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Рассеянный склероз (РС) — хроническое воспалительное заболевание центральной нервный системы, в развитии ко-

торого ведущее значение имеют Тх1 типа. Хемокины и их рецепторы участвуют в развитии РС вследствие привлечения 

иммунных клеток в центральную нервную систему. Мутация CCR5 delta32 уменьшает функциональную активность соот-

ветствующего рецептора на клеточной поверхности и тем самым может редуцировать миграцию лейкоцитов в очаги пора-

жения.  

С целью изучения роли мутации при РС сравнилась частота генотипа CCR5 в периферических мононуклеарах 102 

больных РС и 136 здоровых лиц. Полученные результаты позволяют заключить, что полиморфизм гена хемокинового ре-

цептора CCR5del32 не является ведущим фактором в восприимчивости к рассеянному склерозу в изученной популяции. 
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Multiple sclerosis is chronic inflammatory disease of the central nervous system in the development of which chemokines of 

the type Tx1 play the leading role. Chemokines and their receptors participate in the development of multiple sclerosis as a result of 

drawing immune cells into central nervous system. Mutation of CCR5 delta32 decreases functional activity of the appropriate recep-

tor on cellular surface and thus can reduce migration of leucocytes into foci of injury. Aimed at studying the role of mutation in 

multiple sclerosis, we compared frequency of gene type CCR5 in peripheral mononuclears of 102 multiple sclerosis patients and in 

136 healthy subjects. The results obtained allow to conclude that polymorphism of chemokine receptor gene CCR5del32 is not a 

leading factor in the susceptibility to multiple sclerosis in the studied population. 
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Введение 

Рассеянный склероз (РС) — мультифакториальное 

заболевание центральной нервной системы (ЦНС), 

характеризующееся демиелинизацией и прогресси-

рующей неврологической дисфункцией. В его основе 

лежит, по мнению многих исследователей, генетиче-

ская предрасположенность в сочетании с влиянием 

различных внешних факторов, таких как географиче-

ские, диетические и инфекционные [1, 2]. В ходе про-

веденного полного геномного скрининга были отме-

чены несколько регионов, возможно, связанных с вос-

приимчивостью к РС, что подтверждает концепцию 

полигенности этого заболевания [8, 9, 11]. При этом 

выявлен целый ряд потенциальных генов-кандидатов 

восприимчивости к РС, одним из которых является 

ген хемокинового рецептора CCR5.  

Интерес именно к этому гену не случаен, по-

скольку кодируемый им рецептор CCR5 ассоциирован 

с Тh-1-иммунным ответом при многих аутоиммунных 

заболеваниях, включая РС [30, 33]. В частности, Т-хел-

перы 1-го типа, которым отводится ключевая роль в 

патогенезе РС, экспрессируют преимущественно 

CCR5 и CXCR3. Профиль хемокиновых рецепторов Т-

хелперов 2-го типа отличается и включает CCR2, 

CCR3, CCR4 и CCR8 [14, 15]. Изменение экспрессии 

хемокинов и хемокиновых рецепторов было выявле-

но как в очагах демиелинизации у больных людей, 

так и в экспериментальных моделях демиелинизи-

рующего процесса ЦНС, что указывает на вовлече-
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ние взаимодействий хемокин — хемокиновый рецеп-

тор в патогенез рассеянного склероза [13, 22, 31]. 

Кроме того, хемокиновые рецепторы играют роль при 

проникновении микроорганизмов в клетку-мишень и 

участвуют в вирусиндуцированной продукции цито-

кинов Т-хелперов 1-го типа, которые являются потен-

циальными медиаторами иммунного воспаления в 

ЦНС. С учетом этого H. Brühl и соавт. предположили, 

что целенаправленное удаление клеток, экспрессирую-

щих CCR5, с помощью биспецифических антител или 

хемокиновых токсинов может иметь положительное 

терапевтическое значение при различных хронических 

воспалительных заболеваниях, таких как ревматоидный 

артрит, воспалительные заболевания почек, включая 

реакцию отторжения трансплантатов, воспалительные 

заболевания кишечника, СПИД, а также рассеянный 

склероз [16].  

Существуют различные полиморфизмы генов 

хемокинов и хемокиновых рецепторов, которые мо-

гут модифицировать функции белковых продуктов. 

Известен, например, полиморфизм гена CCL3 

(MIP1-α, macrophage inflammatory protein), одного из 

лигандов CCR5, который приводит к усилению его 

эффекта. Ген, кодирующий белок CCR5, картирован 

на коротком плече хромосомы 3 (3p21). Известен 

полиморфизм гена CCR5, связанный с мутацией в 

результате делеции 32 пар нуклеотидов (п.н.) в ко-

дирующей области гена, приводящей к сдвигу рамки 

считывания и синтезу укороченного и функциональ-

но неактивного варианта рецептора. При этом у ге-

терозигот экспрессия CCR5 снижена, а у гомозигот 

наблюдается функциональный блок этого рецептора 

из-за изменения его структуры вследствие мутации 

[36]. Это может привести к меньшей подверженно-

сти носителей мутации к различным аутоиммунным 

заболеваниям, связанным с Тh-1-иммунным ответом, 

что показано, в частности, на примере ревматоидно-

го артрита [10]. 

Делеционный аллель довольно часто встречается 

среди белого населения, причем гомозиготы состав-

ляют около 1%, а гетерозиготами являются в среднем 

10—15% [19, 23]. 

Учитывая важную роль хемокинов и их рецепто-

ров в развитии воспаления в ЦНС, а также в поляри-

зации иммунного ответа при этом заболевании, кото-

рая обсуждалась выше, можно полагать, что поли-

морфизм гена хемокинового рецептора CCR5, в 

частности мутация CCR5del32, может иметь значение 

в восприимчивости к РС или влиять на клинические 

проявления этого заболевания. В настоящей работе 

проведено изучение распределения генотипов гена 

ССR5 и частоты делеционного аллеля CCR5del32 у 

больных рассеянным склерозом.  

Материал и методы 

Обследованы 102 пациента с рассеянным склеро-

зом, которые наблюдаются в центре рассеянного 

склероза Сибирского государственного медицинского 

университета (г. Томск). Диагноз был установлен в 

соответствии с критериями Макдональда (2000), все 

пациенты были информированы и дали согласие на 

участие в исследовании.  

ДНК получали из периферической крови методом 

фенольной экстракции с использованием протеиназы К. 

ДНК анализировали на наличие делеции гена хемоки-

нового рецептора CCR5 (CCR5del32), используя ал-

лельспецифичную полимеразную цепную реакцию. 

Амплифицировали фрагмент размером 276 п.н., несу-

щий потенциальную делецию в 32 п.н., с использова-

нием фланкирующих праймеров. Применяли прайме-

ры CCR5F: 5’-GAA-GGT-CTT-CAT-TAC-ACC-TG и 

CCR5R: 5’-AGA-ATT-CCT-GGA-AGG-TGT-TC из 

генетического банка, каталожный номер U54994. 

Смесь для амплификации объемом 25 мкл включала 

200 нг геномной ДНК, 5 пмоль каждого праймера, 

0,2 ммоль каждого dNTP, 1,8 ммоль MgCl2, 1 ед./акт. 

Tag-ДНК-полимеразы («Литех», г. Москва), буфер: 

67 ммоль трис-HCl (pH = 8,8), 10 ммоль меркаптоэта-

нола, 0,01 моль Tween-20. Для амплификации фраг-

ментов гена CCR5 использовали следующие условия 

полимеразной цепной реакции (ПЦР): после денатура-

ции проводили 30 циклов амплификации в режиме: 

940 С — 50 c, 530 C — 70 c, 720 C — 2,5 мин. По-

сле амплификации продукты реакции анализировали в 

4—8%-м полиакрилкамидном геле с последующей 

окраской бромистым этидием и визуализацией в ульт-

рафиолетовом свете. 

Для оценки полученных данных использовались 

методы статистического описания, а также методы 

проверки статистических гипотез. Анализ данных 

проводился с использованием статистического пакета 

Statistica 6.0 и Statcalc. Проверка основной гипотезы о 

нормальности распределения проводилась с применени-

ем критерия Колмогорова—Смирнова. При соответст-

7.* 
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вии нормальному закону распределения признака в ис-

следуемых выборках проверку гипотезы о равенстве 

средних выборочных величин проводили с использо-

ванием t-критерия Стьюдента. Производились расче-

ты среднего арифметического значения М, ошибки 

среднего арифметического m. Для оценки различий 

выборок, не подчиняющихся нормальному распреде-

лению, использовался непараметрический U-критерий 

Манна—Уитни. Различия между группами считали 

достоверными при 5%-м уровне значимости. При 

сравнении частот генотипов использовался стандарт-

ный критерий 
2
 Пирсона. Частота мутации анализи-

ровалась методом подсчета аллелей. Степень риска 

заболевания для носителей мутантного аллеля (отно-

шение шансов OR, odds ratio) оценивали по формуле 

,
1 1

/
=

/

А Б
OR

А Б
 

где А и А1 — частота встречаемости нормального ал-

леля у больных и здоровых лиц, Б и Б1 — частота му-

тантного аллеля у больных и здоровых соответствен-

но. Для показателя OR рассчитывался также CI (confi-

dence interval) — 95%-й доверительный интервал. 

Результаты 

Для анализа частоты генотипа CCR5 у больных рас-

сеянным склерозом в качестве группы сравнения в ис-

следование были включены здоровые жители Западной 

Сибири из г. Новосибирска [19] и г. Томска (всего 136 

человек). Следует отметить, что в группу больных РС и 

здоровых лиц были включены только индивидуумы 

европеоидного происхождения, поскольку существуют 

значительные этнические, популяционные и географи-

ческие различия в распределении исследуемых геноти-

пов [6, 23]. Распределение частоты генотипов и аллелей 

гена хемокинового рецептора CCR5 представлено в 

табл. 1. 

Делеция гена хемокинового рецептора CCR5 была 

отмечена у 19,8% обследованных здоровых лиц, при 

этом в большинстве случаев это были гетерозиготные 

носители патологического аллеля, и лишь в 2,9% слу-

чаев делеция гена CCR5 встречалась в гомозиготном 

состоянии. При этом частота патологического аллеля 

оказалась равной 10,1%, что соответствует данным 

литературы о частоте этой делеции в популяциях Се-

верной Европы [5, 20, 27]. Распределение генотипов в 

популяции соответствовало ожидаемому при равнове-

сии Харди—Вайнберга (р = 0,17). 

Среди обследованных больных РС не было выявле-

но носителей делеции гена хемокинового рецептора 

CCR5 в гомозиготном состоянии 

(CCR5del32/CCR5del32). Делеционный вариант гена 

CCR5del32 в гетерозиготном состоянии был обнару-

жен у 20 больных из 102, что составило 19,6%. При 

этом различия в частоте генотипов 

CCR5del32/CCR5del32 и CCR5/CCR5del32 у больных 

РС и здоровых людей не были статистически значимы 

(χ
2
 = 0,00, p = 0,962). Также не выявлено статистиче-

ски значимых различий в частоте встречаемости пато-

логического аллеля гена CCR5 у больных РС (9,8%) и 

здоровых людей (10,1%), p = 0,922. 

Поскольку рядом исследователей показана ассо-

циация аллеля CCR5del32 с некоторыми клинически-

ми особенностями заболевания, авторы статьи также 

сочли целесообразным оценить демографические и 

клинические проявления болезни в зависимости от 

наличия данной мутации гена хемокинового рецепто-

ра CCR5 (табл. 2). 

Анализ данных показал, что возраст к началу за-

болевания, соотношение полов в группах, продолжи-

тельность заболевания, степень неврологического де-

фицита по шкале EDSS, суммарный неврологический 

дефицит по основным функциональным системам, ко-

эффициенты среднегодовой частоты обострений (коли-

чество обострений — длительность болезни) и средней 

скорости прогрессирования (балл по шкале EDSS — 

длительность болезни) были сходны в группах паци-

ентов с мутацией CCR5del32 и без нее. 

Проведен также анализ частоты генотипа CCR5 у 

больных РС в зависимости от типа течения (табл. 3).  

Т а б л и ц а  1   

Частота генотипа и аллелей гена хемокинового рецептора CCR5 у больных рассеянным склерозом 

 Здоровые, абс. число (%) Больные РС, абс. число (%) χ2 OR CI 

Генотип:      
CCR5/CCR5 109 (80,2) 82 (80,4) 0,00  0,98 0,49—1,97 
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CCR5/del32 23 (16,9) 20 (19,6) (р = 0,962) 

del32/del32 4 (2,9) 0 

Всего 136 102 

Аллель:      
CCR5 241(89,9) 184 (90,2) 

0,01  
(р = 0,922) 

0,97 0,51—1,86 del32 27 (10,1) 20 (9,8) 

Всего 268 204 
 

Т а б л и ц а  2  

Демографические и клинические показатели больных РС в зависимости от генотипа CCR5 (M  m) 

Показатель CCR5/CCR5 CCR5/del32 р 

Количество обследованных больных, абс. число (%) 82 (80,4%) 20 (19,6%)  

Средний возраст к началу заболевания, лет  25,30  0,87   22,70  1,49   0,639 

Соотношение мужчины : женщины 28 : 54 (1 : 1,9) 7 : 13 (1 : 1,9)  

Продолжительность болезни, лет 8,30  0,79 9,30  1,75 0,560 

Балл по шкале EDSS 3,34  0,13 3,58  0,35 0,454 

Суммарный неврологический дефицит 9,50  0,46 9,80  1,15 0,746 

Длительность первой ремиссии, лет 2,50  0,35 2,80  0,53 0,688 

Среднегодовая частота обострений 0,94  0,09 0,80  0,13 0,489 

Скорость прогрессирования 1,00  0,20 0,85  0,25 0,716 

 

Т а б л и ц а  3  

Частота генотипа и аллелей CCR5 у больных рассеянным склерозом в зависимости от типа течения болезни 

 Здоровые  Ремитирующее Вторично-прогрессирующее Первично-прогрессирующее 

Генотип:     

CCR5/CCR5 109 (80,2%) 54 20 4 

CCR5/del32 23 (16,9%) 16 3 1 

del32/del32 4 (2,9%) 0 0 0 

Всего 136 70 23 5 

χ2  0,25 (р = 0,516) 0,6 (р = 0,440) 0,00 (р = 0,994) 

OR 0,84 1,65 0,99 

CI 0,39—1,78 0,42—7,55 0,1—24,25 

Аллель:     

CCR5 241 124 43 9 

del32 27 16 3 1 

Всего 268 140 46 10 

χ2  0,18 (р = 0,672) 0,57 (р = 0,449) 0,00 (р = 0,994) 

OR 1,15 1,61 1,01 

CI 0,57—2,32 0,44—6,96 0,12—22,05 

 

В соответствии с международной классификацией 

у обследованных пациентов диагностировались сле-

дующие типы течения заболевания: ремитирующий, 

вторично-прогрессирующий и первично-

прогрессирующий. При этом у больных с ремити-

рующим РС генотипы CCR5/CCR5 и CCR5/del32 

встречались у 54 и 16 пациентов соответственно, у 

пациентов с вторично-прогрессирующим течением в 

20 и 3 случаях соответственно, а при первичном про-

грессировании — у 4 и 1 пациента соответственно, 

статистически значимых различий между группами 

пациентов и контрольной группы также не выявлено, 

что может быть связано с небольшими выборками. 

Обсуждение 

Сообщения о роли делеции 32 п.н. гена хемокино-

вого рецептора CCR5 в восприимчивости к РС немно-

гочисленны и достаточно противоречивы. Предпо-

сылками к тому, что мутация CCR5del32 может иметь 

значение в определении подверженности к этому за-

болеванию, явились наблюдения, показавшие, что 

делеционный полиморфизм CCR5 кроме этнической 

специфичности обнаруживает также популяционное и 

географическое разнообразие. При этом градиент час-

тоты мутации гена хемокинового рецептора во мно-

гом схож с широко известным градиентом широты и 
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расовой восприимчивости к рассеянному склерозу. В 

частности, при изучении географического распреде-

ления РС было выявлено, что все области с наиболее 

высокой распространенностью этого заболевания со-

ответствуют местам проживания или конечным точ-

кам эмиграции северных европейцев. В соответствии с 

теорией этнической предрасположенности к РС наи-

более подвержены этому недугу люди европеоидного 

происхождения, а в таких этнических группах, как 

монголы, якуты, народы Алтая (алтайцы, шорцы, ха-

касы), монголоиды Дальнего Востока, японцы и дру-

гие, распространенность РС очень низкая [3, 4, 7, 32].  

Подобная же закономерность прослеживается и в 

распространении мутантного аллеля гена хемокиново-

го рецептора CCR5. В частности, наибольшая частота 

мутантного аллеля зарегистрирована в Великобрита-

нии, Польше и на северо-западе России (13—14%). 

При исследовании частоты этой мутации в России 

было показано, что в Западной Сибири (г. Ново-

сибирск) ее частота (10,4%,) сходна с частотой в За-

падной Европе (10%) [23]. Чаще всего этот аллель был 

выявлен в финно-угорской популяции, достигая 

17,9%. В то же время среди коренных народов Восточ-

ной Сибири, Дальнего Востока и Азии делеция CCR5 

встречается гораздо реже, составляя в корякской попу-

ляции 2,2%, среди эскимосов и чукчей — 1,4%, у ту-

винцев — 0,6%. Остается по-прежнему неясным, явля-

ется ли такая вариабельность отражением историческо-

го развития популяций либо обусловлена малым 

количеством наблюдений. Тем не менее отчетливо 

прослеживается градиент частоты этой мутации по 

направлению запад — восток на территории России 

[19]. 

При исследовании мутации CCR5 и экспрессии 

соответствующего рецептора у больных РС на при-

мере финской популяции было показано, что нали-

чие этой мутации не защищает от развития заболева-

ния. Более того, отмечено увеличение частоты гено-

типа CCR5del32/CCR5del32 среди больных с 

первично-прогрессирующим течением заболевания 

[17, 25].  

Полученные данные об отсутствии различий в 

частоте делеции гена хемокинового рецептора CCR5 у 

здоровых людей и пациентов с РС согласуются с ре-

зультатами исследований других авторов. То, что на-

званная мутация не является фактором защиты от раз-

вития РС, подтверждают отечественные исследовате-

ли, при этом в российской популяции среди больных 

рассеянным склерозом отмечена ассоциация мутации 

CCR5del32 c DR4-положительной подгруппой аллелей 

гена HLA комплекса DRB1 [35]. Австралийскими иссле-

дователями также не было выявлено значительных раз-

личий частоты мутации гена CCR5 среди больных ре-

митирующим рассеянным склерозом и здоровых лиц 

[34]. Сходные результаты были опубликованы 

C.G. Haase  

и соавт. [24]. Таким образом, можно полагать, что на-

личие этой мутации не является фактором резистент-

ности или, напротив, подверженности к РС и не вы-

ступает ведущим фактором в развитии этого недуга. 

В то же время некоторые исследователи пришли к 

выводу, что ассоциации с определенными генетиче-

скими маркерами отражают этническое происхожде-

ние, а не связь со специфическими генами восприим-

чивости к РС [21, 29].  

Однако современные представления о патогенезе 

РС дают основание предполагать, что генотип 

CCR5del32 может участвовать если не в восприимчи-

вости к заболеванию, то, по крайней мере, в модуля-

ции воспалительного процесса в ЦНС. В одном из 

исследований показано, что у больных — носителей 

CCR5del32 аллеля — отмечалась тенденция, хотя и не 

значимая статистически, к уменьшению накопления с 

течением времени количества очагов демиелинизации 

в ЦНС по данным магнитно-резонансной томографии 

головного мозга [18], однако какой-либо ассоциации с 

клиническими проявлениями заболевания не было 

выявлено.  

В то же время другие исследователи выявили ас-

социацию мутации CCR5del32 с некоторыми особен-

ностями течения заболевания. По сообщению Multiple 

Sclerosis Genetics Group (2000), клиническая манифе-

стация РС у больных, имеющих делецию CCR5del32, 

развивалась на 3 года позже, но лишь в семейных слу-

чаях РС. На этом основании авторы считают, что хе-

мокиновые рецепторы могут вносить вклад в форми-

рование различий клинического течения РС, а это, в 

свою очередь, создает предпосылки для разработки 

новых терапевтических подходов [11]. Еще одна 

группа исследователей показала, что мутация гена 

CCR5 может иметь благоприятное прогностическое 

значение при развитии РС. В частности, в исследовании 

R. Kantor и соавт. время достижения глубокого невро-

логического дефицита (EDSS = 6) было пролонгиро-
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ванным у носителей мутации CCR5del32 по сравне-

нию с пациентами, не имеющими этой мутации в из-

раильской популяции. При этом частота мутантного 

аллеля составила 7,4%, что сопоставимо с частотой в 

популяции Израиля в целом [28]. В другом исследова-

нии также была показана ассоциация мутации 

CCR5del32 с более низкой клинической активностью 

РС [12]. 

В другом популяционном исследовании, наобо-

рот, было выявлено более раннее начало заболевания 

у пациентов — носителей делеции CCR5del32 по 

сравнению с больными РС, не имеющими этой мута-

ции [26]. Однако эти различия касались только паци-

ентов с ремитирующим и вторично-прогрессирующим 

течением РС, в то время как в группе больных с пер-

вичным прогрессированием болезни подобной зако-

номерности  

не выявлено. При этом в исследовании J.A. Silversides 

и соавт. (2004) не было выявлено различий в скорости 

прогрессирования (коэффициент, равный отношению 

балла EDSS — длительность болезни) в зависимости 

от носительства мутации CCR5del32, что противоре-

чит данным других исследователей о положительной 

ассоциации между благоприятным прогнозом и носи-

тельством этой делеции. Подобные противоречия мо-

гут быть связаны с разными критериями включения 

пациентов и разными конечными точками наблюде-

ния.  

В ходе исследования также не обнаружено ассо-

циации между наличием мутации CCR5del32 и воз-

растом пациентов к началу заболевания, тяжестью тече-

ния, скоростью прогрессирования и частотой обостре-

ний РС. По-видимому, для того чтобы оценить 

прогностическое значение изучаемой делеции в раз-

витии такого хронического заболевания, как рассеян-

ный склероз, требуется более длительное наблюдение.  

Таким образом, несмотря на хорошо документи-

рованную роль хемокинового рецептора CCR5 в пато-

генезе нейровоспаления в целом и при рассеянном 

склерозе в частности, полученные данные о частоте 

мутации CCR5del32 у больных РС в сибирском регио-

не не позволяют говорить о том, что изучаемый поли-

морфизм является фактором защиты либо, напротив, 

фактором подверженности этому заболеванию. В то 

же время это может быть связано с избыточной регу-

ляцией хемокиновой системы, так как в случае недос-

татка CCR5 вследствие мутации функция указанных 

рецепторов может замещаться экспрессией других, 

специфичных к тем же лигандам, поскольку развитие 

воспаления в нервной системе является многоступен-

чатым процессом и включает целый каскад взаимо-

действий хемокин — хемокиновый рецептор. Кроме 

того, противоречивые данные об ассоциации мутации 

гена CCR5 и клинических проявлений заболевания 

могут быть связаны с небольшим количеством обсле-

дованных пациентов, малой продолжительностью на-

блюдения и разными критериями включения и исклю-

чения пациентов из исследования. Все это наряду с 

небольшим количеством опубликованных данных о 

роли мутации CCR5del32 в развитии РС делает акту-

альным дальнейшее изучение данной проблемы.  
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