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Рассеянный склероз (РС) – хроническое прогрессирующее демиелинизирующее заболевание нервной системы, характеризующееся многоочаговостью поражения белого вещества центральной нервной системы, а также серого вещества и периферической нервной системы. Рассеянный склероз – достаточно широко распространенная болезнь нервной системы, занимающая у взрослых второе место после ЧМТ, а у детей -  после эпилепсии.  В последние годы отмечается рост заболеваемости РС. Это обусловлено не только совершенствованием методов диагностики, но и абсолютным ростом числа заболевших. По имеющимся данным, за последние 70 лет заболеваемость РС возросла в 5 раз [2, 4].

     В настоящее время наиболее общепризнанной считается мультифакторная этиология заболевания, заключающаяся в неблагоприятном сочетании факторов внешней среды (климатогеографических, токсических, диетических, инфекционных и др.) и генетической предрасположенности, включающей особенности иммунного ответа и определенный вид метаболизма — предрасположенность к ускоренному катаболизму белков при недостаточности функции миелинпродуцирующих олигодендроцитов, результатом чего является хроническое воспаление, аутоиммунные реакции и демиелинизация [2, 4].
Данные, полученные в последние годы с помощью морфологических, иммунологических и нейровизуализационных методов исследования, в значительной степени изменили традиционные представления о РС, как о заболевании ЦНС, имеющем ремиттирующее течение и приводящем к разрушению только миелина проводников головного и спинного мозга. Выяснено, что даже в фазе клинической ремиссии патологический процесс продолжается, с самого начала заболевания страдают осевые цилиндры нервного волокна и, помимо белого вещества ЦНС, поражаются серое вещество коры и подкорковых образований. [2, 4]

Разные варианты течения РС, гетерогенность его клинических проявлений, разный эффект иммуномодулирующей терапии при одинаковых клинических формах предполагают наличие различных патогенетических механизмов повреждения ЦНС при этом заболевании.

В качестве основных патогенетических механизмов при РС рассматриваются следующие: 1) нарушения со стороны иммунной системы; 2) функциональные изменения  гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), а также (вне ГЭБ); 3) воспалительный компонент; 4)  демиелинизация; 5) потеря аксонов; 6) «скарринг»–процесс;  7) процессы ремиелинизации/регенерации.

         Проведенные в последние годы исследования по детализации различных звеньев патогенеза РС, в частности, показали важную роль матриксных металлопротеаз (ММП) в повышении проницаемости ГЭБ. Присутствие протеаз в ликворе у больных PC было установлено уже около 20 лет назад, некоторые из этих протеаз недавно идентифицированы как ММП. Выявлено, что ММП-9 отсутствует в ликворе у здоровых людей и выявляется у больных PC и другими воспалительными заболеваниями нервной системы [1, 5, 6, 8].
ММП представляют собой группу из более чем 20 цинкзависимых эндопептидаз, которые разделяются на желатиназы (ММП  -2 и -9), коллагеназы (ММП-1, -8, -13), стромализины (ММП-3, -10, -11), металлопротеазы мембранного типа (ММП-14, -15, -16, -17) и другие (ММП-7 и -12). ММП известны как триггеры  МАР-киназного пути (МАР-киназы (mitogen activated protein kinases)—серин/треониновые протеинкиназы, активируемые в результате митогенной стимуляции клетки. Киназный каскад возникает как следствие последовательной активации одного фермента другим, стоящим «выше» в сигнальном пути. 

ММП-7 и ММП-9 продуцируются астроцитами и макроглией под влиянием провоспалительных цитокинов и играют важную роль в повышении проницаемости ГЭБ, миграции аутореактивных Т-клеток в паренхиму центральной нервной системы, механизмах демиелинизации [6, 7, 9, 10]. 
Немецкие ученые  Bernal F, Elias B, Hartung HP, Kieseier BC (2002) исследовали уровень ММП у взрослых  пациентов с РС находящихся на терапии интерферонами-β и выявили  в ответ на терапию интерферонами - β снижение уровней MMП-8, MMП-9  MMП-19, тогда как другие оставались неизменными в течение долгого времени [5].
Основной гипотезой иммунопатогенеза РС является предположение об активном проникновении через поврежденный гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) активированных к антигенам миелина Т-лимфоцитов. Показатель нарушения проницаемости ГЭБ — появление в сыворотке крови и спинномозговой жидкости больных антигенов мозга. Главными аутоантигенами являются: основной белок миелина, миелинассоциированный гликопротеин, миелинолигодендроцитарный гликопротеин, протеолипидный протеин и другие. В результате взаимодействия антигенов и антител Т1-лимфоциты начинают продуцировать провоспалительные цитокины: ИЛ-1, ИЛ-2, ФНО-α, интерферон-γ, лимфотоксин, которые играют основную роль в хронизации воспалительного и аутоиммунного процесса в ЦНС [8, 9]. ФНО-α является основным патогенным фактором в развитии РС, усиливая экспрессию молекул адгезии и антигенпредставления на эндотелии сосудов, повышая проницаемость ГЭБ, активируя клетки микро- и астроглии, способствуя гибели олигодендроцитов и нейронов, активируя синтазу оксида азота, которая является потенциальным медиатором первичной демиелинизации, связанной с активацией микроглии. В то же время Т2-лимфоциты секретируют противовоспалительные цитокины — ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13, обладающие антагонистическим действием по отношению к Т1-лимфоцитам, оказывая стимулирующее влияние на дифференцировку Т-лимфоцитов в сторону Т2-профиля.

Существует мнение, что активность заболевания обусловлена дисбалансом между провоспалительными и противовоспалительными цитокинами. Именно на этом и основана современная иммуномодулирующая терапия, целью которой является предотвращение обострений, увеличение длительности ремиссий и, следовательно, замедление накопления неврологического дефицита. На сегодняшний день лидирующее положение среди препаратов патогенетической терапии рассеянного склероза у детей занимают препараты интерферона β-1а (генфаксон, ребиф и авонекс). ИНФ β -1а ближе по строению к натуральному β-ИНФ, что обусловливает их высокую активность и лучшую переносимость. Механизм действия ИНФ β -1а заключается в угнетении пролиферации Т-клеток, снижении уровня провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИНФ-γ, ИЛ-1, ИЛ-2), увеличении уровня противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-10 и др.) [2, 4, 8, 9].

    Все вышеизложенное определило цель настоящего исследования: оценить влияние терапии препаратом  ИНФ β-1а (Генфаксон) на уровни ММП 9, 8, 3 и цитокины: фактор некроза опухолей α (ФНОα), трансформирующий ростовой фактор β1 (ТРФ-β1) в сыворотке крови детей с РРС. 
      Генфаксон (лаборатория Тютор С.А.С.И.Ф.И.А. Аргентина) - раствор для подкожного введения в шприцах по 0,5 мл/22 мкг (6 млн. МЕ) и 0,5 мл/44 мкг (12 млн. МЕ).

 Генфаксон - рекомбинантный человеческий интерферон, полученный методом генной инженерии с использованием культуры клеток яичника китайского хомячка. Последовательность аминокислот в молекуле интерферона β-1а идентична таковой эндогенного человеческого интерферона β. Препарат обладает иммуномодулирующими, противовирусными и антипролиферативными свойствами. 

    В отделении психоневрологии и психосоматической патологии ФГБУ «НЦЗД» РАМН наблюдались 32 пациента в возрасте от 12 до 18 лет, страдающих ремиттирующим рассеянным склерозом. Из них 22 девочки (68,75%), 10 мальчиков (31,25%). Диагноз был установлен согласно критериям  McDonald et al. (2011). Средний балл по шкале EDSS составил 2,56. 21 ребенок находился  на терапии генфаксоном 22, а 11 детей – генфаксоном 44 в течение 12 месяцев. Референтную группу составили 15 здоровых детей того же возраста, а группу сравнения – 15 пациентов с ремиттирующим рассеянным склерозом, не получающие терапию препаратами изменяющими течение рассеянного склероза (ПИТРС).

        Препарат вводился подкожно, 3 раза в неделю с обязательной ротацией мест инъекций. В начале терапии проводилась титрация дозы препарата, которая сопровождалась наличием умеренной гиперемии в местах инъекций препарата у 9 пациентов (28,1%) и  гриппоподобным синдромом, купирующимся в течение первых 3-х недель терапии приемом ибупрофена у 4 детей (12,5%). В дальнейшем побочных эффектов не отмечалось, препарат переносился удовлетворительно.
     До начала терапии Генфаксоном 18 пациентов (56,25%) получали лечение препаратом  интерферона β-1а для подкожного введения под торговым наименованием «Ребиф». После перехода на «Генфаксон», в соответствующих дозировках, отрицательной динамики по клиническим и нейровизуализационным характеристикам у данных пациентов зарегистрировано не было. 7 пациентов (21,8%) в течение 2-х лет получали препарат интерферона β-1а для внутримышечного введения под торговым наименованием «Авонекс». В связи с возникновением 2-х и более обострений, требующих проведения пульс терапии метилпреднизолоном и сеансов плазмафереза, эти дети были переведены на терапию Генфаксоном 44. На фоне лечения у 3-х (42,8%) из них экзацербации не зарегистрированы, у 2-х (28,6%)– отмечено снижение частоты клинических обострений до 1 за год и у 2-х (28,6%) – не достигнуто положительной динамики, что обусловило перевод этих пациентов на терапию глатирамера ацетатом (Копаксоном). 7 детей (21,8%), получали Генфаксон без предшествующей терапии другими ПИТРС. При оценке клинической эффективности препарата у этих больных отмечено, что у 5 (71,4%) из них количество обострений за год снизилось с 3-х до 1; у 2-х пациентов (28,6%) до начала терапии Генфаксоном было зарегистрировано 2 клинических обострения, после начала и на фоне  лечения экзацербации не возникали.
        Всем детям проводилась динамическая МРТ головного и спинного мозга с внутривенным контрастированием каждые 3 месяца. Результаты МРТ представлены в таблице №1.

Таблица №1.

	Наличие и локализация очагов демиелинизации в ЦНС  
	n
	%

	Отсутствие значимой динамики по данным МРТ головного и спинного мозга с в/в контрастированием.
	6
	18,76%

	Появление новых контрастнегативных очагов в головном мозге.
	7
	21,87%

	Появление новых конрастнегативных очагов в спинном мозге.
	2
	6,25%

	Появление контрастпозитивных очагов в головном мозге
	3
	9,37%

	Появление контрастпозитивных очагов в спинном мозге
	1
	3,12%

	Положительная динамика в виде уменьшения количества очагов в головном и/или спинном мозге.
	13
	40,63%


    Более чем у трети пациентов отмечена  положительная динамика при проведении  МРТ головного и спинного мозга с в/в контрастированием в виде уменьшения количества очагов в головном и/или спинном мозге (40,63%). Суммируя их с  больными без значимой динамики по данным МРТ (18,76%), можно констатировать, что более, чем у половины больных (59,4%) имеет место тенденция к стабилизации патологического процесса.  

        У всех наблюдаемых пациентов были исследованы уровни ММП и цитокинов в сыворотке крови. На момент проведения исследования все пациенты находились в стадии ремиссии. Полученные результаты представлены в таблице №2.

Таблица №2
	Изученные соединения 
	Содержание ММП и цитокинов 
при лечении препаратами ИНФ-β 
	Референтная 
группа 
(n=15) 

(r)
	Группа сравнения

(без терапии) (s) (n=15) 



	
	ГЕНФАКСОН 22 -  (b)
(n=21) 

	ГЕНФАКСОН 44 – (c) 
(n=11)
	
	

	ММП-9 
(нг/мл) 
	269,2 ±31,11*
 b, r;  b, s;
	221,16±21,18* c,r; c, s
	127,32 ±12,1 
	328,17±23,16

	ТИМП-1 
(нг/мл) 
	309,43±31,78* 
b, r; b, s;
	302,24 ±22,29 * c, s
	300,56±17,6
	404,52 ±21,26

	ММП-3 
(нг/мл)
	5,28±0,41*
b, r;   b, s;
	4,97±0,42*
c, s;
	4,15±1,42


	7,39±0,44

	ММП-8 
(нг/мл)
	14,99±0,47*
 b, s;
	14,04±0,39 *
c, s;
	13,35±2,18


	17,39±1,06


	ФНОα  
(нг/мл)  
	6,18±1,05* 
b, s;
	5,74±0,89 * 
c, s; 
	3,05±0,36 
	7,99±1,11

	ТРФ-β1 
(нг/мл) 
	31,99 ±2,51* 
b, s;
	32,94 ± 2,84* 
c, s; с, r;
	15,42±2,75 
	26,94 ±2,53


     Примечание: ٭- уровни статистической значимости различий показателей –р<0,05.

     Нами получены статистически значимые различия между уровнями ММП,  их тканевого ингибитора и  цитокинов между группами детей получающих и не получающих терапию Генфаксоном.  

      У всех детей и подростков с РРС, находящихся на терапии препаратом интерферона β1а - Генфаксоном, имело место статистически значимое снижение (р<0,05) уровней исследованных параметров по сравнению с группой пациентов не получавших лечение. Существенным представляется тот факт, что уровни  изученных соединений в сыворотке крови больных на терапии ИНФ β-1а (Генфаксон), достоверно не зависели от дозы получаемого препарата. У всех пациентов получавших препараты ИНФ β-1а (Генфаксон 22 и Генфаксон 44) положительный эффект обеспечивался преимущественно за счет уменьшения активности патологического процесса [3].

Таким образом, анализ изменений сывороточных уровней ММП в группе детей с РРС, получавших лечение препаратом ИНФβ-1а (Генфаксон) и без него, показал, что терапия  препаратом Генфаксон способствует уменьшению активности патологического процесса при РРС, о чем свидетельствует существенное снижение содержания ММП и нормализация содержания ТИМП-1 [3].
      Полученные результаты согласуются с общепринятыми представлениями  о иммуномодулирующих терапевтических эффектах ИФН β, которые  предположительно связаны, во – первых, с их влиянием на презентирование антигенов, угнетением пролиферации и активации воспалительных клеток, подавлением продукции провоспалительных цитокинов и изменением цитокинового профиля в сторону противовоспалительного фенотипа, а также уменьшением поступления лейкоцитов в ЦНС через ГЭБ за счет влияния на молекулы адгезии, хемокины и ММП; и, во  - вторых, с индуцированием синтеза трансформирующего ростового фактора, что в конечном итоге обуславливает частичное восстановление нейронов [11, 12]. 
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