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There are presented contemporary data on pathogenesis of
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Ðàññåÿííûé ñêëåðîç îòíîñèòñÿ ê ìóëüòè-
ôàêòîðèàëüíûì áîëåçíÿì, è åãî ðàçâèòèå

îáóñëîâëåíî âçàèìîäåéñòâèåì ôàêòîðîâ âíåøíåé
ñðåäû (âèðóñà è/èëè äðóãîãî ïàòîãåíà è
ãåîãðàôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ) è íàñëåäñòâåííîé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè, ðåàëèçóåìîé ïîëèãåííîé
ñèñòåìîé. Âåäóùóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÐÑ èãðàþò
èììóíîïàòîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî

îäíèì èç ïåðâûõ ñîáûòèé â èììóíîïàòîãåíåçå
ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ àíåðãè÷íûõ
àóòîðåàêòèâíûõ ïî îòíîøåíèþ ê àíòèãåíàì
ìèåëèíà CD4+ Ò-êëåòîê íà ïåðèôåðèè âíå
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Ýòîò ïðîöåññ
õàðàêòåðèçóåòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì ðåöåïòîðà
Ò-êëåòêè è àíòèãåíà, ñâÿçàííîãî ñ ìîëåêóëàìè
II ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè íà
àíòèãåí-ïðåçåíòèðóþùèõ êëåòêàõ, â êà÷åñòâå
êîòîðûõ âûñòóïàþò äåíäðèòíûå êëåòêè. Ïðè ýòîì
àíòèãåíîì ìîæåò áûòü ïåðñèñòèðóþùèé
èíôåêöèîííûé àãåíò. Â ðåçóëüòàòå Ò-êëåòêè
ïðîëèôåðèðóþò è äèôôåðåíöèðóþòñÿ
ïðåèìóùåñòâåííî â Ò-õåëïåðû 1 òèïà,
ïðîäóöèðóþùèå ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû,
÷òî ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè äðóãèõ èììóííûõ
êëåòîê [3].

Ïîìèìî àêòèâàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè è
ïðîëèôåðàöèè Ò-êëåòîê, âàæíîå çíà÷åíèå èìååò
íàðóøåíèå áàëàíñà ðàçëè÷íûõ ñóáïîïóëÿöèé
Ò-êëåòîê. Íåäàâíî áûëà îïðåäåëåíà ðîëü
CD4(+)CD25(+)FoxP3 ðåãóëÿòîðíûõ T-êëåòîê.
Äàííûå ýòèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò â
ïîëüçó äèñðåãóëÿöèè Òðåã-êëåòîê, èãðàþùåé
âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÐÑ. Ýòè êëåòêè
ó÷àñòâóþò â ïîääåðæàíèè èììóíîëîãè÷åñêîé
òîëåðàíòíîñòè è îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ
ïîäàâëÿòü àíòèãåíñïåöèôè÷åñêóþ ïðîëèôåðàöèþ
è ýôôåêòîðíûå ôóíêöèè àóòîðåàêòèâíûõ
ëèìôîöèòîâ.  Äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ õàðàêòåðíî
ñíèæåíèå îáùåãî êîëè÷åñòâà è ãèïîôóíêöèÿ Òðåã-
êëåòîê [2].

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå Ò-õåëïåðû ìèãðèðóþò
÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð. Â öåíòðàëü-
íîé íåðâíîé ñèñòåìå ïðîèñõîäèò ðåàêòè-
âàöèÿ Ò-êëåòîê àíòèãåí-ïðåçåíòèðóþùèìè
êëåòêàìè, êîòîðûìè ÿâëÿþòñÿ ìàêðîôàãè è
ìèêðîãëèÿ, ñ îáðàçîâàíèåì òðèìîëåêóëÿðíîãî
êîìïëåêñà. Ïðîäóêöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ (èíòåðôåðîí-ãàììà, ôàêòîð íåêðîçà
îïóõîëè-àëüôà, ëèìôîòîêñèí) âîçðàñòàåò.
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Ðàçâèâàåòñÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ.
Ïðîíèöàåìîñòü ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà
óñèëèâàåòñÿ. Íàðóøàåòñÿ Â-êëåòî÷íàÿ
òîëåðàíòíîñòü ñ íàðàñòàíèåì òèòðîâ àóòîàíòèòåë
ê ðàçëè÷íûì ñòðóêòóðàì ìèåëèíà è
îëèãîäåíäðîãëèè. Óñèëèâàåòñÿ ïðîäóêöèÿ
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà, ýéêîçàíîèäîâ àêòèâèðîâàííûìè Ò-
êëåòêàìè, ìàêðîôàãàìè è ìèêðîãëèåé, à òàêæå
àêòèâíîñòü ñèñòåìû êîìïëåìåíòà. Ðåçóëüòàòîì
ýòèõ ñîáûòèé ÿâëÿþòñÿ ðàçâèòèå äåìèåëèíèçàöèè
ñ âîâëå÷åíèåì àêñîíà óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ
ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, ãèáåëü îëèãî-
äåíäðîöèòîâ è ôîðìèðîâàíèå áëÿøêè [4].

Íà ïåðâûõ ýòàïàõ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà
àêñîíàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ íå âûçûâàþò
ñèìïòîìîâ è íåâðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, òàê êàê
ãîëîâíîé ìîçã ñïîñîáåí êîìïåíñèðîâàòü
íåêîòîðûå èç ýòèõ ïîâðåæäåíèé âñëåäñòâèå ñâîåé
ïëàñòè÷íîñòè. Îäíàêî â ïîñëåäóþùåì íàêîïëåíèå
àêñîíàëüíûõ ïîâðåæäåíèé âåäåò ê ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèþ çàáîëåâàíèÿ è ðàçâèòèþ íåîáðàòèìîé
èíâàëèäèçàöèè ïàöèåíòîâ.

Ïðè îáñóæäåíèè ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ
ðåìèññèè ïðèäàåòñÿ çíà÷åíèå ðåìèåëèíèçàöèè,
êîòîðàÿ îáóñëîâëåíà ìåñòíûìè ðåïàðàòèâíûìè
ïðîöåññàìè, ðàçâèâàþùèìèñÿ â óñëîâèÿõ
óãíåòåíèÿ èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé è
ñíèæåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî
áàðüåðà, ñ îäíîé ñòîðîíû, è âîçðàñòàíèÿ
ïðîäóêöèè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è
íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ — ñ äðóãîé, à òàêæå
ñ ïåðåðàñïðåäåëåíèåì íàòðèåâûõ êàíàëîâ ïî
ñåãìåíòàì äåìèåëèçèðîâàííûõ àêñîíîâ.

Â ñâÿçè ñ ìíîæåñòâåííîñòüþ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ âàðèàíòû åñòåñòâåííîãî òå÷åíèÿ ÐÑ
ìíîãîîáðàçíû è íåïðåäñêàçóåìû. Ó áîëüøèíñòâà
ïàöèåíòîâ çàáîëåâàíèå ïðåäñòàâëåíî
ïîâòîðÿþùèìèñÿ àòàêàìè íåâðîëîãè÷åñêîé
äèñôóíêöèè (ðåöèäèâû), ÷åðåäóþùèìèñÿ ñ
÷àñòè÷íûì èëè ïîëíûì âîññòàíîâëåíèåì
(ðåìèññèÿ). Ñî âðåìåíåì ó ìíîãèõ èç íèõ
ðàçâèâàåòñÿ âòîðè÷íî-ïðîãðåññèðóþùàÿ ôîðìà
çàáîëåâàíèÿ ñ îáîñòðåíèÿìè è áåç òàêîâûõ.
Â 10—15% íàáëþäåíèé òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ñ
ñàìîãî íà÷àëà èìååò ïðîãðåññèðóþùèé õàðàêòåð.

Ïðèâåäåííûå äàííûå îïðåäåëÿþò ïîäõîäû ê
ïàòîãåíåòè÷åñêîìó ëå÷åíèþ ÐÑ, êîòîðîå âêëþ÷àåò
äâà îñíîâíûõ íàïðàâëåíèÿ: 1) êóïèðîâàíèå
îáîñòðåíèé è ïåðèîäîâ ðåçêîãî íàðàñòàíèÿ
àêòèâíîñòè çàáîëåâàíèÿ; 2) ïðåäóïðåæäåíèå
îáîñòðåíèé è ïðîãðåññèðîâàíèÿ èíâàëèäíîñòè.

Ïðè îáîñòðåíèè çàáîëåâàíèÿ ïðåïàðàòàìè âûáîðà
îñòàþòñÿ êîðòèêîñòåðîèäû, ãëàâíûì îáðàçîì
ïðåïàðàòû ìåòèëïðåäíèçîëîíà  â ïóëüñ-äîçàõ,
îêàçûâàþùèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå è
èììóíîñóïðåññèâíîå äåéñòâèå. Èõ íàçíà÷åíèå
ïðèçâàíî ñòàáèëèçèðîâàòü ñîñòîÿíèå ÃÝÁ,
îãðàíè÷èòü âîñïàëèòåëüíûå è àóòîèììóííûå
ïðîöåññû è ñòåïåíü ðàçðóøåíèÿ ìèåëèíà, ò.å.
óìåíüøèòü òÿæåñòü è äëèòåëüíîñòü îáîñòðåíèÿ è
ïðåäóïðåäèòü ðàçâèòèå ñòîéêèõ íåâðîëîãè÷åñêèõ
ïîñëåäñòâèé. Äëÿ êóïèðîâàíèÿ òÿæåëûõ
îáîñòðåíèé ÐÑ ýôôåêòèâåí ïëàçìàôåðåç â
ñî÷åòàíèè ñ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì
ìåòèëïðåäíèçîëîíà. Íî, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
êîðòèêîñòåðîèäû ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿþò íà
òå÷åíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â ïîñëåäóþùåì.

Îñíîâíûì ìåòîäîì ïðåäóïðåæäåíèÿ
îáîñòðåíèé è óâåëè÷åíèÿ äëèòåëüíîñòè ðåìèññèè
â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ äëèòåëüíîå
èñïîëüçîâàíèå èììóíîìîäóëÿòîðîâ è
èììóíîñóïðåññîðîâ, ñíèæàþùèõ àêòèâíîñòü
âîñïàëèòåëüíîãî è àóòîèììóííîãî ïðîöåññîâ. Ýòè
ñðåäñòâà ïîëó÷èëè îáùåå íàçâàíèå «ïðåïàðàòû,
èçìåíÿþùèå òå÷åíèå ÐÑ» (ÏÈÒÐÑ). Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ øåñòü ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû
èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÐÑ. ×åòûðå èç
íèõ îòíîñÿòñÿ ê èììóíîìîäóëÿòîðàì (ãëàòèðàìåðà
àöåòàò è òðè èíòåðôåðîíà-áåòà). Ìèòîêñàíòðîí
ÿâëÿåòñÿ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì èììóíîñóïðåññîì
è  ïîêàçàí ê ïðèìåíåíèþ ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ÐÑ,
â òîì ÷èñëå ïðè âòîðè÷íî-ïðîãðåññèðóþùåì ÐÑ.
Øåñòîé ïðåïàðàò, íàòàëèçóìàá — ñåëåêòèâíûé
àíòàãîíèñò ìîëåêóë àäãåçèè è èñïîëüçóåòñÿ òîëüêî
ïðè çëîêà÷åñòâåííîì òå÷åíèè ÐÑ â ñëó÷àå
îòñóòñòâèÿ ýôôåêòà îò èñïîëüçîâàíèÿ ïåðâûõ ïÿòè
ñðåäñòâ â ñâÿçè ñ âîçìîæíîñòüþ ïðîãðåññèðîâàíèÿ
ìóëüòèôîêàëüíîé ëåéêîýíöåôàëîïàòèè.

Íàèáîëüøåå ÷èñëî äàííûõ è êëèíè÷åñêîãî
îïûòà íàêîïëåíî â îòíîøåíèè ãëàòèðàìåðà àöåòàòà
è òðåõ èíòåðôåðîíîâûõ ïðåïàðàòîâ (èíòåðôåðîí
β1â, à òàêæå β1à äëÿ ïîäêîæíîãî è âíóòðè-
ìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ), êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê ïåðâîé
ëèíèè òåðàïèè ïðè ÐÑ.

Óêàçàííûå ïðåïàðàòû èìåþò ðàçíûå
ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ. Òàê, òåðàïåâòè÷åñêèå
ýôôåêòû ÈÍÔ-β ñâÿçàíû ñ ïëåéîòðîïíûì
âëèÿíèåì íà èììóííóþ ñèñòåìó è
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð: óãíåòåíèåì
ïðîëèôåðàöèè è àêòèâàöèè âîñïàëèòåëüíûõ
êëåòîê; èçìåíåíèåì öèòîêèíîâîãî ïðîôèëÿ â
ñòîðîíó ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ôåíîòèïà;
óãíåòåíèåì ïðîäóêöèè èíòåðôåðîíà-γ è ôàêòîðà
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íåêðîçà îïóõîëè α; âëèÿíèåì íà ïðåçåíòàöèþ
àíòèãåíîâ; óìåíüøåíèåì ïîñòóïëåíèÿ ëåéêîöèòîâ
â ÖÍÑ ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð.
Ïðåäïîëàãàåìûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ãëàòèðàìåðà
àöåòàòà âêëþ÷àþò êîíêóðåíòíîå ñ îñíîâíûì
áåëêîì ìèåëèíà ñâÿçûâàíèå ñ ìîëåêóëîé II êëàññà
ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè,
ó÷àñòâóþùåé â ïðåçåíòàöèè àíòèãåíîâ, à òàêæå
àêòèâàöèþ Th2-ôåíîòèïà CD4 êëåòîê,
ïåðåñåêàþùèõ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è
ñåêðåòèðóþùèõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå öèòî-
êèíû (èíòåðëåéêèíû 4, 10, 13, òðàíñôîðìèðóþùèé
ôàêòîð ðîñòà â), ÷òî ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ
àóòîèììóííîãî îòâåòà íà ìíîæåñòâåííûå
àíòèãåíû ìèåëèíà.

Êàæäûé èç ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïðè
ðåìèòòèðóþùåì ÐÑ èçó÷àëñÿ â õîäå äâîéíûõ
ñëåïûõ ïëàöåáî êîíòðîëèðóåìûõ èñïûòàíèé,
ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèõ èõ äîñòîâåðíîå âëèÿíèå
íà àêòèâíîñòü ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà êàê ïî
êëèíè÷åñêèì, òàê è íåéðîâèçóàëèçàöèîííûì
äàííûì. Ýòè ðåçóëüòàòû áûëè ïîäòâåðæäåíû â
ïðîöåññå øèðîêîãî èñïîëüçîâàíèÿ óêàçàííûõ
ñðåäñòâ â ïðàêòèêå, â òîì ÷èñëå â Ðîññèè. Ïðè
âòîðè÷íî-ïðîãðåññèðóþùåì ÐÑ ïðîâîäèëèñü
äâîéíûå ñëåïûå ïëàöåáî êîíòðîëèðóåìûå
èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè èíòåðôåðîíà β1â è
èíòåðôåðîíà β1à äëÿ ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ, â
êîòîðûõ óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå ÷àñòîòû
îáîñòðåíèé è âûðàæåííîñòè èììóíîâîñïàëèòåëü-
íûõ ðåàêöèé ïî ðåçóëüòàòàì ÌÐÒ. Ïðè íàçíà÷åíèè
èíòåðôåðîíà β1â âûÿâëåíî òàêæå ñíèæåíèå òåìïîâ
íàðàñòàíèÿ èíâàëèäèçàöèè ïàöèåíòîâ íåçàâèñèìî
îò èñõîäíîé ñòåïåíè íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé
è íàëè÷èÿ îáîñòðåíèé äî èëè âî âðåìÿ èññëå-
äîâàíèÿ.  Óñòàíîâëåíî, ÷òî èíòåðôåðîí β1à äëÿ
âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ ýôôåêòèâíî òîðìîçèò
ôîðìèðîâàíèå äîñòîâåðíîãî ÐÑ ó áîëüíûõ ñ
êëèíè÷åñêè èçîëèðîâàííûì ñèíäðîìîì [1].

Ïîìèìî èììóíîìîäóëèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ,
èñïîëüçóþòñÿ èììóíîñóïðåññîðû, íàïðàâëåííûå
íà ìèãðàöèþ ëèìôîöèòîâ è îòíîñÿùèåñÿ êî
âòîðîé ëèíèè òåðàïèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ —
íàòàëèçóìàá, íåñåêòèâíûå ïðåïàðàòû —
ìèòîêñàíòðîí, àëåìòóçóìàá, ñåëåêòèâíûå
ïðåïàðàòû — ðèòóêñèìàá, êëàäðèáèí.
Èììóíîñóïðåññîðû èìåþò öèòîòîêñè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü, à òàêæå áëîêèðóþò èììóííûé îòâåò
ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ îáðàçîâàíèÿ öèòîêèíîâ è

òîðìîæåíèÿ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ ïîñëå
ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäà ñ âíóòðèêëåòî÷íûìè è
ïîâåðõíîñòíûìè ðåöåïòîðàìè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷àþòñÿ ðàçëè÷íûå
ïðåïàðàòû äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà, âêëþ÷àÿ
èììóíîñóïðåññèâíûå àãåíòû êëàäðèáèí è
ëàêâèíèìîä. Âûÿâëåíî óãíåòåíèå àêòèâèðîâàííûõ
ëèìôîöèòîâ ïîä âëèÿíèåì ôèíãîëèìîäà, ïîêàçàíà
èììóíîìîäóëÿòîðíàÿ è èììóíîñóïðåññèâíàÿ
àêòèâíîñòü äèìåòèëôóìàðàòà. Äàííûå ïðåïàðàòû
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ýôôåêòèâíîñòü ïðè ÐÑ ïî
íåéðîâèçóàëèçàöèîííûì äàííûì. Â ñâÿçè ñ òåì,
÷òî ïðè ÐÑ èäåíòèôèöèðîâàíû ìîëåêóëû, ïðîòèâ
êîòîðûõ íàïðàâëåíî äåéñòâèå Ò-êëåòîê, àíòèòåë,
ïðåæäå âñåãî áåëêîâ ìèåëèíà, àêòèâíî âåäåòñÿ
ïîèñê ïóòåé ñîçäàíèÿ âûñîêîñïåöèôè÷íîé
òîëåðàíòíîñòè èììóííîé ñèñòåìû íà óðîâíå ýòèõ
ìèøåíåé.

Âñå áîëüøåå ïîíèìàíèå ïàòîãåíåçà
àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå ÐÑ,
ïîçâîëÿåò âûäåëèòü ðÿä îñíîâíûõ ìèøåíåé, íà
êîòîðûå â ïåðñïåêòèâå äîëæíà áûòü íàïðàâëåíà
èììóííàÿ òåðàïèÿ: ýòî ìîëåêóëû àäãåçèè è
ìèãðàöèè ëèìôîöèòîâ, ðàçðóøàþùèå òêàíè
(ìèåëèí), öèòîêèíû, ìîëåêóëÿðíûå ñòðóêòóðû,
ó÷àñòâóþùèå â ïðîöåññå ïðåçåíòàöèè ñîáñòâåííûõ
àíòèãåíîâ è àêòèâàöèè àóòîàãðåññèâíûõ
Ò-ëèìôîöèòîâ.
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