


88 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • НЕВРОЛОГИЯ, 2017

Д
ЕМ

И
ЕЛ

И
Н

И
ЗИ

РУ
Ю

Щ
И

Е 
ЗА

БО
ЛЕ

ВА
Н

И
Я

Рассеянный склероз (РС) является хроническим 
аутоиммунным заболеванием, на самых ранних 
стадиях которого отмечаются как воспалитель-

ные, так и нейродегенеративные процессы. В течение 
длительного периода времени постановка диагноза 
являлась сильным психотравмирующим фактором и для 
пациента, и для его семьи, так как патогенетическое 
лечение отсутствовало. Однако начиная с 1993 г. стали 
активно регистрироваться препараты, изменяющие тече-
ние рассеянного склероза (ПИТРС). К настоящему време-
ни в качестве ПИТРС широко применяются бета-интер-
фероны и глатирамера ацетат, эффективность и безопас-
ность которых доказаны при длительном, многолетнем 
использовании, в связи с чем они рассматриваются как 
препараты первого ряда терапии. Согласно проведен-
ным исследованиям бета-интерфероны и глатирамера 
ацетат снижают частоту обострений ремиттирующего 
рассеянного склероза (РРС) в среднем лишь на 30%, а у 
части пациентов их введение оказывается неэффектив-
ным. Таким образом, существует определенная группа 
пациентов, нуждающихся в более агрессивной терапии. 
Для этого применяются препараты второй линии ПИТРС, 
к которым относятся натализумаб и финголимод.
В настоящее время разработаны критерии неэффектив-
ности терапии первой линии: возникновение как мини-
мум 1 обострения в течение года лечения или появление 
как минимум 9 гиперинтенсивных очагов в режиме Т2 
или как минимум 1 очага в режиме Т1, накапливающего 
контрастное вещество при магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) головного мозга. Данное изменение такти-
ки лечения называется эскалацией терапии [1]. Помимо 
этого, у 20–25% пациентов c РРС с самого начала отме-
чается агрессивное течение заболевания (2 обострения 

в год с неполными ремиссиями или нарастание по шкале 
EDSS на 2 балла за один год и наличие 1 контрастируе-
мого очага на МРТ за последние 3 мес.) [2]. В данной 
ситуации пациенту сразу назначается индукционная 
терапия для подавления активности заболевания. Одним 
из наиболее эффективных препаратов второго ряда 
является натализумаб, который достаточно успешно при-
меняется на территории Российской Федерации с 2010 г. 

По завершении курса индукции возникает вопрос о 
дальнейшей тактике ведения пациентов в связи с тем, 
что существуют опасения по поводу реактивации заболе-
вания после прекращения курса терапии препаратом 
натализумаб и перевода на ПИТРС первой линии.
В связи с этим на базе Межокружного отделения рассе-
янного склероза ГБУЗ «ГКБ №24 ДЗМ» было проведено 
наблюдение за 29 пациентами с РРС, получавших тера-
пию препаратом натализумаб и переведенных по завер-
шении лечения на терапию инъекционными ПИТРС 
первой линии (8 пациентов) и финголимод (21 пациент). 
Из первой линии инъекционных ПИТРС 2 пациента были 
переведены на глатирамера ацетат и 6 пациентов на 
бета-интерфероны.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ
ПЕРЕВОДА С НАТАЛИЗУМАБА НА ФИНГОЛИМОД
В данной статье представлены результаты исследования CD4+ Т-клеток и Th17-клеток, а также продукции интерлейки-

на-17 (ИЛ-17) в группах пациентов, получающих терапию препаратами натализумаб и финголимод. Полученные резуль-

таты могут рассматриваться как один из критериев предпочтительного перевода пациентов с ремиттирующим рассеян-

ным склерозом после завершения терапии препаратом натализумаб на терапию препаратом финголимод.
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This article presents the results of the immunological profile of CD4+ T cells and Th17 cells and production of interleukin-17 

(IL-17) in two groups of patients receiving treatment natalizumab and fingolimod. The results can underpin the justification for 

the preferred transfer of patients with relapsing-remitting multiple sclerosis after treatment by natalizumab to fingolimod.
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Всем пациентам была проведена терапия препаратом 
натализумаб в количестве 26 инфузий (2 года), на фоне 
которой обострений не отмечалось. По завершении тера-
пии пациенты через 4 недели после последней инфузии 
препарата натализумаб начали получать терапию первой 
линии инъекционными ПИТРС (8 пациентов) и препара-
том финголимод (21 пациент). 

В период терапии препаратом натализумаб у 6 паци-
ентов было проведено комплексное иммунологическое 
обследование (3 женщин и 3 мужчин). Длительность забо-
левания на момент включения в исследование составля-
ла от 3 до 7 лет. На момент забора крови все больные 
получали терапию препаратом натализумаб от 3 до 6 
месяцев и на момент обследования находились в стадии 
клинической ремиссии. Все исследуемые больные более 
3 месяцев не получали лечение кортикостероидной тера-
пией. Также было проведено исследование 9 пациентов, 
получающих терапию препаратом финголимод (4 мужчи-
ны и 5 женщин). Контрольную группу составили 20 услов-
но здоровых человек (11 женщин и 9 мужчин). Все иссле-
дуемые группы были сопоставимы по полу и возрасту. 
Клинико-демографические характеристики больных РС и 
группы здоровых доноров представлены в таблице 1. 

Все больные подписали информированное согласие 
на участие в данном исследовании. Проведение исследо-
вания было одобрено этическим комитетом Российского 
национального исследовательского медицинского уни-
верситета им. Н.И. Пирогова.

Процент субпопуляций Т-хелперов определяли мето-
дом многоцветной проточной цитофлуорометрии. Для 
этого образцы цельной крови (объем 100 мкл) окрашива-
ли ECD-мечеными моноклональными антителами (МАТ) к 
CD4 (Beckman Coulter, США) в сочетании с флюоресцеин-
изотиоцианат-мечеными (FITC) МАТ к CD26 (Beckman 
Coul ter), PE-Cy7-мечеными МАТ к CD161 (eBioscience, 
США) и фикоэритрин-мечеными (РЕ) МАТ к CD196 
(eBiosci ence). Далее проводили лизирование образцов 
раствором OptiLyse C (Beckman Coulter), после чего 
образцы ресуспендировали в 500 мкл фосфатно-солево-
го буфера (ФСБ, pH7,3) и анализировали на 5-канальном 

Таблица 1.    Клинические и демографические
характеристики больных РС и контрольной группы

Показатель
Больные РС, 
получающие 
натализумаб,

n = 6

Больные РС, 
получающие 
финголимод,

n = 9

Здоровые 
доноры,
n = 20

Возраст, годы 29 (26; 36) 27 (25; 29) 26,5 (25; 28,3)

Мужчины/женщины 
(% женщин) 3/3 (50) 4/5 (55,5) 9/11 (55)

Длительность РС, годы 3 (3; 3,8) 2 (2; 3) -

EDSS, баллы 1 (1; 1,5) 1 (1; 1,5) -

Примечание: Представлено значение медианы, в скобках – 25-й и 75-й процентили.
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ИНФОРМАЦИЯ ПРЕДНАЗНАЧЕНА ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ
И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ РАБОТНИКОВ

ТОВАР СЕРТИФИЦИРОВАН

И ПРОИЗВОДИТСЯ В СООТВЕТСТВИИ

СО СТАНДАРТАМИ GMP

Несклер®

ООО «БиоИнтегратор»

®

1 капсула Несклер содержит

финголимода гидрохлорид 0,56 мг
(соответствует 0,50 мг финголимода 
основания)

Фармакологическая группа

Иммунодепрессивное средство. Средство для 
лечения рассеянного склероза

Применение

Ремитирующий рассеянный склероз (РРС) – 
для уменьшения частоты клинических 
обострений болезни и снижения риска 
прогрессирования нетрудоспособности

Способ применения и дозы

Рекомендуемая доза препарата одна капсула 
0,5 мг внутрь 1 раз в сутки независимо от 
времени приема пищи. В сл учае пропуска 
приема, на следующий день препарат 
применяют в обычное время. Препарат 
предназначен для длительного лечения.

Капсулы
МНН: финголимод
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проточном цитометре Beckman Coulter FС500 с исполь-
зованием программы CXP (Beckman Coulter). Оценивали 
процент CD4+-, а также Th17-клеток. Th17-клетки иденти-
фицировали как CD4CD26CD161CD196-позитивные 
события [3, 4]. В контрольные пробы добавляли антитела 
тех же меток и изотипа, но не имеющие антигенных 
мишеней в клетках человека (изотип-контроль). Для 
поправки на неспецифическое окрашивание из получен-
ного значения вычитали процент клеток, позитивных при 
окраске изотип-контролем (как правило, <1%).

Для оценки функциональной активности Th17-клеток 
из венозной крови (взятой в утренние часы в пластиковую 
пробирку с EDTA) выделяли мононуклеарные клетки пери-
ферической крови (МНКПК) путем центрифугирования на 
градиенте плотности фиколл-урографина (ПанЭко, Россия), 
трижды отмывали фосфатно-солевым буфером (ФСБ, pH 
7,3) и ресуспендировали в культуральной среде RPMI 1640 
(ПанЭко) c добавлением 2 mM L-глутамина (ПанЭко) и 10% 
фетальной телячьей сыворотки (ПанЭко). Затем МНКПК в 
количестве 8х104 в 200 мкл на лунку вносили в 96-луноч-
ный круглодонный планшет и стимулировали магнитными 
микрочастицами, покрытыми анти-CD3/анти-CD28-анти-
телами (Life Technologies, Норвегия). Далее образцы инку-
бировали 72 ч в CO2-инкубаторе, после чего отбирали 
супернатант и замораживали при –70 °С. 

Уровни спонтанной и индуцированной продукции 
ИЛ-17 в супернатантах клеточной культуры определяли 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) с использо-
ванием наборов фирмы eBiosciense (США). Уровень ИЛ-17 
выражали в пг/мл.

Статистическую обработку результатов проводили с 
использованием программы Prizm 6. Для оценки разли-

чий между двумя независимыми группами использовали 
U-критерий Манна  – Уитни. Статистически значимыми 
различия считались при р < 0,05.

В ходе исследования было отмечено отсутствие обо-
стрений на фоне терапии препаратом натализумаб.
В группе пациентов, переведенных на терапию препара-
том финголимод, обострения в течение первых 3 месяцев 
отмечены были в 9,52% случаев (2 пациента). В группе 
больных, переведенных на терапию первой линии инъек-
ционных ПИТРС, в 75% случаев (6 пациентов) данные 
различия между двумя исследуемыми группами оказа-
лись значимыми – χ2 = 5,99, р = 0,0144.

Согласно данным многоцветной проточной цитофлуо-
рометрии, у больных РС, получающих натализумаб, про-
цент CD4+ Т-клеток и Th17-клеток оказался существенно 
выше, чем в группе больных РС, получающих финголимод, 
при этом был сопоставим с таковым в группе здоровых 
доноров (табл. 2). В то же время, по данным ИФА, про-
дукция ИЛ-17 стимулированными МНКПК у больных РС, 
получающих натализумаб, была достоверно выше, чем у 
больных, получающих финголимод или в контрольной 
группе (рис. 1). 

Полученная значимая разница в проценте обостре-
ний в первые три месяца после последней инфузии пре-
парата натализумаб между пациентами на препарате 
финголимод и первой линии инъекционных ПИТРС (гла-
тирамера ацетат и бета-интерферон) заставляет обра-

Рисунок.    Продукция ИЛ-17 МНКПК больных РС, 
получающих натализумаб, финголимод, и здоровых 
доноров in vitro
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МНКПК (в количестве 8  104 в 200 мкл на лунку), полученные от боль-
ных РС и группы здоровых доноров, были активированы микрочастица-
ми, покрытыми анти-CD3 и анти-CD28 антителами. После 72-часовой 
инкубации в CO2-инкубаторе в супернатантах клеточной культуры 
определяли уровни спонтанной и стимулированной продукции ИЛ-17 
методом ИФА. Горизонтальная линия в боксе обозначает значение 
медианы, нижняя и верхняя границы бокса – 25-й и 75-й процентили. 
Вертикальные линии – диапазон значений.

Таблица 2.    Распределение субпопуляций Т-хелперов 
(процент позитивных клеток), по данным проточной 
цитометрии, у больных РС, получающих финголимод, 
натализумаб, и в группе здоровых доноров

Т-клетки, %
Больные РС, 
получающие 
натализумаб,

n = 6

Больные РС, 
получающие 
финголимод,

n = 9

Здоровые 
доноры,
n = 20

CD4+, % от лимфоцитов 32,5
(30,8; 35,5)

10,9*
(5,6; 13,1)

39,33
(32,9; 41,7)

CD4+CD26+CD161+CD196+,
% от CD4+ Т-клеток

3,3
(2; 4)

0,5*
(0,3; 0,9)

3,39
(2,1; 3,8)

* отличие от больных РС, получающих натализумаб, и группы здоровых доноров 
статистически достоверно с p<0,001 

На фоне терапии препаратом финголимод 
происходит блокировка S1Р-рецепторов, 
препятствующая выходу Т-клеток из 
лимфатических узлов, существенно снижая 
количество циркулирующих Т-лимфоцитов, 
включая аутоагрессивные Th17-клетки 



титься к механизму действия препаратов. Натализумаб 
является антагонистом интегрина-α4, селективным инги-
битором молекул адгезии [5]. Он связывается с инте гри-
ном-α4 на поверхности активированных Т-клеток, пре-
дотвращая адгезию между Т-клетками и эндотелиальны-
ми клетками и прерывая, таким образом, аутоиммунный 
воспалительный каскад. В результате этого в перифери-
ческой крови отмечается относительный лимфоцитоз,
в т. ч. отмечено увеличение процента CD4+ Т-клеток и 
Th17-клеток, а также повышенная продукция ИЛ-17 [6]. 
Все это при выведении препарата натализумаб из орга-
низма будет приводить к повышению проницаемости 
гемато-энцефалического барьера (ГЭБ). На фоне же тера-
пии препаратом финголимод происходит блокировка 
S1Р-рецепторов, препятствующая выходу Т-клеток из 
лимфатических узлов, существенно снижая количество 
циркулирующих Т-лимфоцитов, включая аутоагрессивные 
Th17-клетки [7,8]. В связи с этим мы отмечаем незначи-
мое увеличение частоты обострений при переводе паци-
ента с препарата натализумаб на препарат финголимод и 
выраженное увеличение обострений при переводе на 
инъекционные ПИТРС первой линии, так как эта группа 
препаратов не обладает данным механизмом действия. 
Вполне логичным является заключение, что именно пре-
парат финголимод является одним из первых препаратов 
выбора после отмены терапии препаратом натализумаб, 
и своевременный перевод на него может обеспечить 
снижение риска возможных обострений.
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