
Рассеянный склероз (РС) – хроническое аутоиммун-

ное заболевание, которое развивается при сложном взаи-

модействии внешних и генетических факторов [1, 2]. Вли-

яние генетических факторов на предрасположенность к

РС давно известно. Наиболее значимым генетическим фа-

ктором риска РС, выявленным еще в 70-е годы прошлого

столетия, является носительство определенных аллелей ге-

на главного комплекса гистосовместимости HLА DRB1.

Позже в полногеномном исследовании (gеnоmе-widе

аssосiаtiоn studiеs, GWАS) с участием нескольких тысяч
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Предполагается, что цитокин семейства фактора некроза опухоли – фактор активации B-клеток (B-cell activating factor, BAFF; TNFSF13B),
регулирующий пролиферацию, дифференцировку и выживаемость В-клеток, вовлечен в патогенез рассеянного склероза (РС).
Цель исследования – анализ ассоциации полиморфизмов гена BAFF (rs1224141, rs9514827) со скоростью прогрессирования и частотой обо-
стрений РС.
Пациенты и методы. Обследовано 100 больных ремиттирующим РС (24 мужчины и 76 женщин), европеоидов, родившихся и прожива-
ющих в Алтайском крае Российской Федерации. Генотипирование выполнено методом полимеразной цепной реакции в режиме реально-
го времени с использованием конкурирующих TaqMan-зондов.
Результаты и обсуждение. Установлено, что риск нарастания инвалидизации >0,75 балла по EDSS (Expanded Disability Status Scale) в
год ассоциирован с длительностью первой ремиссии менее 2 лет, генотипом G/G BAFF (rs1224141) у мужчин и женщин, а также с гено-
типом С/С BAFF (rs9514827) у женщин. Вероятность длительности первой ремиссии менее 2 лет повышена у женщин – носителей ал-
леля G BAFF (rs1224141). Не выявлено связи полиморфизмов BAFF (rs1224141, rs9514827) с частотой обострений РС.
Представляется перспективным дальнейшее изучение роли BAFF в патогенезе РС, влияния этого цитокина на особенности течения за-
болевания. Результаты исследований позволят прогнозировать эффективность терапии РС анти-BAFF-препаратами, определить
критерии их индивидуализированного применения.
Заключение. У больных РС в Алтайском крае Российской Федерации риск высокой СП РС связан с носительством генотипов BAFF с ред-
кими аллелями в гомозиготном состоянии: G/G-полиморфизма rs1224141, С/С rs9514827 в сочетании с женским полом. Аллель G BAFF
(rs1224141) у женщин ассоциирован с риском прогностически неблагоприятной длительности первой ремиссии РС менее 24 мес.
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The cytokine of the tumor necrosis factor (TNF) family B-cell activating factor (BAFF) (TNFSF13B) that regulates the proliferation, differentia-
tion, and survival of B cells is assumed to be involved in the pathogenesis of multiple sclerosis (MS).
Objective: to analyze the association of BAFF gene polymorphisms (rs1224141, rs9514827) with the progression rate and frequency of MS exacerbations.
Patients and methods. A total of 100 Caucasian patients (24 males and 76 females) with relapsing-remitting MS, who were born and lived in the Altai
Territory of the Russian Federation, were examined. Genotyping was performed by real-time polymerase chain reaction using competitive TaqMan probes.
Results and discussion. The annual risk of a>0.75 point disability increase in the Expanded Disability Status Scale (EDSS) score was ascertained
to be associated with the first remission duration of less than 2 years, with the G/G genotype of BAFF (rs1224141) in males and females, and with
the C/C genotype of BAFF (rs9514827) in females. The likelihood of the first remission duration of less than 2 years was increased in female carri-
ers of the G allele of BAFF (rs1224141). There was no association of BAFF gene polymorphisms (rs1224141, rs9514827) with the frequency of MS
exacerbations.
It seems promising to further study the role of BAFF in the pathogenesis of MS and the effect of this cytokine on the specific features of the course of the
disease. The investigation results will be able to predict the efficiency of MS therapy with anti-BAFF drugs and to identify criteria for their individual-
ized use.
Conclusion. In patients with MS in the Altai Territory of the Russian Federation, the risk for a high MS progression rate is related to the carriage of
BAFF genotypes with rare alleles in homozygous state: G/G polymorphism rs1224141, C/C polymorphism rs9514827 in combination with the female
sex. The G allele of BAFF (rs1224141) in women is associated with the risk of the unfavorable prognostic duration of the first MS remission of less than
24 months.
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Ассоциация полиморфизмов гена BAFF
с прогрессированием рассеянного склероза



больных РС было выявлено более 100 генов риска РС [2,

3]. В настоящее время продолжается изучение ассоциации

РС с генами-кандидатами, белковые продукты которых

патогенетически значимы. 

Актуальны исследования генов цитокинов, которые

вовлечены в патогенез РС на всех этапах его развития, начи-

ная с инициации иммунного воспаления и заканчивая про-

грессирующей нейродегенерацией вследствие гибели кле-

ток в ЦНС [4]. Относительно недавно идентифицирован

один из таких цитокинов, принадлежащих к семейству фак-

тора некроза опухоли (ФНО-семейство) – фактор актива-

ции B-клеток (B-cell activating factor, BAFF; B Lymphocyte

Stimulator, BLyS; tumor necrosis factor ligand superfamily

member 13, TNFSF13B). Являясь мощным костимулятором

В-клеток, BAFF способствует дифференцировке, пролифе-

рации и выживаемости этих клеток, участвующих в имму-

нопатологических процессах при РС [5, 6]. 

У человека ген, кодирующий BAFF, расположен на 13-й

хромосоме в участке 13g32-34 [7]. Опубликованы данные о

связи гена BAFF с рядом аутоиммунных заболеваний – рев-

матоидным артритом, синдром Шёгрена, системной красной

волчанкой и др. [8, 9]. Сведения о связи полиморфизмов это-

го гена с РС весьма немногочисленны и противоречивы. Так,

в полногеномном исследовании, проведенном на Сардинии,

показано, что определенные полиморфные варианты гена

BAFF ассоциированы с риском РС [9]. В то же время резуль-

таты генетического обследования трех европейских когорт,

включавших 2584 больных РС, такую взаимосвязь не под-

твердили [10]. В литературе нами не найдено данных о связи

полиморфизмов гена BAFF с особенностями течения РС. 

Цель исследования – анализ ассоциации  однонуклео-

тидных полиморфизмов гена BAFF (rs1224141, rs9514827) с

течением РС в Алтайском крае Российской Федерации.

Пациенты и методы. В исследовании приняли участие

100 больных с ремиттирующим типом течения РС. Диагно-

стику РС проводили согласно критериям McDonald 2010 г.

[11]. Магнитно-резонансную томографию головного и

спинного мозга выполняли на томографе Impact (Siemens-

Magnetom, Япония) с напряженностью магнитного поля 

1,5 Т с использованием стандартных Т1- и Т2-изображений,

а также с применением режима TIRM. Контрастное усиле-

ние проводили с помощью препарата гадовист. 

Инвалидизацию оценивали по шкале EDSS (Expanded

Disability Status Scale) [12]. Частоту обострений рассчитыва-

ли как количество обострений в год, скорость прогрессиро-

вания (СП) РС – по отношению показателя EDSS на мо-

мент обследования к длительности болезни [13].

Все включенные в исследование пациенты по феноти-

пическим признакам были европеоидами, родились и про-

живали в Алтайском крае Российской Федерации. Выбор па-

циентов для участия в исследовании проводили методом слу-

чайных чисел из популяции больных РС Алтайского края. 

Критериями включения были: отсутствие лечения пре-

паратами, изменяющими течение РС (ПИТРС); инвалиди-

зация ≤6,5 балла по EDSS. Последний критерий определен

с учетом того, что при инвалидизации >6 баллов по EDSS

имеются необратимые стойкие неврологические расстрой-

ства, которые, как правило, сохраняются на протяжении

нескольких лет, вплоть до смерти пациента. В таких случаях

получаемая при расчете медленная СП РС не отражает бла-

гоприятного течения заболевания.

Для анализа связи СП РС с полиморфизмами гена па-

циенты были разделены на три подгруппы: с медленной

(≤0,25 балла/год) – 26 (26%) пациентов, средней (от 0,25 до

0,75 балла/год) – 55 (55%) и высокой (>0,75 балла/год) 

СП – 19 (19%).

Связь генетических особенностей с частотой обостре-

ний оценивали в 3-летнем проспективном наблюдении

больных, со СП неврологических нарушений – по результа-

там ретроспективного анализа. Характеристика пациентов

представлена в табл. 1.

При исследовании геномных полиморфизмов ДНК

выделяли из венозной крови с помощью стандартной про-

цедуры, включающей отделение и лизирование клеток кро-

ви с последующим гидролизом белков протеиназой К, очи-

сткой ДНК смесью фенол-хлороформ с осаждением этано-

лом. Генотипирование проводили методом полимеразной

цепной реакции в режиме реального времени с использова-

нием конкурирующих TaqMan-зондов, комплементарных

полиморфным участкам ДНК.

Статистический анализ выполнен в программе

Statistica (StatSoft Statistica 10.0.1011.0 Russian Portable,

StatSoft, Inc., США). Для межгрупповых сравнений приме-

няли критерий Манна–Уитни. Отношение шансов (ОШ)

рассчитывали методом логистического регрессионного ана-

лиза. Соответствие распределения генотипов равновесию

Харди–Вайнберга оценивали по критерию χ2 с помощью

программы DeFinetti на сайте Института генетики человека

(Мюнхен, ФРГ; https://ihg.helmholtz-muenchen.de/cgi-

bin/hw/hwa1.pl). Для всех использованных статистических

критериев принят критический уровень значимости р<0,05.

Исследование одобрено этическим комитетом

ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский

университет» Минздрава России. Все пациенты дали

письменное информированное согласие на участие в ис-

следовании.

Результаты. Анализ полиморфизмов гена BAFF

(rs1224141, rs9514827) показал, что распределение геноти-

пов соответствовало распределению Харди–Вайнберга

(p=0,84 и p=0,79 соответственно). Распределение частот ал-

лелей и генотипов исследованных специфичностей гена

BAFF представлено в табл. 2.

При оценке связи прогрессирования РС с анализиру-

емыми однонуклеотидными полиморфизмами гена BAFF

установлено, что с высокой СП РС ассоциирован генотип

G/G rs1224141. Не выявлено ассоциаций аллелей или гено-
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  Р С ,
в к л ю ч е н н ы х  в  и с с л е д о в а н и е  ( n = 1 0 0 )

Параметр                                                                      Значение

Возраст, годы, М±SD 32,1±7,8

Мужчины/женщины, n 24/76

Возраст дебюта РС, годы, М±SD 28,4±9,4

Инвалидизация по ЕDSS, баллы, М±SD 3,4±1,6

СП, баллы/год, М±SD 0,45±0,33

Длительность первой ремиссии, мес, М±SD 24,1±20,2



типов исследованных специфичностей с низкой или сред-

ней СП РС (табл. 3).

В проведенных ранее исследованиях в Алтайском крае

выявлена связь СП РС с полом [14]. Оказалось, что CП РС

у мужчин в 2 раза выше, чем у женщин. У мужчин выявлен

больший риск высокой CП РC [14]. В связи с этим нами

проведен анализ ассоциаций сочетаний мужского или жен-

ского пола c генотипами и аллелями исследуемых специ-

фичностей. Обнаружена связь сочетания женского пола и

носительства генотипа С/С BAFF (rs9514827) с повышен-

ным риском высокой СП РС (табл. 4).

С учетом данных о большей распространенности не-

благоприятного течения РС у пациентов с поздним воз-

растом дебюта заболевания и коротким периодом первой

ремиссии [14] выполнен анализ связи этих особенностей

течения РС с полиморфизмами BAFF (rs1224141,

rs9514827). Не найдено связи между особенностями кли-

нических проявлений дебюта заболе-

вания и исследованными полимор-

физмами гена BAFF. Установлено,

что у участников исследования дли-

тельность первой ремиссии менее 

24 мес связана с повышенным рис-

ком высокой СП РС (ОШ 4,32; ДИ

0,88–21,17; р=0,045). Однако только

у женщин длительность первой ре-

миссии менее 24 мес была ассоции-

рована с носительством аллеля G

BAFF (rs1224141; ОШ 7,06; ДИ

1,02–48,70; р=0,040). Не обнаружено

связи частоты обострения РС с носи-

тельством генотипов и аллелей опре-

деляемых полиморфизмов (табл. 5).

Обсуждение. Общепризнанно,

что в патогенез аутоиммунных заболе-

ваний, включая РС, вовлечены цито-

кины семейства ФНО. Эти цитокины

влияют на запуск иммунного воспале-

ния, демиелинизацию, а также апоп-

тоз олигодендроцитов при РС [15].

Так, ФНОα является одним из наибо-

лее мощных провоспалительных ци-

токинов, Fas-лиганд вызывает апоптоз

клеток-мишеней в ЦНС, а CD40-ли-

ганд обеспечивает стимулирующий

сигнал при межклеточном взаимодей-

ствии T- и В-лимфоцитов [15].

Многие годы РС рассматрива-

ли как заболевание, опосредованное

преимущественно Т-клетками. В по-

следние десятилетия установлена важная роль В-клеток в

развитии и прогрессировании РС посредством антиген-

презентации и продукции множества цитокинов [6, 16,

17]. Поэтому все большее внимание уделяется изучению

закономерностей функционирования В-клеточного звена

иммунитета при РС в связи не только с антителообразо-

ванием, но и с участием в антигенпрезентации и продук-

ции множества цитокинов. К числу регуляторов проли-

ферации, дифференцировки и длительности функциони-

рования B-клеток относится цитокин семейства ФНО –

BAFF [5].

Есть основания полагать, что BAFF участвует в патоге-

незе РС. На это указывают данные о повышении уровня

BAFF в спинно-мозговой жидкости у пациентов с РС во вре-

мя обострения [18] и корреляция продукции этого цитоки-

на с тяжестью РС [19]. При патоморфологическом исследо-

вании было выявлено, что BAFF накапливается в активных

очагах демиелинизации головного мозга человека [19]. 

При ряде аутоиммунных заболеваний отмечена гене-

тическая изменчивость BAFF. Так, показана связь экспрес-

сии гена BAFF с активностью системной красной волчанки

при отсутствии связи с риском развития этого заболевания
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Таблица 2. Ч а с т о т а  г е н о т и п о в  и  а л л е л е й  
п о л и м о р ф и з м о в  г е н а  B AF F
( r s 1 2 2 4 1 4 1 ,  r s 9 5 1 4 8 2 7 )  у  б о л ь н ы х
Р С  ( n = 1 0 0 )

Генотип (аллель)                   Больные РС, n              Частота, %

BAFF (rs1224141):
T/T 50 50
T/G 46 46
G/G 4 4
T 96 73
G 50 27

BAFF (rs9514827):
Т/Т 43 43
Т/C 46 46
C/C 11 11
Т 89 66
C 57 34

Таблица 3. О т н о с и т е л ь н ы й  р и с к  в ы с о к о й  С П  Р С  в  з а в и с и м о с т и
o т  г е н o т и п а  B AF F  ( r s 1 2 2 4 1 4 1 ,  r s 9 5 1 4 8 2 7 )

Генoтип                                        Больные РС, %     ОШ, cреднее значение р
низкая и умеренная выcoкая (95% ДИ)
СП РС           СП РС

BAFF (rs1224141):
T/T 93 7 0,95 (0,28–3,26) 0,932
T/G 95 5 0,55 (0,15–2,03) 0,370
G/G 98 2 15,40 (1,23–192,17) 0,031

BAFF (rs9514827):
T/T 95 5 0,83 (0,25–2,80) 0,773
T/C 95 5 0,69 (0,20–2,31) 0,544
C/C 97 3 2,85 (0,64–12,78) 0,173

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

Таблица 4. О т н о с и т е л ь н ы й  р и с к  в ы с о к о й  С П  Р С  в  з а в и с и м о с т и
о т  п о л а  и  р е д к и х  г е н о т и п о в  и  а л л е л е й  B AF F
( r s 1 2 2 4 1 4 1 ,  r s 9 5 1 4 8 2 7 )

Генотип (аллель), пол                   ОШ, среднее значение (95% ДИ)                       р

BAFF (rs1224141):
G/G, женский 10,0 (0,52–191,33) 0,119
G, женский 0,74 (0,04–12,62) 0,832
G/G, мужской Н. о. Н. о.
G, мужской 9,17 (0,22–378,52) 0,213

BAFF (rs9514827):
С/С, женский 5,9 (1,09–31,90) 0,036
С, женский 4,13 (0,47–36,08) 0,191
С/С, мужской Н. о. Н. о.
С, мужской 0,64 (0,02–19,48) 0,788

Примечание. Здесь и в табл. 5: н. о. – не определено из-за малой встречаемости генотипа.



[7]. Данные о связи полиморфизмов гена BAFF с РС мало-

численны и противоречивы. В одном исследовании выявле-

ны ассоциации полиморфизмов гена BAFF с риском РС [9],

тогда как в другом когортном исследовании с участием ев-

ропеоидов таких данных не получено [10]. К началу иссле-

дования нами не найдено доказательств связи полиморфиз-

мов гена BAFF с особенностями течения РС.

Исходя из этого, мы проанализировали ассоциацию

полиморфизмов гена BAFF (rs1224141, rs9514827) со СП и

частотой обострений РС в группе европеоидов, проживаю-

щих в Алтайском крае Российской Федерации. 

Установлено, что у больных с ремиттирующим типом

течения РС повышенный риск высокой СП РС ассоцииро-

ван с длительностью первой ремиссии менее 2 лет, геноти-

пом G/G BAFF (rs1224141), у женщин также с генотипом

С/С BAFF (rs9514827). Вероятность длительности первой

ремиссии заболевания менее 24 мес повышена у женщин –

носителей аллеля G полиморфизма BAFF (rs1224141). Не

выявлено связи полиморфизмов BAFF

(rs1224141, rs9514827) с частотой обо-

стрений РС.

Следует отметить, что в настоя-

щее время с учетом патогенетической

значимости BAFF и его гомолога

APRIL (А proliferation-inducing ligand)

при ряде аутоиммунных заболеваний

были созданы и применяются на пра-

ктике несколько препаратов, ингиби-

рующих эффекты этих цитокинов: ан-

ти-BAFF гуманизированные монокло-

нальные антитела (Belimumab и

LY2127399), растворимый рецептор

TACI, который связывает цитокины

BAFF и APRIL (soluble decoy TACI-Fc

fusion protein, Аtacicept) и др. [6].

Представляется перспективным

дальнейшее изучение роли BAFF в патогенезе РС, влияния

этого цитокина на особенности течения заболевания. Ре-

зультаты исследований позволят прогнозировать эффек-

тивность терапии РС анти-BAFF- препаратами, определить

критерии их индивидуализированного применения.

Заключение. У больных РС в Алтайском крае Россий-

ской Федерации риск высокой СП РС связан с носительст-

вом генотипов BAFF с редкими аллелями в гомозиготном

состоянии: G/G-полиморфизма rs1224141, С/С rs9514827 в

сочетании с женским полом. Аллель G BAFF (rs1224141) у

женщин ассоциирован с риском прогностически неблаго-

приятной длительности первой ремиссии РС менее 24 мес.
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