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Вплив інфекційного фактору на стан гематоенцефалічного 

бар'єру у хворих на розсіяний склероз

Був досліджений ліквор 135 хворих на розсіяний скле-
роз на наявність збудників нейротропних інфекцій, а також 
з метою уточнення впливу інфекційних агентів на проник-
ність гематоенцефалічного бар'єру. Доведено, що наявність 
інфекційного фактору збільшує проникність гематоенцефа-
лічного бар'єру при різних типах перебігу захворювання 
та може бути несприятливим прогностичним критерієм 
перебігу розсіяного склерозу. Верифікований інфекційний 
агент є підставою к проведенню специфічної терапії.

Ключові слова: розсіяний склероз, гематоенцефалічний 
бар'єр, інфекційний агент.
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Infl uence of infectious factor on the condition of blood-

brain barrier in patients with multiple sclerosis

Was investigated liquor of 135 patients with multiple 
sclerosis on the presence of causative agents of neurophilic 
infections, and similarly with the purpose of clarifi cation infl u-
ence of pathogens on permeability of blood-brain barrier. It is 
well-proven that the presence of infectious factor increases 
permeability of blood-brain barrier at the diff erent types of 
course of disease and can serve as the unfavorable prognostic 
criterion of course of multiple sclerosis. The verifi ed pathogen 
is a founding of prescription of specifi c therapy. 
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ОСОБЕННОСТИ СОДЕРЖАНИЯ ТАУ-ПРОТЕИНА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
БОЛЬНЫХ ГЕПАТОЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИЕЙ

Цель исследования — изучение возможности ис-
пользования тау-протеина как биологического маркера 
для определения времени и степени аксонального 
повреждения нервной системы у больных гепатоцереб-
ральной дегенерацией (ГЦД). Результаты проведенных 
исследований показали, что у больных ГЦД в невропа-
тологической стадии болезни имеется достоверное по-
вышение содержания тау-протеина в сыворотке крови. 
Отмечена зависимость содержания тау-протеина от 
фазы, длительности и тяжести течения заболевания.

Ключевые слова: гепатоцеребральная дегенерация, 
тау-протеин, биологические маркеры, аксональное по-
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Гепатоцеребральная дегенерация (ГЦД), или бо-
лезнь Вильсона — Коновалова — тяжелое наслед-
ственное прогрессирующее заболевание с аутосомно-
рецессивным типом наследования, в основе которого 
лежит нарушение метаболизма меди. ГЦД характери-
зуется более чем 400 мутациями гена ATP7B, располо-
женного на длинном плече 13-й хромосомы. Ген ATP7B 
экспрессируется преимущественно клетками печени. 
Дефект же кодируемой им АТФ-азы приводит к тому, 
что свободные ионы меди после «переполнения» бу-
ферных систем печени начинают поступать в кровоток 
и избыточно накапливаются в головном мозге, осо-
бенно в его базальных ганглиях.[4—6, 15]

По мере накопления меди в структурах головного 
мозга преневрологическая стадия заболевания пере-
ходит в невропатологическую с развитием различных 
неврологических и психопатологических синдромов, 
а также колец Кайзера — Флейшера.

Согласно данным литературы и нашим наблюдени-
ям, ГЦД встречается значительно чаще, чем диагно-
стируется. Несмотря на длительную историю изучения 
этого заболевания, диагностика ГЦД запаздывает 
в среднем на 3—15 лет. Это объясняется выраженным 
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клиническим полиморфизмом, неспецифичностью 
основных клинических синдромов, а также тем, что 
широкий круг врачей, в том числе неврологов и пси-
хиатров, имеют недостаточную настороженность 
в отношении ГЦД. [2, 4, 7]

Неврологическая стадия заболевания ГЦД приоб-
ретает хронический ремиттирующий нейродегене-
ративный характер, в основе чего лежит нарушение 
метаболизма и изменение конформации клеточных 
белков с их последующим накоплением и агрегацией 
в определенных группах нейронов. К таким белкам, 
изменяющим структуру при нейродегенеративных 
заболеваниях, относится и тау-белок.

В многочисленных экспериментальных работах 
показано, что физиология и морфология нейрона во 
многом определяется архитектурой его цитоскелета. 
Тепловой тау-белок участвует в создании микротру-
бочек цитоскелета нейрона, регуляции роста аксонов 
и дендритов, а также принимает участие в проведении 
потенциала действия [10, 14].

Способность тау-протеина регулировать рост 
аксо нов и дендритов зависит от уровня его фосфори-
лирования, что может играть и патологическую роль. 
В качестве физиологического эффекта нормально фос-
форилированного тау-протеина является стимуляция 
роста нейрона, регуляция аксонального транспорта, 
управление динамикой сборки и поддержание ста-
бильности микротрубочек. Гиперфосфорилирование 
этого белка манифестирует агрегацией с образова-
нием токсичных олигомеров, выход его из микротру-
бочек с дальнейшей дезорганизацией последних, что 
в результате способствует апоптозу нейрона за счет 
развития гипоксии и оксидантного стресса. Последнее 
определяется тем, что в митохондриях, лишенных бес-
перебойной доставки по микротрубочкам субстратов 
окисления и кислорода, наступает разобщение дыха-
тельной цепи.
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В норме тау-протеины идентифицированы ис-
ключительно в нейронах, а в условиях патологии они 
определяются в нейроглии и других тканях и жид-
костях [8, 11—13].

Эти данные экспериментов побудили клиници-
стов исследовать связанный с микротрубочками 
тау-протеин в цереброспинальном ликворе и плазме 
крови у больных с демиелинизирующими и дегенера-
тивными заболеваниями [1, 9, 16, 17].

Однако мы не нашли в литературе сведений об 
исследовании тау-протеина у больных ГЦД и при-
менении его как биологического маркера в ранней 
диаг ностике этого дегенеративного заболевания.

Нами обследовано 32 больных с гепатоцеребраль-
ной дегенерацией, из них женщин — 11 человек 
и мужчин — 21 человек. На период обращения в кли-
нику института средний возраст больных составил 
31,7 ± 8,43 лет, возрастной диапазон больных был от 
20 до 50 лет.

Возраст больных к появлению первых симпто-
мов заболевания составил в среднем 26,0 ± 7,12 лет, 
с колебаниями от 15 до 49 лет. Время от появления 
первых симптомов заболевания до постановки 
окон чательного диагноза, а следовательно и начала 
этиопатогенетической терапии, составило в среднем 
2,8 года и колебалось от 1 до 7 лет. Длительность забо-
левания была от 1 года до 15 лет и в среднем составила 
9,2 ± 2,3 года.

Диагноз ГЦД устанавливали или подтверждали 
в клинике института на основании наличия колец Кай-
зера — Флейшера, снижения содержания в сыворотке 
крови церулоплазмина ниже 20 мг/дл и увеличения 
экскреции меди с мочой более чем 100 мкг/сутки.

Анализ клинической картины у обследованных 
нами больных выявил полиморфную, разной степе-
ни выраженности неврологическую симптоматику 
с преобладанием поражения подкорковых базальных 
структур больших полушарий головного мозга. В за-
висимости от ведущих неврологических симптомов, 
согласно классификации Коновалова (1960), больные 
были распределены следующим образом: наибольшее 
количество больных (14) имело дрожательную форму 
заболевания, у 9 больных была дрожательно-ригидная 
форма ГЦД, у 6 больных — экстрапирамидно-корковая 
форма заболевания, у 2 больных — брюшная форма, 
а у 1 больного — аритмогиперкинетическая (ранняя) 
форма. У большинства (75 %) больных в статусе отме-
чались кольца Кайзера — Флейшера.

Группа контроля была составлена из 10 пациентов, 
у которых не было никаких признаков, связанных с по-
вреждением центральной нервной системы. Возраст 
контрольной группы находился в пределах 26—35 лет 
и в среднем составил 32,51 ± 3,12 лет.

Для определения содержания теплового белка 
в сыворотке крови больных и лиц контрольной груп-
пы нами был использован иммунофлуоресцентный 
метод [18]. Этот метод дает возможность выявления 
субклеточного компонента с помощью специфической 
иммунологической реакции. Он обладает высокой 
специфичностью и чувствительностью. Были исполь-
зованы стандартные наборы производства фирмы 
«Sigma» (США).

Данный метод дает возможность как качественного 
визуального описания особенностей распределения 
оптической плотности тау-белка у каждого пациента, 
так и количественного определения уровня тау-белка 
в сыворотке крови.

Оценку интенсивности флуоресцентного свечения 
проводили путем измерения оптической плотности, 
расчет которой проводили в условных относительных 
единицах (OD) с применением десятичного логарифма 
D = Log 10 Ftau/F0, т. е. оптическая плотность является 
отношением плотности фонового свечения (F0) к плот-
ности свечения конгломерата белка-тау (Ftau).

Результаты проведенных исследований пока-
зали, что в сыворотке крови больных ГЦД уровень 
тау-протеина составил 0,39 ± 0,037 условных единиц 
оптической плотности (ОD) и был достоверно (р < 0,05) 
выше чем в группе контроля (0,034 ± 0,0032 ОD).

В результате анализа зависимости содержания тау-
протеина от длительности неврологической фазы за-
болевания установлена достоверная связь этих пока-
зателей. У больных с длительностью неврологической 
фазы заболевания до 5 лет содержание тау-протеина 
в плазме крови составило 0,29 ± 0,031 ОD, а у больных 
с длительностью неврологической фазы заболевания 
5 лет и более этот показатель был 0,49 ± 0,05 ОD.

Проведенное исследование в динамике у больных, 
получающих современное патогенетическое лече-
ние, направленное на связывание ионов свободной 
токсической меди и выведение их из организма с по-
мощью хелатных препаратов (купренила), не показало 
достоверного снижения содержания тау-протеина 
в сыворотке крови этих больных.

В связи с этим можно предположить, что стабили-
зация медьдепонирующего баланса, с нормализацией 
содержания церулоплазмина в крови, вероятно не 
может решить всех проблем течения и реабилитации 
больных ГЦД. Очевидно, в патогенез развития деге-
неративного процесса в мозге больных ГЦД, кроме 
токсического влияния свободной нецерулоплазмино-
вой меди, включаются и другие патогенные факторы, 
в частности и такие как аутоиммунные и гемоцирку-
ляторные.

В своих исследованиях мы не нашли зависимости 
между формой ГЦД и содержанием тау-протеина 
в плазме крови больных. Однако отмечается тен-
денция к повышению (0,43 ± 0,039 ОD) содержания 
в плазме крови тау-протеина у больных с более тяже-
лым течением заболевания и особенно у тех больных, 
у которых МР-томографически отмечается мультисис-
темная атрофия головного мозга.

Также нами не отмечено достоверных гендерных 
особенностей содержания тау-протеина в сыворотке 
крови мужчин и женщин, больных ГЦД.

Результаты проведенных исследований позволяют 
сделать следующие выводы.

Высокий уровень тау-протеина в сыворотке крови 
больных ГЦД свидетельствует о его гиперагрегации, 
что обусловлено вторичными нейродегенеративными 
процессами у этих больных.

Повышенный уровень тау-протеина в плазме крови 
больных ГЦД может быть ранним биологическим мар-
кером развития неврологической фазы заболевания.
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Этот маркер может быть использован для осущест-
вления мониторинга течения нейродегенеративного 
процесса у больных гепатоцереб ральной дегенераци-
ей, а следовательно и прогноза течения заболевания.
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хворих на гепатоцеребральну дегенерацію

Мета дослідження — вивчення можливості використання 
тау-протеїну як біологічного маркера для визначення часу 
і ступеня аксонального ушкодження нервової системи у хво-
рих на гепатоцеребральну дегенерацію (ГЦД). Результати 
проведених досліджень показали, що у хворих на ГЦД 
в невропатологічній стадії хвороби має місце достовірне 
підвищення вмісту тау-протеїну в сироватці крові. Відмічена 
залежність вмісту тау-протеїну від фази, тривалості і тяжко-
сті перебігу захворювання.

Ключові слова: гепатоцеребральна дегенерація, тау-про-
теїн, біологічні маркери, аксональне ушкодження, діаг ноз.

I. K. Voloshyn-Gaponov
State institution “Institute of Neurology, Psychiatry and Narcology 

of the NAMS of Ukraine“ (Kharkiv)
Tau protein as the marker of axonal damage of cerebrum 

in patients with hepatocerebral degeneration

The aim of the research is to study the possibility of using 
the tau protein as a biological marker for determination of the 
time and degree of axonal damage of the nervous system in 
patients with hepatocerebral degeneration (GCD). The results 
of undertaken studies had showed that the patients with GCD 
in neuropathological stage of the disease had a signifi cant 
increasing of tau protein content in the serum of blood. It was 
marked the dependence of tau protein content on a phase, 
duration, severity and course of the disease.
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