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Актуальность. У  больных рассеянным склеро-
зом нейтрализующие антитела (НАТ) оказывают 
влияние на эффективность интерферонотера-
пии, однако оно расценивается неоднозначно. 
Синтез НАТ определяется несколькими факто-
рами: продолжительностью рассеянного скле-
роза и его течением, частотой и длительностью 
введения интерферона, формулой препарата 
интерферона-бета (ИФН-β), генотипом пациента. 
Отмечено, что титры НАТ меняются с  течением 
времени. Цель – оценить уровень НАТ к ИФН-β-
1b у больных рассеянным склерозом и изучить 
взаимосвязь с прогрессированием заболевания. 
Материал и  методы. Обследована сыворотка 
крови 83  пациентов с  рассеянным склерозом 
после длительной терапии ИФН-β-1b, проведе-
на реакция по выявлению НАТ методом оценки 
цитопатического эффекта. Результаты. НАТ вы-
явлены у 63,9% (53 из 83) пациентов с длитель-
ностью применения ИФН-β-1b 33,3 ± 17,6  меся-
ца. Все НАТ-положительные пациенты получали 
высокодозную терапию ИФН-β. В  группе па-
циентов с  титрами НАТ больше 800  ЛЕ (n = 28) 

наблюдалась тенденция к  более выраженному 
неврологическому дефициту по шкале инвали-
дизации EDSS по сравнению с пациентами с нор-
мальными (от 0 до 20 ЛЕ, n = 30) и средними (от 20 
до 800 ЛЕ, n = 25) титрами НАТ (p > 0,05). В группе 
пациентов с титрами НАТ от 20 до 800 ЛЕ частота 
обострений была несколько ниже, чем в группах 
больных с высоким и нормальным уровнем НАТ 
(p > 0,05). Заключение. Тестирование НАТ может 
оказаться перспективным методом мониторин-
га терапии ИФН-β при рассеянном склерозе. 
У  пациентов с  высокими титрами НАТ была от-
мечена тенденция к  повышению степени не-
врологического дефицита, но парадоксальные 
данные по высокой частоте обострений у паци-
ентов с  отсутствием НАТ требуют дальнейшего 
изучения.
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Сегодня среди препаратов, модифици-
рующих течение рассеянного склероза, 
наиболее широко применяются интер-
фероны-бета (ИФН-β). Их клиническая 

эффективность в отношении уменьшения реци-
дивов и  замедления прогрессирования заболе-
вания доказана в  крупномасштабных исследо-
ваниях [1, 2].

Как и многие другие белки, все виды ИФН-β 
потенциально иммуногенны. Синтез нейтрали-
зующих антител (НАТ) к ИФН-β у больных рас-
сеянным склерозом определяется несколькими 
факторами: отсутствием полной идентичности 
рекомбинантного ИФН-β с эндогенным белком, 
частотой и  длительностью введения препарата, 
уровнем дозы, формулой ИФН-β, а  также гено-
типом пациента (лейкоцитарный человеческий 
антиген) [3, 4]. Влияние НАТ на эффективность 
терапии ИФН-β у  больных рассеянным скле-
розом остается объектом споров. Тем не ме-
нее установлено, что образование НАТ может 
уменьшить клиническую эффективность препа-
ратов ИФН-β у пациентов с рассеянным склеро-
зом. Вследствие этого неврологи должны учиты-
вать возможное развитие НАТ во время лечения 
ИФН-β [5, 6].

Тестирование НАТ  – решающий компонент 
наблюдения за пациентами с  рассеянным скле-
розом, так как его результаты дают информа-
цию об одном из самых необходимых факторов, 
определяющих клиническую чувствительность 
к терапии ИФН-β. В этой связи подчеркнем: по-
скольку титры меняются с  течением времени, 
однократного анализа для НАТ недостаточно 
[7]. По данным разных авторов [8, 9, 10], НАТ 
выявляются у 5,6–44% пациентов, получающих 
ИФН-β, обычно между 6-м и 18-м месяцами те-
рапии. Образованию НАТ предшествует по-
явление в  сыворотке пациентов связывающих 
антител, которые обнаруживаются уже после 
3  месяцев лечения. При сравнении препаратов 
интерферона из разных групп отмечено, что 
ИФН-β-1а ассоциируется с  меньшим уровнем 
НАТ, чем ИФН-β-1b [11, 12]. ИФН-β-1а, приме-
няемый внутримышечно, характеризуется зна-
чительно меньшим уровнем НАТ, чем любая 
другая формула ИФН-β. Вероятность длитель-
ного сохранения в  организме НАТ различается 
в  зависимости от формы ИФН-β, при этом на-
блюдаются более высокие показатели конверсии 
при лечении ИФН-β-1b по сравнению с  ИФН-
β-1a, а  НАТ оказываются более устойчивыми 
у  пациентов с  изначально высокими титрами 
[13, 14]. Что касается оценки специфичности 

уровня патологических значений НАТ в  каче-
стве предиктора длительного сохранения анти-
тел, оказалось: при применении ИФН-β-1а титр 
НАТ больше 258  ед. говорил о  резистентности 
к  терапии с  чувствительностью теста  81,3% 
и  специфичностью  90,9%, а  при применении 
ИФН-β-1b чувствительность  100% и  специфич-
ность 91,7%  были при наличии титра больше 
460 ед. Клинически развитие НАТ ассоциирует-
ся с  увеличением частоты обострений рассеян-
ного склероза [15, 16]. Кроме того, у  пациентов 
с  более высоким уровнем НАТ отмечено более 
выраженное прогрессирование неврологическо-
го дефицита по расширенной шкале оценки сте-
пени инвалидизации (Expanded Disability Status 
Scale  – EDSS) [11]. Европейская федерация не-
врологических обществ (European Federation of 
Neurological Societies – EFNS) разработала реко-
мендации для определения НАТ в клинической 
практике, согласно которым тест на НАТ необ-
ходимо проводить через 12 и 24 месяца лечения 
препаратами интерферона. Пациентам с  НАТ 
следует повторить обследование через 3–6  ме-
сяцев и в случае повторного обнаружения НАТ 
прекратить интерферонотерапию [17].

Цель исследования  – оценить уровень НАТ 
к ИФН-β у больных рассеянным склерозом и из-
учить взаимосвязь с прогрессированием заболе-
вания.

Материал и методы
Исследование носило открытый проспектив-
ный характер, его проведение было одобрено 
независимым комитетом по этике при ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф.  Владимирского (протокол 
№ 12 от 17 декабря 2015 г.). Наблюдали 83 паци-
ента с  диагнозом рассеянного склероза, уста-
новленным согласно обновленным диагности-
ческим критериям Макдональда в модификации 
2010 г. [18], в стадии неполной ремиссии заболе-
вания. Все пациенты наблюдались в Московском 
областном центре рассеянного склероза и прохо-
дили лечение в неврологическом отделении ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского в 2015 г.

Результаты объективного неврологического 
обследования оценивались по общепринятой 
шкале клинической оценки функционального 
состояния проводящих систем при этом заболе-
вании, предложенной J. Kurtzke, и  шкале инва-
лидизации EDSS.

Среди пациентов преобладали женщины 
(52  из  83). Продолжительность заболевания со-
ставила в среднем 8,22 ± 5,65 года. У больных с ре-
митирующим течением рассеянного склероза 
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(n = 64) отмечена легкая и  в основном средняя 
степени тяжести, при вторично-прогредиент-
ном течении (n = 19)  – тяжелая степень (EDSS 
в стадии ремиссии – 2,69 ± 1,14 и 5,53 ± 0,88 балла 
соответственно).

Пациенты получали рекомбинантный ИФН-
β-1b в дозе 8 млн МЕ подкожно через день (пре-
парат Инфибета). Проведено определение титра 
НАТ в  реакции нейтрализации антивирусной 
активности методом биологического титрова-
ния. Сыворотки от леченных пациентов были 
оценены на наличие НАТ к препарату ИФН-β-1b. 
Уровень антител сыворотки, нейтрализующих 
активность препарата ИФН-β-1b, оценивали ко-
личественно по способности сыворотки больного 
подавлять активность препарата, что определяли 
по цитодеструктивному действию классического 
тест-вируса ЕМС (вирус энцефаломиокардита 
мышей) на клетки ФЛЭЧ и измеряли в условных 
лабораторных единицах (ЛЕ). Исследование про-
водили в лаборатории интерфероногенеза ФГБУ 

«Научно-исследовательский институт эпидеми-
ологии и  микробиологии имени почетного ака-
демика Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России.

При статистической обработке данных ис-
пользовали программу Microsoft Office Excel 
2007. Определяли средние величины и  среднее 
квадратическое отклонение (М ± σ), для сравне-
ния независимых выборок использовали крите-
рий Манна – Уитни.

Результаты
Повышение титра НАТ выявлено у 63,9% (53 из 
83) обследованных пациентов с  длительностью 
применения ИФН-β-1b 33,3 ± 17,6 месяца.

В зависимости от уровня НАТ все паци-
енты были разделены на три группы. Их кли-
нико-демографические характеристики пред-
ставлены в табл. 1, частота обострений на фоне 
терапии ИФН-β-1b  – в  табл. 2. Отметим: стати-
стически значимых различий по количеству 
обострений получено не было (p > 0,05, критерий 

Таблица 1. Характеристика групп пациентов по возрасту, полу и характеру течения рассеянного склероза

Группа Возраст, годы* Распределение пациентов 
по полу, абс.

Длительность 
заболевания, 
годы*

Распределение пациентов по течению 
заболевания, абс.

мужчины женщины ремитирующее вторично-
прогредиентное

1-я группа (n = 30) 37,5 ± 10,8 11 19 7 ± 4,4 24 6

2-я группа (n = 25) 37,6 ± 9,1 11 14 8 ± 5,4 19 6

3-я группа (n = 28) 41,5 ± 10,1 9 19 9,9 ± 7,4 21 7

В 1-ю группу включены пациенты с нормальными значениями нейтрализующих антител к препарату интерферона-бета-1b (от 0 до 20 ЛЕ), 
во 2-ю – с титром от 20 до 800 ЛЕ, в 3-ю – более 800 ЛЕ
*  Данные представлены в виде среднего значения и среднего квадратического отклонения (M ± σ)

Таблица 2. Частота обострений рассеянного склероза у пациентов в зависимости от уровня нейтрализующих антител 
к интерферону-бета-1b

Группа EDSS, баллы Общее количество 
рецидивов 
за время 
заболевания, 
абс.

Длительность 
применения 
интерферона-бета-
1b, мес.

Количество рецидивов 
на фоне применения 
интерферона-бета-
1b, абс.

Количество 
рецидивов за 
последний год, 
абс.

1-я группа (n = 30) 3,6 ± 1,7 5,8 ± 2,3 38 ± 18,6 2,1 ± 1,7 1,1 ± 0,9

2-я группа (n = 25) 2,8 ± 1,4 4,6 ± 1,9 33,4 ± 17,9 0,8 ± 0,8 0,4 ± 0,6

3-я группа (n = 28) 3,7 ± 1,8 4,8 ± 2,6 33,3 ± 17,9 0,8 ± 0,8 0,6 ± 0,5

Данные представлены в виде среднего значения и среднего квадратического отклонения (M ± σ)

Межгрупповые различия не достигли уровня статистической значимости (p > 0,05, критерий Манна – Уитни)
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Манна – Уитни), но наблюдались некоторые тен-
денции, что указывает на необходимость даль-
нейших исследований.

Более трети пациентов, составивших 1-ю груп-
пу (30 человек, средний возраст – 37,5 ± 10,8 года), 
имели нормальные значения НАТ – от 0 до 20 ЛЕ. 
В этой группе отмечена наименьшая длительность 
заболевания – 7 лет – и наибольшая длительность 
иммуномодулирующей терапии  – более 3  лет. 
У  НАТ-отрицательных больных общее количе-
ство рецидивов за время заболевания составило 
5,8 ± 2,3. Неврологический дефицит по шкале EDSS 
на момент проведения исследования оценивался 
в среднем в 3,6 ± 1,7 балла, при этом 80% (24 из 30) 
пациентов имели ремитирующее течение рассеян-
ного склероза. Количество рецидивов заболевания 
за время терапии препаратом ИФН-β-1b составило 
2,1 ± 1,7, в том числе за последний год – 1,1 ± 0,9. По 
этому критерию пациентов 1-й группы можно от-
нести к  нонреспондерам (недостаточно отвечаю-
щим на терапию интерферонами).

Во 2-ю  группу вошли пациенты с  титром 
НАТ от  20 до  800  ЛЕ (25  человек, средний воз-
раст  – 37,6 ± 9,1  года), длительностью заболева-
ния 8 ± 5,4  года. Иммуномодулирующую тера-
пию они получали в  течение 33,4 ± 17,9  месяца. 
Общее количество рецидивов за время заболе-
вания было 4,6 ± 1,9. Неврологический дефицит 
по шкале EDSS на момент проведения исследо-
вания равнялся в  среднем 2,8 ± 1,4  балла, при 
этом 76% (19 из 25) пациентов имели ремитиру-
ющее течение заболевания. Количество рециди-
вов рассеянного склероза на фоне применения 
ИФН-β-1b составило 0,8 ± 0,8, в том числе за по-
следний год – 0,4 ± 0,6. В данном случае, учиты-
вая небольшое число обострений, пациентов 
можно было расценить как частичных респон-
деров (частота обострений менее 1 в год).

Средний возраст пациентов 3-й  группы 
(28  человек с  титром НАТ более 800  ЛЕ) был 
наибольшим (41,5 ± 10,1  года). Длительность 
заболевания у  них приближалась к  10  годам. 
Иммуномодулирующую терапию они получали 
около 3  лет. Хотя число обострений у  пациен-
тов с  высоким уровнем НАТ было меньше, чем 
у  НАТ-отрицательных больных, выраженность 
неврологического дефицита по шкале EDSS на 
момент проведения исследования была наи-
большей (3,7 ± 1,8, p > 0,05), что указывало на 
относительно большую тяжесть обострений. 
Три четверти пациентов (21 из 28) имели реми-
тирующее течение заболевания. Количество ре-
цидивов рассеянного склероза на фоне приме-
нения ИФН-β-1b составило 0,8 ± 0,8, в том числе 

за последний год – 0,6 ± 0,5. По этому признаку 
пациенты из данной группы относились к кате-
гории частичных респондеров.

Обсуждение и заключение
В нашем исследовании частота образования 
НАТ при длительном применении ИФН-β-1b 
оказалась достаточно высокой (63,9%) в  срав-
нении с  данными литературы (13,4%) [9]. 
Парадоксально, что в  группе с  низкими титра-
ми НАТ (до  20  ЛЕ) отмечена большая часто-
та обострений на фоне интерферонотерапии. 
Предположительно, это объясняется неодно-
родностью группы, патогенетическими особен-
ностями. Хотя мы и не получили статистически 
значимых различий между группами, тем не ме-
нее наблюдается тенденция к увеличению числа 
обострений у пациентов в группе с высоким ти-
тром НАТ (более 800  ЛЕ). Эти пациенты также 
имели более выраженный неврологический де-
фицит по шкале EDSS, а доля больных с вторич-
но-прогредиентным течением среди них была 
выше, чем в  группе со средними показателями 
НАТ (от 20 до 800 ЛЕ).

Согласимся с мнением ряда авторов о необ-
ходимости изучения НАТ в динамике и в срав-
нении с  течением рассеянного склероза [3]. 
В  нашей работе некоторые несоответствия 
между уровнем НАТ и  клинической картиной 
обусловлены, предположительно, проведением 
исследований НАТ на разных стадиях заболева-
ния, в период от одной экзацербации до другой. 
В частности, в качестве причины низких титров 
НАТ нельзя исключить связывание антител 
с мишенями.

Таким образом, тестирование НАТ выявило 
разнонаправленные данные у пациентов с рассе-
янным склерозом, получающих терапию препа-
ратом рекомбинантного интерферона. Основная 
цель настоящей публикации  – сообщить о  воз-
можности проведения оценки уровня НАТ в на-
шей стране с  помощью отечественной совре-
менной высокоинформативной методики. Для 
уточнения роли исследований НАТ требуются 
дальнейшие наблюдения, увеличение количества 
пациентов и  создание однородных выборок. На 
наш взгляд, определение НАТ можно признать 
перспективным методом мониторинга лечения 
рассеянного склероза препаратами рекомби-
нантного интерферона. Исследование уровня 
и  динамики НАТ у  пациентов с  неэффективно-
стью интерферонотерапии может стать важным 
показателем, влияющим на выбор дальнейшего 
лечения. 
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The influence of neutralizing antibodies 
to interferon-beta on progression  
of multiple sclerosis

Background: Neutralizing antibodies (NAbs) af-
fect the effectiveness of interferon therapy in pa-
tients with multiple sclerosis; however, this influ-
ence cannot be considered as unequivocal. NAbs 
formation is determined by several factors, such 
as frequency and duration of administration, in-
terferon-β (IFN-β) formulation and the patient's 
genotype. It has been found that NAb titers vary 
over time. Aim: To assess the levels of NAbs to 
IFN-β in patients with multiple sclerosis and to 
investigate their relationship to disease progres-
sion. Materials and methods: We analyzed se-
rum samples from 83  multiple sclerosis patients 
after a  long-term IFN-β-1b treatment; NAbs de-
tection reaction was performed by assessment 
of their cytopathic effect. Results: NAbs were 
found in 63.9%  (53  of 83) of patients with dura-
tion of IFN-β-1b treatment of 33.3 ± 17.6 months. 
All NAb-positive patients were treated with high-
dose IFN-β. Patients with titers > 800  LU (n = 28) 

demonstrated a  trend towards more advanced 
neurologic deficit on the Expanded Disability 
Status Scale (EDSS), compared to the patients 
with normal NAbs titers (0  to 20  LU, n = 30) and 
intermediate titers (20 to 800 LU, n = 25) (p > 0.05). 
The exacerbation rate in the group with NAbs ti-
ters from 20  to 800  LU was insignificantly lower 
than that in the group with NAbs > 800 and in the 
NAb-negative patients (p > 0.05). Conclusion: 
Testing for NAbs may be a promising method for 
monitoring of IFN-β therapy in multiple sclero-
sis. There was a trend towards more pronounced 
neurological deficit in patients with high NAbs 
titers, but paradoxical data on a high rate of ex-
acerbations in NAb-negative patients requires 
further study.

Key words: multiple sclerosis, interferon-β, neu-
tralizing antibodies, duration of treatment, EDSS
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