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В опытах на адекватной модели рассеянного склероза — 
экспериментального аутоиммунного энцефаломиелита, 
в результате создания патологического состояния пу-
тем иммунизации морских свинок энцефалитогенной 
смесью в полном адъюванте Фрейнда показано вы-
раженное угнетающее действие триафена. Синтези-
рованный препарат триафен с антигипоксическими 
и антиоксидантными свойствами использовали при 
хроническом  введении в течение 35 дней, перорально 
в дозе 50 мг/кг. На модели экспериментального аутоим-
мунного энцефаломиелита исследовали ряд иммуноло-
гических показателей, клиническую картину неврологи-
ческих осложнений и тяжесть поражения центральной 
нервной системы у опытных морских свинок. В пери-
ферической крови оценивали изменение содержания 

продуктов перекисного окисления липидов и фермен-
тов антиоксидантной защиты. В другой серии опытов 
после инокуляции энцефалитогенной смеси в  полном 
адъюванте Фрейнда изучали летальность подопытных 
животных и протективное действие препарата триафе-
на. В настоящем исследовании установлено, что синте-
тический  препарат аминотиолового ряда триафен на 
экспериментальной модели рассеянного склероза про-
являет нейропротективное и иммуномодулирующее 
свойство, повышает устойчивость к  интенсификации 
процессов перекисного окисления липидов.

  Ключевые слова:  � экспериментальный аутоиммун-
ный энцефаломиелит; перекисное окисление липидов; 
антиоксидант триафен.
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In the experiments on an reproducible adequate model of mul-
tiple sclerosis – experimental autoimmune encephalomyelitis 
as a result of the creation of pathological condition by immu-
nization of guinea pigs with an encephalitogenic mixture in the 
complete Freund’s adjuvant, a pronounced inhibitory effect of 
the Ttriafen preparation was shown. The synthesized prepara-
tion of Ttriafen with antihypoxic and antioxidant properties on 
the experimental autoimmune encephalomyelitis model was 
used for chronic administration for 35 days, orally at a dose 
of 50 mg/kg. This drug is known to be free radical scavenger. 
A number of immunological indices and the clinical picture 
of neurological complications and the severity of central ner-
vous system damage in experimental guinea pigs were studied. 
The circulating antibody production was estimated using the 

complement fixation test. In the peripheral blood, the con-
tent of lipid peroxidation products and antioxidant defense 
enzymes was evaluated. In another series of experiments, the 
lethality of animals after inoculation of the encephalitogenic 
mixture in Freund’s complete adjuvant and the protective effect 
of Triafen’s preparation were reproduced. In the present study, 
it has been established that the synthetic preparation of the 
aminothiol Triafen series on the experimental model of mul-
tiple sclerosis shows a neuroprotective and immunomodulat-
ing property, and increases the resistance to the intensification 
of LPO processes.

   Keyword:  � experimental autoimmune encephalomieli-
tis; lipid peroxidation; antioxidant Triafen.

ВВеденИе

Рассеянный склероз (РС) является органиче-
ским гетерогенным заболеванием cо сложным сим-
птомокомплексом и многоочаговым поражением 

проводящих нейронных путей, триггерами которых 
являются факторы внешней среды. Основная тера-
пия больных РС направлена на купирование аутоим-
мунного воспалительного процесса иммуномодули-
рующими и противовоспалительными средствами, 
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так как именно деструктивное повреждение миели-
новых оболочек нервных волокон собственной им-
мунной системой приводит к развитию неврологи-
ческих осложнений [1, 3, 5]. Множественность схем 
течения РС диктует необходимость дальнейшего по-
иска новых подходов к фармакологической коррек-
ции этого заболевания. Вследствие активации окис-
лительного стресса (ОС) в комплексной терапии РС 
патогенетически оправдано применение полифунк-
циональных препаратов: нейро-, ангиопротекторов 
и антиоксидантов. Ранее у антигипоксанта и антиок-
сиданта гипоксена в эксперименте была обнаруже-
на противовоспалительная активность [2]. В данной 
работе изучено другое активное синтетическое со-
единение аминотиолового ряда —  триафен, новая 
разработка препарата гипоксена, полученного со-
временным оптимизированным способом.

Цель исследования —  выявить у триафена спо-
собность влиять на выраженность иммунологиче-
ских и неврологических нарушений при моделиро-
вании РС.

мАтеРИАл И метОды ИССледОВАнИя

В качестве наиболее адекватного метода вос-
произведения РС использовали модель экспери-
ментального аутоиммунного энцефалита (ЭАЭ), по-
зволяющую изучать демиелинизирующие процессы 
в центральной нервной системе (ЦНС). ЭАЭ вызыва-
ли однократной подкожной инокуляцией в подушеч-
ки лап морских свинок энцефалитогенной смеси —  
основного белка миелина (ОБМ) из спинного мозга 
быка, в полном адъюванте Фрейнда. Через несколь-
ко дней у животных развивалась Т-лимфоцитарная 
инфильтрация головного мозга, происходила демие-
линизация и, как следствие, возникали параличи. 
Изучаемый препарат триафен вводили перорально 
зондом в дозе 50 мг/кг ежедневно в течение 35 дней, 
начиная со второго дня после инокуляции. Экспе-
рименты проводили в двух сериях на 75 взрослых 
беспородных морских свинках-самцах (400–450 г). 
В первой серии в двух опытных группах по 15 живот-
ных у 30 морских свинок оценивали летальность по-
сле введения индуцирующего сенсибилизирующего 
агента и защитное действие триафена. Во второй 
серии опытов исследование эффективности препа-
рата триафена проводили на 45 морских свинках, 
которых разделили по 15 особей на три группы: 
первая —  интактные животные, вторая —  патоло-
гическая модель (ЭАЭ), третья —  ЭАЭ + препарат 
триафен. Тяжесть заболевания оценивали по кли-
ническому индексу (КИ) в баллах от 0 до 6 по на-
личию парезов и параличей у животных. Визуально 
и морфологически у подопытных животных иссле-
довали неврологические симптомы и состояние 
нервных окончаний периферического и централь-
ного отделов ЦНС. После иммунизации у морских 
свинок пятикратно забирали пробы крови для изуче-

ния на антитела против ОБМ. Миграционную актив-
ность лейкоцитов периферической крови исследо-
вали с помощью пятиканальных плоских капилляров 
Перфильева – Габе. Реакцию торможения миграции 
лейкоцитов оценивали после инкубации при 37 °С 
гепаринизированной крови с ОБМ в течение 24 ча-
сов. По окончании опыта морских свинок выводили 
из эксперимента быстрой декапитацией. В оттека-
ющей крови изучали показатели, характеризующие 
состояние ОС и антиоксидантной защиты (АОЗ). 
В сыворотке крови определяли содержание продук-
тов перекисного окисления липидов (ПОЛ) —  гидро-
перекисей (ГП) и малонового диальдегида (МДА), 
а также концентрацию антиоксидантных ферментов 
супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы (КАТ).

РезультАты И Их ОбСужденИе

Однократное введение энцефалитогенной сме-
си вызывало заболеваемость у 100 % морских сви-
нок второй группы (ЭАЭ) и приводило к появлению 
у этих животных характерной неврологической 
симпто матики в виде атаксии, двигательных паре-
зов и параличей, нарушений тазовых органов, моз-
жечковых расстройств. КИ на пике заболевания со-
ставил 4,6 балла, кумулятивный индекс — 53,1 %, 
что характеризовало течение ЭАЭ в данном опыте 
как тяжелое. Летальность во второй группе (ЭАЭ) 
составила 30 %, в то время как у животных, полу-
чавших дополнительно препарат триафен, погибло 
только 6,6 % морских свинок. У животных третьей 
группы (ЭАЭ + препарат) клинические признаки ЭАЭ 
были отмечены лишь у 5 особей, а количество пара-
личей конечностей было на 73,5 % ниже, чем во вто-
рой группе с патологией (ЭАЭ). У 10 морских свинок 
(66,5 %) третьей группы, получавших исследуемый 
препарат, вообще отсутствовали неврологические 
расстройства. Патоморфологические изменения 
в ЦНС во второй группе (ЭАЭ) характеризовались 
демиелинизацией, наиболее выраженной в спинном 
мозге, особенно в пояснично-крестцовом отделе. 
Кроме того, во второй группе (ЭАЭ) воспалитель-
ная инфильтрация, состоящая преимущественно 
из моноцитов и лимфоцитов, достигала максиму-
ма также в пояснично-крестцовом отделе спинного 
мозга и в толще сосудов белого вещества головного 
мозга. Важно подчеркнуть, что у животных, получав-
ших дополнительно триафен, была отмечена наи-
большая сохранность миелиновых оболочек нейро-
нов. Частота обнаружения циркулирующих антител 
в третьей группе морских свинок (ЭАЭ + препарат) 
была наименьшей, а пик продукции антител при-
ходился на 21-й день. Размеры зон миграции им-
мунокомпетентных клеток были различны по коли-
честву во второй и третьей группах и преобладали 
во второй группе с патологией (ЭАЭ). Таким обра-
зом, в связи с тем, что в 3-й группе животных ока-
залось большинство выживших здоровых животных 
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и свинок с минимальными неврологическими рас-
стройствами, можно предположить, что при введе-
нии триафена происходит угнетение развития ЭАЭ. 
При анализе периферической крови подопытных 
морских свинок была обнаружена связь между со-
держанием продуктов ПОЛ, ферментов АОЗ и тяже-
стью патологической модели РС. Ранее у морских 
свинок с ЭАЭ было показано значительное увеличе-
ние накопления продуктов ПОЛ —  МДА и диеновых 
конъюгатов в крови и мозге животных [4]. В нашем 
опыте мы также наблюдали повышение содержания 
продуктов ПОЛ в периферической крови во второй 
группе морских свинок в 2,5 раза больше по срав-
нению с интактными животными первой группы. 
В третьей группе морских свинок (ЭАЭ + препарат), 
получавших дополнительно триафен, в крови было 
обнаружено снижение ГП и МДА на 29 и 30 % со-
ответственно по сравнению с животными без лече-
ния, что свидетельствовало о способности триафена 
уменьшать степень развития процессов ПОЛ. Кроме 
того, произошла коррекция антиоксидантных фер-
ментов в сыворотке крови морских свинок —  увели-
чение концентрации СОД и КАТ на 38 и 41 % соот-
ветственно по сравнению с группой не получивших 
лечения животных, что дает основание судить о на-
личии выраженной способности к АОЗ у изучаемого 
препарата триафена как средства с политропными 
свойствами (табл. 1).

зАКлюченИе

Согласно современным данным о патогенезе 
РС развивающийся иммунопатологический про-
цесс при РС —  сложноорганизованный по харак-
теру и течению, аутоиммунные реакции вызывают 
воспалительный процесс и приводят к диффузным 
дегенеративным изменениям аксонов и гибели 
нейронов, возникает избыточная концентрация ак-
тивных форм кислорода и продуктов ПОЛ [1, 3, 5]. 
Предполагают, что одной из причин распада мие-
лина является не только мощный окислительный 
стресс, но и, возможно, хроническая гипоксия, вы-
зывающая интоксикацию и метаболические нару-
шения. В этом случае применение в комплексной 
терапии РС фармакологических средств с антиок-
сидантной и противогипоксической активностью, 
может быть весьма полезно. В настоящее время 

доказана эффективность нескольких иммунологи-
ческих препаратов, воздействующих на аутоиммун-
ные процессы при РС и относящихся к четырем раз-
личным классам: интерфероны бета-1β (бетаферон, 
экставиа, ронбетал), интерфероны бета-1α (аво-
некс, ребиф), глатимера ацетат (копаксон), имму-
носупрессоры митоксантрон и натализумаб, пред-
ставляющие собой моноклональные антитела [3, 6]. 
Данные активные препараты оказывают специфи-
ческое иммуномодулирующее и противовоспали-
тельное действие, а также имеют неблагоприятные 
побочные эффекты. Так, при терапии копаксоном 
отмечены кожные и анафилактические реакции, 
бетаферон и ребиф увеличивают содержание ней-
трализующих антител, финголимод вызывает отек 
макулы и рак кожи, а митоксантрон кардиотоксичен 
и угнетает функции костного мозга. Поэтому необ-
ходима дальнейшая разработка новых препаратов 
для терапии РС с минимальными нежелательными 
эффектами. Экспериментальными исследования-
ми подтверждено, что при создании модели ЭАЭ 
у опытных животных появляются характерные для РС 
неврологические симптомы, наблюдается повреж-
дение мембранных структур —  демиелинизация 
олигодендроцитов (ОДЦ) [1, 4]. Установлено, что 
статины, обладающие противовоспалительными, 
антиоксидантными и иммуномодулирующими свой-
ствами, препятствуют развитию параличей у мышей 
с ЭАЭ и способствуют восстановлению движений. 
Это происходит в результате связывания статинами 
молекул адгезии и замедления дегенерации пре-
курсоров ОДЦ, то есть они оказывают выраженное 
нейропротективное действие. При моделировании 
РС наблюдается усиление интенсивности процесса 
ПОЛ и требуется адекватная коррекция содержания 
перекисных продуктов путем применения активных 
антиоксидантов.

В наших предварительных опытах было показано, 
что триафен представляет собой средство с антиок-
сидантным и противогипоксическим действием, ока-
зывающее положительное влияние на энергообра-
зование в клетке, способное уменьшать продукцию 
свободных радикалов и восстанавливать активность 
ряда ферментов АОЗ. Использование триафена 
на модели ЭАЭ и его защитное противовоспалитель-
ное действие в данном эксперименте подтвердило 
результаты наших предыдущих исследований, оце-
нивающих влияние на экспериментальное воспаление. 

Группы животных ГП липидов (усл. ед.) МДА (нмоль/мл) СОД (усл. ед.) Каталаза (мкмоль/мл)

Первая —  интактные  
морские свинки

4,1 ± 0,3 5,3 ± 0,2 0,97 ± 0,07 13,8 ± 0,5

Вторая —  ЭАЭ 10,3 ± 0,7* 13,3 ± 0,6* 0,38 ± 0,02* 5,5 ± 0,2*

Третья —  ЭАЭ + триафен 7,2 ± 0,6# 9,4 ± 0,5# 0,51 ± 0,04# 7,9 ± 0,3#

Примечание: * различия достоверны при сравнении первой и второй групп, p < 0,05; # различия достоверны при сравнении 
второй и третьей групп, p < 0,05.

 ■ Таблица 1. Влияние триафена на показатели перекисного окисления липидов и ферменты антиоксидантной си-
стемы в сыворотке крови морских свинок на модели экспериментального аутоиммунного энцефаломиелита
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Обнаруженное при моделировании РС свойство уг-
нетать степень развития ЭАЭ под влиянием антиок-
сиданта и антигипоксанта триафена без нарушения 
защитных функций иммунной системы расширяет 
наше представление о его фармакологической ак-
тивности, как политропного препарата метаболиче-
ского типа действия.

ВыВОды

В настоящем исследовании установлено, что 
синтетический препарат аминотиолового ряда три-
афен на экспериментальной модели РС —  ЭАЭ про-
являет нейропротективное и иммуномодулирующее 
свойство, повышает устойчивость к интенсифика-
ции процессов ПОЛ, что позволяет предположить 
актуальность его дальнейшего изучения в качестве 
перспективного корректирующего средства.
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