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ВЛИЯНИЕ ИНФЕКЦИОННОГО ФАКТОРА НА СОСТОЯНИЕ ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКОГО БАРЬЕРА 
У БОЛЬНЫХ РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

Был исследован ликвор 135 больных рассеянным 
склерозом на наличие возбудителей нейротропных ин-
фекций, а также с целью уточнения влияния инфекцион-
ных агентов на проницаемость гематоэнцефалического 
барьера. Доказано, что наличие инфекционного фактора 
увеличивает проницаемость гематоэнцефалического 
барьера при различных типах течения заболевания и мо-
жет служить неблагоприятным прогностическим крите-
рием течения рассеянного склероза. Верифицированный 
инфекционный агент является основанием к проведению 
специфической терапии.

Ключевые слова: рассеянный склероз, гематоэнце-
фалический барьер, инфекционный агент *

Несмотря на более чем 160-летнюю историю 
изучения, рассеянный склероз (РС) до сих пор оста-
ется заболеванием с невыясненной этиологией. В на-
стоящее время наиболее распространена гипотеза 
мультифакторной этиологии рассеянного склероза. 
Допускается, что комбинация внешних факторов 
действует на генетически предрасположенных лиц, 
вызывая хроническое воспаление, аутоиммунные 
реакции и демиелинизацию [2, 3, 5, 6].

На всех этапах изучения проблемы рассеянного 
склероза интерес к возможному участию инфекцион-
ного агента, как этиологического фактора и/или как 
фактора, влияющего на течение процесса, прослежи-
вается постоянно. Однако окончательный ответ на этот 
вопрос в настоящее время не найден [1].

Начальные события цепи патогенеза РС раз-
ворачиваются не в центральной нервной системе 
(ЦНС), а в периферической крови, где происходит 
специфическое распознавание внешних антигенов 
Т-лимфоцитами. В результате активации Т-лимфоциты 
становятся способными «защищать» организм не 
только от чужеродных антигенов, но и атаковать соб-
ственные антигены (аутоантигены), т. е. становятся ау-
тоагрессивными [1, 4, 9]. Следующим этапом является 
проникновение активированных Т-лимфоцитов через 
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) в ЦНС и взаимо-
действие с антигенами собственного миелина, в ре-
зультате чего в паренхиме головного и спинного мозга 
развивается воспалительный ответ. Это приводит, 
в конечном итоге, к повреждению миелина [7—9].

Рассмотрение роли нейроиммунных процессов 
при РС возможно лишь в связи с состоянием ГЭБ. 
Сохранение постоянства внутренней среды мозга обе-
спечивается двумя системами барьеров: неспецифи-
ческий — ГЭБ и специфический — иммунный барьер 
мозга [7, 8].

Ключевым этапом развития иммунопатологическо-
го процесса является нарушение ГЭБ и проникновение 
CD+Т-клеток в ЦНС. Выход лейкоцитов из сосуди-
стого русла осуществляется посредством селектин-
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опосредованной адгезии, интегрин-опосредованной 
адгезии, диапедеза и миграции к очагу воспаления при 
участии хемокинов [4, 5, 7].

Разнообразие типов течения и клинических форм 
РС может быть обусловлено гетерогенностью миели на. 
В различных отделах ЦНС олигодендроциты способны 
формировать различные молекулярные типы миели-
на, отличающиеся физико-химическими и иммунохи-
мическими свойствами [7, 8]. По данным различных 
исследователей при РС возможно имеется исходная 
незрелость миелина, что делает его особенно уязви-
мым к различным медиаторам воспаления и актив-
ным формам кислорода. Так, отмечается изменение 
физико-химических свойств липидного бислоя и сни-
жение критической температуры фазового перехода, 
которая при РС на 20°С ниже нормы и составляет 43°С. 
Нельзя исключить, что в ряде случаев патохимические 
нарушения миелина предшествуют развитию иммуно-
патологических реакций [8, 9].

Было обследовано 135 больных рассеянным скле-
розом (54 мужчин и 81 женщин) в возрасте от 20 лет 
до 61 года с различными типами течения заболевания. 
Всем больным была проведена люмбальная пункция 
с последующим исследованием ликвора с помощью 
метода полимеразной цепной реакции (ПЦР) на на-
личие нейротропных агентов.

Полученные данные представлены в таблице 1.
Таблица 1

Наличие инфекционного фактора у больных с разными 
типами течения РС (%)

Инфекционный фактор
Тип течения РС

РРТ
(n = 71)

ВПТ
(n = 49)

ППТ
(n = 15)

Присутствует 38,03 46,94 26,67
Отсутствует 61,97 53,06 73,33

Примечания: РРТ — ремиттирующе-рецидивирующий тип 
течения, ВПТ — вторично-прогрессирующий тип течения, 
ППТ — первично-прогрессирующий тип течения

При РРТ наиболее часто выявлялся VZV — в 40,85 % 
случаев, на втором месте по частоте встречаемо-
сти — HSV1,2 (в 23,94 %), далее следуют CMV (5,63 %), 
EBV (4,23 %), Borrelia burgdorferi (1,41 %). Rubella 
и Toxo plasma gondii при РРТ РС выявлены не были. 
У больных РС с ВПТ инфекционные агенты распре-
делились следующим образом: HSV1,2 — в 18,37 %, 
VZV — в 10,20 %, CMV 6,12 %, EBV (4,23 %), Borrelia 
burg dorferi (1,41 %). Rubella и Toxoplasma gondii были 
выявлены в 1 % случаев. Возбудители при ППТ встре-
чались в следующих соотношениях: HSV1,2 и VZV были 
выявлены у 13,33 % больных, остальные возбудители 
выявлены не были (табл. 2).
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Таблица 2
Характеристика выявляемости инфекционного агента

Возбудитель
Тип течения РС

РРТ, %
(n = 71)

ВПТ, %
(n = 49)

ППТ, %
(n = 15)

HSV1,2 23,94 % 18,37 % 13,33 %
VZV 40,85 % 10,20 % 13,33 %
EBV 4,23 % 4,08 % —
CMV 5,63 % 6,12 % —
Rubella — 2,04 % —
Borrelia Burgdorferi 1,41 % 4,08 % —
Toxoplasma gondii — 2,04 % —
Не выявлен 61,97 % 53,06 % 73,33 %

Была предпринята попытка выяснить, каким обра-
зом влияет наличие инфекционного агента на прони-
цаемость ГЭБ при разных типах течения РС. В качестве 
показателей проницаемости ГЭБ были исследованы 
уровни альбумина и иммуноглобулина G в сыворотке 
крови и в ликворе. Как следует из полученных дан-
ных для РРТ РС (табл. 3), присутствие инфекционного 
агента с высокой достоверностью (р < 0,001) влияет 
на показатели содержания альбумина и иммуногло-
булина G в крови и в ликворе больных с РРТ РС и на 
соответствующие коэффициенты.

Таблица 3
Влияние инфекционного фактора на показатели содержания 

белков в крови и в ликворе при РРТ РС (m ± M)

Показатель
Инфекционный фактор Статисти-

ческая 
значимость 

различий
присутствует

(n = 27)
отсутствует

(n = 44)

А льбумин сыво-
ротки 29,95 ± 0,55 38,39 ± 0,73 р < 0,001
Альбумин ликвора 0,56 ± 0,02 0,28 ± 0,01 р < 0,001
Альбуминовый ко-
эффициент 19,16 ± 0,94 7,65 ± 0,49 р < 0,001
IgG сыворотки 21,02 ± 0,44 14,92 ± 0,39 р < 0,001
IgG ликвора 0,93 ± 0,11 0,10 ± 0,02 р < 0,001
IgG коэффициент 2,06 ± 0,22 0,68 ± 0,08 р < 0,001

Влияние наличия инфекционных агентов на содер-
жание альбуминов, иммуноглобулина G и коэффици-
ентов альбумина и иммуноглобулина G было высоко 
достоверным (р < 0,001) у больных с ВПТ РС (табл. 4).

Таблица 4
Влияние инфекционного фактора на показатели 

содержания белков в крови и в ликворе при ВПТ РС (m ± M)

Показатель
Инфекционный фактор Статисти-

ческая 
значимость

различий
присутствует

(n = 23)
отсутствует

(n = 26)

А льбумин сыво-
ротки 31,94 ± 0,37 37,70 ± 0,67 р < 0,001
Альбумин ликвора 0,45 ± 0,02 0,28 ± 0,01 р < 0,001
Альбуминовый ко-
эффициент 14,29 ± 0,69 7,68 ± 0,45 р < 0,001
IgG сыворотки 18,34 ± 0,26 15,17 ± 0,56 р < 0,001

IgG ликвора 0,24 ± 0,05 0,05 ± 0,00 р < 0,001

IgG коэффициент 1,00 ± 0,17 0,44 ± 0,03 р < 0,001

У больных с ППТ РС наблюдалась в целом та же 
картина (табл. 5): на содержание альбумина в крови, 
иммуноглобулина G крови и ликвора инфекционные 
агенты оказывали достоверное влияние (р < 0,01); 
влияние на содержание альбуминов ликвора и аль-
буминовый коэффициент было высоко достоверным 
(р < 0,001). Статистически значимого влияния на имму-
ноглобулиновый коэффициент инфекционные агенты 
при ППТ РС не оказывали.

Таблица 5
Влияние инфекционного фактора на показатели 

содержания белков в крови и в ликворе при ППТ РС (m ± M)

Показатель

Инфекционный фактор Статисти-
ческая 

значимость 
различий

присутствует
(n = 4)

отсутствует
(n = 11)

Альбумин сыворот-
ки 32,65 ± 0,87 37,15 ± 0,64 р < 0,01
Альбумин ликвора 0,41 ± 0,02 0,27 ± 0,02 р < 0,001
Альбуминовый ко-
эффициент 12,69 ± 0,85 7,26 ± 0,57 р < 0,001
IgG сыворотки 16,38 ± 2,07 10,48 ± 0,70 р < 0,01
IgG ликвора 0,12 ± 0,05 0,03 ± 0,00 р < 0,01
IgG коэффициент 0,55 ± 0,17 0,39 ± 0,03 —

Инфекционный фактор оказывает значительное 
влияние на ГЭБ, увеличивая его проницаемость, при 
всех типах течения болезни и на разных стадиях па-
тологического процесса, что делает целесообразным 
проведение специфической противовирусной или 
антибактериальной терапии при верификации воз-
будителя. Наличие фармакорезистентных штаммов 
возбудителя делает прогноз заболевания неблаго-
приятным за счет постоянной антигенной стимуляции, 
а также прямого повреждающего действия инфекци-
онных агентов на ЦНС. Инфекционный фактор, воз-
можно, является одним из предикторов формирова-
ния прогредиентного течения болезни.
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Вплив інфекційного фактору на стан гематоенцефалічного 

бар'єру у хворих на розсіяний склероз

Був досліджений ліквор 135 хворих на розсіяний скле-
роз на наявність збудників нейротропних інфекцій, а також 
з метою уточнення впливу інфекційних агентів на проник-
ність гематоенцефалічного бар'єру. Доведено, що наявність 
інфекційного фактору збільшує проникність гематоенцефа-
лічного бар'єру при різних типах перебігу захворювання 
та може бути несприятливим прогностичним критерієм 
перебігу розсіяного склерозу. Верифікований інфекційний 
агент є підставою к проведенню специфічної терапії.

Ключові слова: розсіяний склероз, гематоенцефалічний 
бар'єр, інфекційний агент.
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of the NAMS of Ukraine“ (Kharkiv)
Infl uence of infectious factor on the condition of blood-

brain barrier in patients with multiple sclerosis

Was investigated liquor of 135 patients with multiple 
sclerosis on the presence of causative agents of neurophilic 
infections, and similarly with the purpose of clarifi cation infl u-
ence of pathogens on permeability of blood-brain barrier. It is 
well-proven that the presence of infectious factor increases 
permeability of blood-brain barrier at the diff erent types of 
course of disease and can serve as the unfavorable prognostic 
criterion of course of multiple sclerosis. The verifi ed pathogen 
is a founding of prescription of specifi c therapy. 

Key words: multiple sclerosis, blood-brain barrier, infec-
tious agent.
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ОСОБЕННОСТИ СОДЕРЖАНИЯ ТАУ-ПРОТЕИНА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
БОЛЬНЫХ ГЕПАТОЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИЕЙ

Цель исследования — изучение возможности ис-
пользования тау-протеина как биологического маркера 
для определения времени и степени аксонального 
повреждения нервной системы у больных гепатоцереб-
ральной дегенерацией (ГЦД). Результаты проведенных 
исследований показали, что у больных ГЦД в невропа-
тологической стадии болезни имеется достоверное по-
вышение содержания тау-протеина в сыворотке крови. 
Отмечена зависимость содержания тау-протеина от 
фазы, длительности и тяжести течения заболевания.

Ключевые слова: гепатоцеребральная дегенерация, 
тау-протеин, биологические маркеры, аксональное по-
вреждение, диагноз **

Гепатоцеребральная дегенерация (ГЦД), или бо-
лезнь Вильсона — Коновалова — тяжелое наслед-
ственное прогрессирующее заболевание с аутосомно-
рецессивным типом наследования, в основе которого 
лежит нарушение метаболизма меди. ГЦД характери-
зуется более чем 400 мутациями гена ATP7B, располо-
женного на длинном плече 13-й хромосомы. Ген ATP7B 
экспрессируется преимущественно клетками печени. 
Дефект же кодируемой им АТФ-азы приводит к тому, 
что свободные ионы меди после «переполнения» бу-
ферных систем печени начинают поступать в кровоток 
и избыточно накапливаются в головном мозге, осо-
бенно в его базальных ганглиях.[4—6, 15]

По мере накопления меди в структурах головного 
мозга преневрологическая стадия заболевания пере-
ходит в невропатологическую с развитием различных 
неврологических и психопатологических синдромов, 
а также колец Кайзера — Флейшера.

Согласно данным литературы и нашим наблюдени-
ям, ГЦД встречается значительно чаще, чем диагно-
стируется. Несмотря на длительную историю изучения 
этого заболевания, диагностика ГЦД запаздывает 
в среднем на 3—15 лет. Это объясняется выраженным 
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клиническим полиморфизмом, неспецифичностью 
основных клинических синдромов, а также тем, что 
широкий круг врачей, в том числе неврологов и пси-
хиатров, имеют недостаточную настороженность 
в отношении ГЦД. [2, 4, 7]

Неврологическая стадия заболевания ГЦД приоб-
ретает хронический ремиттирующий нейродегене-
ративный характер, в основе чего лежит нарушение 
метаболизма и изменение конформации клеточных 
белков с их последующим накоплением и агрегацией 
в определенных группах нейронов. К таким белкам, 
изменяющим структуру при нейродегенеративных 
заболеваниях, относится и тау-белок.

В многочисленных экспериментальных работах 
показано, что физиология и морфология нейрона во 
многом определяется архитектурой его цитоскелета. 
Тепловой тау-белок участвует в создании микротру-
бочек цитоскелета нейрона, регуляции роста аксонов 
и дендритов, а также принимает участие в проведении 
потенциала действия [10, 14].

Способность тау-протеина регулировать рост 
аксо нов и дендритов зависит от уровня его фосфори-
лирования, что может играть и патологическую роль. 
В качестве физиологического эффекта нормально фос-
форилированного тау-протеина является стимуляция 
роста нейрона, регуляция аксонального транспорта, 
управление динамикой сборки и поддержание ста-
бильности микротрубочек. Гиперфосфорилирование 
этого белка манифестирует агрегацией с образова-
нием токсичных олигомеров, выход его из микротру-
бочек с дальнейшей дезорганизацией последних, что 
в результате способствует апоптозу нейрона за счет 
развития гипоксии и оксидантного стресса. Последнее 
определяется тем, что в митохондриях, лишенных бес-
перебойной доставки по микротрубочкам субстратов 
окисления и кислорода, наступает разобщение дыха-
тельной цепи.




