и в настоящее время заболевание рассматривается не только как 
поражение белого, но и серого вещества ЦНС. При этом ключевая роль отво-
дится не активированным T-клеткам, а макрофагам и микроглии.

Во-вторых, значительно расширились представления о роли B-лимфоцитов 
в патогенезе РС, доказана их роль не только в продукции антител, но и в 
способности презентации антигенов, формированию фолликулоподобных 
образований в менингеальных оболочках и персистенции хронического 
воспаления в паренхиме мозга (Завалишин И.А. и др., 2000). Особая роль 
B-лимфоцитам в настоящее время отводится в формировании вторично-про-
грессирующего течения РС.

В-третьих, изменились представления о субпопуляциях самих 
T-клеток, где наиболее вероятным механизмом является дисбаланс между 
T-регуляторными и T-эффекторными клетками, в первую очередь между Treg 
и Th17 (Chackelevicius C.M., 2016).

Новым этапом исследования РС стало изучение различных факторов 
транскрипции, участвующих в реализации терапевтических эффектов того 
или иного препарата. Это относится как к известным факторам при терапии 
интерфероном-бета, так и к мало изученным при терапии диметилфумаратом 
(Sherbet G.V., 2016).

В последние годы особое внимание уделяется эпигенетическим исследова-
ниям, которые позволяют связать в единое целое как внешние факторы (ре-
гион проживания, инфекции, инсоляция), так и генетические факторы риска. 

и очагов, накапливающих контрастное вещество, атрофия головного 
мозга, очаги в спинном мозге).

•	 Лабораторные (наличие олигоклональных комплексов в спинномозго-
вой жидкости, увеличение числа лимфоцитов, маркеры нейродегене-
рации – белок 14-3-3, tau, тяжелые и легкие цепи нейрофиламентов).

Именно таким пациентам показано проведение терапии ПИТРС второй 
линии.

В настоящее время наиболее удобной шкалой для оценки ответа на 
ПИТРС является модифицированная шкала Rio (таб. 3) (Hyun J.W. et al., 2015).

Таблица 3. Модифицированная шкала Rio

  Баллы Критерий 

МРТ 0 ≤ 4 новых очага 

  1 > 4 новых очагов 

Обострения 0 нет обострений 

1 1 обострение 

  2 ≥ 2 обострений 

Примечание: 0 – 1 балла – оптимальный ответ, 2 – 3 балла – субоптимальный ответ 

Показаниями для смены ПИТРС являются:
1.	 Побочные реакции и стойкие отклонения от нормы в результатах ла-

бораторных исследований;
2.	 Наличие специфических антител:

a.	 нейтрализующие антитела (интерфероны, натализумаб),
b.	 антитела к JC вирусу;

3.	 Отсутствие эффективности по данным:
a.	 клинического обследования,
b.	 МРТ;

4.	 Желание пациентов.
Советом экспертов Всероссийского общества неврологов и Исполкомом 

Российского комитета исследователей рассеянного склероза разработаны 
клинические рекомендации по переключению пациентов с первой линии 
ПИТРС на вторую (РОКИРС Совет экспертов, 2016).

Важно знать о необходимости периодов элиминации ПИТРС перед назна-
чением новых препаратов с целью уменьшения частоты развития побочных 
реакций и осложнений (таб. 4).
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с изменённой структурой, что может объяснять участие HERVs в патогенезе 
аутоиммунных, онкологических и нейродегенеративных заболеваний соот-
ветственно (Suntsova M. et al., 2015; Garazha A. et al., 2015; Balada E. et al., 2010).

В 1989 г. Н.Perron и соавт. выделили из лептоменингеальных клеток боль-
ных с РС так называемые РС-ассоциированные ретровирусы (MSRV, от англ. 
multiple sclerosis retroviruses). В последующих исследованиях было установ-
лено, что MSRV является химерной формой HERV-M и ERV-9 и относится к 
новому семейству HERV-W. Были получены данные о способности MSRV к 
репликации и формированию вирусных частиц. В последующем из нервной 
системы пациентов с РС были выделены антигены и других HERVs, в част-
ности, HERV H/F. Показано, что количество частиц и копий РНК эндогенных 
ретровирусов этих семейств повышается у больных РС по сравнению со здо-
ровыми добровольцами (Emmer A. et al., 2014; Hon G.M. et al., 2013).

В нескольких исследованиях показано, что детектируемые уровни MSRV в 
сыворотке крови выявляются у 50–100% пациентов с РС, но также обнаружи-
ваются в 6% в норме и у пациентов с некоторыми другими неврологически-
ми и аутоиммунными заболеваниями и биполярным расстройством. Важно 
отметить, что увеличение числа копий MSRV в сыворотке крови и увеличе-
ние экспрессии MSRV в ткани мозга ассоциировано с более неблагоприятным 
прогнозом (Nissen K.K. et al., 2013; Laska M.J. et al., 2013; Dolei A. et al, 2014).

В настоящее время установлено, что экспрессия MSRV может индуциро-
ваться провоспалительными факторами и некоторыми инфекционными аген-
тами (например, герпесвирусами 6-го типа), а белки MSRV, в свою очередь, 
также могут обладать провоспалительными свойствами. Так, число копий 
MSRV снижается у пациентов, получающих иммуномодулирующую терапию 
(Saresella M. et al., 2009; Rolland A, et al., 2009). Предполагается, что с экспрес-
сией генов MSRV может быть связано образование глиотоксина, приводящего 
к гибели глиальных клеток, что подтверждает провоспалительные свойства 
продуктов генов MSRV и их участие в повреждении нервной системы при РС. 
Кроме того, хорошо известная связь развития РС и его обострений c инсоля-
цией и герпесвирусными инфекциями может быть связана с активацией под 
действием этих факторов MSRV (Emmer A. et al., 2014).

Патогенность вирусных частиц MSRV была оценена в экспериментальных 
условиях на мышах с иммунодефицитом, которым прививали лимфоциты 
человека и перитонеально вводились вирионы MSRV. У животных отмечено 
развитие церебральных геморрагий, и они погибали через 5–10 дней после 
инфекции. Выявлена циркуляция РНК MSRV в крови мышей, а также по-
вышение экспрессии трансформирующего ростового фактора β в селезенке. 
Результаты этого исследования показали, что вирионы MSRV, выделенные от 
пациентов с РС, могут обладать потенциальными иммунопатогенетическими 
свойствами, опосредованными Т-клетками. Патогенные свойства MSRV так-

При исследовании роли эпигенетических модификаций в патогенезе РС вы-
явлено повышение уровня метилирования гена фактора транскрипции SHP-1, 
гипометилирование промоторов пептидиларгинин деиминазы 2 (PAD2), ко-
торое приводит к увеличению активности этого фермента и избыточному ци-
труллинированию общего белка миелина (Calabrese R. et al., 2012), изменение 
экспрессии микро-РНК в мозге и биологических жидкостях больных в зави-
симости от клинических особенностей течения заболевания, активация эндо-
генных ретровирусов в мозге больных РС (Захарова М.Н. и др., 2015).

Большое внимание исследователей привлекает проблема человеческих эн-
догенных ретровирусов (HERV, от англ. human endogenous retroviruses) и их 
роль в норме и при развитии различных заболеваний (Захарова М.Н. и др., 
2015; Suntsova M. et al., 2015; van Horssen J. et al., 2016). Ретровирусы являются 
уникальным семейством РНК-содержащих вирусов, которые в процессе эво-
люции приобрели способность синтезировать ДНК с помощью фермента об-
ратной транскриптазы и встраивать свой геном в геном клетки-хозяина. При 
инфицировании зародышевых клеток возможно наследование вирусных ге-
нов. В настоящее время считается, что не менее 9–10% генома человека пред-
ставлено генами ретровирусов. Со временем вследствие накопления мутаций 
в генах HERV они утратили способность синтезировать зрелые инфекцион-
ные частицы. Однако, часть эндогенных ретровирусов сохранила способность 
к транспозиции, экспрессии некоторых белков и образованию вирионов, при 
этом считается, что гены HERVs могут иметь большое значение в функциони-
ровании человеческого генома посредством изменения структуры и функции 
других генов, появления новых регуляторных элементов, а также за счёт соб-
ственно синтеза вирусных белков (Douville R.N. et al., 2014).

В последние годы активно изучается роль HERVs в развитии разнообраз-
ных заболеваний человека, таких как онкологические заболевания, некоторые 
психические расстройства (например, шизофрения), аутоиммунные и нейро-
дегенеративные заболевания. В экспериментальных условиях на различных 
клеточных культурах выявлено, что в качестве факторов активации HERVs 
могут выступать различные инфекционные агенты, а также химические и фи-
зические факторы окружающей среды, что может представлять значительный 
интерес в отношении изучения этиологии мультифакториальных заболева-
ний человека (Emmer A. et al., 2014).

Предложено несколько потенциальных механизмов участия HERVs в раз-
витии различных заболеваний. Так, HERVs могут выступать в качестве мо-
бильных переносчиков транскрипционных регуляторных элементов, влияя 
на экспрессии разнообразных генов, прежде всего молодых в эволюционном 
плане, таких как гены системы HLA. Кроме того, экспрессия белков HERVs 
может приводить к нарушению иммунной толерантности, изменению экс-
прессии онкогенов или генов-супрессоров опухолевого роста, синтезу белков 
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тивной формы витамина D. Рецепторы витамина D (кальцитриола) широко 
представлены во многих тканях организма. Связывание витамина D с рецеп-
торами приводит к образованию гетеродимерного комплекса, который связы-
вается с VDRE (vitamin D response elements) и модулирует экспрессию различ-
ных генов. Кроме того, витамин D имеет многочисленные, так называемые 
негеномные эффекты (Christakos S. et al., 2016).

В настоящее время в большом количестве экспериментальных исследований 
убедительно показано наличие у витамина D иммуномодулирующих свойств 
(Cantorna M.T. et al., 2015). В условиях in vitro показано, что добавление 1,25-диги-
дроксивитамина D3 (1,25-(ОН)2-D3) ингибирует экспрессию молекул главного 
комплекса гистосовместимости и молекул костимуляции на антигенпрезенти-
рующих клетках. Кроме того, 1,25-(ОН)2-D3 оказывает иммуномодулирующее 
действие путем ингибирования продукции цитокинов T-хелперами 1-го типа 
(Th1) и увеличения продукции цитокинов T-хелперами 2-го типа (Th2), кото-
рые обладают иммунорегуляторными свойствами. Также показана способность 
1,25-(ОН)2-D3 ингибировать пролиферацию Т- и В-лимфоцитов и синтез им-
муноглобулинов. В нескольких работах выявлено, что 1,25-(ОН)2-D3 обладает 
также нейропротективными свойствами, увеличивая синтез нейротрофиче-
ских факторов и Ca2+-связывающих белков, а также влияя на проницаемость 
потенциалзависимых кальциевых каналов (Matias-Guiu J. et al., 2016).

Оптимальный уровень витамина D, определяемый на основании измере-
ния концентрации 25-гидроксивитамина D3, в популяциях стран с умерен-
ным климатом в настоящее время определяется на уровне выше 30 нг/мл (75 
нмоль/л), снижение концентрации ниже этого уровня определяется как ги-
повитаминоз D. При снижении концентрации 25-гидроксивитамина D3 ме-
нее 20 нг/мл (50 нмоль/л) диагностируется D-витаминная недостаточность, а 
меньше 10 нг/мл (25 нмоль/л) – дефицит витамина D (Matias-Guiu J., 2016). Во 
многих популяционных исследованиях показано, что у большинства населе-
ния стран с умеренным и северным климатом уровень витамина D недостато-
чен (Zhang R. et al., 2010).

В проведённых к настоящему времени эпидемиологических и клиниче-
ских исследованиях показано, что снижение концентрации витамина D при-
водит, с одной стороны, к увеличению риска развития РС, а с другой стороны, 
является предиктором более тяжелого течения заболевания и развития про-
грессирующих форм (Ascherio A. et al., 2016; Olsson T. et al., 2010; Mpandzou G. 
et al., 2016). Именно недостаток витамина D может являться объяснением 
хорошо известного феномена увеличения заболеваемости РС с увеличением 
географической широты проживания («градиент широты»), а также более 
высокого риска заболеть у лиц, родившихся в весенние месяцы (Alharbi F.M., 
2015). В крупном перспективном исследовании с дизайном «случай-конт
роль» проводилось изучение влияния концентрации витамина D в сыворот-

же могут быть связаны с индукцией ответа врожденной иммунной системы 
через активацию TLR (от англ. toll-like receptor) (Nissen K.K. et al., 2013).

Также предполагается, что некоторые белки – продукты экспрессии генов 
HERVs могут играть роль суперантигенов и вызывать клональную продукцию 
Т-лимфоцитов. Показано, что один из доменов MSRV (Su домен) может яв-
ляться агонистом TLR, нарушая их роль в регуляции иммунных реакций, а сам 
белок MSRV-Env является индуктором созревания дендритных клеток и Th1-
лимфоцитов. Кроме того, под действием MSRV-Env наблюдается активация 
TLR-4, что приводит к увеличению экспрессии провоспалительных цитокинов, 
свободнорадикальных элементов, ингибированию дифференцировки олигоден-
дроцитов и нарушению ремиелинизации. У больных с РС MSRV-Env экспресси-
руется в макрофагах, а также очагах демиелинизации (Balada E. et al., 2010).

Открытие важной роли HERVs, в частности MSRV, в этиологии и патогенезе 
РС способствовало созданию новых мишеней для таргетной этиотропной тера-
пии этого заболевания. Препарат моноклональных антител GNbAC1 является 
гомогенизированным рекомбинантным антителом, селективно связывающим-
ся с эпитопом Su домена MSRV-Env протеина. Основной механизм действия 
препарата связан с предотвращением взаимодействия MSRV-Env c TLR-4 имму-
нокомпетентных клеток. В экспериментальных условиях показано, что введе-
ние GNbAC1 ингибирует воспалительные реакции и оказывает протективный 
эффект на предшественники олигодендроцитов (Curtin F. et al., 2015).

К настоящему времени опубликованы результаты исследований препарата 
GNbAC1I и II фазы на здоровых добровольцах и пациентах с прогрессирующими 
формами РС, в которых продемонстрирована безопасность и хорошая переноси-
мость препарата (Curtin F. et al., 2015; Perron H. et al., 2015; Derfuss T. et al., 2015).

Таким образом, изучение роли HERVs в этиологии и патогенезе РС может 
способствовать развитию совершенно нового направления этиотропной те-
рапии этого заболевания.

В настоящее время РС считается мультифакториальным заболеванием, в 
основе развития которого лежат как генетические факторы, так и факторы 
окружающей среды. Среди последних большое внимание исследователей в на-
стоящее время привлекает витамин D.

Витамин D является жирорастворимым витамином. Наибольшее зна-
чение имеют две его формы: витамин D2 растительного и витамин D3 жи-
вотного происхождения (Derakhshandi H. et al., 2013). Основное количество 
витамина D образуется в коже под действием ультрафиолетового излучения, 
которое обеспечивает фотолиз 7-дегидрохолестерина в превитамин D3, изо-
меризующийся в холекальциферол – витамин D3. В печени холекальцифе-
рол гидроксилируется до 25-гидроксивитамина D3 (кальцидиол), который в 
последующем подвергается дополнительному гидроксилированию в почках 
до 1,25-дигидроксивитамина D3 (кальцитриол) – наиболее биологически ак-
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результаты также получены в исследовании, проведенном H.Derakhshandi и 
соавт. (2013). В этой работе пациенты с оптическим невритом и низким уров-
нем витамина D (менее 20 нг/мл) были рандомизированы в группы актив-
ной терапии (50000 МЕ витамина D3 1 раз в месяц в течение года) и плацебо. 
Показано, что такая терапия приводит к снижению риска конверсии оптиче-
ского неврита в РС на 68% в течение года, а также приводит к статистически 
значимому уменьшению количества новых Gd+-очагов в режиме Т2 и количе-
ству очагов в режиме Т1 (Derakhshandi H. et al., 2013). Тем не менее, в других 
исследованиях не выявлено влияния терапии витамином D на клинические и 
радиологические признаки активности заболевания, несмотря на статистиче-
ски значимое увеличение концентрации этого витамина в сыворотке крови 
(Mosayebi G. et al., 2011; Shaygannejad V. et al., 2012; Burton J.M. et al., 2010). Так, 
в исследовании G.Mosayebi и соавт. (2011) показано, что назначение витамина 
D3 в дозировке 300 МЕ 1 раз в месяц в течение 6 месяцев не влияет на количе-
ство новых Gd+-очагов в режиме Т2 и клиническую активность заболевания 
(Mosayebi G. et al., 2011). Важно отметить, что все указанные исследования 
были небольшими с включением менее 70 пациентов.

Таким образом, до настоящего времени отсутствуют общепринятые реко-
мендации относительно необходимости назначения препаратов витамина D 
пациентам с РС и влияния такой терапии на течение заболевания. Одной из 
причин неудач клинических исследований может быть тот факт, что иммуно-
модулирующие свойства витамина D в экспериментальных условиях прояв-
ляются лишь при его введении в сверхфизиологических дозах, вызывающих 
гиперкальциемию (Alharbi F.M., 2015). В связи с этим перспективным направ-
лением является поиск новых аналогов витамина D с иммуномодулирующи-
ми свойствами и минимальным влиянием на кальциевый обмен. 

Интенсивное изучение роли В-клеточного звена иммунной системы 
способствовало открытию новых мишеней для проведения таргетной ан-
ти-В-клеточной иммуномодулирующей терапии при РС. Ритуксимаб пред-
ставляет собой химерные антитела, связывающиеся с CD20 на поверхности 
B-клеток. Препарат обладает выраженной комплементзависимой цитоток-
сичностью в отношении В-лимфоцитов. Предложенный для лечения паци-
ентов с В-клеточной лимфомой, в настоящее время препарат одобрен FDA 
для лечения неходжкинской лимфомы, хронического лимфолейкоза, ревма-
тоидного артрита, гранулематоза с полиангиитом (гранулематоз Вегенера) 
и микроскопического полиангиита (Gasperi C. et al., 2016). В 2008 году были 
опубликованы результаты двойного слепого плацебоконтролируемого ис-
следования II фазы, в котором изучалась эффективность и безопасность 
ритуксимаба в сравнении с плацебо у 104 пациентов с ремиттирующим РС 
(Barr T.A. et al., 2012). Препарат вводился внутривенно в дозе 1000 мг на 1-й 
и 15-й день, срок наблюдения за пациентами составил 48 недель. Было по-

ке на риск развития РС у 7 млн американских военнослужащих, у которых 
брались образцы крови до развития заболевания. При перспективном ана-
лизе данной когорты было выявлено, что каждое увеличение концентрации 
витамина D на 50 нмоль/л ассоциировано со снижением риска РС на 41%. В 
другом исследовании с дизайном «случай-контроль» показано, что у лиц с со-
держанием витамина D больше 75 нмоль/л риск развития РС на 61% меньше, 
чем при концентрации менее 75 нмоль/л (Munger K.L. et al., 2006). Показано 
также снижение риска развития РС на 41% у женщин, употреблявших добав-
ки с витамином D (более 400 МЕ/сутки), а также у лиц, чьи матери во время 
беременности употребляли большое количество молока и пищевые добавки с 
витамином D (Salzer J. et al., 2012).

Снижение концентрации витамина D у пациентов с РС по сравнению с об-
щей популяцией показано в нескольких исследованиях, при этом более высо-
кое содержание витамина D ассоциировано с меньшей частотой обострений 
и более медленным нарастанием инвалидизации по шкале EDSS (Ascherio A., 
2016; Alharbi F.M., 2015). В недавно опубликованном исследовании показано, 
что пациенты с содержанием витамина D более 50 нмоль/л имеют в 2,78 раз 
больше шансов иметь EDSS менее 4 баллов (Thouvenot E. et al., 2015). В дру-
гой работе при проспективном наблюдении пациентов с клинически изоли-
рованным синдромом показано, что увеличение содержания витамина D на 
50 нмоль/л в среднем ассоциировано со снижением количества новых очагов 
и обострений на 57% в течение периода наблюдения (12–60 месяцев), а также 
является предиктором более низкого балла по EDSS в течение 4 лет (Ascherio 
A. et al., 2016). Кроме того, показано, что низкий уровень витамина D в дебю-
те заболевания является предиктором ранней трансформации заболевания во 
вторично-прогрессирующее течение (Muris A.H. et al., 2016). У пациентов, по-
лучающих терапию препаратами интерферона-бета, средний уровень витами-
на D статистически значимо отрицательно коррелирует с количеством новых 
активных очагов, при этом минимальное количество новых очагов выявлено 
у пациентов с концентрацией витамина D более 100 нмоль/л. В то же время, 
по данным цитируемой работы, не выявлено связи между содержанием ви-
тамина D и количеством обострений, баллом по EDSS и объемом мозга при 
динамическом наблюдении (Fitzgerald K.C. et al., 2015).

Несмотря на очевидные доказательства иммуномодулирующих свойств 
витамина D, до настоящего времени остается окончательно не ясным, оказы-
вает ли положительный эффект назначение препаратов этого витамина при 
РС. В исследовании, проведенном в Финляндии, выявлено, что назначение 
витамина D пациентам с ремиттирующим РС, получающим препараты интер-
ферона-бета, приводит к статистически значимому уменьшению количества 
очагов в режиме Т1 и уменьшению нарастания инвалидизации без значимого 
влияния на частоту обострений (Soilu-Hanninen M. et al., 2012). Интересные 
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(на 96%) дозе. Кроме того, отмечено уменьшение числа обострений у пациен-
тов, получавших окрелизумаб (на 73% в группе низкой дозы и на 80% в группе 
высокой дозы) по сравнению с другими группами. Дополнительный анализ 
результатов исследования показал, что ни у одного из пациентов, получав-
ших окрелизумаб, не было новых Gd+-очагов в течение 96 недель наблюде-
ния. Наиболее частые побочные эффекты окрелизумаба включают головную 
боль, озноб и инфекционные заболевания. Описан случай летального исхода 
у 41-летней пациентки, связанный с синдромом системной воспалительной 
реакции и отеком мозга после укуса пчелы (Kappos L. et al., 2011).

В настоящее время завершены исследования III фазы по изучению эффек-
тивности и безопасности окрелизумаба у пациентов с ремиттирующим (2 ис-
следования) и первично-прогрессирующим РС (1 исследование). В исследова-
ниях по изучению окрелизумаба при ремиттирующем РС препарат вводился 
внутривенно в дозировке 300 мг в 1-й и 15-й день и далее 600 мг каждые 24 
недели и сравнивался с интерфероном бета-1а (Baker D. et al., 2017). Показано, 
что терапия окрелизумабом приводит к уменьшению частоты обострений (на 
46% и 47%), уменьшению числа новых очагов в режиме Т1 (на 96% и 97%), 
а также новых очагов в режиме Т2 (на 77% и 83%). Частота инфекций и он-
кологических заболеваний была сопоставима в обеих группах. При первич-
но-прогрессирующем РС окрелизумаб уменьшает риск прогрессирования 
инвалидизации на 24% в течение 12 недель и объем очагов в режиме Т2 по 
сравнению с плацебо. В этом исследовании отмечено более частое развитие 
онкологических заболеваний у пациентов, получавших окрелизумаб (2,26% 
против 0,84%), а также зарегистрировано 4 летальных исхода (вследствие 
тромбоэмболии легочной артерии, аденокарциономы поджелудочной железы 
и пневмонии в двух случаях). Важно также отметить, что в мае 2010 года была 
приостановлена программа применения окрелизумаба при ревматоидном 
артрите вследствие серьезных оппортунистических инфекций, в том числе 
и фатальных, что требует дальнейшего тщательного изучения безопасности 
окрелизумаба у пациентов с РС (Gasperi C. et al., 2016; Baker D. et al., 2017).

Еще одним препаратом для таргетной терапии РС является офатумумаб, 
представляющий собой полностью человеческие анти-CD20 моноклональные 
антитела. В небольшом исследовании с включением 36 пациентов показано 
уменьшение общего количества очагов в режиме Т1 на 99% в течение 8-24 
недель после введения препарата (Sorensen P.S. et al., 2014). Начаты также ис-
следования препаратов Medi-551 (человеческие анти-CD19 моноклональные 
антитела) и Vay736 (моноклональные антитела к рецептору BAFF) (Gasperi C. 
et al., 2016).

Таким образом, полученные в последние годы экспериментальные данные, 
а также результаты клинических исследований создают возможность для раз-
работки новых, более эффективных методов терапии РС.

казано, что у пациентов, получавших ритуксимаб, наблюдается статисти-
чески значимое уменьшение количества новых Gd+-очагов по данным МРТ 
(p < 0,001). В группе терапии также отмечено уменьшение доли пациентов с 
обострениями заболевания через 24 (14,5% vs. 34,3%, p = 0,02) и 48 (20,3% про-
тив 40,0%, p = 0,04) недель. В другом исследовании изучалась эффективность 
препарата у 439 пациентов с первично-прогрессирующим РС, рандомизиро-
ванных в группы активного лечения или плацебо в соотношении 2 : 1 (Salzer 
J. et al. 2016). Ритуксимаб в дозировке 1000 мг или плацебо вводились каждые 
24 недели в течение 96 недель (всего 4 инфузии). Показано, что в группе паци-
ентов, получавших ритуксимаб, наблюдалось меньшее увеличение объёма но-
вых очагов в режиме Т2, однако различий в достижении первичной конечной 
точки (время для подтверждения прогрессирования заболевания) показано 
не было (Naismith R.T. et al., 2010). Эффективность ритуксимаба при ремитти-
рующем и вторично-прогрессирующем РС также показана в нескольких не-
больших исследованиях и описаниях серии случаев (Naismith R.T. et al., 2010; 
Rommer P.S. et al., 2011). Побочные эффекты ритуксимаба представлены пре-
имущественно инфузионными реакциями (наблюдаются у каждого четвер-
того больного, наиболее часто – после первого введения препарата), также в 
исследованиях препарата наблюдались тошнота, головная боль, болезненные 
спазмы в мышцах (Hauser S.L. et al., 2008; Hawker K. et al., 2009). Описаны в 
том числе тяжелые инфузионные реакции, включающие бронхоспазм, острый 
респираторный дисстресс-синдром, гипотензию, инфаркт миокарда, желу-
дочковые аритмии. При лечении ритуксимабом встречаются также тяжелые 
кожные осложнения, в том числе с летальным исходом (синдром Стивена – 
Джонсона, токсический эпидермальный некролиз и другие). Описаны случаи 
прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии у пациентов, полу-
чавших ритуксимаб (Vermeer N.S. et al., 2015).

В отличие от ритуксимаба, окрелизумаб представляет собой человеческие 
анти-CD20 моноклональные антитела с преимущественной цитотоксично-
стью, опосредованной антителами (Sorensen P.S. et al., 2016). Эффективность 
и безопасность препарата изучалась в рандомизированном плацебоконтро-
лируемом мультицентровом исследовании II фазы у 220 пациентов с ремит-
тирующим РС (Kappos L. et al., 2011). В исследовании сравнивалась эффек-
тивность окрелизумаба в двух разных дозах (600 мг или 2000 мг), вводимых 
на 1-й и 15-й день, с интерфероном бета-1а для внутримышечного введения 
(30 мкг 1 раз в неделю) и плацебо. Через 24 недели исследования пациентам 
вводился окрелизумаб в дозе 600 мг (группы пациентов, получавшие плацебо, 
интерферон бета-1а или окрелизумаб 600 мг) или 1000 мг (группа пациентов 
изначально получавших окрелизумаб 2000 мг). Через 24 недели исследования 
показано статистически значимое уменьшение количества новых Gd+-очагов 
у пациентов, получавших окрелизумаб как в низкой (на 89%), так и в высокой 
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