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Рассеянный склероз (РС) входит в число наиболее распространенных неврологических 
заболеваний. Количество страдающих от РС постоянно растет во всем мире. Заболева-
ние в отсутствие лечения приводит к инвалидизации наиболее трудоспособной части на-
селения молодого возраста, а в последние годы стало все чаще диагносцироваться 
и у пожилых пациентов. Вторая часть нашего обзора посвящена перспективам методов 
терапии РС, находящихся в стадии разработки. В качестве мишеней при лечении РС 
рассмотрены митохондрии с использованием митоходриально-направленных антиокси-
дантов, нейтрофилы, а также затронутые патологией клетки иммунитета и другие специ-
ализированные клетки, перепрограммировать и заместить которые на здоровые можно 
при помощи стволовых клеток, незрелые олигодендроциты, ускоренно созревающие 
и вызывающие ремиелинизацию аксонов при воздействии антигистаминного препарата. 
Гельминтотерапия, сопровождающаяся смещением состава микробиоты больных РС 
и выделением антиоксидантов в ткани человека и модельных животных, может приво-
дить к иммуномодуляции и снижению окислительного стресса, обеспечивая значитель-
ное ослабление заболевания. Обсуждаются подходы к лечению пожилых больных РС.
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Сокращения:

АФК – активные формы кислорода;
АФА – активные формы азота; 
МАО – митохондриально-направленные ан-

тиоксиданты;
ММП – матриксная металлопротеиназа; 
МРТ – магнитно-резонансная томография;
МСК – мезенхимальные стволовые клетки;
НСК – нейрональные стволовые клетки;
РКИ – рандомизированное контролируемое 

испытание; 
РС – рассеянный склероз;
СК – стволовые клетки;
СКК – стволовые кроветворные клетки;
ЭАЭ – экспериментальный аутоиммунный 

энцефаломиелит;

GTDB – Genome Taxonomy Database (посто-
янно обновляемая он-лайн база данных по номен-
клатуре прокариот и архей, введенная 9 июля 
2019 г. в обязательную практику после симпозиу-
ма FEMS-2019);

iNOS – индуцибельная NO-синтаза; 
MBP – myelin basic protein (основной белок 

миелина);
NETs – neutrophil extracellular traps (нейтро-

фильные внеклеточные ловушки);
NOX2 – НАДФН-оксидаза;
PAD4 – protein-arginine deiminase type IV 

(протеин-аргинин-деиминаза 4);
RRMS – relapsing-remitting multiple sclerosis 

(рецидивирующе-ремиттирующий подтип РС);
TNF-α – tumor necrosis factor (фактор некроза 

опухоли). 
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Рассеянный склероз (РС) – тяжелое невроло-
гическое заболевание, которое на настоящий мо-
мент является неизлечимым. В последнее время 
появились новые фармакологические препараты, 
позволяющие облегчать симптомы заболевания 
и  добиваться ремиссии [1–3]. Однако с  ростом 
распространенности РС в мире возникают  
и новые проблемы, в частности, смещение пика 
распространенности заболевания в группу воз-
растных пациентов, у которых терапия РС затруд-
нена  [4–6]. Поздние формы заболевания также 
плохо поддаются терапии у пациентов всех воз-
растных групп. Возникает необходимость поиска 
новых потенциальных путей терапии РС. Многие 
описанные в первой части обзора факторы пато-
генеза РС могут выступать в качестве мишеней 
при терапии заболевания [7]. Так, нейтрофилы 
являются клетками врожденного иммунитета, ге-
нерирующими активные формы кислорода 
(АФК), а также обладающими способностью  
к образованию нейтрофильных внеклеточных ло-
вушек (NETs) – эффекторной функцией, прово-
цирующей одновременно ряд воспалительных  
и аутоиммунных заболеваний. В  этой связи ней-
трофилы являются перспективной мишенью при 
разработке методов лечения РС. Другим источни-
ком избыточного потока АФК в условиях пато- 
логии являются митохондрии. Это позволяет  
рассматривать разработку и  применение мито-
хондриально-направленных антиоксидантов но-
вого поколения (МАО) как одно из потенциаль-
ных средств для смягчения патологического 
процесса. Гельминтотерапия сопровождается вы-
делением антиоксидантов в  ткани испытуемых 
и  смещением состава микробиоты больных РС, 
что создает, соответственно, условия для (1) борь-
бы с окислительным стрессом и  (2)  иммуно- 
модуляции. Терапия с использованием стволовых  
клеток позволяет перепрограммировать патоло-
гически измененные клетки пациента с  последу-
ющим замещением их здоровыми. Усовершен-
ствование этих методов может привести 
к  существенному прогрессу в лечении РС. Этим 
переспективам терапии РС посвящена представ-
ленная вторая часть нашего обзора. 

Нейтрофилы как мишень при разработке  
новых лекарственных средств

Новые подходы в терапии РС могут возник-
нуть в результате изучения еще не до конца по-
знанных клеточных и молекулярных эффектов, 
связанных с участием нейтрофилов в развитии РС. 
Одной из защитных функций нейтрофилов являет-
ся образование NETs – выбрасывании из нейтро-
филов преимущественно ядерной ДНК с  целью  
захвата и изоляции патогенов [8, 9]. Было обнару-
жено, что уровень NETs повышен в сыворотке 
крови пациентов с РС по сравнению со здоровы-
ми людьми предположительно из-за воспалитель-

ной среды, ответственной за праймирование ней-
трофилов [10]. 

Еще одним известным свойством нейтрофи-
лов является способность к цитруллинированию 
белков благодаря экспрессии в них изоформы фер-
мента пептидил-аргинин-деиминазы 4 (PAD4). 
При РС в тканях мозга наблюдается повышение 
активности PAD4, в результате которого происхо-
дит цитруллинирование основного белка миелина 
(MBP). Эта модификация приводит к разворачива-
нию структуры MBP с последующим расщеплени-
ем его протеазами и появлением антиген-презен-
тируемых эпитопов, что в свою очередь становится 
триггером для аутоиммунного ответа. Установлено 
также, что нейтрофилы, кроме провоспалительных 
функций, усугубляющих заболевание РС, облада-
ют способностью секретировать основную ма-
триксную металлопротеиназу ММП-9, которая 
также способствует патогенезу заболевания. Инте-
ресно, что эндогенная индукция антагониста 
ММП-9 (тканевого ингибитора металлопротеи-
наз-1, не синтезируемого нейтрофилами) при уча-
стии онкостатина М способна приводить к ремие-
линизации на модели РС с купризоном 
у  животных. Наблюдения показали, что развитие 
заболевания сопровождается также разрушением 
гематоэнцефалического барьера, в том числе с уча-
стием нейтрофилов, и скоплением нейтрофилов 
и других лейкоцитов в эндотелиальном слое через 
образовавшиеся разрывы, что также усиливает 
воспалительный процесс в головном мозге. В этом 
контексте нужно отметить, что ряд препаратов 
(интерферон, финголимод, диметилфумарат, 
алемтузумаб), использующихся в терапии РС, сни-
жает вовлеченность нейтрофилов в развитие забо-
левания. Перечисленные факты указывают на пер-
спективность исследования роли NETs и других 
факторов в патогенезе РС и использования ней-
трофилов в качестве мишеней при разработке ле-
карственных средств.

Одна из опасностей заболевания РС – в его 
лавинообразном нарастании и невозможности 
остановить патологический процесс, если лечение 
не проводится на ранних стадиях. В современной 
практике для лечения РС используется ряд препа-
ратов, сдерживающих активность специфических 
лейкоцитов, атакующих миелин: кладрибин, си-
понимод и другие. Однако эти препараты преиму-
щественно приводят к снижению количества лим-
фоцитов и подавлению иммунитета, что делает 
человека уязвимым к различным инфекциям. 
В центр внимания попадает и риск прогрессивной 
мультифокальной лейкоэнцефалопатии при тера-
пии РС окрелизумабом [11]. Как показали наши 
исследования, МАО нового поколения, SkQ1, хо-
рошо справляется с функцией защиты миелино-
вых оболочек в культуре олигодендроцитов в ус-
ловиях токсического стресса [12, 13]. Подобные 
эффекты МАО отмечают Фок и Парнова [14]. Это 
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позволяет предположить, что сочетание иммуно-
терапии с использованием новых МАО могло бы 
помочь обойти проблему побочных эффектов им-
мунодепрессантов, описанных выше.

Перспективы антиоксидантных соединений 
нового поколения

В настоящее время имеется множество дока-
зательств, что окислительный стресс, приводящий 
к повышенному образованию АФК в организме 
и  имеющий токсическое воздействие на живые 
ткани и биологические соединения, во многом 
определяет патогенез заболевания РС [7]. Отмеча-
лось, что среди значительных источников образо-
вания АФК особого внимания заслуживают как 
митохондрии клеток мозга, олигодендроцитов 
и  активированной микроглии (см. рис. 4 в статье 
Фетисовой и соавт. [13]), так и клетки врожденно-
го иммунитета, нейтрофилы. Генераторы АФК 
в  указанных структурах имеют различную приро-
ду. В случае митохондрий в клетках, затронутых 
патологией, наиболее активными источниками 
АФК являются компоненты дыхательной цепи – 
комплекс I, комплекс II и комплекс III, а в ней-
трофилах в результате их активации – ферменты 
НАДФН-оксидаза (NOX2) и миелопероксидаза. 
В активированной микроглии генераторами АФК 
являются как митохондрии, так и активирован-
ный фермент NOX2. Микроглия располагает еще 
одним ферментом, индуцибельной NO-синтазой 
(iNOS), которая в активированном состоянии 
способна генерировать активные формы азота 
(АФА), а АФА, в свою очередь, активируют NOX2, 
который генерирует АФК. Одно из направлений 
поиска нейтрализации токсического эффекта 
АФК в ходе терапии больных РС, а именно, при-
менение антиоксидантов предыдущего поколения 
не принесло успеха, что может объясняться рядом 
причин [7]. Надежду на решение проблемы дало 
изобретение и синтез антиоксидантов нового по-
коления, МАО.

Основными преимуществами МАО перед без-
адресными препаратами являются (1) эффектив-
ная фармакокинетика и абсорбция, (2) специфи-
ческое многократное накопление в клетках и на 
несколько порядков более высокое в митохондри-
ях, как показано ниже, что позволяет избежать не-
специфических побочных эффектов, вызванных 
высокой концентрацией самих МАО [12]. Для пер-
вых МАО были разработаны системы доставки 
в митохондрии в виде векторов, основанных на ли-
посомах; мито-портера, содержащего конденсиро-
ванную плазмидную ДНК в липидной оболочке; 
липофильных катионов, встроенных в низкомоле-
кулярные SS-пептиды; митохондриально-прони-
кающих пептидов [12, 15]. В отличие от первых 
МАО, адресная доставка МАО нового поколения 
в  митохондрии происходит по электрическому 
полю с помощью объемного липофильного катио-

на, ковалентно сшитого с антиоксидантной частью 
молекулы. Объемные липофильные катионы слу-
жат «локомотивом», обеспечивающим проникно-
вение МАО через фосфолипидные мембраны. При 
этом накопление липофильных катионов в мито-
хондриальном матриксе происходит в силу разно-
сти электрических потенциалов на внутренней ми-
тохондриальной мембране («минус» внутри 
митохондрий). Поскольку разность электрических 
потенциалов на митохондриальной мембране со-
ставляет около 140–160 мВ, это обусловливает 
почти 1000-кратное накопление липофильных ка-
тионов внутри митохондрий по сравнению с цито-
плазмой [16]. На плазматической мембране клетки 
также имеется разность электрических потенциа-
лов (30–60 мВ, «минус» внутри), так что результи-
рующее накопление катионных соединений вну-
три митохондрий относительно внеклеточного 
окружения может возрастать в несколько тысяч 
раз, что позволяет применять эти соединения 
в  чрезвычайно низких концентрациях. Примером 
такого часто используемого «локомотива» служит 
катион децилтрифенилфосфония, пришитый 
к  различным антиоксидантным компонентам 
в МАО ряда SkQ- и MitoQ-соединений [12, 17-19].

Несмотря на то, что МАО показали положи-
тельные результаты на моделях многих заболева-
ний, а для ряда соединений были получены обна-
деживающие результаты клинических испытаний 
фазы I или фаз I и II, в настоящий момент для те-
рапевтического применения на человеке они не 
оптимизированы. Причины ограничения исполь-
зования МАО в терапии следующие: а) повреж-
денные митохондрии по сравнению со здоровыми 
могут накапливать меньше молекул МАО из-за 
сниженного трансмембранного потенциала, поэ-
тому МАО могут не выполнять свою функцию; 
б)  молекулы МАО потенциально могут снижать 
количество митохондриальных АФК не только 
в поврежденных, но и в здоровых тканях, нарушая 
физиологически нормальный клеточный гомео-
стаз; в) из-за прооксидантных свойств некоторые 
МАО оказывались токсичными для клеток [20]. 
Так, клинические испытания МАО MitoQ пока-
зали нежелательные результаты для лечения бо-
лезни Паркинсона, что сказалось на отсутствии 
одобрения испытания митохондриальных анти-
оксидантов на основе пептидов. Тем не менее, 
MitoQ одобрен в качестве пищевой добавки, по-
скольку в низких концентрациях показал безо-
пасность применения [20].

Отметим, что восстановленный SkQ1, но не 
окисленный, оказался одним из лучших современ-
ных МАО среди хинольных соединений [21]. Объ-
ясняется это тем, что замещение метоксигрупп 
в  положениях 2 и 3 на метильные группы в  SkQ1 
привело к тридцатикратному увеличению концен-
трационного окна между анти- и прооксидантны-
ми свойствами SkQ1 по сравнению с  MitoQ [18]. 
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Такое улучшение антиоксидантных свойств дает 
преимущество соединениям SkQ-ряда для терапев-
тических целей. Антиоксиданты с  новыми улуч-
шенными свойствами можно рассматривать как 
перспективный компонент для будущих испыта-
ний и составную часть терапии РС. Основная труд-
ность на пути терапевтического использования 
этих соединений на нынешнем этапе заключается 
в неопределенных терапевтических дозах МАО для 
человека и методах доставки этих соединений к це-
левым органам и тканям. Имеется вероятность, что 
из-за липофильности такое соединение на пути 
к цели «уйдет» в мембраны первых тканей, с кото-
рыми встретится. В России начало преодолению 
этих трудностей положено исследователями соеди-
нения SkQ1. На базе Городской клинической боль-
ницы № 1 имени Н.И. Пирогова г. Москвы с уча-
стием 42 здоровых добровольцев проведены первые 
рандомизированные контролируемые испытания 
(РКИ) фазы I препарата Пластомитин, содержаще-
го в качестве действующего вещества соединение 
SkQ1  [22]. РКИ показали безопасность перораль-
ного применения препарата Пластомитин, содер-
жащего SkQ1 в дозах 1,7, 3,4, 6,8, и 13,6 мг в расчете 
на действующее вещество. При приеме в дозе 
13,6  мг соединение SkQ1 обнаруживалось в крови 
большинства добровольцев, что дает основание 
предполагать биодоступность соединения для орга-
нов и тканей.

К настоящему моменту показано, что низкие 
концентрации многих МАО безопасны для тера-
пии человека. Для оценки их оптимальных доз 
в  случае ряда неврологических заболеваний на 
разных стадиях, долгосрочного влияния на органы 
и ткани и потенциальных побочных эффектов 
требуются дополнительные исследования [20].

Терапия с использованием стволовых клеток
Многообещающим направлением, разрабо-

танным на рубеже XX–XXI вв., является терапия 
РС путем трансплантации больным стволовых 
клеток (СК) различного типа. Впервые этот под-
ход применили в США и Европе в 1997 г. [23]. 
В России первая трансплантация стволовых кро-
ветворных клеток (СКК) человеку для лечения 
РС была проведена в 1999 г., а к 2017 г. ее прове-
ли 456  пациентам с различными формами РС. 
Метод заключается в том, что у больных последо-
вательно проводят забор собственных СКК,  
химиотерапию для подавления иммунитета 
и  трансплантацию собственных СКК. Лечение 
этим методом больных, у которых традиционные 
виды лечения не дали значимых результатов, бо-
лее чем в 80% случаев приводило к длительной 
ремиссии. В исследовании, проведенном в Шве-
ции, группа добровольцев из семи человек с про-
грессирующим РС показала положительные из-
менения в иммунной системе через 7 сут после 
терапии мезенхимальными СК (МСК) [24]. Об-

следование мозга при помощи магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) через 12  нед. после 
лечения не выявило новых типичных поражений 
у 83% участников исследования. По данным ис-
следователей из Беларуси, трансплантация МСК 
больным РС приводила к снижению инвалидиза-
ции, положительной динамике неврологического 
статуса, снижению активных очагов демиелини-
зации и увеличению толщины слоя нервных во-
локон сетчатки [25]. В России в трехгодичном 
исследовании на больных РС добились стабили-
зирующего эффекта с положительной динамикой 
инвалидизации в 90% случаев при помощи имму-
носупрессивной терапии с трансплантацией ау-
тологичных СКК [26]. Ученые из Италии показа-
ли, что при внутрибрюшинной и внутривенной 
трансплантации нейрональных СК (НСК)  
мышам с хроническим экспериментальным  
аутоиммунным энцефаломиелитом (ЭАЭ) ини-
циировались процессы нейропротекции и ремие-
линизации, а функциональные нарушения, вы-
званные ЭАЭ, исчезали как клинически, так 
и нейрофизиологически [27].

Продолжение этого исследования в 2023 г. 
в  ходе фазы I клинических испытаний в трехлет-
нем периоде показало, что интратекальная транс-
плантация аутологичных НСК безопасна и хорошо 
переносится пациентами. Данные показали более 
низкую скорость атрофии головного мозга у паци-
ентов, получавших максимальную дозу НСК,  
и повышение уровня противовоспалительных 
и  нейропротекторных молекул в спинномозговой 
жидкости [28]. Также были подтверждены резуль-
таты, ранее полученные на моделях болезни Аль-
цгеймера у мышей, свидетельствующие, что транс-
плантация НСК уменьшает дефицит памяти за 
счет стимуляции нейрогенеза, синаптической пла-
стичности и стабильности дендритов. Однако вну-
тривенная трансплантация МСК в масштабных 
клинических испытаниях фазы II не дала положи-
тельного эффекта у больных с активной формой 
РС, хотя показала безопасность и хорошую пере-
носимость [29]. Авторы отмечают, что на отрица-
тельные результаты могли повлиять: тип СК,  
качество трансплантатов, дозировка/кратность, 
способы подготовки (наличие/отсутствие замора-
живания) и введения (интратекальный, внутри-
венный) трансплантатов. Недавно Сороковикова 
и соавт. провели анализ преимуществ и побочных 
эффектов при терапии РС разными типами СК 
по разным протоколам [30]. Очевидно, необходи-
мы дальнейшие исследования применения СК 
в терапии РС [31]. Новой ступенью в терапии РС 
может стать трансплантация без использования 
СК и  связанных с этим побочных эффектов. 
В  этой технике с помощью факторов транскрип-
ции применяется прямое перепрограммирование 
соматических клеток в индуцированные НСК 
и  индуцированные клетки-предшественники 
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олигодендроцитов, дифференцирующиеся в клет-
ки с миелинизирующей активностью in vitro и in 
vivo [32, 33]. Для расширения знаний о путях пре-
одоления побочных эффектов и возможностях 
эффективного и безопасного применения метода 
СК в терапии РС на людях требуются дальнейшие 
исследования, включающие клинические испы-
тания фазы II и III.

Не затрагивающий трансплантацию клеток 
принципиально иной подход, использующий для 
ослабления симптомов РС антигистаминный пре-
парат клемастин (блокатор H1-гистаминовых ре-
цепторов), оказался эффективным при ремиели-
низации нервных волокон мозга. Как показали 
постмортемные исследования клеток модели ра-
диационной травмы крыс, клемастин способству-
ет дифференцировке клеток-предшественников 
олигодендроцитов в олигодендроциты и, таким 
образом, приводит к миелинизации [34]. Прорыв-
ным оказалось достижение группы американских 
ученых в 2023 г., которые смогли доказать ремие-
линизирующую способность клемастина путем 
первого прямого прижизненного наблюдения ак-
сональной ремиелинизации в мозге пациентов 
с  РС [35]. Эффект клемастина исследовали с по-
мощью разработанного авторами инновационного 
метода на основе МРТ в группе из 50 пациентов 
с РС в двойном слепом плацебо-контролируемом 
клиническом исследовании, в ходе которого уда-
лось достичь восстановление миелина и последу-
ющее снижение замедления передачи нервных 
импульсов у пациентов. Таким образом, исследо-
вание может стать прологом к новым подходам 
в терапии РС с использованием антигистаминных 
препаратов.

Перспективы гельминтотерапии
Заманчивые перспективы терапии РС возни-

кают на основе многолетних наблюдений за боль-
ными РС, инфицированными различными видами 
нематоды рода Trichuris [36–39] и другими кишеч-
ными паразитами, среди которых встречаются 
представители круглых червей (нематоды, 
p.  Nematoda) – аскарида человека (s. Ascaris 
lumbricoides, g. Ascaris), угрица кишечная (s. Strongy-
loides stercolaris, g. Strongyloides), острица 
(s. Enterobius vermicularis, g. Enterobius); плоских чер-
вей (p. Platyhelminthes) – трематоды (c. Trematoda) 
и циклофиллиды (c. Cestoda), шистосома Мансона 
(s. Schistosoma mansoni, g.  Schistosoma), печеночная 
двуустка (s. Fasciola hepatica, g. Fasciola), карлико-
вый цепень (s.  Hymenolepis nana, g. Hymenolepis) 
и др. [39]. В ряде работ отмечалось умеренное поло-
жительное влияние хронической гельминтозной 
инфекции на заболевших РС, что явилось основа-
нием для выдвижения гигиенической гипотезы, со-
гласно которой повышение уровня гигиены приво-
дит к росту заболеваемости РС. Больные РС 
с  гельминтозом в  целом легче переносили заболе-

вание, что могло указывать на защитный эффект 
естественной гельминтоинфекции. Исследования 
на добровольцах с рецидивирующим РС, экспери-
ментально зараженных круглыми червями-парази-
тами анкилостомы Нового Света (s. Necator 
americanus, g.  Necator) [40], и на ЭАЭ-модели мы-
шей после внутрибрюшинного введения продуктов 
секреции Trichuris suis и перорального приема яиц 
T. suis [36] подтвердили умеренный лечебный эф-
фект гельминтов.

По результатам МРТ у 51% пациентов, инфи-
цированных N. americanus, по завершению экспе-
римента отсутствовали новые поражения цен-
тральной нервной системы по сравнению с 28% 
участников, получавших плацебо. Терапевтиче-
ские эффекты гельминтизации у больных РС под-
крепляются данными по изменению их иммунно-
го профиля по сравнению с больными РС, 
избежавшими инвазии паразитов. Согласно ран-
домизированному двойному слепому плацебо-
контролируемому исследованию фазы II, в крови 
больных с рецидивирующе-ремиттирующим под-
тип РС (RRMS), зараженных N. americanus, как 
и у мышей с ЭАЭ после гельминтной терапии, на-
блюдалось значимое увеличение антивоспали-
тельных цитокинов, периферических Т-хелперов 
(преимущественно клеток Th2), регуляторных 
CD4+CD25highCD127neg Т-клеток и эозинофи-
лов, а также подавление экспансии аутоиммунных 
провоспалительных клеток Th1 и Th17, что указы-
вало на подавление аутоиммунной реакции, воз-
никающей при РС и ЭАЭ. Кроме того, в микро-
биоте добровольцев с РС, инфицированных 
N.  americanus, в отличие от контрольной группы 
больных РС, сохранялся профиль кишечной ми-
кробиоты, характерный для здоровых людей, 
и  увеличивался вклад бактерий штаммов 
Tenericutes класса Mollicutes (p. Mycoplasmatota, по 
классификации NCBI), соответствующего классу 
Bacilli (p. Bacilotta, по классификации согласно 
номенклатуре прокариот и архей, GTDB), облада-
ющих иммуномодулирующими свойствами и тен-
денцией к подавлению аутоиммунитета [41]. 

Предполагается, что элективными условиями 
для этих бактерий является Th2-содержащая среда, 
в которой индукторами повышения Th2, как пока-
зано на модели заболевания у крыс, являются гель-
минты [42]. Рассматривая роль гельминтизации 
в ослаблении симптомов РС, можно отметить при-
способительное свойство гельминтов, связанное 
с  их паразитическим образом жизни: для уклоне-
ния от АФК-опосредованного защитного ответа 
хозяина и закрепления в его теле эти паразиты  
используют видоспецифичные энзиматические 
и  неэнзиматические антиоксидантные средства 
(тиоредоксин-глутатион-редуктазу, пероксидазу, 
супероксиддисмутазу, тиоредоксинпероксидазу, 
глутатионпероксидазу, глутатион-S-трансферазу, 
каталазу, пероксиредоксин, тиоредоксин) [43, 44]. 
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При этом в отличие от млекопитающих, у гель-
минтов антиоксиданты секретируются не только 
внутрь их тела, но и  в  окружающую среду, т.е. 
в различные ткани хозяина. В этом контексте с те-
рапевтическим эффектом гельминтов можно свя-
зать данные о защитной роли как искусственных, 
так и ряда природных антиоксидантов при демие-
линизации [13, 14] и предположить, что антиокси-
дантные средства гельминтов являются частью ме-
ханизма их терапевтического действия при РС. 
Однако исследование модуляции компонентов 
иммунитета показывает, что степень выраженно-
сти терапевтического эффекта гельминтоинфек-
ции у больных РС значительно варьирует. Воз-
можной причиной этого могут быть различия 
в силе Т-клеточного ответа и клеточной функцио-
нальности у пациентов [25]. Вероятно, глубже про-
никнуть в природу этих эффектов позволит ис-
пользование в исследованиях не только самих 
гельминтов, но и выделенного из них действующе-
го фактора.

Данные об ослаблении симптомов РС и более 
легком течении этого заболевания у людей, под-
вергшихся гельминтоинфекции, перекликаются 
с недавно опубликованными данными об ослабле-
нии симптомов Covid-19 у людей, пораженных 
гельминтами Trichinella sprialis. Сообщалось, что 
предшествующая инвазия этих гельминтопарази-
тов у людей, подвергшихся вирусному заболева-
нию Covid-19, приводила к смягчению цитокино-
вого шторма, вызванного иммунной системой 
заболевших и приводившего к гиперпродукции 
провоспалительных цитокинов первого типа, 
TNF-α и интерферона-γ [45], и даже предотвра-
щению смертельного исхода. Как показало иссле-
дование, за смягчающий эффект отвечал противо-
воспалительный цитокин IL-9 [46]. Однако еще 
более выраженный эффект по сравнению с IL-9 
продемонстрировали иммуномодулирующие про-
дукты, секретируемые T. sprialis, состав которых 
пока до конца не изучен и отнесен к терапевтиче-
ским продуктам биологического происхождения. 
Исследование и понимание механизмов, с помо-
щью которых T. sprialis и другие виды гельминтов, 
управляют иммунными ответами человека, явля-
ется перспективной задачей на пути к разработке 
инновационных методов лечения воспалительных 
заболеваний человека.

Возможности терапии РС  
у возрастных пациентов 

Рост числа пожилых пациентов с РС (возраст 
> 50 лет) во всем мире приводит к необходимости 
рассмотрения методов и подходов лечения, спец-
ифичных для данной группы пациентов. Так, 
в  провинции Генуя (Италия) в 2007 г. распро-
страненность РС в группе пожилых пациентов 
старше 60 лет составляла около 26%, старше 
65  лет – 18% [47]. В провинции Манитоба (цен-

тральная область Канады) пик распространенно-
сти РС в зависимости от возраста на 100 000 на-
селения постепенно смещался сторону 
увеличения возраста заболевших за период с 1984 
по 2004 гг.: от возрастной группы 35–39 лет 
в  1984 г. к 40–44 годам в  1988 г., 45–49 годам 
в  2000 г. и 50–59 годам в  2004 г. [48]. При этом 
показатель распространенности РС в указанных 
возрастных пиках неуклонно возрастал с 80 слу-
чаев на 100 000 населения (1984 г.), до 184 
(1988  г.), 416 (2000 г.) и 480 (2004  г.) случаев. 
О  том, что пациенты с заболеванием РС в воз-
растной группе ≥ 50 лет не редкое явление и со-
ставляли 9,4% от всех больных РС, свидетель-
ствуют данные, полученные в США с  1972 по 
1980 гг. [49], а в 2004 г. пациенты с РС старше 
65 лет составляли в США около 10% [50]. Причи-
нами вышеуказанных тенденций являются как 
увеличение продолжительности жизни, так 
и прогресс в диагностике заболевания РС. 

Выделение группы пожилых пациентов в от-
дельную категорию при подборе для них терапии 
РС обусловлено рядом изменений в организме че-
ловека при старении, которые в этой возрастной 
группе делают лечение неэффективным [51], хотя 
подобное лечение приводит к успеху в группе па-
циентов молодого и среднего возраста. К таким 
факторам относятся старение иммунной системы 
человека и присущая пожилым людям в целом ко-
морбидность, а именно, приобретение комплекса 
заболеваний, включающих сердечно-сосудистые, 
аутоиммунные и онкологические заболевания, са-
харный диабет II типа, прогрессирование сниже-
ния ментальных способностей, заболевания опор-
но-двигательного аппарата и другие возрастные 
заболевания [4, 7]. Ослабление иммунной систе-
мы ввиду ее старения у пожилых людей приводит 
к  смещению преобладающих форм РС в сторону 
более тяжелых форм по сравнению с группами 
людей более молодого возраста. Как свидетель-
ствуют медицинские наблюдения, для лиц пожи-
лого возраста характерно преобладание прогрес-
сирующих форм заболевания РС с тяжелым 
течением и симптомами, плохо поддающимися 
ослаблению, в отличие от группы пациентов мо-
лодого и среднего возраста, у которых преоблада-
ют ремиттирующие формы заболевания, легче 
поддающиеся сдерживающей терапии с возмож-
ностью остановки прогрессирования и выхода 
в длительные ремиссии. 

Существует мнение, подтвержденное мета-
анализом, что прогрессирующая форма РС явля-
ется более поздней стадией заболевания [52]. 
К этому следует добавить позднюю выявляемость 
РС у пожилых пациентов, что обусловлено все- 
ми вышеперечисленными факторами. В связи 
с этим у пожилых пациентов после 53 лет эффек-
тивность терапии лекарственными препаратами 
с  выраженными иммуномодулирующими свой-
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ствами снижается, а прогноз от приема таких пре-
паратов становится неблагоприятным или необ-
надеживающим из-за отсутствия пользы от такого 
лечения. Напротив, у молодых пациентов более 
эффективные иммуномодулирующие препараты 
имеют преимущество перед менее эффективны-
ми, что согласно модели, опирающейся на мета-
анализ, соответствует более ранним стадиям РС 
у молодой возрастной группы. В то же время мно-
гочисленные данные показывают, что ранние ста-
дии РС и раннее выявление заболевания являются 
решающим фактором в борьбе за сдерживание 
и остановку прогрессии РС, пока труднодостижи-
мые у возрастных пациентов, что еще больше уси-
ливает контраст в оценке перспектив терапии 
у молодых и пожилых групп населения [12].

Как отмечают Хуанг и соавт. [1] и Макарон 
и соавт. [3], схема распространенных терапевтиче-
ских подходов борьбы с РС включает более 10 ле-
карственных средств, одобренных Европейским 
медицинским агентством (The European Medicines 
Agency, EMA) и Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США (U.S. Food and Drug Administra-
tion, FDA). Названия части этих препаратов пред-
ставлены ниже:

– наряду с вакциной фамцикловир (Famciclo-
vir) против инфекции вируса Эпштейна-Барр, яв-
ляющегося одной из главных угроз развития 
РС  [53], это – диметил фумарат (Dimethyl fuma-
rate, Tecfidera) и препарат моноклональных анти-
тел против B-клеток окрелизумаб (Ocrelizumab), 
которые снижают частоту рецидивов РС у пациен-
тов всех возрастных групп, причем первый снижа-
ет риск прогрессии инвалидности у пациентов до 
40  лет, а второй делает то же самое у пациентов 
всех возрастных групп с преимуществом у пациен-
тов моложе 40 лет;

– алемтузумаб (Alemtuzumab, Lemtrada);
– пегилированный интерферон-β (Pegylated 

interferon-β, Plegridy);
– даклизумаб (Daclizumab) – снижающие 

воспаление в тканях мозга гуманизированные 
антитела; 

– интерферон-β-1a (Interferon-β-1a, Avonex) 
и  глатирамер ацетат (Glatiramer acetate, 
Copaxone) – препараты первой линии терапии для 
ремиттирующей формы РС, снижающие частоту, 
тяжесть рецидивов и замедляющие прогрессиро-
вание неврологической инвалидности; 

– финголимод (Fingolimod), не оказывающий 
положительного действия на снижение рецидивов 
и риск прогрессии инвалидности у пациентов 
старше 40 лет; 

– натализумаб (Natalizumab), значительно 
снижающий частоту рецидивов РС в обеих груп-
пах при определенных условиях и снижающий 
риск прогрессии инвалидности только у пациен-
тов до 40 лет; 

– терифлуномид (Teriflunomide), снижающий 
частоту ежегодных рецидивов у пациентов всех 
возрастных групп и риск прогрессии инвалидно-
сти только у пациентов до 38 лет; 

– озанимод (Ozanimod), не снижающий реци-
дивов у пациентов старше 40 лет и риск прогрес-
сии инвалидности в обеих группах; 

– кладрибин (Cladribine), снижающий актив-
ность заболевания РС и риск прогрессии инва-
лидности у пациентов в обеих группах; 

– сипонимод (Siponimod), значительно сни-
жающий риск прогрессии инвалидности у паци-
ентов всех возрастных групп; 

– офатумумаб (Ofatumumab), значительно 
снижающий частоту рецидивов РС и риск про-
грессии инвалидности в группах молодых и воз-
растных пациентов.

Видно, что из перечисленных препаратов, со-
гласно представленным данным [1, 3], по крайней 
мере, пять препаратов заслуживают внимания для 
применения у пожилых пациентов, среди которых 
с подтвержденным частичным положительным 
эффектом – окрелизумаб, натализумаб и сипони-
мод, и с полным положительным эффектом – 
кладрибин и офатумумаб. Более подробный спи-
сок фармакологических препаратов, которые 
могут использоваться при терапии различных 
форм РС, и их доступность приводится в обзоре 
Хаузера и Кри [2]. Возможности применения ча-
сти указанных препаратов, особенно новых, для 
ведения пожилых больных РС требуют изучения 
и накопления опыта.

В связи с распространением нового взгляда на 
иммуннопатологию РС, а именно, признанием 
участия не только Т-клеточного иммунитета, но 
и ключевой роли В-клеток в патогенезе заболева-
ния, рекомендуется применение новых высокоэф-
фективных иммуномодулирующих препаратов на 
ранних стадиях заболевания, которые, как прави-
ло, фиксируются у молодых пациентов [2]. Одной 
из основных проблем терапевтической помощи 
больным с РС пожилого возраста является неэф-
фективность или малая эффективность подобных 
лекарственных препаратов у этой группы пациен-
тов, что согласуются с данными, показывающими, 
что воспаление более выражено у молодых паци-
ентов, и поэтому благоприятный эффект мощных 
противовоспалительных препаратов ослабевает 
с возрастом [54]. В связи с этим для ведения воз-
растных пациентов с РС была предложена страте-
гия деэскалации («деэскалация» – снижение  
интенсивности терапии за счет уменьшения дози-
ровки и количества лекарств), что позволило из-
бежать полного прекращения лечения и связан-
ной с этим угрозы прогрессирования ухудшения 
состояния и неизбежной инвалидизации [3, 55]. 
В  то же время подчеркивается, что этот подход 
остается неизученным и требует дальнейших ис-
следований [55]. В целом, стратегия деэскалации 
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для возрастных пациентов с РС могла бы вклю-
чать в качестве вариантов следующие элементы 
терапии: переход на менее эффективные фарма-
кологические препараты, такие как терифлуно-
мид, и препараты на основе интерферона или 
глатирамера ацетата; увеличение интервала  
между приемами таких препаратов, как натализу-
маб и  проведением терапии, уничтожающей 
В-клетки; при лимфопении и положительной се-
рологии JCV (вирус Джона Каннингема), вслед-
ствие применения препаратов натализумаб или 
финголимод, может быть рекоммендован пере-
ход на другие методы лечения с использованием 
кладрибина или В-клеточной терапии [3]. Учи-
тывая риск инфекций и сопутствующих заболе-
ваний у пожилых людей с РС, длительно находя-
щихся на терапии, решение о продолжении или 
прекращении терапии должно рассматриваться 
в  каждом конкретном случае индивидуаль-
но [56, 57]. 

Следует отметить, что одним из характерных 
явлений, наблюдаемых при старении организма 
человека, является увеличение продукции АФК 
митохондриями [58]. Избыточная продукция 
АФК является одной из значимых причин многих 
нейродегенеративных заболеваний и ухудшения 
ментальных способностей у пожилых лю-
дей [59, 60], и также играет одну из ключевых ро-
лей в развитии патологии РС [61]. Исследования 
последних лет на клеточных моделях РС и моде-
лях PC у  мышей (ЭАЭ-модель) показали, что 
МАО SkQ1 и MitoQ, обладающие мощными анти-
оксидантными свойствами, приводят к ремиели-
низации поврежденных патологией миелиновых 
оболочек [62]. Кроме того, на модели болезни 
Паркинсона у мышей МАО Mito-Q частично вос-
станавливал нарушение нейрофункций и актив-
ность митохондриальной аконитазы [63]. Более 
полный перечень защитных и регенерирующих 
свойств МАО, значимых для восстановления ней-
рофункций, представлен в обзоре Фетисовой 
и соавт. [12]. Можно предположить, что наряду со 
стратегией деэскалации в  комплексной терапии 
пожилых пациентов с РС в перспективе также бу-
дет полезно применение МАО.

Заключение
За последние два десятилетия наметился  

существенный прогресс в понимании причин 
возникновения и подходах лечения РС. Исполь-
зование достижений генетики, биохимии, моле-
кулярной биологии и иммунологии приближают 
человечество к разгадке причин этого многофак-
торного тяжелого заболевания, которым страда-
ют около 2,8  млн человек в мире. Перспективы 
применения новейших медицинских технологий 
с использованием стволовых клеток, таргетных 
технологий на основе целевых иммунопрепара-
тов и  проникающих МАО дают пациентам шан-
сы на достижение стойкой ремиссии и более вы-
сокого уровня в оказании медицинской помощи 
и, возможно, станут прологом избавления от 
столь тяжелого заболевания.
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REVIEW

Multiple sclerosis. Some features of pathology and prospects for therapy. 
Part 2
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Multiple sclerosis (MS) is one of the most common neurological diseases and the number of 
affected people is constantly growing worldwide. Untreated MS leads to disability of the most 
capable part of the young population, and in recent years it has been diagnosed increasingly in 
elderly patients as well. The second part of our review is devoted to the prospects of MS therapies 
currently under development. Mitochondria and the use of mitochodria-targeted antioxidants, 
neutrophils, as well as immune cells affected by pathology and other differentiated cells, which 
can be reprogrammed and replaced by healthy cells using stem cells, are considered as targets in 
MS treatment. Helminth therapy, accompanied by a shift in the composition of the microbiota 
of MS patients and the release of antioxidants in the tissues of the examined humans and model 
animals, may lead to immunomodulation and reduction of oxidative stress, providing significant 
attenuation of the disease. Approaches to the treatment of elderly MS patients are discussed.

Keywords: multiple sclerosis, oxidative stress, reactive oxygen species, neutrophils, mitochondria–
targeted antioxidants, stem cells, helminth therapy, aging
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