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Изменения продукции матриксных металлопротеиназ и цитокинов при 
лечении рассеянного склероза у детей препаратами интерферона-β
ФГБУ Научный центр здоровья детей РАМН, 119991, Москва, Ломоносовский просп., 2, стр. 1

Представлены данные анализа изменений сывороточных уровней матриксных металлопротеиназ и цитокинов 
у 47 детей с ремиттирующим рассеянным склерозом, получавших лечение препаратом ИНФ-β1а (генфаксон) и 
не получавших препараты, изменяющие течение рассеянного склероза. Установлено, что применение такой 
терапии сопровождалось существенным уменьшением содержания матриксной металлопротеиназы (ММП) 9 
(более чем в 2 раза) и нормализацией содержания тканевого ингибитора ТИМП-1, что способствовало умень-
шению активности болезни и обеспечивало эффективность лечения. Предлагается использовать определение 
уровней ММП-9 в качестве биомаркера эффективности лечения РРС у детей.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  рассеянный склероз, дети, матриксные металлопротеиназы, цитокины, фактор не-
кроза опухолей α, трансформирующий фактор роста β1, препараты интерфероны β1a, генфаксон
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Changes in production of matrix metalloproteinases and cytokines in the treatment of multiple 
sclerosis in children with interferon beta drugs

Scientific Centre of Child Healthcare, 2, building 1, Lomonosov avenue, Moscow, Russian Federation, 119991

There are presented the  data of analysis of changes in serum levels of matrix metalloproteinases and cytokines in 47 
children with MS treated with Interferon beta-1a preparations (GENFAXON) and those who not received drugs altering  
the  course of multiple sclerosis. The use of such therapy was established to be accompanied by a pronounce decrease in 
the MMP-9 content (more than 2-fold), and the normalization of the content of TIMP-1, that contributed to the reduction 
of disease activity and provide an effective treatment. It is suggested to use the evaluation of the levels of MMP-9 as a 
biomarker of efficacy of treatment for MS in children.

K e y  w o r d s :  multiple sclerosis, children, matrix metalloproteinases (MMPs), cytokines, tumor necrosis factor α 
(TNFα), transforming growth factor β1, interferon β1a drugs, Genfaxon
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ММП в сыворотке крови взрослых пациентов с РС, 
находящихся на терапии препаратами интерферона 
(ИФН) β, показал, что в ответ на эффекты терапии 
препаратами ИФН-β отмечалось снижение уровней 
MMП-8, MMП-9 MMП-19, тогда как концентрации 
других ММП оставались неизменными в течение 
долгого времени [17].

Основной гипотезой иммунопатогенеза РС явля-
ется положение об активном проникновении через 
поврежденный ГЭБ активированных к антигенам 
миелина Т-лимфоцитов [6, 18]. Показатель наруше-
ния проницаемости ГЭБ – появление в сыворотке 
крови и спинно-мозговой жидкости больных анти-
генов мозговой ткани. Главными аутоантигенами яв-
ляются: основной белок миелина, миелинассоцииро-
ванный гликопротеин, миелинолигодендроцитарный 
гликопротеин, протеолипидный протеин и др. [4, 9]. 
В результате взаимодействия антигенов и антител 
Тh1-лимфоциты начинают продуцировать провос-
палительные цитокины: ИЛ-1, ИЛ-2, фактор некро-
за опухоли α (ФНОα),ИФН-γ, лимфотоксин, которые 
играют основную роль в хронизации воспалительно-
го и аутоиммунного процессов в ЦНС [19, 20]. ФНОα 
является одним из основных патогенных факторов в 
развитии РС, усиливая экспрессию молекул адгезии 
и антигенпредставления на эндотелии сосудов, повы-
шая проницаемость ГЭБ, активируя клетки микро- и 
астроглии, способствуя гибели олигодендроцитов и 
нейронов, активируя синтазу оксида азота, которая 
является потенциальным медиатором первичной 
демиелинизации, связанной с активацией микро-
глии [1, 4, 7, 12, 19]. В то же время Тh2-лимфоциты 
секретируют противовоспалительные цитокины – 
ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13, обладающие антагонистиче-
ским действием по отношению к Тh1-лимфоцитам, 
оказывая стимулирующее влияние на дифференци-
ровку Т-лимфоцитов в сторону Тh2-профиля [13, 
14]. Существует мнение, что активность заболевания 
обусловлена дисбалансом между провоспалительны-
ми и противовоспалительными цитокинами [21, 22]. 
Именно на этом и основана современная иммуномо-
дулирующая терапия, целью которой является пре-
дотвращение обострений, увеличение длительности 
ремиссий и, следовательно, замедление накопления 
неврологического дефицита[23–25]. На сегодняшний 
день лидирующее положение среди препаратов пато-
генетической терапии рассеянного склероза у детей 
занимают препараты ИФН-β1α (генфаксон, ребиф и 
авонекс). ИНФ-β1а ближе по строению к натураль-
ному ИНФ-β, что обусловливает его высокую актив-
ность и лучшую переносимость. Механизм действия 
ИНФ-β1а заключается в угнетении пролиферации 
Т-клеток, снижении уровня провоспалительных ци-
токинов (ФНОα, ИНФ-γ, ИЛ-1, ИЛ-2), увеличении 
уровня противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4, 
ИЛ-10 и др.) [3, 5, 26].

Все вышеизложенное определило цель настоящего ис-
следования – оценить влияние терапии препаратом ИНФ-
β1α (генфаксон) на уровни ММП-9, ММП-8, ММП-3 и 
цитокины: ФНОα, трансформирующий фактор роста β1 
(ТФРβ1) в сыворотке крови детей с ремиттирующим рас-
сеянным склерозом (РРС).

Р ассеянный склероз (РС) – хроническое прогрес-
сирующее демиелинизирующее заболевание 
нервной системы, характеризующееся много-

очаговостью поражения головного и спинного моз-
га, а также периферической нервной системы [1, 2].  
В последние годы отмечается рост заболеваемости 
РС. Это обусловлено не только совершенствованием 
методов диагностики, но и абсолютным ростом числа 
заболевших [3, 4]. В основе PC лежит универсальный 
дегенеративно-воспалительный процесс, развиваю-
щийся в строгой стадиеспецифической последова-
тельности. Результатом процесса, в котором активно 
участвует дефектный гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ), являются очаговые разрушения миелина (в ви-
де миелиновых «бляшек») и гибель олигодендроци-
тов [4, 5]. При относительной сохранности аксонов 
демиелинизация при PC носит прогрессирующий ха-
рактер и является первичной [4, 6].

Различные варианты течения РС, гетерогенность 
его клинических проявлений, разные эффекты имму-
номодулирующей терапии при одинаковых клиниче-
ских формах предполагают наличие различных па-
тогенетических механизмов повреждения ЦНС при 
этом заболевании [6, 7].

В настоящее время выделяют несколько ведущих 
патогенетических механизмов РС: нарушения со 
стороны иммунной системы; функциональные из-
менения гематоэнцефалического барьера (ГЭБ); вос-
палительные повреждения; демиелинизация; потеря 
аксонов; «скарринг»-процессы (формирование ней-
роглиальных рубцов) и процессы ремиелинизации/
регенерации [3, 5, 7, 8].

Проведенные в последние годы исследования по 
детализации различных звеньев патогенеза РС, в 
частности, показали важную роль матриксных метал-
лопротеиназ (ММП) в повышении проницаемости 
ГЭБ и прогрессировании РС [9, 10]. ММП представ-
ляют собой группу из более чем 20 цинкзависимых 
эндопептидаз, которые распределяются на желатина-
зы (ММП-2 и 9), коллагеназы (ММП-1, 8, 13), стро-
мализины (ММП-3, 10, 11), металлопротеиназы мем-
бранного типа (ММП-14, 15, 16, 17) и др. (ММП-7 
и 12). ММП известны как триггеры МАР-киназного 
пути (МАР-киназы (mitogen activated protein kinases) 
–серин/треониновые протеинкиназы, активируемые 
в результате митогенной стимуляции клетки [9, 10]. 
Киназный каскад возникает как следствие последо-
вательной активации одного фермента другим, стоя-
щим «выше» в сигнальном пути [11, 12]. ММП-7 и 
ММП-9 продуцируются астроцитами и микроглией 
под влиянием провоспалительных цитокинов и игра-
ют важную роль в повышении проницаемости ГЭБ, 
миграции аутореактивных Т-клеток в паренхиму 
центральной нервной системы, механизмах демиели-
низации [13, 14] Выявлено, что ММП-9 отсутствует 
в ликворе у здоровых людей и выявляется у боль-
ных PC и другими воспалительными заболеваниями 
нервной системы [15, 16]. Анализ изменений уровней 

Для корреспонденции: Пак Лолита Алиевна, канд. мед. наук, ст. 
науч. сотр. отд-ния психоневрологии и психосоматической патоло-
гии НИИ педиатрии ФГБУ НЦЗД РАМН.
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концентрации MMП-2, ММП-8, ММП-9), тканевого 
ингибитора TIMP-1, а также ФНОα и TФРβ1 с 
помощью специальных наборов реагентов.

Все полученные данные были статистически об-
работаны при помощи пакета прикладных программ 
Statistica 6.0 (Stat Soft Inc., США).

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

На фоне лечения генфаксоном в течение 12 мес у 23 
(72%) больных не возникало клинических обострений 
заболевания, у 7 (21,8%) детей была зарегистрирована 
1 экзацербация, у 2 (6,2%) пациентов отмечалось более 
двух обострений болезни, требующих проведения пульс-
терапии метилпреднизолоном, что обусловило их пере-
вод на терапию глатирамера ацетатом (копаксоном).

При этом у 40,6% больных была отмечена положи-
тельная динамика при проведении МРТ головного и 
спинного мозга с внутривенным контрастированием в 
виде уменьшения количества очагов в головном и/или 
спинном мозге (см. таблицу).

Учитывая эти данные вместе с результатами 
больных без значимой динамики параметров МРТ 
(18,8%), можно констатировать, что более чем у по-
ловины больных (59,4%) была выявлена стабилиза-
ция патологического процесса.

У пациентов всех наблюдаемых групп было про-
ведено определение уровней ММП и цитокинов в 
сыворотке крови. На момент проведения исследо-
вания все пациенты находились в стадии ремиссии. 
Нами получены значимые различия между уровнями 
ММП, их тканевого ингибитора и цитокинов в сыво-
ротке крови больных РРС детей, получавших и не по-
лучавших лечение препаратом генфаксон (рис. 1, 2).

У всех детей и подростков с РРС, находящихся 
на терапии препаратом ИФН-β1а генфаксоном, было 

М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы

Наблюдались 47 пациентов в возрасте от 12 до 18 лет, 
из них было 32 больных, страдающих ремиттирующим 
рассеянным склерозом. Из них 21 ребенок находился на 
терапии генфаксоном 22, а 11 детей – генфаксоном 44 в 
течение 12 мес. Группу сравнения составили 15 пациен-
тов с РРС, не получавших терапию препаратами, изме-
няющими течение рассеянного склероза. Диагноз РРС 
был установлен согласно критериям McDonald и соавт. 
(2011). Все больные были комплексно обследованы 
с использованием клинических, инструментальных 
и лабораторных методов. Для мониторирования 
течения РРС всем детям проводилась динамическая 
МРТ головного и спинного мозга с внутривенным кон-
трастированием каждые 3 мес.

Исследование было одобрено локальным 
этическим комитетом. На проведение всех 
необходимых исследований было получено 
добровольное информированное согласие.

Генфаксон (Аргентина) – раствор для подкожного 
введения в шприцах по 0,5 мл/22 мкг (6 млн МЕ) и  
0,5 мл/44 мкг (12 млн МЕ) является рекомбинантным 
человеческим интерфероном, полученным методом ген-
ной инженерии. Последовательность аминокислот в мо-
лекуле ИФН-β1α соответствует структуре эндогенного че-
ловеческого ИФН-β. Препарат обладает иммуномодули-
рующими, противовирусными и антипролиферативными 
свойствами. Препарат вводился подкожно 3 раза в неде-
лю с обязательной ротацией мест инъекций. В начале те-
рапии проводилась титрация дозы препарата, которая со-
провождалась наличием умеренной гиперемии в местах 
инъекций препарата у 9 (28%) пациентов и гриппоподоб-
ным синдромом у 4 (12,5%) детей в течение первых трех 
недель терапии. В дальнейшем побочных эффектов не от-
мечалось, препарат переносился удовлетворительно.

У всех обследованных детей в сыворотке 
крови иммуноферментным методом определяли 

Наличие и локализация очагов демиелинизации у 
обследованных детей

Изученные параметры
Число детей

абс. %

Положительная динамика в виде умень-
шения числа очагов в головном и/или 
спинном мозге

13 40,6

Отсутствие значимой динамики, по дан-
ным МРТ головного и спинного мозга с 
внутривенным контрастированием

6 18,8

Появление новых контрастнегативных 
очагов в головном мозге

7 21,9

Появление новых конрастнегативных 
очагов в спинном мозге

2 6,3

Появление контрастпозитивных очагов 
в головном мозге

3 9,4

Появление контрастпозитивных очагов 
в спинном мозге

1 3,1

Рис. 1. Изменения уровней ММП и их ингибитора в сыворотке 
крови больных РС после курсового лечения генфаксоном.
Здесь и на рис. 2: 1 – больные, получавшие генфаксон 22 (n = 21); 2 – 
больные, получавшие генфаксон 44 (n = 11); 3 – больные, не получавшие 
препараты, изменяющие течение РС (n = 15). Звездочками обозначены 
уровни значимости различий по сравнению с группой 3.
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выявлено существенное снижение (р<0,05) уровней 
исследованных ММП по сравнению с больными, не 
получавшими лечение. Существенным представля-
ется тот факт, что уровни изученных соединений в 
сыворотке крови больных, находящихся на терапии 
ИНФ-β1а, достоверно не зависели от дозы получаемо-
го препарата (рис. 1). У всех пациентов, получавших 
препараты ИНФ-β1а (генфаксон 22 и генфаксон 44), 
положительный терапевтический эффект обеспечи-
вался преимущественно за счет уменьшения актив-
ности патологического процесса [5, 26, 27].

Таким образом, анализ изменений сывороточных 
уровней ММП в группе детей с РРС, получавших 
лечение препаратом ИНФ-β1а (генфаксон) и без не-
го, показал, что применение такой терапии сопрово-
ждалось существенным уменьшением содержания 
ММП-9 (более чем в 2 раза) и нормализацией содер-
жания ТИМП-1, что способствовало уменьшению 
активности болезни и обеспечивало эффективность 
лечения. Полученные нами данные согласуются с 
представлениями об иммуномодулирующих тера-
певтических эффектах ИФН-β, которые связывают 
с их влиянием на презентирование антигенов, угне-
тением пролиферации и активации воспалительных 
клеток, подавлением продукции провоспалительных 
цитокинов и изменением цитокинового профиля в 
сторону противовоспалительного фенотипа, а также 
уменьшением поступления лейкоцитов в ЦНС через 
ГЭБ за счет влияния на молекулы адгезии, хемокины 
и ММП, а также с индуцированием синтеза фактора 
роста нервов астроцитами, усиливающего секрецию 
данного нейротрофина эндотелиальными клетками 
при их взаимодействии с Т-лимфоцитами (т.е. на 
уровне ГЭБ), что обусловливает частичное восста-
новление нейрональных клеток [5, 19] и указывает на 
возможность использования ММП-9 в качестве био-
маркера эффективности лечения РРС у детей [27].
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