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Рассеянный склероз (РС) – хроническое заболевание аутоиммунной природы, в патогенезе которого играет роль сочетание демие-

линизации аксонов в ЦНС и нейродегенерации и которое сопровождается прогрессирующей неврологической дисфункцией. Для оп-

ределения тяжести течения РС по существующим шкалам требуется длительное наблюдение за больными, поэтому поиск геном-

ных маркеров, позволяющих предсказать скорость прогрессирования заболевания на ранних стадиях, весьма актуален. Влияние по-

лиморфных вариантов локуса PVT1 на тяжесть течения РС ранее не изучалось. 

Цель исследования – анализ ассоциации полиморфных вариантов генов MYC (rs4645948) и PVT1 (rs2114358, rs4410871) с тяжестью

течения РС по Multiple Sclerosis Severity Scale (MSSS) по отдельности и в составе биаллельных сочетаний; анализ возможного нерав-

новесного сцепления исследованных однонуклеотидных полиморфизмов для установления независимости наблюдаемых ассоциаций. 

Пациенты и методы. В исследование включено 468 русских пациентов с РС, не принимавших иммуномодулирующие препараты до

момента анализа крови. Пациенты были разделены на две группы: с относительно легким (MSSS ≤3,5) и с относительно тяже-

лым (MSSS >3,5) течением РС. Генотипирование полиморфных вариантов локуса PVT1 проводили методом полимеразной цепной

реакции в реальном времени. 

Результаты и обсуждение. В исследованной группе больных РС носительство аллеля PVT1 (rs2114358)*G оказалось ассоциировано

с тяжелым течением заболевания (pf=0,042, отношение шансов, ОШ=1,41). Значимость ассоциации повышается в случае одно-

временного носительства этого аллеля с другим вариантом того же гена – PVT1 (rs4410871)*T (pf=0,024, ОШ=1,58). Неравно-

весное сцепление между компонентами биаллельного сочетания отсутствует. 

Заключение. Полиморфные варианты локуса PVT1 ассоциируются с тяжестью течения РС.
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локусный анализ.
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Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease, in the pathogenesis of which the concurrence of demyelination of central nervous sys-

tem (CNS) axons and neurodegeneration plays a role and which is accompanied by progressive neurological dysfunction. Long-term monitoring

of patients with MS is needed to rate its severity according to existing scales; it is therefore very relevant to search for genomic markers that can

predict the rate of disease progression at early stages. The impact of polymorphic variants in the PVT1 locus on MS severity has not been pre-

viously studied.

Objective: to analyze the association of the polymorphic variants rs4645948 in the MYC gene and rs2114358 and rs4410871) in the PVT1 genes

with MS severity according to the Multiple Sclerosis Severity Scale (MSSS) separately and as part of biallelic combinations, as well as the pos-

sible linkage disequilibrium of the studied single nucleotide polymorphisms for establishing the independence of the observed associations.

Patients and methods. The investigation enrolled 468 Russian MS patients who did not take immunomodulating drugs before blood testing. The

patients were divided into two groups: 1) relatively mild MS (MSSS ≤3.5) and 2) relatively severe MS (MSSS >3.5). The polymorphic vari-

ants in the PVT1 locus were genotyped by a real-time polymerase chain reaction assay.

Results and discussion. In the MS study group, the carriage of the allele of PVT1 (rs2114358)*G turned out to be associated with the severe

course of the disease (pf=0.042; odds ratio (OR)=1.41). The significance of the association increases in the simultaneous carriage of this allele

with another variant of the same gene – PVT1 (rs4410871)*T (pf=0.024; OR=1.58). There was no linkage disequilibrium between the com-

ponents of the biallelic combination.

Conclusion. The polymorphic variants in the PVT1 locus are associated with the severity of MS.

Полиморфные варианты локуса PVT1 влияют 
на тяжесть течения рассеянного склероза

4 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;(Прил. 1):4–8



Рассеянный склероз (РС) – хроническое заболевание

аутоиммунной природы, в патогенезе которого играет роль

сочетание демиелинизации аксонов в ЦНС и нейродегене-

рации и которое сопровождается прогрессирующей невро-

логической дисфункцией [1]. Неуклонное нарастание нев-

рологического дефицита приводит к необратимой инвали-

дизации пациентов в молодом возрасте, что обусловливает

важное социальное и экономическое значение заболевания.

РС встречается практически по всему земному шару, но рас-

пространенность его в разных популяциях сильно различа-

ется. В Российской Федерации она варьируется от 30 до 

70 случаев на 100 тыс. населения [2]. 

Течение РС отличается выраженной клинической ге-

терогенностью. Основные типы течения РС: ремиттирую-

щее (РРС), характеризующееся чередованием периодов

обострения и ремиссии; вторично-прогрессирующее, раз-

вивающееся у больных РРС в случае отсутствия эффектив-

ной терапии и сопровождающееся неуклонным ухудшени-

ем неврологической симптоматики; первично-прогресси-

рующее, при котором нарастание неврологических наруше-

ний наблюдается с самого начала болезни. При этом даже у

пациентов с самым распространенным типом течения РС –

РРС – значительно разнятся возраст и симптомы дебюта,

частота и выраженность обострений, длительность ремис-

сий и др., что серьезно затрудняет прогнозирование темпов

развития заболевания [3]. 

Наиболее распространенным инструментом для опре-

деления скорости прогрессирования РС у конкретного па-

циента является шкала тяжести РС (Multiple Sclerosis

Severity Scale, MSSS), которая основывается на оценке воз-

растания степени инвалидизации больного с течением вре-

мени, определенной в баллах по расширенной шкале инва-

лидизации (Expanded Disability Status Scale, EDSS) [4]. Од-

ним из серьезных недостатков MSSS является необходи-

мость длительного наблюдения за больными, по меньшей

мере в течение года, поэтому поиск маркеров тяжести РС,

которые позволили бы предсказывать скорость его прогрес-

сирования на ранних стадиях, весьма актуален. 

РС – комплексное полигенное заболевание; и риск

его развития, и клинические характеристики могут в зна-

чительной степени определяться генетическими особенно-

стями конкретного пациента [5]. Наиболее информатив-

ным методом изучения генетической архитектуры поли-

генных заболеваний является широкогеномный поиск ас-

социации (genome wide association study, GWAS), однако для

достижения полногеномного уровня значимости в такие

исследования необходимо включать обширные исследуе-

мые группы. Так, последняя работа, в которой показана ас-

социация с РС 233 однонуклеотидных полиморфизмов

(Single Nucleotide Polymorphism, SNP) по всему геному,

включает более 100 тыс. больных РС и здоровых лиц в каче-

стве контроля [6]. 

При поиске полиморфных вариантов, ассоциирован-

ных с тяжестью течения РС, используются гораздо более

жесткие требования к гомогенности групп по клиническим

характеристикам и статусу лечения, чем при изучении пред-

расположенности к заболеванию. В итоге исследования по-

добного рода методом GWAS включают ограниченные груп-

пы больных (обычно не более 5–10 тыс.) и пока не дают зна-

чимых на полногеномном уровне результатов [7]. В то же

время в работах, выполненных с использованием подхода

«ген-кандидат», не требующего больших выборок, ассоциа-

ция различных полиморфных вариантов генома с тяжестью

течения РС уже была показана [8, 9].

Кандидатным геном, перспективным для поиска по-

лиморфных вариантов, ассоциированных с тяжестью тече-

ния РС, является ген длинной некодирующей РНК

(нкРНК) PVT1. Ранее нами были получены данные о связи

SNP rs2114358 гена PVT1 с риском развития РС [10]. Еще

один его полиморфный вариант – rs4410871 – выявляли как

ассоциированный с РС в GWAS [6]. Последние данные, по-

лученные в экспериментах на животных и на клеточной ли-

нии миобластов, указывают, что нкРНК PVT1 может быть

вовлечена в регуляцию работы митохондрий [11], дисфунк-

ция которых является центральным звеном процесса ней-

родегенерации при РС [1]. Ассоциация полиморфизмов ло-

куса PVT1 с РС может объясняться и вкладом в развитие за-

болевания протоонкогена MYC, который расположен в не-

посредственной близости от PVT1 на хромосоме 8. Белко-

вый продукт гена MYC, как и PVT1, участвует в регуляции

работы митохондрий и, кроме того, вовлечен в регуляцию

клеточного цикла, апоптоза и метаболизма клетки. Белок

Myc способен стимулировать воспалительные реакции при

РС [12], при этом уровень экспрессии его гена зависит от

аллелей и генотипов полиморфного варианта rs4645948,

расположенного в 5’-нетранслируемой области гена MYC

[13]. Таким образом, из имеющихся данных можно заклю-

чить, что гены PVT1 и MYC вовлечены в патогенез РС, а зна-

чит, расположенные в них функциональные полиморфизмы

могут участвовать в определении скорости прогрессирова-

ния заболевания. 

Цель исследования – генотипирование и последую-

щий анализ ассоциации полиморфных вариантов генов

MYC (rs4645948) и PVT1 (rs2114358, rs4410871) с тяжестью

течения РС по MSSS как по отдельности, так и в составе би-

аллельных сочетаний; анализ возможного неравновесного

сцепления исследованных SNP для установления независи-

мости наблюдаемых ассоциаций.

Пациенты и методы. В исследование включено 565 не-

родственных больных РРС (394 женщин и 171 мужчина,

средний возраст на момент выполнения анализа крови –

38,7±10,7 года, возраст дебюта РС – 27,4±9,2 года), наблю-

давшихся в Московском центре рассеянного склероза или

Московском межокружном отделении рассеянного склеро-

за при Городской клинической больнице №24 г. Москвы.

Диагноз РС устанавливали согласно критериям Мак-До-

нальда (2010) [14]. Пациенты, начавшие прием иммуномо-

дулирующих препаратов в течение первого года после уста-

новления диагноза или имевшие за время наблюдения ми-

нимальную неврологическую симптоматику (EDSS ≤1 в ко-
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нечной точке наблюдения), были исключены из анализа.

Итоговую группу больных РС составили 468 пациентов, кли-

нические характеристики которых представлены в табл. 1. На

основании показателя EDSS и длительности заболевания для

каждого больного оценивали тяжесть РС по MSSS [4]. Для ас-

социативного анализа больные были разделены на две группы.

В 1-ю вошли 218 пациентов с относительно легким течением

РС (MSSS ≤3,5), во 2-ю – 250 пациентов с относительно тя-

желым течением РС (MSSS >3,5). Все больные РС были этни-

ческие русские (по данным анкетирования). Все они подпи-

сали информированное согласие на участие в исследовании.

Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО

«Российский национальный исследовательский медицин-

ский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России.

ДНК выделяли из цельной крови с использованием

коммерческих наборов QIAamp DNA Blood MidiKit (Qiagen,

Германия). Генотипирование полиморфных вариантов ге-

нов MYC (rs4645948) и PVT1 (rs2114358, rs4410871) проводи-

ли методом полимеразной цепной реакции в реальном вре-

мени на детектирующих амплификаторах StepOnePlus

(Thermo Fisher Scientific, США) с применением коммерче-

ских наборов TaqMan Pre-designed SNP Genotyping Assay Kit

(Thermo Fisher Scientific, США).

Анализ ассоциации носительства аллелей и генотипов

исследуемых SNP и их сочетаний с тяжестью течения РС по

MSSS выполняли с применением программного обеспече-

ния (ПО) APSampler (https://sourceforge.net/projects/apsam-

pler/). Силу ассоциаций выражали как отношение шансов

(ОШ). Значимыми считали ассоциации, для ОШ которых

95% доверительный интервал (ДИ) не пересекал 1, а значе-

ние p, согласно точному критерию Фишера, было >0,05. Для

оценки природы взаимодействия (эпистатическое или адди-

тивное) между компонентами выявленного сочетания рас-

считывали значения p в точном трехфакторном тесте, подоб-

ном критерию Фишера (the exact three-way Fisher-like interac-

tion numeric test, FLINT), и фактора синергии (ФС), входя-

щих в состав инструментов ПО APSampler. Взаимодействие

считали эпистатическим, если величина pFLINT была <0,05, а

значение 95% ДИ для ФС не пересекало 1. Анализ неравно-

весного сцепления исследованных SNP осуществляли с по-

мощью алгоритма HaploView (https://www.broadinstitute.

org/haploview/haploview). Для определения силы сцепления

использовали метрику r2 и нормализованный коэффициент

неравновесного сцепления Левонтина (D’). При D'<0,7 и

r2<0,5 сцепление полиморфных вариантов расценивали как

слабое, при D'>0,7 и r2>0,5 – как значительное, а при D'=1 и

r2>0,8 – как сильное.

Результаты. Определены частоты носительства алле-

лей и генотипов SNP из локуса PVT1 в группах больных РС

с относительно легким (MSSS ≤3,5) и относительно тяже-

лым (MSSS >3,5; табл. 2) течением. Как видно из табл. 2,

носительство аллеля PVT1 (rs2114358)*G ассоциировано с

тяжелым течением РС (pf=0,042; ОШ=1,41; 95% ДИ

1,01–2,05), в то время как генотип PVT1 (rs2114358)*A/A

значимо чаще встречается у больных с легким течением за-

болевания (pf=0,042; ОШ=0,71; 95% ДИ 0,49–0,99). У боль-

ных с легким течением РС повышена также частота носи-

тельства генотипа MYС (rs4645948)*С/T (pf=0,038;

ОШ=0,35). Однако 95% ДИ для ОШ пересекает 1, поэтому

эта ассоциация не была классифицирована как значимая.

Для SNP PVT1 (rs4410871) значимых ассоциаций с тяжестью

течения РС, оцененной по MSSS, не выявлено. 

Для поиска аллельных сочетаний, которые могут вы-

ступать в качестве маркеров тяжести течения РС, проведен

мультилокусный анализ. Выявлено аллельное сочетание –

PVT1 (rs2114358)*G + PVT1 (rs4410871)*T, – носительство
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Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  
б о л ь н ы х  Р С

Характеристика                                                                 Значение

Женщины/мужчины 2,5/1

Длительность РС до начала лечения, годы 8,9±6,6

Возраст дебюта РС, годы 27,6±9,2

EDSS на момент обследования, баллы 2,6±1,2

MSSS на момент обследования, баллы 3,9±1,9

Таблица 2. Ч а с т о т ы  н о с и т е л ь с т в а  а л л е л е й  и  г е н о т и п о в  и с с л е д у е м ы х  п о л и м о р ф н ы х  в а р и а н т о в  
у  б о л ь н ы х  с  т я ж е л ы м  и  л е г к и м  т е ч е н и е м  Р С

Полиморфный              Аллель/генотип                                 Количество носителей, n (%)                                  pf ОШ [95% ДИ]*
вариант                                                                 MSSS ≤3,5 (n=218)                       MSSS >3,5 (n=250)

Примечание. Н/з – незначимо; * для значимых pf.

MYC rs4645948 C 214 (100,0) 244 (99,6) Н/з –

T 12 (5,6) 6 (2,4) Н/з –

C/C 202 (94,4) 239 (97,6) Н/з –

C/T 12 (5,6) 5 (2,0) 0,038 0,35 [0,12–1,01]

T/T 0 (0,0) 1 (0,4) Н/з –

PVT1 rs2114358 A 186 (85,3) 211 (84,7) Н/з –

G 122 (56,0) 160 (64,3) 0,042 1,41 [1,01–2,05]

A/A 96 (44,0) 89 (35,7) 0,042 0,71 [0,49–0,99]

A/G 90 (41,3) 122 (49,0) Н/з –

G/G 32 (14,7) 38 (15,3) Н/з –

PVT1 rs4410871 C 204 (93,6) 235 (94,0) Н/з –

T 93 (42,7) 112 (44,8) Н/з –

C/C 125 (57,3) 138 (55,2) Н/з –

C/T 79 (36,2) 97 (38,8) Н/з –

T/T 14 (6,4) 15 (6,0) Н/з –



которого ассоциировано с тяжелым течением РС

(pf=0,024; ОШ=1,58; 95% ДИ 1,03–2,43). Проведен анализ

природы взаимодействий между компонентами, входящи-

ми в состав сочетания. Значения pFLINT и ФС оказались не-

значимыми, что указывает на аддитивный характер взаи-

модействия. 

Мы изучили также возможное неравновесное сцепле-

ние между полиморфными вариантами генов MYC

(rs4645948) и PVT1 (rs2114358, rs4410871) для установления

его роли в наблюдаемых ассоциациях (см. рисунок). В ис-

следованной группе больных РС значения D’ и r2 не превы-

шали 0,44 и 0,003 соответственно, что указывает на отсутст-

вие выраженного сцепления между полиморфными вариан-

тами. Расчет метрик D’ и r2, проведенный нами на основа-

нии данных проекта 1000 Genomes, также свидетельствует

об отсутствии неравновесного сцепления между исследуе-

мыми вариантами: значения D’ и r2 для исследуемых SNP в

европейских популяциях не превышают 0,674 и 0,004 соот-

ветственно. 

Обсуждение. В настоящем исследовании впервые по-

казано, что носительство аллеля PVT1 (rs2114358)*G служит

маркером тяжелого течения РС по MSSS у русских больных,

в то время как альтернативный генотип PVT1

(rs2114358)*A/A чаще встречается у больных с легким тече-

нием заболевания. 

Полиморфный вариант rs2114358 находится в пятом

интроне гена длинной некодирующей РНК PVT1. Молеку-

лы РНК этого класса широко вовлечены в регуляцию диф-

ференцировки и функционирования иммунных клеток в

нормальных и патологических условиях. Так, высокий уро-

вень PVT1 обнаруживается в моноцитах, CD4+ и CD8+ 

T-лимфоцитах в норме, а его патологическое повышение

наблюдается у пациентов с острой и хронической лейкеми-

ей, множественной миеломой и рядом других опухолевых

заболеваний [15, 16]. В последние годы начали появляться

данные о связи уровня PVT1 и с различными аутоиммунны-

ми заболеваниями, такими как системная красная волчанка

и ревматоидный артрит [17, 18]. 

Вклад в функционирование иммунной системы в нор-

ме и при патологии могут вносить и располагающиеся в ге-

не PVT1 гены MIR1204, MIR1205, MIR1206 и MIR1207, кото-

рые кодируют микроРНК – небольшие (20–25 нуклеоти-

дов) одноцепочечные некодирующие молекулы РНК, спо-

собные комплементарно или частично комплементарно

связываться с мРНК-мишенью и опосредовать ее деграда-

цию или подавление синтеза белкового продукта. Поли-

морфный вариант rs2114358 расположен в области pre-miR-

1206, а значит, может влиять на эффективность ее сплай-

синга. Биологические функции miR-1206 пока мало изуче-

ны и, надеемся, будут установлены в ходе дальнейших ис-

следований.

Хотя несколько полиморфных вариантов локуса PVT1

входят в число GWAS-идентифицированных маркеров рис-

ка РС, к ним не относится SNP rs2114358 [6]. Действитель-

но, при анализе его ассоциации по отдельности с двумя

наиболее распространенными типами течения РС – ремит-

тирующим и первично-прогрессирующим – мы не получи-

ли значимых результатов [19]. Однако применение мульти-

локусного анализа позволило повысить статистическую

мощность исследования и выявить связь аллеля

rs2114358*G с высоким риском развития РРС при сравне-

нии как со здоровыми добровольцами [10], так и с больны-

ми первично-прогрессирующим РС [20] в составе аллель-

ных сочетаний. 

Для SNP PVT1 (rs4410871), располагающегося в пер-

вом экзоне гена PVT1, значимой ассоциации с тяжестью те-

чения РС по MSSS мы не наблюдали. Однако, если аллель

PVT1 (rs4410871)*T входит в состав биаллельного сочетания

с вариантом этого же гена PVT1 (rs2114358)*G, самостоя-

тельно ассоциированного с тяжестью РС, уровень значимо-

сти и ОШ для этого сочетания выше, чем только для PVT1

(rs2114358)*G. Более того, отсутствие неравновесного сцеп-

ления между этими двумя полиморфизмами указывает на

независимость их эффектов. Эпистатическое взаимодейст-

вие между ними также отсутствует. Таким образом, при ис-

пользовании мультилокусного анализа мы выявили связь

аллеля PVT1 (rs4410871)*T с тяжестью течения РС. В то же

время, в отличие от SNP rs2114358, полиморфный вариант

rs4410871 является самостоятельным маркером риска РС,

идентифицированным в GWAS [6].

В совокупности результаты настоящего исследования

дополняют данные, полученные ранее, и свидетельствуют о

связи двух полиморфных вариантов гена PVT1 (rs2114358 и

rs4410871) и с риском развития РС, и с тяжестью его течения

с той лишь разницей, что без применения мультилокусного

анализа уровень значимости ассоциации с риском развития

РС оказался достаточным для rs4410871, а с тяжестью его те-

чения – для rs2114358. 

Хотя мы и наблюдали тенденцию к ассоциации гете-

розиготного генотипа rs4645948*C/T с легким течением РС,

очевидно, размер исследуемой выборки был недостаточным

для получения значимой ассоциации. Для ее подтвержде-

ния необходимы дополнительные исследования. Роль по-

лиморфного варианта MYC (rs4645948) в определении кли-

нического фенотипа РС еще предстоит выяснить.
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Результаты анализа неравновесного сцепления между поли-

морфными вариантами в генах MYC (rs4645948) и PVT1

(rs2114358, rs4410871) в исследованной группе больных РС.

Градиент цвета обозначает силу сцепления, выраженную в

значениях D’ (а) и r2 (б)1

а                                                            б

1Цветной рисунок к этой статье представлен на сайте журнала: nnp.ima-press.net



Заключение. Настоящее исследование, проведенное на

гомогенной выборке больных РРС, показало, что поли-

морфные варианты локуса PVT1 влияют на тяжесть течения

РС, при этом более выраженная ассоциация наблюдается

для SNP rs2114358. Несомненно, полученные данные нужда-

ются в воспроизведении на независимых группах больных.

Мы надеемся, что после соответствующей валидации они

могут быть использованы при составлении панелей прогно-

стических маркеров, позволяющих предсказывать скорость

прогрессирования РС на ранних стадиях заболевания.
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