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Рассеянный склероз – это хроническое демиели-
низирующее и нейродегенеративное заболева-
ние центральной нервной системы (ЦНС), для 

лечения которого в основном применяются парентераль-
ные препараты (интерферон-β и глатирамера ацетат). 
Важными патологическими факторами при рассеянном 
склерозе являются оксидативный стресс и иммунное вос-
паление [1–3]. Активация иммунных клеток и их инфиль-
трация в центральной нервной системе приводят к 
обширному поражению нейронов, потенциально связан-
ному с нарушением регуляции образования и высвобож-
дения активных соединений кислорода и азота, напри-
мер пероксида водорода и пероксинитрита, а также 
провоспалительных цитокинов [4]. В сочетании с токсиче-
скими факторами эти процессы в конечном итоге приво-
дят к демиелинизации и нейродегенерации (то есть 
активности заболевания), что является причиной про-

грессирования функциональных нарушений. Препараты, 
изменяющие течение рассеянного склероза (ПИТРС), 
обладают различными механизмами действия, но, так или 
иначе, воздействуют на ключевые этапы патогенеза РС.

Диметилфумарат (ДМФ)  – диметиловый эфир фума-
ровой кислоты, молекулы естественного происхождения, 
которая играет ключевую роль в окислительно-восстано-
вительных процессах тканевого дыхания (цикл Кребса, 
цикл лимонной кислоты). Лекарственная форма ДМФ  – 
микротаблетки с кишечнорастворимым покрытием, 
погруженные внутрь капсулы. ДМФ до поступления в 
системный кровоток быстро метаболизируется с образо-
ванием монометилфумарата (ММФ) [5].

Механизм действия препарата ДМФ полностью не 
изучен. Однако результаты исследований на моделях 
лабораторных животных свидетельствуют о том, что пре-
парат оказывает противовоспалительное и цитопротек-
тивное действие. Противовоспалительные эффекты 
ДМФ предположительно опосредуются несколькими 
механизмами, включая подавление транскрипции в 
клетках, зависимой от ядерного фактора каппа В (NFκB) 
[6, 7], а также угнетение экспрессии цитокинов и моле-
кул адгезии [8–11]. Цитопротективные эффекты ДМФ по 
крайней мере частично связаны с влиянием препарата 
на ядерный эритроид 2 р45-связанный фактор Nrf2 [8, 
12–15], который участвует в ответных реакциях на окси-
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дативный стресс и механизмах поддержания иммунного 
гомеостаза [16–18]. 

Влияние ДМФ на Nrf2 изучалось в ходе исследований 
на моделях лабораторных животных с инъекционным 
введением малоновой кислоты для воспроизведения 
острых дегенеративных изменений в нейронах [13–15]. 
Исследования с моделированием продемонстрировали, 
что ДМФ значительно уменьшал объем очагов поражения 
в группе немутантных мышей, получавших ДМФ, в сравне-
нии с группой животных, не получавших исследуемый 
препарат (p < 0,05). При этом у мышей с отсутствием гена, 
необходимого для продукции Nrf2, уменьшение объема 
очагов было незначительным [13, 15]. Было показано, что 
ДМФ повышал внутриядерный уровень Nrf2 в первичных 
культурах клеток ЦНС, что приводило к активации экс-
прессии чувствительных к Nrf2 антиоксидантных мишене-
вых генов и белков, включая никотинамидадениндинукле-
отидфосфат дегидрогеназу, гемоксигеназу-1 и каталити-
ческую субъединицу глутаматцистеин лигазы [19]. В дру-
гом исследовании на лабораторных животных с модели-
рованием демиелинизации и нейродегенеративных 
изменений (путем введения купризона и рапамицина) у 
мышей, получавших ДМФ, наблюдалось уменьшение 
демиелинизации и повышение ремиелинизации в срав-
нении с контрольными животными, не получавшими 
исследуемый препарат. У животных, получавших ДМФ, 
имело место повышение количества микроглиальных кле-
ток с наличием галектина-3/Mac-2 в сравнении с живот-
ными из группы контроля, не получавшими исследуемый 
препарат. Эти данные могут свидетельствовать о том, что 
ДМФ может принимать участие в удалении продуктов 
распада миелина и нейропротективных механизмах [20]. 

Механизм действия ДМФ не ограничивается механиз-
мами с участием Nrf2. Эксперименты с моделированием 
аутоиммунного энцефаломиелита у мышей показали, что 
введение ДМФ немутантным мышам и мышам с дефици-
том Nrf2 приводило к снижению реактивности Т-лимфо-
цитов и к стимуляции пролиферации моноцитов в ответ на 
воспаление. Таким образом, Nrf2-независимые механизмы 
играют ключевую роль в реализации терапевтического 
эффекта ДМФ на ранних стадиях аутоиммунного воспали-
тельного поражения ЦНС [21]. Эти данные свидетельствуют 
о том, что ДМФ может проявлять фармакологическое дей-
ствие через комбинированный нейропротективный и про-
тивовоспалительный механизм, который не затрагивается 
другими существующими препаратами для лечения РС.

В рандомизированном плацебо-контролируемом 
24-недельном исследовании II фазы (NCT00168701) с 
участием 257 пациентов с рецидивирующе-ремитирую-

щим рассеянным склерозом в возрасте от 18 до 55 лет 
ДМФ по сравнению с плацебо статистически значимо 
снижал число новых контрастируемых гадолинием оча-
гов, новых или увеличившихся гиперинтенсивных очагов 
на T2-взвешенных изображениях и новых гипоинтенсив-
ных очагов на T1-взвешенных изображениях [22].

При проведении анализа по подгруппам ДМФ в дози-
ровке 240 мг 3 раза в день статистически достоверно 
снижал риск развития новых, накапливающих контраст 
очагов в подгруппе с уровнем инвалидизации по шкале 
EDSS ≤ 2,5 на 74%, с уровнем инвалидизации по шкале 
EDSS > 2,5 на 63%, с длительностью заболевания меньше 
шести лет на 81%, с длительностью заболевания более 6 
лет на 54% (для всех сравнений р < 0,05) [23].

Наиболее частыми нежелательными явлениями в груп-
пах пациентов, получавших ДМФ, были боли в области 
живота, гиперемия кожных покровов и ощущение приливов.

Полученные данные о противовоспалительном эффек-
те ДМФ и благоприятный профиль безопасности препара-
та послужили основанием для дальнейшего изучения 
эффективности и безопасности ДМФ при лечении рассе-
янного склероза в рамках исследований III фазы с включе-
нием большего числа пациентов.

ИССЛЕДОВАНИЕ DEFINE

В рандомизированное двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое двухлетнее исследование III фазы по оцен-
ке применения ДМФ у пациентов с рецидивирующе-
ремитирующим рассеянным склерозом (DEFINE) [24] 
были включены пациенты в возрасте от 18 до 55 лет с 
подтвержденным диагнозом «рассеянный склероз», 
согласно критериям Макдональда, и степенью инвалиди-
зации по шкале EDSS от 0 до 5 баллов [25], перенесшие 
по крайней мере один клинически подтвержденный 
рецидив в течение 12 месяцев до рандомизации либо 
имеющие по крайней мере один контрастируемый гадо-
линием очаг по данным МРТ головного мозга, проведен-
ной в течение 6 месяцев до рандомизации.

Это исследование было одобрено центральными и 
локальными этическими комитетами и проводилось в 
соответствии с Руководствами по Надлежащей клиниче-
ской практике Международной конференции по гармо-
низации и Хельсинкской декларацией [26].

Пациентов (n = 1 234) в 198 центрах, расположенных в 
28 странах, рандомизировали в соотношении 1 : 1 : 1 для 
получения ДМФ два или три раза в сутки либо плацебо в 
двойном слепом режиме. Рандомизация проводилась 
централизованно со стратификацией по центрам. Для 
того чтобы обеспечить скрытое распределение в группы 
исследования, пациентов инструктировали принимать 
исследуемый препарат за 4 часа до визитов к врачу, 
поскольку у пациентов, принимающих ДМФ, наблюдался 
побочный эффект, представлявший собой гиперемию.
В случае развития по крайней мере одного подтвержден-
ного рецидива по истечении 24 недель исследования 
пациенты имели возможность перехода на альтернатив-
ный вариант терапии после 48 недель исследования либо 

Диметилфумарат – диметиловый эфир 
фумаровой кислоты, молекулы естественного 
происхождения, которая играет ключевую роль
в окислительно-восстановительных процессах 
тканевого дыхания (цикл Кребса, цикл
лимонной кислоты)
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в любое время в случае подтвержденного прогрессиро-
вания функциональных нарушений. Первичная конечная 
точка  – доля пациентов с рецидивом через 2 года. 
Вторичные конечные точки: количество контрастируемых 
гадолинием очагов и количество новых или увеличив-
шихся гиперинтенсивных очагов на T2-взвешенных изо-
бражениях, среднегодовая частота рецидивов, время до 
прогрессирования функциональных нарушений. 

Доля пациентов с рецидивом была статистически зна-
чимо ниже в обеих группах диметилфумарата по сравне-
нию с плацебо (27 и 26% в группах ДМФ два и три раза в 
сутки и 46% в группе плацебо; р < 0,001 для обоих сравне-
ний). Среднегодовая частота обострений через 2 года была 
равна 0,17 и 0,19 в группах ДМФ два и три раза в сутки по 
сравнению с 0,36 в группе плацебо. Таким образом, отно-
сительное снижение риска развития обострений при при-
менении ДМФ в двух режимах терапии было равно 53 и 
48% соответственно (р < 0,001 для сравнения каждого из 
режимов ДМФ с плацебо). Доля пациентов с подтвержден-
ным прогрессированием функциональных нарушений 
была равна 16 и 18% в группах ДМФ два и три раза в сутки 
и 27% в группе плацебо; при этом было достигнуто стати-
стически значимое снижение относительного риска про-
грессирования инвалидизации на 38% в группе ДМФ два 
раза в сутки (р = 0,005) и на 34% в группе ДМФ три раза в 
сутки (р = 0,01) по сравнению с плацебо. Терапия препара-
том ДМФ также приводила к статистически значимому 
снижению числа контрастируемых гадолинием очагов в 
группе ДМФ два раза в сутки на 90% (р < 0,001) и ДМФ 3 
раза в сутки на 73% (р = 0,001) и новых или увеличивших-
ся T2-взвешенных гиперинтенсивных очагов в группе 
ДМФ два раза в сутки на 85% (р < 0,001) и ДМФ три раза 
в сутки на 74% (р < 0,001). В обеих группах ДМФ наблюда-
лось снижение риска развития новых Т1-гипоинтенсивных 
очагов («черных дыр») по сравнению с плацебо, в группе 
ДМФ два раза в сутки на 72% (р < 0,001), в группе ДМФ три 
раза в сутки на 63% (р < 0,001) [27].

На фоне терапии ДМФ в дозировке 240 мг 2 раза в 
сутки наблюдалось уменьшение развития атрофических 
изменений в головном мозге на 21% по сравнению с 
плацебо (р = 0,0449) [28]. 

Нежелательные явления, наблюдавшиеся на фоне 
терапии ДМФ, включали гиперемию и желудочно-кишеч-
ные явления, например диарею, тошноту и боль в верх-
ней части живота, а также снижение числа лимфоцитов и 
повышение уровня печеночных аминотрансфераз.

Терапия ДМФ статистически значимо снижала долю 
пациентов с рецидивом, среднегодовую частоту рециди-
вов, скорость прогрессирования функциональных наруше-
ний и количество очагов на МРТ по сравнению с плацебо.

ИССЛЕДОВАНИЕ CONFIRM

Исследование CONFIRM представляет собой рандо-
мизированное многоцентровое двойное слепое двухлет-
нее исследование по оценке эффективности и безопас-
ности ДМФ в дозе 240 мг 2 или 3 раза в сутки в сравне-
нии с плацебо у пациентов с рецидивирующе-ремитиру-
ющим рассеянным склерозом [29]. В качестве препарата 
сравнения для оценки относительной пользы и риска 
ДМФ посредством сравнения групп активного лечения с 
группой плацебо в это исследование также был добавлен 
активный препарат, зарегистрированный для лечения 
рецидивирующе-ремитирующего рассеянного склероза 
(глатирамера ацетат подкожно в дозе 20 мг/сут), который 
применялся в слепом, в отношении проводящих оценку 
специалистов, режиме.

Пациентов (n = 1 417) в 200 центрах, расположенных 
в 28 странах, рандомизировали в соотношении 1 : 1 : 1 : 1 
для получения перорального плацебо, ДМФ в дозе 240 мг 
два или три раза в сутки либо для получения подкожных 
ежедневных инъекций глатирамера ацетат (ГА) в дозе
20 мг на протяжении 96 нед. Пациенты, получавшие ГА, 
были осведомлены о назначенном лечении. Все специа-
листы, участвующие в организации исследования, и 
сотрудники центров, исследователи, а также сами паци-
енты не были осведомлены о том, в какую группу были 
распределены (ДМФ или плацебо); проводившие обсле-
дование неврологи, нейрорадиологи и члены Незави си-
мого комитета неврологической оценки не были осве-
домлены о распределении пациентов по группам. В каж-
дом центре в качестве проводивших обследование и 
лечащих неврологов были назначены разные специали-
сты,  таким образом, обеспечивался слепой режим в 
отношении проводящих оценку специалистов для всех 
групп исследования, в т. ч. для группы ГА. Для того чтобы 
обеспечить скрытое распределение в группы ДМФ и пла-
цебо, пациентов в этих группах инструктировали не при-
нимать исследуемый препарат в течение 4 часов перед 
каждым визитом, поскольку гиперемия чаще встречается 
после приема ДМФ. Пациенты могли перейти на альтер-
нативный препарат для лечения рассеянного склероза 
после двух подтвержденных рецидивов и завершения
48 недель исследуемой терапии либо после подтверж-
денного прогрессирования функциональных нарушений.

Через 2 года частота рецидивов была статистически 
значимо ниже в группах ДМФ два раза в сутки (0,22), 
ДМФ 3 раза в сутки (0,20) и ГА (0,29) по сравнению с пла-
цебо (0,40). Относительное снижение риска развития 
обострений составило для ДМФ два раза в сутки 44%
(р < 0,001), для ДМФ три раза в сутки – 51% (р < 0,001), 
для ГА  – 29% (р = 0,01). Снижение прогрессирования 
функциональных нарушений в результате терапии ДМФ 
два или три раза в сутки и ГА по сравнению с плацебо (21, 
24 и 7% соответственно) не было статистически значи-
мым. ДМФ, применяемый два или три раза в сутки, и ГА 
статистически значимо снижали количество новых или 
увеличившихся T2-ВИ гиперинтенсивных очагов (значе-
ния р < 0,001 для всех сравнений) и новых T1-ВИ гипоин-

Влияние ДМФ на Nrf2 изучалось в ходе 
исследований на моделях лабораторных 
животных с инъекционным введением
малоновой кислоты для воспроизведения
острых дегенеративных изменений в нейронах
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тенсивных очагов (р < 0,001, р < 0,001 и р = 0,002 соответ-
ственно) по сравнению с плацебо. На фоне терапии ДМФ 
в дозировке 240 мг 2 раза в сутки наблюдалось уменьше-
ние развития атрофических изменений в головном мозге 
на 30% по сравнению с плацебо (р = 0,0645) [30]. 

Нежелательные явления регистрировались с большей 
частотой в группе активной терапии по сравнению с пла-
цебо, это касалось в т. ч. гиперемии и желудочно-кишеч-
ных явлений (в группе ДМФ) и связанных с инъекциями 
явлений (в группе ГА). При применении ДМФ никаких 
злокачественных новообразований или оппортунистиче-
ских инфекций не зарегистрировано. На фоне терапии 
ДМФ отмечалось снижение числа лимфоцитов.

У пациентов с рецидивирующе-ремитирующим рас-
сеянным склерозом ДМФ (в обеих дозах) и ГА статистиче-
ски значимо снижали частоту рецидивов и улучшали 
результаты лечения по данным нейрорадиологических 
оценок по сравнению с плацебо. При этом ДМФ превос-
ходил ГА в отношении снижения риска развития рециди-
вов и появления новых Т2-ВИ и Т1-ВИ очагов по сравне-
нию с плацебо.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ДМФ противодействует воспалительному процессу 
при рассеянном склерозе, что подтверждалось значи-
тельным снижением частоты рецидивов на фоне при-
менения препарата в течение 2 лет в сравнении с груп-
пой плацебо. Через 2 года после начала лечения ДМФ 
значительно повышал относительное количество паци-
ентов с отсутствием активного заболевания по клиниче-
ским, радиологическим и общим критериям в сравнении 
с группой плацебо. По данным исследования DEFINE, 

доля больных без определяемой активности заболева-
ния в группе ДМФ два раза в сутки составила 28% (vs 
placebo, p = 0,012) [31], по данным исследования 
CONFIRM – 18% (vs placebo, p < 0,0001) [32]. ДМФ про-
демонстрировал сходную эффективность в различных 
подгруппах пациентов, сформированных по исходным 
характеристикам заболевания, включая частоту рециди-
вов в прошлом, предшествующее лечение, степень инва-
лидизации, а также тип и объем очагов поражения. По 
профилю безопасности ДМФ был сходен с ГА и плацебо. 
Нежелательные явления со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта на фоне ДМФ были легкой или средней 
степени тяжести, носили преходящий характер и под-
давались коррекции. Применение ДМФ не приводило к 
повышению риска инфекций и злокачественных ново-
образований. 

На момент публикации мировой опыт применения 
ДМФ составляет более 170 тыс. пациенто-лет. В настоя-
щее время эффективность, переносимость и безопас-
ность ДМФ анализируются в рамках длительного обсер-
вационного исследования ENDORSE, дополнительных 
исследований III фазы, постмаркетинговых исследований 
и реальной клинической практики. В ноябре 2015 г. 
ДМФ зарегистрирован в Российской Федерации (торго-
вое название Текфидера).

ДМФ – это новый таблетированный препарат, который 
сочетает в себе выраженную клиническую эффективность 
и безопасность, а также инновационный механизм дей-
ствия. ДМФ представляет собой новый способ лечения 
пациентов с впервые диагностированным рецидивирую-
ще-ремитирующим рассеянным склерозом, а также паци-
ентов, у которых лечение инъекционными ПИТРС оказа-
лось неэффективным или плохо переносилось. 
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