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Введение
PC (рассеянный склероз) — хроническое заболевание, 

характерным признаком которого является поражение нерв
ной системы воспалительного и нейродегенеративного ха
рактера, в генезе которого существенную роль играют ауто
иммунные механизмы [2, 8, 9, 11]. Этиология этого заболе
вания сложна и окончательно не выяснена. 

Индивидуальные различия во вкладе и взаимодействии 
факторов этиопатогенеза могут объяснять чрезвычайно ге
терогенное клиническое течение PC. Характерной патомор
фологической чертой является демиелинизация, а также по
вреждение нервных волокон различной выраженности [9]. 

На основании анализа данных литературы предполага
ется, что основное значение в разрушении миелина имеет 
усиление процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
и угнетение антиоксидантных систем (АОС) организма [10]. 
Нарушение баланса между продукцией свободных радика
лов и механизмами антиоксидантного контроля за их содер
жанием приводит к развитию оксидантного стресса (ОС).

Пусковым механизмом ОС в нервных и глиальных клет
ках является интенсивная гиперпродукция свободных ради
калов, повышение окислительной деструкции белков и липи
дов, приводящая к разрушению клеточных мембран, рецеп
торов, факторов транскрипции, митохондриальных фермен
тов, аминокислот, ДНК олигодендроцитов и нейронов с раз
витием демиелинизации и уменьшением числа аксонов [25]. 
Мозг высокочувствителен к кислороду. Так, составляя всего 
2% от общей массы тела, он утилизирует 20—25% получае
мого кислорода. 

В нормальной ткани постоянно протекает процесс ли
пидной пероксидации, его интенсивность находится в обрат
ной зависимости от активности естественной АОС. Усиле
ние процессов ПОЛ является неспецифическим процессом. 
С одной стороны, активация свободнорадикальных процес
сов — универсальный повреждающий механизм клеточных 
структур. С другой стороны, система ПОЛ играет ключевую 
роль в сложном комплексе механизмов формирования адап
тационно-приспособительных реакций в ответ на различные 
стрессовые  ситуации  и  лежит  в  основе  пластического  и 
энергетического  обеспечения  устойчивости  клеток  к  дей
ствию повреждающих факторов.  Механизм ПОЛ в клетках 
ЦНС аналогичен механизмам в других тканях, однако интен
сивность процесса здесь значительно выше.

В современной неврологии изучению демиелинизирую
щих заболеваний нервной системы отводится важное место. 
В частности, интерес к РС объясняется его значительным 
распространением как за рубежом, так и в России [14]. Диа
гностика PC в  настоящее время представляется исключи
тельно  сложной,  поскольку  основывается  на  анализе 
большого числа клинических показателей, которые широко 
варьируют. Одним из наиболее четких признаков этого забо
левания является возникновение очагов демиелинизации в 
головном мозге, обычно обнаруживаемых с помощью мето
да магнитно-резонансной томографии (МРТ). Однако их по
явление происходит только на поздней стадии заболевания. 
Более того, даже этот параметр не считается достаточным 
для однозначной диагностики PC, поскольку такого же рода 
очаги обнаруживаются у людей с другими неврологическими 
заболеваниями.  Для решения ряда вопросов, связанных с 
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очень сложной природой самого демиелинизирующего про
цесса, требуется дальнейшая комплексная работа, так как 
проблема  миелинообразования  и  демиелинизации  имеет 
общебиологический интерес.

В связи с этим является актуальным поиск новых мето
дов  диагностики  РС  и  маркеров  тяжести  патологического 
процесса, особенно на ранних стадиях его развития. 

Данные об участии свободнорадикальных процессов в 
патогенезе РС противоречивы. При исследовании продуктов 
ПОЛ у пациентов с РС А.П. Хохлов и соавт. (1980) не обна
ружили малонового диальдегида (МДА) в ликворе, а содер
жание  диеновых  конъюгатов  было  достоверно  снижено 
[17]. В то же время А.А. Белкиной (2000) установлено, что 
процессы ПОЛ приводят к существенному снижению способ
ности рецепторов нейрональных мембран связывать нейро
медиаторы. Известно, что нарушение нейромедиаторной ре
цепции  является  одним  из  патогенетических  механизмов, 
лежащих в основе развития РС [3]. 

В связи с предположением, что имеющая место при РС 
интенсификация ПОЛ и дисбаланс в АОС [15] как основные 
проявления ОС сочетаются с развитием синдрома эндоток
сикоза [4, 6, 13], одним из показателей интоксикации орга
низма  являются  так  называемые  средние  молекулы.  Это 
продукты распада белков, являющиеся токсинами с молеку
лярной массой до 5 000 Да. Интерес к исследованию дан
ных веществ определяется прежде всего тем, что они полу
чили известность как важные универсальные факторы син
дрома эндогенной интоксикации.  Причинные факторы воз
никновения  синдрома  эндогенной  интоксикации  разнооб
разны и сложны по своей природе. Деструктивные процес
сы, лежащие в основе этого синдрома, как правило, связаны 
с  нарушениями  структуры и  функции мембран  и  в  целом 
рассматриваются как реакции метаболического полома. Раз
витие синдрома эндогенной интоксикации, начиная от пер
вичного поражения тканей и до генерализации процесса, не 
является специфическим. При ряде патологий уровень мо
лекул  средней  массы  коррелирует  с  тяжестью  состояния 
больных и может быть показателем степени эндотоксикоза. 
Увеличение уровня молекул средней массы связывают с уси
лением их образования в тканях с последующим выходом в 
кровь, либо с нарушением их удаления из организма, либо 
смешанными механизмами [13], а также при снижении функ
циональной активности систем естественной детоксикации.

В большинстве случаев возникшая эндогенная интокси
кация отяжеляет течение основного заболевания и крайне 

тяжелых состояний,  оказывает доминирующее влияние на 
исход болезни при многих патологических состояниях. 

Промежуточные продукты ПОЛ — малоновый диальде
гид и гидроперекиси являются мутагенами и обладают вы
раженной цитотоксичностью. Определяя концентрацию ТБК-
активных продуктов в сыворотке крови, можно косвенно су
дить о степени мембранной патологии клеток у пациентов с 
РС. Наиболее доступным объектом для исследований в кли
нических условиях является кровь. Предполагая, что спектр 
биохимических показателей крови при PC может существен
но  отличаться  от  таковых  у  здоровых  доноров,  проведен 
анализ  биохимических  параметров  сыворотки  крови  боль
ных PC.

Цель настоящего исследования — изучение взаимоот
ношений процессов ПОЛ, показателей эндогенной интокси
кации и компонентов АОС в сыворотке крови больных РС 
при разных типах течения заболевания и степенях его тяже
сти, а также в зависимости от проводимой фармакотерапии.

Материал и методы
В ходе работы было проведено комплексное клинико-

биологическое обследование 78 пациентов с достоверным 
диагнозом РС, которые находились на лечении в неврологи
ческой клинике Сибирского государственного медицинского 
университета (г. Томск). Диагноз РС установлен в соответ
ствии с международными критериями Мак-Дональда (2005). 
Группа сравнения состояла из 75 здоровых доноров, не име
ющих аутоиммунных заболеваний и признаков демиелини
зации,  проживающих в  г.  Томске,  средний возраст — 31,9 
года, аналогичный возраст у пациентов с РС.

Забор  крови  проводили  утром  натощак.  Состояние  ОС 
оценивали по содержанию в сыворотке крови ТБК-связываю
щих  продуктов  в  пересчете  на  концентрацию  малонового 
диальдегида  как  конечного  продукта  ПОЛ [16].  Состояние 
ферментативных и неферментативных систем АОС устанав
ливали по активности каталазы и содержанию восстановлен
ного глутатиона. Уровень эндогенной интоксикации опреде
ляли по спектру среднемолекулярных пептидов в сыворотке 
крови при длине волн 280, 254 и 230 нм (с помощью скри
нинг-метода [6, 12]). Исследование интегральных антиокси
дантных свойств заключалось в определении способности сы
воротки крови снижать люминолзависимую хемилюминесцен
цию в модельной системе: гемоглобин — перекись водорода 
— люминол [21]. 
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Статистический анализ и обработку данных проводили 
с использованием пакета прикладных программ Statistica 6.0 
для Windows («StatSoft Inc.», США). Достоверность различий 
определяли по  t-критерию Стьюдента и с  использованием 
непараметрического критерия Манна—Уитни для независи
мых выборок.  Различия считали статистически значимыми 
при достигнутом уровне значимости р < 0,05 [7].

Результаты и обсуждение
В ходе работы было проведено обследование 78 паци

ентов с достоверным диагнозом РС, находившихся на лече
нии в неврологической клинике. Клиническое обследование 
больных РС проводили по общепринятой схеме [11, 20, 23]. 
В  ходе  клинического  обследования  больных  PC учитыва
лись  возраст,  пол,  первые симптомы заболевания,  общая 
длительность болезни. Для объективизации тяжести невро
логического  дефицита  применяли  шкалу  J. Kurtzke  [20]  с 
определением степени инвалидизации и скорости прогрес
сирования  патологии  (EDSS,  длительность  заболевания). 
Степень тяжести течения болезни оценивали по расширен
ной  шкале  состояния  инвалидности  (EDSS,  Kurtzke)  [20]. 
Средние значения клинико-демографических характеристик 
всей группы больных PC приведены в табл. 1.

Соотношение мужчин и женщин в исследуемой группе 
1 : 1,78. Цереброспинальная форма заболевания установле
на у 65 (94,67%) больных, церебральная — у 10 (2,96%) и 
спинальная — у 7 (2,37%).

По ряду специфических признаков течения болезни па
циенты были разделены на три подгруппы: 1-я группа пред
ставлена 50 больными с ремитирующим рассеянным скле
розом (РРС), 2-я группа — с вторично-прогредиентным РС 
(ВПРС), включающая 22 пациента, и 3 — с первично-прогре
диентным  РС  (ППРС)  
(6 человек). Клиническими признаками ремиссии считались 
отчетливое улучшение состояния больного в виде уменьше
ния выраженности или исчезновения симптомов длительно
стью не менее 1 мес. При наличии в анамнезе достоверных 
данных об обострениях и ремиссиях без признаков хрониче
ского прогрессирования (увеличение тяжести  симптомов в 
течение  не  менее  2 мес),  когда  перенесенное  обострение 
оставляло  после  себя  лишь  резидуальную  симптоматику, 
которая, однако, накапливалась и усиливалась с каждым по
следующим  обострением,  тип  течения  определялся  как 
РРС.

Т а б л и ц а  1
Средние значения клинико-демографических характеристик 

для группы исследуемых пациентов с РС

Характеристика Значение
Средний возраст пациентов, лет 35,65
Женщины/мужчины, количество человек 50/28
Средний возраст начала РС, лет 26,8
Средняя длительность РС, лет 10,89
Ремиттирующее течение, абс. (%) 50 (64,1)
Вторично-прогредиентное течение, абс. (%) 22 (28,2) 
Первично-прогредиентное течение, абс. (%) 6 (7,7) 
Средний уровень EDSS в баллах, абс. (%) 3,87 (0,24)
Количество человек с баллом по EDSS менее 3,0, абс. (%) 30 (38,46)
Количество человек с баллом по EDSS менее 6,0, абс. (%) 41 (52,56)
Количество человек с баллом по EDSS менее 8,0, абс. (%) 7 (8,98)
Скорость прогрессирования заболевания 0,87

У больных с ремиттирующим течением возраст начала 
болезни составил в среднем 26 лет, а длительность болезни 
6 лет; средний показатель степени тяжести больных — 2,6 
балла при скорости прогрессирования 0,5. 

ВПРС  определялась  при  наличии  в  анамнезе  четких 
сведений о перенесенных обострениях и ремиссиях, причем 
с  явной  остаточной  симптоматикой  после  очередного  об
острения.  Средний  возраст  дебюта  заболевания  составил 
почти 28 лет, длительность болезни варьировала в широких 
пределах — от 1 года до 33 лет (в среднем 11,15). Балл по 
шкале инвалидности EDSS составил 3,87; скорость прогрес
сирования 0,86.

В случаях, когда заболевание с самого начала не имело 
обострений и ремиссий, а неуклонно прогрессировало, вари
ант течения определялся как первично-прогредиентный [2, 
3]. У больных с ППРС болезнь дебютировала в возрасте от 
16 до 37 лет (средний возраст начала болезни составил 27 
лет), длительность заболевания от 2 до 8 лет (в среднем 5,3 
года), средняя степень тяжести больных по шкале инвалид
ности Kurtzke 5 баллов и средняя скорость прогрессирова
ния 1,2.

При анализе биохимических показателей перифериче
ской крови у обследованных пациентов с РС, представлен
ных в табл. 2 и на рис. 1, отмечалась значительная гиперок
сидация, что проявлялось увеличением содержания ТБК-ак
тивного продукта в сыворотке крови пациентов при всех ти
пах течения РС по сравнению со здоровыми лицами в три 
раза. 

Проведенные исследования, отражающие зависимость 
изменений  содержания  ТБК-связывающих  продуктов  сво
боднорадикального  окисления  липидов  в  сыворотке  крови 
пациентов РС при разных уровнях тяжести неврологическо
го дефицита по шкале J. Kurtzke [20] представлены в табл. 
3 и на рис. 1. Показано, что уровень МДА в сравнении со 
здоровыми  донорами  достоверно  выше —  в  2,9  раза 
(р < 0,05) у пациентов с EDSS 1—3 балла. В то же время 
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имеет место повышение уровня МДА при EDSS 3—6 бал
лов и EDSS 6—8 баллов в 2,7 и 2,5 раза соответственно. 
Возможно, чем больше степень неврологического дефици

та  при  РС,  тем  больше  реагирует  АОС,  и  наблюдается 
тенденция к частичному снижению уровня гипероксидации 
сыворотки крови у пациентов с РС.

Т а б л и ц а  2
Биохимические характеристики крови при различных типах течения РС (М ± σ)

Показатель РРС ВПРС ППРС Здоровые доноры
МДА сыворотки, мкмоль/л 3,39 ± 1,65 2,97 ± 1,52 3,32 ± 1,55 1,16 ± 0,54
Каталаза сыворотки, mКАТ/л 72,63 ± 28,63 67,27 ± 31,43 58,67 ± 24,59 71,66 ± 35,50
Глутатион сыворотки, мкмоль/л 195,48 ± 98,57 163,15 ± 38,01 272,16 ± 208,90 224,59 ± 65,59
СМП 280 нм, усл. ед. 0,28 ± 0,07 0,29 ± 0,15 0,23 ± 0,06 0,29 ± 0,09
СМП254 нм, усл. ед. 0,35 ± 0,10 0,32 ± 0,10 0,31 ± 0,10 0,32 ± 0,07
СПМ230 нм, усл. ед. 0,67 ± 0,54 0,73 ± 0,45 0,89 ± 0,41 0,31 ± 0,15
НПИ 2,23 ± 1,94 2,60 ± 1,90 3,22 ± 0,81 1,11 ± 0,80
ИА 0,82 ± 0,22 1,13 ± 0,83 0,72 ± 0,26 0,96 ± 0,38

Рис. 1. Изменение биохимических параметров сыворотки крови при разных типах и разных степенях тяжести течения РС. По оси ординат — концентрация МДА 
(мкмоль/л),  средних  молекул  в  сыворотке  крови  (усл.  ед.)  —  оптическая  плотность  при  соответствующих  длинах  волн  280  нм,  

254 нм, 230 нм и относительные значения индексов; по оси абсцисс — типы течения и тяжести РС

Т а б л и ц а  3
Биохимические характеристики крови в зависимости от тяжести течения РС (М ± σ)

Показатель
EDSS 1—3 балла 

(30 человек)
EDSS 3—6 баллов 

(41 человек)
EDSS 6—8 баллов 

(7 человек)
Здоровые доноры

(95 человек)
МДА сыворотки, мкмоль/л 3,33 ± 1,67 3,14 ± 1,61 2,88 ± 1,43 1,16 ± 0,54
Каталаза сыворотки, mКАТ/л 86,57 ± 30,74 62,18 ± 25,91 57,01 ± 26,66 71,66 ± 35,50
Глутатион сыворотки, мкмоль/л 185,03 ± 55,42 197,64 ± 60,42 209,00 ± 90,65 224,59 ± 65,56
СМП 280 нм, усл. ед. 0,29 ± 0,07 0,27 ± 0,12 0,25 ± 0,07 0,29 ± 0,09
СМП 254 нм, усл. ед. 0,36 ± 0,09 0,32 ± 0,10 0,33 ± 0,06 0,32 ± 0,07
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СПМ 230 нм, усл. ед. 0,72 ± 0,58 0,78 ± 0,43 0,42 ± 0,29 0,31 ± 0,15
НПИ 2,26 ± 1,98 2,85 ± 1,79 1,36 ± 0,92 1,11 ± 0,80
ИА 0,82 ± 0,18 0,99 ± 0,37 0,7 ± 0,26 0,96 ± 0,38

Инициация ПОЛ, приводящая к увеличению ТБК-активи
руемых продуктов,  безусловно,  активирует  такие  факторы 
АОС, как каталаза и глутатион. Каталаза является одним из 
основных  ферментов  АОС.  Происхождение  сывороточной 
каталазы при острых воспалительных процессах не до кон
ца ясно, наиболее вероятно ее выделение из разрушенных 
клеток. В то же время в результате действия протеолитиче
ских  ферментов во  внеклеточных жидкостях  каталаза  бы
стро теряет свою активность. 

Как следует из табл. 2, 3 и рис. 1, активность каталазы 
сыворотки крови при разных типах и степенях тяжести тече
ния РС не претерпевает достоверных изменений. Уровень 
активности каталазы у пациентов, страдающих РС, близок к 
показателям у здоровых доноров. 

Баланс  между  перекисными  процессами  и  антиради
кальной защитой, по мнению исследователей [26], в значи
тельной степени определяется обменом неферментативно
го компонента АОС — глутатиона — и его резервами. Тес
ная связь интенсивности процессов ПОЛ и метаболизма глу
татиона была подтверждена. В.Е. Высокогорским [17].

У обследованных пациентов с РРС отмечено снижение 
концентрации глутатиона в сыворотке крови на 17%, с ВПРС 
— на 22,4% по сравнению с контрольной группой, а у паци
ентов с ППРС уровень глутатиона не отличался от уровня 
здоровых доноров (табл. 3 и  рис. 2). Результаты определе
ния содержания глутатиона в сыворотке крови больных РС с 
разным уровнем инвалидизации (EDSS, Kurtzke) [20], пред
ставле-ные в табл. 3 и на рис. 1, свидетельствуют о сниже
нии уровня глутатиона на 12,2% при EDSS 1—3 балла, на 
19,5% — при EDSS 3—6 баллов, на 14,7% — при EDSS 6
—8 баллов при сравнении с контрольными величинами. 

Рис. 2. Изменение уровня индуцированной хемилюминесценции сыворотки 
крови  в  течение  курса  лечения:  1 —  контроль;  2 —  до  

лечения; 3 — 3 мес; 4 — 12 мес

Если рассматривать общие тенденции, то при среднем 
и тяжелом уровне проявлений РС происходит уменьшение 
концентрации  неферментативных  компонентов  АОС  — 
восстановленного глутатиона и слабая тенденция к увеличе
нию ферментативной активности каталазы в сыворотке кро
ви.  Вероятно,  неферментативное звено первым реагирует 
на ОС, участвуя в обезвреживании свободных радикалов.

Накопление СМП является не только маркером эндо
токсикации, но и фактором, усугубляющим течение патоло
гического процесса,  приобретая роль вторичных токсинов, 
оказывая влияние на функции органов и систем.

В ходе исследования СМП у пациентов с РС в зависи
мости от типа течения (табл. 1, рис. 1) выявлено достовер
ное (p < 0,05) увеличение нуклеарной фракции Е230 в срав
нении  с  контролем  Е230  ((0,21 ± 0,02)  ед.).  Нуклеарная 
фракция  Е230  представлена  эндогенными  патогенами  в 
виде белков-гистонов, продуктов разрушения ДНК, вышед
шими из цитозоля в межклеточную среду, лимфоток и кровь 
при нарушении целостности клеточных мембран. Возможно, 
повышенная  до  проведения  фармакотерапии  нуклеарная 
фракция Е230 указывает на увеличение в крови остатков ну
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клеиновых  кислот,  что  может  быть  следствием  усиления 
апоптоза [8].  Токсическая фракция Е254 состоит из гидро
фобных токсинов, обладающих высоким сродством к биоло
гическим структурам, находящимся в плазме в практически 
полностью связанном состоянии в виде комплексов с альбу
мином или липопротеинами низкой плотности, и изменяется 
в меньшей степени.

Определение антиоксидантных свойств заключалось в 
способности сыворотки крови снижать хемилюминесценцию 
в модельной системе: гемоглобин — перекись водорода — 
люминол. Интенсивность хемилюминесценции обратно про
порциональна активности АОС. Среднестатистические гра
фики хемилюминесценции, характеризу-ющие интегральное 
состояние антиоксидантных систем сыворотки крови в про
цессе фармакотерапии,  представлены на  рис. 2.  В  общей 
группе пациентов с РС до начала лечения обнаружены до
стоверно значимые высокие показатели интенсивности хе
милюминесценции, что свидетельствует о низких антиокси
дантных  свойствах  сыворотки  крови  по  сравнению с  нор
мальными значениями здоровых лиц (р < 0,05). 

После проведения комплексной фармакотерапии анти
оксидантные свойства сыворотки крови пациентов достовер
но улучшились (р < 0,05) по сравнению с кривой до лечения, 
но были ниже показателей здоровых лиц (р < 0,05).

Заключение

Таким образом, проведенные исследования выявили у 
пациентов с РС повышение содержание ТБК-активных про
дуктов в эритроцитах, снижение концентрации глутатиона в 
сыворотке крови, повышение фона СМП. В результате про
веденной фармакотерапии наблюдается снижение токсиче
ской фракции СМП Е254 до значений нормы. Спектр СМП 
можно рассматривать в качестве объективного критерия ме
таболических нарушений при РС и оценки эффективности 
проводимой терапии. Полученные результаты способствуют 
дальнейшему углублению понятий о механизмах формиро
вания  РС,  включающего  изменения  характера  биохимиче
ских реакций и снижение устойчивости организма. Получен
ные данные свидетельствуют о существенной роли актива
ции процессов ПОЛ при тяжелом течении поражений нерв
ной системы при РС и снижении активности АОС-защиты, 
что следует учитывать при проведении лечебных мероприя
тий у больных данной этиологии. 
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