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ВВЕДЕНИЕ

Рассеянный склероз (РС), аутоиммунное 
заболевание центральной нервной системы 
(ЦНС), характеризующееся образованием 
очагов воспаления и демиелинизации в тка-
нях мозга, чаще всего имеет ремиттирующе-
рецидивирующий тип течения (РРРС). Выде-
ляют также варианты РС с прогрессированием 
болезни –  вторично прогрессирующий (ВПРС) 

и первично прогрессирующий (ППРС). Этио-
патогенез заболевания окончательно не уста-
новлен, но гипотеза об участии вирусов, особен-
но группы герпеса, в развитии и поддержании 
хронического воспаления в ЦНС подкрепля-
ется все новыми фактами и находит все боль-
шее число сторонников [1]. Активно изучается 
роль клеток врожденного иммунитета мозга 
и клеток системного иммунитета в патогенезе 
РС. Критический механизм развития РС со-
стоит в образовании аутореактивных Т-лим-
фо ци тов воспалительных субпопуляций Th1 
и Th17, распознающих антигены миелина, и их 
рекрутировании в ткани мозга с образованием 
очагов демиелинизации [2].

Инфильтрация мозга патогенными Т-клет-
ка ми происходит под влиянием хемокинов –  
цитокинов, обладающих свойствами хемо-
аттрактантов и привлекающих иммунные 
клетки в очаг воспаления. Это объясняет по-
вышенный интерес к изучению роли хемоки-
нов в патогенезе РС и расширяющийся поток 
исследований в этом направлении за послед-
ние 5-7 лет. Современная классификация выде-
ляет две основные группы хемокинов (ХК) –  α 
или CXC (16 ХК) и β или СС (28 ХК), разли-
чающиеся не только структурой, но и некото-
рыми биологическими свойствами. Есть еще 
две небольшие группы ХК –  γ или С (2 ХК) и δ 
или С3ХС ХК, представленная только одним 
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ХК –  С3ХСL1/фракталкин. Для большинства 
ХК сохраняется и прежнее, функциональное 
обозначение. По основной роли в организме 
различают гомеостатические и провоспали-
тельные ХК. Первые секретируются клетками-
продуцентами постоянно и контролируют 
распределение лимфоцитов по лимфоидным 
органам, вторые индуцируются под действием 
воспалительных стимулов и привлекают им-
мунные клетки в очаги воспаления [3].

Клетками-мишенями CXC ХК являются, 
в основном, нейтрофилы и лимфоциты, СС 
ХК –  моноциты и лимфоциты. Среди CXC ХК 
особую подгруппу образуют CXCL9/MIG (m�-m�-
n�kine induced by IFN-γ), CXCL10/IP-10 (IFN-
γ-induced peptide-10) и CXCL11/I-TAC (IFN-γ-
induced T-cell α-chem�attractant), имеющие один 
рецептор (CXCR 3). Клетками-мишенями этих 
ХК являются не только нейтрофилы, но и моно-
циты, а также активированные Т-лимфоциты 
и Т-клетки памяти. Рецепторы провоспалитель-
ных ХК (CXCRl, CXCR2, CXCR3, CCR1, CCR2, 
CCR3 и CCR5) конститутивно экспрессируются 
на клетках разного типа [3].

Хемокины и их рецепторы в центральной 
нервной системе

В последнее время стало очевидно, что био-
логическая роль ХК далеко не исчерпывается их 
хемоаттрактантными свойствами. Уже 15 лет 
назад было известно, что ХК и их рецепторы 
представляют собой семейство полифункцио-
нальных протеинов, обеспечивающих комму-
никации клеток разного типа, что наглядно 
проявляется в ЦНС [4]. В норме ХК конститу-
тивно экспрессируются клетками глии и ней-
ронами, и их экспрессия может возрастать под 
влиянием медиаторов воспаления. Показано, 
что ХК участвуют в развитии мозга –  в мигра-
ции, дифференцировке и пролиферации кле-
ток глии и нейронов, а также в поддержании 
нормального гомеостаза зрелой ЦНС [4]. Вы-
деляют три ХК, играющих особо важную роль 
в ЦНС –  CXCL12/SDF-1 (str�mal cell-derived 
fact�r 1), CCL2/MCP-1 (m�n�cyte chem�tactic 
pr�tein-1) и CX3CL1/фракталкин. Эти ХК и их 
рецепторы –  CXCR4, CCR2 и CX3CR1 –  по-
разному распределены в клетках нормального 
мозга и контролируют процессы нейротранс-
миссии и нейромодуляции [5]. Кроме того, го-
меостатические ХК CXCL12/SDF-1 и CX3CL1 
поддерживают выживаемость нейронов и их 
коммуникации с нейроглией [6]. Изменения 

экспрессии этих ХК и их рецепторов, очевид-
но, вносят весомый вклад в патогенез вос па-
ли тель но-дегенеративных заболеваний ЦНС, 
в том числе РС [5, 6]. Semple B. с соавторами [7] 
обсуждают участие в поддержании гомеостаза 
мозга и развитии патологии двух ведущих про-
воспалительных ХК, CCL2/MCP-1 и CXCL8/
IL-8, привлекающих в ЦНС моноциты/макро-
фаги (Мо/Мф) и нейтрофилы соответственно. 
Известно, что эти ХК и их рецепторы CCR 2 
и CXCR 2 конститутивно экспрессируются 
в ЦНС и участвуют в нейропротекции, нейро-
генезе и нейротрансмиссии [7].

Главные патологические процессы при РС –  
деструкция миелиновых оболочек аксонов, 
гибель олигодендроцитов (ОД) и поражение 
нейронов –  могут происходить под влиянием 
цитокинов и хемокинов, секретируемых клет-
ками врожденного иммунитета мозга –  ми-
кроглией и астроцитами [2]. С другой стороны 
и сами клет ки-ми ше ни –  ОД –  экспрессируют 
широкий спектр иммунорегуляторных моле-
кул, в том числе ХК CCL2/MCP-1 и CXCL10/
IP-10. Таким образом, ОД способны к имму-
номодуляции, особенно на стадиях инициа-
ции или разрешения иммунного процесса, 
когда слабый сигнал может склонить чашу ве-
сов в ту или иную сторону [8]. Ключевым ме-
ханизмом ремиелинизации и восстановления 
функций ЦНС при РС является дифференци-
ровка предшественников ОД (пОД), которая 
изменяется под влиянием множества факто-
ров, в частности ХК CXCL12/SDF-1. Установ-
лено, что стимуляция первичной культуры 
пОД плода человека этим ХК ведет к усилению 
дифференцировки этих клеток. Эти же авторы 
показали, что ОД мозга человека при РС экс-
прессируют CXCR 7 (рецептор для CXCL12/
SDF-1), что предполагает участие этой пары 
молекул в ремиелинизации очагов РС [9]. Од-
нако восстановлению может препятствовать 
CXCL10/IP-10, секретируемый астроцитами 
под действием цитокинов Th1/Th17 или ак-
тивированных макрофагов/микроглии про-
воспалительного фенотипа М1. Показано, что 
добавление CXCL10/IP-10 в культуру ранних 
невральных предшественников ведет к тормо-
жению дифференцировки пОД [10].

Нейроны, как и ОД, также не являются 
лишь пассивными мишенями патологическо-
го процесса, обладая определенным защит-
ным потенциалом, в частности, способностью 
к продукции ряда цитокинов и хемокинов [2]. 
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При этом реакции нейронов зависят от при-
сутствия других регуляторных молекул в ми-
кроокружении. К примеру, в опытах in vitro 
обнаружено, что смеси цитокинов Th1, Mо/
Mф и Th2 по-разному влияют на экспрессию 
генов цитокинов/ХК в нейронах. Продукты 
Th1 и Mо/Mф активируют в нейронах большой 
спектр генов цитокинов, в частности, Mо/Mф 
стимулируют экспрессию ХК CXCL5/ENA-78 
(epithelial neutr�phil-activated pr�tein-78), тог-
да как цитокины Th2 –  экспрессию ХК CCL11 
(эотаксин-1), но не других цитокинов [11]. 
Parajuli B. с соавторами [12] установили, что 
CCL11 продуцируют также астроциты, тогда 
как микроглия экспрессирует рецептор это-
го лиганда CCR3. При взаимодействии этих 
клеток CCL11, секретируемый астроцитами, 
активирует микроглию, вызывая в ней про-
дукцию реактивных кислородных радикалов, 
что приводит к эксцитотоксической (опосре-
дованной глютаматом) гибели нейронов [12]. 
Представляет интерес, что CCL11 принимает 
участие и в возрастных изменениях функций 
ЦНС. Этот ХК с возрастом накапливается 
в крови и ЦСЖ, подавляя нейрогенез и спо-
собствуя снижению памяти [12]. Другой ХК –  
CCL1/I-309/ТСА-3 (T cell activati�n gen-3), 
тоже продуцируют не только Т-лимфоциты, 
но и клетки ЦНС разного типа, а его специфи-
ческий рецептор CCR8 экспрессируют клетки 
первичной культуры микроглии, астроцитов 
и нейронов, с усилением экспрессии в присут-
ствии CCL1 [13]. Авторы [13] выявили мно-
жественные эффекты активации микроглии 
при добавлении разных доз CCL1 в культуру: 
индукцию хемотаксиса, увеличение подвиж-
ности, пролиферации, фагоцитоза, уровней 
мРНК для мозгового нейротрофического фак-
тора и IL-6, высвобождения нитритов. Эти два 
сообщения [12, 13] позволяют рассматривать 
ХК CCL1 и CCL11 как модуляторы взаимодей-
ствия нейрон-глия, которые могут внести су-
щественный вклад в развитие РС.

Важный механизм демиелинизации при 
РС прояснили недавно van N��rt J. и Bsibsi M. 
с соавторами, изучая ответ микроглии на один 
из белков, ассоциированных с миелином че-
ловека –  αb кристаллин (CRYAB), который 
накапливается ОД в пред активных бляшках 
РС [14, 15]. Являясь мишенью адаптивного 
иммунного ответа при РС и одновременно 
агонистом TLR2 на поверхности окружающей 
микроглии, CRYAB индуцирует в ней продук-

цию целого ряда цитокинов и среди них ХК 
CCL1/I-309 и CCL5/RANTES (Regulated up�n 
activati�n n�rmal T-cell expressed and secreted), 
привлекающих аутореактивные Т-лимфоциты 
в очаги воспаления [14]. В свою очередь, се-
кретируемый Т-клетками IFN-γ стимулирует 
провоспалительный ответ микроглии на свя-
занный с ОД CRYAB, который дополняется 
продукцией ХК CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, 
CXCL11/I-TAC, вызывающих дополнительный 
приток патогенных Т-клеток с поражением ОД 
и трансформацией пред активного очага РС 
в очаг демиелинизации [15].

Хемокины в гематоэнцефалическом барьере
Нет сомнения, что инфильтрация ЦНС лей-

коцитами представляет собой ключевой этап 
нейропатогенеза РС. Экстравазация лейкоци-
тов из сосудов –  это многоступенчатый про-
цесс, который зависит от динамики кровотока 
и взаимодействия циркулирующих лейкоци-
тов с сосудистым эндотелием. В этом взаимо-
действии важную роль играют присутствую-
щие на поверхности клеток эндотелия ХК, 
которые связывают свои рецепторы на лейко-
цитах, запуская в них каскад внутриклеточных 
сигналов, результатом чего являются актива-
ция интегринов, арест и экстравазация клеток. 
Экспрессия на эндотелии гомеостатических 
или провоспалительных ХК определяет, какие 
именно субпопуляции лейкоцитов выходят из 
сосудов и проникают в ткани в норме или при 
воспалении. Однако лейкоциты, которые пере-
секли слой эндотелия сосудов в ЦНС, имеют 
дополнительную преграду для входа в парен-
химу мозга –  гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ), который препятствует их выходу из пе-
риваскулярного пространства [16]. Известно, 
что в сосудах ГЭБ экспрессированы многие 
гомеостатические ХК, включая CXCL12/SDF-1, 
CCL19/MIP-3β/ELC (macr�phage inflammati�n 
pr�tein-3β/Epstein-Barr virus induced m�lecule-1 
ligand chem�kine), CCL20/MIP-3α/LARC (mac-
r�phage inflammati�n pr�tein-3α/liver and activa-
ti�n regulated chem�kine), и CCL21/SLC (sec�nd 
lymph�id tissues chem�kine), регулирующие 
проникновение лейкоцитов в ЦНС в ходе по-
стоянного иммунного надзора [6]. К примеру, 
в модели ГЭБ in vitro с использованием эндо-
телиальных клеток (ЭК) микрососудов мозга 
человека Man S. с соавторами [17] показали, 
что добавление в систему CXCL12/SDF-1 при-
водит к усилению трансмиграции CD14+ Мо, 
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CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов и CD19+ В-кле ток. 
При этом преимущественно Мо подвергаются 
индуцированной ХК адгезии к слою эндотелия 
ГЭБ, теряя в ходе трансмиграции часть своих 
рецепторов CXCR4. По-видимому, индуци-
рованное CXCL12/SDF-1 взаимодействие Мо 
с ЭК содействует трансмиграции лимфоцитов 
через ГЭБ в его модели in vitro [17].

Однако не только гомеостатические, но и не-
которые провоспалительные ХК конститутив-
но экспрессируются ЭК нормального мозга. 
Так, Subileau E. и соавторы [18] в первичной 
культуре ЭК мозга человека обнаружили по-
стоянное высвобождение ХК CCL2/MCP-1 
и CXCL8/IL-8, которое усиливалось и дополня-
лось продукцией CCL5/RANTES под действием 
TNF-α и CXCL10/IP-10 под действием IFN-γ. 
Очевидно, при воспалительных заболеваниях 
ЦНС, в частности, при РС продукция ХК клет-
ками эндотелия сосудов ГЭБ изменяется, что 
способствует инфильтрации ЦНС иммунны-
ми клетками из периферии [6, 16, 17, 18].

Важный вопрос состоит в том, как и где 
именно проникают в ЦНС аутореактивные 
Т-лим фоциты. Современная концепция им-
мунного надзора нормального мозга предпо-
лагает, что недавно активированные Т-клет ки 
центральной памяти попадают прямо в цере-
броспинальную жидкость (ЦСЖ) через хо-
роидальное сплетение (ХС) и «инспектируют» 
мозг на присутствие родственных антигенов. 
Этот же путь превалирует на ранних стади-
ях нейровоспалительного процесса. Рекрути-
рование клеток через ХС представляет собой 
двухступенчатый процесс. На первом этапе 
Т-клетки выходят в хороидальную строму че-
рез эндотелий сосудов ХС, на втором –  прони-
кают в ЦСЖ через хороидальный эпителий, 
формирующий барьер кровь-ЦСЖ [19]. Ав-
торы [19], используя экспериментальную мо-
дель in vitro барьера кровь-ЦСЖ, представили 
прямые доказательства миграции Т-клеток 
через хороидальный эпителий, которая значи-
тельно (~ в 6 раз) возрастала при добавлении 
смеси трех ХК –  CCL2/MCP-1, CCL5/RANTES 
и CXCL10/IP-10. Таким образом, рекрутирова-
ние активированных лимфоцитов в ЦНС через 
барьер кровь-ЦСЖ в ХС может существенно 
усиливаться под влиянием ХК, присутствую-
щих в ЦСЖ. Такая ситуация характерна для 
различных нейроинфекций и воспалительных 
заболеваний ЦНС, которые сопровождаются 
ростом уровня ХК в ЦСЖ [19].

Хемокины в клинике рассеянного склероза

В клинике РС важной задачей является по-
иск надежных биомаркеров воспалительного 
процесса в ЦНС, тесно связанных с клиниче-
скими характеристиками процесса и ответом 
на терапию. У пациентов с РС было проведе-
но определение уровня различных ХК в сыво-
ротке крови [20, 21], ЦСЖ [22, 23] или в обе-
их средах [24], в сопоставлении с характером 
течения и тяжестью болезни. C�mini-Fr�ta E. 
с соавторами [20] в иммуноферментном ана-
лизе (ELISA) каждые 2 месяца определяли сы-
вороточные уровни ХК CXCL9/MIG, CXCL10/
IP-10, CCL2/MCP-1, CCL4/MIP-1β (macr�phage 
inflammati�n pr�tein-1β) и CCL5/RANTES у 28 
пациентов с РС в течение 1 года терапии IFN-β 
и у 28 здоровых лиц. Одновременно с первым 
и последним взятием крови исследовали состо-
яние ЦНС пациентов в магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) и по расширенной шкале 
недееспособности (EDSS). Уровень CXCL10/
IP-10 у пациентов с РС был выше, чем в группе 
контроля, позитивно коррелировал с числом 
очагов Т2 при МРТ и слегка нарастал в перио-
дах обострения. Концентрации в крови CXCL9/
MIG повышались после периодов обострения 
РС, а уровни CCL2/MCP-1 превышали «нор-
му» у пациентов со стабильным течением РС. 
Содержание в крови CCL4/MIP-1β и CCL5/
RANTES сильно варьировало в зависимости 
от пола пациента и способа IFN-терапии. Ав-
торы [20] заключают, что уровень ХК в цирку-
ляции отражает течение РС и связан с характе-
ристиками пациента и способом IFN-терапии. 
Позднее Tejera-Alhambra M. с соавторами [21] 
в поиске биомаркеров прогрессирования РС 
определили концентрации 30 цитокинов, ХК 
и факторов роста в плазме пациентов двух не-
зависимых когорт с различными вариантами 
течения РС –  РРРС, ВПРС и ППРС. Выдели-
ли 4 циркулирующих биомаркера, наиболее 
точно предсказывающих течение РС –  два 
ХК (CCL4/MIP-1β и CCL11/эотаксин-1) и два 
фактора роста: HGF (hepat�cyte gr�wth fact�r) 
и EGF (epidermal gr�wth fact�r).

Изучив предварительно содержание 18 био-
маркеров воспаления в ЦСЖ небольшой 
группы пациентов с активным РС, Bielek�va E. 
с соавторами [22] выбрали для дальнейшего 
исследования три из них –  IL-12p40, CXCL13/ 
BLC (B-lymph�cyte chem�attractant) и CXCL8/
IL-8. Оценили диагностическую ценность 
всех трех маркеров в двух больших когортах 
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не леченных пациентов, поступивших для диа-
гностики возможного неврологического забо-
левания и подвергнутых клиническому и лабо-
раторному обследованию, исследованию мозга 
в МРТ и длительному наблюдению. Значитель-
ный рост концентраций каждого из трех мар-
керов в ЦСЖ наблюдали в группе пациентов 
с РС и другими воспалительными заболевания-
ми ЦНС по сравнению с контрольной группой 
больных невоспалительными заболеваниями 
ЦНС. При этом совместный учет результатов 
по всем трем маркерам значительно повышал 
точность диагностики интратекального воспа-
ления. Matsushita T. с соавторами [23], измерив 
концентрации 27 цитокинов/хемокинов и ро-
стовых факторов в ЦСЖ пациентов с РРРС, 
ППРС и оптическим нейромиелитом (ОНМ), 
установили, что РРРС только в фазе обостре-
ния характеризуется небольшим подъемом ХК 
CXCL8/IL-8 и CXCL10/IP-10, тогда как в ЦСЖ 
пациентов с ОНМ содержание трех ХК –  
CXCL8/IL-8, CXCL10/IP-10 и CCL4/MIP-1β, 
а при ППРС двух ХК –  CXCL10/IP-10 и CCL4/
MIP-1β –  постоянно превышают показате-
ли в контроле. При этом у пациентов с ОНМ 
уровень CXCL8/IL-8 позитивно коррелиро-
вал с недееспособностью, содержанием бел-
ка и числом нейтрофилов в ЦСЖ, в то время 
как у пациентов с РРРС в периоде обострения 
число нейтрофилов в ЦСЖ негативно кор-
релировало с уровнем CCL2/MCP-1. Авторы 
заключают, что различия модуляций уровня 
цитокинов/ХК в ЦСЖ пациентов свидетель-
ствуют об участии этих факторов в патогенезе 
РРРС, ППРС и ОНМ, подтверждая особенно-
сти иммунопатогенеза этих заболеваний [23].

Edwards K. с соавторами [24] предприняли 
малое пилотное исследование с целью выявле-
ния различий экспрессии лимфоидных (гомео-
статических) и провоспалительных ХК в крови 
и ЦСЖ пациентов с РРРС и ВПРС. Часть па-
циентов с РРРС была обследована в периоде 
обострения. Обнаружили повышение уров-
ня как лимфоидных (CXCL12/SDF-1, CXCL13/
BLC, CCL19/MIP-3β/ELC и CCL21/SLC), так 
и провоспалительных (CCL2/MCP-1, CXCL9/
MIG, CXCL10/IP-10 и CXCL11/I-TAC) ХК отно-
сительно показателей в группе здоровых лиц. 
Наибольшие концентрации ХК отмечены в пе-
риоде обострения РРРС, но различия между 
РРРС в стабильной фазе и ВПРС не выявлены.

Изучая экспрессию ХК и их рецепторов 
в ЭК постмортальных образцов мозга паци-

ентов с РС, Subileau E. и соавторы [18] обна-
ружили 4 ХК –  CCL2/MCP-1, CCL5/RANTES, 
CXCL8/IL-8 и CXCL10/IP-10. ЭК мозга челове-
ка в очагах РС экспрессировали также рецеп-
торы CXCR 1 (для CXCL8/IL-8) и CXCR 3 (для 
CXCL10/IP-10), причем экспрессия CXCR 3 
была редуцирована в неактивных бляшках РС. 
Полагают, что экспрессия ХК в эндотелии со-
судов мозга вносит существенный вклад в ло-
кальный воспалительный ответ при РС [18].

Большинство исследований последних лет 
было направлено на выяснение роли конкрет-
ных хемокинов в рекрутировании клеток си-
стемного иммунитета из периферии в мозг 
пациентов с РС.

Хемоаттрактанты клеток врожденного 
иммунитета

В любом воспалительном и иммунном от-
вете существенную роль играют моноциты/
макрофаги (Мо/Мф), обладающие способно-
стью к фагоцитозу, представлению антигена 
Т-лим фо ци там и продукции большого спектра 
цитокинов и ХК. Известны классический (про-
воспалительный) и альтернативный (антивос-
палительный) варианты активации Мф, кото-
рые in vitro индуцируются под влиянием IFN-γ 
и IL-4 соответственно. Мф, активированные 
по первому типу, обозначают как М1, по вто-
рому –  как М2. М1 и М2 различаются между 
собой по уровню экспрессии поверхностных 
маркеров и спектру секретируемых цитокинов 
и ХК. В частности, М1 секретируют ХК CXCL10/
IP-10, CCL2/MCP-1 и CCL3/MIP-1α, тогда 
как М2 –  CCL17/TARC (thymus and activati�n 
regulated chem�kine), CCL18/MIP-4 и CCL22/
MDC (macr�phage-derived chem�kine) [3].

При РС М1 и М2 могут оказывать различное 
влияние на воспалительный процесс в ЦНС 
и состояние нейронов. Так, М1 способствуют 
повреждению нейронов, а М2 –  нейропротек-
ции и репарации [25]. Имея ввиду важную роль 
в патогенезе РС инфильтрации мозга иммунны-
ми клетками, в том числе Мо/Мф, авторы [25] 
изучили в тесте in vitro способность неактиви-
рованных (М0) и активированных М1 и М2 
к миграции под действием ХК CCL2/MCP-1, 
CCL5/RANTES, CXCL10/IP-10 и CXCL12/SDF-1. 
Оказалось, что М2 мигрируют на гораздо боль-
шее расстояние по направлению ко всем пере-
численным ХК, чем М0 или М1, хотя различий 
экспрессии этими клетками рецепторов ХК не 
выявлено.
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Хемотаксис Мо/Мф в локус воспаления обе-
спечивает прежде всего CCL2/MCP-1 в паре 
со своим рецептором CCR2 на клетках-ми ше-
нях [3]. Большое число наблюдений свидетель-
ствует об участии этой пары молекул в патоге-
незе повреждения ЦНС при черепномозговой 
травме, ишемии мозга или РС [7]. Однако, не-
смотря на изобилие CCL2 в очагах РС, посто-
янно отмечают низкий уровень CCL2 в ЦСЖ 
пациентов с РС и другими хроническими вос-
палительными заболеваниями ЦНС [26]. Ав-
торы [26] предположили, что уровень CCL2 
снижается при пересечении CCR2+ клетками 
ГЭБ, и проверили эту гипотезу в модели ГЭБ 
in vitro. Действительно, оказалось, что CCR2+ 
Мо и Т-клет ки селективно мигрируют через 
ГЭБ in vitro, при этом CCL2 аккумулирует на 
стороне ткани. Кроме того, в ходе трансмигра-
ции в ответ на CCL2 (но не другие ХК) снижа-
ется плотность CCR2 на поверхности мигри-
рующих клеток, что может объяснить нечастое 
выявление CCR2+ клеток в бляшках РС [26]. 
Известно, что очаги РС в сером веществе моз-
га (GML) отличаются слабой инфильтрацией 
лейкоцитами по сравнению с очагами в белом 
веществе (WML). С целью выявления причин 
этих различий Prins M. и соавторы [27] изучи-
ли экспрессию CCL2 и CCR2 в GML и WML 
в постмортальных образцах гиппокампа паци-
ентов с РС. Установлен более высокий уровень 
мРНК CCL2 и CCR2 в гиппокампе пациентов 
по сравнению с контрольными образцами. 
Только в активных WML иммунохимическим 
методом выявлен CCL2 в астроцитах. Повы-
шенная экспрессия CCR2 отмечена в Мо/Мф 
или амебоидной (фагоцитирующей) микро-
глии активных WML и, в меньшей степени, 
рамифицированной (покоящейся) микроглии 
GML. Кроме того, наблюдали повышенную 
продукцию CCL2 астроцитами из WML (но не 
GML) при их стимуляции in vitro. По-видимому, 
экспрессия ХК CCL2 характерна только для 
WML, тогда как уровень его рецептора CCR2 
в разной степени повышен в WML и GML. От-
сутствие CCL2 в GML может объяснить недо-
статок инфильтрации этих очагов иммунными 
клетками из периферии, а различия экспрессии 
CCL2 и CCR2 в целом, вероятно, вносят свой 
вклад в особенности формирования очагов РС 
в белом и сером веществе мозга [27].

Важно, что CC и CXC ХК могут в синергиз-
ме взаимодействовать между собой в хемо-
таксисе M�/Мф. Установлено, к примеру, что 

миграция Мо по направлению к субоптималь-
ным концентрациям CCL2/MCP-1 или CCL7/
MCP-3 может значительно усиливаться под 
влиянием CXCL12/SDF-1 и CXCL8/IL-8 при 
условии экспрессии Мо их рецепторов CXCR4 
и CXCR2 [28].

Неоднократно отмечена важная роль го-
меостатического ХК CXCL12/SDF-1 в поддер-
жании гомеостаза и иммунном надзоре мозга, 
содействии коммуникации клеток ЦНС и диф-
ференцировке ОД [5, 6, 9, 17]. Уникальна ре-
гуляция синтеза этого ХК, который способен 
повышать уровень собственной экспрессии 
через связывание своего «ре цеп то ра-му сор-
щи ка» (SR) CXCR7/ACKR3 на клет ках-про ду-
цен тах [6]. В последние годы накоплены факты, 
убедительно свидетельствующие об участии 
CXCL12/SDF-1 в патофизиологии РС, в первую 
очередь за счет усиления инфильтрации оча-
гов воспаления Мо/Мф и лимфоцитами [29]. 
Как уже упоминалось, взаимосвязь Мо с ЭК 
микрососудов усиливается под воздействием 
CXCL12/SDF-1, что способствует трансмигра-
ции Т- и В-лимфоцитов через ГЭБ в модели 
in  vitro [17].

Установлено повышение уровня этого ХК 
в сыворотке крови и ЦСЖ пациентов с РС [24]. 
Изучая экспрессию CXCL12/SDF-1 и его рецеп-
тора CXCR4 в микрососудах мозга пациентов 
с РС (по сравнению с контрольными образца-
ми) McCandless E. и соавторы [30] в активных 
очагах РС обнаружили перераспределение 
CXCL12/SDF-1 в направлении к просвету со-
судов одновременно с активацией CXCR4 на 
инфильтрирующих лейкоцитах. Выявлена по-
зитивная корреляция между перераспределе-
нием CXCL12/SDF-1, инфильтрацией лейко-
цитов и тяжестью гистологических изменений 
в ЦНС пациентов с РС. В норме CXCL12/SDF-1 
в микрососудах ГЭБ экспрессирован базола-
терально, задерживая CXCR4+ клетки в пе-
риваскулярном пространстве и препятствуя 
их выходу в паренхиму мозга. При РС пере-
распределение CXCL12/SDF-1, по-видимому, 
облегчает выход CXCR4+ мононуклеаров из 
периваскулярного пространства, способствуя 
прогрессированию болезни [30]. M�ll N. с со-
авторами [31] сравнили инфильтрацию лейко-
цитами и экспрессию CXCR4 и CXCL12 в трех 
различных зонах белого вещества мозга 5 па-
циентов с ВПРС, представленных в картине 
МРТ: нормального (n�rmal-appearing) бело-
го вещества (NAWM), с изменениями толь-
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ко в режиме Т2 (Т2) или в режимах Т2 и Т1 
с отклонением отношения переноса намагни-
ченности (T2/T1/MTR). Хроническими актив-
ными или неактивными очагами демиелини-
зации были 8 из 10 зон T2/T1/MTR против 2 
из 10 зон Т2. В зонах Т2 с очагами демиелини-
зации и в NAWM выявлено эквивалентное ко-
личество лейкоцитов, но число Т-клеток было 
значительно повышено в зонах T2/T1/MTR по 
сравнению с зонами Т2 и NAWM. Экспрессия 
CXCR4 была обнаружена в Мф и реактивной 
микроглии очагов РС в зонах Т2 и T2/T1/MTR, 
тогда как CXCL12 –  в астроцитах и сосудистых 
элементах очагов РС. Присутствие CXCR 4 
и CXCL12 в воспалительных элементах очагов 
РС проливает свет на участие этой пары ре-
цеп тор-ХК в их образовании [31].

В привлечении в мозг нейтрофилов глав-
ную роль играет CXCL8/IL-8, который отмечен 
выше как один из ключевых факторов контро-
ля гомеостаза мозга и развития его патоло-
гии [7]. Продуцируют CXCL8/IL-8, в основ-
ном, M�/Мф и ЭК, в том числе ЭК мозга, что 
обеспечивает участие этого ХК в регуляции 
функций ГЭБ [18].

Almasi S. с соавторами [32] изучили экс-
прессию генов CXCL8/IL-8, CXCR1 и CXCR2 
в клетках крови пациентов с РРРС в стадии 
ремиссии (n=49) и 60 здоровых лиц. Оказа-
лось, что средний уровень мРНК CXCL8/IL-8 
в клетках крови пациентов более чем втрое 
снижен относительно контроля, при отсут-
ствии различий в экспрессии генов обоих ре-
цепторов. Кроме того, уровень мРНК CXCR2 
находился в обратной корреляции с тяжестью 
неврологического дефицита по шкале EDSS. 
Авторы [32] высказывают предположение, что 
недостаток в крови CXCL8/IL-8 может служить 
фактором риска развития РС или его обостре-
ний. В пилотном исследовании [33] пациенты 
с первично установленным РС были обследо-
ваны на наличие в сыворотке крови и ЦСЖ 6 
маркеров воспаления (IL-6, IL-8, IL-10, beta-2-
micr�gl�bulin /β2-MG/, �r�s�muc�id). Сыво-
роточные концентрации всех 6 факторов не 
различались в группах пациентов с РС и кон-
трольной, в то время как в ЦСЖ содержание 
двух маркеров (IL-8 и β2-MG) у пациентов с РС 
было значительно повышено, при этом их на-
копление в ЦСЖ отмечено уже при первых 
клинических симптомах РС. С другой сторо-
ны, изучение нами сывороточного уровня ряда 
цитокинов у детей с РРРС в периоде обостре-

ния обнаружило нарастание средних концен-
траций IL-8 с усугублением тяжести обостре-
ния по шкале EDSS. Поскольку обострение РС 
сопровождалось выявлением в крови и ЦСЖ 
ДНК герпесвирусов, чаще всего EBV, мы пред-
положили, что накопление в крови цитокинов, 
в том числе IL-8, отражает системный ответ на 
реактивацию латентной EBV-инфекции у де-
тей с РС [34]. Изучая условия перехода в РС 
радиологически или клинически изолирован-
ного синдрома (РИС и КИС соответственно), 
R�ssi S. и соавторы [35] определяли уровень 
IL-8 в ЦСЖ 193 пациентов с РИС, КИС или 
РРРС относительно уровня в контроле (n=76). 
По истечении 2 лет наблюдения установили, 
что высокий уровень IL-8 в ЦСЖ ассоции-
рован с появлением клинических симптомов 
РС у пациентов с РИС, риском перехода в РС 
у больных с КИС, высокой активностью болез-
ни при повышенной частоте обострений и ко-
ротких промежутках между обострениями 
у пациентов с РРРС. Авторы [35] заключили, 
что содержание IL-8 в ликворе может служить 
маркером активного интратекального воспа-
ления на разных стадиях РС.

Инфильтрация нейтрофилов в мозг может 
происходить под влиянием других CXC ХК, 
например, CXCL1/MIP-2α и CXCL5/ENA-78. 
Rumble J. с соавторами [36] описали подъем 
уровня CXCL5/ENA-78 в плазме пациентов од-
новременно с образованием активных очагов 
РС. При этом системная экспрессия CXCL1/
MIP-2α, CXCL5/ENA-78 и нейтрофильной эла-
стазы коррелировала с числом очагов РС и не-
врологической недееспособностью больных. 
В качестве фактора хемотаксиса и активации 
нейтрофилов упоминают также CCL4/MIP-1β, 
который в паре с эотаксином-1/CCL11 вы-
ступает как надежный сывороточный маркер 
различных вариантов течения РС [21] или 
дифференцировки между ОНМ и РС [37].

Рекрутирование в мозг натуральных кил-
леров (NK) происходит под контролем фрак-
талкина/CX3CL1, а экспрессия его рецепто-
ра CX3CR 1 характеризует способность NK 
к миграции. Изучая роль NK в патогенезе РС 
Hamann I. et al. (2011) обнаружили прямую 
корреляцию между частотой в циркуляции 
CXC3R1+ NK и активностью болезни  [2]. Кро-
ме того, трафик NK может быть направлен 
к градиенту CXCL12/SDF-1. Serran�-Perti er-
ra E. и соавторы [38] анализировали способ-
ность мигрировать in vitro по направлению 
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к CXCL12/SDF-1 лимфоцитов от пациентов 
с КИС и РРРС в периодах ремиссии или обо-
стрения по сравнению с клетками здоровых 
доноров. CD16/56+ NK от пациентов с КИС 
или РРРС в ремиссии мигрировали с большей 
скоростью, чем NK здоровых лиц или пациен-
тов с РРРС в периоде обострения.

Хемоаттрактанты клеток адаптивного 
иммунитета

Известно участие в патогенезе РС функ-
ционально различных субпопуляций Т-лим-
фо ци тов: CD4+Th1, Th17, Th2, CD8+ Т-клеток 
и индуцибельных Treg [2]. Наиболее изучен-
ные субпопуляции Th1 и Th2 характеризуются 
экспрессией различных хемокиновых рецеп-
торов: CXCR3 и CCR5 (Th1) или CCR3 и CCR4 
(Th2). Это свидетельствует о селективной ре-
гуляции хемотаксиса Т-кле ток этих субпопу-
ляций и используется для их дифференциров-
ки [3]. Основную субпопуляцию Th1 в крови 
как здоровых лиц, так и пациентов с РС состав-
ляют CD4+CXCR3+Th1, а Th2 –  CD4+CCR4+Th2. 
При этом у больных РС до лечения число (%) 
CD4+CXCR3+Th1 значительно выше уровня 
контроля, возвращаясь к нормальному балан-
су с преобладанием CD4+CCR4+Th2 после кур-
са терапии IFN-β [39].

Миграцию в ЦНС и активацию Т-клеток 
регулируют как α-ХК (CXC), так и β-ХК (СС). 
Важным этапом пересечения Т-клетками ГЭБ 
является их адгезия к ЭК микрососудов моз-
га. Изучая этот процесс в системе хемотаксиса 
in vitro, Liu K. с соавторами [40] установили, 
что адгезия CD4+ Т-лимфоцитов к ЭК зави-
сит от состояния (покоящиеся/активирован-
ные) тех и других, при этом два β-ХК –  CCL2/
MCP-1 и CCL3/MIP-1α по-разному влияют на 
результат. CCL2 стимулирует адгезию активи-
рованных CD4+ Т-клеток к активированным 
цитокинами (TNF-α и IFN-γ), но не покоя-
щимся ЭК, тогда как CCL3 усиливает адгезию 
Т-кле ток памяти и к покоящимся, и к активи-
рованным ЭК.

Замечено, что рецептор Th1 CXCR3 экс-
прессируется большинством Т-клеток ЦСЖ 
пациентов с РС, возможно, являясь главным 
медиатором трафика Th1 в ЦНС. Это предпо-
ложение подтверждается усилением экспрес-
сии CXCR3 CD4+ Т-клетками крови и накопле-
нием в ЦСЖ пациентов его лигандов CXCL10/
IP-10 и CXCL9/MIG в периоде обострения РС, 
а также обнаружением этих ХК в активных 

очагах демиелинизации. Кроме того, успешная 
терапия препаратом Natalizumab сопровожда-
ется значительной редукцией уровня ХК Th1 
(CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10 и CXCL11/I-TAC) 
в ЦСЖ пациентов с РС [41]. Совсем недав-
но Jatczak-Pawlik I. с соавторами [42] изучили 
в модели хемотаксиса in vitro эффект двух ХК –  
CXCL10/IP-10 и CCL3/MIP-1α на миграцию эф-
фекторных CD4+ Т-клеток, выделенных от па-
циентов с РС. Оба ХК значительно усиливали 
миграцию CD4+ Т-клеток, особенно выделен-
ных от пациентов в периоде обострения РРРС, 
без влияния на экспрессию CXCR3 или CCR1.

Проведенное ранее сравнение уровня трех 
ХК (CXCL10/IP-10, CXCL11/I-TAC и CCL5/
RANTES) в ЦСЖ пациентов с РРРС в перио-
дах обострения или ремиссии относительно 
контроля показало, что содержание CXCL10 
в обе фазы болезни в среднем вдвое превы-
шает «норму», CCL5 накапливается в ликворе 
в периоде обострения, а уровень CXCL11 во-
обще не отличается от контрольного. Резуль-
таты демонстрируют вовлечение в патогенез 
РС двух ХК –  CXCL10 и CCL5 (но не CXCL11) 
и тесную связь CCL5/RANTES с обострением 
болезни [43]. В одной из последних работ под-
тверждено, что подъем уровня CCL5 в ЦСЖ 
ассоциирован только с активной стадией РС, 
а также с синаптической возбудимостью (но не 
пластичностью) коры, измеренной методом 
транскраниальной магнитной стимуляции [44]. 
Другие авторы ранее сообщили, что сыво-
роточный уровень CCL5/RANTES повышен 
у пациентов с РРРС в стадии обострения или 
ремиссии и не изменяется после курса тера-
пии метилпреднизолоном [45].

В последние годы особое внимание привле-
кает фракталкин/CX3CL1, который является 
важным фактором поддержания гомеостаза 
ЦНС [5, 6], как и патогенеза различных вос-
палительных и дегенеративных заболеваний 
мозга [46]. CX3CL1 секретируется, в частно-
сти, нейронами и модулирует активацию ми-
кроглии благодаря связыванию его рецептора 
CX3CR1, экспрессируемого клетками микро-
глии [46]. Br�ux B. et al. (2012) обнаружили 
повышенный уровень фракталкина в ЦСЖ 
пациентов с РС и его раннее накопление 
в очагах РС у некоторых пациентов. Кроме 
того, эти авторы выделили CX3CR1 как мар-
кер CD4+CD28– Т-клеток памяти, секретирую-
щих IFN-γ и проявляющих цитотоксические 
свойства в ответ на стимуляцию антигенами 

Г. Ф. Железникова и др.
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миелина. По-видимому, CD4+CD28– Т-клетки 
фенотипа Th1 мигрируют в ответ на градиент 
фракталкина к очагам воспаления в ЦНС, вно-
ся вклад в их развитие по крайней мере у ча-
сти пациентов с РС [2]. По данным Blauth K. 
с соавторами [47], уровень CX3CL1 повышен 
в ЦСЖ пациентов с КИС, а также в сыворотке 
крови и ЦСЖ пациентов с РРРС. В сравнении 
со здоровыми лицами у пациентов с РРРС сре-
ди циркулирующих CD4+ Т-лимфоцитов уве-
личена также доля клеток, экспрессирующих 
CX3CR1 и молекулу межклеточной адгезии 
ICAM-1. Накопление этих клеток выявлено 
и в ЦСЖ пациентов. Показано, что CX3CL1 
значительно повышает экспрессию ICAM-1, 
а также генов IFN-γ и TNF-α, как и секрецию 
IFN-γ CD4+ Т-клетками пациентов с РРРС. Ав-
торы [47] полагают, что CX3CL1 рекрутирует 
CX3CR1+ICAM-1+CD4+ Т-лимфоциты в ЦНС 
на раннем этапе развития РС.

Хемокиновые рецепторы Th17 полностью 
не изучены, но наиболее типичным маркером 
этих клеток считают CCR 6 [48]. Установлена 
роль взаимодействия CCR 6-CCL20 в мигра-
ции Т-клеток через хороидальное сплетение 
в иммунном надзоре или при РС. Гомеостати-
ческий ХК CCL20/MIP-3α/LARC причисляют 
к цитокинам Th17-типа, так как Th17, наряду 
с ЭК, являются продуцентами этого ХК [2]. 
Изучая содержание ХК Th17 CCL17 и CCL20 
в сыворотке крови и ЦСЖ пациентов с РРРС, 
авторы [49] нашли более высокий уровень 
CCL20 в сыворотке пациентов в ремиссии, 
чем в периоде обострения, при отсутствии 
CCL17 и CCL20 в ЦСЖ пациентов обеих 
групп. Jafarzadeh A. и соавторы [50] подтвер-
дили, что циркулирующий уровень CCL20 при 
РС значительно выше, чем у здоровых лиц, без 
заметных различий между пациентами с пер-
вично или ранее установленным диагнозом, 
а также пациентами с РРРС, ВПРС и ППРС. 
Значение полиморфизма гена CCL20 выяв-
лено только в группе больных ВПРС: частота 
полиморфизма rs6749704 в этой группе была 
вдвое ниже, чем в других группах пациентов, 
при отсутствии различий уровня ХК. Терапия 
IFN-β, метилпреднизолоном или их комбина-
цией не влияла на содержание CCL20 в крови 
пациентов. Другие исследователи [51] впер-
вые обратили внимание на подъем в циркуля-
ции другого гомеостатического ХК –  CCL27/
CTACK (cutane�us T cell attracting chem�kine) 
наряду с цитокинами Th17 (IL-17, IL-23, IL-22), 

выраженный у пациентов с первично установ-
ленным диагнозом и острым течением РС. Ав-
торы [51] предположили, что CCL27, ассоции-
рованный с хомингом Т-клеток памяти в очаги 
воспаления, также вовлечен в ответ Th17-типа 
при РС. В дополнение, Paterka M. и соавто-
ры [52] методом прижизненной двухфотонной 
микроскопии обнаружили в ЦНС пациентов 
с РС CD11c+ ДК, преимущественно взаимо-
действующие с Th17. Аккумуляция в ЦНС 
CD11c+ ДК была ассоциирована с экспрессией 
IL-17 Т-клетками. Эти ДК были организова-
ны в периваскулярные кластеры, окруженные 
Т-лим фо ци та ми, и экспрессировали провос-
палительные ХК CCL5/RANTES, CXCL9/MIG 
и CXCL10/IP-10. Авторы [52] предполагают, 
что CD11c+ ДК выполняют роль «привратни-
ка» (gatekeeper), привлекая с помощью проду-
цируемых ими ХК патогенные Т-клетки в ЦНС 
больных РС.

В контексте РС Th2 приписывают в основ-
ном антивоспалительные, нейропротективные 
функции [2]. Однако значительное накопление 
Th2 в циркуляции может отражать неадек-
ватный иммунный ответ на сопутствующую 
герпесвирусную инфекцию, неблагоприятно 
влияя на течение основного иммунопатоло-
гического процесса [1, 34]. Хемоаттрактанта-
ми для Th2 могут быть СС ХК –  CCL1/I-309/
TCA-3, CCL11/E�taxin-1, CCL17/TARC, CCL22/
MDC, CCL24/E�taxin-2 и CCL26/E�taxin-3, яв-
ляющиеся лигандами рецепторов Th2 CCR8, 
CCR3 и CCR4 [3]. Из них CCL1, CCL11 и CCL22 
уже рассматриваются как предполагаемые 
факторы патогенеза РС [12, 13, 14, 21, 53, 54]. 
Известно, что у пациентов с РС повышено со-
держание CCL11 в крови и ЦСЖ [12]. Но оба 
ХК –  CCL1 и CCL11 привлекли внимание ис-
следователей скорее не как аттрактанты для 
Th2, а как эффективные модуляторы взаи-
модействия между резидентными клетками 
ЦНС. Микроглия оснащена CCR3 и CCR8 
(рецепторами CCL11 и CCL1 соответственно), 
и оба ХК могут индуцировать ее активацию, 
способствуя повреждению нейронов и разви-
тию нейродегенерации при РС [12, 13]. Пред-
ставляет интерес, что сами нейроны проду-
цируют CCL11 в ответ на цитокины Th2 или 
аутоантиген CRYAB [11, 14].

Сообщают об уникальных различиях со-
держания гомеостатического ХК CCL22/MDC 
в ЦСЖ и крови мужчин и женщин с РС [53, 54]. 
У пациентов с РС Galimberti D. и соавторы не 
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обнаружили отклонений среднего интрате-
кального уровня CCL22 от контроля или его 
различий в зависимости от типа течения РС. 
Однако разделение больных по полу выявило, 
что у женщин с РС содержание CCL22 в ЦСЖ 
значительно выше, чем у пациентов-мужчин 
или здоровых женщин [53]. Напротив, сред-
ний сывороточный уровень CCL22 у женщин 
(но не у мужчин) с первично установленным 
диагнозом РС оказался существенно снижен-
ным относительно контроля, заметно возрастая 
после курса терапии IFN-β или его комбинаци-
ей с метилпреднизолоном [54]. По-видимому, 
редукция уровня CCL22 в циркуляции и нако-
пление его в ЦСЖ играют особую роль в пато-
генезе РС у женщин [53, 54].

Менее всего изучены ХК, определяющие 
миграцию Treg в ЦНС при РС. Важную законо-
мерность установили Schneider-H�hend�rf T. 
и соавторы [55], изучившие в тесте in vitro ми-
грационную активность CD4+F�xP3+Treg, вы-
деленных от здоровых доноров или пациентов 
с РС. Оказалось, что в норме Treg обладают 
повышенной активностью в преодолении слоя 
первичного эндотелия мозга по сравнению 
с Т-клет ка ми других субпопуляций, что свя-
зывают с их участием в иммунном надзоре па-
ренхимы мозга. Однако Treg, выделенные от 
пациентов с РРРС в периоде ремиссии, про-
являют сниженную скорость миграции, чем 
может быть обусловлен дефицит этих клеток 
в ЦНС при интактном ГЭБ –  в ранней фазе 
развития очагов РС или в периоде ремиссии 
РРРС [55]. В исследовании C�rreale J. и Villa A. 
(2010), приведенном в обзоре [2], установле-
но, что CD8+CD25+F�xP3+Treg, подавляющие 
функции аутореактивных CD4+ Т-клеток па-
циентов с РС, экспрессируют CCR 7, что пред-
полагает участие гомеостатических ХК CCL19/
ELC и CCL21/SLC в регуляции трафика этих 
клеток [3].

Результаты многолетних экспериментов 
группы авторов свидетельствуют о том, что 
по крайней мере два ХК –  CXCL12/SDF-1 
и CXCL11/I-TAC могут функционировать как 
негативные регуляторы воспаления в ЦНС, 
изменяя фенотип Т-клеток в сторону Treg [56]. 
Установлено, что CXCL12 через свой рецеп-
тор CXCR4 на Th1, способен перенаправлять 
их поляризацию в CD4+CD25¯F�xp3¯IL10high 

ан ти ген-спе ци фич ные Treg (Tr1), а CXCL11 
не только поляризует наивные CD4+ Т-клет-
ки в Tr1, но и реполяризует CXCR3+CD4+Th1 

в Tr1. Важно, что действуя через один и тот 
же рецептор CXCR3 на Т-клетках, CXCL9/MIG 
и CXCL10/IP-10 индуцируют эффекторные Th1/
Th17 клетки, усиливающие воспаление в мы-
шиной модели РС, тогда как CXCL11, активи-
руя другой сигнальный каскад, вызывает раз-
витие Tr1, ограничивающих воспаление [56].

Растущий интерес к роли В-лимфоцитов 
в патогенезе РС явился толчком к изучению 
факторов их трафика в ЦНС, прежде всего, 
главного медиатора активации и миграции 
В-кле ток ХК CXCL13/BLC [2, 22, 24]. Гомеоста-
тический ХК CXCL13 конститутивно экспрес-
сируется в лимфоидных органах, контролируя 
миграцию CXCR5+ В-лимфоцитов в лимфо-
идные фолликулы [3]. Изучив сывороточный 
уровень CXCL13 у 74 пациентов с обострени-
ем РС, Festa E. с соавторами сообщили, что 
концентрации ХК существенно выше у боль-
ных, ни разу за 2 года наблюдения не имевших 
ремиссии по результатам МРТ, по сравнению 
с имевшими полную или частичную ремис-
сию [57]. Авторы [57] заключили, что подъем 
уровня CXCL13 в крови при РС ассоциирован 
с активным нейропатологическим процессом. 
Однако сообщают также об отсутствии откло-
нений сывороточного уровня CXCL13 у па-
циентов с РРРС в периодах обострения или 
ремиссии от показателей в группе контроля 
(другие неврологические заболевания) [49]. 
Позднее, в поисках биомаркеров дифферен-
цировки между ОНМ и РС, Alvares E. с соав-
торами установили, что сывороточный уро-
вень CXCL13 повышен у пациентов с ОНМ, но 
не РС [58].

Более однозначные результаты были полу-
чены при оценке содержания CXCL13 в ЦСЖ. 
У пациентов с РРРС уровень ХК в ЦСЖ по-
вышен относительно контроля в периодах 
как обострения, так и ремиссии [49]. По дан-
ным Ragheb S. с соавторами [59], рост уров-
ня CXCL13 в ликворе характеризует период 
обострения у пациентов с РРРС или ВПРС, 
в корреляции с ростом индекса (ЦСЖ/кровь) 
IgG. Сравнив содержание CXCL13 в ликво-
ре пациентов с РС, нейроборрелиозом Лайма 
и другими воспалительными заболеваниями 
ЦНС, K�warik M. и соавторы [60] обобщи-
ли, что подъем уровня ХК в ЦСЖ характерен 
для любого воспалительного процесса в ЦНС 
и коррелирует с подъемом числа В-клеток 
и плазмабластов, а также с интратекальной 
продукцией Ig. К сходному выводу приш-
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ли и другие авторы [22, 58]. Однако Zh�ng X. 
с соавторами обнаружили значительно более 
высокий уровень CXCL13 в ЦСЖ пациентов 
с ОНМ, чем с РС, при этом выявлена прямая 
корреляция показателя с активностью ОНМ 
по частоте обострений и тяжести болезни по 
шкале EDSS [61]. В одной из последних работ 
K�thur K. и соавторы [62] показали связь меж-
ду ответом ХК и наличием антител (АТ) к MOG 
(myelin �lig�dendr�cyte glyc�pr�tein). Сравнив 
содержание 34 цитокинов/ХК в ЦСЖ детей 
с острым демиелинизирующим энцефаломие-
литом или поперечным миелитом, имеющих 
в сыворотке MOG-АТ (n=10) и не имеющих 
MOG-АТ (n=9), авторы [62] обнаружили, что 
у пациентов первой группы уровни факторов 
активации В-лимфоцитов, в частности, ХК 
CXCL13 и CCL19/MIP-3β/ELC в ЦСЖ значи-
тельно выше, чем у пациентов второй группы. 
Кроме того, пациенты с наличием MOG-АТ 
в ликворе имели в нем и более высокие кон-
центрации CXCL13, CXCL12, CCL19, IL-17A 
и G-CSF. Авторы [62] заключают, что пациенты 
с АТ против MOG имеют более выраженный 
воспалительный ответ в ЦНС с преобладани-
ем цитокинов, ассоциированных с В-клет ка ми 
и Th17.

В ряде работ прослежен интратекальный 
уровень CXCL13 в разные стадии развития 
РС начиная с КИС. Sellebjerg F. и соавторы [63] 
установили, что концентрации в ЦСЖ пациен-
тов с КИС, РРРС, ВПРС и ППРС значительно 
превышают уровень контроля (невоспалитель-
ные заболевания ЦНС), коррелируя у пациен-
тов с КИС и РРРС с активностью болезни. Вы-
явлена прямая взаимосвязь подъема CXCL13 
с низкой экспрессией в ЦСЖ мРНК иммуно-
регуляторных цитокинов IL-10 и TGF-β, но 
не с экспрессией факторов, связанных с Th1 
или Th17. Далее та же группа исследователей 
к вышеперечисленным группам пациентов 
добавила контроль в виде вирусных или бак-
териальных инфекций ЦНС [64]. Оказалось, 
что пациенты с инфекциями ЦНС имели мак-
симально высокий уровень CXCL13 в ЦСЖ, 
превышающий показатели в основных груп-
пах. Однако подъем ХК выделял также случаи 
конверсии КИС в РРРС, а также коррелировал 
с частотой обострений, неврологическим ста-
тусом больных по шкале EDSS, числом оча-
гов РС в МРТ и наличием в ЦСЖ олигокло-
нальных цепей Ig. Авторы считают полезным 
определение CXCL13 в ликворе пациентов для 

прогноза конверсии КИС в РС и дальнейшего 
течения РС [64]. Сходные результаты получи-
ли и другие группы исследователей. Изучая 
уровень CXCL13 в ЦСЖ пациентов с КИС, 
Brettschneider J. с соавторами [65] по результа-
там двухлетнего наблюдения разделили их на 
две группы –  с конверсией КИС в РРРС (n=45) 
и без конверсии (n=46). Выяснилось, что со-
держание CXCL13 в ЦСЖ пациентов первой 
группы значительно выше, чем второй, кор-
релируя с изменениями в МРТ, а также с чис-
лом лейкоцитов, величиной индекса IgG, на-
личием олигоклональных цепей Ig и антител 
против вирусов кори, краснухи и ветряной 
оспы в ЦСЖ. По данным авторов [65], подъ-
ем уровня CXCL13 в ЦСЖ может быть надеж-
ным критерием прогноза перехода КИС в РС, 
а сам ХК является важным медиатором воспа-
ления в ЦНС, ассоциированного с полиспеци-
фическим интратекальным В-клеточным от-
ветом. Еще одно подтверждение эти выводы 
получили в недавней работе с обследованием 
110 пациентов с КИС, в которой авторы уста-
новили, что концентрация CXCL13 в ликворе 
более 15 пг/мл имеет хорошую прогностиче-
скую ценность и специфичность для диагноза 
«РС» с обострением в течение 1 года от начала 
наблюдения [66].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Кроме хемоаттрактантных свойств, ХК об-
ладают способностью поддерживать гомео-
стаз нормальной ЦНС и являются медиато-
рами взаимодействия между резидентными 
клетками мозга [4, 5, 6]. Клетки мозга, вклю-
чая эндотелий ГЭБ, в норме экспрессируют не 
только гомеостатические, но и некоторые про-
воспалительные (CCL2/MCP-1 и CXCL8/IL-8) 
ХК [7, 18]. В условиях воспаления и демиели-
низации, характерных для РС, клетки глии 
и сами клетки-мишени –  олигодендроциты 
и нейроны способны модулировать процесс, 
секретируя ряд ХК и привлекая в очаг воспа-
ления иммунные клетки из циркуляции [2, 8, 
11, 12, 13, 14, 15].

Сообщают о повышении уровня ряда ХК 
в крови и/или ЦСЖ пациентов с РС в ассо-
циации с клиническими характеристиками 
процесса [20-24]. Детально изучена роль ХК 
CCL2/MCP-1 [26, 27] и CXCL12/SDF-1 [29-31] 
в инфильтрации мозга пациентов с РС моно-
цитами/макрофагами. Важно, что разные ХК 
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(например, CCL2 и CXCL12 или CXCL8) мо-
гут проявлять синергизм в усилении миграции 
Мо [28]. Главный хемоаттрактант нейтрофилов 
CXCL8/IL-8 в контексте РС интересен также 
своим участием в регуляции функции ГЭБ [18]. 
Выявленный у пациентов с РС недостаток экс-
прессии этого ХК лейкоцитами крови, возмож-
но, служит фактором риска развития РС или 
его обострений [32]. С другой стороны, обна-
ружено значительное повышение сывороточ-
ного уровня CXCL8 в корреляции с тяжестью 
обострения РРРС у детей [34]. Показано, что 
накопление CXCL8 в ликворе может служить 
маркером активного интратекального воспа-
ления на разных стадиях РС [33, 35]. Мигра-
ция нейтрофилов в ЦНС при РС может про-
исходить также под влиянием CXCL1/MIP-2α, 
CXCL5/ENA-78 и CCL4/MIP-1β [36, 37].

Инфильтрация мозга Т-клетками значи-
тельно усиливается под действием ХК CCL2/ 
MCP-1, CCL3/MIP-1α, CCL5/RANTES и CXCL10/
IP-10 [19, 40]. Привлечение в ЦНС Th1 обу-
словлено повышенной экспрессией ими ре-
цептора CXCR3 и присутствием его лигандов 
CXCL10/IP-10 и CXCL9/MIG в ЦСЖ и актив-
ных бляшках РС [41, 42]. Отмечают также 
подъем уровня CCL5/RANTES в ЦСЖ паци-
ентов, чаще в ассоциации с обострением РС 
[43-45]. Кроме того, выделяют CX3CL1/фрак-
талкин как возможный медиатор миграции 
Th1 в очаги РС на ранних стадиях развития 
болезни [2, 47]. С рекрутированием в ЦНС 
Th17 при РС связывают ХК CCL20/MIP-3α/
LARC [49, 50], а также CCL27/CTACK [51]. Изу-
чается роль в патогенезе РС хемоаттрактан-
тов Th2 CCL1/I-309/TCA-3, CCL11/эотаксин-1 
и CCL22/MDC [12, 13, 14, 21, 53, 54]. В экспе-
риментальной модели РС установлено, что 
ХК CXCL12/SDF-1 и CXCL11/I-TAC способны 
модулировать фенотип Т-клеток в Treg [56]. 
Большое число работ посвящено изучению 
главного активатора В-лимфоци тов CXCL13/
BLC [22, 24, 49, 57-62]. Подъем уровня этого 
ХК в ЦСЖ не специфичен для РС, но может 
служить надежным маркером инверсии КИС 
в РС [63-66].

В целом, уже имеющиеся фактические дан-
ные свидетельствуют о важном месте ХК 
в общем ответе системы цитокинов при РС, 
обусловленном их способностью не только 
привлекать в мозг иммунные клетки из пери-
ферии, но и модулировать функции резидент-
ных клеток мозга.
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