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АНТИОКСИДАНТНЫЙ СТАТУС И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ 
ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ

Патогенетические механизмы рассеянного склероза 
(РС) включают аутоиммунное воспаление, следствием 
которого является разрушение миелиновых оболо-
чек, и свободнорадикальное повреждение, приво-
дящее к разрушению осевых цилиндров нервных 
волокон [1, 8]. При этом аксональная дегенерация 
развивается в очагах активного иммунного воспале-
ния и демиелинизации уже на ранних этапах развития 
заболевания, что связано с выделением активирован-
ными лимфоцитами под влиянием цитокинов свобод-
норадикальных соединений. Кроме того, разрушенные 
фрагменты миелиновой оболочки также обладают 
свободнорадикальными свойствами [7].

В хронических бляшках развивается вторичная аксо-
нальная дегенерация вследствие утраты трофической 
функции миелиновой оболочки. И если демиелиниза-
ция является обратимым процессом, то аксональная 
дегенерация малообратима, что и обуславливает ран-
нюю, часто тяжелую и необратимую инвалидизацию 
больных [4].

В соответствии с указанными патогенетически-
ми механизмами предлагаются и соответствующие 
подходы к лечению РС. На сегодняшний день методы 
иммунорегулирующей терапии достаточно широко 
внедряются в клиническую практику. Применение же 
средств с антиоксидантными свойствами в настоящее 
время только получает свое развитие [5].

Проблемность их использования связана с волнооб-
разностью изменений про- и антиоксидантной активнос-
ти организма при развитии патологического процесса. 
Уже известно немало примеров развития различной 
патологии при бесконтрольном длительном приеме анти-
оксидантов и при их назначении без учета изменения 
баланса про- и антиоксидантных механизмов [2, 6].

При РС патологический процесс также имеет опре-
деленную стадийность, что, несомненно, в немалой 
степени связано с различиями в состоянии антиокси-
дантного гомеостаза организма [3] и оказывает влияние 
на эффективность лечения.

Целью работы было изучение зависимости эф-
фективности лечения РС и некоторых параметров 
антиоксидантного статуса в открытом проспективном 
обсервационном исследовании текущей клинической 
практики.

Было обследовано 119 больных РС — 90 женщин 
и 29 мужчин, средний возраст — 36,0 ± 11,0 лет; 4,3 ± 
1,9 балла по шкале инвалидизации EDSS.

Курс лечения включал препараты с прямыми и 
непрямыми антиоксидантными свойствами — токофе-
рол, аскорбиновую и липоевую кислоты, эссенциале, 
актовегин, иммуномодуляторы, ноотропы, препараты, 
улучшающие микроциркуляцию и реологические 
свойства крови. В ряде случаев использовали также 
гипербарическую оксигенацию и плазмаферез, при 
необходимости в схему лечения включали кортико-
стероиды.

Эффективность лечения считали положительной 
при уменьшении показателя шкалы EDSS хотя бы на 

0,5 балла, при положительной динамике только пока-
зателей шкалы повреждения функциональных систем 
эффект терапии оценивался как незначительный, при 
отсутствии изменений по шкале инвалидизации лече-
ние расценивалось как неэффективное.

При поступлении больного в стационар и при 
выписке определяли активность каталазы (КАТ, %) и 
перекисный гемолиз эритроцитов (ПГЭ, %), концентра-
ции мочевой кислоты (МК, мкмоль/л) и церулоплазмина 
сыворотки крови (ЦП, мг/л), а также малонового диаль-
дегида эритроцитов (МДА, мкмоль/л) [3].

Статистический анализ включал определение сред-
него значения признака и стандартного отклонения 
(M ± s). Для сравнения двух независимых групп про-
веряли гипотезу о равенстве средних рангов с помо-
щью U-критерия Манна — Уитни. При сравнении двух 
групп до и после лечения использовали критерий 
знаков и критерий Вилкоксона для парных сравнений. 
С помощью кластерного анализа проводили разделе-
ние больных на группы с повышенными и с понижен-
ными значениями признака.

Полцченные данные представлены на рисунках 
в виде «коробочного» графика (box-and-whisker — «ящик 
с усами») с указанием средних значений, стандартной 
ошибки среднего (m) и 95 %-х доверительных интер-
валов. Статистический анализ и построение графиков 
выполнялись в программе Statistica 6.0.

Эффективность лечения имела возрастную зави-
симость (коэффициент корреляции Спирмена r = 0,19; 
p = 0,038) и была выше в женской когорте (r = 0,19; 
p = 0,035). В 2 раза более эффективным лечение было 
у молодых лиц: в группе от 16 до 35 лет (в среднем — 
25,9 ± 5,9) положительная динамика по шкале EDSS 
наблюдалась у 43 % больных, в группе от 36 до 54 лет 
(в среднем 45,0 ± 5,1) — только в 22 % случаев. У жен-
щин эффективность лечения была достигнута в 33 % 
случаев, в мужской когорте — в 28 % наблюдений.

Эффект терапии определялся исходно повышенной 
активностью КАТ (r = 0,21; p = 0,030), при которой эф-
фективность лечения была выше (37 %), чем у больных 
с низкой активностью (19 %). При этом (рис. 1) в резуль-
тате лечения активность КАТ у больных с повышенным 
ее уровнем снижалась (p = 0,002), при низком уровне 
активности КАТ отмечалось ее повышение (p = 0,075).

Эта зависимость была более выраженной у боль-
ных в группе со средней степенью тяжести по шкале 
инвалидизации (r = 0,39; p = 0,046): у пациентов с по-
вышенной активностью КАТ лечение оказалось эф-
фективным в 50 % случаев, при пониженной — в 38 % 
наблюдений.

Лечебный эффект коррелировал с исходно низким 
уровнем МК (r = 0,18; p = 0,074): в группе с пониженным 
ее содержанием эффективность лечения была выше 
(33 %), чем при повышенной концентрации (28 %). 
При этом (рис. 2) в результате лечения в группе со сни-
женным содержанием МК наблюдалось повышение ее 
уровня (p = 0,026), в группе с повышенной концентра-
цией МК ее содержание уменьшалось (p = 0,003).



УКРАЇНСЬКИЙ ВІСНИК ПСИХОНЕВРОЛОГІЇ — ТОМ 15, ВИП. 3 (52) — 2007 20

ДІАГНОСТИКА ТА ТЕРАПІЯ НЕВРОЛОГІЧНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ 

Выявлена связь эффективности лечения с повышен-
ной склонностью эритроцитов к гемолизу (r = 0,23; p = 
0,015): при высоком уровне ПГЭ эффект терапии был в 
полтора раза выше (45 %), чем у больных с пониженной 
склонностью эритроцитов к гемолизу (30 %). В группе 
с положительным эффектом лечения по шкале инвали-
дизации наблюдалась тенденция к снижению склоннос-
ти эритроцитов к гемолизу, в группе с незначительной 
эффективностью лечения уровень ПГЭ повышался.

Рис. 1. Изменения активности КАТ (%) в результате 
лечения в зависимости от ее исходного уровня

Рис. 2. Изменение содержания МК (ммоль/л) в результате 
лечения в зависимости от ее исходного уровня

У больных с легкой степенью тяжести и со снижен-
ным содержанием МК регресс показателя шкалы EDSS 
наблюдался в 33 % случаев, при повышенном уров-
не — только у 17 % пациентов (r = 0,35; p = 0,020).

 Более выраженной данная зависимость была 
у тяжелых больных (r = 0,36; p = 0,048): положительная 
динамика по шкале EDSS наблюдалась у 80 % больных 
с повышенной подверженностью эритроцитов гемоли-
зу, тогда как при повышенной устойчивости — только 
в 27 % случаев.

При ремиттирующем типе течения лечебный эффект 
был связан с исходно низким уровнем МК (r = 0,34; 
p = 0,015) и с повышенной активностью КАТ (r = 0,22; 
p = 0,087). Лечение было эффективным у 35 % паци-
ентов.

В группе с повышенной активностью КАТ эффек-
тивность лечения определялась у 33 % больных, при 
пониженной активности КАТ — у 24 %. После лечения в 
случае повышенной активности КАТ наблюдалось сни-
жение ее уровня (p = 0,003), при сниженной активности 
КАТ отмечалась тенденция к ее увеличению.

У больных с пониженным содержанием МК эффек-
тивность лечения была достигнута в 35 % наблюдений, 
при повышенном содержании МК — в 19 % (в этой ко-
горте наблюдалось значительное снижение уровня МК 
в результате проведенного лечения; p = 0,008).

При обострении лечебный эффект определялся 
исходно низким уровнем МК (r = 0,60; p = 0,003), лече-
ние оказалось эффективным в 39 % случаев. В группе 

с пониженным содержанием МК эффективность лече-
ния составила 48 %, при повышенном содержании МК 
эффекта лечения не отмечалось.

Сниженное содержание МК может быть связано 
с мо би лизацией ее резерва как компенсаторной ре-
акции при развитии обострения. Повышение синтеза 
МК в дальнейшем приводит к ограничению свобод-
норадикальных процессов и достижению лечебного 
эффекта.

В стадии ремиссии лечебный эффект был выше у лиц 
молодого возраста (r = 0,40; p = 0,027), с более ранним 
возрастом дебюта (r = 0,37; p = 0,047) и определялся 
у 30 % больных. Эффективность лечения была связана с 
пониженным содержанием ЦП (r = 0,34; p = 0,069) и с по-
вышенной активностью КАТ (r = 0,32; p = 0,106).

Повышенная активность КАТ обусловлена стимуля-
цией биосинтеза ферментативных антиоксидантов при 
долгосрочной компенсации окислительного стресса. 
Эффективное их использование и сопровождается 
снижением уровня антиоксидантов с достижением 
лечебного эффекта. Исходно низкая активность КАТ 
отражает истощенность антиоксидантных механизмов, 
что препятствует развитию лечебного эффекта.

В группе с пониженным содержанием ЦП эффек-
тивность лечения составила 42 %, при повышенном — 
10 %. При этом (рис. 3) в результате лечения в группе со 
сниженным содержанием ЦП наблюдалось повышение 
его уровня, в группе с повышенной концентрацией 
содержание ЦП уменьшалось (p = 0,043).

Рис. 3. Изменение содержания ЦП (мг/л) в результате 
лечения в зависимости от его исходного уровня у больных 
в стадии ремиссии при ремиттирующем типе течения РС

 ЦП является белком острой фазы воспаления и по-
вышение его уровня в результате лечения у больных 
в стадии ремиссии указывает на сохраненную подвиж-
ность метаболических процессов. Исходно высокое со-
держание ЦП с его последующим снижением свидетель-
ствует об угнетении компенсаторных механизмов.

У больных с прогредиентным течением лечение 
было эффективным в 27 % случаев, лечебный эффект 
коррелировал с повышенными уровнями ПГЭ (r = 0,35; 
p = 0,013) и МК (r = 0,23; p = 0,135).

По-видимому, фаза прогрессирования сопровож-
дается постоянной стимуляцией образования МК, что 
определяет некоторое преимущество в данной группе 
больных в отношении достижения лечебного эффекта. 
Низкий уровень МК отражает истощение антиоксидант-
ных механизмов.

Эффект терапии при высоком уровне МК наблюдал-
ся в 39 % случаев (с последующим снижением содер-
жания МК; p = 0,084), при низком — у 26 % больных. 
При высоком уровне ПГЭ лечение было эффективным 
у 50 % пациентов, при низком — у 26 %.
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У пациентов с положительным эффектом лечения по 
шкале инвалидизации наблюдалась (рис. 4) тенденция 
к снижению склонности эритроцитов к гемолизу 
(p = 0,069), в группе с отсутствием эффекта — к повы-
шению (p = 0,110). ПГЭ является интегративным пока-
зателем баланса про- и антиоксидантных механизмов. 
Повышенный его уровень указывает на сохранность 
подвижности метаболических процессов, достижение 
лечебного эффекта сопровождается стабилизацией 
клеточных мембран. Исходно низкий уровень ПГЭ и 
его повышение в результате лечения могут отражать 
предельное напряжение про- и антиоксидантных 
механизмов с последующим нарушением их баланса 
в результате применения препаратов с антиоксидант-
ными свойствами.

Рис. 4. Изменения уровня ПГЭ (%) в результате лечения 
больных с прогредиентным течением РС в группах 
с положительной динамикой по шкале EDSS (А) и без (Б) 

изменения EDSS

 Таким образом, состояние антиоксидантной систе-
мы зависит от стадии патологического процесса, тяжес-
ти заболевания, половых и возрастных характеристик и 
определяет эффективность лечения. Лечебный эффект 

у больных РС связан с повышенными уровнем МК (при 
прогредиентном течении), склонностью эритроцитов 
к гемолизу и активностью КАТ эритроцитов, а также 
с низким содержанием МК (в стадии обострения при 
ремиттирующем типе течения) и ЦП. Снижение уров-
ня МК (при прогредиентном течении) и активности 
КАТ эритроцитов, повышение содержания МК (в ста-
дии обострения при ремиттирующем течении), ЦП и 
резистентности эритроцитов к гемолизу могут быть 
маркерами эффективного лечения. Противоположно 
направленные векторы их изменений свидетельствуют 
об инертности антиоксидантных механизмов и могут 
являться маркерами неэффективности лечения.
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Обстежено 119 хворих на розсіяний склероз (РС) (90 жінок 
і 29 чоловіків; середній вік — 36,0 ± 11,0 років; 4,3 ± 1,9 бала 
за шкалою інвалідизації EDSS) з метою вивчення залежності 
ефективності лікування й деяких параметрів антиоксидант-
ного статусу.

Визначали активність каталази (КАТ) і перекісний гемоліз 
еритроцитів, сечову кислоту (СК) і церулоплазмін сироватки 
крові (ЦП), а також малоновий діальдегід еритроцитів.

Показано, що лікувальний ефект у хворих на РС пов’язаний 
з підвищеними рівнем СК (при прогредієнтному перебігу), 
схильністю еритроцитів до гемолізу й активністю КАТ ерит-
роцитів, а також з низьким вмістом СК (у стадії загострення 
при ремітивному перебігу) і ЦП. Зниження рівня СК (при 
прогредієнтному перебігу) й активності КАТ еритроцитів, 
підвищення вмісту СК (у стадії загострення при ремітивному 
перебігу), ЦП і резистентності еритроцитів до гемолізу мо-
жуть бути маркерами ефективного лікування. Протилежно 
спрямовані вектори їхніх змін свідчать про інертність анти-
оксидантних механізмів і можуть бути маркерами неефек-
тивності лікування.
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119 patients with a multiple sclerosis (MS) (90 women and 
29 men; mean age — 36,0 ± 11,0 years; 4,3 ± 1,9 points on EDSS) 
have been examined for the purpose of studying the dependence 
of effi  ciency of treatment and some parameters of antioxidant 
status.

Catalase activity (CAT) and peroxide hemolysis of erythrocytes, 
uric acid (UA) and ceruloplasmin (CP) of blood serum, malonic dial-
dehyde of erythrocytes were investigated.

It is shown that the eff ect of treatment in patients with MS is as-
sociated with the increased UA level (at progreduated course), ten-
dency of erythrocytes to hemolysis and CAT activity of erythrocytes, 
and also with low UA and CP contents (in an exacerbation stage 
at a remitting course type). Decrease in UA level (at a progredua-
ted course) and CAT activity of erythrocytes, increase of UA and 
CP contents (in an exacerbation stage at a remitting course) and 
resistance of erythrocytes to hemolysis can markers the eff ective 
treatment. Opposite directed vectors of their changes testify to 
inertness of antioxidant mechanisms and can markers the inef-
fi ciency of treatment.


