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Проблема демієлінізувальних захворювань і на-
самперед розсіяного склерозу (РС) — одна 

з актуальних у неврології. Нині у світі кількість хво-
рих на РС становить понад 3 млн. Захворювання 
може виникнути у будь-якому віці (зазвичай у віці 
15 — 40 років), має ремітивний первинно- або вто-
ринно-прогресивний перебіг, спричиняє стійку ін-
валідизацію, обмежує професійні можливості та 
призводить до втрати соціальної активності. Жінки 
хворіють частіше. У чоловіків зазвичай переважає 
несприятлива, прогредієнтна форма РС [2, 21, 36].

На думку Є. І. Гусєва і співавт., РС — невиліковне 
автоімунне захворювання нервової системи, етіо-
логію якого досі не встановлено [4]. РС прийнято 
вважати мультифакторним захворюванням, в ініці-
юванні якого важливу роль відіграють вірусна ін-
фекція, спадкова схильність, яка реалізується че-
рез полігенну систему, відповідальну за формуван-

ня імунної відповіді, особливості метаболізму, а та-
кож не визначені географічні чинники [2, 4, 11].

На користь вірусної етіології РС свідчать епіде-
мічні спалахи захворювання, зв’язок його дебюту 
або загострення з перенесеною вірусною інфек-
цією, можливість моделювання експерименталь-
ного алергійного енцефаломієліту (ЕАЕ), виявлення 
вірусів і противірусних антитіл у крові та спинно-
мозковій рідині (СМР) хворих.

Результати епідеміологічних досліджень свід-
чать про значне збільшення частоти виявлення РС, 
що пов’язано не лише з поліпшенням діагностики, 
а й з підвищенням рівня захворюваності, особливо 
серед дітей і підлітків. Установлено важливе зна-
чення у виникненні РС екологічних чинників (поряд 
з інфекційними та ін.) [1, 9, 36].

На різних етапах патогенезу РС важливу роль 
відіграє поєднання запалення, демієлінізації та 
дегенерації аксонів. Енцефалітогенними субстан-
ціями можуть бути пептиди, глікопротеїни мієліну, 
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білки теплового шоку, білок S100b та інші білки 
центральної нервової системи (ЦНС) [7, 20, 29, 35].

Нейродегенеративні зміни при РС виявляють 
не лише у демієлінізованих аксонах і мієлінотвор-
них олігодендроцитах, а й у нервових волокнах 
з відносно збереженим мієліном, нейронах і глі-
альних клітинах, розташованих на певній відстані 
від вогнищ демієлінізації. Такі зміни клінічно ви-
являються прогресуванням неврологічних пору-
шень, за даними магнітно-резонансної томографії 
(МРТ), — прогресивною локальною (у вогнищах 
запалення і демієлінізації) та дифузною атрофією 
речовини мозку [43].

Припускають, що при РС не лише ушкоджуються 
нервові клітини, а й порушуються контакти між 
ними [31]. Нейродегенеративні зміни виникають 
під впливом субстанцій (цитокінів, протеаз, оксиду 
азоту (NO–), продуктів перекисного окиснення ліпі-
дів (ПОЛ) тощо), які виділяють імунокомпетентні 
клітини, а також внаслідок підвищення концентра-
ції іонів кальцію та ушкодження нейрофіламентів 
[6, 12, 43]. Безпосередній патогенний вплив вірусу 
або іншого, невизначеного зовнішнього цитоток-
сичного чинника, стимуляція апоптозу олігодендро-
цитів та нейронів також спричиняють демієлініза-
цію і некроз.

Існують декілька ефекторних механізмів імунної 
відповіді з антигеннеспецифічними складовими 
(фагоцитоз імунних комплексів і фрагментів мієлі-
ну; індукція апоптозу під впливом фактора некрозу 
пухлини (ФНП) і Fas-лігандів тощо) [12, 37, 39, 43]. 
Лімфоїдні клітини, які чинять цитотоксичний ефект 
на клітини-мішені, відрізняються за походженням, 
популяційним складом, рецепторним апаратом. 
Цитоліз клітин-мішеней під впливом антигенспеци-
фічних цитотоксичних Т-лімфоцитів може відбува-
тися за участі TcR-рецептора. Клітини-мішені 
зв’язуються з TcR-рецепторами на мембрані 
Т-лімфоцитів за обов’язкової участі молекул голов-
ного комплексу гістосумісності (ГКГС), що супрово-
джується утворенням кон’югата, викидом перфо-
ринів і призводить до порушення цілісності мемб-
рани мішені. Одночасно всередину клітини-мішені 
потрапляють гранзими, які взаємодіють з відповід-
ними субстратами та спричиняють апоптоз цієї 
клітини [18, 24, 32]. Якщо роль гранзимів незна-
чна (без’ядерні мішені) або чутливість до апопто-
тичного сигналу низька (зазвичай генетично зу-
мовлена), то відбувається осмотичний лізис міше-
ні. Зазначені механізми притаманні різним субпо-
пуляціям цитотоксичних Т-лімфоцитів (CD4 і CD8). 
Антигенспецифічні CD4 Т-лімфоцити «розпізнають» 
мішень за участі молекул ІІ класу ГКГС, CD8 
Т-лімфоцити — за участі молекул І класу ГКГС. Роль 
цих ефекторів у руйнуванні мієліну та олігодендро-
цитів (припускають, що останні містять чужорідні 
антигени — вірусні або власні модифіковані) за-
лежить від наявності на олігодендроцитах антиге-
нів системи ГКГС. У тестах in vitro не виявлено чут-

ливості олігодендроцитів людини до цитотоксичних 
СD4-лімфоцитів [14, 30, 47].

Антигенспецифічні цитотоксичні Т-лімфоцити 
можуть спричинити цитоліз клітин-мішеней без 
участі TcR-рецепторів з подальшою експресією на 
їх мембрані різних молекул, зокрема Fas-
рецепторів і Fas-лігандів [32, 46]. Гіперекспресію 
молекул апоптозу вважають механізмом, який 
призводить до загибелі клонів антигенспецифіч-
них Т-лімфоцитів, котрі виконали свою функцію, та 
підтримує нормальний баланс субпопуляцій лімфо-
цитів в імунній системі. Не виключено, що під час 
антигензалежної активації Fas-ліганд Т-кілера 
може взаємодіяти з Fas-рецептором сусідньої клі-
тини-мішені, що спричиняє її апоптоз без участі 
TcR-рецептора, перфоринів і гранзимів. Складно 
адекватно оцінити патогенетичну роль Fas-ліганд-
залежного цитолізу при захворюваннях ЦНС. До-
ведено, що за будь-якого інфекційного процесу 
(йдеться про ситуацію, коли антигени збудника 
і ЦНС не є подібними) активовані Т-кілери потра-
пляють у забар’єрні органи, зокрема в ЦНС. Від-
сутність антигенної специфічності не дає їм змоги 
ініціювати запальний або автоімунний процес 
у мозку; подальша доля таких клітин — рециркуля-
ція або апоптоз після взаємодії з апоптозіндуку-
вальними (гліальними) клітинами ЦНС. Однак у па-
цієнтів при автоімунних захворюваннях відзнача-
ють генетично зумовлену низьку чутливість лімфо-
цитів до апоптозіндукувального сигналу, що спри-
чиняє передумови для Fas-ліганд-залежного цито-
лізу олігодендроцитів Т-лімфоцитами без антиген-
ної специфічності. Однак такі процеси навряд чи 
мають патогенетичне значення при РС, оскільки 
у ЦНС потрапляє в сотні разів менша кількість 
Т-кілерів без антигенної специфічності, ніж, напри-
клад, при моделюванні ЕАЕ [32, 36]. Імовірно, Fas-
ліганд-залежний цитоліз може спричинити тяжчий 
перебіг основного процесу, водночас самостійне 
його патогенетичне значення незначне.

Вважають, що NK-клітини здатні розпізнавати 
(без попередньої сенсибілізації) та спричиняти лі-
зис чужорідних, вірусінфікованих і трансформова-
них клітин. При цьому цитоліз опосередкований 
системою перфоринів, гранзимів, Fc-рецепторами 
до імуноглобуліну (Ig) G, меншою мірою — Fas-
лігандом [33]. На користь цього свідчить те, що 
частина Т-клітин, реактивних щодо основного білка 
мієліну, за тривалого культивування індукують лі-
зис олігодендроцитів людини, але без участі анти-
генів ГКГС. Ці клітини-ефектори характеризуються 
експресією поверхневих антигенів NK-клітин, зо-
крема CD56. Раніше олігодендроцити людини вва-
жали стійкими до дії гетерологічних і цитотоксич-
них лімфокін-активованих кілерів, пізніше in vitro 
було показано, що після активації інтерлейкіну-2 
(ІЛ-2) CD3-лімфоцити спричиняють лізис гетероло-
гічних людських олігодендроцитів, а NK-клітини — 
мікроглії й астроцитів [34].
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Дослідження in vitro чутливості олігодендроци-
тів до NK-лізису моделюють ситуацію, яка виникає 
при РС. Клітини з фенотипом природних кілерів 
виявлено в паренхімі мозку та СМР тварин при 
ЕАЕ. Підвищений рівень IЛ-2 і розчинного рецепто-
ра до IЛ-2 зафіксовано в крові та СМР пацієнтів 
при РС з клітинними інфільтратами в ділянках бля-
шок. Активація запалення в ЦНС пов’язана з ви-
вільненням у ділянках запалення додаткових цито-
кінів, зокрема, IЛ-12, IЛ-15, ФНП, інтерферонів 
(ІНФ), хемокінів, які спричиняють не лише актива-
цію NK-клітин, а й посилення експресії лігандів на 
клітинах-мішенях (внутрішньоклітинних молекул 
адгезії ICAM, CD48, CD58), які сприяють взаємодії 
з природними кілерами, збільшуючи їх чутливість 
до NK-опосередкованого лізису [25, 33].

Цитоліз клітин-мішеней імуноцитами може від-
буватися за участі специфічних антитіл. При РС 
провідну роль відіграє антитілозалежна клітинна 
цитотоксичність (АЗКЦТ) — цитоліз клітин-мішеней 
під впливом клітин-ефекторів за умови, що з мемб-
раною клітин-мішеней зв’язане специфічне анти-
тіло, а в клітинах-ефекторах наявні рецептори до 
Fc-фрагмента Ig відповідного класу. З антитілами 
до IgG зв’язуються, переважно NK і макрофаги, 
меншою мірою — нейтрофіли. Клітинами-ефекто-
рами є еозинофіли, які зв’язуються з Fc-
рецепторами IgA та IgE. Молекулярний механізм 
АЗКЦТ подібний до такого цитотоксичних 
Т-лімфоцитів (перфорини, гранзими, індукція апоп-
тозу), макрофагів і нейтрофілів (протеази і фер-
менти ПОЛ). В еозинофілах виявлено два токсич-
них білки: великий основний протеїн (major basic 
protein) і катіонний протеїн еозинофілів (eosinophil 
cationic protein). Цей механізм становить інтерес 
при вивченні патогенезу деяких форм РС у рамках 
концепції мімікрії антигенів мієліну і деяких мікро-
організмів (вірусів, хламідій тощо).

Гуморальний механізм комплементзалежного 
лізису клітин-мішеней у ЦНС: специфічне антитіло 
(продукт клону антигенспецифічних В-лімфоцитів) 
потрапляє в орган-мішень і зв’язується зі специ-
фічним антигеном; наявність у мікрооточенні до-
статньої кількості комплементу спричиняє пору-
шення цілісності мембран клітин та їх лізис (можли-
вий осмотичний лізис).

Фагоцитоз фрагментів мієліну макрофагами та 
їх розщеплення у лізосомах унаслідок ПОЛ або ана-
еробними протеазами (катепсин) до низькомоле-
кулярних катаболітів вважають неспецифічним 
ефекторним механізмом імунної системи, що має 
патогенетичне значення при РС [36, 43].

Вважають, що гіперчутливість сповільненого 
типу виникає при загостренні РС. Вона опосеред-
кована T1-лімфоцитами й активованими макро-
фагами. Т-лімфоцити пам’яті активуються при вза-
ємодії зі специфічним антигеном, проте їх деструк-
тивні можливості обмежені. Однак ІНФ-γ, який 
продукується внаслідок такої взаємодії, є потуж-

ним активатором моноцитів і макрофагів. Основна 
функція фагоцитів — видалення загиблих клітин, 
але вони можуть також спричиняти ушкодження 
незмінених клітин. Окрім ІНФ-γ, Т-лімфоцити пам’яті 
продукують інші цитокіни, що сприяє місцевій сти-
муляції моноцитів. Імовірно, за таким механізмом 
цитотоксичності відбувається імунозалежне руйну-
вання мієліну та олігодендроцитів при РС, зумовле-
не протиінфекційним імунітетом та мімікрією мі-
кробних антигенів і складових мієлінової оболон-
ки. Повторне проникнення інфекційного агента 
в організм хворого може спричинити активацію 
клітин пам’яті та посилення місцевого запалення 
в органі-мішені.

Усі зазначені ефекторні механізми імунної сис-
теми можуть брати участь у руйнуванні мієліну та 
олігодендроцитів людини при РС, проте патогенез 
цього захворювання остаточно не з’ясовано. Оче-
видно, що у патогенезі РС існують як імунозалежні, 
так і імунонезалежні механізми. Щодо імунонеза-
лежних механізмів демієлінізації існує концепція 
метаболічного дефекту мієліну, спричиненого сиг-
нальною трансдукцією, післятрансляційними зміна-
ми білків і порушеннями фізико-хімічних властивос-
тей ліпідного бішару. Тому слід говорити про участь 
ефекторних механізмів імунної системи в імуноза-
лежному руйнуванні мієліну та олігодендроцитів.

Виділяють п’ять типів порушень структури мієліну 
при РС, які відрізняються за механізмом виникнен-
ня [8]. В основу цієї класифікації покладено зворот-
ність патологічних змін, зумовлену збереженням 
і функціонуванням частини олігодендроцитів.

Порушення I типу характеризуються демієліні-
зацією, яка практично не супроводжується заги-
беллю олігодендроцитів, а також деструкцією міє-
ліну у вогнищах і по краях бляшок, іноді — змен-
шенням (до 30 %) кількості олігодендроцитів. Зрід-
ка у них виявляють апоптотичні зміни. Спостеріга-
ють швидку та повну ремієлінізацію волокон. Пер-
винне ушкодження мієліну спричинене впливом 
вільнорадикальних сполук, ФНП-α, лімфотоксину, 
комплементу. Ремієлінізація можлива за рахунок 
збережених клітин-попередників.

Для порушень II типу характерні демієлінізація 
в поєднанні з некрозом олігодендроцитів, відсут-
ність ремієлінізації, що, ймовірно, свідчить про за-
гибель клітин-попередників олігодендроглії. Не ви-
ключені імуноспецифічні реакції проти антигенів, які 
експресуються зрілими олігодендроцитами та їхніми 
попередниками. Найімовірнішими антигенами-мі-
шенями вважають цереброзид і сульфатид. Дискуту-
ють питання щодо експресії невиявленого антигена 
вірусної етіології, а також цитотоксичної дії NO–.

Порушення III типу характеризуються первин-
ною демієлінізацією, яка супроводжується посту-
повим зменшенням кількості олігодендроцитів від 
периферії до центра вогнища ушкодження. Оліго-
дендроцити гинуть одночасно, переважно за типом 
апоптозу. Ремієлінізацію нервових волокон не спо-
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стерігають. Одним із механізмів загибелі олігоден-
дроцитів є активація γ/σ Т-клітин і перехресне реа-
гування з білками теплового шоку, які експресу-
ються на олігодендроцитах. Не виключений дефі-
цит нейротрофічних факторів (НТФ) (зокрема, інсу-
ліноподібного фактора росту).

Порушення IV типу виявляють зазвичай за го-
строго перебігу РС (типу Марбурга). Вони характе-
ризуються одночасною деструкцією астроцитів, 
олігодендроцитів, мієліну та аксонів. Найбільш ви-
ражені реакції з боку макрофагів, мікроглії, що 
експресують активні сполуки (NO–, O2

–, H2O2, цитокі-
ни тощо). Спостерігають порушення міжклітинного 
матриксу внаслідок активації металопротеїназ 
у вогнищах демієлінізації.

Для порушень V типу (за первинно-прогредієнт-
ного перебігу захворювання) характерні первинне 
ураження олігодендроцитів, вторинна демієлініза-
ція, відсутність ремієлінізації та ознак запалення. 
Загибель олігодендроцитів відзначають по краях 
бляшок, а не в центрі вогнищ демієлінізації. При-
чинами первинної загибелі олігодендроцитів мо-
жуть бути персистентна вірусна інфекція та пору-
шення метаболізму олігодендрогліоцитів, а також 
оксидативний стрес і активація церамід-сфінгоміє-
ліназного шляху.

Таким чином, сучасні уявлення про демієлінізу-
вальний процес при РС не обмежуються суто іму-
нопатологічними механізмами. Неправильно від-
носити РС до справжніх автоімунних захворювань. 
Автоімунними вважають лише такі захворювання, 
за яких лімфоцити, котрі запускають деструкцію, 
розпізнають справжні власні антигени. Що є пус-
ковим механізмом РС? Накопичено багато даних 
про роль вірусних та інфекційних чинників у поєд-
нанні з дефектами імунної системи хворого. Між 
інфекційним агентом і антигенами тканин організ-
му часто (якщо не завжди) існують епітопи, які пе-
рехресно реагують. Проте ушкодження тканин за 
таких умов неправильно називати автоімунним. 
Відсутня єдність у думках щодо природи РС. Деякі 
автори вважають його суто автоімунним захворю-
ванням [1, 2, 4, 36, 43].

Для ЦНС, як і для інших систем організму, ха-
рактерна фізіологічна регенерація структурних 
компонентів на молекулярному та клітинному рів-
нях. Під час онтогенезу відбувається систематичне 
відновлення мієліну. Морфологічно РС характери-
зується мультифокальною втратою мієліну, де-
струкцією олігодендроцитів, порушенням їх реге-
нерації, ушкодженням аксонів. Наявність спонтан-
ної ремієлінізації підтверджена результатами екс-
периментальних досліджень з використанням 
морфологічних, нейрофізіологічних та інших мето-
дів. При РС ендогенні процеси в тканині мозку 
«неповноцінні», демієлінізація аксонів переважає 
над їх ремієлінізацією.

Мієлінізація — це формування навколо аксонів 
переривчастої закрученої мембрани специфічної 

ламелярної структури (чергування гідрофобних лі-
підних і гідрофільних білкових шарів), що забезпе-
чує проведення нервового імпульсу, ізоляцію та 
трофіку нервового волокна. Мієлінізацію в ЦНС 
здійснюють олігодендроцити, у периферичній не-
рвовій системі — шваннівські клітини. Мієлінізація 
починається у другому триместрі вагітності. Попе-
редники олігодендроцитів (препрогеніторні, проге-
ніторні гліальні клітини і проолігодендроцити) дисе-
міновані в білій і сірій речовині мозку, яка розви-
вається, а також у мозку дорослих осіб. Проліфера-
тивна здатність попередників олігодендроцитів 
поступово знижується під час ембріогенезу. У тка-
нині мозку дорослих осіб вони перебувають у не-
активному стані. Здатність до проліферації та мі-
грації характерна лише для препрогеніторних 
і прогеніторних гліальних клітин. Клітини наступних 
стадій диференціювання (незрілі та зрілі олігоден-
дроцити) не здатні до міграції та проліферації. Дані 
про фізіологічну репарацію мієліну вкрай обмеже-
ні. Диференціювання попередників олігодендро-
цитів in vivo визначають за наявністю на аксонах 
лігандів до рецепторів, які експресуються на оліго-
дендроцитах та їх попередниках.

Процеси ремієлінізації в ЦНС вивчено на де-
кількох експериментальних моделях — токсичних, 
вірусних, автоімунних [4, 17, 19, 23]. У токсичних 
моделях використовували хімічні речовини (купри-
зон, етидіуму бромід, лізолецитин тощо), здатні 
руйнувати мієлінові оболонки, спричиняти ушко-
дження глії з утворенням вогнищ демієлінізації 
у місці ін’єкції. Демієлінізацію у вірусних моделях 
у мишей було спричинено вірусом мишачого енце-
фаломієліту Тейлора, який має хронічний прогреді-
єнтний перебіг, автоімунні моделі демієлінізації 
у ЦНС (гострий і хронічний ЕАЕ) — імунізацією тва-
рин суспензією автологічної або гетерологічної 
тканини мозку або енцефалітогенними компонен-
тами мієліну. Ремієлінізацію спостерігали в усіх 
моделях експериментальної демієлінізації. Озна-
ками ремієлінізації вважали вогнища з так званим 
тіньовим мієліном, значне зменшення невідповід-
ності товщини мієлінової оболонки діаметру аксо-
на, відновлення провідності по ушкодженій ділянці 
спинного мозку; позитивну імуногістохімічну реак-
цію на PLP, що відображує рівень синтезу білків 
мієліну; наявність проліферуючих попередників 
олігодендроцитів у вогнищі демієлінізації [17, 23].

Відновлення мієліну при гострому ЕАЕ по в’я за-
не з проліферацією і подальшим диференціюван-
ням незрілих клітин олігодендроцитарного ряду. 
У репаративному процесі, крім олігодендроцитів 
різного ступеня диференціювання, беруть участь 
попередники усіх клітин нервової тканини — ней-
ральні стовбурові клітини. У постнатальному мозку 
попередники олігодендроцитів можуть мігрувати 
із субвентрикулярної зони. Така міграція відбува-
ється лише при розпаді мієліну; в експерименті — 
при хронічному запаленні.
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Є дані щодо можливого позитивного впливу на 
процес ремієлінізації автоантитіл до компонентів 
мієліну. У вірусній моделі хронічної демієлінізації 
імунізація інфікованих тварин (мишей) гомогена-
том спинного мозку або основним білком мієліну 
сприяла стимуляції ремієлінізації. Активація репа-
рації мієліну може бути спричинена прямим стиму-
лювальним впливом на зрілі олігодендроцити або 
їх попередники автоантитіл до антигенів мієліну, 
а також індукцією експресії ростових факторів мі-
кро- або астроглією [16, 20, 27, 28, 40].

Патогенетичні механізми РС мають певні осо-
бливості. За ремітивного перебігу захворювання 
чітко виражені запальний і автоімунний компонен-
ти, за первинно-прогредієнтного вже на початко-
вих етапах відзначають виражену дегенерацію ак-
сонів. Нейродегенерація при РС спричинена деміє-
лінізацією, ушкодженням аксонів при гострому 
вогнищевому запаленні, зменшенням діаметра 
осьових циліндрів унаслідок порушення мієлін-ак-
сональних взаємовідношень. Дифузні зміни є осно-
вною причиною інвалідизації хворих за первинно-
прогресивного перебігу РС.

Патогенетична терапія при РС ґрунтується на 
використанні трьох препаратів: β-ІНФ-1а (Ребіф) 
і 1b (Бетаферон), глатирамеру ацетату (Копаксон), 
що дає змогу зменшити активність патологічного 
процесу. Клінічний ефект при застосуванні цих пре-
паратів підтверджено позитивною динамікою за 
даними МРТ. ІНФ-β можна використовувати як за 
ремітивного, так і вторинно-прогресивного пере-
бігу РС із загостреннями. За вторинно-прогредієнт-
них форм захворювання застосовують мітоксан-
трон (Новантрон), глюкокортикоїди (пульс-терапія 
з використанням метилпреднізолону, адренокор-
тикотропного гормону), β-ІНФ-1а (Ребіф) і 1b (Бета-
ферон), симптоматичну терапію.

Протизапальні препарати потенційно можуть 
впливати на деякі ланки процесу нейродегенера-
ції. Найобґрунтованішим є нейропротекторний 
вплив препаратів тривалого використання, зокре-
ма β-ІНФ, який виявляється зменшенням вираже-
ності запального та автоімунного процесів, блока-
дою механізмів «первинної» аксонопатії; зменшен-
ням активності процесу демієлінізації та подальшої 
дегенерації аксонів, тобто запобіганням «вторин-
ній» аксонопатії; стимуляцією продукції клітинами 
нервової тканини та крові нейропротекторних чин-
ників, котрі впливають на «виживання» і віднов-
лення нервових клітин та волокон.

Перші два механізми добре вивчено в експери-
менті, третій може бути певною мірою пов’язаний 
з продукцією НТФ, які відіграють важливу роль у при-
родній нейропротекції і, можливо, «індукованій».

НТФ вважають найбільш перспективними ней-
ропротекторами, котрі регулюють як вираженість, 
так і швидкість апоптозу. Нейротрофіни стимулюють 
диференціацію нейронів, індукують ріст дендритів 
і аксонів у напрямку клітин-мішеней, впливають на 

проліферацію та диференціювання олігодендроци-
тів, активність мієлінізації і ремієлінізації.

Залежно від нейрональної специфічності виді-
ляють три основні сімейства НТФ:

1) нейротрофіни, або фактори росту нервів;
2) фактори росту фібробластів (ФРФ);
3) трансформівний фактор росту β (ТФР-β).
До сімейства факторів росту нервів належать 

brain-derived neurotrophic factor (BDNF), нейротро-
фіни NT-3, NT-4, NT-5, NT-6 та ciliary neurotrophic 
factor (CNTF), які стимулюють ріст і диференціюван-
ня сенсорних та симпатичних нейронів в ембріоге-
незі, беруть участь у дозріванні специфічних груп 
периферичних і центральних нейронів, є індуктора-
ми синтезу низки нейропептидів чутливих нейро-
нів.

До складу сімейства ФРФ входять кислий ФРФ 
(acid FGF (aFGF, чи FGF-1)), основний ФРФ (basic 
FGF (bFGF, чи FGF-2)) та інші ФРФ (FGF-3, 4, 5, 6, 7). 
ФРФ впливають на різні типи клітин ЦНС, зокрема 
астроцити і більшість нейронів, разом з іншими 
ней ротрофінами беруть участь у кортикогенезі, ре-
гулюють розподіл та диференціювання нейроекто-
дермальних клітин.

Сімейство ТФР-β об’єднує 5 структурно подібних 
ТФР-β-білків, а також інгібіни, активіни та інші біо-
логічно активні білки. Біологічні ефекти ТФР-β ви-
значаються його властивостями ростового факто-
ра. Наприклад, збільшення продукції цього цитокі-
ну відзначають при травмах мозку. Він також при-
гнічує проліферацію астроцитів.

Усі НТФ вивчають як потенційні лікарські пре-
парати, які можна застосовувати для контролю про-
цесів дегенерації нейронів і нейропротекції [26].

Використання нейрохірургічних методів — один 
із сучасних підходів до лікування демієлінізуваль-
них захворювань [17, 18, 22]. Введення у речовину 
мозку та лікворні простори лікарських засобів 
і клітин дає змогу уникнути проблем, які виникають 
за системного застосування нових препаратів: 
у декілька разів зменшити їх дозу, забезпечити до-
ставку у вогнища демієлінізації трофічних факто-
рів, генних конструкцій і клітин, уникнути їх неба-
жаного швидкого розпаду.

НТФ не здатні самостійно проникнути крізь ге-
матоенцефалічний бар’єр. Основними шляхами їх 
введення є інтрапаренхімальний, внутрішньошлу-
ночковий, внутрішньолікворний. Принципово ін-
шим способом збільшення вмісту НТФ у ЦНС є пе-
ренос їх генів за допомогою вірусного вектора — 
шляхом прямого введення рекомбінантного векто-
ра або непрямого у складі трансплантованих клі-
тин, інфікованих in vitro рекомбінантним вірусним 
вектором. Збільшенню концентрації НТФ у ЦНС 
сприяє трансплантація ембріональної нервової 
тканини [17, 18]. Нейротрансплантат містить емб-
ріональні стовбурові клітини, виділяє широкий 
спектр НТФ і стимулювальних чинників. Ембріо-
нальні НТФ можуть стимулювати проліферацію 
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мультипотентних клітин-попередників у мозку до-
рослих осіб, диференціювання нейро- і гліобластів 
ембріональних трансплантатів [16]. За наявності 
нейродегенеративних змін визначають доцільність 
алотрансплантації нервової тканини у вогнища 
ушкодження нейронів, у разі загрози ушкодження 
нейронів — ефективність різних нейротрофічних 
факторів [3, 15, 16].

При нейрохірургічному лікуванні демієлінізу-
вальних захворювань можливе використання по-
хідних ембріональної нервової тканини (ЕНТ) [5, 6, 
10, 26, 38, 41, 42, 44, 45, 48]:

 · нейротрофінів, які посилюють продукцію клі-
тинами ЦНС факторів росту нервів;

 · цитокінів, наприклад, IЛ-6, ТФР-β;
 · екстрактів ЕНТ (трофін);
 · кріоконсервованих ембріональних тканин, 

які містять ембріональні стовбурові клітини і кліти-
ни-попередники та сприяють ремієлінізації;

 · кріоконсервованих клітин ембріональної нер-
вової системи;

 · стовбурових клітин ЦНС, які можуть диференці-
юватися у попередники і зрілі нейрони, стромальні 
клітини, підвищуючи репаративні можливості ЦНС.

Застосування трофічних факторів і клітин ЕНТ 
при лікуванні демієлінізувальних захворювань лю-
дини нейрохірургічними методами доцільне і теоре-
тично обґрунтоване. Проте існує низка невиріше-

них питань, зокрема не вивчено можливий вплив 
компонентів ЕНТ на імунопатогенез, активність ав-
тоімунних реакцій. Проведено поодинокі такі дослі-
дження. За даними експериментальних досліджень, 
нейрохірургічне лікування (введення екстракту 
з ЕНТ) при ЕАЕ сприяло прискоренню відновлення 
рухових функцій у щурів. Відзначено прискорення 
ремієлінізації аксонів, зміни в імунній системі, які 
свідчили про відновлення клітинного балансу та 
функціональної активності лімфоцитів [13].

Обговорюється можливість лікування РС з ви-
користанням білків ЦНС та їх аналогів, проте такі 
методи терапії не тотожні застосуванню ембріо-
нальної тканини і стовбурових клітин.

Таким чином, аналіз сучасних уявлень про пато-
генез запально-дегенеративних захворювань ЦНС 
і механізми відновлення ушкодженої нервової тка-
нини, результати експериментальних досліджень 
та клінічні спостереження дають підставу вважати 
нейрохірургічні методи одним із перспективних 
способів лікування, який сприяє забезпеченню 
тканини мозку достатньою кількістю НТФ, віднов-
ленню кількості попередників олігодендроцитів, 
забезпечує доставку алогенних стовбурових ней-
рональних і прогеніторних клітин, зумовлює змен-
шення вираженості запалення у ЦНС у гострий пе-
ріод захворювання, пригнічення клітинної авто-
імунної відповіді на мієлін-асоційовані білки.

Конфлікту інтересів немає.

Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, опрацювання матеріалу, редагування тексту  — Л. П., С. В., Г. Ч.; 
збір матеріалу — Л. П., С. В., С. А.; написання тексту — Л. П.
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Основные патогенетические механизмы процесса 
демиелинизации в центральной нервной системе  
и возможности его коррекции

Проблема  демиелинизирующих  заболеваний  и  в  первую  очередь  рассеянного  склероза  —  одна  из 
актуальных в неврологии. заболевание возникает, как правило, у лиц молодого и трудоспособного возраста, 
характеризуется ремиттирующим первично- либо вторично-прогрессирующим течением, обуславливает стой-
кую инвалидизацию больных, нарушение их социальной адаптации. В патогенезе рассеянного склероза выде-
ляют иммунозависимые и иммунонезависимые механизмы. Несмотря на многочисленные исследования, неко-
торые из них окончательно не установлены. описаны современные взгляды на основные механизмы демиелини-
зации структур цНС, условия и возможности ремиелинизации, методы нейропротекции и ускорения ремиели-
низации  с  целью  восстановления  поврежденных  структур  и  функций.  использование  нейрохирургических 
методов  —  один  из  современных  подходов  к  лечению  демиелинизирующих  заболеваний,  позволяющий 

Neuro 2_2017.indd   18 30.06.2017   12:31:50



УкраЇнський неврологІЧний жУрнал  ·   2017, № 2 УкраЇнський неврологІЧний жУрнал  ·   2017, № 2 19

ОГЛЯДИ

обеспечить доставку в очаг демиелинизации трофических факторов, генных конструкций и клеток, избежать их 
нежелательного быстрого распада, а также проблем, возникающих вследствие системного применения новых 
препаратов, в несколько раз уменьшить их дозу.

Ключевые слова: рассеянный склероз, экспериментальный аллергический энцефаломиелит, механиз-
мы патогенеза, демиелинизация, ремиелинизация, современные направления лечения.

L. D. PIchKur, S. a. VerBOVS’Ka, S. T. aKINOLa, G. e. chITaeVa
SI «Institute of Neurosurgery named after acad. a. P. romodanov of NaMS of ukraine», Kyiv

Basic pathogenetic mechanisms of demyelination  
in the central nervous system and its correction limitations

Demyelinating diseases especially multiple sclerosis is one of the most urgent problems in neurology; it occurs 
usually  in  young  and  working  aged  persons  and  is  characterized  by  relapsing-remitting  or  secondary-progressive 
course,  causing  persistent  disability  and  social  disadaptation.  Immune-dependent  and  -independent  mechanisms 
are allocated  in  the pathogenesis of multiple  sclerosis, but, despite numerous  studies,  some of  them require  further 
investigation.  The  article  deals  with  current  approaches  to  basic  mechanisms  of  central  nervous  system  structures 
demyelination, conditions and limitations of remyelination, neuroprotection and remyelination accelerating methods 
for the restoration of damaged structures and functions. Neurosurgical techniques application is one of the modern 
approach to demyelinating diseases treatment that allows to deliver trophic factors, gene constructs and cells into the 
focus of demyelination, to avoid their unwanted rapid decay as well as problems arising from regular use of new drugs, 
and to reduce their dose significantly.

Key words:  multiple  sclerosis,  experimental  autoimmune  encephalomyelitis,  mechanisms  of  pathogenesis, 
demyelination, remyelination, current approaches for treatment.
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