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Внастоящее время активно изучается связь ге�
нотипа с восприимчивостью к рассеянному
склерозу (РС) в рамках гипотезы о мульти�

факторной этиологии данного заболевания [1�5]. Прак�
тическим аспектом данной проблемы является разра�
ботка прогнозирования течения РС на основе гене�
тического анализа. В исследованиях многих авторов
выявляется ассоциация отдельных аллелей полимор�
фных генов с различными клиническими признака�
ми болезни [6�9].

Цель настоящей работы – совершенствование
прогнозирования течения РС с использованием мето�
дов генетической диагностики. Изучалась ассоциация
различных вариантов аллелей генов TNFα, IL�18,
KIF1B(rs10492972), CD40 (rs6074022) с клиничес�
кими проявлениями заболевания в популяции паци�
ентов, проживающих в Кемеровской области.

Выбор указанных генетических маркёров для исс�
ледования обусловлен их значимостью в патогенезе
РС. Цитокинам отводится ведущая роль в развитии
и регуляции аутоиммунного воспалительного про�
цесса при РС [10]. Ранее проведенные исследования
[11] показали увеличение выработки как провоспа�
лительных (к группе которых относятся, в частнос�
ти, IL18 и ФНОα), так и противовоспалительных
цитокинов при данном заболевании. Активное учас�
тие в развитии процессов воспаления принимает так�
же лимфоцитарный клеточный рецептор CD40 [12].
Белок КIF1B, являющийся членом семейства кине�
зинов и необходимый для роста аксонов и синтеза
миелина у позвоночных [13], изучался в связи с на�
личием в патогенезе рассеянного склероза сочетания
процессов воспаления и дегенерации. Процесс деге�
нерации составляет основу необратимого поврежде�
ния аксонов, следствием которого является стойкая
утрата трудоспособности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В настоящей работе в исследование включены па�
циенты, проходившие лечение в неврологическом от�
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делении ГУЗ «Кемеровская областная клиническая
больница» в 2008�2010 гг. Всего обследованы 129 па�
циентов. Молекулярно�генетические исследования
образцов крови осуществлялись в лаборатории фар�
макогеномики Института химической биологии и фун�
даментальной медицины СО РАН (г. Новосибирск).

Проводился анализ клинических данных больных:
пол, возраст, рост, вес (индекс массы тела), сроки
установления диагноза и его соответствие критери�
ям Мак Дональда, длительность и тип течения забо�
левания, синдром дебюта, балл по шкале EDSS и оцен�
ка поражения каждой из функциональных систем в
баллах, скорость прогрессирования (n баллов EDSS
в год), продолжительность первой ремиссии, нали�
чие РС у родственников первой линии, наличие дру�
гих системных аутоиммунных заболеваний, а также
сахарного диабета (указывался тип) у пациента и
родственников первой линии, курение и регулярное
употребление поливитаминов.

Исследование проводилось в соответствии с нор�
мами Хельсинкской Декларации Всемирной Медицин�
ской Ассоциации от 1964 г.

Достоверный диагноз рассеянного склероза уста�
новлен в соответствии с критериями Мак Дональда
в 81,4 % случаев; кроме того, использовались диаг�
ностические критерии Позера. Из числа пациентов
исследование аллельных генов по KIF1B(rs10492972)
проведено у 129 человек, по CD40 (rs6074022) – у
127, по TNFα – у 81, по IL�18 – у 74 человек.

При проведении статистической оценки получен�
ных данных использовался пакет программ Statisti�
ca 6.1 (лицензия № BXX006B092218FAN11). Статис�
тическое распределение величин в исследуемой попу�
ляции не является нормальным, что послужило осно�

ванием для использования при описании выборки сле�
дующих показателей: медиана, 25�я и 75�я персентиль.

Возраст обследованных находился в пределах от
17 до 73 лет (медиана составила 33 года, 25�я и 75�я
персентиль – 26 лет и 42 года, соответственно). Воз�
раст дебюта заболевания в выборке колебался от 12
до 53 лет, медиана составила 26 лет, 25�я персен�
тиль – 20 лет, 75�я персентиль – 31 год.

Соотношение мужчины/женщины составило
1 : 3,3. Максимальная продолжительность заболе�
вания составила 44 года; минимальная – до несколь�
ких дней. Медиана равна 6 годам, 25�я персентиль –
1,85 года, 75�я персентиль – 11 годам.

Балл по шкале EDSS у обследованных находил�
ся в пределах от 1,5 до 9 (медиана – 3,5 балла, пер�
сентиль 0,25 – 3, персентиль 0,75 – 4,5 балла). При
расчете скорости прогрессирования в баллах EDSS
в год в исследование включались пациенты, стаж за�
болевания у которых составлял не менее 3�х лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проведен анализ превалирования различных нев�
рологических синдромов в дебюте заболевания. В
большинстве случаев в дебюте РС наблюдались сим�
птомы поражения пирамидной системы – у 34 паци�
ентов (26,4 %). У 33 пациентов (25,6 %) отмечались
зрительные нарушения, у 23 (17,8 %) – мозжечковые,
у 22 (17,1 %) – сенсорные, в 10 случаях (7,8 %) –
стволовые, в 2 (1,6 %) – нарушения функции тазо�
вых органов, в 1 случае (0,8 %) в дебюте заболева�
ния наблюдался синдром психических нарушений.

При анализе течения заболевания частота встре�
чаемости различных типов распределилась следую�
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щим образом: рецидивирующе�ремиттирующий тип –
73 пациента (63,5 %), вторично�прогрессирующий –
36 (31,3 %), первично�прогрессирующий – 6 (5,2 %).
Случаи клинического дебюта РС были исключены
из расчёта в связи с неопределённостью дальнейше�
го типа течения. Приведенные данные в целом по�
хожи на ранее описанные в литературе [1], где ука�
зывалось, что, помимо классического ремитирующего
рассеянного склероза, в большинстве случаев пере�
ходящего во вторичное прогрессирование, у 10�15 %
наблюдается первично�прогрессирующий тип течения.

Частота обострений РС составила от 0,1 до 3,3 раз
в год. Медиана составила 1,0, 25�я персентиль – 0,5,
75�я персентиль – 2,0. Данный показатель оценивал�
ся у 96 пациентов. При этом рассматривались случаи
с рецидивирующе�ремиттирующим и вторично�прог�
рессирующим типом течения с сохранёнными обос�
трениями.

Скорость прогрессирования заболевания – осо�
бенно важный в прогностическом плане показатель.
Её зависимость от различных факторов активно изу�
чается в многочисленных исследованиях, проводи�
мых в мире в настоящее время [1]. В нашей работе,
при расчёте описательных статистических показате�
лей, она находилась в пределах от 0,08 до 1,63 бал�
лов EDSS в год, медиана – 0,46, 25�я персентиль –
0,28, 75�я персентиль – 0,63 балла EDSS в год. Паци�
ентов с низкой скоростью прогрессирования не более
0,3 баллов EDSS в год было 25 (29,4 %), со средней
скоростью прогрессирования – от 0,3 до 0,7 баллов
EDSS в год – 45 (52,9 %), с высокой скоростью –
более 0,7 баллов EDSS в год – 15 (17,7 %).

При расчёте длительности первой ремиссии из ана�
лиза исключались случаи с клиническим дебютом за�
болевания и с первично�прогрессирующим типом те�
чения. Всего данный показатель оценивался у 108 па�
циентов. Максимальная продолжительность РС соста�
вила 21 год, минимальная – 0,25 года, медиана – 2 го�
да, персентиль 0,25 – 0,96 года, персентиль 0,75 –
4,13 года. Данный показатель включен в наше иссле�
дование, поскольку является прогностически значи�
мым для течения рассеянного склероза, что подтвер�
ждено рядом ранее проведенных в мире исследова�
ний [14], где отмечена связь между короткой первой
ремиссией (менее 1 года) и увеличением риска бо�
лее быстрого прогрессирования заболевания.

Соответственно цели исследования, на заключи�
тельном этапе проведен расчёт вероятности возмож�
ной ассоциации каждого из таких приведенных по�
казателей, как пол, возраст и синдром дебюта, тип те�
чения, скорость прогрессирования заболевания, дли�
тельность первой ремиссии, частота обострений в год
с различными вариантами аллелей генов TNFα, IL�18,
KIF1B(rs10492972) и CD40(rs6074022). В большинстве
случаев статистически значимой связи не получено.
Она наблюдалась только при анализе соотношения
частоты обострений с вариантами гена IL18 (p < 0,05).

Различия в группах пациентов с генотипами GG,
GC и СС по IL�18 по частоте обострений были вы�
явлены с помощью медианного теста. При дальней�
шем анализе с применением поправки Бонферрони
проведено попарное сравнение групп. При этом по�
лучены следующие значимые различия по критерию
Вальда�Вольфовица: в группе пациентов с гомози�
готным генотипом СС обострения возникали реже,
чем в группе с гетерозиготным генотипом GC.

При сравнении пациентов с генотипами СС и GG
по данному признаку статистически значимых отли�
чий не выявлено. При этом выявляется аналогичная
тенденция: в группе больных с генотипом СС сред�
нее значение частоты обострений ниже, чем в груп�
пе с генотипом GG. При проведении дальнейших
расчётов проведено укрупнение групп: сравнивались
пациенты, имеющие генотип СС с пациентами объе�
динённой группы GG и GC, а также пациенты с ге�
нотипом GG с объединённой группой GC и CC. При
этом статистически значимых отличий не выявлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведения исследования получе�
на связь между частотой обострений РС и присутс�
твием различных аллельных вариантов гена IL�18.
В группе пациентов с гомозиготным генотипом обос�
трения заболевания возникали реже, чем в группе
с гетерозиготным генотипом GC. Полученные дан�
ные свидетельствуют о возможной протективной ро�
ли аллельного варианта СС гена IL18 в отношении
возрастания частоты обострений при рассеянном
склерозе, и в последующем могут быть использова�
ны во врачебной практике для разработки критери�
ев прогнозирования течения РС.
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