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Когнитивные нарушения (КН) относятся к  до-
статочно частым проявлениям рассеянного 
склероза (РС) и  могут развиваться при лю-
бом типе течения и  активности заболевания. 
Наибольшая распространенность и  выражен-
ность КН наблюдаются у  пациентов с  прогрес-
сирующими формами. При ремиттирующем РС 
наиболее выраженное ухудшение когнитивных 
функций отмечается при обострении заболе-
вания, однако у  части пациентов КН могут со-
храняться и  в ремиссии. У  небольшого числа 
пациентов КН могут быть самым значимым сим-
птомом заболевания, кроме того, иногда они 
становятся единственным проявлением обо-
стрения. Несмотря на это, в  настоящее время 
оценке КН в  клинической практике уделяется 
недостаточно внимания, и  при определении 
тяжести или активности заболевания они за-
частую не оцениваются вовсе, поскольку не 
входят в шкалу EDSS. Вместе с тем в последние 
годы разработан ряд специализированных ней-
ропсихологических тестов и  батарей, которые 
можно использовать при РС как для скрининго-
вой, так и для подробной диагностики КН, а так-
же для оценки их динамики.
Наличие КН негативно влияет на качество 
жизни пациентов с  РС, их социальные взаимо-
действия, повседневную и  профессиональную 
активность. Влияние препаратов, изменяющих 
течение РС, на когнитивные функции иссле-
довано лишь в  небольшой степени, однако 
есть данные, что их назначение может умень-
шать выраженность КН. Вопросы оптимальной 
тактики выбора патогенетической терапии 

у  пациентов с  КН изучены недостаточно. Не 
получено убедительных подтверждений эф-
фективности препаратов, исследованных в  ка-
честве симптоматической фармакотерапии КН 
при РС. Единственным методом с  доказанной 
эффективностью является когнитивная реа-
билитация. Учитывая ограничения, связанные 
с  ее доступностью и  необходимостью доста-
точно большого количества занятий, актуаль-
ным остается поиск методов увеличения ее 
эффективности, включая использование неин-
вазивной нейромодуляции, в частности, транс-
краниальной стимуляции постоянным током 
или транскраниальной магнитной стимуляции. 
В  данном обзоре кратко рассматриваются ос-
новные методы диагностики КН при РС, их па-
тогенетической и  симптоматической терапии, 
методики когнитивной реабилитации и резуль-
таты исследований с  использованием неинва-
зивной нейромодуляции.
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Рассеянный склероз (РС) представляет 
собой хроническое иммуноопосредо-
ванное заболевание центральной нерв-
ной системы. Распространенность РС 

в мире оценивается на уровне 35 на 100 000 насе-
ления (2,8 млн пациентов) по оценкам на 2020 г. 
[1] и  значительно колеблется в  зависимости от 
географического региона (от 2 до 165 случаев на 
100 000  населения) [2]. В  Российской Федерации 
распространенность РС оценивается в  диапа-
зоне 50–80  случаев на 100 000  населения [3, 4]. 

В  последние годы отмечается рост заболеваемо-
сти РС в большинстве регионов [5]. При этом РС 
поражает преимущественно пациентов молодо-
го и среднего возраста, будучи наиболее распро-
страненным нетравматическим заболеванием 
центральной нервной системы в данной возраст-
ной группе, приводящим к  утрате трудоспособ-
ности, что обусловливает его высокую медико-со-
циальную значимость [6, 7].

Согласно современным представлениям, 
в развитии РС важную роль играют генетическая 
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предрасположенность, вирусные инфекции, гео-
графические и другие факторы. В зависимости от 
типа и длительности течения РС преобладающи-
ми патогенетическими механизмами выступают 
процессы нейровоспаления или нейродегенера-
ции [6–8]. Когнитивные нарушения (КН) у паци-
ентов с РС не относятся к наиболее частым клини-
ческим проявлениям, однако нередко они могут 
развиваться уже на ранних стадиях заболевания.

Целью данного обзора стало описание распро-
страненности КН при разных формах РС и  ме-
тодов их диагностики, а  также обсуждение под-
ходов к  патогенетической и  симптоматической 
терапии. Поиск источников на английском и рус-
ском языках проводился в базах данных Pubmed 
и  Google Scholar по ключевым словам “multiple 
sclerosis”, “cognitive impairment”, “cognitive 
rehabilitation”, “neuromodulation”, “transcranial 
magnetic stimulation”, «рассеянный склероз», 
«когнитивные нарушения».

Особенности когнитивных нарушений при 
рассеянном склерозе
Распространенность КН у пациентов с ремитти-
рующим РС (РРС) оценивается на уровне 30–45%, 
у пациентов с прогрессирующим РС (ПРС) дости-
гает 50–75% [9]. КН регистрируются у 20–25% па-
циентов с  клинически или радиологически изо-
лированными синдромами и  могут выступать 
в  качестве первого клинического проявления 
заболевания при наличии обнаруженных ранее 
бессимптомных очагов демиелинизации [9, 10].

Наиболее высокая выраженность КН отме-
чается во время обострения. Показано, что при 
обострении РС наблюдается статистически зна-
чимое ухудшение когнитивных функций по срав-
нению с  клинически стабильными пациентами 
и  здоровыми добровольцами. Улучшение пока-
зателей когнитивного тестирования отмечается 
при оценке в динамике через 1 или 3 месяца после 
обострения, однако у части пациентов когнитив-
ные функции не восстанавливаются до прежнего 
уровня [11, 12]. По данным одного из проведенных 
недавно исследований, ухудшение скорости обра-
ботки информации регистрируется у  пациентов 
за 30  дней до подтвержденного начала обостре-
ния, при этом различия с предшествующими по-
казателями максимальны в течение 1 месяца после 
обострения и остаются статистически значимыми 
на протяжении 3  месяцев, тогда как полное вос-
становление данной когнитивной функции до ба-
зового уровня занимает около 1,5 года [13].

Примерно у 2,6% пациентов нарушение когни-
тивных функций становится наиболее значимым 

клиническим проявлением заболевания («фено-
тип с преобладанием когнитивных нарушений») 
[14]. Ряд исследователей предлагает понятие «изо-
лированного когнитивного обострения», когда 
появление новых очагов по данным магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) сопровождается 
ухудшением когнитивных функций без иных 
симптомов, но истинная его распространенность 
остается невыясненной [15, 16]. Постепенное 
ухудшение когнитивных функций может наблю-
даться и у небольшой доли (4–6,5%) «неврологи-
чески стабильных» пациентов с  РС (то есть па-
циентов без признаков развития или нарастания 
иной неврологической симптоматики), при этом 
вероятность прогрессирования выше в  том слу-
чае, если при первичной оценке у пациентов уже 
имеются КН [17].

Несмотря на достаточно высокую распро-
страненность КН при РС, в настоящее время им 
уделяется недостаточно внимания в клинической 
практике. Нейропсихологическое тестирование 
не входит в Расширенную шкалу оценки степени 
инвалидизации (англ. Expanded Disability Status 
Scale, EDSS), поэтому КН редко учитываются при 
определении активности заболевания и тяжести 
обострения, а  также при оценке эффективности 
препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС) [9, 
18]. Показано, что КН в двух и более доменах ре-
гистрируются примерно у  половины пациентов, 
удовлетворяющих критериям отсутствия актив-
ности заболевания NEDA (англ. No Evidence of 
Disease Activity) [19]. Модификация EDSS путем 
добавления оценки КН и утомляемости позволя-
ет увеличить точность диагностики обострений 
[20]. В связи с этим внедрение методов оценки КН 
в клиническую практику представляется исклю-
чительно важным для своевременного начала те-
рапии обострения и смены ПИТРС. Кроме того, 
оценка когнитивных функций рекомендуется 
для увеличения точности определения перехода 
заболевания ко вторично прогрессирующему те-
чению [21].

Когнитивный дефицит у пациентов с РС, как 
и другие неврологические симптомы, достаточно 
гетерогенен. Наиболее часто КН регистрируются 
в таких доменах, как скорость обработки инфор-
мации, память, семантическая беглость, несколь-
ко реже наблюдаются нарушения исполнитель-
ных функций и снижение внимания [22, 23]. По 
данным крупного исследования с  использова-
нием моделей, основанных на событиях (англ. 
event-based modeling), показано, что у пациентов 
с РС раньше всего снижается скорость обработки 
информации, позже присоединяются нарушения 
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зрительного и  вербального научения, а  также 
рабочей памяти / внимания и  исполнительных 
функций [24]. Выраженность КН выше у  паци-
ентов старшего возраста, возрастает по мере 
увеличения длительности заболевания, тяжести 
инвалидизации по EDSS, а также при поздней по-
становке диагноза [25].

Как выраженность, так и фенотип КН разли-
чаются в зависимости от типа течения РС. В це-
лом для пациентов с ПРС характерна более высо-
кая тяжесть КН по сравнению с РРС, при этом она 
лишь частично объясняется возрастом пациентов 
и длительностью течения заболевания [26, 27]. По 
данным разных исследований, у пациентов с ПРС 
отмечается преобладание нарушений в таких до-
менах, как вербальная память, скорость обработ-
ки информации, рабочая память и исполнитель-
ные функции [28].

В одном из проведенных недавно исследова-
ний было выделено несколько фенотипов КН, 
распространенных у  пациентов с  РС: легкое на-
рушение вербальной памяти / семантической бе-
глости, легкие мультидоменные КН, тяжелые на-
рушения внимания / исполнительных функций, 
тяжелые мультидоменные нарушения [29]. При 
этом у пациентов с «ранним» РРС (длительность 
заболевания менее 5 лет) чаще регистрировались 
легкие нарушения вербальной памяти / семанти-
ческой беглости, в  то время как для «позднего» 
РРС или вторично прогрессирующего РС (ВПРС) 
характерными были мультидоменные КН или на-
рушения внимания / исполнительных функций 
[29].

Некоторые исследователи предполагают, что 
механизмы развития КН различаются в  зависи-
мости от типа течения, длительности заболевания 
и когнитивного домена [30]. Так, в основе сниже-
ния скорости обработки информации на ранних 
стадиях РРС может лежать нарушение целостно-
сти нейронных сетей за счет фокальных пораже-
ний белого вещества головного мозга (демиели-
низация и вторичное аксональное повреждение) 
[31], а также вовлечение таламуса или некоторых 
областей мозжечка [32–35]. Нарушения эпизоди-
ческой памяти могут быть обусловлены атрофией 
определенных участков серого вещества, в  част-
ности, гиппокампа, базальных ядер и некоторых 
участков коры [36, 37]. При этом ухудшение па-
мяти в  ранние сроки может быть связано с  по-
вышенной уязвимостью к  нейровоспалению та-
ких областей, как зубчатая извилина гиппокампа 
[38]. Присоединение при ПРС нарушений других 
доменов, в том числе исполнительных функций, 
вероятно, обусловлено как тяжестью поражения 

белого вещества за счет накопления очагов деми-
елинизации, так и  кортикальной атрофией [29, 
39–42].

Общие скрининговые шкалы, например, крат-
кий осмотр психического состояния (англ. Mini 
Mental State Examination, MMSE), недостаточ-
но чувствительны для диагностики КН при РС 
[43], в  связи с  чем разработаны специализиро-
ванные нейропсихологические тесты. Наиболее 
высокая чувствительность в  отношении скри-
нинга показана для символьно-цифрового теста 
(англ. Symbol Digit Modalities Test, SDMT) [44, 
45], который входит в  состав большинства ком-
плексных нейропсихологических шкал, а  также 
шкалы MSFC (англ. Multiple Sclerosis Functional 
Composite), оценивающей тяжесть инвалидиза-
ции при РС.

Для скрининговой оценки также исполь-
зуется батарея тестов BICAMS (англ. Brief 
International Cognitive Assessment in Multiple 
Sclerosis) [46], которая недавно была валидирова-
на на русском языке [47]. Существуют более под-
робные батареи тестов, например, BRB-N (англ. 
Brief Repeatable Battery of Neuropsychological 
tests in multiple sclerosis) [48], MACFIMS (англ. 
Minimal Assessment of Cognitive Function in 
Multiple Sclerosis) [49] или BCcogSEP (англ. Battery 
evaluating Cognitive functions in Multiple Sclerosis) 
(таблица) [50]. Однако длительное время тести-
рования ограничивает применение расширен-
ных шкал в  рутинной клинической практике. 
Исследуются компьютерные варианты тестов 
для оценки когнитивных функций у  пациентов 
с РС [51], но большинство из них пока не валиди-
рованы на русском языке. Следует отметить, что 
оценка с помощью стандартизированных батарей 
тестов не заменяет полноценного нейропсихоло-
гического обследования. Использование SDMT 
или BICAMS рекомендуется для скрининга КН 
или оценки изменения когнитивных функций 
в динамике, а при выявлении КН для уточнения 
их паттерна и планирования когнитивной реаби-
литации показано проведение расширенного те-
стирования и направление к нейропсихологу [44].

КН оказывают значимое влияние на каче-
ство жизни пациентов с РС даже на ранних ста-
диях заболевания [52–54]. Скорость обработки 
информации  – одна из базовых функций, лежа-
щая в  основе сложных когнитивных процессов, 
поэтому ее снижение затрудняет выполнение 
разных видов интеллектуальной деятельности 
[44]. КН являются независимым фактором, вли-
яющим на активность пациентов с  РС, включая 
участие в социальных взаимодействиях [55]. Для 
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ухудшения показателей когнитивного тестирова-
ния продемонстрирована более выраженная ас-
социация с ограничением повседневной деятель-
ности, чем для таких симптомов, как нарушения 
равновесия, походки или неловкость в  руке [56] 
либо общая тяжесть заболевания по EDSS [57]. 
КН приводят к ограничениям профессиональной 
активности, у пациентов с РС и когнитивным де-
фицитом повышается частота трудовых замеча-
ний и выговоров [58], а также риск потери места 
работы [53, 59, 60]. Данные ограничения приво-
дят к снижению их уровня дохода, независимому 
от физической инвалидизации [61]. КН значимо 
влияют на приверженность к лечению [62, 63] или 
принятие решений относительно изменений в его 
схеме [64]. В связи с этим развитие диагностики 
и поиск эффективных методов терапии КН пред-
ставляются актуальной проблемой современной 
неврологии.

Влияние патогенетических методов 
терапии на частоту развития когнитивных 
нарушений у пациентов с рассеянным 
склерозом
При исследовании эффективности ПИТРС оцен-
ке когнитивных функций уделяется гораздо мень-
ше внимания по сравнению с тяжестью симптомов 
по шкале EDSS или поражением головного мозга 
по данным МРТ. Обычно показатели когнитивных 
тестов используются в качестве вторичной/третич-
ной конечной точки или исследуются только в рам-
ках вторичного анализа. Поэтому данные по эф-
фективности ПИТРС в отношении КН у пациентов 
с РС ограничены и достаточно гетерогенны [65].

Для оценки влияния ПИТРС на когнитивные 
функции преимущественно используются те-
сты SDMT или PASAT (англ. Paced Auditory Serial 
Addition Task, Модифицированный тест скорост-
ного серийного сложения цифр), оценивающие 

Основные шкалы, разработанные для оценки когнитивных функций у пациентов с рассеянным склерозом (по [45], c дополнениями)

Оцениваемая функция Батареи тестов

BICAMS BRB-N MACFIMS BCcogSEP

Скорость обработки информации SDMT SDMT SDMT DST (WAIS-R)

Рабочая память – PASAT 3 PASAT 3, PASAT 2 PASAT 3, PASAT 2, 
Тест обратного 
воспроизведения 
последовательности цифр

Вербальная память CVLT-II (только 
непосредственное 
воспроизведение)

SRT CVLT-II SRT (модифицированная 
версия)

Зрительно-пространственная 
память

BVMT-R (только 
непосредственное 
воспроизведение)

SPART (10/36) SPART (10/36) BVMT-R

Исполнительные функции – – D-KEFS sorting test go/no-go

Вербальная беглость – WLG COWAT fluP, fluAni

Визуально-пространственное 
восприятие

– – JLO –

Другие Последовательности цифр 
и букв

BCcogSEP, Battery evaluating Cognitive functions in Multiple Sclerosis (Батарея для оценки когнитивных функций у пациентов с рассеянным склерозом); BICAMS, Brief International 
Cognitive Assessment in Multiple Sclerosis (Краткая международная оценка когнитивных функций при рассеянном склерозе); BRB-N, Brief Repeatable Battery of Neuropsychological 
Tests in multiple sclerosis (Короткая повторяемая батарея нейропсихологических тестов у пациентов с рассеянным склерозом); BVMT-R, Brief Visuospatial Memory Test, Revised 
(Короткий тест на зрительно-пространственную память, пересмотренная версия); COWAT, Controlled Oral Word Association Test (Устный тест контролируемых вербальных 
ассоциаций); CVLT-II, California Verbal Learning Test, Second edition (Калифорнийский тест вербального обучения, второе издание); D-KFES sorting test, Delis Kaplan Executive 
Function System sorting test (Тест сортировки для оценки системы исполнительных функций Делиса Каплана); fluAni, semantic fluency with list of animals (Семантическая беглость 
с созданием ряда слов – названий животных); fluP, phonetic fluency with list of words beginning with the letter ‘‘P’’ (Фонетическая беглость с созданием ряда слов на букву «П»); 
JLO, Judgment of Line Orientation test (Тест оценки ориентации линии); MACFIMS, Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis (Минимальная оценка когнитивных 
функций при рассеянном склерозе); PASAT 3, PASAT 2, Paced Auditory Serial Addition Test 3.0 and 2.0 s (Тест аудиального серийного сложения с интервалом 3 и 2 с); SDMT, Symbol 
Digit Modalities Test (Символьно-цифровой тест); SPART (10/36), Spatial Recall Test (Тест пространственного воспроизведения); SRT, Selective Reminding Test (Тест селектив-
ного вспоминания); WAIS, Wechsler Adult Intelligence Scale (Тест интеллекта Векслера); WLG, Word List Generation test (Тест генерирования ряда слов)
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скорость обработки информации. По данным ме-
таанализа N.C. Landmeyer и  соавт., включавшего 
44  исследования ПИТРС первой и  второй линии 
у пациентов с РРС, проведенных до 2018 г. (n = 7131), 
показан статистически значимый слабый или уме-
ренный положительный эффект в отношении ско-
рости обработки информации [18]. Статистически 
значимых различий по эффективности между 
препаратами первой и второй линии, а также при 
попарных сравнениях между интерфероном-бета 
и  остальными препаратами (глатирамера ацетат, 
диметилфумарат, терифлуномид, финголимод, 
натализумаб, алемтузумаб, ритуксимаб и  цикло-
фосфамид) не обнаружено [18]. Напротив, по ре-
зультатам систематического обзора исследований, 
проведенных за период 1990–2020  гг., M.H. Chen 
и соавт. пришли к выводу, что в настоящее время 
недостаточно данных в  поддержку эффективно-
сти фармакологической терапии, включая ПИТРС, 
в отношении КН, что обусловлено гетерогенностью 
исследований, а также отсутствием в большинстве 
из них данных относительно размера эффекта [66]. 
Следует отметить методологические затруднения, 
сопряженные с  оценкой эффективности ПИТРС 
в  отношении нарушений когнитивных функций, 
в частности, необходимость учитывать эффект на-
учения, а  также сложности с клинической интер-
претацией значимости изменений когнитивного 
тестирования [67].

Несмотря на имеющиеся ограничения, резуль-
таты отдельных работ указывают на важность 
своевременного начала терапии ПИТРС у  па-
циентов с  РРС для предотвращения ухудшения 
когнитивных функций. По данным обсервацион-
ных исследований подтверждена эффективность 
натализумаба в  отношении КН, при этом более 
короткий срок между постановкой диагноза и на-
значением натализумаба был ассоциирован с луч-
шими показателями теста на скорость обработки 
информации [68–70]. Положительный эффект 
на показатели SDMT у  пациентов с  РРС обнару-
жен при суммарном анализе двух идентичных 
исследований III фазы (OPERA I и OPERA II) для 
окрелизумаба, при этом он был статистически 
значимо выше, чем у пациентов, получавших тера-
пию интерфероном-бета как в общей группе, так 
и  в группе пациентов с  имеющимся нарушением 
скорости обработки информации [71]. Показано, 
что положительное влияние окрелизумаба на КН 
обусловлено замедлением прогрессирования, 
не связанного с  активностью заболевания [72]. 
Положительное влияние на скорость обработки 
информации показано для препарата озанимода, 
используемого у  пациентов с  РРС, при этом оно 

статистически значимо выше по сравнению с пре-
паратами интерферона-бета [73].

Механизм протективного действия ПИТРС 
на когнитивные функции окончательно не вы-
яснен, однако, учитывая результаты описанных 
выше исследований, можно предположить, что 
оно обусловлено не только иммуномодулирую-
щим влиянием и  уменьшением выраженности 
нейровоспаления, но и  замедлением процессов 
нейродегенерации и атрофии [42, 74]. Этим мож-
но объяснить и эффект препаратов первой линии: 
в  частности, показано, что положительное влия-
ние терифлуномида на показатели когнитивного 
тестирования ассоциировано с  уменьшением по-
тери объема вещества головного мозга [75].

Вопрос эффективности ПИТРС в  отношении 
прогрессирования КН важен и  для определения 
тактики лечения пациентов с ПРС. Особенно ак-
туален он в контексте появления ПИТРС, замедля-
ющих прогрессирование заболевания у пациентов 
с  ВПРС, например, сипонимода. В  исследовании 
III фазы EXPAND показано статистически зна-
чимое улучшение показателя SDMT в  группе па-
циентов с  ВПРС, получавших сипонимод, тогда 
как в  группе пациентов, принимавших плацебо, 
данный показатель ухудшался, при этом разни-
ца между группами была статистически значи-
мой [76]. Положительное влияние сипонимода не 
было ассоциировано с  количеством обострений, 
нарастанием тяжести заболевания по EDSS или 
наличием КН на момент начала терапии. Вместе 
с тем в данном исследовании не было обнаружено 
статистически значимых различий между группа-
ми по показателям тестов PASAT и BVMT-R (англ. 
Brief Visuospatial Memory Test, Revised; Короткий 
тест на зрительно-пространственную память, пе-
ресмотренная версия). Улучшение показателей 
скорости обработки информации при терапии 
сипонимодом подтверждено и по данным анализа 
продленного периода исследования EXPAND [77].

Открытым остается вопрос влияния КН на 
подбор ПИТРС у  пациентов, поскольку в  боль-
шинстве исследований систематически не оце-
нивалось наличие КН на момент назначения те-
рапии. Недостаточно данных по эффективности 
отдельных ПИТРС в  отношении скорости про-
грессирования КН у  пациентов с  имеющими-
ся КН, что позволило бы сделать терапию более 
стратифицированной. Кроме того, не выяснено, 
является ли наличие КН показанием к более агрес-
сивной терапии РС. Нет однозначного ответа и на 
вопрос о  необходимости смены ПИТРС при вы-
явлении или увеличении выраженности КН [78, 
79]. Целесообразность подобной тактики можно 
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предположить на основе данных исследований, 
показывающих, что наличие КН может быть пре-
диктором более тяжелого течения заболевания 
и его перехода к вторично прогрессирующему те-
чению [80–82]. Следует отметить, что в большин-
стве исследований использовались показатели 
тестов на скорость обработки информации, в  то 
время как влияние ПИТРС на другие когнитив-
ные функции изучено в гораздо меньшей степени. 
Таким образом, оптимальная тактика назначения 
ПИТРС у пациентов с РС и КН нуждается в даль-
нейшем изучении.

Симптоматическая терапия когнитивных 
нарушений у пациентов с рассеянным 
склерозом
Медикаментозная терапия когнитивных 
нарушений
Учитывая значимое влияние КН на качество жиз-
ни и  трудовую деятельность, их коррекция от-
носится к  важным аспектам симптоматической 
терапии и  реабилитации пациентов с  РС. В  на-
стоящее время не получено данных с  достаточ-
ным уровнем доказательности, подтверждающих 
эффективность симптоматической фармакотера-
пии [9, 83]. В  частности, в  рандомизированных 
контролируемых исследованиях (РКИ) не удалось 
подтвердить эффективность таких препаратов, 
как мемантин [84, 85], ингибиторов ацетилхолин-
эстеразы донепезила [86, 87] и ривастигмина [88, 
89], а  также препаратов гинкго билоба [90, 91]. 
Статистически значимый эффект в  отношении 
когнитивных функций не был обнаружен и в ран-
них РКИ с  использованием амантадина [92, 93]. 
Противоречивые данные получены в  отношении 
амфетамина и его производных [94, 95]; модафи-
нила [96] и  армодафинила [97]; метилфенидата 
[98]. Статистически значимое улучшение скорости 
обработки информации у  пациентов с  РС и  КН 
(n = 120) показано в  одном РКИ для далфампри-
дина [99]. Однако в других исследованиях данного 
препарата с  участием меньшего числа пациентов 
получены противоречивые результаты [100, 101].

На основании проведенного недавно система-
тического обзора исследований фармакологиче-
ской терапии авторы пришли к  заключению, что 
с  достаточно высоким уровнем доказательности 
можно говорить о  неэффективности ингибито-
ров ацетилхолинэстеразы и  мемантина при КН 
у пациентов с РС [66]. Для остальных препаратов 
нельзя сформулировать окончательные выводы 
из-за недостатка доказательной базы. Похожие 
результаты получены в  метаанализе A. Motavalli 
и  соавт., включавшем 31  двойное слепое РКИ, 

согласно которому статистически значимый эф-
фект показан только для далфампридина в отно-
шении скорости обработки информации (SDMT), 
в то время как для остальных препаратов, разде-
ленных на 4 большие группы (ингибиторы холин-
эстеразы, стимулирующие препараты, раститель-
ные препараты и остальные классы) не выявлено 
статистически значимого влияния на когнитивные 
функции, оцениваемые с помощью разных тестов, 
входящих в  состав батареи MACFIMS (PASAT, 
SDMT, CVLT, COWAT) [102]. Результаты данно-
го метаанализа необходимо интерпретировать 
с осторожностью, учитывая гетерогенность иссле-
дований и малый размер эффекта. Таким образом, 
в  настоящее время недостаточно доказательной 
базы для рекомендации симптоматической фар-
макотерапии с целью уменьшения выраженности 
КН у пациентов с РС.

Немедикаментозные методы коррекции 
когнитивных нарушений
Когнитивный тренинг
В последние годы отмечается рост внимания к не-
медикаментозным методам коррекции КН при 
РС, в  особенности к  различным вариантам ког-
нитивной реабилитации [83]. Глобально мето-
дики можно разделить на восстановительные, то 
есть направленные на уменьшение имеющегося 
когнитивного дефицита, и  адаптационные (ком-
пенсаторные), то есть помогающие разработать 
стратегии поведения для поддержания повсед-
невной активности с учетом КН [103]. По способу 
проведения методики когнитивной реабилитации 
делятся на компьютеризованные и  некомпью-
теризованные, при этом последние могут быть 
индивидуальными и  групповыми. По основной 
тренируемой функции их можно разделить на 
мультидоменные и  доменспецифические, или на-
правленные на улучшение определенного когни-
тивного домена (например, эпизодической па-
мяти, внимания или исполнительных функций). 
Обычно в  исследованиях использовались режи-
мы когнитивного тренинга, включающие инди-
видуальные либо групповые занятия длительно-
стью 45–120 минут, которые проводились 1–3 раза 
в неделю на протяжении 4–5 недель, реже оцени-
вались более длительные курсы (до 24  недель). 
Компьютеризованный тренинг в  ряде исследова-
ний проводился до 5 дней в неделю [104].

Наибольшей доказательной базой облада-
ют методики индивидуального когнитивного 
тренинга, направленного на улучшение памяти 
и  разработку компенсаторных стратегий, вклю-
чая mSMT (англ. modified Story Memory Technique, 
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модифицированная методика запоминания 
истории) [105] и  self-GEN (англ. self-generation 
learning program, методика обучения самостоя-
тельной генерации) [106]. В  первом случае паци-
енту предлагаются заранее определенные страте-
гии тренировки памяти, основанные на контексте 
и воображении, тогда как методика self-GEN опи-
рается на самостоятельную разработку пациентом 
стратегий запоминания и их применения для ре-
шения различных задач [104]. Обе методики пока-
зали эффективность в РКИ, при этом mSMT была 
эффективной и у пациентов с ПРС [106–108]. На 
основе методики self-GEN была разработана но-
вая программа когнитивной реабилитации STEM 
(англ. Strategy-based Training to Enhance Memory, 
основанный на стратегии тренинг для улучше-
ния памяти), которая сочетает самостоятельную 
разработку стратегии запоминания, интерваль-
ное повторение и  практикуемое извлечение. 
Эффективность данной методики подтверждена 
в  опубликованном недавно небольшом исследо-
вании [109], в  настоящее время проводится бо-
лее крупное РКИ для воспроизведения результа-
тов [110]. Эффективность реабилитации памяти 
с  использованием как тренинга с  нейропсихоло-
гом, так и компьютерных методов, подтверждена 
в Кокрейновском обзоре [111].

Для тренировки исполнительных функций по-
казана эффективность тренировок, основанных на 
решении специальных задач на исполнительные 
функции, а также такой методики, как GAS (англ. 
Goal Attainment Scale, шкалы достижения цели), 
направленной на разработку копинг-стратегий для 
преодоления когнитивных трудностей [112, 113]. 
Среди методик когнитивного тренинга, нацелен-
ных на тренировку внимания и скорости обработ-
ки информации, следует отметить положительные 
результаты небольших исследований с  исполь-
зованием APT (англ. Attention Process Training, 
тренировка процесса внимания), для которой 
разработаны как стандартный, так и компьютери-
зованный варианты. В отношении внимания ком-
пьютеризованный тренинг может быть особенно 
эффективным, поскольку задачи на тренировку 
этой функции, а также скорости обработки инфор-
мации зачастую требуют быстрого и многократно-
го предъявления стимулов [114, 115].

В трех слепых РКИ изучали мультидоменные 
индивидуальные программы нейропсихологи-
ческой реабилитации [104], однако результаты 
оказались гетерогенными: в  одном исследовании 
показана эффективность в  отношении субъек-
тивной оценки КН, но не нейропсихологических 
тестов [116, 117], тогда как в двух других выявлен 

статистически значимый эффект и для нейропси-
хологического тестирования [118, 119]. При изуче-
нии эффективности групповых методик когнитив-
ной реабилитации также получены неоднозначные 
данные, но в этом случае прямое сравнение иссле-
дований затруднительно из-за разных программ 
реабилитации и их длительности [120, 121].

Несмотря на подтвержденную эффективность 
когнитивного тренинга, его применение в  кли-
нической практике ограничено из-за недостатка 
специалистов, логистических сложностей и отно-
сительно высокой стоимости. В  связи с  этим ак-
туальной становится разработка методов компью-
теризованного когнитивного тренинга, которые 
могут использоваться отдельно или в  сочетании 
с очными занятиями со специалистом. В метаана-
лизе A. Lampit и  соавт. показана эффективность 
тренинга с применением специальных компьютер-
ных программ в  отношении внимания / скорости 
обработки информации, исполнительных функ-
ций, зрительно-пространственной и  вербальной 
памяти; неоднозначные данные получены для ра-
бочей памяти, утомляемости и влияния на повсед-
невную активность [122]. Как и в случае с другими 
методами когнитивного тренинга, эффект подоб-
ных тренировок ограничен по времени, поэтому 
необходимо их повторение.

Таким образом, в настоящее время только ме-
тодики когнитивного тренинга имеют доказанную 
эффективность для коррекции КН. Вместе с  тем 
сохраняются методологические проблемы, затруд-
няющие оценку эффективности когнитивной реа-
билитации, включая сложности подбора адекват-
ного контроля для исследований, методов оценки 
эффекта, а  также изучения его клинической зна-
чимости, в связи с чем представляется необходи-
мой разработка стандартизированных протоколов 
для проведения подобных испытаний [83]. Важно 
отметить, что большинство исследований прово-
дились у пациентов с РРС, в то время как эффек-
тивности когнитивной реабилитации у пациентов 
с ПРС уделялось гораздо меньше внимания [123].

Еще одним перспективным направлением 
когнитивной реабилитации у  пациентов с  РС 
и КН могут быть физические нагрузки [124, 125]. 
Теоретической основой их использования ста-
ла гипотеза когнитивно-моторного сопряжения, 
то есть взаимного влияния когнитивных и  мо-
торных проявлений при РС. Физическая актив-
ность сопряжена с  нейропротективным эффек-
том и в общей популяции, что может играть роль 
в замедлении появления и прогрессирования КН 
у  пациентов с  РС [126]. При РС преимуществен-
но исследовались аэробные или мультимодальные 
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тренировки различной интенсивности длительно-
стью 30–60 минут по 2–4 раза в неделю, которые 
выполнялись под руководством инструктора или 
в домашних условиях. Продолжительность курса 
варьировала в широком диапазоне от 3 до 24 не-
дель [127, 128]. Учитывая значительную гетеро-
генность исследований, особенно в  отношении 
количества и  длительности занятий, в  проведен-
ном недавно метаанализе не удалось подтвердить 
эффективность тренировок в  отношении когни-
тивных функций при РС [129].

У части пациентов КН ассоциированы с сопут-
ствующими аффективными нарушениями, в  свя-
зи с чем психотерапевтические методики, напри-
мер, когнитивно-поведенческая терапия, также 
потенциально могут увеличить эффективность 
когнитивной реабилитации в  реальной клиниче-
ской практике. Однако влияние подобных ком-
бинированных подходов (нейропсихологическая 
реабилитация в  сочетании с  психотерапией или 
консультированием) на когнитивные функции 
у пациентов с РС изучено мало [83].

Неинвазивная нейромодуляция как метод те-
рапии когнитивных нарушений у  пациентов 
с рассеянным склерозом
Помимо медикаментозной терапии альтернатив-
ным подходом к коррекции КН у пациентов с РС 
может быть использование неинвазивной ней-
ромодуляции, в  частности, транскраниальной 
электрической стимуляции (ТЭС) и  ритмиче-
ской транскраниальной магнитной стимуляции 
(рТМС). Теоретическим обоснованием их приме-
нения служат накопленные данные исследований 
по изменению активности нейронных сетей у па-
циентов с РС и КН, модуляция которых возможна 
с  помощью методик неинвазивной стимуляции 
[130].

Транскраниальная электрическая стимуляция 
(ТЭС)
Среди методик ТЭС наиболее исследована транс-
краниальная стимуляция постоянным током (англ. 
transcranial direct current stimulation, tDCS), при ко-
торой генерируемый стимулятором постоянный 
низкоинтенсивный ток силой 1–2 мА подается на 
2  электрода (катод и  анод) [131]. Согласно совре-
менным представлениям, эффект tDCS обуслов-
лен воздействием на потенциал покоя нервных 
клеток, изменение которого опосредует влияние 
стимуляции на механизмы синаптической пла-
стичности [132]. Считается, что направленность 
эффекта стимуляции зависит от полярности элект-
рода, установленного над стимулируемой областью 

(катодная tDCS, ctDCS, оказывает ингибирующее 
влияние, а анодная, atDCS – активирующее). tDCS 
исследуется при широком спектре заболеваний 
нервной системы, а также в фундаментальной ког-
нитивной нейронауке [133, 134].

В ряде небольших исследований получен ста-
тистически значимый положительный эффект 
tDCS на когнитивные функции при РС. F. Mattioli 
и соавт. обнаружили статистически значимое улуч-
шение показателей скорости обработки информа-
ции (SDMT и PASAT) и исполнительных функций 
(Висконсинский тест сортировки карточек, англ. 
Wisconsin Card Sorting Test, WCST) после курса из 
10 сессий активной atDCS левой дорсолатеральной 
префронтальной коры (ДЛПФК) (2 мА), проводи-
мой во время когнитивного тренинга, по сравне-
нию с  имитацией стимуляции (n = 10  пациентов 
в  каждой группе). При этом сразу после заверше-
ния курса зарегистрировано улучшение показате-
лей SDMT и WCST, а различия для PASAT и WCST 
обнаруживались и  при оценке через 6  месяцев 
[135]. Еще в  одном исследовании было показано 
статистически значимое улучшение комплексного 
внимания и интраиндивидуальной вариабельности 
выполнения тестов после курса из 10 сессий удален-
но контролируемой atDCS левой ДЛПФК (1,5 мА), 
проводимой во время когнитивного тренинга, по 
сравнению с  контрольной группой (когнитивный 
тренинг без стимуляции; n = 25 и  20  пациентов 
в активной и контрольной группе соответственно), 
хотя следует отметить, что для стандартных когни-
тивных тестов батареи BICAMS статистически зна-
чимых различий обнаружено не было [136].

Статистически значимый эффект 8 сессий atDCS 
левой ДЛПФК (2  мА) по сравнению с  имитацией 
стимуляции (n = 12 пациентов в каждой группе) был 
показан в  отношении исполнительных функций 
и  способности к  суждению [137]. В  другом крос-
соверном исследовании (n = 18) авторы сравнили 
эффективность бифронтальной tDCS (2мА) с  ло-
кализацией анода над левой и  катода над правой 
ДЛПФК соответственно с  имитацией стимуляции 
и обнаружили отсутствие улучшения показателя те-
ста n-back c n = 1 после активной стимуляции, но не 
имитации стимуляции, что они интерпретировали 
как отсутствие эффекта научения за счет возможно-
го негативного влияния сtDCS на правую ДЛПФК. 
При этом для других тестов (n-back c n = 0, 2, SDMT, 
а также тесты для оценки социальных когнитивных 
функций) статистически значимых различий обна-
ружено не было [138]. Учитывая небольшой размер 
выборки и эффект научения, данные результаты не-
обходимо расценивать как предварительные и  ин-
терпретировать с осторожностью.
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Доступны данные нескольких исследований 
tDCS в  качестве терапии нейропатической боли 
или утомляемости у  пациентов с  РС, в  которых 
показатели когнитивного тестирования исполь-
зовались как вторичная конечная точка. В  крос-
соверном исследовании (n = 16) 3  сессий аtDCS 
левой ДЛПФК (2 мА) в качестве терапии нейропа-
тической боли не обнаружено статистически зна-
чимого эффекта на показатели теста ANT (англ. 
Attention Network Test, тест нейросетей внимания) 
[139]. Еще в  одном кроссоверном исследовании 
(n = 10) 5 сессий аtDCS (2 мА) левой ДЛПФК или 
правой теменной коры в качестве терапии утомля-
емости не было обнаружено статистически значи-
мого влияния на показатели внимания для обоих 
протоколов по сравнению с  имитацией стимуля-
ции [140].

Эффективность tDCS в  отношении когнитив-
ных функций подтверждена результатами мета-
анализа, в  который были включены протоколы 
atDCS левой ДЛПФК, правой теменной коры и би-
латеральной tDCS моторной коры [141]. В  мета-
анализе, проведенном W. Hsu и соавт., был показан 
статистически значимый положительный эффект 
atDCS левой ДЛПФК на скорость обработки ин-
формации, которая оценивалась только в  одном 
исследовании, подробнее описанном выше [135], 
но при этом слабый отрицательный эффект atDCS 
левой ДЛПФК или правой теменной коры на по-
казатели внимания (три исследования) [142]. 
Однако результаты данных метаанализов следу-
ет интерпретировать с  осторожностью с  учетом 
малого количества работ, гетерогенности прото-
колов и  включения в  анализ исследований, в  ко-
торых когнитивное тестирование использовалось 
в качестве вторичной конечной точки [141].

В одном кроссоверном исследовании оценива-
лась эффективность 3  последовательных сессий 
другой методики ТЭС  – транскраниальной сти-
муляции переменным током случайной частоты 
(англ. transcranial random noise stimulation, tRNS) 
левой ДЛПФК в  отношении показателей внима-
ния и  нейропатической боли у  пациентов с  РС; 
статистически значимых различий в  показателях 
теста ANT выявлено не было [143]. Таким обра-
зом, использование ТЭС может быть перспектив-
ным методом коррекции КН, который можно со-
четать онлайн с когнитивным тренингом, однако 
для подтверждения его эффективности необходи-
мо проведение более крупных РКИ.

Транскраниальная магнитная стимуляция
ТМС представляет собой метод неинвазивной сти-
муляции головного мозга с помощью переменного 

магнитного поля, проникающего сквозь мягкие 
ткани головы, кости черепа, оболочки мозга и ин-
дуцирующего вторичное электрическое поле 
в ткани головного мозга [144, 145]. При рТМС по-
вторные стимулы, подаваемые с  заданной часто-
той, способны вызывать долговременные измене-
ния возбудимости стимулируемого участка коры 
и связанных с ним областей путем влияния на ме-
ханизмы нейропластичности [146, 147]. Благодаря 
безопасности и  неинвазивности рТМС широко 
используется в  качестве метода терапии различ-
ных заболеваний нервной системы, включая фар-
макорезистентную депрессию, нейропатическую 
боль, постинсультный парез верхней конечности 
в  подостром периоде (уровень доказательности 
А согласно рекомендациям международной груп-
пы экспертов), спастичность нижних конечностей 
у пациентов с РС, моторные проявления при бо-
лезни Паркинсона, фибромиалгию, постинсульт-
ную афазию и  др. (уровень доказательности В) 
[148]. Эффективность мультифокусной высокоча-
стотной рТМС в комбинации с когнитивным тре-
нингом подтверждена в  отношении терапии КН 
у пациентов с болезнью Альцгеймера (уровень до-
казательности С) [148]. Кроме того, разные прото-
колы рТМС интенсивно исследуются при КН дру-
гой этиологии [149, 150].

Значимой проблемой терапевтического исполь-
зования рТМС является вариабельность ответа на 
стимуляцию. Уменьшить ее можно при помощи на-
вигационной ТМС, когда выбор мишени осущест-
вляется по индивидуальным данным структурной 
МРТ, что может быть особенно важным для про-
ведения стимуляции немоторных областей [145, 
151]. Навигационная ТМС также позволяет сни-
зить вариабельность позиционирования койла во 
время разных сессий стимуляции. Помимо этого, 
в практику внедряется роботизированная навига-
ционная ТМС, когда использование специального 
манипулятора позволяет обеспечить сохранение 
максимально точной позиции койла в течение всей 
сессии стимуляции [152].

Одна из часто используемых мишеней для 
стимуляции при КН различной этиологии  – 
ДЛПФК [149]. Учитывая данные, показывающие 
изменения коннективности ДЛПФК у  пациен-
тов с  РС и  КН, стимуляция данной области мо-
жет быть потенциально эффективным подходом 
для их коррекции [130]. Предварительные дан-
ные по эффективности функциональной МРТ-
направленной высокочастотной рТМС правой 
ДЛПФК у  пациентов с  РРС показаны в  кроссо-
верном исследовании H.E. Hulst и соавт., в кото-
ром у пациентов с РРС после одной сессии рТМС 
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правой ДЛПФК наблюдалось статистически зна-
чимое улучшение выполнения теста n-back (n = 2 
и 3) на пространственную рабочую память [153]. 
В  этом исследовании дополнительно проанали-
зированы изменения активации и  эффективной 
коннективности по данным функциональной 
МРТ с  парадигмой. После рТМС наблюдалось 
исчезновение статистически значимых разли-
чий активации левой ДЛПФК между пациента-
ми и здоровыми добровольцами, в то время как 
до проведения стимуляции активация в  данной 
области была выше у пациентов. После реальной 
ТМС наблюдалось повышение эффективной кон-
нективности правой ДЛПФК с правым хвостатым 
ядром, околопоясными извилинами билатераль-
но и полюсом лобной доли по сравнению с имита-
цией стимуляции. Авторы предположили, что од-
ним из механизмов действия рТМС у пациентов 
с РРС и КН может быть усиление эффективности 
работы нейронных сетей, участвующих в реали-
зации когнитивной задачи [153]. Результаты ис-
следования представляют интерес для дальней-
шего изучения ТМС в качестве терапии КН при 

РС. Сохраняются проблемы поиска наиболее эф-
фективных протоколов рТМС у пациентов с РС, 
включая оптимальную частоту стимуляции, вы-
бор мишени, возможное использование мульти-
фокусной стимуляции или комбинации с когни-
тивным тренингом.

Заключение
Изучение спектра КН у пациентов с РС, механиз-
мов их развития, клинической и прогностической 
значимости  – важное направление современной 
неврологии. Открытым остается вопрос о  влия-
нии КН на терапевтическую тактику у пациентов 
с  РС, в  том числе выявление обострений и  под-
бор ПИТРС. Учитывая высокую распространен-
ность КН при РС, их негативное воздействие на 
качество жизни пациентов, профессиональную 
и повседневную активность уже на ранних стади-
ях заболевания, а также отсутствие эффективных 
методов симптоматической терапии, актуальным 
представляется поиск новых подходов к  терапии 
КН, включая применение методик неинвазивной 
нейромодуляции. 
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Cognitive impairment and its treatment in patients with 
multiple sclerosis

Cognitive impairment (CI) is a  relatively common 
manifestation of multiple sclerosis (MS), which 
can occur with any type of the disease course and 
activity. The largest CI prevalence and severity are 
observed in progressive MS. In relapsing-remit-
ting MS the most prominent deterioration of cog-
nitive functions is seen during relapses; however, 
in some patients it can continue also throughout 
remission. In a  small number of patients CI can 
be the most significant symptom of the disease; 
in addition, it sometimes can be the only clinical 
feature of the relapse. Despite this, in clinical prac-
tice CI remains out of the focus of attention, and is 
not evaluated when assessing the disease severity 
and/or activity, while CI is not included into EDSS. 
Nonetheless, a  number of specialized neuropsy-
chological tests and batteries has been developed 
recently, which can be used for both screening and 
detailed assessment of CI in MS, as well as for as-
sessment of its changes over time.
CI has a  negative impact on MS patients' quality 
of life, their social interactions, daily and occupa-
tional activities. The influence of disease-modi-
fying agents on CI has been poorly investigated; 
however, there is evidence that they can reduce 
the degree of CI. The optimal choice of patho-
genetic treatment in patients with CI remains 

understudied. There is no convincing evidence of 
the effectiveness of symptomatic pharmacological 
treatment of CI in MS, and cognitive rehabilitation 
is the only approach with confirmed effectiveness. 
Considering the limitations of this technique (its 
availability, quite a big number of sessions), there 
is a need to search for other methods to increase 
its efficacy, including non-invasive neuromod-
ulation (in particular, transcranial direct current 
stimulation or transcranial magnetic stimulation). 
This article is focused on a brief review of the main 
diagnostic methods of CI in MS, its pathogenetic 
and symptomatic treatment, and cognitive reha-
bilitation techniques, as well as on the results of 
the studies on non-invasive neuromodulation.
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