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Представлены данные обследования 122 детей с рассеянным склерозом. Установлено повышение концентра-
ций факторов и индукторов апоптоза в стадии обострения Рс у детей с последующим снижением их содер-
жания при его ремиссии. Изменения содержания изученных маркеров программируемой клеточной гибели у об-
следованных больных являются свидетельством того, что Рс у детей является формой патологии, связанной 
с выраженным усилением апоптоза. выявленные закономерности изменений сывороточных уровней факторов 
и индукторов апоптоза при Рс позволяют использовать их в качестве дополнительных молекулярных маркеров 
активности течения Рс и оценки эффективности проводимой терапии. Комплексное исследование невроло-
гического и соматического статуса детей, страдающих Рс, в сочетании с определением содержания в крови 
факторов и индукторов апоптоза дополняют диагностические критерии определения активности Рс и могут 
быть рекомендованы к использованию в специализированных отделениях.
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There are presented data of the investigation of 122 children with multiple sclerosis (MS). The concentration of factors 
and inducers of apoptosis has been established to increase in acute relapses of MS in children and to decrease during 
the remission of the disease. Changes in the content of studied markers of programmed cell death in the examined 
patients are the evidence that MS in children is a form of pathology associated with a marked increase in apoptosis. 
The investigation patterns of changes in serum levels of factors and inducers of apoptosis in MS permit to apply them 
as additional molecular markers of activity of MS course and assessment of the therapeutic efficacy. Complex study 
of neurological and somatic status of children with MS, in conjunction with the evaluation of factors and inducers of 
apoptosis in blood, fill up diagnostic criteria for estimation of the activity of MS and can be recommended for use in 
specialized clinical units.

K e y  w o r d s :  multiple sclerosis in children, factors of apoptosis, Annexin V, cytokines, nitric oxide, the diagnostic 
criteria of activity, treatment with interferon beta -1a preparations 

П ринято считать, что рассеянный склероз 
(рс) — хроническое демиелинизирующее 
иммуноопосредованное заболевание с мно-

гоочаговым поражением Цнс, протекающее с обо-
стрениями и ремиссиями или прогредиентно у гене-
тически предрасположенных лиц [1,2]. однако выяв-
ление различных вариантов олигодендроглиопатии и 
аномальной ремиелинизации, а также доказательства 
повреждения аксонов и нейронов не только в актив-
ных очагах, но и во внешне неизмененном белом 
веществе мозга сблизили pc с дегенеративными за-
болеваниями Цнс [3,4]. в последние годы установ-

лено, что при рс происходит повреждение аксонов и 
нейронов, степень выраженности которого варьиру-
ется по интенсивности в различных очагах пораже-
ния у одного пациента, а также при сравнении очагов 
у разных больных рс [3,5]. показано, что ключевым 
фактором патогенеза повреждений при рс является 
гибель нейронов, которая реализуется как програм-
мируемая гибель клетки (пГк) (апоптоз) и патологи-
ческая клеточная смерть (некроз) [6,7]. 

в связи с этим особый интерес представляет ис-
следование именно пГк у детей, страдающих рс, 
так как выявление нарушений регуляции апоптоза 
при рс позволит определить возможные особенно-
сти течения заболевания и пути их коррекции. учи-
тывая, что поражение аксонов и нейронов при рс 
регистрируется уже со стадии дебюта и неуклонно 
прогрессирует в процессе заболевания, что обуслов-
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ливает постепенное накопление необратимого не-
врологического дефицита, становится ясной особая 
значимость точной диагностики степени поврежде-
ний нервной ткани на разных этапах течения болезни 
и разработка нейропротективной терапии при рс у 
детей. апоптоз определяется наличием генетически 
детерминированного аппарата самоуничтожения, 
основные факторы которого в норме конститутивно 
присутствуют в различных компартментах клетки и 
предназначены исключительно для исполнения про-
граммы клеточной смерти [8]. Эти компоненты нахо-
дятся в латентном состоянии и могут быть приведе-
ны в действие в результате смещения баланса про- и 
антиапоптогенных сигналов. одновременно со спе-
циализированными молекулярными системами реа-
лизации гибели клетки в процессах формирования, 
анализа и проведения к эффекторам сигнала апопто-
за участвуют внутриклеточные регуляторы и мессен-
джеры, имеющие более широкие функции [9,10]. 

установлено существование по меньшей мере 
двух различных путей индукции сигнала апоптоза: 
внеклеточного и внутриклеточного. при этом вос-
принятый соответствующим сенсором сигнал смерти 
становится инициатором каскада последовательных 
активаций ряда проапоптогенных факторов. само-
стоятельность указанных сигнальных путей отно-
сительна, так как существуют многочисленные точ-
ки переключения сигнала, а на эффекторной стадии 
апоптоза различные пути конвертируют и использу-
ют общий суицидный механизм. установлено, что на 
клеточной поверхности присутствуют специфиче-
ские рецепторы "лигандов смерти", относящиеся к 
суперсемейству tNF-подобных рецепторов (tNFrSF 
— tumor Necrosis Factor receptor SuperFamily), ко-
торое включает tNFr-1, tNFr-2, ltA-r, ltB-r, 
Apo-1, dr3, dr4, dr5, dr6, cd27, cd30, oX40, 
opG и др. в настоящее время обнаружено более 
двадцати рецепторов этого семейства, и, вероятно, 
это количество не останется окончательным [8,9]. 
наиболее распространенными среди клеток организ-
ма человека являются рецепторы cd95(Fas/Aро-l), 
tNFr-1 и tNFr-2. выявлено, что активированный 
рецептор взаимодействует с соответствующим вну-
триклеточным адаптером или адаптерами. Для ре-
цептора cd95(Fas/Apo-1) адаптером является FAdd 
(от англ. Fas-associated dd-protein— "белок, взаи-
модействующий с доменом смерти Fas-рецептора"). 
Для рецепторов tNFr-1 и dr3 адаптером является 
trAdd (от англ. tNFr1-associated dd-protein — "бе-
лок, взаимодействующий с доменом смерти tNFr-1-
рецептора").

рецепторзависимый каспазный путь реализация 
апоптоза заключается в том, что после связывания 
с лигандом рецептор cd95(Fas/Aро-l) подвергается 
тримеризации и рекрутирует белок FAAd, что при-
водит к образованию надмолекулярного комплек-
са с прокаспазой-8 и ее активации; в свою очередь 
каспаза-8 активирует каспазу-3, являющуюся главной 
исполнительной ("экзекуторной") каспазой клетки. 

митохондриальный путь апоптоза начинается с 
коллапса мембранного потенциала митохондрий и 
сопровождается высвобождением цитохрома c из 

межмембранного пространства митохондрий в ци-
топлазму клетки. в качестве альтернативного пути 
выхода апоптогенных белков из митохондрий рас-
сматривается вариант образования белковых каналов 
во внешней митохондриальной мембране, которые 
открывают белки семейства Bcl 2. при этом в ци-
топлазму высвобождаются: цитохром с — белок с 
мол. массой 15 кД; прокаспазы 2, 3 и 9; AIF (от англ. 
apoptosis inducing factor — фактор, индуцирующий 
апоптоз) — флавопротеин с мол. массой 57 кД. Ци-
тохром c вместе с белком аpaf-1 (от англ. apoptosis 
protease activating factor-1 — фактор активации про-
теаз апоптоза) и другими индуцирующими апоптоз 
факторами, атФ и прокаспаза-9 формируют в цито-
плазме клетки апоптосому, в которой посредством 
автокатализа активируется каспаза-9, в свою очередь 
активирующая центральную каспазу-3, запускаю-
щую процесс разрушения Днк и цитоскелета клетки 
Днказами и другими каспазами. показано, что реак-
ция клетки на одни и те же индуцирующие апоптоз 
факторы в значительной мере зависит от ее функцио-
нального состояния, а также от действия ряда других 
факторов, составляющих в совокупности "клеточный 
контекст" [7-9].

За последние годы опубликовано большое количе-
ство обзоров, освещающих различные стороны пГк, 
накоплен фактический материал, касающийся триг-
геров и элементов регулирования этого процесса 
[2,3,6,10]. в частности, активно исследуются еще по 
крайней мере три типа проапоптогенных сигнальных 
каскадов: эффекты экзо- и эндогенных церамидов; 
апоптогенный сигнал, обусловленный поврежде-
нием мембран эндоплазматического ретикулума и 
связанной с этим событием трансактивацией ини-
циирующей каспазы-12; апоптогенные стимулы, свя-
занные с гормональной рецепцией или, напротив, с 
ее отсутствием в гормонозависимых тканях [4,8,9]. 
одновременно показано, что в целом антиапопто-
генным влиянием обладают разветвленные каска-
ды митогенактивируемых протеинкиназ (марк), 
фосфоинозитол-3-киназа (pI3K) и многие серин-, ти-
розин- и треонинпротеинкиназы [6]. хотя протеин-
киназы могут в определенных условиях участвовать 
в формировании проапоптогенных стимулов, общий 
баланс их активности смещен в сторону поддержа-
ния программы выживания и пролиферации, с чем 
связывают перспективу их регуляции для лечения 
некоторых форм патологии нервной системы, обу-
словленных атрофией нервной ткани в результате 
апоптоза (боковой амиотрофический склероз, бо-
лезнь альцгеймера, спинальная мышечная атрофия 
и др) [2, 4, 5].

изучение различных аспектов pc по-прежнему 
остается актуальной проблемой, медицинская и со-
циальная значимость которой обусловлена нараста-
ющей заболеваемостью лиц молодого возраста, воз-
можностью быстрого развития стойкой инвалидиза-
ции при недостаточной эффективности имеющихся 
терапевтических средств [1, 5, 11] . 

в последние годы дебют рс все чаще отмечает-
ся у детей до 16 лет. установлено, что клинические 
проявления заболевания в детском возрасте могут 
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под наблюдением находились 134 ребенка в воз-
расте от 10 до 18 лет, средний возраст 15,7±1,4 года. 
все дети были комплексно обследованы с использо-
ванием современных клинических, инструменталь-
ных и лабораторных методов. из них у 122 детей был 
диагностирован рс, при этом были использованы 
критерии макДональда 2011 г. пересмотра для по-
становки диагноза достоверного рс. Дети с первич-
но и вторично прогрессирующим рс, которые имели 
выраженный стойкий неврологический дефицит, в 
исследование не включались все дети, страдающие 
рс, были распределены на 3 группы. 1-ю составили 
64 больных в стадии обострения рс, которое клини-
чески проявлялось наличием транзиторного невроло-
гического дефицита в виде сенсорных, двигательных, 
координаторных, офтальмологических нарушений, а 
также нарушений функций тазовых органов и пси-
хики. при нейровизуализации с помощью магнитно-
резонансной томографии (мрт) у них определялись 
контрастпозитивные очаги как с диффузным нако-
плением контрастного вещества, так и по типу коль-
цо/полукольцо, выявлялись также свежие очаги де-
миелинизации. 

во 2-ю группу вошли 45 детей с ремиссией забо-
левания после эффективного курса лечения препа-
ратами интерферона бета 1а (иФн-β 1а) (авонекс и 
ребиф) внутримышечно в соответствующих возрасту 
дозировках.

3-ю группу составили 13 больных с субклини-
ческим обострением рс, у которых при отсутствии 
клинического неврологического дефицита на мр-
томограммах определялись новые, нередко множе-
ственные очаги накопления контрастного вещества 
по типу кольцо/полукольцо, что свидетельствовало о 
прогрессировании рс. 

референтную группу составили 12 условно здоро-
вых детей того же возраста. 

у всех обследованных больных наличие очагов 
демиелинизации определялось методом мрт голов-
ного мозга в режимах т-1W, т-2W и FlAIr в трех 
ортогональных проекциях - сагиттальной, коронар-
ной и аксиальной до и после парамагнитного кон-
трастного усиления путем внутривенного введения 
контрастного препарата (гадовист) в стандартной до-
зировке. Эти исследования были проведены на мр-
томографе Signa hdX 1,5 т ("GE",сШа).

в связи с тем, что в настоящее время актуальна 
проблема адекватности методологий оценки актив-
ности нейродегенеративного процесса при pc [5] 
у всех обследованных детей в сыворотке крови мы 
определяли концентрации маркеров (Fas-лиганд, 
sApo-1/Fas, цитохром с, аннексин V) и регуляторов 
апоптоза (Фноα) методом твердофазного энзим-
связанного иммуносорбентного анализа (ElISA) с 
помощью специальных наборов реагентов ("Bender 
medsystems"). Для определения в сыворотке крови 
суммарного содержания нитритов и нитратов, отра-
жающих продукцию оксида азота (No) использовали 
колориметрический микропланшетный метод. под-
счет оптической плотности в пробах осуществляли 

последовать за вирусной инфекцией или иммунной 
стимуляцией. при этом повреждения нервной ткани 
при рс включают иммуновоспалительную демиели-
низацию с олигодендропатией и постепенно нарас-
тающую нейродегенерацию[1,3,5,12]. Эти явления 
связывают с нарушениями проницаемости гематоэн-
цефалического барьера (ГЭБ) и активным проникно-
вением в ткань мозга т-лимфоцитов, сенсибилизи-
рованных к антигенам миелина. под действием ряда 
факторов т-лимфоциты активируются, пролифери-
руют и включают эффекторные реакции, повреж-
дающие миелин и аксоны. в результате активации 
т-лимфоциты (cd4+) становятся аутоагрессивными 
[10,13]. Затем происходит набухание т-клеток и при-
крепление их к эндотелиальным клеткам сосудов с 
последующей инфильтрацией сосудистой стенки и 
секрецией матриксных металлопротеиназ (ммп), 
ускоряющих проникновение т-лимфоцитов через 
ГЭБ. проникнув в Цнс, т-клетки, уже активиро-
ванные по отношению к аутоантигену, взаимодей-
ствуют с антигенпрезентирующими дендритными 
клетками, а также с периваскулярными макрофагами 
и микроглией. Эти активированные клетки продуци-
руют провоспалительные цитокины: интерферон-γ 
(иФнγ), фактор некроза опухоли α (Фноα), ил-2 и 
др. аутоантигенами в Цнс являются белки миели-
на: основной белок миелина, протеолипидный про-
теин, миелинолигодендроцитарный гликопротеин.  
в результате нарастающей активации прогрессируют 
демиелинизация и гибель олигодендроцитов, усили-
ваются глиотоксические повреждения, происходит 
накопление свободнорадикальных соединений и ме-
диаторов воспаления [13,14]. 

в связи с этим, несомненно, значимым является 
поиск молекулярных биомаркеров, способных до-
полнить традиционное неврологическое и мрт-
исследование больных рс. Для определения зна-
чимости таких биомаркеров нужно учитывать, что 
ведущим фактором, повреждающим ГЭБ, является 
нарушение баланса между синтезом и разрушением 
белков внеклеточного матрикса (вкм), определяю-
щее темпы патологического ремоделирования ГЭБ, 
которое происходит на фоне формирования воспа-
ления и прогрессирования нейродегенерации и тка-
невой деструкции. недавно появились публикации, 
посвященные выявлению определенных изменений 
уровней ммп в периферической крови при различ-
ных формах рс у детей [10,14,15]. наряду с этим вы-
явление маркеров апоптоза (sFas-r, sFas-l, цитохром 
с, аннексин V) и его регуляторов – Фноα и оксида 
азота (No) в процессе формирования рс у детей 
представляется особенно актуальным, учитывая пла-
стичность нервной системы растущего организма. 
однако изменения содержания в крови этих факторов 
и их роль в активации апоптоза у детей, страдающих 
рс, еще недостаточно исследованы, что определило 
цель нашей работы.

проведение работы было одобрено локальным 
этическим комитетом. на проведение всех необхо-
димых исследований и гарантированное лечение 
было получено добровольное информированное со-
гласие.
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терных признаков апоптоза является выход фосфати-
дилсерина (Фс) с внутренней поверхности мембран 
на поверхность клеток, претерпевающих апоптоз 
[9]. Эти молекулы Фс распознаются специальными 
рецепторами фагоцитов, после чего апоптотические 
клетки и/или их фрагменты удаляются из ткани. рас-
познавание и последующая элиминация клеток, под-
вергающихся апоптозу, осуществляется благодаря по-
явлению на их поверхности специфических молекул 
кальцийзависимых фосфолипидсвязывающих белков 
– аннексинов. одним из них является аннексин V, об-
разующий комплекс с Фс и выносящий последний 
на поверхность биомембран. аннексин V, известный 
также как плацентарный антикоагулянтный протеин 
(рар-1), с высокой аффинностью связывается с экс-
понированным на поверхности апоптотических кле-
ток Фс и ингибирует их прокоагулянтную и провос-
палительную активность. определение этого соеди-
нения в крови больных детей в стадии обострения рс 
выявило его увеличение более чем в 9 раз по сравне-
нию с референтной группой (см. рис.1). следующая 
фаза апоптоза обусловлена активацией каспазы-1 и 
является общей при многих способах его индукции. 
каспаза-1 повышает проницаемость митохондриаль-
ной мембраны, что сопровождается выделением в 
цитоплазму целого ряда апоптозных факторов, в том 
числе цитохрома с, и влечет за собой активацию ка-
скада каспаз и эндонуклеаз, и приводит к деградации 
Днк. у больных рс в стадии обострения нами было 
отмечено повышение содержания в крови цитохрома 
с более чем в 2 раза по сравнению с контролем, что 
указывает на значимую активацию митохондриаль-

на анализаторе иммуноферментных реакций аиФр-
1"униплан" (россия).

все полученные данные были обработаны ста-
тистически с использованием пакета программ 
Statistica-6. статистически значимыми считали уров-
ни значимости различий при р<0,05. 

р е з у л ь т а т ы  и  о б с у ж д е н и е

проведенные исследования показали, что у боль-
ных детей с обострением течения рс была отмечена 
выраженная активация внешнего (реценторзависимо-
го) пути апоптоза, проявлявшаяся существенным уве-
личением концентраций в сыворотке крови Fas- ре-
цептора (sApo-1/Fas) в 12 раз и Fas-лиганда (Fas-l) в 
2,5 раза по сравнению с их уровнями у детей референт-
ной группы. при этом уровни цитохрома с и аннек-
сина V увеличивались соответственно в 9 и 2 раза по 
сравнению с таковыми в референтной группе (рис. 1).  
ранее было установлено, что выраженная экспрес-
сия Fas-рецептора на клеточной мембране указывает 
на готовность клетки к апоптозу, однако для запуска 
процесса необходимо действие индукторов, в каче-
стве которых могут выступать провоспалительные 
цитокины, в частности, Фноα и No [6]. вместе с тем 
нами установлено, что в крови больных этой группы 
концентрации Фноα и No оказались повышенными 
соответственно в 2,7 и 3,4 раза по сравнению с рефе-
рентной группой (рис.2). Эти данные свидетельству-
ют о том, что у детей при обострении рс происходит 
активация патохимических реакций с нарастающей 
продукцией факторов апоптоза, цитокинов и ммп. 
ранее у этих же больных нами 
было установлено значительное 
(в 4,8 раза) увеличение сыво-
роточного содержания ммп-9, 
ммп-3 и ммп-8 на фоне значи-
мого снижения ммп-2 по срав-
нению с референтными уров- 
нями. у этих же детей было 
выявлено увеличение (в 1,4 
раза) концентраций ингибито-
ра тимп-1 в крови [14]. Эти 
изменения уровней ммп спо-
собствуют активации апоптоза, 
что приводит к прогрессиро-
ванию нейродегенерации, рас-
ширению повреждений ГЭБ, 
увеличению разрушений мие-
линовой оболочки и формиро-
ванию новых очагов демиели-
низации, что было установлено 
нами при мрт-обследовании 
больных этой группы. при этом 
обращало на себя внимание на-
личие множественных очагов 
гиперинтенсивного мр-сигнала 
в режимах t2W и FlAIr с нако-
плением контрастного вещества 
по типу кольцо/ полукольцо 
[2,4]. следует отметить, что при 
обострении рс одним из харак-

рис.1. изменения содержания факторов апоптоза в сыворотке крови детей, страдающих рс, 
в зависимости от стадии течения заболевания (М±m).
Здесь и в других рисунках звездочками обозначены уровни статистической значимости различий по-
казателей: * – р< 0.05 по сравнению с рефернтной группой; ** – р < 0.05 по сравнению со стадией 
обострения.
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ного пути апоптоза у этих больных (см. рис.1). сле-
довательно, установленные закономерности измене-
ний содержания факторов апоптоза у больных рс 
свидетельствуют, что стадия обострения рс у детей 
характеризуется активацией и мембранного, и мито-
хондриального пути апоптоза на фоне выраженного 
увеличения концентраций в 
крови больных детей Фноα и 
No по сравнению с референт-
ной группой.

у больных с ремиссией рс 
динамика содержания изучен-
ных нами факторов апоптоза 
характеризовалась уменьше-
нием концентраций в сыво-
ротке крови Fas- рецептора 
(sApo-1/Fas) и Fas-лиганда 
(Fas-l) более чем в 2,5 раза 
по сравнению с их уровнями 
у больных рс детей в стадии 
обострения. при этом уровни 
аннексина V уменьшались в 2,6 
раза, содержание цитохрома с 
существенно не отличалось от 
его концентраций у детей ре-
ферентной группы (см. рис.1). 
очевидно, что стадия ремис-
сии рс на фоне проводимой те-
рапии препаратами иФнβ-1а  
сопровождается статистически 
значимым уменьшением со-
держания в крови изученных 
нами маркеров апоптоза от-
носительно острой стадии за-
болевания. терапия иФнβ-1а  
внутримышечно привела к 

клинической стабилизации заболевания у этой груп-
пы больных. однако сывороточное содержание sA-
po-1/Fas и аннексина V, несмотря на их существен-
ное снижение не достигало референтных уровней. 
Эти изменения свидетельствуют о положительном 
эффекте проводимой терапии препаратами группы 
иФнβ, способствующими торможению активности 
патологического процесса. в то же время остающая-
ся высокой продукция Фноα и No в определенной 
мере может обусловливать постоянную активацию 
апоптоза поврежденных олигодендроцитов (о чем 
свидетельствуют повышенное содержание в крови 
Fas-рецептора и аннексина V) на стадии ремиссии 
заболевания. по-видимому, несмотря на уменьшение 
активности рс, препараты иФнβ-1а не в состоянии 
существенно блокировать апоптоз у детей на фоне 
клинической ремиссии рс. 

вместе с тем нами установлено, что наиболее 
драматические нарушения апоптоза формируются 
у больных с субклиническим обострением рс (3-я 
группа). сывороточные уровни изученных нами мар-
керов апоптоза оказались наиболее высокими, что 
свидетельствует о непосредственном участии апоп-
тоза в формировании свежих очагов демиелинизации, 
регистрируемых при мрт-исследовании на фоне 
благополучной клинической картины заболевания у 
этих детей (см. рис.1). такое выраженное увеличение 
концентраций факторов апоптоза в сыворотке крови 
этих больных имеет существенное диагностическое 
и прогностическое значение, определяя необходи-
мость постоянного нейровизуального контроля за со-
стоянием этих больных и эффективностью противо-

рис.2. изменения содержания Фноα и No в сыворотке кро-
ви больных детей с разными стадиями рассеянного склероза 
(M±m).

рис.3. изменения содержания факторов апоптоза в сыворотке крови детей, страдающих рс, в 
зависимости от длительности заболевания (М±m).
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апоптотической терапии на протяжении всего перио-
да наблюдения. 

поскольку рс является хроническим, волноо-
бразно текущим заболеванием, при котором перио-
ды ремиссии сменяются периодами обострения, 
несомненный интерес представлял анализ динами-
ки концентраций маркеров апоптоза в зависимости 
от длительности течения заболевания (см. рис. 3). 
при этом было выявлено, что патологические сдви-
ги регистрировались уже в первые месяцы болезни 
и персистировали по мере ее прогрессирования: у 
больных детей было установлено увеличение кон-
центраций в крови sApo-1/Fas и аннексина V соот-
ветственно в 4 и 2,9 раза по сравнению с референт-
ной группой. при длительности заболевания более 
двух лет в крови больных выявлялись повышенные 
концентрации изученных нами маркеров апопто-
за, что указывает на активацию обоих путей пкГ, 
прогрессивно нарастающей по мере увеличения 
длительности болезни и максимально выраженной 
у детей, страдающих рс более трех лет, когда со-
держание в крови sApo-1/Fas и аннексинаV увели-
чивалось соответственно в 20 и 19 раз по сравнению 
с референтными уровнями. при этом концентрации 
Fas-лиганда и цитохрома с повышались более чем в 
5 раз, уровни No – более чем в 2 раза по сравнению 
с референтной группой (см. рис. 3).

на основании этих данных можно полагать, что 
изменения содержания изученных нами маркеров 
пкГ у обследованных больных являются свидетель-
ством того, что рс у детей является формой нейро-
дегенеративной патологии, связанной с выраженным 
усилением апоптоза. причем длительно проводимое 
лечение рс у детей существенно не изменяет уста-
новленные нами закономерности изменений содержа-
ния маркеров апоптоза в крови. уже на ранних этапах 

терапии (до 1 года), несмотря на кли-
ническое улучшение, была отмечена 
активация обоих путей апоптоза, что 
дополнительно указывает на прогрес-
сивно текущий, непрекращающийся 
процесс даже на фоне приема препа-
ратов иФнβ-1а, изменяющих течение 
заболевания (рис.4). подтверждением 
этому может служить и повышение сы-
вороточных концентраций изученных 
маркеров апоптоза через 3 года и бо-
лее от начала лечения. возможно, что 
устойчивая стимуляция эффекторных 
клеток Фноα, No и другими индук-
торами апоптоза при ремиттирующем 
течении рс способствует активной де-
миелинизации и прогрессирующему 
поражению тканей. 

таким образом, несмотря на каче-
ственно новое направление патоге-
нетической терапии рс у детей - вне-
дрение препаратов иФнβ-1а [15,16] и 
обусловленное этим уменьшение экс-
прессии различных хемокинов и ммп 
[14,17], проведенные нами исследова-
ния показали, что у детей, страдаю-

щих рс, на фоне лечения не происходит коррекции 
и оптимизации молекулярных механизмов апоптоза, 
так как изученные факторы апоптоза в крови больных 
не достигают референтных уровней. в связи с этим 
можно полагать, что генетически обусловленное уси-
ление апоптоза является ведущим патогенетическим 
механизмом рс у детей. вместе с тем нами не было 
отмечено уменьшения содержания индукторов пкГ 
- Фноα и No в крови больных рс детей в стадии ре-
миссии, что также способствует активации апоптоза 
независимо от проводимой терапии. 

полученные нами данные свидетельствуют также, 
что особого внимания требуют больные дети с суб-
клиническим обострением рс (3-я группа), у кото-
рых, несмотря на отсутствие признаков клинической 
активности болезни, при мрт-исследовании опреде-
лялись множественные свежие очаги демиелиниза-
ции. ранее у этих детей нами было выявлено суще-
ственное увеличение соотношения ммп-9/тимп-1 
в крови, указывающее на преобладание процессов 
разрушения вкм и способствующее нарастанию 
демиелинизации [14]. Эти данные указывают на то, 
что такие больные составляют группу риска, требу-
ют тщательного наблюдения и использования для 
уменьшения активности течения рс модифицирую-
щей терапии препаратами, изменяющими течение 
заболевания, или применения специализированных 
биологических агентов [18].

важно отметить также, что неуклонное увеличе-
ние содержания факторов и индукторов апоптоза в 
сыворотке крови больных при обострении течения 
рс и их выраженное повышение в зависимости от 
стадии и длительности течения болезни позволяют 
использовать их в качестве дополнительных моле-
кулярных маркеров степени активности рс у детей 
и оценки эффективности проводимой терапии. ком-

рис.4. изменения содержания факторов апоптоза в крови детей, страдающих рс, в 
зависимости от длительности лечения заболевания (М±m).
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плексное исследование неврологического и сомати-
ческого статуса детей, страдающих рс, в сочетании 
с определением сывороточных уровней факторов и 
индукторов апоптоза в сыворотке крови существен-
но дополняют диагностические критерии определе-
ния активности рс и могут быть рекомендованы к 
использованию в специализированных отделениях 
для повышения эффективности лечебных и реабили-
тационных мероприятий. очевидно, что имеющиеся 
трудности в оценке выраженности нейродегенерации 
при pc во многом объясняются отсутствием стандар-
тизированных методик оценки данного процесса при 
pc, а также четкого представления о временных рам-
ках, распространенности и механизмах нейродегене-
рации при pc [5]. в связи с этим проведенный нами 
анализ изменений содержания маркеров и индукторов 
апоптоза в сыворотке крови у детей с ремиттирую-
щим течением рс представляется полезным методо м 
оценки активности нейродегенеративного процесса 
наряду с современными способами нейровизуализа-
ции и протонной мр- спектроскопии [5,17].
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