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ВВЕДЕНИЕ

Рассеянный склероз (РС), хроническое им-
муно-опосредованное заболевание централь-
ной нервной системы (ЦНС), сопровождается 
появлением множественных очагов воспаления 
и демиелинизации в мозге и отличается раз-
нообразием вариантов клинического течения. 
Наиболее распространенный вариант – ремит-
тирующе-рецидивирующий РС (РРРС), реже 
встречаются варианты с прогрессирующим ти-
пом течения: вторично прогрессирующий РС 

Ключевые слова: рассеянный склероз, адаптивный иммунитет, цитокины

В обзоре рассмотрены публикации в основном за последние 5–7 лет, касающиеся продук-
ции цитокинов адаптивного иммунитета в клинике рассеянного склероза. Обсуждается воз-
можное патогенетическое значение цитокинов различных субпопуляций Т-лимфоцитов: Th1, 
Th17, Th9, Th22, Th2 и Treg.
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(ВПРС) с обострениями или без обострений 
и  самый неблагоприятный – первично про-
грессирующий РС (ППРС) [1]. Общепризна-
на аутоиммунная природа РС с образованием  
аутоантител и Т-клеток, распознающих антиге-
ны миелина и другие аутоантигены мозга. Од-
нако широкое распространение получила так-
же гипотеза об участии вирусов группы герпеса, 
особенно вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ), в раз-
витии и поддержании патологического процес-
са при РС [2].

Роль в  патогенезе РС резидентных клеток 
ЦНС (микроглия, астроциты, олигодендроци-
ты и нейроны), а также клеток иммунной си-
стемы, рекрутированных из периферии в мозг 
через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) 
была освещена нами ранее [3]. Ключевую роль 
в иммунологических событиях играют цито-
кины, регулирующие воспалительные реакции 
и адаптивный иммунный ответ против ауто- 
или чужеродных антигенов. Настоящий обзор 
посвящен исследованию цитокинов, секрети-
руемых Т-лимфоцитами различных субпопу-
ляций при РС, и поиску их патогенетическо-
го значения в условиях данной патологии ЦНС.

Внимание исследователей иммунопато-
генеза РС в  разной степени привлекают ос-
новные известные к  настоящему времени 
субпопуляции Th (Th1, Th2, Th17), некото-
рые недавно выделенные минорные субпопу-
ляции Th (Th9 и Th22), а также регуляторные 
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Т-клетки, натуральные и  индуцибельные 
(CD4+CD25+Treg и Tr1) [3].

Принципиальное значение имеют разли-
чия эффектов цитокинов разных субпопуля-
ций Т-клеток в отношении клеток ЦНС, в част-
ности, нейронов. Предположив, что экспрессия 
генов нейронов неодинаково регулируется им-
мунными клетками разных типов, Lisak R. и со-
авторы [4] оценили влияние смесей цитокинов 
Th1, Th2 и моноцитов/макрофагов (Мо/Мф) на 
раннюю экспрессию генов в культуре нейронов. 
Обнаружили, что цитокины Th1 и Мо/Мф акти-
вируют в нейронах широкий спектр генов цито-
кинов. В убиквитин-протеасомном пути смеси 
провоспалительных цитокинов Th1 или Мо/Мф  
повышали экспрессию генов убиквитина D (Ubd/
FAT10), лигазы убиквитина и ряда протеасом-
ных белков. Вероятно, эти ранние события мо-
гут в дальнейшем приводить к нейродегенерации, 
сопровождающей РС [4].

Цитокины различных субпопуляций Т-клеток

В контексте РС наибольшее внимание ис-
следователей направлено на провоспалитель-
ные субпопуляции Т-лимфоцитов. Хотя в по-
следние годы пик интереса сместился к менее 
изученной субпопуляции Th17, продолжает-
ся выяснение механизмов действия Th1, часто 
в сравнительном с Th17 аспекте [3].

Цитокины Th1 (IFN-γ, IL-2, TNF-α)

Интерферон-γ (IFN-γ), главный медиатор 
иммунного воспаления и  противовирусной 
иммунной защиты, на пике ответа продуци-
руется, в основном, CD4+Th1 и CD8+ цитоток-
сическими Т-лимфоцитами (ЦТЛ), хотя в ран-
ней фазе иммуногенеза важным источником 
этого цитокина служат натуральные килле-
ры (NK). IFN-γ является главным активато-
ром макрофагов (М), индуцируя классический 
провоспалительный фенотип М1, который ха-
рактеризуется продукцией провоспалитель-
ных цитокинов IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-12, 
IL-23 и участием в иммунном ответе Th1-типа 
[5]. Еще более 10 лет назад, когда главенство-
вала концепция ключевой роли миелинспе- 
цифических Th1 в патогенезе РС, Moldovan I. 
с  соавторами [6] показали, что мононуклеа-
ры периферической крови (МПК) пациентов 
с РРРС в ответ на стимуляцию in vitro основным 
белком миелина (MBP) продуцируют гораз-
до больше IFN-γ, чем МПК здоровых доноров, 
причем в значительной корреляции с уровнем 
недееспособности. Эти данные подтвердили 

антигенспецифическую связь между Т-клеточ-
ным иммунным ответом на миелин и функци-
ональными нарушениями ЦНС при РС [6].

Frisullo G. с  соавторами (2008) сравнили 
спонтанную продукцию IFN-γ, IL-17 и IL-10 
МПК пациентов с дебютом РС в виде клини-
чески изолированного синдрома (КИС), РРРС 
в периоде обострения и ремиссии или ВПРС 
без обострений. Оказалось, что концентрации 
IFN-γ гораздо выше в периоде обострения, чем 
ремиссии у пациентов с КИС или РРРС, в то 
время как данные пациентов с  ВПРС не от-
личаются от контроля (здоровые лица). Авто-
ры полагают, что IFN-γ участвует в развитии 
обострений процесса с  начала заболевания 
и далее, с переходом КИС в РРРС [3]. Позднее 
отечественные авторы [7] показали, что наи-
большие изменения синтеза IFN-γ МПК ха-
рактерны для пациентов с  ВП и  ПП РС. По 
сравнению с РРРС в периоде ремиссии и кон-
тролем (здоровые доноры) при ВПРС отмече-
на явная тенденция к усилению как спонтан-
ной, так и стимулированной митогеном (ФГА) 
продукции IFN-γ, а у пациентов с ППРС – на-
против, к снижению его спонтанной продук-
ции. В недавнем исследовании Simpson S. с со-
авторами [8] проведена оценка взаимосвязи 
между уровнем стимулированной продукции 
цитокинов IFN-γ, TNF-α, IL-10 и IL-4 МПК  
in vitro и частотой обострений в группе пациен-
тов с РРРС. Анализ данных показал, что повы-
шенная продукция IFN-γ ассоциирована с по-
вышенным риском обострений РС, причем эта 
связь ослабевает под воздействием таких фак-
торов как иммуномодулирующая терапия, лет-
ний сезон и высокий уровень витамина D в сы-
воротке крови [8].

Показана прямая корреляция между сыворо-
точным уровнем IFN-γ и активностью болезни 
по картине МРТ у пациентов в периоде ремис-
сии РРРС [9]. Сравнив сывороточные уровни 
цитокинов IFN-γ, TNF-α, IL-4 и IL-10 у жен-
щин с РРРС после курса терапии IFN-β и неле-
ченных, Trenova A. с соавторами [10] выяснили, 
что содержание IFN-γ у пациентов в ремиссии, 
не получавших терапию IFN-β, превышает уро-
вень контроля (здоровые женщины), а положи-
тельный эффект терапии IFN-β ассоциирован 
с меньшим подъемом уровня IFN-γ в перио-
де обострения, в корреляции с меньшей степе-
нью недееспособности. Авторы [10] полагают, 
что IFN-γ может служить важным индика-
тором интенсивности иммунного ответа при 
РРРС и потенциальным биомаркером эффек-
та терапии IFN-β. Tang S. и  соавторы [11] не 
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обнаружили отличий экспрессии мРНК IFN-γ 
в МПК и уровня IFN-γ в плазме крови пациен-
тов с прогрессирующим течением РС от пока-
зателей у здоровых лиц. По нашим наблюдени-
ям, у детей с РС подъем сывороточного уровня 
IFN-γ ассоциирован только с  тяжелым обо-
стрением РРРС и особенно обострением при 
прогрессирующем течении РС [12].

IFN-γ оказывает широкий спектр биологи-
ческих эффектов. Провоспалительное действие 
IFN-γ может быть связано и с его способностью 
стимулировать в клетках человека продукцию 
IL-1β [13]. Наряду с эффективной защитой от 
возбудителей инфекции IFN-γ осуществля-
ет контроль аутоиммунитета, активируя Treg 
и  усиливая апоптоз эффекторных Т-клеток. 
Косвенным доказательством протективной 
роли IFN-γ служат данные о том, что генети-
ческие дефекты самого IFN-γ или его рецеп-
торов сопряжены с развитием аутоиммунных 
заболеваний, в частности, РС [14]. Этот факт 
согласуется с концепцией участия в развитии 
и обострениях РС персистирующей герпесви-
русной инфекции [2], контроль которой может 
быть ослаблен в условиях дефицита IFN-γ или 
дефекта его восприятия клетками-мишенями. 
В связи с этим IFN-γ в принципе может играть 
двоякую роль в патогенезе РС, усиливая или 
ослабляя иммунопатологический процесс.

Особое значение имеют эффекты воздей-
ствия IFN-γ непосредственно на клетки ЦНС. 
В  опытах на культурах астроцитов, клеток 
астроцитомы и  нейрональных клеток чело-
века Hashioka S. с  соавторами [15] показали, 
что астроциты и  клетки астроцитомы, несу-
щие IFN-γR и стимулированные IFN-γ, но не 
LPS, TNF-α или IL-1β, приобретают нейро-
токсичность. Кроме того, авторы [15] на пост-
мортальных образцах мозга обнаружили рез-
кое усиление экспрессии IFN-γR астроцитами 
в очагах РС. Есть доказательства повреждаю-
щего эффекта IFN-γ на клетки-предшествен-
ники олигодендроцитов (пОД). Уточняя меха-
низмы этого эффекта, Wang Y. и соавторы [16] 
установили, что IFN-γ индуцирует гибель пОД 
в культуре через сигнальный трансдуктор и ак-
тиватор транскрипции-1 (STAT-1) и фактор ре-
гуляции транскрипции IFN-1 (IRF-1). Авторы 
[16] идентифицировали также два проапопто-
тических гена – каспазы-1 и протеинкиназы R, 
экспрессия которых усиливается под влиянием 
IFN-γ и контролируется IFR-1.

Активированные микроглия и  макрофаги 
играют важную роль в  демиелинизации при 
РС, но факторы, отвечающие за их активацию, 

мало изучены. В измененной мозговой ткани 
пациентов с РС часто обнаруживают аккумуля-
цию активированными ОД альфа Б кристалли-
на (HSPB5) – белка, принадлежащего к семей-
ству малых белков теплового шока. Этот белок 
в нормальной ткани мозга вызывает в окружа-
ющей микроглии протективный ответ, обу-
словленный индукцией антивоспалительного 
цитокина IL-10. Изучая механизмы демие-
линизации при РС, Bsibsi M. и соавторы [17] 
установили, что IFN-γ, источником которо-
го могут быть рекрутированные в ЦНС Т-лим-
фоциты, вызывает изменение ответа микро-
глии-макрофагов на HSPB5 с протективного на 
воспалительный. Так, экспозиция культур ми-
кроглии и макрофагов с IFN-γ отменяла по-
следующую индукцию IL-10 в ответ на HSPB5, 
вызывая высвобождение TNF-α, IL-6, IL-12, 
IL-1β, ряда хемокинов, реактивных кислород-
ных и азотных радикалов, гуанилатсвязываю-
щих белков и убиквитинподобного протеина 
FAT10. По мнению авторов, воспалительная де-
миелинизация при РС селективно ассоцииро-
вана с IFN-γ, который способен индуцировать 
мощный воспалительный ответ микроглии на 
HSPB5, эндогенный агонист TLR2 [17]. Однако 
Pusik A. и соавторы [18] обнаружили, что IFN-γ 
в малых дозах может стимулировать в дендрит-
ных клетках (ДК) высвобождение экзосом, со-
держащих микро-РНК факторов, способных 
повышать базальный уровень миелинизации, 
редуцировать оксидативный стресс и стиму-
лировать ремиелинизацию. Эти экзосомы по-
глощаются преимущественно ОД, прямо по-
буждая эти клетки к  усилению образования 
миелина и, возможно, имеют потенциал при-
менения в качестве средств усиления ремиели-
низации при РС [18].

Небольшое число сообщений касается дру-
гого типичного для Th1 цитокина – IL-2. В по-
иске новых диагностических критериев диффе-
ренцировки между РС и оптиконейромиелитом 
(ОНМ), имеющим как черты сходства, так и от-
личия от РС, Wang K. с соавторами [19] обна-
ружили, что системный ответ цитокинов Th1 
и  Th2 (но  не Th17) более выражен у  пациен-
тов с ОНМ, чем с РС. Особенно показательны-
ми оказались различия сывороточного уров-
ня IL-2: содержание этого цитокина ≥5 пг/мл 
может дифференцировать ОНМ от РС [19]. Из-
вестно, что результатом лечения РС препаратом 
Daclizumab (мАТ к IL-2Rα) является подавле-
ние воспалительного процесса в  ЦНС одно-
временно с экспансией in vivo иммунорегуля-
торных CD56bright NK. Выясняя механизм этого 
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феномена, Martin J. и соавторы [20] установили, 
что терапия Daclizumab приводит к снижению 
передачи сигнала от IL-2 во всех Т-клетках, 
в том числе в FoxP3+ Treg, но не в CD56bright NK, 
пролиферация и цитотоксичность которых за-
метно возрастает. Активация CD56bright NK вос-
производилась in vitro малыми дозами IL-2, но 
не IL-15. Таким образом, IL-2 и IL-2Rα (CD25) 
при РС играют важную роль в регуляции функ-
ций клеток двух субпопуляций – FoxP3+Treg 
и CD56bright NK [20]. В подтверждение, Pandya A.  
с соавторами (2011) из МПК здоровых доноров, 
активированных одним только IL-2, выделили 
новую субпопуляцию NK, экспрессирующих 
CD56 и продуцирующих одновременно IFN-γ 
и IL-17, которая, как предполагают авторы, уча-
ствует в патогенезе РС [3].

Основным источником TNF-α являют-
ся к летки врож денного иммунитета, но 
здесь даны сообщения, связывающие TNF-α 
с Т-клетками фенотипа Th1. Так, Shi N. и соав-
торы (2009) показали, что в цереброспинальной 
жидкости (ЦСЖ) больных РС, особенно в пе-
риоде обострения, доминируют CD4+Т-лим-
фоциты, продуцирующие при активации in 
vitro TNF-α, но не IL-2 [3]. Оценивая связь 
между продукцией активированными in vitro 
МПК больных РС цитокинов Th1-типа (IFN-γ 
и TNF-α) или Th2-типа (IL-4 и IL-10) и риском 
развития обострения РС, Simpson S. с соавто-
рами в уже упомянутом исследовании [8] обна-
ружили сниженный риск обострения у пациен-
тов с высоким уровнем продукции TNF-α, но 
только среди лиц, несущих полиморфизм еди-
ничного нуклеотида rs1800693 локуса рецепто-
ра TNF-α (TNFRSF1A). Установлено [21], что 
этот аллель изменяет реактивность моноци-
тов, которые более мощно отвечают на TNF-α 
продукцией хемокина CXCL10. Два эти сооб-
щения в совокупности указывают на возмож-
ную протективную роль TNF-α в патогенезе 
РС. В этом случае TNF-α может функциони-
ровать как критический фактор контроля пер-
систирующей ВЭБ-инфекции, реактивация 
которой обычно сопровождает обострение РС 
у детей [12].

Цитокины Th17 (IL-17A, IL-17F)

Семейство IL-17 включает большой набор 
цитокинов (IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, 
IL-17E, IL-17F), из которых IL-17A и IL-17F яв-
ляются основными цитокинами провоспали-
тельной субпопуляции Th17. Кроме IL-17, Th17 
продуцируют также TNF-α, IL-6, IL-21, IL-22, 
IL-23 и IL-26 [22]. Продуцируя столь большой 

набор цитокинов, Th17 выступают как свя-
зующее звено между адаптивным и врожден-
ным иммунитетом при развитии воспаления 
в различных органах и тканях [22]. К тому же 
в программе дифференцировки Th17 участвует 
целый ряд цитокинов врожденного иммуните-
та – TGF-β, IL-6, IL-1β, IL-21 и IL-23. Считают, 
что среди эффекторных цитокинов Th17 клю-
чевую роль в патогенезе аутоиммунных забо-
леваний ЦНС, включая РС, играет IL-17A [23].

Ранее было показано, что под воздействием 
MBP МПК пациентов с КИС, РРРС или ВПРС 
без обострений продуцируют in vitro не толь-
ко IFN-γ, но и IL-17 (Frisullo G. et al., 2008 [3]). 
Позднее Huber A. и соавторы [24] установили, 
что число MBP-реактивных МПК, продуци-
рующих IL-17 или IFN-γ, в одинаковой степе-
ни повышено у пациентов с РРРС или ВПРС, 
но в плазме пациентов с ВПРС обнаружен вы-
сокий уровень IL-17-индуцибельных хемоки-
нов, которые активируют и рекрутируют клет-
ки миелоидного ряда [24]. Cao Y. с соавторами 
выявили важные функциональные различия 
между CCR6+ миелинреактивными Т-клетка-
ми здоровых лиц и больных РС. Клетки от па-
циентов с РС проявляли значительно большую 
способность к продукции IFN-γ, IL-17 и грану-
лоцитарно-макрофагального колониестимули-
рующего фактора (GM-CSF), тогда как клетки 
здоровых доноров секретировали больше IL-10 
[25]. Совсем недавно Wing A. и соавторы [26] 
оценили способность миелинспецифических 
CD4+Т-клеток к  продукции цитокинов Th1 
и Th17, а также их чувствительность к гидро-
кортизону на ранних стадиях РС. Хотя Т-клет-
ки пациентов в  ответ на стимуляцию MBP 
секретировали в среду большие количества ци-
токинов обеих субпопуляций, продукция цито-
кинов Th17 (IL-17, IL-6, IL-22, GM-GSF) оказа-
лась менее чувствительной, чем цитокинов Th1, 
к ингибирующему влиянию гидрокортизона. 
Более того, уровни продукции IL-17 и IL-22 на-
ходились в прямой, а чувствительность их про-
дукции к гидрокортизону – в обратной корре-
ляции с числом активных очагов поражения 
мозга [26].

Babaloo Z. с соавторами [27], сравнивая экс-
прессию мРНК IL-17A и IL-17F в МПК паци-
ентов с РРРС и здоровых доноров, определи-
ли 20-кратное усиление экспрессии IL-17A 
и 33-кратное – IL-17F, оценив эти результаты 
как первое доказательство роли в иммунопато-
генезе РС не только IL-17A, но и IL-17F. С дру-
гой стороны, Muls N. и соавторы [28] обнару-
жили рост экспрессии IL-17A CD3+Т-клетками 
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пациентов лишь в  периоде обострения КИС 
или РРРС. Однако позднее Ferreira T. и соав-
торы [29] показали, что активированные через 
IL-6R Т-клетки пациентов с РРРС даже в пе-
риоде ремиссии продуцируют большие коли-
чества IL-17, в прямой корреляции с тяжестью 
болезни по шкале недееспособности EDDS 
(Expanded Disability Status Scale). В дополнение, 
активированные IL-6 CD4+ и CD8+ Т-клетки 
пациентов становились менее чувствительны-
ми к ингибирующему действию гидрокорти-
зона [29]. Важным источником IL-17 при РС 
могут быть CD8+ Т-лимфоциты [3]. Действи-
тельно, в исследовании Tao Y. и соавторов [30] 
показано, что у пациентов с РРРС до лечения 
относительное количество CD8+ Т-клеток, 
продуцирующих IL-17, прямо коррелировало 
с объемом очагов поражения мозга в картине 
МРТ. Содержание Т-клеток, продуцирующих 
IL-17A или IL-17F, значительно снижалось у па-
циентов, получавших в течение 6 месяцев тера-
пию IFN-β, параллельно с клиническим улуч-
шением [30].

В ряде исследований проведена оценка со-
держания в  крови цитокинов, относящихся 
к  Th17, во взаимосвязи с  клиническим тече-
нием РС. Так, Babaloo Z. и соавторы [27], об-
наружив в  сыворотке пациентов с  РРРС по-
вышенные уровни IL-17A и  IL-17F, выявили 
значительную позитивную корреляцию меж-
ду уровнем IL-17F и числом обострений, одна-
ко не нашли достоверных взаимосвязей меж-
ду содержанием обоих цитокинов и тяжестью 
РС по шкале EDSS или прогрессией болезни 
[27]. Сравнивая у пациентов с РС сывороточ-
ные уровни трех связанных с Th17 цитокинов 
(IL-17, IL-23 и IL-26) до и после терапии IFN-β, 
Esendagli G. и соавторы [31] отметили высокий 
уровень IL-17 у пациентов с прогрессирующим 
течением РС, а также различия динамики по-
казателей в течение курса терапии IFN-β. Если 
концентрации IL-17 стабильно снижались, то 
содержание IL-23 и IL-26, напротив, постепен-
но нарастало в течение 2 лет лечения [31]. Ис-
следуя роль ответа IL-17F в чувствительности 
пациентов с РРРС к терапии IFN-β, Hartung H. 
с соавторами [32] обнаружили, что все пациен-
ты с содержанием IL-17F более 200 пг/мл имели 
слабый эффект терапии IFN-β, с сохранением 
признаков активности процесса по клиниче-
ским симптомам и картине МРТ [32]. Balasa R. 
и соавторы [33] описали динамику сывороточ-
ных уровней IL-17А и различия ответа на те-
рапию препаратом IFN-β-1a (Avonex) в зависи-
мости от стадии РРРС. В группе пациентов, не 

получавших Avonex, концентрации IL-17A на-
ходились в обратной связи с продолжительно-
стью болезни (и уровнем TGF-β). Пациенты, 
леченные на ранних стадиях РС (1  год и  ме-
нее после постановки диагноза), после терапии 
имели значительно более выраженную редук-
цию ответа IL-17A, чем пациенты, получив-
шие IFN-терапию позднее. По-видимому, от-
вет IL-17 играет важную роль в течение первого 
года развития РРРС, и в этот же период он бо-
лее чувствителен к модуляции под влиянием 
IFN-β [33].

Zhang X. и соавторы [34] сосредоточили вни-
мание на дебюте РС в форме КИС, считая этот 
начальный период критическим для выяс-
нения иммунопатогенеза заболевания. Сре-
ди всех изученных цитокинов у  пациентов 
с КИС в сыворотке крови и ЦСЖ самым вы-
соким содержанием отличался IL-11, который 
ранее не связывали с развитием РС. Высокий 
ответ IL-11 сохранялся и после перехода КИС 
в  РРРС, с  превалированием в  периодах кли-
нических обострений относительно ремис-
сий у тех же пациентов. Главным источником 
IL-11 среди МПК пациентов были CD4+Т-клет-
ки, и число IL-11+CD4+Т-клеток у пациентов 
с КИС было значительно выше, чем у здоровых 
лиц. Авторы отнесли IL-11 к цитокинам, сти-
мулирующим Th17-ответ, так как он индуциро-
вал дифференцировку наивных CD4+Т-клеток 
в Th17 и экспансию Th17 клеток памяти. По-
скольку известно, что цитокины Th17 (IL-17F, 
IL-21 и  TNF-α) способны индуцировать из 
наивных CD4+Т-клеток IL-11-секретирую-
щие CD4+Т-клетки, авторы предположили, 
что взаимодействие между субпопуляциями 
IL-11+CD4+Т-клеток и Th17 играет существен-
ную роль в патогенезе КИС и РРРС [34].

Известны отдельные конкретные механизмы 
воздействия IL-17 на воспалительные процес-
сы в ЦНС: индукция активации и мобилиза-
ции нейтрофилов в очаги воспаления, способ-
ность нарушать целостность ГЭБ, активировать 
астроциты и микроглию [3, 22]. Пока мало изу-
чено непосредственное влияние IL-17 на клет-
ки-мишени иммунопатологического процесса 
при РС. Среди немногих исследований тако-
го рода Paintlia M. и соавторы изучали прямое 
воздействие IL-17 и TNF-α на ОД в культуре 
[35]. Оказалось, что сам по себе IL-17 не вли-
яет на выживаемость ОД, однако в комбина-
ции с TNF-α усиливает индуцированный по-
следним апоптоз ОД. Этот эффект был отнесен 
к нарушению клеточных механизмов выжива-
емости: ко-локализации Bid/Bax протеинов на 
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митохондриальной мембране ОД и усиленно-
му высвобождению фактора апоптоза из ми-
тоходрий ОД. В дополнение, воздействие этих 
цитокинов нарушало мембранный потенци-
ал митоходрий ОД с последующим ростом ге-
нерации кислородных активных радикалов. 
Кроме того, авторы показали, что IL-17 в соче-
тании с TNF-α вызывает в ОД-подобных клет-
ках остановку клеточного цикла в фазе G1/S, 
а также подавляет созревание пОД. Таким об-
разом, получено первое доказательство способ-
ности IL-17 усугублять вызванную TNF-α по-
терю ОД при РС [35].

Цитокины Th9 и  Th22 (IL-9, IL-22)

Открытый более двух десятилетий назад, 
IL-9 первоначально был причислен к цитоки-
нам Th2-типа на основании сходства функций 
IL-9 и Th2 в защите от паразитарных инфек-
ций, переключении синтеза иммуноглобулинов 
на IgE, участии в патогенезе астмы [36]. Позд-
нее выяснилось, что источником IL-9 могут 
быть Т-клетки всех известных субпопуляций, 
включая Th17, и была показана функциональ-
ная связь между IL-9 и Th17 [37, 38]. Несмотря 
на то, что дискретная субпопуляция Th9, се-
лективно продуцирующих IL-9, была выделе-
на более 10 лет назад, некоторые исследовате-
ли все еще относят IL-9 к цитокинам Th2 [39] 
или Th17 [28, 37].

В последние годы активно изучается участие 
IL-9 в патогенезе аллергических и аутоиммун-
ных заболеваний человека, в том числе РС [37, 
38]. Провоспалительное действие IL-9 дока-
зано в  экспериментальной (мышиной) моде-
ли РС [37, 38]. Однако среди публикаций 2009–
2015  годов нам не встретились клинические 
исследования с указанием на возможное про-
воспалительное действие IL-9 в патогенезе РС. 
Напротив, у пациентов с РС в периоде обостре-
ния обнаружено усиление экспрессии Т-лим-
фоцитами IL-17A, но не IL-9 [28]. Более того, 
результаты недавнего исследования Ruocco G. 
с соавторами свидетельствуют скорее о конку-
рентных взаимоотношениях Th17 и Th9 при РС 
[40]. Изучая способность ДК пациентов с РС 
и  доноров индуцировать in vitro дифферен-
цировку наивных CD4+Т-клеток в Th разного 
типа, авторы [40] установили, что миелоидные 
ДК (мДК) здоровых лиц стимулируют диффе-
ренцировку Th17, тогда как плазмацитоидные 
ДК (пДК) индуцируют Tr1, продуцирующие 
IL-10. Неожиданно оказалось, что пДК паци-
ентов с РС значительно активируют также ге-
нерацию Th9, продуцирующих IL-9. Изучение 

молекулярных механизмов действия IL-9 на 
клетки-мишени показало, что этот цитокин 
усиливает фосфорилирование STAT1 и STAT5, 
интерферируя с  экспрессией IL-17 и  IRF-4 
в  поляризованных Th17. Знаменательно, что 
содержание IL-9 в ЦСЖ пациентов с РРРС на-
ходилось в обратной корреляции с тяжестью 
болезни по индексам активности воспаления, 
нейродегенерации и нарастания недееспособ-
ности. Вдобавок высокие уровни IL-9 были ас-
социированы с отсутствием IL-17 в ЦСЖ паци-
ентов с РРРС. Эти результаты демонстрируют 
иммунорегуляторную роль IL-9, ведущую к ос-
лаблению повреждающего действия Th17 при 
РС [40]. Представляет интерес сообщение 
о том, что сывороточный уровень IL-9 значи-
тельно выше у пациентов с ОНМ, имеющих ан-
титела (АТ) к аквапорину-4 (AQP-4), чем у не 
имеющих этих АТ [41]. Анти-AQP-4 АТ, способ-
ные связываться с астроцитами, экспрессирую-
щими AQP-4, были найдены также у пациентов 
с оптикоспинальным РС (ОСРС). Изучая взаи-
мосвязь наличия этих АТ с другими иммуноло-
гическими показателями у пациентов с ОСРС, 
Matsushita T. с соавторами (2009) пришли к за-
ключению, что их образование ассоциировано 
с переключением на Th2-тип иммунного отве-
та [3]. Сопоставляя эти сведения, можно пред-
положить, что IL-9 при РС функционирует 
в альянсе с цитокинами Th2, как это установ-
лено при астме и другой иммунопатологии че-
ловека [36].

Как и IL-9, IL-22 – член семейства IL-10 – 
при аутоиммунных заболеваниях человека мо-
жет играть как патогенную, так и  защитную 
роль. Растущее число клинических наблюде-
ний удостоверяет вовлечение IL-22 в патогенез 
многих неврологических и аутоиммунных бо-
лезней, включая РС [42]. Продуцируют IL-22 
не только Th22 и Th17, но и клетки врожден-
ного иммунитета – NKT, γδТ-клетки и одна из 
субпопуляций врожденных лимфоидных кле-
ток (ILC22). Биологическая активность IL-22 
обусловлена его способностью связываться 
с гетеродимерным рецептором, состоящим из 
IL-22R1 и IL-10R2, а включение IL-22 в пато-
логический процесс может быть ассоциирова-
но с Th17, которые также участвуют в его про-
дукции. Вариабельность эффектов IL-22 при 
разных заболеваниях открывает возможность 
развития различных терапевтических страте-
гий в лечении неврологических и аутоиммун-
ных болезней [42].

Изучение роли Th22 и IL-22 в патогенезе РС 
находится на начальном этапе, и сообщения, 
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касающиеся продукции IL-22 у  пациентов 
с РС, пока единичны. Так, Xu W. и соавторы 
установили, что уровень IL-22 в сыворотке па-
циентов с РС или ОНМ значительно выше, чем 
у здоровых лиц [43]. Как сказано выше, мие-
линреактивные CD4+Т-лимфоциты пациентов 
с РС, обследованных на ранней стадии болез-
ни, продуцируют in vitro повышенные коли-
чества ряда цитокинов Th17, причем только 
с уровнями продукции IL-17 и IL-22 позитивно 
коррелирует число активных очагов поражения 
мозга [26]. В еще одной упомянутой работе [30] 
авторы обнаружили у пациентов с РРРС повы-
шенные пропорции CD4+ и CD8+Т-клеток, про-
дуцирующих IL-17 или IL-22. При этом число 
IL-22+CD8+Т-лимфоцитов позитивно корре-
лировало с  объемом очагов демиелинизации 
в картине МРТ. Эффект терапии IFN-β-1a в те-
чение 6 месяцев ассоциирован с уменьшени-
ем пропорций Т-клеток-продуцентов IL-17 или 
IL-22 в корреляции с ослаблением процесса де-
миелинизации в ЦНС [30].

Цитокины Th2 (IL-4, IL-5, IL-13)

Цитокины Th2-типа опосредуют защиту 
против гельминтов, нейтрализацию токсинов, 
участвуют в метаболическом гомеостазе, регу-
лируют заживление ран и регенерацию тканей 
после инфекции или повреждения. Особенно 
важно их участие в регенерации ЦНС, которая 
затруднена накоплением вокруг очага повреж-
дения факторов ингибиции роста [44]. Кроме 
того, они обладают и патогенной активностью, 
вызывая комплекс воспалительных ответов 
с участием тучных клеток (ТК), базофилов, эо-
зинофилов, макрофагов (Мф) и ILC 2-го типа, 
поддерживающих хроническое воспаление при 
аллергических заболеваниях [39]. В то же вре-
мя цитокины Th2 за счет антагонизма с Th1 об-
легчают течение аутоиммунных болезней, ин-
дуцированных Th1, в том числе РС [3, 39].

Исследуя действие смесей цитокинов Th1, 
Мо/Мф и  Th2 на раннюю регуляцию генов 
в  нейрональных культурах, Lisak R. и  соав-
торы установили, что цитокины Th2, в отли-
чие от цитокинов Th1 и Мо/Мф, не усилива-
ют экспрессию множества генов, относящихся 
к системе цитокинов. Вместо этого они уни-
кально регулируют гены, относящиеся к ней-
роактивным лиганд/рецепторам, а также акти-
вируют ген аргиназы 1, снижающей генерацию 
NO и способствующей росту нервов [4]. В ито-
ге IL-4 и IL-13 (а также IL-10 и TGF-β), моду-
лирующие пластичность и рост нервов, могут 

ускорять процесс регенерации в очагах повреж-
дения ЦНС [44].

Главный цитокин Th2 – IL-4, член семей-
ства IL-2, влияет на функциональную актив-
ность клеток врожденного иммунитета, обла-
дающих его рецептором, участвует в индукции 
аллергических IgE-зависимых реакций в коже 
и слизистых респираторного и пищеваритель-
ного трактов. В то же время IL-4 функциони-
рует как антагонист IFN-γ, ингибируя про-
дукцию макрофагами провоспалительных 
цитокинов и вызывая их поляризацию в аль-
тернативный фенотип М2 [5], препятствуя раз-
витию и реализации Th1-ответа. Как выясни-
лось в условиях эксперимента, этот механизм 
может функционировать и в ткани мозга бла-
годаря тому, что сами нейроны, локализован-
ные на периферии очага повреждения, способ-
ны продуцировать IL-4, который переключает 
фенотип окружающей микроглии (макрофагов 
мозга) с повреждающего М1 на протективный 
М2 [45].

Присутствие IL-4 в  ЦНС пациентов с  РС 
было установлено еще в  начале века, когда 
Hulshof S. и  соавторы исследовали постмор-
тальные образцы мозга пациентов с РС в обла-
сти очагов демиелинизации [46]. Наибольшая 
экспрессия IL-4 была обнаружена на реактив-
ных фибриллярных астроцитах гипоклеточной 
области хронических активных и неактивных 
очагов РС. Установлено также наличие IL-4R 
на периваскулярных и  паренхимальных ма-
крофагах и на реактивных астроцитах в актив-
ных и хронических очагах РС [46]. Однако бо-
лее современные сведения о продукции IL-4 in 
vivo или in vitro при РС немногочисленны и про-
тиворечивы. Так, Martins T. с соавторами обна-
ружили повышенный сывороточный уровень 
IL-4 у пациентов с РС [47], тогда как Trenova A.  
и соавторы у женщин с РРРС отметили рост 
содержания в крови IL-4 только в периоде ре-
миссии [48]. Сывороточный уровень IL-4 зна-
чительно ниже у пациентов с РС по сравнению 
с ОНМ [19]. Obradović D. и соавторы [49] устано-
вили, что уровень IL-4 в плазме больных РРРС 
не отличается от контроля, тогда как в ЦСЖ он 
значительно ниже контрольного. У пациентов 
с РРРС в периоде ремиссии содержание IL-4 
в плазме и ЦСЖ было выше, чем в периоде обо-
стрения [49]. Результаты нашего собственного 
исследования демонстрируют очень низкий сы-
вороточный уровень IL-4 у детей с РРРС в пе-
риоде ремиссии или обострения разной сте-
пени тяжести [12]. Отмечен низкий уровень 
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экспрессии IL-4 CD4+Т-клетками пациентов 
с РРРС [30].

Поиск взаимосвязей между уровнем продук-
ции IL-4 in vivo и тяжестью болезни по шкале 
EDSS или картине МРТ чаще демонстрирует 
их отсутствие [12, 48]. Это же касается и про-
дукции IL-4 in vitro. К примеру, Hedegaard C. 
и  соавторы (2008) обнаружили повышенную 
продукцию IL-4 (наряду с IFN-γ, IL-17 и IL-5) 
MBP-стимулированными МПК пациентов 
с РС, но уровень IL-4 не коррелировал с при-
знаками активности процесса по картине МРТ 
[3]. Таким же образом Simpson S. с соавтора-
ми [8] не нашли взаимосвязи между уровнем 
продукции IL-4 (и  IL-10), стимулированны-
ми МПК и частотой обострений у пациентов 
с РРРС. Лишь в одной публикации сообщают, 
что у  пациентов с  РРРС в  периоде ремиссии 
концентрации IL-4 в крови негативно корре-
лировали с уровнем неврологического дефи-
цита [9].

Другой цитокин Th2 – IL-5 – поначалу был 
обозначен, аналогично IL-4, как фактор ро-
ста В-лимфоцитов (BCGFI и  BCGFII соот-
ветственно). Вскоре пришло понимание по-
лифункциональных свойств этого цитокина, 
и в настоящее время его относят к членам ма-
лого семейства цитокинов, обладающих субъ-
единицей С рецептора II типа (βc) (GM-CSF, 
IL-3 и  IL-5) [50]. Эти цитокины регулируют 
рост, дифференцировку, миграцию и функции 
гемопоэтических клеток разного типа в кост-
ном мозге, крови и местах воспаления. Клетка-
ми-продуцентами IL-5, кроме Th2, могут быть 
ILC2, В-лимфоциты и базофилы [50].

Известны лишь фрагментарные сведения 
о продукции IL-5 in vivo или in vitro у больных 
РС и  отдельные косвенные указания на су-
щественную роль этого цитокина в патогене-
зе РС. Так, результаты уже упомянутой работы 
Hedegaard C. с соавторами [3] свидетельству-
ют, что у пациентов с РС уровень продукции 
не только IL-17, но и IL-5 МПК, стимулиро-
ванными MBP in vitro, находится в  прямой 
взаимосвязи с  активностью процесса в  кар-
тине МРТ. Moldovan I. с  соавторами [51] вы-
явили у  пациентов с  РС половые различия 
синтеза цитокинов МПК, стимулированны-
ми различными антигенами миелина (MBP,  
PLP /proteol ipid protein/, MOG /myelin 
oligodendrocyte glycoprotein/). При этом разли-
чия касались продукции in vitro IFN-γ и IL-5, 
но не TNF-α и  IL-10. Авторы полагают, что 
с  более выраженным ответом этих цитоки-
нов на миелин могут быть связаны бóльшая 

чувствительность к РС и бóльшая тяжесть бо-
лезни у женщин по сравнению с мужчинами 
[51].

Третий цитокин Th2 – IL-13 – сходен с IL-4 
по структуре, имеет общую с ним субъединицу 
рецептора IL-4Rα, разделяет с IL-4 ряд биоло-
гических эффектов, действуя на клетки разно-
го типа через рецепторный комплекс IL-13Rα/
IL-4Rα. Вместе с IL-4 обеспечивает основные 
механизмы действия Th2, участвуя как в физио-
логическом иммунном ответе, так и в патогене-
зе Th2-опосредованных аллергических и ауто-
иммунных заболеваний. Как и IL-4, проявляет 
антивоспалительные свойства, ингибируя про-
дукцию провоспалительных цитокинов и хемо-
кинов. Однако, несмотря на сходство рецептора 
и многих сигнальных путей, эти два цитокина 
осуществляют и раздельные функции в ходе от-
вета Th2-типа, прежде всего за счет различий 
дифференцировки, экспрессии и неканониче-
ской регуляции в иммунных клетках разного 
типа. Кроме Th2 и ILC2 (основных источников 
IL-4 и IL-13 в ответе Th2-типа), эти цитокины 
синтезируются NK, ДК, ТК, базофилами и эо-
зинофилами [52].

В аспекте патогенеза РС важно, что к продук-
ции IL-13 способна микроглия. Van Noort J. с со-
авторами установили, что альфа Б кристаллин 
(одна из мишеней адаптивного иммунитета при 
РС), стимулирует в микроглии синтез как про-
воспалительных (TNF-α, IL-17, CCL5, CCL1), так 
и иммунорегуляторных (IL-10, TGFβ и IL-13) ци-
токинов, что, по-видимому, происходит в очагах 
поражения мозга при взаимодействии микроглии 
с ОД, накапливающими этот антиген [53]. Резуль-
тат этого взаимодействия зависит от присутствия 
in situ других цитокинов адаптивного иммуните-
та, например, IFN-γ [17].

В соответствии с двойственной ролью IL-13 
в иммунном ответе немногие публикации, ка-
сающиеся продукции этого цитокина при РС, 
акцентируют внимание на его возможном про-
воспалительном или иммунорегуляторном эф-
фекте. Еще в начале века Ochi H. с соавтора-
ми [54], изучая внутриклеточную продукцию 
IL-5 и IL-13 в Т-клетках пациентов с РС, обна-
ружили значительное повышение числа CD4+ 
и CD8+Т-лимфоцитов, продуцирующих IL-13 
(но  не IL-5), в  периоде обострения обычной 
формы РС и, в меньшей степени, оптикоспи-
нальной формы. В периоде ремиссии показате-
ли возвращались к норме [54]. Позднее эти же 
авторы, исследуя иммунологические механиз-
мы терапии IFN-β, установили, что содержание 
(%) CD4+Т-клеток-продуцентов IL-4 или IL-13 
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растет уже через 1 неделю после начала тера-
пии, сохраняясь на высоком уровне до 6 меся-
цев и постепенно снижаясь к базальному уров-
ню через 1 год. Сравнение экспрессии IFN-γ, 
IL-4, IL-5 и IL-13 в CD4+ и CD8+Т-клетках па-
циентов с обострением РС или без обострения 
в  течение курса терапии показало, что толь-
ко значительное повышение числа CD4+IL-13+ 
Т-клеток выделяло больных с обострением РС 
[55]. В дополнение, Jensen J. и соавторы обнару-
жили, что у пациентов с КИС терапия IFN-β 
приводит к  росту числа CD8+ Т-клеток, экс-
прессирующих IL-10 и IL-13 [56].

Musabak U. и соавторы [57] подтвердили важ-
ную роль IL-13 в  патогенезе РС, сравнив те-
рапевтический и иммуномодулирующий эф-
фекты двух способов терапии РС – IFN-β 
и glatiramer acetate (GA). После курса терапии 
констатировали сохранение повышенных (от-
носительно нормы) сывороточных уровней 
IL-12p70 и IL-13 только у пациентов, леченных 
IFN-β, но не GA. При этом через 2 года наблю-
дения только у больных, получавших терапию 
IFN-β, зафиксировали ухудшение невроло-
гического статуса по шкале EDSS. Таким об-
разом, бóльшая клиническая эффективность 
терапии GA по сравнению с IFN-β ассоцииро-
вана с уменьшением уровней в крови IL-12p70 
и IL-13 [57], в противоречии с прежними дан-
ными Wiesemann E. и соавторов, которые по-
казали значительное накопление IL-13 в крови 
пациентов с РС, леченных GA и имевших кли-
ническое улучшение [58]. Изучая механизмы 
вторичной нейродегенерации при РС, Rossi S. 
с соавторами [59] сопоставили содержание ан-
тивоспалительных цитокинов в ЦСЖ с резуль-
татами клинических, физических и нейрофи-
зиологических методов оценки повреждения 
нейронов у пациентов с РС. Установили пря-
мые корреляции между уровнем в ЦСЖ IL-13 
и индексами интегративности аксонов и нейро-
нов при оптической когерентной томографии. 
Более того, высокие уровни IL-13 были связа-
ны с лучшими результатами оценки функци-
онального состояния ЦНС в MSFCS (Multiple 
Sclerosis Functional Composite scoring). Посред-
ством транскраниальной магнетической сти-
муляции установлено, что опосредованное че-
рез рецептор А  γ-аминомасляной кислоты 
(GABAA) торможение коры более выражено 
у пациентов с высоким уровнем IL-13 в ЦСЖ, 
что характерно для антиэксцитотоксическо-
го эффекта. Выявленные взаимосвязи свиде-
тельствуют о том, что при РС IL-13 выполняет 

нейропротективные функции, замедляя про-
цессы дегенерации ЦНС [59].

Цитокины Treg (IL-10, TGF-β)

Из разных субпопуляций Т-клеток с  ре-
гуляторными функциями к  адаптивно-
му иммунитету относятся индуцибельные 
Treg – CD4+FoxP3+ и  CD8+FoxP3+Т-клетки, 
продуцирующие IL-10 и/или TGF-β. Секрети-
руемые Treg цитокины IL-10 и TGF-β способ-
ны, в свою очередь, повышать генерацию и су-
прессорную активность Treg [60].

У пациентов с  РС выделены отдельные 
субпопуляции CD4+FoxP3+Treg, различаю-
щиеся уровнем экспрессии CD25(IL-2Rα), 
CD127(IL-7Rα) и  рецептора апоптоза PD-1, 
а также CD8+CD25+FoxP3+Treg, продуцирую-
щие in vitro IL-10 и TGF-β [3], но особенности 
продукции регуляторных цитокинов в  этих 
субпопуляциях Treg при РС, по-видимому, не 
изучались. В ранней работе с использованием 
МПК пациентов показано, что МПК больных 
РС по сравнению с МПК здоровых лиц сильнее 
отвечают продукцией IL-10 ex vivo на стимуля-
цию PLP, но не MBP. Вероятно, это свидетель-
ствует о различиях генерации Treg при иммун-
ном ответе на разные антигены миелина [6].

Лечебный эффект метилпреднизолона ас-
социирован с повышением экспрессии мРНК 
IL-10, TGF-β1 и  IL-27p28 в  CD3+Т-лимфоци-
тах пациентов с РС [28]. После курса терапии 
IFN-β рост числа (%) CD4+ и CD8+ Т-клеток, 
экспрессирующих IL-10, коррелировал с при-
знаками ремиелинизации в картине МРТ [30]. 
Сопоставляя число Th17 и Treg, а также экс-
прессию IL-17 или IL-10/TGF-β CD4+Т-клет-
ками в крови пациентов с РС и соотношение 
концентраций IL-17 и IL-10/TGF-β в их ЦСЖ, 
Edwards L. и соавторы [61] установили нали-
чие прямой корреляции между уровнями Th17 
и  Treg, а  также их цитокинов в  крови, но не 
в ликворе пациентов. Более того, в ЦСЖ кор-
реляции между уровнями IL-17 и IL-10 в пе-
риоде обострения РС приближались к  не-
гативным, а  между уровнями IL-17 и  TGF-β 
оставались негативными в обе фазы болезни. 
Авторы делают вывод об отсутствии балан-
са между цитокинами Th17 и Treg в ЦНС па-
циентов при его наличии в системном иммун-
ном ответе [61]. Результаты этого исследования 
косвенно подтверждают важную роль дефи-
цита IL-10 и TGF-β в поддержании локально-
го воспаления при РС. Недостаток в ЦСЖ ци-
токинов Treg, вероятно, обусловлен сниженной 
миграционной активностью Treg по сравнению 
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с Т-клетками-эффекторами воспаления. Фак-
ты свидетельствуют, что способность к мигра-
ции в ЦНС различных субпопуляций Т-клеток 
регулируется в соответствии с их эффекторны-
ми функциями [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы подтверждена роль IFN-γ 
и  IL-17 как главных цитокинов провоспали-
тельных субпопуляций Т-лимфоцитов (Th1 
и Th17) в патогенезе РС. Общей закономерно-
стью является рост продукции этих цитокинов 
in vivo и/или in vitro в ассоциации с обострени-
ями РС [7, 8, 12, 27, 28, 30] и в прямой корре-
ляции с активностью или тяжестью болезни [9, 
10, 26, 29, 30)]. Подтверждено мнение Frisullo G.  
с  соавторами (2008) [3] о  важной роли Th17 
и IL-17 на ранних стадиях РС [33]. Впервые по-
казано, что еще один цитокин CD4+Т-клеток – 
IL-11 – стимулирует ответ Th17, начиная с де-
бюта РС в виде КИС [34]. Появились первые 
сообщения о накоплении Th22 и провоспали-
тельном действии IL-22 при РС [26, 30]. Одна-
ко IL-9, цитокин энцефалитогенной субпопу-
ляции Th9 в  экспериментальной модели РС, 
в клиническом исследовании [40] проявил себя 
скорее как иммунорегуляторный цитокин, 
конкурирующий с IL-17.

Установлена способность IFN-γ вызывать 
нейротоксичность астроцитов [15], гибель 
предшественников ОД [16], изменение отве-
та микроглии с протективного на провоспали-
тельный [17]. В то же время некоторые факты 
не укладываются в представление об исключи-
тельно повреждающей роли IFN-γ (и TNF-α) 
при РС [8, 14], что может быть связано с их уча-
стием в контроле латентной ВЭБ-инфекции, 
реактивация которой часто сопровождает обо-
стрение РС [2]. Неоднозначно и влияние IFN-γ 
на процессы, происходящие непосредственно 
в тканях мозга [18].

Значительно меньшее внимание уделено ан-
тивоспалительным цитокинам Th2 и Treg, хотя 
стало известно, что IL-4, IL-13, IL-10 и TGF-β 
позитивно влияют на процессы регенерации 
в ЦНС [44]. Отмечен слабый ответ IL-4 in vivo 
и  in vitro [12, 30, 48, 49] и не найдено взаимо-
связи между уровнем продукции IL-4 и кли-
нической активностью РС [8, 12, 48], но есть 
указания на роль в патогенезе РС другого ци-
токина Th2 – IL-5 [3, 51]. Показан рост чис-
ла Т-клеток-продуцентов IL-13 в периоде обо-
стрения РС и модуляции уровня IL-13 в крови  

после терапии IFN-β или GA [54, 55, 56, 57, 58]. 
Большой интерес вызывает исследование Rossi S.  
с соавторами, демонстрирующее нейропротек-
тивные свойства IL-13 [59]. Протективную роль 
цитокинов Treg IL-10 и TGF-β в патогенезе РС 
иллюстрирует ассоциация лечебного эффекта 
метилпреднизолона или IFN-β с ростом экс-
прессии этих цитокинов Т-клетками пациен-
тов с РС [28, 30]. 
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The review presents the publications mainly of the previous 5–7 years concerned to the production 
of adaptive immunity cytokines in multiple sclerosis clinical picture. There is discussed the possible 
pathogenetic value of cytokines produced by diff erent T-lymphocyte subpopulations: Th1, Th17, Th9, 
Th22, Th2 and Treg.

Received: 21.07.2016. Accepted: 22.11.2016

1Research Institute of Children Infections of the Federal Medico-Biological Agency of Russia, Saint Petersburg, Russia;
2Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia;

3Federal State Budgetary Institution “Institute of Human Brain named after N. P. Bekhtereva, 
Russian Academy of Sciences”, Saint Petersburg, Russia

G.F. Zheleznikova1, N.V. Skripchenko1,2,L.A. Alekseeva1, 
E.Yu. Skripchenko2,3

CYTOKINES OF ADAPTIVE IMMUNITY IN THE PATHOGENESIS 
OF MULTIPLE SCLEROSIS

Authors:

Zheleznikova G. F., MD, PhD, Professor, Senior Research Associate of the Department of Clinical Laboratory Diagnostic 
of Federal State Budgetary Institution Scientifi c and Research Institute of Children’s Infections of Federal Medical and Biological 
Agency of Russia, Saint Petersburg, Russia.
197022 Saint Petersburg, ul. Prof. Popova 9, Research Institute of Children Infections of the Federal Medico-Biological Agency 
of Russia. Tel. (812)-234-90-06 (offi  ce), 89052674132 (mobile). E-mail: zheleznikova.galina@gmail.com
Skripchenko N. V., Doctor of Medical Science, Professor, Vice-Director for Scientifi c Work, Federal State Budgetary Institution 
Scientifi c and Research Institute of Children’s Infections of Federal Medical and Biological Agency of Russia, Saint Petersburg, 
Russia;
Alekseeva L. A., PhD, MD (Biology), Leading Research Associate of the Department of Clinical Laboratory Diagnostic of Federal 
State Budgetary Institution Scientifi c and Research Institute of Children’s Infections of Federal Medical and Biological Agency 
of Russia, Saint Petersburg, Russia;
Skripchenko E. Yu., PhD, Head of Children’s Neurologic Department, Federal State Budgetary Institution “Institute of Human 
Brain named after N. P. Bekhtereva, Russian Academy of Sciences”, Saint Petersburg, Russia.


