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ИНТРАНАЗАЛЬНЫЕ ИНГАЛЯЦИИ БИОАКТИВНЫХ 
ФАКТОРОВ, ПРОДУЦИРУЕМЫХ М2-МАКРОФАГАМИ, 
В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ С ОРГАНИЧЕСКИМИ 
ПОРАЖЕНИЯМИ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
Останин А.А., Давыдова М.Н., Старостина Н.М., Сахно Л.В., 
Шевела Е.Я., Черных Е.Р.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Цель исследования – оценить безопасность и клиническую эффективность ингаляцион-
ной иммунотерапии на основе интраназального введения биоактивных факторов, продуцируемых 
М2-макрофагами, при лечении пациентов с органическими поражениями головного мозга (ОПМ).

В исследование, которое проводили по протоколу NCT02957123 (www.ClinicalTrails.gov), были 
включены 30 больных (10 мужчин и 20 женщин в возрасте от 18 до 81; Ме 62,5 лет) с ОПМ различного 
генеза. Оценку неврологического статуса и уровня 32 цитокинов в сыворотке крови больных прово-
дили до начала курса ингаляционной иммунотерапии и через 2-3 дня после его завершения. 

Курсовое лечение с использованием интраназальных ингаляций кондиционных сред М2-
макрофагов (по 2 мл 1 раз в сутки в течение 28-30 дней) было безопасным и хорошо переносимым. 
Ни у одного из 30 пролеченных больных не было отмечено тяжелых нежелательных явлений и выра-
женных побочных реакций. Проведение ингаляционной иммунотерапии уже через 1 мес. после нача-
ла лечения сопровождалось положительной динамикой показателей неврологического статуса. При 
этом у 67% (20/30) больных регистрировался выраженный клинический ответ, который проявлялся 
коррекцией по всем используемым шкалам и вопросникам. Достигнутый эффект сохранялся так-
же и через 6 мес. наблюдения. У остальных пациентов (33%, 10/30) отмечался умеренный клиниче-
ский ответ в виде коррекции баллов по отдельным шкалам. В целом по группе пролеченных больных 
(n = 30) отмечалось: 1) снижение на 43% уровня тревоги и депрессии (по шкале HADS, pU=0,0008);  
2) увеличение на 25% общей двигательной активности (устойчивости и походки, pU = 0,0001); 3) кор-
рекция когнитивных функций (МоСа тест, pU = 0,007); 4) сокращение количества и уменьшение ин-
тенсивности симптомов болезни на 52% (pU = 0,0001). Установлено, что развитие выраженного кли-
нического ответа на проводимую иммунотерапию сопряжено с коррекцией/нормализацией уровня 
фактора роста гепатоцитов (HGF) в сыворотке крови.  

Ингаляционная иммунотерапия на основе интраназального введения биоактивных факторов, про-
дуцируемых М2-макрофагами, позволяет повысить эффективность неврологического и функцио-
нального восстановления больных с органическими поражениями головного мозга.

Ключевые слова: макрофаги 2 типа, цитокины, интраназальные ингаляции, функциональное восстановление, органические 
поражения мозга
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INTRANASAL INHALATIONS OF BIOACTIVE FACTORS 
PRODUCED BY M2 MACROPHAGES IN THE TREATMENT OF 
PATIENTS WITH ORGANIC BRAIN SYNDROME
Ostanin A.A., Davydova M.N., Starostina N.M., Sakhno L.V.,  
Shevela E.Ya., Chernykh E.R.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. The aim of present study was to evaluate safety and clinical efficacy of inhalatory immunotherapy 
based on intranasal delivery of bioactive factors produced by M2 macrophages applied for treatment of patients 
with organic brain syndrome (OBS). Materials and methods. The study under the NCT02957123 protocol 
(www.ClinicalTrails.gov) included thirty patients with OBS of various genesis (10 men and 20 women aged 18 
to 81; Me, 62.5 years). Neurological assessment and the levels of 32 cytokines in the blood serum of patients 
were evaluated before and 2-3 days after completion of inhalation immunotherapy.

Intranasal inhalations of cell-free culture medium of M2 macrophages (2 mL, once a day for 28-30 days) 
were safe and well tolerated. None of 30 treated patients had severe adverse events and serious treatment-
related side reactions. One month after starting the inhalations, a positive dynamics in neurological status was 
noted in all the patients. A marked clinical response was documented in twenty out of thirty patients (67%), 
which manifested as improvement, according to all scales and questionnaires. The neurological improvement 
was not reversed over 6 months of follow-up period. In other ten patients (33%), a moderate clinical response 
was shown as improvement of individual scores. The positive changes were as follows: 1) a 43% decrease in 
anxiety and depression scores (according to HADS scale, pU = 0.0008); 2) an increase of total motor activity 
(stability and gait) by 25%, pU = 0.0001); 3) correction of cognitive functions (MoCa test, pU = 0.007); 
4) reduced number and intensity of the disease symptoms by 52% (pU = 0.0001). This marked clinical response 
to immunotherapy is shown to be associated with correction/normalization of serum hepatocyte growth factor 
(HGF) level. Conclusion. Inhalation immunotherapy based on intranasal delivery of bioactive factors produced 
by M2 macrophages can improve neurological and functional recovery in patients with organic brain syndrome.

Keywords: M2 type macrophages, cytokines, intranasal inhalations, functional recovery, organic brain syndrome

Введение
Известно, что макрофаги играют центральную 

роль в заживлении различных тканей, в том чис-
ле в репарации нервной ткани [12, 18, 19, 31]. Од-
нако биологические эффекты макрофагов могут 
существенно различаться в силу гетерогенности 
этой клеточной популяции. Наряду с «класси-
ческими» макрофагами 1-го типа (М1) описаны 
также различные типы альтернативно-активиро-
ванных макрофагов 2-го типа (М2) [14].

Проведенный нами сравнительный анализ 
макрофагов 1 и 2 типа показал, что М2 характе-
ризуются более низкой антигенпрезентирующей 
и провоспалительной активностью и при этом 
обладают более выраженным регенераторным 
потенциалом за счет высокого уровня продукции 
целого комплекса нейротрофических, нейро-
протективных и ангиогенных факторов [5, 24]. 
М2-макрофаги отличаются более низким уров-
нем продукции провоспалительных цитокинов 
(IL-1β, TNFα, IL-6, IL-18) и хемокинов (IL-8, 
MCP-1), при этом активно секретируют эритро-
поэтин (ЕРО), а также фактор роста эндотелия 

сосудов (VEGF), необходимый для ангио/ва-
скулогенеза; инсулиноподобный ростовой фак-
тор-1 (IGF-1), индуцирующий пролиферацию/
дифференцировку нейронов, а также астроцитов 
и олигодендроцитов; ряд других ростовых фак-
торов (BDNF, EGF, FGF-basic), которые могут 
повышать выживаемость, усиливать пролифе-
рацию, дифференцировку/деление астроцитов, 
олигодендроцитов, нейронов и эндотелиальных 
клеток, а также стимулировать эндогенные, в том 
числе и нейральные прогениторные, клетки. 
Проведенные нами пилотные исследования М2-
макрофагов показали безопасность и клиниче-
скую эффективность этих клеток при тяжелых 
формах ДЦП [6, 7] и у пациентов, перенесших 
церебральный инсульт [8].

Важно отметить, что наличие гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ) существенно ограничи-
вает попадание клеток и цитокинов в паренхиму 
мозговой ткани при их системном (внутривен-
ном) введении. В этой связи большой интерес 
вызывает интраназальный путь доставки лекар-
ственных препаратов, включая цитокины. Дей-
ствительно, интраназальный путь введения 
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позволяет добиться быстрого и эффективного 
попадания различных субстанций в ткани го-
ловного и спинного мозга [11]. В исследовани-
ях на крысах было показано, что при интрана-
зальном введении нейротрофических факторов 
и эритропоэтина эти цитокины проникают в тка-
ни мозга через ольфакторный и тригеминаль-
ный пути, минуя ГЭБ [1, 26, 33]. Возможность 
попадания цитокинов в мозговую ткань при ин-
траназальном введении показана также у прима-
тов [27]. Более того, проникновение субстанций 
(например, инсулина) из носовой полости в тка-
ни мозга продемонстрировано у человека [3, 16]. 

Поскольку кондиционные среды М2-клеток 
содержат широкий спектр нейротрофических, 
проангиогенных и иммунорегуляторных цито-
кинов, была сформулирована рабочая гипотеза, 
что интраназальное введение биоактивных фак-
торов, продуцируемых М2-макрофагами, может 
стимулировать неврологическое восстановление. 
Целью исследования явилась оценка безопасно-
сти и клинической эффективности предложен-
ного подхода при лечении пациентов с органи-
ческими поражениями мозга (ОПМ) различного 
генеза. Кроме того, планировалось оценить, вли-
яет ли ингаляционная иммунотерапия на про-
филь цитокинов в сыворотке крови больных. 

Материалы и методы 
Набор пациентов в исследование проводи-

ли в соответствии с протоколом (NCT02957123, 
www.ClinicalTrails.gov), одобренным локальным 
этическим комитетом НИИФКИ. 

В исследование были включены 30 больных 
(10 мужчин и 20 женщин в возрасте от 18 до 81; 
Ме 62,5 лет) с ОПМ различного генеза. Из них 
12 пациентов с последствиями ишемического 
(n = 10) и геморрагического (n = 2) инсульта; 15 
пациентов с хронической ишемией головного 
мозга (ХИМ) II степени и по одному больному 
с последствиями перинатальной патологии ЦНС 
и черепно-мозговой травмы, а также с энцефало-
патией сложного генеза. 

Критериями включения больных в исследо-
вание являлись: 1) возраст от 18 лет и старше; 
2) наличие неврологических нарушений (дви-
гательные, когнитивные расстройства на фоне 
травматических, сосудистых, нейродегенератив-
ных и других поражений головного мозга), ве-
рифицированных клинически и по результатам 
МРТ; 3) наличие письменного информированно-
го согласия пациента или ближайших родствен-
ников. Критерии исключения: 1) психические 
расстройства; 2) глубокая деменция; 3) наличие 
судорожного синдрома; 4) выраженная деком-
пенсированная сердечно-сосудистая, дыхатель-
ная, печеночная или почечная недостаточность; 
5) ВИЧ или неконтролируемая бактериальная, 

грибковая или вирусная инфекция; 6) беремен-
ность; 7) онкология; 8) непереносимость ген-
тамицина и/или множественная лекарственная 
аллергия.

Обследование больных ОПМ, включая оцен-
ку неврологического статуса и получение образ-
цов сыворотки крови для анализа цитокинового 
профиля, проводили до начала курса ингаляци-
онной иммунотерапии и через 2-3 дня после его 
завершения. Через 6 мес. наблюдения оценивали 
только неврологический статус. 

Первичной конечной точкой являлась оценка 
безопасности, включающая анализ тяжелых не-
желательных явлений и побочных реакций (ал-
лергические, токсические, воспалительные ре-
акции; неврологическое ухудшение, судорожный 
синдром) на фоне ингаляционного применения 
цитокинов. Вторичной конечной точкой явля-
лось изменение неврологического статуса, кото-
рое оценивалось врачом-неврологом, в том числе 
с привлечением различных шкал и вопросников. 
В качестве основных были использованы: шкала 
субъективной оценки клинических симптомов 
(СОКС); госпитальная шкала тревоги и депрес-
сии (HADS); шкала двигательной активности 
(ШДА) и Монреальская шкала оценки когнитив-
ных функций (МоСа). 

СОКС является 5-балльной рейтинговой 
шкалой со стандартизированными критериями 
субъективной оценки выраженности (0 – нет; 1 – 
легкая; 2 – умеренная; 3 – выраженная; 4 – ин-
тенсивная) 15 различных симптомов заболевания 
(головная боль, головокружение, нарушение по-
ходки, речевые, зрительные нарушения, тремор 
и т.д.) в диапазоне от 0 до 60 баллов.

Шкала HADS позволяет диагностировать от-
сутствие достоверно выраженных симптомов 
тревоги/депрессии (на уровне 0-7 баллов); суб-
клиническую (8-10 баллов) и клиническую (от 11 
баллов и выше) форму тревоги/депрессии.

ШДА предназначена для оценки показате-
лей, характеризующих устойчивость (0-24 бал-
ла) и походку (0-16 баллов). Максимальный 
для каждого задания балл соответствует норме, 
0 – грубому нарушению. Степень нарушения об-
щей двигательной активности (суммарный бал 
по субшкалам устойчивости и походки) опреде-
ляется как значительная – в интервале 0-20; уме-
ренная – 21-33; легкая – 34-38 баллов. Об отсут-
ствии нарушений свидетельствуют 39-40 баллов.

С помощью МоСа-теста оцениваются когни-
тивные функции – «зрительно-конструктивные 
навыки», «называние», «внимание», «речь», «аб-
страктное мышление», «отсроченное воспроиз-
ведение заученных слов», «ориентация в месте 
и времени». 26-30 баллов – норма; 19-25 – уме-
ренное когнитивное расстройство; 11-21 – де-
менция. В случае перекрытия баллов (19-21) 
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диагноз требует уточнения на основании клини-
ческой картины заболевания. 

Получение кондиционных сред М2-макрофагов
М2-макрофаги генерировали из прилипаю-

щей фракции мононуклеарных клеток (МНК), 
как описано ранее [5, 24]. МНК выделяли 
стандартно из гепаринизированной венозной 
крови (150-200 мл) пациента и инкубировали 
(3-5 × 106/ мл) в течение 18-24 ч при 37 °С и 5% СО2 
во флаконах (150 см2, ТРР) в среде RPMI- 1640, 
содержащей 0,05 mM 2-меркапэтанола, 2 mM 
пирувата натрия, 0,3 mg/ml L-глютамина, 1% 
раствора незаменимых аминокислот, 100 μg/ml 
гентамицина, 2% аутоплазмы и рекомбинантный 
GM-CSF человека (rhGM-CSF, 50 нг/мл, R&D 
Systems). Затем фракцию неприкрепившихся 
к пластику клеток удаляли, а фракцию адгезив-
ных клеток (≈ 90-95% CD14+ моноцитов) продол-
жали культивировать в среде RPMI-1640 (в том 
же составе) в течение 7 сут. Кондиционную сре-
ду полученных таким образом М2-макрофагов 
собирали в стерильные флаконы (2 мл/флакон, 
n = 28-30), которые маркировали и хранили при 
температуре -20 °С.

Ингаляционная иммунотерапия
Кондиционную среду аутологичных М2-

макрофагов размораживали при комнатной 
температуре и использовали в виде мелкодис-
персного аэрозоля интраназально с помощью 
компрессорного ингалятора (небулайзера) 
по 2 мл 1 раз в сутки курсом в течение от 28 до 30 
дней. Первые 2-3 ингаляции проводили под кон-
тролем врача. Пациента обучали обращению 
с небулайзером и правильному дыханию, и по-
следующее лечение пациент проводил самостоя-
тельно в амбулаторном режиме.

Оценка цитокинового профиля в сыворотке крови
Забор венозной крови проводили по общепри-

нятым правилам в вакуумные пробирки Vacutest 
(№ 11030, Clot activator, 9 мл, Vacutest Kima, Ита-
лия). В образцах сыворотки крови определяли 
концентрацию цитокинов методом проточной 
флуориметрии на 2-лучевом лазерном автома-
тизированном анализаторе (Bio-Plex Protein 
Assay System, Bio-Rad, США) с использовани-
ем коммерческих Human Cytokine 21- и 8-plex 
тест-систем в соответствии с инструкцией фир-
мы-производителя. Панель 21-plex включа-
ла IL-1α, IL-2Rα, IL-3, IL-12p40, IL-16, IL-18, 
CTACK (cutaneous T cell-attracting chemokine, 
CCL27), GRO-α (growth-regulated oncogene-α, 
CXCL1), HGF (hepatocyte growth factor), IFNα2, 
LIF (leukemia inhibitory factor), MCP-3 (monocyte 
chemotactic protein-3, CCL7), M-CSF (macrophage 
colony-stimulating factor), MIF (macrophage 
migration inhibitory factor), MIG (monokine 
induced by IFNγ, CXCL9), β-NGF (β-nerve growth 

factor), SCF (stem cell factor), SCGF-β (stem cell 
growth factor-β), SDF-1α (stromal cell-derived factor 
1α, CXCL12a), TNFβ (tumor necrosis factor-β), 
и TRAIL (TNF-related apoptosis inducing ligand). 
Панель 8-plex включала IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-
10, GM-CSF, IFNγ, TNFα. Дополнительно в ис-
следуемых образцах сыворотки методом иммуно-
ферментного анализа определяли концентрацию 
MCP-1 (АО «Вектор-Бест», г. Новосибирск), 
BDNF (brain-derived neurotrophic factor; Abcam) 
и общего IGF-1(insulin-like growth factor-1; R&D 
Systems).

С целью корректной оценки профиля сыво-
роточных цитокинов и определения соответ-
ствующей возрастной нормы была подобрана 
контрольная, референсная группа из 10 условно 
здоровых добровольцев из работающего персона-
ла Института. Группа контроля была сопостави-
ма с больными по полу (6 мужчин и 4 женщины, 
рТМФ = 0,44), возрасту (от 51 до 67; Ме 60,5 лет, 
рU = 0,4) и структуре/частоте факторов риска (ку-
рение, артериальная гипертензия, ожирение).

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку результатов про-

водили с помощью пакета программ Statistica 
6.0 (StatSoft Inc., США). Данные представлены 
в виде медианных (Ме) значений и интерквар-
тильного диапазона (IQR, 25-75% квартили). 
Для проверки нормальности распределения при-
знаков использовали тест Колмогорова–Смир-
нова и W-критерий Шапиро–Уилка. Для оценки 
достоверности различий использовали точный 
критерий Фишера (рТМФ для дискретных пере-
менных) и непараметрический критерий Ман-
на–Уитни (рU для непрерывных переменных). 
Различия считались достоверными при уров-
не значимости p < 0,05. Корреляционный ана-
лиз проводили методом ранговой корреляции 
по Спирмену. 

Результаты 
До начала ингаляционной иммунотерапии 

больные с ОПМ чаще всего отмечали наличие та-
ких симптомов, как головная боль, головокруже-
ние, утомляемость/астения, нарушение поход-
ки, эмоциональная лабильность, когнитивные 
и речевые расстройства. Из данных таблицы 1 
видно, что исходно по шкале СОКС медиана 
по группе составила 14,5 баллов (IQR 11-17). 
Из 30 опрошенных только у 4 пациентов отсут-
ствовали симптомы тревоги/депрессии, тогда у 6 
(20%) и 20 (67%) больных определялось наличие 
субклинически и клинически выраженной тре-
воги/депрессии соответственно (HADS Me = 14; 
IQR 9-21). Координационно-двигательные на-
рушения регистрировались практически в 100% 
случаев. По шкале двигательной активности ме-
диана по группе составила 30 баллов (IQR 25-35). 
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Нарушения устойчивости и походки умеренной 
(на уровне 21-33 балла) или легкой (34-38 бал-
ла) степени выраженности обнаруживались у 20 
(67%) и 9 (30%) больных соответственно. 53% 
больных (16/30) характеризовались наличием 
умеренных когнитивных расстройств (MoCa ме-
нее 25 баллов). Кроме того, 3 пациента вообще 
не могли выполнить MoCa тест из-за афазии 
(n = 1) или алексии (n = 2, нарушение способно-
сти к чтению).

Курсовое лечение с использованием интра-
назальных ингаляций кондиционных сред ауто-
логичных М2-макрофагов было безопасным 
и хорошо переносимым. Ни у одного из 30 про-
леченных больных не было отмечено тяжелых 
нежелательных явлений и выраженных побоч-
ных реакций. Только 1 больной отмечал зало-
женность носа в течение 1,5 ч после ингаляции, 
и еще в одном случае регистрировалось усиление 
отделяемого из носа. Эти реакции купировались 
самостоятельно и не требовали медикаментозно-
го лечения.

Динамику изменений неврологического ста-
туса больных оценивали через 1 и 6 мес. после 
начала ингаляционной иммунотерапии (табл. 1). 
Уже через 1-2 дня после завершения курса инга-
ляций (через 1 мес. после начала лечения) отме-

чалась статистически значимая коррекция бал-
лов по всем используемым шкалам. Достигнутый 
клинический результат был стойким, поскольку 
сохранялся и через 6 мес. наблюдения. К этому 
сроку у пролеченных больных (n = 30) отмеча-
лось: 1) достоверное снижение на 43% уровня 
тревоги и депрессии (с исходных 14 до 8 баллов, 
pU = 0,0008); 2) увеличение на 25% общей двига-
тельной активности (с исходных 30 до 37,5 бал-
лов, pU = 0,0001); а также коррекция когни-
тивных функций (pU = 0,007). При этом важно 
отметить, что один из трех пациентов с алексией/
грубой афазией смог частично пройти МоСа-тест 
на 12 баллов. 

Регистрировалось также двукратное сниже-
ние (на 52%, pU = 0,0001) балла по шкале СОКС 
в среднем с 14,5 до 7 баллов. При анкетировании 
и опросе больные отмечали не только сокраще-
ние количества, но и снижение выраженности 
отдельных симптомов болезни. Положитель-
ный клинический эффект проявлялся в виде 
уменьшения интенсивности головных болей, 
головокружения, шума в голове/ушах, коорди-
национных нарушений, астении, эмоциональ-
ной лабильности. Большинство (более 70%) про-
леченных больных изъявили желание повторить 

ТАБЛИЦА 1. НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ СТАТУС БОЛЬНЫХ С ОПМ (n = 30) ДО И ЧЕРЕЗ 1 И 6 МЕС. ПОСЛЕ НАЧАЛА 
ИНГАЛЯЦИОННОЙ ИММУНОТЕРАПИИ
TABLE 1. NEUROLOGICAL STATUS OF PATIENTS WITH OBS (n = 30) BEFORE AND 1 AND 6 MONTHS AFTER THE 
INHALATION IMMUNOTHERAPY STARTING

Шкалы
Scales

До терапии
Before therapy

Через 1 мес.
After 1 month

Через 6 мес.
After 6 months

СОКС
SACS

М±SE 15,0±1,0 9,9±1,1*** 8,4±1,2***
Median 14,5 8,5 7

IQR 1-17 5-14 4-12

HADS
М±SE 15,1±1,2 9,3±0,9*** 8,8±1,1***

Median 14 9 8
IQR 9-21 6-11 5-13 

ШДА
MAS

М±SE 29,9±1,1 34,7±0,9** 35,9±0,9***
Median 30 36 37,5

IQR 25-35 26-29 34-39 

МоСа
М±SE 24,7±0,6 27,1±0,6** 26,6±0,9**

Median 25 28 28,5
IQR 23-27 26-29 24-29 

Примечание. Здесь и в таблице 2: шкала субъективной оценки клинических симптомов (СОКС); госпитальная 
шкала тревоги и депрессии (HADS); шкала двигательной активности (ШДА); Монреальская шкала оценки 
когнитивных функций (МоСа).  
*** – pU < 0,001; ** – pU < 0,01 – достоверность различия по сравнению с показателями до начала терапии 
(U-критерий Манна–Уитни).

Note. Here and in Table 2: scale of subjective assessment of clinical symptoms (SACS); hospital anxiety and depression scale 
(HADS); mobility activity scale (MAS); Montreal cognitive assessment (MoCa).  
***, pU < 0,001; **, pU < 0,01 – the significance of differences compared with data before therapy (Mann–Whitney U test).
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курс ингаляционной иммунотерапии уже вне ра-
мок проводимых клинических испытаний.

Анализ динамики изменений неврологиче-
ского статуса на уровне индивидуальных значе-
ний позволил выделить две подгруппы больных, 
которые были сопоставимы по полу и возрасту, 
а также по выраженности неврологического де-
фицита (баллы по шкалам) и нозологической 
структуре ОПМ. В то же время больные в сфор-
мированных подгруппах различались по выра-
женности клинического ответа на проводимую 
ингаляционную иммунотерапию (табл. 2). Под-
группа 1 включала 20 пациентов (20/30, 67%) 
с выраженным клиническим ответом, который 
уже через 1 мес. после начала лечения проявлялся 
статистически значимой коррекцией показате-
лей по всем используемым шкалам и сохранялся 
в течение 6 мес. наблюдения. Подгруппу 2 соста-
вили 10 больных с умеренным клиническим от-
ветом. У этих больных также регистрировались 
положительные сдвиги, но только по отдельным 
шкалам, поэтому коррекция на уровне средне-
групповых значений не была достоверной.

Одной из задач исследования являлась оценка 
цитокинового статуса у больных с ОПМ в дина-
мике проведения ингаляционной иммунотера-
пии. Из мультиплексной, диагностической пане-
ли уровень IL-1α, TNFβ, IL-12p40, LIF, M-CSF 
и SCGF-β в сыворотке крови больных и здоро-
вых добровольцев выходил за нижнюю границу 
чувствительности используемых тест-систем. 
Поэтому они были исключены из дальнейшего 

статистического анализа. Для удобства восприя-
тия материала оставшиеся цитокины с учетом 
их функциональной активности были нами от-
несены к нескольким подгруппам (табл. 3). Под-
группа провоспалительных и проапоптотических 
цитокинов включала IL-18, MIF, IFNα2, TNFα 
и TRAIL; подгруппа Th1- и Th2-цитокинов – 
IL-2, IL-2Rα, IFNγ и IL-4, IL-6, IL-10 соответ-
ственно; подгруппа нейротрофических и ангио-
генных факторов – BDNF, β-NGF, IGF-1 и HGF; 
подгруппа гемопоэтических факторов – SCF, 
IL-3 и GM-CSF; подгруппа хемокинов – IL-16, 
CTACK, GRO-α, IL-8, MCP-3, MCP-1, MIG 
и SDF-1α. 

Из данных таблицы 3 видно, что в сыворот-
ке крови больных ОПМ до начала лечения об-
наруживается многокомпонентный дефицит 
цитокинов. По сравнению с контролем досто-
верно снижено содержание провоспалительных 
(MIF) и проапоптотических (TRAIL) цитокинов, 
растворимого рецептора IL-2 (IL-2Rα) и Th2-
цитокинов (IL-6, IL-10), отдельных хемокинов 
(IL-16, CTACK, GRO-α), а также на уровне от-
четливого тренда – IL-8, MCP-3 и MCP-1 и, 
что важно отметить, нейротрофических (BDNF) 
и ангиогенных (HGF) факторов (рU < 0,01). 

Корреляционный анализ в общей выборке ус-
ловно здоровых доноров (n = 10) и больных ОПМ, 
обследованных до терапии (n = 15), выявил нали-
чие прямой взаимосвязи возраста обследованных 
с уровнем MIG (rS = 0,47; p = 0,017; n = 25) и об-

ТАБЛИЦА 2. ДИНАМИКА НЕВРОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА У БОЛЬНЫХ С ВЫРАЖЕННЫМ (ПОДГРУППА 1, n = 20) 
И УМЕРЕННЫМ (ПОДГРУППА 2, n = 10) КЛИНИЧЕСКИМ ОТВЕТОМ
TABLE 2. DYNAMICS OF NEUROLOGICAL STATUS IN PATIENTS WITH MARKED (SUBGROUP 1, n = 20) AND MODERATE 
(SUBGROUP 2, n = 10) CLINICAL RESPONSE

Группы
Groups

Обследование
Testing

СОКС
SACS HADS ШДА

MAS MoCa

П
од

гр
уп
па
 1

Su
bg

ro
up

 1

До терапии
Before therapy 14 (10,5-16,5) 15,5 (9-21) 32 (27,5-35,5) 25 (23-27)

Через 1 мес.
After 1 month 8 (4-10)** 8 (5,5-10,5)** 37 (33-39)** 29 (27-30)**

Через 6 мес.
After 6 months 5 (3-7)** 5,5 (4-13)** 38,5 (36-40)** 29 (28-30)**

П
од

гр
уп
па
 2

Su
bg

ro
up

 2

До терапии
Before therapy 17 (13-24) 13,5 (11-18) 26 (21-31) 24 (23-27,5)

Через 1 мес.
After 1 month

14 (7-22)
рU = 0,17

10 (8-15)
рU = 0,18

34 (26-37)
рU = 0,11

25 (24-27,5)
рU = 0,52

Через 6 мес.
After 6 months

13 (7,5-18)
рU = 0,10

11,5 (7,5-15)
рU = 0,20

34 (28,5-37)
рU = 0,06

24 (24-29)
рU = 0,38

Примечание. См. примечание к таблице 1. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного 
диапазона (в скобках); ** – pU < 0,01 – достоверность различия по сравнению с показателями до начала 
терапии (U-критерий Манна–Уитни).

Note. As for Table 1. Data are presented as median and interquartile range (in brackets); **, pU < 0,01 – the significance of 
differences compared with data before therapy (Mann–Whitney U test).
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ратной зависимости с IGF-1 (rS = -0,59; p = 0,002; 
n = 25).

Исходно выявленный дефицит цитокинов со-
хранялся в целом у больных ОПМ и после окон-
чания курса ингаляционной иммунотерапии 
(табл. 3). По сравнению с контролем концен-
трация TRAIL, IL-2Rα, GRO-α, BDNF и HGF 

оставалась на низком уровне (pU < 0,05). Содер-
жание IL-6, IL-10 и ряда хемокинов (IL-16, IL- 8, 
MCP-3 и MCP-1) также было снижено, хотя раз-
личия с донорами не были статистически значи-
мы (pU > 0,05). После лечения отмечалась толь-
ко нормализация уровня MIF (в среднем с 91 
до 179 пг/мл vs 200 пг/мл у доноров) и CTACK 

ТАБЛИЦА 3. СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ С ОПМ ДО И ЧЕРЕЗ 1 МЕС. ПОСЛЕ 
НАЧАЛА ИНГАЛЯЦИОННОЙ ИММУНОТЕРАПИИ 
TABLE 3. SERUM CYTOKINE LEVEL IN PATIENTS WITH OBS BEFORE AND 1 MONTH AFTER THE INHALATION 
IMMUNOTHERAPY STARTING

Группы цитокинов  
(пг/мл)

Groups of cytokines  
(pg/mL)

Контроль 
Control 
(n = 10)

До терапии 
Before therapy 

(n = 15)

Через 1 мес. 
After 1 month 

(n = 15)
p p

1 2 3 2 vs 1 3 vs 1

Группа 1
Group 1

IL-18 4,5 (1,0-10,2) 1,9 (1,0-3,2) 3,2 (0,6-5,5)
MIF 200 (92-261) 91 (68-157)* 179 (120-371) 0,046 0,8

IFNα2 28 (20-57) 29 (9-37) 23 (6-34)
TNFα 73 (68-134) 71 (6-111) 61 (7-241)
TRAIL 32 (26-47) 22 (9-31)* 15 (1,5-44)* 0,02 0,03

Группа 2
Group 2

IL-2 18 (16-25) 12 (1,5-21) 11 (1,5-52)
IL-2Rα 27 (23-57) 19 (6-28)* 18 (3-24)* 0,02 0,02
IFNγ 464 (200-774) 340 (44-564) 260 (76-1280)
IL-4 18 (14-27) 17 (6-22) 17 (7-38)
IL-6 28 (24-61) 23 (4-26)* 12 (4-96) 0,049 0,37
IL-10 15 (12-21) 7,0 (2-12)* 5,0 (2-41) 0,05 0,62

Группа 3
Group 3

HGF 60 (33-121) 14 (4-33)** 19 (5-71)* 0,0009 0,05

BDNF 12570  
(10610-14000)

6740  
(3600-9410)**

8160  
(2540-10390)* 0,01 0,02

IGF-1  
(нг/мл) 125 (112-140) 107 (97-131) 114 (89-196)

β-NGF 36 (22-60) 36 (18-44) 27 (13-47)

Группа 4
Group 4

SCF 43 (33-48) 29 (19-43) 32 (24-38)
IL-3 64 (59-92) 59 (13-89) 31 (13-86)

GM-CSF 63 (60-104) 37 (5-86) 35 (5-165)

Группа 5
Group 5

IL-16 154 (150-240) 104 (10-147)** 87 (7-210) 0,007 0,12
CTACK 232 (202-374) 128 (98-194)* 240 (94-294) 0,04 0,37
GRO-α 39 (34-69) 17 (4-34)** 4,0 (3-38)* 0,003 0,04

IL-8 58 (54-72) 39 (6-72) 44 (15-127)
MCP-3 32 (29-69) 16 (2-39) 20 (2-45)
MCP-1 170 (140-200) 125 (79-214) 129 (84-191)

MIG 178 (113-390) 164 (5-414) 78 (5-363)
SDF-1α 265 (240-366) 200 (126-309) 168 (74-315)

Примечание. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного диапазона (в скобках);  
p – U-критерий Манна–Уитни. Группа 1 – провоспалительные и проапоптотические цитокины; группа 2 – Th1- 
и Th2-цитокины; группа 3 – нейротрофические и ангиогенные факторы; группа 4 – гемопоэтические факторы; 
группа 5 – хемокины.

Note. Data are presented as median and interquartile range (in brackets); p, Mann–Whitney U test. Group 1, pro-inflammatory and 
pro-apoptotic cytokines; group 2, Th1 and Th2 cytokines; group 3, neurotrophic and angiogenic factors; group 4, hematopoietic 
factors; group 5, chemokines.
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(CCL27, в среднем с 128 до 240 пг/мл vs 232 пг/ мл 
у доноров). 

Интересным оказался тот факт, что больные 
с выраженным и умеренным клиническим от-
ветом на ингаляционную иммунотерапию раз-
личались между собой по исходному (до начала 
лечения) содержанию цитокинов в сыворотке 
крови. При этом больные, которые хорошо от-
ветили на терапию, характеризовались более вы-
раженными нарушениями цитокинового профи-
ля (табл. 4). Видно, что по сравнению с группой 
контроля у больных в подгруппе 1 была досто-
верно снижена концентрация 13 цитокинов 
(TRAIL, IL-2, IL-2Rα, IFNγ, IL-6, IL-10, HGF. 
BDNF, GM-CSF, IL-16, CTACK, GRO-α, IL-8), 
тогда как у больных с умеренным ответом – толь-
ко 3 (HGF, IL-16, GRO-α). При этом по уровню 
IL- 2, IFNγ, IL-6 и GM-CSF больные подгруппы 
1 отличались также и от больных 2-ой подгруппы 
(рU < 0,05).

Оценка содержания цитокинов в сыворотке 
крови до и после окончания курса ингаляци-
онной иммунотерапии не выявила каких-либо 
статистически значимых различий у больных 
с умеренным неврологическим улучшением. 
В то же время у больных с выраженным клини-
ческим ответом концентрация MIF возрастала 
до уровня нормальных значений (в среднем с 90 
до 180 пг/ мл, рU = 0,02 vs 200 пг/мл у доноров). 
Кроме того, отмечалось восстановление уров-
ня HGF (в среднем с 17 до 68 пг/мл, рU = 0,05 vs 
62 пг/мл у доноров).

Из данных, представленных на рисунке 1, вид-
но, что увеличение содержания HGF после окон-
чания иммунотерапии отмечалось в 78% случаев 
(у 7/9 больных) в подгруппе 1 и только у одного 
из 6 пролеченных больных из оппозитной 2-ой 
подгруппы (16,5%, рТМФ = 0,04). 

Корреляционный анализ в общей выборке 
больных ОПМ, обследованных до и после тера-
пии, выявил прямую корреляционную взаимо-

ТАБЛИЦА 4. ИСХОДНЫЙ УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ С ВЫРАЖЕННЫМ (ПОДГРУППА 1) 
И УМЕРЕННЫМ (ПОДГРУППА 2) КЛИНИЧЕСКИМ ОТВЕТОМ
TABLE 4. BASELINE SERUM CYTOKINE LEVEL IN PATIENTS WITH MARKED (SUBGROUP 1) AND MODERATE (SUBGROUP 2) 
CLINICAL RESPONSE

Цитокины (пг/мл)
Cytokines (pg/mL)

Контроль
Control 
(n = 10)

Больные c ОПМ 
Patients with OBS p

Подгруппа 1
Subgroup 1 

(n = 9)

Подгруппа 2
Subgroup 2 

(n = 6)
* # *

1 2 3 2 vs 1 2 vs 3 3 vs 1
MIF 200 (92-261) 90 (71-157) 86 (65-100) 0,07 0,12
TRAIL 32 (26-47) 22 (9-29)* 24 (14-31) 0,03 0,10
IL-2 18 (16-25) 6,5 (1,5-12)** # 19 (16-33) 0,009 0,05 0,66
IL-2Rα 27 (23-57) 18 (6-28)* 22 (8-24) 0,04 0,06
IFNγ 464 (200-774) 120 (38-340)* # 526 (360-930) 0,05 0,04 0,62
IL-6 28 (24-61) 4,0 (4-25)** # 29 (23-76) 0,004 0,04 0,99
IL-10 15 (12-21) 2,5 (2-10)* 12 (7-27) 0,01 0,12 0,66
HGF 60 (33-121) 17 (5-30)** 5,0 (4-33)** 0,004 0,34 0,006

BDNF 12570  
(10610-14000)

7250  
(2100-9410)*

6560  
(5960-8120) 0,01 0,10

SCF 43 (33-48) 27 (20-43) 40 (13-42) 0,06 0,23
GM-CSF 63 (60-104) 17 (4,5-37)* # 72 (57-146) 0,02 0,05 0,91
IL-16 154 (150-240) 104 (10-125)* 138 (61-147)* 0,02 0,03
CTACK 232 (202-374) 112 (5-182)* 157 (102-232) 0,03 0,28
GRO-α 39 (34-69) 4,0 (4-30)** 20 (3-47)* 0,003 0,72 0,05
IL-8 58 (54-72) 25 (6-47)* 62 (39-120) 0,02 0,11 0,91
MCP-1 170 (140-200) 121 (68-162) 156 (122-214) 0,06 0,74

Примечание. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного диапазона (в скобках); p – 
U-критерий Манна–Уитни. 

Note. Data are presented as median and interquartile range (in brackets); p, Mann–Whitney U test. 
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Рисунок 1. Изменение сывороточного уровня 
HGF у больных с ОПМ в динамике ингаляционной 
иммунотерапии
Примечание. Данные представлены в виде относительной 
величины от медианного значения контрольной группы  
(62 пг/мл; n = 10), принятого за 100%. Подгруппа 1 – больные 
с выраженным и подгруппа 2 – с умеренным клиническим 
ответом на терапию.
Figure 1. Change in serum HGF level in patients with OBS in 
the dynamics of inhalation immunotherapy
Note. The data are presented as a relative value of the median of the 
control group (62 pg/mL, n = 10) taken as 100%. Subgroup 1, patients 
with marked; subgroup 2, with moderate clinical response to therapy.

связь уровня HGF с BDNF (rS = 0,46; p = 0,01; 
n = 30). Наличие такой взаимосвязи свидетель-
ствует, что клинически значимый ответ на про-
водимую иммунотерапию сопряжен не только 
с коррекцией уровня циркулирующего HGF, но 
и с увеличением концентрации BDNF – фак-
торов, играющих ключевую роль в ангиогенезе 
и репаративных процессах (HGF) и обеспечи-
вающих нейрогенез, синапсогенез и протекцию 
нейронов в ЦНС (BDNF). 

Обсуждение 
Нервная и иммунная системы являются ос-

новными регуляторными гомеостатическими си-
стемами организма, функционирование которых 
тесно взаимосвязано. Установлено, что различ-
ные биоактивные факторы (цитокины, росто-
вые и трофические факторы, хемокины) играют 
определяющую роль в психонейроиммунных 
взаимоотношениях, поскольку как сами биоак-
тивные факторы, так и рецепторы к ним проду-
цируются и экспрессируются иммунокомпетент-
ными клетками (Т-лимфоцитами, макрофагами) 
и клетками нервной системы (микроглией, ней-
ронами, олигодендроцитами). Таким образом, 
обеспечивается адекватная сопряженная работа 
иммунной и нервной систем [20].

Цитокины играют исключительно важную 
роль в регуляции нейрорепаративных процес-
сов. Нейротрофические факторы (NGF, BDNF, 
GDNF, NT 4/5) и ряд ростовых факторов (IGF- 1, 
bFGF, EGF, EPO, VEGF) стимулируют мигра-
цию, пролиферацию и дифференцировку ней-
ральных стволовых клеток, рост аксонов, си-
наптогенез и образование новых сосудов [10, 21, 
30]. Указанные факторы в наибольших количе-
ствах продуцируются мезенхимальными стро-
мальными клетками, а также макрофагами 2-го  
типа [5, 13].

Проведенные нами клинические исследова-
ния показали, что использование 1) кондицион-
ной среды М2-макрофагов в качестве терапевти-
ческого средства и 2) интраназальных ингаляций 
в качестве способа доставки биоактивных факто-
ров через слизистую обонятельных зон является 
безопасным, хорошо переносимым и, по предва-
рительным данным, клинически эффективным 
в лечении пациентов с ОПМ различного генеза. 
Проведение ингаляционной иммунотерапии 
не сопровождалось развитием серьезных нежела-
тельных явлений и побочных реакций. Через 2-3 
дня после завершения курса ингаляций в целом 
по группе регистрировалось статистически до-
стоверное снижение уровня тревоги и депрес-
сии; увеличение общей двигательной активности 
(устойчивости и походки); коррекция когнитив-
ных функций; сокращение количества и умень-
шение интенсивности симптомов болезни. 
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Больные отмечали уменьшение головных болей, 
головокружения, шума в голове/ушах, координа-
ционных нарушений, астении, эмоциональной 
лабильности, что в конечном итоге приводило 
к улучшению активности, коммуникационных 
возможностей и нормализации эмоционального 
фона. Клинический эффект проявлялся доста-
точно быстро – уже через месяц после первой 
ингаляции, и сохранялся в течение 6-месячного 
срока последующего наблюдения.

Несмотря на общую положительную дина-
мику, индивидуальный анализ изменений не-
врологического статуса позволил выделить боль-
ных с выраженным (n = 20,67%) и умеренным 
(n = 10,33%) клиническим ответом на проводи-
мую терапию. 

При оценке уровня цитокинов в сыворот-
ке крови у этих больных неожиданным для нас 
оказалось два наблюдения. Во-первых, больные, 
которые хорошо ответили на ингаляционную им-
мунотерапию, отличались более выраженными 
нарушениями цитокинового профиля. По срав-
нению с донорами у больных с умеренным кли-
ническим ответом был достоверно снижен уро-
вень HGF, IL-16 и GRO-α, тогда как у больных 
с выраженным клиническим ответом в допол-
нение к ним – TRAIL, IL-2, IL-2Rα, IFNγ, IL-6, 
IL- 10, BDNF, GM-CSF, CTACK и IL-8. 

Во-вторых, несмотря на то, что у больных 
в целом, и особенно у пациентов с умеренным 
клиническим ответом, проведение курса ингаля-
ционной иммунотерапии не сопровождалось ста-
тистически значимой коррекцией цитокинового 
статуса на системном уровне, в подгруппе боль-
ных с выраженным клиническим ответом отме-
чалась нормализация концентрации MIF и HGF 
в крови. В частности, в этой группе прирост 
в уровне HGF регистрировался в 78%, тогда как в 
оппозитной 2-ой подгруппе – только в 16,5% слу-
чаев (рТМФ = 0,04). Характерно при этом, что уро-
вень HGF прямо коррелировал с концентрацией 
BDNF (rS = 0,46; p = 0,01). Схожие данные были 
получены Baum E. и соавт., которые у больных 
с тяжелой почечной недостаточностью показали, 
что повышение уровня HGF в сыворотке крови 
после проведения процедуры гемодиализа прямо 
коррелирует (R = 0,469, P < 0,001) с показателя-
ми качества жизни по анкете KDQoL-SF (Kidney 
Disease Quality of Life Short Form) [2]. 

HGF – это полифункциональный цитокин, 
который обладает ангиогенной, противовоспа-
лительной, антиапоптотической и антифибро-
тической активностями [23]. Благодаря такому 
широкому спектру биологических эффектов, 
HGF активно участвует в репаративных процес-
сах в различных органах и тканях (печень, почки, 
легкие, сердце, мозг). В частности, еще в 90-х го-
дах было установлено, что HGF обладает нейро-

трофическими свойствами и обеспечивает выжи-
ваемость нейронов гиппокампа и коры головного 
мозга, а также спинного мозга [17, 22]. В модели 
окклюзии мозговой артерии было показано, что 
HGF стимулирует функциональное восстанов-
ление у крыс через механизмы усиления роста 
нейритов, стабилизации синаптических контак-
тов и образования новых сосудов и коллатералей 
в зоне ишемии [25]. 

Эффекты HGF реализуются через его связы-
вание с рецептором c-Met, что приводит к фос-
форилированию тирозина и активации тирозин 
киназного сигнального каскада [4]. В результате, 
стимулируются процессы нейрогенеза (т.е. обра-
зования из нейральных стволовых клеток новых 
нейронов), синаптогенеза (т.е. формирования 
новых синаптических связей) и ангиогенеза. Не-
давно было показано, что с помощью синтети-
ческого аналога ангиотензина (Dihexa) можно 
значительно усилить способность HGF акти-
вировать c-Met-опосредованные сигнальные 
каскады и, как следствие, интенсифицировать 
процессы нейрорегенерации. Поскольку Dihexa, 
являясь низкомолекулярной субстанцией, может 
проникать через ГЭБ при пероральном приеме, 
ее использование рассматривается в качестве но-
вого перспективного подхода в лечении болезни 
Альцгеймера [28] и болезни Паркинсона [29].

Концентрация HGF в сыворотке крови может 
существенно снижаться, особенно при длительно 
текущих, хронических заболеваниях вследствие 
сохраняющейся ишемии, высокого уровня гли-
кемии или циркулирующего TGF-β. 83% боль-
ных, включенных нами в исследование, были 
либо с последствиями ишемического инсульта 
(10 пациентов), либо с хронической ишемией го-
ловного мозга II степени (15 пациентов). Не уди-
вительно, что в сыворотке крови больных ОПМ 
до начала курса ингаляционной иммунотерапии 
нами был выявлен многокомпонентный дефицит 
цитокинов, в том числе HGF и BDNF. 

Ранее нами было показано, что М2-макрофаги 
активно секретируют целый комплекс различных 
нейротрофических, нейропротективных и ангио-
генных факторов (ЕРО, VEGF, IGF-1, BDNF, 
EGF, FGF-basic и др.) [5, 24]. Следует отметить, 
что по спектру продуцируемых трофических 
факторов М2-макрофаги во многом схожи с ме-
зенхимальными стромальными клетками (МСК), 
а также нейральными стволовыми клетками [13]. 
Различные типы этих клеток (МСК, выделенные 
из костного мозга, пуповинной крови, жировой 
ткани; стволовые клетки: клетки-предшествен-
ники: эмбриональные стволовые клетки и т.д.), 
а также отдельные трофические факторы (ЕРО, 
BDNF, HGF, GM-CSF и др.) активно использу-
ются в доклинических и клинических трайлах 
с целью усиления восстановительных процессов 
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и улучшения неврологических функций после 
инсульта [9, 15, 32]. 

Заключение
Показана возможность клинического приме-

нения растворимых продуктов М2-макрофагов 
в виде курса интраназальных ингаляций для ле-

чения больных с ОПМ различного генеза. Уста-
новлено, что выраженный позитивный ответ 
на ингаляционную иммунотерапию сопряжен 
с увеличением концентрации HGF в сыворотке. 
Ингаляционная иммунотерапия позволяет повы-
сить эффективность неврологического и функ-
ционального восстановления больных с ОПМ.
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