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ствие на ДНК. Препарат встраивается между парами 
оснований ДНК, блокирует процессы репликации 
и транскрипции, ингибирует митоз (преимуще-
ственно в S-фазе). Иммуносупрессивные свойства 
МТ опосредованы подавлением пролиферации Т- и 
В-лимфоцитов, макрофагов, нарушением процес-
сов антиген-представления, продукции интерферона 
гамма, фактора некроза опухоли альфа и интерлей-
кина 2 [8, 17, 23].

Эффективность МТ для лечения РС в виде моно-
терапии и в комбинации с кортикостероидами (КС) 
была показана в четырех рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследованиях [14, 18, 22, 
25]. В базисном европейском исследовании эффек-
тивности и безопасности МТ при РС (MIMS) срав-
нивались дозы препарата 5 и 12 мг/м2 площади тела, 
вводимые внутривенно каждые 3 мес. Показана вы-
сокая эффективность дозы 12 мг/м2 по сравнению с 
низкой дозой и плацебо [14]. Проводимый в рамках 
исследования анализ изменений на магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) выявил отчетливую 
тенденцию уменьшения объема очагов, накапли-
вающих контрастное вещество, у пациентов, полу-
чавших высокую дозу МТ, по сравнению с группой 
плацебо [18]. На основании исследования MIMS Ко-
миссия по лекарствам и пищевым продуктам США 
(FDA) в 2000 г. зарегистрировала МТ для лечения 
ремиттирующего, вторично-прогрессирующего 
(ВП) и ремиттирующе-прогрессирующего РС в дозе 
12 мг/м2 поверхности тела внутривенно капельно 
каждые 3 мес, при суммарной дозе не более 140 мг/м2.

Первоначально эффективность МТ при РС свя-
зывали с иммуносупрессией, обусловленной депле-

Недостаточный эффект при лечении больных рас-
сеянным склерозом (РС) относительно безопасными 
препаратами «первой линии» приводит к необходи-
мости решения вопроса о назначении лекарствен-
ных средств с более выраженной эффективностью, 
но в то же время и потенциально опасных в плане 
развития тяжелых побочных эффектов, обусловлен-
ных выраженной иммуносупрессией [3]. В рамках 
рутинной практики, вне клинических исследований 
в России возможно применение следующих препа-
ратов, включенных в утвержденные Министерством 
здравоохранения стандарты лечения больных РС и 
условно относящихся к второй-третьей линии тера-
пии: натализумаб, финголимод и митоксантрон.

Митоксантрон (в дальнейшем — МТ) относится 
к фармакологической группе цитостатических пре-
паратов. Основным механизмом действия является 
ингибирование фермента топоизомеразы II и воздей-
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исследований внесла в инструкцию МТ предупреж-
дение о возможной кардиотоксичности и развитии 
TRAL при кумулятивной дозе 100 мг/м2. Частота 
развития лейкозов после терапии МТ, по данным 
разных авторов, варьируется — от 0,07% [13] до 
0,3% [12], а в исследовании V. Martinelli — до 0,74% 
[21]. В 2010 г. опубликованы результаты мета-ана-
лиза данных литературы, показавшего, что частота 
развития TRAL у больных РС на фоне терапии МТ 
составляет 0,81% и зависит от кумулятивной дозы 
[20]. Суммарная доза МТ у пациентов с лейкозом 
варьировала между 45 и 90 мг/м2 (средняя 64 мг/м2). 
Период между первым введением МТ и развитием 
TRAL составляет от 4 до 72 мес (в среднем 32 мес) 
[5]. Различная частота развития TRAL может быть 
связана с различными схемами введения МТ и со-
путствующей терапией, включающей кортикосте-
роиды и цитостатики [24]. Отмечено, что ассоции-
рованные с МТ лейкозы лучше поддаются терапии, 
чем первичные острые миелолейкозы. Это может 
быть обусловлено генетическими отличиями [15]. 
Изучаются механизмы инициации лимфопролифе-
ративного процесса после терапии МТ, связанные 
с определенными хромосомными транслокациями, 
последующим образованием химерических онко-
протеинов с активацией соответствующих генов 
(PML, RARA), что определяет молекулярный фе-
нотип TRAL. После терапии ингибиторами топо-
изомеразы II развивается острый промиелоцитар-
ный лейкоз (острый миелобластный лейкоз М3). 
Изучение молекулярных механизмов этого типа 
лейкемии, основанное на понимании механизмов 
триггерного воздействия МТ, впервые привело к 
созданию эффективной молекулярной таргетной те-
рапии (терапии с молекулярной направленностью). 
К ней относятся препараты ATRA (трансретиноевая 
кислота) и ATO (триоксид мышьяка), успешно при-
меняемые в клинической практике. Благодаря этим 
агентам, индуцирующим деградацию PML-RARα 
онкопротеина, стало возможным достижение стой-
кой клинической ремиссии и значительное улучше-
ние прогноза заболевания в целом [16].

В последние годы обосновывается возможность 
проведения индукционной терапии коротким кур-
сом МТ у пациентов с агрессивным течением РС, 
плохим прогнозом в отношении необратимой ин-
валидизации и недостаточным ответом на тера-
пию препаратами первой линии (интерферонами 
бета и глатирамера ацетатом) [1, 4]. В нескольких 
работах показано, что проведение короткого кур-
са МТ с последующей «де-эскалацией», т. е. воз-
вращением к терапии интерфероном бета [19] или 
глатирамера ацетатом (ГА) [6, 27], может быть без-
опасным и эффективным методом лечения труд-
нокурабельных случаев РС [11]. Исследования 
демонстрируют возможность индукционной тера-
пии МТ у пациентов с плохими прогностически-
ми факторами: большим количеством и объемом 
МРТ-очагов, неполным восстановлением функций 
после обострений, частыми обострениями, а так-
же косвенно подтверждают возможный иммуноре-

цией лимфоцитов (в первую очередь В-лимфоцитов, 
осуществляющих функции антиген-представления и 
обеспечивающих гуморальный иммунитет). Однако 
наряду с этим показана стимуляция МТ выработки 
Т-хелперами 2-го типа основных противовоспали-
тельных и иммунорегуляторных цитокинов: интер-
лейкина-4 и 5, что, по мнению авторов, обусловли-
вает терапевтический эффект препарата при РС [26]. 
Кроме того, на животных моделях продемонстриро-
вана способность МТ подавлять продукцию цито-
кинов активированными астроцитами, играющими 
важную роль в миграции мононуклеаров в очаги 
воспаления и демиелинизации в ЦНС и, соответ-
ственно, в развитии воспаления при РС [7].

В исследовании больных с ВПРС показано, что 
лечение МТ приводит к нарастанию в крови уров-
ня иммунорегуляторных клеток, в частности CD8+ 
лимфоцитов и естественных киллеров (ЕК). Осо-
бый интерес представляет тот факт, что именно с 
созреванием ЕК связано наличие ответа на тера-
пию. Индукция созревания иммунорегуляторных 
ЕК может быть одним из важных механизмов по-
давления патологического процесса МТ, и, кроме 
того, являться биомаркером, определяющим инди-
видуальную целесообразность назначения препара-
та пациентам [9]. Таким образом, МТ может ока-
зывать терапевтическое действие при РС не только 
вследствие иммуносупрессии, но также иммуно-
модуляции, являясь препаратом, действующим как 
на уровне системного иммунного ответа, так и в 
пределах ЦНС.

К транзиторным побочным эффектам МТ, обыч-
но не требующим отмены терапии, относятся лей-
копения, повышение уровня трансаминаз в крови, 
тошнота, алопеция, инфекции мочевыводящих 
путей, аменорея. Основным нежелательным эф-
фектом, существенно лимитирующим применение 
МТ, является кардиотоксичность. Снижение фрак-
ции выброса левого желудочка (частота до 12%) 
и хроническая сердечная недостаточность (0,4%) 
могут развиться в течение года после отмены пре-
парата и связаны с общей суммарной дозой, а так-
же с наличием в анамнезе сердечной патологии. 
В 2009 г. опубликованы результаты исследования, 
показавшего, что ответ на лечение МТ и риск раз-
вития кардиотоксичности могут быть связаны с 
генетически запрограммированным уровнем бел-
ковой специфической молекулы-транспортера, так 
называемого АВС-транспортера [10]. На основа-
нии определения полиморфизма экспрессии генов 
АВС-транспортера может быть разработан биомар-
кер, который в клинической практике поможет вы-
делять пациентов как с хорошим ответом на тера-
пию митоксантроном, так и с опасностью развития 
тяжелой кардиотоксичности.

Еще одним фактором, ограничивающим приме-
нение МТ, являются так называемые «связанные 
с терапией острые лейкозы — therapy-related acute 
leukemia (TRAL)». Впервые случай развития TRAL 
у больного РС зарегистрирован в 1998 г., а в 2005 г. 
FDA на основании результатов постмаркетинговых 
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дислипидемия». Рекомендован курс плазмафере-
за, вазоактивная и нейрометаболическая терапия, 
массаж, ЛФК. Стал получать глатирамера ацетат 
по 20 мг ежедневно. На фоне лечения отмечалось 
улучшение: незначительно возросла сила в ногах, 
восстановилась поверхностная чувствительность 
нижней половины тела, уменьшилось неудержание 
мочи, стал передвигаться с двусторонней поддерж-
кой. В июле 2009 г. на контрольной МРТ спинного 
мозга определялось накопление контрастного ве-
щества в очагах демиелинизации. В связи с недо-
статочным регрессом инвалидизирующей очаговой 
симптоматики и сохраняющейся МРТ-активностью 
процесса на фоне терапии глатирамера ацетатом, 
в ноябре 2009 г. было решено провести индукци-
онный курс МТ, перед терапией которым выполне-
ны: клинический и биохимический анализы крови, 
мочи, ЭКГ, рентген легких, ЭХО-кардиография. 
Противопоказаний для терапии МТ не выявлено. 
Неврологический статус 16.11.2009 — черепные 
нервы интактны, нижний центральный парапарез: 
сгибатели левого бедра 3 балла, сгибатели правого 
бедра 4 балла, разгибатели голеней 4 балла, в дис-
тальных отделах парезов нет. Спастический гипер-
тонус в обеих ногах. Легкая гиперпатия в стопах. 
Вибрационная чувствительность в ногах практи-
чески отсутствует, позиционная чувствительность 
нарушена в пальцах обеих ног. Координаторные 
пробы руками выполняет с легким интенционным 
тремором, в ногах дисметрия, больше выраженная 
справа. Проведено лечение: метилпреднизолон 
1000 мг внутривенно капельно №3, МТ 8 мг/м2 
поверхности тела (всего 15,2 мг) внутривенно ка-
пельно №1, омепразол и панангин перорально. 
При госпитализации для следующей инфузии МТ 
08.02.2010 (через 3 мес) в неврологическом стату-
се отмечена положительная динамика: сила в сги-
бателях левого бедра 4, правого бедра — 5 баллов, 
в дистальной группе мышц парезов нет. Чувстви-
тельные нарушения в прежнем объеме, дисметрия 
в ногах значительно меньше. Перемещается само-
стоятельно с двусторонней поддержкой. При госпи-
тализации 21.04.10 отмечает значительное улуч-
шение самочувствия: значительно возросла сила в 
ногах, может передвигаться с односторонней под-
держкой, обслуживает себя в пределах квартиры. 
Отмечена положительная динамика в виде полного 
регресса координаторных нарушений в руках, вос-
становление позиционной чувствительности в но-
гах, отсутствие дисметрии при пяточно-коленной 
пробе. На фоне проведенной терапии отмечалось и 
общее улучшение самочувствия. Больной возобно-
вил занятия живописью. С посторонней помощью 
стал выходить на улицу. С односторонней поддерж-
кой может пройти до 50 м. 28.12.2010 после необ-
ходимого обследования и при отсутствии противо-
показаний была проведена последняя инфузия МТ, 
после чего в связи со стойкой клинической и МРТ-
ремиссией терапия МТ была прекращена. Общая 
суммарная доза МТ составила 32 мг/м2 поверхности 
тела. Возобновлена терапия глатирамера ацетатом. 

гуляторный эффект МТ, синергичный препаратам 
первой линии терапии.

Таким образом, анализ данных литературы под-
тверждает необходимость обоснованного подхода 
к назначению МТ при РС. Обязательным является 
регулярное наблюдение и обследование пациентов 
не только в период лечения, но и на протяжении не 
менее 5 лет после его окончания.

Ниже приводится клиническое наблюдение раз-
вития вторичного острого промиелоцитарного лей-
коза у больного РС после терапии МТ.

П а ц и е н т  С., 1945 г.р., обратился в клинику 
ИМЧ РАН 16.01.2009 г. с жалобами на слабость в 
ногах, онемение нижней половины тела, неудержа-
ние мочи, запоры, неспособность самостоятельно 
передвигаться и обслуживать себя. Считает себя 
больным с 1998 г., когда после перенесенного остро-
го респираторного вирусного заболевания (ОРВИ) 
снизилась острота зрения на левый глаз, отмечал 
онемение кистей рук, бедра. Получал лечение по 
поводу «остеохондроза» с положительной дина-
микой. В 2006 г. появились и стали нарастать не-
уверенность походки, неловкость в ногах, утомляе-
мость. На фоне лечения «дорсопатии» наблюдался 
частичный регресс симптомов. В мае 2008 г. был 
эпизод выраженной слабости в ногах, неуверенно-
сти походки, которые самопроизвольно частично 
регрессировали. Подобный эпизод повторился в 
октябре 2008 г., полного восстановления также не 
произошло. Описанные эпизоды были расценены 
как проявления недостаточности мозгового крово-
обращения. С ноября 2008 г. слабость в ногах стала 
постепенно нарастать. 12.11.08 перестал самосто-
ятельно передвигаться, развилось онемение ниж-
ней половины тела, наблюдалось учащенное мо-
чеиспускание и периодическое неудержание мочи. 
С 25.11.08 по 26.12.08 находился на стационарном 
неврологическом обследовании и лечении в одном 
из лечебно-профилактических учреждений Санкт-
Петербурга. При проведении МРТ головного мозга 
было выявлено многоочаговое поражение, наибо-
лее характерное для демиелинизирующего заболе-
вания ЦНС. На МРТ грудного отдела позвоночника 
обнаружен очаг демиелинизации на уровне Th2. 
В ЦСЖ определялось больше 10 олигоклональных 
полос, в сыворотке крови олигоклональные им-
муноглобулины не выявлены. Был поставлен диа-
гноз: острый диссеминированный энцефаломиелит. 
Проведена пульс-терапия метилпреднизолоном 
с внутривенным капельным введением и после-
дующим переходом на пероральный прием пред-
низолона длительным курсом. Отмечалось лишь 
минимальное улучшение. В связи с этим обратил-
ся в клинику Института мозга человека РАН, где 
поставлен диагноз: «РС, определенный критериям 
Мак-Дональда, 2001, 2005 (минимум два эпизода 
заболевания, разнесенных во времени, минимум 2 
очага поражения ЦНС, МРТ-картина диссеминации 
в пространстве), ремиттирующее течение, фаза сти-
хающего обострения. Сопутствующие заболевания: 
гипертоническая болезнь II ст, АГ-1, риск ССО-2; 
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патологии и ответа на терапию: низкие разовые 
дозы, отсроченная третья доза, прекращение тера-
пии на фоне стойкой ремиссии и хорошего регресса 
симптомов. Для поддержания достигнутого эффек-
та возобновлена непрерывная терапия препаратом 
первой линии. Вторичный лейкоз развился в «ожи-
даемые» сроки — спустя 36 мес после первой инфу-
зии МТ, несмотря на низкую суммарную дозу пре-
парата. Молекулярно-генетическое исследование 
подтвердило специфичные для TRAL хромосомные 
транслокации и фенотип: острый промиелоцитар-
ный лейкоз. Проведение регулярных исследований 
крови позволило выявить ранние субклинические 
отклонения, а также установить диагноз и начать 
терапию в пределах одного месяца от регистрации 
лейкопении. В схеме полихимиотерапии исполь-
зованы препараты молекулярного таргетного дей-
ствия (ATRA) с быстрым достижением гематологи-
ческой ремиссии.

Представленный клинический случай демон-
стрирует тот факт, что МТ является высокоэф-
фективным средством лечения тяжелых форм РС. 
В то же время, учитывая риск развития тяжелых 
кардиологических и гематологических побочных 
эффектов даже при небольшой кумулятивной дозе 
препарата, применение МТ возможно только у 
пациентов с неэффективностью стандартной те-
рапии интерферонами бета или глатирамера аце-
татом, при строгом контроле функций кроветворе-
ния и сердечной деятельности. В процессе лечения 
МТ крайне желательно регулярное клиническое и 
МРТ-обследование, которое может объективизи-
ровать стабилизацию состояния и указать на не-
обходимость окончания терапии МТ и проведение 
де-эскалационной терапии.

Авторы статьи выражают благодарность за по-
мощь сотрудникам отделения химиотерапии для 
онкологических и гематологических больных СПб 
ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31» 
А.В. Климович и Э.Н. Дулаевой.

В период до ноября 2012 г. — в течение 2 лет — со-
стояние стабильное, нарастания очаговой неврологи-
ческой симптоматики нет. Эпизодическое появление 
мышечной утомляемости при отсутствии появления 
новых и накапливающих контраст очагов на МРТ ку-
пировалось курсом плазмафереза, неспеци фической 
терапией и курсовым приемом мидантана (аманта-
дин) 300 мг/сут перорально. Больному регулярно 
проводились контрольные клинические и био-
химические анализы крови, контроль ЭКГ; на-
блюдался терапевтом. 20.11.12 при контрольном 
анализе крови выявлены признаки лейкопении, 
тромбоцитопении. При повторном анализе отме-
чена отрицательная динамика (динамика анализов 
крови выборочно представлена в табл. 1), в связи 
с чем больной был направлен к гематологу и го-
спитализирован в специализированное гематоло-
гическое отделение, где диагностирован острый 
промиелоцитарный лейкоз М3.

В приведенном клиническом наблюдении об-
ращает на себя внимание ряд особенностей. РС с 
ремиттирующим течением дебютировал поздно 
(в возрасте 53 лет), первая клиническая ремиссия 
была длительной — 8 лет. В дальнейшем прояви-
лась высокая активность болезни с частыми реци-
дивами, формированием тяжелой инвалидизации 
и резистентностью к терапии препаратом первой 
линии. В этой ситуации обоснованным было на-
значение МТ — единственного доступного на тот 
момент препарата второй линии, стандартный ре-
жим дозирования которого в качестве монотерапии 
при РС составляет 12 мг/м2 внутривенно каждые 
3 мес до суммарной дозы 140 мг/м2 [2]. Учитывая 
синергичное иммуномодулирущее действие МТ и 
препаратов первой линии, представлялось возмож-
ным использование МТ в существенно меньших 
суммарных дозах (40—60 мг/м2), что может значи-
тельно уменьшить риск развития кардиотоксично-
сти и/или TRAL. В лечении использован индивиду-
альный подход с учетом возраста, сопутствующей 

Динамика анализов крови

Показатель 21.01.2011 29.05.2012 20.11.2012 02.12.2012 Референс-значения

Лейкоциты (×109/л) 8,1 8,1 ↓2,08 ↓2,04 4,00—10,00

Эритроциты (×1012/л) 4,7 4,8 4,36 ↓4,01 4,20—5,30

Гемоглобин (г/л) 147 147 136 127 120—156

Гематокрит (%) 43,9 45,8 40,3 ↓37,6 39,0—50.0

Тромбоциты (×109/л) 185 196 ↓121 ↓66 180—320

Нейтрофилы (×109/л) 3,61 4,52 ↓0,61 ↓0,49 1,80—7,70

Лимфоциты (×109/л) 2,89 2,28 1,32 1,12 1,00—4,80

Моноциты (×109/л) 1,05 0,91 0,11 0,27 0,05—0,82

Эозинофилы (×109/л) 0,457 0,28 0,03 0,5 0,02—0,50

Бласты (%) 0 0 0 0 0,0

Комментарий лаборатории анизоцитоз 1+,

пойкилоцитоз 1+,

нормоциты 1/100
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