
68 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №18, 2015

Д
ЕМ

И
ЕЛ

И
Н

И
ЗИ

РУ
Ю

Щ
И

Е 
ЗА

БО
ЛЕ

ВА
Н

И
Я 

Рассеянный склероз (РС) – наиболее часто встре-
чающееся поражение центральной нервной 
системы из группы демиелинизирующих забо-

леваний, поражающее преимущественно лиц молодого 
трудоспособного возраста и приводящее к развитию 
серьезного неврологического дефицита.

Большую роль в патогенезе РС играет сосудистый фак-
тор и состояние гематоэнцефалического барьера [1, 2].

Одной из наиболее известных теорий патогенеза РС 
была сосудистая теория, основанная на данных патолого-
анатомических исследований, согласно которым участки 
демиелинизации обычно прослеживаются вдоль хода 
вен, нередко тромбированных, а в толще бляшки РС 
встречаются изменения просвета мелких сосудов с зона-
ми тромбоза и микрогеморрагии [3–5]. Взаимосвязь 
между мелкими церебральным сосудами и воспалитель-
ными бляшками подтверждают результаты микропато-
морфологических и гистохимических исследований [6]. 
На эндотелиальных клетках выявляется повышенная экс-
прессия активационных маркеров, таких как HLA-DR-
молекулы, молекулы адгезии ICAM-1 и VCAM-1. Этот 
феномен считается ключевым для образования бляшки и 
находится под контролем ряда цитокинов [5, 7]. 

Высокопольная магнитно-резонансная томография под-
тверждает связь воспалительных бляшек при РС с нару-
шением циркуляции в мелких сосудах мозга, прежде 
всего венулах [8].

Исследования обнаруживают признаки воспалитель-
ного процесса по типу васкулита с микротромбозами на 
мембране эндотелия, причем некоторые исследования 
регистрировали васкулиты и микротромбозы до развития 
паренхиматозной реакции и демиелинизации [9]. 
Сосудистый воспалительный процесс выявляется не толь-
ко в сосудах мозга, но и в сосудах сетчатки, где нет мие-
лина и, соответственно, нет демиелинизации, т. е. носит 
системный характер [10, 11]. Таким образом, изменения 
сосудов распространены значительно шире, чем повреж-
дение миелина и аксонов, являющихся маркерами PC.

При проведении перфузионной МРТ и КТ при РС было 
обнаружено снижение регионального кровотока в макро-
скопически неизмененном белом веществе, коре полу-
шарий и подкорковых ганглиях головного мозга при 
отсутствии факторов риска заболеваний системы кровоо-
бращения. Обнаруженное снижение умеренно выражено, 
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Эндотелий сосудов является важнейшим компонентом гематоэнцефалического барьера и участником 
многих этапов патогенеза рассеянного склероза (РС). В статье приведены данные собственных иссле-
дований по влиянию терапии альфа-липоевой кислоты (АЛК) на дисфункцию эндотелия у больных РС.
81 пациенту с достоверным диагнозом рассеянного склероза (РС) по критериям McDonald et al. 
2005 и 2010 гг. проведено комплексное клиническое и неврологическое обследование, анализ 
сыворотки крови на содержание матриксной металлопротеиназы 9 (ММР-9) и антигена фактора 
фон Виллебранда (vWf) методом ИФА. Обнаружены достоверно более низкие уровни антигена фак-
тора фон Виллебранда в группе пациентов, получавших терапию альфа-липоевой кислотой на 
момент исследования в сравнении с группой без сопутствующей терапии АЛК. Достоверных отличий 
групп пациентов по уровню ММР-9 в данном исследовании выявлено не было. Терапия препаратами 
АЛК при рассеянном склерозе обладает положительными эффектами, связанными в т. ч. и с умень-
шением повреждения эндотелия церебральных сосудов, что позволяет считать ее патогенетически 
обоснованной.
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носит диффузно-очаговый характер и выявляется уже на 
ранних стадиях РС [11–14]. Также установлена прямая 
зависимость между высокими уровнями ЛПНП и холесте-
рина и объемом очагов РС, накапливающих контраст на 
Т1-ВИ, что также свидетельствует о возможном влиянии 
дисфункции эндотелия на течение и прогрессирование 
заболевания, поскольку повышение ЛПНП и холестерина 
является фактором, ухудшающим функциональное состо-
яние эндотелия [15].

При неблагоприятных условиях (гипоксия, нарушения 
обмена веществ, атеросклероз и т. п.) эндотелий становит-
ся инициатором или модулятором многих патологических 
процессов в организме и начинает играть ключевую роль 
в патогенезе РС. По нашим данным, у большинства паци-
ентов с рассеянным склерозом присутствует дисфункция 
эндотелия, также влияющая на течение и активность 
заболевания [16, 17]. Нами также обнаружено, что дли-
тельная патогенетическая терапия положительно влияет 
на уменьшение повреждения эндотелия, что свидетель-
ствует о дополнительном механизме действия препара-
тов, изменяющих течение рассеянного склероза (ПИТРС), 
и, таким образом, эндотелиальная дисфункция может 
рассматриваться как терапевтическая мишень при рас-
сеянном склерозе [18].

В настоящее время для лечения рассеянного склероза 
(РС) широко применяется метаболическая (антиоксидант-
ная и нейротрофическая) терапия. Наиболее часто исполь-
зуются препараты из группы антиоксидантов, такие как 
альфа-липоевая кислота и цитофлавин, а также нейротро-
фиков – церебролизин [19, 20], влияющие, помимо всего 
прочего, и на функции эндотелия сосудов. Несмотря на то 
что обширных клинических исследований по эффектив-
ности альфа-липоевой кислоты не проводилось, клиниче-
ски у большинства пациентов достигается хороший тера-
певтический эффект с уменьшением неврологического 
дефицита, причем в некоторых случаях (затянувшееся 
обострение, «легкое» обострение, противопоказания для 
лечения кортикостероидами) с ее помощью удается купи-
ровать обострение без проведения пульс-терапии.

Альфа-липоевая килота (АЛК) была впервые описана 
в качестве основного кофактора для превращения пиру-
вата в ацетил-КоА, что является важнейшим шагом в 
дыхательной цепи. На настоящий момент накопилось 
большое количество данных, говорящих о том, что она 
является соединением, которое выполняет множество 
биологических функций.

Альфа-липоевая килота и промежуточный продукт ее 
обмена – дигидролипоевая кислота – являются мощными 
антиоксидантами. АЛК может действовать в качестве 

акцептора реактивных форм кислорода и азота. Действуя 
как инсулин-миметический агент, она стимулирует усвое-
ние глюкозы в различных типах клеток, а также может 
модулировать секрецию инсулина. Кроме того, АЛК акти-
вирует простагландин-EP2 и EP4-рецепторы, стимулиру-
ющие выработку молекулы циклического аденозин 
5’-монофосфата (цАМФ). Таким образом, есть основания 
полагать, что альфа-липоевая килота может быть терапев-
тически эффективной в лечении окислительного стресса, 
наблюдающегося при таких заболеваниях, как РС, болезнь 
Альцгеймера и диабетическая невропатия [21].

Считается, что на фоне потребления альфа-липоевой 
кислоты улучшается общая антиоксидантная способность 
у пациентов с рассеянным склерозом по сравнению с 
группой плацебо [22].

Доказана эффективность применения альфа-липое-
вой кислоты на моделях экспериментального аутоиммун-
ного энцефаломиелита у мышей: альфа-липоевая кислота 
уменьшает выраженность клинических симптомов энце-
фаломиелита (эффективность между 23 и 100%), воспали-
тельных процессов, демиелинизации и утраты аксонов в 
спинном мозге [23]; значимо уменьшает аксональное 
повреждение оптического нерва по сравнению с группой 
плацебо [24]. Выявлено протективное действие АЛК, свя-
занное с сокращением инфильтрации в ЦНС Т-клеток и 
макрофагов, уменьшение демиелинизации и воспали-
тельной инфильтрации, снижение выработки Т-клетками 
интерферона-гамма и интерлейкина-4 [25].

Эффективность альфа-липоевой кислоты связана с 
ингибированием транспорта лимфоцитов через гемато-
энцефалический барьер и с ингиброванием матриксной 
металлопротеины-9 (ММР-9) [26, 27]. Показана возмож-
ность ингибирования альфа-липоевой кислотой мигра-
ции гладкомышечных клеток сосудов в интиму, которая 
является важным этапом вызванной патологическим про-
цессом неоинтимальной гиперплазии, требующей акти-
вации ядерного фактора каппа В (NF-kappaB), который, в 
свою очередь, повышает концентрацию ММР-9 [28].

Цель настоящего исследования: оценка влияния тера-
пии альфа-липоевой кислотой на эндотелиальную дис-
функцию у больных рассеянным склерозом в стадии 
ремиссии и стабилизации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование был включен 81 пациент с достовер-
ным диагнозом рассеянного склероза (РС) по критериям 
McDonald et al. 2005 и 2010 гг. (54 женщины, 27 мужчин) 
в возрасте от 17 до 60 лет (средний возраст 37,2 ± 1,3 
года). Длительность заболевания на момент исследования 
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составила в среднем 8,6 ± 0,98 года и колебалась от
1 месяца до 43 лет. У 63 пациентов (77,5%) наблюдалось 
ремитирующее течение заболевания (в стадии ремиссии), 
у 11 (13,5 %) – вторично-прогрессирующий тип течения 
заболевания и у 8 (9%) – первично-прогрессирующий тип 
течения в стадии стабилизации.

34 пациента из группы РРС и ВПРС не получали пре-
паратов, изменяющих течение рассеянного склероза 
(ПИТРС) на момент исследования, 42  получали лечение 
ПИТРС (12 человек – глатирамера ацетат, 11 – интерферон 
бета 1а, 15 – интерферон бета 1б, 4 – ПИТРС 2-й линии). 
Срок ПИТРС колебался от 1 месяца до 9 лет и в среднем 
составил 3,45 ± 0,36 года.

23 (28,4%) пациента получали терапию альфа-липое-
вой кислотой на момент исследования, 58 (71,6%)  не 
полу чали сопутствующей терапии.

В контрольную группу вошли 28 клинически здоровых 
добровольцев (18 женщин, 10 мужчин) в возрасте от 17 
до 63 лет.

Всем пациентам было проведено комплексное клини-
ческое и неврологическое обследование, исследование 
лабораторных показателей (анализ сыворотки крови на 
содержание матриксной металлопротеиназы 9 (ММР-9) 
методом ИФА; исследование плазмы крови на антиген 
фактора фон Виллебранда (vWf) методом ИФА).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Антиген фактора фон Виллебранда.
Антиген фактора фон Виллебранда синтезируется в 

эндотелиальных клетках и является высокоспецифичным 
маркером эндотелиальной дисфункции. В группе пациен-
тов с рассеянным склерозом уровень антигена фактора 
фон Виллебранда колебался от 0,5 до 2,2 Ед/мл и в 
среднем составил 1,31 ± 0,04 Ед/мл. В группе контроля 
этот уровень колебался от 0,6 до 1,3 Ед/мл и в среднем 
составил 0,94 ± 0,04 Ед/мл, что достоверно ниже, чем в 
группе РС (р < 0,001). Были обнаружены достоверно 
более низкие уровни антигена фактора фон Виллебранда 
в группе пациентов, получавших терапию альфа-липое-
вой кислотой на момент исследования по сравнению с 
группой без сопутствующей терапии АЛК (табл. 1, рис. 1).

По получаемой терапии (терапия АЛК и терапия 
ПИТРС в различных сочетаниях) пациенты были разделе-
ны на 4 группы и сравнены между собой (табл. 2).

Выявлено, что группы пациентов 1, 2 и 3 (различные 
сочетания терапии АЛК и ПИТРС) достоверно не отлича-
лись друг от друга, в то время как каждая из них отличалась 
от группы 4 (не получавшей никакой терапии) (табл. 3).

Существующие немногочисленные литературные дан-
ные свидетельствуют о важности антигена фактора фон 
Виллебранда при рассеянном склерозе [29, 30]. В прове-

Таблица 1.    Уровень лабораторных показателей в зави-
симости от наличия/отсутствия терапии АЛК

Терапия альфа-липоевой кислотой Есть, n = 23 Нет, n = 58

vWf, Ед/мл

Среднее значение 1,14 ± 0,09 1,38 ± 0,05

Диапазон колебаний 0,5–2 0,53–2

U критерий Манна – Уитни р = 0,009

Критерий Колмогорова – Смирнова р < 0,05

ММР-9, нг/мл

Среднее значение 986,11 ± 126,86 976,95 ± 83,02

Диапазон колебаний 356–2636,2 317,8–3164

U критерий Манна – Уитни р = 0,69

Критерий Колмогорова – Смирнова р > 0,1

Таблица 2.    Уровень лабораторных показателей в зависимости от проводимой терапии

Группа 1, n = 11 Группа 2, n = 12 Группа 3, n = 29 Группа 4, n = 29 Критерий
Краскелла – УоллесаТерапия АЛК+, ПИТРС + АЛК+, ПИТРС - АЛК-, ПИТРС + АЛК-, ПИТРС -

vWf, Ед/мл 1,18 ± 0,15 1,09 ± 0,1 1,27 ± 0,06 1,51 ± 0,05 H(3, N = 81) = 13,5
p = 0,004* (табл. 3)

ММР-9, нг/мл 941,4 ± 193,2 794,8 ± 102,4 766,5 ± 68,1 861,8 ± 95,7 H(3, N = 81) = 1,95
p = 0,6

АЛК
(n = 23)

без АЛК
(n = 58)

контроль
(n = 28)

vWf, p = 0,009

Альфа-липоевая кислота (АЛК)
и фактор фон Виллебранда

0,0

0,3

0,6

0,9

1,2

1,5

Рисунок 1.    Уровень антигена фактора фон Виллебранда
в зависимости от наличия терапии АЛК
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денном исследовании обнаружены достоверно более 
низкие уровни антигена фактора фон Виллебранда, явля-
ющегося одним из классических маркеров повреждения 
сосудистого эндотелия, в группе пациентов, получающих 
терапию альфа-липоевой кислотой. Даже при отсутствии 
терапии ПИТРС, уменьшающей выраженность эндотели-
альной дисфункции при РС, терапия АЛК улучшает состо-
яние эндотелия, что свидетельствует об эффективности 
данного препарата в отношении уменьшения поврежде-
ния эндотелия, являющегося одним из важных этапов 
патогенеза рассеянного склероза.

Матриксная металлопротеиназа-9. ММР-9  – фер-
мент, активируемый провоспалительными цитокинами, 
который участвует в разрушении гематоэнцефаличе-
ского барьера. В группе пациентов с рассеянным скле-
розом уровень ММР-9 колебался от 139,8 до 3164 нг/мл 
и в среднем составил 918,11 ± 64,45 нг/мл, в то время 
как в группе контроля этот уровень колебался от 80,1 до 
318,2 нг/мл и в среднем составил 194,91 ± 14,45 нг/мл, 
что достоверно ниже, чем в группе РС (р < 0,001).

Достоверных отличий групп пациентов по уровню 
ММР-9 в зависимости от метаболической терапии в дан-
ном исследовании выявлено не было (табл. 1, 2).

Несмотря на то что экспериментально доказано, что 
альфа-липоевая кислота ингибирует ММР-9, данные 
исследований, проведенных на пациентах с рассеянным 
склерозом, являются противоречивыми. Существуют 
наблюдения, как подтверждающие, так и не подтвержда-
ющие влияние альфа-липоевой кислоты на снижение 
уровня ММР-9 в сыворотке крови пациентов [31, 32]. 
Полученные нами результаты не обнаружили достовер-
ной разницы между группами пациентов в зависимости 
от терапии альфа-липоевой кислотой, однако необходи-
мо более глубокое изучение различных изоформ ММР-9 

Реклама

Таблица 3.    Статистический уровень достоверности
различий групп пациентов по уровню антигена фактора 
фон Виллебранда, р

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4

Группа 1 - 0,85 0,12 0,001

Группа 2 0,85 - 0,44 0,03

Группа 3 0,12 0,44 - 0,01

Группа 4 0,001 0,03 0,01 -

Даже при отсутствии терапии ПИТРС, 
уменьшающей выраженность эндотелиальной 
дисфункции при РС, терапия АЛК улучшает 
состояние эндотелия, что свидетельствует
об эффективности данного препарата
в отношении уменьшения повреждения эндотелия, 
являющегося одним из важных этапов патогенеза 
рассеянного склероза
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и контроль данного показателя в динамике до и после 
курса лечения. Вероятно, что уменьшение уровня анти-
гена фактора фон Виллебранда выявляется уже в самом 
начале приема препаратов, в то время как влияние АЛК 
на уровень ММР-9 может наблюдаться с задержкой и 
проявляться позднее.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Опираясь на существующие литературные данные, а 
также на результаты, полученные в данном исследова-

нии, можно сделать вывод о том, что метаболическая 
терапия препаратами альфа-липоевой кислоты при 
рассеянном склерозе обладает положительными 
эффектами, связанными в т. ч. и с уменьшением повреж-
дения эндотелия церебральных сосудов, являющегося 
важнейшей частью гематоэнцефалического барьера. 
Таким образом, применение препаратов альфа-липое-
вой кислоты при рассеянном склерозе патогенетически 
обосновано. Целесообразно проведение дальнейших 
исследований для уточнения места альфа-липоевой кис-
лоты в терапии рассеянного склероза.
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