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Цель работы состояла в анализе данных 20-летнего клинико-генетического наблюдения за 247 пациентами с рассеян-
ным склерозом (РС), состоящими на учете в Республиканском центре РС. 

Материал и методы. В исследование были включены неродственные между собой пациенты с достоверным диагнозом 
РС из регистра Республиканского центра РС и представители контрольной группы, соответствующие группе больных 
по возрасту, полу и этнической принадлежности. ДНК выделяли из венозной крови методом фенольно-хлороформной экс-
тракции. Генотипирование проводили методом ПЦР и ПЦР-ПДРФ. Различия по количественным признакам между группа-
ми оценивали с помощью критерия Манна — Уитни (U-тест), для сравнения частот генотипов и аллелей в группах боль-
ных и контроля использовали двусторонний критерий Фишера. Статистически значимыми считали различия при р < 0,05.

Результаты. В группу из 247 пациентов, включенных в клинико-генетическое исследование в 2000 г., вошли 123 (49,8%) 
русских, 98 (39,7%) татар, 26 (10,5%) башкир. Соотношение женщин и мужчин составило 2:1 (166:81). В группе башкир по 
сравнению с другими чаще наблюдался полисимптомный дебют с преобладанием двигательных нарушений. На момент 
включения в исследование скорость прогрессирования в группе башкир была статистически значимо выше, чем в группе 
русских, и незначимо выше, чем в группе татар. За 20-летний период наблюдения скорость прогрессирования замедлилась 
во всех группах. С появлением в регионе магнитно-резонансных томографов значимо сократилось время установления 
диагноза достоверного РС (p = 0,001). Нарастание инвалидизации не зарегистрировано за период наблюдения пациентов 
у 46 человек, 43 из них принимали препараты, изменяющие течение РС. В клинико-генетическом исследовании выявлены 
этноспецифические ассоциации с РС полиморфизма генов TNFA и IL-1B.

Выводы. Полученные данные подчеркивают необходимость дальнейшего изучения региональных особенностей РС, 
вариантов течения и факторов риска развития заболевания.

Ключевые слова: рассеянный склероз, проспективное исследование, генетическая предрасположенность, генетиче-
ский полиморфизм.
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The study objective was to analyze the results of 20 years of clinical follow-up and genetic study of 247 patients with multiple 
sclerosis (MS) registered at the Republican MS Centre.

Material and methods. The study comprised unrelated patients with a verified diagnosis of MS included in the register of the 
Republican MS Center, and age-, gender-, and ethnicity-matched controls. DNA was isolated from whole venous blood by phenol-
chloroform extraction. Genotyping was performed by PCR and PCR-RFLP methods. Quantitative variables were assessed using the 
non-parametric Mann — Whitney test (U-test); the exact two-sided Fisher's test was applied to compare the distribution of genotypes 
and alleles frequencies in the groups of patients and controls. Differences were considered statistically significant at p < 0,05.

Results. The group of 247 patients enrolled in the clinical genetic study in 2000 included 123 (49,8%) Russians, 98 (39,7%) 
Tatars, and 26 (10,5%) Bashkirs. The ratio of women to men was 2:1 (166:81). A polysymptomatic debut with a predominance of 
motor disorders was more often observed in the Bashkir group compared with others. At the time of inclusion in the study, the rate of 
progression in the Bashkir group was statistically significantly higher than in the Russian group, and non-significantly higher than in 
the Tatars group. Over a 20-year follow-up period, the rate of progression slowed in all groups. With the advent of magnetic resonance 
imaging in the region, the time to establish a verified diagnosis of MS has significantly decreased (p = 0,001). An increase in disability 
was not recorded during the observation period in 46 patients, 43 of them were taking disease modifying drugs. In a clinical genetic 
study, ethnospecific associations between MS and the polymorphismsin TNF and IL1B genes was revealed.

Conclusion. The findings of the study emphasize the need for the continued follow-up and more in-depth investigation of the 
regional characteristics of MS, course variants and risk factors for the development of the disease.
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Рассеянный склероз (РС) — хроническое воспа-
лительное демиелинизирующее заболевание цен-
тральной нервной системы, при котором происхо-
дят нейродегенеративные процессы, приводящие 
к атрофическим изменениям в мозге и развитию 
стойкой нетрудоспособности [1]. Несмотря на мно-
гочисленные исследования, этиология заболева-
ния остается неясной. Полагают, что РС является 
мультифакторным заболеванием, возникающим в 
результате комплексного взаимодействия инфек-
ционных, генетических и средовых факторов [2]. 
Недостаток информации о этиопатогенетических 
механизмах развития РС, неравномерность заболе-
ваемости в различных регионах и этнических груп-
пах, частое поражение лиц молодого возраста с вы-
сокой инвалидизацией трудоспособного населения 
определяет актуальность исследований в этой об-
ласти [3, 4].

Проводимые в недавнем времени глобальные 
эпидемиологические исследования выявили значи-
тельное увеличение распространенности PC, что мо-
жет отражать как истинное увеличение заболевае-
мости, так и влияние медико-социальных факторов, 
таких как урбанизация, ухудшение экологической 
обстановки, а также увеличение продолжительно-
сти жизни пациентов благодаря улучшению воз-
можностей патогенетического и симптоматического 
лечения и повышению качества диагностики [3–7]. 
В Российской Федерации отмечается дефицит круп-
номасштабных многолетних проспективных иссле-
дований РС и закономерностей его естественной 
динамики [7–13]. 

Препараты, изменяющие течение РС (ПИТРС) и 
воздействующие на звенья патогенеза заболева-
ния, способствовали значительному увеличению 
продолжительности и качества жизни пациентов. 
Проведенное во Франции многоцентровое исследо-
вание 29 430 пациентов с РС SURVIMUS продемон-
стрировало, что в течение первых 20 лет заболева-
ния уровень смертности среди больных РС был схож 
с популяцией в целом [14]. Избыточная смертность 
наблюдалась после 20 лет заболевания и приво-
дила к сокращению продолжительности жизни на 
6–7 лет, при этом РС указывался в качестве истин-

ной или неявной (контрибутивной) причины смерти 
в 76% случаев [14].

В настоящее время сообщается об изменениях 
клинических проявлений РС, которые связывают 
как с внешними факторами, так и ранней диагно-
стикой РС и широким внедрением ПИТРС. В послед-
ние годы регистрируются атипичные формы РС, 
клиническое течение и прогноз которых необходи-
мо изучать в современных условиях. Описательные 
эпидемиологические исследования и клинические 
наблюдения позволяют оценить эффективность си-
стемы оказания медико-социальной помощи, про-
гнозировать потребность в методах диагностики и 
лечения, а также выявить факторы, влияющие на 
распространенность заболевания и его прогноз 
[3, 4, 13].

Основная часть территории Российской Федера-
ции находится в зоне среднего риска развития РС, 
где показатель распространенности варьирует от 
40 до 60 случаев на 100 000 населения. Все чаще 
сообщается о повышении в отдельных областях 
показателей распространенности РС до величин 
выше, чем 50:100 000 населения, то есть возмож-
ности их отнесения к зонам высокого риска РС [3]. 
В Республике Башкортостан с 1982 по 2019 гг. 
средний показатель распространенности РС увели-
чился с 29,0 до 47,9 на 100 000 населения, что, 
вероятнее всего, обусловлено как истинным увели-
чением частоты РС, так и изменением методологии 
исследования: учетом не только стационарных, но 
и амбулаторных случаев, созданием регистра боль-
ных РС, Республиканского центра РС, улучшени-
ем качества медицинской помощи и диагностики, 
появлением МРТ и расширением доступности это-
го метода исследования [15]. Особенностью Рес-
публики Башкортостан является полиэтнический 
cостав населения, характеризующийся своеобрази-
ем генофонда в результате расположения края на 
пересечении путей миграционных потоков между 
европейской и азиатской частью мира. Коренное 
население республики — башкиры, проживающие 
преимущественно в южных и восточных районах, 
составляют около 30,3% всего населения; 24,6% 
всех жителей — татары, проживающие в западных, 
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северных и центральных районах республики, 37% 
населения — русские. Русские относятся к индоев-
ропейской языковой семье, славянской группе, а 
татары и башкиры — к тюркской языковой семье и 
занимают промежуточное положение между евро-
пеоидной и монголоидной расами. Распространен-
ность РС у татар почти в 1,7 раза больше, чем у 
русских (p < 0,05), и в 3 раза больше, чем у баш-
кир (p < 0,05). Таким образом, рассеянный склероз 
неравномерно распределен не только территори-
ально, но и в трех крупных этнических группах в 
РБ [15].

Материал и методы
Исследование проводилось в соответствии с 

этическими принципами проведения медицинских 
исследований с участием человека в качестве 
субъекта, закрепленными в Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации (2013). 
От всех участников было получено письменное ин-
формированное добровольное согласие на участие 
в исследовании.

Все пациенты прошли обследование и состояли 
на учете в Республиканской клинической больнице 
им. Г.Г. Куватова (г. Уфа), на базе которой впослед-
ствии был создан Республиканский центр РС. Изу-
чение эпидемиологических особенностей и генети-
ческих аспектов предрасположенности к РС в трех 
этнических группах Республики Башкортостан было 
начато в 2000 г., а с 2010 г. проводятся фармакоге-
нетические исследования. Диагноз устанавливался 
по критериям C.M. Роser и др. (1983) и Mc Donald 
(2001) [16, 17]. Для оценки тяжести клиническо-
го состояния и степени инвалидизации применя-
ли расширенную шкалу инвалидизации (Expanded 
Disability Status Scale — EDSS). Для оценки скоро-
сти нарастания неврологического дефицита рас-
считывалась «скорость прогрессирования», кото-
рую вычисляли как отношение показателя степени 
инвалидизации (EDSS) в баллах к длительности бо-
лезни в годах (балл/год). Выделяют три варианта 
показателя: ≤ 0,25 балла/год — низкая скорость 
прогрессирования; 0,25–0,75 балла/год — умерен-
ная; > 0,75 балла/год — высокая [7, 18]. 

В контрольную группу для генетических иссле-
дований вошли практически здоровые индивидуу-
мы (n = 667) без признаков нейродегенеративных 
и иных хронических заболеваний. Группа контроля 
соответствовала группе больных по возрасту, полу 
и этническому составу. Принадлежность к той или 
иной этнической группе определяли на основании 
данных анкеты, содержащей вопросы об этниче-
ской принадлежности и месте рождения предков в 
трех поколениях.

ДНК выделяли из 8 мл цельной венозной крови 
методом фенольно-хлороформной экстракции. Ге-
нотипирование проводили методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) или ПЦР с анализом полимор-
физма длин рестрикционных фрагментов (ПДРФ) 
на термоциклере T100TM (Bio Rad, США). Подбор 
праймеров осуществляли при помощи пакета про-
грамм DNA Star v. 5.05 и базы данных NCBI (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP). Перечень исследуе-
мых полиморфных вариантов, последовательности 
праймеров, рестриктазы, амплифицируемые фраг-
менты представлены в табл. 1. Полученные фраг-
менты ДНК разделяли при помощи электрофореза в 
2% агарозном геле и идентифицировали с помощью 
видеогельдокументирующей системы Mega-Bioprint 
1100 (Vilber Lourmat,Франция). 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили с помощью программы 
IBMSPSS v.22. Проверку соответствия наблюдаемо-
го распределения генотипов и аллелей исследуе-
мых маркеров теоретически ожидаемому согласно 
закону Харди — Вайнберга осуществляли с исполь-
зованием теста Фишера. Оценка нормальности рас-
пределения проводилась с помощью критерия Ша-
пиро — Уилка. Для оценки значимости различий, 
которые подчиняются закону нормального распре-
деления, применялся t-критерий Стьюдента. Для 
оценки значимости различий, не подчиняющихся 
закону нормального распределения, применялся 
U-критерий Манна — Уитни. Среднее арифмети-
ческое и стандартное отклонение M (SD) рассчи-
тывалось для количественных данных, имеющих 
нормальное распределение. Медиана, первый и 
третий квартили (Me [Q1;Q3]) рассчитывались для 
количественных данных, не имеющих нормального 
распределения. Сравнение частот генотипов и ал-
лелей в группах больных и контроля проводили при 
помощи точного двустороннего критерия Фишера. 
Относительный риск заболевания вычисляли как 
показатель соотношения шансов (OR — oddsratio). 
Различия считали значимыми при p < 0,05.

Результаты
В клинико-генетическое исследование в 2000 г. 

были включены 247 пациентов, из них 123 (49,8%) 
русских, 98 (39,7%) татар, 26 (10,5%) башкир, не 
состоящих в родстве между собой. Соотношение 
женщин и мужчин составило 2:1 (166:81). Сред-
ний возраст пациентов на момент включения в 
исследование был равен 38,4 ± 9,9 годам. Сред-
ний возраст дебюта РС в общей выборке составил 
28,4 ± 9,0 лет, среди русских — 28,4 ± 8,6 лет, 
среди татар — 28,2 ± 9,7 лет, среди башкир — 
29,8 ± 9,3 лет. Вторично-прогрессирующее течение 
наблюдалось у 127 пациентов (51,4%), ремиттирую-
щий РС — у 95 пациентов (38,5%) и первично-про-
грессирующий — у 25 (10,1%). Средний балл EDSS 
на момент включения в исследование составил 
4,08 ± 1,4, самостоятельная ходьба (1–5,5 бал-
лов EDSS) была возможна у 211 (85,5%) пациен-
тов, ходьба с поддержкой (6–6,5 баллов по шкале 
EDSS) — у 29 (11,7%). Прикованы к креслу-коля-
ске (7–8 баллов) были 7 (2,8%) человек, осмотр 
которых производился на дому. Возраст включе-
ния в исследование в группе русских составил 
39,2 ± 10,2 лет, татар — 37,2 ± 10,2, башкир — 
39,3 ± 6,6 лет. 

В группе башкир чаще, чем в других группах, на-
блюдался полисимптомный дебют с преобладанием 
двигательных нарушений, что является изначаль-
но неблагоприятным прогностическим критерием. 
На момент включения в исследование скорость 
прогрессирования в группе башкир составила 
0,57 [0,39; 1,2] балл/год, что статистически зна-
чимо выше, чем в группе русских 0,42 [0,27; 0,79] 
(p = 0,04, U = 1202) и незначимо выше, чем в груп-
пе татар 0,45 [0,25; 1] (p = 0,39, U = 1120).

За 20-летний период завершили исследование 
152 человека, из них 77 русских (62,7%), 60 та-
тар (61,2%), 15 башкир (58%). Умерло 95 (38,5%) 
человек — 46 человек (37,3%) в группе русских, 
38 — в группе татар (38,8%), 11 — в группе баш-
кир (42%). На момент завершения исследования 
(выжившие пациенты) в 2000 г. средний возраст 
больных составил 50,9 ± 10,9 лет. Самостоятель-
но передвигаются через 20 лет без поддержки 
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(1–5,5 баллов EDSS) — 81 (53%) человек, с под-
держкой — 21 (14%), прикованы к креслу-коля-
ске (7–8 баллов) — 44 (29%), прикованы к посте-
ли (8,5–9,5 баллов) — 6 (4%). Средний балл EDSS 
на момент завершения исследования составил 
5,4 (2,24). На сегодняшний день в неврологическом 
статусе доминирует полисимптоматика в различной 
степени моторных нарушений (от пирамидной не-
достаточности до глубоких парезов), стволовые и 
мозжечковые нарушения, расстройства чувстви-
тельности и нарушение функции тазовых органов. 

За весь период наблюдения скорость про-
грессирования замедлилась во всех группах 
и на момент завершения исследования (че-
рез 20 лет) составила у всех исследуемых 
0,25 ± 0,1 балла/год. В группе башкир скорость про-
грессирования снизилась до 0,24 ± 0,06 балла/год, 
что статистически незначимо ниже, чем в группе 
татар — 0,25 ± 0,12 балла/год (p = 0,33, U = 350) 
и в группе русских — 0,249 ± 0,12 балла/год 
(p = 0,17, U = 407). Таким образом, за 20-летний 
период наблюдения наибольший темп нарастания 
неврологического дефицита был отмечен в группе 
татар, а наименьший — в группе башкир (U = 413, 
p = 0,9). Однако расчет скорости прогрессирования 
за весь период исследования проводился только у 
пациентов, закончивших исследование (умершие 
исключены), а в группе башкир была наибольшая 
смертность к окончанию периода наблюдения. По-
лученные нами результаты согласуются с данными 
исследования, в котором оценивались различные 
критерии прогрессирования инвалидности и опре-
деления прогрессирования, которое также проде-
монстрировало, что регресс неврологического не-
достатка после обострения происходил в 11–34% 
случаев прогрессирования в течение 5 последую-
щих лет [19]. 

ПИТРС по Федеральной программе «Семь высоко-
затратных нозологий» в 2008 г. начали принимать 
182 (74% )пациента, из них глатирамера ацетат — 
79 (43,4%), интерферон В1а— 53 (29,1%), интер-
ферон В1б — 50 (27,5%). На настоящий момент 
лечение принимают 83 человека (55%), из них ин-
терферон В1б — 61 пациент (73,5%), интерферон 
В1а — 10 (12%), глатирамера ацетат — 12 (14,5%). 

Увеличилось количество пациентов, принимающих 
интерферон В, так как в настоящее время только 
для данного препарата является показанием вто-
рично-прогрессирующее течение РС.

В возрасте до 16 лет заболело 20 человек 
(8%), из них 7 русских, 11 татар, 2 башкир. Сред-
ний возраст дебюта в этой подгруппе составил 
12,6 ± 3,3 лет, средний возраст включения в ис-
следование — 29,2 ± 9,6 лет, завершили исследо-
вание 9 человек (5 татар, 3 русских, 1 башкир), 
умерло 11 человек. Распределение по полу было 
следующим: 11 мальчиков, 9 девочек, что соответ-
ствует данным А.Н. Бойко с соавт. (2001), также 
отметивших отчетливое преобладание мальчиков 
в возрастной группе до 8 лет с последующим уве-
личением количества девочек по мере приближе-
ния к возрасту полового созревания, что, вероятно, 
связано с изменениями в эндокринном и иммунном 
статусах [20].

При проведении оценки длительности заболе-
вания с момента первых клинических симптомов 
до постановки диагноза (показатель «дебют-диа-
гноз»), обнаружено, что в среднем среди всех 
участников исследования этот показатель составил 
10,3 ± 8 лет. Показатель «дебют-диагноз» в груп-
пе пациентов, диагноз которым был выставлен до 
2004 г. (до появления МРТ в регионе), составил 
11,7 ± 8,8 лет, а в группе пациентов, диагноз ко-
торым был выставлен после 2004 г., 8,55 ± 6,6 лет. 
Таким образом, с появлением МР-томографа время 
установления диагноза достоверного РС значимо 
скоратилось (p = 0,001, U = 5797). Наиболее часто 
длительный интервал «дебют-диагноз» отмечался 
у пациентов с ранним дебютом РС, поскольку дети 
(и нередко родители) зачастую не акцентируют 
внимание на легких симптомах заболевания, в свя-
зи с чем ранний дебют заболевания долгое время 
остается недиагностированным.

В группе умерших пациентов средний возраст 
дебюта РС составил 28 ± 9,6 лет, средний воз-
раст включения в исследование — 39,5 ± 10,8 лет. 
Интервал «дебют-диагноз» в среднем был равен 
11,9 ± 9,3 лет. Неврологический дефицит на момент 
включения оценивался в 4,2 ± 1,5 балла EDSS, че-
рез 5 лет — 4,7 ± 1,5 балла. 

Таблица 1. Тип полиморфизма, последовательность праймеров и номенклатура аллелей ана-
лизируемых ДНК-локусов

Table 1. Polymorphism type, primers succession and nomenclature of alleles of the analyzed DNA 
loci

Ген
Хромосом-

ная локали-
зация

Полиморфизм  
(локализация) Праймеры (рестриктаза)

Аллели  
(размер фраг-
ментов, п. о.)

АРОЕ 19q13.2
rs7412 (Arg158Cys)

rs429358 (Cys112Arg)
(экзон 4)

5’-AGA TGC GGG CAC GGC TGT TCA AGG A -3’
5’-CCC TCG CGA GCC CCG GCC TGG TAC AC -3’

(HhaI)[24]

e2 (91, 83)
e3 (91, 48)
e4 (91, 72)

АСЕ 14q11.2 I/D (287 п. о.)
(интрон 16)

5’-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3’
5’-GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T-3’

I (490)
D (192)

IL1B 2q14

rs16944 (-511Т/С)
(промотор)

5’-GCC TGA ACC CTG CAT ACC GT-3’
5’-GCC AAT AGC CCG CCC TGT CT-3’

(AvaI)
С (88 + 67)

Т (155)

rs1143634 
(+3954 C/T)

(экзон 5)

5’-GTT GTC ATG AGA CTT TGA CC-3’
5’-TTC AGT TCA TAT GGA CCA GA-3’

(TaqI)
C (135 + 114)

T (249)

TNF 6p21.3
rs1800629  

(-308 G > А)
(промотор)

5’-AGG CAA TAG GTT TTG AGG GCC AT - 3’
5’-TCC TCC CTG CTC CGA TTC CG - 3’

(NcoI)
G (87, 20)

A (107)
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Таблица 2. Результаты анализа ассоциаций исследуемых полиморфных локусов с рассеян-
ным склерозом 

Table 2. Results of the analysis of associations between the studied polymorphous loci and multiple 
sclerosis

Гено-
тип/

аллель

Контроль Больные
Р OR (CIOR)

Контроль Больные
Р OR (CIOR)

P ± sp(%) P ± sp (%) P ± sp(%) P ± sp (%)

Русские Татары

TNF rs1800629

G/G 71,92 ± 2,3 74,23 ± 3,14 0,621 – 78,57 ± 2,29 70,11 ± 3,47 0,038 0,64  
(0,42–0,97)

G/A 25,2 ± 2,22 24,74 ± 3,1 0,919 – 20,5 ± 2,25 28,16 ± 3,41 0,059 –
A/A 2,89 ± 0,86 1,03 ± 0,72 0,236 – 0,93 ± 0,53 1,72 ± 0,99 0,428 –

G 84,51 ± 1,31 86,6 ± 1,73 0,38 – 88,82 ± 1,24 84,2 ± 1,96 0,046 0,67  
(0,46–1,98)

A 15,49 ± 1,31 13,4 ± 1,73 0,38 – 11,18 ± 1,24 15,8 ± 1,96 0,046 1,49  
(1,02–2,17)

IL1B rs16944
С/С 30,06 ± 2,43 37,31 ± 3,48 0,087 – 31,96 ± 3,15 37,8 ± 3,79 0,277 –

Т/С 51,4 ± 2,65 33,16 ± 3,39 < 0,001 0,47  
(0,33–0,68) 46,12 ± 3,37 37,2 ± 3,77 0,094 –

Т/Т 18,54 ± 2,06 29,53 ± 3,28 0,004 1,84  
(1,22–2,77) 21,92 ± 2,8 25 ± 3,38 0,541 –

С 55,76 ± 1,86 53,89 ± 2,54 0,551 – 55,02 ± 2,38 56,4 ± 2,74 0,714 –
Т 44,24 ± 1,86 46,11 ± 2,54 0,551 – 44,98 ± 2,38 43,6 ± 2,74 0,714 –

IL1Brs1143634
С/С 63,49 ± 2,47 61,29 ± 3,57 0,677 – 58,15 ± 3,27 54,47 ± 4,49 0,572 –
Т/С 33,07 ± 2,41 32,80 ± 1,72 0,975 – 36,12 ± 3,18 37,40 ± 4,36 0,817 –
Т/Т 3,44 ± 0,93 5,91 ± 1,72 0,225 – 5,73 ± 1,54 8,13 ± 2,46 0,377 –
С 80,03 ± 1,45 77,69 ± 2,15 0,369 – 76,21 ± 1,99 73,17 ± 2,82 0,425 –
Т 19,97 ± 1,45 22,31 ± 2,15 0,369 – 23,79 ± 1,99 26,83 ± 2,82 0,425 –

APOE
e2/e2 0,30 ± 0,30 0,00 1,000 – 0,00 0,00 1,000 –
e2/e3 10,33 ± 1,67 14,73 ± 2,57 0,177 – 11,76 ± 2,08 5,83 ± 2,13 0,110 –
e2/e4 1,51 ± 0,67 1,57 ± 0,90 1,000 – 0,84 ± 0,59 4,16 ± 1,82 0,081 –
e3/e3 65,34 ± 2,62 62,63 ± 3,5 0,597 – 64,28 ± 3,10 65,83 ± 4,32 0,864 –
e3/e4 20,97 ± 2,24 18,94 ± 2,84 0,660 – 21,42 ± 2,65 18,33 ± 3,53 0,584 –
e4/e4 1,51 ± 0,67 2,10 ± 1,04 0,887 – 1,68 ± 0,83 5,83 ± 2,13 0,068 –

e2 6,23 ± 0,94 8,15 ± 1,40 0,294 – 6,30 ± 1,11 5,00 ± 1,40 0,594 –
e3 81,00 ± 1,52 79,47 ± 2,07 0,605 – 80,88 ± 1,80 77,91 ± 2,67 0,403 –
e4 12,76 ± 1,30 12,36 ± 1,68 0,930 – 12,81 ± 1,53 17,08 ± 2,42 0,153 –

ACE

I/I 18,16 ± 2,03 17,55 ± 2,77 0,673 – 14,78 ± 2,49 17,97 ± 3,39 0,445 –
I/D 54,47 ± 2,63 57,45 ± 3,60 0,505 – 59,11 ± 3,45 61,72 ± 4,29 0,646 –
D/D 27,37 ± 2,35 25,00 ± 3,15 0,550 – 26,11 ± 3,08 20,31 ± 3,55 0,237 –

I 45,39 ± 1,86 46,28 ± 2,57 0,780 – 44,33 ± 2,46 48,83 ± 31,24 0,294 –
D 54,61 ± 1,86 53,72 ± 2,57 0,780 – 55,67 ± 2,46 51,17 ± 3,12 0,294 –

Примечание: р — частота генотипа (аллеля), sp — статиcтическая ошибка частоты генотипа (аллеля), 
OR — показатель соотношения шансов, CIOR — доверительный интервал для показателя соотношения шан-
сов, P — уровень значимости различий между группами.

Note: р — frequency of genotype (allele), sp — statistical error of the frequency of genotype (allele), OR — 
odds correlation, CIOR — confidence interval for odds correlation, P — significance of differences between the 
groups.
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На момент включения в исследование в группе 
умерших пациентов у 46 (48,5%) была диагности-
рована ремиттирующая форма РС, у (41%) — вто-
рично-прогрессирующая и у 9 человек (9,5%) — 
первично-прогрессирующая. ПИТРС принимали 68 
человек (71,6%), из них 26 человек (38%) прини-
мали интерферон В1а, 26 человек (38%) — глати-
рамера ацетат, 16 человек (24%) — интерферон 
В1б. Преобладание в терапии препаратов интерфе-
рона обусловлено тем, что в группе умерших пре-
валировали прогрессирующие типы течения РС. 
В группе умерших более чем у половины пациентов 
доминирующими симптомами дебюта РС были дви-
гательные (27 пациентов, 28,4%) и координатор-
ные нарушения (23 человек, 24,2%). У 16 человек 
(16,8%) первыми симптомами рассеянного склероза 
были чувствительные нарушения, у 14 (14,7%) — 
ретробульбарный неврит, у 10 (10,6%) — глазод-
вигательные нарушения, у 2 (2,1%) — цефалгия 
и у 3 (3,2%) отмечалось полисимптомное начало. 
Ранее сообщалось о том, что дебют заболевания с 
развитием выраженного мозжечково-пирамидного 
синдрома или симптомов поражения пирамидной 
системы характерен для злокачественного течения 
РС [3, 7, 21–23].

Выявлена группа пациентов (46 человек — 
6 башкир, 20 русских, 20 татар), в которой не заре-
гистрировано нарастание инвалидизации за период 
наблюдения. Ремиттирующий тип течения РС в этой 
группе был диагностирован у 32 человек, вторич-
но-прогрессирующий — у 14 человек, пациентов с 
первично-прогрессирующим течением РС не было 
выявлено. Средний возраст на момент начала иссле-
дования составил 33,3 ± 8,2 лет, средний возраст 
дебюта РС — 26,6 ± 7 лет, интервал «дебют-диа-
гноз» — 6,9 ± 5,3 лет, то есть диагноз этим паци-
ентам был установлен ранее, чем в общей группе 
исследуемых (10,3 ± 8 лет) (p = 0,08, U = 4288). 
Неврологический дефицит на момент включения 
составлял 3,5 ± 0,83 балла EDSS, через 5 лет — 
3,6 ± 0,88 балла. Первым симптомом заболевания в 
этой группе в 15 случаях (32,6%) были двигатель-
ные нарушения, в 12 (26,1%) — чувствительные, 
у 7 пациентов (15,2%) в дебюте отмечался ретро-
бульбарный неврит, у 6 (13%) — координаторные 
нарушения, у 4 (8,7%) — глазодвигательные и в 
2 случаях (4,4%) — полисимптомное начало (дви-
гательные + глазодвигательные нарушения, ко-
ординаторные + глазодвигательные). Скорость 
прогрессирования за весь период исследования в 
этой группе статистически значимо замедлилась 
(p < 0,001, U = 120,5) и составила 0,17 ± 0,07 бал-
ла/год, свидетельствуя о том, что за этот период 
ухудшение неврологического статуса в группе было 
минимальным, что, возможно, связано с началом 
приема ПИТРС в 2008 г. и эффективностью тера-
пии. ПИТРС принимали 43 человека (28 женщин, 
15 мужчин, 1,7:1), из них 6 пациентов — интер-
ферон В1а, 23 — интерферон В1б (7 переведены с 
других препаратов), 14 — глатирамера ацетат.

В результате проведенного анализа ассоциа-
ций с РС полиморфных вариантов генов ACE, 
APOE, IL1Bи TNF было обнаружено, что в этниче-
ской группе русских маркером повышенного риска 
РС является генотип IL1Brs16944*T/T (OR = 1,84, 
CIOR = 1,22–2,77, p = 0,004), в то время как по-
ниженный риск заболевания ассоциирован с ге-
терозиготным генотипом данного полиморфизма 
(IL1Brs16944*С/T (OR = 0,47, CIOR = 0,33–0,68, 
p < 0,001) (табл. 2). В группе татар повышенный 

риск РС ассоциирован с аллелем TNFrs1800629*A 
(OR = 1,49, CIOR = 1,02–2,17, p = 0,046), в то вре-
мя как у носителей аллеля TNFrs1800629*G и гено-
типа G/G отмечается сниженный риск заболевания 
A (OR = 0,67, CIOR = 0,46–1,98, p = 0,046 и OR = 
0,64, CIOR = 0,42–0,97, p = 0,038, соответственно).

Выводы
Данные, полученные в настоящем исследовании, 

позволяют установить ряд особенностей течения РС 
в Республике Башкортостан. Обнаружено, что поли-
симптомный дебют с преобладанием двигательных 
нарушений, являющийся неблагоприятным прогно-
стическим критерием, наблюдался в группе башкир 
чаще, чем в других этнических группах. На момент 
включения в исследование скорость прогрессиро-
вания в группе башкир была значимо выше, чем в 
группе русских (при сравнении с группой татар раз-
личия не достигали уровня статистической значи-
мости). За 20-летний период наблюдения скорость 
прогрессирования замедлилась во всех группах. С 
появлением МР-томографа статистически значимо 
сократилось время установления диагноза досто-
верного РС (p = 0,001, U = 5797). Выявлена группа 
пациентов, в которой не зарегистрировано нарас-
тание инвалидизации за период наблюдения, вклю-
чающая 46 человек, из которых 43 человека при-
нимали ПИТРС. Обнаружены этноспецифические 
ассоциации с PC полиморфизма генов TNFA и IL1B.

Учитывая этнические и географические особен-
ности распространения РС, Республика Башкорто-
стан привлекает особое внимание исследователей 
вследствие своего уникального географического 
положения и этнического состава, сочетающего в 
себе европейский и азиатский компоненты. В свя-
зи с этим необходимо дальнейшее изучение кли-
нико-эпидемиологических и клинико-генетических 
характеристик РС в Республике Башкортостан, что 
позволит уточнить региональные особенности фак-
торов риска развития и течения РС, будет способ-
ствовать поиску путей первичной профилактики, 
прогнозированию течения заболевания, а также 
планированию и рациональному использованию 
средств для персонализированного подхода к лече-
нию больных, страдающих РС.
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