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Пед иатрический рассеянный склероз: особенности
патогенеза, клинической и радиологической картины,
современные подходы к диагностике и лечению
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АННОТАЦИЯ
Проанализированы данные об эпидемиологии, клинической картине, диагностике и лечении

педиатрического рассеянного склероза, а также об особенностях иммунного и эндокринного статуса
пациентов в сравнении с взрослой популяцией больных рассеянным склерозом с использованием баз
данных Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka,
РИНЦ. Течение рассеянного склероза у детей и взрослых имеет ряд ключевых различий, что может
обусловливать необходимость разработки иных подходов к курации, нежели у взрослых. В то же время,
несмотря на большое количество исследований, посвящённых педиатрическому рассеянному склерозу,
патогенетические основы вышеуказанных различий остаются неясны. Для педиатрического рассеянного
склероза характерно более активное течение заболевания, чем во взрослой популяции, а также бо́льшая
тяжесть обострений. Кроме того, при отсутствии эффективного лечения для детей характерны более
быстрое увеличение объёма поражения и ранняя атрофия головного мозга. Несмотря на более быстрый
и полный регресс неврологического дефицита после обострений и, как следствие, более медленный
темп его накопления, конверсия заболевания во вторично-прогрессирующий рассеянный склероз и
достижение нетрудоспособности происходят в более раннем возрасте. Выявленные в иммунологических
исследованиях особенности субпопуляционного состава и функциональных отличий лимфоцитов
позволяют предположить возможные различия в выборе препаратов, изменяющих течение рассеянного
склероза у детей и взрослых. Однако количество исследований иммунного и эндокринного статуса
пациентов детского возраста в сравнении с взрослой популяцией ограничено, и их результаты зачастую
противоречивы. Таким образом, педиатрический рассеянный склероз представляет собой важную
медико-социальную проблему, требующую дальнейшего исследования с целью оптимизации подходов
к лечению пациентов с данной патологией.
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ABSTRACT
Data on the epidemiology, clinical features, diagnosis and treatment of paediatric multiple sclerosis (PMS),

as well as characteristics of the immune and endocrine status of children compared with the population with
multiple sclerosis (MS) were analysed using the Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane, EMBASE,
Global Health and RSCI databases. The MS course in children and adults has a number of important
differences, which may require the development of different treatment approaches than in adults. At the
same time, despite the large number of studies on PMS, the pathogenesis of these above differences remains
unclear. PMS is characterised by a more active course than in the adult population and by greater severity of
exacerbations; in addition, a more rapid increase in lesion volume and early brain atrophy are observed in the
absence of effective treatment. Despite a more rapid and complete regression of the neurological defi cit after
exacerbations and, consequently, a slower rate of its accumulation, conversion to SPMS and achievement of
disability occurs at an earlier age. The characteristics of subsets and functional differences of lymphocytes
revealed by immunological studies suggest possible differences in the choice of disease-modifying therapies
in children and adults. However, the number of studies on the immune and endocrine status of patients with
PMS compared with the adult population is limited and the results are often confl icting. PMS is therefore
an important medical and social problem that requires further research to optimise approaches to disease-
modifying therapies.

Keywords: pediatric multiple sclerosis, multiple sclerosis, review, children.

For citation:
Lebedev VM. Pediatric multiple sclerosis: pathogenesis, clinical and radiological features, diagnosis and treatment.
Neurology Bulletin. 2023;LV(3):40–54. DOI: https://doi.org/10.17816/nb508722.



42

ВВЕДЕНИЕ
Рассеянный склероз (РС) — наиболее часто

встречающееся хроническое демиелинизиру-
ющее заболевание, в основе которого лежит
комплекс аутоиммунновоспалительных и нейро-
дегенеративных процессов, приводящих к множе-
ственному очаговому и диффузному поражению
центральной нервной системы, следствием кото-
рого становится инвалидизация пациентов, а
также значительное снижение качества жизни [1,
2]. В подавляющем большинстве случаев забо-
левание манифестирует в возрасте 20–40 лет [3],
однако в последние 15 лет сообщают об увели-
чении заболеваемости РС в детской популя-
ции [4, 5].

В Российской Федерации термин «педиатриче-
ский рассеянный склероз» (ПРС) определяют как
РС, дебютировавший в возрасте до 18 лет; в ряде
стран, в связи с различием деления на возрастные
группы — до 16 лет [6]. В настоящее время
описаны особенности течения РС у детей, что
может обусловливать необходимость разработки
иных подходов к курации, нежели у взрослых.
В то же время, несмотря на большое количество
исследований, посвящённых ПРС, патогенетиче-
ские основы вышеуказанных различий остаются
неясны. Всё вышесказанное свидетельствует об
актуальности дальнейшего изучения особенно-
стей течения ПРС.

Заболеваемость ПРС колеблется от 0,05 до
2,85 на 100 000 детей в год. Распространённость
составляет 3–10% общего количества случаев РС,
в абсолютных величинах — от 0,69 до 26,9 на
100 000 детей [4, 7, 8]. Таким образом, ПРС имеет
орфанную распространённость. Средний возраст
дебюта ПРС — 11–13 лет [8, 9]. Соотношение
девочек и мальчиков в возрасте до 10–12 лет
составляет 1:1, однако после наступления пубер-
татного возраста быстро достигает 3:1, как и у
взрослых [3, 10].

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ
КАРТИНЫ ПЕДИАТРИЧЕСКОГО
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА

В детском и подростковом возрасте значимо
преобладает ремиттирующий тип течения РС
(85–100% случаев) [4, 11]. Прогрессирующее
течение заболевания в детском возрасте, особенно
с момента дебюта, всегда должно становиться
поводом для более тщательного проведения
дифференциальной диагностики и исключения
конкурирующих диагнозов [12].

Многими авторами у детей отмечена
тенденция к более высокой частоте обострений,
особенно в начале заболевания [13, 14]. Одно из
недавно проведённых исследований показало,
что 41,6% пациентов с ПРС соответствуют крите-
риям высокоактивного РС [15]. В ряде случаев
возникают ОДЭМ-подобные1 обострения заболе-
вания, сопровождающиеся нарушением сознания,
эпилептическими приступами и лихорадкой [11,
16]. Такие обострения особенно характерны для
пациентов в возрасте до 12 лет [7, 17, 18].

Также у детей в препубертатном периоде чаще
встречаются полисимптомные обострения забо-
левания, в то время как у детей старше 12 лет,
как и у взрослых, преобладают моносимптомные
обострения [11, 15]. Кроме того, часто в пато-
логический процесс вовлекаются ствол мозга
и мозжечок, что проявляется соответствующей
симптоматикой [15, 19–21].

В ряде литературных источников есть указания
на бо́льшую тяжесть обострений при ПРС, чем
у взрослых, особенно в возрасте до 12 лет [15,
19–21], однако для пациентов данной возрастной
группы характерен более быстрый и полный
регресс неврологического дефицита [22].

Несмотря на высокую активность заболе-
вания, особенно на начальных этапах, больные
ПРС демонстрируют более медленный темп нако-
пления неврологического дефицита по сравнению
с взрослыми пациентами [23]. Эти особенности
обычно обусловлены обширными пострецидив-
ными репаративными процессами, что можно
объяснить более высокой способностью разви-
вающегося мозга к восстановлению и синтезу
миелина и большей нейропластичностью [24]. С
другой стороны, сообщают о повышенной склон-
ности больных ПРС к накоплению когнитивного
дефицита [25–27], что в настоящее время активно
изучается.

При конверсии РС во вторично-прогрессиру-
ющий тип течения, характеризующийся неуклонно
прогрессирующей инвалидизацией, возможности
эффективного лечения значительно снижаются.
Согласно данным литературы, длительность забо-
левания до его конверсии во вторично-прогресси-
рующий РС у пациентов, заболевших в детском
возрасте, в среднем на 10 лет больше, чем при
более позднем дебюте [11]. Тем не менее, дости-
жение нетрудоспособности происходит в более

1ОДЭМ — острый диссеминированный энцефало-
миелит.
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раннем возрасте [12, 28], что приводит к повы-
шению уровня инвалидизации наиболее трудо-
способного населения.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ
ДИАГНОСТИКА

Подходы к диагностике РС у взрослых и детей
различаются. Так, для установления диагноза
РС у взрослых в настоящее время используютя
диагностические критерии Мак-Дональда 2017 г.
(табл. 1), которые также могут быть применены
к детям в возрасте 12 лет и старше, если первый
клинический эпизод не был ОДЭМ-подобным
[29, 30]. В остальных случаях для диагностики
ПРС используют специфические критерии Педи-
атрической международной исследовательской
группы (табл. 2) [30], в которых оптимизированы
и адаптированы под детскую популяцию критерии

диагностики РС и других демиелинизирующих
заболеваний.

Вышеуказанные критерии применяют в боль-
шинстве клинических исследований ПРС [28].
Основные отличия критериев Педиатрической
международной исследовательской группы
от критериев Мак-Дональда (2017) заключа-
ются в необходимости соблюдения особого
алгоритма диагностики РС у детей с первой
ОДЭМ-подобной атакой, а также невозможности
установления диагноза РС детям до 12 лет с един-
ственной клинической атакой даже при соответ-
ствии МРТ-картины критериям диссеминации во
времени и пространстве. Кроме того, у пациентов
младше 12 лет не учитывают наличие олигокло-
нального IgG в ликворе в качестве подтверждения
диссеминации во времени.

Основной принцип дифференциальной диагно-
стики ПРС можно сформулировать следующим

Количество
клинических атак

Количество очагов, сопровождающихся
объективными клиническими проявлениями

Дополнительные данные для установки диагноза

≥2 ≥2 Не требуются
≥2 1, а также достоверные анамнестические данные

о предыдущих атаках, доказывающие поражение
определённой анатомической зоны

Не требуются

≥2 1, отсутствие достоверных анамнестических
данных, предполагающих наличие других очагов

Наличие диссеминации в пространстве в виде
повторной клинической атаки
ИЛИ по данным магнитно-резонансной
томографии (МРТ)

1 ≥2 Наличие диссеминации во времени в виде
повторной клинической атаки
ИЛИ по данным МРТ,
ИЛИ выявление полос олигоклонального
иммуноглобулина (Ig) класса G в ликворе

1 1 Наличие диссеминации в пространстве в виде
повторной клинической атаки
ИЛИ по данным МРТ
И
наличие диссеминации во времени в виде
повторной клинической атаки
ИЛИ по данным МРТ,
ИЛИ выявление полос олигоклонального IgG в
ликворе

Критерии диссеминации во времени и пространстве по данным МРТ
Диссеминация в
пространстве

Один и более Т2-гиперинтенсивных очагов, типичных для РС, в двух и более из четырёх зон:
– перивентрикулярно;
– кортикально или юкстакортикально;
– инфратенториально;
– в спинном мозге

Диссеминация во
времени

Одновременное наличие накапливающего и не накапливающего контраст Т2-гиперинтенсивных
очагов, на любом МРТ-скане
ИЛИ
новый T2-гиперинтенсивный или контраст-позитивный очаг по сравнению с данными предыдущей
МРТ (независимо от давности)

Таблица 1. Диагностические критерии Мак-Дональда (2017) [29]

REVIEWS Vol. LV (3), 2023 Neurology bulletin



44

образом: чем менее типичен случай заболевания
и чем младше ребёнок, тем более тщательно
необходимо проводить дифференциально-
диагностический поиск [31]. При этом следует
дифференцировать ПРС не только от других деми-
елинизирующих заболеваний (например, заболе-
вания из спектра оптиконейромиелита, ОДЭМ,
заболевания, ассоциированные с антителами к
миелин-олигодендроцитарному гликопротеину),
но и от расстройств, при которых поражение ЦНС
может имитировать РС. К ним относятся васку-
литы, в том числе при системных заболеваниях
соединительной ткани, нейросаркоидоз, лейко-
дистрофии, наследственные нарушения обмена
веществ, а также поражения ЦНС инфекционной
этиологии (табл. 3) [28]. Необходимо учитывать
тот факт, что частота других демиелинизирующих
заболеваний в детском возрасте относительно
выше, чем у взрослых [12]. Таким образом, как
и у взрослых пациентов, ПРС — диагноз исклю-
чения [8].

Важнейшим инструментом для ранней диагно-
стики, мониторинга состояния и оценки ответа
на лечение при ПРС служит МРТ [33]. Наиболее
эффективны для решения вышеописанных задач
томографы мощностью 1,5 и 3,0 Тл [34]. Помимо
исследования головного мозга, крайне важно
проведение МРТ спинного мозга, в первую очередь
шейного отдела, очаговое поражение которого
отмечают особенно часто [23]. При первичной
диагностике необходимо оценить наличие диссе-
минации очаговых изменений ЦНС во времени
и пространстве (см. табл. 1). Впоследствии, для
оценки течения заболевания и эффективности
противорецидивной терапии наибольший интерес
представляют МРТ-активность и динамика

очаговых изменений. Для выявления активных
очагов используют внутривенное контрастиро-
вание гадолиний-содержащими препаратами.

МРТ-картина при ПРС имеет ряд отличи-
тельных черт по сравнению с таковой у взрослых
пациентов с РС. Есть тенденция к большему
числу очаговых изменений в дебюте заболевания
[32, 35], количество которых особенно быстро
увеличивается в первые годы болезни при отсут-
ствии эффективного лечения [32]. Также отмечен
более крупный размер очагов, часто сопровожда-
ющихся перифокальным отёком, что может быть
проявлением склонности детей к отёчным реак-
циям, а также незрелости гематоэнцефалического
барьера и микроглии [35, 36]. Характерны более
высокая частота поражения инфратенториальных
структур [3, 35, 36] и уменьшение объёма серого
вещества, общего объёма мозга и объёма таламуса
[37, 38], что соответствует клиническим данным.

В ряде исследований было показано, что
атрофия головного мозга возможна у детей с РС
даже на самых ранних стадиях заболевания. Она
способна приводить к нарушению нормального
роста и развития мозга [39, 40]. Однако, несмотря
на вышеописанные отрицательные особенности,
при ПРС чаще, чем у взрослых, происходит
уменьшение объёма поражения или интенсив-
ности сигнала вплоть до полного регресса неко-
торых очагов, что может свидетельствовать о
менее глубоком и/или более обратимом процессе
демиелинизации, а также о большем восстанови-
тельном потенциале детского мозга [3, 9].

Для подтверждения диссеминации во времени
у пациентов в возрасте 12 лет и старше, при
наличии 1 клинического эпизода и несоответ-
ствия результатов МРТ данному критерию, можно

Нозологическая форма Критерии диагностики
ПРС Любое из перечисленного.

– Два или более неэнцефалопатических (то есть не соответствующих ОДЭМ)
клинических эпизода поражения центральной нервной системы (ЦНС) воспалительного
демиелинизирующего генеза с интервалом более 30 дней и вовлечением более чем одной
области ЦНС.
– Один неэнцефалопатический эпизод, типичный для РС, сопровождавшийся
МРТ-картиной, удовлетворяющей диссеминации в пространстве по критериям
Мак-Дональда (2010), с выявлением на одном из последующих МРТ-изображений нового
Т2-гиперинтенсивного очага.
– Один ОДЭМ-подобный эпизод, за которым последовала не соответствующая ОДЭМ
клиническая атака через 3 мес или более после дебюта, сопровождавшаяся появлением
новых очаговых изменений по данным МРТ, соответствующих диссеминации в
пространстве по критериям Мак-Дональда (2010).
– Первый клинический эпизод, не соответствующий ОДЭМ, сопровождающийся
МРТ-картиной, соответствующей критериям диссеминации во времени и пространстве
Мак-Дональда (2010) (применяют только у детей в возрасте ≥12 лет)

Таблица 2. Диагностические критерии педиатрического рассеянного склероза [30 с изменениями]

ОБЗОРЫ Т. LV, вып. 3, 2023 Неврологический вестник



45

использовать исследование парных образцов
ликвора и сыворотки крови на олигоклональный
IgG [29]. При этом полосы олигоклонального
IgG в ликворе выявляются в 40–90% случаев,
по данным различных авторов [8, 28, 41]. Ещё
более низкая частота выявления интратекального
синтеза IgG (27%) отмечена у пациентов младше
10 лет [42]. Кроме того, возможно повышение
индекса IgG в ликворе [12].

Положительную MRZ-реакцию — поли-
специфический интратекальный гуморальный
иммунный ответ против вирусов кори (M), крас-
нухи (R) и ветряной оспы (Z) — выявляют у боль-
шинства пациентов с РС (70%) и достоверно реже
при нейросаркоидозе (9%) и аутоиммунном энце-
фалите (11%). Специфичность данного исследо-
вания для пациентов с РС составляет 92% [43].

В общем анализе ликвора может быть выявлен
лёгкий лимфоцитарный плеоцитоз, у детей
младше 10 лет — нейтрофильный [8], а также
гиперпротеинархия [44]. При значительном повы-
шении данных показателей следует проводить
более тщательную дифференциальную диагно-
стику с инфекционной патологией и острыми

воспалительными состояниями [12], в том числе
ОДЭМ, аутоиммунными энцефалитами, васкули-
тами.

Для проведения дифференциальной диагно-
стики с серопозитивными заболеваниями спектра
оптиконейромиелита целесообразно выполнение
анализа сыворотки крови на антитела к аквапо-
рину-4 и миелин-олигодендроцитарному глико-
протеину [12, 45], однако последний биомаркёр
может выявляться не только при истинных забо-
леваниях, ассоциированных с антителами к
миелин-олигодендроцитарному гликопротеину,
но и в ряде случаев обнаруживаться в крови
пациентов с РС [24] и ОДЭМ [46]. Также целе-
сообразно выполнение анализов крови на анти-
нуклеарные антитела с иммуноблотом и другие
маркёры системных аутоиммунных заболеваний,
тиреотропный гормон, витамин В12 [45].

ЛЕЧЕНИЕ ОБОСТРЕНИЙ
Принцип лечения обострений ПРС не отли-

чается от такового у взрослых пациентов с РС.
Основной группой препаратов служат глюкокор-

Генез заболевания Нозологические формы
Демиелинизирующие
заболевания

Клинически изолированный синдром, ОДЭМ, заболевания спектра оптиконейромиелита,
оптический неврит, поперечный миелит, поствакцинальный энцефалит, острая
некротизирующая энцефалопатия

Другие воспалительные
заболевания

Системная красная волчанка, нейросаркоидоз, синдром Шёгрена, антифосфолипидный
синдром, болезнь Бехчета, первичный (изолированный) васкулит центральной нервной
системы

Митохондриальные
заболевания

Миоклоническая эпилепсия с разорванными красными волокнами, митохондриальная
энцефалопатия с лактат-ацидозом и инсультоподобными эпизодами, наследственная
оптическая невропатия Лебера, синдром Лея, синдром Кернса–Сейра

Лейкодистрофии Метахроматическая лейкодистрофия, адренолейкодистрофия, болезнь Краббе,
лейкодис трофия Пелицеуса–Мерцбахера, болезнь Рефсума, лейкоэнцефалопатия с
исчезновением белого вещества, лейкоэнцефалопатия с преимущественным поражением
ствола мозга и спинного мозга и повышенным содержанием лактата, болезнь Вильсона,
болезнь Фабри, болезнь Александера

Генетически обусловленные
нарушения метаболизма

Врождённые нарушения метаболизма, аминоацидурии

Инфекционные заболевания Нейроборрелиоз, герпетический энцефалит, инфекция, вызванная вирусом иммуно-
дефицита человека, нейроцистицеркоз, стрептококковая инфекция, абсцесс мозга,
нейросифилис, прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия, болезнь Уиппла

Сосудистые заболевания Церебральная аутосомно-доминантная артериопатия с субкортикальными инфарктами и
лейкоэнцефалопатией, болезнь Мойя-Мойя, диссекция внутренней сонной артерии

Эндокринная патология Заболевания щитовидной железы, сахарный диабет
Дефицитные состояния Дефицит витамина В12, витамина Е, фолиевой кислоты

Новообразования Лимфома, астроцитома, медуллобластома, метастазы
Токсические поражения Лучевое поражение, последствия химиотерапии (метотрексат, циклоспорин, цитарабин),

экстрапонтинный миелинолиз
Другие Лангергансоклеточный гистиоцитоз, гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз

Таблица 3. Дифференциальная диагностика педиатрического рассеянного склероза [32]
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тикоиды, чаще в виде пульс-терапии метилпред-
низолоном 20–30 мг/кг в сутки в течение 3–5 дней
[8, 12, 47, 48], однако можно назначать и другие
глюкокортикоиды (преднизолон, дексаметазон) в
дозах, эквивалентных вышеуказанной [8, 12].

При полном восстановлении нет необходи-
мости в пероральном приёме глюкокортикоидов
[32], однако у пациентов с остаточным невро-
логическим дефицитом возможно назначение
преднизолона в стартовой дозе 1 мг/кг в сутки со
снижением дозы на 5 мг каждые 2 дня до полной
отмены [48].

Для лечения обострений, не отвечающих на
терапию глюкокортикоидами, особенно сопро-
вождающихся тяжёлыми нарушениями двига-
тельной и зрительной функций, целесообразно
одновременное или последовательное приме-
нение плазмафереза (обычно 5 сеансов через
день) [47, 49] и внутривенных иммуноглобу-
линов в дозе 0,4 мг/кг в сутки в течение
2–5 дней [12, 47].

ПРОТИВОРЕЦИДИВНАЯ
ТЕРАПИЯ

В настоящее время для применения в детском
возрасте зарегистрировано два препарата, изменя-
ющих течение РС (ПИТРС): интерферон бета-1а
для подкожного введения, а также финголимод.

Интерферон бета-1а для подкожного приме-
нения относится к группе ПИТРС 1-й линии
и зарегистрирован для применения у детей по
результатам ретроспективного клинического
исследования REPLAY [50]. Профиль эффектив-
ности и безопасности препарата практически не
отличается от такового во взрослой популяции
[24, 50]. В соответствии с инструкцией по приме-
нению, в возрасте от 12 до 16 лет обычно назначают
дозу 22 мкг подкожно 3 раза в неделю с последу-
ющим переходом на дозу 44 мкг подкожно 3 раза в
неделю с 16 лет. В реальной клинической практике
дозу подбирают индивидуально в зависимости
от переносимости и эффективности препарата.
Среди нежелательных явлений наиболее часто
возникают гриппоподобные состояния, реакции
в месте введения препарата, повышение актив-
ности аминотрансфераз, лейкопения. При назна-
чении препарата также целесообразно учитывать
возможную индукцию тревожно-депрессивного
синдрома.

Рядом авторов проанализированы данные о
применении терапии ПИТРС 1-й линии в детской
популяции. По истечении среднего периода

наблюдения 3,9 года 114 (44,2%) из 258 паци-
ентов сменили терапию на другой ПИТРС вслед-
ствие рефрактерного течения заболевания (27,9%)
или плохой переносимости препарата 1-й линии
(16,3%) [51]. В результате наблюдения за группой
из 97 пациентов в течение 12,5 года 84,5% нужда-
лись в смене терапии, из которых 58% паци-
ентов — на препарат 2-й линии [52].

Эскалация терапии стала более доступна после
одобрения финголимода, препарата 2-й линии, для
применения у детей старше 10 лет по результатам
клинического исследования PARADIGMS [53,
54]. При применении в дозе 0,5 мг/сут препарат
показал более высокую эффективность по срав-
нению с интерфероном бета-1а для внутри-
мышечного введения: среднегодовая частота
обострений составляла 0,12 в группе финголи-
мода против 0,67 в группе интерферона. Наиболее
частыми побочными явлениями были головная
боль, инфекции верхних дыхательных путей,
лейкопения, повышение активности аминотранс-
фераз. Зарегистрированы 1 случай макулярного
отёка и 1 случай атриовентрикулярной блокады
[53]. Перед назначением и во время применения
финголимода необходимо строго следовать плану
мониторинга безопасности, подробно описан-
ному в инструкции по применению препарата.

Клиническое исследование терифлуномида
TERIKIDS продемонстрировало противоречивые
результаты. препарат препятствовал увеличению
объёма очагового поражения головного мозга на
55% эффективнее по сравнению с плацебо, однако
по истечении 96 нед исследования не выявлено
статистически значимого снижения риска реци-
дива при применении терифлуномида по срав-
нению с плацебо [55]. Несмотря на это, в июле
2021 г. Европейское агентство лекарственных
средств одобрило применение терифлуномида у
детей в возрасте от 10 до 17 лет [24].

Получены обнадёживающие результаты клини-
ческого исследования диметилфумарата II фазы, в
котором показано выраженное снижение средне-
годового количества обострений — на 84% по
сравнению с исходным. В настоящее время прово-
дится исследование III фазы с участием 156 паци-
ентов (CONNECT).

Продолжаются клинические исследования
применения моноклональных антител в детской
популяции: натализумаба, анти-В-клеточной
терапии (окрелизумаба и офатумумаба), алемту-
зумаба, а также сипонимода [24]. До настоящего
времени их результаты не опубликованы.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Учитывая различия в клинико-радиологиче-

ских проявлениях РС у взрослых и детей, необ-
ходимость дальнейшего совершенствования
подходов к терапии, особый интерес представляет
выявление и исследование факторов, определя-
ющих течение РС в детской популяции.

С учётом динамичного изменения гормональ-
ного фона по мере роста и развития детей, одним
из таких факторов может быть эндокринный
статус пациентов. Были показаны важные
гендерные различия в воспалительной актив-
ности и характере прогрессирования заболевания
у взрослых пациентов. Так, у женщин с рециди-
вирующими формами течения заболевания отме-
чена более высокая частота обострений, тогда как
мужчины при меньшей частоте обострений хуже
восстанавливаются после рецидивов заболевания
в дебюте и демонстрируют более быстрые темпы
прогрессирования [56].

Изменения гормонального фона в организме
женщины при нормальной беременности — повы-
шение уровня эстрогенов, прогестерона, глюко-
кортикоидов и активированного витамина D —
приводят к уменьшению количества обострений
РС во время беременности, особенно во время
III триместра [57].

В послеродовом периоде происходит явное
увеличение частоты рецидивов. Причиной этого
становится резкое снижение уровней эстрогенов,
прогестерона, глюкокортикоидов. Фактически
после родов возникает явление, подобное воспа-
лительному синдрому восстановления иммуни-
тета. В этот период также отмечают повышение
уровня гормонов, участвующих в механизмах
лактации, которые также могут играть роль в
возобновлении активности болезни [58].

Во время грудного вскармливания повышается
уровень пролактина (ПРЛ), окситоцина, проге-
стерона и глюкокортикоидов. Роль ПРЛ в пато-
генезе РС остаётся неясной. Было показано, что
ПРЛ защищает от эксайтотоксичности и потен-
цирует ремиелинизацию [59]. И напротив, отме-
чено повышение уровня ПРЛ у пациентов с РС
по сравнению со здоровыми добровольцами, что,
по-видимому, способствует аутореактивности
В-клеток. Кроме того, показана связь гиперпро-
лактинемии с клиническими рецидивами РС,
особенно у больных с поражениями гипоталамуса
и/или невритом зрительного нерва [60]. Однако
некоторыми авторами было показано отсутствие
достоверной связи уровня ПРЛ с выраженностью

инвалидизации, клиническими формами и полом
больных РС [61].

Также существуют разногласия относительно
влияния грудного вскармливания на течение РС: в
то время как некоторые авторы предполагают, что
грудное вскармливание защищает от рецидивов и
что здоровые женщины, кормящие грудью, могут
иметь меньший последующий риск развития РС;
другие указывают, что лактация не подавляет
заболевание и не влияет на рецидивы [57].

На основании данных о стабилизации течения
РС во время беременности осуществлялись
попытки лечения РС эстрогенами. Проводились
открытые клинические исследования эстриола и
других эквивалентных по эффекту комбинаций
половых гормонов у пациентов с РС I и II фаз,
а также двойное слепое исследование II фазы
эстриола в сочетании с глатирамера ацетатом
или плацебо. Было показано значительное умень-
шение выраженности реакций гиперчувстви-
тельности замедленного типа на столбнячный
анатоксин, снижение уровня интерферона γ в
периферических мононуклеарах, а также умень-
шение частоты рецидивов и количества новых
контраст-позитивных очагов по данным МРТ по
сравнению с показателями до начала лечения и в
группе плацебо [62–64].

Дальнейшее исследование и применение
эстрогенов в лечении РС осложняются крайней
вариабельностью их эффектов. С одной стороны,
показаны противовоспалительные эффекты эстро-
генов в модели экспериментального аутоиммун-
ного энцефаломиелита и других аутоиммунных
заболеваний; с другой стороны, эстрогены могут
индуцировать воспаление при хронических
аутоиммунных заболеваниях. Вариант развития
процесса зависит от многих факторов: соотно-
шения популяций клеток, вовлечённых в процесс
на различных этапах заболевания, органа-мишени
и специфичности его микросреды, репродук-
тивного статуса женщины, уровня базальной
секреции эстрогенов и экспрессии их рецепто-
ров [65].

Таким образом, исследование эндокрин-
ного статуса пациентов с ПРС представляет
особый интерес. Как было отмечено выше,
половая структура заболеваемости резко изме-
няется после наступления пубертатного периода
и быстро достигает значений взрослой попу-
ляции, что позволяет предположить важную роль
изменений гормонального фона, в частности
в период менархе, в патогенезе РС [9, 12, 66].
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В нескольких исследованиях показана связь между
ранним менархе и повышенным риском развития
РС, а также его ранним дебютом [67–69]. Кроме
того, высказано предположение о роли половых
гормонов в механизме развития обострений забо-
левания на основании более частого развития
рецидивов РС в период перименархе, чем в пост-
менархе [70].

В одном из российских исследований было
показано повышение уровня ПРЛ у подростков
с РС и ювенильным ревматоидным артритом по
сравнению со здоровыми подростками. Уровень
ПРЛ у пациентов с МРТ-признаками активности
РС оказался достоверно выше, чем в группе без
таковых [71]. Следует отметить, что количество
исследований, направленных на изучение роли
изменений гормонального статуса на течение
ПРС, ограничено.

Большой интерес также по-прежнему пред-
ставляют исследование иммунного статуса паци-
ентов с ПРС и поиск возможных отличий тако-
вого у взрослых пациентов. Проведено несколько
исследований отдельных субпопуляций Т- и
В-лимфоцитов у пациентов с ПРС, однако их
результаты неоднозначны. Так, I. Mexhitaj и соавт.
показали повышение концентрации эффекторных
Т-хелперов (CCR2+CCR5+CD4+), их аномально
повышенный провоспалительный ответ, инду-
цированный цитокинами Th1 и Th17, а также
снижение функции Т-регуляторов у детей,
больных РС, по сравнению с взрослыми пациен-
тами с РС и здоровыми детьми [72].

И напротив, исследование B. Balint и соавт.
не выявило различий между группами детей
и взрослых с РС и продемонстрировало осла-
бление супрессивной функции Т-регуляторов в
обеих группах, однако у пациентов с ПРС выяв-
лено заметное снижение концентрации наивных
Т-клеток по сравнению со здоровыми детьми,
а также увеличение концентрации Т-клеток па-
мяти [73].

В исследовании A. Schwarz и соавт. было
продемонстировано повышение концентрации
наивных В-клеток у взрослых и детей с РС
по сравнению со здоровыми добровольцами в
возрасте  1–55 лет, увеличение количества плаз-
мобластов в крови детей с ПРС. Субпопуля-
ционный состав В-лимфоцитов в цереброспи-
нальной жидкости (ЦСЖ) различался между
детьми и взрослыми с РС: в образцах ЦСЖ, полу-
ченных у детей, выявлены высокие концентрации
непереключённых В-клеток памяти и плазмо-

бластов, тогда как в ЦСЖ взрослых пациентов
преобладали переключённые В-клетки памяти и
плазмоциты [74]. Более крупных сравнительных
исследований, включавших группы и детского, и
взрослого возраста, охватывавших все основные
субпопуляции лимфоцитов, нами в литературе не
найдено.

В настоящее время доказано, что уровень
витамина D оказывает влияние на активность
РС. Его обязательно следует оценивать у всех
детей с недавно диагностированным РС, как один
из немногих модифицируемых факторов риска
развития и рецидива ПРС [12]. Активная форма
витамина D, 1,25-дигидроксихолекальциферол,
обладает рядом иммуномодулирующих свойств.
Некоторые из его идентифицированных эффектов
включают подавление дифференцированных
дендритных клеток и предотвращение диффе-
ренцировки и миграции дендритных клеток в
лимфатические узлы, что способствует увели-
чению толерантности дендритных клеток [75].
Кроме того, 1,25-дигидроксихолекальциферол
предотвращает пролиферацию активированных
В-клеток и усиливает их апоптоз [76].

У мышей агонисты рецептора витамина D
снижают уровень провоспалительного интерлей-
кина-17 [77] и ингибируют развитие провоспа-
лительных Т-хелперов 1-го типа [78]. Наконец,
агонисты рецептора витамина D способствуют
индукции и функционированию CD4+CD25+-
лимфоцитов — Т-регуляторов [79]. В исследо-
вании 110 пациентов с ПРС показано снижение
частоты рецидивов на 34% при повышении уровня
витамина D на каждые 10 нг/мл. Целевой уровень
витамина D в крови составляет 60–100 нг/мл [80].

ВЫВОДЫ
Течение РС у детей и взрослых имеет ряд

ключевых различий. Для ПРС характерно более
активное течение заболевания, чем во взрослой
популяции, а также бо́льшая тяжесть обострений.
Кроме того, при отсутствии эффективного лечения
происходят более быстрое увеличение объёма
поражения и ранняя атрофия головного мозга.
Несмотря на более быстрый и полный регресс
неврологического дефицита после обострений и,
как следствие, более медленный темп его нако-
пления, конверсия заболевания во вторично-
прогрессирующий РС и достижение нетрудоспо-
собности происходит в более раннем возрасте.

Выявленные в иммунологических исследова-
ниях особенности субпопуляционного состава
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и функциональных отличий лимфоцитов позво-
ляют предположить возможные различия в
выборе терапии ПИТРС для лечения РС у детей
и взрослых. Однако количество исследований
иммунного и эндокринного статуса пациентов
детского возраста в сравнении с взрослой попу-
ляцией ограничено, и их результаты зачастую
противоречивы.

Таким образом, ПРС представляет собой
важную медико-социальную проблему, требу-

ющую дальнейшего исследования с целью опти-
мизации подходов к лечению пациентов с данной
патологией.
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