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Проведено исследование влияния полиморфных локусов rs1800629 (TNFa), rs6074022 (CD40), rs187238 (IL-18), 
rs10492972 (KIF1B), rs4149584 (TNFRSF1A) на клинику рассеянного склероза (РС) в г. Омске и Омской области. Применя-
ли неврологический осмотр, молекулярно-генетический анализ, статистический анализ данных. Обследовано 265 пациен-
тов c РС и 576 здоровых доноров. Результаты показали, что исследованные полиморфные локусы не связаны с полом. На 
течение РС у мужчин оказывают влияние нарушения пирамидных, зрительных, тазовых функций, у женщин — нарушения 
двигательных функций, длительность заболевания, рост, генотип CD40. 

Ключевые слова: рассеянный склероз, rs1800629 (TNFa), rs6074022 (CD40), rs187238 (IL-18), rs10492972 (KIF1B), 
rs4149584 (TNFRSF1A). 

To study influence of polymorphic loci rs1800629 (TNFa), rs6074022 (CD40), rs187238 (IL-18), rs10492972 (KIF1B), 
rs4149584 (TNFRSF1A) on clinical features of multiple sclerosis (MS) subject to sex belonging in Omsk city and Omsk region. 
Methods: neurological examination, molecular-genetic, statistic analyses. 265 patients with multiple sclerosis and 576 healthy con-
trols was observed. Results: observable polymorphic loci don’t associated with sex. In group of men dysfunction of the pyramidal, 
visual, pelvic functions on course of MS, in women group — dysfunction of the pyramidal functions, duration of the disease, height, 
CD40 genotipe. 
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Введение 

В настоящее время изучение этиологических фак-
торов развития рассеянного склероза (РС) является 
актуальной проблемой. Это связано в первую очередь 
с растущей повсеместно заболеваемостью РС [2] и с 

преимущественным поражением лиц молодого воз-
раста [3, 17]. Современная концепция этиологии РС 
основана на представлении о многофакторности этого 
заболевания, причем большинство авторов придержи-
ваются мнения о главенствующей роли генетики как в 
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предрасположенности к РС, так и в формировании 
различных клинических форм патологии [4, 9, 11]. 
Кроме того, различия в эффективности лечения у па-
циентов с клинически идентичными проявлениями РС 
наталкивают исследователей на предположение о ге-
нетической природе этих различий [12, 14]. В настоя-
щее время методом полногеномного исследования 
ассоциаций идентифицирован ряд полиморфных ло-
кусов, ассоциированных с развитием РС [13, 16, 18]. 
Тем не менее такие исследования не теряют своей ак-
туальности, так как генетические этиологические фак-
торы могут варьировать в различных этнических 
группах [9]. Кроме того, в литературе подставлены 
редкие и разрозненные данные о генетике РС в сла-
вянских этнических группах [9]. Например, не обна-
ружено убедительных доказательств влияния SNP 
rs187238 (IL-18) на формирование и течение РС. Дан-
ные, касающиеся полиморфизмов других генов, очень 
противоречивы. Исследование факторов, влияющих 
на формирование РС у людей, проживающих на тер-
ритории г. Омска и Омской области, ранее не прово-
дилось.  

Цель исследования — изучение влияния поли-
морфных вариантов генов TNFα, KIF1b, CD40, 
TNFRSF1A, IL-18 на клинические характеристики рас-
сеянного склероза у больных, проживающих на терри-
тории г. Омска и Омской области. 

Материал и методы 

Для участия в исследовании были приглашены 
265 пациентов, страдающих РС, наблюдавшихся в 
поликлиниках г. Омска или получавших стационарное 
лечение в Омской областной клинической больнице с 
декабря 2008 г. по сентябрь 2009 г. Критерии включе-
ния в исследование: достоверный диагноз по критери-
ям McDonald (2005) [6]; письменное информирован-
ное согласие пациентов на участие в исследовании. 
Критерии исключения: невозможность однозначно 
оценить правильность диагноза, несмотря на соответ-
ствие критериям McDonald, принадлежность к неев-
ропеоидной расе. Осмотр пациентов осуществлялся на 
дому при получении предварительного устного согла-
сия или  
в условиях поликлиники по месту жительства. Невро-
логическое обследование проводилось по общеприня-
той методике с использованием шкалы неврологи- 
ческого дефицита Куртцке для оценки нарушений  

основных неврологических функций. Суммарный нев-
рологический дефицит определялся в соответствии со 
шкалой EDSS [6], средняя скорость прогрессирования 
(ССП) высчитывалась как отношение EDSS к дли-
тельности заболевания в годах. Выделяли три темпа 
прогрессирования: медленный темп — менее 
0,25 б/г, умеренный — 0,25—0,75 б/г, быстрый — 
более 0,75 б/г [1]. Группу контроля составили 576 
практически здоровых доноров, проживающих на тер-
ритории г. Новосибирска. Контрольная группа соот-
ветствовала по полу и возрасту группе больных РС. 
Все участники исследования подписывали информи-
рованное согласие.  

Молекулярно-генетический анализ образцов кро-
ви проводился в Институте химической биологии и 
фундаментальной медицины СО РАН (г. Новосибир-
ск). ДНК выделяли из 3 мл венозной крови с исполь-
зованием стандартной процедуры, включающей выде-
ление и лизис клеток крови, гидролиз белков протеи-
назой К, очистку ДНК экстракцией примесей фенол-
хлороформом и осаждение ДНК этанолом [8]. Геноти-
пирование проводилось методами аллель-
специфичной амплификации с детекцией результатов 
в режиме реального времени (Real-time ПЦР) или с 
использованием технологии конкурирующих TaqMan-
зондов, комплементарных полиморфным участкам 
ДНК. Амплификация проводилась с помощью ампли-
фикатора iCycler iQ5 (Bio-Rad, США). 

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью пакета прикладных программ Statistica 6.0 
for Windows (StatSoft Inc., США). Анализ ассоциаций 
качественных признаков выполняли с помощью таб-
лиц сопряженности. При этом оценивали фактиче-
скую и ожидаемую частоту признака, значение крите-
рия χ2 Пирсона. Значимыми считали различия при 
р < 0,05. При сравнении нескольких групп использо-
вали поправку Бонферрони на множественные парные 
сравнения. Тесноту связи качественных признаков 
оценивали с помощью показателей φ, контингенции 
Крамера [5, 10]. Для оценки комплексного влияния 
клинических и генетических показателей на течение 
РС использовали метод логистической регрессии. От-
носительный вклад отдельных предикторов выражает-
ся величиной статистики Вальда χ2 (Wald Chi-Square), 
а также величиной стандартизованного коэффициента 
регрессии (Standardized Estimate) [15]. В качестве кри-
терия согласия реального распределения наблюдений 
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по отдельным градациям признака «тип течения» и про-
гноза на основе уравнения логистической регрессии 
использовался процент правильной переклассификации 
(Concordant), а также величина коэффициента связи D-
Зоммера (Somers'D). При оценке уравнений регрессии 
использовался метод пошагового включения предикто-
ров, который ранжирует признаки в соответствии с их 
вкладом в модель. Для проверки полученного резуль-
тата использовался также метод пошагового исключе-
ния предикторов. Уровень значимости для включения 
(исключения) предикторов в уравнение регрессии за-
давался таким, чтобы достигнутый уровень значимо-
сти критерия χ2 (Pr > Chi-Square) для каждого предик-
тора по окончании пошаговой процедуры не превы-
шал 10%. В тех случаях, когда достигнутый уровень 
значимости для свободного члена β0 в уравнении рег-
рессии превышал 5%, производилась повторная оцен-
ка уравнения регрессии без включения β0. В процессе 
роботы соблюдались все этические нормы. 

Результаты и обсуждение 
Для проверки гипотезы о неравномерном распре-

делении мужчин и женщин в группах был выполнен 
анализ сопряженности пола и типа течения заболевания. 
Ожидаемая частота вычислялась из условия независи-
мости двух данных признаков, т.е. из условия, что муж-
чины и женщины представлены во всех группах про-
порционально. В группе ремитирующего РС (РРС) 
фактическая частота встречаемости этого типа тече-
ния у мужчин составила 38 человек, в то время как 
ожидаемая частота была значительно выше — 76 че-
ловек; среди женщин эти величины имели обратное 
соотношение — фактическая частота (107 человек) 
превышала ожидаемую (70 человек). Таким образом, 
учитывая, что отбор пациентов для исследования про-
водился случайным образом, мужчины и женщины 
представлены в группе РРС непропорционально: РРС 
более свойствен для женщин, чем для мужчин; χ2 име-
ет значения 18,59 и 20,17 в подгруппах мужчин и 
женщин соответственно. В группе вторично прогрес-
сирующего РС (ВПРС) значения фактических и ожи-
даемых частот среди мужчин и женщин близки друг к 
другу, однако тенденция к отличию также прослежи-
вается; χ2 имеет значения 3,95 и 4,29 соответственно 
для мужчин и женщин. В группе первично прогресси-
рующего РС (ППРС) значения фактических и ожи-
даемых частот для мужчин и женщин практически 

совпадают, значения критерия Пирсона χ2 близки к 
нулю (χ2 = 0,03 в подгруппах мужчин и женщин) 
(табл. 1).  

Т а б л и ц а  1  
Таблица сопряженности двух признаков — пола и типа течения 

РС 

Показатель Мужчины Женщины 
 РРС 

Фактическая частота, абс. 
Ожидаемая частота, абс. 
Критерий Пирсона χ2 

Относительная частота, % 

38 
76 

18,59 
26,21 

107 
70 

20,17 
73,79 

 ВПРС 
Фактическая частота, абс. 
Ожидаемая частота, абс. 
Критерий Пирсона χ2 

Относительная частота, % 

31 
44 

3,95 
36,46 

54 
41 

4,29 
63,53 

 ППРС 
Фактическая частота, абс. 
Ожидаемая частота, абс. 
Критерий Пирсона χ2 

Относительная частота, % 

16 
17 

0,03 
50,0 

16 
16 

0,03 
50,0 

 
Значение критерия Пирсона χ2 для данной таблицы 

сопряженности равно 81,90, при этом достигнут уровень 
значимости р < 0,0001. Следовательно, есть взаимосвязь 
между признаками «тип течения» и «пол», причем РРС 
вносит наибольший вклад в статистику Пирсона, так как 
χ2 для этой группы имел наибольшие значения. Коэф-
фициенты φ и Крамера равны 0,38, коэффициент кон-
тингенции равен 0,36, что свидетельствует о небольшой 
силе связи данных качественных показателей. 

Далее исследовалась связь генотипов изучаемых 
генов с полом с помощью таблиц сопряженности. При 
этом выборка разделялась на группы соответственно 
наличию того или иного генотипа для каждого из ис-
следуемых генов. Результаты анализа представлены в 
табл. 2. Фактическая и ожидаемая частоты встречае-
мости отдельных вариантов для всех исследуемых 
полиморфных локусов имели близкие значения, таким 
образом, можно сделать вывод, что мужчины и жен-
щины во всех подгруппах представлены пропорцио-
нально (табл. 2).  

Также для оценки наличия связи между изучаемы-
ми полиморфными локусами и полом изучались значе-
ния критерия Пирсона χ2. В процессе анализа установ-
лено, что этот показатель для всех вариантов изучаемых 
полиморфных локусов у мужчин и у женщин и суммар-
ный показатель, полученный при анализе сопряженно-
сти полиморфных локусов с полом, имеют очень низкие 
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значения, а показатель р во всех случаях значительно 
превышает критический уровень значимости 0,05 
(табл. 3), что подтверждает предположение об отсутст-
вии связи изучаемых полиморфных локусов с полом. 

Т а б л и ц а  2  
Анализ пропорциональности полового состава подгрупп  

с различными вариантами полиморфных локусов генов TNFα, 
KIF1b, CD40, TNFRSF1A, IL-18 с полом 

Мужчины Женщины 
Гено- 
тип Фактическая 

частота, абс. 
Ожидаемая 
частота, абс. 

Фактическая 
частота, абс. 

Ожидаемая 
частота, абс. 

 TNFa 
G/G 222 232 225 215 
G/A 69 59 44 54 
А/А 3 3 3 3 

 KIF1b 
Т/Т 136 133 122 125 
Т/С 127 124 113 116 
С/С 25 31 35 29 

 CD40 
Т/Т 157 152 136 142 
Т/С 116 118 112 110 
С/С 16 20 22 18 

 TNFRSF1A 
G/G 227 226 241 242 
G/A 6 7 7 6 
А/А 0 0 0 0 

 IL-18 
G/G 151 145 126 132 
G/С 106 111 105 100 
С/С 27 28 27 26 

 
Т а б л и ц а  3  

 
Мужчины Женщины 

Гено-
тип Относительная 

частота, % 
Критерий 
Пирсона χ2 

Относительная 
частота, % 

Критерий 
Пирсона χ2 

 TNFa (χ2* = 4,7; р = 0,10) 
G/G 75,5 0,5 82,7 0,5 
G/A 23,5 1,8 16,2 2,0 
А/А 1,0 0,004 1,1 0,005 

 KIF1b (χ2* = 2,7; р = 0,26) 
Т/Т 47,2 0,06 45,2 0,06 
Т/С 44,1 0,08 41,9 0,08 
С/С 8,7 1,2 13,0 1,2 

 CD40 (χ2* = 1,9; р = 0,40) 
Т/Т 54,3 0,2 50,4 0,2 
Т/С 40,1 0,03 41,5 0,03 
С/С 5,5 0,68 8,1 0,7 

 TNFRSF1A (χ2* = 0,3; р = 0,60) 
G/G 97,9 0,003 97,2 0,004 
G/A 2,1 0,1 2,8 0,1 
А/А 0 0 0 0 

 IL-18 (χ2* =1,0; р = 0,60) 
G/G 53,2 0,2 48,8 0,3 
G/С 37,3 0,2 40,7 0,2 

С/С 9,5 0,05 10,5 0,07 
 

П р и м е ч а н и е. χ2* — суммарный коэффициент Пирсона χ2, 
полученный при анализе сопряженности изучаемого полиморфного 
локуса с полом; р — достигнутый уровень значимости для суммар-
ного критерия Пирсона χ2. 

Для того чтобы установить, какие показатели 
имеют наибольшее влияние на тип течения рассеянно-
го склероза, был применен метод логистической рег-
рессии. База данных включала 265 пациентов, стра-
дающих РС, однако системный анализ позволил ото-
брать 219 человек, которые имели полностью 
измеренные, непропущенные значения по всем анали-
зируемым признакам. В качестве зависимой переменной 
применялся показатель «тип течения». Для построения 
логистических уравнений использовались 19 предик-
торов в разнообразных сочетаниях: возраст, рост, мас-
са тела, длительность заболевания, средняя скорость 
прогрессирования, ФС1—ФС7, EDSS, варианты генов 
TNFa, KIF1b, CD40, TNFRSF1A, IL-18. Представлен-
ный фрагмент исследования демонстрирует основные 
результаты ряда итоговых вариантов. Пошаговый по-
рядок включения отобранных предикторов с указани-
ем процента верного предсказания на каждом шаге 
также отражен в таблицах, по которым можно просле-
дить динамику предсказательной ценности предикто-
ров [13]. 

Подгруппа мужчин, страдающих РС, включала 85 
человек, однако полностью измеренные показатели 
имели только 74 человека, которые и были включены 
в анализ. При этом с ВПРС наблюдалось 27 больных, 
с ППРС — 14 и с РРС — 33 пациента. Порядок вклю-
чения предикторов, имеющих наибольшее значение, 
представлен в табл. 4. Значимыми факторами, влияю-
щими на течение РС у мужчин, являлись нарушения 
пирамидных функций (ФС1), зрительного анализатора 
(ФС6) и функций тазовых органов (ФС5), уравнение, 
включающее три предиктора, обеспечивает правиль-
ность распределения пациентов по группам с различ-
ным типом течения РС в 76,2% случаев, при этом ко-
эффициент связи D-Зоммера принимал средние значе-
ния (табл. 4). Дальнейший анализ потенциальных 
предикторов позволил установить, что больше нет 
показателей, которые можно было бы включить в 
уравнение, так как они имеют уровень значимости 
более критического уровня 0,1.  

Т а б л и ц а  4  
Результат пошагового включения значимых предикторов в 
уравнение логистической регрессии в подгруппе мужчин 
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Предик-
тор 

Крите- 
рий χ2 р 

Конкорда-
ция, % 

Коэффициент связи 
D-Зоммера 

ФС1 18,22 <0,0001 59,3 0,462 
ФС6 4,41 0,036 70,0 0,522 
ФС5 2,27 0,10 76,2 0,558 

 

В табл. 5 предикторы отражены по очередности 
включения их в уравнение регрессии. Максимальное 
значение стандартизованного коэффициента у предик-
тора ФС1 (SE = 0,6201), т.е. именно по этому показателю 
максимально отличаются сравниваемые группы (типы 
течения) в подгруппе мужчин. Используя полученные 
коэффициенты, получаем уравнение для вычисления 
величины β для группы ВПРС:  

β = –4,0344 + (0,8841 ⋅ ФС1) + 
+ (0,5814 ⋅ ФС6) + (0,3380 ⋅ ФС5).  

Для ППРС уравнение будет выглядеть следующим 
образом: 

β = –2,9770 + (0,8841 ⋅ ФС1) + 
+ (0,5814 ⋅ ФС6) + (0,3380 ⋅ ФС5). 

Т а б л и ц а  5  
Оценка параметров логистической регрессии в подгруппе 

мужчин 

Пара-
метр 

Коэффициент 
регрессии 

Статистика 
Вальда χ2  

Достигнутый 
уровень  

значимости  

Стандартизован-
ный коэффициент 

регрессии 
ВПРС –4,0344 19,9880 <0,0001 — 
ППРС –2,9770 12,5223 0,0004 — 
ФС1 0,8841 10,2126 0,0014 0,6201 
ФС6 0,5814 3,4390 0,0637 0,2870 
ФС5 0,3380 2,4130 0,1203 0,2441 

 

При использовании алгоритма пошагового исклю-
чения получены абсолютно идентичные уравнения. 
Вероятность р отнесения отдельного пациента к ка-
кой-либо градации признака «тип течения» вычисля-
ется из уравнения регрессии, которое в общем случае 
имеет следующий вид:  

exp( )
,

1 exp( )
p

b
=

+ b
  

где β — коэффициент регрессии для отдельной группы.  
Для вычисления вероятности отнесения к группе 

РРС нужно сумму вероятностей для градаций ВПРС и 
ППРС вычесть из 1, так как сумма вероятностей отне-
сения конкретного пациента к каждой из трех града-
ций равна 1. Кроме того, была сделана попытка 
уменьшить количество предикторов и тем самым уве-
личить количество исследуемых случаев в группах, 

включая контрольную группу. Общее количество па-
циентов, включенных в анализ, увеличилось до 270 
человек. Группирующим фактором оставался тип те-
чения, имевший четыре градации: РРС, ВПРС, ППРС 
и контроль. В качестве предикторов выбраны только 
исследуемые гены. В ходе анализа было установлено, 
что ни один из предикторов не может быть включен в 
уравнение логистической регрессии, так как все они 
имели очень низкие значения критерия χ2 (менее 1), а 
показатель р во всех случаях значительно превышал 
критическую величину 0,1. Таким образом, в под-
группе мужчин пациенты с различными типами тече-
ния РС и в группе контроля не отличаются по иссле-
дуемым генам. Этот вывод еще раз подтверждает ре-
зультат, полученный с помощью таблиц 
сопряженности. 

Подгруппа женщин включала 178 человек, однако 
полностью измеренные по всем показателям значения 
имели только 145 из них. При этом в подгруппе ВПРС 
было 46 человек, в подгруппе ППРС — 13 пациенток 
и подгруппа РРС насчитывала 86 человек. Исследова-
лись те же потенциальные предикторы, что и на пре-
дыдущих этапах анализа. Значимыми факторами, 
влияющими на течение РС у женщин, были наруше-
ния пирамидных функций (ФС1), длительность забо-
левания (ДЛ), рост (Р), генотип CD40 (ГСD40), при-
чем показатель конкордации для уравнения с четырь-
мя предикторами был равен 84,1%. Это означает, что с 
вероятностью 84,1% с учетом этих показателей будет 
правильно определен тип течения РС у женщин. По-
казатель D-Зоммера так же, как и для подгруппы муж-
чин, имел средние значения, что говорит об умерен-
ной силе связи изучаемых показателей. Дальнейший 
анализ потенциальных предикторов позволил устано-
вить, что больше нет показателей, которые можно бы-
ло бы включить в уравнение, так как они имеют уро-
вень значимости более критического уровня — р = 0,1 
(табл. 6).  

Т а б л и ц а  6  
Результат пошагового включения значимых предикторов в 
уравнение логистической регрессии в подгруппе женщин 

Предиктор Критерий χ2 р Конкорда-
ция, % 

Коэффициент 
связи  

D-Зоммера 
ФС1 43,2771 <0,0001 70,5 0,581 
Длительность 
заболевания 

 
8,8651 

 
0,0029 

 
81,9 

 
0,648 

Рост 5,2579 0,0218 83,1 0,663 
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Генотип CD40 2,9052 0,0883 84,1 0,683 
  
В табл. 7 предикторы отражены по очередности 

включения их в уравнение регрессии. Максимальное 
значение стандартизованного коэффициента имеет пре-
диктор ФС1 (SE = 0,8054), т.е. именно по этому показа-
телю максимально отличаются сравниваемые группы 
(типы течения) в подгруппе женщин, так же как и в 
подгруппе мужчин. Используя полученные коэффи-
циенты, получаем уравнение для вычисления величи-
ны β для группы ВПРС: 

β = –17,2871 + (1,0850 ⋅ ФС1) + (0,0842 ⋅ ДЛ) + 
+ (0,0732 ⋅ Р) + (0,5531 ⋅ ГCD40). 

Для ППРС уравнение будет выглядеть следующим 
образом:  

β = –16,6712 + (1,0850 ⋅ ФС1) + (0,0842 ⋅ ДЛ) + 
+ (0,0732 ⋅ Р) + (0,5531 ⋅ ГCD40). 

Т а б л и ц а  7  
Оценка параметров логистической регрессии в подгруппе 

женщин 

Параметр 
Коэффици- 
ент регрес- 

сии 

Статисти-
ка Вальда 

χ2  

Достигну-
тый уровень 
значимости 

Стандартизован-
ный коэффициент 

регрессии 
ВПРС –17,2871 8,7629 0,0031 — 
ППРС –16,6712 8,1912 0,0042 — 
ФС1 1,0850 28,4143 <0,0001 0,8054 
Длитель-
ность забо-
левания 

 
 

0,0842 

 
 

9,3539 

 
 

0,0022 

 
 

0,3527 
Рост 0,0732 4,5504 0,0329 0,2446 
Генотип 
CD40 

 
0,5531 

 
3,0397 

 
0,0812 

 
0,1958 

 
При использовании алгоритма пошагового исклю-

чения получены абсолютно идентичные уравнения. 
Вероятность р отнесения отдельного пациента к ка-
кой-либо градации вычисляется по тому же алгорит-
му, который был описан для выборки мужчин.  

Заключение 

Таким образом, у пациентов, страдающих рассе-
янным склерозом, проживающих на территории 
г. Омска и Омской области, ремиттирующий тип 
течения чаще встречается у женщин по сравнению с 
мужчинами, остальные типы течения регистрируют-
ся с одинаковой частотой в группах, выделенных по 
полу. Исследованные полиморфные локусы 
rs1800629 (TNFa), rs6074022 (CD40), rs187238 (IL-

18), rs10492972 (KIF1B), rs4149584 (TNFRSF1A) в 
рассматриваемой выборке не связаны с полом, одна-
ко выявлена тенденция к различию частоты встре-
чаемости вариантов полиморфного локуса rs1800629 
(TNFa) у мужчин и женщин. Возможно, при увели-
чении размера выборки статистически значимые 
различия могут быть получены. При исследовании 
комплексного влияния на течение РС у мужчин ус-
тановлено, что наибольшее значение имеют наруше-
ния пирамидных функций, зрения и функций тазо-
вых органов. Генетические показатели существенно-
го влияния на формирование типа течения не имели, у 
женщин значимыми оказались следующие предикто-
ры: нарушения двигательных функций, длительность 
заболевания, рост и генотип CD40. 

Полученные результаты могут быть использованы 
для клинико-генетической характеристики рассеянно-
го склероза в Сибири, а также для разработки методов 
прогнозирования течения РС в популяции русских, 
проживающих на территории г. Омска и Омской об-
ласти. 
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