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фон пациентов. Лечение каждого больного должно 
воздействовать на течение патологического процес-
са и улучшить качество жизни.
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Нервные  болезни

1Рассеянный склероз (РС) — хроническое воспа-
лительное демиелинизирующее заболевание, харак-
теризующееся периодическими эпизодами быстрого 
появления и нарастания симптомов неврологиче-
ского дефицита с разной вероятностью их последу-
ющего обратного развития. Большинство пациентов 
с этим заболеванием имеют клиническую картину, 
соответствующую формам его течения: ремиттирую-
щей, вторичной и первичной прогредиентной [1, 2]. 
Однако клиницистам очевидно, что существует зна-
чительная подгруппа больных, не  соответствующая 
общепринятым классифицирующим принципам. По-
этому одним из приоритетов для дальнейших иссле-
дований является изучение состояний, предшеству-
ющих РС, его атипичных форм, а также заболеваний, 
клинически схожих с РС [3]. Несоответствие клини-
ческой картины у некоторых пациентов имеющимся 
представлениям о тенденциях течения заболевания 
заставляет исследователей рассматривать новые 
варианты его классификации. Так, в 2014  г. были 
предложены фенотипические критерии диагноза, 
классифицирующие в зависимости от наличия или 
отсутствия у больных активности и прогрессирова-
ния заболевания [4].

Вопреки бытующему мнению о неминуемой инва-
лидности больных РС, клиницисты и исследователи 
неоднократно описывали ситуации, когда при нали-
чии синдромов, предшествующих РС, а также при 
диагностике достоверного РС состояние пациентов 
годами оставалось удовлетворительным, без фор-
мирования объективных признаков инвалидности. 
К ним относятся: радиологически изолированный 
синдром (РИС), клинически изолированный синдром 
(КИС), а также так называемый «доброкачествен-
ный» РС (ДРС).

Термином РИС обозначают изменения, выявлен-
ные при МРТ, типичные для критериев Баркхофа, 
применяемых для диагностики РС, в отсутствие ха-
рактерной клинической картины. РИС обнаружива-
ется при МРТ до 4,9 % случаев, а у родственников 
пациентов с РС — до 8,8 %. Патологоанатомические 
исследования показали, что очаги, типичные для РС, 
выявлены в 0,06–0,7 % случаев у умерших в возрасте 
16–70 лет. У 30–40 % пациентов с РИС в следующие 
2–5 лет будет диагностирован РС [5, 6].

Критерии РИС:
1)  характеристика очагов демиелинизации: а) 

овоидные, с четкими контурами, однородные очаги 
в белом веществе головного мозга, включая мозоли-
стое тело, б) T2‑гиперинтенсивные, размером 3 мм и 
более очаги с соблюдением по крайней мере трех из 
четырех критериев Баркхофа, в) очаги в белом веще-
стве головного или спинного мозга, не  связанные с 
сосудистой патологией;

2)  отсутствие указаний в анамнезе на текущее 
или перенесенное заболевание нервной системы;

3)  демиелинизация белого вещества по данным 
МРТ не  сочетается с наличием клинически явных 
проявлений поражения центральной нервной систе-
мы, а также с дезадаптацией в социальной, профес-
сиональной или других сферах деятельности;

4)  демиелинизация белого вещества по данным 
МРТ не  связана с токсическим действием химиче-
ских веществ или медицинских процедур;
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5) отсутствие обширной демиелинизации белого 
вещества с формированием лейкоареоза без вовле-
чения мозолистого тела по данным МРТ;

6)  демиелинизация белого вещества по данным 
МРТ, которую нельзя лучше объяснить какой‑либо 
другой причиной [7].

При наличии бессимптомных очагов демиелини-
зации в шейном отделе спинного мозга в последую-
щие 6 лет у 84 % выявляется клинически достовер-
ный РС; в 9,6 % случаев первично-прогредиентный. 
Другим фактором вероятной трансформации в РС 
обозначено наличие субкортикальных очагов. При 
пятилетнем динамическом наблюдении за пациента-
ми с РИС выявлено, что новые очаги по данным МРТ 
появились у 59 %, а характерная клиническая карти-
на у 22 %. В 27,6 % случаев РИС типично когнитивное 
снижение, как при РС. Это коррелирует с атрофией 
серого вещества и большим количеством зон деми-
елинизации в режиме Т1, а также может являться 
предиктором трансформации в РС. РИС трансфор-
мируется в КИС в среднем за 2,3 года (0,8–5,0 лет), 
а вероятность трансформации за 5  лет составляет 
33 % [8–10].

КИС является первым клиническим демиелинизи-
рующим эпизодом, заставляющим, как правило, ду-
мать о дебюте РС. Типично скачкообразное развитие 
неврологической симптоматики прослеживается в 
течение 2–3 недель без видимой причины и в отсут-
ствие признаков острого инфекционного заболева-
ния, с последующим ее регрессом. КИС может быть 
клинически монофокальным или мультифокальным. 
Приблизительно у трети пациентов монофокальный 
КИС в последующем трансформировался в ДРС. 
Чаще всего монофокальный КИС проявляется ретро-
бульбарным невритом (РБН). У 50–70 % пациентов 
при этом имеются клинически бессимптомные очаги 
по данным МРТ. Риск трансформации в достоверный 
РС в течение 7 лет у них достигает 65 %, через 15 лет 
72 %, через 20 лет 80 %. Значимым прогностическим 
фактором является количество очагов (до десяти 
или более десяти). С высокой степенью риска транс-
формации в достоверный РС ассоциируются очаги 
демиелинизации в спинном мозге и в стволе голов-
ного мозга. При монофокальном РБН, в отсутствие 
других очагов по данным МРТ, риск формирования 
РС через 7, 15 и 20 лет составит 8, 20 и 25 % соот-
ветственно. Наличие олигоклональных антител к 
миелину в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) этих 
больных увеличивает риск следующей атаки с 4 до 
23 %. Также маркерами возможной трансформации 
в РС являются липидспецифические олигоклональ-
ные антитела и легкие цепи нейрофиламента (НФЛ), 
обнаруженные в ЦСЖ. При наблюдении за группой 
пациентов в течение 48 месяцев у 36,7 % из них кон-
статирована трансформация в достоверный РС. Уро-
вень липидспецифических олигоклональных антител 
показал прогностическое значение в отличие от НФЛ 
(p<0,001). Наличие трех и более Т2‑очагов по дан-
ным МРТ также достоверно повышало риск транс-
формации (p=0,013) [11].

В настоящий момент ведущими исследователя-
ми РС достигнут консенсус о признании диагности-
ческой значимости ретроспективных данных МРТ 
о РИС для использования в качестве критерия РС, 
подтверждающего диссеминацию патологического 
процесса во времени и пространстве, в случае раз-
вития у пациента клинической атаки. Однако данные 
МРТ, подтверждающие эту диссеминацию, в случае 
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отсутствия клинической симптоматики не могут быть 
достаточными для установления диагноза РС [3].

Формулировка понятия «“доброкачественный” 
рассеянный склероз» (ДРС) в момент первого упо-
минания в медицинской литературе не  только 
не  имела четких классифицирующих критериев, но 
и ставила под сомнение факт существования этого 
термина. Хотя в медицинской терминологии фигури-
руют такие разновидности течения заболеваний, как 
«абортивное», «субклиническое», стереотипность 
клинического мышления не позволяет зачастую экс-
траполировать эти термины на тяжелые и, тем бо-
лее, смертельно опасные заболевания. Однако из-
вестны случаи довольно‑таки «доброкачественного» 
течения таких болезней, как боковой амиотрофиче-
ский склероз, некоторые разновидности опухолей и 
гемобластозов.

В 1952  г. D. McAlpine впервые использовал тер-
мин «больной ДРС» и предложил определение, кото-
рое гласило, что это «пациент, который после десяти 
лет заболевания не имеет ограничений по выполне-
нию повседневной рабочей или домашней нагрузки, 
однако не  является полностью свободным от сим-
птомов, характерных для РС». Для ДРС характерны 
«легкое или тяжелое первое обострение с хорошей 
последующей редукцией симптоматики, легкими и 
нечастыми рецидивами или даже их отсутствием». 
В 1996  г. американским Национальным обществом 
рассеянного склероза было дано определение ДРС: 
заболевание, при котором пациент остается полно-
стью функциональным по всем неврологическим си-
стемам через 15  лет с момента появления симпто-
мов [12].

В настоящий момент большинство определений 
ДРС основаны на оценке по расширенной шкале 
оценки инвалидизации больных РС (EDSS). При оцен-
ке EDSS 3 балла или менее в случае длительности 
заболевания 10 и более лет следует, по‑видимому, 
говорить о «доброкачественности» заболевания. Это 
определение не  учитывает данных о предыдущем 
или текущем лечении препаратами, изменяющими 
течение РС (ПИТРС). По имеющейся информации, 
от 34 до 74 % пациентов с ремиттирующе-рецидиви-
рующей формой РС (РРРС) имеют оценку EDSS ≤3 
после десяти лет болезни, а при первично-прогреди-
ентной форме (ППРС) до 14 % [12].

Исследования показали, что больные ДРС могут 
иметь психические симптомы и когнитивные наруше-
ния. Такие симптомы, как усталость, беспокойство и 
депрессия, часто влияют на ежедневные функции, 
но не влияют на оценку EDSS. У пациентов с оцен-
кой EDSS ≤1,5 по сравнению с больными с EDSS ≤3 
более оптимистичные показатели по шкалам оценки 
качества жизни, усталости и депрессии. У больных 
ДРС наблюдаются лучшие оценки качества жизни 
и результатов лечения, чем у других пациентов, но 
половина из них жалуются на усталость, депрессию 
или когнитивные нарушения [12].

Демографические и клинические предикторы 
ДРС (EDSS ≤3 через 10 лет болезни):

1)  диагноз РРРС (вероятность формирования 
ДРС в 3 раза выше, чем при ППРС);

2)  дебют болезни с афферентных клинических 
проявлений;

3)  монофокальные клинические проявления при 
обострении у больных РРРС;

4) один рецидив в первые 5 лет после установле-
ния диагноза РРРС;

5) EDSS ≤2 через 5 лет от момента начала забо-
левания и EDSS ≤3 через 10 лет от момента начала 
заболевания.

Пол и возраст не  являются демографическими 
предикторами ДРС [12].

Нейровизуализация позволила ввести новые диа-
гностические критерии, которые обеспечивают мето-
дологическую основу для ранней диагностики рассе-
янного склероза после первой атаки путем включения 
доказательств по результатам МРТ-сканирования. 
По данным клинических исследований с использова-
нием МРТ, было показано, что количество Т1‑очагов 
в головном мозге у пациентов с ДРС (EDSS ≤3 после 
≥15  лет болезни) может предсказывать EDSS ≤3,5 
еще через 5 лет. Исследование степени выраженно-
сти атрофии серого вещества коры головного мозга у 
группы больных ДРС (EDSS ≤3 после ≥15 лет заболе-
вания, 50 % получают ПИТРС) по сравнению с анало-
гичной группой больных РРРС (EDSS ≤3 при ≥5 лет 
заболевания, 95 % получают ПИТРС) показало до-
стоверно меньшее количество внутрикортикальных 
повреждений, меньшую скорость атрофии серого ве-
щества в течение шести лет наблюдения, что являет-
ся независимым предиктором ДРС [12, 13].

Кроме того, некоторые исследования показали 
значительное снижение объема мозга у пациентов с 
ДРС по сравнению с здоровыми субъектами. Исполь-
зуя морфометрические исследования, E. Pagani с со-
авт. (2008) выявила преобладание у них подкорковой 
и кортикальной атрофии [13]. Причем выраженность 
атрофии головного мозга не  отличалась у больных 
ДРС и ВПРС, хотя M. Filippi с соавт. (1995) показал 
в своем исследовании, что ВПРС имеет более вы-
раженную атрофию в инфратенториальных струк-
турах [14]. Повреждение спинного мозга является 
основным определяющим фактором инвалидности у 
пациентов с РС, но его количественный уровень су-
щественно не различался между пациентами с ДРС 
и ВПРС. Цервикальная атрофия спинного мозга на-
блюдалась преимущественно у пациентов с ВПРС. 
Исследования трактографии у пациентов с ДРС вы-
явили диффузное повреждение мозолистого тела, 
сопутствующее когнитивным нарушениям. Анализ их 
когнитивного профиля показал, что у 38 % была ког-
нитивная дисфункция [15].

По мнению некоторых авторов, ДРС является 
лишь временным дескриптором статуса болезни, они 
отрицают его постоянный характер. Так, после двад-
цати лет наблюдения примерно 50 % наблюдаемых 
пациентов достигли критериев вторично прогресси-
рующей формы РС (ВПРС) с последующей высокой 
вероятностью инвалидизации. L.  Costelloe с соавт. 
(2008) оценили группу из 436 пациентов в течение 
21  года, в том числе 397 больных с первоначально 
диагностированным ДРС. Среди последних только 
15 % сохранили тот же диагноз в конце указанного 
периода [16]. E. Leray с соавт. (2013) аналогично от-
следили состояние 874 пациентов, классифициро-
ванных как ДРС из‑за того, что оценка EDSS была 
менее 3, и установили, что половина из них через 
10 лет относились к другой разновидности заболева-
ния [17]. В другом исследовании 66,3 % больных оста-
вались в группе ДРС через 20 лет. При попытке из-
менить определение доброкачественности на оценку 
EDSS ≤2 или ≤1 через 10 лет от начала заболевания 
количество пациентов с ДРС через 20 лет увеличи-
лось до 71,9 и 81,6 % соответственно. Женский пол, 
EDSS ≤1 через 10 лет от начала заболевания и де-
бют болезни с сенсорных симптомов маркировали 
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доброкачественное течение. Оценка EDSS ≤2 через 
10 лет от начала заболевания также предсказывала 
долгосрочное доброкачественное течение с высокой 
степенью вероятности [18].

Важным моментом является обсуждение различ-
ных терапевтических решений о назначении ПИТРС 
пациентам с ДРС. Среди 18 авторов, изучавших их 
лечение, только пятеро сообщили об отсутствии мо-
дифицирующей терапии у своих больных. Из ПИТРС 
использовали интерферон-бета у 30,76 %, глатира-
мера ацетат до 100 % пациентов. Использовался так-
же азатиоприн у 17,07 % пациентов. Частота назна-
чения терапии составила от 9,04 до 71,79 % [19, 20].

Таким образом, «доброкачественный» рассеян-
ный склероз, по‑видимому, соответствует «мягкому» 
РРРС в первое десятилетие от начала заболевания 
и является частью обширного клинического спектра 
РС. Современные подходы к лечению и представле-
ния о профилактике прогрессирования РС дают воз-
можность не только сохранить статус ДРС у конкрет-
ного пациента в течение длительного периода жизни, 
но и рассмотреть возможность трансформации дру-
гого течения болезни в доброкачественную форму. 
Однако, несмотря на имеющиеся оптимистические 
тенденции и учитывая наличие потенциального се-
рьезного бремени когнитивных симптомов, ограни-
ченную предсказуемость и неопределенный вклад 
факторов, связанных с возрастом и образом жизни, 
необходимы дальнейшие проспективные исследова-
ния для понимания сущности ДРС. Стратегическая 
задача замедления эволюции неврологической инва-
лидности с течением времени представляется более 
выполнимой с использованием ПИТРС новых поко-
лений.

Авторский вклад: написание статьи, утверж-
дение рукописи для публикации  — Н. С.  Макаров, 
О. В. Колоколов.
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