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Опыт длительного применения интерферонов β 
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Аннотация
Современные подходы к терапии рассеянного склероза предусматривают достижение контроля над активностью заболевания. Несмотря на 
многообразие препаратов, которые доказали свою эффективность и вошли в практику в последнее десятилетие, в настоящее время остает-
ся актуальным применение препаратов из группы интерферонов β. В статье рассмотрены клинические случаи долгосрочного применения 
интерферонов β в лечении рассеянного склероза.
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Abstract
Current approaches to treating multiple sclerosis aim at controlling disease activity. Despite the variety of agents that have proven their effectiveness 
and were introduced in practice in the last decade, the use of the interferon β group remains relevant. The article presents clinical cases of long-term 
use of interferons β in treating multiple sclerosis.
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Введение
Рассеянный склероз (РС) – наиболее частое хроническое 

демиелинизирующее иммуноопосредованное заболевание 
центральной нервной системы, является ведущей причи-
ной нетравматической инвалидизации лиц молодого тру-
доспособного возраста  [1]. Традиционно выделяют три 
типа течения этого заболевания:

• ремиттирующее (РРС), с чередованием обострений с 
полным или частичным восстановлением и ремиссий;

• вторично-прогрессирующее (ВПРС), когда после РРС 
наблюдается прогрессирование неврологического дефици-
та независимо от обострений;

• первично-прогрессирующее, когда нарастание невро-
логического дефицита начинается с дебюта заболевания, 
обострения при этом чаще всего отсутствуют [2].

В большинстве случаев (около 85%) заболевание носит 
ремиттирующий характер, и одна из целей лечения РС  – 
предотвратить переход в ВПРС [3].

Стратегии терапии РС
В настоящее время имеется большое количество под-

ходов, которые могут повлиять на течение заболевания, 

в первую очередь РРС, и снизить его активность [4]. Пер-
выми препаратами, изменяющими течение РС (ПИТРС), 
которые показали эффективность в отношении снижения 
частоты обострений, стали препараты интерферонов β-1b 
(ИФНβ-1b) в 1993 г.  [5]. В настоящее время в Российской 
Федерации зарегистрировано более 15 ПИТРС, отличаю-
щихся механизмом действия, способом и кратностью вве-
дения, профилями эффективности и безопасности [6]. Од-
нако, несмотря на это, продолжается непрерывный поиск 
новых терапевтических опций для лечения РС [7]. Совре-
менной идеальной целью терапии РС является достижение 
статуса No Evidence of Disease Activity (NEDA; «нет данных 
за активность заболевания»): отсутствие клинических обо-
стрений, отсутствие прогрессирования, определяемого как 
стабильный балл по расширенной шкале статуса инвали-
дизации (Expanded Disability Status Scale  – EDSS), отсут-
ствие новых или увеличивающихся, или накапливающих 
контрастное вещество очагов по данным магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) [8].

По эффективности ПИТРС традиционно классифициру-
ют по линиям терапии, хотя в настоящее время этот подход 
пересматривается.
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К препаратам с умеренной эффективностью (1-я линия 
терапии) относят ИФНβ-1а для подкожного и внутримы-
шечного введения, ИФНβ-1b для подкожного введения, 
пегилированные ИФНβ-1а (пэгинтерферон β-1а и сампэ-
гинтерферон β-1а), глатирамера ацетат, терифлуномид и 
диметилфумарат.

К препаратам с высокой эффективностью (2-я линия 
терапии) относят модуляторы сфингозин-1-фосфатных 
рецепторов (финголимод, сипонимод, озанимод), моно-
клональные антитела к CD20-рецептору лимфоцитов 
(окрелизумаб, офатумумаб, дивозилимаб), к субъединице 
α4 молекулы клеточной адгезии VLA-4 (натализумаб), к 
CD52-рецептору лимфоцитов (алемтузумаб), кладрибин, 
являющийся антиметаболитом  – аналогом аденозина, и 
цитостатический препарат митоксантрон (применяется 
вне зарегистрированных показаний off-label) [9, 10].

Согласно клиническим рекомендациям по РС, пациен-
там без признаков высокой активности заболевания* тера-
пию следует начинать с препаратов 1-й линии. В том слу-
чае, если имеются признаки высокой активности РС или 
отсутствует ответ на терапию 1-й линии, следует использо-
вать ПИТРС 2-й линии [11].

Роль интерферонов β в лечении РС
Согласно данным национальных регистров, высокая ак-

тивность РРС встречается нечасто (5,7–8,5% всех случаев), 
поэтому применение ПИТРС 1-й линии остается широко 
распространенным и является оптимальным у пациентов 
с умеренной активностью заболевания [12, 13]. К преиму-
ществам этой группы препаратов относятся известный 
и благоприятный профиль безопасности, возможность 
самостоятельного применения без посещения клиники 
и достаточно простой мониторинг клинического наблю-
дения  [14]. Кроме того, препараты ИФНβ и глатирамера 
ацетата безопасны в отношении развития плода и могут 
применяться пациентками во время беременности, в том 
числе ранее получавшими другие ПИТРС [15].

Механизм действия ИФНβ заключается в связывании 
со специфическими рецепторами, что приводит к запуску 
антипролиферативных и иммуномодулирующих реакций, 
которые вызывают снижение экспрессии главного ком-
плекса гистосовместимости класса II и колониестимулиру-
ющих факторов. Это, в свою очередь, приводит к сниже-
нию уровня презентации антигенов, снижению экспрессии 
провоспалительных цитокинов, ингибированию актива-
ции СD4+ Т-лимфоцитов и индукции интерлейкина-10, 
который изменяет дифференцировку CD4+ Т-клеток в 
сторону противовоспалительного Th2-фенотипа и огра-
ничивает Т-клеточную миграцию, а также стабилизирует 
гематоэнцефалический барьер за счет снижения уровня 
молекул адгезии и матриксной металлопротеиназы 9. Кро-
ме того, ИФНβ активируют транспортные белки и белки 
цитоскелета, поддерживают пролиферацию и дифферен-
цировку клеток предшественников нейронов, олигоден-
дроцитов и астроцитов, повреждают паттерн экспрессии 
микроРНК и участвуют в регуляции пути метаболизма ви-
тамина D [16–18]. Благодаря множественным механизмам 
действие ИФНβ развивается очень быстро и ожидаемый 
эффект от терапии наступает уже через 3–6 мес от начала 
лечения [19].

Препарат ИФНβ-1b для подкожного введения доказал 
свою эффективность в многоцентровом рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследовании, в котором 
приняли участие 468 пациентов. У пациентов в группе 
ИФНβ-1b достоверно увеличилось время ремиссии, на 50% 
уменьшилось число больных с выраженными обострения-

*Два или более обострения с подтвержденным усилением инвалидизации и выявлением одного или более контрастируемого очага на 
Т1-ВИ или увеличением количества очагов на Т2-ВИ по данным МРТ головного и/или спинного мозга в сравнении с предшествующим 
исследованием за последний год.

ми. Снижение частоты обострений составило, по сравне-
нию с плацебо, 31%. На МРТ эффект проявился в снижении 
общего объема очагов на Т2-изображении и количества 
активных очагов, накапливающих контраст на Т1-изобра-
жении [5]. Исследование ИФНβ-1а для подкожного введе-
ния завершено спустя 5 лет после ИФНβ-1b и проведено 
при участии 560 больных из 22 клиник в разных странах. 
Исследовались дозы 22 мкг и 44 мкг, клинические эффекты 
достигнуты в обоих случаях. Однако для 44 мкг они были 
более выраженными. Число обострений снизилось на 27 и 
33% соответственно. Достоверно снизилась частота тяже-
лых обострений, а также активность процесса по данным 
МРТ  [20]. Долгосрочные продолженные наблюдатель-
ные исследования достоверно подтверждают замедление 
трансформации РРС в ВПРС на фоне терапии ИФНβ-1b  
и -1а [21, 22].

Эффективность долгосрочной терапии ИФНβ-1b про-
демонстрирована и в отношении клинически изолиро-
ванного синдрома  – первого клинического эпизода де-
миелинизации, не удовлетворяющего диагностическим 
критериям РС. В исследовании BENEFIT пациенты с кли-
нически изолированным синдромом получали ИФНβ-1b  
(группа раннего начала терапии) или плацебо (группа от-
сроченного начала терапии). Через 2 года после трансфор-
мации в клинически достоверный РС все пациенты полу-
чали ИФНβ-1b. За 15 лет наблюдения 169 (67,6%) пациентов 
в группе раннего лечения и 118 (73,5%) пациентов в группе 
отсроченного лечения перешли в стадию клинически до-
стоверного РС. Риск перехода в клинически достоверный 
РС на 30,5% был ниже в группе раннего начала терапии 
(p=0,0029). На 15-м году наблюдения средний балл EDSS 
в группах раннего лечения и отсроченного лечения соста-
вил 2,55 и 2,43 соответственно. Большинство пациентов в 
обеих группах лечения имели минимальную инвалидность 
(по EDSS≤2,5 балла). Большинство (66,3%) были трудо-
устроены на 15-м году и не брали выходные на работе за 
последние 12 мес из-за РС независимо от того, находились 
они в группе раннего лечения или отсроченного лечения 
первоначальной когорты. Раннее начало терапии ИФНβ-1b 
оказывало благоприятное влияние не только на актив-
ность заболевания, но и на когнитивные функции, оцени-
ваемые по шкале PASAT-3 (Paced Auditory Serial Addition 
Test). Увеличение показателей PASAT-3 от исходного уров-
ня до 15-го года терапии оставалось высоким у пациентов 
с ранним началом лечения по сравнению с пациентами с 
отсроченным лечением (p=0,0036) [23].

В Российской Федерации широкое использование по-
лучил первый биоаналог отечественного производства 
ИФНβ-1b (Инфибета®, АО «Генериум»). В 2010–2011 гг. 
проведено сравнительное клиническое исследование, ко-
торое продемонстрировало сопоставимые результаты эф-
фективности и безопасности в сравнении с референтным 
препаратом [24]. С 2011 г. данный препарат используется в 
рутинной клинической практике и демонстрирует досто-
верное снижение частоты обострений через 1 год от начала 
применения терапии, а также стабилизацию в отношении 
инвалидизации на долгосрочном этапе наблюдения свы-
ше 8 лет. Проанализированы случаи 332 пациентов с ди-
агнозом РС, получавших терапию ИФНβ-1b (Инфибета®) 
в течение не менее 8 лет (средний возраст 48,7±10,2 года). 
Большинство (73,2%) пациентов, длительно применяв-
ших препарат Инфибета®, получали ИФНβ-1b в качестве 
1-го ПИТРС. За 8 лет наблюдения только 2 (0,01%) паци-
ента с РРС на момент включения перешли в ВПРС на фоне 
терапии ИФНβ-1b. Доля пациентов без обострений вырос-
ла с 66% в 1-й год после начала лечения до 80% в последу-
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ющее время наблюдения. Через 8 лет лечения препаратом 
Инфибета® 86,9% пациентов с РРС не испытывали обо-
стрений. У 42% пациентов с РРС средний балл по шкале 
EDSS за 8 лет не изменился. Нарастание общего балла по 
шкале EDSS в группе РРС в течение 8 лет составило 1 балл 
(с 2,5 до 3,5 балла) [25, 26].

Рассмотрим три клинических случая пациентов с РРС из 
практики ФГБНУ «Научный центр неврологии».

Клинический случай 1
Пациент Д., мужчина, 1986 г.р. Дебют заболевания в 

2017 г. (возраст 30 лет), когда появилось двоение в глазах, 
головокружение, слабость в левой ноге. По данным МРТ 
головного мозга: множественные очаги в белом веществе 
головного мозга – перивентрикулярные, в том числе в мо-
золистом теле, юкстакортикальные в мозжечке (рис. 1) и 
шейном отделе спинного мозга.

Неврологический статус
Черепные нервы (ЧН): движения глазных яблок не дово-

дит до наружных спаек. Нистагм горизонтальный в край-
них отведениях. Лицо симметрично. Глотание и фонация 
не нарушены. Язык по средней линии. Нижний парапа-
рез, справа 4 балла проксимально, слева 3 балла прокси-

мально. Мышечный тонус не изменен. Клонуса стоп нет. 
Пальценосовую и пяточно-коленную пробы выполняет 
с интенционным тремором и дисметрией. Неустойчив в 
пробе Ромберга. Походка паретико-атаксическая, опорой 
не пользуется. Сухожильные и периостальные рефлексы 
в руках и в ногах высокие, акцент слева. Патологические 
рефлексы Бабинского с двух сторон. Рефлексов орального 
автоматизма нет. Легкая гипестезия в стопах, парестезии 
в них. Тазовые функции контролирует. EDSS – 3,5 балла.

Выполнено исследование сыворотки и ликвора на оли-
гоклональные антитела, тип синтеза 2. Поставлен диагноз 
«РС, ремиттирующее течение».

Проведена пульс-терапия метилпреднизолоном в кур-
совой дозе 6 г с положительным эффектом, зарегистри-
ровано снижение балла EDSS до 2,5. Назначен ПИТРС  
ИНФβ-1b (Инфибета®, АО «Генериум») 9,6 млн МЕ подкож-
но через день. На фоне 7 лет терапии препаратом Инфибета®  
клинических обострений не зарегистрировано. Отмеча-
лась активность по данным МРТ в виде появления нового 
очага перивентрикулярно в течение первых 6 мес от начала 
терапии и в 2021 г. – появление очага перивентрикулярно, 
накапливающего контрастное вещество (см. рис. 1). С па-
циентом обсуждалась возможность замены терапии на 

Март 2017 Март 2018

T2-FLAIR

T1+КУ

Сентябрь 2021Октябрь 2017
Начало терапии ИФНβ-1b

Рис. 1. МРТ пациента Д. (клинический случай 1).
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другой ПИТРС. Однако он принял решение продолжить 
лечение ИФНβ-1b. При повторных исследованиях до 2024 г. 
радиологическая активность отсутствует, EDSS остается 
стабильным – 2,0  балла.

Клинический случай 2
Пациент Ш., мужчина, 1990 г.р. Дебют заболевания в 

июле 2018 г. (возраст 28 лет), когда резко возникло голово-
кружение системного характера, шаткость при ходьбе, по-
добный эпизод повторился на следующий день. Через не-
сколько дней появилось онемение правой половины тела. 
По данным МРТ головного мозга выявлено образование в 
левой средней ножке мозжечка, левой половине моста, ча-
стично накапливало контрастное вещество, подозрение на 
глиому левой средней ножки мозжечка. Консультирован в 
ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко» и 
ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Склифосовского». При выполне-
нии МРТ головного мозга в динамике через 1 мес выявле-
ны 2 новых очага в мозолистом теле и перивентрикулярно 
(рис. 2). По данным МР-спектроскопии убедительных дан-
ных за наличие опухолевого процесса не получено. Присое-
динились жалобы на дискоординацию в правых руке и ноге.

Неврологический статус
ЧН: движения глазных яблок в полном объеме. Нистагм 

среднеамплитудный горизонтальный с ротаторным ком-
понентом. Конвергенция ослаблена. Лицо симметрично. 
Глотание и фонация не нарушены. Элементы скандирован-
ной речи. Язык по средней линии. Легкий правосторонний 

гемипарез до 4 баллов. Мышечный тонус снижен. Клонуса 
стоп нет. Координаторные пробы выполняет с интенцион-
ным тремором и дисметрией, хуже справа. Не стоит в про-
бе Ромберга. Походка атаксическая, опорой не пользуется. 
Сухожильные и периостальные рефлексы оживленные, 
D=S. Патологические рефлексы Бабинского с двух сторон. 
Рефлексов орального автоматизма нет. Чувствительность 
изменена по мозаичному типу. Корешковых синдромов 
нет. Тазовые функции контролирует. EDSS – 3,0 балла.

Выполнено исследование сыворотки и ликвора на оли-
гоклональные антитела, тип синтеза 2. Поставлен диагноз 
«РС, ремиттирующее течение, псевдотуморозная форма».

Проведена пульс-терапия метилпреднизолоном в курсо-
вой дозе 6 г с положительным эффектом, зарегистрировано 
снижение балла EDSS до 2,0. Назначен ПИТРС ИФНβ-1b  
(Инфибета®, АО «Генериум») 9,6 млн МЕ подкожно через 
день. В  первые 2 мес пациент отмечал частое развитие 
гриппоподобного синдрома с повышением температуры 
до 39,2°С, слабостью, мышечной и суставной болью, перио-
дическим онемением в правой ноге. В дальнейшем данные 
нежелательные реакции не наблюдались. На фоне 6-летней 
терапии клинических обострений не зарегистрировано. 
С середины декабря 2020 по январь 2021 г. в связи с задерж-
ками поставок препарата был вынужденный перерыв в ле-
чении. Возобновление применения препарата осуществля-
лось с титрацией дозы. По данным МРТ головного мозга 
(февраль 2021 г.): отрицательная динамика в виде появле-
ния очага на границе таламуса и задних отделов наружной 

Июль 2018 Август 2018 Февраль 2021

Февраль 2021Апрель 2020

T1+КУ

T2-FLAIR

Апрель 2024

Июль 2018

Октябрь 2018
Начало терапии ИФНβ-1b

Октябрь 2018

Рис. 2. МРТ пациента Ш. (клинический случай 2).
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капсулы, накапливающего контраст (см. рис. 2). При по-
вторных исследованиях до 2024 г. радиологическая актив-
ность отсутствует, EDSS остается стабильным – 1,5 балла.

Клинический случай 3
Пациентка М., женщина, 1991 г.р. Дебют заболевания в 

2015 г. (возраст 24 года), когда появилось онемение в стопах, 
спустя несколько дней онемение распространилось полно-
стью на ноги и нижнюю часть живота. По данным МРТ го-
ловного мозга: множественные очаги в белом веществе го-
ловного мозга (перивентрикулярные, юкстакортикальные, 
в том числе с накоплением контрастного вещества одним 
очагом), в левой половине моста (рис. 3), а также в грудном 
отделе спинного мозга на уровне ThV–ThVI.

Неврологический статус
ЧН: движения глазных яблок в полном объеме. Нистагма 

нет. Лицо симметрично. Глотание и фонация не нарушены. 
Язык по средней линии. Легкий правосторонний гемипа-
рез до 4 баллов. Мышечный тонус не изменен. Клонуса 
стоп нет. Пальценосовую и пяточно-коленную пробы вы-
полняет удовлетворительно. Устойчива в пробе Ромберга. 
Походка не изменена, опорой не пользуется. Сухожильные 
и периостальные рефлексы в руках и ногах высокие, акцент 
справа. Патологический рефлекс Бабинского справа. Реф-
лексов орального автоматизма нет. Умеренное снижение 
чувствительности по проводниковому типу с уровня ThVIII. 
Тазовые функции контролирует. EDSS – 3,5 балла.

Выполнено исследование сыворотки и ликвора на оли-
гоклональные антитела, тип синтеза 2. Поставлен диагноз 
«РС, ремиттирующее течение».

Проведена пульс-терапия метилпреднизолоном в курсо-
вой дозе 3 г с положительным эффектом, зарегистрировано 
снижение балла EDSS до 2,0. Назначен ПИТРС ИФНβ-1b  
(Инфибета®, АО «Генериум») 9,6 млн МЕ подкожно через 

день. На фоне лечения (8 лет терапии) клинических обо-
стрений не зарегистрировано. Отмечалась активность по 
данным МРТ в виде появления новых очагов перивентри-
кулярно в течение первых 6 мес от начала терапии. В 2023 г. 
на фоне терапии наступила беременность, протекала без 
осложнений, завершена естественными родами без ослож- 
нений. После родоразрешения пациентка продолжила при-
ем препарата. В  2024 г. появились перивентрикулярные 
очаги, один из которых накапливал контрастное вещество 
(см. рис. 3). В настоящее время пациенткой принято реше-
ние также продолжать лечение ИФНβ-1b. EDSS остается ста-
бильным – 1,5 балла.

Обсуждение
Описанные клинические случаи подтверждают долго-

срочную эффективность и благоприятный профиль при-
менения ИФНβ-1b. Выбор в пользу ИФНβ-1b сделан на 
основании клинической картины заболевания: полисим-
птомное инвалидизирующее течение в дебюте, в том числе 
псевдотуморозная форма в случае 2, вовлечение спинного 
мозга (в случаях 1 и 3). При этом раннее начало терапии 
после первого обострения позволило предотвратить кли-
ническую активность заболевания на долгосрочный пери-
од (6–8 лет). Минимальная радиологическая активность 
наблюдалась во всех трех случаях, но в двух из них ассо-
циирована с внешними причинами: приостановка терапии 
и послеродовый период. Случай 3 представляет интерес 
с точки зрения планирования семьи на фоне РС: терапия 
проводилась непрерывно на всем протяжении беременно-
сти и в послеродовом периоде.

Заключение
Выбор ПИТРС необходимо проводить на основании кли-

нических рекомендаций. Однако в каждом конкретном слу-
чае необходимо учитывать индивидуальные особенности 
пациента и клинического течения РС. Результаты клиниче-
ских исследований подтверждаются реальной клинической 
практикой: длительное применение ИФНβ демонстрирует 
долгосрочный стойкий положительный эффект в отноше-
нии активности заболевания при раннем начале терапии 
РС. Данный препарат может быть рекомендован пациентам 
с полисимптомным дебютом, когда требуется быстро взять 
заболевание под контроль, и пациенткам, которые плани-
руют беременность. Применение ИФНβ-1b разрешено как 
во время беременности и ее планирования, так и в период 
грудного вскармливания [27, 28]. Пациентам с РС даже при 
наличии стабильного клинического состояния необходи-
мо проводить динамическое наблюдение с целью оценки 
эффективности, безопасности и приверженности лечению. 
Только в этом случае терапия будет максимально результа-
тивной.
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