
Вве де ние

К
настоя ще му вре ме ни дока за но уча стие окси да
азота  в пато ге не зе раз лич ных деми ели ни зи рую -
щих забо ле ва ний [20].  Ранее, осно вы ва ясь  на
гисто хи ми че ском изу че нии мар ке ра NO�син та -
зы – NADPH�ди а фо ра зы –  в пери фе ри че ском

нерве ( ПН)  при диф те рий ной поли ней ро па тии (ДП)  на
раз ных сро ках болез ни,  мы пока за ли,  что  с деструк тив ны -
ми изме не ния ми сов па да ет сни же ние фер мен та тив ной
актив но сти  в шван нов ских клет ках,  а  с нара ста ни ем репа -
ра тив ных про цес сов про ис хо дит уве ли че ние интен сив но -
сти реак ции  в цито плаз ме  и  ядрах  ШК [3, 4].  Эти резуль та -
ты послу жи ли обос но ва ни ем уча стия окси да  азота  в пато -
ге не зе  ДП. Одна ко пря мых кли ни ко�ги сто хи ми че ских дан -
ных, обос но вы ваю щих уча стие NO�син тазы  в пато ге не зе
син дро ма Гий ена–Бар ре,  нет, име ют ся  лишь дан ные, полу -
чен ные  на моде ли  этой болез ни, экс пе ри мен таль ном
аллер ги че ском неври те ( ЭАН) [19, 24]. Зада чей дан но го
иссле до ва ния  было про сле дить дина ми ку  NADPH�ди а фо -
ра зы  в  связи  с разви ти ем пато ло ги че ско го про цес са  при
тяже лых фор мах  СГБ. Резуль та ты изу че ния био псий пери -
фе ри че ско го  нерва, взя тых  в раз ные  сроки болез ни, послу -
жи ли гисто хи ми че ским обос но ва ни ем уча стия эндо ген но -
го NO  в про цес сах воспа ли тель ной деми ели ни за ции  и вос -
ста но вле ния  при  СГБ. 

Мате ри а лы  и мето ды

Мате ри а лом иссле до ва ния яви лись биоп та ты  n. sura lis, взя -
тые  в раз лич ные  сроки  от момен та появле ния пер вых приз -
на ков ней ро па тии   у  шести боль ных  с тяже лы ми фор ма ми
СГБ.  У  всех наблю дал ся тяже лый вари ант кли ни че ско го
тече ния  СГБ  с глу бо ким паре зом дыха тель ной муску ла ту -
ры, рас строй ством гло та ния  и разви ти ем тетра пле гии  или
глу бо ко го тетра па ре за  с утра той воз мож но сти  себя обслу -
жи вать  и пере дви гать ся.  В  пяти слу чаях про во ди лась
искусственная вентиляция легких (ИВЛ)  через тра хеос то -
му,  и сла бость дыха тель ной муску ла ту ры сопро вож да лась
паде ни ем жиз нен ной емко сти лег ких  в сред нем  до 0,5  л
(14%  от дол жных вели чин),  а про дол жи тель ность  ИВЛ
соста ви ла  в сред нем 59  суток.  Лишь  в  одном наблю де нии
со сни же ни ем жиз нен ной емко сти лег ких  до 1,65 л (69% от
должных величин) ИВЛ не потребовалась. Лечение
больных проводилось с помощью про грам мно го плаз ма -
фе ре за.  У  всех паци ен тов отме чал ся прак ти че ски пол ный
регресс невро ло ги че ских нару ше ний. Харак те ри сти ка кли -
ни че ских наблю де ний пред ста вле на  в табли це 1. 

Кон тро лем  к био псий но му мате ри а лу послу жил ауто псий -
ный мате ри ал, полу чен ный  от  лиц, погиб ших  от сосу ди -
стых при чин  и  не имев ших  при  жизни забо ле ва ний пери -
фе ри че ских нер вов.
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Для ря да де ми е ли ни зи ру ю щих за бо ле ва ний до ка за на во вле чен ность в па то ге нез эн до ген но го ок си да азо та (NO). Све де ний об уча с -
тии его в кле точ ных им мун ных ре ак ци ях при син д ро ме Гий е на–Бар ре  (СГБ) нет.  Мы изу чи ли ги с то хи мию NADPH�ди а фо ра зы при
син д ро ме Гий е на–Бар ре на 6 би о пта тах пе ри фе ри че с ко го нер ва в сро ки от 11 до 52  дней. Для вы яв ле ния фер мен та был при ме нен
те т ра зо ли е вый ме тод в на шей мо ди фи ка ции, поз во ля ю щей на со сед них сре зах изу чать кле точ ную и суб кле точ ную его  ло ка ли за -
цию. Мы по ка за ли, что каж дой изу чен ной ста дии па то ло ги че с ко го про цес са в нер ве со от вет ст ву ет свой пат терн ги с то хи ми че -
с кой ре ак ции.  Ди на ми ка на ра с та ния и сни же ния ин тен сив но с ти ре ак ции для шван нов ских кле ток (ШК) и им му но ком пе тент ных
кле ток (ИКК) ока за лась раз лич ной. На ран них сро ках раз ви тия бо лез ни, ког да пре об ла да ет де ми е ли ни за ция, в ШК раз ру ша ю щих -
ся ми е ли но вых во ло кон на блю да ет ся сни же ние ин тен сив но с ти ре ак ции и, со от вет ст вен но, уров ня NO�синтазы (NOS). При ре ми -
е ли ни за ции с ин тен сив ной про ли фе ра ци ей ШК и уве ли че ни ем объ е ма их ци то плаз мы в них на ра с та ет ин тен сив ность NADPH�ди -
а фо раз ной ре ак ции, что сви де тель ст ву ет об уве ли че нии в них про дук ции ок си да азо та. В ак ти ви ро ван ных ШК из ме ня ет ся суб кле -
точ ная ло ка ли за ция NADPH�ди а фо ра зы.  Мак си мум ре ак ции сме ща ет ся в яд ро, что яв ля ет ся при зна ком вклю че ния экс прес си о -
наль но го ре гу ли ро ва ния, ха рак тер но го для индуцибельной NOS (iNOS), спо соб ной обес пе чи вать про дук цию бо лее вы со ких уров ней
NO, не об хо ди мых для нужд рос та и при вле че ния ма к ро фа гов. В ИКК уро вень ре ак ции ва рь и ру ет в боль ших пре де лах, от ра жая цик -
ли че с кий ха рак тер, при су щий ма к ро фа галь ной iNOS. Ин тен сив ная ре ак ция об на ру жи ва ет ся в ци то плаз ме и ядер ной мем б ра не мо -
но ци тов, ми г ри ру ю щих че рез со су ди с тую стен ку, где по вы ше ние про дук ции NO мо жет спо соб ст во вать уве ли че нию ва зо ди ля та -
ции, об лег чать вы ход ма к ро фа гов и обес пе чи вать сброс про дук тов рас па да в кро во ток. При эле к трон ной ми к ро ско пии на тер ри -
то рии раз ру ша ю щей ся ми е ли но вой обо лоч ки в от ро ст ках ци то плаз мы ма к ро фа гов вы яв ля ют ся от дель ные ло ку сы с ис клю чи тель -
но ин тен сив ной ре ак ци ей – воз мож но, ме с та ги пер про дук ции NO. Пе ре чис лен ные фак ты яв ля ют ся сви де тель ст вом то го, что в
па то ге нез СГБ во вле чен эн до ген ный ок сид азо та.

Клю че вые сло ва:   СГБ,  би о пта ты n. suralis, NADPH�ди а фо ра за, ги с то хи мия, эле к трон ная ги с то хи мия.

Экспериментальная  неврология



В дан ном гисто хи ми че ском иссле до ва нии  мы исполь зо ва ли
части биоп та тов, кото рые  были пред ме том про ве ден но го
ранее кли ни ко�элек трон но�ми кро ско пи че ско го изу че ния.
В  нем  во  всех слу чаях осно вой пато ло гии  была уста но вле на
анти те лоза ви си мая мак ро фаг�ас со ци иро ван ная деми ели ни -
за ция [2]. Биоп та ты  были иссле до ва ны мето да ми элек трон -
ной микро ско пии,  а  также све то вой  и элек трон ной гисто хи -
мии NADPH�ди а фо ра зы,  с исполь зо ва ни ем тетра зо лие во го
мето да  в  нашей моди фи ка ции.  Эта моди фи ка ция, подробно
описанная в статьях [3, 4], позво ли ла визуа ли зи ро вать  один
и  тот  же  объект  на соседних сре зах  на уров не све то вой  и
элек трон ной гисто хи мии.   На  рис. 1 ( А , Б) при ве де ны при -
ме ры срав не ния одно го  и  того  же объек та  на после до ва тель -
ных сре зах   в гисто хи ми че ском  и элек трон но�ги сто хи ми че -
ском выра же нии. Сопо ста вле ние резуль та тов, полу чен ных
при исполь зо ва нии элек трон ной микро ско пии,  с дан ны ми
све то вой  и элек трон ной гисто хи мии позво ли ло свя зать уль -
тра струк тур ную пато ло гию  с кле точ ны ми  и суб кле точ ны ми
гисто хи ми че ски ми пара ме тра ми, отра жаю щи ми лока ли за -
цию фер мен та  и  его уро вень.

Резуль та ты

Срав не ние гисто хи ми че ских кар тин распре де ле ния  и
интен сив но сти NADPH�ди а фо раз ной реак ции  в биоп та тах
ПН пока за ло,  что каж до му  из изу чен ных сро ков при сущ
свой пат терн гисто хи ми че ской реак ции ( рис. 2  А–Д).

В наблю де ниях  с про дол жи тель но стью болез ни  в 11  и 14  дней
при элек трон ной микро ско пии выяв ле ны сход ные мор фо ло ги -
че ские изме не ния.  В эндо не врии обна ру же ны  в раз ной сте пе ни
выра жен ные муль ти фо каль ные пов реж де ния миели но вых нер -
вных воло кон ( МНВ). Пов реж де ние  ШК выра жа ет ся  в уме нь -
ше нии  их объе ма  и  вакуо ли за ции цито плаз мы,  а  также  в
изме не нии  формы  их  ядер. Иммун ные клет ки пред ста вле ны
нем но го чи слен ны ми моно ци та ми, рас по ла гаю щи ми ся вбли зи
МНВ  с сох ран ным миели ном.

Лока ли за ция  и интен сив ность реак ции  на NADPH�ди а фо -
ра зу отра жа ет отме чен ную нео дно род ность пов реж де ний.
В боль шин стве  ШК выяв ля ет ся пони жен ная  ( рис. 2 Б) по
срав не нию  с кон тро лем ( рис. 2 А) гисто хи ми че ская реак -
ция. Про дукт реак ции  в  виде мел ких гра нул лока ли зу ет ся  в
цито плаз ме, при ле жа щей  к наруж ной сто ро не миели но вой
обо лоч ки ( рис. 3 А).  В цито плаз ме  ШК часто име ют ся
вакуо ли,  не содер жа щие про дук та реак ции. 

Осо бен ной чер той   в гисто хи ми че ской кар ти не  на  этих
сро ках болез ни  было рез кое уме нь ше ние, иног да  до пол но -
го отсут ствия, реак ции  в  ядрах мно гих  ШК ( рис. 2 Б, 3  А).
В нем но го чи слен ных моно ци тах, нахо дя щих ся  на тер ри то -
рии эндо не врия, реак ция  на NADPH�ди а фо ра зу  была
отри ца тель ной  или  едва замет ной. 

В наблю де ниях  с про дол жи тель но стью сим пто ма ти ки  в 21  и
31  день  на  фоне кар ти ны про дол жаю ще го ся про цес са деми -
ели ни за ции, выра жаю щей ся  в уме нь ше нии плот но сти  МНВ
раз ных диа ме тров, раз ру ше нии миелиновой оболочки ( МО)  и
аксо нов  в  части  МНВ,  ярко выра же на инва зия моно ци тов  и
мак ро фа гов  в эндо не врий.  Появля ют ся  и дости га ют мак си -
маль ной выра жен но сти  к 31  дню мор фо ло ги че ские приз на ки
акти ва ции  и про ли фе ра ции  ШК  с уве ли че ни ем коли че ства
денер ви ро ван ных  ШК  и  ШК, ассо ци иро ван ных  с голы ми аксо -
на ми.

Пре о бла даю щим приз на ком  в гисто хи ми че ской кар ти не  на
этих сро ках явля ет ся  общее уве ли че ние NADPH�ди а фо раз -
ной реак ции  в эндо не врии.  Оно обусло вле но  уве ли че ни ем
интен сив но сти реак ции  в цито плаз ме  и  ядрах  ШК, уча -
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рис. 1: Серийные поперечные срезы участков эндоневрия в гистохимическом (А) и в электронно�гистохимическом (Б) выражении. СГБ, 31 день болезни.
NADPH�диафораза, тетразолиевый метод.  Стрелками помечены идентичные участки шванновских клеток
А – увеличение – Х 100
Б – увеличение – Х 17 000
Здесь и на последующих рисунках: а – аксон; ва – вакуоль;  га – голый аксон; кв – коллагеновые волокна; мнв – миелиновое нервное волокно; мц – моноцит; омц – отросток моноцита;
ор – островок регенерации; мо – миелиновая оболочка; ц – цитоплазма; шк  – шванновская клетка; шц – цитоплазма ШК; яд – ядрышко; я – ядро

А Б

омц

ва

а
я

я
мо шц

табли ца 1

шц

шц шц

мц

мц

омц

№ п./п.
№

биопсии
(код)

Пол Возраст
Про дол жи -
тельность
болез ни

Коли че ство
плаз ма фе -

ре зов
1 512/02 НА жен. 56 11 дней 0

2 1789/99 КА муж. 35 14 дней 3

3 1394/01 СИ муж. 59 21 день 2

4 1017/98 ФИ муж. 33 31 день 5

5 1781/99  МА жен. 53 47 дней 7

6 106/00  КЕ жен. 55 52 дня 5



ствую щих  в реми ели ни за ции,  а  также уве ли че ни ем коли че -
ства моно ци тов  и мак ро фа гов  с поло жи тель ной реак ци ей.
Интен сив ная реак ция обнару жи ва ет ся  в цито плаз ме  и
ядрах  ШК, ассо ци иро ван ных  с голы ми аксо на ми,  в остров -
ках реге не ра ции ( рис. 2  В),  в цито плаз ме сег мен тоя дер ных
лей ко ци тов  в про све те сосу дов,  а  также  в моно ци  тах – мак -
ро фа гах  в эндо не врии. Дру гим важ ным приз на ком явля ет ся
сме ще ние мак си маль ной интен сив но сти реак ции  в  ядра
ШК. Распре де ле ние фер мен та хоро шо визуа ли зи ру ет ся  на
попе реч ных  сре зах кру пных  МНВ  даже  при све то вой
микро ско пии ( рис. 2 Е). Элек трон но�ги сто хи ми че ские пре -
па ра ты демон стри ру ют  густые гра ну ляр ные отло же ния
про дук та реак ции  в цито плаз ме  и  ядрах  ШК (рис. 3  Б).
Часто  в отро стках моно ци тов, нахо дя щих ся  на тер ри то рии
раз ру шаю щей ся  МО обнару жи ва ют ся участ ки цито плаз мы
с исклю чи тель но интен сив ной реак ци ей.  Они   так  малы,
что  их  с тру дом удает ся уви деть  при  раз ре ше нии све то во го
микро ско па. При элек трон ной микро ско пии  они быва ют
хоро шо  видны ( рис. 3  В, стрел ки). 

Сле ду ет заме тить,  что моно ци ты  с отри ца тель ной реак ци -
ей   тоже  не  видны  в све то вых гисто хи ми че ских пре па ра тах,
и участ ки эндо не врия,  в кото рых  они рас по ла га ют ся,
выгля дят пусты ми ( см.  рис. 1  А). Одна ко  при элек трон ной
микро ско пии  в докра шен ных серий ных сре зах иден тич но -
го участ ка  нерва  видно,  что  эти  места  не  пусты,  а заня ты
моно ци та ми  с отри ца тель ной реак ци ей ( см.  рис. 1  Б).

В наблю де нии  со сро ком болез ни  в 47  дней про дол жаю щий ся
про цесс деми ели ни за ции  и убор ки про дук тов рас па да миели на
соче та ет ся  с интен сив ной реми ели ни за ци ей. Харак тер ной
осо бен но стью  в  этом наблю де нии явля ет ся нали чие  в эндо не -
врии боль шо го коли че ства нер вных воло кон мало го кали бра  с
тон кой миели но вой обо лоч кой. 

В гисто хи ми че ской кар ти не наблю да ет ся  замет ное уме нь -
ше ние  общей интен сив но сти реак ции ( см.  рис. 2  Г).  Это
свя за но  с уме нь ше ни ем про пор ции про ли фе ри рую щих  и
денер ви ро ван ных  ШК,  в кото рых  на пред ыду щих сро ках
реак ция  была высо кой.  
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рис. 2:  Различия в паттернах гистохимической реакции на разных сроках болезни: А – контроль; Б – 14 дней; В – 31 день, пунктирной линией обведен островок
регенерации;  Г – 47 дней; Д – 52 дня; Е – 31 день (детали клеточного распределения фермента, увеличенный масштаб). Участки поперечных срезов интернода.
Световая гистохимия, полутонкие срезы, тетразолиевый метод. Увеличение – Х 100
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В  шестом наблю де нии  с про дол жи тель но стью болез ни  в 52
дня  наи бо лее  ярко про явля ют ся приз на ки повы ше ния про ни -
ца емо сти эндо не враль ных сосу дов. Моно ну клеар ные клет ки,
пре и му ще ствен но моно ци ты  и мак ро фа ги, рас по ла га ют ся
вбли зи сосу дов,   а  также   в стен ках микро со су дов  и про сто  в
эндо не врии. 

В эндо не врии сох ра ня ет ся выра жен ная реак ция  на
NADPH�ди а фо ра зу.  Ее уро вень обес пе чи ва ют  ШК, ассо -
ци иро ван ные  с  МНВ сред них  и кру пных раз ме ров,  и
иммун ные клет ки.  В моно ци тах, кото рые инва зи ру ют
эндо не врий, интен сив ность реак ции  варьи ру ет  в боль ших
пре де лах. Иног да  она  едва замет на,  а иног да срав ни ма  с
мак си маль ной реак ци ей  в  ШК.  Она быва ет раз ной  не толь -
ко  в раз ных клет ках,  но  и  в раз ных  частях  одной  и  той  же

клет ки. Наи бо лее интен сив на  она  в дисталь ных участ ках
отро стков моно ци тов, кото рые кон так ти ру ют  с  МО  или  с
голым аксо ном ( рис. 2  Д). Интен сив ная реак ция появля ет -
ся  в цито плаз ме  и ядер ных мем бра нах моно ци тов, мигри -
рую щих  через стен ки сосу дов ( рис. 4  А, Б). Моно ци ты
отро стка ми цито плаз мы взаи мо дей ству ют  между  собой  и  с
ШК ( рис. 4 В).

Обсуж де ние

В настоя щем иссле до ва нии  мы пока за ли,  что разви тие
пато ло ги че ских про цес сов  в  нерве  при  СГБ сопро вож да ет -
ся изме не ния ми лока ли за ции  и интен сив но сти реак ции  на
NADPH�ди а фо ра зу,  что слу жит сви де тель ством уча стия
NOS  в пато ге не зе этого воспа ли тель но го деми ели ни зи -
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рис. 3: Субклеточное распределение
NADPH�диафоразы в клетках эндоневрия

А – 11�й день болезни, пониженная реакция в цитоплазме и
ядре ШК. Неосмированный, неконтрастированный срез.
Увеличение – Х 30 000
Б – 31�й день болезни. Участок поперечного среза в островке
регенерации. Интенсивная реакция в цитоплазме и ядрах ШК.
Густые гранулярные частицы продукта реакции в цитоплазме
и ядрах. Осмированный, неконтрастированный срез.
Увеличение – Х 50 000
В –  Интенсивная реакция в отростках моноцита на
территории поврежденной миелиновой оболочки.
Неосмированный, контрастированный срез. 
Увеличение – Х 30 000
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рую ще го забо ле ва ния. В рабо те пред ста вле ны резуль та ты
изу че ния 6 биоп та тов  на сро ках болез ни  от 11  до 52  дней.
Харак тер  и уро вень раз ру ше ния  и вос ста но вле ния  в  них  в
боль шин стве слу ча ев изме ня ет ся  с изме не ни ем про дол жи -
тель но сти болез ни,  и каж дой вре мен ной  точке  и состоя -
нию пато ло ги че ско го про цес са  на  этом  сроке соот вет ству -
ет  свой пат терн гисто хи ми че ской реак ции. Наблю да е мое
на ран них сро ках рас про стра нен ное рав но мер ное сни же -
ние интен сив но сти гисто хи ми че ской реак ции  в  ШК, сов -
па даю щее  с замет ным пов реж де ни ем миели на  и мини -
маль ным при сут стви ем иммун ных кле ток,  можно объяс -
нить след стви ем обще го, исклю чи тель но гумо раль но го
воз дей ствия.  Воз мож ность сугу бо сыво ро точ но го воз дей -
ствия, вызы ваю ще го  лизис  ШК  и вези ку ляр ное раз ру ше -
ние миели на,  была про де мон стри ро ва на  в юве лир ных
опы тах  in  vitro на куль ту ре нер вных  и гли аль ных кле ток,  не
содер жа щей ника ких иммун ных кле ток [6]. Имею щие ся
наря ду  с  этим фокаль ные,  более гру бые пов реж де ния  ШК,
в кото рых зна чи тель но сни же на гисто хи ми че ская реак ция
в цито плаз ме  и  ядрах, свя за ны, по�ви ди мо му,  с кле точ ны -
ми влия ния ми, имев ши ми  место  в пред ше ствую щее био -
псии  время,  когда иммун ные клет ки тран зи тор но  и раз но -
вре мен но появля лись  в  нерве.

В лите ра ту ре име ют ся сви де тель ства воз мож но сти подоб -
ных реак ций, про ис хо дя щих  на  более ран них,  чем  в  наших
наблю де ниях, сро ках,  и  их свя зы ва ют  с при сут стви ем  в
эндо не врии цито то кси че ских Т�кле ток  и C9ne o�ком по -
нен тов ком пле мен та [26].  С уве ли че ни ем про дол жи тель но -
сти болез ни,  когда  в мор фо ло ги че ской кар ти не появля ют -
ся  и нара ста ют приз на ки вос ста но вле ния  с интен сив ной
про ли фе ра ци ей  ШК  и  с уве ли че ни ем объе ма  их цито плаз -
мы  и  ядер,  в  них ста но вит ся  более интен сив ной реак ция  на
NADPH�ди а фо ра зу. Нара ста ние гисто хи ми че ской реак ции
в  ШК явля ет ся приз на ком уве ли че ния  в  них про дук ции
окси да  азота, кото рый слу жит аттрак тан том моно ци тов  и

мак ро фа гов  и  может частич но вос пол нять отсут ствие  или
недо ста ток фак то ров  роста [1, 5], необхо ди мых  для  обес -
пе че ния про ли фе ра тив ных потреб но стей  ШК. Уча стие
NO�син та зы  в реге не ра ции,  а  также зави си мость  реге не ра -
ции  нерва  от N�ок сид ной под держ ки,  были убе ди тель но
про де мон стри ро ва ны  в опы тах  с пере сад кой отрез ка седа -
лищ но го  нерва гене ти че ски изме нен ным  мышам, лишен -
ным  одной  из изо форм  NOS.  Было пока за но,  что  у  мышей,
лишен ных  или ней ро наль ной,  или инду ци бель ной
NO�син та зы, обнару жи ва лось нару ше ние реге не ра ции
нерва. Отсут ствие  эндотелиальной NOS (eNOS) на реге не -
ра цию  не влия ло,  а  лишь замед ля ло рева ску ля ри за цию
транс план та та [19, 20]. В дру гих опы тах  с пов реж де ни ем
ПН  было пока за но,  что  на реге не ра цию поло жи тель но
влия ет уве ли че ние экспрес сии  всех  трех  форм  NOS [18]. И
нао бо рот, замед ле ние реге не ра ции  после пере рез ки  нерва
при экс пе ри мен таль ном диа бе те свя зы ва ют  с недо ста точ -
ным уров нем NO, воз ни ка ющим  из�за наблю да е мой
отсро чен ной инва зии мак ро фа гов [21, 27, 28]. 

Важ ной осо бен но стью  в дина ми ке NADPH�ди а фо ра зы
были  изме не ния  ее суб кле точ ной лока ли за ции.  По  мере
нара ста ния реге не ра ции  в  ШК наблю да лось  не толь ко уве -
ли че ние интен сив но сти гисто хи ми че ской реак ции  в клет -
ке,  но  и пере ме ще ние мак си маль но го уров ня реак ции  в
ядро.  В нор маль ных усло виях  в  ШК  и  в дру гих клет ках,
содер жа щих NO�син та зы, соглас но  нашим дан ным [4]  и
дан ным лите ра ту ры [12], NADPH�ди а фо ра за  и дру гие
имму но ло ги че ские мар ке ры NO�син таз лока ли зу ют ся пре -
и му ще ствен но  в мем бран ных струк ту рах цито плаз мы  и  в
ядер ной мем бра не. Появле ние NO�син та зы  в  ядре счи та ет -
ся про явле ни ем  не свой ствен но го кон сти ту тив но му фер -
мен ту экспрес сио наль но го регу ли ро ва ния, кото рое воз ни -
ка ет  в  ответ  на спе ци фи че скую сти му ля цию [14].  В лите ра -
ту ре име ют ся опи са ния ядер ной лока ли за ции  еNOS,
появляю щей ся  в ади по ци тах  бурой жиро вой  ткани  крыс  в

рис. 4:  Гистохимические признаки, отражающие
участие макрофагальной NOS в патогенезе.
Биоптат позднего срока (52 дня) 

А, Б – Интенсивная реакция в моноцитах и их отростках
(стрелки). Световая гистохимия
В – Взаимодействие моноцитов между собой и с ШК.
Выраженная реакция в цитоплазме. Электронная
гистохимия, осмированный, контрастированный срез.
Увеличение – Х 30 000 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология
Гистохимия NADPH�диафоразы при синдроме Гийена–Барре
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ответ  на сим па ти че скую сти му ля цию  или  на воз дей ствие
норад ре на ли ном [17].  Появле ние  iNOS  в   ядрах крыс иных
поли морф ноя дер ных лей ко ци тов опи са но  как  ответ  на
акти ва цию каль ци е вым ионо фо ром [24].  Такие вну три кле -
точ ные пере ме ще ния  белка сле ду ют  за мигра ци ей тран -
скрип цион но го фак то ра, кото рый исход но лока ли зу ет ся  в
цито зо ле,  а  в  ответ  на акти ва цию пере ме ща ет ся  в мем бра -
ны,  где под вер га ет ся каска ду бел ко во го фос фо ри ли ро ва -
ния,  после  чего пере хо дит  в  ядро  и свя зы ва ет ся  там  с  ДНК
[5, 16]. Име ют ся сви де тель ства  того,  что  в  этих про цес сах
уча ству ют спе циаль ные бел ки�ре гу ля то ры,  в част но сти,
свя зан ный  с  NOS  белок  NOSIP [11].

Дина ми ка  гисто хи ми че ских изме не ний  при  СГБ,  а имен -
но, сни же ние интен сив но сти реак ции  на NADPH�ди а фо -
ра зу  в  ШК раз ру шаю щих ся миели но вых воло кон  и нара -
ста ние –  в  ШК, при ни маю щих уча стие  в реми ели ни за ции,
ока за лась сход ной  с дина ми кой, наблю да е мой  при  ДП
[3, 4]. Меха низ мы вовле чен но сти окси да  азота  в пато ге нез
этих  двух раз ных  по этио ло гии деми ели ни зи рую щих забо -
ле ва ний  для  ШК выгля дят сход ны ми. Этио ло ги че ские  и
пато ге не ти че ские раз ли чия  при  СГБ  по срав не нию  с  ДП
обусло вле ны уча сти ем иммун ных кле ток,  в кото рых лока -
ли зу ет ся мак ро фа галь ная  iNOS, спо соб ная про ду ци ро вать
высо кие уров ни  NO  и  таким обра зом моду ли ро вать тече -
ние про цес сов. Приз на ки, отра жаю щие уча стие  в пато ло -
ги че ском про цес се мак ро фа галь ной  iNOS, появля ют ся  в
мор фо ло ги че ской кар ти не  и пат тер нах гисто хи ми че ской
реак ции  после  трех  недель  от нача ла разви тия сим пто ма ти -
ки.   Если  на ран них сро ках болез ни моно ну клеа ров  в сре -
зах  мало  и реак ция мар ке ра  в  них  или отри ца тель ная,  или
сла бая,  то позднее  в сре зах уве ли чи ва ет ся коли че ство
моно ци тов  с поло жи тель ной  реак ци ей. Ее уро вень  в клет -
ках, одна ко, варьи ру ет  в боль ших пре де лах,  что явля ет ся
отра же ни ем  цикли че ско го харак те ра про цес сов, при су щих
мак ро фа галь ной  iNOS,  а  также тран зи тор но сти  ее при сут -
ствия. Вре мен ные пара ме тры  циклов  могут силь но раз ли -
ча ть ся  в раз ных тка нях  и  при раз ных усло виях [10, 13]. В
циклах нача ло экспрес сии  гена  в  ответ  на сти му ля цию,
нара ста ние уров ня  белка  и про дук ции  NO,   а   затем  ее зату -
ха ние  и пре кра ще ние про дук ции отде ле ны зна чи тель ны ми
интер ва ла ми вре ме ни –  от  часов  до нес коль ких  недель.

Извест но,  что  при ауто им мун ных про цес сах про дук ция
окси да  азота  в иммун ных клет ках  может дости гать зна чи -
тель ных кон цен тра ций.  В  наших наблю де ниях, одна ко,
нара ста ние интен сив но сти реак ции мар ке ра  NOS  в моно -
ци тах/мак ро фа гах   не  было зна чи тель ным,  и про пор ция
иммун ных кле ток  с интен сив ной реак ци ей  была  также
неве ли ка. По�ви ди мо му,  такое пода вле ние потен циаль ных
воз мож но стей мак ро фа галь ной  iNOS  стало резуль та том
спе ци фи че ской тера пии, напра влен ной  на уда ле ние имму -
но ло ги че ски актив ных суб стан ций,  в част но сти, цир ку ли -
рую щих цито ки нов, ответ ствен ных  за ини циацию
экспрес сии  iNOS.  В эндо не врии, одна ко,  на поз дних сро -
ках болез ни обнару жи ва лась исклю чи тель но высо кая
интен сив нось NADPH�ди а фо раз ной реак ции  в цито плаз -
ме  и ядер ной мем бра не моно ци тов, мигри рую щих  через
стен ку сосу да,  а  также  в отдель ных локу сах цито плаз мы
моно ци тов,  на тер ри то рии раз ру шаю щей ся миели но вой
обо лоч ки. Посколь ку  эти участ ки при над ле жат иммун ным
клет кам  с высо ко про дук тив ной  iNOS,  то интен сив ная
гисто хи ми че сая реак ция  в  них ука зы ва ет  на высо кий уро -
вень про дук ции  NO,  такой,  при кото ром  сам  оксид  азота,

непо сред ствен но  и  очень локаль но,  может про из во дить
цито то кси че ский  эффект  и очи щать про стран ство  для
реми ели ни за ции. 

Избы точ ная про дук ция окси да  азота счи та ет ся при чин ным
фак то ром ней ро де ге не ра тив ных нару ше ний [25]. Изу че ние
меха низ мов уча стия  NO  в пато ге не зе рас се ян но го скле ро -
за, про ве ден ное имму но�ги сто хи ми че ски ми мето да ми  на
сре зах  ткани голов но го  и спин но го  мозга,  а  также  на кле -
точ ных куль ту рах мак ро фа гов, выде лен ных  от боль ных  с
рас се ян ным скле ро зом, выяви ло важ ные зако но мер но сти
[9].   В сре зах  ткани,  в участ ках актив ной деми ели ни за ции,
в мак ро фа гах  была обна ру же на интен сив ная реак ция   на
iNOS,  а изо ли ро ван ные  от боль ных рас се ян ным скле ро зом
мак ро фа ги  в усло виях кле точ ной куль ту ры экспрес си ро ва -
ли  обе – кон сти ту тив ную  и инду ци бель ную NO�син та зы,  и
про ду ци ро ва ли  оксид  азота  в кон цен тра циях, пре вы шаю -
щих 30  mM.  На осно ва нии  этих наблю де ний авто ры при -
шли  к выво ду,  что  при рас се ян ном скле ро зе мак ро фа ги  и  в
ткани про ду ци ру ют  оксид  азота  в цито то кси че ских кон -
цен тра циях,  и  это ста но вит ся при чи ной гибе ли оли го ден -
дро ци тов  и раз ру ше ния миели на. 

Чтобы про ве рить спра вед ли вость  такой  точки зре ния,   в
дру гом иссле до ва нии, про ве ден ном  на зри тель ных нер вах
крыс  с экс пе ри мен таль ным аллер ги че ским энце фа ло ми -
ели том ( ЭАЭ),  был изме рен уро вень про дук ции  NO  в
ткани,  и ока за лось,  что  он  не пре вы шал 1  nM [15].  По мне -
нию авто ров  этой рабо ты, огром ные рас хож де ния  в дан ных
об уров нях про дук ции  NO объяс ня ют ся раз ли чи ем усло вий
опы тов.  В дис пер сных куль ту рах уро вень  NO  в  самом  деле
дости га ет высо ких зна че ний  из�за дефи ци та  его сво е вре -
мен но го свя зы ва ния.  В тка нях  же всег да суще ству ют меха -
низ мы тор мо же ния  чрез мер но го повы ше ния актив но сти
iNOS,  а  также меха низ мы быстро го свя зы ва ния  NO [1],
поэ то му соз да ния ток си че ских кон цен тра ций окси да
азота,  как пра ви ло,  не про ис хо дит.  Наши дан ные пред по -
ла га ют наря ду  с  этим  и дру гое объяс не ние: участ ки кле ток,
в кото рых воз мож на гипер про дук ция  NO,  так  малы  и
настоль ко рас се я ны,  что  не  могут  быть обна ру же ны микро -
элек трод ны ми мето да ми. 

Исклю чи тель но интен сив ная реак ция в моно ци тах, мигри -
рую щих  через стен ку сосу да,   на поз дних сро ках болез ни
заслу жи ва ет осо бо го вни ма ния.   Оксид  азота явля ет ся
самым мощ ным вазо ди ля та то ром,  и  здесь, высту пая  в  этой
роли,  он встраи ва ет ся  в  цепь участ ни ков воспа ли тель ных
реак ций. Диф фун ди руя  из мигри рую щих моно ци тов,  он
спо соб ству ет зна чи тель но му уве ли че нию локаль но го кро -
во то ка,  что помо га ет про ни кно ве нию иммун ных кле ток  из
сосу да  в эндо не врий  и уве ли чи ва ет сте пень иммун но го
кле точ но го влия ния  на ста дии актив ной инва зии,  а  на ста -
дии раз ру ше ния спо соб ству ет выхо ду мак ро фа гов  с про -
дук та ми рас па да  из  ткани  и сбро су  их  в кро во ток. 

В  пяти  из  шести иссле до ван ных  нами биоп та тов  с уве ли че -
ни ем про дол жи тель но сти болез ни про сле жи ва лась тен ден -
ция нара ста ния гисто хи ми че ской реак ции  в  ШК  и  ИКК.
Толь ко  в  одном биоп та те  с про дол жи тель но стью болез ни  в
47  дней наблю да лось неко то рое уме нь ше ние интен сив но -
сти гисто хи ми че ской реак ции,   что сов па да ло  с нали чи ем   в
эндо не врии боль шо го коли че ства миели но вых воло кон
мало го кали бра   с тон кой миели но вой обо лоч кой.   В дан -
ном слу чае сни же ние интен сив но сти реак ции мар ке ра
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NOS  и  малый  калибр  МНВ  мог  стать  также след стви ем
тера пев ти че ских  мер, напра влен ных  на сни же ние уров ня
цито ки нов  и зави си мо го  от  них уров ня  NО  на ста дии реми -
ели ни за ции,  что про яви лось недо ра зви ти ем миели но вых
обо ло чек.

В  ряде иссле до ва ний, про ве ден ных  на моде ли экс пе ри мен -
таль но го диа бе та [21],  было обна ру же но замед ле ние реге -
не ра ции  в  ПН,  что свя зы ва ли  с отсро чен ной инва зи ей мак -
ро фа гов  и воз ни кно ве ни ем вслед ствие  этого дефи ци та  NО.

Био ло ги че ская  роль  NO измен чи ва  и зави сит  от изо фор мы
NOS,  а  также  от  места про дук ции  и нали чия мише ней  и
индук то ров  в локаль ном окру же нии [1, 5, 22, 23, 25].   В
одних слу чаях уве ли че ние уров ня  NO  может тор мо зить
разви тие репа ра тив ных про цес сов  и сни же ние уров ня про -
дук ции  NО явля ет ся бла го при ят ным фак то ром,  так  как
пре ду преж да ет цито то кси че ские про явле ния [7, 8].   В дру -
гих – недо ста ток  NO ста но вил ся при чи ной замед ле ния
реге не ра ции [18, 19].

В дан ной рабо те  мы пока за ли,  что  при  СГБ мар кер
NO�син та зы – NADPH�ди а фо ра за – постоян но при сут -
ству ет  в  ШК  и появля ет ся  на  время   в имму но ком пе тент -
ных клет ках. Лока ли за ция  и уро вень фер мен та изме ня ют ся
по  мере разви тия про цес сов деми ели ни за ции  и реми ели -
ни за ции. Сни же ние интен сив но сти реак ции  в  ШК сов па -
да ет  с деструк тив ны ми изме не ния ми  в  нерве,  а нара ста ние
–  с репа ра тив ны ми про цес са ми.

В акти ви ро ван ных  ШК изме ня ет ся вну три кле точ ная лока -
ли за ция  мар ке ра  NOS  со сме ще ни ем мак си маль ной
интен сив но сти реак ции  в  ядро,  что счи та ет ся про явле ни ем
вклю че ния индук тив но го регу ли ро ва ния  в клет ках, исход -
но экспрес си рую щих кон сти ту тив ную  NOS.  В имму но ком -
пе тент ных клет ках мар кер  NOS при сут ству ет  не всег да,  и
уве ли че ние реак ции широ ко варьи ру ет  от клет ки  к клет ке  и
от слу чая  к слу чаю,  что отра жа ет цикли че ский  и вол но об -
раз ный харак тер про цес сов  в клет ках, экспрес си рую щих
инду ци бель ную  NOS.  Все пере чи слен ные  факты явля ют ся
сви де тель ством  того,  что эндо ген ный  оксид  азота  вовле -
чен  в пато ге нез  СГБ. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология
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The distribution of NADPH�diaphorase activity in peripheral
nerve biopsy was studied to evaluate the role of nitric oxide in
demyelination.

NO is an important inflammatory mediator which appears to
exert significant effects in number of demyelinating diseases, and
sometimes is established a direct causal link between NO and
demyelination.  Till now there wasn’t any description for the
involvement of nitric oxide in GBS cellular immune reactions.

We have studied cellular and sub�cellular histochemistry of
NADPH�diaphorase in GBS. Peripheral nerve biopsy tissues
were examined with regard to disease duration, from 6 patients
who were 11 to 52 days after onset of symptoms. 

Tetrazolium method in our modification was used to visualize
NADPH�diaphorase reaction in the successive tissue sections on
the cellular and ultra�structural levels.  We have shown that spe-
cific pattern of histochemical reaction was characteristic for
each distinct time point of disease duration. Up� and down�reg-
ulation mode of histochemical reaction was different for
Schwann cells (SC) and mononuclear inflammatory cells.

During demyelination reduced NADPH�diaphorase activity was
found in SCs associated with degrading myeline sheath. During
remyelination that characterized by proliferation of SCs and

enlarge of its cell volume we observed an increase in
NADPH�diaphorase reaction that indicated on the rise of the
NO production in it. In that activated SCs the intracellular dis-
tribution of NADPH�diaphorase is changed. Maximum of reac-
tion intensity was shifted in nucleus. It suggests the appearance
of the expressional regulation in SCs, which characteristic for
the high�output iNOS, and directed to increase of NO produc-
tion 

The levels of NADPH�diaphorase activity varied in large extend
in different recruited macrophages in the same tissue sample. It
reflects the cyclic character proper to macrophagal iNOS.
Intensive reaction was found in cytoplasm and nuclear envelop
of the mononuclear cells, that migrate throw the blood vessel
walls where NO may enhancing local nerve blood flow and serve
simultaneously as important effector in the clearance of the
myelin/axonal debris.

High intensive NADPH�diaphorase activity was detected in dis-
tinct cytoplasm regions of the macrophage on the territory of the
injured myelin sheath. Hyperproduction of nitric oxide and
cytotoxic effect may take place in such districts.

All this findings suggest that endogenous nitric oxide is involved
in pathogenesis of GBS. 
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