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Нейроиммунология – новая область знаний,
которая образовалась на стыке фундаментальных
дисциплин – нейронаук и иммунологии, прошла
длительный путь развития от понимания меха�
низмов взаимодействия основных регулирующих
систем организма до создания новых способов
регулирования физиологических и патологиче�
ских процессов. Нервная и иммунная системы
обеспечивают восприятие внешних и внутренних
сигналов, обрабатывают информацию с последу�
ющим формированием ответа, используя для это�
го идентичные медиаторы – цитокины. 

Экспериментальный этап развития 
нейроиммунологии 

На этапе становления иммунофизиологии как
научной дисциплины (1960–1990 гг.) создана
концепция многоуровневой иерархической орга�
низации системы регуляции функций иммунной
системы [1–3]. В результате, установлены влия�
ния структур ЦНС на активность механизмов им�
мунологического надзора и величину иммунного
ответа. Показана зависимость иммунного ответа
от состояния гипоталамических и взаимосвязан�
ных с ним структур мозга. Определены афферент�
ные и эфферентные нейрогуморальные пути пе�
редачи регуляторных влияний ЦНС на состояние
иммунной системы [4]. Активное развитие имму�
нологии и неврологическая практика создали
предпосылки к представлению о взаимном регу�
лировании – взаимодействии нервной и иммун�
ной систем [5–7], о значительной роли иммунной
системы в регуляции большинства физиологиче�
ских функций [8]. Очередным и логически необ�

ходимым шагом на пути изучения иммунофизио�
логии явилось исследование функций мозга в хо�
де реализации реакций на антигены. Анализ
перестроек, возникающих в мозге после введения
антигена при применении электрофизиологиче�
ских [9, 10] и нейрохимических методов [11, 12],
позволил установить пространственно�времен�
ной паттерн изменений электрической активно�
сти определенных структур мозга в ходе реализа�
ции реакции на антиген, показать, что в есте�
ственных условиях мозг может включаться в
процесс в первые 10–30 минут после иммуниза�
ции, и происходит динамическое взаимодействие
между нервной и иммунной системами [9, 10, 13,
14]. Высказываемые представления о роли имму�
нологических механизмов в развитии нейропато�
логических процессов [15], значительный про�
гресс в установлении конкретных иммунологиче�
ских звеньев в патогенезе большого количества
неврологических заболеваний – рассеянного
склероза, инсульта и других сосудистых пораже�
ний, эпилепсии, миастении, полинейропатии,
бокового амиотрофического склероза, черепно�
мозговой травмы, опухолевых поражений, их си�
стематизация в рамках частной нейроиммунопа�
тологии [7] заложили фундамент для активного
развития клинического этапа нейроиммуноло�
гии. Одним из центральных вопросов нейроим�
мунологии был и остается вопрос о степени спе�
цифичности изменений ЦНС, которые вызваны
введением иммунотропных препаратов в клинике
и эксперименте, как развитии иммунопатологи�
ческого процесса и создание на этой базе макси�
мально локальных – точечных способов иммуно�
логического воздействия для диагностики и тера�
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пии. Своеобразное направление исследований
условно�рефлекторного воспроизведения эф�
фекта подавления функций иммунной системы
было продемонстрировано при применении им�
муносупрессора циклофосфамида в качестве без�
условного сигнала, что позволило условно�ре�
флекторно воспроизвести действие препарата, на
примере гуморального и клеточно�опосредован�
ного иммунитета, и воздействовать на течение
иммунопатологического процесса. Автор изобрел
модель, в которой условно�рефлекторно воспро�
изводится фармакологический эффект цикло�
фосфамида, в результате подавляется функция
иммунной системы [16, 17]. Большое количество
работ посвящено проблеме стрессиндуцирован�
ных изменений функций иммунной системы [18];
отмечается, что важным каналом нейроиммун�
ных взаимодействий являются глюкокортикоид�
ные гормоны – неотъемлемый компонент стрес�
сорной реакции [19, 20]. Стрессорные воздей�
ствия могут оказывать при длительном и
интенсивном стрессе иммуносупрессирующее
влияние, при адаптивных формах стресса – на�
против, обладать иммуностимулирующим эф�
фектом [21, 22]. Одним из механизмов развития
стрессобусловленной иммуносупрессии считает�
ся вызванное стрессом изменение чувствительно�
сти иммунокомпетентных клеток к модулирую�
щему воздействию провоспалительного цитоки�
на интерлейкина�1 [21]. Исследование механиз�
мов иммуносупрессии в эксперименте подгото�
вило условия для создания доминирующей в на�
стоящее время группы иммуносупрессорных
проепаратов для лечения нейроиммунологиче�
ских заболеваний. 

Одной из задач нейроиммунологии и смежных
дисциплин является познание механизмов регу�
ляции защитных функций организма в целях со�
здания возможностей их усиления или ослабле�
ния при различных формах патологии. На этапе
становления иммунофизиологии как научной
дисциплины [3] вопрос об удельной значимости
иммуногенности чужеродного вещества для раз�
вития перестроек функционального состояния
структур мозга являлся одним из ключевых в тео�
рии нейрогуморальной регуляции иммунологи�
ческих процессов. На решение данной проблемы
было направлено экспериментальное исследова�
ние по изучению функциональной активности
гипоталамических структур при индукции разно�
направленных иммунологических реакций. Было
показано, что отклонения относительного уровня
постоянного потенциала ряда областей гипотала�
муса при введении толерогенной и иммуноген�
ной фракций гамма�глобулина развиваются од�
новременно или предшествуют развитию иссле�
дуемых иммунологических процессов, а сам
характер реакции гипоталамических структур за�
висит от иммунологической реактивности орга�

низма, иммуногенных свойств вводимых антиге�
нов. Повторная иммунизация животных может
усиливать иммунный ответ и сопровождаться не�
гативными отклонениями уровня постоянного
потенциала структур гипоталамуса [23]. 

Следует отметить, что применяемая в боль�
шинстве экспериментов модель изучения иммун�
ного ответа – иммунизация антигенами после
разрушения структур ЦНС – имеет сходство с ре�
альным процессом вакцинации пациентов с де�
струкцией коры и ближайшей подкорки при кли�
нической аппликации полученных закономерно�
стей. В ходе проведенного у детей с различными
поражениями ЦНС исследования иммунореак�
тивности в условиях иммунизации АДС�М�ана�
токсином (адсорбированный дифтерийно�столб�
нячный анатоксин с уменьшенным содержанием
антигенов) и коревой вакцинами при выполне�
нии плановых иммунизаций выявлены особенно�
сти в субпопуляционном составе лимфоцитов,
спонтанной и индуцированной супрессорной ак�
тивности и продукции провоспалительного цито�
кина TNFα. Несмотря на отсутствие существен�
ных различий в клиническом течении вакциналь�
ного процесса, выработке специфических анти�
тел в защитных титрах у детей с поражениями
ЦНС и без таковых, в ряде случаев у детей первой
группы выявлялась незначительная гиперчув�
ствительность иммуноцитов к нейроантигенам
[24], что может быть следствием как особенно�
стей нарушения проницаемости гематоэнцефа�
лического барьера при антигенной нагрузке, так
и непосредственного воздействия вируса коревой
вакцины.

Сохранением иммунофизиологии и развитием
нейроиммунологии как научного направления в
России, в сложную пору его становления, исто�
рия во многом обязана академику Н.П. Бехтере�
вой, которая поддерживала и отстаивала эти дис�
циплины как перспективные направления меди�
ко�биологической науки и способствовала
организации соответствующей лаборатории сна�
чала в Институте экспериментальной медицины,
а затем – в лаборатории нейроиммунологии в
Институте мозга человека в Ленинграде–Петер�
бурге.

Клинический этап развития нейроиммунологии

Клинический этап развития нейроиммуноло�
гии опирается на возможности нейроимиджевой
оценки состояния структур ЦНС (магнитно�ре�
зонансная (МРТ) и позитронно�эмиссионная
(ПЭТ) томографии, спектроскопия, функцио�
нальная МРТ), значительные достижения имму�
нофармакологии, позволяющие воздействовать
на отдельные звенья иммунной системы, в том
числе, с применением моноклональных антител
и генной терапии.
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В течение последних 20 лет на рубеже XX и XXI
веков совместными усилиями нейроиммунологов
и специалистов смежных областей значительный
успех достигнут в изучении иммунопатологиче�
ских механизмов многих нервно�психических за�
болеваний. Среди широкого спектра исследова�
ний при данных заболеваниях приоритетными мо�
гут быть исследования субпопуляционного
состава лимфоцитов, цитокинового профиля, с
оценкой баланса про� и противовоспалительных
цитокинов, определение интенсивности нейро�
сенсибилизации клеточного и гуморального типа,
оценка неспецифического иммунного ответа [25].

Использование данного нейроиммунодиагно�
стического комплекса позволило нам не только
оценить состояние иммунной системы у пациен�
тов с различной патологией ЦНС, но и выявить
интенсивность и направленность иммунных ре�
акций. Так, при исследовании специфичности
нейросенсибилизации у почти 200 больных с ре�
зидуально�органическими заболеваниями ЦНС,
в том числе тех, в структуру симптомокомплекса
которых входит эпилептический синдром, полу�
чены данные о своеобразии нейроантигенного
“пейзажа” и сделано предположение о корреля�
ции уровня нейросенсибилизации с состоянием
клеточного иммунитета, установлено, что наи�
большие иммуносупрессивные изменения Т�зве�
на выявляются у пациентов с высокой нейросен�
сибилизацией [26, 27].

Следует особо подчеркнуть, что в течение
1992–2011 гг. нами выполнено более 7000 нейро�
иммунологических обследований пациентов нев�
рологического и нейрохирургического профиля,
в том числе при инсультах, черепно�мозговых
травмах, опухолях, арахноидитах, нейроинфек�
циях, эпилепсии, паркинсонизме, лиц, работаю�
щих при воздействии неблагоприятных произ�
водственных факторов, а также при подозрениях
на иммунодефицитное состояние, и при иной па�
тологии. Иммунодиагностика во многих случаях
рационализировала тактику лечения, поскольку
позволяла учитывать не только степень иммуно�
зависимости заболеваний, но и особенности на�
рушений иммунного статуса в каждом конкрет�
ном случае. Даже не слишком подробное пере�
числение результатов всех работ формат данной
статьи не предусматривает, однако, основные ре�
зультаты нашли отражение в ряде ранее вышед�
ших публикаций [28–31].

Развитию клинического этапа нейроиммуно�
логии способствует возрастающая общественная
потребность в создании новых иммунокорриги�
рующих препаратов для терапии заболеваний
ЦНС, значительный масштаб международного
сотрудничества, в том числе, в проведении муль�
тицентровых клинических испытаний. Клиниче�
ские модели исследований нейроиммунных взаи�

модействий направлены, прежде всего, на созда�
ние новых эффективных способов лечения
нейроиммунологических заболеваний и, в
первую очередь, рассеянного склероза. Как и в
эксперименте, первостепенным является реше�
ние задачи максимально точечного воздействия
на иммунную систему, что позволяет минимизи�
ровать иммуносупрессорный эффект препаратов,
приводящий к возникновению вторичных имму�
нодефицитов, проявляющихся инфекционными
осложнениями, прежде всего, развитием оппор�
тунистических инфекций, новообразованиями. В
качестве наиболее перспективных в этом аспекте
могут рассматриваться лекарственные препараты
на основе моноклональных антител.

Клиническая нейроиммунология позволяет
составить или расширить представления о меха�
низмах развития различных заболеваний ЦНС:
инсульт, рассеянный склероз, миастения. При
этих заболеваниях, с одной стороны, происходят
деструктивные изменения в тканях мозга, кото�
рые находятся под иммунологическим контро�
лем, с другой стороны, нарушаются нервные ре�
гуляторные механизмы [4, 7]. В развитии многих
хронических болезней нервной системы большее
значение, чем предполагалось до 90�х годов XX
века, могут иметь иммунопатологические меха�
низмы. В этой связи значение изучения состоя�
ния иммунной системы распространяется не
только на общепризнанные нейроиммунологиче�
ские процессы в эксперименте, но и на заболева�
ния ЦНС. В то же время исследования влияния
функциональной асимметрии головного мозга и
повреждения мозговых структур (в том числе, ла�
терализованных) на характер иммунного реаги�
рования, как в эксперименте, так и в клинике,
продолжают привлекать значительное внимание
специалистов [32, 33].

В течение ряда лет нами проводились исследо�
вания иммунологических перестроек, возникаю�
щих при латерализованных фокальных ишемиях
головного мозга в эксперименте и у больных ише�
мическим инсультом. В клинике также изучено
изменение состояния иммунной системы у боль�
ных с право� и левосторонним ишемическим ин�
сультом (с локализацией патологических очагов
преимущественно в коре лобной, височной и те�
менной долей, внутренней капсуле) при приме�
нении по показаниям [34, 35] интрацеребральных
и транскраниальных электрических стимуляций.

Экспериментальная часть работы была выпол�
нена на крысах после электрокоагуляции средней
мозговой артерии и при моделировании право� и
левостороннего инсульта. При правосторонней
ишемии отмечали уменьшение содержания
Т�лимфоцитов селезенки, усиление пролифера�
тивного ответа лимфоцитов на Т� и В�клеточные
митогены, сопровождавшееся подавлением су�
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прессорной активности спленоцитов. В случае
локализации очага в левом полушарии, напротив,
показано подавление пролиферативного ответа
на различные митогены. При сравнении групп
животных было отмечено угнетение миграцион�
ной активности лейкоцитов в присутствии ней�
роспецифического белка S�100 в обоих случаях,
однако, при правосторонней патологии головно�
го мозга оно было более выражено [36]. 

Реакция иммунной системы в условиях мор�
фофункциональных нарушений в ЦНС, харак�
терных для ишемического инсульта в так называ�
емой “подострой” стадии заболевания, состояла в
изменении как количественных, так и функцио�
нальных показателей Т� и В�звеньев иммунитета.
При исследовании иммунного статуса обнаруже�
на не только депрессия Т�клеточного иммуните�
та, проявляющаяся уменьшением общего коли�
чества зрелых Т�лимфоцитов и дисбалансом суб�
популяций иммунокомпетентных клеток:
хелперных/индукторных и супрессорных/цито�
токсичеких, но и значительное подавление су�
прессорной активности лимфоцитов, нарушение
спонтанной пролиферации лимфоцитов и ответа
на Т� и В�клеточные митогены, увеличение коли�
чества В�лимфоцитов, уровней основных классов
иммуноглобулинов. Патологические изменения в
системе фагоцитов вследствие недостаточности
кислородного метаболизма при цереброваску�
лярной катастрофе проявлялись в виде подавле�
ния бактерицидной активности нейтрофилов,
что позволило предположить угнетение потенци�
альных ресурсов фагоцитоза в условиях стимуля�
ции внутриклеточного метаболизма; функцио�
нальное раздражение глии и нейронов характери�
зовалось наличием гиперчувствительности
иммуноцитов к нейроантигенам. Иммунодис�
функция, определяемая, в том числе, полушар�
ной асимметрией головного мозга, проявлялась
некоторыми различиями в группах больных с
право� и левосторонним инсультом, в частности,
правогемисферные поражения сопровождались
более выраженным Т�клеточным иммунодефи�
цитом, значительным подавлением супрессорной
активности иммунокомпетентных клеток, усиле�
нием как спонтанной пролиферации лимфоци�
тов, так и митогенного ответа, большей нейро�
сенсибилизацией иммуноцитов [37, 38]. 

Интрацеребральные и транскраниальные
электрические стимуляции сенсорных и мотор�
ных областей коры головного мозга у больных
ишемическим инсультом сопровождались нор�
мализацией функций иммунной системы: субпо�
пуляционного состава иммунокомпетентных
клеток, пролиферативной и супрессорной актив�
ности лимфоцитов, бактерицидной активности
нейтрофилов, показателей иммуноглобулино�
граммы, и ослаблением чувствительности имму�
ноцитов к нейроспецифическим антигенам. Сле�

дует отметить, что при правосторонней локализа�
ции патологического очага после курсов
транскраниальных электромагнитных стимуля�
ций восстановление иммунологических показа�
телей более выражено, чем у больных с левосто�
ронними инсультами [39]. Анализ нейроиммуно�
модулирующих свойств электрических стиму�
ляций мозговых структур представляется перспек�
тивным для разработки основ нейроиммунотера�
пии, развитие которой будет способствовать лик�
видации порочного круга взаимопотенциирую�
щихся патологических процессов в нервной и
иммунной системах, как при ишемическом ин�
сульте, так и при иной патологии ЦНС [28].

Таким образом, получены данные, свидетель�
ствующие о тесном нейроиммунном взаимодей�
ствии при фокальной ишемии в эксперименте и
ишемическом инсульте в клинике. Воспалитель�
но�деструктивный процесс в центральной нерв�
ной системе сопровождается изменением состоя�
ния иммунной системы, развитием иммунодис�
баланса различной степени выраженности,
связанного во многом, по нашему мнению, с по�
лушарной локализацией поражения в головном
мозге.

Рассеянный склероз как классическая клиническая 
модель нейроиммунной патологии

Особое место в составе проблем как теоретиче�
ской, так и прикладной нейроиммунологии при�
надлежит демиелинизирующей патологии ЦНС
и, в первую очередь, рассеянному склерозу (РС).
Более пятнадцати лет нами проводятся исследо�
вания по проблеме рассеянного склероза, на раз�
личных уровнях организации процесса, некото�
рые результаты изложены в вышедших в 2002,
2008, 2009 годах руководствах [40–42]. К резуль�
татам проведенных исследований следует отнести
расширение представлений о патогенезе РС и ис�
пользование иммунологического и нейровизуа�
лизационного подходов для диагностики заболе�
вания.

Оценка повреждения ЦНС при рассеянном
склерозе как типичной модели нейроиммуноло�
гического патологического процесса проводи�
лась с применением как клинических неврологи�
ческих, так и радиологических, и иммунологиче�
ских методов. Данный подход позволил
одновременно оценивать как системные аутоим�
мунные нарушения при рассеянном склерозе, так
и локальные функциональные и морфологиче�
ские изменения в центральной нервной системе
[31, 40, 43]. 

При ремиттирующем типе течения заболева�
ния была установлена прямая зависимость между
степенью сенсибилизации к основному белку ми�
елина и антигену нейрональных мембран, и сте�
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пенью нейросенсибилизации к белку S�100 и га�
лактоцереброзидам, а при вторично�прогресси�
рующем – прямая корреляция между степенью
сенсибилизации к мембранозному антигену и га�
лактоцереброзидам. При первом варианте также
выявлена прямая взаимосвязь между количе�
ством очагов демиелинизации, количеством пе�
ренесенных обострений, длительностью и тяже�
стью заболевания, количеством и общим объе�
мом очагов демиелинизации, и уровнем
сывороточного интерферона�гамма. Иная карти�
на наблюдается при вторично�прогрессирующем
типе, при котором имеется прямая взаимосвязь
между общим объемом очагов демиелинизации и
тяжестью заболевания (по шкале EDSS), объемом
очагов и уровнем интерферона. При обоих типах
течения РС нами установлена обратная взаимо�
связь между количеством и объемом очагов и
нейросенсибилизацией к основному белку мие�
лина [44, 45]. В ходе выполнения данной работы
также показана целесообразность использования
специальной компьютерной программы для об�
работки МРТ�данных, в том числе для подсчета
количества и объема очагов демиелинизации.

Существенный вклад в представление о пато�
генезе рассеянного склероза вносит изучение ро�
ли метаболических нарушений в ЦНС в форми�
ровании клинической картины заболевания [46–
48]. У более 100 пациентов с различными типами
течения рассеянного склероза нами проведен
анализ регионарных изменений скорости метабо�
лизма глюкозы (СМГ) в сером веществе головно�
го мозга и сопоставление выявленных изменений
с неврологической картиной заболевания [49], у
многих пациентов осуществлено динамическое
наблюдение. Регионарное снижение СМГ пре�
имущественно в лобной (поля Бродмана 44, 45, 9)
и теменной доле (поле Бродмана 40) левого полу�
шария оказалось более выраженным при боль�
шей длительности и тяжести заболевания. Отме�
чена обратная взаимосвязь между тяжестью коор�
динаторных нарушений и снижением СМГ в
обоих полушариях мозжечка, взаимосвязь между
степенью координаторных нарушений и повы�
шением СМГ в латеральной части левой прецен�
тральной извилины [50]. Позитронно�эмиссион�
ная томография (ПЭТ) выполнялась как при ре�
миттирующем РС, так и при прогрессирующих
(первично и вторично) типах течения заболева�
ния, что позволило в определенной степени объ�
яснить существующий “клинико�МРТ” пара�
докс. При прогрессирующих типах РС имеют ме�
сто значительно более распространенные
регионарные изменения метаболизма глюкозы,
что свидетельствует о более выраженном вовлече�
нии в патологический процесс коры и подкорко�
вого серого вещества, кроме того, наряду с регио�
нарным снижением метаболизма определяются
зоны относительного повышения СМГ. Степень

выраженности пирамидных, мозжечковых и чув�
ствительных нарушений при данных типах тече�
ния заболевания взаимосвязана с регионарным
повышением СМГ в подкорковых ядрах, таламу�
се и ряде областей коры головного мозга [51]. На�
личие указанных взаимосвязей может свидетель�
ствовать о функциональной реорганизации коры
и подкоркового вещества головного мозга, ком�
пенсаторно развивающейся по мере прогресси�
рования нейроиммунопатологического процесса
при рассеянном склерозе.

Структурные очаговые изменения возникают
в белом веществе головного мозга и сопровожда�
ются диффузными атрофическими процессами в
целом мозге (тотальная атрофия). Тотальная
атрофия головного мозга развивается у пациен�
тов с умеренной инвалидизацией и нарастает у
тяжелых больных. Выраженность тотальной
атрофии коррелирует со степенью пирамидных,
мозжечковых, чувствительных, зрительных нару�
шений и с тяжестью инвалидизации. При ремит�
тирующем типе течения рассеянного склероза
установлена положительная взаимосвязь тяжести
заболевания и когнитивных нарушений. Уже на
ранних этапах заболевания обнаружена локаль�
ная атрофия мозжечка и чечевицеобразных ядер,
которая сопровождается снижением скорости
метаболизма глюкозы в обоих полушариях моз�
жечка и нарастанием координаторных и пира�
мидных расстройств [52]. 

Значительный вклад в клиническую картину
рассеянного склероза вносят когнитивные нару�
шения (КН), которые встречаются уже на ранних
этапах заболевания и могут быть одними из пер�
вых, а в некоторых случаях, и единственными
симптомами начинающейся болезни. До сих пор
не найдено объяснения того, какие повреждения
головного мозга являются первичными в развитии
КН при РС, что диктует необходимость исследова�
ний ультраструктурных повреждений и изменений
функциональной активности мозга. Также остает�
ся малоизученным механизм возникновения КН
при различных типах течения РС.

Показано, что для больных РС характерны ко�
гнитивные нарушения в виде снижения объема
непосредственной и оперативной памяти, сниже�
ния и неустойчивости уровня внимания, замед�
ленности психических реакций, снижения ум�
ственной работоспособности и счетных навыков.
Нами установлено, что когнитивные нарушения
при РС связаны с изменением скорости метабо�
лизма глюкозы в головном мозге в области височ�
ной и лобной коры правого полушария у больных
с ремиттирующим типом течения заболевания, и
метаболическими изменениями в области височ�
ной коры левого полушария, левого таламуса,
правых хвостатого и чечевицеобразного ядер у
больных с вторично–прогрессирующим РС [53]. 
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В изучении рассеянного склероза можно выде�
лить проблемы, которые во многом пытались раз�
решить на экспериментальном этапе. Несмотря
на смену ряда методов исследования – в клиниче�
ских исследованиях значительно шире использу�
ются нейроимиджевые способы оценки (МРТ,
ПЭТ и др.), чем электрофизиологические [54],
ключевым в обоих случаях является вопрос об
удельном значении диффузных и очаговых пора�
жений. В эксперименте очаговые поражения со�
здаются с помощью микрокоагуляций или крио�
деструкций, диффузные – воздействием на меди�
аторные системы мозга или иммунизацией
животных комплексом мозговых антигенов. 

Ключевым признаком РС является наличие
очагов демиелинизации в белом веществе голов�
ного и спинного мозга, сопровождающееся фор�
мированием бляшек с возможным последующим
разрушением аксона. Использование МРТ дает
возможность прижизненно описать количество и
локализацию этих очагов [55]. МРТ является важ�
нейшим методом диагностики РС, жестко корре�
лируется с обнаруживаемой неврологом клини�
ческой симптоматикой [56]. Несмотря на неспе�
цифический характер обнаруживаемых на МРТ�
снимках очагов, этим методом реально определя�
ется концентрация воды в зоне. Параллельно
проведенные патоморфологические исследова�
ния доказали, что обнаруживаемые на МРТ ги�
пер� и гипоинтенсивные зоны у больных РС
представляют собой очаги демиелинизации на
разных стадиях развития “специфического” вос�
палительного процесса, заканчивающегося аль�
терацией – гибелью олигодендроцитов и потерей
аксонов. 

К сожалению, анализ очаговых поражений
при РС, делая видимым патологический процесс
на доклинической стадии, не дает возможности,
несмотря на очевидное стремление исследовате�
лей, оценить тяжесть заболевания и сделать про�
гноз. Очаговые признаки слабо связаны с состоя�
нием иммунной системы [57–59].

Выраженность очаговых изменений, как пра�
вило, находится вне зависимости от степени диф�
фузных поражений, которые все более привлека�
ют внимание исследователей. Так, в работах [60,
61] описываются диффузные изменения в так на�
зываемом “нормальном” белом веществе. Значи�
тельный интерес вызывает изучение состояния
серого вещества головного мозга. Последние го�
ды характеризуются взрывным ростом исследова�
ний в этой области. В ряде работ указывается на
возможность того, что поражение серого веще�
ства является первичным [62, 63], а очаги пораже�
ния в белом веществе – бляшки, лишь вершина
айсберга.

Новые подходы к иммуномодулирующей терапии 
рассеянного склероза

Ключевой проблемой РС является также ис�
следование новых подходов к иммуномодулиру�
ющей терапии. Доминирующие позиции в совре�
менной терапии РС занимают интерфероновые
препараты и копаксон, которые показали свою
эффективность во многих клинических исследо�
ваниях.

Основная цель клинических исследований ин�
терфероновых препаратов – обосновать срок на�
чала проведения терапии при достоверном РС,
или дозу – при изолированном клиническом син�
дроме. Исследования показали, что, как правило,
эффективность интерфероновых препаратов уве�
личивается при раннем применении в высоких
дозах, кратности применения, больший эффект
отмечен от многократного в течение недели при�
менения. Многочисленные клинические иссле�
дования пытаются сравнить эффективность ин�
терфероновых препаратов между собой или с ко�
паксоном. Доказана эффективность ранней и
высокодозной терапии интерфероновыми препа�
ратами [64–66]. В то же время высокую эффек�
тивность показали клинические исследования
иммуномодуляторов иного механизма действия –
финголимода, терифлюномида, лаквинимода
[67–69] и других.

Практика фармакотерапии ряда онкологиче�
ских и аутоиммунных заболеваний стимулирова�
ла поиск локального, точечного воздействия на
иммунную систему с целью затормозить развитие
аутоиммунного патологического процесса. Ак�
тивно используются антитела к антигенным де�
терминантам иммунокомпетентных клеток и ме�
диаторам иммунного ответа, методы генной тера�
пии. Большая социально�экономическая значи�
мость РС двояким образом воздействует на созда�
ние новых способов терапии. С одной стороны, в
последние годы резко увеличивается количество
и обеспеченность клинических исследований, в
проведение которых весьма существенный вклад
делают ведущие отечественные центры, с другой
стороны, ставящаяся организаторами задача
ограничена стремлением максимально быстро
создать препарат, превосходящий по своей эф�
фективности ранее используемые аналоги. Под
эффективностью могут в таком случае понимать
воздействие на отдельные проявления заболева�
ния. При подобном редукционализме реальные,
лишь частично изученные, механизмы развития
заболевания могут подменяться набором очагов,
обнаруживаемых МРТ.

В то же время оценка комплексного эффекта
препарата осуществляется по клиническим или
МРТ параметрам. Иммунологические параметры
используются, как правило, для оценки не пря�
мых, а побочных терапевтических эффектов. 
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По нашему мнению, в настоящее время суще�
ствует реальная возможность создания принци�
пиально новых способов диагностики и возмож�
ностей топического неврологического анализа
(фМРТ, спектроскопия, ПЭТ), и преимуществен�
но наиболее специфических для каждого нейро�
иммунологического заболевания иммунологиче�
ских трейсеров для обнаружения очагов или зон
диффузного поражения. 

Существующий опыт создания новых препа�
ратов, влияющих на аутоиммунный патологиче�
ский процесс, свидетельствует о необходимости
сбалансированной оценки прямого и побочного
терапевтического эффекта, проведения специа�
лизированных исследований, расширяющих
представления о патогенезе демиелинизирующих
процессов в ЦНС и, в частности, рассеянного
склероза и других нейроиммунологических забо�
леваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в экспериментальных иссле�
дованиях нами получены данные о том, что раз�
личные иммунологические процессы – ответ на
антиген и развивающуюся иммунную реакцию
или состояние толерантности – на самых ранних
этапах связаны с определенными структурами
ЦНС. Локальные деструкции на эксперимен�
тальной модели ишемического инсульта вызыва�
ют значимые изменения состояния иммунной
системы, зависящие от стороны поражения моз�
га. Показано, что транскраниальные стимуляции
пораженных сенсорных и моторных зон коры го�
ловного мозга у больных ишемическим инсуль�
том сопровождаются восстановлением иммуно�
логических показателей, более выраженным при
правосторонней локализации патологического
очага.

Исследование нейровизуализационных (МРТ,
ПЭТ) и нейроиммунологических показателей
при рассеянном склерозе позволило сформули�
ровать концепцию динамического развития пато�
логического аутоиммунного процесса не только,
как ранее считали, в белом, но и в сером веществе
головного мозга. Наши исследования позволили
описать последовательность развития атрофиче�
ских изменений в подкорковых структурах голов�
ного мозга больных с РС, этапы компенсаторных
корковых процессов, взаимную зависимость оча�
говых и диффузных поражений.

Впервые описана динамика развития локаль�
ной атрофии различных мозговых структур па�
раллельно с развитием клинических и функцио�
нальных изменений у больных с рассеянным
склерозом. По данным позитронно�эмиссион�
ной томографии нами описан паттерн когнитив�
ных нарушений при ремиттирующем и вторично�

прогрессирующем типах течения рассеянного
склероза. Совместно с ведущими международны�
ми центрами проведена работа по созданию
принципиально новых способов воздействия на
иммунопатогенез рассеянного склероза с после�
дующей оценкой клинической эффективности.

Авторы выражают глубокую благодарность за
помощь в работе сотрудникам лабораторий ней�
ровизуализации ИМЧ РАН (заведующий лабо�
раторией С.В. Медведев, заместитель заведую�
щего Г.В. Катаева, старший научный сотрудник
З.А. Алексанян), нейроиммунологии (научные
сотрудники А.Г. Ильвес, И.Г. Никифорова, млад�
ший научный сотрудник К.К. Минеев, аспирант
Г.Г. Шкильнюк), отделения функциональной
неврологии (заведующий отделением И.Г. Заво�
локов, врач�невролог Л.Н. Прахова), отделения
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Neuroimmunology: Theoretical and Clinical Aspects

  I. D. Stolyarov, A. M. Petrov, M. V. Votintseva, E. V. Ivashkova

The aspects of neuroimmune interactions (during cerebral ischemia and stroke – experimental and clinical
data, demyelinating process in patients with multiple sclerosis, secondary immunodeficiency) are discussed
in this article. Literature overview and authors' experience are presented as well.

Keywords: brain, immune system, demyelinating prosess.
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