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Введение. Этиология рассеянного склероза (РС) остается неизвестной. Современное консенсусное мнение заключается в том, что восприим-

чивость к РС обусловлена комплексным взаимодействием между генетической предрасположенностью и многофакторным влиянием внешней 

среды, включая такие факторы, как недостаток витамина D, курение, приверженность воспалительной диете, инфекции, психоэмоциональный 

стресс. Что касается инфекционного компонента, на протяжении десятилетий РС ассоциировался с предшествующей инфекцией, вызываемой 

вирусом Эпштейна-Барр (ВЭБ). Однако вопрос о том, почему лишь небольшая доля популяции, инфицированной ВЭБ, заболевает РС, остается 

открытым.

Цель. Определение факторов взаимодействия иммунитета с ВЭБ, предрасполагающих к развитию РС, а также анализ возможностей их исполь-

зования в качестве терапевтической мишени для профилактики и терапии данного заболевания.

Обсуждение. Результаты недавнего крупного эпидемиологического исследования привнесли новые доводы в пользу связи ВЭБ и РС. Было по-

казано, что в крови носителей ВЭБ можно обнаружить антитела, перекрестно-специфичные к антигенам миелиновой оболочки. Несмотря на это, 

у большинства носителей ВЭБ РС не развивается. Вероятной причиной является своевременное удаление аутореактивных клеток. Особо важную 

роль в этом процессе играют NK-клетки. При РС нарушаются процессы NK-опосредованной элиминации аутореактивных B-клеток. В этой связи 

перспективна дополнительная терапия РС, направленная на контроль аутоиммунных реакций, вызванных ВЭБ.

Выводы. Среди факторов взаимодействия иммунной системы с ВЭБ, способствующих развитию РС, следует отметить сниженную цитотокси-

ческую активность NK-клеток против клеток, проявляющих перекрестную реактивность к антигенам ВЭБ и компонентам миелиновой оболочки. 

В качестве дополнительной терапии РС может быть обоснованным применение средств, способных снижать представленность ВЭБ в организме 

и обладающих благоприятным профилем безопасности, в частности куркумина и кверцетина. Также перспективен поиск средств, способных 

усиливать иммунологический контроль над аутореактивными клетками. К таким средствам могут относиться соединения, способные усиливать 

активность NK-клеток, в частности уролитин А, куркумин, аллоферон.
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Introduction. The etiology of multiple sclerosis (MS) remains unknown. According to the current consensus, susceptibility to MS is due to an elaborate inter-

action between genetic predisposition and multifactorial environmental factors, including vitamin D deficiency, smoking, inflammatory diet, psychoemotional 

stress, and infections. With regard to the infectious component, for decades, MS has been associated with a prior infection with the Epstein-Barr virus (EBV). 

However, it remains unclear why only a limited proportion of the numerous EBV-infected population develop MS.

Objective. To discuss the factors of interaction between the immune system and EBV that predispose to the development of MS, as well as to analyze the 

possibilities of their use as therapeutic targets for the prevention and treatment of MS.

Discussion. The results of a recent large epidemiologic study have provided new evidence for the association between EBV and MS. It has also been shown 

that cross-reacting antibodies to myelin sheath antigens can be detected in the blood of patients with EBV. However, most patients with EBV do not develop 

MS. This is probably due to the elimination of autoreactive cells. Natural killer (NK) cells play a particularly important role in this process. In MS, NK-mediated 

elimination of autoreactive B cells may be impaired. In this regard, an add-on therapy of MS aimed at controlling EBV-induced autoimmune responses ap-

pears promising.

Conclusions. Reduced cytotoxic activity of NK cells against cells that show cross-reactivity to EBV antigens and components of the myelin sheath is among 

the factors of interaction of the immune system with EBV that contribute to MS development. As an add-on therapy for MS, it may be reasonable to use agents 

that reduce the presence of EBV in the organism and have a favorable safety profile (e.g., curcumin and quercetin). The search for agents that can improve 

immunological control of autoreactive cells is also promising. Such agents may include compounds that are capable of enhancing the activity of NK cells, for 

instance, urolithin A, curcumin, and alloferon.
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ВВЕДЕНИЕ

Рассеянный склероз (РС) — хроническое аутоиммунное 
воспалительное демиелинизирующее заболевание цен-
тральной нервной системы (ЦНС) неизвестной этиологии. 
Развитие РС связано с комплексным взаимодействием 
между генетической предрасположенностью и много-
факторным влиянием внешней среды, включая такие 
факторы, как психоэмоциональный стресс, недостаток 
витамина D, курение, изменение микробиоты, инфекции 
[1–3]. Среди инфекционного компонента этиологии и па-
тогенеза РС можно особо выделить связь РС с вирусом 
Эпштейна-Барр (ВЭБ). Около 100% пациентов с РС явля-
ются сероположительными в отношении ВЭБ [4]. С одной 
стороны, эта связь показана достаточно давно, с другой 
стороны, более 90% взрослого населения во всем мире 
хронически инфицированы вирусом ВЭБ, при этом РС 
развивается лишь у малой доли из них [1, 2].

Несмотря на обычно субклиническую активность, ВЭБ 
ассоциирован с различными опухолевыми и аутоиммунны-
ми заболеваниями. ВЭБ оказывает достаточно глубокое 
воздействие на иммунную систему, являясь наиболее рас-
пространенным возбудителем инфекционного мононукле-
оза, а также некоторых фатальных лимфопролифератив-
ных заболеваний при иммуносупрессивных состояниях. 
Все больше новых данных появляется об инфицировании 
ВЭБ как об одном из основных факторов риска развития 
ряда аутоиммунных заболеваний, в частности РС [5, 6]. 
Актуален вопрос, какие особенности иммунного ответа 
на ВЭБ определяют последующее развитие РС.

Цель работы  —  определение факторов взаимодей-
ствия иммунитета с ВЭБ, предрасполагающих к развитию 
РС, а также анализ возможностей их использования в ка-
честве терапевтической мишени в профилактике и тера-
пии данного заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск, систематический анализ и обзор научной литера-
туры выполнен в электронных библиографических базах 
данных на русском (eLibrary) и английском (PubМed) язы-
ках. Поисковые запросы включали ключевые слова: рас-
сеянный склероз, вирус Эпштейна-Барр, аутореактивные 
клетки, естественные киллеры, NK-клетки, полифенолы, 
куркумин (multiple sclerosis, Epstein-Barr virus, autoreac-
tive cells, natural killer cells, NK-cells, polyphenols, curcumin). 
Глубина поиска составила 10 лет. Критерием включения 
было наличие данных о результатах когортных исследо-
ваний, рандомизированных контролируемых исследова-
ний, доклинических исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Вирус Эпштейна-Барр в этиологии и патогенезе 
рассеянного склероза

Тесная взаимосвязь ВЭБ и РС обсуждается уже в те-
чение многих лет, основываясь на данных о повышении 
риска развития РС после перенесенного инфекционно-
го мононуклеоза (в виде симптоматической первичной 
ВЭБ-инфекции) и при высоких титрах антител к спец-
ифическим антигенам ВЭБ [7]. Результаты недавнего об-
ширного эпидемиологического исследования привнесли 
новые доводы в пользу связи ВЭБ и РС. В ходе иссле-
дования Bjornevik et al. была проверена гипотеза о том, 
что РС вызывается ВЭБ в когорте, состоящей из более 
чем 10 млн молодых людей. Согласно результатам иссле-
дования риск РС увеличился в 32 раза после заражения 
ВЭБ, но не увеличился после заражения другими виру-
сами, включая цитомегаловирус (ЦМВ), передающийся 
аналогичным путем. Уровни сывороточных легких цепей 
нейрофиламентов (показатель аксональной дегенера-
ции, один из диагностических маркеров при РС) увеличи-
лись только после продукции антител к антигенам ВЭБ. 
Авторы считают, что эти результаты не могут быть объ-
яснены каким-либо известным фактором риска РС и мо-
гут означать, «что ВЭБ является основной причиной РС» 
(перевод авторов) [8].

Последствия инфицирования ВЭБ различны и зависят 
от возраста и генетических факторов. Вероятно, риск раз-
вития инфекционного мононуклеоза и РС повышается, если 
первичная инфекция ВЭБ происходит в возрасте после 
10 лет, когда негативная селекция аутореактивных Т-клеток 
замедляется, а клеточно-опосредованный ответ клеток 
Тh-1 достигает своего пика. Большинству людей диагноз РС 
ставится в возрасте от 20 до 50 лет, через несколько лет 
после заражения ВЭБ. Персистирование ВЭБ повышает 
выживаемость В-клеток памяти и вызывает длительные из-
менения в цитокиновом ответе хозяина [5, 6].

Однако остается открытым вопрос, почему так много 
людей являются носителями ВЭБ, но только у небольшой 
части развивается РС. Более того, неясно, как именно 
ВЭБ вовлечен в этиологию и/или патогенез РС. При от-
вете на второй вопрос в литературе выделяют две основ-
ные гипотезы [9]. Во-первых, персистирующая инфекция 
и повторная реактивация вируса могут служить стиму-
лом для хронического воспаления внутри и вне нервной 
системы либо напрямую, либо путем создания долго-
временного пула провоспалительных В-лимфоцитов. 
Во-вторых, аутоиммунные реакции могут быть вызваны 
посредством молекулярной мимикрии антигенов, общих 
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для белков ВЭБ и антигенов ЦНС, что показано, в частно-
сти, для молекулы адгезии глиальных клеток (GlialCAM), 
основного белка миелина и других [9]. Как уже упомина-
лось, взаимосвязь между РС и ВЭБ была установлена до-
вольно давно, но в последнее время появились ее более 
убедительные доказательства в контексте второй из упо-
мянутых выше теорий.

Роль NK-клеток в обеспечении иммунной 
толерантности в условиях аутоиммунитета 
к антигенам ЦНС

Регуляторная роль NK-клеток (естественных килле-
ров — natural killer cells) описана более 20 лет назад [10]. 
В последние годы появляются новые данные о возмож-
ной роли NK-клеток в иммунологической толерантности 
и их протективном значении в отношении различных 
аутоиммунных заболеваний, включая РС. Особое вни-
мание в контексте иммунорегуляторных свойств уделя-
ется CD56bright NK-клеткам, которые играют важную роль 
в контроле ответа Т-клеток и поддержании гомеостаза. 
Эта субпопуляция NK-клеток обязана своим названи-
ем высокой поверхностной экспрессии CD56 (молеку-
ла адгезии нервных клеток), также для нее характерна 
экспрессия CD16dim и ингибиторного рецептора NKG2A 
и при этом отсутствие экспрессии иммуноглобулино-
подобных рецепторов клеток-киллеров KIR (killer cell 
immunoglobulin-like receptors). CD56bright NK-клетки облада-
ют сниженной цитотоксичностью по сравнению с CD56dim 
NK-клетками, что позволяет считать их регуляторными. 
Показано, что терапия различными препаратами, изме-
няющими течение рассеянного склероза (ПИТРС), повы-
шает относительное количество NK-клеток, а также NK-
опосредованные иммунорегуляторные функции [11].

NK-клетки CD56bright экспрессируют рецепторы 
для различных цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ)-12, 
ИЛ-15 и ИЛ-18, которые продуцируются активированными 
антиген-презентирующими клетками. Ответ на эти цито-
кины может вызывать пролиферацию NK-клеток CD56bright 
и продукцию ими, в свою очередь, ряда цитокинов, вклю-
чая ИФН-γ, ИЛ-13 и ГМ-КСФ (гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор), а также регу-
ляторный ИЛ-10 [10, 11].

Судя по данным литературы, не только CD56bright NK-
клетки опосредуют иммунорегуляторные функции. Так, 
была описана ассоциация ЦМВ-индуцированной экспансии 
NKG2C+ NK-клеток с более низким риском прогрессиро-
вания инвалидности при РС, что позволяет предположить 
влияние этих клеток на клиническое течение заболевания. 
NKG2C+ NK-клетки человека входят в популяцию CD56dim, 
которая опосредует цитотоксичность и выработку цито-
кинов при взаимодействии с клетками-мишенями либо 
напрямую, либо опосредованно антителозависимой кле-
точной цитотоксичностью (в данном случае — взаимодей-
ствием IgG с CD16A на NK-клетках) [12, 13].

По данным недавно проведенного исследования Ding 
et al., после иммуносупрессорной терапии или терапии 
ПИТРС наблюдалось значительное увеличение соотноше-
ния NK-клеток CD56dim к циркулирующим фолликулярным 
Т-хелперам. Это соотношение позволило в значительной 
степени дифференцировать пациентов с рецидивирую-
щим РС от здоровых лиц и пациентов в ремиссии. Авторы 
предполагают, что это соотношение может стать новым 
предиктором активности заболевания и оценки эффек-
тивности лечения [14].

В 2024  году в работе Dal et al. показано, что более 
низкое относительное содержание NK-клеток через  
3 месяца после анти-CD20-терапии (ритуксимаб и окре-
лизумаб) коррелирует с наличием активности заболева-
ния через 6 месяцев после терапии, что соответствует 
возможной защитной роли NK-клеток при РС. Также, 
по сравнению с исходными значениями, терапия анти-
CD20 антителами привела к абсолютному и относи-
тельному снижению уровней В-лимфоцитов и повыше-
нию абсолютного и относительного уровня NK-клеток 
через 3 и 5 месяцев после терапии [15].

Механизмы контроля перекрестно-активированных 
иммунных клеток к антигенам вируса Эпштейна-Барр

У здоровых доноров, имеющих антитела к ядерному ан-
тигену вируса Эпштейна-Барр (EBNA

386–405
), и у пациентов 

с РС показана их перекрестная активность в отношении 
антигена миелиновой оболочки GlialCAM

370–389 
(молекула 

адгезии глиальных клеток). Более того, данная перекрест-
ная активность способна вызывать иммунный ответ и у па-
циентов с РС, и у здоровых доноров [9, 16]. В связи с этим 
в недавней работе Vietzen et al. был проведен обширный 
поиск различий в иммунном ответе на антигены ВЭБ у па-
циентов с РС и здоровых доноров. Были проанализиро-
ваны когорты из 270 EBNA-1-серопозитивных пациентов 
с РС и 270 EBNA-1-серопозитивных здоровых доноров, 
сопоставленных по полу, возрасту и времени с момента 
сероконверсии к антигенам ВЭБ и возникновения инфек-
ционного мононуклеоза. Все пациенты с РС имели высо-
кий уровень антител к EBNA

386–405
. Из группы здоровых 

доноров часть имела низкий уровень антител к EBNA
386–405

 
(группа EBNAlow, 162  человека), а часть  —  высокий уро-
вень (группа EBNAhigh, 108 человек). Примечательно, 
что и пациенты с РС, и здоровые доноры группы EBNAhigh 
показали значительно более высокие уровни иммунных 
клеток, специфичных к EBNA

386–405
, в частности плазма-

тических CD4+ T-клеток и CD8+ T-клеток, по сравнению 
с группой EBNAlow [17].

Таким образом, здоровые доноры из группы EBNAhigh 
также имеют иммунологические предпосылки к аутоим-
мунному поражению миелиновой оболочки. Однако этого 
не происходит, вероятно, вследствие наличия защитных 
факторов, препятствующих аутоиммунной реакции.

Результаты работы Vietzen et al. предполагают, 
что одним из важных факторов, позволяющим избе-
жать развития РС, является уничтожение аутоиммун-
ных GlialCAM

370–389
-специфичных клеток с помощью 

цитотоксических NK-клеточных реакций. При этом 
у пациентов с РС эффективность этого процесса 
снижена. Так, в указанной работе выявлен ряд отли-
чий между группой пациентов с РС, имеющими анти-
тела к GlialCAM

370–389
, и здоровыми носителями ВЭБ, 

также имеющими антитела к GlialCAM
370–389

. В част-
ности, у здоровых носителей ВЭБ с аутоантитела-
ми к GlialCAM

370–389
 обнаружена существенно более 

высокая представленность NK-клеток типа NKG2D+ 
(NKG2D+ NK-клеток) с высокоактивным гомозигот-
ным генотипом  —  NKG2DHNK/HNK. В популяции здоро-
вых носителей аутоантител к GlialCAM

370–389
 частота 

высокоактивных NKG2D+ NK-клеток была примерно 
в 5 раз выше, чем в популяции носителей аутоантител 
к GlialCAM

370–389
, страдающих РС. Уровень NKG2C+ NK-

клеток в контрольных группах также был значительно 
выше, чем у пациентов с РС [17].
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Вероятно, у пациентов с РС аутореактивные клетки 
эффективно избегают регуляторных и цитотоксических 
иммунных реакций за счет ингибирования NK-клеток. 
Один из механизмов этого ингибирования  —  увеличе-
ние представленности HLA-E на поверхности B-клеток, 
что индуцируется определенными типами ВЭБ. В нор-
ме HLA-E, связанный с нормальными пептидами от HLA 
класса I, сигнализирует NK-клеткам, что клетка не изме-
нена и ее не нужно элиминировать [18]. Однако при РС 
этот механизм может становиться чрезмерно активным, 
препятствуя NK-опосредованной элиминации аутореак-
тивных B-клеток. HLA-E может играть важную роль в им-
мунном уклонении инфицированных ВЭБ клеток от есте-
ственных киллеров: известно, что связывание HLA-E 
с NKG2A+ на NK-клетках ингибирует их функцию [19].

HLA-E стабилизируется пептидом, полученным из ВЭБ, 
LMP-1 (Epstein-Barr virus latent membrane protein  1), экс-
прессирующимся в латентно инфицированных ВЭБ клет-
ках [20]. LMP-1 является полиморфным пептидом: раз-
личные варианты ВЭБ могут иметь различные варианты 
LMP-1. Обнаружено, что определенные варианты LMP-1 
(GGDPHLPTL и GGDPPLPTL) приводили к стабильному по-
вышению уровня HLA-E на поверхности B-клеток, специ-
фичных к GlialCAM

370-389
. Показано, что почти все пациен-

ты с РС являются носителями вышеуказанных вариантов 
ВЭБ, повышающих экспрессию HLA-E. Усиленная реакти-
вация ВЭБ и последующая экспрессия ИЛ-27 коррелиру-
ют с повышенной экспрессией HLA-E и ингибированием 
NKG2A+ эффекторных клеток у пациентов с РС [17]. ИЛ-27 
является членом семейства ИЛ-12, важным в патогенезе 
аутоиммунных расстройств [21], а рецептор NKG2A — один 
из ингибирующих рецепторов NK-клеток [22].

Таким образом, согласно работе Vietzen et al., сре-
ди факторов, ассоциированных с высоким риском РС 
у носителей ВЭБ, можно отметить низкий или отсут-
ствующий NKG2C+ NK-клеточный ответ (OR 41,3), вари-
анты GGDPHLPTL и GGDPPLPTL пептида LMP-1 у ВЭБ 
(OR 39,6), низкоактивный генотип NKG2DLNK (OR 8,9) 
и HLA-E*01:01 (OR 4,3). При этом комбинация трех и более 
факторов риска приводит к увеличению риска РС у носи-
телей аутореактивных антител к ядерному антигену ВЭБ 
примерно в 180 раз. Также инфицирование ВЭБ с риско-
вым вариантом LMP в сочетании с генотипом HLA-E*01:01 
увеличивает риск развития РС примерно в 260 раз [17]. 
Важно, что значение NK-клеток в удалении аутореактив-
ных клеток показано и в других исследованиях. Стоит 
отметить, что данные о роли определенного снижения 
NK-активности в патогенезе РС согласуются с тем фак-
том, что психоэмоциональный стресс является одним 
из важнейших факторов риска в этиологии РС. Функция 
NK-клеток в особенной степени нарушается при психо-
эмоциональном стрессе [23, 24].

Перспективы дополнительной терапии РС, 
направленной на контроль перекрестных вирус 
Эпштейна-Барр-индуцированных иммунных реакций

В связи с описанием вероятных иммунологических меха-
низмов, обеспечивающих защиту от развития РС при на-
личии аутоантител к антигенам ЦНС, целесообразно про-
анализировать возможные варианты профилактики 
и терапии, направленные на усиление этих механизмов. 
Эти варианты можно подразделить на направленные 
на усиление иммунорегулирующих реакций, обеспе-
чивающих удаление аутореактивных клеток, а также 

направленные непосредственно на снижение представ-
ленности ВЭБ в организме. Мы рассмотрим с этой точки 
зрения свойства ряда средств, предлагаемых в качестве 
дополнительной терапии РС.

Средства, направленные на снижение 
представленности ВЭБ в организме

ВЭБ-инфекции отводится одна из центральных ролей 
с точки зрения запуска срыва механизмов иммунной то-
лерантности. Однако до сих пор не разработаны проти-
вовирусные препараты или вакцины для лечения и про-
филактики данной инфекции. Поэтому представляется 
перспективным поиск различных соединений, направ-
ленных на контроль перекрестных ВЭБ-индуцированных 
иммунных реакций. В свете поиска средств для допол-
нительной терапии РС, обладающих благоприятным про-
филем безопасности, представляет интерес тот факт, 
что различные соединения природного происхождения, 
в особенности полифенолы и терпеноиды, такие как кур-
кумин, эпигаллокатехин галлат, ресвератрол, мороновая 
кислота и андрографолид, обладают противовирусной 
активностью против ВЭБ [25].

Некоторые биологически активные соединения, выде-
ленные из лекарственных растений, ингибируют ранние 
стадии инфекции ВЭБ. Так, полифенольное соединение 
кверцетин (выделяемый, в частности, из корня солодки), 
препятствует распознаванию рецепторов ВЭБ и, следо-
вательно, блокирует проникновение ВЭБ в клетки [26]. 
В другом исследовании показана способность кверце-
тина подавлять экспрессию EBNA-1 и LMP-2, что может 
способствовать уменьшению перекрестных реакций 
на антигены ВЭБ [27].

Показано, что куркумин обладает значительным про-
тивовирусным эффектом, в частности в отношении виру-
сов простого герпеса 1-го и 2-го типа, ЦМВ, герпесвиру-
са, ассоциированного с саркомой Капоши, ВЭБ и бычьего 
герпесвируса 1. Механизмы противовирусных эффектов 
куркумина связаны с его способностью препятствовать 
целому ряду клеточных и молекулярных процессов, кото-
рые необходимы для экспрессии и репликации вирусных 
генов. Куркумин (10 мкМ) увеличивает долю плазматиче-
ской мембраны, принимающей конформацию липидного 
рафта, что подтверждает данные о том, что куркумин 
может модулировать липидный бислой [28]. Липидные 
рафты — это динамические ансамбли белков и липидов, 
которые свободно плавают в жидком неупорядоченном 
бислое клеточных мембран, но также могут объединять-
ся в большие упорядоченные платформы. Эти структуры 
важны для регулирования различных мембранных функ-
ций в эукариотических клетках [29]. Куркумин подавля-
ет пролиферацию клеток носоглоточной карциномы че-
ловека, ассоциированной с ВЭБ, путем ингибирования 
экспрессии ядерного антигена 1 вируса Эпштейна-Барр. 
Так, 50%-ные ингибирующие концентрации куркумина 
составляли 12,4 и 3,3 мкМ для 24-часовой и 48-часовой 
обработки куркумином соответственно [30].

Стоит отметить, что вышеуказанные соединения про-
являют противовирусную активность в исследованиях 
in vitro в относительно высоких концентрациях: обычно 
несколько микромоль/л (мкМ) и более, что многократно 
превышает их концентрации в плазме крови. В послед-
ние годы появились данные ряда клинических исследо-
ваний о различных способах повышения биодоступно-
сти липофильных соединений, таких как использование 
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различных наноформ, липосомальных форм, мицелляр-
ных форм, а также использование комбинаций различных 
веществ. В частности, использование мицеллярных форм 
куркумина позволило достигнуть уровней этого соедине-
ния в плазме крови, сопоставимых с его концентрациями 
в исследованиях in vitro [31, 32].

Средства, направленные на усиление 
иммунных реакций, обеспечивающих удаление 
аутореактивных клеток

Как было отмечено выше, защита от развития РС у лиц, 
имеющих аутореактивные антитела, во многом опос-
редована активацией эффекторного звена иммунитета 
в отношении аутореактивных клеток. В основном речь 
идет об определенных субпопуляциях NK-клеток и CD8+ 
T-клеток. Средства, обладающие мягким иммуностимули-
рующим действием, могут быль перспективны для усиле-
ния иммунорегуляторных реакций, обеспечивающих уда-
ление аутореактивных клеток. Так, эффект ряда ПИТРС 
связан с усилением NK-активности. В частности, у паци-
ентов, принимающих диметилфумарат (ПИТРС 1-й линии), 
общее количество лимфоцитов снизилось в зависимости 
от времени воздействия. Количество же NK-клеток по-
казало неоднородную тенденцию, в итоге увеличившись 
примерно на 86% после 2 лет лечения [33]. Применение 
высокоактивных средств с целью иммуномодуляции и по-
вышения NK-активности, таких как терапия антителами, 
может быть связано с рядом побочных эффектов, вынуж-
дающих порой отменять использование уже одобренных 
средств [34].

Среди средств с благоприятным профилем безопас-
ности, обладающих иммунотропными и нейропротек-
торными эффектами, подходящих для дополнительной 
терапии РС, также существуют соединения, способные 
оказывать иммуностимулирующий эффект. Уролитин 
А (полифенольный метаболит кишечной микробиоты) об-
ладает противовоспалительным эффектом в отношении 
хронического воспаления, с одной стороны, и усиливает 
персистенцию и эффекторные функции CD8+ цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов, усиливает активность NK-клеток, 
с другой стороны [35–37].

Кверцетин, уже упоминавшийся нами полифенол, 
в экспериментах in vivo при введении мышам в дозе 
1  мг/кг каждые 2  дня в течение 30  дней увеличивал 
долю NK-клеток при отсутствии влияния на популяции 
Т- и В-клеток. Также за счет связывания с белком MYH9 
(основной компонент цитоскелета, играющий важную 
роль в сохранении и поддержании функциональности ге-
мопоэтических стволовых клеток) данный полифенол по-
вышал количество и стимулировал созревание NK-клеток 
[38]. Однако есть исследования, где прием полифенолов 
не оказывал существенного влияния на NK-активность. 
Так, прием 500–1000 мг кверцетина не оказал существен-
ного влияния на активность NK-клеток у здоровых взрос-
лых женщин [39]. Возможно, подобные результаты могут 
быть связаны с уже упоминавшейся ранее низкой биодо-
ступностью полифенолов.

Кверцетин, как и многие другие полифенолы, содер-
жится в различных продуктах природного происхожде-
ния (таких, как виноградные косточки, лук, чеснок, чай 
и прочие). Например, свежий лук содержит около 30–
45  мг/100  г кверцетина и 4,5  мг/100  г кемпферола [40]. 
Ввиду низкой биодоступности полифенолов, как уже было 
отмечено выше, может быть перспективным применение 

их комбинаций с другими веществами, способными уве-
личивать их суммарную биодоступность. С этой точки 
зрения применение натуральных экстрактов, содержа-
щих целый спектр активных веществ, может быть эффек-
тивным для усиления результирующей биодоступности. 
Так, показана способность различных растительных экс-
трактов усиливать активность NK-клеток [41].

Согласно результатам недавнего рандомизирован-
ного двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования применение экстракта луковой шелухи (1000 мг 
экстракта в день в течение 8 недель) улучшает активность 
NK-клеток у пациентов с умеренными симптомами забо-
леваний верхних дыхательных путей без каких-либо су-
щественных побочных эффектов [42]. Эти клинические 
результаты соответствуют результатам, полученным in 
vitro, согласно которым инкубация мононуклеарных кле-
ток периферической крови (МНПК) с экстрактами лука 
(Allium cepa) привела к существенному увеличению часто-
ты CD16+ NK-клеток [43]. Пероральное введение крысам 
комбинированного экстракта Sargassum coreanum (в до-
зировках 30 мг/кг, 100 мг/кг или 300 мг/кг в течение 4 не-
дель) и Curcuma longa (5 мг/кг, 4 недели) также вызывало 
повышение активности NK-клеток [44].

В работе Focaccetti et al. были получены интересные 
данные in vitro использования комбинации куркумина 
и ресвератрола. В культуре МНПК человека комбинация 
этих полифенолов (в концентрациях 5 мкМ), с одной сто-
роны, увеличивала продукцию ИЛ-10 Т-регуляторными 
клетками. С другой стороны, эта комбинация усиливала 
активность NK-клеток за счет повышения и понижения 
регуляции активирующих и ингибирующих рецепторов 
соответственно, а также повышения уровня экспрессии 
CD68 на моноцитах/макрофагах [45].

Использование куркумина в качестве дополнительной 
терапии РС активно изучается, в том числе в клинических 
исследованиях. К настоящему моменту имеются резуль-
таты ряда клинических исследований дополнительной те-
рапии куркумином при РС, свидетельствующие о ее пер-
спективности, в особенности при использовании форм 
с повышенной биодоступностью [46–48].

Аллоферон, противомикробный цитокиноподобный 
пептид, также способен стимулировать NK-активность 
и увеличивать продукцию NKG2D в NK-клетках, при этом 
обладая противовоспалительными свойствами, что дела-
ет его перспективным для изучения в качестве дополни-
тельной терапии РС [49, 50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты, полученные в течение последних лет, сви-
детельствуют о важной роли иммунного ответа на ВЭБ 
в этиологии и патогенезе РС. Вероятно, удаление ауто-
реактивных клеток, перекрестно-специфичных к анти-
генам ВЭБ, с помощью цитотоксических CD8+ T-клеток 
и в особенности NK-клеток является одним из основ-
ных механизмов, препятствующих развитию аутоиммун-
ных поражений ЦНС при РС. В последние годы выявлен 
ряд факторов риска, связанных с иммунным ответом 
на ВЭБ, которые могут увеличивать вероятность раз-
вития РС. К этим факторам риска относятся: низкий 
или отсутствующий NKG2C+ NK-клеточный ответ, вариан-
ты GGDPHLPTL и GGDPPLPTL пептида LMP-1 у ВЭБ, низ-
коактивный генотип NKG2DLNK и HLA-E*01:01. Полученные 
данные открывают перспективы для появления новых 
подходов в профилактике и терапии РС. Так, в качестве 
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терапевтической мишени перспективным может быть ис-
пользование определенных компонентов иммунного от-
вета на ВЭБ, таких как активность NK-клеток.

Средства для дополнительной терапии РС, обладаю-
щие благоприятным профилем безопасности, могут быть 
подходящими для этих целей. Эффективность данных 
средств, особенно природного происхождения, может 
быть обусловлена сочетанием противовирусной актив-
ности, противовоспалительной с иммуностимулирующей, 
направленной на усиление иммунологических механиз-
мов, способных элиминировать аутореактивные клетки.

Для многих подобных средств характерна низкая био-
доступность, которая может быть усилена современными 
способами повышения биодоступности, такими как созда-
ние мицеллярных форм. Вместе с тем стоит отметить недо-
статочность клинических данных для внедрения подобных 
средств в клиническую практику. Необходимы дальней-
шие обширные клинические исследования средств допол-
нительной терапии РС как в сочетании с классическими 
ПИТРС, так и в виде монотерапии у пациентов, которые 
в настоящее время по тем или иным причинам не получают 
специфическую патогенетическую терапию.
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