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    23      В процессе двухлетнего наблюдения больных ремиттирующим рассеянным склерозом изучено влия-
            ние копаксона на клинические проявления и течение данного заболевания во взаимосвязи с состоянием 

-     .мембрано дестабилизирующих процессов в эритроцитах больных
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Twenty three remittent disseminated sclerosis patients have been observed for two years to study the influence of copaxone on clinical manifesta-

tions and course of their disease in relation to the state of membrane- destabilizing processes in erythrocytes.
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Введение

   150-   Несмотря на почти летнюю историю изу-
   ( ),  чения рассеянного склероза РС лечение его 

  ,   остается сложной задачей что связано прежде 
      всего с недостатком знаний о патогенезе этого 

   ,  тяжелого заболевания и причинах его вызыва-
.      ющих В настоящее время ведутся активные 

    ,   работы по изучению патогенеза РС уже из-
,       вестно что не только и не столько иммуноло-

    гические механизмы вызывают массу своеоб-
    , разных патологических изменений у лиц стра-
  .   дающих этим заболеванием Широкое внедре-

      ние в медицинскую практику на рубеже XX и 
XXI .     вв препаратов для превентивного лечения 

,      РС которые в настоящее время доказали свою 

,    эффективность позволило расширить возмож-
    .ности помощи данной категории больных

    Этиотропных средств для лечения рассеян-
  .    ного склероза нет В настоящее время основ-
     :ными направлениями в терапии РС являются  

1)   ;восстановление после экзацербаций  

2)     предупреждение и снижение частоты экза-

; 3)цербаций    торможение прогрессирования па-
 .тологического процесса

    На современном этапе наиболее перспек-
   тивным направлением лечения рассеянного 
   ,склероза является применение препаратов  

  снижающих частоту обостре   ний и замедляющих 
 .  прогрессирование патологии  В качеств  е таких 

,    средств способных изменить течение заболева-
,     ,ния первыми стали применяться интерфероны  

    которые наряду с доказанной эффективностью 

    обладают всеми недостатками данной группы 

 лекарственных .      веществ В связи с этим без-
    условно перспективным является поиск новых 

  ,  препаратов неинтерфероновой природы обла-
  ,  дающих клинической эффективностью за-

   медляющих прогрессирование этого тяжелого 
,      заболевания при этом не оказывающих гло-

    бального воздействия на иммунную систему 
.    больного Практически единственным предста-
    вителем этой группы является копаксон [3,  6, 

14].

Материал и методы
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    В режиме мониторирования были обследо-
 46    ваны больных ремиттирующим рассеянным 

 ( ): 35   11 . склерозом РРС женщин и мужчин Об-
   щая продолжительность исследования состави-

 2 .    ла года Диагноз рассеянного склероза уста-
    новлен на основании критериев McDonald  .и соавт  

[18].     Степень инвалидизации по шкале EDSS не 
 5,5 .превышала балла

      Все больные РРС были разделены на две 
:  23     группы пациента получали копаксон в 

   (  комплексе лечебных мероприятий группа на-
)  23 —   блюдения и обычный комплекс терапии 

(  ).   группа сравнения Клинические группы рандо-
  , ,  мизированы по полу возрасту тяжести клини-

    ,ческих проявлений заболевания таким образом  

      что в группу сравнения были включены боль-
   ,  ные ремиттирующим рассеянным склерозом в 

    ,наибольшей степени сопоставимые по полу  

     возрасту и тяжести клинических проявлений за-
    болевания с пациентами основной группы 

(  ).   группы наблюдения Средний балл инвалиди-
   зации по шкале EDSS    в основной группе состав-

 3,17,    — 2,21. лял в группе сравнения Обязатель-
     ным условием включения в исследование было 

   2    наличие не менее обострений в течение по-
 2 .   следних лет Среднее количество экзацерба-

      2  ,ций в обеих группах на протяжении лет  
 ,   предшествовавших исследованию составило в 

  3,26     3,22основной группе на одного пациента и  

—   .     в группе сравнения При этом в обеих груп-
    3—4 пах преобладали пациенты с обострениями 

  .за двухлетний период
   20 Контрольную группу составили практиче-

    .ски здоровых доноров аналогичного возраста
    Для решения поставленных задач использо-

    ван комплекс биохимических и биофизических 
 ,     —методов исследования а в качестве модели  

   (эритроцит периферической крови стабилизатор 
—    25гепарин в количестве    1ЕД на   ).мл крови  

      Посуда для отбора и обработки крови была 
 .  дважды силиконирована Мембранный комплекс 

(  )   тени эритроцитов получали методом осмоти-
  [5].   ческого гемолиза Для приготовления липид-

   0,1ных экстрактов использовали    мл теней эрит-
.    роцитов Конечные результаты пересчитывали 

 1на   ,      мг липидов для чего в одном из экстрак-
      тов у каждого больного РС определяли общее 

    содержание липидов с помощью стандартных 
 « - - ».наборов Био ла тест

   Исследовали следующие биохимические па-
:раметры

1.    Уровень антиоксидантной защиты оцени-
    вали на основании определения содержания 
- -альфа токоферо

 —   [11], ла жирорастворимого антиоксиданта ис-
следо   вания активности супероксиддисмутазы 
( ) —    [3,СОД фермента антирадикальной защиты  

13],   —  активности каталазы фермента антипере-
 ,     -6-кисной защиты а также активности глюкозо

 ( ) фосфатдегидрогеназы ГФДГ [1].

2.    Структуру липидной фазы эритроцитарных 
    мембран оценивали на основании определения 

    содержания фосфолипидов в мембранах эрит-
   роцитов методом тонкослойной хроматографии 

  [7, 8, 15]   на силикагеле и определения холесте-
 ,    рина методом основанным на реакции Златки-

 [10].са
3.    Активность процессов перекисного окис-

 ( )    ления ПОЛ липидов оценивали на основании 
     изучения содержания продуктов ПОЛ в мем-

 :   бранах эритроцитов концентрации диеновых 
   конъюгатов полиненасыщенных жирных кислот 

 [12]   фосфолипидов и концентрации шиффовых 
 [9].оснований

4.    Определяли активность ферментов транс-
 мембранного тран :  спорта Na-K-,  Mg-,  Ca- -АТФ аз 

[7].

5.    Определяли содержание общего интра-
    [17].целлюлярного кальция в эритроцитах

6.   Определяли фосфолипазную активность 
[2].

   Специальные исследования проведены у 
     (каждого больного группы сравнения дважды в 
     2  начале исследования и по прошествии лет 

).     наблюдения У каждого больного основной 
    группы специальные исследования проведены в 
 6первые   —    ,  мес один раз в месяц в дальней-

 —  3шем каждые   (  11  мес всего исследований
     2 ), у каждого больного в течение лет посколь-
 ку интересовала   динамика установленных био-

    химических изменений в хронологическом по-
     рядке на фоне применения копаксона в 

  .  комплексе лечебных мероприятий Здоровые 
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От науки к практике

 (  )  лица контрольная группа исследованы одно-
.кратно

   Статистическая обработка производилась с 
 использованием t-    критерия Стьюдента для пар-

   .  ных и непарных величин Уровень статистиче-
    ской значимости различий средних показателей 

  95%-   .оценивали при м доверительном интервале

Результаты и обсуждение

    В процессе двухлетнего наблюдения двух 
   (   групп больных РРС группа наблюдения и 
 )   группа сравнения проанализирована эффек-
    тивность применения копаксона при ремиттиру-

  ,    ющей форме РС которую оценивали прежде 
     всего на основании анализа динамики клиниче-

 .   ских данных Полученные результаты аналогич-
     ны имеющимся литературным сведениям о кли-

   [4, 6, 14, 16,нической эффективности препарата  

19].     1  Средняя частота обострений на больного за 
2   ,  , года в группе получавшей копаксон составила 
0,78,        — 2,91.в то время как в группе сравнения  

 Средний пока    затель инвалидизации после двух-
    3,15 летнего лечения копаксоном составил бал-

, . .     ла т е практически не изменился по сравнению 

    (3,17).   с таковым до лечения В группе сравне-
      ния этот показатель за двухлетний период на-

   2,21   3,26.   блюдения увеличился с до У подав-
   (73,9%),  ляющего числа больных получавших ко-

   ,  паксон в комплексе лечения нарастания инва-
  ,      лидизации не произошло в то время как в 

 ,  ,   группе сравнения напротив у большинства 
 (65%)   больных степень инвалидизации увеличи-

.       лась При этом в основной группе не зафикси-
    ровано ни одного перехода ремиттирующего 

  -  .  РС во вторично прогрессирующую форму В 
   8,7%  группе сравнения у больных заболевание 

  .приобрело прогрессирующее течение
    Наряду с анализом клинической эффектив-

     ности копаксона в процессе двухлетнего на-
     блюдения изучили влияние препарата на состо-

    яние основных звеньев системы антиоксидант-

 ,   , ной защиты активность процессов ПОЛ актив-
   ность ферментов трансмембранного транспорта 

  ,   в мембранах эритроцитов содержание интра-
    целлюлярного кальция во взаимосвязи со 

    структурой липидной фазы мембран эритроци-
.тов

    Анализ состояния отдельных звеньев систе-
     мы антиоксидантной защиты у больных РРС 

      позволил выявить ряд изменений на фоне при-
     менения копаксона в комплексе лечебных ме-
:   роприятий при исходно сни   женном уровне ак-

    тивности ферментов антиоксидантной защиты и 
  -   истощении пула альфа токоферола в мембранах 

    эритроцитов на фоне применения копаксона 
   ,  ,установили повышение активности ГФДГ СОД  

    1—2-каталазы начиная с конца го   мес лечения и 
     далее стабильно в процессе двухлетнего наблю-

 (дения .табл  1).    В этой же   группе пациентов по-
   казано постепенное повышение содержания 

-    . альфа токоферола в мембранах эритроцитов В 
      то же время в группе сравнения установлен 

    низкий уровень активности ферментов антиок-
     -сидантной защиты и истощение пула альфа то-
   ,     коферола как в начале так и в финале иссле-

 (  2 ).дований через года
     В качестве критериев для определения ак-

 -  тивности мембрано дестабилизирующих про-
  цессов исследовали уро  вень функциональной 

    активности эндогенных фосфолипаз и динамику 
   накопления продуктов перекисного окисления 

 —   ( )  липидов диеновых конъюгатов ДК и шиф-

  ( ).  фовых оснований ШО Данные представлены 
 в .табл  2.

    В процессе двухлетнего динамического на-
   блюдения установлена прогредиентная тенден-

     ция к снижению исходно повышенного уровня 
  2   активности фосфолипазы А и уменьшению со-

   (  держания продуктов ПОЛ диеновых конъюгатов 
  )   и шиффовых оснований в мембранах эритроци-

      ,тов у пациентов на фоне лечения копаксоном  

      наиболее выраженная к концу второго года на-
.блюдения

 1Т а б л и ц а

Активность ферментов антиоксидантной защиты и содержание альфа-токоферола в мембранах эритроцитов у больных 
РРС на фоне лечения копаксоном в динамике наблюдения (М ± m)
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 Период наблюдения
Показатель

, ГФДГ мU мл , % .СОД торм , /Каталаза моль
(мин ⋅ )мл

- ,Альфа токоферол  
/нмоль мл
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От науки к практике

  До назначения копак-
сона

485,3 ± 15,6* 42,6 ± 1,3 3,16 ± 0,09* 4,4 ± 0,17*

 1  Через мес 607,13 ± 14,8*, ** 48,36 ± 1,2** 3,19 ± 0,09* 4,0 ± 0,18*
 2 Через мес 822,25 ± 15,6*, ** 59,1 ± 1,6*, ** 3,99 ± 0,1** 4,02 ± 0,19*
 3 Через мес 547,2 ± 19,6*, ** 56,4 ± 2,0*, ** 3,70 ± 0,08** 5,21 ± 0,2**
 4 Через мес 440,8 ± 18,2* 52,6 ± 2,1*, ** 3,61 ± 0,1*, ** 4,35 ± 0,19*
 5 Через мес 646,5 ± 12,4** 64,0 ± 1,7*, ** 4,14 ± 0,09** 4,16 ± 0,21*
 6 Через мес 706,25 ± 21,4** 40,6 ± 1,9 3,85 ± 0,1** 4,95 ± 0,2**
 9 Через мес 749,2 ± 21,6*, ** 54,9 ± 2,8*, ** 3,82 ± 0,08** 4,8 ± 0,2*
 12 Через мес 623,8 ± 18,5** 68,3 ± 2,0*, ** 3,7 ± 0,09** 4,4 ± 0,17*
 15 Через мес 783,2 ± 24,3*, ** 55,6 ± 2,3*, ** 3,8 ± 0,1** 4,77 ± 0,21*
 18 Через мес 843,1 ± 18,9*, ** 59,9 ± 1,8*, ** 3,25 ± 0,09* 5,5 ± 0,21**
 21 Через мес 940,1 ± 27,9*, ** 58,3 ± 1,9*, ** 4,61 ± 0,1*, ** 6,1 ± 0,12**
 24 Через мес 847,9 ± 19,6*, ** 62,3 ± 1,2*, ** 4,52 ± 0,08*, ** 6,0 ± 0,14**

  Показатель у здоро-
вых

662,9 ± 29,9 45,3 ± 2,9 3,9 ± 0,1 5,8 ± 0,28

П р и м е ч а н и .    .е Здесь и в табл  2  3: и M —   ;  среднее арифметическое значение m —  ошибка сред-
; *него  —           уровень статистической значимости различий между показателями у здоровых и больных РРС 

(р < 0,05); ** —         уровень статистической значимости различий между показателями до назначения копак-
         (сона и на фоне копаксона в разные периоды наблюдения р < 0,05).

 2Т а б л и ц а
Активность фосфолипазы А2 (ФЛ-А2) и содержание липоперекисей в мембранах эритроцитов у больных РРС (М ± m)

    Клиническая группа и период наблюдения
Показатель

- 2, % ФЛ А гемолиза , /ДК нмоль мл , .  .ШО усл ед флюор
 Показатели нормы 4,43 ± 0,21 48,4 ± 3,5 18,3 ± 1,02

 ,   (46 )Больные РРС первичное обследование человек 19,1 ± 0,21* 125,37 ± 4,1* 28,5 ± 3,5*

,  Группа получавшая
копаксон
(23 )человека

 1 Через мес 9,83 ± 0,6*, ** 107,2 ± 5,1*, ** 20,33 ± 1,8**
 2 Через мес 5,65 ± 0,1*, ** 105,8 ± 6,3*, ** 19,21 ± 1,1**
 3 Через мес 5,57 ± 0,3*, ** 106,2 ± 3,5*, ** 21,7 ± 1,3*, **

 4 Через мес 5,65 ± 0,2*, ** 106,7 ± 3,6*, ** 18,7 ± 1,2
 5 Через мес 06,8 ± 0,1*, ** 95,48 ± 8,1*, ** 21,3 ± 1,0**
 6 Через мес 6,14 ± 0,1*, ** 100,1 ± 4,3*, ** 19,0 ± 1,3**
 9 Через мес 5,35 ± 0,2** 112,2 ± 3,3*, ** 19,1 ± 1,0**
 12 Через мес 06,6 ± 0,1*, ** 76,4 ± 2,8*, ** 20,3 ± 1,1**
 15 Через мес 07,4 ± 0,2*, ** 86,2 ± 3,1*, ** 19,6 ± 1,2**
 18 Через мес 5,62 ± 0,16*, ** 100,1 ± 2,3*, ** 20,0 ± 1,4**
 21 Через мес 5,35 ± 0,2** 98,3 ± 3,2*, ** 19,4 ± 1,04**
 24 Через мес 6,11 ± 0,17*, ** 96,6 ± 3,4*, ** 18,8 ± 1,01**

  (23 Группа сравнения челове-
)ка

 2  Через года наблюде-
ния

18,9 ± 0,22* 128,4 ± 3,8* 29,9 ± 2,1*

    ,  У больных в группе сравнения не получавших 
 ,   лечения копаксоном сохранялись довольно вы-

    сокие показатели активности фосфолипазы и 
 ,    продуктов ПОЛ достоверно отличные от пара-

 .   метров нормы Полученные данные свидетель-
    ствуют о сохраняющейся дестабилизации кле-
     точных мембран на фоне проводимой стан-
 . дартной терапии
 ,  ,  Таким образом можно утверждать что при-

     менение копаксона в комплексе лечения позво-
   ляет уменьшить проявления оксидантного 

    . стресса в организме больных РРС Применение 

    копаксона препятствует истощению пула аль-
- ,     фа токоферола что косвенно оказывает мем-

 .бранопротекторное действие
 Подтверждением мембранопротекторного 

    действия копаксона являются изменения в 
    структуре липидной фазы эритроцитарных мем-

.бран
     Точкой отсчета в данном исследовании яв-

    лялось состояние липидной фазы эритроцитар-
       ных мембран у больных РРС до начала лече-
 .     ния копаксоном У этих пациентов было отме-
    чено повышение содержания в мембранах 
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   ,  эритроцитов как свободного холестерина  так и 
    его эфиров с относительным преобладанием 

 . ,    эфиров холестерина Так если в группе здоро-
    вых соотношение между свободным холестери-
     4,0,  ном и эфирами холестерина составляет то у 

   больных РРС этот   3,5. индекс равен Установле-
,    2-но что начиная со го   мес применения копак-

    сона прослеживается тенденция к уменьшению 

    относительного содержания в мембранах эрит-
  ,     9-роцитов эфиров холестерина а начиная с

го      мес лечения эта тенденция приобретает ха-
  . рактер устойчивой закономерности Выявленные 

   изменения являются свидетельством мембрано-
  ,  стабилизирующего действия копаксона по-

     скольку эфиры холестерина не способны удер-
  ,   живаться в мембранах что значительно снижа-

   .ет микровязкость липидного бислоя
   Установлено также прогредиентное повыше-

  - -   ние активности Са АТФ азы на протяжении 
    ,двухлетнего периода наблюдения у больных  

 .  ,   получавших копаксон Важно что повышение 
 - -   активности Са АТФ азы сопровождалось также 

   статистически достоверным снижением уровня 

   интрацеллюлярного кальция в эритроцитах 
.    больных Выявленная тенденция позволяет 

,     утверждать что именно повышение активности
- -    Са АТФ азы предопределяет полноценную эва-

    , куацию ионов кальция из клетки предотвращая 
  (патологические изменения .табл  3). 

      В целом в настоящей работе удалось уста-
,     новить что применение копаксона в комплекс-

      ной терапии больных РС наряду с позитивным 
   клиническим эффектом оказывает нивелирую-

   щее влияние на мембранодестабилизирующие 
,    процессы снижая активность эндогенных 

   ,  фосфолипаз и процессов ПОЛ повышая актив-
   , ность системы антиоксидантной защиты ниве-
  ,     лируя обмен кальция что в конечном итоге 

    ограничивает оксидантный стресс и оказывает 
   мембранопротекторное действие при рассеян-

 .   ном склерозе Полученные результаты являют-
     ся не только доказательством клинической эф-

    фективности копаксона у больных рассеянным 
,      склерозом но и расширяют представления о 
  .механизме действия препарата

 3Т а б л и ц а
Содержание общего кальция и активность Ca-АТФ-азы в мембранах эритроцитов у больных РРС в динамике лечения копак-

соном (М ± m)

    Клиническая группа и период наблюдения  Уровень кальция Ca- - , /(АТФ аза моль ч ⋅  )мл
 Показатели нормы 0,082 ± 0,004 14,4 ± 0,8

 ,   (46 )Больные РРС первичное обследование человек 0,94 ± 0,004* 10,87 ± 0,5*

,  Группа получавшая копаксон
(23 )человека

 1 Через мес 0,034 ± 0,004*, ** 22,13 ± 1,8*, **

 2 Через мес 0,054 ± 0,004*, ** 22,45 ± 1,3*, **

 3 Через мес 0,043 ± 0,002*, ** 21,76 ± 1,5*, **

 4 Через мес 0,052 ± 0,004*, ** 19,7 ± 1,1*, **

 5 Через мес 0,058 ± 0,003*, ** 18,6 ± 1,2*, **

 6 Через мес 0,052 ± 0,003*, ** 17,98 ± 1,2*, **

 9 Через мес 0,056 ± 0,004*, ** 14,6 ± 1,1*, **

 12 Через мес 0,043 ± 0,004*, ** 17,1 ± 1,2*, **

 15 Через мес 0,053 ± 0,003*, ** 21,87 ± 1,3*, **

 18 Через мес 0,051 ± 0,004*, ** 21,09 ± 1,4*, **

 21 Через мес 0,045 ± 0,003*, ** 19,58 ± 1,0*, **

 24 Через мес 0,054 ± 0,004*, ** 17,58 ± 1,4*, **

  (23 Группа сравнения челове-
)ка

 2  Через года наблюде-
ния

0,089 ± 0,005 10,07 ± 1,1*
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