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Боковой амиотрофический склероз 
(БАС) — нейродегенеративное заболевание, 
при котором происходит избирательная 
гибель и  нижних, и  верхних двигательных 
нейронов. Потеря двигательных нейронов 
и  активация иммунной системы образу-
ют замкнутый круг, и какую роль играет 
нейровоспаление  — положительную или 
отрицательную  — все еще является пред-
метом обсуждения с  поддержкой двойной 
роли или дифференцированной активации 
микроглии. 

Полученные результаты свидетельству-
ют об активном участии про- и  противо-
воспалительных цитокинов в  реализации 
патологического процесса при БАС. В усло-
виях активации микроглии нами отмечена 
интенсивная экспрессия плейотропного IL-4, 
наблюдаемая на фоне умеренного увеличе-
ния экспрессии провоспалительных цитоки-
нов IL-1β, IL-6  и TNF-α, что свидетельствует 
о  невыполнении им нейропротективной 
функции и не исключает его роли в индук-
ции апоптоза.

Ключевые слова: боковой амиотрофи-
ческий склероз, нейровоспаление, цитокины

Бічний аміотрофічний склероз 
(БАС) — нейродегенеративне захво рю-
вання, при якому відбувається ви бор ча 
загибель і  нижніх, і  верхніх рухових 
нейронів. Втрата рухових ней ронів 
і активація імунної системи утворюють 
замкнуте коло, і  — яку роль відіграє 
нейрозапалення  — позитивну чи не-
гативну, все ще є  предметом обгово-
рення з підтримкою подвійної ролі або 
диференційованої активації мікроглії. 

Отримані результати свідчать про 
активну участь про- і протизапальних 
цитокінів в  реалізації патологічного 
процесу при БАС. В умовах актива-
ції мікроглії нами відзначена інтен-
сивна експресія плейотропного IL-4, 
яка спостерігається на тлі помірного 
збільшення експресії прозапальних 
цитокінів IL-1β, IL-6 і TNF-α, що свідчить 
про невиконання ним нейропротек-
тівної функції і не виключає його ролі 
в  індукції апоптозу.

Ключові слова: бічний аміотрофіч-
ний склероз, нейрозапалення, цито-
кіни

Amyotrophic lateral sclerosis 
(ALS) is a neurodegenerative dis-
order that results in the selective 
death both lower and upper motor 
neurons. The loss of motor neurons 
and the activation of the immune 
system form a vicious circle, and the 
role played by neuroinfl ammation, 
either positive or negative, is still 
subject to discussion with the sup-
port of the dual role or diff erentiated 
activation of microglia. 

The fi ndings suggest that the 
active participation of both pro- 
and anti-infl ammatory cytokines in 
the implementation of the patho-
logical process in ALS. In conditions 
of microglial activation, we noted 
the intense expression of pleiotro-
pic IL-4  on the background of the 
moderate increase of expression of 
proinflammatory cytokines IL-1β, 
IL-6  and TNF-α, indicating that it 
does not perform a neuroprotective 
function and does not exclude its 
role in the induction of apoptosis

*Боковой амиотрофический склероз (БАС)  — ней-
родегенеративное заболевание, при котором про-
исходит избирательная гибель и  нижних, и  верхних 
двигательных нейронов, но причина дегенерации 
нейронов до настоящего времени остается гипотети-
ческой. Существуют сообщения об экспериментальных 
(на трансгенных мышиных моделях) и  клинических 
наблюдениях участия иммунной системы в патогенезе 
БАС  [19, 20, 23, 25] и  ее нейротоксическом или ней-
ропротективном ответе на патологический процесс. 
И хотя некоторые иммуномодулирующие терапии 
показали свою эффективность на мышиных моделях: 
миноциклин отсрочивал начало и  прогрессирование 
болезни  [17]; ингибитор циклооксигеназы-2  (ЦОГ-2) 
целекоксиб отсрочивал начало болезни [12]; ингибитор 
TNF-α и  активированный протеин C увеличивали вы-
живаемость мышей [24, 26], тем не менее, исследования 
этих иммунных терапий на людях не имели успеха [18]. 
Компанией Teva проведено клиническое исследова-
ние глатирамера ацетата (GA) (Copaxone®) (40  мг/мл 
подкожно ежедневно) для терапии БАС. Данный пре-
парат, утвержденный для лечения ремиттирующего 
рассеянного склероза (20 мг/мл GA), является иммуно-
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модулирующим препаратом, который имеет противо-
воспалительные и нейропротекторные свойства, и, как 
полагали, может иметь терапевтическое значение при 
БАС. Однако GA не оказал положительного эффекта при 
данном заболевании [10].

Иммунная система играет существенную роль в под-
держании клеточного гомеостаза и  ее причастность 
объясняет процесс нейровоспаления при нейродеге-
неративном заболевании с активацией микроглии, ини-
циирующей цитокиновый ответ, участвующий в гибели 
нейрона (рис.  1)  [9]. Потеря двигательных нейронов 
и  активация иммунной системы образуют замкнутый 
круг, увеличивая стресс нейронов и  приводя к  уве-
личению нейровоспаления, хотя это только айсберг 
в патогенезе БАС. И какую роль играет нейровоспале-
ние — положительную или отрицательную — все еще 
является предметом обсуждения.

Рис. 1. Гипотеза активации врожденного иммунитета 
при боковом амиотрофическом склерозе
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Микроглия, как основной медиатор системы им-
мунной защиты центральной нервной системы (ЦНС), 
активируясь, продуцирует либо нейропротективные, 
либо провоспалительные элементы, в  том числе про- 
и  противовоспалительные цитокины, хемокины, оксид 
азота, простагландины, факторы роста и разновид ности 
супероксида, которые могут уменьшать или увеличивать 
темп первичной дегенерации мотонейронов, стимулируя 
ее принять либо M1 (цитотоксический), либо M2 (протек-
тивный) фенотип. Активированная микроглия является 
основным источником провоспалительных цитокинов 
в  головном мозге и  отмечено увеличение экспрессии 
IL-1β, IL-6 и TNF-α [5, 11, 14, 15] с возрастом.

«Хорошая» микроглия или «плохая» является ак-
тивно обсуждаемым вопросом, с поддержкой двойной 
роли или дифференцированной активации микроглии. 
Считается, что краткосрочная активация микроглии не 
вредна. Однако хроническая активация микроглии яв-
ляется самой разрушительной реакцией микроглии [7]. 
Гиперактивированная микроглия создает порочную 
самораспространяющуюся положительную обратную 
связь, которая приводит к неконтролируемой, длитель-
ной активации микроглии и гибели нейронов, приводя 
к  хроническому прогрессированию нейродегенера-
ции [13].

Роль микроглии при спорадическом БАС, как это 
видим мы, представлена на рис. 2.

Рис.  2. Иммунологическая схематическая временная шкала 
течения спорадического бокового амиотрофического склероза. 
Указаны предлагаемые отношения M1 и M2 микроглии во времени. 
Схема не  учитывает существую щую возрастную активацию 

микроглии

С целью изучения цитокинопосредованных меха-
низмов развития воспаления нами проведена оценка 
уровня цитокинов с  провоспалительными (фактор 

некроз опухоли α  — TNF-α, интерлейкин-1β  — IL-1β, 
интерлейкин-6 — IL-6) и противовоспалительными (ин-
терлейкин-4 — IL-4) функциями у больных БАС.

В настоящей работе представлены результаты 
био химического обследования 28  пациентов с  БАС 
и  10  пациентов с  другими неврологическими заболе-
ваниями (НЗ), которые проходили лечение в отделении 
нейроинфекций и рассеянного склероза ГУ ИНПН НАМН 
Украины в 2010—2013 гг. В группу БАС были включены 
больные с диагнозом достоверного БАС, которые также 
были разделены на подгруппы в зависимости от формы 
и длительности заболевания.

Кровь для анализов брали в  утренние часы (с 8 до 
10 часов). Люмбальная пункция была проведена после по-
лучения информированного согласия. Пробы ликвора не 
хранились при комнатной температуре, а доставлялись 
для исследования в сухом льду (при температуре –78,5°C).

Концентрацию цитокинов определяли методом 
иммуноферментного анализа с  использованием соот-
ветствующих тест-систем (ЗАО «Вектор-Бест», Россия), 
выражали в пикограммах на миллилитр (пг/мл). Значения 
представлены в виде средних значений со стандартными 
отклонениями.

Статистическую обработку полученных результатов 
осуществляли методом вариационной статистики на пер-
сональном компьютере с  использованием программы 
MS Excel путем расчета средних арифметических величин 
и ошибок средних. Для оценки достоверности различий 
двух величин использовали параметричес кий критерий 
Стьюдента. Критический уровень значимости при этом 
принимали равным 0,05.

Количественное распределение уровней цитокинов 
в сыворотке крови и ликворе обследованных пациентов 
приведено в таблице.

Средний уровень для здоровых людей (контрольные 
значения) взят из инструкций производителя реаген-
тов [1—4].

У пациентов с БАС средние значения уровней цитоки-
нов IL-1β, IL-4, IL-6 и TNF-α в сыворотке крови и ликворе 
не имели достоверных отличий (рис. 3).

Рис. 3. Средние значения уровней цитокинов в сыворотке крови 
и ликворе у больных БАС

Показатели состояния иммунной системы в группах пациентов

Показатель
БАС Группа сравнения

Контрольные значения
сыворотка крови ликвор сыворотка крови ликвор

IL-1β, пг/мл 6,56 ± 3,98* 6,84 ± 3,19* 8,13 ± 6,47 8,93 ± 4,73 1,63 ± 0,48

IL-4, пг/мл 3,73 ± 2,42* 5,16 ± 1,97* 3,69 ± 0,66 6,82 ± 2,05 0,24 ± 0,04

IL-6, пг/мл 5,77 ± 4,33* 6,97 ± 3,24* 8,24 ± 2,60 9,24 ± 4,12 2,08 ± 0,12

TNF-α, пг/мл 5,44 ± 4,70* 6,14 ± 2,73* 6,59 ± 1,39 7,63 ± 4,74 0,51 ± 0,20

Примечание: * — достоверность в сравнении с контролем (р < 0,05)
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Рис. 4. Средние значения уровня цитокинов в сыворотке 
крови и ликворе пациентов с БАС и с другими НЗ

Не было достоверных отличий и  между уровнями 
цитокинов у пациентов с БАС и пациентов с другими НЗ 
(рис. 4), тогда как уровни IL-1β, IL-4, IL-6 и TNF-α пациен-
тов с БАС достоверно превысили средние значения этих 
показателей у здоровых людей, определенные произво-
дителем реагентов (рис. 5).

Цитокин IL-1β является важным медиатором вос-
палительной реакции, а  также участвует в  различных 
клеточных процессах, включая пролиферацию, диффе-
ренциацию и апоптоз. Уровень IL-1β, который является 
ключевым провоспалительным цитокином, варьировал 
от 3,45  до 16,80  пг/мл в  сыворотке крови и  от 2,90 до 
13,20 пг/мл в ликворе. Средний уровень IL-1β равнял-
ся в  сыворотке крови 6,56  ±  3,98  пг/мл и  в  ликворе 
6,84  ±  3,19  пг/мл, что достоверно выше приведенного 
в инструкции (1,63 ± 0,48 пг/мл), определенного у здоро-
вых людей производителем реагента [2], и превышал его 
в 4 раза. По отношению к группе сравнения достоверных 
отличий не выявлено (см. табл.).

Рис. 5. Сравнение показателей средних уровней цитокинов 
в сыворотке крови пациентов с БАС и здоровых людей

Концентрация IL-4, подавляющего активность мак-
рофагов и процесс биосинтеза ими цитокинов IL-1, TNF-α, 
IL-6, то есть оказывающего противовоспалительный эф-
фект, в сыворотке крови и ликворе достоверно превыси-
ла среднее значение у здоровых, указанное в инструкции 
(0,24  ±  0,04  пг/мл)  [3], составив у  обследованных нами 
пациентов с БАС 3,73 ± 2,42 пг/мл (предел колебаний от 
2,20 до 10,30 пг/мл) и 5,16 ± 1,97 пг/мл (предел колебаний 
от 2,47 до 10,50 пг/мл), соответственно, и превышала его 
в 15,5 раза в сыворотке крови и в 21,5 раза в ликворе.

Концентрация IL-6, регулирующего острофаз-
ный ответ, воспаление и  другие механизмы иммун-
ного ответа, достоверно превысила среднее зна-
чение этого цитокина у  здоровых людей, указан-
ное в  инструкции (2,08   ±  0,12  пг/мл)  [4], составив 
5,77 ± 4,33 пг/мл в сыворотке крови (предел колебаний от 
2,98 до 17,40 пг/мл) и 6,97 ± 3,24 пг/мл (предел колебаний 
от 3,50 до 15,30 пг/мл) в ликворе у обследованных нами 
пациентов и превысив среднее значение этого цитоки-
на у  здоровых людей в  2,8 и  3,3  раза, соответственно. 
Повышенный уровень IL-6 при БАС может отражать теку-
щий гуморальный иммунный ответ, или IL-6 может быть 

неспецифически экспрессируемым у этих пациентов, как 
предполагаемый нейротрофический фактор в ответ на 
дегенерацию нервных клеток [22].

TNF-α — плеотропный провоспалительный цитокин, 
по своей биологической активности близкий к IL-1β. TNF-α 
служит одним из медиаторов деструкции тканей, обычной 
при длительном, хроническом воспалении. Его уровень 
варьировал от 2,85 до 18,60 пг/мл в сыворотке крови, со-
ставив в среднем 5,44 ± 4,70 пг/мл, и от 2,99 до 16,00 пг/мл 
в ликворе, составив в среднем 6,14 ± 2,73 пг/мл в срав-
нении с  указанным в  инструкции для здоровых людей 
0,51 ± 0,20 пг/мл [1] и превышал уровень в 10,7 раза в сы-
воротке крови и в 12 раз — в ликворе. По данным литера-
туры, если TNF-α присутствует в больших количествах, он 
распространяется в системный кровоток, где стимулирует 
выработку IL-1β и IL-6 лейкоцитами и активирует образо-
вание интра васкулярных тромбов [8].

Функции TNF-α биологически зависят от количества 
продуцируемого цитокина. Он действует как аутокрин-
ный и паракринный медиатор воспаления в лейкоцитах 
и  эндотелиальных клетках, определяет экспрессию 
поверхностных рецепторов для миграции лейкоцитов, 
действуя как ангиогенный фактор, и индуцирует апоптоз.

Мы обратили внимание, что у большинства пациен-
тов с БАС концентрация TNF-α в плазме остается на по-
вышенном уровне в  течение всей продолжительности 
заболевания. Этот результат позволяет подтвердить 
предположение, что TNF-α путь может быть активирован 
уже на первой стадии заболевания  [8]. (Примечание: 
к  повышенным относили показатели, превышающие 
верхнюю границу референсного интервала, указанную 
в инструкциях к соответствующим наборам реагентов).

Известно, что нейропротективные Tregs увеличены 
в  периферической крови пациентов с  БАС на ранних 
стадиях заболевания, но их число уменьшается с  про-
грессированием заболевания [6, 16, 21].

У пациентов с  БАС наблюдалась активация иссле-
дуемых цитокинов, однако, мы не нашли зависимости 
уровней цитокинов ни с  формой заболевания (рис.  6), 
ни с его длительностью (рис. 7).

Рис. 6. Показатели уровней цитокинов у пациентов с БАС 
с разными формами заболевания (б — бульбарная, 
п — пояснично-крестцовая, ш-г — шейно-грудная)

Рис. 7. Показатели уровней цитокинов у пациентов с БАС 
с разной длительностью заболевания
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У пациентов с БАС не наблюдалось существенных из-
менений уровней исследуемых цитокинов в зависимости 
от тяжести заболевания, оцениваемой по функциональ-
ной шкале неврологического дефицита ALS FRS-R (ALS 
Functional Rating Scale Revised) (рис.  8) и  жизненной 
емкости легких (ЖЕЛ) (рис. 9).

Полученные результаты свидетельствуют об актив-
ном участии про- и противовоспалительных цитоки-
нов в реализации патологического процесса при БАС.

Отчетливо просматривается увеличение уровней 
IL-4  у  больных БАС выше максимального референс-
ного значения для здоровых людей. Интенсивная

Рис. 8. Распределение уровней цитокинов у пациентов с БАС в зависимости от баллов ALS FRS-R (пунктирная линия — 
максимальное референсное значение, пунктирная прерывистая линия — среднее значение у здоровых людей)

Рис. 9. Распределение уровней цитокинов у пациентов с БАС в зависимости от ЖЕЛ (пунктирная линия — максимальное 
референсное значение, пунктирная прерывистая линия — среднее значение у здоровых людей)
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экспрессия IL-4  не коррелирует ни с  формой БАС, 
ни с  тяжестью или с  длительностью заболевания, ни 
с  тяжестью дыхательной дисфункции.

У пациентов с  БАС наблюдается активация TNF-. 
Однако уровень TNF- не зависит ни от формы БАС, ни 
от длительности заболевания, не связан ни с  баллами 
ALS FRS-R, ни с жизненной емкостью легких.

Таким образом, в  условиях активации микроглии 
нами отмечена интенсивная экспрессия плейотроп-
ного IL-4, наблюдаемая на фоне умеренного увеличе-
ния экспрессии провоспалительных цитокинов IL-1β, 
IL-6  и TNF-, что свидетельствует о  невыполнении им 
нейропротективной функции и  не исключает его роли 
в индукции апоптоза. 
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