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За последние два десятилетия
возможности терапии рассеянного
склероза (РС) – хронического демие�
линизирующего заболевания цент�
ральной нервной системы, характери�
зующегося также развитием аксо�
нального повреждения, – значительно
улучшились. Это обусловлено дости�
жениями в понимании патогенеза это�
го заболевания и разработкой новых,
в том числе и высокотехнологичных,
подходов к лечению болезни. 

В настоящее время в терапии рас�
сеянного склероза могут быть выделе�
ны следующие основные направления
медикаментозного лечения: купирова�
ние обострений; предотвращение эк�
зацербаций и прогрессирования нев�
рологического дефицита, т.е. модули�
рование течения болезни; подбор
симптоматических препаратов. 

Одним из стандартных подходов
при лечении обострений РС является
проведение пульс�терапии метил�
преднизолоном внутривенно, что по�
ложительно влияет на скорость вос�
становления неврологических нару�
шений [18]. В большинстве случаев
подобный курс приводит к значитель�
ному или полному регрессу невроло�
гических симптомов, однако в редких
случаях при тяжелом обострении РС
дополнительно требуется последую�
щее назначение таблетированного
метилпреднизолона. Кроме того,

пульс�терапию используют и при ухуд�
шении состояния на фоне вторичного
прогрессирования неврологических
симптомов. При первично�прогресси�
рующем РС подобный курс, как прави�
ло, не дает эффекта, хотя имеются
единичные публикации о значитель�
ном уменьшении степени неврологи�
ческого дефицита на фоне лечения
высокими дозами метилпреднизоло�
на при данном варианте РС.

Для купирования тяжелых обостре�
ний РС (с развитием выраженного нев�
рологического дефицита, особенно
при нарушении витальных функций), а
также при отсутствии эффекта моно�
терапии метилпреднизолоном внутри�
венно методом выбора является плаз�
маферез в сочетании с внутривенным
введением метилпреднизолона.

Основным принципом терапии, мо�
дулирующей течение РС, в настоящее
время считается раннее ее назначение
для предотвращения обострений, ста�
билизации состояния, предупрежде�
ния трансформации в прогрессирую�
щее течение при ремиттирующем РС, а
также снижения частоты обострений и
замедления нарастания инвалидиза�
ции при вторично�прогредиентном РС.
В настоящее время общепризнанной
практикой решения перечисленных
задач является назначение иммуномо�
дулирующих препаратов “первой ли�
нии”: интерферонов�бета (ИФН�β) и
глатирамера ацетата. 

Указанные препараты различаются
по механизмам действия. Так, тера�
певтические эффекты ИФН�β предпо�
ложительно связаны с влиянием на
презентирование антигенов и угнете�
нием пролиферации и активации вос�
палительных клеток; угнетением про�
дукции провоспалительных цитокинов
и изменением цитокинового профиля
в сторону противовоспалительного

фенотипа, а также уменьшением по�
ступления лейкоцитов в центральную
нервную систему через гематоэнце�
фалический барьер за счет влияния на
молекулы адгезии, хемокины и мат�
риксные металлопротеиназы [8, 23,
37]. Кроме того, ИФН�β индуцирует
синтез фактора роста нервов астроци�
тами [5], а также усиливает секрецию
данного нейротрофина эндотелиаль�
ными клетками при их взаимодействии
с Т�лимфоцитами (т.е. на уровне гема�
тоэнцефалического барьера), что так�
же определяет его иммуномодулиру�
ющее влияние и, возможно, обуслов�
ливает непосредственное воздейст�
вие на нейрональные клетки [4].

В настоящее время существуют
три коммерческих препарата интер�
феронов�бета: ИФН�β1а для подкож�
ного (ребиф) и внутримышечного
(авонекс) введения и ИФН�β1b (бета�
ферон), которые отличаются между
собой по источнику получения, хими�
ческой структуре, а также по способу и
частоте введения.

Механизмы действия глатирамера
ацетата (Копаксон) включают конку�
рентное с основным белком миелина
связывание с молекулой II класса
главного комплекса гистосовмести�
мости, участвующей в презентирова�
нии антигенов, а также активацию
Th2�фенотипа CD4+�Т�клеток, пересе�
кающих гематоэнцефалический барь�
ер и секретирующих противовоспали�
тельные цитокины (интерлейкин�4,
интерлейкин�10, интерлейкин�13,
трансформирующий фактор роста β),
что приводит к угнетению аутоиммун�
ного ответа на множественные анти�
гены миелина [29]. Кроме того, пока�
зано, что глатирамера ацетата специ�
фичные Т�клетки экспрессируют ней�
ротрофический фактор мозгового
происхождения и трансформирующий
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фактор роста β [3]. Результаты, полу�
ченные на модели экспериментально�
го аллергического энцефаломиелита,
позволяют предположить, что глати�
рамера ацетат способствует нейроге�
незу [2]. В настоящее время не уста�
новлено, обладает ли глатирамера
ацетат нейропротективным эффектом
при РС, однако данные клинических
исследований, свидетельствующие об
уменьшении образования “черных
дыр” (гипоинтенсивные очаги при МРТ
в режиме Т1, свидетельствующие о вы�
раженном повреждении ткани мозга),
могут быть обусловлены именно этим
влиянием [7, 15].

В настоящее время в качестве кри�
териев оценки эффективности имму�
номодулирующей терапии использу�
ются: нейровизуализационные данные
(количество активных очагов, объем
поражения по данным МРТ в режиме
Т2, нарастание атрофии мозга); клини�
ческие параметры, а именно частота,
тяжесть обострений и необходимость
проведения глюкокортикоидной тера�
пии; процент пациентов без обостре�
ний; время до первой экзацербации на
фоне лечения. При этом надо отме�
тить, что большинство из этих параме�
тров имеет прогностическое значение
при РС [6, 28, 36]. Однако конечной це�
лью данного направления лечения РС
является замедление инвалидизации
(нарастания степени выраженности
неврологического дефицита, которая
при РС оценивается по шкале EDSS) и,
соответственно, уменьшение числа
пациентов с отрицательной динамикой
неврологических симптомов. 

Для каждого из указанных иммуно�
модулирующих препаратов при ре�
миттирующем РС проведены двой�
ные слепые плацебоконтролируемые
исcледования, продемонстрировав�
шие их положительное влияние на ак�
тивность патологического процесса
как по клиническим, так и по нейрови�
зуализационным данным [20, 22, 31,
34]. Кроме того, для ребифа и авонек�
са при ремиттирующем РС также по�
казано замедление прогрессирования
неврологического дефицита по шкале
EDSS. При исследовании эффектив�
ности Копаксона и бетаферона также

отмечено замедление нарастания не�
врологических нарушений, однако
указанные изменения не были статис�
тически значимыми. 

При вторично�прогрессирующем
течении РС проведены двойные сле�
пые плацебоконтролируемые иссле�
дования эффективности ребифа и бе�
таферона, продемонстрировавшие
снижение числа обострений и умень�
шение выраженности иммуновоспали�
тельных реакций по результатам МРТ.
Также при назначении бетаферона по�
казано замедление темпов нараста�
ния инвалидизации пациентов (по
шкале EDSS) независимо от исходной
степени неврологических нарушений
и наличия обострений до или во время
исследования [14]. При лечении реби�
фом отмечен меньший процент паци�
ентов с прогрессированием симпто�
мов при наличии обострений в течение
последних 2 лет (в отличие от больных
без обострений) [33].

К настоящему моменту уже накоп�
лен опыт длительной терапии данными
препаратами. Так, обобщены резуль�
таты 16�летнего наблюдения за паци�
ентами, получающими терапию бета�
фероном. Получены данные о ≈90%
пациентов, включенных в исследова�
ние в 1988 г. Из проанализированных
наблюдений 30% пациентов продол�
жали терапию бетафероном, а сред�
няя длительность терапии ИФН�β1b
составила около 10 лет (максималь�
ная длительность лечения – 16 лет).
Показана меньшая частота обостре�
ний, замедление нарастания инвали�
дизации по шкале EDSS при большей
длительности терапии (>80% прошед�
шего временного интервала) по срав�
нению с меньшими сроками лечения
(≤10% прошедшего временнKого ин�
тервала) [12]. Подтверждены безо�
пасность и хорошая переносимость
терапии при длительном лечении.

Также получены данные 8�летнего
лечения 68% пациентов с РС, перво�
начально включенных в исследование
эффективности ребифа при ремитти�
рующем течении болезни. Из проана�
лизированных наблюдений 72% паци�
ентов продолжали терапию ребифом
44 мкг. Показано замедление прогрес�

сирования, уменьшение активности
болезни по клиническим параметрам
(частота обострений) и данным МРТ у
пациентов, получавших терапию ИФН�
β1а в дозе 44 мкг на протяжении 8 лет,
по сравнению с другими терапевтиче�
скими группами [24]. Подтверждена
хорошая переносимость длительной
терапии указанным препаратом. 

Наконец, обобщены результаты
10�летней терапии глатирамера аце�
татом. При этом ≈50% пациентов про�
должили участие в открытой фазе по�
сле завершения двойного слепого
плацебоконтролируемого исследова�
ния. Показано, что терапевтические
влияния глатирамера ацетата в плане
снижения частоты обострений и выра�
женности инвалидизации сохраняют�
ся на протяжении 10 лет лечения, при
этом выявлена бKольшая выражен�
ность инвалидизации у пациентов,
прекративших терапию Копаксоном,
по сравнению с подгруппой, продол�
жавшей лечение [16, 30]. Также отме�
чена хорошая переносимость тера�
пии: только 10% пациентов прекрати�
ли лечение в связи с побочными эф�
фектами.

Таким образом, обобщая пред�
ставленные данные, можно сделать
заключение об эффективности и безо�
пасности длительной иммуномодули�
рующей терапии рассеянного склеро�
за, а также о необходимости раннего
начала лечения.

В то же время значительный инте�
рес представляет сравнительный ана�
лиз эффективности и безопасности
указанных препаратов, в том числе и с
различным механизмом действия.
К настоящему моменту опубликованы
результаты нескольких исследований,
посвященных сравнительному анализу
эффективности ИФН�β (бетаферон,
ребиф, авонекс) и Копаксона при ре�
миттирующем течении РС. В основном
в исследованиях при сравнении пре�
паратов с различными механизмами
действия продемонстрировано пре�
имущество высокой частоты и высокой
дозы введения ИФН�β, при этом боль�
ший терапевтический эффект проде�
монстрирован для бетаферона, реби�
фа и Копаксона по сравнению с аво�
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нексом [10, 11, 25]. Однако, по мнению
T. Vartanian [35], несогласованность
между результатами ряда исследова�
ний требует осторожности при интер�
претации полученных данных.

Одной из проблем терапии ИФН�β
является выработка к ним нейтрализу�
ющих антител. При этом важно отме�
тить, что интерфероны обладают раз�
личной иммуногенностью. Так, с наи�
большей частотой нейтрализующие
антитела вырабатываются при тера�
пии бетафероном – 28–42% [14, 34],
затем ребифом – 13–24% [31, 33] и с
наименьшей частотой при назначении
авонекса – около 3% [7]; это, вероят�
но, обусловлено различиями дозы, ча�
стоты и способа введения препара�
тов. У большинства пациентов данные
антитела появляются между 6�м и
18�м месяцами после начала терапии
[32]. Показано четкое отрицательное
влияние нейтрализующих антител как
на клинические (частота обострений),
так и нейровизуализационные показа�
тели активности РС, а также на про�
грессирование инвалидизации. Суще�
ствует также возможность регресса
продукции нейтрализующих антител,
что более вероятно при назначении
ИФН�β1b.

В связи с этим в настоящее время
разработаны рекомендации EFNS по
оценке антител к ИФН�β и клиническо�
му применению измерения нейтрали�
зующих антител. Так, анализ связыва�
ющих антител к ИФН�β может быть ис�
пользован для скрининга перед выпол�
нением анализа на нейтрализующие
антитела; измерение связывающих и
нейтрализующих антител к ИФН�β
должно выполняться в специализиро�
ванной лаборатории; тесты на нейтра�
лизующие антитела должны выпол�
няться через 12 и 24 мес от начала те�
рапии; измерение нейтрализующих
антител должно быть прекращено при
их отсутствии в этот период, однако
необходимо возобновить исследова�
ния при нарастании активности болез�
ни; при выявлении нейтрализующих
антител исследование должно быть
повторено через 3–6 мес; терапия
ИФН�β должна быть прекращена у па�
циентов с высокими титрами нейтра�

лизующих антител, выявляющимися
при повторном изменении с 3–6�ме�
сячными интервалами [32]. 

Помимо приведенных лекарствен�
ных средств модулирующим влиянием
на течение РС обладают цитостатиче�
ские препараты, что обусловлено их
супрессорным влиянием на иммунные
клетки. Однако выраженность побоч�
ных эффектов данной группы препа�
ратов ограничивает длительность те�
рапии и делает нецелесообразным их
использование на ранних стадиях бо�
лезни. Наибольшее распространение
из этого класса препаратов при РС на�
шел митоксантрон, обладающий им�
муносупрессивным эффектом на Т� и
В�лимфоциты, уменьшающий анти�
ген�индуцированную пролиферацию
антиген�презентирующих клеток, а
также снижающий продукцию провос�
палительных цитокинов [26, 27]. Дан�
ный препарат может быть отнесен к
препаратам “второй линии”, модули�
рующим течение РС. По данным двой�
ного слепого плацебоконтролируемо�
го исследования митоксантрона при
прогрессирующем РС выявлено сни�
жение прогрессирования инвалидиза�
ции, уменьшение необходимости про�
ведения пульс�терапии метилпредни�
золоном, а также увеличение времени
до первого обострения [19]. В настоя�
щее время назначение митоксантрона
считается целесообразным при про�
грессирующем течении РС [13], а так�
же при ремиттирующем РС и выра�
женном ухудшении, несмотря на про�
водимую иммуномодулирующую те�
рапию (ИФН�β) [9]; опубликованы
также результаты использования ми�
токсантрона при злокачественном те�
чении РС (например, вариант Мар�
бурга [21]). Однако, учитывая воз�
можные побочные эффекты миток�
сантрона, необходимо тщательное
обследование пациентов перед на�
значением указанного препарата и во
время терапии. 

В ряде случаев для снижения час�
тоты и выраженности обострений, за�
медления прогрессирования инвали�
дизации используется внутривенное
введение иммуноглобулина G. При
этом препарат может быть назначен:

пациентам детского возраста; паци�
енткам, планирующим беременность,
и в период лактации; при плохой пере�
носимости ИФН�β и глатирамера аце�
тата [1]. 

Помимо препаратов, уже доказав�
ших свою эффективность при РС, в на�
стоящее время разрабатываются но�
вые терапевтические направления.
При этом как используемые в широкой
практике, так и испытывающиеся ле�
карственные средства направлены в
основном на уменьшение иммуновос�
палительного компонента патогенети�
ческого процесса. Комплексный кас�
кад иммунологических изменений
обусловливает большое разнообра�
зие потенциальных мишеней для те�
рапевтического вмешательства.

Так, например, изучается возмож�
ность использования измененных пеп�
тидных лигандов, созданных исходя из
структуры основного белка миелина;
ДНК�вакцинации к определенным ан�
тигенам, вовлеченным в патогенез РС,
что способствует индукции антиген�
специфической иммуномодуляции.
Кроме того, активно исследуется эф�
фективность моноклональных антител,
направленных на специфические анти�
гены. Наконец, изучаются различные
препараты для перорального приема,
что представляется целесообразным,
поскольку будет более удобным для
пациентов и, возможно, повлияет на
приверженность больных к длительной
терапии [7]. 

Многообразие патогенетических
механизмов при РС обусловливает це�
лесообразность проведения исследо�
ваний комбинаций различных препа�
ратов. Сочетанное назначение лекар�
ственных средств преследует своей
целью повышение эффективности,
одновременное использование раз�
личных механизмов терапевтического
влияния, возможность назначения
меньших доз каждого препарата, уве�
личение безопасности и улучшение
переносимости [6, 17]. 

Одним из важных направлений,
пока разрабатываемым в основном на
экспериментальных моделях, являет�
ся протективная терапия РС: защит�
ное влияние на миелиновые оболочки,
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нейропротективный эффект, влияние
на эксайтотоксические механизмы и
функции ионных каналов.

Приведенные данные демонстри�
руют многообразие терапевтических
направлений при рассеянном склеро�
зе. Некоторые из этих направлений,
возможно, будут использоваться в
широкой практике уже в ближайшее
время. 

Однако кроме патогенетической
терапии не меньшее внимание при ле�
чении пациента с РС должно уделяться
адекватному назначению симптомати�
ческих средств, проведению комплек�
са физиотерапии. Помимо медика�
ментозной терапии большое значение
имеет также всесторонняя поддержка
пациента с РС и его семьи невролога�
ми, психотерапевтами, нейропсихо�
логами, медицинскими сестрами, об�
ществами больных РС, а также трудо�
вая и социальная реабилитация.
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