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Роль иммунной системы в формировании болезней нервной системы.
Патоморфология аутоиммунной агрессии на примере рассеянного склероза.
Патоморфологические исследования являются источником исключительно важной информации для изучения патогенеза демиелинизации при рассеянном склерозе (РС). Достаточно вспомнить, что Шарко обосновал выделение РС в отдельную нозологическую единицу не только специфическим клиническим течением заболевания, но и своеобразной патоморфологической картиной. Патоморфология очагов при РС была детально описана в монографиях М.С. Маргулиса (1933), Н.В. Черниговской (1970), А.П. Зинченко (1973), Д.А. Маркова и А.Л. Ленович (1976), О.А. Хондкариана и соавторов (1987). Основное внимание исследователей было сконцентрировано на определении роли отдельных групп клеток на наиболее ранних стадиях демиелинизации, что необходимо для понимания патогенеза заболевания. Было показано, что при РС изменения могут регистрироваться не только непосредственно в очагах демиелинизации, но и в нормальной на первый взгляд паренхиме, не говоря уже о множестве клинически немых очагов. Признаки воспаления могут выявляться во многих областях мозга и при отсутствии там бляшек, а также в оболочках мозга. Особенность современных исследований патоморфологии РС заключается в том, что они проводятся на клеточном и молекулярном уровне, что значительно повышает их информативность.
Наличие множественных очагов демиелинизации, или бляшек, в ЦНС является определяющей чертой РС. У одного больного можно выделить несколько видов бляшек: острые (активные очаги демиелинизации), старые (хронические, неактивные очаги) и хронические очаги с признаками активации патологического процесса по периферии бляшки. Такие очаги могут расти в течение нескольких месяцев и иметь как признаки неактивной, хронической бляшки (в центре очага), так и признаки острой, активной - по периферии (Matthews WB и соавт. 1991). Небольшие бляшки могут сливаться друг с другом, образуя более крупные очаги. Некоторые авторы выделяют так называемые "тени бляшек" - зоны с патологическим истончением миелина, предполагая, что это участки, где произошло восстановление миелина после ремиелинизации (Lassmann H и соавт. 1991-1994). При посмертном исследовании чаще выявляются старые, хронические, склеротические очаги или бляшки, серого цвета из-за глиоза. Располагаются очаги в белом веществе головного и спинного мозга, а именно в перивентрикулярном пространстве больших полушарий, в стволе мозга, спинном мозге и мозжечке, возможно образование бляшек в хиазме и в зрительных нервах. Иногда бляшки обнаруживаются в области гипоталямуса и подкорковых образований (Хондкариан О.А. и соавт. 1987). В редких случаях наблюдается симметричное расположение очагов и вторичное вовлечение серого вещества. У больных, умерших во время острой атаки РС или от других, не связанных непосредственно с РС, причин, но во время обострения РС, могут выявляться мягкие, активные очаги демиелинизации, как правило, розоватого цвета. Эта гетерогенность отражает две основные фазы процесса. Активный очаг демиелинизации характеризуется выраженными воспалительными изменениями: повышением проницаемости гемато-энцефалического барьера (ГЭБ), отеком, повышенной экспрессией молекул адгезии и антиген-представления, клеточной инфильтрацией и разрушением миелина. Астроглиоз может выявляться только в центре "растущей" хронической бляшки, т.е. с признаками активности по краям хронического очага. Основными чертами неактивного очага является астроглиоз, нормальная проницаемость ГЭБ и низкий уровень экспрессии молекул адгезии и антиген-представления .
Основные отличия острых (активных) от хронических (неактивных) очагов демиелинизации при РС.
	Очаги
	Острые (активные)
	Хронические (неактивные)

	гемато-энцефа-лический барьер
	выраженные признаки повышения проницаемости, отек
	признаки повышения проницаемости выражено умеренно или отсутствуют


	Эндотелий сосудов
	активная экспрессия молекул адгезии и НLА-DR молекул
	уровень экспрессии молекул адгезии и НLА-DR молекул не высокий

	клеточная инфильтрация
	выражена, преобладают лимфоциты и макрофаги
	не выражена, разные типы клеток

	продукция цитокинов in situ
	повышена продукция ИЛ1, ИЛ2, ФНОальфа, гИНТ
	незначительно повышена продукция ФНОальфа

	продукты распада миелина
	большое количество
	очень мало

	микроглия
	активная экспрессия НLА-DR молекул, умеренно выраженная трансформация в макрофаги
	экспрессия НLА-DR молекулы выражена слабо много клеток, трансформированных в макрофаги

	демиелинизация
	выражена умеренно
	выражена значительно

	олигодендроциты
	количество сохранено или несколько уменьшено
	уменьшение числа клеток различной степени выраженности

	ремиелинизация
	активная
	разной степени выраженности

	астроциты
	возможна экспрессия НLА-DR молекул
	пролиферация

	нервные волокна
	сохранены
	возможна дегенерация разной степени выраженности


Недавно были предложены дополнительные патоморфологические критерии классификации активных очагов демиелинизации в зависимости от выраженности воспаления, иммунологической активации и демиелинизации (Sanders V и соавт. 1993). Они основаны на данных, полученных при стандартном гистологическом окрашивании миелина и клеток, в сочетании с методами иммуногистохимического выявления активированных антиген-представляющих клеток при использовании меченых антител к молекулам НLА-системы класса II (НLА-DR -молекулы). Авторы классифицировали активные очаги демиелинизации на четыре типа. Первый тип - "ранние очаги", имеют только большое количество антиген-представляющих клеток, экспрессирующих на своей мембране НLА-DR молекулы. Второй тип - "острые очаги", характеризуются клеточной инфильтрацией лимфоцитами и макрофагами, последние имеют на своей поверхности НLА-DR-молекулы, а внутриклеточно - частицы миелина, в таких очагах отмечают как признаки демиелинизации, так и ремиелинизации. Третий тип - "очаги с умеренной активностью", также характеризуются клеточной инфильтрацией, но описанные выше макрофаги выявлялись только по краям очагов, демиелинизация активная. Четвертый тип - "подострые очаги", с небольшим количеством активированных макрофагов и клеток, поглощающих миелин, в то же время степень демиелинизации может быть значительной.
Строение активных бляшек в начале заболевания отличается от очагов демиелинизации у длительно болеющих пациентов. Основным отличием являются более выраженные астроглиоз, повреждение олигодендроцитов и вторичная аксональная дегенерация на более поздних стадиях развития РС. У таких больных практически не выявляются признаки ремиелинизации, менее выражены и признаки воспаления. В некоторых случаях разрушение олигодендроцитов и дегенерация нервных волокон более выражены и развиваются раньше, чем демиелинизация (Lassmann H и соавт. 1994). У длительно болеющих пациентов также отмечается диффузная атрофия головного и спинного мозга, расширение желудочков и углубление борозд. При большой длительности заболевания в периваскулярном пространстве могут формироваться структуры, близкие к лимфатическим сосудам (Lassmann H 1983).
Очаги демиелинизации при РС практически всегда расположены не​далеко от мелких сосудов, чаще венул, отражая характерное для этого заболевания нарушение проницаемости гемато-энцефалического барьера (ГЭБ). Многочисленные исследования последних лет показали, что на эндотелиальных клетках выявляется повышенная экспрессия активационных маркеров, таких как НLА-DR молекулы, молекулы адгезии IСАМ-1 и VСАМ-1. Этот феномен считается ключевым для образования бляшки и находится под контролем ряда цитокинов, особенно ФНОальфа и гИНТ (Canella В и Raine CS 1995). Наибольшая активация эндотелия характерна для первого типа -"ранних" и второго типа - "острых" очагов (Washington R и соавт. 1994). Изменения на мембране эндотелия отражают воспалительный процесс по типу васкулита и сопровождаются микротромбозами. Некоторые исследования регистрировали васкулиты и микротромбозы до развития паренхиматозной реакции и демиелинизации (Wakefield AJ и соавт. 1994). Возможно, наиболее ранним событием в развитии сосудистого поражения при РС является депозиция фибрина как отражение нарушения проницаемости ГЭБ (Adams CMW и соавт. 1985, 1989). Ранними признаками могут быть воспалительные инфильтраты в сосудистой стенке и фрагментация базальной мембраны, которые чаще выявляются недалеко от центра очага (Gау D и Esiri М 1991, Wakefield AJ и соавт. 1994). Депозиты поздних компонентов комплемента на эндотелиальных клетках свидетельствуют о том, что одним из механизмов воспалительного процесса может быть комплемент-зависимая реакция (Compston DAS и соавт. 1989). Другие исследования не выявляют комплемент-зависимого поражения эндотелиальных клеток, миелина или олигодендроцитов, указывая на ведущую роль макрофагов и неспецифических токсических субстанций (Gау D и Esiri М 1991). Сосудистый воспалительный процесс может выявляться не только в сосудах мозга, но и в сосудах сетчатки, где нет миелина и, соответственно, нет демиелинизации, т.е. процесс носит системный характер (Shaw PJ и соавт. 1987, Соу1е РК и Bulbank М 1989, Будзилович ГВ 1995).
Основные отличия активных очагов демилинизации у больных в начале заболевания и на поздних стадиях РС.
	Длительность РС
	Небольшая (начало РС)
	Большая (поздние стадии)

	гемато-энцефалический барьер
	выраженные признаки повыше​ния проницаемости, отек
	признаки повышения проницае​мости выражены умеренно

	эндотелий сосудов
	активная экспрессия молекул адгезии и НLА-DR молекул
	уровень экспрессии молекул ад​гезии и НLА-DR молекул не вы​сокий

	клеточная инфиль​трация
	выражена, преобладают лим​фоциты и макрофаги, макрофаги активно фагоцитируют миелин
	умеренно выражена, разные типы клеток, больше количество плазматических клеток

	продукция цитокинов in situ
	повышена продукция ИЛ1, ИЛ2, ФНОα, гИНТ
	повышена продукция ФНОα

	продукты распада миелина
	очень много
	умеренное количество

	микроглия
	активная экспрессия НLА-DR молекул, умеренно выраженная трансформация в макрофаги
	активная экспрессия НLА-DR молекул, много трансформиро​ванных клеток

	демиелинизация
	выражена значительно
	выражена значительно

	олигодендроциты
	количество не изменено из-за востановления из клеток-предшественников
	значительное уменьшение

	ремиелинизация
	активная
	выражена очень слабо и только по периферии бляшки

	астроциты
	умеренно выраженная пролифе​рация вокруг демиелинизиро-ванных волокон
	активная пролиферация, в неко​торых случаях при частично со​хранном миелине

	нервные волокна
	сохранены
	выраженная дегенерация особенно в центре очагов


Как отмечалось, состояние ГЭБ имеет большое значение в запуске и реактивации патологического процесса в ЦНС (Марков ДА 1969). Нарушение проницаемости ГЭБ предшествует развитию демиелинизации, что было показано и при иммуно-гистохимических исследованиях, и по данным МРТ (МсDonald WI и соавт. 1992). Возможные механизмы этого повреждения будут обсуждены позже. Преходящее нарушение проницаемости ГЭБ является, скорее всего, наиболее ранним этапом демиелинизации (Poser СМ 1994), но при РС не обязательно сопровождается демиелинизацией (Gау D и Esiri М 1991, МсDonald WI и соавт. 1992). В норме клетки и компоненты плазмы не проникают через ГЭБ. При РС имеются значительные нарушения проницаемости этого барьера, что приводит к проникновению в паренхиму не только клеточных элементов, но и фибриногена, различных компонентов комплемента, альфа-2-макроглобулина, иммуноглобулинов класса G, М и А (IgG, IgM, IgA), которые могут быть выявлены не только в бляшках, но и в "нормальной" паренхиме (Gау D и Esiri М, 1991).
Хронические очаги демиелинизации и острые очаги третьего и четвертого типа характеризуются уменьшением числа олигодендроцитов и выраженной демиелинизацией. Фрагменты миелина выявляются и в проникших через ГЭБ моноцитах, и в глиальных клетках, превратившихся в макрофаги. В макрофаги способны превращаться клетки микроглии и в меньшей степени астроциты (Ulvestad Е и соавт. 1994). Именно макрофаги непосредственно инициируют дезорганизацию миелина (Prineas JW 1985). Важно отметить, что степень активации макрофагов прямо связана с "возрастом" очагов (Bruck W и соавт. 1995). Ультраструктурные исследования контактов между этими клетками и миелином показали, что одним из основных механизмов разрушения миелина является фагоцитоз, обусловленный как иммунным рецепторным взаимодействием (в частности при участии Fс-рецептора), так и неиммунным фагоцитозом (Prineas JW и Graham JS 1981, Prineas JW 1985, Ulvestad Е и соавт. 1994). Иммуноцитохимические исследования продуктов распада миелина в макрофагах являются источником информации о давности демиелинизации: "минорные белки миелина" (МОГ и МАГ) исчезают из макрофагов на 3 сутки после начала демиелинизации, тогда как основный белок миелина (ОБМ) и протеолипидный белок (ПЛП) могут выявляться в макрофагах до 10 дней, а суданофильные липиды - до 6 месяцев (Lassmann H и соавт. 1994). Таким образом, если в очаге имеются макрофаги, содержащие все белки миелина, то такой очаг находится на самой ранней стадии демиелинизации. Макрофаги, содержащие внутриклеточно ОБМ и МАГ, находятся преимущественно в зонах активного разрушения миелина (Prineas JW и соавт. 1984). В то же время многие авторы замечают, что при классической клинической и патоморфологической картине РС в некоторых очагах могут выявляться только воспалительные изменения без демиелинизации (Lassmann H и соавт. 1994, Ulvestad Е и соавт. 1994).
При иммуногистохимическом исследовании очагов демиелинизации можно выявить все признаки локальной активации иммунной системы (Саnella В и Raine СS 1995). Для активных очагов характерна периваскулярная инфильтрация, или "муфты", состоящие из проникших в паренхиму Т-лимфоцитов, моноцитов и плазматических клеток. Никогда в очагах демиелинизации не выявляются полинуклеарные нейтрофилы (Prineas JW и Wright RG 1978, Prineas JW и соавт. 1985). Плазматические клетки локально вырабатывают антитела против антигенов миелина и различных вирусов. Около 50% клеток продуцируют антитела к ОБМ, также выявляются антитела к ПЛП, МОГ, МАГ, ганглиозидам, альфа-В-кристаллину и другим антигенам (Van Noort JM и соавт. 1993, Gerritse К и соавт. 1994). Количество плазматических клеток, продуцирующих IgG, выше в очагах демиелинизции у длительно болеющих пациентов (Lassmann H  и соавт. 1994). Моноциты, как правило, локализуются в периваскулярной области, но могут выявляться и в интактной паренхиме (Esiri ММ и Reading МС 1987, Adams СWМ и соавт. 1989). Помимо изменений в структуре миелина, образования в нем трещин и везикул, наиболее ранним событием, приводящим впоследствии к демиелинизации, является образование контактов между макрофагами и миелином (Lassmann H Н и соавт. 1983). В острых бляшках на макрофагах экспрессируются маркеры острого воспаления (Ozawa К и соавт. 1994, Bruck W и соавт. 1995). Количество моноцитов в некоторых очагах может превы​шать содержание Т-лимфоцитов (Bruck W и соавт. 1994, Lassmann H и соавт. 1994). И в паренхиме, и в периваскулярном пространстве могут выявляться тучные клетки, рядом часто располагаются плазматические клетки, продуцирующие IgЕ (Kruger РG и соавт. 1990, Тоms R и соавт. 1990). Естественные киллерные клетки (ЕК-клетки) пока не удавалось выявить в очагах демиелинизации при РС (Hayashi Т и соавт. 1988). На рисунке приведено приблизительное содержание основных групп клеток в острых и хронических очагах.
Приблизительное содержание воспалительных клеток в очагах демиелинизации при РС (число клеток в 3 квадратных миллиметрах среза ткани из области очага, по данным Lassmann H  и соавт. 1994 с модификациями и дополнениями).
	Вид очага
	Т-лифоциты
	Макрофаги
	Плазматические клетки

	Острый очаг
	от 100 до 2260
	от 1000 до 12500
	от 1 до 10

	Хронический очаг при небольшой длительности РС
	от 100 до 420
	от 1500 до 10000
	не выявляются

	Хронический очаг на поздних стадиях развития РС
	от 20 до 440
	менее 3500
	от 3 до 90


Лимфоциты при РС выявляются как в области бляшек, так и в неизмененной паренхиме (Woodroof МN и соавт. 1986). В 1980-90 годах было проведено большое количество исследований, посвященных фенотипической и функциональной характеристике Т-лимфоцитов, инфильтрирующих ткань мозга. С помощью моноклональных антител Т-клетки разделяются на. две основные субпопуляции - с рецептором СD4 и с рецептором СD8. Имеется общее мнение, что и Т-клетки с дифференциро-вочными маркерами СD4, т.е. Т-хелперы/индукторы, и с маркерами СD8, т.е. Т-супрессоры/киллеры, при РС могут выявляться и в периваскулярных пространствах, и в паренхиме, особенно в области границ очагов (Nyland Н и соавт. 1982, Booss J и соавт. 1983, Traugott U 1985-1990, Hofman FМ и соавт. 1986, Hauser SL и соавт. 1986, Woodroof МN и соавт. 1986, МсСallum К и соавт. 1987, Hayashi Т и соавт. 1988, Estes ML и соавт. 1990).
Противоречивые данные получены в отношении распределения Т-лимфоцитов в бляшках. В одном из первых иммуногистохимических исследований Traugott и соавторы отметили, что в хронических бляшках с периферическим ростом по краям и в неизмененном белом веществе выявляются чаще Т-клетки с СD4 -рецептором и макрофаги, среди последних некоторые экспрессируют молекулы антиген-представления (НLА-DR -молекулы). Авторы предположили, что прогрессирование очага может быть связано именно с Т-хелперами/индукторами, которые вырабатывают активационные цитокины, активируют макрофаги и поддерживают демиелинизирующий процесс (Traugott U и соавт. 1982-1987). В центре бляшки чаще отмечали преобладание Т-клеток с СD8 -рецепторами (Т-супрессоры /киллеры), что было подтверждено в ряде других исследований (Hauser SL и соавт. 1986, Woodroof МN и соавт. 1986, Hayashi Т и соавт. 1988). Повышенное содержание Т-клеток с СD4 -рецепторами по периферии бляшки и в неизмененной ткани было подтверждено в других исследованиях (Woodroof МN и соавт. 1986, Hauser SL и соавт. 1983-1986), хотя в ряде работ отмечено преобладание этих клеток и в центре бляшки (Nyland Н и соавт. 1982, Estes ML и соавт. 1990). По другим данным, важную роль в росте очага играют СD8 -клеток (Вооss J и соавт. 1983, Weiner HL и соавт. 1985, 1986, Sobel RА и соавт. 1988). Значение этих клеток можно трактовать по разному - среди них есть и Т-супрессоры, которые могут ограничивать рост очага, и Т-киллеры, оказывающие цитопатические эффекты и разрушающие ткань. Некоторые авторы считают, ч го в мозге больных РС преобладают именно СD8 -киллеры (Меuer SC и соавт. 1982).
Для решения вопроса о роли различных субпопуляций лимфоцитов в росте бляшки прицельно изучали зону перехода бляшка - нормальная ткань. Оказалось, что по краю бляшки увеличено содержание и СD4 -клеток, и СD8 -клеток, т.е. в процессе роста бляшки участвуют обе субпопуляции (МсСаllum K и соавт. 1987). Вокруг активной бляшки отчетливо преобладали СD4 -клетки. Скорее всего, в процессах воспаления и в образовании бляшки ключевую роль играют Т-хелперы/индукторы, а в разрушении миелина и стабилизации очага - Т-супрессоры/киллеры.
Помимо дифференцировочных молекул СD4 и СВ8, все зрелые Т-лимфоциты экспрессируют на своей поверхности СD3-молекулу, которая вместе с Т-клеточным рецептором (ТКР) участвует в передаче активационного сигнала при любом иммунном ответе. В ряде исследований отмечено, что в образцах мозга больных РС общее количество клеток, экспрессирующих СD4 и СD8 рецепторы, превышает содержание клеток с СD3-рецептором. Возможно, СD3-рецептор на Т-лимфоцитах может быть блокирован в ЦНС, а такие Т-клетки обладают повышенной вос​приимчивостью к основному активационному цитокину - интерлейкину 2 (ИЛ2). Не исключается, что в ЦНС есть другие клетки, не Т-лимфоциты, несущие СD4 и СD8-рецепторы (Вооss J и соавт. 1983 Woodroof МN и соавт. 1986, МсСаllum K и соавт. 1987).
Один из наиболее типичных проявлений активации Т-клеток - появление на их поверхности рецептора для ИЛ2 и моноклональных антител СD40. Таких Т-лимфоцитов особенно много в периваскулярном пространстве в центре активной бляшки (Hauser SL и соавт. 1984, Веllamy AS и соавт. 1985, Hofman FM и соавт. 1986 Woodroof МN и соавт. 1986). Сообщалось, что такие клетки могут быть обнаружены и в интактном белом веществе (Hofman FM и соавт. 1986), что, впрочем, не подтвердилось в других исследованиях (Estes ML и соавт. 1990). Особенно много клеток с рецептором к ИЛ2 в мозге больных с активным клиническим течением РС (Веllamy АS и соавт. 1985). Следует отметить, что большинство Т-клеток в мозге больных РС имеют маркеры клеток иммунологической памяти, т.е. уже имели контакт с антигеном (Sobel RA и соавт. 1988). Функционально эти клетки определяли как индукторы хелперов (Sobel RA и соавт. 1988, Chofflon ММ и соавт. 1989). Среди Т-лимфоцитов выделяют особую популяцию - Т-клетки с Т-клеточным рецептором гамма-дельта. Они участвуют в патогенезе различных патологических состояний, связанных с хроническим воспалением. Эти клетки выявляются, как правило, в хронических очагах демиелинизации (Selmaj К и соавт. 1991, Нvas J и соавт. 1993).
Основное число инфильтрирующих ткань Т-клеток располагается периваскулярнo, часть этих клеток специфична к ОБМ, что указывает на большую роль этого антигена миелина в патогенезе РС (Oksenberg JR и соавт. 1993). Безусловно, различные по "возрасту" и другим параметрам очаги отличаются по клеточному составу. Некоторые разногласия в результатах иммуногистохимических исследований могут быть связаны с особенностями используемых методов.
В очагах демиелинизации выявляют клетки, продуцирующие активационные воспалительные цитокины ФНОальфа (Hofman FM и соавт. 1989), лимфотоксин (Selmaj К и соавт. 1991), ИЛ2 (Маrrosu МG и соавт. 1983, Hofman FM и соавт. 1986) и гамма-интерферон (Traugott U и Lebon Р 1988). В активных очагах выявляются клетки, продуцирующие ИЛ1, ИЛ6 и простагландин Е2 (ПГЕ2), что не наблюдается при других неврологических заболевания (Hofman FM и соавт. 1986). Основной источник цитокинов - проникшие в ткань Т-лимфоциты и моноциты из периферической крови, в то же время ФНОальфа и ИЛ1 может синтезироваться in situ астроцитами и микроглией (Ваrnа ВР и соавт. 1990, Hartung НР и соавт. 1990, Саnellaа В и Raine CS 1995). Повышение продукции воспалительных цитокинов было подтверждено при исследовании уровней их мРНК в клетках Саnellaа В и Raine CS 1995). Эти цитокины способны повысить проницаемость ГЭБ, инициировать проникновение в ткань и активировать большое количество лимфоцитов и макрофагов из периферической крови. Во всех очагах демиелинизации оказалась повышенной экспрессия молекул адгезии, причем пара молекул IСАМ-I/LFA-1 выявлялась во всех очагах (Sobel RA и соавт. 1990, Саnellaа В и Raine CS 1995), а пара VСАМ-1/VLА-4 - только в хронически активных бляшках (Саnellaа В и Raine CS 1995).
Существуют гипотезы, что основным объектом поражения при РС является олигодендроцит (Abramsky О 1982). Эта клетка синтезирует миелин в среднем для 50 нервных волокон. В ранней бляшке имеется повреждение миелина и олигодендроцитов при сохранном нервном волокне, что известно как "первичная периаксиальная демиелинизация" (Matthews WB и соавт. 1991). В то же время предполагалось, что повреждение олигодендроцитов может быть вторично, после воспаления и разрушения миелина (Рrineas JW 1985). При небольшой длительности заболевания число этих клеток в области очага может восстанавливаться за счет новых клеток, образующихся из клеток-предшественников (Ozawa К и соавт. 1994, Lassmann H и соавт. 1994). В активных очагах олигодендроциты, как и астроциты, экспрессируют повышенные уровни белков теплового шока (НSР - Неаt Shоk Proteins), появление которых является универсальным ответом клеток на стрессовое раздражение (Неаd МW и соавт. 1994, Van Noort JM и соавт. 1995).
Токсическое влияние на олигодендроциты может быть связано с цитокином ФНОальфа, вызывающим их дегенерацию в культуральных условиях (Robbins DS и соавт. 1987, Sellmaj KW и соавт. 1988). Состояние олигодендроцитов свидетельствует о разнообразии механизмов демиелинизации при РС. У некоторых больных ранние стадии бляшкообразования сопровождались уменьшением числа олигодендроцитов, что не наблюдалось у других (Вruck W и соавт. 1994). Авторы данного исследования показали, что повреждение миелина прямо не связано с состоянием и/или числом олигодендроцитов в очаге. Повреждение этих клеток было отмечено в цикле исследований Prineas и соавторов, но во многих случаях число олигодендроцитов в последующем могло восстанавливаться, что не всегда было прямо связано с активностью ремиелинизации (Prineas JW 1985, Prineas JW и соавт. 1993). Некоторые авторы, напротив, отмечают гиперплазию этих клеток в области бляшек, расценивая это как проявление ремиелинизации (Adams CWM и соавт. 1989). Противоречивые данные о роли этих клеток в демиелинизации частично обусловлены методологическими трудностями, так как пока нет информативных гистохимических маркеров олигодендроцитов и их количественное определение в мозге человека имеет определенные сложности. Один из недавно открытых маркеров, миелин-олигодендроцитарный гликопротеин (МОГ), позволяет довольно точно идентифицировать олигодендроциты. МОГ можно выявить на олигодендроцитах и в очагах демиелинизации, и в нормальной ткани (Вrunner СН и соавт. 1989, Ludwin SK 1990). Разработана методика выявления клеток, синтезирующих миелин, по уровню продукции протеолипидного протеина (Breitschopf Н и соавт. 1992). С помощью этих методов было показано, что в активных очагах демиелинизации число олигодендроцитов было несколько уменьшено, а освободившееся пространство заполнялось макрофагами. Тем не менее, даже в массивных очагах на ранних стадиях развития РС выявлялось значительно количество сохранных олигодендроцитов, которые при уменьшении выраженности воспалительного процесса начинали синтезировать новый миелин (Вruck WV и соавт. 1994, Lassmann Н и соавт. 1994). Более выражено повреждение этих клеток при длительном течении заболевания. У таких больных олигодендроциты выявлялись только на периферии бляшки. Возможно, это одна из причин слабо выраженной ремиелинизации (Lassmann Н и соавт. 1994).
Наличие ремиелинизации при РС предполагалось еще в более ранних патоморфологических исследованиях (Дойников БС 1955), хотя некоторые подвергают это сомнению (Prineas JW и соавт. 1978-1985). Предполагалось, что типичные для РС области с утонченным миелином ("теневые бляшки") являются свидетельством неполного разрушения миелина, а не ремиелинизации, но в последующем исследователи пришли к соглашению, что это области с новым, восстановленным миелином (Prineas JW и соавт. 1993). Помимо истончения, миелин в этих областях характеризуется более коротким расстоянием между перехватами Ранвье. Повышенное содержание астроцитов также указывает на то, что это зоны старых бляшек после ремиелинизации (Lassmann Н и соавт. 1983. 1994). Во многих случаях степень ремиелинизации находится в прямой зависимости от сохранности олигодендроцитов, хотя состояние этих клеток является только одним из факторов, влияющих на ремиели-низацию (Raine CS иWu Е 1993).
В настоящее время наличие при РС ремиелинизации одновременно с демиелинизацией не вызывает сомнения, причем наиболее заметен этот процесс по краям активной бляшки. Часто это совпадает с увеличением числа одигодендроцитов, хотя признаков митоза в этих клетках выявлено не было (Prineas JW и соавт. 1993). В последнем исследовании было отмечено, что в очагах с активной ремиелинизацией могут присутствовать множество макрофагов, "нагруженных" липидными фрагментами. Возможно, продукты распада миелина стимулируют синтез нового миелина олигодендроцитами (Raine CS иWu Е 1993). Чем длительнее течение РС, тем менее выражен процесс ремиелинизации, что, возможно, связано со значительным уменьшением числа олигодендроцитов на поздних стадиях течения РС из-за истощения пула клеток-предшественников (Prineas JW и соавт. 1993, Bruck W и соавт. 1994). Хотя ремиелинизация может выявляться уже на ранних стадиях образования бляшки, особенно при небольшой длительности заболевания, восстановление миелиновой оболочки происходит не достаточно эффективно.
Механизмы нарушения процесса ремиелинизации при РС остаются не ясными, возможно, этому мешают повторные воспаления в этой же области с разрушением уже вновь синтезированного миелина (Prineas JW  и соавт. 1993, Bruck W и соавт. 1994). Возможно, в определенных отделах мозга миелин у больных РС более "хрупкий", чем в других местах или у других людей, что может иметь генетическую обусловленность (Moscarello МА и соавт. 1994). Вновь синтезированный миелин легче разрушается при повторных атаках, хотя олигодендроциты из зон ремиелинизации ("теневых" бляшек) более резистентны к повреждающему воздействию, чем в неизмененной паренхиме (Оzawa К и соавт. 1994). Следует отметить, что в спинном мозге в формировании миелина помимо олигодендроцитов могут участвовать и Шванновские клетки. Эти клетки участвуют в формировании миелина чаще всего в зонах выхода корешков спинномозговых нервов, но могут выявляться и других областях спинного мозга. Это объясняет возможность вовлечения задних и передних спинальных корешков и внутримозговой части черепномозговых нервов в демиелинизирующий процесс (Марков ДА и Леонович АЛ 1976).
Характерная черта бляшки РС - скопление микроглиальных клеток вокруг мелких сосудов. Помимо увеличения их количества, происходит их трансформация, которая ранее обозначалась как "переход в зернистые шары" (Хондкариан ОА и соавт. 1987). Эти изменения связаны с преврашением клеток микроглии в макрофаги, участвующие в разрушении миелина (Ulvestad Е и соавт. 1994, Ulvestad Е 1995). Клетки микроглии способны экспрессировать на своей поверхности молекулы HLA-DR, выступая тем самым в роли антигенпредставляющих клеток (Lowe J и соавт. 1989, Ulvestad Е и соавт. 1994). В культуральных условиях они способны представлять для Т-клеток различные антигены, в том числе антигены миелина (Williams К и соавт. 1993). Это превращение микроглиальных клеток в антигенпрезентирующие клетки и макрофаги характерно для активных очагов демиелинизации при РС и может иметь генетическую детерминированность. Микроглиальные клетки в очагах имеют типичную морфологию макрофагов, а в нормальной паренхиме мозга больных - увеличенные тела и измененные отростки (Во L и соавт. 1994). На ранних стадиях образования бляшек еще до отчетливых признаков демиелинизации могут выявляться только микроглиальные клетки, экспрессирующие на своей поверхности HLA-DR -молекулы (Sanders МЕ и соавт. 1993). В то же время микроглиальные клетки способны продуцировать активационные цитокины ФНОальфа, ИЛ1 и ИЛ6 (Woodroof МN и соавт. 1991, Lее SС и соавт. 1993). Микроглия может вырабатывать также ТРФ - трансофрмирующий ростовой фактор бета или ТGFбета (Соnstam DВ и соавт. 1992). Для хронической бляшки характерна компенсаторная пролиферация астроцитов, которая может значительно усиливаться под влиянием активационных цитокинов, особенно ФНОальфа (Ваrnа ВР и соавт. 1990, Selmaj KW и соавт. 1990, Lее SС и соавт. 1993) и в меньшей степени - ИЛ1 (Giulian D и соавт. 1986) и гИНТ (Уоng VW и соавт. 1991). Чем активнее воспалительный процесс, тем более заметна пролиферация астроглии. В то же время аналогичная пролиферация астроглии отмечается при ряде медленных инфекций нервной системы, что некоторые авторы связывают с возможным инфицированием этих клеток, обозначая этот феномен как "цитопролиферативный" (Авцын АП и соавт. 1983). Астроциты были первыми клетками мозга, для которых была описана возможность превращаться в антигенпредставляющие клетки (Fontana А и соавт. 1984). При активации эти клетки могли экспрессировать на своей поверхности молекулы HLA-DR и продуцировать активационный цитокин ИЛ1, необходимый для запуска любой иммунологической реакции на антиген. В последующем было показано, что антигенпредставляющие свойства у астроцитов выражены в меньшей степени, чем у эндотелия сосудов мозга и микроглии (Prineas JW 1985, Ulvestad Е и соавт. 1994). Были получены данные о возможности превращения астроцитов в макрофаги с последующим разрушением ими миелина (Квитицкий-Рыжов ЮН и Матвиенко АВ 1983, 1988, Lее SС и соавт. 1990), но в других исследования это не было подтверждено (Williams К и соавт. 1993, Ulvestad Е и соавт. 1994). При стимуляции эти клетки способны сами продуцировать ФНОальфа, оказывая цитотоксическое влияние на миелин и олигодендроциты (Robbins DS и соавт. 1987, Selmaj KW и соавт. 1988), а также ИЛ6, стимулирующий продукцию антител (Lее SС и соавт. 1993).
В бляшках РС астроциты заполняют пространство, освободившее после воспаления и разрушения миелина и олигодендроцитов. Помимо структурной функции, астроциты играют основную роль в питании нейронов, нервных волокон и миелина, поэтому любые изменения в их состоянии, безусловно, отражаются на биохимических свойствах миелина (Неrz L и соавт. 1990). Наряду с эндотелием, базальной мембраной и периваскулярными макрофагами астроциты являются важным компонентом ГЭБ. Эндотелиальные клетки сосудов практически окружены отростками астроцитов и некоторых клеток микроглии. Все эти клетки, а также базальная мембрана и перициты, входят в состав ГЭБ (Fabri Z и соавт. 1994). В последнее время все больше внимания в патоморфологии РС уделяется состоянию аксонов. На ранних стадиях образования бляшек осевые цилиндры интактны, но в старых очагах они могут распадаться (Марков ДА и Леонович АЛ 1976). Степень потери нервных волокон варьирует от 10%-20% на ранних стадиях заболевания до 80% при длительном РС (Lassmann Н и соавт. 1994). Острое развитие симптоматики связано вначале с отеком и вызванным им нарушением проведения нервного импульса по волокну. Эти изменения имеют обратимый характер, что возможно является одной из причин ремиссий. Позднее основную роль в формировании клинических симптомов начинает играть разрушение миелина. Стойкие неврологические симптомы, являющиеся основной проблемой в лечении РС, развиваются, скорее всего, после дегенерации аксонов, вероятно вторичного характера (Miller DН и соавт. 1989, 1991, Miller DН и МсDonald WI 1994, МсDonald I 1995). Помимо аксональной дегенерации в очагах, вызывающих стойкие неврологические нарушения, значительно уменьшено число олигодендроцитов.
Недавние исследования показали способность нейронов после стимуляции экспрессировать на своей поверхности молекулы НLА класса I (Neumann Н и соавт. 1995) и продуцировать повышенные уровни ФНО-альфа (Liu Т и соавт. 1994). Некоторые нейроны способны также синтезировать ИЛ1 (Freidin М и соавт. 1992). Таким образом, роль нейронов и их волокон в воспалительном и демиелинизирующем процессе при РС пока не ясна. Во всяком случае, сейчас можно сказать, что они не являются пассивными "наблюдателями", а могут активно вовлекаться в патологический процесс.
Один из давно известных феноменов, характерных для очагов демиелинизации, - выявление на макрофагах и миелине Ig и депозитов комплемента (Tavо1ato ВF 1975). Роль этих антитела, скоре всего, вторична, кроме первично-патогенных антител к МОГ (Linington С и соавт. 1988). Однако это свидетельствует об участии антител и антитело-зависимой цитотоскичности в генезе воспалительного процесса и разрушении миелина (Dhib-Jalbut S и МсFarlin DЕ 1990).
Особый интерес представляет строение очагов демиелинизации у больных с острым РС, или болезнью Марбурга. Это заболевание является злокачественной, острейшей формой РС и нередко приводит к летальному исходу. Бляшки демиелинизации при болезни Марбурга характеризуются выраженными воспалительными изменениями, значительным отеком, что указывает на резкое повышение проницаемости ГЭБ. Демиелинизация следует за активным воспалительным процессом, и в области бляшек можно выявить очень большое количество макрофагов с продуктами распада миелина. Характерна ранняя значительная дегенерация нервных волокон. Помимо поврежденных клеток глии, в том числе и астроцитов, выявляются также поврежденные Т-лимфоциты и макрофаги. Д.А.Марков и А.Л.Леонович (1976) отмечали при острых формах РС сочетание выраженных воспалительных изменений и ранней деструкции осевых цилиндров. В то же время в мозге больных могут быть выявлены и "теневые" бляшки, т.е. ремиелинизация также имеет место. Вероятно при этой форме РС в области бляшки сохраняется достаточное число олигодендроцитов (Mendez MF и Роgасаr S 1988, Будзилович 1995). В отличие от типичных форм РС, при болезни Марбурга более часто можно выявить одновременное демиелинизирующее поражение периферической нервной системы (Niebler G и соавт. 1992)
Локализация бляшек и неврологические проявления РС не всегда прямо связаны, что было показано патоморфологическими и клинико-томографическими наблюдениями (Poser S и соавт. 1991, Khoury SJ и соавт. 1994), в том числе и нашими исследованиями, проведенными совместно с М.Ю.Татариновой и лабораторией компьютерной томографии КНЦ РАМН. Клинические симптомы являются следствием разрушения миелина, отека и токсического воздействия проникающих в ткань мозга лимфоцитов, продуцирующих цитокины, лимфотоксины и нейромедиаторы. Среди цитокинов токсическое влияние на миелин и олигодендроциты может оказывать ФНОальфа, локально продуцируемый активированными иммуноцитами и клетками глии (Selmaj KW и Raine СS 1988). Разрушение миелина происходит и под влиянием NO, и свободных радикалов, которые активно продуцируются в ткани при любом аутоиммунном процессе (Ko1b Н и Ko1b -Bachofen V 1992). В очагах демиелинизации при РС значительно повышен содержания NO-синтазы (Во L и соавт 1994). Возможно прямое нейрофизиологическое влияние активированных клеток крови, проникших в ткань мозга. Нами было показано, что клетки периферической крови больных РС после стимуляции способны продуцировать повышенное количество бета-эндорфина, обладающего разнообразными нейрофизиологическим и иммуномодулирующим действием.
Таким образом, исследования патоморфологии очагов РС на клеточном и молекулярном уровне показали, что основной причиной демиелинизации при РС является воспалительный процесс в области бляшки. Его наиболее раннее проявление - повышение проницаемости ГЭБ и появление на поверхности эндотелиальных клеток молекул адгезии и антиген-представления (HLA-DR молекул). Повышение уровней экспрессии HLA-DR молекул отмечено также на микроглии и, в последующем, на астроцитах. Воспалительные реакции, и прежде всего, отек являются основными причинами нарушения проведения нервного импульса при обострении, затем к ним присоединяется демиелинизация. Воспаление и демиелинизация частично обратимы, в отличие от вторичной дегенерации аксонов.
Патогенез воспаления в мозге при РС может быть различен, безусловно огромное значение имеют аутоиммунные реакции на антигены миелина. Разрушение миелина является следствием воспалительного процесса и одним из его проявлений. В развитии воспалительных и аутоиммунных реакций в ткани мозга большое значений имеют активационные цитокины, которые могут синтезироваться in situ как проникшими из периферической крови Т-лимфоцитами и макрофагами, так и непосредственно клетками глии. Цитокины могут активировать клетки крови in situ и сенсибилизировать их к антигенам миелина. Макрофаги периферической крови и трансформировавшиеся в макрофаги клетки глии непосредственно участвуют в разрушении миелина. Патогенное значение могут иметь также антитела к некоторым антигенам миелина, а также антитело-зависимые клеточные реакции. Причиной стойких неврологических симптомов является преимущественно дегенерация нервных волокон, В поддержании и хронизации процесса могут участвовать пролиферирующие астроциты. Так как даже при клинической ремиссии в мозге могут выявляться активированные клетки глии и лимфоциты крови, можно предположить, что патологический процесс при РС скорее всего является постоянным, и варьирует только выраженность патологических реакций.
Еще Д.А.Марков отмечал, что глия имеет исключительно важное значение как на ранних стадиях, так и в окончательном формировании хронической бляшки. В настоящее время под этим понимают ряд процессов: в острой бляшке - трансформация микроглии в макрофаги; экспрессия микроглиеи и астроцитами молекул антигенпредставления и повреждение олигодендроцитов; в хронической бляшке - астроглиальный рубец. В целом степень астроглиоза, вовлечения микроглии, дегенерации нервных волокон, особенности субпопуляционного состава инфильтрирующих клеток, степень демиелииизации и воспалительных изменений - все эти изменения могут значительно варьировать у разных больных РС, даже с клинически сходным типом течения заболевания. Практически все исследователи отмечают, что характеристики очагов очень индивидуальны, и у каждого больного имеется определенный тип клеточного строения активных и хронических очагов во всех отделах мозга. Таким образом, характеристики очага демиелинизации специфичны не для определенной зоны в мозге, а для патологического процесса у данного больного в целом, что, вероятно, отражает своеобразие этиологии и патогенеза этого заболевания.
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