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Особенности развития иммунных реакций �
при нейротрансплантации клеток фетального мозга

Н.И. Лисяный, Л.Д. Любич
ГУ «Институт нейрохирургии им.акад.А.П.Ромоданова АМН Украины», Киев

Peculiarities of immune reactions �
by neurotransplantation of foetal brain cells

N.I. Lisyany, L.D. Lyubych
Acad.A.P.Romodanov Institute of Neurosurgery Acad.Med.Sci. of Ukraine, Kyiv

Обзор посвящен актуальным представлениям об иммунологическом потенциале клеток эмбрионального и фе-
тального мозга, в частности, нейральных стволовых клеток (НСК) и нейральных прогениторных клеток (НПК). 
Рассмотрены вопросы экспрессии на НСК поверхностных молекул с иммунными свойствами (антигенов гистосов-
местимости HLA I и II класса, CD-антигенов и костимулирующих молекул, молекул адгезии), продукции НСК био-
логически активных молекул, иммуномодулирующего действия на иммунокомпетентные клетки. Обсуждаются 
возможные механизмы реализации иммунологических свойств НСК и индукции иммунного ответа при алло- и 
ксенотрансплантации НСК и нейральных прогениторов.

Ключевые слова: нейральные стволовые клетки, нейральные прогениторные клетки, иммунологические свойс-
тва, нейротрансплантация.

Review is dedicated to actual view about immunological potent of the foetal brain cells, particularly neural stem cells (NSC) 
and neural progenitor cells (NPC). The questions of NSC expression of surface molecules with immune properties (HLA I, 
II; CD, costimulating and adhesion molecules), NSC production of bioactive molecules, immunomodulating action of NSC 
and NPC on the immune cells are considered. Possible mechanisms of NSC and NPC immune properties and induction 
of immune reactions by allo- and xenogeneic transplantation of NSC and NPC are discussed.

Key words: neural stem cells, neural progenitor cells, immune properties, neurotransplantation.

Трансплантация нейральных стволовых 
клеток (НСК) и нейральных прогениторных клеток 
(НПК) считается перспективной для лечения 
повреждений головного и спинного мозга, в 
частности, нейродегенеративных заболеваний [4,8]. 
Интенсивно изучается дифференцировка НСК в 
культуре и при трансплантации в мозг, в то же время 
открытым остается вопрос о длительном выживании 
аллотрансплантатов, о механизме отторжения СК. Ак-
туальным остается изучение природы и механизмов 
действия СК мозга на иммунную систему организма.

Трансплантация клеток и тканей в мозг и ЦНС 
млекопитающих способствовала восстановлению 
интереса к вопросу об иммуном статусе мозга и его 
ответе на пересаживаемые ткани. Господствующая 

до последнего времени точка зрения, считающая 
мозг «абсолютно иммунопривилегированной зоной», 
позволяющей выживать клеточным трансплантатам 
без отторжения, в настоящее время опровергнута 
[11,27]. Мозг может быть признан местом, где разви-
тие иммунного ответа является возможным, и при 
сходных обстоятельствах достигает такой же силы, 
как и в периферических зонах организма. За послед-
ние десятилетия сформировались новые взгляды на 
иммунный ответ в ЦНС, в частности, относительно 
прохождения иммунных клеток внутрь и вовне ткани 
ЦНС [18]. Установлено, что дендритные клетки на-
ходятся в прямом контакте со спинномозговой жид-
костью, и в ответ на антигенный стимул мигрируют 
вовне ЦНС в глубокие затылочно-шейные лимфоуз-
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лы; в спинномозговой жидкости, а также в поражен-
ных участках паренхимы ЦНС находят Т-, В-клетки и 
антитело-продуцирующие клетки [40]. Сложные вза-
имоотношения между иммунными и нейральными 
клетками остаются далекими от решения.

Клинические протоколы клеточной трансплан-
тации в настоящее время созданы при болезни Пар-
кинсона, Хантингтона, демиелинизирующих заболе-
ваниях, болезнях глаза, при инсультах, эпилепсии, и 
обычно воссоздают стратегию клеточного замещения, 
а также обеспечения ростовыми факторами в случае 
имплантации генетически модифицированных кле-
ток. Результаты [14] указывают на то, что локальный 
провоспалительный и иммунный ответ в ЦНС при 
трансплантации является ключевым элементом, за-
пускающим трофический ответ паренхимы ЦНС и 
стимулирует пластические изменения в нейральных 
связях реципиента. Кроме того, некоторые заболе-
вания ЦНС, при которых применяют клеточную те-
рапию, являются иммунозависимыми (рассеянный 
склероз), что усложняет ситуацию. Аллогенная эмб-
риональная нервная ткань, пересаженная в ЦНС жи-
вотных и пациентов с нейродегенеративными про-
блемами, образует синапсы и снимает поведенческий 
дефицит. Рассмотрим некоторые иммунологические 
факторы, вовлекающиеся при трансплантации клеток 
в ЦНС.

Как известно, для реализации полноценного 
иммунного ответа необходимыми условиями 
являются распознавание антигенов главного 
комплекса гистосовместимости и взаимодействие 
костимулирующих молекул.

�1. Динамика экспрессии антигенов HLA I и II 
на нервных клетках в процессе онтогенеза
Система главного комплекса 

гистосовместимости (major histocompatibility complex - 
MHC или human leucocyte antigens - HLA) осуществляет 
такие важные физиологические функции, как 
взаимодействие всех иммунокомпетентных клеток 
организма, распознавание своих и чужеродных, в 
том числе измененных собственных, клеток, запуск и 
реализацию иммунного ответа и в целом обеспечивает 
выживание человека как вида в условиях экзогенной 
и эндогенной агрессии [7]. Все разнообразие этих 
функций обеспечивается строением главного 
комплекса гистосовместимости.

Антигены HLA І и ІІ класса обеспечивают 
презентацию и распознавание антигенов. Основными 
антигенпредставляющими клетками (АПК) являются 
В-лимфоциты, макрофаги и дендритные клетки 
(ДК). Способность АПК презентировать антигены 
практически отсутствует в период с 3 по 7 день после 
рождения, а потом в процессе онтогенеза начинает 
возрастать. К основным функциям АПК относят про-
цессинг, презентацию антигена, обеспечение кости-
мулирующего сигнала.

Антигены І класса МНС в норме экспрессиру-
ются практически всеми ядерными клетками (за ис-
ключением клеток ранних стадий эмбрионального 
развития). Это универсальные структуры, количес-
тво которых колеблется в зависимости от вида тка-
ни и достигает максимума на мембране лимфоцитов 
всех лимфоидных тканей (лимфоузлов, селезенки), а 
также в периферической крови. Достаточно высокий 
уровень антигенов І класса МНС на клетках эпителия 
кишечника, гортани, молочной железы, легких. Зна-
чительно ниже уровень экспрессии антигенов І клас-
са МНС в клетках печени, почек и эндокринных орга-
нов, клетках скелетных мышц и слизистой оболочки 
желудка. Особенности тканей и их функциональное 
состояние, возможность развития той или иной пато-
логии также влияют на уровень экспрессии антигенов 
І класса МНС [50].

Антигены, рестриктированные молекула-
ми І класса МНС, могут быть представлены прямой 
презентацией и перекрестной. Прямая презентация 
включает деградацию внутренних белков протеосо-
мами, транспорт пептидов через мембрану эндоплаз-
матического ретикулума и последующей экспрессией 
комплекса молекула МНС - эпитопы пептидного ан-
тигена на поверхности клетки, и направлена на пред-
ставление антигена CD8+Т-лимфоцитам. Перекрест-
ная презентация включает внутриклеточный процес-
синг антигенов АПК и направлена на представление 
антигена CD4+Т-лимфоцитам.

Для оптимального лизиса клеток цитотокси-
ческими лимфоцитами (ЦТЛ) необходимым является 
высокий уровень антигенов класса І МНС, тогда как 
для эффективного лизиса естественными киллерами 
достаточно и низкого их уровня [22].

Антигены МНС ІІ класса значительно реже экс-
прессируются разными клетками. Частота экспрес-
сии антигенов ІІ класса наиболее выражена на фаго-
цитирующих клетках костного мозга, клетках Лан-
герганса, дендритных клетках; уровень экспрессии 
на тимоцитах, Т-лимфоцитах периферической крови, 
эпителиальных клетках значительно ниже. Молеку-
лы антигенов ІІ класса МНС, в отличие от молекул І 
класса, как правило, не экспрессируются большинс-
твом эпителиальных клеток и появляются только при 
определенных патологических состояниях, включая 
воспаление, аутоиммунную патологию и злокачест-
венную трансформацию [7].

Мембранные антигены HLA I класса 
обеспечивают взаимодействие антигенпрезентирующих 
клеток с CD8+ Т-лимфоцитами, а антигены HLA IІ 
класса – с СD4+ Т-лимфоцитами. Кроме того, антигены 
класса І также обеспечивают взаимодействие между 
всеми другими ядерными клетками организма, 
вплоть до взаимодействия нейрон-синапс. Тем самым 
с помощью системы HLA обеспечивается целостное 
функционирование не только иммунной системы 
человека, а и организма в целом [7].
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Кроме мембранных антигенов HLA I и ІІ 
класса, существуют и растворимые формы молекул 
HLA, циркулирующие в кровотоке. Содержание 
растворимых антигенов HLA I и ІІ классов (sHLA-
I и sHLA-DR соответственно) в сыворотке крови 
возрастает при отторжении трансплантатов разных 
органов и аутоиммунных заболеваниях. 

�1.1. Экспрессия антигенов МНС  
на клетках зрелого мозга
Имунный надзор в ткани ЦНС является уни-

кальным, поскольку лишь активированные Т-клет-
ки способны патрулировать ткани мозга, а антиген-
презентация осуществляется только индуцирован-
ными, но не профессиональными АПК. В здоровой 
ткани ЦНС иммигрирующие Т-клетки не находят 
МНС-экспрессирующих клеток, способных презен-
тировать антигены для распознавания. Благодаря 
своему активированному состоянию (предвари-
тельное условие для прохождения через ГЭБ) им-
мигрантные Т-клетки высвобождают большие коли-
чества провоспалительных цитокинов (IFN-γ, TNF-
α), индуцирующих de novo МНС-детерминанты на 
клетках ЦНС [37].

Установлено, что на нервных клетках всех 
линий могут быть индуцированы МНС-молеку-
лы после воздействия IFN-γ, в частности, in vi-
tro. Однако, индуцибельность МНС І класса на 
нейронах ограничена для клеток, не имеющих 
электрическую активность. При вирусных, 
аутоиммунных и нейродегенеративных процессах 
в мозге на резидентных клетках, включительно с 
нейронами, индуцируется экспрессия МНС І класса, 
сопровождающаяся инфильтрацией воспалительных 
клеток в пораженную ткань мозга [31]. 

Не все клетки ЦНС имеют одинаковую спо-
собность к презентации антигенов Т-клеткам. Мик-
роглиальные клетки являются нейроглиальным 
компонентом ЦНС, играя важную роль как рези-
дентные иммунокомпетентные и фагоцитирующие 
клетки в ЦНС при инфекциях, воспалении, травме, 
ишемии, нейродегенерации [36], и считаются на-
иболее квалифицированными нейральными АПК. В 
состоянии покоя микроглия дефицитна по МНС-де-
терминантам, но при воздействии IFN-γ микроглия 
индуцируется к экспрессии МНС-антигенов обоих 
классов и к презентации антигена специфическим 
Т-клеткам, а также к экспрессии костимулятор-
ных молекул (В7-1,-2). То есть, после цитокиновой 
индукции микроглиальные клетки приобретают 
иммунологический потенциал, подобный профес-
сиональным АПК на периферии [37]. Индукция на 
микроглии МНС ІІ класса является чувствительным 
индикатором патологических процессов в ЦНС. 
Экспрессия МНС ІІ класса возрастает на микрогли-
альных клетках при инфаркте мозга, при нейроде-
генеративных процессах, в частности, рассеянном 

склерозе, болезни Паркинсона, болезни Лайма, де-
менции. Иммортализированная клеточная микрог-
лиальная линия НМ06 экспрессировала HLA-A,B,C 
и HLA-DR, а также В7-2 [36]. 

Астроциты являются менее компетентными 
АПК, нежели микроглия. Они были первыми клет-
ками мозга, продемонстрировавшими in vitro спо-
собность экспрессировать МНС ІІ класса в ответ на 
действие IFN-γ и процессировать и презентировать 
антигены миелина Т-клеточным линиям. При стиму-
ляции IFN-γ как первичные, так и иммортализиро-
ванные астроциты увеличивали экспрессию СІІТА, 
инвариантной цепи Іі, Н-2Ма, Н-2Мb. Но в связи с 
недостаточностью на них костимулирующих моле-
кул, МНС-индуцированные астроциты презентиру-
ют антигены только примированным Т-клеткам па-
мяти, но не способны запускать полную активацион-
ную программу в наивных Т-клетках [37].

Культивированные клетки ГЭБ и олигодендро-
циты еще менее эффективны в антиген-презентации, 
чем астроциты. Однако в условиях острого воспали-
тельного или демиелинизирующего процесса в ЦНС 
выявляются МНС класс ІІ-положительные эндоте-
лиальные клетки в сосудах головного мозга, под-
тверждая потенциал к процессингу антигена; при 
этом МНС класс ІІ-положительными были также пе-
риваскулярные клетки, паренхимная микроглия, мо-
нонуклеары. In vitro эндотелиальные клетки зрело-
го мозга человека экспрессировали HLA-DR, B7.1 и 
B7.2 только после индукции IFN-γ и не могли подде-
рживать Т-клеточную пролиферацию и продукцию 
цитокинов; однако в условиях провоспалительного 
окружения эндотелиальные клетки могут поддержи-
вать иммунный ответ [42].

Иерархия глиального антиген-презентирующе-
го потенциала имеет место и in vivo. Интратекальное 
воздействие IFN-γ ведет к быстрой и сильной экс-
прессии МНС ІІ класса на периваскулярных и мик-
роглиальных клетках, и замедленной и более слабой 
индукции МНС ІІ класса на астроцитах. Микроглия 
демонстрирует наиболее ранний и сильный ответ 
МНС ІІ класса в течение воспалительного процесса в 
головном мозге [37].

В культуре нейроны, виделенные из гиппо-
кампа мышей С57ВL/6, не экспрессировали МНС І 
класса на плазматической мембране, но начинали их 
экспрессировать при индукции IFN-γ (в течение 72 
час), когда нейрональная активность была заблоки-
рована тетродотоксином, причем иммуногистохи-
мически экспрессия МНС І класса детектировалась 
как на телах нейронов, так и на нейритах (аксонах и 
дендритах) [31]. Добавление в культуру МНС класс 
І / пептид-рестриктированных CD8+ЦТЛ вызывало 
через 0,5 час деструкцию цитоскелета и мембраны 
нейритов, не оказывая видимого эффекта на тела 
нейронов. Никаких последствий деструкции не на-
блюдали при добавлении ЦТЛ к нестимулирован-
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ным нейронам, не экспрессировавшим МНС І клас-
са. Таким образом, деструкция нейритов зависела от 
индукции молекул МНС І класса на нейрональной 
мембране и наличия специфического антигенного 
пептида, и реализовалась CD8+ЦТЛ через перфорин-
опосредованный лизис [31].

Функционально активные нейроны модулиру-
ют иммунную реактивность ЦНС путем снижения 
экспрессии молекул МНС [37], таким образом, они 
противостоят провоспалительному стимулу акти-
вированных иммунных клеток, инфильтрирующих 
ЦНС вследствие периферической стимуляции. Ин-
тактные нейроны угнетают индукцию МНС ІІ класса 
на астроцитах, а блокада нейрональной активности 
тетродотоксином восстанавливала индуцибельность 
молекул МНС ІІ класса на астроцитах, а также уве-
личивала экспрессию МНС ІІ класса на микроглии. 
То есть, функционально активные нейроны не толь-
ко контролируют экспрессию МНС на окружающих 
астроцитах и микроглиальных клетках, но и свою 
собственную МНС-индуцибельность. В этот инги-
биторный механизм вовлекается глутамат, освобож-
дающийся синапсами [37]. Кроме того, экспрессия 
МНС І регулируется нейрональной активностью и 
вовлекается в гомеостатическую регуляцию функции 
и морфологической структуры синапсов на протяже-
нии индивидуального развития и в ответ на блокаду 
нейрональной активности [19].

1.2. Экспрессия HLA I и II классов НСК 
Зигота (оплодотворенная яйцеклетка) защи-

щена прозрачной оболочкой (zona pellucida), ко-
торая, как и гаметы, не имеет молекул HLA. Не 
выявлены они и на последующих стадиях деления 
оплодотворенной яйцеклетки (морула, бластоцис-
та) вплоть до имплантации последней на 5-6 день 
после оплодотворения в гормонально подготов-
ленную матку [1]. От стадии бластоцисты до ста-
дии эктоплацентарного конуса не наблюдается 
классического набора антигенов МНС І класса на 
внешних клетках эмбриона, или они присутствуют 
в очень малых количествах. На этой стадии эмб-
рион резистентен к действию CD16+ естественных 
киллеров [1]. 

При анализе поверхностного антигенного фе-
нотипа эмбриональных стволовых клеток (ЭСК) че-
ловека (линия Н7) установлено, что они экспресси-
руют HLA-А,В,С [16]. По мере дифференцировки под 
воздействием ретиноевой кислоты, гексаметилена 
бисацетамида и ДМСО, когда появлялись различные 
типы клеток, в т.ч. нейроны и миоциты, экспрессия 
HLA снижалась; но под действием IFN-γ наблюдалась 
сильная индукция экспрессии HLA как в недиффе-
ренцированных, так и в дифференцированных клет-
ках, хотя индукция в дифференцированных клетках 
была намного сильнее, чем в стволовых [16].

По данным [17], экспрессия МНС І класса на 
поверхности ЭСК человека была очень низкой и воз-
растала при дифференцировке in vitro и in vivo, а 
также под действием IFN-γ. МНС ІІ класса и HLA-G 
не экспрессировались на поверхности недифферен-
цированных и дифференцированных клеток, также 
отсутствовали или экспрессировались в очень ма-
лых количествах лиганды для естественных кил-
леров. Авторы показали, что ЭСК человека могут 
экспрессировать высокие урони протеинов МНС І 
класса и, следовательно, могут быть отторгнуты при 
трансплантации [17].

Результаты фенотипического анализа НСК 
человека, полученных из 8-12-нед плодов, показали 
значительную гетерогенность эмбрионального мате-
риала [3]. Для культивирования и последующей ней-
ротрансплантации отбирали материал, содержащий 
максимальное количество стволовых и мультипотент-
ных предшественников нейрального ряда и минимум 
зрелых клеток и клеток, экспрессирующих антигены 
МНС (HLA-DR+клеток не более 6%). Перед началом 
культивирования количество HLA-А,В,С+клеток со-
ставляло (6,4-13,9)%, HLA-DR+клеток – (3,0-9,8)%; 
через 14 суток культивирования количество HLA-
А,В,С+клеток составляло не больше 15%, HLA-
DR+клеток – не меньше 5% [41].

При культивировании in vitro НПК человека 
по мере роста нейросфер увеличивалась экспрессия 
HLA І и ІІ класса, но не костимуляторных протеи-
нов CD40, CD80, CD86; поэтому нейральные прекур-
соры не вызывали реакций сокультивовированных 
периферических лимфоцитов, подтверждая низкую 
иммуногенность при высокой HLA экспрессии куль-
тивированных нейральных клеток [38].

Культивирование и дифференцировка НСК 
сопровождались снижением экспрессии антигенов 
МНС І класса [32].

После воздействия провоспалительных ци-
токинов нейросферы и их дифференцированные 
прогениторы экспрессировали антигены МНС, спо-
собные потенциально вызывать резекцию транс-
плантата. Наиболее высокий уровень МНС экспрес-
сировали астроциты [30]. Фетальные астроциты 
человека экспрессируют МНС класса ІІ (HLA-DR) 
и способны представлять суперантигены (Sag, SEB, 
TSST1) аллогенным CD4+Т-клеткам человека. In 
vitro в культурах фетального мозга человека наблю-
далась экспрессия HLA-DR в цитоплазме и на кле-
точной поверхности GFAP+астроцитов, возрастаю-
щая по мере длительности культуры и клеточных 
пассажей [20]. 

В исследовании [9] показано, что НСК человека 
in vitro экспрессировали только МНС ІІ класса. При 
трансплантации НСК человека крысам с эксперимен-
тальной ЧМТ экспрессия НСК МНС ІІ класса снижа-
лась через 6 нед после трансплантации. 
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�2. Экспрессия поверхностных CD-антигенов 
и костимулирующих молекул 
Как известно, для реализации полноценного 

иммунного ответа необходимым условием, кроме 
распознавания антигенов МНС, является взаимо-
действие костимулирующих молекул. По данным 
[38], при культивировании in vitro НПК человека 
по мере роста нейросфер увеличивалась экспрессия 
HLA І и ІІ класса, но не костимуляторных протеи-
нов CD40, CD80, CD86; поэтому нейральные пре-
курсоры не вызывали реакций сокультивированных 
периферических лимфоцитов, подтверждая низкую 
иммуногенность при высокой HLA экспрессии куль-
тивированных нейральных клеток. Однако, [23] вы-
явили экспрессию CD80 и CD86 на клетках НСК из 
субвентрикулярной зоны взрослых животных, по-
вышающуюся под влиянием IFN-γ или TNF-α; в то 
же время экспрессия молекул CD3, CD4, CD8, CD45 
отсутствовала. Выявлено экспрессию CD3, CD71 при 
культивировании НПК крысы (40% клеток) [9]. Мо-
лекулы CD9, CD 15, CD81, CD95 экспрессировались 
НПК человека после влияния FGF/EGF, тогда как 
НПК мыши экспрессировали CD9, CD15, CD81, но не 
CD95 [26]. 

НПК крысы экспрессировали CD172а (10%), 
CD133(15%), CD3(40%), CD71(40%); но не костиму-
ляторные молекулы CD80, CD86 и демонстрировали 
слабую экспрессию CD26, CD161 [44].

НПК мыши экспрессировали высокие уровни 
CD24, CD133 и CD15, в отличие от мультипотентных 
фетальных стволовых клеток, экспрессировавших 
значительно более низкие уровни CD133 и CD15 и не 
экспрессировавших CD24 [39]. In vitro в культурах 
фетального мозга человека нейроны экспрессировали 
CD4 в течение первых 2 недель, а астроциты стано-
вились CD4+ через 4-6 недель, кроме того астроци-
ты экспрессировали также CD21 и CD24, а нейроны 
– CD24.

Молекулы адгезии. Касательно экспрессии мо-
лекул адгезии на СК литературные данные немного-
численны. В частности, [23] не выявили экспрессию 
ІСАМ-1 на клетках НСК из субвентрикулярной зоны 
взрослых животных. Кроме того, [3] на НСК челове-
ка выявили нейрональную молекулу адгезии NCAM 
(CD56+ - 5-12% клеток), белок межклеточной адгезии 
N-CAD (4-8% клеток), экспрессирующийся с начала 
закладки нервной трубки, и белок адгезии OB-CAD 
(4-10% клеток), характерный для мезенхимальных 
клеток.

Таким образом, НСК и нейральные прогени-
торы могут экспрессировать достаточно широ-
кий спектр иммунологически активных молекул, 
что может определять их иммуномодулирующее 
действие на клетки иммунной системы при кон-
тактном взаимодействии, а также вызывать их от-
торжение либо блокаду иммунных реакций при 
нейротрансплантации.

3. Иммуномодулирующее действие НСК и НПК 
на иммунокомпетентные клетки

Недавние исследования НСК млекопитающих 
подчеркнули роль цитокинового проведения сигнала 
в пролиферации и дифференцировке этих мультипо-
тентных клеток [25]. Однако, хотя ответ нейральных 
прогениторов на экзогенные ростовые факторы про-
демонстрован in vitro и in vivo, очень мало внимания 
уделялось продукции цитокинов самими этими клет-
ками. В исследовании [25] с помощью иммуноцито-
химии, RT-PCR и ИФА показано, что в стандартных 
условиях роста мультипотентные НПК человека экс-
прессируют такие цитокины, как IL-1α, IL-1β, TGF-β1, 
TGF-β2, TNF-α, но не IL-2, IL-4, IFN-γ. НПК крысы и 
мыши также экспрессировали некоторые, но не все, 
перечисленные цитокины в тех же условиях. Хотя 
функциональное значение экспрессии цитокинов 
НПК не определено, известно, что эти сигнальные 
молекулы вовлекаются в развитие нервной системы 
и могут играть роль в активации стволовых клеток, 
находящихся в состоянии покоя, при различных пато-
логических процессах.

На нейросферах в культуре экспрессируются 
рецепторы CCR2 к МСР-1 (моноцитарный хемоат-
тракционный фактор, хемокин), МСР-1 активирует 
миграцию НСК у крыс [49].

Прогениторы олигодендроцитов экспресси-
ровали рецепторы IL-4 и IL-10 как на уровне мРНК, 
так и на протеиновом уровне [35]. Добавление ЛПС и 
IFN-γ снижало пролиферативный потенциал и жизне-
способность клеток олигодендроглии, причем эффект 
был более выраженным у прогениторных клеток, чем 
у дифференцированных. Под действием ЛПС/ IFN-γ 
происходила экспрессия протеина iNOS и высвобожда-
лись микромолекулярные концентрации NO. При этом 
в прогениторах клеточные повреждения, вызванные 
ЛПС/ IFN-γ, частично зависели от эндогенной продук-
ции NO. Добавление IL-4 и IL-10 угнетало экспрессию 
iNOS, причем IL-10 имел более выраженный эффект, 
чем IL-4, и, таким образом, защищал олигодендроци-
ты от повреждения. Таким образом, IL-10 приписыва-
ют роль не только супрессора воспалительных клеток, 
а и промотора выживания прогениторных и дифферен-
цированных олигодендроцитов [35].

В данное время в литературе накоплено доста-
точно большое количество результатов экспериментов 
in vitro по изучению влияния ССК/МСК на функции 
различных популяций клеток иммунной системы [5], 
тогда как относительно такого действия НСК работ 
значительно меньше.

В частности, исследованиями нашего отдела [2] 
установлено, что клетки головного мозга взрослых 
и новорожденных животных, а также супернатанты 
этих клеток супрессируют пролиферативный ответ 
Т-лимфоцитов. Кроме того, супернатанты глиальных 
клеток имели более выраженное супрессивное дейс-
твие, чем супернатанты нейрональных клеток [2].
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Культивированные НСК эмбрионов (Е13) мышей 
линии В6 (Н-2(b), не экспрессировавшие МНС, при 
введении мышам BALB/c (H-2(d)) не распознавались 
аллоантиген-анти-Н-2(b)-цитотоксическими лимфо-
цитами, то есть были иммунопривилегированными; 
однако предварительная культивация с IFN повыша-
ла на НСК экспрессию антигенов МНС и приводила 
к их эффективному лизису цитотоксическими лимфо-
цитами [29].

По данным [23], НСК из субвентрикулярной 
зоны взрослых экспериментальных животных, экс-
прессировавших костимуляторные протеины CD80 
(В7-1) и CD86 (В7-2), стимулировали Т-клеточную 
пролиферацию, в основном CD8+Т-лимфоцитов, ко-
торая блокировалась антителами против CTLA4 или 
против антигенов МНС І класса.

Таким образом, соответственно, аллогенные 
НСК воспринимаются иммунными клетками как им-
мунопривилегированные, то есть, не несущие пол-
ноценного набора молекул гистосовместимости и 
костимулирующих молекул, однако при условии по-
вышения на НСК экспрессии антигенов МНС и нали-
чия костимуляторных молекул могут индуцировать 
эффекторную фазу иммунного ответа.

Значительно больше данных в литературе по 
влиянию МСК. Известно, что ССК/МСК не лизиру-
ются в смешанных культурах аллогенными клетками 
периферической крови или Т-лимфоцитами и NK-
клетками [5]. В реакции смешанной культуры лим-
фоцитов и ее модификациях МСК/СКК значительно 
ингибируют пролиферацию Т-лимфоцитов в ответ на 
активацию поликлональными стимуляторами (Кон 
А или ФГА), анти-CD3-антителами, специфически-
ми антигенами или профессиональными АПК. ССК/
МСК ингибируют пролиферацию разных субпопу-
ляций Т-лимфоцитов: CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, 
наивных антиген-специфических Т-лимфоцитов и 
Т-клеток памяти, NK-клеток [5]. Кроме того, супрес-
сивный эффект является обратимым, поскольку при 
удалении ССК/МСК из совместной культуры Т-лим-
фоциты способны пролиферировать в ответ на рести-
муляцию. Добавление в совместную культуру IFN-γ 
усиливает супрессивный эффект ССК/МСК, тогда как 
IL-2 частично нивелирует его [5]. 

ССК/МСК снижают на Т-лимфоцитах экс-
прессию активационных маркеров CD25, CD38, 
CD69 и секрецию ними IFN-γ. При сокультивиро-
вании ССК/МСК с разными популяциями дендрит-
ных клеток (ДК) ингибируется продукция провос-
палительных факторов ДК 1-го типа и усиление 
синтеза противовоспалительных факторов ДК 2-го 
типа. ССК/МСК угнетают дифференцировку моно-
цитов в ДК. МСК стимулировали секрецию антител 
В-клетками [5].

Таким образом, важным в плане клинического 
использования является установленная в опытах in 
vitro невозможность лизиса ССК/МСК аллогенны-

ми Т-лимфоцитами и NK-клетками и разносторон-
нее действие ССК/МСК на разные клетки иммун-
ной системы, результатом чего может быть прямое 
или опосредованное через ДК угнетение функций 
Т-лимфоцитов. 

Возможные механизмы реализации иммуно-
логических свойств НСК и МСК. Обсуждаются сле-
дующие механизмы, объясняющие иммунологичес-
кие свойства МСК/CCК [5]: 

1.	 Отсутствие или слабая экспрессия на повер-
хности НСК и МСК MHC I и II классов, ведущая к 
невозможности их распознавания разными популяци-
ями Т-лимфоцитов. 

2.	Н епосредственное взаимодействие НСК и 
МСК с Т-лимфоцитами, ведущее к клональной анер-
гии последних (из-за отсутствия сигнала от кос-
тимуляторных молекул, поскольку, как известно, 
контакт Т-клеточного рецептора и MHC при отсутс-
твии костимулирующего сигнала приводит к состо-
янию анергии или апоптозу антигенспецифических 
Т-лимфоцитов). 

3.	С екреция НСК и МСК биологически актив-
ных соединений, оказывающих иммуносупрессивное 
действие. 

Все эти механизмы в настоящее время дискути-
руются, поскольку в литературе имеются противо-
речивые данные за и против приведенных предпо-
ложений. Вероятно, реализация иммунологических 
свойств НСК и МСК обусловлена несколькими ме-
ханизмами, опосредованными клеточно-клеточным 
взаимодействием и секрецией растворимых факторов. 
В роли последних рассматривают простагландин Е2 
(PGE2), TGFβ и HGF, фермент индоламин2’3’-диокси-
геназу (ингибирует пролиферацию активированных 
Т- и NK–клеток) или еще неизвестное действующее 
вещество.

�4. Иммунный ответ  
при трансплантации НСК и НПК
Успешная стратегия трансплантации НСК и 

НПК для замещения утраченных или нарушенных 
функций ЦНС требует длительного выживания пе-
ресаженных клеток и интеграции с системой реципи-
ента, а также отсутствия неблагоприятных побочных 
последствий. Необходимо учитывать роль иммунной 
системы как непосредственно в процессе вмешательс-
тва при трансплантации, так и в ответ на пересаживае-
мые клетки. Клеточные трансплантаты подразделяют 
на ауто-, алло- и ксенографты. Несмотря на иммуноп-
ривилегированность ЦНС, алло- и ксенографты могут 
активировать врожденную и адаптивную иммунную 
резистентность [15]. Кроме того, НСК воспринима-
ются аллогенными иммунными клетками как имму-
нопривилегированные, но при условии повышения на 
НСК экспрессии антигенов МНС и наличия костиму-
ляторных молекул могут индуцировать эффекторную 
фазу иммунного ответа.
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Так, культивированные НСК эмбрионов (Е13) 
мышей линии В6 (Н-2(b), не экспрессирующие МНС, 
при введении мышам BALB/c (H-2(d)) не распозна-
вались аллоантиген-анти-Н-2(b)-цитотоксическими 
лимфоцитами, но предварительная культивация с 
IFN повышала на НСК экспрессию антигенов МНС 
и приводила к их эффективному лизису цитотокси-
ческими лимфоцитами [29]. По данным [23], НСК из 
субвентрикулярной зоны взрослых эксперименталь-
ных животных, экспрессирующие костимуляторные 
протеины CD80 (В7-1) и CD86 (В7-2), стимулировали 
Т-клеточную пролиферацию, в основном CD8+Т-лим-
фоцитов, которая блокировалась антителами против 
CTLA4 или против антигенов МНС І класса.

�4.1. Иммунный ответ  
при аллотрансплантации НСК  
и нейральных прогениторов
Lероге А.С. и соавт. (2006) [28] исследовали 

судьбу НКП при трансплантации в развивающийся 
мозг и зрелую ЦНС (головной и спинной мозг) в тече-
ние 15 мес. Клетки для трансплантации выделяли из 
фетального спинного мозга Е13.5 трансгенных крыс-
доноров, экспрессирующих маркерный ген щелочной 
фосфатазы плаценты человека, и разделяли на нейро-
нально- и глиально-рестриктированные прекурсоры. 
Авторы выявили, что как в случае развивающегося, 
так и зрелого мозга пересаженные клетки выживали 
в течение длительного срока, морфологически созре-
вали, дифференцируясь во все клеточные типы ЦНС. 
Нейроны, образованные из пересаженных клеток, 
формировали синапсы, то есть интегрировались в 
ЦНС реципиента. Кроме того, признаков иммунного 
ответа в местах пересадки авторы не выявили.

С другой стороны, сравнительное исследование 
[24] с применением биолюминисцентной визуализа-
ции показало, что НПК при трансплантации в правый 
базальный ганглий через 7, 11 и 14 сут выживали и 
пролиферировали лучше у Т-дефицитных мышей 
(nude), чем у иммунокомпетентных мышей линий 
С57В1/6 или СD-1, у которых выявлялась прогрессив-
ная иммунозависимая потеря клеток. Таким образом, 
иммунный статус и иммунитет реципиента влияет на 
выживание трансплантата НПК.

Более того, провоспалительный ответ у реци-
пиента ухудшает выживание эмбриональных СК и 
их интеграцию после имплантации в поврежденный 
мозг [34]. Так, на крысах при имплантации ЭСК мы-
шей в кортекс крыс Spraque-Dawley через 72 час после 
смоделированной травмы, показано, что через 5 сут 
после имплантации в месте пересадки кластеры GFP-
позитивных клеток частично дифференцировались 
по нейрональному пути, тогда как через 7 нед вывля-
лись только отдельные GFP-позитивные клетки, де-
монстрируя значительную потерю СК в течение этого 
срока. Авторы доказали, что трансплантированные 
клетки утрачиваются за счет фагоцитоза импланти-

рованных клеток активированными макрофагами. 
Травма мозга, индуцированная за 3 сут до имплан-
тации, активировала провоспалительный потенциал 
иммунологически привилегированного в других слу-
чаях мозга. Последующая имплантация клеток со-
провождалась реактивным астроглиозом, активацией 
микроглии, массивной инвазией макрофагов в места 
трансплантации, даже если пересаженные клетки 
были в контралатеральных гемисферах, отдаленных 
от травматического поражения. Авторы отмечают, 
что выявленное ними ухудшение выживания и ин-
теграции имплантированных СК под влиянием пост-
травматического воспалительного ответа не учитыва-
лось в предыдущих исследованиях.

В работе [12] показано с помощью магнитно-
резонансной визуализации, что при внутривенном 
введенни НПК последние не попадали в ЦНС, а тран-
зиторно выявлялись в лимфоузлах и селезенке, где 
они угнетали активацию и пролиферацию Т-клеток и 
значительно снижали их иммуногенность. Таким об-
разом НПК угнетали проявления ЭАЭ за счет перифе-
рической иммуносупрессии, вовлекая ингибиторное 
влияние НПК на активацию и пролиферацию Т-кле-
ток в лимфоузлах.

В исследовании [21] НПК индуцировали из ЭСК 
мышей и вводили их в мозг мышей. Через 2 и 8 нед 
после трансплантации вокруг участка пересадки на-
блюдалась аккумуляция микроглиальных/макрофа-
гальных клеток и лимфоцитов, что свидетельствует о 
наличии иммунного ответа в аллографтах НПК. Это-
го не наблюдалось при назначении циклоспорина А, 
хотя разницы между объемом пересаженной ткани в 
обоих случаях не выявлено. Кроме того, количество 
нейронов и астроцитов в графте была выше у иммуно-
супрессированных мышей. Авторы считают, что эти 
результаты подтверждают, что аллогенные НПК, по-
лученные из ЭСК, вызывают иммунный ответ мозга 
реципиента, но ее уровень недостаточен для отторже-
ния трансплантата. Кроме того, активированная мик-
роглия и лимфоциты супрессируют нейрональную 
дифференциацию пересаженных НПК in vivo путем 
продукции таких цитокинов, как ІL-6 [21].

С помощью иммуногистохимических исследо-
ваний показано, что при введеннии НСК линии c17.2 
в мозг крыс со смоделированным паркинсонизмом 
развивался внутримозговой клеточный (ЕD1 и СD8) 
и гуморальный (СЗ и ІgМ) иммунный ответ. Уровень 
этого ответа значительно уменьшался, если транс-
плантировали НСК, трансфицированные геном ІL-10 
[48]. Уменьшение иммуногистохимической окрас-
ки на ЕD1 у мышей с трансплантацией ІL-10 – с17.2 
клеток оставалось значительным до 60-х сут после 
трансплантации.

В работе [27] приведены данные результатов 
применения трансплантации фетальных нейротканей 
у пациентов с болезнью Хантингтона. У 4 из 13 паци-
ентов диагностировано признаки аллоиммунизации 
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без отторжения трансплантата; у 5 из 13 - биологи-
ческие, радиологические и клинические признаки 
процесса отторжения. Процесс отторжения был об-
ратимым при использовании иммуносупрессивной 
терапии, активность трансплантата восстанавли-
валась через 6 мес. Авторы обращают внимание на 
необходимость пересмотра так называемой «теории 
иммунопривилегированности мозга», а также на то, 
что некоторые ранее проведенные исследования с ис-
пользованием фетальных нейротрансплантатов были 
предвзятыми, поскольку не учитывали иммунный от-
вет на донорские клетки.

Показано также, что при аллотрансплантации 
периферической нервной ткани мышей С57ВL/6 мы-
шам ВАLВ/с на 10-е сут гистологически определялась 
значительная клеточная инфильтрация в аллографтах 
[43]. При сравнении иммунного ответа мышей указан-
ных линий на трансплантаты нервов и кожи (посколь-
ку трансплантаты кожи являются «золотым стандар-
том» - их отторжение прямо коррелирует с клеточным 
и гуморальным ответом реципиентов) установлено 
[45], что как при трансплантации нерва, так и при 
трансплантации кожи регистрировался значительный 
клеточный иммунный ответ, пик которого приходил-
ся на 14-е сут после пересадки. Гуморальный иммун-
ный ответ с нарастающими титрами антител достигал 
пика на 14-е и 21-е сут. Авторы не зарегистрировали 
значительной разницы между уровнем иммунного 
ответа, генерируемого в ответ на аллотрансплантаты 
нерва или кожи.

�4.2. Иммунный ответ  
при ксенотрансплантации НСК и НПК
Известно, что внутримозговые нейральные ксе-

нографты вызывают иммунный ответ реципиента с 
быстрым отторжением.

Так, [47] пересаживали клетки нейронального 
фенотипа, полученные из клеток пуповинной крови 
человека, в стриатум иммунодефицитных NOD SCID 
мышей. Через 5 дней после трансплантации эти клет-
ки были живыми (доказано иммуногистохимически-
ми исследованиями на митохондрии), экспрессиро-
вали нейральные и нейрональные маркеры (Nestin, 
ТuJ1) и имели нейрональную морфологию. Но через 
1 мес после трансплантации выживших клеток не 
нашли. Клеточная гибель не была вызвана Т-клеточ-
ным иммунным ответом (не было признаков Т-кле-
точно-опосредованного отторжения, СD4- и СD8-
лимфоцитов, минимальные изменения микроглии и 
астроцитов).

В исследовании [33] НСК мыши пересаживали 
крысам с окклюзией срединной мозговой артерии в 
сопровождении или без назначения циклоспорина. 
Пролиферативный тест лимфоцитов шейных лим-
фоузлов, а также гистологическая оценка иммунного 
ответа не выявили разницы между животными, ко-
торым давали или не давали циклоспорин. Отмечено 

только местное повышение экспрессии иммунологи-
ческих маркеров (МНСІ, МНСІІ, СD45, СD11b) вокруг 
места инъекции.

Результаты исследования [10] показали, что им-
муногенность суспензий нейральных клеток свиньи 
при внутримозговом введении иммунокомпетентным 
крысам снижалась, если для размножения прекурсо-
ров в культуре использовали митогены НСК (ЕGF, 
FGF-2). Если первичные (не культивированные в при-
сутствии митогенов НПК из примордиального слоя 
эмбрионального мозга свиньи) тканевые графты пол-
ностью элиминировались до 35-х сут, графты НПК, 
полученных в культуре с ростовыми факторами, со-
хранялись до 35-х сут, а 2 из них - даже до 60-х сут. 
Некоторые трансплантаты вызывали минимальный 
иммунный ответ реципиента, тогда как большинс-
тво из них подвергалась отторжению с вовлечением 
цитотоксических Т-лимфоцитов, микроглии/макро-
фагов, иммуноглобулина М и комплемента. Популя-
ции прекурсоров и первичные тканевые суспензии 
отличались по профилю иммунного ответа, который 
они вызывали. Когда иммунокомпетентным крысам 
вводили внутрибрюшинно первичные клеточные 
суспензии, генерировался сильный первичный гумо-
ральный ответ, а также регистрировались значитель-
ные уровни экспрессии МНСІІ в этих клетках; если 
же вводили культивированные НПК, такого ответа не 
регистрировали.

Иммунные реакции определялись также у крыс в 
ответ на ксенотрансплантацию ЭНТ человека [13]. При 
трансплантации эмбриональной ткани вентрального 
мезэнцефалона получено лучшую морфологическую 
картину и более длительное улучшение поведенчес-
ких рефлексов у крыс с моделью паркинсонизма, чем 
при ксенотрансплантации зрелой ткани мозга.

Последние исследования свидетельствуют, что 
возможной способностью аллогенных НСК вызывать 
иммунную активацию в отдаленном периоде после 
трансплантации нельзя пренебрегать; этот вопрос 
требует дальнейших исследований [46].

Так, [46] показали, что НСК человека распозна-
ются и вызывают иммунный ответ в алло- и ксеноген-
ных системах ex vivo, то есть они имеют низкий, но не 
незначительный иммунологический потенциал, уро-
вень которого является достаточным для активации 
периферических лимфоцитов реципиента.

Таким образом, cуммируя вышеприведенные 
данные, можно акцентировать внимание на несколь-
ких аспектах. Во-первых, иммунопривилегирован-
ность ЦНС не является абсолютной. Ранее господс-
твовала точка зрения, считающая ЦНС «иммуноп-
ривилегированной» зоной, вследствие изолирован-
ности от иммунной системы гематоэнцефалическим 
барьером и ограниченности лимфоциркуляции, что 
препятствует развитию иммунных реакций в ЦНС. 
В действительности, возможность долговременно-
го приживления аллогенных стволовых клеток в 
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ткани интактного (не иммуносупрессированного) 
мозга является неоспоримым фактом [4]. Однако в 
то же время трансплантация клеток и тканей в мозг 
млекопитающих способствовала восстановлению 
интереса к вопросу об иммуном статусе мозга и его 
ответе на пересаживаемые ткани и опровержению 
точки зрения, считающей мозг «абсолютно имму-
нопривилегированной зоной», позволяющей выжи-
вать клеточным трансплантатам без отторжения 
[11,27]. Развитие иммунного ответа в пределах моз-
га является возможным, и может достигать такой 
же силы, как и в периферических зонах организма. 
Иммунные клетки проходят внутрь и вовне ткани 
ЦНС [18]; дендритные клетки в ответ на антиген-
ный стимул мигрируют из ЦНС в глубокие заты-
лочно-шейные лимфоузлы; в спинномозговой жид-
кости, а также в пораженных участках паренхимы 
ЦНС находят Т-, В-клетки и антитело-продуцирую-
щие клетки [40]. Сложные взаимоотношения между 
иммунными и нейральными клетками до конца не 
определены.

Во-вторых, НСК и нейральные прогениторы 
могут экспрессировать достаточно широкий спектр 
иммунологически активных молекул, включая анти-
гены гистосовместимости, что может определять их 
иммуномодулирующее действие на клетки иммунной 
системы при контактном взаимодействии, а также 
вызывать индукцию реакций иммунного отторжения 
или блокаду иммунных реакций при нейротрансплан-
тации. При этом отторжение трансплантированных 
клеток происходит с генерацией аллоспецифических 
цитотоксических лимфоцитов и цитотоксических 
антител. 

В-третьих, угнетение иммунных реакций при 
нейротрансплантации, в том числе и реакций отторже-
ния, может объясняться несколькими механизмами: 
- отсутствием или слабой экспрессией на поверхнос-
ти НСК и МСК MHC I и II классов, ведущей к невоз-
можности их распознавания разными популяциями 
Т-лимфоцитов; 
- непосредственным взаимодействием НСК и МСК с 
Т-лимфоцитами, ведущим к клональной анергии или 
апоптозу последних из-за отсутствия костимулирую-
щего сигнала от костимуляторных молекул;
- секрецией НСК и МСК биологически активных 
соединений, оказывающих иммуносупрессивное 
действие;
- супрессивным действием CD4+CD25+Foxp3+ регуля-
торных Т-лимфоцитов, способных супрессировать ал-
лоспецифичные Т-лимфоциты, и рассматриваемые как 
средство индукции иммунологической толерантности 
к аллотрансплантатам для предотвращения острого и 
хронического отторжения трансплантатов [6].

Все эти механизмы в настоящее время являются 
неокончательно установленными и широко дискути-
руются, поскольку в литературе имеются противо-
речивые данные за и против приведенных предпо-
ложений. Вероятно, реализация иммунологических 
свойств НСК обусловлена многими механизмами, 
опосредованными клеточно-клеточным взаимодейс-
твием и секрецией растворимых факторов. Поскольку 
нельзя исключить вероятность распознавания иммун-
ной системой антигенов, экспрессированных на НСК 
и НПК, необходимым условием успешной трансплан-
тации и длительного выживания трансплантата явля-
ется индукция толерантности.
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Рассеянный склероз (РС) – аутоиммунное за-
болевание, характеризующееся наличием ограничен-
ных зон воспаления, демиелинизации и аксонального 
повреждения в центральной нервной системе (ЦНС), 
которые могут быть выявлены морфологически и с по-
мощью магнитно-резонансной томографии (МРТ). До 
настоящего времени МРТ является наиболее информа-
тивным параклиническим методом диагностики РС. 
Международной экспертной группой под руководством 
профессора Мак-Дональда [59, 69] были разработаны 
диагностические критерии РС, активно использующие 
данные МРТ (в том числе с контрастированием) для 
определения диссеминации очагов поражения ЦНС во 
времени и в пространстве [12]. Наличие характерных 
изменений на МРТ может служить важным прогности-
ческим критерием вероятности развития достоверного 
РС при дебюте демиелинизирующего поражения ЦНС 
(так называемый, клинически изолированный синд-
ром – КИС), а также для прогноза скорости развития 
нетрудоспособности у пациентов с достоверным РС [7, 

Применение методов нейровизуализации �
для изучения и диагностики поражения центральной �

нервной системы при рассеянном склерозе

Л.Н. Прахова, М.В. Вотинцева, А.Г. Ильвес
Учреждение Российской академии наук Институт мозга человека РАН, Санкт-Петербург

Neurovisualisation technics: �
application for researches CNS impairments �

in multiple sclerosis

L.N. Prakhova, M.V. Votintseva, A.G. Ilves
The Institute of Human Brain RAS, Saint-Petersburg

В последние годы исследователям, занимающимся проблемами патогенеза РС, стали доступны новые МРТ 
методики, обладающие большей чувствительностью к повреждению тканей по сравнению с традиционной МРТ 
и позволяющие оценивать состояние тканей ЦНС in vivo: МТР (определение коэффициента передачи намагни-
ченности), ДВИ (диффузно взвешенное изображение), МРС (магнитно-резонансная спектроскопия). Несмотря 
на то, что результаты исследований с применением данных методик неоднозначны, в настоящее время ведется 
большая работа по их внедрению в клиническую практику. 
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Recently the investigators in MS got the opportunity to use the new neurovisualisation techniques for researches CNS 
impairments in vivo: MTR (magnetization transfer ratio), DWI (diffusion weighted imaging), MRS (magnetic resonance 
spectroscopy). These latest methods are introducing in clinical practice.
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13, 82, 95]. C целью получения более четкого изображе-
ния и увеличения разрешающей способности приме-
няются высокопольные МРтомографы (3; 7 Tesla). По 
результатам последних исследований высокопольная 
МРТ безопасна для пациентов и позволяет более под-
робно исследовать очаговые изменения головного моз-
га у больных РС. Она позволяет визуализировать очаги 
демиелинизации, расположенные в коре головного 
мозга и юкстакортикально. Известно, что применение 
парамагнетиков (в основном препаратов гадолиния) в 
качестве контраста при МРТ обследовании значитель-
но повысило информативность и диагностическую 
ценность методики [5, 60]. В настоящее время для изу-
чения гистохимических патологических процессов, 
развивающихся в мозговой ткани, разрабатываются 
новые контрастные вещества, например, Гадофлюорин 
М (Gf). В эксперименте обнаружено фокальное накоп-
ление Gf в очагах с Т-клеточной и макрофагальной 
инфильтрацией, демиелинизацией и экстравазацией 
альбумина. Показано, что МРТ с применением Gf яв-
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ляется более чувствительным методом для выявления 
воспалительных изменений в головном мозге, нежели с 
применением Гадолиния [100]. 

В последние годы исследователям, занимаю-
щимся проблемами патогенеза РС, стали доступны 
новые МРТ методики, обладающие большей чувстви-
тельностью к повреждению тканей по сравнению с 
традиционной МРТ и позволяющие оценивать состо-
яние тканей ЦНС in vivo: МТР (определение коэффи-
циента передачи намагниченности), ДВИ (диффузно 
взвешенное изображение), МРС (магнитно-резонанс-
ная спектроскопия). Несмотря на то, что результаты 
исследований с применением данных методик неод-
нозначны, в настоящее время ведется большая работа 
по их внедрению в клиническую практику.

Изображение, полученное на основе коэффи-
циента передачи намагниченности (МТР), оценивает 
целостность макромолекулярных структур. Пик MTP 
гистограммы отражает сумму оставшейся не пора-
женной ткани и понижается в случае деструкции, вы-
раженность которой, используя данный метод, можно 
оценить количественно [23, 42, 81]. Исследования 
последних лет показали, что у больных РС с самого 
начала заболевания отмечается снижение МТР, в так 
называемом «нормально представленном белом ве-
ществе», а также в некоторых регионах коры и под-
корковых структурах, содержащих серое вещество 
[10, 36]. При этом МТР изменения могут выявляться 
раньше появления достоверного снижения объема се-
рого вещества [9, 49]. В то же время Vrenken H. и др. 
в исследовании пациентов с первично-прогрессиру-
ющим (ПП), вторично-прогрессирующим (ВП) и ре-
миттирующим (РТ) РС выявили значимое снижение 
МТР только у больных ВП РС в области мозолистого 
тела и гиппокампа [105]. Параметры МТР гистограмм 
в нормально представленном белом и сером веществе 
головного мозга коррелировали во всей группе боль-
ных с выраженностью неврологических нарушений, 
показателями тотальной атрофии и объемом очагов 
демиелинизации. Однако, Sharma J. и др. считают ме-
тодику недостаточно чувствительной для выявления 
повреждения в нормально представленном сером ве-
ществе подкорковых структур [88]. 

Диффузно взвешенное изображение (ДВИ - 
diffusion weighted imaging) - метод, основанный на 
чувствительности МРТ к микроскопическому движе-
нию молекул воды. Основные показатели ДВИ: ADC 
– истинный коэффициент диффузии, MD - средний 
коэффициент диффузии (зависит от объема и целос-
тности целлюлярного пространства) и FA - фракци-
онная анизотропия или ENT - энтропия (отражает 
степень выравнивания целлюлярных структур внутри 
фибриллярных трактов так же, как их структурную 
целостность) [19, 91]. Изменения ДВИ у больных РС 
могут предшествовать за несколько недель выявлению 
очагов в Т2-режиме МРТ [50]. Показано достоверное 
нарастание MD и снижение FA у больных КИС [40]. 

Однако эти изменения не прогнозировали ухудшения 
на традиционной МРТ. Диффузные изменения, выяв-
ляемые ДВИ, становятся более значимыми по мере 
нарастания длительности и тяжести заболевания [62]. 
Корреляции между ДВИ находками и характеристи-
ками очагового поражения и результатами измерения 
состояния нормально представленного белого и серого 
вещества головного мозга лишь умеренные [102]. По 
мнению авторов, это связано с тем, что ДВИ отражает 
не столько «диффузное» поражение мозга в виде ней-
рональной, аксональной дегенерации, а изменяется за 
счет образования микроскопических очагов, которые 
не видны с помощью других МРТ техник. Наиболее 
строгие корреляции получены при изучении ДВИ в 
сером веществе головного мозга [83]. В некоторых ис-
следованиях также обнаружено, что изменения в сером 
веществе головного мозга, выявленные посредством 
ДВИ, позволяют говорить о прогнозе заболевания 
[105]. Трактография – метод, позволяющий оценивать 
функционирование структур белого вещества, таких 
как кортикоспинальные тракты, мозолистое тело и 
другие проводящие пути. Трактография позволила 
глубже изучить состояние проводящих путей при РС, 
хотя применение в клинической практике данного ме-
тода пока ограничено [82, 108].

Протонная магнитно-резонансная спектроско-
пия (1Н МРС) в настоящее время играет большую роль 
в оценке активности патологического процесса при РС 
[8, 60], так как позволяет оценить гистохимические 
процессы в ЦНС на основании содержания в тканях 
определенных метаболитов. В острых очагах демие-
линизации выявлено повышение уровня Cho (холина) 
и Lac (лактата). Нарастание Cho является результатом 
активного разрушения миелина. Нарастание Lac отра-
жает активное воспаление. В острых очагах демиели-
низации может наблюдаться также снижение уровня 
Cr (креатина) [25, 27]. Все эти изменения обязательно 
сопровождаются значимым снижением уровня NAA 
(N-ацетиласпартата) [57]. Так как NAA – метаболит, 
выявляемый почти исключительно в нейронах, и со-
держится в нормальном мозге [28], то его снижение 
интерпретируется как проявление аксональной или 
нейрональной гибели. Недавно было обнаружено по-
вышение уровня глутамата в острых очагах РС, что 
позволило предположить наличие взаимосвязи между 
аксональной гибелью в активных очагах и глутамат-
ной эксайтотоксичностью [95]. После острофазового 
периода в период от нескольких дней до недели проис-
ходит снижение уровня Lac, уровень Cr также возвра-
щается к норме в течение нескольких дней, или может 
оставаться слегка повышенным, возможно, в связи с 
развитием глиоза. Уровень Cho и липидов возвращает-
ся к норме в течение нескольких месяцев. NAA может 
оставаться сниженным или частично восстанавли-
ваться сразу после окончания острого воспаления или 
на протяжении нескольких месяцев. Восстановление 
NAA может быть связано с разрешением отека или 



НЕЙРОИММУНОЛОГИЯ, Том VII, № 3-4, 2009 17

Л.Н. Прахова и др.

частичной ремиелинизацией [28]. Первоначальные 
МРС исследования были сосредоточены на изучении 
очагов демиелинизации. Однако более поздние ис-
следования показали, что метаболические изменения 
наблюдаются и за пределами очагов. Снижение NAA 
обнаружено в нормально представленном белом ве-
ществе, обычно отражая аксональную гибель [57]. 
Снижение NAA более характерно для поздних стадий 
РС, хотя может определяться и на ранних стадиях за-
болевания [30]. Степень снижения NAA уменьшается 
по мере удаления от центра очага [32], согласуясь с 
представлением о том, что диффузные изменения, по 
меньшей мере, частично связаны с аксоном, повреж-
денным в «бляшке» [104]. Однако снижение уровня 
NAA обнаружено и вне связи с очагами, выявленными 
на Т2 взвешенных МРТ изображениях [31]. В очагах и 
в нормально представленном белом веществе наличие 
выраженного глиоза может быть причиной нарастания 
миоинозитола и Cr [95]. Fernando K.T. и соавт. отмети-
ли повышение уровня инозитола и снижение уровня 
NAA в нормально представленном белом веществе у 
больных с КИС, имевших характерные для РС изме-
нения на МРТ сразу же после дебюта заболевания и 
в динамике через 1 и 3 года. Выявлена отрицатель-
ная корреляция между уровнем этих метаболитов. 
Полученные результаты расцениваются авторами, как 
проявление глиального ответа в виде микроглиальной 
активации и реактивного астроцитоза в ответ на пер-
вичное поражение тканей. Изолированный глиальный 
ответ может служить ограничением воспаления и за-
щитой аксонов на ранних стадиях заболевания [35]. 
Уровень глутамата так же может нарастать в нормаль-
но представленном белом веществе [95]. Кроме того, 1Н 
МРС данные показали изменение сигнала от липидов 
или Cho [101] в областях, где только позже появлялись 
Т2-гиперинтенсивные очаги. Эти находки позволяют 
предположить, что фокальная патология миелина мо-
жет предшествовать развитию острого тяжелого вос-
паления [38]. Последние 1Н МРС исследования при РС 
были сфокусированы на метаболических изменениях 
в сером веществе. Показано, что снижение NAA в коре 
больших полушарий может быть незначительным 
или отсутствовать на ранних стадиях заболевания, но 
приобретает существенное значение при прогрессиро-
вании заболевания [6, 37, 85, 86, 89]. В то же время в 
подкорковом сером веществе снижение уровня NAA 
более выражено на ранних стадиях заболевания [42, 47, 
110]. В некоторых исследованиях 1Н МРС и гистопато-
логические исследования проводились параллельно: 
общая потеря нейронов таламуса при аутопсии корре-
лировала со снижением NAA in vivo [22, 110].

Выше перечисленные методики позволяют 
комплексно оценить структурные изменения головно-
го мозга. Многочисленные исследования последних 
лет показали, что тяжесть инвалидизации больных 
зависит не только от очагового демиелинизирующе-
го поражения головного мозга, но и от выраженности 

нейродегенеративных изменений. Оценивать объем 
мозговых структур, и соответственно судить о разви-
тии атрофических процессов в головном и спинном 
мозге позволяет МРТ. В настоящее время атрофия го-
ловного мозга рассматривается, как наиболее специ-
фический маркер тяжести заболевания [60]. Несмотря 
на большое количество работ, продемонстрировавших 
наличие атрофии головного мозга при РС и ее роль в 
развитии инвалидизации у пациентов, до настоящего 
времени остается не вполне ясным, какая из составля-
ющих мозговой паренхимы – серое или белое вещест-
во вовлекаются в патологический процесс первично и 
в большей степени. Неизвестными остаются последо-
вательность и механизмы развития атрофии различ-
ных структур ЦНС [93]. 

Наличие атрофии серого вещества головного 
мозга выявляется уже на ранних стадиях РС, даже при 
минимальном объеме очагов демиелинизации [29]. 
Dalton С.M. и др. изучали атрофию мозгового вещества 
в 2-х группах больных – с клинически изолированным 
синдромом и достоверным РС [24]. Отмечено, что у 
больных с достоверным РС наблюдалось развитие ат-
рофии коркового серого вещества и увеличение объема 
желудочков без уменьшения объема белого вещества. 
Подобные, но менее выраженные изменения отмече-
ны и в группе больных с КИС. Авторы делают вывод, 
что атрофия серого вещества может являться более 
достоверным маркером нейродегенеративных изме-
нений, происходящих в мозге. Однако в предыдущем 
исследовании больных с КИС отмечалось достоверное 
снижение фракции белого вещества без уменьшения 
фракции серого вещества [103]. Sailer M. и др. пока-
зали уменьшение средней толщины коркового слоя у 
больных РС по сравнению с контрольной группой в 
верхней и средней лобных извилинах, фронтобазаль-
ных отделах, рядом с лобными полюсами, в верхней 
и средней височных извилинах обоих полушарий. У 
пациентов с длительным анамнезом заболевания и тя-
желой инвалидизацией отмечена локальная атрофия в 
области моторных зон коры обоих полушарий. Авторы 
высказывают предположение, что длительность забо-
левания отражается на «пространственном распреде-
лении толщины коры». Прогрессирование заболевания 
связано с истончением коры в определенных областях 
и является результатом накопления объема очагов Т1 с 
различной степенью аксональной потери [84]. Prinster 
A. и др. показали, что у больных РС объем серого ве-
щества был существенно ниже в лобно-височной коре 
левого полушария, предклиньи, хвостатых ядрах обо-
их полушарий и передней части поясной извилины.  
В правом полушарии значимая потеря серого вещества 
была выявлена в постцентральной области [70]. В не-
давнем исследовании Charil A. и др. изучали взаимо-
связь регионарного изменения толщины коры, объема 
очагов демиелинизации в белом веществе головного 
мозга и инвалидизации больных с различной степенью 
нетрудоспособности. Средняя толщина коры коррели-
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ровала с объемом очагов и EDSS. Авторы делают вывод 
о том, что существуют специфические регионарные 
паттерны локальной атрофии при РС, отчетливо отли-
чающиеся от сходных по возрасту здоровых людей. По 
мнению авторов, тропность атрофических процессов к 
областям, которые в большой степени связаны с други-
ми структурами мозга, подтверждает, что нарушение 
проводников в белом веществе очагами демиелиниза-
ции может приводить к развитию атрофии коры [20]. 

Кроме атрофии коры внимание исследователей 
привлекают и подкорковые структуры головного моз-
га, содержащие серое вещество (базальные ганглии, 
таламус). Таламус модулирует афферентную и эффе-
рентную информацию, осуществляет реципрокную 
взаимосвязь с корой головного мозга, мозжечком и 
базальными ганглиями и занимает центральное мес-
то в организации сенсорной, двигательной систем и 
осуществлении когнитивных функций [90]. 

В гистопатологическом и МРТ исследовании у 
больных ВП РС было показано 17-процентное сниже-
ние объема таламуса, снижение концентрации NAA 
(показатель нейродегенерации) и снижение нейрональ-
ной плотности с уменьшением количества нейронов в 
таламусе на 30-35% [22]. В последующем исследовании 
также было выявлено значительное снижение объема 
таламуса (на 25%) и концентрации NAA на 11% по 
сравнению со сходным по полу и возрасту контролем 
[110]. Снижение NAA строго коррелировало с объемом 
таламуса, а оба эти показателя - с длительностью за-
болевания. В исследованиях с использованием МТР и 
ДВИ Filippi M. и др., и Holtmannspotter M. и др. не вы-
явили достоверных изменений в базальных ганглиях 
и таламусе у больных РС по сравнению со здоровым 
контролем [36, 46]. Однако Davies G.R. и др. в динами-
ческом MTP исследовании 23 пациентов с ранним РТ 
РС (средняя продолжительность заболевания 1,9 лет, 
средняя EDSS 1,0 и меньше) была выявлена строгая 
корреляция между объемом очагов на исходном об-
следовании и уменьшением МТР в дальнейшем [26]. 
Однако методика исследования не позволяла ответить 
на вопрос: серое или белое вещество таламуса повреж-
дается первично и в большей степени. Возможно, к 
уменьшению МТР приводило аксональное поврежде-
ние, однако, в таламусах много миелина и демиелини-
зация могла влиять на уменьшение МТР (мелкие очаги 
демиелинизации в сером веществе таламусов могут 
быть не видны на МРТ). 

Помимо таламуса и другие подкорковые струк-
туры, содержащие серое вещество, привлекают вни-
мание исследователей. Bermel R.A. и др. изучали 
изменения объема хвостатых ядер у 24 пациентов с 
РС по сравнению с 10 здоровыми добровольцами. 
Объем хвостатых ядер у больных РС был на 19% 
ниже здоровых лиц, однако не коррелировал с дли-
тельностью заболевания, инвалидизацией, тотальной 
атрофией головного мозга и объемом очагов на Т2 
и Т1 взвешенных МРТ изображениях [14]. На осно-

вании полученных данных авторы высказали пред-
положение о возможном наличии каких-либо, пока 
неизвестных, механизмов непосредственного пора-
жения серого вещества подкорковых ядер. Prinster A. 
и др. также выявили уменьшение объема хвостатых 
ядер обоих полушарий у больных РС по сравнению 
со здоровым контролем. Однако, в отличие от преды-
дущего исследования, атрофия хвостатых ядер кор-
релировала с объемом очагов демиелинизации [70]. В 
динамическом исследовании пациентов с ранним ПП 
РС Sepulcre J. и др. была выявлена значимая корре-
ляция между объемом очагов демиелинизации на Т2 
взвешенных МРТ изображениях и потерей серого ве-
щества в таламусе. При повторном исследовании па-
циентов через год отмечалась потеря серого вещества 
в скорлупе, хвостатых ядрах и таламусе. На основа-
нии полученных результатов авторы делают вывод, 
что при раннем ПП РС атрофия наиболее выражена 
в сером веществе подкорковых ядер, что может сви-
детельствовать о повышенной чувствительности этих 
структур к нейродегенерации [87].

В исследовании, проведенном в Институте моз-
га человека (Санкт-Петербург) [1], сопоставлялись из-
менения объема мозговых структур с выраженностью 
неврологических нарушений у больных РС с различ-
ной степенью инвалидизации. Обработка и анализ 
электронных МРТ изображений были проведены у 
55 пациентов. Выполненное исследование показало, 
что по мере прогрессирования заболевания у боль-
ных рассеянным склерозом развивается общая атро-
фия головного мозга и локальная атрофия мозжечка, 
подкорковых ядер и таламуса. Тотальная и локальная 
атрофия выше перечисленных мозговых структур раз-
виваются независимо друг от друга. Выраженность 
тотальной атрофии коррелирует со степенью пира-
мидных, мозжечковых, чувствительных, зрительных 
нарушений и с тяжестью инвалидизации. Локальная 
атрофия подкорковых структур на ранних этапах за-
болевания проявляется уменьшением объема чече-
вицеобразных ядер, по мере развития заболевания в 
атрофический процесс вовлекаются хвостатые ядра, а 
на поздних этапах - таламус. 

В настоящее время уже не вызывает сомнений, 
что при РС наряду с нейродегенеративным и деми-
елинизирующим процессами развивается функци-
ональная реорганизация головного мозга, которая, 
вероятнее всего, носит компенсаторный характер. 
Функциональная реорганизация является проявлени-
ем одного из важнейших свойств ЦНС - пластичности. 
Пластичность мозга – достаточно хорошо изученный 
феномен, описанный при ряде неврологических за-
болеваний, таких как инсульт, болезнь Альцгеймера, 
опухоли мозга [18, 45, 56]. В основе функциональной 
реорганизации мозга могут лежать несколько различ-
ных механизмов – повышение экспрессии натриевых 
каналов аксонами, изменения в синапсах, вовлечение 
и включение параллельных существующих проводя-
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щих путей или «латентных» связей и реорганизация 
участков мозга, отдаленных от места повреждения. 
Для изучения изменений функционального состоя-
ния ЦНС применяются функциональная МРТ (фМРТ) 
и позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ). 

Функциональная МРТ основана на возможности 
определять изменения уровня оксигенации крови в раз-
личных регионах мозга при выполнении когнитивных 
или моторных заданий. Локальное повышение ней-
рональной активности приводит к возрастанию кро-
вотока и потребления кислорода тканью. Повышение 
кровотока приводит к нарастанию соотношения между 
оксигенированным и дезоксигенированным гемогло-
бином. Последний является парамагнетиком и изме-
няет сигнал на Т2-взвешенном изображении. Таким 
образом, дезоксигемоглобин выступает в роли «эндо-
генного контрастного вещества» и позволяет количес-
твенно оценивать регионарный кровоток, в том числе, 
в коре головного мозга и подкорковом сером веществе 
[61]. Одной из самых больших проблем интерпретации 
результатов фМРТ является то, что здоровые люди и 
пациенты с поражением какой-либо функциональной 
системы могут по-разному выполнять одно и то же 
задание. Поэтому при фМРТ исследованиях у боль-
ных РС в группу включают только пациентов без по-
ражения функциональной системы, участвующей в 
выполнении задания (например, при моторных пробах 
исследуется только конечность без признаков пареза) 
[106] или используются пассивные движения в соот-
ветствии с определенным шаблоном [21]. 

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) 
– метод, основанный на использовании сверхкоротко-
живущих изотопов (кислорода, углерода, азота, фосфо-
ра и др.), которые являются составной частью тканевых 
метаболитов ЦНС. ПЭТ позволяет проводить прижиз-
ненную оценку метаболических процессов в головном 
мозге, в том числе, в сером веществе коры и подкорко-
вых структур. Применение различных радиотрейсеров 
позволяет решать различные задачи. Например, приме-
нение в качестве трейсера EDTA или Со-55 позволяет 
оценивать состояние гематоэнцефалического барьера 
[52, 69, 98]. При обследовании человекообразных обезь-
ян с экспериментальным энцефаломиелитом показано, 
что недавно синтезированный флюоресцирующий де-
риват конго красного – ВМВ (1,4-bis(p-aminostуryl)-2-
methoxy benzene) селективно связывается с миелином, 
что позволяет визуализировать очаги демиелинизации 
[97]. Применение в качестве трейсера фтордезоксиг-
люкозы дает возможность оценить функциональное 
состояние серого вещества головного мозга в норме и 
при различных заболеваниях [33, 48, 53]. Необходимо 
отметить, что, в отличие от фМРТ, измерение СМГ при 
ПЭТ исследовании может проводиться не только при 
выполнении заданий (когнитивных или моторных), 
но и в состоянии покоя и отражает в этом случае не 
динамические, а достаточно стойкие изменения функ-
циональной активности различных областей головно-

го мозга. Лимитирует применение ПЭТ относительно 
высокая стоимость процедуры и применение радиоак-
тивных веществ.

Многочисленные фМРТ исследования, про-
водимые в последние годы, показали изменения 
регионарной активности мозга у больных РС [64]. 
Изменение площади регионов мозга, активизирую-
щихся при выполнении какой-либо задачи, или вов-
лечение дополнительных регионов у больных РС по 
сравнению со здоровыми людьми описаны при ис-
следовании зрительной, когнитивной и двигательной 
систем. Увеличение площади вовлечения регионов 
мозга при выполнении зрительных [107] и моторных 
заданий [39, 77] наблюдалось у пациентов с КИС, по-
дозрительным на развитие РС, у пациентов с ранним 
РС [63, 65], у больных РТ РС при отсутствии невро-
логических нарушений [74]. При выполнении пациен-
тами с РС с легкой и умеренной инвалидизацией (по 
сравнению со здоровыми добровольцами) моторных 
[54, 71] и когнитивных заданий [66, 96, 109], а также 
у пациентов с ПП РС [39, 76] и ВП РС [75] отмечено 
увеличение площади активизирующихся зон мозга. 
Сопоставление паттернов активизации регионов моз-
га у пациентов с различным фенотипом заболевания 
при выполнении простого моторного задания пока-
зало, что в самом начале заболевания (у пациентов 
с КИС) активизируются в основном сенсомоторные 
области контралатерального полушария. По мере 
развития РС (больные РТ РС без инвалидизации) на-
блюдается активация этих же зон в ипсилатеральном 
полушарии и вторичных дополнительных моторных 
зон контралатерального полушария. При нарастании 
инвалидизации активизируется контралатеральный 
таламус, а у пациентов с ВП РС и выраженной ин-
валидизацией отмечена активизация вторичных и 
третичных дополнительных зон обоих полушарий, 
которые активируются у здоровых людей только при 
выполнении сложного или нового движения [73]. В то 
же время у больных ПП РС по мере нарастания инва-
лидизации показано снижение активизации первич-
ных моторных зон, что, по мнению авторов, может 
быть показателем истощения и нарушения процессов 
компенсаторной реорганизации мозга [21]. Площадь 
и количество корковых регионов, вовлеченных в 
выполнение задачи, коррелировали с увеличением 
объема очагов демиелинизации, выявляемых на Т2 
взвешенных изображениях МРТ при РТ и ВП РС [74, 
76]. Степень повреждения нормально представленно-
го серого и белого вещества головного мозга также 
может оказывать существенное влияние на вовлечен-
ность регионов мозга при выполнении моторных за-
дач. Это показано как в исследованиях с применением 
МРС [77], так и МТР и ДВИ [74, 76] у пациентов с раз-
личной степенью инвалидизации и на разных этапах 
заболевания (КИС, РТ и ВП РС). Lenzi D. и др. при 
изучении влияния повреждения мозолистого тела на 
степень активации коры у больных РС при выполне-
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нии двигательных заданий показали, что степень пов-
реждения мозолистого тела (по данным ДВИ) прямо 
коррелировала с гиперактивацией первичных и до-
полнительных моторных областей за счет замедления 
проведения импульсов по ингибирующим межполу-
шарным волокнам [55]. 

Помимо головного мозга в процессы функци-
ональной реорганизации могут вовлекаться спин-
ной мозг и зрительный нерв. У пациентов с эпизодом 
изолированного острого поперечного миелита и от-
сутствием повреждения головного мозга [77] и у паци-
ентов, перенесших оптический неврит [72] выявлено 
увеличение зон активизации коры ипсилатерального 
полушария при выполнении двигательного задания, 
выполняемого клинически неповрежденной доминант-
ной рукой. Снижение активности в первичной зритель-
ной коре [51, 79] и повышение вовлечения вторичных 
зрительных зон выявлено у пациентов, перенесших оп-
тический неврит [107]. Паттерны корковой активности 
в данных исследованиях также как и в случае со спин-
ным мозгом зависели от степени повреждения ткани.

Сопоставление результатов ПЭТ и МРТ пока-
зали наличие отрицательных корреляций между объ-
емом очагов демиелинизации и регионарной СМГ [15, 
34], что может говорить о важной роли очагов деми-
елинизации в нарушении метаболических процессов 
в сером веществе головного мозга. Derache N. и др. 
изучали изменения глобальной и регионарной СМГ 
у 17 пациентов с ранним РС и минимальной инвали-
дизацией по сравнению со здоровыми добровольцами 
[34]. У больных РС было выявлено значимое сниже-
ние СМГ в таламусе справа, в обоих полушариях моз-
жечка и в задней части нижней височной извилины 
слева. Кроме того, было отмечено повышение СМГ в 
нижней лобной извилине левого полушария, передней 
части височных извилин правого и левого полушария. 
Повышение регионарной СМГ, по мнению авторов, 
носит компенсаторный характер. Данное предполо-
жение подтверждается многочисленными фМРТ ис-
следованиями, описанными выше. 

При сопоставлении степени инвалидизации 
пациентов с результатами ПЭТ обследования значи-
мых корреляций выявлено не было [15]. Результатов 
исследования взаимосвязи очаговой неврологической 
симптоматики и изменений СМГ у больных РС нами 
в литературе не найдено. При сопоставлении выра-
женности неврологических нарушений и изменений 
СМГ основное внимание исследователей направлено 
на изучение когнитивных, эмоционально-поведен-
ческих дисфункций и патологической утомляемости 
[43]. Данные симптомы выявляются у большинства 
пациентов уже на ранней стадии болезни и нарастают 
по мере прогрессирования заболевания, внося сущес-
твенную лепту в развитие инвалидизации больных 
РС [92]. Выраженность когнитивных нарушений кор-
релирует как с глобальным снижением СМГ, так и со 
снижением скорости метаболизма глюкозы лобных 

долях, гиппокампе и таламусе [15,67,100]. Нарушения 
адаптационных психологических процессов коррели-
ровало со снижением СМГ в лобной и лимбической 
областях коры [3]. Выявленные взаимосвязи между 
выраженностью нарушений психической сферы и из-
менениями СМГ в сером веществе головного мозга у 
больных РС, по мнению большинства исследовате-
лей, являются как результатом прямого повреждения 
серого вещества головного мозга, так и функциональ-
ного разобщения взаимосвязи корковых и субкорти-
кальных структур и функциональной реорганизацией 
вещества мозга в ответ на повреждение [11, 16, 17, 
78]. Данные выводы подтверждаются нейрофизиоло-
гическими и МРТ исследованиями [44]. Необходимо 
отметить, что в связи с технической сложностью ПЭТ 
и большими материальными затратами, количество 
проведенных в мире исследований и включенных в 
них пациентов ограничено (число больных в каждом 
исследовании не превышало 50 человек).

Не смотря на то, что роль функциональной 
реорганизации в развитии клинической картины 
РС остается неясной, существуют определенные 
подтверждения того, что корковые адаптивные из-
менения участвуют в ограничении клинических про-
явлений связанных с РС структурных повреждений 
[39]. По мере развития заболевания функциональная 
реорганизация претерпевает изменения. Хотя дина-
мических работ с использованием ПЭТ до настоящего 
времени не проводилось, отличие паттернов активи-
зации серого вещества головного мозга в группах 
больных с различной тяжестью течения РС было по-
казано в исследованиях, проведенных в ИМЧ РАН [2, 
4]. Целью проведенного исследования являлось выяв-
ление структурно-функциональных изменений в коре 
и подкорковых структурах головного мозга у больных 
рассеянным склерозом с различной тяжестью течения 
заболевания. Обследовано 107 больных РС. Группу 
контроля составил 21 здоровый доброволец. Всем 
больным выполнялась МРТ по стандартной программе 
и ПЭТ-исследование с использованием фтордезоксиг-
люкозы. Целью проведенного исследования являлось 
выявление структурно-функциональных изменений 
в коре и подкорковых структурах головного мозга у 
больных рассеянным склерозом с различной тяжес-
тью течения заболевания. Обследовано 107 больных 
РС. Группу контроля составил 21 здоровый доброво-
лец. Всем больным выполнялась МРТ по стандартной 
программе и ПЭТ-исследование с использованием 
фтордезоксиглюкозы. Тяжесть инвалидизации соста-
вила от 0 до 8 баллов по шкале EDSS. С целью выяв-
ления патогенетических факторов прогрессирования 
РС пациенты были разделены на три группы (учиты-
вался тип течения заболевания и его тяжесть): 1) РР 
РС - 62 человека, 2) ПР РС, EDSS≤6 баллов - 34 челове-
ка, 3) ПР РС, EDSS>6 баллов - 11 человек. Выявлено, 
что у больных РС при прогрессирующих типах РС 
при EDSS≤6 происходит значительно более распро-
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страненное вовлечение в патологический процесс 
серого вещества головного мозга, проявляющееся не 
только регионарным снижением, но и относительным 
компенсаторным регионарным повышением скорости 
метаболизма глюкозы. Степень выраженности очаго-
вых неврологических (пирамидных, мозжечковых и 
чувствительных) нарушений прямо коррелирует с ре-
гионарным повышением скорости метаболизма глю-
козы в подкорковых ядрах, таламусе и ряде областей 
коры головного мозга, функционально связанных со 
структурами, отвечающими за выполнение нарушен-
ных функций. Этот факт свидетельствует о наличии 
функциональной реорганизации коры и подкорково-
го серого вещества головного мозга, компенсаторно 
развивающейся по мере прогрессирования заболева-
ния. При прогрессирующих типах течения РС у лиц 
с тяжелой инвалидизацией данных за регионарное 
компенсаторное повышение СМГ в коре и подкор-
ковом сером веществе головного мозга не получено. 
Полученные данные позволили сделать вывод о раз-
витии срыва функциональной реорганизации коры и 
подкоркового серого вещества головного мозга при 
тяжелом течении РС, который, вероятнее всего проис-
ходит на фоне прогрессирующей тотальной атрофии 
головного мозга и появления локальной атрофии под-
корковых структур, в первую очередь таламусов.

Таким образом, в настоящее время можно го-
ворить о том, что неврологический статус каждого 
конкретного пациента, время и скорость наступле-
ния прогрессирования заболевания и развития необ-
ратимых неврологических нарушений определяется 
балансом между воспалением, демиелинизацией, 
дегенерацией, ремиелинизацией и функциональной 
реорганизацией ЦНС. Многочисленные исследова-
ния последних лет показали, что тяжесть инвали-
дизации больных зависит не только от очагового 
демиелинизирующего поражения головного мозга, 
но и от выраженности нейродегенеративных изме-
нений. Показано вовлечение в атрофические про-
цессы, как белого, так и серого вещества ЦНС, в том 
числе коры больших полушарий, подкорковых ядер, 
таламуса. Использование современных МРТ техник 
показало наличие ультраструктурных нарушений в 
«неизмененных» регионах ЦНС. Функциональная 
МРТ и ПЭТ продемонстрировали наличие функци-
ональных перестроек в головном мозге, развиваю-
щихся в ответ на повреждение тканей. Дальнейшее 
изучение развития структурных и функциональных 
изменений ЦНС на разных этапах заболевания мо-
жет способствовать разработке новых методов вос-
становления утраченных функций и определения 
прогноза заболевания.
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В последние годы сформировалось представ-
ление о целесообразности междисциплинарного под-
хода при исследовании заболеваний нервной системы 
[13, 18]. Эта тенденция нашла отражение в форми-
ровании нового научного направления психонейро-
иммунофизиологии [12, 14 15, 16, 20–22, 26; 33, 36], 
позволяющего по-новому подойти к решению акту-
альных клинических задач.

На наш взгляд актуальной и нерешенной зада-
чей в психиатрии является дифференциация шизо-
типического расстройства и прогредиентных форм 

ИММУНОПАТОЛОГИЯ, ФРАКТАЛЬНОСТЬ, КОГНИТИВНЫЙ СТИЛЬ – 
ИНТЕГРАТИВНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ШИЗОТИПИЧЕСКОГО РАССТРОЙСТВА �

И ПРОГРЕДИЕНТНЫХ ФОРМ ШИЗОФРЕНИИ

Б.Г. Бутома*, А.М. Петров**, И.Д. Столяров**, В.Б. Слезин*,  
Е.А. Корсакова*, Е.В. Шульц*, Т.А. Аристова*

*Государственное учреждение «Санкт-Петербургский научно-исследовательский  
психоневрологический институт им. В.М.Бехтерева», Санкт-Петербург 

**Учреждение Российской академии наук Институт мозга человека РАН, Санкт-Петербург

IMMUNOPATHOLOGY, FRACTAL ANALYSIS, COGNITIVE STYLE – �
INTEGRATIVE STUDY OF SCHIZOTYPAL DISORDER �
AND PROGRESSIVE FORMS OF SCHIZOPRENIA

B.G.Butoma*, A.M.Petrov**, I.D.Stolyarov**, V.B.Slezin*,  
E.A.Korsakova*, E.V.Shultz*, T.A.Aristova

*Bekhterev Psychoneurological Research Institute, Saint-Petersburg 
**The Institute of the Human Brain RAS, Saint-Petersburg

В работе на основании интегративного междисциплинарного подхода на основании оценки иммунного статуса 
организма, фрактального анализа ЭЭГ и изучения когнитивных стилей было показано, что пациенты, страда-
ющие шизотипическим расстройством (F 21 по МКБ-10) имеют достоверные отличия от прогредиентных форм 
шизофрении. Настоящее исследование позволяет определить ориентиры дальнейших исследований в области 
патогенеза шизотипического расстройства и открывает новые возможности, как для дифференциальной диа-
гностики, так и для комплексной этиопатогенетической реабилитации больных с данным видом психического 
расстройства.

Based on investigation of parameters of immune system, fractal analysis of ECG and peculiarities of cognitive style it was 
shown that patients with schizotypal disorder (F21 according to ICD-10) have a statistically distinctions from the patients 
with progressive forms of schizophrenia. Current study permits to determine further ways in investigations of pathogenesis 
of schizotypal disorder and disclose a new opportunities as for differential diagnoses and complex etiopathogenic rehabili-
tation of the patient with such rind of mental disorder. 

шизофрении и, соответственно, выработка новых 
подходов к лечению. Поэтому совместные усилия 
нейроиммунологов, психофизиологов и психологов 
могли бы способствовать прогрессу в решении дан-
ной клинической проблемы.

Следует остановиться на том, что нозоло-
гическая традиция германской, а в последующем 
– и отечественной психиатрии включает т.н. шизо-
типические расстройства (группа F21 в рубрикации 
МКБ-10) в группу нарушений шизофренического 
спектра, одновременно сводя представление об эти-
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опатогенеза данных страданий к концепции единого 
диссоциирующего процесса с разными темпами про-
гредиентности. Подобный подход в клинике приводит 
к малодифференцированной тактике фармакотерапии 
(различия сводятся, в основном, к используемым 
дозам одних и тех же психотропных препаратов в 
зависимости от клинически определяемой «прогре-
диентности» и выраженности психопатологических 
феноменов), психотерапии [6] (сформировавшиеся в 
процессе работы с невротическими и условно здоро-
выми пациентами методы механически переносятся в 
психиатрическую клинику) и социальной реабилита-
ции [13]. Клиническая реальность свидетельствует о 
существенных недостатках описанной теоретической 
концепции и определяемой ею лечебно-реабилитаци-
онной системы: если нам удается добиться значитель-
ного успеха в коррекции собственно психотической 
продукции у больных параноидной шизофренией, то 
существенного улучшения состояния шизотипичес-
ких пациентов, как правило, не происходит. 

Задачей настоящего исследования явился 
ориентировочный поиск новых оснований для па-
тогенетической дифференциации шизотипических 
расстройств и прогредиентных форм шизофрении с 
целью перспективной разработки новых стратегий ле-
чения и реабилитации данного контингента больных. 
Выбор методов был обусловлен стремлением выявить 
особенности указанных форм патологии на фунда-
ментальных уровнях биологической организации и 
психического функционирования. Действительно, в 
настоящее время иммунная система рассматривается 
как высшая и интегрирующая в иерархии регулятор-
ных систем [12, 14–16, 24, 26]; концепция фракталь-
ного хаоса в рамках синергетической парадигмы 
позволяет определить структурно-функциональные 
детерминанты любого биологического процесса 
[10,19]; стилевой подход в психологии нацелен на от-
ражение основ индивидуальной психики [23, 25].

Исходя из задач исследования, особенности 
иммунного статуса были исследованы у 57 больных 
шизофренией, из них группу больных параноидной 
шизофренией (F 20.0 по МКБ–10) составили 23 чело-
века, простой формой шизофренией (F 20.6 по МКБ–
10) – 15 человек, шизотипическим расстройством 
(F 21 по МКБ–10) –11 человек и шизоаффективные 
расстройства (F 25 по МКБ–10) – 8человек. Группу 
сравнения составили родственники больных шизоф-
ренией – 22 человека. В исследование включались 
пациенты, которые на момент обследования имму-
нологических параметров не имели клинических и 
лабораторных признаков инфекционных, воспали-
тельных и аутоиммунных заболеваний. В группу 
сравнения включались родственники больных, у 
которых кроме отсутствия указанной соматической 
«почвы» не отмечалось каких либо клинически зна-
чимых психопатологических расстройств и ранее ве-
рифицированных диагнозов. 

Иммунологические исследования выполня-
лись по стандартным методикам [8, 9]. Для оценки со-
стояния иммунной системы в периферической крови 
определялись следующие количественные и функци-
ональные показатели:

1) численность (в процентах) субпопуляций 
лимфоидных клеток – зрелых Т-лимфоцитов – СD3+; 
Т-лимфоцитов-хелперов – СD4+; Т-лимфоцитов суп-
рессорных/цитотоксических – СD8+; В-лимфоцитов 
– СD20+; иммунорегуляторный индекс (ИРИ) – отно-
шение СD4+/ СD8+;

2) концентрация в плазме крови иммуноглобу-
линов классов A,G,M (IgA, IgG, IgM);

3) активность (бактерицидность) нейтрофи-
лов по НСТ-тесту (тест восстановления нитросинего 
тетразолия);

4) чувствительность (сенсибилизация) иммуно-
цитов к нейроспецифическим антигенам (белку S-100, 
антигену нейрональных мембран, основному белку 
миелина, галактоцереброзидам С-I-типа);

5) концентрация в плазме циркулирующих им-
мунных комплексов;

6) интерфероновый статус и цитокиновый 
профиль.

Исследование интерферонового статуса про-
водилось в лаборатории разработки противовирус-
ных препаратов и индукторов интерферона НИИ 
гриппа. Методика основана на том, что интерфе-
рон обладает антивирусной активностью, прояв-
ляющейся в торможении репродукции вируса и, 
следовательно, в ингибиции его цитопатического 
действия, проявляющегося в деструкции монослоя 
специально подобранной линии клеток после инку-
бации с вирусом.

Определение уровня цитокинов (IL-4, IL-6, 
IL-8, INF-γ) проводилось с помощью иммунофермен-
тного метода с использованием тест-системы (ООО 
«Протеиновый контур»).

Полученные данные обрабатывались с приме-
нением методов математической статистики (при по-
мощи пакета прикладных компьютерных программ 
STATISTICA-6.0). На основании анализа полученных 
данных были сделаны следующие выводы:

При шизофрении были обнаружены общие 
для всех форм заболевания расстройства нейроим-
мунных взаимодействий, к ним можно отнести: 1) 
патологические изменения в системе фагоцитов (на-
рушение бактерицидной активности по НСТ-тесту), 
2) поражение ЦНС на уровне не только нейронов, 
но и глии, 3) распад корреляционных связей между 
интерлейкинами (IL-4; IL-6; IL-8; IFN-γ), что позво-
ляет предположить нарушение регуляции клеточ-
ного гомеостаза и межклеточного взаимодействия 
в процессе иммунного ответа, а также нарушение 
взаимодействия между реакциями неспецифичес-
кого (врожденного) и приобретенного (адаптивного) 
иммунитета. 
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Наряду с нарушениями нейроиммунного вза-
имодействия, общими для всех форм шизофрении, 
были найдены и некоторые частные особенности для 
каждой отдельной формы заболевания. 

Они сводятся в основном к следующим: 
1. При параноидной форме шизофрении от-

мечается ослабление клеточного фактора иммуни-
тета, первое звено гуморального иммунитета (IgM) 
практически не реагирует на изменения внутренне-
го гомеостаза, о чем говорит выраженное снижение 
вариабельности.

2. При простой форме шизофрении отмеча-
ется более глубокое поражение ЦНС на уровне как 
нейронов, так и глии (больше выражено разрушение 
нейрональных мембран и нарушение процессов, про-
исходящих в глии). Нарушен клеточный и гумораль-
ный иммунитет – ослаблен клеточный фактор и резко 
снижена реактивность первого звена гуморального 
иммунитета.

3. При шизоаффективном расстройстве наблю-
дается более выраженное ослабление окислитель-
но-восстановительных процессов и бактерицидной 
активности нейтрофилов (по НСТ-тесту) (в сравнении 
с параноидной и простой формами шизофрении) и по-
вышение реактивности процессов, в которых участву-
ют как нейроны и их мембраны, так и глия (в основном, 
наружные мембраны миелина и олигодендроцитов).

4. Шизотипическое расстройство характери-
зуется: а) более глубокими (по сравнению с другими 
формами шизофрении) нарушениями в клеточном им-
мунитете, в клеточных нейрональных мембранах и 
нейроглии (не только в ЦНС, но и в периферических 
отделах); более выраженными процессами демиели-
низации; б) избыточной реактивностью гуморального 
иммунитета; в) выраженной реакцией гиперсенсибили-
зации к белку S-100 (при других формах шизофрении 
недостоверной), а следовательно, нарушением Ca2+-за-
висимых процессов (регуляция ионных каналов Ca2+ в 
нейрональных мембранах и Ca2+-зависимое фосфори-
лирование белков), нарушением процесса созревания 
нейронов и транспорта ГАМК через мембрану нейро-
нов, специфическими изменениями константы диссо-
циации лиганд-рецепторных комплексов для основных 
нейромедиаторов (ацетилхолиновых, серотониновых 
и дофаминовых); г) снижением адаптивной «аутоим-
мунной» функции, вследствие чего не устраняются 
антигены, устраняемые в норме. Существенные отли-
чия в нейроиммунных взаимодействиях у больных с 
шизотипическим расстройством позволяют говорить 
о специфичности этих нарушений и ставить вопрос о 
«патогенетической независимости» шизотипического 
расстройства [2]. 

Нами были изучены фрактальные показатели 
электроэнцефалограммы (ЭЭГ) при различных фор-
мах шизофрении. Используемый метод основан на 
анализе фрактального хаоса ЭЭГ, уровень которого 
определяется особенностями флуктуаций амплитуд-

ных значений мощности α- и θ- ритма. Хаос – это не-
предсказуемый, случайный процесс, возникающий в 
детерминированной системе, приводящий к тому, что 
изменение состояния системы во времени нельзя одно-
значно предсказать и воспроизвести. Одним из типов 
хаоса является фрактальный хаос, присущий фракта-
лам. Фракталы – это широкий класс явлений, главной 
особенностью которых является самоподобная ие-
рархически организованная структура. Самоподобие 
подразумевает, что внешне, с точки зрения формы, 
фрактальный объект состоит из большого числа точ-
ных или статистических «копий» самого себя, кото-
рые последовательно обнаруживаются на все более 
подробных масштабных шкалах. Фрактальный анализ 
флуктуаций показателей системы позволяет количес-
твенно оценить ее устойчивость. ЭЭГ регистрирова-
лась по международной системе «10-20». Материалом 
для математической обработки ЭЭГ служили сигна-
лы отведений F3, F4. O1, O2. Математический ана-
лиз активности в точках Fp1 и Fp2 не проводился по 
причине высокой вероятности искажения сигнала 
артефактами от движения глаз, а в Fz, Cz и Pz – как 
в отведениях расположенных по вертексу и не несу-
щих информации о деятельности конкретных облас-
тей коры головного мозга. Математической обработке 
(пакет программ MATLAB версии 6.0 и BORLAND 
C++ BUILDER версии 6.0) подвергалась ЭЭГ в со-
стоянии пассивного бодрствования на участках, не 
содержащих физиологических и технических арте-
фактов, а также лишенных пароксизмальной био-
электрической активности. Основными численными 
характеристиками результатов фрактального анализа 
ЭЭГ являлись b1 – фрактальный индекс низкочастот-
ных флуктуаций мощности ритма и b2 – фракталь-
ный индекс среднечастотных флуктуаций мощности 
ритма. Обследовано 55 пациентов в возрасте от 20 до 
43 лет, страдающих различными формами шизофре-
нии и шизотипического расстройства (20 пациентов 
с диагнозом “шизотипическое расстройство”, 20 – с 
диагнозом “шизофрения параноидная”, 15 – с диагно-
зом “шизоаффективное расстройство”). ЭЭГ больных 
сравнивалась с показателями здоровых обследуемых. 
В группе параноидной шизофрении отмечается: для 
α-ритма - снижение средних значений фрактального 
коэффициента β2 по сравнению с показателями у здо-
ровых обследуемых и, снижение средних значений β1 
по правосторонним отведениям, для θ-ритма – повы-
шение средних значений β1 по сравнению с показа-
телями здоровых обследованных, преимущественно в 
лобных отведениях (F3, F4). В группе больных шизо-
типическим расстройством для α-ритма - отмечалось 
снижение средних значений β1 и β2 по сравнению с 
показателями здоровых обследуемых, для θ-ритма 
– повышение средних значений β1 и β2 по сравнению 
с показателями здоровых обследованных, причем β2 
– преимущественно – в лобных отведениях (F3, F4). 
В группе шизоаффективных расстройств: для α-рит-



НЕЙРОИММУНОЛОГИЯ, Том VII, № 3-4, 2009 29

Б.Г. Бутома с соавт.

ма - отмечается снижение средних значений β1 и β2 
по сравнению с показателями здоровых обследуемых, 
для θ-ритма – повышение средних значений β1 по 
сравнению с показателями здоровых обследуемых, 
преимущественно – в затылочных отведениях (О1, 
О2). Полученные результаты приведены в таблице 1.

Полученные результаты позволяют предполо-
жить, что отсутствие психопатологической продукции 

в форме бреда и галлюцинаций при шизотипических 
расстройствах связано с «хаотической интактнос-
тью» электрической активности правого полушария, 
а «полисемантизм», столь для семиотических систем 
шизотипических пациентов (и как следствие его – не-
способность к адекватной интернализации социаль-
но-приемлемых паттернов поведения) объясняется 
дискордантными с нормой фрактальными феномена-

Таблица 1
Фрактальные индексы флуктуаций мощности ритма у здоровых испытуемых и у больных шизофренией

Фракталь-
ный

индекс
Отведения

Группы

Норма Параноидная 
шизофрения

Шизоаффективное 
расстройство

Шизотипическое 
расстройство

Альфа-ритм

β11

F3 0362

0.05
036
0.05

036
0.08

0.27* 0.06

F4 0.49
0.06

037*
0.09

036*
0.12

032*
0.03

О1 0.40
0.12

0.41
0.06

0.40
0.08

0.28*
0.14

О2 0.44
0.11

0.40
0.02

034*
0.09

0.34*
0.08

β2

F3 2.98
0.09

2.50*
0.11

2.73*
0.13

2.84
0.22

F4 3.04
0.12

2.53*
0.15

2.78*
0.12

2.76* 
0.18

О1 3.76
0.12

2.83*
0.19

2.90*
0.20

2.76* 
0.23

О2 3.87 
0.16

2.71* 
0.20

2.85*
0.20

2.79* 
0.23

Тета-ритм

β1

F3 0.25
0.04

038*
0.07

0.26
0.07

0.31*
0.07

F4 030
0.09

039*
0.10

0.39*
0.04

0.29
0.10

О1 0.21
0.04

0.24
0.05

0.23
0.13

0.42*
0.13

О2 0.24
0.03

0.26
0.06

 0.34*
 0.15

0.36*
0.05

β2

F3 2.66
0.10

2.82*
0.13

 3.05*
 0.16

2.88*
0.15

F4 2.74 
0.15

2.73 
0.15

2.93*
0.17

2.57*
0.14

О1 2.62
0.13

2.56
0.14

2.72 
0.20

2.40*
0.12

О2 2.36
0.13

2.59*
0.11

2.62*
0.16

2.51*
0.13

1β1 и β2 – фрактальные индексы низкочастотных флуктуаций и среднечастотных флуктуаций мощнос-
ти ритма. 2 Сырые данные – средние значения, средние величины – их нормированное отклонение. *Степень 
достоверности различий средних значений в группах больных с разными формами шизофрении и здоровыми 
испытуемыми – p> 0,05.
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ми в лобных отделах левого полушария. В свою оче-
редь, легкость образования психотических феноменов 
в клинической картине параноидных пациентов свя-
зано с «хаотической заинтересованностью» электри-
ческой активности правого полушария. Приведенные 
замечания хорошо согласуются с литературными 
данными [27-30, 32, 34, 35].

В данном исследовании были проанализирова-
ны стилевые профили больных шизотипическим рас-
стройством и параноидной шизофренией. Механизм, 
благодаря которому возможен любой психический 
процесс отражения, - оперирование информацией 
[1, 7]. Устойчивые индивидуальные характеристики 
информационных процессов входят в понятие ког-
нитивного стиля [11, 25]. Совокупность когнитивных 
стилей личности определяется как стилевой профиль. 
Таким образом, психическая деятельность в целом и 
психологическая адаптация – в частности, во многом 
обусловлена особенностями когнитивных процес-
сов, а стилевой профиль личности становится важ-
ной компонентой оценки адаптивных возможностей 
индивидуума. Выделяют несколько би- и квадрипо-
лярных стилевых континуумов, среди которых основ-
ными являются: полезависимость-поленезависимость 
- способность преодолевать внешний организован-
ный контекст-поле, ассоциирующаяся с дифферен-
цированностью эмоционального и поведенческого 
реагирования, развитием чувства личностной иден-
тичности, сформированностью зрелых психологичес-
ких защит; узость-широта диапазона эквивалентности 
- особенности ориентации на черты сходства или раз-
личия воспринимаемых объектов и связанная с этим 
понятийная дифференциация; ригидность-гибкость 
познавательного контроля – степень субъективной 
трудности в смене способов переработки информации 
в ситуации когнитивного конфликта, что обусловлено 
степенью интеграции вербального и перцептивного 
опыта; импульсивность-рефлективность - индивиду-
альные различия в быстроте и продуктивности при-
нятия решений; толерантностиь-интолерантность к 
нереалистическому опыту - возможность принятия 
впечатлений, не соответствующих или противореча-
щих имеющимся у человека представлениям, которые 
он оценивает как правильные и очевидные.

Обследовано 40 больных шизотипическим рас-
стройством и 50 больных параноидной шизофренией. 
Возрастной диапазон: 20-40 лет, давность заболевания 
от 5 до 20 лет. Использовались методы: «Скрытые фи-
гуры» и «Скорость завершения рисунка», «Свободная 
сортировка слов», «Свободная сортировка цветов», 
«Словесно-цветовая интерференция», «Сравнение 
похожих рисунков», Роршах-тест [25], «Индекс жиз-
ненного стиля» [3], «Тип отношения к болезни» [4, 5], 
«Копинг-тест» [31]. В изучаемых группах выделены 
доминирующие когнитивные профили. Для пациен-
тов, страдающих различными формами малопрогреди-
ентной шизофрении, это сочетание полезависимости, 

рефлективности, ригидности, дифференциации и то-
лерантности к нереалистическому опыту. У больных, 
страдающих параноидной шизофренией, преоблада-
ет поленезависимость, импульсивность, ригидность, 
склонность к интеграции, интолерантность к нереа-
листическому опыту.

Таким образом, шизотипические пациенты от-
личаются неартикулированностью системы психи-
ческого отражения (восприятия поля, эмоциональной 
реактивности, личностной идентичности и образа 
телесного Я) и отсутствием познавательной плас-
тичности, что по всей вероятности компенсируется 
повышенной рефлективностью, сужением диапазона 
эквивалентности и расширением диапазона приемле-
мости психических феноменов. Результатом функци-
онирования данной системы оказывается обширная и 
громоздкая понятийная сфера, предназначенная для 
непрерывной малопродуктивной категоризации мно-
гочисленных, неоформленных и нестойких психичес-
ких сенсаций. При внешней «гиперрефлективности», 
пациенты оказываются лишенными сколько-нибудь 
упорядоченной и стабильной Я-концепции, а сле-
довательно – и системы отношений. Большая часть 
когнитивной энергии расходуется не на решение объ-
ективных задач (внешняя деятельность не обладает 
достаточной мотивирующей силой, т.к. постоянно 
флуктуируют понятия смысла и алгоритма как де-
ятельности, так и социальной активности вообще), а на 
попытки «самоопределения», препятствующие полно-
му психическому растворению «в поле». Описанные 
особенности с одной стороны резко нарушают соци-
альную адаптацию (нестойкость системы интерпер-
сональных отношений, нестабильность социальной 
продуктивности, отсутствие «онтологической уве-
ренности», как экзистенциальной базы личностного 
функционирования), с другой – «препятствуют» фор-
мированию очерченных клинико-психопатологичес-
ких феноменов психотического регистра. 

Пациенты, страдающие различными формами 
параноидной шизофрении, характеризуются склон-
ностью к артикулированному восприятию поля, од-
нако при этом наблюдается своеобразный «дефицит 
рефлексии» и «апрагматизм» в оперировании инфор-
мацией. Быстро и точно сенсорно «выделяя» тот или 
иной феномен, пациенты не стараются гармонично 
связать его с наблюдавшимися ранее и интериоризи-
ровать в личный опыт. Основной когнитивной задачей 
для них становится «заметив, отстранить»: как можно 
быстрее ассоциировать новый образ с чем-либо по-
верхностно-похожим и полностью идентифицировать 
его с одним из понятий довольно ограниченного и 
фантазийно бедного личного тезауруса. Клиническим 
выражением описанного сочетания когнитивных 
стилей оказывается склонность к «классической» 
психотической: истинным и псевдогаллюцинациям, 
сверхценным идеям и бреду. Пациент не пытается 
«анализировать феномен», а стремится скорее тер-
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минологически тривиально онтологизировать его и 
конфронтироваться с ним («меня преследуют, слышу 
голоса, внутри головы показывают картинки»). 

По мнению авторов, настоящее исследование 
позволяет определить ориентиры дальнейших ис-
следований в области патогенеза шизотипических 
расстройств и параноидной шизофрении и открывает 
новые возможности, как для дифференциальной диа-
гностики, так и для комплексной этиопатогенетичес-
кой реабилитации больных данными психическими 
заболеваниями. Полученные результаты можно счи-
тать достоверными, поскольку одной из возможностей 
верификации результатов полученных при изучении 
любой системы, является подтверждение тех же фак-

тов и раскрытие их механизмов на более глубоком 
уровне организации процесса [17]. Например, зако-
номерности, полученные при анализе работы орга-
на, проявляются при исследовании перестроек его 
функциональных элементов. Данные, полученные 
физиологическими методами, объясняются при их 
биохимическом исследовании [12]. 

Таким образом, в проведенном исследовании 
своеобразие шизотипического расстройства и его от-
личие от других прогредиентных форм шизофрении 
подтверждается по трем позициям: параметрам им-
мунного гомеостаза, электрофизиологической актив-
ности головного мозга и особенностями когнитивных 
процессов.
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Введение
Поражение белого вещества головного и спин-

ного мозга у детей встречается у 75-80% детей с ин-
фекционными заболеваниями ЦНС, характеризуясь 
развитием синдрома лейкоэнцефалита (ЛЭ) или лей-
коэнцефаломиелита (ЛЭМ) [4, 5]. Среди этиологичес-
ких агентов, вызывающих развитие ЛЭ, могут быть 
вирусы: группа герпес-вирусов, энтеровирусы, вирус 
краснухи, кори, вирус клещевого энцефалита, гриппа, 
парвавирус В19; некоторые бактериальные возбуди-
тели: боррелии бургдорфери и стрептококки, а также 
хламидии и микоплазмы. В зависимости от объема 
поражения белого вещества и количества очагов ЛЭ 
классифицируются на одноочаговые, многоочаговые 
(или диссеминированные) и диффузные. Проведение 
лучевой диагностики и клинический мониторинг 

КРИТЕРИИ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РАЗВИТИЯ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА �
ПРИ ЛЕЙКОЭНЦЕФАЛИТАХ У ПОДРОСТКОВ

Н.В. Скрипченко, Г.П. Иванова, Л.А. Алексеева, С.Г. Григорьев, Л.В. Говорова
ФГУ «НИИ детских инфекций ФМБА России», Санкт-Петербург

PROGNOSTIC CRITERIA OF MULTIPLY SCLEROSIS DEVELOPMENT �
AMONG CHILDREN WITH LEUCOENCEPHALITIS

N.V. Skripchenko, G.P. Ivanova, L.A. Alekseeva, S.G. Grigoriev, L.V. Govorova 
The Research Institute of Children s Infections, Saint-Petersburg

Проведен клинико-лучевой мониторинг в течение 1-8 лет за 127 детьми с лейкоэнцефалитами в возрасте от 6 
месяцев до 17 лет. Установлено, что развитие рассеянного склероза в исходе лейкоэнцефалита наблюдалось 
только среди подростков от 11 до 17 лет. Авторы выявили 7 прогностических критериев развития рассеянного 
склероза: наличие более 10 очагов на МРТ, локализующихся только в белом веществе ЦНС; ретробульбарного 
неврита и нарушения продукции половых гормонов. Разработана модель прогноза, основанная на вычисле-
нии коэффициента логистической регрессии, которая позволяет прогнозировать рассеянный склероз в 94,3% 
случаев.

Ключевые слова: лейкоэнцефалит, прогноз, рассеянный склероз, подростки

During 1-8 years the clinically-radial monitoring of 127 children with leukoencephalitis in the age from 6 month to 17 years 
was conducted. It was determined that multiple sclerosis after leukoencephalitis could be seen only among the kids in the 
age of 11 up to 17. The authors determined 7 prognostic criteria of multiple sclerosis development: presence of more then 
10 lesions on the magnetic resonance imaging (MRI), localized only in the white substance of central nervous system; 
retrobulbar (optic) neuritis and disorder of output of sex hormones. It was developed a model of forecasting, based on 
calculation of the coefficient of logistic regression, which help to forecast multiple sclerosis in 94,3%.

Key words: leukoencephalitis, forecast, multiple sclerosis, teenagers

позволили установить, что данное заболевание мо-
жет иметь различные исходы от полного выздоров-
ления или формирования легкого неврологического 
дефицита до тяжелых остаточных проявлений [3]. 
Однако наиболее драматичным исходом ЛЭ являет-
ся трансформация его в рассеянный склероз (РС), в 
виду неуклонного прогрессирования данного забо-
левания, а также отсутствия до настоящего времени 
эффективной терапии, приводящей к выздоровлению. 
Известно, что основное место в патогенезе ЛЭ име-
ет инфекционно-воспалительный процесс, тогда как 
РС относится к иммунопатологическим заболевани-
ям ЦНС, характеризующимся развитием аутоиммун-
ных механизмов. Однако причины трансформации 
одного заболевания в другое не известны. Данные 
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литературы свидетельствуют о том, что РС у взрос-
лых развивается в молодом возрасте, а у детей чаще 
встречается у подростков, но, тем не менее, описаны 
случаи заболевания даже у детей первых лет жизни. 
Прогнозирование исходов ЛЭ, особенно касающихся 
проблемы формирования РС, до настоящего времени 
представляет большие трудности в связи со схожес-
тью клинических и МРТ параметров этих заболева-
ний при первичном обострении [1, 2]. Как правило, 
требуется динамическое наблюдение за переболевши-
ми ЛЭ в течение нескольких месяцев, а иногда и лет, 
для уточнения исходов. Однако своевременное про-
гнозирование развития РС при ЛЭ у детей позволит 
оптимизировать терапию и улучшить исходы данного 
заболевания путем снижения частоты неблагоприят-
ных последствий.

Известны различные способы прогнозирова-
ния течения ЛЭ у детей. Так, возможность прогноза 
различных вариантов течения диссеминированных 
ЛЭМ может быть основана на оценке комплекса кли-
нических, лучевых и иммунологических параметров, 
включающих выраженность общеинфекционного и 
общемозгового синдромов, размер очагов и площа-
ди поражения белого вещества головного мозга по 
данным МРТ, а также лабораторных характеристик 
иммунного ответа: уровень общего IgE и цитокинов 
- ИФН-γ, ИЛ-4, ФНО-α, отношение CD4/CD8 и от-
носительного числа CD20 в периферической крови. 
Однако, результатом анализа представленных пара-
метров является прогнозирование острого, подост-
рого или хронического течения ЛЭ и установление 
выздоровления или различной степени неврологичес-
кого дефицита, а не развитие РС [6]. 

В настоящее время известны различные спосо-
бы диагностики РС, позволяющие дифференцировать 
данное заболевание с ЛЭ, основанные на клинических 
и лучевых параметрах, а также с применением иссле-
дования ЦСЖ методом электрофореза с определением 
олигоклональных полос. При этом в основу диагнос-
тики РС положен принцип «диссеминации во вре-
мени и пространстве». Таким образом, необходимо 
развитие не менее 2 очагов, локализующихся в белом 
веществе, которые возникли с промежутком во вре-
мени более 1 месяца. Недостатком методики является 
то, что необходимо осуществлять клинико-лучевой 
мониторинг за пациентом в течение, как правило, не-
скольких месяцев для постановки диагноза [8]. 

Другие авторы предлагают для диагностики 
РС совокупность симптомов: клинических, лучевых 
и лабораторных [9]. В частности к клиническим сим-
птомам относят следующие: отсутствие лихорадки 
и нарушения сознания и развитие только одного не-
врологического симптома заболевания, к лучевым 
параметрам: наличие перивентрикулярной локализа-
ции очагов в белом веществе, отсутствие поражения 
серого вещества (таламусов и базальных ганглиев). 
Также прогностически значимым является выявление 

у пациентов в ЦСЖ методом электрофореза олигок-
лональных полос, что встречается у 40-67% пациен-
тов с РС. Недостатком данного способа является то, 
что использование совокупности этих параметров не 
обеспечивает должного процента чувствительности, 
специфичности, а, следовательно, и точности прогно-
за. Кроме того, определение олигоклональных полос в 
ЦСЖ требует специального оборудования и достаточ-
но трудоемко и дорогостояще.

В связи со сказанным, целью настоящего иссле-
дования явилась разработка критериев, позволяющих 
прогнозировать развитие РС при ЛЭ у детей.

Материалы и методы
Авторы проводили клинико-неврологический 

и лучевой мониторинг в остром периоде заболевания 
и в катамнезе в течение 1-8 лет за 127 детьми с ЛЭ в 
возрасте от 6 месяцев до 17 лет, госпитализированных 
в клинику нейроинфекций НИИДИ с 1998г по 2008г. 
Диагноз ЛЭ устанавливался на основании клиничес-
ких данных, свидетельствующих об очаговой невро-
логической симптоматике, а также подтверждения 
инфекционной этиологии заболевания и/или полу-
чения положительной динамики от проводимой те-
рапии, при обязательном выявлении по данным МРТ 
поражения преимущественно белого вещества ЦНС. 
Для определения локализации и объема поражения 
головного мозга в течение 1-3 суток от момента госпи-
тализации в стационар всем пациентам проводилось 
МРТ головного мозга на сверхпроводящем магнит-
ном томографе ‘‘Signa’’ 1,5 T фирмы General Electric. 
Программа лучевого обследования включала приме-
нение импульсных последовательностей: SE ИП (Т1 
ВИ, Т2 ВИ, FLAIR ИП), в большинстве случаев вво-
дился контраст. В последующем МРТ проводилось 
через 3, 6 и 12 месяцев, а далее - при необходимости 
до стабилизации МР-картины или полного регресса 
МР-картины.

Всем больным осуществлялась этиологическая 
верификация заболевания путем исследования крови 
и цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) в вирусологи-
ческой лаборатории НИИДИ (зав. лаборатории д.б.н. 
Е.АМурина.). Вирусологическое исследование вклю-
чало определение титров специфических антител IgM 
и IgG методом ИФА и ДНК возбудителей методом 
ПЦР на вирусы: простого герпеса 1/2 типа (ВПГ), ци-
томегаловирус (ЦМВ), герпес 6 типа, Эпштейна-Барр 
(ВЭБ), варицелла-зостер (ВВЗ), клещевого энцефали-
та (КЭ), энтеровирусы, парвовирус В19. Для диагнос-
тики энтеровирусной инфекции также использовалась 
модифицированная реакция связывания комплемента 
(мРСК), с определением антигена различных штам-
мов энтеровирусов в крови, ЦСЖ. Для диагностики 
энцефалитов, вызванных боррелиями, хламидиями и 
микоплазмами, применяли также ИФА с определени-
ем IgM и IgG крови и ПЦР крови и ЦСЖ. При проведе-
нии ИФА использовались тест-системы производства 
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ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск, для ПЦР – ООО 
«AmpliSens» производства ООО «ИнтерЛабСервис», 
Москва. Для диагностики ВПГ, ЦМВ и ВЭБ также 
использовался иммуноцитохимический метод с при-
менением моноклональных антител и выявлением ан-
тигенов вирусов в лимфоцитарной взвеси и клетках 
ЦСЖ (тест-система фирмы Dako). В крови методом 
ИФА определялись следующие гормоны: фоллику-
лостимулирующий (ФСГ), лютеинизирующий (ЛГ), 
тестостерон, прогестерон и эстрадиол. Для диагнос-
тики использовались тест-системы производства 
«ХЕМА-МЕДИКА», Москва. 

Результаты исследований и обсуждение
Авторы установили, что развитие РС в исходе 

ЛЭ наблюдалось только в группе детей от 11 до 17 лет, 
а в 91,3% случаев среди больных от 13 до 17 лет. В 
связи с чем, критерии прогнозирования развития РС 
был разработаны и апробированы у 53 детей с ЛЭ в 
возрасте от 11 до 17 лет, среди которых преобладали 
девочки, составившие 66,7%. В большинстве случаев 
у детей был диагностирован ЛЭ (67%), реже - ЛЭМ 
(33%). У 60,4% детей заболевание было обусловлено 
вирусной этиологией, среди которой более чем по-
ловину случаев составила микст герпесвирусная ин-
фекция. Среди бактериальных агентов преобладала 
боррелия бургдорфери, а в 18,9% случаев этиологии 
была не установлена. Выявлена высокая частота раз-
вития РС, составившая 45,2% случаев, при дебюте 
демиелинизации в подростковом возрасте (от 11 до 
17 лет). В 79,1% случаев диагноз РС был поставлен в 
течение первого года заболевания, в 20,9% - на втором 
году после перенесенного ЛЭ. В результате корреля-
ционного и пошагового дискриминантного анализа 
было установлены 7 наиболее прогностически значи-
мых критериев прогнозирования и соответствующие 
каждому из них коэффициенты, колеблющиеся от 4,17 
до 0,56 (таблица 1). При расчете вероятности разви-
тия РС в каждом конкретном случае положительным 
считался результат прогнозирования РС при У ≥0,5, а 
отрицательным - при У<0,5.

Авторы разработали модель прогнозирования 
развития РС при ЛЭ у детей в возрасте старше 11 лет, 
включающую оценку клинических, лабораторных и 
МРТ параметров. Для ее осуществления необходимо 
выявление наличия ретробульбарного неврита (Х1), 
очагов поражения белого и серого вещества головного 
и спинного мозга (Х2), определения в крови следующих 
гормонов: прогестерона в нмоль/л (Х3), лютеинизиру-
ющиго гормона (ЛГ) в МЕд/л (Х 4), фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ) в Мед/л (Х5), тестостерона 
в нмоль/л (Х6), эстрадиола в пкмоль/л (Х7). 

По полученным значениям рассчитывают дис-
криминантную функцию:

где: Y - коэффициент логистической регрессии; 
при Y < 0,5 - прогнозируют благоприятный ис-

ход, а при Y ≥0,5 - развитие рассеянного склероза.
Х1 - при наличие ретробульбарного неврита у 

пациента при осмотре или в анамнезе, в виде одно- 
или двустороннего поражения Х1=1, а при отсутствии 
ретробульбарного неврита Х1=0.

Х2 - при наличии 10 и более очагов по данным 
МРТ, локализующихся только в белом веществе голо-
вного или головного и спинного мозга и при отсутс-
твии очагов, локализующихся в сером веществе Х2=1; 
при наличии менее 10 очагов, локализующихся только 
в белом веществе ЦНС, или когда очаги локализуются 
как в белом, так и в сером веществе ЦНС независимо 
от их количества или наблюдается диффузное пора-
жение белого вещества Х2=0.

Х3 – при норме Х=0, при повышении или сни-
жении его содержания Х3=1.

Х4 - при норме Х4=0, а при снижении или по-
вышении его содержания Х4=1.

Х5 – при номе Х5=0, при снижении или повы-
шении его содержания - Х5=1.

Х6 – при норме Х6=0, выше или ниже нормы 
Х6=1. 

Х7 – при норме Х7=0, при отклонении от нор-
мы Х7=1.

При оценке уровня гормонов в крови отклоне-
ниями от нормы мы рассматривали следующие значе-
ния: для прогестерона у мальчиков <0,3 и >3,1нмоль/л, 
у девочек в фолликулярную фазу цикла <0,5 и >2, 2, в 
лютеиновую <6,4 и >79,5нмоль/л, для ЛГ у мальчиков 
<0,5 и >7,8Мед/л, у девочек в фолликулярную фазу < 
1,7 и >15, в лютеиновую <0,6 и >16,3 Мед/л, для ФСГ 
у мальчиков <1 и >15,4, у девочек в фолликулярную 
фазу <1,4 и >19, в лютеиновую <1,8 и >5,1, Мед/л, для 
тестостерона у мальчиков <0,1, у девочек вне зависи-
мости от фазы цикла> 2,45 нмоль/л., для эстрадиола у 
мальчиков >180пкмоль/л, у девочек в фолликулярную 
фазу <73 в лютеиновую <300 пкмоль/л.

Нами была обнаружена значимость возрас-
та развития ЛЭ на его исходы. Оказалось, что при 
прогнозировании РС необходимо учитывать воз-
раст заболевшего ребенка. Среди пациентов до 11 
лет с ЛЭ развитие РС нами не наблюдалось, что, с 
одной стороны, свидетельствует об адекватности 
терапии, проводимой нами, а с другой - о значи-
мости предпубертатного и пубертатного периода 
на развитие эндокринных и иммунных нарушений. 
Поскольку, несмотря на однозначность многих дру-
гих параметров у детей разных возрастных групп, 
при дебюте заболевания в возрасте до 11 лет исход 
был благоприятным, и развитие РС не наблюдалось. 
Установили, что наличие такого клинического сим-
птома как ретробульбарный неврит является также 
значимым диагностическим маркером неблагопри-
ятного прогноза с развитием РС при ЛЭ у подрос-

Y = еxp(-8,14+X1∙3,21+X2∙4,17+X3∙3,27+X4∙0,71+X5∙1,53+X6∙0,15+X7∙0,27) 
 1+ еxp(-8,14+X1∙3,21+X2∙4,17+X3∙3,27+X4∙0,71+X5∙1,53+X6∙0,15+X7∙0,27
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тков. Известно, что данный симптом не является 
патогномоничным для РС, а частота встречаемос-
ти его при этом заболевании по данным различных 
автором колеблется от 25 до 30%. Однако, частота 
развития данного симптома среди детей с последу-
ющим развитием РС составила 54,2% (в группе с 
выздоровлением - 3,4%), что свидетельствует о вли-
янии распространенности демиелинизации (с вов-
лечением, как проводников головного и спинного 
мозга, так и корешков черепных нервов) на исходы 
заболевания. Вероятно, что меньшая генерализация 
демиелинизирующего процесса более благопри-
ятна в плане исходов. Другим критерием неблаго-
приятного прогноза явилось наличие у подростков 
многоочагового поражения белого вещества ЦНС, 
отличающегося развитием 10 и более очагов, лока-
лизующихся в веществе головного или головного и 
спинного мозга, и возникающего в 69,6% случаев 
при исходе заболевания в РС.

Другие 5 признаков, внесенные в модель про-
гноза, относятся к лабораторным параметрам и отра-
жают содержание половых гормонов в крови детей с 
ЛЭ в возрасте старше 11 лет. Известно, что половые 
гормоны оказывают влияние на иммунную систему, 
которое опосредуется через множество рецепторов, 
имеющих специфичность для каждого из гормонов 
и широко представленных на клетках и органах 
иммунной системы. Доказано, что адекватный им-
мунный ответ обеспечивается определенным «нор-
мальным» гормональным гомеостазом, и любые его 
изменения приводят, соответственно, к нарушению 
иммунологической реактивности, а также к формиро-
ванию аутоиммунных заболеваний. Кроме того, раз-

личные половые гормоны могут по-разному влиять 
на клетки иммунной системы, вызывая превалиро-
вание одного иммунного ответа и угнетение друго-
го. Кроме того, половые гормоны, вырабатываемые 
в организме человека взаимосвязаны между собой. 
Так, прогестерон, вырабатывающийся яичниками у 
женщин и корой надпочечников у обоих полов, по 
химическому строению является стероидным гормо-
ном, а также предшественником в биосинтезе глю-
кокортикоидов, активизирует глюкокортикоидные 
рецепторы и оказывает глюкокортикоидоподобное 
иммуносупрессивное действие, включая ингиби-
рование Т-клеточной активности и противовоспа-
лительный эффект. Кроме того, прямое адекватное 
воздействие прогестерона на иммунную систему 
возможно при условии определенного достаточного 
уровня эстрогенов. Эстрогены регулируют актив-
ность Т-клеток и В-клеток иммунной системы, а так-
же обеспечивают иммунномодулирующее действие, 
способствуя восстановлению дисиммунных нару-
шений. Имеются сведения о дозозависимом эффекте 
эстрогенов. Что касается воздействия андрогенов на 
иммунную систему, то под воздействием тестосте-
рона отмечено преобладание иммуносупрессивных 
глюкокортикоидоподобных эффектов. Известно, что 
продукция половых гормонов: эстрогенов, прогес-
терона и тестостерона опосредуется через влияние 
гормонов гипофиза [7].

Математический анализ полученных данных 
у подростков с ЛЭ позволил определить значимость 
каждого из перечисленных гормонов на исходы ЛЭ, 
что характеризуется величиной коэффициента в ло-
гистической регрессионной модели (таблица 1). 

Таблица 1 
Признаки, включенные в логистическую регрессионную моделъ  

прогноза развития рассеянного склероза при лейкоэнцефалитах у подростков
Трактовка
признака Градация признака Код признака Коэффициент Уровень  

значимости Р
Ретробульбарный 
неврит

Да - 1
Нет - 0 X1 3,21 0,04

Наличие более 10 
очагов на МРТ*

Да -1
Нет - 0 X2 4,17 0,02

Прогестерон 1 - выше или ниже нормы
0-норма X3 3,27 0,06

Лютеинизирующий
гормон

1 - ниже нормы
0-норма X4 0,71 0,2

Фолликулостимули-
рующий гормон

1 - выше или ниже нормы
0-норма X5 1,53 0,27

Тестостерон 1 - выше или ниже нормы
0 - норма X6 0,15 0,28

Эстрадиол 1 - выше или ниже нормы
0 - норма X7 0,56 0,26
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Для осуществления прогноза необходимо, что-
бы дети с подозрением на ЛЭ госпитализировались в 
стационар, где после сбора жалоб, анамнеза проводит-
ся клинико-неврологическое обследование с установ-
лением возраста пациента, характера неврологической 
симптоматики с обязательным выявлением наличия 
или отсутствия симптомов неврита зрительного нерва 
(одно- или двустороннего). Диагностика ретробуль-
барного неврита у пациентов с ЛЭ проводится на ос-
новании жалоб на остро возникшее снижение остроты 
зрения, появление «тумана перед глазами», болез-
ненности при движении глазных яблок, экзофталь-
ма. После осмотра, сбора жалоб и данных анамнеза 
необходимо провести осмотр офтальмолога, выявля-
ющего характерные для ретробульбарного неврита 
изменения на глазном дне: гиперемию диска зритель-
ного нерва, пролабирование его в стекловидное тело, 
полнокровие и расширение сосудов. Параллельно с 
клинико-неврологическим обследованием и осмот-
ром офтальмолога с целью выявления наличия и уста-
новления характера изменений в веществе головного 
или головного и спинного мозга пациенту проводится 
МРТ в стандартных Т1, Т2 и FLAIR-импульсных пос-
ледовательностях (ИП) на МР-томографе мощностью 
не менее 1,5 Тесла. После проведения МРТ определя-
ется количество очагов и их локализация в белом и 
сером веществе головного и спинного мозга. В тече-
ние первых суток после госпитализации параллельно 
обследуются кровь и ЦСЖ на спектр актуальных ви-
русно-бактериальных инфекций, включающий груп-
пу герпес-вирусов (1, 2, 3, 4, 5, 6 типов), энтеровирусы, 
респираторные вирусы, краснуху, и клещевые ин-
фекции (иксодовый клещевой боррелиоз и клещевой 
энцефалит), парвовирус В19, хламидии, микоплазмы, 
стрептококк. Назначается стартовая этиотропная и 
патогенетическая терапии в связи с предполагаемой 
этиологией ЛЭ.

После установлении клинической симптома-
тики, свидетельствующей о поражении ЦНС, а также 
при выявлении на МРТ одноочагового, диффузного 
или многоочагового поражения преимущественно 
белого вещества ЦНС и при подтверждении инфек-
ционной этиологии заболевания ставятся следующие 
диагнозы: ЛЭ - в случае поражения только вещества 
головного мозга или ЛЭМ – при вовлечении в пато-
логический процесс, как головного, так и спинного 
мозга. После установления диагноза ЛЭ или ЛЭМ уг-
рожаемыми по развитию РС являются дети старше 11 
лет, в связи с чем, только у этой группы пациентов 
проводится забор крови для исследования показателей 
гормонального статуса методом ИФА, включающего 
определение уровней гормонов: ЛГ, ФСГ, прогесте-
рона, эстрадиола, тестостерона у детей обоих полов. 
При получении результатов всех обследований осу-
ществляется расчет вероятности развития неблаго-
приятного прогноза ЛЭ в виде трансформации в РС 
по формуле логистической регрессии.

Эффективность данного способа прогно-
зирования разрешите подтвердить следующими 
примерами.

Пример 1. Больной М. 16 лет. Находился в от-
делении нейроинфекций НИИДИ с 13.04.2007 г. по 
11.05.2007 г. с диагнозом: Лейкоэнцефалит диссеми-
нированный, микст-герпесвирусной этиологии.

Из анамнеза болезни известно, что заболел ост-
ро, когда 08.04.2007 г. появились следующие симпто-
мы: сонливость, заторможенность, отказ от еды. На 3 
сутки заболевания (10.04.2007 г.) поступил в ДИБ №5 
с подозрением на отравление психотропными препа-
ратами в отделение реанимации. В дальнейшем у под-
ростка наросли вялость, сонливость, а также развился 
правосторонний гемипарез и сенсомоторная афазия. 
При проведении МРТ головного мозга 11.04.2007 г. 
выявлено многоочаговое демиелинизирующее пора-
жение белого вещества в виде 14 очагов, имеющих 
различные размеры от 0,5см до 4см в диаметре и ло-
кализующихся только в белом веществе головного 
мозга: перивентрикулярно и субэпендимально, в мо-
золистом теле, а также в правой гемисфере мозжечка. 
Из них 3 очага накапливали контрастное вещество. С 
диагнозом лейкоэнцефалит больной был переведен в 
НИИДИ. При поступлении в институт сразу направ-
лен в реанимационное отделение по тяжести состо-
яния. При осмотре выявлялись нарушение сознания 
до уровня оглушения, выраженная сонливость, на 
вопросы не отвечал, при попытке разбудить откры-
вал глаза, задания не выполнял. Мышечная сила 
в левых конечностях - 5 баллов, в правой руке сни-
жена до 2-х баллов, в ноге – до 3-х баллов. Глубокие 
рефлексы высокие, зоны расширены, двусторонний 
симптом Бабинского. Чувствительных нарушений не 
выявлено. Менингеальные симптомы отрицательные. 
Произведена диагностическая люмбальная пункция 
(ЛП), выявившая плеоцитоз - 30/3 (25 - мононуклеа-
ров, 5 - нейтрофилов), нормальное содержание белка 
- 0,209г/л. При осмотре офтальмолога от 15.04.2007 г. 
изменений на глазном дне не выявлено, острота зре-
ния 1,0. Методом ИФА в крови выявлены IgG к ви-
русу герпеса 1 типа, к вирусу Эпштейна-Барр (ВЭБ). 
Методом ПЦР в ликворе определен антиген ВЭБ и 
методом иммуноцитохимии антиген герпеса 1 типа 
и ВЭБ в клетках ЦСЖ и лимфоцитарной взвеси. При 
исследовании крови на гормоны от 14.04.2007 г. ус-
тановлены следующие показатели: прогестерон – 3,0 
нмоль/л, ЛГ-11 Мед/л, ФСГ - 9 Мед/л. тестостерон- 2,9 
нмоль/л, эстадиол – 198 пкмоль/л. 

У данного пациента: Х1=0, Х2=1, Х3=0, Х4=1, 
Х5=0, Х6=0, Х7=1

Таким образом, уравнение имеет следующий 
вид:

Y= еxp(-8,14+0∙3,21+1∙4,17+0∙3,27+1∙0,71+0∙1,53+0∙0,15+1∙0,27) 
 1+ еxp(-8,14+0∙3,21+1∙4,17+0∙3,27+1∙0,71+0∙1,53+0∙0,15+1∙0,27)
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Y=0,063. Таким образом, исход у данного паци-
ента вероятность развития РС минимальна и состав-
ляет 0,063 (или 6,3%)

По результатам полученным клиническим и 
лабораторным данным больному проводилась эти-
отропная и патогенетическая терапия. На фоне прово-
димой терапии состояние быстро восстанавливалось. 
Из реанимации на отделение переведен на 4 сутки от 
госпитализации, через 15 дней восстановилась речь, 
на 22 день от начала терапии больной начал ходить. 
На момент выписки сохранялось снижение мышеч-
ной силы в правой руке до 4 баллов, остальные не-
врологические симптомы полностью регрессировали. 
Катамнестическое наблюдение за пациентом в пос-
ледующие 2 года выявило полное восстановление 
неврологического статуса, а на МРТ от 22.05.2009 
- исчезновение большей части очагов с сохранением 
небольших участков глиоза. 

Пример 2. Больная К. 15 лет. Находилась в отде-
ле нейроинфекций НИИДИ с 03.10.2003 по 02.11.2003 
г. Диагноз: Лейкоэнцефалит диссеминированный, вы-
званный боррелией бургдорфери.

Из анамнеза известно, что в течение августа 
2003 г. 2 раза появлялось нарушение зрения на пра-
вый глаз, предметы расплывались, плохо видела все 
правым глазом, нарушения сохранялись в течение 4-5 
дней, а потом все восстановилось. К врачам не обраща-
лась. 23.09.2003 г. развилось нарушение чувствитель-
ности в правой руке, затем присоединилась слабость 
в левой ноге, нарушение походки. 24.09.2003 г. госпи-
тализирована в неврологическое отделение ДГБ №19 
Санкт-Петербурга с диагнозом: острое нарушение 
мозгового кровообращения. При проведении МРТ 
головного и шейного отдела спинного мозга от 01.10. 
2003 г. выявлен очаг демиелинизации в шейном отде-
ле спинного мозга, а также более 10 очагов в головном 
мозге: перивентрикулярно, субэпендимально, субкор-
тикально в обоих полушариях, а также в левом полу-
шарии мозжечка, в мозолистом теле. Диаметр очагов 
колебался от 0,3 до 2 см. Из них 2 очага накапливали 
контраст. Направлена в НИИДИ на госпитализацию с 
диагнозом: лейкоэнцефалит диссеминированный. 

При поступлении в НИИДИ. Состояние сред-
ней тяжести. Сознание ясное. При ходьбе слегка по-
качивается. Речь не нарушена. Лицо симметричное. 
Движения глазных яблок в полном объеме. Зрачки 
S=D, реакции живые. Язык - по средней линии. Небные 
и глоточные рефлексы живые. Мышечная сила в ко-
нечностях 5 баллов. Глубокие рефлексы высокие, S> 
D. Двусторонний симптом Бабинского, слева Пуссепа. 
Гипестезия в области правой кисти. Брюшные реф-
лексы S< D. Интенция при выполнении пальцено-
совой пробы, больше слева. Не устойчивость в позе 
Ромберга. При проведении люмбальной пункции от 
05.10.2003 г. выявлен небольшой плеоцитоз:- 36/3 (25-
мононуклеаров, 11-нейтрофилов), белок-0,412 г/л. При 

осмотре офтальмолога от 04.10.2003 г. Глазное дно – 
без патологии. Острота зрения: OD= 0,8 shp+0,5D=1,0; 
OS= 0,6+1,0D=1,0. Диагноз: Гиперметропия слабой 
степени OD. Смешанный астигматизм слабой степе-
ни OS. При исследовании крови методом ИФА и ПЦР 
на группу герпес-вирусов – результат отрицатель-
ный. Выявлены антитела класса G к боррелии бург-
дорфери, антитела М - отрицательные. ПЦР крови на 
боррелии бургдорфери – отрицательный результат, в 
ликворе - положительная.

При исследовании крови на гормоны от 
04.10.2003 г. установлены следующие показатели (лю-
теиновая фаза цикла): прогестерон – 2,8 нмоль/л, ЛГ-
11 Мед/л, ФСГ – 7,6 Мед/л. тестостерон- 2,7 нмоль/л, 
эстрадиол – 79 пкмоль/л. 

У данного пациента: Х1=1, Х2=1, Х3=1, Х4=0, 
Х5=1, Х6=1, Х7=1

Таким образом, формула имеет следующий вид:

Y=0,991. Таким образом, у пациентки имеется 
высокий риск развития РС, составляющий 99,1%. 

По результатам обследования больной проводи-
лась этиотропная и патогенетическая терапия. Через 
4 месяца 19.04.2004 г. у пациентки вновь развилась 
слабость в правой руке, и она была повторно госпи-
тализирована 21.04.2004 г. При проведении на МРТ 
от 22.04 были выявлены 3 «новых» очага, локализую-
щихся в мозолистом теле, в левой ножке мозжечка, в 
субкортикальных отделах правой лобной доли. Очаг в 
области ножки мозжечка накапливал контраст. В не-
врологическом статусе выявлялась очаговая симптома-
тика. Черепная иннервация симметричная. Глубокие 
рефлексы S>D. Гиперрефлексия. Снижение мышечной 
силы в правой руке до 3 баллов. Гипестезия в области 
правой стопы. При люмбальной пункции от 22.04.2004 
г. – плеоцитоз 15/3 (15 мононуклеаров), белок-0,346 г/л. 
Проведенные вирусологические исследования крови 
и ликвора дали отрицательный результат. В совокуп-
ности полученные данные свидетельствуют о РС у 
пациентки, что потребовало проведения терапии, спе-
цифичной для данного заболевания.

Пример 3. Больная М., 15 лет. Находилась в 
отделении нейроинфекций НИИДИ с 25.05.2006 г. по 
02.07.2006 г. с диагнозом: Лейкоэнцефалит с диффуз-
ным поражением левого полушария, вызванный виру-
сом Эпштейна-Барр.

В начале мая 2006 г. наблюдался подъем тем-
пературы до 37,8-37,3С в течение 4 дней. Затем бес-
покоили головные боли. С 20.05.2006 г. появилось 
нарушение чувствительности и слабость в правой 
руке, нарушение речи. Госпитализирована в ДГБ 
№19 с подозрением на объемное образование голо-
вного мозга. В ДГБ №19 в течение последующих 2 
суток симптоматика нарастала, появилась вялость 

Y= еxp(-8,14+1∙3,21+1∙4,17+1∙3,27+0∙0,71+1∙1,53+1∙0,15+1∙0,27) 
 1+ еxp(-8,14+1∙3,21+1∙4,17+1∙3,27+0∙0,71+1∙1,53+1∙0,15+1∙0,27)
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и сонливость, нарос парез в правых конечностях. 
При проведении МРТ головного мозга от 24.05.2006 
г. выявлено демиелинизирующее поражение белого 
вещества головного мозга левого полушария, имею-
щее диффузный характер с преимущественным пора-
жением перивентрикулярных областей. С диагнозом 
лейкоэнцефалит больная была переведена в НИИДИ. 
При поступлении в НИИДИ состояние тяжелое, оглу-
шение, вялость и сонливость. На вопросы не отвечает. 
Движения в правой руке отсутствуют, в правой ноге в 
небольшом объеме. Глубокие рефлексы D>S, высокие, 
клонус правой стопы. Брюшные рефлексы снижены. 
27.05.2006 г. состояние улучшилось, прошли явления 
отека головного мозга, была проведена люмбальная 
пункция: цитоз 5/3, белок-0,389 г/л. Осмотр офталь-
молога от 27.05- без патологии. Вирусологические 
исследования выявили положительную ПЦР на вирус 
Эпштейна-Барр в ликворе, антитела класса М и G в 
крови. Кровь на гормоны от 27.05 (лютеиновая фаза 
цикла): прогестерон-16 нмоль/л, ЛГ-2,2 Мед/л, ФСГ 
– 2,4 Мед/л. тестостерон- 2,7 нмоль/л, эстадиол – 320 
пкмоль/л. 

У данного пациента: Х1=0, Х2=0, Х3=0, Х4=0, 
Х5=0, Х6=1, Х7=0

Таким образом, формула имеет следующий вид:

Y=0,0003. Таким образом, вероятность разви-
тия РС у данной пациентки крайне низка и составляет 
0,3%.

Больной проводилась терапия в соответствии 
с полученными результатами. Через 3 дня стали по-
являться речь и движения в руке. В последующие 
дни была выявлена аграфия и акалькулия. К выпис-
ке сохранялись: снижение силы до 4 баллов в правых 
конечностях до 4 баллов, дисграфия, дискалькулия. 
Через 3 месяца 06.10.2006 г. была проведена МРТ го-
ловного мозга - очаговые изменения уменьшились в 
размерах. Последующее наблюдение в течение 3 лет 
показало, что стабилизация картины МРТ возник-
ло через 2 года после перенесенного заболевания с 
сохранением в правом полушарии глиозно-атрофи-
ческих изменений. В неврологическом статусе – ани-
зорефлексия D>S. 

Пример 4. Больной К., 16 лет. Находился в от-
делении нейроинфекций НИИДИ с 14.08.2006 г. по 
02.10.2006 г. с диагнозом: Лейкоэнцефалит диссеми-
нированный, микст-герпетической этиологии.

Из анамнеза известно, что 04.08.2006 появи-
лось непостоянное двоение, нарушение чувствитель-
ности на правой половине лица. В последующие дни 
- головокружение, шаткость при ходьбе, беспокоила 
головная боль. 09.08 был госпитализирован в ДИБ №5 
в нейрохирургическое отделение с диагнозом: объем-
ное образование (?). На МРТ головного мозга выявле-

ны множественные очаги демиелинизации: 15 очагов, 
локализующихся супра- и субтенториально: субэпен-
димарно, перивентрикулярно, в области моста, в мозо-
листом теле, в правом полушарии мозжечка, размеры 
очагов от 0,4 см до 1,5 см в диаметре. 3 очага накапли-
вали контраст. При поступлении в НИИДИ: состояние 
средней тяжести. Сознание ясное. Речь не нарушена. 
При ходьбе слегка покачивается. Жалобы на двое-
ние, усиливающееся при взгляде вправо. Недоведение 
правого глазного яблока кнаружи. Горизонтальный 
и вертикальный нистагм. Асимметрия глазных ще-
лей. D>S. Сглаженность правой носогубной складки. 
Девиация языка вправо. Нарушение поверхностной 
чувствительности в области правой половины лица, 
правой руке. Мышечная сила в конечностях 5 баллов. 
Симптом Вартенберга справа. Симптом Бабинского 
справа. Интенция в руках, больше справа. При иссле-
довании ЦСЖ: от 15.08.2006 г. цитоз -31/3 (23-моно-
нуклеары, 8-сегментов), белок-0,304 г/л. При осмотре 
офтальмолога от 15.08.2006 г. патологии не выявлено. 
При исследовании крови выявлены антитела М и G к 
ЦМВ, G к вирусу герпеса 6 типа и вирусу Эпштейна-
Барр. В крови и ЦСЖ выявлен антиген к вирусу 
Эпштейна-Барр и герпес 1 типа. Кровь на гормоны от 
15.08.2006 г.: прогестерон-18,3 нмоль/л, ЛГ-11,2 Мед/л, 
ФСГ – 16 Мед/л. тестостерон- 3,4 нмоль/л, эстадиол 
– 200 пкмоль/л. 

У данного пациента: Х1=0, Х2=1, Х3=1, Х4=1, 
Х5=1, Х6=0, Х7=1

Таким образом, формула имеет следующий вид:

Y=0,891. Таким образом, у данного пациента 
имеется высокий риск развития РС, составляющий 
89,1%.

Больному проводилось этиотропная и пато-
генетическая терапия. На фоне проводимой терапии 
состояние улучшилось, к моменту выписки из ста-
ционара сохранялась анизорефлексия D>S, симп-
том Бабинского справа. На МРТ головного мозга от 
05.12.2006 г/ – часть очагов уменьшились в размерах, 
при введении контрастного вещества накопления не 
выявлено. Однако в марте 2007 г. вновь возникло на-
рушение чувствительности в области левой полови-
ны лица, головная боль, атаксия. Госпитализирован 
повторно в НИИДИ 12.04.2007 г., на МРТ головного 
мозга от 13.04 выявлены 3 «новых» очага - 1 в области 
моста, 2 в области мозолистого тела, 2 с накоплени-
ем контраста. Вирусологические исследования ЦСЖ 
были отрицательными. По совокупности имеющихся 
данных у ребенка был диагностирован РС, что потре-
бовало специфической терапии данного заболевания.

Разработанные авторами критерии прогноза 
развития РС у подростков с ЛЭ, с последующим вы-
числением коэффициента логистической регрессии, 
обладают достаточной статистической значимостью 

Y= еxp(-8,14+0∙3,21+0∙4,17+0∙3,27+0∙0,71+0∙1,53+1∙0,15+0∙0,27) 
 1+ еxp(-8,14+0∙3,21+0∙4,17+0∙3,27+0∙0,71+0∙1,53+1∙0,15+0∙0 27) 

Y= еxp(-8,14+0∙3,21+1∙4,17+1∙3,27+1∙0,71+1∙1,53+0∙0,15+1∙0,27) 
 1+ еxp(-8,14+0∙3,21+1∙4,17+1∙3,27+1∙0,71+1∙1,53+0∙0,15+1∙0 27) 



НЕЙРОИММУНОЛОГИЯ, Том VII, № 3-4, 200940

Обзоры и оригинальные статьи� Reviews and Original Papers

(р<0,001) и высокой степенью классификационной 
способности, составившей 94,3% (таблица 2). При 
этом более чувствительной оказалась возможность 
прогноза благоприятного исхода ЛЭ в виде полного 
выздоровления или легкого неврологического дефи-
цита с формированием рефлекторных нарушений. 
Так, из 29 детей, у которых РС не развился, верный 
прогноз составил 96,6%. Несколько менее чувстви-
тельным оказался прогноз неблагоприятного исхода 
ЛЭ с формированием РС. Так, среди 24 детей, у кото-
рых РС развился, правильный прогноз был установ-
лен у 22, что составило 91,7%.

При установлении вероятности развития небла-
гоприятного прогноза менее 50% курс лечения боль-
ного с ЛЭ составляет не более 3-х недель. При этом 
диспансерный мониторинг после выписки из стацио-
нара осуществляется не ранее чем через 3 месяца.

При установлении вероятности развития РС 
50% и более возникает необходимость проведения 
терапии длительностью до 4-5 недель с назначением 
иммунокорригирующей терапии. Клинико-лучевой 
мониторинг необходимо осуществить повторно через 
1 месяц после выписки из стационара. Применение, 
разработанного авторами критериев прогноза, позво-

лило достоверно снизить частоту развития повторных 
рецидивов, сократить частоту развития РС у детей с 
ЛЭ в 1,5 раза, а также увеличить число пациентов с 
полным выздоровлением на 24,7%, что, в целом, при-
вело к достоверному улучшению исходов данного 
заболевания.

Выводы:
1. Развитие рассеянного склероза у детей с лей-

коэнцефалитами отмечается только при дебюте забо-
левания с 11 до 17 лет, а в 91,3% случаев в возрасте 
старше 13 лет.

2. Среди детей старше 11 лет с лейкоэнцефали-
тами для определения прогноза развития рассеянного 
склероза необходимо построение модели логистичес-
кой регрессии. При этом следует учитывать наличие у 
пациента следующих показателей: ретробульбарного 
неврита, характер и количество очагов на МРТ, а так-
же содержание половых гормонов в крови (ФСГ, ЛГ, 
прогестерона, тестостерона и эстрадиола).

3. Применение разработанных авторами крите-
риев прогноза развития рассеянного склероза у под-
ростков позволяет корректировать терапию в остром 
периоде заболевания, а также оптимизировать такти-
ку диспансерного наблюдения. 

Таблица 2
Соотношение прогнозируемых и реальных исходов лейкоэнцефалитов у подростков

Исход

Правильно диагности-
ровано предложенным 

методом  
абс. кол-во (%)

Ложноположительные (*) и 
ложноотрицательные (**) 

результаты,  
абс. кол-во (%)

Настоящие исходы  
заболевания,  
абс. кол-во (%)

Неблагоприятный исход* 22 (91,7%) 2 (8,3%) 24 (45,3%)

Благоприятный исход** 28 (96,6%) 1 (3,4%) 29 (54,7%)

Итого 50 (94,3%) 3 (5,7%) 53 (100%)

Таблица 3
Зависимость исходов от применения критериев прогнозирования

Исходы Исходы ЛЭ до применения критериев 
прогнозирования, n=14 (%)

Исходы ЛЭ с применением критериев 
прогнозирования, n=11 (%)

Частота развития РС 4 (28,6%) 2 (18,2%)

Частота рецидивов 2 (14,3%)* 0 (0%)

Выздоровление 8 (57,1%)* 9 (81,8%)

 *-достоверные различия между исходами с применением при р<0,05
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Несмотря на длительную историю изучения 
стресса, начавшуюся с работ H.Selye (1963), эффекты 
острого стресса у людей к настоящему времени иссле-
дованы недостаточно [5]. Практически отсутствуют 
работы, направленные на изучение особенностей из-
менения уровня гормонов оси гипофиз-надпочечник, 
спектра и количества цитокинов при действии стрес-
совых агентов неинвазивными методами с помощью 
определения регуляторных белков в секретах слизис-
тых оболочек. Не изучены особенности стресс-ин-
дуцированного ответа иммунной системы на уровне 
мукосаливарного барьера на однократное и кратков-
ременное воздействие такого экстремального фактора, 
как охлаждение организма азот-воздушной смесью, 

Изменения гормональной, цитокин- и нитроксидергической 
регуляции на мукосаливарном уровне �

при действии экстремального холодового стресса

Э.Х. Рахматулина1, С.Н. Теплова2, Д.Ш. Альтман2

1- Институт иммунологии и физиологии УрО РАН 
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Changes of hormonal, cytokine and nitroxideergic regulation �
on the level of mucosalivar barrier �

under influence of extremal cold factor

A.H. Rahmatulina1, S.N. Teplova2, D.Sh. Altman2

1 – Institute on immunology and physiology UrD RAS 
2 -Hospital for War Veterans, Chelyabinsk

с которым живые организмы не встречались в ходе 
эволюции. Метод был предложен для реабилитации 
больных с разными формами аутоиммунной патоло-
гии, доказана его системная иммуносупрессирую-
щая активность и полная безопасность для пациента. 
Однако влияние данного холодового воздействия на 
регуляцию типа иммунного ответа в индуктивных зо-
нах мукозального компартмента иммунной системы 
до сих пор не изучалось. 

Между тем, стресс-индуцированные изменения 
спектра и количества регуляторных белков и молекул 
в секретах, омывающих слизистые оболочки, кото-
рые являются основными входными воротами для 
поступления различных микробных агентов в орга-

Целью исследования явилось изучение стресс-индуцированных гормональных, цитокин- и нитроксидергических 
регуляторных изменений на мукосаливарном уровне у мужчин до и после экстремального воздействия общего 
охлаждения азот-воздушной смесью. Отмечено достоверное увеличение уровня гормонов: АКТГ, норадренали-
на, кортизола; цитокина тревоги – IL-1β, двукратный рост количества лактоферрина, рост конечных стабильных 
метаболитов оксида азота и на уровне статистически вероятной тенденции увеличение количества IL–12 (р= 
0,057), Выявленные изменения гормональной, цитокин- и нитроксидергической регуляции свидетельствуют о 
развитии генерализованной адаптационной реакции организма. Тенденция роста уровня IL-12 при отсутствии 
изменений количества IL-4 в слюне свидетельствует о повышении секреторной функции антиген-представляю-
щих клеток мукозального звена иммунной системы при холодовом стрессе и формировании условий для Тh1-
девиации иммунного ответа. 
Ключевые слова: стресс-индуцированные изменения, мукосаливарный барьер, «цитокины тревоги».

The aim of research was studying of stress-induced hormonal, cytokine and nitroxideergic regulation on the level of mu-
cosalivar barrier among men before and after extremal cold factor action by nitrogen–air a mix. It was marked essential 
increasing of hormone levels (adrenocorticotropic hormone, noradrenalin, cortisol), growth of the cytokine of alarm- IL-1β, 
two fold growth of lactoferrin, NO terminal stable metabolites and statistic probable tendency of IL-12 increasing (p= 0,057) 
were revealed. The registered changes of hormonal, cytokine and NO regulation are connected with forming of common 
generalized adaptation syndrome. The growth of IL-12 level without quantative changes of the IL-4 means the creating of 
conditions for Th1-deviation of immune answer during action of cold stress.
Keywords: stress-induced changes, mucosalivar barrier, the cytokine of alarm.
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низм, оказывают существенное влияние на характер 
формирования иммунного ответа мукозоассоции-
рованной лимфоидной ткани (МАЛТ) на различные 
антигенные раздражители внешней среды и требуют 
специального анализа. 

Материалы и методы. В исследование были 
включены 23 мужчины 25-35 лет, не имеющие острых 
заболеваний или обострений хронических болезней, 
они подвергались общему охлаждению с помощью аз-
отвоздушной смеси на установке КАЭКТ-01-«КРИОН». 
Кратковременное экстремальное охлаждение по-
верхности тела (ниже уровня шеи) проводилось в 
помещении, оборудованном приточно-вытяжной вен-
тиляцией, в специальной камере однократно направ-
ленными потоками сухой воздушно-азотной смеси с 
температурой от -130˚С до -140˚С. Длительность про-
цедуры составляла 40-60 секунд. Обследование про-
водилось до и сразу после сеанса охлаждения.

Для оценки развития стресс-индуцированных 
изменений регуляции с помощью неинвазивных им-
мунологических методов в слюне определяли уровень 
гормонов (кортизола, норадреналина-НА, адрено-
кортикотропного гормона-АКТГ), аларминов (IL-1β, 
лактоферрина), а также интерлейкинов, определя-
ющих направление иммунного ответа (IL-4, IL-12). 
Изучались также показатели нитроксидергической 
системы регуляции: уровень конечных стабильных 
метаболитов оксида азота в слюне. Исследование про-
водилось до и сразу после стрессового воздействия.

Слюну собирали без стимуляции слюноотделе-
ния, методом накопления в ротовой полости и ее опо-
рожнения каждые 60 секунд через воронку в сосуд. В 
исследование включались только лица без признаков 
зубной и иной патологии в ротовой полости, после ос-
мотра и заключения стоматолога. Сбор слюны прово-
дили натощак, в утренние часы, после полоскания рта 
водой. Забор материала для исследования проводили 
через 10 минут. 

Уровни гормонов, цитокинов и лактоферрина 
в слюне определяли с помощью иммуноферментного 
метода c тест-системами для количественного опре-
деления гормонов и интерлейкинов в биологических 
жидкостях (таблица 1).

Определение уровня оксида азота в слю-
не проводили модифицированным методом Griess 
(Коробейникова Э.Н., 2002).

Статистическая обработка проведена с при-
менением программного комплекса Statistica for 
Windows версия 6.0 фирмы StatSoft Inc. (США). В 
таблицах представлены данные в виде универсаль-
ной средней - медианы (Ме) и межквартильного ин-
тервала (Q25-Q75). Достоверность различий до и 
после воздействия стрессовых факторов верифици-
рована непараметрическими методами по критерию 
Вилкоксона. Минимальный уровень достоверности 
различий между группами был принят, равным р < 
0,05 [1], при значениях р < 0,1 различия оценивались 
как статистически вероятные [2].

Результаты исследования и обсуждение. 
При оценке влияния экстремального охлажде-

ния организма с помощью азот-воздушной смеси в 
слюне определяли уровни гормонов, имеющих клю-
чевое значение в развитии генерализованной адапта-
ционной реакции организма: уровня гипофизарного 
гормона - АКТГ, гормона коркового слоя надпочечни-
ков – кортизола и мозгового слоя – норадреналина.

Данные таблицы 2 свидетельствуют, что у па-
циентов после общего охлаждающего воздействия на 
организм азот-воздушной смеси в слюне происходит 
достоверное повышение уровня АКТГ, кортизола, 
НА. Наиболее выраженным был рост в слюне коли-
чества гормона гипофиза - АКТГ, уровень которого 
вырос почти в 8 раз. Уровни надпочечниковых гормо-
нов (кортизола и НА) увеличились почти вдвое. 

Изменения регуляции под влиянием общего 
экстремального охлаждения оценивались также по 

Таблица 1
Характеристика тест-систем для иммуноферментного метода  

количественного определения гормонов и интерлейкинов в биологических жидкостях

Тест-система Название Фирма 
производитель

Чувстви-
тельность Интервал Длина волны

кортизол, нг/мл CORTISOL Saliva ELISA 
Kit–Can-C-290

Diagnostics Bio-
chem Canada Inc.

1,0 0 – 100 450нм

АКТГ, нг/мл ACTH ELISA 7023 Biomerica 0,46 0– 165 450 нм
НА, нг/мл Noradrenalin ELISA  

Kit (RE 59261)
IBL Hamburg 0,6 0– 500 450 нм

IL-1β, пг/мл ИЛ - 1бета –  
ИФА – БЕСТ (А-8766)

ВЕКТОР-БЕСТ,  
г. Новосибирск

1 0– 250 450 нм

IL-4, пг/мл ИЛ – 4 ИФА - БЕСТ ВЕКТОР-БЕСТ,  
г. Новосибирск

2 0–400 450 нм

IL-12, пг/мл Interleukine – 12 +р 40 
КНС0121

Bender 
Medsystems

2 0– 500 450 нм

Лактоферрин, нг/мл Лактоферрин –  
ИФА – Бест

ВЕКТОР-БЕСТ,  
г. Новосибирск

20 0 – 5000 450 нм
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уровням иммунных белков в слюне, которые сегодня 
рассматриваются [6, 3] в качестве маркеров тревоги 
(аларминов), т.е. эндогенных молекул, сигнализиру-
ющих о клеточном стрессе. Среди аларминов нами 
оценивался уровень лактоферрина [4] и уровень IL-1β, 
называемый «цитокином тревоги» [3]. В результате 
определения этих эндогенных молекул установлено, 
что количество IL-1β в слюне выросло приблизитель-
но в 5 раз, что соответствует существующим пред-
ставлениям об активном участии данного цитокина 
вместе с гормонами оси гипофиз-надпочечник в раз-
витии генерализованной адаптационной реакции ор-
ганизма. Выявлен также двукратный рост количества 
лактоферрина в слюне, который является не только 
транспортером железа и микробоцидным фактором 
биологических жидкостей, но и относится по своей 
функции к эндогенным молекулам, распознаваемым 
рецепторами клеток врожденного иммунитета как 
сигналы опасности, что включает продукцию про-
воспалительных цитокинов и инициирует функцию 
адаптивного иммунитета.

Наряду с ростом IL-1, относящегося к катего-
рии провоспалительных цитокинов, в слюне мужчин 
после охлаждения возрастает десятикратно также 
уровень конечных стабильных метаболитов оксида 
азота, что свидетельствует об изменении нитрокси-

дергической регуляции на уровне мукосаливарного 
барьера и усилении вазодилятационного, флогогенно-
го эффекта данной системы.

Регуляторные изменения гормонального, цито-
кин- и нитроксидергическолго характера сопровож-
даются ростом в слюне IL-12 на уровне статистически 
вероятной тенденции (р= 0,057). Рост уровня IL-12 
при отсутствии изменений количества IL-4 в слюне 
свидетельствует о повышении секреторной функции 
антиген-представляющих клеток мукозального звена 
иммунной системы при холодовом стрессе, что может 
иметь принципиальное значение в создания условий 
для Тh1-девиации и усиления клеточного иммунного 
ответа. 

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют, что у пациентов после общего охлаждающе-
го воздействия на организм азот-воздушной смеси в 
слюне происходит достоверное повышении уровня 
гормонов (АКТГ, НА, кортизола), что говорит о в раз-
витии генерализованной адаптационной реакции ор-
ганизма. Рост уровня IL-12 при отсутствии изменений 
количества IL-4 в слюне свидетельствует о повыше-
нии секреторной функции антиген-представляющих 
клеток мукозального звена иммунной системы при 
холодовом стрессе и формировании условий для Тh1-
девиации иммунного ответа. 

Таблица 2
Уровень гормонов, конечных стабильных метаболитов оксида азота и цитокинов в слюне  

до и после охлаждения

Показатель Исходные показатели После стрессового воздействия PМе Q25-Q75 Ме Q25-Q75
АКТГ пг/мл 4,33 3,9-4,8 30,39 21,98-83,97 <0,001
НА нг/мл 18,70 18,3-27,4 33,72 29,81-51,36 0,025
Кортизол нг/мл 4,9 4,0-5,6 8 7-9 0,001
IL -1β пг/мл 5,23 2,27-7,51 25,5 20,7-29,2 <0,001
IL-12 пг/мл 5,47 4,15-5,99 7,1 6,76-7,75 0,057
IL-4 пг/мл 4,10 3,00-4,98 4,06 2,19-4,95 0,23
Лактоферрин нг/мл 322 198-441 602,5 505-834 <0,001
NOx мг/л 3,82 2,96-4,11 39,2 35,4-85,2 0,005
NO2 мг/л 1,01 0,94-1,4 13,1 2,78-21 0,005
NO3 мг/л 2,42 1,72-3,66 31,8 28-34,5 0,005
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Бактериальное заражение приводит к широко-
му спектру неспецифических реакций, таких как из-
менение числа лейкоцитов, активация врожденного 
иммунитета, лихорадка и шок. Аналогичные эффек-
ты наблюдаются при введении экспериментальным 
животным очищенного липополисахарида (LPS) 
– компонента клеточной стенки грамотрицательных 
бактерий [1, 8]. Кроме того, резкое повышение уровня 
бактериального LPS в крови больных является одной 
из причин развития сепсиса и, индуцируя синтез раз-
личных провоспалительных цитокинов, вызывает уг-
нетение функций иммунной системы [6, 11].

ЦИТОТОКСИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ НАТУРАЛЬНЫХ КИЛЛЕРНЫХ КЛЕТОК 
СЕЛЕЗЕНКИ КРЫС ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ ЛИПОПОЛИСАХАРИДА �

И КВЧ-ОБЛУЧЕНИЯ КОЖИ

С.Н. Шанин, И.А. Козинец, Е.В. Дмитриенко, В. Роджерс*, Е.Г. Рыбакина
Учреждение Российской академии медицинских наук Научно-исследовательский институт  

экспериментальной медицины Северо-Западного отделения РАМН, Санкт-Петербург, Россия; 
*Институт биоинформационных исследований, Вэйн, Филадельфия, США

NATURAL KILLER CELL CYTOTOXIC ACTIVITY OF SPLENOCYTES IN RATS �
AFTER LIPOPOLYSACCHARIDE ADMINISTRATION �

AND EHF IRRADIATION OF THE SKIN

S.N. Shanin, I.A. Kozinets, E.V. Dmitrienko, V.J. Rogers*, E.G. Rybakina
Institute for Experimental medicine NWD RAMS, St.-Petersburg, Russia 
*Institute for the bioinformational investigations, Vein, Philadelphia, USA

Проведено исследование влияния парентерального введения липополисахарида (LPS) E. coli. в дозе 50 мкг/кг 
массы на цитотоксичность натуральных киллерных (NK) клеток селезенки крыс и корригирующих эффектов об-
лучения кожи крыс волнами крайне высокой частоты (КВЧ-облучение) в проекциях биологически активных точек 
на функциональную активность этих клеток. 

Установлено, что однократное внутрибрюшинное введение LPS крысам приводит к снижению цитотоксической 
активности NK клеток селезенки в первые 24 часа после инъекции препарата. Двукратное КВЧ-облучение кожи 
по 40 мин до и после введения LPS предотвращает падение цитотоксической активности NK клеток. Полученные 
результаты позволяют предположить, что одним из возможных позитивных эффектов КВЧ-облучения кожи на 
защитные функции организма является его протективное действие на функциональную активность NK клеток 
селезенки.

Ключевые слова: NK клетки, LPS и КВЧ-облучение

Investigation of the effects of 50 mkg/kg bw dose parenteral injection of lipopolysaccharide (LPS) E. coli to rats on splenic 
natural killer (NK) cell cytotoxicity as well as correcting effects of electromagnetic high frequency (EHF) irradiation of the 
skin in projection sites of acupuncture points on functional activity of these cells has been performed. It was shown that 
a single intraperitoneal administration of LPS to rats resulted in decreased cytotoxic activity of splenic NK cells within 
the first 24 h after preparation injection. Two 40-minute EHF exposures of the skin before and after LPS administration 
prevented the LPS-induced decrease in NK cell cytotoxic activity. The results obtained allow to propose that one of 
possible positive effects of EHF irradiation of the skin on host defense functions is its protective action on splenic NK cell 
functional activity.

Key words: NK cells, LPS, EHF irradiation.

Бактериальная инфекция индуцирует изме-
нения цитотоксической активности натуральных 
киллеров (NK) – популяции лимфоидных клеток, 
уничтожающих некоторые виды вирус-инфициро-
ванных и опухолевых клеток без предварительной 
сенсибилизации. Снижение их активности приво-
дит к ослаблению механизмов противовирусной и 
противоопухолевой защиты на ранних этапах раз-
вития вирусных и онкологических заболеваний [5, 
15, 17]. Введение LPS животным является адекват-
ной экспериментальной моделью бактериальной 
инфекции.
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Метод повышения устойчивости организма 
к повреждающим воздействиям – облучение кожи 
волнами крайне высокой частоты (КВЧ-облучение) 
– эффективен и отличается отсутствием побочных 
эффектов [2, 10], поэтому его использование для ис-
следования возможности нивелирования поврежда-
ющего действия эндотоксинов на клетки иммунной 
системы представляет специальный интерес. 

Целью работы явилось исследование эффек-
тов действия препарата LPS и КВЧ-облучения кожи 
в местах проекции биологически активных точек на 
специфическую цитотоксичность NK клеток селезен-
ки крыс. 

Материалы и методы. Эксперименты выпол-
нены на 45 крысах-самцах Wistar массой 200-260 г, 
адаптированных к условиям опыта. LPS вводили жи-
вотным однократно внутрибрюшинно в дозе 50 мкг/
кг массы. 

Источником КВЧ-излучения служил гене-
ратор электромагнитного поля (модель G4-141, г. 
Пущино, Россия), с диапазоном частот 37-53 ГГц. 
Экспериментальных животных подвергали КВЧ об-
лучению дважды в течение 40 мин каждое, до и пос-
ле однократного введения 0,15 М NaCl (контрольная 
группа) или LPS (экспериментальная группа) при 
длине волны 7,1 мм и мощности 1,5 мВт. Кожу крыс 
облучали в трех точках: кожу обеих голеней на 3 мм 
ниже и 3 мм латеральнее центра коленной чашечки и 
кожу на задней поверхности шеи между 7-м шейным 
и 1-м грудным позвонками по медиальной линии (со-
ответственно проекциям St36 и DU14 акупунктурных 
точек).

Цитотоксическую активность спленоцитов 
определяли через 24 и 48 ч после введения препара-
та LPS по количеству лизированных клеток-мише-
ней эритромиелолейкоза человека К-562 (Институт 
Цитологии РАН, Санкт-Петербург) при соотноше-
нии клеток-эффекторов и клеток-мишеней 25:1 и 50:1. 
Клетки-мишени метили 3H-уридином (В/О «Изотоп», 
Россия). Цитотоксическую активность NK-клеток се-
лезенки в % рассчитывали по формуле:

Специфическая цитотоксичность = (1 – среднее 
число импульсов (c.p.m.) в тест-ячейке/среднее число 
импульсов (c.p.m.) в контроле) х 100%

Полученные данные обработаны статистичес-
ки с использованием методов дисперсионного анали-
за. Данные представлены в виде средних значений ± 
ошибка среднего.

Результаты исследования и их обсуждение. 
Результаты исследования показали, что спленоциты 
интактных животных оказывают цитотоксическое 
действие на клетки опухолевой линии К-562 при соот-
ношении клеток-эффекторов и клеток-мишеней 25:1 и 
50:1. Установлено, что однократное внутрибрюшин-
ное введение животным LPS в дозе 50 мкг/кг массы 
тела вызывает снижение специфической цитотоксич-
ности NK клеток селезенки относительно ее уровня у 

интактных животных через 24 ч после инъекции при 
соотношении клетки-эффекторы:клетки-мишени 25:1 
(рис. 1А). Через 48 ч после инъекции препарата цито-
токсическая активность спленоцитов повышалась по 
сравнению с активностью клеток животных из кон-
трольной группы при соотношении клетки-эффекто-
ры:клетки-мишени 25:1 (рис. 1Б).

Двукратное КВЧ-облучение кожи крыс по 40 
мин каждое до и после однократного внутрибрюшин-
ного введения 0,15 М NаCl через 24 и 48 ч не вызвало 
изменения цитотоксической активности спленоцитов 
относительно значения этого показателя у интактных 
животных. (Рис. 1А, 1Б)

Сочетание двукратного КВЧ облучения кожи в 
том же режиме и внутрибрюшинного введения живот-
ным LPS в дозе 50 мкг/кг через 24 ч после инъекции 
препарата приводило к усилению цитотоксичности 
спленоцитов по сравнению с тем же показателем у 
животных, получавших только LPS, и ее восстанов-
ление до уровня активности, характерного для интак-
тных крыс (рис 1А). Через 48 ч после введения LPS 
и двукратного КВЧ-облучения кожи активность NK 
клеток также не отличалась от активности клеток жи-
вотных интактной группы (рис. 1Б).

Рис. 1. Специфическая цитотоксичность НК клеток 
селезенки крыс через 24 ч (А) и 48 ч (Б) после внут-
рибрюшинного введения ЛПС и двукратного КВЧ об-
лучения кожи.
□ - соотношение эффектор:мишень = 25:1
□ - соотношение эффектор:мишень = 50:1
* - p<0,05 по сравнению с тем же показателем у интак-
тных животных
# - p<0,05 по сравнению с тем же показателем при вве-
дении ЛПС
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Таким образом, установлен позитивный эф-
фект КВЧ-облучения кожи крыс на функциональную 
активность NK клеток селезенки на эксперименталь-
ной модели бактериальной инфекции – введения жи-
вотным LPS. 

Можно предположить, что иммуносупрессиру-
ющее влияние LPS на цитотоксические спленоциты 
в первые сутки после внутрибрюшинного введения 
крысам препарата обусловлено LPS-индуцированной 
гормональной дизрегуляцией, развивающейся в этот 
период: повышением уровня глюкокортикоидных 
гормонов, снижением тестостерона и тиреотропных 
гормонов в крови животных, являющейся проявлени-
ем эндотоксического стресса [3, 4, 9]. Затем, по мере 
повышения продукции провоспалительных цитоки-
нов, индуцированной действием LPS, развивается 
известный феномен возрастания цитотоксической ак-
тивности NK клеток [12]. 

Механизмы протективного действия КВЧ-об-
лучения кожи на функциональную активность NK 
клеток селезенки, проявляющегося в увеличении их 
цитотоксичности в отношении опухолевых клеток 
К-562, ингибированной под действием LPS, в насто-
ящее время точно не установлены. Однако на модели 
электроболевого раздражения задних конечностей 
крыс показано, что позитивный эффект КВЧ-облуче-
ния кожи в местах проекции биологически активных 
точек St36 и Du14 обусловлен, по-видимому, пере-
стройкой активности функционирования определен-
ных структур гипоталамуса, вызывающей, в свою 
очередь, усиление функциональной активности им-
мунокомпетентных клеток селезенки [16]. Сигналы, 
модулирующие клеточную активность спленоцитов, 

могут передаваться от структур гипоталамуса транс-
синаптически по нервным волокнам от клеток лате-
рального гипоталамического поля к селезенке [7] 
или гуморально.

Введение LPS в относительно высоких дозах 
используют в научной практике для моделирования 
как бактериальной инфекции, так и эндотоксическо-
го стресса, который в наших экспериментах вызывает 
угнетение активности NK клеток селезенки. Таким 
образом, внутрибрюшинное введение LPS E. coli кры-
сам в дозе 50 мкг/кг массы тела может быть исполь-
зовано как модель подавления защитных функций 
организма, а именно функциональной активности NK 
клеток.

Первоначальное угнетение активности им-
мунокомпетентных клеток, в частности NK клеток 
селезенки, под действием LPS существенно для пони-
мания пусковых механизмов развития сепсиса, пос-
кольку при развитии септических осложнений резко 
повышается уровень эндотоксинов в крови больного, 
что приводит к дизрегуляции функций иммунной 
системы. Таким образом, одним из механизмов поло-
жительного влияния КВЧ-облучения кожи на защит-
ные функции организма является его протективное 
действие на функциональную активность NK клеток 
селезенки, измененную в условиях эксперименталь-
ного эндотоксического стресса. Результаты прове-
денных на этой модели исследований в сочетании с 
ранее полученными данными [13, 14, 16] позволяют 
заключить, что КВЧ-облучение обладает стресслими-
тирующим действием на клетки иммунной системы, а 
его применение у больных может быть эффективным 
и снижать степень риска развития сепсиса. 
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Принятый в 1995 году в Российской Федерации 
закон «О социальной защите инвалидов в Российской 
Федерации» послужил основой для проведения ко-
ренной реформы системы социальной защиты инва-
лидов, заключающейся в определении реабилитации 
как основного направления социальной политики в 
отношении инвалидов и в создании на территории 
России системы реабилитации инвалидов. Основная 
задача системы социальной реабилитации, в ком-
плексном ее значении, состоит в том, чтобы помочь 
инвалиду интегрироваться в общество, реализовать 
равные возможности и равные права.

Особенно актуальна проблема реабилитации 
для больных с рассеянным склерозом (РС), поскольку 
этим заболеванием страдают в большинстве случаев 
молодые люди, более двух третей из которых явля-
ются инвалидами, причем 75% из них имеют быстрое 
нарастание инвалидности в течение 5-7 лет [13].

С начала 90-х годов ХХ века интерес к пробле-
мам инвалидов, больных РС, значительно возрос. Этот 
феномен можно объяснить, во-первых, общемировой 
тенденцией усиления внимания к социальной реаби-
литации инвалидов и людей, в частности, больных 
РС, в общем, как главного пути и способа разрешения 
проблем инвалидов и общества; во-вторых, резким 
ростом числа инвалидов в России в начале 90-х годов; 
в–третьих, усложнением социально-экономического 
положения населения Российской Федерации, состо-
янием затяжного кризиса в социально-экономической 
сфере [9] и, в-четвертых, признанием социальной зна-
чимости проблемы РС в мире [14]. 

В настоящее время в России проживает более 
100 тысяч инвалидов с РС и ожидается дальнейший 
численный рост этой группы. Кроме них, есть десят-
ки тысяч людей с ограниченными возможностями, 
не имеющие официального, юридически оформлен-

Комплексная реабилитация инвалидов, больных рассеянным 
склерозом в учреждениях социальной защиты
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ного статуса инвалидов [2]. Эти люди нуждаются в 
реабилитации. Причем, реабилитационная помощь 
больным РС, в настоящее время, выходит на тот же 
уровень значимости, что и непосредственно лечение 
заболевания. Сам термин «реабилитация» примени-
тельно к РС подразумевает оптимальную реализацию 
физического, психического и социального потенциала 
инвалида, а также наиболее адекватную интеграцию 
его в общество [6]. 

Однако, в ситуации с данным заболеванием по-
мощь необходима не только самим пациентам, но и их 
родственникам, т.к. постановка диагноза «рассеянный 
склероз» зачастую приводит многие семьи к распаду, 
оставляя пациента «один на один» со своей болезнью. 
Среди больных РС высок уровень разводов, высока 
частота депрессий и суицидов [8], а процент пациен-
тов, вынужденных оставить работу в течение 5 лет 
после начала заболевания, составляет 53-80% [16].

Несмотря на длительный период изучения РС 
и значительный прогресс, достигнутый в последние 
годы в понимании его патогенеза, это заболевание в 
настоящее время продолжает оставаться одним из са-
мых сложных, когда речь заходит о лечебной тактике 
и вопросах, касающихся медико-социальной реаби-
литации больных РС [4].

Немаловажным фактором выступает то, что 
масштаб инвалидности зависит от множества причин, 
как то: общее состояние здоровья нации, развитие 
системы здравоохранения, социально-экономическое 
развитие, состояние экологической среды, историчес-
кие и политические причины, в частности, участие в 
войнах и военных конфликтах и прочее. В России все 
из перечисленных факторов имеют ярко выраженную 
негативную направленность, которая предопреде-
ляет значительное распространение инвалидности в 
обществе. 
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Кроме того, по мере развития информационно-
го общества, такие составляющие жизни современно-
го человека, как: хроническая усталость и депрессия, 
психоэмоциональные перенапряжения и стрессы, ги-
покинезия, избыточная масса тела, информационные 
перегрузки, наличие аутоагрессивных привычек, су-
щественно повышают риск возникновения хроничес-
ких заболеваний и инвалидности [1].

Несмотря на существующие макроэкономичес-
кие и финансово-бюджетные ограничения, с которы-
ми сталкивается современная российская экономика, 
очевидно, что при таких масштабах и процессах иг-
норировать проблему инвалидности российское го-
сударство позволить себе не может. С практической 
точки зрения о внимании к данной проблеме на самом 
высоком уровне свидетельствует реализация нацио-
нального проекта «Здоровье», формированием расход-
ной строки бюджета по «Программе семи нозологий», 
активное развитие параолимпийского спорта, созда-
ние специализированных рабочих мест для инвали-
дов, разработка и принятие программ по социальной 
интеграции инвалидов на региональных уровнях. 

Принимая во внимание тот факт, что самочувс-
твие больных РС тесно связано с их нейропсихологи-
ческим состоянием, участием в повседневной жизни 
и производственной деятельности, ранее пациентам с 
РС предписывалось резкое сокращение всех видов де-
ятельности и даже строгий постельный режим в тече-
ние длительного времени, что приводило к усилению 
спастичности, инфекционным и другим осложнениям 
[13]. В настоящее время клиницисты рекомендуют па-
циентам сохранять максимальную, соответствующую 
состоянию пациента и исключающую частое пере-
утомление активность во всех областях жизнедеятель-
ности, поскольку социальная изоляция, невозможность 
активно участвовать в жизни общества, осознание сво-
ей «бесполезности» и невостребованности неблаго-
приятно влияют на течение заболевания и приводят к 
психологической дезадаптации и усугублению тяжес-
ти заболевания. При создании же соответствующей со-
циальной атмосферы для этой категории лиц (наряду 
с адекватным лечением) можно добиться увеличения 
продолжительности и, что не менее важно, улучшения 
качества жизни больного [3].

Д.И.Зелинская, Ю.Е.Вельтищев (1995) отмеча-
ют, что для создания наиболее благоприятной среды 
для социальной адаптации больных РС целесообразно 
отдавать предпочтение развитию реабилитационных 
учреждений многопрофильного типа, разрабатывать 
и сертифицировать комплексные технологии реаби-
литации, направленные на предупреждение и уст-
ранение последствий болезни, а также торможение 
активности процесса. 

Вопросам медико-социальной реабилита-
ции посвящено большое количество научных работ. 
Однако преимущественно они касаются только ме-
дицинских аспектов. До настоящего времени прак-

тически отсутствуют или недостаточно разработаны 
методологические подходы к определению структу-
ры потребности в реабилитационных мероприятиях, 
отсутствует научно обоснованная государственная 
политика в сфере социальной реабилитации инвали-
дов. Вопросами социальной реабилитации занима-
ются разрозненные структуры: органы и учреждения 
здравоохранения, социальной защиты, службы меди-
косоциальной экспертизы, социального страхования 
населения, занятости населения. Должного взаимо-
действия и преемственности между этими органами 
и структурами на сегодняшний день не существует. 
В частности, отсутствует система профессиональ-
ной подготовки специалистов, осуществляющих де-
ятельность по социальной реабилитации инвалидов, 
учитывающая специфику работы реабилитацион-
ных учреждений различного профиля. Недостаточно 
подготовленные специалисты не в состоянии внед-
рять и использовать инновационные методы рабо-
ты. Специалисты, работающие в реабилитационных 
центрах и других учреждениях, оказывающих ре-
абилитационные услуги инвалидам, испытывают 
трудности в применении и развитии современных 
методов реабилитации из-за недостаточной возмож-
ности своевременной профессиональной подготовки 
и переподготовки в образовательных или научных 
учреждениях необходимого уровня [9, 15].

По своей функциональной природе социальная 
реабилитация представляет собой один из многопла-
новых видов профессиональной деятельности, поэтому 
специалист по реабилитации людей с ограниченными 
возможностями здоровья может работать на разных 
уровнях, начиная от «линейной» работы с реабили-
тантом и заканчивая управленческой деятельностью 
в государственных ведомствах, что, соответственно, 
требует различных уровней образования и квалифи-
кации. Так, например, ведомственная служба соци-
альной реабилитации инвалидов Самарской области, 
где проводилось данное исследование, представляет 
собой совокупность органов государственной влас-
ти независимо от ведомственной принадлежности, 
органов местного самоуправления, учреждений раз-
личного уровня, осуществляющих мероприятия по 
социальной реабилитации инвалидов:

- управление и координация взаимодействия 
министерств, ведомств и учреждений, занятых в про-
цессе реабилитации;

- посредничество между инвалидом и учреж-
дениями, предоставляющими реабилитационные 
услуги,

- координация и контроль взаимодействия 
медико-социальной экспертизы, учреждений здра-
воохранения, образования, занятости, социальной 
поддержки и обеспечения,

- непосредственное участие в реабилитаци-
онном процессе на дому или в реабилитационных 
учреждениях.
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В Самарской области создана «модель» ком-
плексной реабилитации инвалидов всех категорий. 
Основными звеньями модели стали: 

- индивидуальная программа реабилитации, 
разрабатываемая федеральным государственным 
учреждением медико-социальной экспертизы и со-
держащая спектр мер, способствующих социальной 
адаптации инвалида; 

- формирование сети учреждений, оказываю-
щих реабилитационные услуги;

- обеспечение инвалидов техническими 
средствами реабилитации и обучение их навыкам 
самообслуживания;

- создание безбарьерной среды жизнедеятель-
ности и предоставление возможности беспрепятс-
твенного перемещения; 

- социокультурная реабилитация.
Основная часть реабилитационных мероприя-

тий и услуг в проводимом исследовании проводятся 
в реабилитационных центрах, организованных как 
учреждения социальной защиты. Помимо общепри-
нятых реабилитационных отделений, такие центры 
имеют отделения декоративно-прикладного искус-
ства, живописи, дизайна и полиграфии. Для этого 
имеются специально оборудованные кабинеты со-
циально-бытовой адаптации, помещения для круж-
ковой работы, кабинет психологической разгрузки, 
актовый зал для проведения досуговых мероприятий. 
Медицинская реабилитация представлена физкуль-
турно-оздоровительной работой, лечебной физкуль-
турой, физиотерапевтическими методами. 

В ходе исследования выяснено, что большинс-
тво специалистов (группа опроса 367 человек), заня-
тых в сфере реабилитации, имеют базовое высшее 
образование (медицинское, педагогическое и соци-
альная работа), предполагающее наличие умений и 
навыков работы с инвалидами. Это обусловливает 
актуальность существования проблемы професси-
ональной подготовки и переподготовки специалис-
тов, занятых в сфере реабилитации инвалидов. Так, 
более половины (56,3%) опрошенных специалистов, 
работающих в ведомственных службах реабилита-
ции, считают необходимым пройти профессиональ-
ную подготовку по специализации «Социальная 
реабилитация людей с ограниченными возможнос-
тями здоровья» на базе высшего образования, 81,8% 
считают актуальным для себя также прохождение 
курсов повышения квалификации. Самыми востре-
бованными направлениями переподготовки назва-
ны «Правовые основы социальной реабилитации 
инвалидов» - 84,4%, «Основные реабилитационные 
методики и технологии» - 66,5%, «Основы эрго- и 
кинезотерапии» - 62,0%, «Психологические аспекты 
социальной реабилитации» - 59,8%, «Формирование 
навыков взаимодействия социального окружения с 
лицами с ограниченными возможностями здоровья» 

- 43,3%, «Обучение использованию специализирован-
ного АРМа «Реабилитолог» - 37,3%.

В настоящее время в регионах России подготов-
ка руководителей и сотрудников реабилитационных 
учреждений, специалистов по реабилитации органов 
социальной защиты населения ведется несколькими 
способами: 

- организация однодневных семинаров, 
- организация циклов лекций по разнообразной 

тематике, 
- индивидуальная и групповая информацион-

но-консультационная работа. 
При этом основной акцент делается на пос-

тоянное профессиональное развитие, расширение 
профессиональной компетентности, приобретение 
общих знаний в сфере реабилитации и специальных 
навыков, необходимых для выполнения должностных 
обязанностей. 

В некоторых регионах действуют специальные 
образовательные программы. Обучение проходит по 
основным направлениям: 

- медицинская реабилитация инвалидов; 
- социальная реабилитация, включающая в 

себя социально-средовую ориентацию и социально-
бытовую адаптацию; 

- психологическая реабилитация инвалидов; 
- профессиональная реабилитация инвалидов.
Анализ деятельности по профессиональной 

подготовке и переподготовке специалистов регио-
нальной реабилитационной службы показал, что в 
ее основу положены несколько системообразующих 
принципов:

1) принцип сквозной подготовки специалистов 
данной сферы, позволяющий выстроить собственную 
перспективу образования, начиная с теоретической 
ступени подготовки, продолжая ее на исследователь-
ской ступени, и заключая процесс совершенствования 
собственно практической деятельностью;

2) принцип разноуровневой подготовки, поз-
воляющий на первом уровне довести до совершенс-
тва имеющиеся знания, умения и навыки и получить 
импульс для дальнейшей деятельности, а на втором 
уровне – глубже осознать сущность социальной реа-
билитации, ее гражданское значение и социокультур-
ную значимость;

3) принцип универсальной подготовки, заклю-
чающийся в ориентации всех уровней подготовки 
- теоретического, исследовательского, на формиро-
вание инновационного профессионального сознания 
специалистов социальной работы [10].

Достаточно сложной проблемой является 
структурно-организационная основа реабилитаци-
онного процесса. Проведение реабилитационных 
мероприятий в общих, не выделенных в отдельные 
нозологические направления, реабилитационных цен-
трах для больных РС затруднительно - в связи с край-
не разнообразной локализацией поражений ЦНС при 
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РС могут возникать самые разнообразные симптомы 
заболевания с нарушением передвижения, функции 
рук, мочевого пузыря, кишечника, речи и глотания, 
зрения и высших нервных функций [7]. 

Специалисты выделяют два варианта реаби-
литации при РС: активная, в ходе которой больной 
самостоятельно осуществляет действия по восстанов-
лению утраченных функций, и пассивная, включаю-
щая в себя помощь специалистов или использование 
специального медицинского оборудования. В боль-
шинстве случаев эффективным методом медико-со-
циальной реабилитации может стать работа на дому 
(особенно для лиц умственного труда) или реабили-
тационные мероприятия, сопровождающие выезд на 
дом реабилитационных бригад, форма работы кото-
рых используется почти 10 лет в Санкт-Петербурге 
[13]. Так, индивидуализированный целенаправлен-
ный подход, в центре которого находятся интересы 
больного, может позволить реабилитационной брига-
де наметить долго- и кратковременные цели с учетом 
особенностей заболевания. Одна и та же цель может 
быть достигнута воздействием терапии, лечебной 
физкультуры, дополнительным информированием, 
увеличением доступности различных видов деятель-
ности. При этом поставленные цели должны быть по-
нятны и больному, и членам его семьи для активного 
продолжения реабилитационных мероприятий у па-
циентов [17].

В процессе реабилитации пациента с РС наибо-
лее эффективным оказывается междисциплинарный 
подход. Например, в группу специалистов, участву-
ющих в нейрореабилитации при РС, кроме невролога 
должны входить физиотерапевт, специалист по лечеб-
ной физкультуре, нейропсихолог, логопед, диетолог, 
при необходимости - нейроофтальмолог, уролог, ото-
невролог и другие специалисты, медицинская сестра, 
представители социальных служб и общества боль-
ных РС, а также сам больной, его родственники и дру-
зья. Этапность и комплексность реабилитационной 
помощи обеспечивает ее эффективность. 

Одним из немногих на территории РФ специ-
ализированных реабилитационных центров помощи 
больным РС является полифункциональный нейро-
центр (ПНЦ) на 53 койки в Самарской области. 

Общее количество штатных единиц, предус-
мотренных в ПНЦ - 103, в т.ч. 8 чел. – аппарат управ-
ления (директор, главный врач, главный бухгалтер и 
др.); 24 чел. - в составе отделения диагностики и раз-
работки программ медико-социальной реабилитации 
(в т.ч. заведующий отделением, врачи-реабилитоло-
ги, психолог, физиотерапевты, невролог, специалист 
по социальной работе, 11 медсестер и др.); 42 чел. - в 
составе стационарного отделения (в т.ч. заведующий 
отделением, 3 врача- невролога, врачи- терапевты, хи-
рург, окулист, уролог, 26 медицинских сестер, млад-
ший медицинский персонал); 17 чел. - в отделении 
медико-социальной реабилитации дневного пребы-

вания (в т.ч. заведующий отделением, 2 врача-физио-
терапевта, невролог, два врача по восстановительной 
медицине, 9 медсестер); 8 чел. - в отделении соци-
ально-психологической помощи (в т.ч. заведующий 
отделением, 3 врача-психотерапевта, 3 психолога, 2 
социальных работника); 4 чел. - в отделении юриди-
ческой правовой реабилитации инвалидов) и вспомо-
гательный персонал.

Критериями направления инвалидов в ПНЦ 
являются:

1.	Наличие у направляемого группы инвалид-
ности по неврологической патологии.

2.	Наличие у инвалида основного заболевания 
по следующим нозологическим группам:

−	демиелинизирующие заболевания вне обос-
трения (рассеянный склероз, полинейропатии, 
полирадикулонейропатии);

−	остаточные явления травм позвоночника и 
спинного мозга, черепно-мозговых травм (за исклю-
чением психических нарушений);

−	остаточные явления сосудистых заболеваний 
головного и спинного мозга.

3.	Возраст пациентов – от 15 до 65 лет.
4.	Уровень выраженности неврологического де-

фицита инвалидов не должен превышать 8,5 баллов 
по шкале EDSS.

5.	У инвалида, направляемого на реабилитацию, 
не должно быть психических нарушений и тяжелых 
сопутствующих заболеваний (нарушение сердечного 
ритма; сердечная недостаточность; онкологические 
заболевания любой стадии и локализации; туберкулез 
любой стадии и локализации; инсулинозависимый 
сахарный диабет; заболевания легких, сопровождаю-
щиеся дыхательной недостаточностью; венерические 
заболевания; заболевания почек, сопровождающиеся 
почечной недостаточностью; инфекционные заболе-
вания; острые и хронические заболевания в стадии 
обострения).

6.	У инвалида, направляемого на реабилита-
цию, не должно быть тазовых нарушений выше 3 
стадии по шкале функциональных систем Куртцке 
(необходимость в постоянном катетере).

Нейроцентр обеспечивает проведение комплек-
сного и непрерывного реабилитационного процесса. 
Непрерывность реабилитационного процесса предпо-
лагает постоянное проведение реабилитационных ме-
роприятий в стационаре (в среднем 21 день), на дому 
(30 дней) или амбулаторно (14 дней). Для каждого па-
циента составляется индивидуальная программа ре-
абилитации, которая находится в преемственности с 
предыдущими этапами лечения.

Основные направления реабилитации в ПНЦ 
предполагают:

I.	Психосоциальную реабилитацию, которая 
включает в себя:

1.	Личностно-ориентированную психотерапию.
2.	Групповую психотерапию.
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3.	Психологическое тестирование семей специ-
альными методами оценки поведения и общения.

4.	Подбор терапевтического метода для полных 
семей с больным инвалидом-мужем, инвалидом-же-
ной, отдельные методики для неполных семей, семей 
с инвалидом-ребенком, для одиноких.

5.	Специальные методики.
6.	Консультация сексопатолога с подбором не-

обходимой коррекции.
7.	Реабилитационные мероприятия с использо-

ванием «Сенсорной комнаты»
8.	Консультация специалистов «Службы 

семьи»
II. Социально-медицинскую реабилитацию, 

которая состоит из следующих блоков:
1.	Мониторинговые системы.
2.	Физиореабилитационные услуги.
3.	Медикаментозная поддерживающая и симп-

томатическая терапия.
III. Социально-бытовую реабилитацию, кото-

рая включает:
1.	Комплекс социально-бытовых услуг (напри-

мер, парикмахера).
2.	Обучение навыкам пользования технически-

ми средствами реабилитации.
3.	Обучение навыкам самообслуживания (с ис-

пользованием моделей бытовых помещений, лестниц 
и пр.).

4.	Посещение лекториев.

IV. Профессиональная и гражданско-правовая 
реабилитация (обучение навыкам работы; консульта-
ция специалистов службы занятости; консультация 
юристов; семинары по знанию правовых основ; яр-
марки вакансий).

Опрос клиентов учреждений центров реаби-
литации (всего 455 человек) позволяет говорить о 
достаточно высоком уровне профессионализма в пре-
доставлении услуг. Так, лишь у 3% из общей совокуп-
ности опрошенных возникали конфликтные ситуации 
с сотрудниками реабилитационных учреждений. При 
этом только 1 клиент принял решение подать офици-
альную жалобу на работу сотрудников центра. Более 
двух третей опрошенных – 64,0% – отмечают улучше-
ние общего самочувствия после комплекса получен-
ных реабилитационных мер. Более того, подавляющее 
большинство потребителей реабилитационных услуг 
– 91,0% - хотели бы пройти курс реабилитации в ПНЦ 
повторно. 

В настоящее время одним из основных направ-
лений деятельности по улучшению качества жизни 
людей с ограниченными возможностями здоровья яв-
ляется социокультурная реабилитация. Данный вид 
реабилитации способствует повышению жизненной 
активности самих инвалидов, формированию в об-
ществе новой концепции независимой жизни людей 
данной категории. Ежегодно в социокультурных ме-
роприятиях принимают в Самарской области участие 
более 4,5 тыс. человек.
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Рис.1.  
Результаты внедре-
ния технологии досу-
говой реабилитации 
для семей, имеющих 
инвалидов, больных 
РС, %.
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Считаем важным привести результаты иссле-
дования, проведенного в семьях с проблемными внут-
рисемейными отношениями. К испытуемым были 
применены методы досуговой (как вариант социо-
культурной) реабилитации. Пациенты, члены семей, 
наблюдались на дому и в ПНЦ.

Из 354 наблюдаемых нами семей родители-
инвалиды подвергались вербальной агрессии со сто-
роны детей в 45,6% случаев, причем мужчины чаще, 
чем женщины. В 44% случаев родители-инвалиды от-
мечают угрозы физического воздействия со стороны 
детей, около 15% испытали побои. В 17,4% случаев 
отмечались случаи социального сиротства.

Для детей из семей инвалидов структурами 
Детского Фонда, другими общественными организа-
циями были созданы секции, кружки по интересам, 
факультативы, классы в качестве базы проведения до-
суговых методов реабилитации. 

Наш опыт самостоятельной организации таких 
детских клубов свидетельствует о том, что итогом 
их деятельности за 2 года явилось снижение уровня 
социального сиротства среди семей-участников на 
100%, уменьшение частоты разводов на 67% и зна-
чительные улучшение внутрисемейных отношений 
(52,2%). Также было отмечено снижение частоты воз-
никновения случаев вербальной агрессии до 5,6% в 
семьях инвалидов с РС, значительное уменьшение 
случаев физического воздействия до 1,3%. При этом 
значительно возрос процент участия детей в оказании 
помощи инвалидам с РС, организации ухода за родс-
твенниками-инвалидами с РС с 13,8% до 82,2%, отме-
чается рост школьной успеваемости (рис.1).

Одним из направлений нашего исследования 
является также изучение эффективности иппотера-
пии в качестве реабилитационной технологии. В пос-
леднее время, специалисты в области иппотерапии 
склоняются к тому, что, несмотря на очевидный фи-
зиологический эффект, иппотерапия, по своей методо-
логии относится скорее к педагогике, чем к медицине. 
Езде на лошади, пусть и лечебной, нужно обучаться. 
Соответственно, в работе с инвалидом, специалист, 
имея в перспективе реабилитационные цели должен 
опираться на педагогические технологии. Исходя из 
этой концепции, в Центре иппотерапии (ЦИТ), где 

проводилось исследование, были разработаны раз-
личные учебные программы по верховой езде для лиц 
с ограниченными возможностями здоровья, больных 
РС. Особенностью программ является, то, что они 
помимо педагогических аспектов включают в себя 
оздоровительное, психологическое и социальное на-
правление реабилитации. 

Особенно действенной и эффективной иппоте-
рапия оказалась в практике с инвалидами больными 
РС, что напрямую связано с уникальным свойством 
иппотерапии оказывать положительное воздействие 
одновременно на физическую, интеллектуальную и 
психосоциальную сферу занимающихся. Группа ин-
валидов больных РС в количестве 62 человек наблю-
дается в ЦИТ с 2002 года. За каждым пациентом была 
закреплена одна лошадь, занятия проводил один и тот 
же инструктор. Исследователи считают, что привя-
занность реабилитанта к лошади и инструктору яв-
ляется одним из важнейших элементов иппотерапии, 
без которого трудно добиться позитивного результа-
та. Смена лошади или терапевта является для реци-
пиента услуги стрессом и может повлечь за собой 
негативную реакцию.

При проведении занятий должны соблюдаться 
следующие обязательные условия:

- разработка индивидуальной педагогической 
программы обучения навыкам верховой езды;

- врачебный контроль за адекватностью и эф-
фективностью физических нагрузок, их коррекция в 
случае необходимости;

- последовательное наращивание физической 
активности клиента;

- применение патогенетически обоснованного 
комплекса методов лечебной физкультуры, иппотера-
пии, лечебной гимнастики, массажа и других;

- активное и сознательное участие клиента в 
реабилитационном процессе;

- рациональное сочетание лечебной физкуль-
туры и других методов комплексной реабилитации 
(медикаментозных, психотерапевтических, педагоги-
ческих и других).

Выбор формы верховой езды и методики заня-
тий зависит от уровня физических и интеллектуаль-
ных возможностей реабилитанта.

Таблица 1
Этапы курса иппотерапии

№ Наименование этапа Содержание этапа Длительность
1 Ознакомительный Диагностика, общий осмотр реабилитантов врачом, зна-

комство с методом реабилитации, разработка реабилита-
ционной программы мероприятий методом иппотерапия

от 1 до 5 дней

2 Основной Иппотерапия от 14 до 18 дней
3 Заключительный Определение динамики закрепление достигнутых 

результатов
2 дня
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С начинающими и с тяжелыми больными, как 
правило, применялась собственно иппотерапия. Это 
были индивидуальные занятия, чаще всего на лоша-
ди без седла, с одной страховочной (широкой с одной 
или двумя ручками) подпругой или подстеленной под 
нее для мягкости овечьей шкурой. При этом лошадь 
выступает в качестве лечебного средства: исполь-
зуется благотворное влияние ее тепла, ритмичные 
колебания, возникающие при ходьбе, массирующие 
движения ее спинных мышц. Занятия проводятся на 
фоне музыкальных композиций, преимущественно 
используются классические произведения. 

Более сохранные пациенты также начинают с 
индивидуальных занятий, но для них это только пер-
вый этап. Эта категория реабилитантов целенаправ-
ленно обучаются элементам управления лошадью, к 
работе с поводом, укреплению правильной посадки в 
седле, что является следующим видом иппотерапии. 
Еще более высокий уровень возможностей всадников 
позволяет переходить к обучению основам самосто-
ятельного управления лошадью и другим элементам 
верховой езды.

Курс реабилитации составляет 21 день и состо-
ит из трех этапов (таблица 1). Занятия проводятся че-
рез день, длительность занятия не менее 40 минут. 

Если на заключительном этапе курса иппоте-
рапии выявлялся высокий потенциал реабилитируе-
мого, то решением комиссии по контролю качества и 
эффективности реабилитационной помощи, создан-
ной приказом директора Учреждения, реабилитант 
направлялся на повторный курс реабилитации. 

С 2002 по 2007 год курс реабилитации прошло 62 
инвалидов больных РС, в том числе 38 женщин, 21 муж-
чина, 3 ребенка-инвалида, что составляет 7% от общей 
численности инвалидов с различными нозологиями 
прошедших курс реабилитации в учреждении за 6 лет. 

Распределение по группам инвалидности среди 
испытуемых составило: инвалиды 1 группы – 41,6%, 
инвалиды 2 группы – 44,2%, инвалиды 3 группы 
– 9,4%, дети-инвалиды – 4,8%.

По результатам проведенных курсов реабили-
тации у инвалидов больных РС проводилась оценка 
эффективности реабилитационных мероприятий по 
адаптированной шкале С.А. Бортфельд (таблица 2).

Основным результатом проведения реабили-
тационных мероприятий посредством иппотерапии 
явилась отсутствие отрицательной динамики раз-
вития заболевания (87%), более чем в половине слу-
чаев улучшение в психоэмоциональной сфере (54%). 
Примерно у 48% испытуемых отмечалось уменьше-
ние утомляемости, около трети пациентов указали 
на увеличение объема движений конечностями и 
улучшение качества выполнения координаторных 
проб. Необходимо также отметить, что у всех реа-
билитантов, посещавших занятия, отмечались поло-
жительные изменения в сфере семейных отношений, 
улучшение настроения, общего самочувствия и повы-
шение самооценки.

Выводы:
1. Реабилитация является самостоятельной 

услугой и требует разработки единой реабилита-
ционной идеологии, единого понятийного аппа-
рата и единой концепции реабилитации людей с 
ограниченными возможностями здоровья, четкой 
номенклатуры реабилитационных учреждений и 
специалистов, участвующих в реабилитационном 
процессе. 

2. Учитывая, что Федеральным Законом «О 
социальной защите инвалидов в РФ» в редакции ФЗ 
№122 от 22.08.2004 г к ведению субъектов Российской 
Федерации отнесены организация и координация 
деятельности по подготовке кадров в области соци-
альной защиты инвалидов, считаем целесообразным 
проводить работу по развитию системы профессио-
нальной подготовки и переподготовки специалистов 
по социальной реабилитации людей с ограниченны-
ми возможностями здоровья. 

3. Для эффективной реабилитации больных РС 
необходима организация специализированных реаби-
литационных центров и обучение персонала по спе-
циальным программам. 

4. Для повышения эффективности реабилита-
ционного процесса при РС необходимо использовать 
социокультурные методы реабилитации.

5. Комплексное использование иппотерапии 
повышает качество и эффективность реабилитацион-
ных услуг.

Таблица 2
Оценка эффективности иппотерапии по шкале С.А. Бортфельд (n=62).

Группа 
инвалид-
ности

«Значительное улучше-
ние» (овладение новыми 
основными навыками 
– двигательными,  

социально-психологичес-
кими и т.д.), (%)

 «Улучшение»  
(закрепление ранее 

приобретенных навы-
ков более 3-х), (%)

«Незначительное 
улучшение»  

(закрепление ранее 
приобретенных навы-
ков менее 3-х), (%)

«Без улучшения» 
(отсутствие дина-

мики), (%)

I 2 2 56 40
II 6 9 67 18
III 3 8 59 30
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Начиная с 90-х годов прошлого столетия био-
технологии переживают период бурного развития. 
Именно с этим связано появление новых современ-
ных инновационных биотехнологических препара-
тов для лечения таких тяжелых и угрожающих жизни 
заболеваний, как рассеянный склероз, псориаз, диа-
бет I и II типа, рак кишечника и многих других. Как 
и в случае с традиционными препаратами, истечение 
срока патентной защиты на оригинальный биотехно-
логический препарат приводит к появлению воспро-
изведенных препаратов, повышающих конкуренцию 
прежде всего за счет меньшей стоимости. По опре-
делению, данному ВОЗ, под термином «дженеричес-
кий лекарственный препарат» (дженерик) следует 
понимать такой лекарственный препарат, который 
предназначен для возможной замены инновацион-
ного лекарственного препарата; он выпускается без 
лицензии компании, производящей инновационный 
лекарственный препарат, и размещается на рынке 
после окончания срока действия патента или других 
исключительных прав. Что касается воспроизведен-
ных биотехнологических препаратов, то вследствие 
невозможности точного воспроизведения техноло-
гии, поскольку процессы происходят в живых сис-
темах, воспроизведенный препарат никогда не будет 
идентичен оригинальному и будет иметь отличия по 
молекулярной структуре, биологической активнос-
ти, иммуногенности, и как следствие эффективности 
и безопасности. В законодательстве Европейского 
Союза (ЕС) понятие «воспроизведенный биотехно-
логический препарат, аналогичный биологический 
препарат» не соответствует понятию «дженерик». 
Законодательные основы обращения «дженериков» 
и «воспроизведенных биотехнологических препара-
тов» в ЕС разбираются ниже. 

Согласно Директиве 2004/27/ЕС Европей
ского Парламента и Совета от 31.03.04, основной 
целью любого положения о производстве и распро-
странении медицинских препаратов для челове-
ка должна быть защита здоровья. Однако эта цель 
должна быть достигнута за счет средств, не препятс-
твующих развитию фармацевтической индустрии и 
торговле медицинскими препаратами на территории 

Оригинальные и воспроизведенные �
биотехнологические препараты

(обзор документации Европейского агенствa  
по оценке медицинских препаратов, EMEA,  

регламентирующей производство и контроль качества, эффективности  
и безопасности воспроизведенных биотехнологических препаратов)

Original and reproduced biotechnological drugs

Европейского Сообщества (ЕС). Поскольку большая 
доля рынка медицинской продукции состоит из дже-
нериков (в среднем в европейских странах до 50%), в 
свете полученного опыта необходимо содействовать 
их доступу на рынок ЕС. Кроме того, необходима 
гармонизация периода защиты данных в отношении 
доклинических тестов и клинических испытаний.

Качество медицинских продуктов для чело-
века, произведенных или доступных на территории 
ЕС, должно быть гарантировано требованием соот-
ветствия активных веществ, используемых в их со-
ставе, принципам надлежащей производственной 
практики в отношении данных медицинских про-
дуктов. Необходимо усиливать положения ЕС об 
инспекциях и создать единый регистр результатов 
этих инспекций. Также необходимо развитие мер по 
фармаконаблюдению, и в более широком смысле, по 
надзору и санкциям в случае несоответствия требо-
ваниям. В рамках фармаконаблюдения необходимо 
использовать средства новых информационных тех-
нологий для усовершенствования обмена данными 
между странами-участницами. 

Резюме характеристик продукта должно 
содержать следующую информацию в указанном 
порядке:

1.	 название медицинского препарата, концен-
трация и лекарственная форма;

2.	 качественный и количественный состав в 
отношении активного вещества и компонентов вспо-
могательного вещества, сведения о которых являются 
ключевым моментом при надлежащем администриро-
вании медицинского препарата. Используется обыч-
ное название или химическое описание препарата;

3.	 лекарственная форма;
4.	 клинические особенности:
- терапевтические показания;
- дозировка и метод введения для взрослых, 

при необходимости, для детей;
- противопоказания;
- особые указания по применению, 
а в случае иммунологических препаратов:
- особые меры предосторожности при обраще-

нии с такими продуктами, введении их пациентам, а 
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также меры предосторожности, которые должен пред-
принимать пациент;

- взаимодействие с другими медицинскими 
препаратами и другие формы взаимодействия;

- использование во время беременности и в пе-
риод кормления грудью;

- влияние на способность водить автотранспорт 
и управлять механизмами;

- побочные эффекты;
- передозировка (симптомы, терапия, антидоты);
5.	 фармакологические свойства:
- фармакодинамика;
- фармакокинетика;
- доклинические данные о безопасности;
6.	Ф армацевтические особенности:
- список вспомогательных веществ;
- несовместимость;
- срок хранения, при необходимости – пос-

ле растворения медицинского продукта или после 
вскрытия упаковки;

- указания по хранению;
- состав и содержимое контейнера;
- особые указания по уничтожению использо-

ванного медицинского препарата, или материалов, 
оставшихся после использования медицинского пре-
парата, если это уместно;

7.	 владелец регистрационного удостоверения;
8.	 номер регистрационного удостоверения;
9.	 дата первой регистрации и обновления 

регистрации;
10.	дата пересмотра текста;
11.	в отношении радиофармацевтических пре-

паратов – полное описание дозиметрии при внутрен-
нем облучении;

12.	в отношении радиофармацевтических 
препаратов – дополнительные подробные инструк-
ции в отношении экстемпорального приготовления, 
контроля качества препарата и, если это уместно, мак-
симальное время хранения, в течение которого непос-
редственный препарат, такой как элюат или готовый 
препарат, соответствуют спецификациям.

Требования к качеству для биологических 
лекарственных препаратов, заявленных как анало-
гичные другому препарату, уже выпущенному на 
рынок, содержатся в «Руководстве по аналогич-
ным биологическим лекарственным препаратам, 
содержащим в качестве действующего вещества 
протеины, полученные с использованием методов 
биотехнологий: вопросы качества» (EVEA/CHMP/
BWP/49348/2005). В данном руководстве рассматрива-
ются требования к процессу производства, сранитель-
ным исследованиям по качеству, выбору препарата 
сравнения, аналитическим методам, физико-хими-
ческим свойствам, биологическому действию, чис-
тоте и спецификациям аналогичного биологического 
лекарственного препарата.

Производство и контроль над аналогичными 
биологическими лекарственными препаратами долж-
ны осуществляться соответственно процедуре их 
разработки с учетом соответствующей актуальной 
информации.

Сравнение можно проводить с официальными 
данными, например, фармакопейными монографиями 
или другими опубликованными научными данными. 
Однако такие сравнения на уровне, как действующего 
вещества, так и готового препарата ограничены и недо-
статочны для определения всех аспектов, относящих-
ся к оценке. Соответственно, требуется проведение 
широкомасштабного сравнительного исследования, 
чтобы продемонстрировать, что аналогичный биоло-
гический лекарственный препарат имеет схожие ха-
рактеристики с препаратом сравнения с точки зрения 
качества, безопасности и эффективности.

Соответственно, аналогичный биологический 
лекарственный препарат определяется следующими 
двумя наборами характеристик: 1) относящимися к 
характеристикам молекулы (включая относящиеся к 
препарату субстанции/примеси), и 2) относящимися к 
процессу производства, который может повлиять на 
молекулярные свойства и привести к появлению при-
месей. Обязанностью заявителя является демонстрация 
корректности и устойчивости процесса производства в 
соответствии с существующими руководствами.

Как и в случае с любым лекарственным пре-
паратом, полученным с использованием методов 
биотехнологий, следует рассмотреть сравнительное 
исследование (описанное в ICH Q5E), когда в про-
цесс производства вносятся изменения (действующее 
вещество и готовый препарат) на стадии разработ-
ки. Любое сравнительное исследование изменений в 
процессе производства, внесенных в ходе разработки, 
должно быть четко определено и рассматриваться от-
дельно при сравнении с препаратом сравнения.

Несмотря на то, что признается, что процесс 
производства оптимизируется в ходе разработки, ре-
комендуется получить необходимые клинические 
данные для проведения сравнительного исследования 
с препаратом, произведенным в ходе окончательного 
производственного процесса, и, следовательно, реп-
резентативного с точки зрения качества партий пре-
парата, подготовленных на продажу. 

Основополагающим элементом в проведении 
сравнения с лекарственным препаратом сравнения яв-
ляются аспекты качества аналогичного биологическо-
го лекарственного препарата, которые всегда должны 
рассматриваться в контексте любых возможных пос-
ледствий для безопасности и эффективности. Следует 
придерживаться пошагового подхода для того, чтобы 
обосновать любые различия в аспектах качества ана-
логичного биологического лекарственного препарата 
и препарата сравнения для того, чтобы дать удовлет-
ворительное объяснение возможных последствий для 
безопасности и эффективности препарата.
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Производитель аналогичного биологического 
лекарственного препарата должен продемонстриро-
вать с использованием новейших аналитических ме-
тодов, что действующее вещество, использованное 
в сравнительном исследовании, репрезентативно по 
отношению к действующему веществу, присутствую-
щему в препарате сравнения.

Не ожидается, что качественные характерис-
тики аналогичного биологического лекарственного 
препарата и препарата сравнения будут идентичны. 
Например, незначительные структурные отличия в 
действующем веществе, такие, как переменность пос-
ттрансляционных модификаций, могут быть приемле-
мыми, однако, должны быть обоснованными. Таким 
же образом, различия между характеристиками по 
примесям в аналогичном биологическом лекарствен-
ном препарате и препарате сравнения должны быть 
обоснованы и рассматриваются в каждом конкретном 
случае. Они также должны обосновываться проведен-
ным сравнением качества, чтобы избежать влияния в 
отношении безопасности и эффективности.

Таким образом, различия в профилях распре-
деления примесей и существенные различия в суб-
станциях, относящихся к препарату, могут иметь 
последствия для количества неклинических и кли-
нических данных, которые могут потребоваться для 
предоставления удовлетворительного обоснования 
безопасности и эффективности аналогичного биоло-
гического лекарственного препарата.

Методы, используемые для исследования ха-
рактеристик, являются неотъемлемой частью пакета 
данных по качеству, и должны быть соответствующим 
образом утверждены в целях сравнения. До начала 
клинических испытаний, необходимых в целях сравне-
ния, аттестационные испытания должны быть валиди-
рованы согласно гармонизированным трехсторонним 
руководствам ICH «Валидация аналитических про-
цедур: определения и терминология» и «Валидация 
аналитических процедур: методология».

В том, что касается любых препаратов, полу-
ченных с использованием методов биотехнологий, 
выбор исследований, которые должны войти в специ-
фикацию, зависит от конкретного препарата и должен 
соответствовать определению, данному в ICH Q6В 
«Методические рекомендации по спецификациям: 
методика проведения испытаний и критерии ут-
верждения для биотехнологических/биологических 
препаратов». Каждый критерий должен быть опреде-
лен и обоснован на основании данных, полученных 
по препаратам, используемым в неклинических и/или 
клинических исследованиях, а также на основании 
данных по препаратам, использованным для демонс-
трации соответствия производственного процесса 
существующим требованиям, данных исследований 
стабильности, соответствующих данных о разработке 
и данных, полученных в ходе сравнительных иссле-
дований (качество, безопасность и эффективность).

Если одобренный инновационный биологичес-
кий лекарственный препарат имеет более одного по-
казания, эффективность и безопасность аналогичного 
биологического препарата должны подтверждаться в 
отдельности для каждого заявленного показания. В 
ряде случаев можно провести экстраполяцию тера-
певтического сходства для одного показания на дру-
гие показания препарата сравнения. Доказательство 
сходства базируется на клиническом опыте, доступ-
ных литературных данных, использовании одно-
го и того же механизма действия или тех же самых 
рецепторов для всех показаний. Также следует рас-
смотреть возможные аспекты безопасности в разных 
подгруппах населения. В любом случае компания-за-
явитель должна обосновать подход, использованный 
при разработке продукта. Перед началом разработки 
компания может обратиться в ЕМЕА (Европейское 
Агентство по оценке лекарственных препаратов) за 
научной или нормативной рекомендацией.

До начала доклинической разработки необ-
ходимо проведение доклинических исследований. 
Такие исследования должны носить сравнительный 
характер и должны быть структурированы таким об-
разом, чтобы позволить выявить различия в реакции 
на аналогичный биологический препарат и препарат 
сравнения, а не как таковые лекарственные реакции.

Важно отметить, что структура соответствую-
щей программы доклинических исследований должна 
исходить из четкого понимания характеристик лекарс-
твенного препарата. Результаты исследований физико-
химических и биологических характеристик должны 
рассматриваться с точки зрения возможного влияния 
на эффективность и безопасность. Необходимо принять 
во внимание соответствующую методическую литера-
туру, в частности – «Методические рекомендации по 
проведению доклинической оценки безопасности 
фармацевтических средств, полученных с использо-
ванием методов биотехнологий» (CPMP/ICH/302/95).

Необходимо обеспечить постоянное проведе-
ние анализа использования новых разрабатываемых 
технологий. Здесь могут оказаться целесообразными 
исследования в лабораторных условиях, например: 
проведение in vitro связывания в режиме реального 
времени. В каждом конкретном случае подход должен 
учитывать специфику конкретного лекарственного 
препарата. Избранный подход должен быть полно-
стью обоснован в доклиническом обзоре.

- Лабораторные исследования:
Как правило, необходимо проведение тестов in 

vitro – например, связывание с рецептором, пролифе-
рация клеток.

- Исследования в естественных условиях:
Необходима разработка исследований на жи-

вотных для максимального расширения объема по-
лученной информации и сравнения аналогичного 
биологического лекарственного препарата с препа-
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ратом сравнения, предназначенных для клинических 
испытаний. Такие исследования должны проводиться 
на подходящем для целей исследований биологичес-
ком виде и с использованием современных техноло-
гий. В случае, если модель исследования позволяет 
это сделать, необходимо рассмотреть возможность 
мониторинга ряда предельных значений:

•	Ф армакодинамический эффект/активность, 
значимые для клинического применения;

Доклиническая токсичность: должна быть опи-
сана, по крайней мере, в одном исследовании токси-
кологического воздействия при повторном приеме, 
включая токсикокинетические измерения. В объем 
токсикокинетических измерений должно входить оп-
ределение титров антител, перекрестной реактивности 
и нейтрализующей активности. Продолжительность 
исследований должна быть достаточной для того, 
чтобы позволить определить существенные различия 
в токсичности и/или иммунных реакциях в случае 
аналогичного биологического лекарственного препа-
рата и препарата сравнения;

•	В  случае существования определенных рис-
ков, связанных с безопасностью, их необходимо ос-
ветить отдельно в соответствующих комментариях 
(например, по местной переносимости) в рамках того 
же самого исследования токсикологического воздейс-
твия препарата при повторном приеме.

В обычных обстоятельствах проведения про-
чих регламентных токсикологических исследований 
аналогичных биологических препаратов (например, 
исследования фармакологической безопасности, реп-
родуктивной токсикологии, мутагенеза и канцероген-
ности ) не требуется, если только такие исследования 
не показаны по результатам анализа токсикологичес-
кого воздействия при повторном приеме.

Требования к клиническим исследовани-
ям зависят от данных о препарате сравнения и за-
явленном терапевтическом показании (показаниях). 
Когда это целесообразно, необходимо соблюдение 
имеющихся методических рекомендаций, приме-
нимых относительно конкретного препарата или 
заболевания.

По мере разработки препарата будет оптими-
зироваться процесс производства. Рекомендуется 
осуществить сбор необходимых клинических данных 
для проведения сравнительного исследования тести-
руемого препарата, произведенного по окончательной 
технологии и, следовательно, представляющего собой 
набор качественных характеристик партий препарата, 
предназначенных для запуска в серийное производс-
тво. Любое отклонение от этой рекомендации должно 
быть обоснованно и подкреплено соответствующими 
дополнительными данными.

Клинический сравнительный анализ является 
пошаговой процедурой, которая должна начинаться с 
исследования фармакокинетических (ФК) и фармако-

динамических (ФД) свойств, затем должно быть про-
ведено испытание(-я) клинической эффективности и 
безопасности препарата или же, в определенных слу-
чаях, фармакокинетические/фармакодинамические 
(ФК/ФД) исследования для доказательства клиничес-
кой сопоставимости.

- Фармакокинетические исследования:
Основным этапом сравнительного анализа яв-

ляется проведение ФК исследований, разработанных 
для доказательства клинической сопоставимости ана-
логичного биологического лекарственного препарата 
и препарата сравнения с учетом основных фармако-
кинетических показателей.

Отдельные вопросы, связанные с индиви-
дуальными особенностями белков, освещены в 
«Руководстве по клиническому исследованию 
фармакокинетических свойств лекарственных 
белков» (EMEA/CHMP/89249/2004/в разработке), и 
их необходимо учесть.

Структура сопоставительных ФК исследова-
ний не должна обязательно имитировать стандартную 
структуру «клинического сопоставления» (CHMP/
EWP/QWP/1401/98), поскольку их схожесть в плане 
всасывания/биологической усвояемости не является 
единственным интересующим показателем. В дейс-
твительности необходимо изучение различий между 
лекарственными препаратами по скорости выведения 
из организма, т.е. полное выведение и период полувы-
ведения из организма.

Компания-заявитель должна предоставить 
обоснование выбора структуры сравнительных фар-
макокинетических исследований Набор критериев для 
принятия решения о клинической сопоставимости в 
отношении любого фармакокинетического показателя 
должен основываться на клинической оценке с учетом 
всех имеющихся данных об эффективности и безопас-
ности тестируемого препарата и препарата сравнения. 

- Фармакодинамические исследования:
Отбор фармакодинамических (ФД) маркеров 

должен производиться на основании их значимости 
для доказательства терапевтической эффективности 
препарата. Необходимо предоставление обоснования 
выбора структуры и продолжительности исследова-
ний как с однократными, так и с многократными вве-
дениями препарата 

При проведении совместных ФК/ФД исследо-
ваний могут быть получены ценные данные по взаи-
мосвязи между воздействием и эффектом. Выбранная 
дозировка препарата должна находиться в восходя-
щей части кривой зависимости «доза-эффект». 

- Подтверждающие фармакокинетические/фар-
макодинамические (ФК/ФД) исследования:

Обычно для доказательства клинической со-
поставимости необходимо проведение сравнитель-
ных клинических испытаний. Однако, в некоторых 
случаях для доказательства клинической сопостави-
мости достаточно проведения сравнительного фарма-
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кокинетическо-фармакодинамического исследования 
аналогичного биологического препарата и препарата 
сравнения при условии соблюдения перечисленных 
ниже условий:

•	Х орошо выражены фармакокинетические 
свойства препарата сравнения

•	И меется достаточное количество дан-
ных о фармакодинамических свойствах препарата 
сравнения. 

Достаточно хорошо охарактеризовано соотно-
шение доза/эффект

•	П о крайней мере, один из ФД маркеров при-
нят в качестве маркера эффективности, а также хоро-
шо изучено соотношение доза/эффект лекарственного 
препарата и такого маркера. ФД маркер может рас-
сматриваться в качестве маркера эффективности, если 
появившиеся в результате курса терапевтического ле-
чения изменения в таком маркере могут в значитель-
ной мере объяснить изменения в клиническом исходе. 
Например: подсчет абсолютного числа нейтрофилов 
для оценки эффекта гранулоцитарного колониести-
мулирующего фактора (Г-КСФ) и снижение вирусной 
нагрузки на ранних стадиях при хроническом гепати-
те С для оценки действия альфа-интерферона.

В случае использования ФК/ФД исследований 
для доказательства сопоставимости биологических 
лекарственных препаратов необходимо предусмот-
реть исследование ряда соответствующих дозиро-
вок для демонстрации чувствительности проб (ICH 
раздел Е10). Границы, определяющие клиническую 
сопоставимость показателей ФК и ФД, должны быть 
определены и обоснованы заранее.

- Исследование эффективности:
Обычно необходимо проведение сравнитель-

ных клинических исследований для доказательства 
клинической сопоставимости аналогичного биологи-
ческого препарата и препарата сравнения. Допустимые 
пределы клинического сопоставления должны быть 
определены и обоснованы заранее. (ICH раздел Е10).

После получения согласования на постоянной 
основе должна четко отслеживаться клиническая 
безопасность аналогичных биологических лекарс-
твенных препаратов, включая проведение оценки 
соотношения польза: риск, связанным с приемом 
обозначенных препаратов. Даже если доказана со-
поставимая эффективность, аналогичный биологи-
ческий лекарственный препарат может отличаться с 
точки зрения безопасности (природа, степень и час-
тота возникновения побочных реакций). До получе-
ния лицензии необходимо осуществить сбор данных 
по безопасности применения препарата по числу па-
циентов, которое будет достаточным для освещения 
побочных действий тестируемого препарата и пре-
парата сравнения. Необходимо уделить особое вни-

мание сравнению типа, тяжести и частоте побочных 
реакций, наступающих в случае применения анало-
гичного биологического и препарата сравнения.

Компания-заявитель должна включить в досье на 
получение регистрационного удостоверения на анало-
гичный биологический препарат описание рисков, куда 
должно войти описание возможных побочных действий, 
связанных с различием в технологии изготовления ана-
логичного препарата и препарата сравнения.

В рамках процедуры получения согласования 
компания-заявитель должна представить программу 
/план действий по обеспечению наблюдения за безо-
пасностью лекарственного препарата в соответствии с 
действующим законодательством ЕС и методическим 
руководствам по организации наблюдения за безопас-
ностью лекарственных препаратов. Такая программа/
план должны учитывать риски, выявленные в процес-
се разработки препарата и потенциальные риски.

На момент получения регистрационного сви-
детельства для целей обеспечения контроля должны 
быть разработаны и введены системы наблюдения 
за безопасностью лекарственных препаратов (в со-
ответствии с тем, как это определено в действующем 
законодательстве ЕС) План должен также учитывать 
любые другие меры контроля безопасности, введен-
ные в отношении препарата сравнения или класса 
препаратов.

Соответствие деятельности держателя регист-
рационного удостоверения взятым на себя обязатель-
ствам (когда это целесообразно) и обязанностям по 
обеспечению наблюдения за безопасностью лекарс-
твенного препарата тщательно отслеживаются.

Белки и пептиды у ряда пациентов вызывают 
образование антител, которые могут оказать вли-
яние на эффективность лекарственного средства. 
Иммунная реакция на лекарственные препараты 
белковой природы различается от препарата к препа-
рату, поскольку влияние на иммуногенный потенциал 
оказывает множество факторов: природа действую-
щего вещества, примеси, содержащиеся в препара-
те или появляющиеся в нем вследствие технологии 
производства, наполнители и стабилизаторы, способ 
применения и дозирования, целевые группы больных. 
Факторы, связанные с индивидуальными особеннос-
тями пациентов, могут быть вызваны генетическими 
причинами, например, недостаточной сопротивляе-
мостью обычному эндогенному белку, или быть при-
обретенными, как, например, угнетение иммунитета 
в результате болезни или приема соответствующих 
лекарственных средств. Между отдельными пациен-
тами существует значительная вариативность иммун-
ных ответов, с точки зрения классов образующихся 
антител, их связей и специфики. Поэтому необходим 
сбор данных по достаточному количеству пациентов 
для составления характеристики вариантности им-
мунных ответов.
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Последствия иммуногенности могут быть 
очень разными, от незначимых для влияния на лечение 
до серьезных и ставящих под угрозу жизнь пациента. 
Следовательно, в процессе разработки и согласования 
биологических лекарственных средств вопросу имму-
ногенности необходимо уделять серьезное внимание. 
Иммунная реакция на лекарственное средство мо-
жет в значительной степени оказать влияние на кли-
ническую безопасность и эффективность препарата. 
Несмотря на то, что фармакодинамический эффект мо-
жет измениться в результате направленного действия 
исключительно нейтрализующих антител, влияние 
на фармакокинетику может оказать любое связанное 
антитело. Следовательно, изменение в действии ле-
карственного препарата в результате образования ус-
тойчивых к действию препарата антител может стать 
совокупным результатом изменений в фармакокинети-
ческих и фармакологических свойствах, а также в ха-
рактеристиках безопасности такого препарата. 

Необходимо обеспечить постоянное изучение 
иммуногенности аналогичных биологических ле-
карственных препаратов. Как правило, по результа-
там испытаний на животных невозможно предсказать 
иммунный ответ человеческого организма. Для оценки 
иммуногенности необходима оптимальная стратегия 
анализа антител, описание характера наблюдаемых им-
мунных реакций, а также оценка соотношения между 
антителами, фармакокинетическими или фармакоди-
намическими свойствами, важными для клинической 
безопасности и эффективности во всех отношениях. 
Также важно оценить иммуногенный риск отдельно для 
разных показаний к назначению приема препарата.

Компания-заявитель должна представить обос-
нование предлагаемой стратегии анализа антител. 
Анализ иммуногенности должен осуществляться 

современными методами, обладающими достаточной 
чувствительностью и специфичностью . Необходимо 
проведение анализа на нейтрализующие антитела 
для подготовки дальнейшего описания антител, вы-
явленных скрининговыми пробами. По возможности 
необходимо использовать стандартные методики и 
международные стандарты. Необходимо обоснование 
периодичности и интервала отбора проб для проведе-
ния анализов.

В связи с непредсказуемостью манифестаций 
иммуногенности, будет необходимо обеспечить сбор 
долгосрочных данных по наблюдению за антителами 
через заданные промежутки времени. В случае назна-
чения препарата для длительного приема до получе-
ния регистрационного удостоверения необходим сбор 
годичных данных. 

В случае, если на лекарственное средство на-
блюдается иммунная реакция, отличная от реак-
ции на препарат сравнения, необходимо проведение 
дальнейших исследований с целью разработки ха-
рактеристики антител и их влияния на клиническую 
безопасность, эффективность и фармакокинетичес-
кие свойства. Особое внимание следует уделить тем 
препаратам, иммунная реакция на которые может 
серьезно затронуть эндогенный белок и его уникаль-
ные биологические функции. Анализ антител должен 
рассматриваться как часть протокола клинических 
испытаний. Компания-заявитель должна рассмотреть 
значение иммуногенности в определенных случаях, 
например, при гиперчувствительности, реакции на 
инфузию, или снижении эффективности. Спонсору 
необходимо рассмотреть возможности стимулирова-
ния предоставления отчетных данных о соответству-
ющих случаях негативного действия, включая случаи 
снижения эффективности.
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Юбилеи� Jubilees

5 декабря 2009 года – юбилей академика РАМН, 
заслуженного деятеля науки РФ Елены Андреевны 
Корневой, руководителя отдела Общей патологии и 
патофизиологии НИИ экспериментальной медицины 
СЗО РАМН – выдающегося ученого, обогатившего 
современную патофизиологию трудами, получивши-
ми широкое признание в нашей стране и за рубежом, 
одного из основоположников нового научного направ-
ления – иммунофизиологии. 

Развитие этого направления знаменует начало 
принципиально нового подхода к изучению механиз-
мов участия мозга в регуляции функций иммунной 
системы, основу которого заложили исследования 
Е.А.Корневой. Совокупность работ, выполненных 
Еленой Андреевной, позволила выявить значение 
определенных зон мозга в регуляции функции им-
мунной системы и открыть новое, ранее неизвестное 
свойство заднего гипоталамического поля: при его 
повреждении – угнетать, а при раздражении – стиму-
лировать иммунный ответ. Эти результаты были оце-
нены как открытие и внесены Госкомитетом по делам 
открытий и изобретений в Государственный реестр 
под № 69.

К юбилею �
Елены Андреевны Корневой

Важный этап в прогрессе научных знаний в 
этой области связан с изучением реакций мозга на 
антигенный стимул, выявлением закономерностей 
вовлечения определенных структур в процесс реали-
зации иммунного ответа. Эти приоритетные работы 
опередили время и привлекли интерес зарубежных 
исследователей.

Разработанная Е.А.Корневой принципиаль-
но новая концепция многоуровневой иерархической 
организации системы нейрогуморальной регуляции 
иммунологических процессов стала основой для раз-
вития этой области знаний. 

Важным аспектом фундаментальных иссле-
дований и существенным вкладом в развитие про-
блемы нейроиммуномодуляции являются труды 
Е.А.Корневой, посвященные изучению корригирую-
щих влияний нервной и эндокринной систем на ор-
ганы и клетки иммунной системы. Обобщение этих 
результатов привело к формированию нового пред-
ставления о двух формах нейроэндокринной моду-
ляции функций иммунной системы - стратегической, 
связанной с регуляцией потенциальных возможнос-
тей иммунной системы, и тактической, реализуемой 
непосредственным влиянием нервных и эндокринных 
стимулов на работающие клетки.
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Монография Е.А.Корневой «Нейрогуморальное 
обеспечение иммунного гомеостаза» была издана 
в США и в книге «Основатели психонейроимму-
нологии» (1986, США) она была официально при-
знана одним из основоположников этой научной 
дисциплины.

Работы, выполненные под руководством 
Е.А.Корневой, по изучению молекулярно-биологичес-
ких основ взаимодействия нейромедиаторов и гормо-
нов с лимфоцитами на уровне мембран лимфоидных 
клеток, явились базисными для расшифровки интим-
ных механизмов передачи нервных и эндокринных 
воздействий на функции лимфоидных клеток. 

В последние годы значительные успехи были 
достигнуты в исследовании клеточно-молекуляр-
ных механизмов процессов реализации и регуля-
ции защитных функций организма и коррекции 
дисфункции иммунной системы. Под руководством 
Е.А.Корневой проводится изучение процессов сиг-
нальной трансдукции иммуномодулирующих цито-
кинов, функциональной активности нейрональных и 
иммунокомпетентных клеток, оцениваемой по экс-
прессии генов и синтезу трансфакторов, цитокинов, 
антибиотических белков и пептидов, которые учас-
твуют в регуляции взаимодействия нейроэндокрин-
ной и иммунной систем и могут быть использованы 
для направленной коррекции этих процессов при их 
нарушениях.

Пионерские исследования, выполненные в пос-
леднее время по изучению экспрессии генов c-fos и 
орексина в различных структурах мозга в ответ на 
воздействие антигенов, позволили установить алго-
ритм реакций отдельных нейронов и структур гипо-
таламуса, характерный для конкретного антигена и 
продемонстрировать вовлеченность системы орексин-
содержащих нейронов гипоталамуса в эти реакции.

Ею создана крупная научная школа – подготов-
лено 10 докторов и 32 кандидатов наук. Ее ученики 
работают во многих научных учреждениях мира.

Е.А.Корнева – автор 390 научных работ, сре-
ди них пять монографий, соавтор десяти коллек-
тивных монографий. Под ее редакцией в 1993 году 
вышло первое в мире «Руководство по иммунофи-
зиологии» (Л., Наука), ставшее настольной книгой 
российских ученых, аспирантов и студентов, а в 
2008 году – книга «Cytokines and the Brain» (V. 6 
NeuroImmunoBiology, Elsevier).

Е.А.Корнева – крупный организатор науки. 
Она – президент Регионального Научного общества 
по Нейроиммунологии Нейроиммуномодуляции, 
председатель проблемной комиссии по 
Нейроиммунофизиологии Научного Совета по 
Экспериментальной и Прикладной Физиологии 
при Президиуме РАМН, председатель Санкт-
Петербургского отделения Российского Научного 
Общества Иммунологов.

Высок ее авторитет за рубежом. Е.А.Корнева 
– один из основателей международных научных 
обществ по Нейроиммуномодуляции (ISNIM) и 
Психонейроиммунологии (PNI). В 1987-1990 гг. 
– вице-президент ISNIM, а в 1993-1995 гг. член пре-
зидиума PNI. Она – организатор многих научных 
форумов. В 2007 и 2009 годах в Санкт-Петербурге 
ею организованы международные научные симпози-
умы совместно с Институтом Нейробиологии Макса 
Планка (Германия) «Взаимодействие нервной и им-
мунной ситем в норме и патологии».

Е.А.Корнева – Почетный доктор Института эк-
спериментальной медицины СЗО РАМН, Почетный 
Директор Фонда по Психонейроиммунологии (США), 
Почетный член Международного научного общества 
по Иммунореабилитации и Научного общества пато-
физиологов Японии, входила и входит в состав ред-
коллегий международных журналов «Brain, Behavior 
and Immunity», «Neuroimmunomodulation» и российс-
ких журналов «Патогенез» и «Физиология и патоло-
гия иммунной системы».

В 2004 году Президиум Российского Научного 
Общества иммунологов наградил академика РАМН 
Е.А.Корневу золотой медалью за выдающийся вклад 
в развитие иммунологии, а в 2008 году за цикл ра-
бот в области иммунофизиологии Елене Андреевне 
Корневой с коллегами была присуждена премия име-
ни А.П.Ольденбургского. 

Яркая научная и научно-организационная 
деятельность, неиссякаемый оптимизм, интерес к 
новым проблемам Елены Андреевны Корневой вызы-
вает глубокое уважение многочисленных коллег, уче-
ников и сотрудников.

Редакционная коллегия журнала 
«Нейроиммунология» поздравляет Елену Андреевну 
с юбилеем и желает здоровья, благополучия и даль-
нейших творческих успехов!
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3 июля 2009 года исполнилось 60 лет одно-
му из ведущих неврологов нашей страны, директо-
ру Научного Центра неврологии РАМН, академику 
РАМН, заслуженному деятелю науки Российской 
Федерации, лауреату премии Правительства 
Российской Федерации, профессору Зинаиде 
Александровне Суслиной.

После окончания с отличием в 1973 году 2 
МОЛГМИ им. Н.И.Пирогова Зинаида Александровна 
пришла в Научно-исследовательский институт 
неврологии АМН СССР, где прошла блестящий 
путь от ординатора до директора института. В 
1978 году З.А.Суслина защищает кандидатскую 
диссертацию «Простагландины крови при цереб-
ральных гипертонических кризах», а в 1990 году 
– докторскую диссертацию на тему «Ишемические 
нарушения мозгового кровообращения и система 
простаноидов». 

Основные научные интересы З.А.Суслиной на 
протяжении многих лет связаны с одной из наиболее 
актуальных проблем неврологии – сосудистой пато-
логией головного мозга. Созданная ею научная школа 
– яркий пример гармоничного сочетания фундамен-
тальных исследований мирового уровня с неизмен-
ной клинической направленностью.

К юбилею �
Зинаиды Александровны 

Суслиной

З.А.Суслина – лидер нового научного направ-
ления, связанного с изучением системы гемостаза 
и гемореологии у больных с цереброваскулярными 
заболеваниями. Проведенные З.А.Суслиной и со-
трудниками основополагающие исследования в этой 
области утвердили положение об исключительной 
значимости нарушений атромбогенных свойств сосу-
дистой стенки и функциональной активности клеточ-
ных элементов крови в развитии поражений мозга у 
больных атеросклерозом и артериальной гипертони-
ей, а также способствовали разработке и внедрению 
в широкую клиническую практику новых методов 
лечения и профилактики ишемических наруше-
ний мозгового кровообращения. Под руководством 
З.А.Суслиной были созданы оригинальные клеточ-
ные тест-системы, направленные на индивидуаль-
ный подбор оптимальных вазоактивных препаратов и 
терапевтических схем. Впервые в мире З.А.Суслиной 
была показана и научно обоснована принципиаль-
ная возможность применения малых доз ацетилса-
лициловой кислоты (1 мг/кг веса тела) в качестве 
антиагреганта для лечения и предупреждения ише-
мических нарушений мозгового кровообращения, и 
в наши дни это положение стало общепризнанным 
в клинической ангионеврологии. Значимым практи-
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ческим выходом данного цикла работ З.А.Суслиной 
явилось создание и производственное освоение пре-
парата «асколонг», антиагрегационные свойства и 
клиническая эффективность которого подтвержде-
ны в ведущих клиниках страны.

Приоритетные исследования, выполненные 
З.А.Суслиной в рамках научных проблем гетероген-
ности ишемического инсульта и неврологических 
аспектов артериальной гипертонии, значительно 
расширили представления о патогенезе нарушений 
мозгового кровообращения. Ею было показано, что 
изменения ряда ключевых физико-химических и 
биологических характеристик крови сопутствуют 
всем известным видам ишемического инсульта и в 
ряде случаев являются самостоятельной причиной 
его возникновения. В результате впервые в научную 
и медицинскую практику введено новое понятие 
«гемореологическая микроокклюзия» как подтип 
острого нарушения мозгового кровообращения. 
Оригинальные исследования в области кардионевро-
логии, выполненные под руководством З.А.Суслиной, 
дали возможность по-новому взглянуть на роль 
кардиальных нарушений в патогенезе ишемическо-
го инсульта. Внедрение полученных результатов в 
клинику позволило существенно улучшить непос-
редственные исходы церебральной ишемии, а также 
прогноз жизни пациентов и профилактику инсульта 
в масштабах страны.

З.А.Суслина является признанным авторитетом 
в разработке научных основ клинических исследова-
ний лекарственных средств. При ее непосредствен-
ном участии был создан эффективный отечественный 
препарат антиоксидантного действия «мексидол», 
что отмечено премией Правительства Российской 
Федерации в области науки и техники 2002 года.

З.А.Суслина – автор более 350 научных работ, 
включая 11 монографий и руководств, многочислен-
ные изобретения и методические рекомендации. Она 
является председателем Научного Совета по невроло-
гии РАМН и Минздравсоцразвития РФ, заместителем 
Председателя Президиума Всероссийского общества 
неврологов, главным редактором журнала «Анналы 
клинической и экспериментальной неврологии», чле-
ном редколлегий ряда ведущих отечественных невро-
логических журналов. 

Зинаида Александровна – прекрасный орга-
низатор науки, сильная творческая личность, блес-
тящий клиницист. Все это позволяет ей эффективно 
руководить ведущим неврологическим учреждением 
страны, обладающим уникальными современными 
лечебно-диагностическими и исследовательскими 
технологиями, а также колоссальным интеллектуаль-
ным потенциалом.

Редакционная коллегия журнала 
«Нейроиммунология» поздравляет Зинаиду 
Александровну с юбилеем и желает здоровья, благо-
получия и дальнейших творческих успехов!
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В октябре 2009 года исполнилось 70 лет 
Станиславу Васильевичу Можаеву – профессору, за-
ведующему кафедрой нейрохирургии СПбГМУ им. 
акад. И.П.Павлова, заведующему нейрохирургичес-
ким отделением Института мозга человека РАН.

С.В.Можаев окончил в 1964 году Ярославский 
медицинский институт, в течение 4-х лет работал за-
ведующим хирургическим отделением в Центральной 
районной больнице г. Порхова Псковской области, 
а после окончания клинической ординатуры в 1970 
году при Ленинградском нейрохирургическом инсти-
туте им. проф. А.Л.Поленова два года работал в об-
ластной больнице г. Пскова. В 1972 году возвратился в 
нейрохирургический институт и до 1979 года работал 
научным сотрудником-нейрохирургом. 

В 1979 году Станислав Васильевич был при-
нят на кафедру нервных болезней и нейрохирургии 
I Ленинградского медицинского института им. акад. 
И.П.Павлова ассистентом-нейрохирургом, в 1983 
году избран по конкурсу доцентом, а в 1995 году 
– профессором. 

В 1991 году С.В.Можаев перешел на работу в 
Институт мозга человека РАН на должность старшего 
научного сотрудника лаборатории стереотаксических 
методов и по совместительству заведующим нейрохи-
рургическим отделением №2. В 1994 году был избран 
ведущим научным сотрудником, в 2004 – главным. 
Все эти годы Станислав Васильевич одновременно 
продолжал работать по совместительству профес-
сором кафедры нервных болезней и нейрохирургии 
в СПбГМУ им.акад. И.П.Павлова, а в 2006 году был 
избран по конкурсу заведующим кафедрой нейрохи-
рургии университета.

В 1978 году С.В.Можаев защитил кандидатс-
кую диссертацию на тему «Лечение невритической 
формы оптохиазмального арахноидита методом дли-
тельной интракаротидной инфузии лекарственных 
препаратов», а в 1993 году – докторскую: «Хирургия 
менингиом верхнего сагиттального синуса (реконс-
труктивные и реваскуляризирующие операции)». 
Научное исследование по проблеме менингиом вер-
хнего сагиттального синуса позволило С.В.Можаеву 
сформулировать основные положения по сосудистой 
нейроонкологии, которые включают в себя реконс-
труктивные и реваскуляризирующие операции по 
восстановлению нарушенного мозгового кровотока, 
возникающего при удалении опухолей.

К юбилею
Станислава Васильевича 

Можаева

С.В.Можаев является высококвалифици-
рованным нейрохирургом, имеет высшую ква-
лификационную категорию, оперирует на всех 
отделах центральной и периферической нервной сис-
темы, а также на сосудах головного и спинного мозга. 
Отличительной чертой его научной и практической 
деятельности является стремление к созданию новых 
и внедрение в практику существующих прогрессив-
ных методов лечения. С.В.Можаевым усовершенство-
вана классификация вариантов менингиом верхнего 
сагиттального синуса, которая широко используется 
нейрохирургами страны и позволяет уже в доопера-
ционном периоде определить хирургическую тактику 
при этой патологии, а также предложена усовершенс-
твованная методика хирургической тактики удале-
ния опухолей этой локализации, которая значительно 
улучшила результаты оперативного вмешательства и 
уменьшила летальность при нем до 1,9% (эти показа-
тели соответствуют лучшим мировым).

Усовершенствование С.В.Можаевым метода 
длительного введения лекарственных препаратов в 
сонные артерии и его применение для лечения ряда 
заболеваний головного мозга (оптико-хиазмально-
го арахноидита, ишемических инсультов различной 
природы, последствий тяжелых черепно-мозговых 
травм, эпилепсии) обеспечило возможность добиться 
значительных успехов при лечении этих патологий. 
Лечение оптико-хиазмального арахноидита методом 
внутриартериального введения препаратов в сосуды 
головного мозга позволило вообще отказаться от от-
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крытого хирургического вмешательства, при котором 
отличные результаты достигались в 2-3 раза реже. У 
76% больных, пролеченных длительной интракаро-
тидной инфузией лекарственных препаратов, насту-
пало полное восстановление зрительных функций.

Еще одной важной зоной научного интереса 
Станислава Васильевича является лечение одной из 
сложных проблем неврологии и нейрохирургии – ви-
сочной эпилепсии. Совместно с сотрудниками лабора-
тории стереотаксических методов лечения им создана 
и внедрена в практику система диагностики и методи-
ки стереотаксического лечения височной эпилепсии. 
Предложены показания для назначения стереотак-
сического метода лечения, открытого оперативного 
вмешательства, а также вновь созданного метода – дли-
тельной интракаротидной инфузии лекарственных 
препаратов. Проанализированные результаты всех 
трех методов лечения позволили С.В.Можаеву дать ре-
комендации по их практическому применению, а ме-
тод длительного введения лекарственных препаратов 
в сонные артерии считать наиболее перспективным, 
обеспечивающим 57% эффективных результатов, в то 
время как при открытом вмешательстве только 34%, а 
при стереотаксическом методе – 17%.

Метод внутриартериального введения препара-
тов стал ведущим и у больных с септическим тром-
бозом кавернозных синусов, летальность при котором 
достигала почти 90%. Применение данного метода ле-
чения позволило снизить ее до 8%.

В 1995 году С.В.Можаев начал исследование 
по проблеме аномалии Киари. Полученные резуль-
таты позволили уточнить ее патогенез и патогенез 
опасного осложнения - сирингомиелии, синдромы их 
клинического проявления и предложить усовершенс-
твованную методику хирургического вмешательства. 
Представленные разработки позволили по-новому 
решить проблему, что значительно улучшило резуль-
таты лечения аномалии – достигнуто улучшение у 
всех больных, из них у 82% был отличный результат. 
Кроме того, эти результаты позволили отказаться от 
лучевого лечения таких больных в наблюдениях, где 
течение аномалии осложнилось развитием сиринго-
миелии, из-за его бесперспективности.

Станислав Васильевич предложил методики 
применения созданного в ИМЧ РАН криодеструктора 
(криофиксация, криорезекция, криоэкстирпация, кри-
окоагуляция), которые повысили радикальность, ат-
равматичность удаления новообразований головного 
мозга и увеличили период безрецидивного течения.

Особую научную и практическую значимость 
имеют научные исследования С.В.Можаева по хирур-
гическому лечению ишемических поражений головно-
го мозга. В качестве оперативного вмешательства для 
лечения этой патологии он предложил несколько видов 

усовершенствованных оперативных вмешательств: 
создание вне- и внутричерепных анастомозов, аутот-
рансплантацию реваскуляризированного фрагмента 
сальника на ишемизированные участки мозга, а также 
совместное использование этих операций, показания 
для их назначения, сроки их назначения и усовершенс-
твовал технику их выполнения. Трансплантацию ау-
тофрагмента сальника впервые в России сделал в 1989 
году С.В.Можаев. Анализ отдаленных результатов при 
использовании усовершенствованных методик лече-
ния показал их перспективность.

На протяжении последних 5 лет зоной особого 
научного интереса Станислава Васильевича являет-
ся лечение вегетативного состояния. Наличие само-
го современного научного оборудования позволило 
ему на 25 больных уточнить патогенез развития этого 
состояния, создать систему его лечения и получить 
улучшение у 34% больных, а у 12% из них – значи-
тельное улучшение. По мировой статистике улучше-
ние состояния при этой патологии регистрируется 
только у 6-8% больных.

Выполненные научные разработки внедре-
ны в практику отечественного здравоохранения. У 
С.В.Можаева 148 опубликованных работ, среди них 
- учебник по нейрохирургии для студентов меди-
цинских ВУЗов, который был переиздан в 2009 году, 
и 2 монографии в соавторстве. Им опубликовано 20 
методических рекомендаций, получено 7 авторских 
свидетельств на изобретения и 32 свидетельства 
на рационализаторские предложения. Станислав 
Васильевич проводит оперативные вмешательства и 
консультации в больницах Санкт-Петербурга, дру-
гих городах РФ, а также в странах зарубежья, высту-
пает с лекциями и докладами перед врачами Санкт 
Петербурга, других городов России и за рубежом.

За научные исследования и практическую де-
ятельность Станиславу Васильевичу присуждены 
звания «Изобретатель СССР» и «Отличник здравоох-
ранения». Он награжден медалью «В память 300-ле-
тия Санкт-Петербурга».

С 1999 года С.В.Можаев руководит обучением 
клинических ординаторов, аспирантов и соискателей. 
Под его руководством защищено 6 кандидатских дис-
сертаций. Готовятся к защите 3 кандидатских диссер-
тации и одна докторская.

С.В.Можаев продолжает свою педагогическую 
деятельность, начатую в 1979 году. В течение 30 лет 
он преподает нейрохирургию для студентов СПбГМУ 
им. акад. И.П.Павлова. На высоком профессиональ-
ном и методическом уровне читает курс лекций, 
принимает экзамены у студентов, врачей-интернов, 
клинических ординаторов и аспирантов, участвует в 
работе государственной экзаменационной комиссии, 
диссертационного совета.

Редакционная коллегия журнала 
«Нейроиммунология» поздравляет Станислава 
Васильевича с юбилеем и желает здоровья, благопо-
лучия и дальнейших творческих успехов!
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15 марта 2009 года исполнилось 60 лет со дня 
рождения известного отечественного нейробиоло-
га, заслуженного деятеля науки Бурятии и России, 
доктора биологических наук, профессора Светланы 
Александровны Дамбиновой.

С.А.Дамбинова родилась в 1949 г. в Иркутской 
области, закончила среднюю школу с серебряной меда-
лью в Улан-Уде в 1966 г. и в этом же году поступила на 
химический факультет Иркутского государственного 
университета. После его окончания в 1971 г. по специ-
альности «химия природных соединений» и 2-хлет-
ней стажировки в Сибирском Институте Физиологии 
и Биохимии растений Российской Академии Наук, 
С.А.Дамбинова была направлена в целевую аспиранту-
ру Института Экспериментальной Медицины (ИЭМ) 
РАМН. В 1976 году под руководством акад. В.С.Ильина 
успешно защитила кандидатскую диссертацию на тему 
«Синтез гистонов в денервированной скелетной мыш-
це и нейротрофическая регуляция» по специальности 
«биохимия». Директор ИЭМ АМН СССР академик 
Н.П.Бехтерева обратила внимание на талантливого мо-
лодого ученого из Бурятии и пригласила ее продолжить 
научную карьеру в отделе нейрофизиологии человека 
для изучения физиолого-биохимических коррелятов 
деятельности мозга человека. 

В 1980 году С.А.Дамбинова организовала лабо-
раторию функциональной нейрохимии в ИЭМ АМН 
СССР. В 1985 году ей присуждена ученая степень 
доктора биологических наук и вскоре присвоено зва-
ние профессора (1987) за подготовку научных кадров 
- под ее руководством защищено 30 кандидатских и 5 
докторских диссертаций. 

В 1990 г. С.А.Дамбинова перешла на работу во 
вновь организованный Институт мозга человека РАН, 
в котором создала лабораторию молекулярной нейро-
биологии. В тесном сотрудничестве с Н.П.Бехтеревой 
(1980-2000 гг.) Светлана Александровна Дамбинова 
изучала влияние глубокой интракраниальной элект-
ростимуляции при нейродегенеративных заболевани-
ях и фантомных болях, исследовала биохимические 
процессы, протекающие в головном мозге и организме 
человека. Светлана Александровна также участвовала 
в изучении терапевтической эффективности эндоген-
ных пептидов при болезни Паркинсона. Совместные 
результаты были обобщены в книгах Н.П.Бехтеревой 
«Электрическая стимуляция мозга и нервов у челове-
ка» (1990, 2008), «О мозге человека» (1994), «Магия 
мозга и лабиринты жизни» (1999, 2006).

К юбилею �
Светланы Александровны 

Дамбиновой

Научные интересы Светланы Александровны 
оказались весьма разносторонними: от молекуляр-
ных механизмов взаимодействия нейронов до интег-
ративных основ высших функций мозга человека. 
Существенный вклад она внесла в исследования 
структуры и функций глутаматных рецепторов мозга 
человека, как в экспериментальной, так и клиничес-
кой нейробиологии. Особенно большое внимание она 
уделяла методам клинической химии и лабораторной 
медицины. 

Профессор С.А.Дамбинова впервые показала 
существование биохимических маркеров нейроток-
сичности и доказала их значимость при эпилепсии, 
церебральной ишемии и нейротравме. Эти биомар-
керы могут быть определены в крови пациентов на 
ранней стадии заболевания мозга. В период с 1993 
по 2005 годы она запатентовала 36 международных 
изобретений в области лабораторной диагностики и 
фармакологии, из которых 16 были переданы в про-
мышленное производство. Совместно с коллегами она 
разработала уникальные технологии, позволяющие 
быстро и надежно определять биомаркеры в биоло-
гических жидкостях, сопоставляя данные с результа-
тами нейровизуализации (КТ, МРТ и др.). Профессор 
С.А.Дамбинова является научным консультантом 
ряда фармацевтических компаний, занимающихся 
производством диагностических наборов для миро-
вой медицинской практики.

В 1990 г. С.А.Дамбинова была приглашена на 
стажировку в США доктором E.Freeze - директором 
нейронаучных проектов при Национальном Институте 
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Здоровья (NIH, Bethesda). Она участвовала в програм-
ме, посвященной генетике глутаматных рецепто-
ров при Национальном Институте Неврологических 
Заболеваний и Инсульта (NINDS). После возвраще-
ния в Россию активно включилась в изучение роли 
ионотропных глутаматных рецепторов в патогенезе 
эпилепсии, мозгового инсульта, наркотической зави-
симости, черепно-мозговой травмы, связи глутамат-
ных рецепторов с болевой чувствительностью. 

За 35-летний период научной деятельности 
С.А.Дамбинова опубликовала более 300 научных ра-
бот в отечественных и зарубежных журналах. В 1989 
г. в Издательском Доме “Наука” вышла ее моногра-
фия “Нейрорецепторы глутамата”, посвященная роли 
NMDA и AMPA рецепторов в нейротоксическом кас-
каде при патологии головного мозга. В 1996 г. данные 
по глутаматным рецепторам опубликованы в учебни-
ке «Нейрохимия», выпущенном в свет издательством 
«Медицина». Данные о молекулярной организации 
опиатных рецепторов и их значении в развитии нарко-
тической зависимости, полученные под руководством 
профессора С.А. Дамбиновой, опубликованы в Annals 
of the New York Academy of Sciences (2002). Научный 
опыт, накопленный ею за долгие годы, был обоб-
щен в книге “Успехи функциональной нейрохимии”, 
опубликованной в 2003 году в издательстве Санкт-
Петербургского Государственного Университета. К 
2010 году в издательстве «AACC Press» готовится к 
выпуску монография “Биохимические маркеры це-
ребральной ишемии: деградация NMDA рецепторов и 
разработка диагностических тестов для анализа кро-
ви пациентов” на английском языке. 

С.А.Дамбинова является одним из признанных 
в мире лидеров нового диагностического направления 
для будущей превентивной неврологии. Ее исследова-
ния по ранней биохимической диагностике заболева-
ний нервной системы, включая инсульт и нейротравму, 
помогут клиницистам своевременно оптимизировать 
лечебный процесс, прогнозировать и предотвращать 
возможные осложнения при болезнях мозга. 

Научный путь С.А.Дамбиновой от аспиранта 
до руководителя международной лаборатории был 
тернистым и наполненным испытаниями на про-
чность. Однако трудолюбие и ответственность, чувс-
тво новизны и умение сотрудничать с людьми разных 
специальностей позволили ей добиться заслуженного 
уважения и признания среди профессионалов. 

Профессор С.А.Дамбинова неоднократно изби-
ралась Президентом Российского Нейрохимического 
Общества (1994-2004) и членом Совета Европейского 
Нейрохимического Общества (1994-1998). При ее ак-
тивном участии было организовано 8 международ-
ных научных конференций, в том числе 33-й съезд 
Международного Союза Физиологических Наук 
(1997), 12-й съезд Европейского Нейрохимического 
Общества (1998) в Санкт-Петербурге и симпози-
ум при II Российском Международном Конгрессе 
«Цереброваскулярная патология и инсульт» (2007).

Проф. Дамбинова С.А. пользуется высоким 
международным научным авторитетом, она высту-

пала с лекциями и семинарами в университетах 
Швеции, Германии, Ирландии, Польши, Болгарии, 
Великобритании, Японии и США. Является рецен-
зентом международных научных изданий: Stroke, 
Neurotrauma, IVD Technology, Clinical Chemistry. 
С.А.Дамбинова открыла новую нейрохимическую ла-
бораторию в медицинском центре Oasi Maria Institute 
on Mental Retardation and Aging (Тройна, Италия). 
После трагических событий в личной жизни в 2000 г. 
С.А.Дамбинова переехала в США по приглашению Dr. 
J.B.Justice, директора Chemistry Dept, Университета 
Emory, где организовала лабораторию при медицин-
ском центре Dekalb в Атланте, США. В настоящее 
время она продолжает активное сотрудничество с 
итальянскими учеными (Drs. G.Laviola и W.Adriani), 
американскими (Drs. J.Toole, G.Albers, J.Weissman) и 
немецкими неврологами (Drs. K.Foerch и C.Dieter), ан-
глийскими сосудистыми хирургами (Drs. N.Cheshire 
и R.Brightwell) и российскими специалистами по 
мозговым инсультам (академики РАМН Е.И.Гусев и 
А.А.Скоромец, чл.-корр.РАМН В.И.Скворцова, про-
фессор А.П.Скоромец). 

Интенсивные исследования за рубежом 
Светлана Александровна проводит под эгидой кафедры 
неврологии и нейрохирургии Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета им. 
акад. И.П.Павлова, являясь научным руководителем 
Интернационального проекта при академической 
группе академика РАМН А.A.Скоромца. 

Официальным признанием заслуг профессора 
С.А.Дамбиновой являются отечественные награды: 
«Отличник здравоохранения» (1988), медаль «Ветеран 
труда» (1989) и заслуженный деятель науки Бурятии 
(1996) и России (1998); интернациональные научные 
премии и звания: за выдающиеся достижения в иссле-
довании биомаркеров для диагностики инсульта и ней-
ротравмы (American Association for Clinical Chemistry, 
2003-2004), 4th International Conference Biochemical 
Markers for Brain Damage (2005). В 2008 г. она получи-
ла звание «Distinguished Professor» от Университета 
Kennesaw (Georgia, США) за лекторскую и просвети-
тельскую деятельность в разных странах. 

Светлана Александровна является чле-
ном Американской Ассоциации Кардиологов, 
Национальной и Интернациональной Ассоциаций по 
борьбе с инсультом, Европейского и Международного 
Нейрохимических Обществ, Американской 
Ассоциации по Клинической Химии, Национального 
Общества США по проблеме нейротравмы и участвует 
в работе отечественных профессиональных обществ.

Профессор С.А.Дамбинова занимается благо-
творительной деятельностью: помогает буддийскому 
дацану в С.-Петербурге, поддерживает одаренных де-
тей из Бурятии, России, Нигерии и Кубы. В 1994 году 
она организовала и поддерживает до сих пор фонды 
для стажировки молодых ученых России в США. 

Редакционная коллегия журнала 
«Нейроиммунология» поздравляет Светлану 
Александровну с юбилеем и желает здоровья, благо-
получия и дальнейших творческих успехов!
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В декабре 2009 года отмечается юбилей вы-
дающегося ученого – нейроиммунолога Олимпиады 
Александровны Васильевой, доктора медицинс-
ких наук, профессора, заслуженного деятеля науки 
Российской Федерации.

Олимпиада Александровна родилась в 
Ленинграде в 1929 году. В годы Великой отечес-
твенной войны была эвакуирована в Кировскую 
область, затем - в Томск, где она с отличием в 1953 
году окончила Томский медицинский институт и 
ординатуру на кафедре инфекционных болезней 
и эпидемиологии. В течение последующих 25 лет 
Олимпиада Александровна работала в Томском НИИ 
вакцин и сывороток, пройдя путь от младшего на-
учного сотрудника до начальника цеха противоэн-
цефалитных препаратов, руководителя лаборатории 
иммунологии.

В 1981 году Олимпиада Александровна воз-
главила лабораторию иммунологии и медленных 
вирусов НИИ психического здоровья Томского на-
учного центра Российской академии медицинских 
наук. По ее инициативе были организованы трансре-
гиональные и международные исследования вирус-
ного иммунитета и вирусоносительства у больных 
шизофренией и другими психическими заболевани-
ями, изучены экологические аспекты иммунологии 
психических расстройств, исследовано состояние 
иммунной системы у нервно-психических больных, 
вопросы комплексной психонейроиммунореабилита-
ции выявленных иммунодефицитов. За 15 лет была 
создана мощная лаборатория, известная в России и 
за рубежом, и крупная научная школа клинической 
нейроиммунологии.

Олимпиада Александровна является автором 
более 400 научных работ, среди них-5 монографий, 
8 изобретений. Под ее редакцией издано 5 научных 
сборников. Подготовила 5 докторов наук и 21 канди-
дата медицинских наук. О.А.Васильевой в 1994 году 
было присвоено звание заслуженного деятеля науки 
Российской Федерации, в 2000 году она удостоена 
звания «Лучшая женщина-профессионал 2000 года» 
Нью-Йоркского библиографического института.

К юбилею �
Олимпиады Александровны 

Васильевой

В 1996 году Олимпиада Александровна верну-
лась на родину в Санкт-Петербург и продолжила свою 
активную творческую и практическую деятельность 
в должности главного научного сотрудника отдела 
внебольничной психиатрии Санкт-Петербургского 
психоневрологического научно-исследовательского 
института им. В.М.Бехтерева. Являясь блестящим 
организатором и педагогом, обладая уникальным 
опытом, Олимпиада Александровна сумела органи-
зовать новое направление исследовательской работы 
института - изучение нейроиммунных механизмов в 
патогенезе психоневрологических заболеваний и раз-
работку вопросов иммунореабилитации психоневро-
логических больных, сплотила вокруг себя коллектив 
единомышленников, активно сотрудничала с моло-
дыми учеными института, всегда доброжелательна и 
демократична в работе с коллегами. 

О.А.Васильева является членом редакци-
онной коллегии журнала «Нейроиммунология», 
членом межведомственной проблемной комиссии 
«Нейроиммунопатология». 

Неиссякаемый оптимизм, большая жизненная 
энергия, интерес к новым проблемам Олимпиады 
Александровны Васильевой вызывает восхищение и 
уважение многочисленных учеников и коллег.

Редакционная коллегия журнала 
«Нейроиммунология» поздравляет Олимпиаду 
Александровну с юбилеем и желает здоровья, благо-
получия и дальнейших творческих успехов!
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21 ноября 2009 года исполнилось 50 лет со дня 
рождения заместителя директора по научной работе 
ФГУ «НИИ детских инфекций Федерально-биоло-
гического агентства России», доктора медицинских 
наук, профессора Натальи Викторовны Скрипченко.

Н.В.Скрипченко после окончания 
Ленинградского Педиатрического медицинско-
го института (1983), интернатуры (1984), клини-
ческой ординатуры (1990) и аспирантуры (1993) в 
Ленинградском НИИ детских инфекций работала 
в данном учреждении сначала в качестве научного 
сотрудника (1993-1994), затем старшего научного со-
трудника (1995-1997) отдела нейроинфекций, а с 1997 
года и по настоящее время – заместителем директо-
ра по научной работе. С 2001 года является научным 
руководителем отдела нейроинфекций НИИ детских 
инфекций. В 1990 г. избрана ассистентом кафедры 
инфекционных болезней у детей факультета повы-
шения квалификации и последипломной подготовки 
СПб Государственной Педиатрической медицинской 
академии, в 2004 г. – профессором этой кафедры, 
а с 2008 г. –заведующим этой же кафедры. В 2004 
году с отличием окончила Российскую Академию 
Государственной службы при Президенте Российской 
Федерации по специальности «Государственное 
и муниципальное управление» (специализация 
«Государственная служба и кадровая политика»).

Н.В.Скрипченко в 1993 году защитила кан-
дидатскую диссертацию на тему «Применение 
лейкоцитарной взвеси в терапии тяжелых форм 
бактериальных нейроинфекций у детей» по специ-
альности «Инфекционные болезни». В 1993 году ей 
присуждена ученая степень кандидата медицинских 
наук, в 1997 году присвоено звание старшего науч-
ного сотрудника. В 1998 году успешно защитила 
докторскую диссертацию на тему «Современные 
клинико-патогенетические аспекты инфекцион-
ных заболеваний периферической нервной системы 
у детей и принципы терапии» по специальностям 
«Инфекционные болезни» и «Нервные болезни», в 
2004 г. – присвоено звание профессора по специаль-
ности «Нервные болезни». 

Доктор медицинских наук профессор 
Н.В.Скрипченко является высококвалифицирован-
ным специалистом в области инфекционных болезней 
детей, внесшим крупный вклад в медицинскую на-

К юбилею �
Натальи Викторовны �

Скрипченко

уку. Обладает большой эрудицией, смелостью мысли, 
умеет оценить все новое, перспективное для науки и 
практической деятельности. Обобщая научные иссле-
дования руководимого ею коллектива, был определен 
приоритет разработки концептуальных положений 
организации медицинской помощи детям с нейроин-
фекционной патологией, начиная с догоспитального 
этапа, совершенствовании диагностических и лечеб-
ных технологий с учетом возрастных особенностей 
ребенка и фазы инфекционного процесса, системы 
реабилитационных мероприятий; отработки принци-
пов активной диспансеризации реконвалесцентов в 
условиях реформирования здравоохранения РФ; уни-
фицированных подходов к профилактике инфекцион-
ной патологии; применения методов математического 
моделирования для прогнозирования течения и исхо-
дов нейроинфекционного процесса.

Н.В.Скрипченко - автор более 470 опубликован-
ных научных работ, под ее руководством подготовлено 
и успешно защищено 4 докторских и 8 кандидатских 
диссертаций, посвященных актуальным проблемам 
нейроинфекций у детей. 5 диссертаций, в том числе 3 
докторские, готовятся к защите.

Профессор Н.В.Скрипченко возглавляет совре-
менную научную школу детских инфекционистов и 
неврологов. Ее ученики успешно развивают разрабо-
танные ею научные направления, возглавляют науч-
ные подразделения и учреждения.

На основании исследований научной школы 
сформировалась целостная система оказания меди-
цинской помощи детям с нейроинфекционной па-
тологией, отработаны механизмы взаимодействия 
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участковых педиатров, инфекционистов, невроло-
гов, реаниматологов и эпидемиологов в подходах к 
ведению пациентов с нейроинфекциями. Это позво-
лило существенно снизить летальность, сократить 
экономические затраты на диагностику и лечение. 
Созданные методологические подходы к прогнозиро-
ванию характера течения нейроинфекционного про-
цесса, унифицированные принципы реабилитации и 
активной диспансеризации реконвалесцентов позво-
ляют на современном уровне эффективно предотвра-
щать хронизацию и улучшать исходы заболевания.

Профессор Н.В.Скрипченко активно учас-
твовала в разработке руководящих докумен-
тов Минздравсоцразвития России по оказанию 
медицинской помощи детям с инфекционной патоло-
гией, регламентирующих деятельность участковой и 
госпитальной служб. Она возглавляла научную группу 
по разработке системы оказания неотложной медицин-
ской помощи детям с менингококковой инфекцией и 
бактериальными гнойными менингитами (1995-2000), 
по организации центра диагностики острых вялых 
параличей у детей (1997-1999), по мониторингу инва-
зивных и энтеровирусных инфекций в субъекте РФ в 
Санкт-Петербурге, по выполнению Государственного 
контракта на выполнение работ в рамках федеральной 
целевой программы «Дети России» на 2007-2010 годы 
«Внедрение новых технологий по иммунопрофилакти-
ке ослабленных детей». Участвовала в составе рабочей 
группы по разработке унифицированной программы 
последипломного образования врачей «Инфекционные 
болезни у детей и подростков» (2000-2001). Более 10 лет 
является заместителем директора по научной работе 
головного учреждения России по детской инфекцион-
ной патологии ФГУ «НИИ детских инфекций», в кото-
ром под ее руководством планируются новые научные 
направления с учетом эпидемиологической ситуации в 
стране по инфекционным болезням и актуальные про-
фильные научно-исследовательские работы.

Ею лично разработаны предложения по про-
филактике серозных менингитов энтеровирусной 
этиологии, по проведению эпидемиологического 
надзора за менингококковой инфекцией и гнойны-
ми бактериальными менингитами, их диагностике 
и профилактики в субъектах РФ, дополнительным 
мероприятиям по профилактике полиомиелита и ос-
трых вялых параличей, по расследованию поствакци-
нальных осложнений, предложения для оптимизации 
унифицированной программы последипломного об-
разования врачей по инфекционным болезням детей 
и подростков. Эти и ряд других нормативных доку-
ментов, разработанных под научным руководством 
профессора Н.В.Скрипченко, явились базовым ком-
плектом документов, существенно укрепившим пра-
вовые основы оказания медицинской помощи детям 
с инфекционной патологией в ходе реформирования 
отечественного здравоохранения.

В течение последних пяти лет в учреждении 
под ее руководством выполнено более 50 комплек-
сных научно-исследовательских работ с высоким 
уровнем задания. Под ее руководством организовано 
и проведено 22 Всероссийских, в том числе и с меж-
дународным участием, научно-практических конфе-

ренций и конгрессов, 56 профильных семинаров для 
врачей в 25 регионах РФ. Ею лично сделано более 200 
докладов на различных конференциях, форумах, се-
минарах, научных обществах. 

Приоритеты в тематике научных исследований 
отдаются работам, имеющим высокую практическую 
значимость и доступность к внедрению в рутинную 
работу лечебно-профилактических учреждений, раз-
рабатываются технологии повышения этиологичес-
кой верификации инфекционных заболеваний, ранней 
субклинической диагностики органных нарушений, 
математического моделирования прогнозирования 
течения и исходов нейроинфекционного процесса, на-
учно-обоснованных подходов к лечению, принципов 
организации реабилитации и диспансеризации рекон-
валесцентов, профилактики инфекционных заболева-
ний у детей и подростков. Ею лично разработаны новые 
подходы к терапии нейроинфекций путем применения 
лейкоцитарной взвеси и корректоров эндотелиальной 
дисфункции при бактериальных менингитах и ме-
нингококковой инфекции, внутривенных иммуног-
лобулинов и плазмафереза при диссеминированных 
энцефаломиелитах, новые технологии применения 
медикаментозных средств и экстракорпоральных 
методов детоксикации при инфекционных полиней-
ропатиях. Отработаны прогностические критерии 
формирования неблагоприятного течения иксодового 
клещевого боррелиоза, клещевого энцефалита, ост-
рых вялых параличей, система дифференциального 
диагноза синдрома острого вялого паралича, методо-
логические аспекты клинико-электромиографической 
диагностики инфекционных заболеваний перифери-
ческой нервной системы и спинного мозга у детей. 
Профессор Н.В.Скрипченко является автором 20 раци-
онализаторских предложений и заявок на изобретения, 
апробация и внедрение которых в практическое здраво-
охранение существенным образом улучшили раннюю 
диагностику и исходы инфекционных заболеваний 
у детей в лечебно-профилактических учреждениях 
городов Череповца, Вологды, Волгограда, Липецка, 
Тюмени, Воронежа, Белгорода, Владивостока, Пскова, 
Сыктывкара, Петрозаводска и др.

В течение 20-летней научно-педагогической 
деятельности ею лично и в соавторстве подготовле-
но 20 монографий, руководств, книг и учебников, 43 
методических рекомендаций и указаний, учебных 
пособий, пособий для врачей по различным аспектам 
медицинской помощи детям с инфекционной патоло-
гией. Подготовлено и опубликовано 119 статей в науч-
ных журналах, около 354 статей в сборниках научных 
трудов и материалах научных конференций.

Широкому кругу практических врачей раз-
ных специальностей адресованы и пользуются за-
служенной популярностью книги Н.В.Скрипченко 
«Бактериальные гнойные менингиты у детей» (сов-
местно с Сорокиной М.Н., Ивановой В.В.), «Вирусные 
энцефалиты и менингиты у детей» (совместно с 
Сорокиной М.Н.), «Инфекционные поражения пе-
риферической нервной системы у детей» (совмес-
тно с Команцевым В.Н.), «Клещевые инфекции у 
детей» (совместно с Ивановой Г.П.), «Неврология. 
Национальное руководство» (соавторы Скоромец 
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А.А., Скоромец А.П.), «Рациональная фармакотера-
пия в педиатрии» под ред. академика А.А. Баранова (в 
соавторстве с Ивановой В.В., Ивановой Г.П.) и др. 

Профессор Н.В.Скрипченко имеет большой 
опыт экспертизы диссертационных работ, буду-
чи членом диссертационного Совета Д 208.089.05 в 
Санкт-Петербургской медицинской академии пос-
ледипломного образования (с 2001 г.) по присвое-
нию ученых степеней по специальностям 14.00.13. 
- Нервные болезни, 14.00.09 – Педиатрия, 14.00.51. 
– Восстановительная медицина, лечебная физкуль-
тура и спортивная медицина, курортология и физио-
терапия и диссертационного Совета Д 208.087.03 при 
Санкт-Петербургской государственной педиатри-
ческой медицинской академии (с 2002 г.) по присво-
ению ученых степеней по специальностям 14.00.10. 
- Инфекционные болезни, 14.00.13. - Нервные болезни 
и 14.00.09 – Педиатрия, является заместителем пред-
седателя Ученого Совета ФГУ « НИИ детских инфек-
ций ФМБА России».

Профессор Н.В.Скрипченко является членом 
редакционной коллегии журналов «Инфекционные 
болезни», «Российский вестник перинатологии и педи-
атрии», «Детские инфекции», «Нейроиммунология» 
(заместитель главного редактора), «Нейрохирургия 
и детская неврология», «Инфектология», 
«Педиатрическая фармакология», «Вопросы практи-
ческой педиатрии», членом Национального комитета 
по сертификации Российской Федерации, свободной 
от полиомиелита (с 2000 г.), председателем городс-
кой и областной комиссии по окончательной вери-
фикации острых вялых параличей у детей (с 1998 г.), 
председателем локального этического комитета по 
проведению клинических испытаний, членом прези-
диума Санкт-Петербургской ассоциации неврологов 
(с 2000 г.), заместителем председателя детской секции 
Ассоциации неврологов СПб (с 2001 г.).

Талантливый организатор и руководитель 
Н.В.Скрипченко воспитала дружный, работоспособ-
ный коллектив научных работников и преподавателей. 
Научный потенциал кафедры имеет в своем составе 1 
член-корр. РАМН, 5 докторов наук, в том числе 3 про-
фессора, 2 доцента, 7 кандидатов наук. Значим вклад 
профессора Н.В.Скрипченко в совершенствование 
преподавания актуальных вопросов инфекционной 
патологии у детей с курсом вакцинопрофилактики как 
врачей, так и медицинских сестер. Под ее руководством 
созданы новые учебные курсы для последипломной 
профессиональной подготовки среднего медицин-
ского персонала по основам оказания медицинской 
помощи детям при инфекционных заболеваниях и по 
основам вакцинопрофилактики. Используя современ-
ные методики обучения, с высоким профессиональ-
ным мастерством читает логичные и ясные по форме 
изложения лекции и проводит все виды занятий со 
слушателями профессорско-преподавательского со-
става, послевузовского и дополнительного образова-

ния. При ее непосредственном участии за последние 
5 лет подготовлено около 60 врачей – организаторов, 
около 500 врачей–специалистов, около 100 средних 
медицинских работника для лечебных учреждений 
Минздравсоцразвития России, оказывается научно-ме-
тодическая помощь врачам и среднему медицинскому 
персоналу по профильным проблемам. Четкая органи-
зация учебной работы кафедры является отличитель-
ными чертами ее педагогической деятельности. 

Благодаря ее высоким организаторским спо-
собностям, жизненной энергии и ответственности к 
порученному делу, в течение 12-летнего руководства 
научной работой учреждения созданы новые штат-
ные функциональные подразделения, компьютерный 
класс, в которых установлено новейшее оборудова-
ние, соответствующее современным мировым стан-
дартам. В результате проделанной работы Головной 
Научно-исследовательский институт ФМБА России и 
кафедра обрели новый облик и стали методическим и 
научным центром по оказанию медицинской помощи 
детям с инфекционной патологией и последипломной 
подготовки Минздравсоцразвития России, по разра-
ботке научно-обоснованных подходов к диагностике, 
терапии, реабилитации, диспансеризации и профи-
лактике инфекционной патологии детей.

Высокий профессионализм, добросовестное 
отношение к своим обязанностям, строгий научный 
подход к решаемым вопросам, любовь к научной и 
педагогической деятельности и своей профессии, 
доброжелательность и интеллигентность снискали 
ей заслуженный авторитет и глубокое уважение со 
стороны руководства Минздравсоцразвития России и 
института, профессорско-преподавательского соста-
ва кафедры. Она хорошо известна медицинской об-
щественности РФ и стран СНГ как ученый и педагог, 
опытный врач-организатор, внесший существенный 
вклад в развитие теории и практики оказания меди-
цинской помощи детям с инфекционной патологией.

Отличительными чертами характера 
Н.В.Скрипченко служат инициативность, исклю-
чительное трудолюбие, принципиальность и на-
стойчивость в сочетании с коммуникабельностью и 
корректностью. Ей присущи добросовестность, от-
ветственность и высокая человеческая порядочность. 
Обладает способностью воодушевить руководимый 
ею коллектив на целеустремленное решение постав-
ленных перед ним задач.

Специалист высшей квалификационной кате-
гории по специальностям «инфекционные болезни» 
(с 1994 г) и «неврология» (с 1999 г).

Награждена знаком «Отличник здравоох-
ранения» (1998), наградным знаком Всемирной 
Организации Здравоохранения за личный вклад в сер-
тификацию Европейского региона, как свободного от 
полиомиелита (2002), медалью «В память 300-летия 
Санкт-Петербурга (2003), медалью ордена «За заслуги 
перед Отечеством II степени» (2003 год).

Редакционная коллегия журнала 
«Нейроиммунология» поздравляет Наталью 
Викторовну с юбилеем и желает здоровья, благополу-
чия и дальнейших творческих успехов!
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Монография посвящена важной проблеме эк-
спериментальной биологии и медицины – психо-
нейроиммунологии, изучающей взаимоотношение 
психических процессов, поведения и иммунологи-
ческой функции организма. Одной из ключевых про-
блем указанного взаимодействия является выяснение 
вопроса о центральных нейрохимических механиз-
мах, лежащих в основе изменения иммунологических 
параметров при различных типах поведения и эмо-
циональных состояний. Это проблема является чрез-
вычайно актуальной, в связи с тем, что отклонение 
иммунологической функции в этих условиях может 
существенно повлиять на резистентность организма 
к целому ряду инфекций, повысить риск возникнове-
ния аутоиммунных, аллергических и онкологических 
заболеваний. Кроме того, углубление знаний о цент-
ральных механизмах психонейроиммуномодуляции 
открывает перспективы для изыскания новых и эф-
фективных способов иммунокоррекции. 

Основываясь на обширном собственном ма-
териале, а также данных литературы, авторы пред-
ставляют факты, убедительно свидетельствующие о 
сопряженности поведенческих реакций при различ-
ных психоэмоциональных состояниях, активности 
нейромедиаторных систем в определенных подкор-
ковых структурах мозга и развитии иммунного от-
вета. Формирующийся в результате взаимодействия 
медиаторных систем нейромедиаторный паттерн 
мозга определяет направление иммунной реакции 
– ее снижение при доминировании серотонинерги-
ческой системы или повышение – при преобладании 
дофаминергической, т.е. является важным механиз-
мом нейроиммуномодуляции. Характер иммунного 
ответа (иммуностимуляция или иммуносупрессия) у 
животных с различными типами поведения – агрес-
сия, субмиссия и депрессивноподобное (что можно 
рассматривать как психоэмоциональное напряжение) 

Психонейроиммуномодуляция: поведение и иммунитет. �
Роль «нейромедиаторной установки мозга»

Л.В. Девойно, Г.В. Идова, Е.Л. Альперина
Новосибирск: «Наука», 2009. – 168 с.

Psychoneuroimmunomodulation: behavior and immunity. �
A role for the “neuromediator pattern of the brain”

L.V. Devoino, G.V. Idova, E.L. Alperina
Novosibirsk: “Nauka”, 2009. – 168 p.

обусловлен соответствующими особенностями рас-
пределения медиаторов – серотонина, дофамина и их 
метаболитов в различных подкорковых структурах 
мозга.

Каждая часть и глава книги приводят веские 
доказательства того, что нейрохимическая картина 
мозга, обусловленная активностью нейромедиатор-
ных систем (их взаимодействием и доминированием 
одной из них), которую авторы определяют как «ней-
рохимическую установку», в каждом конкретном 
случае отражается на иммунном статусе организма. 
В конечном итоге, это определяет реагирование им-
мунной системы на различные внутренние и внешние 
сигналы и, прежде всего, стрессы, в частности, соци-
альный и иммобилизационный, которым в моногра-
фии уделяется наибольшее внимание как наиболее 
сильным эмоциональным воздействиям. 

В монографии рассматриваются серотони-
нергическая и дофаминергическая системы, что не 
случайно, т.к. именно они играют важную роль в 
развитии психоэмоционального напряжения, а также 
различных психических расстройств и наряду с этим 
участвуют в контроле иммунной функции. Причем 
следует отметить, что в доказательстве иммуномо-
дулирующего влияния данных систем особая заслуга 
принадлежит авторам и их коллективу (лаборатория 
механизмов нейрохимической модуляции ГУ НИИ 
физиологии СО РАМН), которые впервые установили 
не только сам феномен, но и выявили структуры моз-
га и рецепторные медиаторные механизмы, вовлечен-
ные в этот процесс. 

Монография содержит 3 части, 9 глав. В 1-й 
части рассматривается важная роль нейромедиатор-
ных систем в патофизиологических механизмах раз-
личных форм психопатологий и психоэмоциональных 
состояний, которые практически все связаны с изме-
нением функциональной активности серотонин- и до-
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фаминергической систем. При этом рассматриваются 
такие широко распространенные заболевания, как 
шизофрения, болезнь Паркинсона, депрессии, а так-
же стресс-реакции и психоэмоциональные состояния 
с проявлением агрессивного, доминантного, субмис-
сивного и подчиненного поведения. В этой же части 
(глава 2) проводятся параллели между изменением в 
этих условиях иммунологической реактивности с из-
менениями содержания медиаторов в определенных 
серотониновых и дофаминовых структурах мозга, 
принимающих участие в иммуномодуляции.

Чрезвычайно важный раздел монографии 
представлен во 2-й части, в которой подробно рас-
сматривается вопрос об особенностях иммунного реа-
гирования у животных с различным типом поведения 
при различной длительности психоэмоционального 
напряжения и анализируется в этих условиях «нейро-
медиаторная установка мозга», которая и определяет 
эти особенности. При экспериментальном моделиро-
вании состояний, сопровождающихся субмиссивным, 
агрессивным и депрессивно-подобным поведением, 
на мышах различных линий показано, что характер 
иммунного ответа - иммуностимуляция при агрессии 
и иммуносупрессия при подчиненном или депрес-
сивно-подчиненном поведении, стрессе - обусловлен 
соответствующими особенностями распределения в 
различных подкорковых структурах мозга медиато-
ров - серотонина, дофамина и их метаболитов. Так, 
увеличение иммунного ответа происходит на фоне 
повышения активности дофаминергической системы, 
а ее снижение - при доминировании сертонинерги-
ческой. Особую ценность представляют данные глав 
5-7, которые демонстрируют, что смена у животных 
нейрохимической картины мозга (серотонинергичес-
кой на дофаминергическую и наоборот) фармаколо-
гическим путем или инверсией поведения позволяет 
менять и характер иммунного ответа. 

Детально рассматривается в книге роль в ней-
роиммуномодуляции рецепторных медиаторных 
механизмов при формировании различных психо-
эмоциональных состояний. В угнетение иммунного 
ответа у мышей с субмиссивным и депрессивно-по-
добным поведением включены постсинаптические 
серотониновые рецепторы 5-НТ1А- и 2А- типов. В 
связи с их вовлечением в формирование и закрепле-

ние субмиссивного поведения, фармакологические 
воздействия, направленные на стимуляцию 5-НТ1А- 
и 5-НТ2А- рецепторов (введение соответствующих 
агонистов) у мышей с подчиненным типом поведения 
не эффективны, хотя у контрольных (без опыта побед 
и поражений) и агрессивных животных они вызыва-
ют подавление иммунной реакции.

По-видимому, 5-НТ1А рецепторы включены и 
в стресс-индуцированное угнетение иммунной ре-
акции, которое обнаруживается только у контроль-
ных и агрессивных мышей после предъявления им 
иммобилизационного воздействия. Любопытные 
данные представлены в главе 8, посвященной влия-
нию иммобилизационного стресса на иммунный от-
вет у животных с различными типами поведения. У 
стрессированных субмиссивных мышей линий CBA 
и C57BL/6J стресс не только не снизил иммунный 
ответ, как у контрольных и агрессивных животных, 
но у стрессированных мышей линии C57BL/6J даже 
вызвал иммуностимуляцию, которая отменялась 
блокадой дофаминовых D2-рецепторов, т.е. являлась 
дофаминзависимой. 

Важными являются представленные данные 
о том, что активация дофаминовых D1- и D2-рецеп-
торов у животных с разным типом поведения также 
имеет свои особенности. У субмиссивных мышей 
линии CBA активация обоих типов рецепторов при-
водила к иммуностимуляции, у агрессивных же мы-
шей этой линии активация D2-рецепторов в меньшей 
степени повышала величину иммунного ответа, чем 
активация D1-рецепторов. В то же время, у агрессив-
ных мышей линии C57BL/6J, наоборот, активация D1-
рецепторов вызывала меньшее нарастание иммунной 
реакции, чем стимуляция D2-рецепторов, что говорит 
о различном вкладе D1- и D2-рецепторов в формиро-
вание агрессивного поведения в зависимости от гене-
тических особенностей мышей.

Благодаря представленному в книге материа-
лу собственных результатов авторов, современных 
данных мировой литературы, отражающих наиболее 
актуальные направления психонейроиммунологии, 
монография представляет интерес для широкого кру-
га клиницистов и исследователей в области психо- и 
нейрофизиологии, иммунологии, фармакологии, пси-
хиатрии и психосоматической медицины.

Проф. И.Д. Столяров
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Е.И. Гусев, А.Н. Бойко, И.Д. Столяров
Рассеянный склероз. Справочник. – М.: Реал Тайм, 2009.- 296 с. (+ DVD)

Анализ опыта научных исследований и практической работы, современной литературы по вопросам эти-
ологии, патогенеза, клиники и лечения рассеянного склероза позволил предложить данный справочник, кото-
рый включает более 450 терминов и определений, наиболее часто используемых в литературе по РС. Их знание, 
правильная трактовка определенных устоявшихся терминов, в том числе и по именам авторов, необходимы 
для понимания специфической литературы по вопросам этого заболевания. В монографию включены невро-
логические симптомы, часто встречающиеся при этом заболевании, иммунологические термины, обозначения 
изменений на МРТ. В последние годы появилось много новых препаратов как патогенетического, так и симпто-
матического лечения РС, по некоторым из которых также представлен справочный материал. Сделана попытка 
максимально объективизировать имеющиеся объяснения тех или иных терминов и обозначений, используя на-
иболее распространенные определения. В заключение в приложениях приводятся наиболее распространенные 
диагностические шкалы, методы оценки неврологического и нейропсихологического статуса при РС.

Справочник предназначен для практических неврологов, аспирантов, ординаторов и студентов, инте-
ресующихся данной темой, а также для рентгенологов и специалистов по функциональной диагностике, им-
мунологов, урологов, психологов и психиатров, генетиков и физиологов, специалистов по восстановительной 
медицине и реабилитологии.

Соматоневрология. Руководство для врачей. Под редакцией А.А. Скоромца.
(Серия «Руководство для врачей» под общей редакцией С.И. Рябова)
Санкт-Петербург: СпецЛит, 2009. – 655 с.

Руководство посвящено вопросам поражения нервной системы при заболеваниях внутренних органов и 
опорно-двигательной системы. Кратко изложены анатомо-физиологические данные о нервной системе. Более 
подробно представлены вегетативная нервная система, обеспечивающая координацию функций всех органов и 
систем организма. Приведены дополнительные методики исследования нервной системы.

Отдельные главы книги посвящены поражениям нервной системы при заболеваниях сердца и сосудов, 
кроветворной системы, легких, печени, почек, желудочно-кишечного такта, нейроэндокринной системы, при 
травмах черепа и позвоночника, опухолевых процессах, отравлениях и интоксикациях. Особое внимание уде-
ляется современному состоянию мануальной терапии, а также нарушениям функций нервной системы у детей 
раннего возраста.

Руководство предназначено для врачей общей практики.

А.А. Скоромец, А.П. Скоромец, Т.А. Скоромец
Неврологический статус и его интерпретация: учебное руководство  

для врачей (+ DVD) (под редакцией проф. М.М. Дьяконова)
Москва: «МЕДпресс-информ», 2009. – 240 с.

В руководстве изложена врачебная методика исследования нервной системы, основанная на анатомо-фи-
зиологическом принципе. В клинической практике целесообразно всегда проводить детальное исследование фун-
кции мозга независимо от наличия или отсутствия жалоб (симптомов), так как признаки нарушения функций тех 
или иных структур нервной системы нередко удается констатировать без соответствующих жалоб пациента.

В руководстве приведены схемы нейронных систем, без знания которых невозможно осознанно исследо-
вать функции специализированных структур мозга взрослых и детей раннего возраста. Кратко изложена трак-
товка патологических изменений неврологического статуса.

Руководство предназначено для врачей-неврологов, нейрохирургов, неонатологов, педиатров, врачей общей 
практики (участковых терапевтов, семейных врачей), оно будет полезным и для студентов медицинских вузов.
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Редакция журнала «Нейроиммунология» 
предъявляет к авторам требования, соответствующие 
международным правилам построения публикаций: 

1. Журнал «Нейроиммунология» публикует 
материалы по всем разделам нейроиммунологии и 
смежных областей, отражающие их фундаменталь-
ные основы и прикладные клинические аспекты. 
Публикации могут быть представлены в форме на-
учно-методологических статей, обзоров литературы, 
оригинальных исследований, дискуссионных статей, 
кратких сообщений, рецензий, кратких отчетов о кон-
грессах, конференциях, съездах и симпозиумах. Все 
материалы, поступающие в редакцию, рецензиру-
ются и при необходимости редактируются. Статьи, 
оформленные не в соответствии с указанными прави-
лами, возвращаются авторам без рассмотрения. 

2. Статья должна сопровождаться официаль-
ным направлением от учреждения, в котором вы-
полнена работа, и иметь визу руководителя на первом 
экземпляре рукописи.

3. Статьи, ранее опубликованные или направ-
ленные в другой журнал, не принимаются. В исклю-
чительных случаях воспроизведение опубликованных 
материалов возможно только с разрешения соответс-
твующего издания.

4. Направляемый для публикации материал 
должен быть напечатан на лазерном или струйном 
принтере персонального компьютера (с разрешением 
не менее 300 dpi) на белой бумаге формата А4 (плот-
ностью не менее 80 г/см3) на одной стороне листа, ши-
рина всех полей 3 см, через 2 интервала, число строк 
на листе не более 30, нумерация страниц обязательна 
(в правом нижнем углу, за исключением титульной). 

В редакцию направляются 2 экземпляра руко-
писи и электронный вариант (на дискете 3,5»-1,4 Мб 
или по электронной почте в формате Word for Windows 
(1998 год и ниже, версии 6.0 – 8.0), шрифт Times New 
Roman, размер символов 12 pt). 

Не следует использовать сложные способы 
форматирования текста и расставлять переносы слов 
вручную.

На дискете титульный лист, текст статьи, каж-
дый из рисунков, каждая из таблиц, резюме на рус-
ском языке и резюме на английском языке, список 
литературы и т.д. должны быть расположены в отде-
льных файлах.

 НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 
« НЕЙРОИММУНОЛОГИЯ                »

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Материалы рекомендуем отправлять по элект-
ронной почте в виде вложенных файлов (attachments). 
Посылка рукописи по электронной почте не ис-
ключает необходимости присылать текст статьи 
обычной почтой.

Электронный и печатный варианты должны 
быть полностью идентичны как по содержанию, так 
и по оформлению.

Один из печатных экземпляров должен быть 
подписан всеми авторами работы.

5. Титульная страница должна содержать: 
название статьи; фамилии и инициалы авторов; назва-
ние учреждения, в котором работают авторы, фами-
лию и инициалы руководителя (института, кафедры, 
клиники или лаборатории и т.п.); город; страну (для 
иностранных авторов); полный почтовый адрес, теле-
фон, адрес электронной почты одного из авторов. 

Редакция осуществляет переписку с автора-
ми по электронной почте.

6. Объем (включая иллюстративный материал) 
оригинальной статьи не должен превышать 15 стра-
ниц машинописного текста, обзорных статей и лекций 
– до 20 страниц, кратких сообщений – до 5 страниц, 
отчетов и рецензий – до 4 страниц.

7. Изложение материала в статье строится в 
определенном порядке: краткое введение, методика, 
результаты исследований и их обсуждение, выводы 
(или заключение), список литературы. Изложение 
должно быть ясным, без длинных введений и повторе-
ний. Необходима максимальная последовательность 
подачи материала с отчетливым разграничением ре-
зультатов, полученных автором, от соответствующих 
данных литературы и их интерпретации. Все цитаты 
визируются автором на полях статьи и должны иметь 
ссылку на первоисточник. 

Для сложных терминов или названий, часто 
используемых в тексте и не имеющих общепринятых 
сокращений, допускается введение сокращений (не 
более 3-5). Полный термин, после которого вводится 
сокращение, должен предшествовать первому приме-
нению этого сокращения в тексте.

Общепринятые международные сокращения 
используются в соответствующей транскрипции (на-
пример, интерлейкин – IL, а не ИЛ; CD – а не СД и 
т.п.) В статьях должна быть использована система 
единиц СИ.
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К статье необходимо приложить резюме на 
русском и английском языках (не более 0.5 маши-
нописной страницы), содержащее название статьи, 
авторов, название учреждения, цель исследования, 
результаты и выводы, а также 3-5 ключевых слов.  
В резюме должны быть выделены новые и важные ас-
пекты исследований или наблюдений. 

Статья должна быть тщательно отредактирова-
на и выверена автором.

8. Таблицы (не более 3) должны иметь назва-
ние, быть наглядными, легко читаемыми, заголовки 
граф - четко соответствовать их содержанию. Все 
цифры в таблицах должны соответствовать цифрам в 
тексте. Для создания таблиц необходимо использовать 
стандартные средства Microsoft Word. Каждая табли-
ца должна быть напечатана на отдельной странице и 
пронумерована в порядке общей нумерации в соот-
ветствии с первым упоминанием ее в тексте. В тексте 
должно быть указано место таблицы и ее порядко-
вый номер (арабскими цифрами). Одновременное 
использование таблиц и графиков (или рисунков) 
для изложения одних и тех же результатов работы 
не допускается.

9. Иллюстрации (не более 5, черно-белые) 
размещаются на отдельных страницах. Фотографии 
должны быть контрастными, а рисунки – четкими. 
Графики и рисунки предоставляются в электронном 
виде в графических форматах TIF, JPG, BMP, PSD (с 
разрешением не менее 300 dpi), CDR, AI, FH. Все бук-
вы, цифры и символы должны быть четкими и иметь 
достаточные размеры. Микрофотографии и электро-
физиологические кривые обязательно снабжаются 
метками внутреннего масштаба. На обороте каждой 
иллюстрации ставятся номер рисунка, фамилия авто-
ра и пометка «верх» и «низ». В тексте на полях необхо-
димо указать место рисунка и его порядковый номер в 
соответствии с первым упоминанием его в тексте.

Подписи к иллюстрациям даются на отдель
ном листе с указанием номера рисунка. В подписях 
приводится объяснение значения всех кривых, букв, 
цифр и других условных обозначений. В подписях к 
микрофотографиям укажите степень увеличения и 
способ окраски.

10. Список литературы должен быть напеча-
тан на отдельном листе через два интервала, каждый 
источник – с новой строки под порядковым номером. 
В списке к оригинальным статьям не следует указы-
вать более 15-20 источников литературы, в обзоре 
литературы – не более 50 (в основном за последние 
5-7 лет). В списке в алфавитном порядке (сначала 

работы на русском языке) перечисляются все авто-
ры, ссылки на труды которых приводятся в тексте. 
Библиографические ссылки в тексте статьи даются в 
квадратных скобках номерами (арабскими цифрами) 
в соответствии со списком литературы.

Для журнальных статей указываются фами-
лии и инициалы авторов (если их несколько, то ука-
зываются 3 фамилии, а далее и соавт. (в иностранной 
литературе – et al.), название статьи, журнала (или 
сборника), год, том, выпуск, номер, страницы.

Для монографий и сборников указываются 
фамилии и инициалы авторов, название книги, место 
и год издания, страницы.

Упоминаемые в статьях фамилии иностран-
ных авторов должны быть приведены в оригинальной 
транскрипции с инициалами.

Примеры: 
1.	Кулаков В.В., Демина Т.Л., Бойко А.Н. с соавт. 

Изучение функциональной активности хелперных 
клеток при рассеянном склерозе. Иммунология 1993; 
3: 41-44.

2.	Адо А.Д. Общая аллергология. Руководство 
для врачей. – М.: Медицина, 1978. – 464 с.

3.	Sipe JC, Romine JS, Koziol JA et al. Cladribine in 
the treatment of the chronic progressive multiple sclerosis. 
Lancet 1994; 344: 9-13.

За правильность приведенных в литера-
турных списках данных ответственность несут 
авторы.

10. В случае возвращения статьи авторам для 
переработки и исправления согласно отзыву рецен-
зента статья должна быть возвращена в течение 15 
дней по электронной почте и в течение 1 месяца в 
виде перепечатанного в 2-х экземплярах (с приложе-
нием первоначального) и электронного доработанно-
го варианта и ответа авторов. Статьи, поступившие 
с доработки позднее указанных сроков, рассматри-
ваются как вновь поступившие.

11. Публикация статей в журнале 
«Нейроиммунология» является бесплатной для авто-
ров и учреждений, где они работают.

Редакция журнала по запросу авторского кол-
лектива бесплатно предоставляет статью только в 
формате PDF по электронной почте.

12. Материалы следует направлять по ад-
ресу: Россия, 197376, Санкт-Петербург, ул. акад. 
Павлова, 9; редакция журнала «Нейроиммунология».

Телефоны редакции: (812) 234-68-30. 
Факс (812) 234-32-47, 234-95-18. 
E-mail: journal@ihb.spb.ru
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-алкоголизм
-астения
-атрофии зрительного нерва
-вторичные иммунодефициты
-головные боли
-дезадаптация школьная
-наркомания
-нейросенсорная тугоухость
-опухоли головного и спинного мозга
-паркинсонизм
-последствия воспалительных заболеваний мозга и его оболочек
-различные проявления дисциркуляторной энцефалопатии
-радикулопатии
-рассеянный склероз и другие нейроиммунологические и нейродегенеративные заболевания
-синдром дефицита внимания с гиперактивностью
-синдром хронической усталости
-стресс острый и хронический
-сосудистые заболевания ЦНС, в т.ч. последствия церебральных и спинальных инсультов 
-травмы черепа, головного и спинного мозга и их последствия
-шизофрения
-эпилепсия и эпилептические синдромы

Позитронно-эмиссионная томография
Электроэнцефалография, омегаметрия, вызванные потенциалы, 

миография, рентгенодиагностика.
Диагностика и коррекция состояния иммунной системы
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