
УКРАЇНСЬКИЙ ВІСНИК ПСИХОНЕВРОЛОГІЇ — ТОМ 21, ВИП. 2 (75) — 2013 9

ДІАГНОСТИКА ТА ЛІКУВАННЯ НЕВРОЛОГІЧНИХ РОЗЛАДІВ

УДК 616.8—092:612.017:57.083.3
Л. Т. Бойко, канд. мед. наук
Харьковская медицинская академия последипломного образования 
(г. Харьков)

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПРИ АУТОИММУННЫХ ДЕМИЕЛИНИЗИРУЮЩИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ
В статье рассмотрены изменения в иммунном статусе больных с аутоиммунными демиелинизирующими за-

болеваниями нервной системы — рассеянным склерозом (РС), миастенией и рассеянным энцефаломиелитом 
(острым). Приведен перечень и дана оценка наиболее важных современных иммунологических методов, помо-
гающих в диагностике этих заболеваний.

При РС информативно определение содержания олигоклональных иммуноглобулинов (Ig) и свободных легких 
цепей Ig в цереброспинальной жидкости. Для миастении рекомендовано определение в крови антител против 
ацетилхолиновых рецепторов постсинаптической мембраны и против белка титина (при наличии тимомы).

Иммунологические реакции при рассеянном энцефаломиелите проводят с различными антигенами.
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Существует определенный спектр проявления ауто-
иммунной патологии, в котором определенное место 
занимают заболевания нервной системы, связанные 
с образованием органоспецифических аутоантител. 
Это — рассеянный склероз (РС), миастения и энцефа-
ломиелит острый (первичный) рассеянный. Антигены, 
ответственные за развитие аутоиммунных поражений 
центральной нервной системы, являются органо-
специфическими, но не видоспецифическими. Очень 
часто аутоиммунную агрессию предполагают на осно-
вании исключительно клинических или не вполне про-
веренных данных. Она (аутоиммунная агрессия) лишь 
тогда становится очевидным фактом, если соответству-
ет следующим критериям: 1 — прямое доказательство 
наличия (циркулирующих или связанных) аутоантител 
или сенсибилизированных лимфоцитов, направленных 
против антигена, ассоциированного с данным забо-
леванием; 2 — идентификация ауто антигена, против 
которого направлен иммунный ответ; 3 — перенос 
аутоиммунного процесса с помощью сыворотки, со-
держащей антитела, или лимфоцитов; 4 — возможность 
создания экспериментальной модели заболевания 
с соответствующими морфологическими нарушениями 
путем переноса сыворотки и/или лимфоцитов. **

До сих пор не было описано ни одного заболева-
ния, которое соответствовало бы всем этим критери-
ям, кроме того, 3-й критерий полностью исключается 
для использования в клинике [1].

При аутоиммунных заболеваниях нервной системы 
подтверждено первичное либо вторичное участие 
иммунной системы в их патогенезе. Что касается 
РС, это заболевание нельзя считать полностью пер-
вичным аутоиммунным заболеванием. У больных 
РС проницаемость гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ) увеличивается, происходит миграция активиро-
ванных Т-лимфоцитов в паренхиму мозга, повышается 
уровень провоспалительных цитокинов; активиру-
ются В-лимфоциты и плазмоциты, которые начинают 
синтезировать противомиелиновые антитела и таким 
образом формируется очаг воспалительной демие-
линизации. Т. е., при РС по мере прогрессирования 
заболевания в мягкой мозговой оболочке форми-
руются и персистируют В-клеточные фолликулы 
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с гер минальными центрами. Они представляют со-
бой свое образные третичные лимфоидные органы, 
где происходит пролиферация и дифференцировка 
В-лим фоцитов, в том числе созревают субпопуляции 
плаз матических клеток, продуцирующих иммуно гло-
бу лины (Ig) [2]. Аутоиммунные реакции направлены 
исключительно против белков миелина.

Наиболее информативно в плане иммунологичес-
кой диагностики РС определение содержания оли-
гоклональных Ig и содержания свободных легких 
цепей (СЛЦ) Ig в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ). 
В 1959 и 1967 гг. был описан и подтвержден феномен 
олигоклонального гуморального ответа в пределах 
центральной нервной системы, т. е. интратекально 
при РС — олигоклональные полосы Ig в ЦСЖ [11, 15]. 
Олигоклональные антитела — это отдельные фракции 
Ig со сниженной электрофоретической лабильностью, 
выявляемой при иммуноэлектрофорезе. В 1972 г. 
предложена первая формула количественной оценки 
этого ответа — индекс Ig G [9]. В 1975 г. впервые по-
казано повышенное содержание свободных легких 
цепей Ig и белков Бенс-Джонса (димеров СЛЦ) в моче 
и ЦСЖ при РС, миеломе, подостром склерозирующем 
панэнцефалите [3, 7]. В дальнейшем определение 
олигоклональных полос Ig G стало «золотым стандар-
том» лабораторной диагностики РС. Определяются 
олигоклональные Ig G наиболее чувствительным ме-
тодом — изоэлект рофокусирующим электрофорезом 
с иммуноблоттингом [10]. Значимость показателей 
повышенного интратекального синтеза СЛЦ Ig под-
тверждается консенсусом экспертов, изложенным 
в публикации по стандартам исследования ЦСЖ [10]. 
Хорошие аналитические параметры этого теста делают 
его наиболее удобным и надежным методом диагно-
стики демиелинизирующих заболеваний.

При миастении нарушение функции иммунной сис-
темы организма ведет к образованию антител против 
собственных клеток — ацетилхолиновых рецепторов 
(АХР) постсинаптической мембраны нервно-мышечных 
соединений (синапсов). Эти антитела впервые были вы-
делены Strauss в 1960 г. [2]. Блокада значительной части 
АХР ведет к тому, что выделяющийся ацетилхолин (АХ) 
не вступает в связь с рецепторами постсинаптической 
мембраны и, следовательно, не происходит генерации 
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потенциала действия, т. е. развивается блокада нервно-
мышечной передачи. Миастения подразделяется 
на 2 группы: 1 группа — Серопозитивная миастения 
(myasthenia gravis) с регистрацией Ig G-анти тел АХР. 
2 группа — Серонегативная миастения, при которой 
гистологически определяется типичная атрофия тиму-
са [5, 20]. Вместе с тем, в последние годы получен це-
лый ряд доказательств вовлечения в пато логический 
процесс и пресинаптических структур, в первую 
очередь, это относится к выявлению аутоантител, при-
водящих к изменению функционального состояния 
ионных каналов [21].

Важным критерием диагностики является опреде-
ление в сыворотке крови антител против АХР пост-
синаптической мембраны у больных миастенией 
и антител против белка титина у больных миастенией 
с наличием тимомы.

Для определения антител против АХР постсинап-
тической мембраны используют меченый радиоак-
тивным йодом (125J) альфа-бунгаротоксин (яд змеи). 
Антитела определяются в сыворотке крови пациента 
с использованием определенных иммунологических 
наборов. В сыворотке крови здоровых пациентов кон-
центрация антител к АХР не превышает 0,15 nmol/L. 
У пациентов с различными аутоиммунными заболева-
ниями (аутоиммунный тиреоидит, болезнь Хашимото, 
ревматоидный артрит) и другими нервно-мышечными 
заболеваниями, концентрация антител не превышает 
0,25 nmol/L. Доказательством наличия миастении 
(генерализованной или глазной формы) является кон-
центрация антител к АХР более 0,50 nmol/L [8].

У большинства больных миастенией с наличием 
тимомы появляются аутоантитела против титина — 
белка поперечно-полосатой мускулатуры с высокой 
молекулярной массой. Выявление антител к титину 
является дифференциально-диагностическим кри-
терием отличия тимомы от гиперплазии тимуса. 
Антитела определяются в сыворотке крови пациента 
с использованием иммунологических наборов (фирмы 
DLD, Германия). Значением, характеризующим высо-
кую вероятность наличия тимомы, является уровень 
антител более 1,0 условной единицы [8, 18].

Острый рассеянный энцефаломиелит также от-
носится к аутоимунным демиелинизирующим за-
болеваниям нервной системы. Точного возбудителя 
идентифицировать пока не удалось. Однако в пато-
генезе болезни ведущую роль играют аллергические 
реакции, приводящие к демиелинизирующему про-
цессу в головном и спинном мозге. Основу патомор-
фологического процесса составляют периваскулярные 
множественные очаги демиелинизации с участием 
микроглии. Локализация процесса различна: белое 
вещество больших полушарий мозга, ствол мозга, 
спинной мозг. Периаксиальный демиелинизирующий 
процесс обнаруживается в спинномозговых корешках 
и нервах конечностей.

Мишенью заболевания является миелин-изо-
лирующий слой проводящих путей нервной сис-
темы. Агрессивные иммунные факторы (антитела, 
Т-лимфоциты, цитокины) распознают белки миелина 
как чужеродные и разрушают их, образуя очаги вос-
паления в веществе головного и спинного мозга (очаги 
демиелинизации).

Однако, всю проблему патогенеза демиелини-
зирующих энцефаломиелитов нельзя свести только 
к иммуно-аллергической реакции нервной системы на 
инфекционный (вирусный, бактериальный) токсичес-
кий агент или продукт промежуточного метаболизма. 
Острый или хронический диффузный демиелинизи-
рующий процесс в головном и спинном мозге может 
первично вызываться и вирусными агентами.

Ввиду того, что острые, подострые и хронические 
энцефаломиелиты вызываются самыми разнообраз-
ными вирусными, бактериальными, спирохетозными, 
риккетсиозными и другими патогенными живыми 
агентами, для этиологической диагностики использу-
ют и многочисленные методы исследования. В первые 
5—7 дней острой фазы болезни возбудитель может 
быть выделен из крови, СМЖ, фекалий. Помимо этого, 
с сывороткой крови, а иногда с СМЖ, проводят имму-
нологические реакции с одним или несколькими анти-
генами: реакцию связывания комплемента [4, 6] (РСК), 
реакцию нейтрализации (РН), различные реакции 
агглютинации (РПГА и др.), реакцию иммунофлюорес-
ценции, а также внутрикожную аллергическую пробу. 
Для ранней диагностики наибольшее значение имеет 
РСК, которая становится положительной со 2-й недели 
болезни и сохраняется несколько месяцев. Появление 
вируснейтрализирующих антител происходит раньше, 
но они сохраняются в организме годами, что снижает 
их диагностическую ценность. Гемагглютинирующие 
антитела занимают в этих сроках промежуточное 
положение. Серологические исследования следует 
проводить с парными сыворотками, взятыми в на-
чале и конце заболевания. Диагностическим тестом 
считается нарастание титра антител в 2—4 раза. 
Таким образом, если РСК используется как метод ла-
бораторной диагностики в начале заболевания, то РН 
чаще используется для ретроспективной диагностики. 
Кроме вышеуказанных исследований, для диагностики 
энцефаломиелита, обусловленного вирусом энцефало-
миелита человека (ОЭМЧ), используется внутрикожная 
проба с вакциной Маргулиса — Шубладзе: при по-
ложительной активной реакции образуется папула 
диаметром свыше 1 см.

Типичными для изменений в ликворе являются 
мононуклеарный (лимфоцитарный) плеоцитоз, уве-
личение содержания белка, нормальный уровень глю-
козы, достаточно редкое выявление интратекальных 
олигоклональных антител [10].

Учитывая ведущую роль иммунологических реак-
ций в патогенезе аутоиммунных демиелинизирующих 
заболеваний нервной системы, особое значение для 
наблюдения за активностью и развитием патологичес-
кого процесса при данных заболеваниях приобретает 
регулярное проведение у больных иммунологичес-
кого анализа крови (иммунологический мониторинг). 
На основании исследований иммунитета у больных 
с РС, миастенией и острым рассеянным энцефаломие-
литом можно констатировать, что во-первых, имму-
нологические изменения опережают клинические; 
во-вторых, иммунопатологический процесс динами-
чен, в ходе развития болезни изменяется и реакция 
иммунной системы на болезнь, происходит истощение 
ряда компенсаторных и параллельно развивается ряд 
новых защитных реакций.
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Імунологічні дослідження при автоімунних 

демієлінізуючих захворюваннях нервової системи

У статті розглянуто зміни в імунному статусі хворих на 
автоімунні демієлінізуючі захворювання нервової системи — 
розсіяний склероз (РС), міастенію та розсіяний енцефало-
мієліт (гострий). Наведено перелік та дана оцінка найбільш 
важливих сучасних імунологічних методів, що допомагають 
у діагностиці цих захворювань.

При РС інформативним є визначення вмісту олігокло-
нальних імуноглобулінів (Ig) та вільних легких ланцюгів Ig 
у цереброспинальній рідині. Для міа стенії рекомендовано 
визначення у крові антитіл проти ацетілхолінових рецеп-
торів післясинаптичної мембрани і проти білка титина 
(при наявності тимоми). Імунологічні реакції при розсіяному 
енцефаломієліті виконують з різними антигенами.

Ключові слова: автоімунні демієлінізуючі захворювання, 
імунний статус, нервова система, розсіяний склероз, міа-
стенія, розсіяний енцефаломієліт.

L. T. Boyko
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education 

(Kharkiv)
Immunologic investigations on autoimmune 

demyelinating neurological disorders

In the article are considered the changes in immune condi-
tion of patients by autoimmune demyelinating neurological 
disorders — multiple sclerosis, myasthenia gravis, encepha-
lomyelitis disseminata. Is cited the list and given a value the 
most important and modern immunologic methods, which 
help in diagnostic of this diseases.

Determing of contain oligoclonal Ig and free light chains 
Ig in CSF is informationly on multiple sclerosis. It's recommend 
a determing of specifi c acetylcholine receptor autoantibodies 
(ACHRAB) against postsynaptic membrane and antibodies 
against protein titin in the blood (in the case of thymoma) 
for myasthenia gravis.

Immunologic investigations on encephalomyelitis dissemi-
nata are fulfi lled with diff erent antigens.

Key words: autoimmune demyelinating disorders, immune 
condition, neurological disorders, multiple sclerosis, myasthenia 
gravis, encephalomyelitis disseminata.




