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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

РС – рассеянный склероз 

РРС – ремиттирующий рассеянный склероз 

ВПРС – вторично-прогрессирующий рассеянный склероз 

ППРС – первично-прогрессирующий рассеянный склероз 

ЦНС – центральная нервная система 

HLA – Human Leukocyte Antigens 

ГКГ – главный комплекс гистосовместимости 
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IMSGC - International Multiple Sclerosis Genetic Consortium 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 
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T1-ВИ – Т1 взвешенное изображение 
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FLAIR - fluid attenuated inversion recovery 

ФНО-α (TNFα) – фактор некроза опухоли – альфа 

CD40 – рецептор антигенпрезентирующих клеток 

IL-18 – интерлейкин 18 

ШТЖ – ширина третьего желудочка 

ИТЖ – индекс третьего желудочка 

ФС – функциональная система 

ФС 1 – зрительные функции 
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ФС 3 – пирамидные функции 

ФС 4 – функции мозжечка 

ФС 5 – чувствительные нарушения 

ФС 6 – функции тазовых органов 

ФС 7 – высшие мозговые функции 

EDSS - expanded disability status scalе 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность исследования 

 

Рассеянный склероз (РС) – мультифакториальное воспалительное демиели-

низирующее заболевание центральной нервной системы (ЦНС). Ранняя инвалиди-

зация, высокая стоимость лечения и обследования пациентов, а также повсемест-

ный рост заболеваемости РС являются основными причинами повышенного вни-

мания к этой проблеме. По современным представлениям, РС - мультигенное за-

болевание, в формировании предрасположенности к которому участвует более 

200 локусов почти на всех хромосомах человека (Бойко А.Н., Гусев Е.И., 2017; 

Reich D.S. et al., 2018; Patsopoulos N.A., De Jager P.L., 2020). Среди причинных ге-

нов, повышающих риск развития РС, следует отметить гены главного комплекса 

гистосовместимости (ГКГ), гены цитокинов, иммуноглобулинов, белков миелина 

(Baranzini S., Oksenberg J., 2017; Hedstrom A. et al., 2017; De Silvestri A. et al., 

2019). Вне региона HLA (human leukocyte antigen) обнаружено более 100 поли-

морфных вариантов генов, достоверно связанных с развитием РС (Sawcer S. et al., 

2014). Известно, что кроме HLA-системы, генетический контроль иммунного от-

вета определяют полиморфные гены цитокинов и их рецепторов, а также гены 

молекул адгезии, иммуноглобулинов. Выявление даже ограниченного эффекта то-

го или иного гена на развитие или характер течения РС может способствовать по-

ниманию биологической природы заболевания и открыть новые возможности для 

его профилактики и лечения (Фаворова О.О. и соавт., 2010). Роль так называемых 

генов малых эффектов, связанных с иммунным ответом в развитии РС, активно 

изучается в последние десятилетия. Так, были накоплены сведения о полимор-

физме генов фактора некроза опухоли α (TNFα), интерлейкина-18 (IL-18), лимфо-

цитарного рецептора CD40 при РС и сигнальных путях, к которым относятся их 

белковые продукты (Nicoletti F. et al., 2001; Bahlo M. et al., 2009; Sedimbi S.K. et 

al., 2013; Fragoso J.M. et al., 2014). Выявлены также ассоциации полиморфизма 

этих генов с клиническими особенностями заболевания (Какуля А.С. и соавт., 
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2012; Коробко Д.С. и соавт., 2012; Делов Р.А. и соавт., 2013; Соколова Е.А. и со-

авт., 2013; Ельчанинова С.А. и соавт., 2015; Палащенко А.С. и соавт., 2018). В то 

же время их роль в формировании клинико-нейровизуализационной картины рас-

сеянного склероза не освещалась. Между тем, известно, что данные нейровизуа-

лизации лишь отчасти согласуются с симптоматикой РС. Частота появления но-

вых очагов при магнитно-резонансной томографии (МРТ) не совпадает с частотой 

обострений – новые очаги в мозге возникают значительно чаще, чем клинические 

обострения. Вопрос о том, какие факторы в конечном счете определяют выражен-

ность очаговых и атрофических изменений головного мозга при РС остается дис-

кутабельным. 

 

Степень разработанности темы 

 

Новые сведения о нейродегенеративном компоненте рассеянного склероза 

способствовали поиску новых клинико-лучевых взаимосвязей. Было показано, что 

развитие необратимой инвалидизации связано с дегенеративным процессом 

(Fisniku L.K. et al., 2008; Friese M.A. et al., 2014; Прахова Л.Н. и соавт., 2014; Кро-

тенкова И.А. и соавт., 2018; Schirmer L. et al., 2019). Церебральная атрофия корре-

лирует со степенью инвалидизации пациентов с РС и считается в настоящее время 

суррогатным маркером прогрессирования РС, отражая деструктивный необрати-

мый процесс (Fisher E. et al., 2008; Столяров И.Д. и соавт., 2017).  

Выявлены ассоциации генов HLA-региона с выраженностью очаговых и 

атрофических изменений головного мозга и степенью инвалидизации по шкале 

EDSS (Zivadinov R. et al., 2007; Okuda D.T. et al., 2009; Liguori M. et al., 2011, 

Isobe N.  et al., 2016). На русской популяции установлена взаимосвязь между ко-

личеством очагов демиелинизации в головном мозге и наличием локуса DR4 у 

больных РС (Бойко А.Н., Сиверцева С.А., 2010). Данные этих исследований под-

тверждают, что различные аллели HLA-региона влияют на фенотипические про-

явления РС, в том числе и на МРТ-картину. Данных о влиянии генов, не относя-
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щихся к HLA-региону, на радиологические особенности РС в литературе крайне 

мало. 

Предмет исследования 

 

В работе оценивается влияние функционально значимых полиморфных ло-

кусов генов иммунной системы на выраженность очагового и атрофического по-

ражения головного мозга больных рассеянным склерозом. 

 

Объект исследования 

 

Пациенты с достоверным диагнозом «Рассеянный склероз» г. Омска и Ом-

ской области, медицинская документация: амбулаторные карты, истории болез-

ней пациентов, находящихся в стационарах и на диспансерном учете в городских 

поликлиниках г. Омска. 

 

Цель исследования 

 

Изучить роль генетических факторов в формировании клинико-

нейровизуализационной картины рассеянного склероза для повышения эффектив-

ности диагностики. 

 

Задачи исследования 

 

1.  Оценить МР-показатели очагового и атрофического поражения головно-

го мозга у больных ремиттирующим и вторично-прогрессирующим рассеянным 

склерозом. 

2. Изучить взаимосвязь клинических проявлений рассеянного склероза с 

выраженностью общей церебральной атрофии и очагового поражения головного 

мозга. 
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3. Провести анализ ассоциаций очагового и атрофического поражения го-

ловного мозга при рассеянном склерозе с полиморфными вариантами генов 

TNFα, IL-18, CD40. 

 

Научная новизна 

 

Проведен комплексный анализ клинических, нейровизуализационных и ге-

нетических данных пациентов с ремиттирующим и вторично-прогрессирующим 

рассеянным склерозом.  

Изучена связь генов иммунной системы TNFα, IL-18 и CD40 с особенностя-

ми нейрорадиологической картины рассеянного склероза. Выявлены ассоциации 

полиморфных локусов генов TNFα и IL-18 с выраженностью очагового и атрофи-

ческого поражения головного мозга при рассеянном склерозе.  

Определены количественные параметры очагового поражения головного 

мозга и общей церебральной атрофии, демонстрирующие корреляционные связи с 

выраженностью неврологического дефицита и степенью инвалидизации пациен-

тов. 

 

Теоретическая и практическая значимость 

 

Определены доступные в повседневной клинической практике параметры 

общей церебральной атрофии, демонстрирующие прямые корреляционные связи с 

выраженностью клинических симптомов и степенью инвалидизации больных РС. 

Результаты исследования о генетических детерминантах поражения головного 

мозга при РС, выявляемого при магнитно-резонансной томографии, позволяют 

реализовать персонифицированный подход в выборе тактики ведения и лечения 

пациентов. Данные о взаимосвязи общей церебральной атрофии и степени инва-

лидизации пациентов с РС могут быть использованы для разработки терапевтиче-

ских стратегий, направленных на нейродегенеративный компонент заболевания. 

Данные об ассоциации полиморфизма иммунокомпетентных генов с особенно-
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стями нейровизуализационной картины могут быть использованы для исследова-

ния фармакогеномики РС. 

 

Методология и методы исследования 

 

Исследование проведено в Федеральном государственном бюджетном обра-

зовательном учреждении высшего образования «Омский государственный меди-

цинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации и в 

центре рассеянного склероза бюджетного учреждения здравоохранения Омской 

области «Клинический диагностический центр». Использовались современные 

методы нейровизуализации и генотипирования. Выполнялось клиническое невро-

логическое обследование пациентов с рассеянным склерозом, магнитно-

резонансная томография головного мозга с внутривенным контрастированием. 

Генотипирование выполнялось методом Real time ПЦР и с использованием тех-

нологии TaqMan. Участникам контрольной группы выполнялась магнитно-

резонансная томография головного мозга (без введения контрастного препарата). 

Статистический анализ данных выполнен с помощью пакета прикладных про-

грамм Statistica 6.0 «Statsoft» и возможностей Microsoft Office Excel.  

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. Выраженность общей церебральной атрофии при рассеянном склерозе 

коррелирует со степенью инвалидизации и выраженностью неврологического де-

фицита и может быть охарактеризована планиметрическими показателями при 

проведении магнитно-резонансной томографии головного мозга. 

2. Полиморфные варианты локуса rs1800629 гена TNFα ассоциированы с 

выраженностью очагового поражения головного мозга пациентов с рассеянным 

склерозом.  

3. Полиморфные варианты локуса rs187238 гена IL-18 ассоциированы с вы-

раженностью общей церебральной атрофии у больных рассеянным склерозом. 
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Личный вклад в результаты исследования 

 

Диссертация является самостоятельно выполненной научно-квалифика-

ционной работой. Автором выполнен поиск научной литературы по изучаемому 

вопросу, сформулированы цель и задачи исследования, определены методологи-

ческие подходы. Лично автором производились сбор клинико-анамнестических 

данных и клинический неврологический осмотр пациентов. Магнитно-

резонансная томография выполнялась квалифицированными специалистами от-

деления лучевой диагностики БУЗ ОО Клинический диагностический центр (г. 

Омск). Выделение ДНК и генотипирование выполнялось специалистами лабора-

тории фармакогеномики ИХБФМ СО РАН (г. Новосибирск). Автором самостоя-

тельно выполнены статистическая обработка и анализ полученных клинико-

нейровизуализационных и генетических данных, написаны главы диссертации, 

сформулированы выводы и практические рекомендации, подготовлены публика-

ции и доклады о результатах исследования. 

 

Внедрение в практику 

 

Основные положения диссертации включены в научную и педагогическую 

деятельность на кафедре неврологии дополнительного профессионального обра-

зования ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Ми-

нистерства здравоохранения РФ. Полученные результаты внедрены в клини-

ческую практику центра рассеянного склероза и отдела рентгенологических мето-

дов исследований БУЗ ОО «Клинический диагностический центр» (г. Омск). 

 

Степень достоверности и апробация результатов 

 

Репрезентативность выборок, проведение комплексного анализа, включа-

ющего клиническое, инструментальное и лабораторное обследование, приме-

няемых в соответствии со сформулированными целью и задачами, а также ис-
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пользование соответствующих методов статистического анализа обеспечивают 

достоверность и обоснованность полученных результатов исследования. 

Основные результаты работы доложены и обсуждены на межрегиональной 

научно-практической конференции "ОНМК-ОМСК: диагностика, лечение, реаби-

литация, профилактика цереброваскулярных заболеваний" (Омск, 2016 г.), IX Си-

бирской межрегиональной научно-практической конференции «Аутоиммунные 

заболевания нервной системы – от диагноза к терапии» (Новосибирск, 2019 г.), 

всероссийской научно-практической конференции «Актуальные вопросы иссле-

дований и лечения рассеянного склероза» (Санкт-Петербург, 2019), межрегио-

нальной научно-практической конференции с международным участием "Сибир-

ская школа клинической неврологии" (Омск, 2017 - 2020 гг.). 

 

Публикации 

 

По материалам диссертации опубликовано 11 научных работ, в том числе 3 

в рецензируемых журналах, рекомендованных Перечнем ВАК Российской Феде-

рации. 

 

Структура и объем диссертации 

 

Диссертация изложена на 134 страницах машинописного текста, состоит из 

введения, четырех глав (обзора литературы, описания материалов и методов ис-

следования, двух глав собственных исследований), а также заключения, выводов, 

практических рекомендаций и списка литературы, включающего 158 источников, 

из них 44 отечественных и 114 иностранных.  Работа содержит 27 таблиц, иллю-

стрирована 28 рисунками.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 История изучения рассеянного склероза 

 

В начале XIX века начинают обособляться в отдельную группу состояния, 

которые ныне рассматриваются в рамках неврологии и психиатрии. Выделены в 

то время были лишь несколько заболеваний: апоплексия, эпилепсия, нейросифи-

лис, параплегия, врожденная идиотия и «мозговая лихорадка». То заболевание, 

что сегодня называется рассеянным склерозом, попадало в раздел параплегии 

[124]. 

Наиболее известное, а, возможно, и самое раннее описание симптомов рас-

сеянного склероза можно найти в дневнике сэра Августуса Д’Эсте (Augustus 

D’Este), внука короля Великобритании Георга III, который в 1822 году перенес 

оптический неврит и подробно излагал на протяжении последующей жизни симп-

томы развивающейся болезни. Дневник прерывается в 1843 г., когда предположи-

тельно у Д’Эсте развились атаксия, ночные судороги, онемение ниже пояса, по-

следующие описания этого случая приведены в записях Д. Фёрта (D. Firth) [71]. 

Первым «признанным» медицинским описанием РС называют описание МакКен-

зи (W. McKenzie) в 1840 году 23-летнего мужчины, «поступившего в госпиталь 

Св. Варфоломея с параличом конечностей, который нарастал на протяжении 

предшествовавших шести месяцев» [117]. Согласно изложенному МакКензи, в 

начале у пациента было нарушение зрения – «он не видел ни одного предмета от-

четливо», затем развились асимметричная слабость в руках, дизартрия и недержа-

ние мочи. Спустя три недели состояние стало улучшаться и через два месяца к 

нему полностью вернулось зрение, он смог двигать руками почти также как 

раньше, функция мочевого пузыря полностью восстановилась, речь стала члено-

раздельной [133].  

Шотландский патологоанатом Р. Карсвелл (R. Carswell) в 1838 году описал 

«отдельные пятна в Варолиевом мосту желтовато-коричневого цвета… и такого 

же вида пятна в спинном мозге, твердые, полупрозрачные и атрофичные», привел 
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иллюстрации в своём атласе патологической анатомии [60]. Но Карсвелл не дал 

клинического описания из истории болезни этих больных, в связи с чем и не смог 

«пролить свет на природу этого поражения». Почти одновременно французский 

патологоанатом Ж. Крювелье (J. Cruveilhier) в 1841-1842 гг. в своем атласе описал 

похожие «множественные красновато-серые островки, серую дегенерацию стол-

бов спинного мозга, ствола и мозжечка» на четырех аутопсиях и для одной из них 

привел клиническое описание женщины, у которой прогрессировала слабость ко-

нечностей, имелись затруднения при глотании и нарушения зрения, которые он 

связал с поражением верхнего отдела спинного мозга. Немецкий ученый Э. 

Риндфлейш (E. Rindfleisch) в 1863 году отмечал, что в центре каждого очага про-

ходит кровеносный сосуд и указывал на то, что первичная причина заболевания, 

вероятно, в повреждении отдельных сосудов и их ветвей. Э. Вульпиан (E. Vulpian) 

в Париже и Э. Лейден (E. Leyden) в Берлине описывают в это же время (середина 

XIX в.) случаи эпизодического неврологического заболевания. Лейден приводил 

34 случая, в которых проследил половые и возрастные особенности и впервые вы-

сказался, что в некоторых случаях заболевание передается по наследству [124]. 

Ж.-М. Шарко (J.-M. Charcot) в 1866-1868 гг. первым дал наиболее полное 

описание клинических и морфологических проявлений рассеянного склероза. 

Изучение РС Шарко начал с методичного осмотра всех пациентов госпиталя 

Сальпетриер (La Salpêtrière), имеющих отчетливые симптомы дрожания. Часть 

этих пациентов соответствовала дрожательному параличу, описанному Дж. Пар-

кинсоном (J. Parkinson), другие были отнесены к некоему новому заболеванию. 

При описании этой болезни Шарко указал на многоочаговость поражения голов-

ного и спинного мозга, а также на взаимосвязь разнообразных неврологических 

нарушений с определяемыми на секции «коричневыми пятнами» в центральной 

нервной системе. Сам Шарко определял его как «склероз в форме бляшек» («la 

sclérose en plaques») [16, 83]. Ученый представил описания различных форм рас-

сеянного склероза (цефалическая, спинальная и цереброспинальная) и его симп-

томов: атаксии, спастической параплегии, интенционного тремора, нистагма, зри-

тельных и речевых нарушений. Знаменитая «триада Шарко» (интенционный тре-
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мор, нистагм, скандированная речь) сыграла важную роль в улучшении диагно-

стики рассеянного склероза [124]. Рисунки Шарко, представленные в Париже в 

1867 году, были первым изображением специфического ориентированного вокруг 

желудочков поражения полушарий головного мозга. Работу Шарко в изучении 

множественного склероза продолжили его ученики Дж. Бабински (J. Babinski) и 

П. Мари (P. Marie). 

О наследственной природе РС после Лейдена серьезно заговорили лишь в 

1930-х годах, когда Ф. Куртиус (F. Curtius) и его коллеги стали оценивать генети-

ческую эпидемиологию РС в Германии и продемонстрировали четкую семейную 

кластеризацию заболевания в некоторых случаях. Однако требовались доказа-

тельства на большем количестве наблюдений. И только в 1980 году в Канаде было 

организовано исследование, включившее более 30 тысяч больных, показавшее 

роль генетических факторов в семейной кластеризации РС [124]. 

В 1954 г. R.S. Allison и J.H. Millar классифицировали свои наблюдения и со-

здали первые общепризнанные критерии диагноза РС. Все случаи были определе-

ны как «ранний», «вероятный» и «возможный» РС. В 1965 г. Ч. Позер (С. Poser), 

сформулировавший позднее ведущие критерии диагноза РС, установил, что кри-

терии Allison-Millar имеют диагностическую точность 66%, тем самым подчерк-

нув необходимость разработки более точных и понятных критериев. В это же 

время T. Broman улучшил клинические критерии Allison-Millar, дополнив их ана-

лизом цереброспинальной жидкости (ЦСЖ). Broman также впервые стал настаи-

вать о необходимости формулирования требований «диссеминации в простран-

стве и во времени» для рассеянного склероза [79].  

В 1965 г. группа ученых под руководством G. Schumacher разработала кри-

терии диагностики РС, согласно которым необходимо было доказать поражение 

двух или более областей белого вещества мозга, случившихся в двух или более 

эпизодах (обострениях) с интервалом в 1 месяц или непрерывное прогрессирова-

ние на протяжении более чем 6 месяцев [149]. Появляется ограничение возраста 

пациентов  10-50 лет. Конечно, из-за отсутствия специфических диагностиче-

ских тестов и патогномоничных симптомов и эти критерии подверглись разнооб-
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разной критике, но они стали золотым стандартом, особенно для эпидемиологи-

ческих исследований. 

В дальнейшем были созданы модификации критериев McAlpine и соавт. 

(1972 г.) и A.S. Rose и соавт. (1976 г.). В 1983 г. коллектив исследователей во гла-

ве с С. Poser публикует новые рекомендации, дающие определение «атаке рассе-

янного склероза» и увеличивающие возраст дебюта до 59 лет [136]. Для доказа-

тельства диагноза РС вводятся параклинические методы исследования: компью-

терная томография (КТ), магнитно-резонансная томография (МРТ), исследование 

ЦСЖ, вызванные потенциалы. Несколько позже в 1985 году путем патоморфоло-

гических исследований «клинически достоверного» РС по критериям Poser была 

показана высокая диагностическая точность этих критериев – 94% [79]. Диагноз 

«вероятного» РС по критериям Poser оказался верен в 66% случаев. Критерии 

Poser получили широкое распространение и признание. Интересно, что Poser и его 

соавторы отмечали неприемлемость такой категории как «вероятный» РС для 

научных исследований и испытаний лекарств. 

В середине и второй половине XX века происходят события, кардинально 

изменившие диагностический подход не только в неврологии, но и во многих 

других разделах медицинской науки. Американские физики Ф. Блох и Э. Парселл 

(F. Bloch, E. M. Purcell, 1946) открывают явление ядерного магнитного резонанса, 

на основе которого в 1972-1976 гг. П. Лаутербур (P. Lauterbur) и П. Мансфилд (P. 

Mansfield) получили первые МР-изображения. В последующем метод магнитно-

резонансной томографии развивался стремительно: появлялись все новые более 

компактные МР-системы, сокращалось время исследования и, конечно же, совер-

шенствовалось качество изображений. Отсутствие лучевой нагрузки (безвред-

ность), возможность in vivo получать изображения мягкотканных образований в 

высоком разрешении (по сравнению с МСКТ) позволили МРТ быстро и прочно 

занять позиции наиболее информативного и безопасного метода для диагностики 

заболеваний нервной системы [24, 31].  

Магнитно-резонансная томография впервые была применена у пациентов с 

РС I. Young et al. в 1981 г. и выявила в 10 раз больше очагов, чем компьютерная 
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томография [157]. Чувствительность МРТ в диагностике очагов демиелинизации 

достигает 95-99% [40, 119]. Метод позволил получить данные о характере патоло-

гического процесса при РС. Стало очевидным, что при рассеянном склерозе в го-

ловном мозге существует достаточно много бессимптомных очагов. В 1988 г. 

применение контрастного вещества на основе гадолиния (D. Miller) позволило 

выявлять активные очаги, соответствующие клиническому обострению [118]. Как 

рекомендуемый метод инструментального обследования для диагностики рассе-

янного склероза МРТ впервые звучит в диагностических критериях Poser и соавт. 

редакции 1983 года [136]. Постепенно меняется роль МРТ в диагностике РС.  Ес-

ли ранее МРТ применялось скорее для исключения РС, то в последующем стано-

вится методом наиболее раннего подтверждения диагноза и в 2001 году критери-

ями McDonald МРТ утверждается как необходимый метод подтверждения диа-

гноза РС в наиболее ранние сроки [116]. С прогрессом в лечении РС, появлением 

препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС) появляется еще одно показание к 

проведению МРТ – оценка эффективности терапии. Последующие пересмотры 

критериев диагноза РС были направлены на увеличение специфичности диагно-

стики и до настоящего времени активно обсуждаются и являются предметом дис-

куссий. Однако ключевую роль в инструментальной диагностике РС неизменно 

играет МРТ. 

 
1.2 Эпидемиология рассеянного склероза 

 

Рассеянный склероз является самым распространенным хроническим вос-

палительным заболеванием центральной нервной системы [139]. Среди неинфек-

ционных неврологических заболеваний РС по распространенности во всем мире 

уступает головной боли, болезни Альцгеймера, инсульту, эпилепсии и болезни 

Паркинсона, но по количеству утраченных лет здоровой жизни РС выходит на 

лидирующие позиции, уступая лишь инсультам и эпилепсии [69]. За последние 

два десятилетия наблюдается тенденция к увеличению количества случаев забо-

левания РС [56, 61, 156]. Рост заболеваемости рассеянным склерозом связан как с 
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успехами в его диагностике, так и с истинным увеличением числа заболевших. 

Только в 28 странах Евросоюза, по данным 2015 года, проживает более 700 000 

больных РС [84]. В США рассеянным склерозом страдают приблизительно 

400 000 человек [95]. По данным D.S. Goodin (2014 г.) в мире число больных РС 

составляет более 2,5 млн человек. В целом, заболеваемость РС 1:800 или 0,12% от 

общего числа населения [84]. 

В эпидемиологии рассеянного склероза традиционно прослеживался гради-

ент убывания частоты заболевания «Север - Юг», чем дальше от экватора, тем 

распространенность больше. Выделялись зоны риска – высокого (50 и более слу-

чаев на 100 000 населения), среднего (от 10 до 49 случаев на 100 000 населения), 

низкого (менее 10 случаев на 100 000 населения) [5, 43, 146]. Однако в последнее 

время отмечено стирание традиционного градиента «Север – Юг» в Северном по-

лушарии, выявление РС среди этнических групп, которые ранее считались «сво-

бодными» от РС, и увеличение числа случаев РС в «нетипичных» возрастных 

группах, т.е. с началом заболевания в возрасте моложе 18 и старше 45 лет (осо-

бенно существенно среди детей и подростков) [61, 156]. Характерной особенно-

стью является повышение частоты встречаемости РС (т.е. общего количества 

больных) во многих регионах. 

Распространенность РС в ряде популяций может превышать 150-200 случа-

ев заболевания на 100 000 населения [137].  Так, в США распространенность РС 

варьирует от 39,9 случаев на 100 000 в штате Техас до 191,9 на 100 000 в Минне-

соте. В Канаде распространенность РС по данным 2005 г. колеблется от 56,4 на 

100 000 в Ньюфандленде до 298 на 100 000 человек в Саскатун. Среди стран Юж-

ной Америки наиболее высока распространенность РС в Аргентине, регион Пата-

гония – 17,2 на 100 000 человек. В Великобритании распространенность РС варь-

ирует от 96 на 100 000 населения на Британских островах до 200 случаев на 

100 000 человек в Северной Ирландии и Шотландии. Высокой распространенно-

стью и заболеваемостью РС характеризуется итальянский остров Сардиния – бо-

лее 100 случаев на 100 000 человек [95].  Makhani N. и соавт. в своем системати-

ческом обзоре проанализировали данные о распространенности и заболеваемости 
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РС в Азии, Африке, Австралии и Новой Зеландии, опубликованные с 1985 по 

2011 годы, и пришли к заключению, что наиболее низки эти показатели Африке, 

наиболее высоки в Австралии. Среди австралийцев распространенность РС до-

стигала 125 случаев на 100 000 населения. Среди южноафриканских чернокожих 

распространенность составляла 0,22 на 100 000 человек [114].  

Российская Федерация по распространенности РС относится к зоне средне-

го риска с колебаниями показателей от 30 до 70 наблюдений на 100 00 населения. 

Всего в России более 150 тысяч больных РС [10, 59]. Распространенность РС вы-

ше в западной, восточной и центральной частях страны, ниже – в северных райо-

нах и на Дальнем Востоке. Популяционные исследования, проведенные в различ-

ных регионах России, указывают на увеличение распространенности РС почти 

повсеместно, наиболее значимо в Восточной Сибири и на Дальнем Востоке. Эти 

данные связывают с улучшением качества диагностики РС, увеличением случаев 

«мягкого» РС, активной симптоматической и антибактериальной терапией, про-

длевающей жизнь пациентам, ведением регистров больных, что препятствует 

уходу пациента из-под медицинского наблюдения [19, 59]. В Западной Сибири 

ретроспективное 25-летнее популяционное исследование было проведено в Ново-

сибирской области и продемонстрировало значительное увеличение заболеваемо-

сти РС между 1980 и 2000 годом с 1,6 до 5,4 случаев на 100 000 человек. Распро-

страненность РС в настоящее время в Новосибирске 60 случаев на 100 000 насе-

ления [25]. В Тюменской области распространенность РС варьирует от 19,9 слу-

чаев на 100 000 населения в Ханты-Мансийском и Ямало-Ненецком округах до 

24,8 случаев в южной части региона. В малонаселенном Ямало-Ненецком округе 

распространенность РС достигает 27,8 случаев на 100 000 человек, причем были 

зарегистрированы случаи РС среди коренных жителей [29, 30]. 
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1.3 Генетические аспекты рассеянного склероза 

 

На сегодняшний день господствует представление, что в развитии РС име-

ют ключевое значение генетическая предрасположенность и влияние факторов 

внешней среды [10, 37, 42].   

Рассеянный склероз чаще встречается в семьях больных РС, чем в популя-

ции в целом. Однако передача заболевания в семье происходит не по менделев-

скому типу наследования. Для родственников больных РС величина относитель-

ного риска заболевания в 20-50 раз выше, чем в популяции в среднем [68, 139], 

причем в зависимости от генетической дистанции по отношению к пробанду 

наблюдается систематическое уменьшение относительного риска [141, 144]. Та-

кой тип наследования характерен для полигенных заболеваний, возникающих в 

результате совместного вклада множества независимо действующих или взаимо-

действующих полиморфных генов [34, 57].  

Для определения совокупности генов, вовлеченных в развитие заболева-

ния, используется метод «генов-кандидатов»  функционально важных генов, вы-

бранных исходя из аутоиммунной природы РС (функциональное картирование). 

Этот метод эффективен в отношении заболеваний с достаточно детально изучен-

ной патофизиологией. В семьях, в которых имеются два и более больных РС, про-

водят полногеномный анализ сцепления генетического локуса с заболеванием с 

целью проследить наследование заболевания и идентифицировать области гено-

ма, которые отклоняются от независимой сегрегации и косегрегируют с заболева-

нием. Поиск генов, вовлеченных в развитие полигенных заболеваний, также вы-

полняется при полногеномном поиске ассоциаций (GWAS - genome-wide associa-

tion screening) – анализе связи с развитием заболевания широкого спектра хромо-

сомных локусов. Метод GWAS стал прорывом в изучении мультифакториальных 

заболеваний. В отличие от функционального картирования анализу подвергается 

огромный массив генетической информации. При этом патогенез мультифактори-

ального заболевания может быть малоизучен [34, 41]. 
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Первым идентифицированным локусом, влияющим на предрасположен-

ность к РС, стал район хромосомы 6 (6р21.3), содержащий гены главного ком-

плекса гистосовместимости (MHC – Major Histocompatibility Complex). У челове-

ка эта система антигенов получила название human leukocyte antigen (HLA), т.к. 

впервые была обнаружена на лейкоцитах человека. НLА-система  это комплекс 

генов, которые сами, либо через кодируемые ими продукты обеспечивают генети-

ческий контроль гомеостаза в организме человека [35]. Система НLА характери-

зуется чрезвычайно высоким уровнем полиморфизма, т. е. содержит гены, кото-

рые проявляются более чем в одной фенотипической форме. В 1970-х годах была 

подтверждена ассоциация аллелей HLA-A3, HLA-B7, LD-7a, HLA-DRB1*15 с РС 

[154]. Позднее в 2007 году ассоциация локуса HLA c развитием РС была показана 

с уровнем значимости р<10-81 [89]. Протективный эффект в отношении восприим-

чивости к РС был доказан для аллелей HLA класса II (преимущественно для HLA-

A*02:01) [132, 146]. 

Носительством аллеля DRB1*1501 можно объяснить от 20 до 60% всех слу-

чаев РС у европеоидов [32, 42]. Ассоциация с генами HLA класса II является 

наиболее сильной из всех, выявленных для РС, и подтверждена почти во всех по-

пуляциях. При этом вклад этих генов в развитие РС меньше, чем в случае других 

аутоиммунных заболеваний [42]. Сложная архитектура HLA-региона и сильное 

неравновесие по сцеплению в нем затрудняют определение причинного ге-

на/генов [62]. Поэтому для более полного понимания механизмов патогенеза РС 

необходима идентификация других генов с меньшим эффектом [34]. Результаты 

многих исследований указывают на то, что в составе главного комплекса гисто-

совместимости находится несколько генов, независимо от генов HLA влияющих 

на восприимчивость к РС – так называемые не-HLA гены (non-HLA genes) [139, 

146]. Среди них наиболее изучены гены иммунного ответа.  

В 2007 году были опубликованы первые результаты анализа генетической 

предрасположенности к РС, полученные Международным консорциумом по гене-

тике РС (International Multiple Sclerosis Genetic Consortium, IMSGC) методом пол-

ного геномного поиска ассоциаций (genome-wide association screening, GWAS) c 
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использованием 500 000 SNP (single nucleotide polymorphisms) на 931 семье с 

больным РС [89]. За последующие 10 лет по результатам полногеномных иссле-

дований были обнаружены ассоциации повышенного риска развития РС с более 

чем 200 вариантов генов [50, 139]. Анализ списка генов, выявленных и реплици-

рованных в GWAS как ассоциированные с РС, показывает, что большинство из 

них вне зависимости от функций, экспрессируются в клетках иммунной системы, 

а многие напрямую вовлечены в функционирование иммунной системы [41].  

По мнению S.E. Baranzini, J.R. Oksenberg, рассеянный склероз стал одним из 

наиболее значимых достижений эры GWAS в генетике человека [50]. Метод 

GWAS, однако, имеет и ряд нерешеных методических и статистических проблем, 

в том числе «проблему множественных сравнений», большое количество 

ассоциаций с недостаточным для полногеномного поиска уровнем значимости 

(0,05<p<10-8), а так же достаточно высокую стоимость. Следует отметить, что 

выводы об ассоциации некоторых генов (HLA DRB1, IL-7RA, IL-2RA) были 

сделаны ранее с использованием подхода «генов-кандидатов», выбранных на 

основании данных об аутоиммунной природе РС. По мнению О.О. Фаворовой, 

этот факт ставит под вопрос целесообразность использования дорогостоящего 

метода GWAS для РС как заболевания с достаточно убедительно 

сформулированной теорией патогенеза [42]. 

Локусы, участвующие в формировании предрасположенности к РС, были 

обнаружены практически на всех хромосомах [4, 42]. Тот факт, что сочетание ал-

лелей отдельных генов оказывают совместное влияние на развитие РС, при этом 

порознь они не влияют на восприимчивость к заболеванию, подтверждает генети-

ческую гетерогенность РС. Мета-анализ объединенных данных полного геномно-

го поиска в разных этнических группах не дал совпадающих результатов. Выяв-

ление даже ограниченного эффекта того или иного гена на развитие или характер 

течения РС может способствовать пониманию биологической природы заболева-

ния и открыть новые возможности для его профилактики и лечения [42]. 
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1.3.1 Биологическая роль и ассоциация с рассеянным склерозом гена факто-

ра некроза опухоли – альфа 

 

Ген фактора некроза опухоли α (ФНОα, TNFα) расположен между регио-

нами HLA-B класса I и HLA класса III в тандеме в области главного комплекса 

гистосовместимости в 6 хромосоме в её коротком плече (6p21.1—p21.3) [134]. 

Расположение в пределах региона MHC позволило предположить об акценте 

TNFα в этиологии аутоиммунных заболеваний, связанных с MHC. По результатам 

полногеномного поиска в крупном европейском проекте GAMES (Genetic Analysis 

of Multiple sclerosis in EuropeanS), объединившем 19 популяционных исследова-

ний, была подтверждена роль этого микросателлитного маркера в развитии РС 

[49]. Позже ассоциация гена TNF-α с риском развития РС была показана на иран-

ской популяции [138]. Ген фактора некроза опухоли α и его белковый продукт – 

цитокин TNF-α – играют важную роль в патогенезе аутоиммунных заболеваний, 

среди которых наиболее распространенными являются ревматоидный артрит, си-

стемная красная волчанка, болезнь Грэйвса, сахарный диабет 1 типа и рассеянный 

склероз [74]. TNF-α синтезируется в виде трансмембранного белка с молекуляр-

ной массой 26 kD и состоит из 233 аминокислот. Металлопротеиназа TACE (TNF-

alpha-converting enzyme) отщепляет первые 76 аминокислот, действующих как 

сигнальный пептид, с образованием растворимой формы цитокина sTNF (soluble 

TNF) с молекулярной массой 17 kD, которая сохраняет свою биологическую ак-

тивность. Растворимые и мембраносвязанные формы TNF сосуществуют в виде 

моно-, ди- и тримерных белков, но биологической активностью обладают именно 

тримерные формы [38]. TNF-α синтезируется моноцитами, макрофагами и Т-

клетками. Этот цитокин активирует пролиферацию фибробластов, стимулирует 

образование простагландинов, лейкотриенов и матриксных металлопротеиназ, а 

также свободных радикалов. Источником этого цитокина в ЦНС является глия, а 

основным биологическим эффектом показывает, что большинство из них, вне за-

висимости от функций, экспрессируются в клетках  повреждение миелина и оли-

годендроцитов, поэтому секрецию TNFα рассматривают как составляющую одно-
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го из главных механизмов повреждения нервной ткани [55]. Повышение концен-

трации TNF-α в ликворе рассматривается как предиктор обострения РС [13, 33]. 

Установлено, что аллель А полиморфного локуса rs1800629 гена TNFα у 

лиц европеоидной расы ассоциирован с ранним началом РС, а аллель G может яв-

ляться фактором риска развития РС [18]. С.А. Ельчанинова и соавт. не обнаружи-

ли значимой ассоциации РС с генотипом полиморфного локуса TNFα (rs1800629), 

но выявили, что аллель А этого полиморфизма в сочетании с женским полом свя-

зан с развитием РС [14]. 

 

1.3.2 Биологическая роль и ассоциация с рассеянным склерозом гена интер-

лейкина – 18 
 

Интерлейкин -18 (IL-18) является плейотропным провоспалительным цито-

кином, участвующим в формировании клеточного и гуморального [125], врож-

денного и приобретенного иммунитета [66]. IL-18 стимулирует продукцию ин-

терферона-ϒ, TNFα, IL-1, IL-2, молекул адгезии и факторов апоптоза, увеличивает 

пролиферативную активность Т-лимфоцитов, повышает литическую активность 

НК-клеток. Перечисленные свойства этого цитокина позволяют рассматривать его 

как один из ключевых факторов противоинфекционной и противоопухолевой за-

щиты организма. Кроме того, широкий спектр биологических эффектов, которым 

обладает IL-18, делает его важным патогенетическим фактором в формировании 

заболеваний, сопровождающихся острым и хроническим воспалением [44]. 

У человека ген IL-18 локализован в 11q22.2-q22.3 хромосоме и состоит из 6 

экзонов и 5 интронов с промоторной активностью в 5’ области [104, 127]. Неак-

тивный предшественник IL-18 – про-IL-18 – белок молекулярной массой 24 kDa 

разрезается конвертирующим ферментом капсаза-1 с образованием зрелого био-

логически активного пептида IL-18 молекулярной массой 18,3 kDa [128]. Консти-

тутивно рецептор к IL-18 экспрессируется на макрофагах, Купферовских клетках 
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печени, НК- и НКТ-клетках (65% позитивных НК-клеток, 18% позитивных НКТ-

клеток), Тх0 и клетках с фенотипом CD19+ (В-клетки) и CD8+ [91].  

Ряд исследований показал, что пациенты с хроническим прогрессирующим 

течением РС имели наивысшие значения уровня IL-18 сыворотки, за ними паци-

енты с обострением РРС и в состоянии ремиссии [112, 126]. В исследовании   D. 

Franciotta и соавт. (2002), в ликворе пациентов с обострением РРС уровень фер-

мента капсазы-1 был повышен [75]. W.X. Huang и коллеги (2004) обнаружили, что 

у пациентов, не получавших иммуномодулирующей терапии, повышены уровни 

капсазы-1 и IL-18 в мононуклеарных клетках периферической крови [96]. In vitro 

cтимуляция мононуклеаров периферической крови больных РС анти-CD3/CD28 

антителами приводила к значимому повышению продукции IL-18, особенно в 

биоматериале, полученном от пациентов, страдавших ВПРС. За продукцию IL-18 

отвечали CD4+ (а не CD8+) Т-клетки через взаимодействие CD40-CD40L, что 

впоследствии приводило к повышению уровня интерферона-ϒ у пациентов с РС 

[106]. Результаты этих исследований указывают на раннюю медиаторную роль IL-

18 в развитии аутоиммунного ответа через Тh1-эффекторный путь патогенеза бла-

годаря своей способности стимулировать продукцию интерферона-ϒ Т-клетками и 

натуральными киллерами. Данные о повышенном уровне этого цитокина в био-

материалах пациентов в стадии обострения РРС свидетельствуют о его влиянии 

на прогрессирование заболевания [150].  

I. Gutcher и соавт. (2006) в эксперименте на мышах с экспериментальным 

аутоиммунным энцефаломиелитом (ЭАЭ) показали, что животные с дефицитом 

IL-18 восприимчивы к ЭАЭ [88].  

На турецкой популяции C.S. Karakas и соавт. (2014) показали, что полимор-

физм IL-18 -137G/C (rs187238) (замена G на С в позиции – 137) повышает риск 

развития РС [105]. Риск РС более чем в 3 раза был выше у носителей генотипа 

СС, чем у носителей генотипа GG полиморфизма IL-18 -137.  Однако в более ран-

нем исследовании V. Giedraitis и соавт. (2001) на шведской популяции не было 

установлено влияния полиморфизма гена IL-18 на восприимчивость к РС [81]. 

Р.А. Делов и соавт. выявили ассоциации генотипа СС и аллеля С полиморфного 
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локуса rs187238 гена IL-18 с быстрым прогрессированием ремиттирующего РС у 

лиц европеоидной расы [11].  
 

1.3.3 Биологическая роль и ассоциация с рассеянным склерозом гена CD40 

 
Лимфоцитарный клеточный рецептор CD40 принимает активное участие в 

развитии процессов воспаления. Он является частью системы сигнальных моле-

кул «рецептор CD40 - лиганд CD40» (CD40 - CD40L). Эта система участвует в 

формировании иммунновоспалительных реакций в сердечно-сосудистой системе, 

тромбообразовании, в развитии аутоиммунных заболеваний, реакциях отторже-

ния трансплантата. Рецептор CD40 представляет собой трансмембранный глико-

протеид, относящийся к семейству рецепторов ФНО. Экспрессия CD40 свой-

ственна многим клеткам, в наибольшей степени дендритным и В-клеткам, а также 

эпителиальным, гладкомышечным, эндотелиальным, кератиноцитам и фибробла-

стам, нейронам.  CD40L (CD154) экспрессируется преимущественно CD4+ Т-

лимфоцитами и тромбоцитами, но макрофаги, базофилы, натуральные киллеры и 

В-клетки также могут продуцировать этот лиганд. Взаимодействие CD40 - CD40L 

играет важную роль в регулировании Т-клеточной активации антигенпрезенти-

рующими клетками [6, 20]. 

Ген CD40 расположен на хромосоме 20q13, а ген CD40L локализован на Х 

хромосоме. В эксперименте на животных было показано, что функциональная 

блокада CD40 мышиными антителами предотвращает развитие аллергического 

энцефаломиелита [58, 90]. У нокаутированных по гену CD40L мышей не развива-

ется ЭАЭ, т.к. нарушается взаимодействие Т-лимфоцитов и антигенпрезентиру-

ющих клеток [86]. Фактически взаимодействие CD40 и CD40L вызывает иммун-

ный ответ. В исследовании Denfeld R.W. и соавт. (1996) было показано, что кера-

тиноциты и эндотелиальные клетки в псориатических бляшках экспрессируют на 

своей поверхности CD40 в то время, как в периферической крови обнаруживается 

повышенный уровень CD40L [65]. Повышенный уровень циркулирующего 
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CD40L был обнаружен у пациентов с ревматоидным артритом, системной крас-

ной волчанкой, синдромом Шегрена в фазе обострения [155]. 

В 2009 году методом полногеномного скрининга была обнаружена ассоциа-

ция полиморфных вариантов rs1569723 и rs6074022 гена CD40 и РС [47]. В иссле-

довании Соколовой Е.А. и соавт. на российской популяции была показана стати-

стически значимая ассоциация аллеля С полиморфизма rs6074022 и аллеля Т по-

лиморфизма rs1883832 гена CD40 с развитием РС, при чем связь с rs6074022 бо-

лее сильная, чем с rs1883832 [153]. Кроме того, было показано, что генотипы СС 

полиморфизма rs6074022 и CG полиморфизма rs11086998 гена CD40 ассоцииру-

ются с более высоким уровнем инвалидизации [21]. 
 

1.4 Магнитно-резонансная томография в диагностике рассеянного склероза 

 

Магнитно-резонансная томография является основным методом визуализа-

ции многоочагового поражения центральной нервной системы, обладает высокой 

разрешающей способностью, позволяет получить изображение головного и спин-

ного мозга в любой плоскости без перемещения больного. Стандартное Т2-

взвешенное изображение имеет высокую чувствительность (около 95%), поэтому 

выявление нормальной МР-томограммы имеет высокую отрицательную прогно-

стическую значимость   97% [121].  Проведение МРТ с внутривенным контра-

стированием позволяет судить об активности воспаления в ЦНС. Накопление 

контрастного вещества четко соответствует обострению РС и является более ран-

ним способом диагностики, чем клиническое исследование [8, 39, 92, 107]. Еди-

ного МРТ-протокола обследования пациента с предполагаемым или установлен-

ным диагнозом РС нет. Однако большинство специалистов по лучевой диагно-

стике считают обязательными для выполнения первичного МРТ импульсные по-

следовательности Т2/FLAIR или Т2/PD, обладающие высокой чувствительностью 

к очагам демиелинизации, и последовательность Т1 с введением контрастного 

вещества [9]. 
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В исследовании J.P. Mostert et al. было показано, что наличие более 10 Т2-

гиперинтенсивных очагов у пациентов с РРС более чем в два раза повышает риск 

прогрессирования заболевания и перехода в ВПРС. Наличие сливных очагов по-

вышает этот риск еще больше. При этом линейные показатели атрофии предик-

тивного характера не показали [122]. 

Попытки определить взаимосвязь клинических, томографических и морфо-

логических изменений при РС предпринимались неоднократно [1, 40, 103]. Для 

оценки связи между количеством, локализацией, размерами очагов и тяжестью 

заболевания по шкале EDSS использовали различные методы изучения очагов, 

однако полученные результаты исследований противоречивы. Несмотря на оче-

видную роль очагов демиелинизации в поражении ЦНС, установлено как наличие 

прямой связи между совокупными характеристиками очагов и тяжестью состоя-

ния больных по шкале EDSS [97], так и отсутствие такой связи [102]. Разноречи-

вость результатов о характере клинико-морфологических корреляций при РС, 

возможно, связана с регистрацией на МРТ «ложных» очагов (зон обратимого оте-

ка), наличие которых не подтверждалось при аутопсии, а также наличием 

«немых» очагов, которые видны на томограммах, но клинически себя не проявля-

ли. Ряд исследований показал, что количество, размеры и локализация очагов по-

ражения, выявленных на МРТ, слабо коррелируют не только с клинической симп-

томатикой, но и с прогнозом заболевания [7, 39, 52, 107]. При РРС и ВПРС актив-

ность болезни, определяемая по МРТ, примерно в 10 раз превышает активность 

по клиническим признакам, т.е. только 1 из 10 очагов, обнаруживаемых при МРТ, 

проявляется клинически [43]. В клинической практике встречаются и противопо-

ложные примеры, когда при развернутой клинической картине заболевания на 

МРТ выявляются единичные очаги демиелинизации. Это несоответствие было 

названо феноменом клинико-томографической диссоциации (клинико-МРТ пара-

доксом) при РС. Среди причин этого явления рассматриваются пластичность 

нервной системы, особенности нейропсихологического статуса пациента, появле-

ние современных МРТ-методик, выявляющих большее количество очагов [12, 53]. 

В 2008 г. Okuda D. и соавт. впервые для описания случаев, когда обнаруживались 
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очаги в ЦНС у пациентов без каких-либо клинических проявлений, применил 

термин «радиологически изолированный синдром» (РИС) и сформулировал диа-

гностические критерии для РИС [130]. Клиническое и прогностическое значение 

бессимптомных очагов у пациентов с РИС остается предметом споров. Было по-

казано, что пациенты с РИС имеют повышенный риск развития РС: у трети паци-

ентов развиваются симптомы заболевания в течение 5 лет наблюдения, около 

двух третей пациентов демонстрируют прогрессирование по данным МРТ [85]. 

Трудности, возникающие при интерпретации выявляемых многоочаговых изме-

нений в ЦНС, могут быть связаны также с недостаточной специфичностью изме-

нения сигнала на МРТ, а также самих очагов [51].  

Совершенствование и широкое использование МРТ-методик позволило in 

vivo проследить динамику повреждения головного и спинного мозга при РС, бла-

годаря чему был сделан ряд важных наблюдений. Во-первых, стало ясно, что оча-

ги в белом веществе – это только часть всего спектра нейровизуализационных 

проявлений РС. На ранних стадиях заболевания малоочевидны повреждения вне 

бляшек демиелинизации в так называемом «нормально-выглядящем белом веще-

стве» и общая атрофия головного мозга [99, 143]. Во-вторых, данные МР-

спектроскопии подтвердили более ранние наблюдения о том, что не только мие-

линовая оболочка, но и аксоны и нейроны поражаются при РС [77]. Нейродегене-

рация, как предполагается, постепенно становится самоподдерживающимся про-

цессом и приводит к необратимой инвалидизации пациентов [23, 28, 73, 76, 78]. 

Церебральная атрофия как маркер тяжести заболевания у пациентов с РС 

подразделяется на общую (уменьшение объема мозговой паренхимы и увеличе-

ние объема субарахноидальных пространств и желудочков мозга) и регионарную 

(уменьшение объема отдельных структур мозга). Ассоциация общей и региональ-

ной атрофии головного мозга со степенью инвалидизации была показана и в оте-

чественных, и в зарубежных исследованиях [17, 28, 73]. В развитие общей цере-

бральной атрофии при РС свой вклад вносят как демиелинизация и убыль белого 

вещества, так и нейродегенерация и потеря аксонов [23, 43]. В исследовании 

E. Fisher et al. за более чем 4-летний период было показано, что скорость атрофии 
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серого вещества при РС значительно превышает скорость атрофии белого. Атро-

фия серого вещества при трансформации КИС в РРС увеличивается в 3,4 раза, а 

при трансформации из РРС в ВПРС – 14-кратно. При этом атрофия серого веще-

ства коррелировала со степенью инвалидизации пациентов с РС [72].  

Прогрессирующая атрофия головного мозга в настоящее время рассматри-

вается как суррогатный маркер прогрессирования заболевания в долгосрочной 

перспективе [36]. Высказано предположение, что церебральная атрофия при РС 

отражает деструктивный и необратимый патологический процесс, что и делает ее 

более надежным маркером прогрессирования заболевания в отличие от оценки 

неспецифичного Т2-гиперинтенсивного поражения [151]. Есть данные, что атро-

фия серого вещества, а не белого коррелирует со степенью инвалидизации паци-

ентов с РС и потому оценка атрофии серого вещества более ценна в прогностиче-

ском плане [73]. По мнению F. Barkhof и соавт., оценка общей атрофии головного 

мозга является одним из наиболее перспективных направлений для клинических 

исследований нейропротективных и репаративных стратегий при РС, мишенью 

которых является нейродегенеративный компонент заболевания [51]. 

Следует отметить, что к настоящему времени отсутствуют общепринятые 

методики постпроцессинговой обработки томограмм, волюметричеких расчетов 

анатомических структур мозга. В связи с этим зачастую возникают противоречия 

данных различных исследований, сопоставлять такие результаты порой невоз-

можно ввиду методологических расхождений. Планиметрические измерения в 

этом свете имеют ряд преимуществ – они просты, воспроизводимы, не требуют 

специального программного обеспечения. К планиметрическим показателям об-

щей атрофии головного мозга относятся ширина желудочков мозга, вентрикуло-

церебральные коэффициенты, межъядерный показатель. 

Ширина третьего желудочка (ШТЖ) является важнейшим показателем для 

оценки степени атрофического процесса головного мозга. Показано, что у паци-

ентов с РС ширина третьего желудочка коррелирует с выраженностью когнитив-

ных нарушений, и увеличение ШТЖ является предиктором их развития [45, 113]. 

Планиметрические измерения ШТЖ по МРТ показывают сильнейшую связь с 
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объемом третьего желудочка (r=0,74, p<0,01), но при этом ШТЖ измерить проще 

и быстрее, чем объем [108]. Поэтому ШТЖ рекомендуется исследователями как 

наиболее эффективный и надежный биомаркер при количественной оценке атро-

фии головного мозга у больных РС [45, 123]. 

Межъядерный показатель (МП, в англоязычной литературе – bicaudate ratio) 

определяется как отношение минимального расстояния между хвостатыми ядра-

ми (межъядерная дистанция) к ширине головного мозга в вдоль той же линии 

[46]. МП используется для оценки степени субкортикальной атрофии головного 

мозга у пациентов с РС [54, 115]. Вычисление МП не требует специального про-

граммного обеспечения, легко воспроизводимо при адекватной МР-визуализации 

хвостатых ядер и передних рогов боковых желудочков.   

В настоящее время МРТ является доступным методом – большинство круп-

ных лечебно-диагностических учреждений оснащены магнитно-резонансными 

томографами. Метод МРТ прочно занимает место «золотого» стандарта диагно-

стики, но при всей его значимости и информативности требует грамотной и осто-

рожной интерпретации. 

 
1.5 Заключение 

 
Углубленное всестороннее изучение рассеянного склероза (его нейроимму-

нологических, нейровизуализационных, клинико-генетических аспектов) показа-

ло значительную гетерогенность этого заболевания – и клиническую, и генетиче-

скую. Описано 8 форм рассеянного склероза, в том числе атипичные. Наряду с 

другими аутоиммунными заболеваниями нервной системы рассеянный склероз в 

настоящее время может рассматриваться как группа заболеваний или синдромов 

[27]. Значительная вариабельность клинической картины, отсутствие надежных 

клинико-радиологических, клинико-иммунологических коррелятов зачастую не 

позволяет прогнозировать течение заболевания. Пациенты, клинически сопоста-

вимые на этапе постановки диагноза, могут иметь совершенно разные частоту 

обострений, ответ на патогенетическую терапию, продолжительность ремиссии, 
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время достижения 3 и 6 баллов по шкале EDSS. Фенотипические проявления рас-

сеянного склероза, безусловно, генетически детерминированы. Исследования по-

следних лет достаточно подробно рассматривают связь различных локусов 

(наиболее часто HLA региона) с особенностями клинической картины. Вклад ге-

нетических детерминант в формирование нейровизуализационных особенностей 

РС рассматривается реже. Выводы об ассоциации основных причинных для РС 

HLA-генов с выраженностью очаговых и атрофических изменений головного 

мозга и степенью инвалидизации по шкале EDSS были сделаны в ряде исследова-

ний [101, 110, 129, 158]. На русской популяции установлена взаимосвязь между 

количеством очагов демиелинизации в головном мозге и наличием локуса DR4 у 

больных РС [2]. Данные этих исследований подтверждают, что различные аллели 

HLA-региона влияют на фенотипические проявления РС, в том числе и на МРТ-

картину. Данных о влиянии генов, не относящихся к HLA-региону, на нейровизу-

ализационные особенности РС в литературе крайне мало. 

С учетом рассмотренных актуальных проблем в МРТ-диагностике РС (сла-

бая взаимосвязь выраженности очагового поражения с клиническими проявлени-

ями и феномен клинико-томографической диссоциации) и в свете новых данных о 

прогностическом значении церебральной атрофии, изучение влияния генетиче-

ских факторов на клинико-нейровизуализационные особенности РС представля-

ется интересным. Вопрос о том, какие факторы определяют, в конечном счете, 

выраженность очагового и атрофического поражения ЦНС при рассеянном скле-

розе остается открытым. 
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ГЛАВА 2.  МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

2.1 Дизайн исследования 

 

Исследование было проведено в период с 2015 по 2018 г. Локальный этиче-

ский комитет ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» 

Минздрава России одобрил проведение настоящего исследования. Отбор участ-

ников исследования проводился на клинических базах кафедры неврологии до-

полнительного профессионального образования ФГБОУ ВО ОмГМУ МЗ РФ и в 

центре рассеянного склероза БУЗ ОО «Клинический диагностический центр» (г. 

Омск). Все участники подписали добровольное информированное согласие на 

участие в исследовании. 

В основную группу были включены 135 пациентов с рассеянным склерозом, 

в контрольную группу вошли 55 здоровых добровольцев. 

Критериями включения в основную группу были: 

- достоверный диагноз рассеянный склероз по критериям McDonald 2010,  

- европеоидная раса, 

- возраст от 18 лет, 

- длительность заболевания не менее 1 года, 

- клиническая и нейрорадиологическая ремиссия, 

- согласие на участие в исследовании. 

Критерии исключения из исследования: 

- клиническое обострение РС и/или активность очага(ов) по МРТ, 

- принадлежность к неевропеоидной расе, 

- сопутствующие заболевания, сопровождающиеся многоочаговым пораже-

нием ЦНС, 

- противопоказания к проведению МРТ головы. 

Все обследуемые из группы контроля сообщили в своих анкетах, что не 

имели тяжелых и средней тяжести черепно-мозговых травм, аутоиммунных, он-

кологических заболеваний, не страдают сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
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тяжелых инфекционных заболеваний не переносили. Все добровольцы также со-

общили, что не имеют родственников, страдающих РС. 

Оценка клинического статуса у больных РС проводилась по общепринятой 

методике с использованием шкалы неврологического дефицита Kurtzke для оцен-

ки нарушений основных неврологических функций. Степень инвалидизации 

определена по шкале EDSS [108]. Для оценки по функциональной системе 1 (ФС 

1) – зрительные функции – все больные рассеянным склерозом были осмотрены 

офтальмологом. Магнитно-резонансная томография была выполнена на томогра-

фе EXСELART Vantage Atlas-X, Toshiba, с напряженностью магнитного поля 1,5 

Тл в условиях БУЗОО «Омский клинический диагностический центр». Всем па-

циентам с рассеянным склерозом был выполнен забор венозной крови для прове-

дения молекулярно-генетического анализа, который был выполнен в Институте 

химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН в лаборатории 

фармакогеномики, г. Новосибирск.  

Дизайн исследования схематично отражен на рисунке 1. 
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Рисунок 1 – Дизайн исследования 

ФОРМИРОВАНИЕ КОГОРТЫ ПАЦИЕНТОВ В СООТВЕТСТВИИ С 

КРИТЕРИЯМИ ВКЛЮЧЕНИЯ И ИСКЛЮЧЕНИЯ (N =190) 

ОЦЕНКА НЕВРОЛОГИЧЕСКОГО 
СТАТУСА ПО ШКАЛЕ KURTZKE 

 

МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ ТОМОГРАФИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА  

ОЦЕНКА ОЧАГОВОГО И АТРОФИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ  

СТАТИСТИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА ПОЛУЧЕННЫХ ДАННЫХ 

ВЫВОДЫ 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ 
ОБСЛЕДОВАНИЕ 

БОЛЬНЫЕ РС (n=135) КОНТРОЛЬНАЯ ГРУППА 
(n=55) 
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2.2 Общая характеристика обследованных 

 

В исследование были включены 135 пациентов с рассеянным склерозом, 

проживающих в городе Омске и Омской области. Среди них 38 (28,1%) мужчин и 

97 (71,9%) женщин (соотношение м:ж = 1:2,6) в возрасте от 21 до 51 года. Медиа-

на возраста пациентов с РС составила 37 (30; 43) лет. У 65 (48,1%) был диагно-

стирован ремиттирующий тип течения (РРС), у 70 (51,9%) – вторично-

прогрессирующий (ВПРС). Среди пациентов с РРС медиана возраста составила 31 

(26; 37) года, в группе с ВПРС - 40,0 (35; 44) лет (рисунок 2). 
 

 
Рисунок 2 – Распределение пациентов по возрасту в группах с ремит-

тирующим (РРС) и вторично-прогрессирующим  (ВПРС) типами течения 
рассеянного склероза 

 

Характеристика пациентов с РС в группах с разным типом течения отраже-

на в таблице 1, сравнение двух независимых групп (по типам течения) проведено 

с помощью U-критерия Манна-Уитни. Возраст пациентов с ВПРС на момент ис-

следования был старше, чем возраст пациентов с РРС (р<0,01). 
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Таблица 1 – Характеристика основной группы в зависимости от варианта 

течения рассеянного склероза, Me (P25; P75) 

Характеристики 
Все пациен-

ты (n=135) 

РРС 

(N=65) 

ВПРС 

(N=70) 
U/p 

Возраст, годы 37 (30; 43) 31 (26; 37) 40,0 (35; 44) 1057/<0,01* 

Возраст дебюта РС, 

годы 
26 (20; 31) 25 (20; 30) 26 (21; 34) 1987 / 0,2 

Длительность первой 

ремиссии, месяцы 
14 (12; 30) 14 (12; 24) 24 (12; 36) 2014/ 0,24 

Длительность забо-

левания, годы 
9 (6; 15) 6 (3; 9) 14 (8; 16) 916/ <0,01* 

EDSS, баллы 4,5 (2,5; 5,5) 2,5 (1,5; 4) 5,5 (4,5; 6,0) 356/ <0,01* 

Примечание: * значения р, достигшие статистической значимости различий 

 

Возраст дебюта в исследуемой выборке колебался от 11 до 44 лет. Как вид-

но из таблицы 1, медиана возраста дебюта РС составила 26,0 (20; 31) лет. Ранний 

РС (с началом до 16 лет включительно) наблюдался в 13 (9,6%) случаях. Поздний 

дебют РС (в возрасте 40 лет и старше) наблюдался в 10 (7,4%) случаях. Остальные 

112 (83%) пациентов имели типичный возраст начала РС. По возрасту дебюта за-

болевания пациенты с РРС и ВПРС были сопоставимы (р=0,2). Распределение па-

циентов по возрасту дебюта в группах РРС и ВПРС отражено на рисунке 3. 
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Рисунок 3 – Гистограммы распределения пациентов по возрасту де-

бюта в группах с разным типом течения РС (ВПРС – вторично-
прогрессирующий тип, РРС – ремиттирующий тип) 

 

Длительность первой ремиссии рассеянного склероза варьировала в широ-

ких пределах от 2 до 96 месяцев. Медиана длительности первой ремиссии соста-

вила 14 (12; 30) месяцев (таблица 1). По длительности первой ремиссии пациенты 

с РРС и ВПРС значимо не отличались (р=0,24). 

Длительность рассеянного склероза варьировала от 1 года до 26 лет, медиа-

на длительности заболевания в общей выборке составила 9 (6; 15) лет (таблица 1), 

при этом у 81 (60%) пациента длительность заболевания не превышала 10 лет, у 

50 (37%) пациентов длительность заболевания составляла от 11 до 20 лет. Более 

20 лет заболевание длилось у 4 (3%) пациентов (рисунок 4). Длительность заболе-

вания у пациентов с ВПРС была значимо больше, чем у пациентов с РРС (р<0,01). 

 

А)  Б)  

Рисунок 4 – Распределение пациентов в группах с различной длительно-
стью рассеянного склероза – А) менее 10 лет; Б) от 11 до 20 лет 
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 Характеристика пациентов в группах с различной длительностью заболева-

ния представлена в таблице 2, сравнение двух независимых групп проводилось с 

помощью U-критерия Манна-Уитни. 

 

Таблица 2 – Характеристика пациентов с различной длительностью рассе-

янного склероза, Me (P25; P75) 

Характеристики 
Менее 10 лет 

(N=81) 

11-20 лет 

(N=50) 
U/ p 

Длительность заболева-

ния, годы 
6 (4; 8) 15 (14; 17) - 

Возраст, годы 33 (28; 40) 41 (35; 44) 1184/ <0,01* 

Возраст дебюта РС, годы 27 (24; 35) 25 (18; 29) 1570/ 0,03* 

Длительность первой 

ремиссии, месяцы 
12 (12; 20) 24 (12; 48) 983/ <0,01* 

EDSS, баллы 3,5 (2; 5) 5,5 (3,5; 6) 1138/ <0,01* 

Примечание* значения р, достигшие статистической значимости различий 

 

Пациенты в группах с различной длительностью РС значимо различались 

по возрасту на момент обследования – пациенты в группе 11-20 лет были старше 

(р <0,01). При этом возраст дебюта РС был значимо моложе в группе с большей 

длительностью заболевания (р=0,03). Это различие можно объяснить особенно-

стями отбора в исследование: исключались все случаи с сопутствующими заболе-

ваниями, сопровождающимися многоочаговым поражением ЦНС, чаще всего с 

сердечно-сосудистыми заболеваниями. В связи с этим выборка на 87% (117 из 

135) была представлена пациентами моложе 45 лет. Поэтому в группе с большей 

продолжительностью заболевания наблюдались пациенты с наиболее ранним де-

бютом.   

Если рассмотреть гистограммы распределения пациентов в этих двух груп-

пах по длительности первой ремиссии, то можно увидеть, что все максимальные 
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значения длительности первой ремиссии вошли в группу пациентов с большей 

длительностью РС (рисунок 5). 

 

А)  Б)  

Рисунок 5 – Распределение пациентов по длительности первой ре-
миссии (в месяцах) в группах с различной длительностью РС - А) менее 10 
лет; Б) от 11 до 20 лет 

 

Оценка неврологического дефицита по шкале EDSS варьировала от 1 до 7 

баллов, медиана оценки по шкале EDSS в группе пациентов с РС составила 4,5 

(2,5; 5,5) балла (таблица 1). Степень инвалидизации была значимо меньше в груп-

пе РРС – медиана 2,5 (1,5; 4) балла. В группе ВПРС медиана балла по шкале EDSS 

составила 5,5 (4,5; 6,0). Среди пациентов с меньшей продолжительностью РС (ме-

нее 10 лет) балл по шкале EDSS был значимо меньше, чем при большей длитель-

ности заболевания (р<0,01, таблица 2). 

В контрольной группе обследованы 55 здоровых добровольцев. Из них 16 

(29%) мужчин и 39 (71%) женщин. Соотношение мужчины:женщины 1:2,4. Воз-

раст обследуемых варьировал от 20 до 46 лет, средний возраст 33,1 ±7,7 лет. 

Группа контроля и группа больных РС были сопоставимы по половому и возраст-

ному составу (таблица 3). 
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Таблица 3 – Сопоставление основной и контрольной группы по возрасту 

(использован непараметрический U-критерий Манна-Уитни/р-value) и полу (тест 

Фишера р) 

 Группа пациентов 

с РС (N=135) 

Группа контроля 

(N=55) 
р 

Возраст, Mе(P25; P75) 37 (30; 43) 31 (28,5; 39,5) 613,5/0,17 

Мужчины 38 16 
0,99 Женщины 97 39 

 

Всем пациентам из группы контроля было проведена стандартная магнит-

но-резонансная томография головного мозга. Неврологический осмотр не выявил 

признаков поражения нервной системы. 

 
2.3 Молекулярно-генетическое исследование 

 
На каждого участника молекулярно-генетического исследования была за-

полнена анкета Международного генетического консорциума РС, в которой отме-

чали пол, возраст, национальность, информацию о смене места жительства в ре-

гион с резко отличными климатическими условиями, уточнялись сведения об 

аутоиммунных заболеваниях, наличии родственников – больных рассеянным 

склерозом.  

Первым этапом было выделение взвеси лейкоцитов. С целью формирования 

интерфазы кровь после забора хранили вертикально не более недели. Кровь от 

эритроцитов отмывали один раз, затем из каждой пробирки кровь отбирали в дру-

гие две пробирки по 0,5 мл, добавляли буфер RCLB – 1000 мкл (буфер, лизирую-

щий эритроциты). Перемешивали вручную, пробирки выдерживали в течение 10 

минут при комнатной температуре, затем центрифугировали с частотой 3500 обо-

ротов в минуту продолжительностью 10 минут. В последующем мерной пипеткой 

отбирали супернатант, таким образом, в осадке оставался 1 мл лейкоцитов. Выде-
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ленную взвесь лейкоцитов хранили при температуре – 20 градусов в пробирках 

типа Eppendorf.  

Состав буфера RCLB (конечные концентрации): 10 mM Tris – HCl (pH 7,8 – 

8,0); 5 mM MgCl2; 10 mM HCl. Всего 400 мл. Стоковые растворы буфера: 1 mM 

Tris – HCl (pH 7,8 – 8,0) – 1 ml; 1M HCl – 1 ml; 1M MgCl2 – 2 ml. Суммарный объ-

ем – 400 мл.  

Следующим этапом было выделение ДНК, которое проводили с помощью 

фенол-хлороформной экстракции. Пробирки с образцами лейкоцитарной массы 

центрифугировали с частотой 14 тысяч оборотов в минуту в течение 15 минут на 

цетрифуге Eppendorf 5415C, затем ресуспендировали осадок в растворе №1 (100 

мМ Tris HCl pH = 8,0;10 мМ ЭДТА, 100 мМ NaCl) – 300 мкл. К полученной массе 

добавляли раствор №2 (10% додецил сульфат натрия (SDS)) в количестве 50 мкл 

и протеиназу К (10 мг/мл) – 10 мкл, перемешивали и подвергали инкубации в те-

чение 1 часа при 55°С. Добавляли фенол  200 мкл, уравновешенный ТЕ, и хло-

роформ  200 мкл. Тщательно перемешивали и центрифугировали на максималь-

ной скорости (14 тысяч оборотов в мин.) на центрифуге Eppendorf 5415C в тече-

ние 10 минут. Верхнюю фазу переносили в чистую пробирку и вновь добавляли 

хлороформ – 400 мкл, с последующим перемешиванием и центрифугированием в 

течение 5 минут на прежней скорости. Образовавшаяся верхняя фаза была пере-

несена в чистую пробирку, не трогая нижнюю фазу и интерфазу, добавляли 

ЛПААГ – 10 мкл, 3М AcNa pH 5.4 – 40 мкл, EtOH – 800 мкл, интенсивно переме-

шивали, затем инкубировали в течение ночи при температуре –20°С, центрифуги-

ровали с частотой 14 тысяч оборотов в мин. на цетрифуге Eppendorf 5415C 15 ми-

нут. Супернатант отбирали, к полученному осадку добавляли 75% EtOH – 400 

мкл, вновь инкубировали 10 мин при комнатной температуре. Удаляли суперна-

тант, таким образом, чтобы образовавшийся осадок оставался в пробирке. В тер-

мостате пробирки с открытыми крышками подвергали сушке при 37°С продолжи-

тельностью 15 минут, затем добавляли к осадку дистиллированную воду – 1 мл и 

прогревали в течение 10 минут при 65°С.  
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Реактивы:  

В работе были использованы следующие реагенты: Tween-20, акриламид, 

N,N’- метилен-бисакриламид (“Serva”, USA), Tris-base (ICN, USA), ТЭМЕД 

(Reanal), Green Buffer, Orange Buffer (SibEnzyme), ПСА (Sigma).  

Все остальные реактивы: MnCl2, (NH4)SO4, HCl, ЭДТА, NaCl, SDS, EtOH, 

ЛПААГ, NaAc отечественного производства и имеют категорию не ниже х.ч. 

dNTP (ИХБФМ СО РАН). 

Дезоксирибонуклеотидные праймеры синтезированы на базе Института хи-

мической биологии и фундаментальной медицины (ИХБФМ СО РАН). Дезокси-

рибонуклеотидные праймеры, конъюгированные с флюоресцентными красителя-

ми, синтезированы в ООО «Синтол», Москва.  

Ферменты:  

Эндонуклеазы рестрикции (Kzo9, Rsa, Bst2U, Bme) (SibEnzyme), Taq-

полимераза (ИХБФМ СО РАН).  

Используемые буфера:  

Буфер для ПЦР:  

С 35:  

650 mМ Трис-НСl (рН 8.9),  

35 mM MgCl2,  

160 mM (NH)2SO4,  

0,5% Tween-20,  

0,2 мМ dNTP.  

Буфер для рестрикции (на реакцию): 

SEBuffer Green ×1,  

SEBuffer Blue ×1,  

SEBuffer Orange ×1.  

Электрофоретический буфер ТBЕ × 0.5:  

0.045 М трис–борат.  

0.045 М борная кислота.  

0.0125 М ЭДТА.  
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Длины молекулярных маркеров.  

pBluescriptIISK (+) / MspI: 710, 489, 404, 328, 242, 190, 157, 147, 110, 67, 57, 

34, 26.  

Генотипирование осуществлялось методом аллель-специфичной амплифи-

кации с детекцией результатов в режиме реального времени (Real-time ПЦР) для 

IL-18, rs187238 или с использованием технологии TaqMan для TNFa, rs1800629 и 

CD40, rs6074022. По структуре зонды отличались на один нуклеотид, соответ-

ствующий SNP (располагается в центре олигонуклеотидного зонда). Амплифика-

ция каждого образца проводилась с применением двух зондов, которые несут «га-

ситель» на 3’-конце и FAM либо R6G флюоресцентный краситель на 5’-конце и 

пары праймеров. Реакционная смесь общим объемом 25 мкл содержала ДНК 40-

100 нг, 300 нМ каждого праймера, по 100-200 нМ Taqman зондов, коньюгирован-

ных с FAM или R6G, 200 мкМ-ные dNTP, амплификационный буфер, термоста-

бильную Taq-полимеразу – 0,5 ед.акт./реакц.. Структура зондов и праймеров при-

ведены в таблице 4. 

Таблица 4 – Структура зондов и праймеров, использованных для генотипи-

рования  

Ген rs Название Последовательность 

CD40 6074022 4022-p-T 5’-FAMCTGCCATGTCATGAGGACAC-BHQ3’ 

4022-p-C 5’-R6GCTGCCATGTCGTGAGGACAC-BHQ3’ 

4022U 5’-ATACGGACTTCTCCATAGGCTG3’ 

4022R 5’-CCCTGCACTGTCTCCAGG-3’ 

TNF 

α 

1800629 U 5’-TTCCGAGGGGGGTCTTCTG-3’ 

R 5’- GTTCTATCTTTTTCCTGCATCCTGT3’ 

TNF-A 5’-FAM-CCCGTCCTCATGCCC-BHQ3’ 

TNF-G 5’-R6G-CCCGTCCCCATGCCC-BHQ3’ 

 

Для проведения генотипирования использовался амплификатор iCycler iQ5 

(Bio-Rad, США). Условия амплификации: начальная денатурация 3’ при темпера-

туре 96°С; затем 40 циклов, которые включают денатурацию при температуре 
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96°С-8”, затем отжиг праймеров и последующая элонгация при температуре 58°С- 

35”. На каждом этапе осуществлялась регистрация флюоресцентного сигнала в 

диапазонах, соответствующих интервалам флюоресценции R6G и FAM флюоро-

форов. 

 

2.4 Магнитно-резонансная томография 
 
Магнитно-резонансная томография головного мозга выполнялась на базе 

БУЗОО «Омский клинический диагностический центр». Исследование выполня-

лось на томографе EXСELART Vantage Atlas-X фирмы Toshiba с напряженностью 

магнитного поля 1,5 Тл, толщина среза 5 мм, дистанционный фактор – 0. Получе-

ны Т1 -, Т2 – взвешенные изображения (Т1-ВИ, Т2-ВИ), а также изображения в 

режиме FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) в аксиальной, сагиттальной, ко-

ронарной проекциях. Количество срезов – 22 - 25. Всем пациентам выполнялось 

внутривенное контрастирование для определения активности процесса. Исполь-

зовался гадолиний-содержащий препарат (Магневист) с концентрацией 0,5 ммоль 

в расчете 0,2 мл на 1 килограмм массы тела. В таблице 5 указаны физико-

технические характеристики параметров МРТ-сканирования обследованных па-

циентов. 
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Таблица 5  Физико-технические характеристики параметров МРТ-

сканирования обследованных пациентов 

Ориентация срезов TR TE DFOV 

Ax T2 5350 105 30.5x22.0 

Ax FLAIR 8000 120 30.5x22.0 

Sag FLAIR 8000 120 34.6x25.0 

Sag T1 1930 15 34.6x25.0 

COR T2 6100 120 33.2x24.0 

30-40 минут 

Sag T1+C 1930 15 34.6x25.0 

Ax T1+C 2297 15 33.2x24.0 

Ориентация срезов TR TE DFOV 

COR T1+C 2756 15 30.5x22.0 

 

Сканирование головного мозга в аксиальной плоскости проводили с ориен-

тацией по нижнему контуру колена мозолистого тела и валика мозолистого тела 

(рисунок 6, А). В сагиттальной плоскости сканирование выполнялось с ориента-

цией среза на строго срединную сагиттальную плоскость (рисунок 6, Б). Сканиро-

вание в коронарной плоскости выполнялось с ориентацией параллельно стволо-

вым структурам (рисунок 6, В). 
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А)  Б)  

В)  

Рисунок 6 – Методика сканирования головного мозга в А) аксиальной 
плоскости, Б) сагиттальной, В) коронарной плоскостях 

 

Для анализа томограмм использовались данные в DICOM формате. Оценка 

изображений проводилась с использованием возможностей графической станции 

«e-Film Workstation 4.1», Merge. Оценивались следующие параметры МР-картины 

головного мозга: количество гиперинтенсивных очагов на Т2-ВИ и количество 

гипоинтенсивных очагов на Т1-ВИ, локализация очагов (перивентрикулярная, 

субкортикальная, субтенториальная), площадь очагов в Т1 и Т2 режимах, наличие 

гадолиний-накапливающих очагов в Т1 режиме (критерий исключения из иссле-

дования). Для определения количества очагов использовался простой подсчет ко-

личества очагов на Т1- и Т2-ВИ. Подсчет проводился на всех аксиальных срезах 

последовательно, а затем количество суммировалось. При этом фиксировалось, 

сколько очагов локализовано перивентрикулярно, субкортикально, субтентори-

ально.  
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После выделения зоны очага на срезе площадь очагов автоматически опре-

делялась программой и выводилась в диалоговое окно (рисунок 7).  

 

А)  Б)  

Рисунок 7 – Определение площади очагов на Т1-ВИ (А) и Т2-ВИ  (Б) 

 

По формуле (1) рассчитывался объем поражения головного мозга, равный 

сумме произведений площадей всех послойно выделенных очагов, умноженных 

на толщину среза: 

,  (1) 

где Si – площадь пораженного региона на срезе i, d – толщина среза i. 

Рассчитывалось отношение объема очагов в Т1 режиме к объему очагов в 

Т2 режиме, или индекс Т1/Т2. 

Для оценки атрофического поражения головного мозга у пациентов с РС и 

пациентов контрольной группы определялись следующие планиметрические по-

казатели: ширина боковых желудочков (на уровне передних рогов и тел) и индекс 

боковых желудочков, ширина III желудочка, индекс III желудочка [120], межъ-

ядерный показатель [46, 54]. Определение ширины желудочков и индексов вы-

полнялось на Т1-ВИ или изображениях в режиме FLAIR. 

Ширина передних рогов боковых желудочков определялась на аксиальном 

скане, наилучшим образом визуализирующем левый и правый передние рога на 
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уровне отверстий Монро (рисунок 8, А). Ширина тел боковых желудочков опре-

делялась на аксиальном скане, где наилучшим образом были визуализированы 

оба желудочка на уровне тел (рисунок 8, Б). Индекс боковых желудочков рассчи-

тывался как отношение максимального расстояния между телами боковых желу-

дочков к максимальному расстоянию между внутренними пластинками костей 

черепа (рисунок 8, В). 

 

А)  Б)  

В)  

Рисунок 8 – МР-изображения головного мозга в аксиальной 
проекции с определением изучаемых параметров общей церебральной 
атрофии: А – определение ширины правого и левого передних рогов 
боковых желудочков; Б – определение ширины  левого и правого боковых 
желудочков; В – определение индекса боковых желудочков (стрелка 1 – 
расстояние между границами боковых желудочков, стрелка 2 - максималь-
ное расстояние между внутренними пластинками костей черепа) 
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Ширина III желудочка (ШТЖ) определялась на аксиальном срезе, в кото-

ром наилучшим образом визуализировался III желудочек, проведением линии 

перпендикулярной межполушарной щели в середине третьего желудочка. Индекс 

III желудочка (ИТЖ) определялась как отношение ШТЖ к расстоянию между 

внутренними пластинками костей черепа на том же уровне (рисунок 9, А).  

Для определения МП подбиралась аксиальная томограмма в режиме 

FLAIR, на которой наилучшим образом были визуализированы рога боковых же-

лудочков, головки хвостатых ядер были бы наиболее близки друг к другу. Мини-

мальное расстояние между внутренними границами хвостатых ядер называется 

межъядерной дистанцией.  Межъядерный показатель определялся как отношение 

межъядерной дистанции к расстоянию между наиболее удаленными границами 

мозга вдоль той же линии, по которой проводилось измерение межъядерной ди-

станции (рисунок 9, Б). 
 

А)  Б)  

Рисунок 9  МР-изображения головного мозга в аксиальной проекции с 
определением изучаемых параметров общей церебральной атрофии: А – 
определение ширины третьего желудочка (стрелка 1) и расстояния между 
внутренними пластинками костей черепа (стрелка 2); Б – определение 
межъядерного показателя (стрелка 1 – межъядерная дистанция, стрелка 2 – 
расстояние между наиболее удаленными границами мозга вдоль той же линии) 

 

Все полученные численные значения округлялись до двух знаков после за-

пятой. 
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2.5. Статистический анализ результатов 

 

Статистический анализ полученных данных выполнен с помощью пакета 

прикладных программ Statistica 6.0 “Statsoft” и возможностей Microsoft Office Ex-

cel. Для описания исследуемой совокупности использовались методы описатель-

ной статистики, в том числе гистограммы. Характер распределения количествен-

ных признаков определялся с помощью критерия Шапиро-Уилка. Все полученные 

количественные данные имели характер распределения отличный от нормально-

го, поэтому представлены в виде медианы (Me) и верхнего и нижнего квартилей 

(Р25; Р75). Для сравнения двух независимых групп применялся U-критерий Манна-

Уитни. Для сравнения трех и более групп рассчитывался H-критерий Краскела-

Уоллиса. С целью выявления связи между исследуемыми признаками был ис-

пользован корреляционный анализ с помощью непараметрического критерия 

Спирмена. Влияние одного фактора на другой оценивалось методом корреляци-

онно-регрессионного анализа. Проведены все необходимые процедуры проверки 

значимости корреляционно-регрессионного анализа, в том числе визуальная. Те-

сты на соблюдение равновесия Харди-Вайнберга, а также проверку гипотезы о 

наличии/ отсутствии ассоциаций выполняли с помощью точного критерия Фише-

ра. Результаты считались значимыми при р < 0,05.  
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ГЛАВА 3. ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ И  

НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИОННОЙ КАРТИНЫ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА  

 

3.1 Клиническая характеристика пациентов 

 

Оценка неврологического дефицита проводилась с использованием шкалы 

Kurtzke. На рисунке 10 показаны относительные частоты выявления неврологиче-

ских нарушений по функциональным системам шкалы Kurtzke у пациентов с раз-

личным типом течения РС. В структуре неврологических нарушений при РРС 

преобладают мозжечковые (89%), стволовые (78,5%), пирамидные (77%), почти 

две трети обследованных пациентов с РРС страдают нарушениями зрительных 

функций (73,8%). Практически каждый второй пациент с РРС имел нарушения 

высших мозговых (53,8%) и тазовых (44,6%) функций. Наименее часто встреча-

лись расстройства чувствительности – 27,7%. Почти в два раза чаще при ВПРС, 

чем при РРС, выявлялись нарушения высших мозговых функций (98,6%) и нару-

шения функций тазовых органов (95,7%).  У всех пациентов с ВПРС выявлялись 

пирамидные, мозжечковые и стволовые нарушения. Реже всего выявлялись нару-

шения чувствительности, но при этом при ВПРС они выявлялись всё же чаще, 

чем при РРС. Таким образом, при вторично прогрессирующем течении частота 

выявляемых неврологических нарушений по всем функциональным системам бы-

ла выше. 
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Рисунок 10 – Структура неврологических нарушений у пациентов в группах с различным типом течения РС – 

РРС- ремиттирующий рассеянный склероз, ВПРС – вторично-прогрессирующий рассеянный склероз, ФС 1 – зритель-
ные функции, ФС 2 – стволовые функции, ФС 3 – пирамидные функции, ФС 4 – мозжечковые функции, ФС 5 – чув-
ствительная сфера, ФС 6 – функции тазовых органов, ФС 7 – высшие мозговые функции 
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Степень инвалидизации пациентов в общей выборке больных РС коррели-

ровала с длительностью заболевания – R=0,50, p<0,01. При этом в группе РРС эта 

взаимосвязь сохраняется – R=0,47, p<0,01, а в группе пациентов с ВПРС – отсут-

ствует (R=0,09, p=0,44). Диаграммы рассеяния на рисунке 11 демонстрируют дан-

ные, полученные в результате корреляционно-регрессионного анализа. 

 

А)  

Б)  В)  

Рисунок 11 – Корреляционно-регрессионный анализ взаимосвязи 
оценки по шкале EDSS с длительностью рассеянного склероза: 
А) в общей выборке, y = 2,56 + 0,15*x; R=0,50; p<0,01; r2 = 0,25; 
Б) в группе пациентов с ремиттирующим течением: y=1,94 + 0,11*x; R=0,47; 
p<0,01; r2 = 0,22; 
В) в группе пациентов с вторично-прогрессирующим типом течения:   y=5,22 
+ 0,009*x;  R= 0,09; p = 0,44; r2 = 0,02 
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3.2 Результаты магнитно-резонансной томографии головного мозга 

 

3.2.1 Исследование очагового поражения головного мозга 

 

При оценке очагового поражения головного мозга пациентов, страдающих 

РС, определялось количество Т2-гиперинтенсивных и Т1-гипоинтенсивных оча-

гов, площади очагов в Т1 и Т2 режимах, рассчитывался объем очагового пораже-

ния в Т1 и Т2 режимах (VT1 и VT2), индекс VТ1/VТ2, учитывалась локализация 

очагов в головном мозге (перивентрикулярная, субтенториальная, субкортикаль-

ная). Характеристика пациентов по исследуемым параметрам очагового пораже-

ния головного мозга в общей группе и по типам течения представлена в таблице 

6. РРС и ВПРС сопоставлены между собой при помощи U-критерия Манна-

Уитни.  

 

Таблица 6 – Характеристика очагового поражения головного мозга пациен-

тов с РС в общей выборке и по типам течения, Me (P25; P75) 

Характеристики оча-

гового поражения 

головного мозга 

Все пациен-

ты 

(N=135) 

РРС  

(N=65) 

ВПРС 

(N=70) 

U/ p 

1 2 3 4 5 

Общее количество 

Т2-очагов 

28 (19; 37) 25 (17; 35,5) 31 (20; 39) 1757/ 0,07 

Общее количество 

Т1-очагов 

18 (11; 28) 16 (9; 22) 21,5 (13; 

29) 

1719/ 0,02* 

Перивентрикулярные 17 (11;25) 15,5 (9,5; 

24) 

19 (11; 26) 1898,5/ 0,13 

Субтенториальные  3 (1;4) 2 (1; 3) 3 (2; 4) 1330,5 /0,10 

Субкортикальные  8 (4;11) 8 (4; 11) 8 (4; 13) 2018/ 0,32 
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Продолжение таблицы 6 

1 2 3 4 5 

VT1, см3  25 (12,9; 

46,5) 

20,4 (10; 39) 30,3 (14,3; 

50) 

1923/ 0,20 

VT2, см3 36,6 (18,3; 

61,5) 

33,9 (17,8; 

61,5) 

42,0 (18,3; 

60,25) 

2234/ 0,86 

VT1/ VT2 0,66 (0,52; 

0,82) 

0,63 (0,52; 

0,81) 

0,71 (0,52; 

0,89) 

1849/ 0,42 

Примечание:  
* значения р, достигшие статистической значимости;  
VT1- объем Т1-гипоинтенсивных очагов, VT2 – объем – Т2-

гиперинтенсивных очагов, VT1/ VT2 – отношение объема в Т1 режиме к объему в 
Т2 режиме 
 

 

Из таблицы 6 следует, что пациенты с РРС и ВПРС значимо отличались 

только по количеству Т1-гипоинтенсивных очагов в головном мозге (рисунок 12), 

в то время как разница по количеству Т2-гиперинтенсивных очагов и прочим па-

раметрам очагового поражения головного мозга не достигла статистической зна-

чимости.  

 

 
Рисунок 12 – Количество церебральных Т1-гипоинтенсивных очагов 

у пациентов с РРС и ВПРС, U= 1719, p=0,02 
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Т1-гипоинтенсивные очаги при РС отражают деструктивный компонент 

очагов, обнаруживаемых на Т2 режиме. Эти очаги называют также «черными ды-

рами», свидетельствующими о полном разрушении аксонов в этом месте. При ис-

следовании пациентов с ВПРС таких «черных дыр» в головном мозге выявлялось 

значимо больше, у пациентов с РРС (p=0,02). 

По количеству выявленных церебральных Т2-гиперинтенсивных очагов все 

пациенты с РС были разделены на 3 группы: 

1) менее 9 Т2-очагов;  

2) от 9 до 15 Т2-очагов;  

3) более 15 Т2-гиперинтенсивных очагов в головном мозге.  

В первую группу вошли 10 (7,4%) пациентов, во вторую – 29 (21,5%), в тре-

тью – 96 (71,1%). В таблице 7 отражены некоторые клинические характеристики 

этих групп, сравнение групп проводилось с помощью H-критерия Краскела-

Уоллиса для трех независимых групп.  

 

Таблица 7 – Характеристика пациентов с РС в группах с различным общим 

количеством Т2-гиперинтенсивных очагов в головном мозге, Me (P25; P75) 

 Менее 9 Т2-

очагов 

 (N=14) 

9-15 Т2-

очагов  

(N=18) 

Более 15 Т2-

очагов  

(N=103) 

Н/р 

Возраст, годы 35 (26; 44) 36 (31; 40) 37 (31; 44) 0,5/0,78 

Возраст дебюта, годы 26 (18; 35) 26 (24; 34) 26 (20; 31) 0,44/0,8 

Длительность заболева-

ния, годы 

6 (2,5; 15) 8 (6; 10) 10 (6; 15) 2,26/0,32 

EDSS, баллы 3 (1; 6) 3 (2; 5) 4,5 (2,5; 5,5) 2,96/0,23 

 Примечание: EDSS - expanded disability status scalе 
 

По данным таблицы 7, пациенты с РС в группах с различным количеством 

церебральных Т2-очагов по возрасту на момент начала заболевания и на момент 
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исследования, по длительности заболевания и степени инвалидизации значимо не 

отличались.  

Характеристика очагового поражения в группе пациентов с РРС с различ-

ной частотой обострений отражена в таблице 8, сравнение двух групп выполня-

лось при помощи U-критерия Манна-Уитни.  

 

Таблица 8 – Характеристика очагового поражения головного мозга пациен-

тов с РРС в группах с разной частотой обострений, Me (P25; P75) 

Параметр МРТ 

Не более 1 

обострения в 

год (N=44) 

2 и более 

обострения в 

год (N=21) 

U/p 

Количество Т1-

гипоинтенсивных очагов 
17 (10; 23) 16 (9; 31) 355/0,62 

Количество Т2- гиперин-

тенсивных очагов  
24 (14;37) 31 (20; 39,5) 1621/0,02* 

Перивентрикулярные  15 (11; 27) 21 (14; 27) 1720/0,03* 

Субтенториальные 1 (0; 2) 2 (0; 4) 1588/0,007* 

Субкортикальные 7 (3; 11) 8 (4; 13) 1857/0,14 

VT1, см3  23 (12,9; 39) 21,4 (13,4; 48,8) 371/0,91 

VT2, см3 36,6 (18,1; 64,3) 30,8 (20; 83,3) 370/0,69 

VT1/ VT2 0,65 (0,55; 0,8) 0,61 (0,5; 0,85) 371/0,92 

Примечание: *-  значения р, достигшие статистической значимости разли-

чий 

 

МР-картина головного мозга пациентов с 2 и более обострений РС в год ха-

рактеризовалась значимо большим общим количеством Т2-очагов (р=0,02) и Т2-

очагов отдельных локализаций ‒ перивентрикулярной (р=0,03) и субтенто-

риальной (р=0,007). По количеству субкортикальных очагов различия статистиче-

ской значимости не достигли, однако медианы и интерквартильные размахи де-

монстрируют схожую тенденцию. 
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Проведенный корреляционный анализ Спирмена выявил прямую слабой си-

лы связь (R=0,26) между количеством церебральных Т2-очагов и частотой 

обострений в год у пациентов с РРС с пороговым уровнем статистической значи-

мости р= 0,047 (рисунок 13, А). Не выявлено взаимосвязи между количеством Т1-

гипоинтенсивных очагов в головном мозге и частотой экзацербаций РРС (рисунок 

13, Б). 

 

А)  Б)  

Рисунок 13 – Взаимосвязь частоты обострений у пациентов с РРС с 
количеством: А) Т2-гиперинтенсивных очагов y =17,09 + 8,1*x; R=0,26; 
p=0,047, r2 =0,07; Б) Т1-гипоинтенсивных очагов, y =15,14 + 1,86*x; R=0,07; 
p=0,56; r2 =0,006 

 

Таким образом, выраженность очагового поражения головного мозга на Т2-

ВИ слабо коррелирует с частотой обострений у пациентов с РРС (R=0,26). 

 

3.2.2 Исследование общей церебральной атрофии 

  

Для оценки атрофического процесса головного мозга определялись следу-

ющие показатели: ширина третьего желудочка (ШТЖ), индекс третьего желудоч-

ка (ИТЖ), ширина передних рогов боковых желудочков (ШПР), ширина боковых 

желудочков на уровне тел (ШТБЖ), индекс боковых желудочков (ИБЖ), межъ-

ядерный показатель (МП). Перечисленные параметры были определены при МРТ 

исследовании 135 пациентов с РС и 55 здоровых добровольцев.  
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Характеристика пациентов с РС и здоровых добровольцев из группы кон-

троля по перечисленным параметрам МР-картины головного мозга отражены в 

таблице 9, сравнение групп проводилось с помощью U-критерия Манна-Уитни 

для двух независимых групп. 

 

Таблица 9 – Сравнительный анализ общей церебральной атрофии в группе 

пациентов с РС и контрольной группе, Ме (Р25; Р75) 

Параметры оценки Пациенты с РС 
(n=135) 

Контрольная группа 
(n= 55) 

U/p 

Возраст, годы 37 (30; 43) 33 (28,5; 39,5) 613/ 0,16 

ШТЖ, мм 5,6 (4; 6,85) 3,6 (2,9; 4,2) 295/ <0,01* 

Индекс ТЖ 0,04 (0,03; 0,05) 0,03 (0,02; 0,04) 342/ <0,01* 

ШПР, мм 

- левый 

 

6,9 (6; 8,2) 

 

5,35 (4,25; 6,55) 

 

347/ р<0,01* 

- правый 6,7 (5,5;8) 5,4 (4,45; 7) 494/ 0,03* 

ШТБЖ, мм 

- левый 

 

12 (9,7; 14,5) 

 

8,45 (6,15; 10,5) 

320/ <0,01* 

- правый 11 (9,5; 14) 8,35 (6,6; 10,5) 422/ <0,01* 

ИБЖ 0,24 (0,22; 0,27) 0,23 (0,21; 0,24) 585/0,11 

МП, % 13,8 (11,9; 15,7) 8,85 (7,9; 10,6) 401/ <0,01* 

Примечание: *-  значения р, достигшие статистической значимости разли-
чий. ШТЖ - ширина третьего желудочка, ИТЖ - индекс третьего желудочка, 
ШПР - ширина передних рогов боковых желудочков, ШТБЖ - ширина боковых 
желудочков на уровне тел, ИБЖ - индекс боковых желудочков, МП -
межъядерный показатель 

 

Представленные данные в таблице 9 указывают, что показатели атрофиче-

ского процесса в группе РС значимо отличались от таковых в группе контроля. У 

пациентов с РС показатели атрофии статистически значимо выше, чем в группе 

здоровых добровольцев. Различия в значениях индекса боковых желудочков не 

достигли статистической значимости, однако если рассмотреть медианы и интер-

квартильный размах в основной и контрольной группах, то можно наблюдать 
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тенденцию к различию. На рисунке 14 показаны с помощью бокс-диаграмм раз-

личия основной и контрольной групп по некоторым параметрам общей цере-

бральной атрофии.  
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Рисунок 14 – Сравнительный анализ параметров общей церебральной 
атрофии в группе больных РС и контрольной группе: А) ширина третьего 
желудочка, р<0,01; Б) индекс третьего желудочка, р<0,01; В) ширина перед-
него рога левого бокового желудочка, р<0,01; Г) ширина тела левого боково-
го желудочка р<0,01; Д) межъядерный показатель, р<0,01 

 

Ниже приведены клинические примеры МР-изображений головного мозга 

здорового добровольца из контрольной группы, пациента с ремиттирующим ти-

пом течения РС и пациента с вторично-прогрессирующим типом течения РС с 

указанием некоторых исследуемых параметров общей церебральной атрофии. 
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Пациентка Г., женщина 23 лет. Ремиттирующий РС, дебют заболевания в 20 

лет с ретробульбарного неврита слева, длительность первой ремиссии 12 месяцев, 

EDSS 1,5 балла, продолжительность заболевания на момент обследования 3 года. 

Некоторые характеристики общей церебральной атрофии пациентки Г.: ШТЖ - 

2,4 мм (рисунок 15, А); ШПР - справа 6,0 мм, слева 4,8 мм (рисунок 15, Б); ШТБЖ 

– справа 8,4 мм, слева 11,6 мм (рисунок 15, В); МП - 11,1% (рисунок 15, Г). 

 

А)  Б)  

В)  Г)  

Рисунок 15 – Аксиальные МР-изображения головного мозга пациентки Г. 
в режиме FLAIR: А – ширина третьего желудочка; Б – ширина передних рогов 
боковых желудочков, В – ширина тел боковых желудочков, Г – вычисление 
межъядерного показателя (стрелка 1 – межъядерная дистанция, стрелка 2 – рас-
стояние между наиболее удаленными границами мозга по той же линии) 
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Пациент С., мужчина 30 лет. Вторично-прогрессирующий РС, дебют в 17 

лет c неустойчивости, шаткости при ходьбе, головокружения, длительность пер-

вой ремиссии 10 месяцев, длительность заболевания на момент обследования 13 

лет, EDSS 5,5 баллов. Некоторые характеристики общей церебральной атрофии 

пациента С.: ШТЖ - 6,6 мм (рисунок 16, А); ШПР – справа 10 мм, слева 6,1 мм 

(рисунок 16, Б); ШТБЖ – справа 18 мм, слева 15 мм (рисунок 16, В), МП -17,6% 

(рисунок 16, Г). 

А)  Б)  

В)  Г)  

Рисунок 16 – Аксиальные МР-изображения головного мозга пациента С. в 
режиме FLAIR: А – ширина третьего желудочка и определение индекса третьего 
желудочка (стрелка 1 – ширина третьего желудочка, стрелка 2 – расстояние 
между внутренними пластинками костей черепа); Б –ширина передних рогов 
боковых желудочков, В – ширина тел боковых желудочков, Г – вычисление 
межъядерного показателя (стрелка 1 – межъядерная дистанция, стрелка 2 – рас-
стояние между наиболее удаленными границами мозга по той же линии) 
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Пациент К. из контрольной группы, мужчина 29 лет. Характеристики об-

щей церебральной атрофии: ШТЖ - 1,5 мм (рисунок 17, А); ШПР - правый 4,2 мм, 

левый 2,5 мм (рисунок 17, Б); ШТБЖ - правый 8,6 мм, левый 8,3 мм (рисунок 17, 

В); МП - 7,3% (рисунок 17, Г). 

А)  Б)  

В)  Г)  

Рисунок 17 – Аксиальные МР-изображения головного мозга пациента К. в 
режиме FLAIR: А – ширина третьего желудочка и определение индекса третьего 
желудочка (стрелка 1 – ширина третьего желудочка, стрелка 2 – расстояние 
между внутренними пластинками костей черепа); Б – на уровне передних рогов 
боковых желудочков, В – на уровне тел боковых желудочков, Г – вычисление 
межъядерного показателя 
 

Приведенные примеры наглядно демонстрируют состояние ликворных про-

странств у пациентов с РС и у здорового участника исследования. Показатели 
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общей церебральной атрофии у пациента с РРС выше таковых у здорового обсле-

дуемого. Наиболее выражены атрофические изменения у пациента с ВПРС. 

Для оценки выраженности атрофического процесса при различной частоте 

обострений РРС нейровизуализационные показатели атрофии мозга были рас-

смотрены в группах с различной частотой атак РРС (таблица 10). Сравнение 

групп проводилось с помощью U-критерия Манна-Уитни для двух независимых 

групп. 

 

Таблица 10 – Характеристика общей церебральной атрофии в группах паци-

ентов с разной частотой обострений РРС, Ме (Р25; Р75) 

Параметр МРТ 
Не более 1 обостре-

ния в год 

2 и более 

обострения в год 
U/p 

ШТЖ, мм 4 (3,1; 6,4) 5,8 (4,5; 6,85) 1566/0,003* 

ИТЖ 0,03 (0,02; 0,05) 0,04 (0,04; 0,05) 1714/0,02* 

ШПР, мм 

- левый 

 

6,7 (5,9;7,6) 

 

7,35 (6,2; 8,3) 

 

1664/0,01* 

- правый 6,3 (5,4; 7) 7,35 (5,8; 8,3) 1463/0,0007* 

ШТБЖ, мм 

- левый 

 

11,4 (9; 13,8) 

 

12,5 (9,92; 15) 

 

1828/0,07 

- правый 9,7 (8,9; 14,1) 11,3 (9,7; 13,8) 1774/0,045* 

ИБЖ  0,24 (0,22; 0,26) 0,23 (0,21; 0,25) 380/ 0,25 

МП, % 11,6 (10,9; 14,7) 13,9 (12,7; 15,9) 1425 /0,0004* 

Примечание: *-  значения р, достигшие статистической значимости разли-
чий. ШТЖ - ширина третьего желудочка, ИТЖ - индекс третьего желудочка, 
ШПР - ширина передних рогов боковых желудочков, ШТБЖ - ширина боковых 
желудочков на уровне тел, ИБЖ - индекс боковых желудочков, МП -
межъядерный показатель 

 

Полученные данные таблицы 10 свидетельствуют о том, что большинство 

оцениваемых параметров атрофического процесса статистически значимо разли-

чалось в группах с разной частотой обострений. В группе пациентов с частотой 
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экзацербаций РРС два и более раз в год показатели общей церебральной атрофии 

были значимо выше. ШТБЖ по значениям медиан и интерквартильного размаха 

указывает на имеющуюся тенденцию к различию, не достигающую статистиче-

ской значимости. 
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3.3 Анализ взаимосвязей клинических проявлений рассеянного склероза с 

особенностями нейровизуализационной картины головного мозга  

 

Проведен анализ взаимосвязей МР-показателей очагового поражения го-

ловного мозга и данных неврологического осмотра c помощью метода ранговой 

корреляции Спирмена, результаты которого отражены в таблице 11. 

 

Таблица 11 – Взаимосвязь показателей очагового поражения головного моз-

га и оценки неврологического дефицита по шкале Kurtzke у больных рассеянным 

склерозом (коэффициент корреляции Спирмена R/ р-value) 

Функ-
цио-
нальные 
системы 

Общее 
количе-
ство Т1-
очагов 

Общее 
количе-
ство Т2-
очагов  

Субтен-
ториаль-

ные 

Субкор-
тикаль-

ные 

Объем 
Т1 -

очагов 

Объем 
Т2 -

очагов 

VT1/ 
VT2 

ФС 1 -0,03/ 
0,7 

0,9/0,3 0,04/0,7 0,04/ 
0,45 

0,01/0,8 0,15/ 
0,08 

-0,26/ 
0,003* 

ФС 2 0,19/ 
0,03 

0,21/ 
0,01* 

0,37/ 
<0,01* 

0,12/ 
0,17 

0,32/ 
0,02* 

0,08/ 
0,33 

0,04/ 
0,61 

ФС 3 0,18/ 
0,04 

0,21/ 
0,02* 

0,27/ 
<0,01* 

0,11/0,2 0,35/ 
0,02* 

0,18/ 
0,04* 

-0,02/ 
0,78 

ФС 4 0,15/ 
0,07 

0,18/ 
0,04* 

0,26/ 
<0,01* 

0,09/ 
0,29 

0,13/ 
0,13 

0,04/ 
0,63 

-0,1/ 
0,2 

ФС 5 0,00005/ 
0,9 

0,1/ 0,26 0,14/0,12 0,1/ 0,23 0,04/ 
0,6 

0,12/ 
0,17 

0,04/ 
0,6 

ФС 6 0,25/ 
<0,01* 

0,25/ 
<0,01* 

0,21/ 
0,03* 

0,15/ 
0,07 

0,15/ 
0,08 

0,08/ 
0,3 

-0,09/ 
0,29 

ФС 7 0,28/ 
<0,01* 

0,31/ 
<0,01* 

0,20/ 
0,03* 

0,18/ 
0,04* 

0,23/ 
<0,01* 

0,14/ 
0,1 

0,005/ 
0,96 

EDSS 0,24/ 
<0,01* 

0,35/ 
<0,01* 

0,34/ 
<0,01* 

0,13/ 
0,14 

0,18/ 
0,04* 

0,13/ 
0,13 

-0,01/ 
0,88 

Примечание: *  значения р, достигшие статистической значимости. ФС 1- 
зрительные функции, ФС 2- стволовые функции, ФС 3 – пирамидные функции, 
ФС 4 - мозжечковые функции, ФС 5 – чувствительная сфера, ФС 6 – функции та-
зовых органов, ФС 7 – высшие мозговые функции, EDSS - expanded disability sta-
tus scalе, VT1/ VT2 – отношение объема очагов в Т1 режиме к объему в Т2 режиме  
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Как видно из таблицы 11, выраженность стволовых нарушений (ФС 2) уме-

ренно коррелирует с количеством субтенториальных Т2-очагов (R=0,37, р<0,01) и 

объемом Т1-гипоинтенсивных очагов (R=0,32, р=0,02). Выраженность пирамид-

ных нарушений (ФС 3) взаимосвязана с объемом Т1-очагов прямой средней силы 

корреляционной связью (R=0,35, р=0,02). Выраженность нарушений высших моз-

говых функций (ФС 7) умеренно взаимосвязана с общим количеством Т2-

гиперинтенсивных очагов (R=0,31, р <0,01). Степень инвалидизации пациентов с 

РС умеренно коррелировала с общим количеством Т2-гиперинтенсивных очагов 

(R=0,35, р <0,01) и с количеством субтенториальных очагов (R=0,34, р <0,01). 

В соответствии с данными таблицы 11, выраженность неврологического 

дефицита по ФС3, ФС6 и ФС7 прямо коррелирует практически со всеми измеряе-

мыми параметрами очагового поражения головного мозга. Наибольшее количе-

ство корреляционных связей с выраженностью неврологического дефицита де-

монстрируют такие показатели очагового поражения как общее количество Т2-

гиперинтенсивных очагов в головном мозге и количество субтенториальных оча-

гов. Однако большинство этих взаимосвязей ‒ слабые. 

Для исследуемых параметров очагового поражения головного мозга, наибо-

лее убедительно взаимосвязанных с выраженностью неврологических нарушений 

(при величине коэффициента корреляции R>0,30), был проведен корреляционно-

регрессионный анализ, результаты которого представлены на рисунке 18. При бо-

лее обширном очаговом поражении головного мозга выраженность неврологиче-

ского дефицита по ФС 2, ФС 3, ФС 7 была больше, а степень инвалидизации па-

циентов тяжелее.  
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А)  Б)  

В)  Г)  

Д)  Е)  

Рисунок 18 – Корреляционно-регрессионный анализ влияния 
А) количества субтенториальных Т2-очагов на оценку по ФС 2 – функции 
ствола мозга, y=1,05+0,14*x; R= 0,37; p<0,01; r2=0,14; Б) объема Т1-очагов 
на оценку по ФС 2 - функции ствола мозга, y=1,15+0,01*x; R= 0,32; p=0,02; 
r2=0,10; В) объема Т1-очагов на оценку по ФС 3 – пирамидные функции; 
y=2,35+0,02*x; R=0,35; p=0,02; r2=0,12; Г) общего количества Т2-
гиперинтенсивных очагов на оценку по ФС 7 – высшие мозговые функции, 
y=0,62 + 0,02*x; R=0,31; p<0,01; r2=0,10; Д) общего количества Т2-
гиперинтенсивных очагов на оценку по шкале EDSS, y=3,09 + 0,03*x; 
R=0,35, р<0,01; r2=0,12; Е) количества субтенториальных очагов на оценку 
по шкале EDSS, y=3,29 + 0,35*x; R = 0,34; p<0,01; r2=0,12 

   

Результаты множественного регрессионного анализа влияния параметров 

очагового поражения головного мозга на выраженность неврологического дефи-

цита по ФС 2 и ФС 3 и на степень инвалидизации представлены в таблице 12. 



69 
 

Таблица 12 – Множественный регрессионный анализ влияния показателей 

очагового поражения (общего количества Т2-очагов, субтенториальных очагов и 

объема Т1-очагов) на выраженность стволовых (ФС 2), пирамидных нарушений 

(ФС 3) и балл по шкале EDSS 

 EDSS ФС 2 ФС 3 
МР-
парамет-
ры 

Т2-
очаги 

Субте
нто-
ри-
аль-
ные  

V Т1 Т2- 
очаги 

Субте
нто-
ри-
аль-
ные 

V Т1 Т2- 
очаги 
 

Субте
нто-
ри-
аль-
ные 

V Т1 

Мно-
жеств. R 

0,24 0,30 0,18 0,14 0,31 0,11 0,15 0,22 0,21 

Мно-
жеств. R2 

0,06 0,09 0,03 0,02 0,09 0,01 0,02 0,05 0,04 

Скорр. R2 0,05 0,08 0,02 0,01 0,09 0,004 0,02 0,04 0,035 
F (1,13) 7,6 10,7 4,1 2,5 11,5 1,5 3,1 5,9 5,8 
p 0,007 0,001 0,04 0,11 0,000 0,22 0,08 0,017 0,02 
Станд. 
ошибка 
оценки 

1,74 1,7 1,76 0,76 0,76 0,76 1,3 1,3 1,3 

Св. член 0,03 0,24 0,009 0,007 0,11 0,002 0,01 0,14 0,008 
В 0,24 0,3 0,17 0,14 0,306 0,1 0,15 0,22 0,2 
Станд. 
ошибка В 

0,09 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09 

р-value 0,007* 0,001* 0,04* 0,11 0,000* 0,22 0,08 0,017* 0,017
* 

Примечание: * значения р, достигшие статистической значимости. 
Множеств. R – коэффициент множественной корреляции, Множеств. R2 – 

коэффициент детерминации R2, Скорр. R2 – скорректированный коэффициент де-
терминации (произведена необходимая коррекция на число наблюдений и число 
параметров модели – количество независимых переменных плюс свободный 
член), F - значение критерия F, с помощью которого решается вопрос об уровне 
значимости модели, p – уровень значимости модели, Ст. Ош. Оценки – значение 
стандартной ошибки модели, Св. член – значение свободного члена уравнения 
(коэффициента а), В – значение коэффициентов b, Стд. Ош. B – стандартные 
ошибки коэффициентов, t –значение критерия t, р-value – уровень значимости ко-
эффициентов 
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На основании данных таблицы 12 можно отметить, что среди исследуемых 

показателей очагового поражения наибольший коэффициент детерминации 

(Скорр. R2) демонстрирует количество субтенториальных очагов. Это означает, 

что субтенториальные очаги привносят наибольший вклад в исследуемые клини-

ческие характеристики. Доля влияния этого показателя на оценку по шкале EDSS 

8%, на оценку по ФС 2 - 9%, на оценку по ФС 3 – 4%.  

С помощью метода ранговой корреляции Спирмена были проанализи-

рованы взаимосвязи между измеряемыми показателями общей атрофии головного 

мозга у больных РС и выраженностью неврологического дефицита, оцениваемого 

по шкале Kurtzke (таблица 13). Между показателями атрофического процесса го-

ловного мозга и оценкой неврологического дефицита по ФС1 (зрительные функ-

ции) и ФС2 (стволовые функции) корреляционных связей не выявлено. Для 

остальных функциональных систем и балла по EDSS выявлены многочисленные 

корреляционные связи с параметрами общей церебральной атрофии.  
 

Таблица 13 – Анализ взаимосвязей показателей общей церебральной атро-

фии и неврологического дефицита по шкале Kurtzke, коэффициент Спирмена R/ 

p-value 

ФС ШТЖ ИТЖ ШПР ШТБЖ  

ИБЖ 

 

МП левый правый левый правый 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

ФС1 -0,07/ 

0,4 

-0,08/ 

0,36 

-0,1/ 

0,26 

-0,14/ 

0,12 

-0,05/ 

0,54 

-0,07/ 

0,4 

-0,15/ 

0,08 

0,007/ 

0,93 

ФС2 0,05/ 

0,6 

0,002/ 

0,97 

0,13/ 

0,12 

0,02/ 

0,24 

0,07/ 

0,36 

0,05/ 

0,54 

-0,05/ 

0,56 

0,16/ 

0,07 

ФС3 0,25/ 

0,003* 

0,23/ 

<0,01* 

0,12/ 

0,15 

0,19/ 

0,02* 

0,16/ 

0,07 

0,18/ 

0,04* 

0,08/ 

0,33 

0,27/ 

<0,01* 

ФС4 0,35/ 

<0,01* 

0,33/ 

<0,01* 

0,29/ 

<0,01* 

0,26/ 

<0,01* 

0,25/ 

<0,01* 

0,24/ 

<0,01* 

0,10/ 

0,23 

0,36/ 

<0,01* 
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Продолжение таблицы 13 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

ФС5 -0,22/ 

<0,01* 

-0,24/ 

<0,01* 

-0,14/ 

0,11 

-0,19/ 

0,03* 

-0,15/ 

0,09 

-0,23/ 

0,007* 

0,01/ 

0,87 

-0,1/ 

0,25 

ФС6 0,25/ 

<0,01* 

0,23/ 

<0,01* 

0,17/ 

0,05* 

0,21/ 

0,01* 

0,06/ 

0,47 

0,11/ 

0,2 

0,04/ 

0,66 

0,32/ 

<0,01* 

ФС7 0,32/ 

<0,01* 

0,31/ 

<0,01* 

0,30/ 

<0,01* 

0,30/ 

<0,01* 

0,23/ 

<0,01* 

0,29/ 

<0,01* 

0,18/ 

0,04* 

0,40/ 

<0,01* 

EDSS 0,31/ 

<0,01* 

0,22/ 

0,01* 

0,18/ 

0,03* 

0,18/ 

0,03* 

0,19/ 

0,03* 

0,20/ 

0,02* 

-0,01/  

0,87 

0,34/ 

<0,01* 

Примечание: *  значения р, достигшие статистической значимости разли-
чий. ФС 1- зрительные функции, ФС 2- стволовые функции, ФС 3 – пирамидные 
функции, ФС 4 - мозжечковые функции, ФС 5 – чувствительная сфера, ФС 6 – 
функции тазовых органов, ФС 7 – высшие мозговые функции, EDSS - expanded 
disability status scalе, ШТЖ - ширина третьего желудочка, ИТЖ - индекс третьего 
желудочка, ШПР - ширина передних рогов боковых желудочков, ШТБЖ - ширина 
боковых желудочков на уровне тел, ИБЖ - индекс боковых желудочков, МП -
межъядерный показатель 

 

По данным таблицы 13, выраженность мозжечковых нарушений умеренно 

коррелирует с ШТЖ (R=0,35, р<0,01), ИТЖ (R=0,33, р<0,01) и МП (R=0,36, 

р<0,01). Выраженность нарушений функций тазовых органов взаимосвязана с ве-

личиной МП прямой средней силы корреляционной связью (R=0,32, р<0,01). 

Нарушения высших мозговых функций продемонстрировали прямые корреляци-

онные связи со всеми измеряемыми параметрами общей церебральной атрофии, 

но взаимосвязи умеренной силы выявлены только с ШТЖ (R = 0,32, р<0,01), 

ИТЖ(R=0,31, р<0,01) и ШПР (для правого и левого рогов (R=0,30, р<0,01). 

На рисунке 19 показаны результаты корреляционно-регрессионного анализа 

влияния ШТЖ и ИТЖ на выраженность мозжечковых нарушений и нарушений 

высших мозговых функций (ФС 4 и ФС 7). При более высоких значениях ШТЖ и 

ИТЖ, выраженность нарушений высших мозговых функций и функций мозжечка 

у пациентов с РС была больше. 
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Рисунок 19 – Корреляционно-регрессионный анализ влияния ширины 
третьего желудочка (ШТЖ) и индекса третьего желудочка (ИТЖ) на сте-
пень выраженности неврологического дефицита 

А) ШТЖ на выраженность нарушений по ФС 4 – функции мозжечка, 
y = 1,12 + 0,16*x;  r = 0,35; p<0,01; r2 = 0,13; 

Б) ИТЖ на выраженность нарушений по ФС 4 – функции мозжечка, y 
= 1,1 + 20,36*x;  r = 0,33; p<0,01; r2 = 0,11; 

В) ШТЖ на выраженность нарушений по ФС 7 – высшие психиче-
ские функции, y = 0,46 + 0,12*x; r = 0,32; p<0,01; r2 = 0,10; 

Г) ИТЖ на выраженность нарушений по ФС 7 – высшие психические 
функции, y = 0,39 + 18,92*x; r = 0,31; p<0,01; r2 = 0,10 

 

Выявлены прямые корреляционные связи степени инвалидизации пациен-

тов с РС практически со всеми параметрами атрофического процесса, но только 

для ШТЖ (R=0,31, p<0,01) и МП (R=0,34, p<0,01) эти взаимосвязи достигли уме-

ренной силы (таблица 13). Взаимосвязь степени инвалидизации пациентов с 

ШТЖ и МП отражена на диаграммах рассеяния на рисунке 20. При более выра-

женных признаках общей церебральной атрофии, оцениваемой по ШТЖ и МП, 

степень инвалидизации пациентов с РС была тяжелее. 
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Рисунок 20 – Взаимосвязь степени инвалидизации по шкале EDSS и: 
А) ширины третьего желудочка ( y = 2,26 + 0,31*x; R=0,31; p<0,01; r2 = 
0,10); Б) величины межъядерного показателя (y = 1,29 + 0,2*x;  R=0,34; 
p<0,01; r2 =0,12)  

Следует отметить, что все выявленные умеренной силы корреляционные 

связи между параметрами общей церебральной атрофии и выраженностью невро-

логического дефицита имели достаточно высокий уровень статистической значи-

мости   <0,01.  

Множественный регрессионный анализ зависимости неврологического де-

фицита (по ФС 4, ФС 7 и EDSS) от показателей атрофического процесса проведен 

для ШТЖ, ИТЖ, МП, поскольку сила корреляционных взаимосвязей между этими 

параметрами была наибольшей – коэффициенты корреляции R>0,30 (таблица 14). 

Данные из таблицы 14 свидетельствуют о том, что наибольшее влияние на 

выбранные параметры неврологического дефицита – EDSS, ФС 4 и ФС 7 – оказы-

вает величина МП –  коэффициенты детерминации (Скорр. R2) равны 8%, 12% и 

13% соответственно. Следует отметить, что вклад параметров общей церебраль-

ной атрофии, оцениваемый по коэффициенту детерминации, в выраженность 

неврологических нарушений в целом больше, чем вклад параметров очагового 

поражения (таблица 12). 
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Таблица 14 – Множественный регрессионный анализ зависимости невроло-

гического дефицита от параметров атрофического процесса головного мозга 

 EDSS ФС 4 ФС 7 
МР- 
парамет-
ры 

ШТЖ ИТЖ МП ШТЖ ИТЖ МП ШТЖ ИТЖ МП 

Мно-
жеств. R 

0,26 0,22 0,3 0,35 0,33 0,35 0,26 0,28 0,37 

Мно-
жеств. R2 

0,07 0,05 0,09 0,12 0,11 0,13 0,07 0,08 0,14 

Скорр. R2 0,06 0,04 0,08 0,11 0,10 0,12 0,06 0,07 0,13 
F  9,83 6,64 13,23 18,1 16,1 19,1 9,9 11,6 21,0 
p 0,002 0,01 0,000 0,000 0,000 0,000 0,002 0,000 0,000 
Станд. 
ошибка 
оценки 

1,73 1,75 1,71 0,85 0,85 0,84 0,85 0,85 0,82 

Св. член 0,21 25,5 0,16 0,14 19,4 0,09 0,1 16,4 0,09 
В 0,26 0,22 0,3 0,35 0,33 0,35 0,26 0,28 0,37 
Станд. 
ошибка В 

0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 

р-value 0,002
* 

0,01* 0,000
* 

0,000
* 

0,000
* 

0,000
* 

0,002* 0,000
* 

0,000
* 

Примечание: *   значения р, достигшие статистической значимости. Мно-
жеств. R – коэффициент множественной корреляции, Множеств. R2 – коэффици-
ент детерминации R2, Скорр. R2 – скорректированный коэффициент детермина-
ции (произведена необходимая коррекция на число наблюдений и число парамет-
ров модели – количество независимых переменных плюс свободный член), F - 
значение критерия F, с помощью которого решается вопрос об уровне значимости 
модели, p – уровень значимости модели, Ст. Ош. Оценки – значение стандартной 
ошибки модели, Св. член – значение свободного члена уравнения (коэффициента 
а), В – значение коэффициентов b, Стд. Ош. B – стандартные ошибки коэффици-
ентов, t –значение критерия t, р-value – уровень значимости коэффициентов. 
ШТЖ – ширина третьего желудочка, ИТЖ – индекс третьего желудочка, МП – 
межъядерный показатель 

 

Вопрос о соотношении очагового и атрофического поражения при РС явля-

ется в настоящее время дискутабельным. Предполагается, что общая атрофия го-

ловного мозга развивается вследствие и демиелинизации (потеря миелина и оли-
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годендроцитов), и нейродегенерации (поражение аксонов). С помощью метода 

ранговой корреляции Спирмена были проанализированны взаимосвязи между по-

казателями очагового демиелинизирующего и атрофического поражения головно-

го мозга (таблица 15).  

 

Таблица 15 – Корреляционный анализ взаимосвязи показателей общей це-

ребральной атрофии и очагового поражения головного мозга у пациентов с РС, 

коэффициент Спирмена R/ p-value 

Параметры 
оценки МРТ ШТЖ ИТЖ 

ШПР ШТБЖ, мм 
ИБЖ МП 

левый правый левый правый 

Общее ко-
личество 
Т2-очагов 

0,31/ 
<0,01* 

0,27/ 
<0,01* 

0,21/ 
0,02* 

0,24/ 
<0,01* 

0,34/ 
<0,01* 

0,31/ 
<0,01* 

0,20/ 
0,02* 

0,40/ 
<0,01* 

Перивентри-
кулярные 

0,32/ 
<0,01* 

0,29/ 
<0,01* 

0,23/ 
<0,01* 

0,24/ 
<0,01* 

0,34/ 
<0,01* 

0,33/ 
<0,01* 

0,20/ 
0,02* 

0,40/ 
<0,01* 

Субтенто- 

риальные 

0,21/ 
0,03* 

0,20/ 
0,03* 

0,24/ 
<0,01* 

0,16/ 
0,09 

0,14/ 
0,12 

0,14/ 
0,13 

0,13/ 
0,18 

0,30/ 
<0,01* 

Субкорти- 

кальные 

0,25/ 
<0,01* 

0,21/ 
0,02* 

0,15/ 
0,09 

0,21/ 
0,01* 

0,32/ 
<0,01* 

0,26/ 
<0,01* 

0,16/ 
0,18 

0,29/ 
<0,01* 

Объем Т1-
очагов 

0,22/ 
<0,01* 

0,24/ 
<0,01* 

0,11/ 
0,23 

0,08/ 
0,33 

0,30/ 
<0,01* 

0,34/ 
<0,01* 

0,21/ 
0,01* 

0,32/ 
<0,01* 

Объем Т2-
очагов 

0,11/ 
0,2 

0,11/ 
0,22 

0,005/ 
0,95 

0,07/ 
0,43 

0,20/ 
0,02* 

0,18/ 
0,03* 

0,17/ 
0,05 

0,19/ 
0,03* 

VT1/ VT2 0,02/ 
0,8 

0,06/ 
0,5 

0,02/ 
0,8 

0,02/ 
0,8 

0,06/ 
0,5 

0,14/ 
0,11 

0,14/ 
0,11 

0,14/ 
0,11 

Примечание: *   значения р, достигшие статистической значимости разли-
чий. ШТЖ - ширина третьего желудочка, ИТЖ - индекс третьего желудочка, 
ШПР - ширина передних рогов боковых желудочков, ШТБЖ - ширина боковых 
желудочков на уровне тел, ИБЖ - индекс боковых желудочков, МП -
межъядерный показатель, VT1/ VT2 - – отношение объема очагов в Т1 режиме к 
объему в Т2 режиме 
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Из данных таблицы 15 следует, что показатели очагового поражения голов-

ного мозга связаны с параметрами общей церебральной атрофии прямыми корре-

ляционными связями. Умеренной силы взаимосвязи выявлены между ШТЖ, 

ШТБЖ слева и справа, МП с одной стороны и общим количеством Т2-

гиперинтенсивных очагов (R=0,31, R=0,34, R=0,31 и R=0,40 соответственно) и ко-

личеством перивентрикулярных очагов (R=0,32, R=0,34, R=0,33 и R=0,40 соответ-

ственно) с другой. Кроме того, объем очагов на Т1-ВИ связан с шириной тел ле-

вого и правого боковых желудочков и межъядерным показателем умеренной кор-

реляционной связью (R=0,30, R=0,34 и R=0,32 соответственно). Напротив, объем 

очагов в Т2 режиме показал меньшее количество взаимосвязей с показателями 

атрофии, а имеющиеся связи объема Т2-очагов с ШТБЖ и МП слабые. 

На рисунке 21 показаны диаграммы рассеяния, демонстрирующие взаимо-

связи общего количества Т2-гиперинтенсивных очагов с ШТЖ и МП.  
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Рисунок 21 – Взаимосвязь общего количества Т2-гиперинтенсивных 
очагов с А) шириной третьего желудочка (R=0,31, р<0,01), Б) межъядерным 
показателем (R=0,40, р<0,01) 

 

Таким образом, пациенты с РС с более выраженным очаговым поражением 

головного мозга имели и более выраженные признаки общей церебральной атро-

фии.  
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3.4 Характеристика очагового и атрофического поражения головного мозга 

у пациентов с различной длительностью рассеянного склероза 

 

Можно предположить, что при более длительном течении рассеянного 

склероза общее количество очагов демиелинизации будет больше и выраженность 

общей церебральной атрофии также будет больше, чем при меньшей длительно-

сти. Корреляционный анализ методом ранговой корреляции Спирмена выявил 

средней силы прямую корреляционную связь между длительностью заболевания 

и количеством Т2-гиперинтенсивных очагов в головном мозге (R=0,37, р <0,01), 

длительностью РС и ШТЖ и МП – R=0,33, р <0,01 и R= 0,45, р <0,01 соответ-

ственно.  На рисунке 22 показаны диаграммы рассеяния, демонстрирующие зави-

симость количества Т2-гиперинтенсивных очагов, ШТЖ и МП от длительности 

заболевания. 
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Рисунок 22 – Корреляционно-регрессионный анализ зависимости неко-
торых радиологических характеристик головного мозга от длительности рас-
сеянного склероза: А) количества Т2-гиперинтенсивных очагов, y = 17,41 + 
1,34*x; r = 0,37; p<0,01; r2 = 0,14; Б) ширины третьего желудочка, y = 4,32 + 
0,14*x; r = 0,33; p<0,01; r2 =0,11; В) межъядерного показателя, y = 11,36 + 
0,31*x; r = 0,45; p<0,01; r2 = 0,21 
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Все пациенты с РС были разделены на две группы по длительности забо-

левания: от 1 года до 10 лет включительно, от 11 до 20 лет. Более 20 лет заболева-

ние длилось у троих (2,2%) пациентов, в связи с малочисленностью эта группа 

была исключена из дальнейшего анализа. В группу больных РС с длительностью 

заболевания менее 10 лет вошли 69 (51,1%) человек, в группу с длительностью 

заболевания 11-20 лет – 63 (46,7%) человек. В группу пациентов с длительностью 

РС менее 10 лет вошли преимущественно пациенты с ремиттирующим типом те-

чения, а в группу с длительностью заболевания 11-20 – преимущественно пациен-

ты с вторично-прогрессирующими типом течения (таблица 16).    

 

Таблица 16 – Распределение пациентов с различным типом течения рассе-

янного склероза в группы по длительности заболевания 

Тип 
течения рассеянного 

склероза 

Длительность заболева-
ния менее 10 лет (N=69) 

Длительность заболева-
ния 11-20 лет (N=63) 

РРС 53 12 

ВПРС 16 51 

 

Характеристика этих групп по радиологическим показателям очагового де-

миелинизирующего и атрофического поражения представлена в таблице 17. 

Сравнение групп проводилось с помощью U-критерия Манна-Уитни для двух не-

зависимых групп. 

 

Таблица 17   Характеристика радиологической картины головного мозга в 

зависимости от длительности рассеянного склероза, Ме (Р25; Р75) 

МРТ показатели 1-10 лет (N=69) 11-20 лет (N=63) U/ p 

1 2 3 4 

Общее количество Т1- 
очагов 

15 (9,5; 22,5) 24,5 (12; 29) 1489,5/ 0,01* 

Общее количество Т2- 
очагов  

26 (15; 36) 33 (20; 42) 1549/ 0,06 
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Продолжение таблицы 17 

1 2 3 4 

Перивентрикулярные 
Т2-очаги 

15,5 (10; 21) 21 (14; 27) 1497/ 0,02* 

Субтенториальные Т2-
очаги 

2 (1; 3) 3 (1; 5) 1264/ 0,25 

Субкортикальные Т2-
очаги 

8 (4; 11) 9 (4; 13) 1843,5/ 0,5 

Объем Т1-очагов, см3 20,4 (13; 41) 33,9 (14,3; 50) 1732/ 0,24 

Объем Т2-очагов, см3 34 (17,8; 61,5) 42 (27,5; 60,3) 1814/ 0,31 

VT1/VT2 0,66 (0,54; 0,82) 0,79 (0,53; 0,84) 1724,5/ 0,53 

ШТЖ, мм 5,5 (4; 6,6) 5,75 (3,6; 6,8) 2019/ 0,98 

ИТЖ 0,04 (0,03; 0,05) 0,04 (0,03; 00,6) 2006,5/ 0,93 

ШПР левый, мм 6,9 (6; 8) 6,9 (6,0; 8,3) 1978,0/ 0,82 

ШПР правый, мм 6,6 (5,5; 7,6) 6,7 (5,5; 8,0) 1865/ 0,45 

ШТБЖ левый, мм 11,4 (9,7; 14,1) 12 (9,7; 14,7) 1982/ 0,84 

ШТБЖ правый, мм 10,5 (9,4; 14) 11 (9,6; 13,0) 1972/ 0,80 

ИБЖ 0,24 (0,22; 0,26) 0,24 (0,21; 0,27) 1922/ 0,63 

МП, % 12,9 (11,8; 15,6) 14,2 (12,4; 15,7) 1753/ 0,20 

Примечание: *   значения р, достигшие уровня статистической значимости 
различий. V T1/ VT2 – отношение объема в Т1 режиме к объему в Т2 режиме. 
ШТЖ - ширина третьего желудочка, ИТЖ — индекс третьего желудочка, ШПР - 
ширина передних рогов боковых желудочков, ШТБЖ - ширина боковых желу-
дочков на уровне тел, ИБЖ - индекс боковых желудочков, МП -межъядерный по-
казатель 

 
Данные таблицы 17 указывают на то, что количество Т1-очагов в группах с 

различной длительностью РС статистически значимо отличалось (р=0,01). По об-

щему количеству Т2-гиперинтенсивных очагов группы значимо не различались 

(р=0,06), но количество Т2-очагов перивентрикулярной локализации у пациентов 

с длительностью РС 11-20 лет было значимо выше, чем в группе с длительностью 

РС менее 10 лет (р=0,02). Остальные параметры очагового поражения значимо не 
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различались в этих группах. При этом ни один из параметров общей атрофии го-

ловного мозга не показал статистически значимых различий между группами па-

циентов с разной длительностью РС. Если обратить внимание на медианы и ин-

терквартильные размахи параметров общей церебральной атрофии (таблица 17), 

то можно увидеть, что отличаются такие пункты как ШТЖ, ШПР правый, ШТБЖ 

правый и левый и МП – у длительно болеющих пациентов эти параметры выше, 

но эти различия на уровне тенденции, не достигающей статистической значимо-

сти.  

Таким образом, при большей длительности РС наблюдалось большее коли-

чество Т1-гипоинтенсивных очагов и перивентрикулярных Т2-гиперинтенсивных 

очагов. Выраженность общей церебральной атрофии в группах пациентов с дли-

тельностью РС менее 10 лет и от 11 до 20 лет статистически значимо не различа-

лась. 



81 
 

ГЛАВА 4.  АНАЛИЗ АССОЦИАЦИЙ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ  

РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА С ОСОБЕННОСТЯМИ  

НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИОННОЙ КАРТИНЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

 

Для исследования связи генетических факторов с особенностями радиоло-

гической картины головного мозга при рассеянном склерозе были выбраны, исхо-

дя из аутоиммунной природы заболевания, ген фактора некроза опухоли альфа 

(TNFα), ген интерлейкина-18 (IL-18) и ген рецептора антигенпрезентирующих 

клеток CD40. Роль этих генов иммунной системы и их белковых продуктов пато-

генезе РС достаточно подробно изучена, выявлены также ассоциации с клиниче-

скими особенностями заболевания. Молекулярно-генетическое обследование 

прошли 135 пациентов с РС. Распределение генотипов полиморфных локусов ис-

следуемых генов соответствовало закону распределения Харди-Вайнберга.  

 

4.1 Ассоциации исследуемых полиморфных локусов генов иммунной си-

стемы с показателями очагового поражения головного мозга при рассеянном 

склерозе 
 

Среди исследуемых параметров очагового поражения головного мозга об-

щее количество Т2-гиперинтенсивных очагов наиболее убедительно коррелиро-

вало со степенью инвалидизации пациентов с РС (R=0,35, p<0,01). При МРТ ис-

следовании пациентов с РС было выделено три группы больных:  

1) пациенты, имеющие менее 9 Т2-гиперинтенсивных очагов в головном 

мозге – 10 человек;  

2) пациенты с количеством Т2-гиперинтенсивных очагов в головном мозге 

от 9 до 15 – 29 человек; 

3) пациенты с количеством церебральных Т2 очагов более 15 – 96 человек. 

Таким образом, первые две группы пациентов оказались малочисленными 

по сравнению с третьей. Для достижения большей точности расчетов и во избе-

жание проблемы множественных сравнений эти две группы были объединены в 
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одну группу с количеством Т2-очагов в головном мозге до 15 включительно чис-

ленностью 39 пациентов. 

Изучался вопрос, связан ли генотип исследуемых локусов иммунокомпе-

тентных генов риска РС с выраженностью очагового поражения головного мозга, 

а именно с количеством церебральных Т2-гиперинтенсивных очагов. Для поиска 

возможных ассоциаций был проведен анализ абсолютных частот вариантов гено-

типа в группах с разным количеством Т2-очагов путём построения четырехполь-

ных таблиц. Нулевая гипотеза при этом гласила о независимости признаков, то 

есть распределение по одному признаку не зависит от распределения по другому 

признаку – распределение по количеству Т2-очагов не зависит от распределения 

по вариантам генотипа. Для проверки нулевой гипотезы использовался двусто-

ронний тест Фишера (таблица 18).  

 

Таблица 18 – Частоты встречаемости вариантов генотипа исследуемых по-

лиморфных локусов иммунокомпетентных генов в группах пациентов с разным 

количеством церебральных Т2-гиперинтенсивных очагов 

SNP/ группы Абсолютные частоты вариантов генотипа 

rs1800629 TNFα GG p GA p AA p 

<15 Т2-очагов 25 0,04* 14 - 0 - 

>15 Т2-очагов 79 17 0 

rs187238 IL-18 GG p GC p CC p 

<15 Т2-очагов 15 0,50 14 0,4 10 0,2 

 >15 Т2-очагов 48 33 15 

rs6074022 CD40 TT p TC p CC p 

<15 Т2-очагов 17 0,7 15 0,4 7 0,40 

>15 Т2-очагов 40 44 12 

Примечание: *   значение р, достигшее статистической значимости 
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Из данных таблицы 18 следует, что полиморфизм rs1800629 гена TNFα 

имеет связь с количеством церебральных Т2-гиперинтенсивных очагов. На рисун-

ке 23 изображена диаграмма частот встречаемости двух генотипов данного поли-

морфного локуса с распределением пациентов по количеству Т2-очагов. Из 104 

случаев генотипа GG 25 пациентов имели менее 15, а 79 пациентов – более 15 це-

ребральных Т2-очагов. Из 31 случая генотипа GА 14 пациентов имели менее 15 

Т2-очагов, а 17 – более 15. Таким образом, генотип GG ассоциирован с количе-

ством Т2-гиперинтенсивных очагов в головном мозге более 15 (р=0,04).  

 

 

Рисунок 23 – Частоты встречаемости вариантов генотипа полиморф-
ного локуса rs1800629 гена TNFα с распределением по количеству Т2-
гиперинтенсивных очагов в головном мозге больных РС 

 

Ассоциаций полиморфных локусов rs187238 гена IL-18 и rs6074022 гена 

CD40 с обширностью очагового поражения головного мозга не выявлено (табли-

ца 18), то есть распределение по выраженности очагового поражения головного 

мозга происходит независимо от распределения по этим генетическим вариантам. 

Поскольку корреляционный анализ Спирмена показал умеренной силы 

прямую взаимосвязь между длительностью РС и общим количеством выявляемых 

на МРТ головного мозга Т2-гиперинтенсивных очагов (R=0,37), поиск возможных 
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ассоциаций генетических факторов с очаговым поражением головного мозга был 

выполнен в группах пациентов с длительностью РС менее 10 лет включительно 

(69 пациентов) и 11-20 лет (63 пациента). 

Анализ ассоциаций генетических факторов с очаговым поражением голов-

ного мозга был проведен в группе 69 пациентов с продолжительностью РС менее 

10 лет включительно (таблица 19). За нулевую была принята гипотеза о независи-

мости признаков, то есть распределение по количеству Т2-очагов не зависит от 

распределения по вариантам генотипа. 

 

Таблица 19 – Частота вариантов генотипа исследуемых полиморфных локу-

сов в группах с разным количеством Т2-гиперинтенсивных очагов в головном 

мозге пациентов с продолжительностью заболевания менее 10 лет 

SNP/ группы Абсолютные частоты вариантов генотипа 

rs1800629 TNFα GG p GA  p AA  p 

<15 Т2-очагов 11 0,02* 10 - 0 - 

>15 Т2-очагов 39 9 0 

rs187238 IL-18 GG p GC p CC p 

<15 Т2-очагов 5 0,14 11 1,0 

 

5 0,27 

 >15 Т2-очагов 22 17 9 

rs6074022 CD40 TT p TC p CC p 

<15 Т2-очагов 9 0,57 8 0,70 4 0,44 

>15 Т2-очагов 26 16 6 

Примечание: *   значение р, достигшее статистической значимости 

 

Как видно из таблицы 19, выявлена ассоциация полиморфного локуса 

rs1800629 гена TNFα с количеством церебральных Т2-очагов у пациентов с про-
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должительностью РС менее 10 лет. На диаграмме частот встречаемости вариантов 

генотипа этого полиморфизма (рисунок 24) показано распределение пациентов по 

количеству Т2-очагов в головном мозге.  

 
 

 

Рисунок 24 – Частота встречаемости вариантов генотипа полиморфно-
го локуса rs1800629 гена TNFα с распределением по количеству Т2-
гиперинтенсивных очагов у пациентов с длительностью заболевания от 1 
года до 10 лет 

 

Из 50 случаев генотипа GG только 11 пациентов имели менее 15 Т2-очагов, 

а 39 – более 15. Из 19 случаев гетерозигот GA 10 пациентов имели менее 15, а 9 – 

более 15 Т2-гиперинтенсивных очагов в головном мозге. Как видно на рисунке 

24, генотип GG полиморфного локуса rs1800629 гена TNFα ассоциирован количе-

ством церебральных Т2-очагов более 15 у пациентов с продолжительностью забо-

левания менее 10 лет (р=0,02).  

Для 63 пациентов с продолжительностью заболевания от 11 до 20 лет также 

был проведен анализ частот встречаемости вариантов генотипа в группах с раз-

личным количеством Т2-гиперинтенсивных очагов в головном мозге (таблица 20). 

Нулевая гипотеза гласила о независимости признаков, то есть распределение по 

количеству Т2-очагов не зависит от распределения по вариантам генотипа.  
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 Таблица 20 – Частота вариантов генотипа исследуемых полиморфных ло-

кусов в группах с разным количеством Т2-очагов в головном мозге пациентов с 

продолжительностью заболевания 11-20 лет 

SNP/ группы Абсолютные частоты вариантов генотипа 

rs1800629 TNFα GG p GA  p AA p 

<15 Т2-очагов 14 0,73 4 - 0 - 

>15 Т2-очагов 37 8 0 

rs187238 IL-18 GG p GC p CC p 

<15 Т2-очагов 9 1,0 4 0,14 

 

5 0,24 

 >15 Т2-очагов 26 14 5 

rs6074022 CD40 TT p TC p CC p 

<15 Т2-очагов 6 1,0 9 0,67 3 0,67 

>15 Т2-очагов 16 24 5 

 

Анализируя данные таблицы 20, можно отметить, что ассоциаций генетиче-

ских факторов с количеством Т2-гиперинтенсивных очагов в головном мозге у 

пациентов с продолжительностью РС 11-20 лет не выявлено. То есть выявленная 

ранее ассоциация генотипа GG полиморфного локуса rs1800629 гена TNFα с вы-

раженностью очагового поражения головного мозга у пациентов с продолжитель-

ностью РС менее 10 лет в группе пациентов, болеющих 11-20 лет, не обнаружена. 

Ассоциаций полиморфных локусов rs6074022 гена CD40 и rs187238 гена IL-18 с 

количеством церебральных Т2-очагов пациентов с длительностью РС менее 10 

лет и 11-20 лет также не выявлено. 
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4.2 Ассоциации исследуемых полиморфных локусов генов иммунной си-

стемы с показателями общей церебральной атрофии при рассеянном склерозе 
 

По результатам корреляционного анализа из всех исследуемых показателей 

общей атрофии головного мозга только ШТЖ и МП были взаимосвязаны со сте-

пенью инвалидизации умеренной силы прямой связью. Поэтому именно эти пока-

затели будут использованы для поиска возможных ассоциаций с полиморфизмом 

изучаемых иммунокомпетентных генов.  

На рисунке 25 показана диаграмма распределения пациентов по ширине 

третьего желудочка, из которой видно, что, во-первых, распределение отлично от 

нормального (тест Шапиро-Уилка р<0,01), а, во-вторых, половина пациентов име-

ет ШТЖ менее 6 мм, а остальные ‒ более 6 мм с максимальным значением 13 мм.  
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Рисунок 25 – Диаграмма распределения пациентов с РС по ширине 

третьего желудочка (тест Шапиро-Уилка р<0,01) 
 

Согласно литературным данным [115], ширина третьего желудочка на МРТ 

у взрослых младше 60 лет в норме может составлять 7 мм и менее. Однако в 

группе контроля максимальное значение ШТЖ составляло 4,5 мм. Полученные 

результаты измерения ШТЖ были меньше, чем описанные в литературе нормаль-

ные значения, возможно, из-за того, что все участники исследования были значи-

тельно моложе 60 лет (медиана возраста 36 (30; 43) лет и максимальный возраст 
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51 год). В связи с этим, пациенты были разделены на группы по ширине третьего 

желудочка не согласно описанным в литературе значениям, а ориентируясь на са-

му выборку. Поскольку значение ШТЖ 6 мм делит выборку на две половины и 

близко к медиане 5,6 (4; 6,9) мм, то группы были сформированы следующим об-

разом. В группу пациентов с ШТЖ до 6 мм включительно вошли 75 больных РС. 

В группу с ШТЖ более 6 мм вошли 60 пациентов. 

Выполнен анализ частот встречаемости вариантов генотипа полиморфизма 

изучаемых локусов иммунокомпетентных генов в группах пациентов с ШТЖ ме-

нее 6 мм и более 6 мм (таблица 21). Нулевая гипотеза при этом гласила о незави-

симости признаков, то есть об отсутствии ассоциаций. Для проверки нулевой ги-

потезы использовался точный критерий Фишера. Ассоциаций генетических фак-

торов с шириной третьего желудочка не выявлено. 
 

Таблица 21 – Частота вариантов генотипа исследуемых полиморфных ло-

кусов в группах пациентов с различной шириной третьего желудочка 

SNP/ группы Абсолютные частоты вариантов генотипа 

rs1800629 TNFα GG  p GA p AA p 

< 6 мм 57 0,84 18  - - 

> 6 мм 47 13 - 

rs187238 IL-18 GG p GC p CC p 

< 6 мм 35 0,6 29 0,2 11 0,35 

> 6 мм 28 18 14 

rs6074022 CD40 TT p TC p CC p 

< 6 мм 31 0,85 34 0,80 10 1,0 

> 6мм 26 25 9 

 
 



89 
 

Ширина третьего желудочка умеренно коррелировала с длительностью РС 

(R=0,33). Поэтому поиск возможных ассоциаций этого показателя церебральной 

атрофии выполнен в группах с различной длительностью РС. Анализ абсолютных 

частот встречаемости вариантов генотипа с распределением пациентов в зависи-

мости от ширины третьего желудочка при длительности рассеянного склероза ме-

нее 10 лет представлен в таблице 22. 

 
Таблица 22 – Частота вариантов генотипа исследуемых полиморфных локу-

сов в группах пациентов с различной шириной третьего желудочка пациентов при 

длительности заболевания менее 10 лет 

SNP/ группы Абсолютные частоты вариантов генотипа 

rs1800629 TNFα GG p GA p AA p 

< 6 мм 31 1,0 10  - - 

> 6 мм 22 6 - 

rs187238 IL-18 GG p GC p CC p 

< 6 мм 19 0,42 16 1,0 6 0,31 

> 6 мм 9 13 6 

rs6074022 CD40 TT p TC p CC p 

< 6 мм 22 0,61 13 0,70 6 1,0 

> 6 мм 14 11 3 

 

Как видно из таблицы 22, не выявлено ассоциаций изучаемых полиморфных 

локусов генов с шириной третьего желудочка у пациентов с длительностью рас-

сеянного склероза менее 10 лет.  

Анализ частот встречаемости вариантов генотипа исследуемых полимор-

физмов с распределением по ШТЖ пациентов, страдающих рассеянным склеро-

зом от 11 до 20 лет представлен в таблице 23.  
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Таблица 23 – Частота вариантов генотипа исследуемых полиморфных локу-

сов в группах с шириной третьего желудочка менее 6 мм и более 6 мм в группе 

пациентов с продолжительностью заболевания от 11 до 20 лет 

SNP/ группы Абсолютные частоты вариантов генотипа 

rs1800629 TNFα GG p GA p AA p 

< 6 мм 25 0,54 9 - - - 

> 6 мм 24 5 - 

rs187238 IL-18 GG p GC p CC p 

< 6 мм 16 0,14 12 0,44 6 1,0 

> 6 мм 18 5 6 

rs6074022 CD40 TT p TC p CC p 

< 6 мм 9 0,78 19 1,0 6 0,70 

> 6 мм 9 16 4 

 

Ассоциаций полиморфизма изучаемых локусов иммунокомпетентных генов 

с ШТЖ у пациентов, страдающих РС от 11 до 20 лет, не выявлено. 

Вторым параметром общей церебральной атрофии, для которого был уста-

новлен ряд взаимосвязей с выраженностью неврологического дефицита при РС 

(мозжечковые, тазовые расстройства, нарушения высших мозговых функций и 

степень инвалидизации по шкале EDSS) был межъядерный показатель. Для того, 

чтобы разделить пациентов на группы в зависимости от величины МП, обратимся 

к диаграмме распределения пациентов с РС по этому признаку (рисунок 26). Рас-

пределение пациентов по МП отлично от нормального (тест Шапиро-Уилка 

р<0,01). Значения МП 14-15% делит выборку на две части. Со значением 14% 

примерно совпадает медиана МП – 13,8 (11,9; 15,7). Поэтому значение 14% делит 
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выборку на 2 группы – первая включает случаи МП до 14% (N=63), вторая – слу-

чаи МП более 14% (N=72). 
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Рисунок 26 ‒ Диаграмма распределения пациентов с РС по величине 

межъядерного показателя (тест Шапиро-Уилка р<0,01) 
 

Выполнен анализ частот встречаемости вариантов генотипа изучаемых по-

лиморфных локусов иммунокомпетентных генов в группах пациентов с величи-

ной МП менее 14% и более 14 % (таблица 24). Нулевая гипотеза при этом гласила 

о независимости признаков, то есть распределение по величине МП не зависит от 

распределения по вариантам генотипа исследуемых полиморфных локусов.  

 
Таблица 24 – Частота вариантов генотипа исследуемых полиморфных ло-

кусов с распределением пациентов по величине межъядерного показателя 

SNP/ группы Абсолютные частоты вариантов генотипа 

1 2 

rs1800629 TNFα GG p GA p AA p 

< 14% 51 0,41 12 - - - 

14% < 53 19 - 

rs187238 IL-18 GG p GC p CC p 

< 14% 19 0,003* 28 0,80 16 0,007* 

14% < 44 19 9 
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Продолжение таблицы 24 

1 2 

rs6074022 CD40 TT p TC p CC p 

< 14% 22 0,20 30 0,61 11 0,18 

14% < 35 29 8 

Примечание: *   значения р, достигшие статистической значимости 

 
Согласно данным таблицы 24, выявлена ассоциация полиморфизма 

rs187238 гена IL-18 с величиной МП. На рисунке 27 изображена диаграмма частот 

встречаемости вариантов генотипа этого полиморфизма с распределением паци-

ентов на группы по величине МП. 

 

 

Рисунок 27 – Частота встречаемости вариантов генотипа полиморфно-
го локуса rs187238 гена IL-18 с распределением по величине межъядерного 
показателя (МП) у пациентов с РС 
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Как видно на рисунке 27, из 63 случаев генотипа GG 44 пациента имели 

значение МП более 14%, а 19 – менее 14%. Напротив, среди случаев генотипа СС 

и среди гетерозигот GC превалировали пациенты с величиной МП менее 14%. 

Поэтому генотип GG полиморфного локуса rs187238 гена IL-18 ассоциирован с 

величиной МП более 14%, то есть с более выраженной общей церебральной 

атрофией по сравнению генотипом GC (р=0,003) и генотипом CC (р=0,007).  

Ассоциаций полиморфных локусов rs1800629 гена TNFα и rs6074022 гена 

CD40 с величиной МП не обнаружено. 

Для поиска возможных ассоциаций генетических факторов с МП проведён 

также анализ абсолютных частот вариантов генотипа исследуемых полиморфных 

локусов с учетом длительности РС. Группа пациентов с длительностью заболева-

ния менее 10 лет рассмотрена в таблице 25. Ассоциаций исследуемых генетиче-

ских факторов РС с величиной МП у пациентов с продолжительностью заболева-

ния менее 10 лет не выявлено.  

 

Таблица 25 – Частота вариантов генотипа исследуемых полиморфных локу-

сов с распределением по величине МП (более 14% и менее 14%) в группе пациен-

тов с продолжительностью заболевания менее 10 лет 

SNP/ группы Абсолютные частоты вариантов генотипа 

rs1800629 TNFα GG p GA p AA p 

<14% 32 0,40 9 - - - 

14%< 19 9 - 

rs187238 IL-18 GG p GC p CC p 

<14% 15 1,0 17 0,75 9 0,74 

14%< 9 11 8 

rs6074022 CD40 TT p TC p CC p 

<14% 17 0,43 16 0,71 8 0,3 

14%< 16 9 3 
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В таблице 26 представлен анализ частот встречаемости вариантов генотипа 

исследуемых полиморфных локусов иммунокомпетентных генов с распределени-

ем пациентов по величине МП при длительности РС от 11 до 20 лет. 

 

Таблица 26 – Частота вариантов генотипа исследуемых полиморфных ло-

кусов с распределением по величине МП (более 14% и менее 14%) в группе паци-

ентов с продолжительностью заболевания от 11 до 20 лет 

SNP/ группы Абсолютные частоты вариантов генотипа 

rs1800629 TNFα GG p GA p AA p 

<14% 23 0,74 6 - - - 

14%< 29 5 - 

rs187238 IL-18 GG p GC p CC p 

<14% 14 0,03* 13 0,33 2 1,0 

14%< 25 6 3 

rs6074022 CD40 TT p TC p CC p 

<14% 8 0,28 18 1,0 3 0,66 

14%< 15 16 3 

Примечание: *   значение р, достигшее статистической значимости 

 
По данным таблицы 26, в группе пациентов с продолжительностью РС 11-

20 лет выявлена ассоциация полиморфного локуса rs187238 гена IL-18 с величи-

ной МП. На диаграмме (рисунок 28) отражены частоты встречаемости вариантов 

генотипа данного полиморфизма с распределением по величине МП.  
 



95 
 

 
Рисунок 28 – Частота встречаемости вариантов генотипа полиморфно-

го локуса rs187238 гена IL-18 с распределением по величине МП среди па-
циентов, страдающих РС от 11 до 20 лет 

 
 

Из 39 случаев генотипа GG 14 пациентов имели МП менее 14 %, а 25 – бо-

лее 14%. Среди гетерозигот GC в 13 случаях из 19 величина МП была менее 14%, 

и только 6 пациентов имели МП более 14%. Из 5 носителей генотипа СС двое па-

циентов характеризовались величиной МП менее 14% и еще трое – более 14%. 

Генотип GG полиморфного локуса rs187238 гена IL-18 ассоциирован с величиной 

МП более 14%, то есть с более выраженной церебральной атрофией у пациентов с 

длительностью РС от 11 до 20 лет (p=0,03). 

Ассоциаций полиморфных локусов rs1800629 гена TNFα и rs6074022 гена 

CD40 с величиной МП среди пациентов, страдающих РС 11-20 лет, не обнаруже-

но. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Рассеянный склероз представляет собой одну из наиболее актуальных про-

блем современной неврологии. Неуклонное увеличение числа больных связывают 

как с улучшением ранней диагностики и успехами в терапии этого заболевания, 

продлевающей жизнь больным, так и с истинным увеличением количества забо-

левших в силу повышения роли наследственных факторов (феномен накопления 

мутаций) и роли внешних патогенных факторов, способствующих реализации 

наследственной предрасположенности к РС [4]. По данным европейских и амери-

канских организаций, РС — наиболее дорогостоящее (в расчете на одного боль-

ного в течение жизни) для государства и частных страховых компаний хрониче-

ское неврологическое заболевание. Абсолютное лидерство РС по этому показате-

лю связано с ранним началом заболевания, значительной продолжительностью 

жизни пациентов, высокой стоимостью современных методов диагностики и ле-

чения [82, 152].  

Магнитно-резонансная томография прочно занимает место золотого стан-

дарта диагностики рассеянного склероза. Современные критерии диагноза, осно-

ванные на методе МРТ, обладают высокой чувствительностью, а способы повы-

сить специфичность исследования широко обсуждаются и совершенствуются. 

МРТ играет важнейшую роль в оценке динамики клинического течения и эффек-

тивности проводимого лечения.  

Генетические факторы риска развития РС за последние два десятилетия ши-

роко изучались в разных этнических группах. Отдельный интерес представляют 

эффекты, которые генетические факторы оказывают на клиническое течение за-

болевания и прогрессирование инвалидизации. Известно, что у близнецов, кон-

кордантных по наличию РС, может быть различное клиническое течение. 

M.F. George и соавт. (2016 г.) провели мета-анализ десяти GWAS (более 7000 па-

циентов), предположив, что гены риска РС, не относящиеся к главной системе ги-

стосовместимости (non-MHC), могут также оказывать влияние на тяжесть заболе-

вания. Но в результате не было обнаружено ассоциаций 52 исследуемых non-
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MHC аллелей наиболее высокого риска РС с тяжестью течения заболевания. 

N. Isobe и соавт. (2016 г.) в своем исследовании оценивали суммарный генетиче-

ский эффект наиболее актуальных HLA-аллелей риска РС (HLA genetic burden – 

НLA-нагрузка) и клинико-нейровизуализационные данные пациентов. Высокая 

HLA-нагрузка была ассоциирована с ранним началом заболевания и более выра-

женной атрофией субкортикального серого вещества у женщин. При этом не было 

выявлено влияния HLA-нагрузки на тяжесть течения РС.  Принимая во внимание 

противоречивые данные о связи полиморфизма генов и клинической картины за-

болевания, параметры нейровизуализации представляют более точные и объек-

тивные данные для отражения исхода заболевания. По мнению S.D. Roosendaal и 

F. Barkhof (2015 г.), нейровизуализационный фенотип может быть более тесно 

связан с генотипом, чем клинические симптомы, т.к. нейровизуализационная кар-

тина, оцениваемая объективно на МР-сканах, является непосредственным отра-

жением патологического процесса, определяется им целиком и полностью, в от-

личие от вариабельных клинических симптомов. Важно понимать, какой клини-

ческий смысл несут выявленные ассоциации полиморфизма генов и МРТ-

характеристики ЦНС. Ряд нейровизуализационных феноменов при РС приобрета-

ет в настоящее время важное клиническое значение, например, показатели цере-

бральной атрофии, которые коррелируют с когнитивными нарушениями у паци-

ентов (R. Marasescu et al., 2016; A. Artemiadis et al., 2018), поражение спинного 

мозга, при наличии которого неврологический дефицит выражен больше.  Поэто-

му нейровизуализационные паттерны заслуживают внимания в исследованиях 

клинической генетики рассеянного склероза.  

Целью настоящего исследования было изучение клинико-нейровизуали-

зационных особенностей при РС и поиск возможных ассоциаций полиморфизма 

генов цитокинов с нейровизуализационным фенотипом. На первом этапе опреде-

лялись МР-характеристики очагового и атрофического поражения головного моз-

га и оценивались их взаимосвязи с клиническими проявлениями РС (по функцио-

нальным системам) и степенью инвалидизации (EDSS). Далее для тех нейровизу-

ализационных параметров, которые показали убедительные (коэффициент корре-
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ляции R≥0,30) взаимосвязи с клинической картиной заболевания, был выполнен 

поиск возможных ассоциаций с полиморфными вариантами генов цитокинов фак-

тора некроза опухоли α, интерлейкина-18 и лимфоцитарного клеточного рецепто-

ра CD40. 

Количество церебральных Т2-гиперинтенсивных очагов значимо отлича-

лось у пациентов с различной частотой обострений РРС. При частоте экзацерба-

ций 2 и более в год общее количество Т2-очагов было значимо больше (p=0,02). 

При этом корреляционная связь между частотой обострений РС и количеством 

очагов гиперинтенсивного сигнала в головном мозге была слабой (R=0,26). По 

количеству Т1-гипоинтенсивных очагов пациенты в группах с различной часто-

той обострений значимо не отличались. Практически все исследуемые показатели 

общей церебральной атрофии были значимо выше в группе пациентов с частотой 

обострений РРС 2 и более в год. 

Исследовались взаимосвязи очагового поражения головного мозга и выра-

женности неврологического дефицита у больных РС. Выраженность стволовых 

нарушений у больных рассеянным склерозом коррелирует с количеством субтен-

ториальных Т2-гиперинтенсивных очагов (R=0,37; р<0,01) и объемом Т1-

гипоинтенсивных очагов (R=0,32; р=0,02). Выраженность пирамидных наруше-

ний взаимосвязана с объемом Т1-гипоинтенсивных очагов прямой корреляцион-

ной связью (R=0,35; р=0,02). Нарушения высших мозговых функций коррелируют 

с общим количеством Т2-гиперинтенсивных очагов в головном мозге (R=0,31; 

р<0,01). Степень инвалидизации пациентов с рассеянным склерозом коррелирует 

с общим количеством церебральных Т2-гиперинтенсивных очагов и количеством 

субтенториальных Т2-очагов прямой умеренной силы корреляционной связью 

(R=0,35; р<0,01 и R=0,34; р<0,01 соответственно). 

При большей длительности РС наблюдалось большее количество Т1-

гипоинтенсивных очагов и перивентрикулярных Т2-гиперинтенсивных очагов 

(р=0,01 и р=0,02 соответственно). Выраженность общей церебральной атрофии в 

группах с длительностью РС менее 10 лет и от 11 до 20 лет статистически значи-

мо не различалась, что указывает на развитие атрофических изменений головного 
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мозга у пациентов, страдающих РС менее 10 лет. На наличие атрофических изме-

нений головного мозга на ранних стадиях заболевания указывает ряд отечествен-

ных (А.И. Кротенкова и соавт., 2014 г.; Л.Н. Прахова и соавт., 2014 г.) и зарубеж-

ных исследований (E. Fisher и соавт., 2008). J.A. Hollenbach и соавт. (2019 г.), 

наблюдая медленное прогрессирование инвалидизации даже у тех пациентов, ко-

торые длительно (на протяжении 2-х лет) не имели обострений, предложили тер-

мин «silent progression» - «молчаливое, тихое прогрессирование» для описания 

«коварного» нарастания неврологического дефицита у некоторых пациентов, удо-

влетворяющих современным критериям ремиттирующего РС, особо подчеркивая, 

таким образом, что долгосрочное отсутствие обострений не означает долгосроч-

ную стабильность.  

В настоящее время церебральная атрофия является наиболее значимым сур-

рогатным маркером прогрессирования РС и отражает деструктивный необрати-

мый процесс. По мнению F. Barkhof и соавт., оценка общей атрофии головного 

мозга является одним из наиболее перспективных направлений для клинических 

исследований нейропротективных и репаративных стратегий при рассеянном 

склерозе, мишенью которых является нейродегенеративный компонент заболева-

ния [51]. В настоящем исследовании значения всех измеряемых показателей об-

щей церебральной атрофии у пациентов с РС были значимо выше, чем в группе 

здоровых добровольцев, сопоставимых по половому составу и возрасту.  Этот ре-

зультат согласуется с выводами других исследователей о выраженности общей и 

регионарной атрофии головного мозга у пациентов с РС в различных популяциях 

(L.K. Fisniku et al., 2008; E. Fisher et al., 2008; Прахова Л.Н. и соавт., 2014). В ис-

следовании N. De Stefano и соавт. (2010 г.) исследовалось изменение объема мозга 

у пациентов (N=963) с различными вариантами течения РС. Было показано, что 

церебральная атрофия при РС неуклонно протекает со скоростью не зависящей от 

типа течения заболевания. 

Между показателями атрофического процесса головного мозга и выражен-

ностью неврологического дефицита методом ранговой корреляции Спирмена вы-

явлен ряд корреляционных связей. Выраженность мозжечковых нарушений уме-
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ренно коррелирует с шириной третьего желудочка (R=0,35; р<0,01), индексом 

третьего желудочка (R=0,33; р<0,01) и межъядерным показателем (R=0,36; 

р<0,01). Нарушения высших мозговых функций взаимосвязаны с шириной треть-

его желудочка (R=0,32; р<0,01), индексом третьего желудочка (R=0,31; р<0,01), 

шириной передних рогов боковых желудочков (справа и слева R=0,30; р<0,01), 

межъядерным показателем (R=0,40; р<0,01) прямыми средней силы корреляцион-

ными связями. Степень инвалидизации по шкале EDSS умеренно коррелирует с 

шириной третьего желудочка и межъядерным показателем (R=0,31 и R=0,34 соот-

ветственно).  При более выраженных признаках общей церебральной атрофии 

степень инвалидизации пациентов с рассеянным склерозом была тяжелее. Шири-

на третьего желудочка и межъядерный показатель являются линейными способа-

ми оценки атрофического процесса головного мозга, не требующими специально-

го программного обеспечения, и могут быть использованы в клинической практи-

ке.  
В исследовании T. Lutz и коллег (2017 г.) была показана сильнейшая связь 

планиметрического измерения ширины третьего желудочка по МРТ с его объе-

мом (R=0,74, p<0,01), но при этом ширину третьего желудочка измерить проще и 

быстрее, чем объем. Поэтому ширина третьего желудочка рекомендуется иссле-

дователями как наиболее эффективный и надежный биомаркер при количествен-

ной оценке атрофии головного мозга у больных РС. Согласно полученным ре-

зультатами, ШТЖ у больных РС коррелирует с выраженностью мозжечковых, 

пирамидных, тазовых чувствительных нарушений, а также с выраженностью 

нарушений высших мозговых функций. Степень инвалидизации пациентов также 

коррелировала с ШТЖ. 

В исследованиях E.H. Aylward и соавт. (1991 г.), F. Bermel и соавт. (2002 г.) 

межъядерный показатель использовался для оценки степени субкортикальной 

атрофии головного мозга у пациентов с РС. Величина межъядерного показателя 

была выше у пациентов с быстро прогрессирующим течением, что свидетельство-

вало о более выраженной степени атрофии головного мозга в сравнении с мягким 

вариантом течения. Вычисление межъядерного показателя не требует специаль-
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ного программного обеспечения, легко воспроизводимо при адекватной МР-

визуализации хвостатых ядер и передних рогов боковых желудочков. Кроме того, 

отдельно исследователи отмечали, что МП коррелирует с выраженностью когни-

тивных нарушений у пациентов с РС. В нашем исследовании не проводились спе-

циальные когнитивные тесты, однако оценка по ФС7 – высшие мозговые функции 

коррелировала с величиной МП (R=0,40; р<0,01). Кроме того, в настоящем иссле-

довании МП коррелировал с выраженностью стволовых, пирамидных и тазовых 

нарушений, а также со степенью инвалидизации пациентов. 

Оценивалась взаимосвязь параметров очагового поражения головного мозга 

с показателями общей церебральной атрофии. Были выявлены прямые умеренной 

силы корреляционные связи. Количество церебральных Т2-гиперинтенсивных 

очагов при рассеянном склерозе коррелирует с такими показателями общей атро-

фии как ширина третьего желудочка (R=0,31; р<0,01), ширина боковых желудоч-

ков (R=0,34 – левый, R=0,31 - правый; р<0,01), межъядерный показатель (R=0,40; 

р<0,01). При более выраженном очаговом поражении головного мозга пациентов 

с РС признаки церебральной атрофии были выражены больше. В исследовании F. 

Bermel и соавт. (2002) была выявлена взаимосвязь МП с объемом очагов в Т2 

(R=0,56, р<0,01) и Т1 (R=0,4, р<0,01) режимах.   Данные исследований последних 

десятилетий говорят о том, что нейровоспаление и нейродегенерация, наблюдае-

мые в центральной нервной системе при РС, существуют параллельно и находят-

ся в сложной зависимости друг от друга. Аутоиммунная теория патогенеза РС 

утвердила иммуносупрессивную терапию в качестве ведущей стратегии патогене-

тического лечения. Хотя пройден сложный путь от общей иммуносупрессии к 

таргетному воздействию на звенья иммунного ответа, в настоящее время стано-

вится ясно, что потеря аксонов, не отвечающая на иммунотерапию, влечет за со-

бой стойкую инвалидизацию пациентов с РС. По мнению S.E. Baranzini и J.R. 

Oksenberg (2018 г.), понимание того, что нейродегенерация, не реагирующая на 

иммунотерапию, является основной причиной инвалидизации пациентов, диктует 

необходимость исследований генетических механизмов гибели и восстановления 

клеток серого и белого вещества мозга при рассеянном склерозе. 
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О причастности гена TNF-α к развитию РС свидетельствуют результаты ис-

следований в различных популяциях. Проведенное Какуля А.В. и соавт. (2012 г.) 

исследование популяции больных РС в Омской области выявило возможную роль 

аллеля G полиморфизма rs1800629 гена TNFα как фактора риска развития РС. 

При этом низкая частота аллеля А среди пациентов, по данным S. Ristic и соавт. 

(2007 г.), может указывать на его возможную протективную роль. Согласно полу-

ченным в настоящем исследовании результатам, генотип GG полиморфного локу-

са rs1800629 гена TNFα ассоциирован с количеством церебральных Т2-очагов бо-

лее 15 (p=0,02), то есть с более обширным очаговым поражением головного мозга. 

TNF-α запускает и поддерживает каскад воспалительных реакций в ЦНС, обу-

славливая отек, клеточную инфильтрацию, стимулирует глиоз путем индукции 

пролиферации и активации астроцитов [48]. Очаги клеточной инфильтрации, оте-

ка и глиоза в головном мозге при МРТ обнаруживаются как участки гиперинтен-

сивного сигнала в Т2 режиме. Генотип GG изучаемого полиморфизма, вероятно, 

может обуславливать большую выраженность очагового поражения головного 

мозга больных РС, чем генотип GA. Кроме того, выявленная ассоциация наблю-

далась у пациентов с продолжительностью заболевания менее 10 лет. В группе 

пациентов, страдающих РС 11-20 лет, куда преимущественно вошли пациенты с 

вторично-прогрессирующим типом течения РС, этой ассоциации выявлено не бы-

ло. S.J. Pittock и соавт. (2004 г.) в своем 10-летнем популяционном наблюдении 

резюмировали, что на поздних стадиях РС воспалительный компонент заболева-

ния становится менее выраженным, а нейродегенеративные процессы, напротив, 

выражены больше. Возможно, при большей продолжительности заболевания из-

меняется экспрессия гена TNFα и, соответственно, его роль в формировании ра-

диологической картины заболевания. S. Sawser и соавт. (2014 г.) отмечают, что в 

результате проведенных полногеномных исследований и метаанализов их резуль-

татов установлено, что значительная часть областей генома, ассоциированных с 

РС располагается в регуляторных, а не кодирующих зонах. 

IL-18 обладает плейотропными эффектами в отношении многих типов кле-

ток. Экспрессия гена IL-18 широко представлена в различных типах клеток, в том 
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числе в астроцитах и микроглии. В исследовании Н.Н. Загорской и соавторов 

(2012 г.) между частотой обострений РС и присутствием различных аллельных 

вариантов гена IL-18 была выявлена связь. Обнаружено, что в группе пациентов с 

гомозиготным генотипом обострения заболевания возникали реже, чем в группе с 

гетерозиготным генотипом GC. Это может свидетельствовать о протективной ро-

ли аллельного варианта СС гена IL-18 в отношении возрастания частоты обостре-

ний при РС. Напротив, в исследовании Р.А. Делова и соавторов (2013 г.) была по-

казана ассоциация аллеля С полиморфного локуса rs187238 гена IL-18 с более ча-

стыми обострениями РРС и увеличением риска быстрого прогрессирования забо-

левания в 2 раза. В настоящем исследовании генотип GG полиморфного локуса 

rs187238 гена IL-18 был ассоциирован с величиной межъядерного показателя бо-

лее 14 % (р=0,003), то есть с более выраженной общей церебральной атрофией. 

Кроме того, при поиске ассоциаций в группах с различной длительностью РС 

связь генотипа GG этого полиморфизма с величиной межъядерного показателя 

была обнаружена в группе длительно болеющих пациентов, но не в группе с дли-

тельностью РС менее 10 лет. Следует отметить, что группы пациентов с длитель-

ностью заболевания менее 10 лет и 11-20 лет статистически значимо не отлича-

лись по показателям общей церебральной атрофии, в том числе и по величине 

межъядерного показателя. В группе пациентов с длительностью РС 11-20 лет 

наблюдались преимущественно пациенты с вторично прогрессирующим типом 

течения. Более выраженная церебральная атрофия, оцениваемая по величине МП, 

была связана с большей степенью инвалидизации пациентов с РС прямой корре-

ляционной связью (R=0,34, p<0,01). 

Ассоциаций полиморфного локуса rs6074022 гена CD40 с выраженностью 

очагового и атрофического поражения головного мозга в настоящем исследова-

нии не обнаружено. Необходимы дальнейшие исследования по поиску ассоциа-

ций полиморфных вариантов генов иммунной системы на большем объеме вы-

борки. 

В результате проведенного исследования установлены ассоциации вариан-

тов генотипа полиморфных локусов иммунокомпетентных генов TNFα и IL-18 с 
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выраженностью очагового и атрофического поражения головного мозга при рас-

сеянном склерозе. Белковые продукты этих генов являются мощными провоспа-

лительными цитокинами, запускающими и поддерживающими каскад воспали-

тельных реакций в ЦНС, обуславливая отек, клеточную инфильтрацию, глиоз. 

Цитокины TNFα и IL-18 участвуют в формировании направленности и выражен-

ности патологического процесса как в системной циркуляции, так и в ЦНС, отра-

жением чего могут являться очаги повышенного сигнала на Т2-ВИ и расширение 

ликворных пространств головного мозга, обнаруживаемые при магнитно-

резонансной томографии. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Показатели общей церебральной атрофии - ширина третьего желудочка, 

индекс третьего желудочка, ширина передних рогов боковых желудочков, ширина 

тел боковых желудочков, межъядерный показатель – статистически значимо вы-

ше у пациентов с ремиттирующим и вторично-прогрессирующим рассеянным 

склерозом, чем у здоровых добровольцев, сопоставимых по полу и возрасту.  

2. Выраженность стволовых нарушений у больных рассеянным склерозом 

коррелирует с количеством субтенториальных Т2-гиперинтенсивных очагов 

(R=0,37) и объемом Т1-гипоинтенсивных очагов (R=0,32); выраженность пира-

мидных нарушений взаимосвязана с объемом Т1-гипоинтенсивных очагов прямой 

корреляционной связью (R=0,35); нарушения высших мозговых функций корре-

лируют с общим количеством Т2-гиперинтенсивных очагов в головном мозге 

(R=0,31). Степень инвалидизации пациентов с рассеянным склерозом, оценивае-

мая по шкале EDSS, коррелирует с общим количеством церебральных Т2-

гиперинтенсивных очагов (R=0,35) и количеством субтенториальных Т2-очагов 

(R=0,34) прямой умеренной силы корреляционной. 

3. Выраженность мозжечковых нарушений умеренно коррелирует с шири-

ной третьего желудочка (R=0,35), индексом третьего желудочка (R=0,33) и межъ-

ядерным показателем (R=0,36); нарушения высших мозговых функций взаимосвя-

заны с шириной третьего желудочка (R=0,32), индексом третьего желудочка 

(R=0,31), шириной передних рогов боковых желудочков (R=0,30), межъядерным 

показателем (R=0,40) прямыми средней силы корреляционными связями. Степень 

инвалидизации по шкале EDSS коррелирует с шириной третьего желудочка 

(R=0,31) и межъядерным показателем (R=0,34). 

4. Генотип GG полиморфного локуса rs1800629 гена TNFα ассоциирован с 

количеством Т2-гиперинтенсивных очагов в головном мозге более 15, то есть с 

более обширным очаговым поражением, у пациентов с продолжительностью рас-

сеянного склероза менее 10 лет (p=0,02); генотип GG полиморфного локуса 

rs187238 гена IL-18 ассоциирован с величиной межъядерного показателя более 
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14% (р=0,03), то есть с более выраженной общей церебральной атрофией, у паци-

ентов с длительностью рассеянного склероза от 11 до 20 лет. Не выявлено ассоци-

ации полиморфного локуса rs6074022 гена CD40 с выраженностью очагового и 

атрофического поражения головного мозга у больных рассеянным склерозом. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
 

1. В клинической практике рекомендуется учитывать, что генетические 

факторы оказывают влияние не только на клинические особенности рассеянного 

склероза, но и на выраженность очаговых и атрофических изменений головного 

мозга по данным МРТ. 

2. Рекомендуется использовать для оценки общей церебральной атрофии 

у больных рассеянным склерозом в повседневной клинической практике простые 

планиметрические параметры МРТ – ширину третьего желудочка и межъядерный 

показатель для повышения эффективности диагностики.  
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

Целесообразно дальнейшее изучение роли генетических факторов в форми-

ровании клинико-лучевых особенностей рассеянного склероза с учетом проводи-

мой терапии современными препаратами, изменяющими его течение.  
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1 

 

Таблица 27. – Список пациентов, включенных в исследование 

№ п/п ФИО № карты № п/п ФИО № карты 

1 2 3 4 5 6 
1 А-ва О.А. 6045-16 23 К-их Д.С. 10490-16 

2 Б-ов А.А. 11387-17 24 Ш-ва Н.А. 5163-15 

3 Л-ва О.В. 11353-17 25 П-ва Т.Ж. 6554-16 

4 М-ко Ю.А. 4628-15 26 П-ик О.В. 4586-16 

5 П-ев Д.В. 8816-16 27 Ч-ыш С.Е. 6155-16 

6 Е-ко М.В. 7837-16 28 С-ва О.А. 7993-16 

7 А-ов В.В. 11334-17 29 С-ва Ю.А. 6234-16 

8 Г-ко З.В. 8504-16 30 У-на О.Д. 10176-16 

9 Е-на С.А. 10174-16 31 Е-ов С.А. 5877-16 

10 К-на Р.М. 5865-16 32 Ж-ун А.В. 8422-16 

11 К-на Т.А. 8113-16 33 И-ов Е.С. 5197-15 

12 К-ко В.А. 8103-16 34 Т-ва О.Б. 9424-16 

13 Г-ев А.З. 8523-16 35 Г-ва Ю.В. 6284-16 

14 К-ов Д.С. 8419-16 36 И-ва О.В. 6136-16 

15 К-на Е.А. 10371-16 37 Ф-ев А.Б. 11243-16 

16 Н-на О.А. 8759-16 38 С-ук Е.М. 6225-16 

17 С-нс В.П. 8023-16 39 К-ва Н.В. 6170-16 

18 Т-на Е.А. 9990-16 40 А-ва Н.В. 10488-16 

19 Б-на А.А. 8042-16 41 П-ая О.В. 11212-16 

20 Б-ая Н.Я. 5965-16 42 М-ва Н.В. 11187-16 

21 А-ко В.Ю. 6040-16 43 Г-их К.Г. 11165-16 

22 К-ая Т.Н. 8264-16 44 В-яд Е.В. 11148-16 
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1 2 3 4 5 6 

45 Г-ая М.В. 9446-16 71 В-иц Г.Н. 11149-16 

46 Ч-на Ю.А. 8017-16 72 Т-ко С.А. 8064-16 

47 А-ва О.А. 11315-17 73 Х-ва В.И. 6789-16 

48 Ш-эр И.В. 10451-16 74 С-ов А.Н. 9827-16 

49 П-ва О.С. 5851-16 75 Г-на И.А. 11319-17 

50 Б-ва Ю.А. 7971-16 76 Д-ок Т.Г. 6691-16 

51 С-ин О.Н. 8220-16 77 Д-ва Ю.В. 10893-16 

52 М-ко М.А. 5317-15 78 Р-ов И.М. 8732-16 

53 Ш-ко А.С. 10564-16 79 М-ов С.В. 9426-16 

54 Б-ьц В.И. 7999-16 80 Ж-ва А.И. 10977-16 

55 С-ая А.В. 10751-16 81 З-ин В.А. 8021-16 

56 М-ва Л.Е. 10789-16 82 И-ая И.А. 6800-16 

57 Х-ва Е.С. 10982-16 83 И-на Е.А. 6016-16 

58 С-на О.А. 11151-16 84 У-ва Е.В. 10456-16 

59 П-ва И.В. 7817-16 85 К-ва М.А. 6154-16 

60 Т-ко С.А. 8064-16 86 З-ов Д.В. 10620-16 

61 С-ов А.Ю. 6201-16 87 Л-на Е.А. 10267-16 

62 М-ло И.Ю. 6013-16 88 Р-ий А.В. 11371-17 

63 Ч-ва Ю.А. 8017-16 89 Р-оп И.М. 9440-16 

64 П-ев Н.Ю. 5957-16 90 М-на И.В. 6376-16 

65 К-на Т.В. 10028-16 91 К-ин В.А. 8261-16 

66 О-ик Б.В. 10754-16 92 Д-ин С.Е. 9850-16 

67 Ч-ва М.С. 5916-16 93 М-ко В.А. 9643-16 

68 Т-ль С.В. 6158-16 94 Р-ко Г.Г. 9391-16 

69 Б-ва Н.Г. 9833-16 95 Л-на О.П. 10548-16 

70 В-ов А.В. 9445-16 96 Л-ко С.Л. 11176-16 
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1 2 3 4 5 6 

97 К-ва О.В. 9851-16 123 С-на Н.С. 7802-16 

98 М-ов А.Д. 11122-16 124 Т-ая Г.А. 6636-16 

99 Н-на А.Ю. 9408-16 125 Т-нс Т.И. 10246-15 

100 К-ко О.П. 8822-16 126 Ч-ов С.В. 4079-16 

101 С-эр О.А. 10529-16 127 Э-е Е.М. 2902-16 

102 М-ко И.С. 8267-16 128 Ш-ко Г.В. 4007-16 

103 М-ов М.В. 9670-16 129 Т-ая Г.Н. 11128-16 

104 С-на Л.В. 10836-16 130 Т-на М.Б. 8510-16 

105 Ф-ва О.В. 9086-16 131 П-ов С.О. 10842-16 

106 Ч-ка Д.И. 11311-17 132 Ш-на Г.Н. 3747-15 

107 С-ич С.А. 8065-16 133 Я-ов К.Е. 3930-15 

108 Ч-на И.Н. 4443-15 134 Б-ва О.И. 11388-16 

109 Ч-ва И.Л. 11158-16 135 Ж-на М.Х. 10851-16 

110 Р-на Л.А. 8098-16 136 Ш-ро Б.С. контроль 

111 С-на И.Г. 10838-16 137 Ш-ин И.В. контроль 

112 Ш-ва Т.В. 8325-16 138 М-ов В.С. контроль 

113 Ш-ак А.А. 11112-16 139 Л-ев Е.В. контроль 

114 Ч-ва Л.Е. 5913-16 140 К-ин Н.А. контроль 

115 П-на Н.Д. 10561-16 141 К-ин Н.И. контроль 

116 Н-ва О.С. 10917-16 142 Ш-ин В.В. контроль 

117 Л-на Е.А. 5922-16 143 В-ин Н.А. контроль 

118 В-ва Н.Д. 11117-16 144 У-ин Н.А. контроль 

119 К-ов В.С. 5875-16 145 М-ин И.К. контроль 

120 Л-ов А.В. 8299-16 146 К-ов В.А. контроль 

121 Н-ко А.В. 6016-16 151 А-ов С.А. контроль 

122 П-ов С.О. 8031-16 152 М-ва И.М. контроль 
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153 С-ая Н.А. контроль 172 Р-ва С.Ю. контроль 

154 П-ат С.В. контроль 173 В-ая К.А. контроль 

155 П-на Е.А. контроль 174 С-ва О.Л. контроль 

156 Д-на Т.Н контроль 175 П-на Е.Ю. контроль 

157 Л-ей О.Л. контроль 176 А-ва И.А. контроль 

158 К-ва О.Р. контроль 177 Б-ва О.Е. контроль 

159 Б-ва О.В. контроль 178 М-ва С.И. контроль 

160 Л-ва Т.В. контроль 179 А-ва С.И. контроль 

161 Д-ва А.А. контроль 180 Б-на Л.Е. контроль 

162 К-ва А.П. контроль 181 А-ва И.И. контроль 

163 Ж-ль Е.Э. контроль 182 Ч-ва А.А. контроль 

164 Г-ва Е.В. контроль 183 Г-ая А.Ю. контроль 

165 С-ко С.В. контроль 184 К-на И.А. контроль 

166 П-на Н.В. контроль 185 П-ва С.В. контроль 

167 Г-на С.И. контроль 186 Х-ва Е.С. контроль 

168 Т-ко Т.В. контроль 187 П-на Е.Э. контроль 

169 Т-ва З.А. контроль 188 К-на Н.А. контроль 

170 П-ая Ю.А. контроль 189 К-ва Л.А. контроль 

171 Б-ва Т.Н. контроль 190 К-ва В.М. контроль 

Примечание. Контроль – участники контрольной группы. 
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