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ТЕЧЕНИЕМ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА 
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Проведена оценка экспрессирующей способности лимфоцитов\моноцитов крови к биогенным аминам 
в тест-системе «in vitro». В исследовании участвовали 54 больных с ремиттирующим течением рассеянного 
склероза, 26 пациентов со вторично-прогрессирующим и 6 с первично-прогрессирующим развитием забо-
левания. Большинство популяционных маркеров у больных РС реагировало увеличением экспрессирующей 
способности клеток на инкубацию с адреналином и в меньшей степени на присутствие в тест-системе серо-
тонина. У больных с различной стадией ремиттирующего рассеянного склероза отмечены определенные из-
менения экспрессирующей способности лимфоцитов под влиянием биогенных аминов с маркерами: CD54+; 
CD25+; CD4+; CD8+; CD16+; CD56+; CD95+. Выявлены различия в тест-системах с биогенными аминами 
у больных с ремиттирующим и прогрессирующим течением раcсеянного склероза, что в определенной мере 
является отражением иммунологической гетерогенности заболевания, связанной с реализацией компенса-
торных механизмов иммунопатологического процесса. Полученные данные вносят дополнительный вклад 
в развитие концепции дизрегуляционной патологии иммунной системы при рассеянном склерозе. Результа-
ты могут быть использованы при лабораторной диагностике РС.
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CLINICAL IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTICS PATIENTS 
WITH RELAPSING-REMITTING AND PROGRESSIVE MULTIPLE SCLEROSIS
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Evaluated the ability of lymphocytes \monocytes blood expressing to biogenic amines in the test system 
«in vitro». The study involved 54 patients with relapsing-remitting multiple sclerosis, 26 patients with secondary 
progressive and 6 patients with primary progressive multiple sclerosis. Most of the population markers in patients 
with MS respond increase the ability of cells expressing the incubation with adrenaline and to a lesser extent 
in the presence of the test system serotonin. In patients with different stages of relapsing-remitting multiple 
sclerosis marked some changes expressing ability of lymphocytes under the infl uence of biogenic amines with 
markers: CD54+; CD25+; CD4+; CD8+; CD16+; CD56+; CD95+. Also in patients with relapsing-remitting and 
progressive multiple sclerosis revealed differences in test systems with biogenic amines, which to some extent is 
a refl ection of immunological diversity of the disease related to the implementation of compensatory mechanisms 
immunopathological process. The data obtained further contribute to the development of the concept of pathology 
dysregulation immune system in multiple sclerosis. The results can be used in the laboratory diagnosis of MS.
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Рассеянный склероз (РС) является хро-
ническим прогрессирующим заболеванием 
нервной системы с иммунопатологически-
ми механизмами развития, поражающим 
в основном людей молодого и трудоспособ-
ного возраста. В изучении вопросов патоге-
неза, клинического развития заболевания, 
терапии важная роль отводится механизмам 
нейроиммунных взаимодействий [4, 6, 9], 
что позволяет рассматривать отдельные 
аспекты РС с позиций дизрегуляционной 
патологии иммунной системы [1, 2]. От-
мечено участие дофамина в формировании 
когнитивной дисфункции, депрессивных 
расстройств у больных РС [5]. Предпола-
гается, что катехоламины являются значи-
мым регулятором активации лимфоцитов 
при различном течении заболевания[6], 
принимают участие в механизмах прогрес-
сирования РС [7]. Представляет интерес ис-
следование влияния биогенных аминов на 
лимфоциты\моноциты клеток крови у боль-
ных РС с различным течением заболевания. 

Цель исследования состояла в оценке 
экспрессирующей способности лимфоци-
тов\моноцитов крови к биогенным аминам 
у больных с ремиттирующим и прогресси-
рующим течением рассеянного склероза. 

Материал и методы исследования
Почти у 80 % пациентов с РС заболевание де-

бютирует ремиттирующим типом течения (РРС) 
с периодами обострения и стабилизации клиниче-
ской картины между ними. На определенном, трудно 
прогнозируемом этапе своего развития РРС транс-
формируется во вторично-прогрессирующее течение 
(ВПРС) с постепенным нарастанием неврологиче-
ской симптоматики и возможными периодами обо-
стрения заболевания. Первично-прогрессирующее 
течение РС (ППРС) характеризуется неуклонным 
нарастанием неврологических расстройств с дебюта 
заболевания. Прогредиентное течение заболевания 
с периодами обострения как отдельная форма не рас-
сматривалось в данном исследовании. 

С достоверным диагнозом РС наблюдалось 
54 больных с ремиттирующим течением РС, 26 па-
циентов со вторично-прогрессирующим РС и 6 
с первично-прогрессирующим течением заболевания 
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в возрасте от 24 до 47 лет. Длительность заболева-
ния до момента осмотра при РРС составляла от 2 до 
11 лет, при ВПРС – от 6 до 19 лет, ППРС – от 3 до 
7 лет. Степень инвалидизации по шкале EDSS соста-
вила от 3 до 8 баллов.

Мононуклеарные клетки венозной крови были 
выделены по общепринятой методике в градиенте 
плотности фиколл-верографина фирмы «Pharmacia 
Chemical» (Uppsala, Sweden). Для оценки экспрес-
сирующей способности лимфоцитов\моноцитов 
периферической крови к биогенным аминам взвесь 
мононуклеарных клеток инкубировалась в среде 
199 в концентрации 2·106 кл в 1 мл 40 мин при t 37 ° С 
в 10–4 М растворами серотонина (С), адреналина (А), 
гистамина (Г). В контрольной пробирке отсутство-
вали биогенные амины. Популяционный и субпо-
пуляционный состав лимфоцитов определяли им-
муноферментным методом по уровню экспрессии 
мембранных маркеров: CD3+; CD4+; CD8 +; CD16+; 
CD56+; CD95+; CD54+; CD25+; CD20+ − с исполь-
зованием моноклональных антител серии ICO НПЦ 
«Биомедспектр». Определялся коэффициент экспрес-
сии (КЭ) ‒ расчетная величина, наглядный показа-
тель, характеризующий степень отклонения системы 
МНК от нормированных значений в условиях инку-
бирования с биогенными аминами и отражал свой-
ства рецепторов этих клеток [3],свидетельствующих 
о ее модификации. Экспрессирующая способность 
клеток тем выше, чем ниже показатель коэффициента 
экспрессии. Для статистической обработки данных 
использовался пакет программ Statistica 6,0. Оценка 
внутригрупповых различий проводилась с использо-
ванием непараметрического критерия Манна-Уитни, 
поскольку частота регистрации ряда параметров не 
отвечала нормальному распределению.

Результаты исследования
и их обсуждение

Мононуклеарные клетки больных РС 
под влиянием биогенных аминов с марке-
ром CD16+; CD20+; CD54+; CD25+; CD95+; 
CD4+ качественно и количественно отлича-
лись по коэффициенту экспрессии от до-
норских. Наблюдалось увеличение экспрес-
сирующей способности CD56 + клеток при 
инкубировании с биогенными аминами как 
у больных РС, так и у доноров. Необходимо 
отметить, что большинство популяционных 
маркеров у больных РС реагируют увеличе-
нием экспрессирующей способности кле-
ток на инкубацию с адреналином и в мень-
шей степени на присутствие в тест-системе 
серотонина. Этот феномен согласуется с ра-
нее полученными результатами в ином ме-
тодическом подходе. Необходимо отметить, 
что разброс показателей среднего значения 
и стандартного отклонения относительного 
содержания мононуклеарных клеток при 
РРС имеет более широкий диапазон, чем 
при ВПРС. Это может быть признаком им-
мунологической гетерогенности больных 
с РРС, связанной с реализацией компенса-
торных механизмов иммунопатологическо-
го процесса. У больных РС с вторично-про-
грессирующим типом течения заболевания 

(рис. 1) отмечались более высокие показате-
ли адреночувствительности CD16+, CD20+, 
CD54+, CD56+ клеток. В этой группе до-
стоверно возрастало количество клеток 
с маркерами CD16+, CD20+, CD56+ в тест-
системах с гистамином (p < 0,05). По всем 
показателям аминергической регуляции 
CD25+ клеток наблюдались количествен-
ные различия в сравниваемых группах.

Во всех тест-системах у больных 
с ППPC отмечаются статистически значи-
мые более высокие показатели CD4+ кле-
ток, чем при ВПРC течении. Обращают 
внимание также существенно более высо-
кие значения CD25+ клеток в тест-системах 
с гистамином и адреналином при ВПРС, 
что подтверждает существующее представ-
ление об участии активационных маркеров 
в воспалительном и иммунопатологиче-
ских механизмах при этом типе течения за-
болевания. Следует отметить, что по уров-
ню экспрессии мембранных маркеров под 
влиянием биогенных аминов ВПРС отлича-
ется от ППРС за исключением клеток с фе-
номеном CD8+, CD20+, CD95+. При ВПРС 
в тест-системах с адреналином значительно 
уменьшалось количество CD3+, CD4+ кле-
ток. Однако у больных с ППРС в этой же 
тест-системе наблюдался больший прирост 
клеток с маркером CD16+. Под влиянием 
гистамина выявлено увеличение экспресси-
рующей способности CD4+, CD56+ клеток 
в большей мере при ВПРС. Серотонинер-
гическая регуляция, судя по коэффициенту 
экспрессии, мало различалась между опи-
сываемыми группами, за исключением кле-
ток с маркером CD4+, CD25+, CD56+. Не-
обходимо отметить, что при ППРС падает 
экспрессирующая способность CD25 + кле-
ток во всех тест-системах с биогенными 
аминами. 

В период обострения при ремиттиру-
ющем течении заболевания у больных от-
мечалось нарастание или появление новой 
очаговой неврологической симптомати-
ки, преимущественно в координаторной 
и двигательной сферах. Наблюдалась дис-
функция тазовых органов, чувствительные 
нарушения, снижение зрения. Показатель 
EDSS возрастал на 0,5–1,5 балла. В от-
личие от стадии ремиссии выявлены бо-
лее низкие значения показателей клеток 
с маркерами: CD4+, CD8+, CD56+. В тест-
системе с биогенными аминами в период 
обострения при РРС в отличие от ремис-
сии отмечалось увеличение клеток с мар-
керами CD8+. Под влиянием адреналина 
и гистамина с нарастанием неврологиче-
ского дефицита увеличивалась экспрес-
сирующая способность CD16+, CD20+, 
CD56+, CD54+ клеток (рис. 2). 
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Рис. 1. Коэффициент экспрессии CD3+(1); CD4+(2); CD8+(3); CD16+(4); CD20+(5); CD54+(6); 
CD56+(7); CD25+(8); CD95+(9) клеток под влиянием биогенных аминов у больных РС 

с различным течением заболевания

Не выявлено динамики при инкубации 
лимфоцитов/моноцитов с серотонином 
в сравниваемых периодах развития заболе-
вания, за исключением CD8+, где экспрес-
сирующая способность снижается в стадии 
ремиссии (p < 0,045). Иная картина наблю-
далась в период выхода из обострения. Но-
вых симптомов не появлялось, отчетливо 
уменьшалась выраженность имеющихся 
неврологических признаков. У большин-

ства больных в клинической картине име-
лась тенденция к снижению показателя 
EDSS, признаков атаксии и пирамидной не-
достаточности. Они в меньшей степени жа-
ловались на чувствительные расстройства. 
Выявлена определенная динамика измене-
ния экспрессирующей способности МНК. 
Именно в этот период происходило сниже-
ние гистаминергической и серотонинерги-
ческой чувствительности CD8 + клеток. 
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Рис. 2. Коэффициент экспрессии CD3+(1); CD4+(2); CD8+(3); CD16+(4); CD20+(5); CD54+(6); 
CD56+(7); CD25+(8); CD95+(9) клеток под влиянием биогенных аминов у больных РС 

с ремиттирующим течением РС

Также отмечено незначительное повы-
шение экспрессии мембранных маркеров 
при инкубации с гистамином и серотони-
ном CD54+ лимфоцитов, а CD25+ клеток 
со всеми аминами. С формированием ре-
миссии значительно снижается в перифери-
ческой крови количество клеток с маркером 
CD54+ не только в контроле, но и в нагру-
зочных тестах по сравнению с периодом 
выхода из обострения. Характерной осо-

бенностью следует считать, что в период 
ремиссии увеличивается дисбаланс МНК 
с фенотипом ЕК: CD16+ стремится в кори-
дор нормированных значений, а уровень 
CD56 + возрастает. С формированием кли-
нической ремиссии изменяется и коэффици-
ент экспрессии мембранных маркеров суб-
популяции: CD8+, CD54+, CD25+ прежде 
всего в тест-системе с гистамином, что мо-
жет рассматриваться как дополнительный 
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клинико-лабораторный тест. В этот период 
в большей мере снижается экспрессирую-
щая способность лимфоцитов с маркером 
CD8+ во всех тест-системах. В период ре-
миссии отмечено также уменьшение кле-
ток с маркером CD16+ в нагрузочном тесте 
с гистамином. Под влиянием гистамина 
и серотонина снижается экспрессирую-
щая способность CD54+, CD25+ клеток, 
а серотонинчувствительность CD95+ лим-
фоцитов возрастает. Полученные данные 
согласуются с результатами[8], подтвердив-
шими ингибирующий эффект гистамина че-
рез рецепторы Н1и Н2 на активированные 
к миелину аутореактивные Т-клетки в мо-
дели рассеянного склероза. Необходимо 
отметить отсутствие изменений популяций 
клеток CD3 + при инкубации со всеми био-
генными аминами в динамике иммунопа-
тологических реакций при РРС, что свиде-
тельствует об отсутствии регуляции этого 
фенотипа клеток биогенными аминами при 
ремиттирующем течении заболевания. 

Заключение
Таким образом, совокупность выявлен-

ных клеточных иммунологических измене-
ний у больных РС с различным клиническим 
проявлением указывает на заинтересован-
ность и полифункциональный характер 
аминорегуляторных механизмов при этой 
патологии. Полученные данные могут быть 
учтены при лабораторной диагностике РС. 
Необходимо дальнейшее исследование с це-
лью выяснения дискриминирующей воз-
можности биогенных аминов в решении 
вопросов диагностики и прогнозирования 
развития заболевания, оценке иммунопато-
логических механизмов и функциональной 
активности системы естественной цито-
токсичности, а также взаимосвязи аминов 
с формированием демиелинизирующего, 
воспалительного и нейродегенеративного 
компонентов заболевания.
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