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Резюме. Экспериментальный аллергический энцефаломиелит (ЭАЭ) – воспалительное демие-
линизирующее заболевание ЦНС, общепринятая экспериментальная модель рассеянного склероза. 
Цель настоящей работы заключалась в изучении продукции про- и противовоспалительных цитоки-
нов и их экспрессии в спинном мозге крыс, инокулированных энцефалитогенной смесью, в сопо-
ставлении с развитием ЭАЭ. Гистологические проявления ЭАЭ характеризовались менингеальной, 
периваскулярной и перивентрикулярной инфильтрацией в стволе, мозжечке и спинном мозге. Очаги 
демиелинизации были связаны с воспалительными очагами и располагались по краю инфильтра-
тов. У сенсибилизированных животных отмечено повышение уровня сывороточного ТNFα, кото-
рый был более высоким у заболевших животных в сравнении со здоровыми как в латентный период, 
так и в стадии неврологических расстройств. Увели чение количества циркулирующего IL-I0 совпало 
с началом ЭАЭ, а также наблюдалось у выздоравливающих животных. Раннее возрастание уровня 
IL-I0 предопределяло легкое течение болезни, сопровождавшееся сниже нием активности ТNFα, 
тогда как низкий уровень IL-I0 зарегистриро ван в это же время у тяжело больных крыс с высоким 
уровнем ТNFα и последующим летальным исходом. мРНК ТNFα была обнаружена в острой стадии 
ЭАЭ, IL-I0 – в период выздоровления. Экспрессия ТNFα наблю далась в течение длительного време-
ни в случаях затяжного течения за болевания и отсутствовала у крыс без клинических признаков ЭАЭ. 
По лученные результаты указывают на то, что высокий уровень ТNFα в сыворотке крови в латентный 
и особенно в постлатентный период спо собствуют возникновению повреждений в ЦНС. Централь-
ный пул цитокинов вовлечен в развитие неврологических расстройств, влияя таким образом на про-
должительность и тяжесть заболевания.
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Dynamics of circulating anD expresseD 
cytokines upon inDuction of experimental 
allergic encephalomyelitis

abstract. Experimental allergic encephalomyelitis 
(EAE) represents an inflammatory demyelinating 
CNS disease, thus being regarded as an experimental 
model of multiple sclerosis. The aim of present work 
was to study production of pro- and anti-inflammatory 
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Аутоиммунные воспалительные демиелинизи-
рующие заболевания ЦНС, такие как рассеянный 
склероз (РС) и его модель на животных – экспе-
риментальный аллергический энцефаломиелит 
(ЭАЭ), имеют общие гистопатологические и им-
мунологические особенности. Повышенная про-
дукция фактора некроза опухолей-альфа (TNFα) 
вовлечена в патогенез аутоиммунных расстройств 
и воспалительных тканевых повреждений [32]. 
Исследования in vitro и in vivo свидетельствуют 
о том, что TNFα является сильным иммунным 
медиатором, способствующим усилению вос-
палительной инфильтрации [28] и участвующим  
в образовании и увеличении демиелинизирую-
щих бляшек [42]. Участие TNFα в патогенезе ЭАЭ 
подтверждается возможностью усиления тяжести 
заболевания при введении экзогенного TNFα 
[17, 28], тогда как введение анти-TNFα антител 
[37, 41] или ингибитора продукции TNFα – пен-
токсифиллина [4] – тормозило развитие ЭАЭ. 

Повышение продукции TNFα в супернатан-
тах ЛПС-стимулированных моноцитов перифе-
рической крови наиболее отчетливо выявлялось 
у больных с активным течением РС, причем  
не только при сравнении с контрольной группой, 
но и с показателями больных со стабильным те-
чением РС [2]. Участие TNFα в иммунорегуля-
ции показано также при хронически прогресси-
рующих формах рассеянного склероза [3].

Для индукции иммунопатологического про-
цесса в ЦНС исключительно важно то, что TNFα 
усиливает экспрессию молекул адгезии и анти-
генпредставления на эндотелии сосудов и по-
вышает проницаемость гематоэнцефалического 
барьера [15]. Патогенетическая роль TNFα в раз-
витии демиелинизирующих заболеваний отмече-
на многими исследователями [17, 24, 29]. Пока-
зано, что TNFα не только инициирует развитие 
воспалительных реакций и демиелинизирую-
щего процесса в ЦНС, но и обладает цитоток-
сическим действием на олигодендроциты [40]. 
При патологических процессах в ЦНС цитокины 
продуцируются непосредственно в нервной си-

стеме клетками микроглии, астроцитами, клет-
ками эндотелия сосудов [22] и могут иметь иную 
функцию, чем в иммунной системе: в частности, 
TNFα может оказывать нейропротективное дей-
ствие, способствуя выживанию культивируемых 
нейронов [26].

Противовоспалительные цитокины, в част-
ности интерлейкин-10 (IL-10), рассматриваются 
как естественные регуляторы продукции провос-
палительных цитокинов. IL-10 подавляет экс-
прессию провоспалительных цитокинов [6], ин-
гибирует аутоиммунные процессы в ЦНС [18]. Ряд 
авторов связывает резистентность к ЭАЭ, более 
легкое течение заболевания или спонтанное вы-
здоровление с действием эндогенного IL-10 [20, 
23]. Показано, что введение экзогенного IL-10 
препятствует развитию или смягчает ЭАЭ [36, 45]. 
Кроме того, мыши с повышенной продукцией 
IL-10 полностью резистентны к индукции ЭАЭ 
[13], тогда как мыши c нокаутом гена IL-10 боле-
ют ЭАЭ значительно тяжелее, чем мыши с нор-
мальной продукцией IL-10 [39]. Все это указывает 
на защитную роль IL-10 в развитии ЭАЭ.

Вместе с тем, продукция IL-10 на разных эта-
пах развития ЭАЭ изучена недостаточно. Данные 
о паттерне экспрессии про- и противовоспали-
тельных цитокинов в спинном мозге при ЭАЭ не-
однозначны. Показано повышение экспрессии 
провоспалительных цитокинов на пике клини-
ческих проявлений ЭАЭ, а противовоспалитель-
ных – в период выздоровления [23]. Другие ис-
следователи выявили экспрессию IL-10 на пике 
заболевания одновременно с провоспалитель-
ными цитокинами [25]. Отсутствуют сведения 
о зависимости выраженности неврологических 
нарушений от характера экспрессии различных 
цитокинов в ЦНС.

Поскольку вовлеченность TNFα и IL-10 в па-
тогенез ЭАЭ не вызывает сомнений, представля-
ло интерес сравнительное изучение продукции 
этих цитокинов с выявлением динамики их уров-
ней в сыворотке крови животных с различной 
тяжестью заболевания, а также сопоставление 

cytokines, and their expression in spinal cord of rats challenged with encephalitis-inducing mixture, in the 
course of EAE progression. Pathological features of EAE were characterized by meningeal, perivascular, and 
periventricular infiltration of brain stem, cerebellum and spinal cord. The areas of demyelinization were associated 
with inflammatory foci, being located at the edges of infiltrates. In sensitized animals, increased levels of serum 
ТNFα were detectable, being higher in diseased animals, as compared with healthy ones, both in latent phase and 
during advanced neurological disorder. Increase in circulating IL-10 was in parallel with initial phase of EAE, 
being also observed in recovering animals. Early increase of IL-10 levels predetermined mild course of the disease, 
accompanied by decrease in ТNFα activity, whereas low IL-10 levels were registered in severely ill rats with high 
ТNFα, followed by lethal outcome. ТNFα-specific mRNA was revealed in acute phase of EAE, IL-10 mRNA 
was detectable at the time of recovery. ТNFα expression was observed for a long time in cases of protracted disease, 
being, however, absent in EAE-free rats. The data demonstrate that higher levels of ТNFα in blood serum during 
latent period, and, especially, at later time, may promote development of damage in central nervous system. The 
central cytokine pool is involved into progression of neurological disorders, thus influencing duration and severity 
of the disease. (Med. Immunol., 2008, vol. 10, N 2-3, pp 193-202)

Введение
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паттерна экспрессируемых цитокинов в ЦНС  
с выраженностью неврологических нарушений 
при ЭАЭ.

Материалы и методы
ЭАЭ индуцировали у крыс Wistar и беспород-

ных взрослых морских свинок – самцов массой 
тела соответственно 150-180 г и 300-350 г одно-
кратной подкожной инокуляцией энцефалитоген-
ной смеси, содержащей 100 мг гомогената ткани 
гомологичного спинного мозга, 0,1 мл изотониче-
ского раствора NaCl и 0,15 мл полного адъюванта 
Фрейнда (содержание сухих, убитых нагреванием 
туберкулезных микобактерий – 5 мг/мл).

Регистрировали время начала заболевания, 
его продолжительность и летальность среди жи-
вотных. Степень выраженности неврологических 
расстройств оценивали от 1 до 4 баллов: 0 – отсут-
ствие клинических проявлений ЭАЭ, 1 – мышеч-
ная слабость, атаксия, парезы хвоста; 2 – стойкие 
парезы лап; 3 – параличи задних конечностей,  
у морских свинок – нарушения функций тазо-
вых органов; 4 – тремор, нистагм, гиперкинезы, 
судороги, гипотермия, агональное состояние.  
В опытах по изучению экспрессии цитокинов тя-
жесть заболевания оценивали по наличию у крыс 
мышечной слабости (0,5 балла), стойких парезов 
(1 балл) и параличей (1,5 балла). При поражении 
нескольких конечностей баллы суммировались 
для расчета клинического индекса (КИ). 

В разные сроки после инокуляции у живот-
ных брали кровь посредством сердечной пунк-
ции (под эфирным наркозом) для исследования 
сывороток с целью оценки цитотоксического 
эффекта содержащегося в них TNFα на чув-
ствительную линию мышиных фибробластов 
L-929 [9]. IL-10 определяли методом иммунофер-
ментного анализа (ELISA) согласно стандарт-
ному протоколу, Immunoassay kit IL-10 rat, «Bio-
sourse» (США). Экспрессию мРНК TNFα и IL-10  
в спинном мозге крыс определяли методом обрат-
ной транскрипции с последующей полимеразной 
цепной реакцией (ОТ-ПЦР). Поясничный отдел 
спинного мозга замораживали в жидком азоте 
и хранили при температуре –70°С. Тотальную 
мРНК выделяли в соответствии со стандартным 
протоколом [38] с использованием гуанидина 
тиоционата («Promega», США). Обратную транс-
крипцию и ПЦР проводили по ранее описанной 
процедуре [1]. Программа «Primer-Master 1.0» 
была использована для подбора специфических 
праймеров по нуклеотидным последователь-
ностям соответствующих мРНК и ДНК крыс, 
полученным из Европейского молекулярного 
банка данных. В качестве внутреннего стандар-
та для оценки прохождения реакции обратной 
транскрипции использовали мРНК β-актина. 
Анализ ПЦР-продуктов проводили с помощью 
электрофореза в 1,5% агарозном геле, окра-
шенном бромистым этидием для визуализации 
мРНК. Фотографирование гелей производили 

цифровым фотоаппаратом «Canon» (Power Shot 
S30) в проходящем УФ-свете на трансиллюмина-
торе «Vilber Lourmat» (Франция).

Для выявления патоморфологических из-
менений в ЦНС животных с неврологическими 
расстройствами предварительно перфузирова-
ли смесью 4% параформальдегида и 1,25% глю-
таральдегида на PBS (0,1 М фосфатный буфер, 
0,9% NaCl, pH 7,4). Материал для исследования, 
взятый из различных областей головного и спин-
ного мозга, фиксировали дополнительно в той  
же смеси и выдерживали в 30% растворе сахаро-
зы на PBS в течение 24 часов. Срезы толщиной 
30 мкм изготавливали на замораживающем ми-
кротоме, окрашивали по Нисслю для выявления 
очагов воспаления. Для обнаружения демиелини-
зации ткань ЦНС дофиксировали в 1% растворе 
OsO4 2 часа, проводили дегидратацию и заливали 
в аралдит. Исследовали срезы толщиной 1 мкм, 
окрашенные толуидиновым синим.

В работе применяли статистические методы: 
вычисление средних величин, квадратичного 
отклонения, доверительных интервалов. Досто-
верность различия между средними величинами  
и относительными показателями определяли  
с помощью t-критерия Стьюдента.

Результаты
Неврологические симптомы ЭАЭ появились  

у заболевших животных через 9 и более дней 
после инокуляции (д.п.и.) энцефалитогенной 
смеси (ЭГС). В таблице 1 представлены данные  
о развитии ЭАЭ, его течении и исходе в трех груп-
пах животных – у крыс разного пола и у морских 
свинок. Как видно, наибольшая заболеваемость 
и тяжесть ЭАЭ с кратковременным сверхострым 
течением и высокой летальностью отмечены  
у морских свинок. Иными были показатели, ха-
рактеризующие патологический процесс у крыс, 
при этом отмечались определенные различия 
между самцами и самками: последние заболева-
ли чаще, с более коротким латентным периодом 
и относительно более тяжелой симптоматикой – 
наличием параличей, возрастанием числа крыс 
 с парезами лап. В то же время лишь у 1/4 части им-
мунизированных крыс-самцов наблюдались уме-
ренные неврологические нарушения (1-2 балла)  
в более поздние сроки. В целом можно заклю-
чить, что крысы болели значительно реже, чем 
морские свинки, в более легкой форме и с отсут-
ствием летальных исходов.

В процессе развития ЭАЭ наблюдалось сни-
жение веса тела крыс, причем этот показатель 
коррелировал с тяжестью заболевания. При вве-
дении ПАФ (контрольная группа) у животных от-
мечалось постепенное увеличение веса тела, ко-
торое к 14 суткам (пик заболевания у животных 
с индуцированным ЭАЭ) в среднем составило 
20  г. Снижения веса тела не происходило также 
в группе крыс без видимых клинических прояв-
лений. Минимальное уменьшение веса (-5,2 г)  
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на пике заболевания обнаруживалось у легко бо-
леющих животных, потеря свыше 60 г от перво-
начального веса тела оказывалась критичной, та-
кие животные, как правило, погибали (рис. 1). 

Исследование замороженных срезов ткани 
ЦНС животных с ЭАЭ в световом микроскопе вы-
явило поражения мозжечка, ствола мозга и отделов 
спинного мозга, которые выражались в появлении 
периваскулярных инфильтратов и менингеальных 
воспалений. В мозжечке воспалительный процесс 
был обнаружен в белом веществе folia, в стволе 
мозга – в участке, прилегающем к IV желудочку.  
В спинном мозге наблюдалось воспаление в суб-
пиальной области белого вещества. В других от-
делах мозга – коре, базальных ядрах, таламусе 
и гипоталамусе воспаление не выявлено. Очаги 
демиелинизации (обломки миелина и оголенные 
аксоны) были связаны с воспалительными оча-
гами и располагались по краю периваскулярных 
и менингеальных инфильтратов (рис. 2).

У иммунизированных животных было прове-
дено тестирование сывороточного TNFα по его 
биологической активности in vitro. Полученные 

данные представлены в таблице 2. Необходимо 
отметить, что большая часть сывороток от интакт-
ных животных, полученных до введения энцефа-
литогена, обладала цитотоксической активностью 
разной степени. При сопоставлении показателей 
активности TNFα в разные сроки после иммуни-
зации выявлены определенные закономерности, 
зависящие от вида и пола животных. Так, уровни 
TNFα у крыс-самцов возросли на 7 день с после-
дующим снижением. При этом не было существен-
ных различий в уровнях TNFα между болевшими 
и неболевшими в середине (7 д.п.и.) и в конце  
(14 д.п.и.) латентного периода. Исходный уровень 
TNFα был выше у впоследствии заболевших са-
мок. Показатели содержания TNFα в сыворотках 
этих животных возросли на 7 и 14 дни после ин-
дукции ЭАЭ и упали ниже исходного уровня в пе-
риод 21-35 дней, в то время как у неболевших са-
мок крыс подъем TNFα отмечен только на 7 день. 
Содержание TNFα в сыворотках самок с ЭАЭ  
на 14 день было значительно больше, чем у остав-
шихся здоровыми (p < 0,02). У морских свинок  
с ЭАЭ при более высокой концентрации TNFα  

Таблица 1. ПоказаТели развиТия ЭаЭ у крыс и морских свинок, иммунизированных 
ЭнцефалиТогенной смесью

Животные Число 
животных

Заболели Латентный
период

Число 
животных  

с указанными 
степенями 

тяжести ЭАЭ

Длительность 
заболевания Погибли

вид пол число % сутки 1 2 3 4 сутки число %

Крысы 35 9 25,7** 17,0±0,8* 5 4 0 0 6,8±0,5** 0 0

Крысы 35 19 54,3 12,7±0,6 8 8 3 0 8,4±0,4 0 0

Мор. 
свинки 36 33 94,3* 13,1±0,5 0 1 1 31* 4,1±0,3* 29 83*

Примечание. * – р < 0,001 в сравнении с соответствующими показателями в других группах животных; ** – р < 0,02  
в сравнении с соответствующим показателем у крыс .

рисунок 1. Динамика веса тела больных крыс (а) и максимальная потеря веса у крыс с разной тяжестью 
заболевания (б)
Примечание: КИ (клинический индекс) – сумма баллов оценки тяжести неврологических нарушений (максимальный – 6).
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Таблица 2. уровни циркулирующего TNFα у крыс и морских свинок в условиях инДукции ЭаЭ

Животные
ЭАЭ

Содержание TNFα (пг/мл) в разные сроки (дни)  
после инокуляции ЭГС

вид пол 0 7 14 21 28 35

Крысы
+ 20,0±4,1 37,5±7,1* 24,0±6,8 17,0±6,5 19,2±5,1 21,0±4,9

- 23,5±3,5 34,1±2,2* 32,2±7,1 20,6±4,8 17,2±2,6 18,7±8,5

Крысы
+ 46,9±9,2 79,2±11* 78,3±10* 28,2±7,7 28,0±8,7 21,8±7,1

- 36,4±14 63,1±12 40,7±9** 17,3±4,4 13,6±3,3 18,7±3,8

Мор. свинки
+ 49,2±7,6*** 58,5±8,4*** 160±15**** 132±25 127±42 31,0±12

- 45,5±13 61,5±28 82,0±22 61,0±31 45,5±26 41,0±19
Примечание. * – р < 0,05 в сравнении с показателем в 0 день; ** – р < 0,02 в сравнении с показателем у болевших крыс    
на 14 день; *** – р < 0,001 в сравнении с 14 днем в той же группе животных; **** – р < 0,02 в сравнении  
с соответствующим показателем у неболевших морских свинок.

рисунок 2. воспалительные инфильтраты и очаги демиелинизации в различных отделах цнс
Примечание. А-Г – воспалительные инфильтраты (окраска по Нисслю): А – в поясничном отделе спинного мозга; Б – в шейном 
отделе спинного мозга; В – в мозжечке; Г – в стволе мозга; Д – очаги демиелинизации в поясничном отделе спинного мозга (окраска 
толуидиновым синим); Е – нормальное белое вещество спинного мозга. Стрелками отмечены воспалительные инфильтраты и очаги 
демиелинизации.
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до начала опыта обращает на себя внимание рез-
кое увеличение соответствующего показателя  
на 14 день, что многократно превосходит уровни 
как 0 дня, так и 7 дня (p < 0,001), а также уровень 
TNFα на 14 день у не болевших животных, при-
чем, показатели TNFα оставались высокими  
на 21 и 28 дни.

До инокуляции ЭГС самцы и самки крыс  
не различались существенно по уровню IL-10  
в крови: у незаболевших животных и у животных 
с легкими клиническими проявлениями – 478±30 
и 502±21 пг/мл, соответственно, а у крыс с уме-
ренными и тяжелыми расстройствами – 556±10 
и 530±12 пг/мл. В процессе развития заболева-
ния, однако, наблюдались различия в изменении 
уровня циркулирующего IL-10 у тяжело и легко 
болевших животных. Крысы с незначительной  
и умеренной выраженностью неврологических 
нарушений имели двухволновую динамику IL-10 
в крови с максимумами на 14 (768±64 пг/мл) и 28 
(802±72 пг/мл) сутки после индукции ЭАЭ. Эти 
сроки соответствовали началу клинических про-
явлений болезни и фазе выздоровления. Следует 
отметить, что повышение продукции IL-10 у этих 
животных наблюдалось уже в индуктивную фазу 
(7 сутки). У тяжело болевших крыс достоверного 
увеличения уровня IL-10 в крови не отмечалось 
ни на одном из исследованных сроков.

Сопоставление уровней IL-10 и TNFα в крови 
животных при развитии ЭАЭ показало, что эти 

цитокины взаимосвязаны и динамика их отлича-
ется в группах крыс с разной тяжестью заболева-
ния (рис. 3).

При изучении экспрессии цитокинов в ЦНС 
были выявлены различные паттерны экспрессии 
мРНК про- и противовоспалительных цитокинов  
в зависимости от тяжести заболевания. Так, TNFα  
и IL-10 не были выявлены в спинном мозге интакт-
ных крыс, равно как и у инокулированных животных 
на 7 д.п.и. У животных без видимых неврологиче-
ских расстройств экспрессия цитокинов не опреде-
лялась в течение всего периода наблюдения. На пике 
заболевания (14 д.п.и.) выявлена экспрессия мРНК  
TNFα у части животных с легкими клинически-
ми симптомами и у всех тяжело заболевших крыс.  
На 33 д.п.и. выявлена экспрессия мРНК IL-10  
и наблюдалась закономерность: у животных с экс-
прессией мРНК IL-10 отсутствовала экспрессия 
мРНК TNFα (рис. 4).

Обсуждение
Проведенные исследования показали, что 

используемая нами модель ЭАЭ является адек-
ватной для изучения патогенеза аутоиммунных 
демиелинизирующих заболеваний. Общность 
патогенетических механизмов при ЭАЭ и рассе-
янном склерозе доказывается сходством приро-
ды заболевания, клинических симптомов и мор-
фологических изменений в ЦНС, а также ролью 
цитокинов и других факторов.

рисунок 3. Динамика уровня циркулирующих в крови IL-10 и TNFα у крыс с легкими и тяжелыми неврологическими 
нарушениями при ЭаЭ
Примечания: по оси абсцисс: дни после индукции ЭАЭ; по левой оси ординат: уровень IL-10; по правой оси ординат: уровень TNFα; 
столбики – динамика IL-10; кривые – динамика TNFα.
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интактные 7 сутки 14 сутки 33 сутки
TNFα

84 п.н.

IL-10

900 п.н.

β-актин

327 п.н.

М 1 2 3 4 М 5 6 7 М 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 М 18 19 20 21 22 23 24 25

КИмаксимальный
0 0 0 1,5 2 2 3 4,5 4,5 5,5 0 0 2 3 4,5 4,5 5 5,5

КИна момент обследования
(0,5) (0,5) (1,5) (1,5)

Генетическая разнородность крыс Вистар опре-
деляет различную тяжесть заболевания живот-
ных и подтверждает роль генетических факторов  
в предрасположенности к аутоиммунным заболе-
ваниям. Об этом же свидетельствуют литературные 
данные о неодинаковой восприимчивости разных 
линий крыс и мышей к ЭАЭ: от высоко чувстви-
тельных с рецидивирующим течением крыс Dark 
Agouti, с острым – Lewis, до резистентных – Brawn 
Norway [43]. Показано, например, что даже ин-
бредные животные различаются по восприимчи-
вости и/или тяжести заболевания, что может быть 
связано с полиморфизмом гена TNFα, влияющим 
на структуру или экспрессию TNFα белка [21]. 
Эти авторы выявили полиморфизм 42 аллелей раз-
личных генов среди 6 линий крыс (ACI, BB, Brawn 
Norway, Dark Agouti, F344 и Lewis).

На модели активно индуцированного ЭАЭ 
показано наличие TNFα в сыворотках интактных 
морских свинок и крыс до иммунизации и дина-
мика этого цитокина в процессе развития заболе-
вания. Установлено время максимального нако-
пления циркулирующего TNFα и его снижения 
до исходного уровня у неболевших и перенесших 
ЭАЭ животных. Максимальная цитотоксическая 
активность тестированных образцов сывороток 
совпала по времени с появлением неврологи-
ческих расстройств у высоко чувствительных  
к ЭАЭ морских свинок и менее чувствительных 
самок крыс Wistar, тогда как у крыс с низкой 
воспроизводимостью заболевания обнаружено 
снижение уровня TNFα в период развития ЭАЭ 
при повышении этого уровня лишь на 7-й д.п.и. 

Такое наблюдение позволяет допустить, что од-
ним из факторов, способствующих реализации 
повреждений ЦНС при ЭАЭ, может быть вы-
сокий уровень сывороточного TNFα не только  
в латентном периоде, но и после его окончания. 
Это подтверждается данными о сохранении вы-
соких уровней TNFα на протяжении, по крайней 
мере, 2-х недель у морских свинок, у которых 
ЭАЭ протекает крайне тяжело и заканчивается 
гибелью более 80% животных. Возможно также, 
что начальный уровень сывороточного TNFα яв-
ляется «фактором риска», повышающим вероят-
ность или тяжесть заболевания в условиях индук-
ции ЭАЭ: экспериментальные данные указывают  
на большую цитотоксическую активность (в отно-
шении клеток L 929) сывороток интактных мор-
ских свинок и самок крыс по сравнению с мало 
чувствительными к ЭАЭ самцами крыс. Вместе  
с тем, нельзя не отметить, что максимальные кон-
центрации TNFα в крови морских свинок превос-
ходили таковые у крыс в 2-7 раз в разные сроки 
после иммунизации. Результаты проведенного 
исследования свидетельствуют об участии TNFα 
в патогенезе ЭАЭ и о наличии определенных 
клинико-иммунологических корреляций при ин-
дукции ЭАЭ у животных разных видов.

Как известно, помимо регуляции иммунного 
ответа и воспаления, TNFα проявляет избира-
тельную цитотоксичность в отношении некото-
рых опухолевых клеток и угнетает синтез ключе-
вого фермента липогенеза – липопротеинкиназы 
[5]. Кахексия – один из наиболее известных био-
логических эффектов избытка TNFα у раковых 

рисунок 4. Экспрессия мрнк цитокинов в спинном мозге крыс в процессе развития ЭаЭ
Примечания. M – маркер молекулярного веса; п.н. – пар нуклеотидов; 1-4 – интактные животные; 5-7 – животные без симптомов 
заболевания в индуктивную фазу; 8, 9, 10, 18, 19 – незаболевшие животные (КИ = 0); 11-14 – легко болевшие животные в период пика 
заболевания (КИ = 1,5-3); 15-17 – тяжело болевшие животные в период пика заболевания (КИ = 4,5-5,5); 20, 21 – легко болевшие 
животные (КИ = 2-3), выздоровевшие к 33 суткам; 22-25 – тяжело болевшие животные (КИ = 4,5-5,5) с остаточными нарушениями  
(КИ = 0,5-1,5) на 33 сутки.
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больных [11, 14]. Было показано, что мыши, 
инокулированные секретирующим TNFα опу-
холевыми клетками, прогрессивно истощаются 
и быстрее умирают, чем мыши, инокулирован-
ные опухолевыми клетками, не секретирующими 
TNFα [31]. Максимальная концентрация TNFα 
в крови заболевших животных в период невро-
логических расстройств, истощение, наблюдае-
мое у тяжело больных животных в наших экспе-
риментах, указывают на то, что потеря веса тела  
в процессе развития ЭАЭ может быть следствием 
избыточной продукции TNFα у животных, ино-
кулированных энцефалитогенной смесью.

Полученные нами данные о различной дина-
мике TNFα у животных с разной выраженностью 
неврологических нарушений согласуются с кли-
ническими наблюдениями Kraus с соавторами 
[27], показавшими, что при более тяжелом тече-
нии РС в крови отмечается более высокий уровень 
TNFα. 

Различный базовый уровень TNFα и отсут-
ствие подъема уровня IL-10 в крови также указы-
вает на генетический или приобретенный дефект 
супрессорного звена. Об этом же свидетельству-
ют данные Ozenci с соавторами [33], показавши-
ми, что у больных РС повышен уровень TNFα  
и снижен уровень IL-10 в крови. Высокая врож-
денная продукция TNFα и низкая IL-10 в 4 раза 
увеличивают риск развития РС [19].

Нами получены приоритетные данные о двух-
волновой динамике циркулирующего в крови 
IL-10. Выявленные изменения содержания IL-10 
в крови крыс с различной тяжестью заболевания 
свидетельствуют о защитной роли этого цитокина, 
так как неспособность крыс к повышению уровня 
или активности IL-10 генетическая или приобре-
тенная приводит к развитию более выраженных 
нарушений. С повышением уровня IL-10 в крови 
больных РС связывают эффективность терапии 
интерфероном-β [16]. Вероятно, защитное дей-
ствие IL-10 связано с его способностью подавлять 
синтез провоспалительных цитокинов, играющих 
ведущую патогенетическую роль в развитии ЭАЭ.

Общепризнано, что повышение уровня IL-10 
происходит на поздних этапах развития ЭАЭ,  
и с этим связывают спонтанное выздоровление 
животных с монофазным течением болезни. На-
блюдаемый нами второй подъем, по-видимому, 
отражает это событие. Мы предполагаем также, 
что повышение и поддержание в дальнейшем 
высокого уровня IL-10 участвует в репаратив-
ных процессах и предохраняет животных от ре-
цидивов заболевания, поскольку у крыс Lewis, 
болеющих однофазно, в стадии выздоровления 
выявляется высокий уровень мРНК IL-10, тогда 
как у крыс DA, болеющих с рецидивами, продук-
ция мРНК IL-10 в этот период снижена [20].

У больных РС уровень IL-10 в крови в стадию 
ремиссии существенно выше, чем при обостре-
ниях, тогда как уровень TNFα более высокий 
при обострениях [34].

Обнаруженное нами раннее повышение уров-
ня IL-10 в крови еще до клинических проявле-
ний, вероятно, играет роль в супрессии патологи-
ческого действия провоспалительных цитокинов, 
ограничивая распространение цитотоксических 
Т-клеток и очаг воспаления. Именно у тяжело 
больных крыс не наблюдается увеличения IL-10 
и остается повышенным уровень TNFα, что  
и предопределяет исход заболевания. Увеличение 
мРНК IL-10 в индуктивную фазу и на пике забо-
левания животных показано также [25, 44].

Повышенная продукция IL-10 клетками крови 
у животных при более легком течении заболева-
ния, по-видимому, свидетельствует о нейропро-
тективных свойствах эндогенного IL-10 при разви-
тии ЭАЭ и прогностической роли этого цитокина. 
Недостаточность супрессорного звена иммуните-
та приводит к повышению активности провоспа-
лительных цитокинов, что также показано Agnello  
с соавторами [7] на мышах с дефицитом гена IL-10. 
Преобладанию провоспалительных цитокинов 
может также способствовать длительная циркуля-
ция популяции T-клеток за счет снижения интен-
сивности апоптоза, вызванного подавлением Fas-
опосредованного сигнального пути [10].

Различная динамика уровня IL-10 у крыс  
с различной тяжестью заболевания согласуется 
также с данными Almeras с соавторами [8], по-
казавшими, что полиморфизм генов IL-10, хотя 
и не влияет на предрасположенность к развитию 
РС, но может влиять на тяжесть и прогрессирова-
ние болезни. Причем при тяжелом течении вто-
рично прогрессирующего рассеянного склероза 
уровень IL-10 в клетках крови снижен [35].

Цитокины, присутствующие в ЦНС, могут 
участвовать в формировании неврологических 
нарушений при ЭАЭ. Обнаружение TNFα только 
у животных с неврологическими нарушениями 
свидетельствует в пользу представлений о пато-
генетической роли этого цитокина. Ранее нами 
показана важность баланса про- и противовоспа-
лительных цитокинов, а также путей внутрикле-
точной сигнальной трансдукции, опосредуемых 
разными типами рецепторов цитокинов, которые 
могут кардинально изменить свойства цитокинов 
[1]. В частности, сигнальный путь, опосредуемый 
рецепторами TNFα I типа, играет ключевую роль  
в контроле воспаления и демиелинизации в ЦНС, 
в развитии острой фазы заболевания [26]. Пока-
зана также роль этого сигнального пути в осла-
блении апоптоза Т-клеток, что поддерживает 
длительную активацию иммунной системы [10]. 
Напротив, при связывании TNFα с рецепторами 
II типа цитокин оказывает нейропротективные 
свойства.

Повышенная продукция IL-10 в период вы-
здоровления является, вероятно, одним из адап-
тационных механизмов, способствующих выздо-
ровлению, в то время как снижение экспрессии 
мРНК IL-10 предшествует возникновению реци-
дивов хронического ЭАЭ [20]. 



201

2008, Т. 10, № 2-3 Особенности динамики цитокинов при ЭАЭ

Выявленные различия динамики циркулирую-
щих в крови цитокинов и паттерна их экспрессии 
в ЦНС у крыс с различной тяжестью заболевания 
свидетельствуют о том, что уровень цитокинов и их 
наличие в ЦНС определяют вероятность развития 
и тип течения заболевания. К такому же выводу 
пришли Begolka с соавторами [12], обнаружив-
шие, что разная кинетика экспрессии цитокинов 
вместе с природой персистирующих воспалитель-
ных клеток определяют различия клинического 
течения в двух моделях демиелинизирующих за-
болеваний (ЭАЭ и вирус-индуцированной). Ис-
пользуя модели монофазного и рецидивирующе-
го ЭАЭ Okuda с соавторами [30] также показали, 
что паттерн экспрессии цитокинов в ЦНС может 
влиять на тип заболевания.

Таким образом, регуляция баланса цитокинов 
и внутриклеточных путей проведения сигнала 
может стать мишенью для терапевтического воз-
действия.
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