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Известно, что золотым стандартом для доказа-
тельства того, что обнаруженные в веществе головно-
го мозга изменения связаны именно с проникновени-
ем определенного патогена, например SARS-CoV-2, 
в вещество головного мозга должно быть выявление 
именно этого патогена в веществе головного мозга. 
Вместе с тем обнаружение характерных для инфек-
ционных заболеваний изменений в веществе голов-
ного мозга у пациентов, умерших от коронавирусной 
инфекции COVID-19, при исключении иных причин 
можно считать приемлемым доказательством.

Хроматолиз — морфологическое проявление ре-
акции клетки на нарушения обмена функциональных 
белков нейрона, что, как правило, является предше-
ственником апоптоза. Можно предположить, что SARS-
CoV-2 способен выступать в роли провокатора, запу-
скающего метаболические процессы внутри клетки, 
которые приводят к изменению структуры нейрона.

Эозинофильные включения белковой природы, 
выявленные нами в нейронах, могут предположитель-
но являться отложениями β-амилоида, тем не менее 
эта гипотеза требует дальнейшего изучения. По неко-
торым предположениям, нейроинвазия SARS-CoV-2 
может способствовать продукции β-амилоида как сво-
еобразной формы иммунного ответа и одновремен-
но — элемента патологического каскада, приводяще-
го к депонированию β-амилоида [4].

Периваскулярные кровоизлияния могли быть вы-
званы избыточной продукцией белков nsp2, nsp5, 
c145a и nsp7, которые увеличивали экспрессию фак-
тора Виллебранда и интерлейкина-6, изменяющих 
проницаемость сосудистой стенки при COVID-19 [5].

Действие вирусных агентов способно вызвать 
вакуольную дистрофию двигательных нейронов, 
что и было выявлено в 20 % наблюдений. В конечном 
итоге при тяжелых нарушениях функции клетки ваку-
ольная дистрофия приводит к некробиозу.

Заключение. Обнаруженные нами изменения 
в продолговатом мозге пациентов, умерших от ко-
ронавирусной инфекции COVID-19, подтверждают 
данные литературы о том, что SARS-CoV способен 

к нейроинвазии, оказывая влияние на состояние 
структур центральной нервной системы.

Обнаруженные изменения морфологии нейронов 
позволяют предположить развитие явлений локаль-
ного энцефалита, для которого характерно разруше-
ние ядер нейронов и появление вирусных включений 
внутри клетки.

Полученные данные свидетельствуют о воз-
можном участии SARS-CoV-2 в нейродегенерации, 
что требует дальнейшего изучения.

Конфликт интересов не заявляется.
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Цель: оценить изменения концентрации 41 цитокина у больных рассеянным склерозом (РС) в сравнении 
со здоровыми донорами (ЗД). Материал и методы. Для исследования использовано 55 образцов сыворотки 
крови больных РС и 36 от здоровых доноров. Концентрация 41 цитокина определялась с помощью мультиплекс-
ного анализатора Human Cytokine / Chemokine Magnetic Bead Panel (HCYTMAG-60K-PX41) производства Merck 
Millipore (Darmstadt, Germany). Статистический анализ полученных результатов (U-критерий Манна — Уитни, по-
правка Бонферрони на множественную проверку гипотез) проводился в программах Origin 2021. Результаты. 
Из 41 исследованного цитокина концентрация 12 оказалась достоверно ниже, чем у здоровых доноров: GRO 
(p=0,003); MDC, Eotaxin (p=0,002); EGF, PDGF-AA, TGF-α, PDGF-AB / BB, VEGF, IL-8, MIP-1b, MCP-1, sCD40L 
(p<0,001), остальные цитокины остались без статистически значимых изменений. Заключение. У больных РС 
обнаружено снижение концентрации двенадцати цитокинов по сравнению с ЗД. Измененные цитокины можно 
отнести к двум функциональным группам: ростовые факторы и «моноцитарно-макрофагальные» цитокины.

Ключевые слова: рассеянный склероз, цитокины, ростовые факторы.
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Objective: to evaluate changes in the concentration of 41 cytokines in patients with multiple sclerosis (MS) in com-
parison with healthy donors (HD). Material and methods. For the study, 55 blood serum samples from MS patients and 
36 from healthy donors were used. The concentration of 41 cytokines was determined using a Human Cytokine / Che-
mokine Magnetic Bead Panel (HCYTMAG-60K-PX41) manufactured by Merck Millipore (Darmstadt, Germany). Sta-
tistical analysis of the obtained results (Mann — Whitney U-test, Bonferroni correction for multiple hypothesis testing) 
was carried out in Origin 2021. Results. Of the 41 cytokines studied, the concentration of 12 was significantly lower 
than in healthy donors: GRO (p=0.003); MDC, Eotaxin (p=0.002); EGF, PDGF-AA, TGF-α, PDGF-AB / BB, VEGF, IL-8, 
MIP-1b, MCP-1, sCD40L (p<0.001), other cytokines did not change significantly. Conclusion. In patients with MS, a 
decrease in the concentration of twelve cytokines was found compared with HD. Altered cytokines can be classified into 
two functional groups: growth factors and “monocyte-macrophage” cytokines.

Key words: multiple sclerosis, cytokines, growth factors.

1Введение. Рассеянный склероз — хроническое 
аутоиммунное заболевание, в основе патогенеза 
которого лежат процессы демиелинизации и воспа-
ления. До сих пор ведутся споры, первичен ли им-
мунный ответ при РС или вторичен, однако участие 
иммунной системы в развитии и прогрессировании 
заболевания неоспоримо. В формировании иммун-
ного ответа как против внешних агентов, так и соб-
ственных антигенов участвуют не только клетки им-
мунной системы, но и небольшие белки, цитокины, 
являющиеся клеточными мессенджерами.

Изменения в концентрациях цитокинов и их роль 
в патогенезе РС в настоящее время активно изуча-
ются. Но часто исследуются либо цитокины, ассо-
циируемые с конкретными клетками, участвующими 
в патогенезе РС [1], либо рассматривается широкий 
спектр цитокинов, но при этом абсолютное их коли-
чество в исследовании достаточно скудно [2]. В пред-
ставленной работе нами проанализирована широкая 
панель, состоящая из 41 цитокина. Большая выборка 
позволяет охватить и изучить все классические се-
мейства цитокинов: интерфероны, хемокины, интер-
лейкины, суперсемейство TNF-α и ростовые факторы 
[3]. Данный подход при изучении цитокинов позволит 
более широко взглянуть на картину иммунологиче-
ских нарушений при РС.

Цель — оценить изменения концентрации 41 ци-
токина у больных рассеянным склерозом в сравне-
нии со здоровыми донорами.

Материал и методы. Исследование одобрено 
этическим комитетом Института химической биоло-
гии и фундаментальной медицины Сибирского от-

Ответственный автор — Меламуд Марк Маркович 
Тел.: +7 (953) 8611143 
E-mail: marken94@mail.ru

деления РАН (протокол № 8 от 07.02.2020). Инфор-
мированное согласие на участие в исследовании 
получено от каждого участника.

В исследовании использовалась сыворотка крови 
больных РС (n=55) и ЗД (n=36). Из 55 пациентов с РС 
у 36 была рецидивирующе-ремиттирующая форма 
заболевания, у 19 — первично прогрессирующая. 
Материал предоставлен кафедрой неврологии НГМУ, 
Новосибирск. Официальный диагноз РС поставлен 
пациентам в различных лечебных учреждениях Но-
восибирска на основании современных клинических 
рекомендаций. Все пациенты принимали иммуносу-
прессивную терапию в соответствии с клиническими 
рекомендациями.

Критериями исключения для группы ЗД были сле-
дующими: острые или хронические аутоиммунные, 
инфекционные заболевания, а также онкология. Ме-
дианный возраст пациентов с РС — 52 года, ЗД — 
51 год. Концентрация цитокинов оценивалась мульти-
плексным анализатором Human Cytokine / Chemokine 
Magnetic Bead Panel (HCYTMAG-60K-PX41) произ-
водства Merck Millipore (Darmstadt, Germany) на базе 
Центра коллективного пользования научно-исследо-
вательским оборудованием и экспериментальным 
биологическим материалом «Медицинская гено-
мика» Томского национального исследовательско-
го медицинского центра. Оценивались цитокины: 
EGF, FGF-2, Eotaxin, TGF-α, G-CSF, Flt-3L, GM–CSF, 
Fractalkine, IFNα2, IFNγ, GRO, IL-10, MCP-3, IL-12P40, 
MDC, IL-12P70, PDGF-AA, IL-13, PDGF-AB / BB, IL-15, 
sCD40L, IL-17A, IL-1RA, IL-1a, IL-9, IL-1b, IL-2, IL-3, 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IP-10, MCP-1, MIP-1a, MIP-
1b, RANTES, TNF-α, TNF-β, VEGF.

Статистическая обработка результатов (U-критерий 
Манна — Уитни, поправка Бонферрони на множе-
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ственную проверку гипотез) проводилась в программе 
Origin 2021. Статистически значимыми считались раз-
личия, имеющие P-значение ≤ 0,05 и прошедшие про-
верку поправкой Бонферрони на множественную про-
верку гипотез. Результаты измерений концентрации 
цитокинов представлены как медиана (Ме), нижний 
и верхний квартили [Q1; Q3].

Результаты. Из 41 исследованного цитокина ста-
тистически значимо у больных РС изменились 12: 
EGF, PDGF-AA, TGF-α, PDGF-AB / BB, VEGF, IL-8, 
MIP-1b, MCP-1, MDC, GRO, sCD40L, Eotaxin. Все они 
оказались достоверно ниже, чем у ЗД. Концентра-
ции изменившихся цитокинов и P-значения различий 
между группами представлены в таблице.

Обсуждение. Полученные результаты указывают 
на дисрегуляцию сети цитокинов у пациентов с РС. 
Отклонения в концентрациях цитокинов при РС опи-
сываются во множестве исследований [1, 2, 4], по-
лученные нами данные в целом согласуются с ли-
тературными. Однако в отличие от опубликованных 
ранее исследований в настоящей работе показано 
исключительно снижение концентрации цитокинов. 
В изданных ранее исследованиях отмечается как по-
вышение, так и снижение концентрации некоторых 
цитокинов у больных РС [2, 4]. Например, у пациен-
тов наблюдается снижение IL-6 и TNF-α после ле-
чения [2]. Поэтому полученные нами данные можно 
объяснить влиянием проводимой иммуносупрессив-
ной терапии. Выявленное нами снижение концен-
трации ряда цитокинов может быть также связано 
с низкой выраженностью воспалительного процесса 
при РС по сравнению с классическими аутоиммун-
ными заболеваниями. Обнаруженные закономерно-
сти необходимо подтвердить на больших выборках 
пациентов.

Интересно, что все цитокины, концентрация кото-
рых снизилась у больных РС, можно условно разде-
лить на две функциональные группы: ростовые фак-
торы (EGF, PDGF-AA, TGF-α, PDGF-AA / BB; VEGF) 
и хемокины «моноцитарно-макрофагального» ряда 

(IL-8, MIP-1b, MCP-1, MDC, GRO). Помимо этого, об-
наружено снижение уровня двух цитокинов, которые 
нельзя отнести ни к одной из вышеописанных групп 
(sCD40L и Eotaxin). Известно, что их главными клет-
ками-продуцентами являются тромбоциты (в случае 
sCD40L) или клетки эндотелия и активированные 
моноциты (в случае Eotaxin). Поэтому можно пред-
положить, что снижение sCD40L и Eotaxin вторично 
и связано с влиянием снижения уровня цитокинов 
из первых двух групп. Полученные данные могут 
указывать на нарушение регуляции моноцитарно-
макрофагальных клеток и могут быть использованы 
для разработки новых диагностических и терапевти-
ческих стратегий при РС.

Заключение. Результаты данной работы указы-
вают на дисрегуляцию цитокиновой сети при РС. 
Изменения цитокинового профиля у больных РС 
обнаружены в основном в двух функциональных 
группах цитокинов: ростовые факторы и «моноци-
тарно-макрофагальные» цитокины. В перспективе 
результаты данной работы могут лечь в основу 
тест-системы для диагностики РС на основе цито-
кинового профиля.

Конфликт интересов. Работа выполнена 
при поддержке Российского научного фонда в рам-
ках гранта № 20-15-00162.
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Концентрации достоверно различающихся цитокинов у пациентов 
с рассеянным склерозом и здоровых доноров, Ме [Q1; Q3]

Название цитокина
Концентрация, пг / мл P-значение раз-

личий между двумя 
группамиу больных РС у здоровых доноров

EGF 7,7 [4,95; 11,64] 132,6 [93,6; 253,9] 

<0,001

PDGF-AA 523,8 [225,1; 930,5] 2413 [1727; 2732] 

TGF-α 0,5 [0,31; 0,83] 2,2 [1,19; 3,16] 

PDGF-AA / BB 4074 [2202; 7573] 10138 [7862; 12663] 

VEGF 68,2 [30; 127,8] 17,9 [8,28; 53,96] 

IL-8 3,7 [2,48; 5,58] 7,4 [5,74; 14,78] 

MIP-1b 15,1 [10,58; 22,63] 28,4 [19,11; 38,07] 

MCP-1 225,4 [156,7; 330,3] 348,4 [264,1; 502,0] 

MDC 391,9 [273,8; 481,9] 510,2 [399,0; 645,6] 0,002

GRO 551,4 [262,9; 1307] 933,1 [717,5; 1470] 0,003

sCD40L 45,1 [25,5; 108,1] 2201 [1378; 3139] <0,001

Eotaxin 107,6 [80,3; 162,3] 148,7 [119,5; 198,2] 0,002
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