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  30         В ликворе больных рассеянным склерозом с ремиттирующим типом течения концентрации молекул 
 (sPECAM-1, sVCAM-1)    -адгезии и фактора некроза опухоли α (   -1но не интерлейкина β)     были выше в период об-
     . ,     острения по сравнению с периодом ремиссии Предполагается что эти изменения отражают активность па-

        .тогенетически значимых процессов в ткани мозга при рассеянном склерозе
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In liquor 30 multiple sclerosis patients with remittent kind of clinical course the concentration of cell-cell adhesion molecules (sPECAM-1, sVCAM-1) and 

tumor necrosis factor (TNF) α, not interleukin-1β, was higher during the period of exacerbation compared to the period of remission. These changes are 
supposed to display the activity of pathogenesis important processes multiple sclerosis in cerebral tissue of multiple sclerosis patients.
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Введение

  ( ) –  Рассеянный склероз РС это аутоиммун-
 ,  ное заболевание характеризующееся многооча-

   говой воспалительной демиелинизацией цен-
   ( )тральной нервной системы ЦНС  [1]. Связыва-

  -    ние аутореактивных Т клеток и макрофагов с 
    эндотелиальными клетками и последующая их 

   миграция через гематоэнцефалический барьер 
( )      ГЭБ являются одним из начальных этапов 

    инициации воспаления в головном мозге [16, 25]. 
    Этот этап опосредуется молекулами межкле-

    точной адгезии на мембране активированных 
,   -эндотелиоцитов в частности тромбоцитарно эн-

   1-   (дотелиальной молекулой адгезии го типа PE-

CAM-1,  CD31)     и молекулой адгезии сосудистого 
 1-   (эндотелия го типа VCAM-1)  [15, 21, 24, 28]. Экс-

   ,  прессия этих молекул эндотелиоцитами так же 
     как и последующая миграция лимфоцитов че-
 ,   -1рез ГЭБ стимулируется интерлейкином β (IL-

1β)     -и фактором некроза опухоли α (TNFα) [5, 
19, 27]. ,  Показано что IL-1β  и TNFα продуцируются 

  ,   не только макрофагами периваскулярной ми-
     кроглией и астроцитами в очагах патологиче-

   ,   , ского процесса при РС но и лейкоцитами про-
     никающими через ГЭБ в ткани мозга [27]. Эф-

      фекты этих цитокинов ведут к повышению про-
     ницаемости ГЭБ для лейкоцитов и других 
 компонентов крови [12, 17, 20]. 
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    ,Рядом исследователей сообщалось о том  

  что в     крови больных РС повышена концентра-
 ция некото  рых

вовле     ченных в патогенез провоспалительных ци-
     токинов и растворимых форм адгезивных моле-

кул [7,  10,  11, 22].    Показаны различия профилей 
      этих сигнальных молекул в крови в зависимо-
       сти от активности РС и варианта его тече-

ния [8,  9, 14].       В то же время имеются лишь 
     отдельные и во многом противоречивые дан-

      ные об изменениях в содержании этих молекул 
   ( )в спинномозговой жидкости СМЖ  [4, 13, 26]. 

     В связи с вышесказанным целью исследо-
    вания явилась оценка динамики провоспали-

  (тельных цитокинов IL-1β, TNFα),   а также раство-
    (римых форм молекул адгезии sPECAM-1, sVCAM-1) 

       в ликворе больных РС в период обострения и 
.ремиссии

Материал и методы

   В проспективном исследовании приняли 
 30участие   (9пациентов  , 21мужчин  ) женщина с 

    MacDonaldдостоверным РС по критериям  [6]  с ре-
  .  -миттирующим типом течения Магнитно резо-

    нансную томографию головного мозга проводи-
  ли на    высокопольном магнитном томографе Im-

pact (Siemens-Magnetom,  )  Япония  с напряженностью 
  1магнитного поля  Тл.  Исследования проводили 

   2-  1-с использованием стандартных Т и Т изобра-
,       жений а также с применением режима TIRM. 

   Для внутривенного контрастирования использо-
  « »  вали препарат Омнискан фирмы Nycomed (Нор-
)     0,2вегия в стандартной дозе  /  мл кг массы 
.тела

    Включение больных в исследование прово-
    .  дили в стадии обострения РС Критериями ис-

    ключения были предшествующие включению в 
   ,исследование прием препаратов интерферона  

 ,   глатирамера ацетата облучение всего организ-
   ,  ма или лимфоидной ткани лечение стволовыми 

,  -   клетками ауто или аллотрансплантация 
 ,   костного мозга аутоиммунные заболевания со-

 ,  ,  единительной ткани эпилепсия психические 
,    .расстройства включая тяжелую депрессию  

    0  Степень инвалидизации составляла от до 
5,5   Expanded Disability Status Scale (EDSS). балла по Про-

    должительность болезни составляла в среднем 

2,8  (  1года от    10года до  ).   25лет У  пациентов 
       5  –было одно обострение в год и у человек  

   .   два обострения в год Средний возраст пациен-
 35,6тов   (  21года от    52года до  ).лет

    Обследование проводили в стадии обостре-
        ния до начала терапии и в стадии стойкой ре-

     миссии при отсутствии фармакотерапии на про-
  6тяжении последних  .   мес В супернатанте 

,    , СМЖ забранной при люмбальной пункции ме-
   тодом твердофазного иммуноферментного ана-

  sPECAM-1 (CD31), sVCAM-1  -лиза определяли с тест
  Bender  MedSystems  ( ),  IL-1системами фирмы США β, 

TNFα  -   Biosource Europe S.A.с тест системами фирмы  

( ).    Бельгия Оценку цитоза и дифференциальный 
    подсчет лейкоцитов проводили при стандартном 

  клиническом анализе СМЖ [2]. 
    Статистический анализ данных выполнен с 

  использованием программы Statistica 6. Распреде-
     ление всех представленных в статье перемен-

   ных соответствовало нормальному распределе-
 (   нию вычисленная величина λ-  критерия Колмо-

–   ( )  горова Смирнова и или критерия χ2  не превы-
     шала критического значения при уровне значи-
 мости р < 0,05).      В связи с этим для дальнейше-

     го анализа были избраны параметрические ста-
.    тистики Множественные парные сравнения 
     средних значений проводили по критерию Нью-

– .   мена Кейлса Корреляционную зависимость 
    между показателями оценивали по коэффици-

 .   енту Пирсона Результаты исследования пред-
     ставлены в виде выборочного среднего М с 

указанием   стандартного квадратичного отклоне-
 ния SD.

Результаты и обсуждение

 ,   Исследования показали что при обострении 
     РС в СМЖ повышен уровень sPECAM-1  и sVCAM-1 

(таблица).     Это согласуется с данными других 
,      исследований в которых в СМЖ больных РС 

    обнаружены отсутствующие в норме раствори-
    мые формы мембранных компонентов активи-

  рованного эндотелия [18]. 

Концентрация молекул адгезии и воспалительных 
цитокинов 

в спинномозговой жидкости больных РС в периоды 
обострения 

и ремиссии (M ± SD)
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 Активность
РС

sPECAM-1, 
/нг мл

sVCAM-1, 
/нг мл

IL-1β, 
/пг мл

TNFα, 
/пг мл

Обострение
(30 )пациентов

3,7 ± 0,9 20,5 ± 8,1 11,9 ± 5,3 12,8 ± 5,2

Ремиссия
(30 )пациентов

1,4 ± 0,5
р < 0,001

7,9 ± 4,6
р < 0,001

8,6 ± 3,7
–

4,2 ± 3,1
р < 0,001

П р и м е ч а н и . е р –   уровень статистической значимо-
 сти различий      концентраций в период обострения и ремис-
.сии

   Повышенный уровень адгезивных молекул 
       сочетался с более высокой по сравнению с пе-

   риодом ремиссии концентрацией TNFα  и значимо 
   не измененным уровнем IL-1β ( ). таблица Выявле-
 на положитель    ная корреляция между содержа-

     нием в СМЖ лимфоцитов и TNFα (r = 0,61; 
p < 0,001), , ,  что вероятно отражает извест  ную за-

 -  висимость иммунно воспалительных процессов 
       в ЦНС от продукции этого фактора роста при 
РС [23].  ,   Необходимо отметить что плеоцитоз в 

 период обост    ((11,3рения был слабым  ± 1,8) млн 
  1клеток на   ( / ))    л кл л и отсутствовал в период 

 ((1,8ремиссии  ± 0,2) млн / ).кл л    При этом доля 
     лимфоцитов в лейкограмме ликвора при об-

   58  100%.  острении варьировала от до Эти изме-
     нения в показателях клинического анализа лик-

   вора характерны для РС [2].
  Выявленная положительная корреляция 

  между концентрацией TNFα  и концентрацией 
sVCAM-1  (r = 0,34;  p < 0,05)    согласуется с пред-

    ставлениями о патогенетических связях актива-
 ( )    ции повреждения эндотелия ГЭБ с активно-
      стью воспаления в тканях головного мозга при 

РС [1, 3]. 

Заключение

   Концентрация молекул межклеточной адге-
 sPECAM-1 (CD31), sVCAM-1,    TNFзии а также уровень α 

     в ликворе больных с ремиттирующим типом 
      течения РС повышены при обострении по срав-

   . , нению с периодом ремиссии Вероятно актив-
     ность заболевания связана с разной степенью 

   выраженности патогенетически значимых изме-
   ,   нений в ткани мозга индикаторами которых мо-

    .гут быть исследованные показатели СМЖ  

  Представляется перспективным использование 
     мониторинга этих индикаторов как одного из 

   параметров оценки эффективности иммуномо-
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