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Рассеянный склероз (РС) – хроническое аутоиммун-

ное заболевание центральной нервной системы (ЦНС) по-

лигенной природы, характеризующееся очаговым воспале-

нием, демиелинизацией и нейродегенерацией. Клиниче-

ское течение РС отличается высокой гетерогенностью.

У большинства больных РС наблюдается его ремиттирую-

щая форма (РРС), при которой неврологическое ухудше-

ние, вызванное воспалительными явлениями в ЦНС (обо-

стрение), чередуется со стадией полной или частичной ре-

миссии. Однако примерно у 10–15% пациентов развивается

первично-прогрессирующий РС (ППРС), характеризую-

щийся неуклонным нарастанием необратимой неврологи-

ческой дисфункции. В свою очередь, течение даже наиболее

распространенной формы – РРС – обладает выраженной

клинической гетерогенностью: значительно различаются

возраст и симптомы дебюта заболевания, тяжесть обостре-

ний, продолжительность ремиссий, скорость прогрессиро-

вания инвалидности и тяжесть РС [1].
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое аутоиммунное заболевание центральной нервной системы полигенной природы, характери-

зующееся очаговым воспалением, демиелинизацией и нейродегенерацией. Клиническому течению РС свойственна высокая гетеро-
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ние фенотипа заболевания. Выявление генетических основ характера течения РС может не только объяснить природу наблюдае-

мой клинической гетерогенности, но и способствовать разработке новых инструментов для адекватного прогнозирования и пер-

сонализированного лечения заболевания. Для описания клинического течения РС используют показатели тяжести заболевания, ко-

торые характеризует степень (скорость) прогрессирования РС. Основные методы оценки тяжести РС опираются на шкалы

Multiple Sclerosis Severity Score (MSSS) и Age Related Multiple Sclerosis Severity Score (ARMSS). В настоящем обзоре суммированы дан-

ные о вкладе полиморфных генетических вариантов в тяжесть РС, оцениваемую по шкалам MSSS и ARMSS, которые были полу-

чены с помощью методов «ген-кандидат» и полногеномного поиска ассоциаций. 
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Конкордантность клинических форм РС в семьях

предполагает вовлеченность генетической вариативости

в формирование фенотипа РС [2, 3]. Интерес к выявлению

генетических предикторов фенотипа РС обусловлен пред-

положением, что они могут не только объяснить природу

наблюдаемой клинической гетерогенности, но и способст-

вовать разработке инструментов для адекватного прогнози-

рования заболевания и персонализированного лечения.

Для описания клинического течения РС используют пока-

затели тяжести заболевания, которые характеризует сте-

пень (скорость) прогрессирования РС. Одним из наиболее

часто используемых инструментов для оценки относитель-

ной тяжести РС стала разработанная в 2005 г. шкала тяже-

сти РС (Multiple Sclerosis Severity Score, MSSS). В шкале

MSSS, эмпирически построенной на клиническом наблю-

дении за прогрессированием РС у 9892 больных из Европы

и Австралии, сравнивается степень инвалидности больного

в баллах Расширенной шкалы статуса инвалидизации па-

циента (Expanded Disability Status Scale, EDSS) с распреде-

лением уровня инвалидности среди пациентов со сходной

продолжительностью РС [4]. В 2017 г. была предложена

Шкала оценки тяжести рассеянного склероза в зависимо-

сти от возраста (Age Related Multiple Sclerosis Severity Score,

ARMSS), по которой проводили оценку тяжести РС путем

ранжирования баллов по шкале EDSS в зависимости от

возраста пациента на момент оценки [5]. В последнее вре-

мя появилось несколько новых версий MSSS, однако эти

две шкалы остаются наиболее широко используемыми ме-

тодами оценки тяжести РС [6, 7]. В настоящем обзоре сум-

мирована информация об исследованиях вклада поли-

морфных генетических вариантов в тяжесть клинического

течения РС.

В к л а д  г е н е т и ч е с к о й  в а р и а б е л ь н о с т и  
в т я ж е с т ь  т е ч е н и я  Р С :  
а н а л и з  м е т о д о м  « г е н - к а н д и д а т »
Исследования вклада различных вариантов генов

в тяжесть РС, оцененную по шкале MSSS, начались уже

в 2005 г. [8]. Основные подходы к анализу – рассматривае-

мый в этом разделе классический «кандидатный подход»,

когда исследуют однонуклеотидные полиморфные вари-

анты (single nucleotide polymorphism, SNP) отдельных ге-

нов-кандидатов, исходя из их возможного участия в пато-

генезе РС, и полногеномный поиск ассоциаций (genome-

wide association studies, GWAS), основанный на одновре-

менном анализе частот сотен тысяч распределенных по

всему геному полиморфных вариантов; последний подход

будет рассмотрен в следующем разделе. Поиск в базе дан-

ных PubMed по запросу «multiple sclerosis AND (MSSS OR

multiple sclerosis severity) AND (genetic polymorphism OR

gene variant)» обнаружил 50 исследований, выполненных

методом «ген-кандидат» и опубликованных в период

с 2005 по 2024 г., в которых рассматривали ассоциацию но-

сительства полиморфных вариантов генов с тяжестью РС.

Все исследования были проведены в достаточно гомоген-

ных по этническому составу группах, включавших различ-

ные ветви европеоидов. В то же время группы больных РС

во многих случаях были клинически гетерогенны – в них

входили больные как РРС, так и ППРС, а во многих рабо-

тах форма РС не указана. Численность групп также сильно

различалась.

Особо следует отметить, что подходы к сравнению

тяжести РС с использованием шкалы MSSS в разных ис-

следованиях отличались: чаще всего проводили линей-

ный регрессионный анализ всей выборки больных, ран-

жированных по показателям MSSS, или дихотомическое

разделение больных РС на группы по различным значе-

ниям MSSS, а также сравнивали средние показатели (или

медианы) MSSS у больных с разным генотипом. Хотя

многие опубликованные исследования различались ди-

зайном, подходом к анализу данных и уровнем значимо-

сти результатов, мы не останавливаемся на методических

аспектах.

Несколько работ посвящены исследованию генов

главного комплекса гистосовместимости (human leukocyte

antigen, HLA) классов I и II – основного генетического фа-

ктора риска развития РС. В двух из них показано, что носи-

тельство аллеля HLA-DR15 не связано с тяжестью РС [9].

В работе [10] исследовали 8 SNP в локусе HLA (или в гене

HLA-DRA); ни для одного из них не было обнаружено ассо-

циации с тяжестью РС. В то же время в группе бельгийских

больных РС (n=146), для которых проводили расширенное

генотипирование локуса HLA и 4-летнее наблюдение [11],

было показано, что аллель HLA-A*02 ассоциирован с более

низкими показателями MSSS, а аллели HLA-B*07, HLA-

B*44, HLA-B*08 и HLA-DQB1*06 – с более сильным про-

грессированием РС. Таким образом, вклад локуса HLA в тя-

жесть РС пока остается не до конца ясным и требует даль-

нейших исследований.

В табл. 1 представлены полиморфные варианты не-

HLA генов, которые, по данным анализа с использованием

подхода «ген-кандидат», ассоциированы на номинальном

уровне значимости (p<0,05) с тяжестью РС, оцениваемой по

шкале MSSS. Среди представленных в табл. 1 МSSS-ассо-

циированных генов – 40 белок-кодирующих и два гена

микроРНК. Как видно из табл. 1, в большинстве случаев те

или иные гены рассматривались как кандидатные только

в единственном исследовании, и выводы об их ассоциации

с тяжестью РС, безусловно, нуждаются в воспроизведении

на независимых выборках.

Ассоциацию некоторых SNP с тяжестью РС наблюда-

ли только у мужчин или только у женщин [12–17]. Эти дан-

ные не удивительны, так как ранее уже было показано су-

ществование пол-специфических полиморфных вариантов,

ассоциированных с РС [12, 18].

Для полиморфных вариантов еще 60 исследованных

в цитируемых публикациях не-HLA генов не было выяв-

лено ассоциации с тяжестью РС. Следует отметить, что

в случае ряда генов отрицательные результаты были полу-

чены в нескольких независимых исследованиях на раз-

ных популяциях; это гены VDR, APOE, IL2RA, ICAM1,

VCAM1, CYP27B1, CLEC16A, CD40 [9, 10, 20, 22, 31, 35,

41–44]. Такие воспроизводимые результаты свидетельст-

вуют об отсутствии вклада вариативности этих генов в тя-

жесть РС. Для некоторых генов были получены противо-

речивые результаты; это гены CD58, IL7RA, TNFRSF1A,

Il12B, TNF, CIITA, SPP1, ADAMTS14 [8–10, 14, 20, 22, 26,

31, 35, 37, 45].

Отдельно следует остановиться на трех крупных ис-

следованиях [10, 20, 31]; в них выявлены SNP, ассоцииро-

ванные с тяжестью РС на номинальном уровне (p<0,05; см.

табл. 1), но ни один SNP не показал значимой ассоциации
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после поправки на множественные

сравнения. В работе [10] используется

классический подход «ген-кандидат».

Анализ ассоциации 60 SNP (в 44 ге-

нах) с показателями MSSS у 605 боль-

ных РС выявил семь генов, ассоции-

рованных c тяжестью РС. В то же вре-

мя учет носительства сочетания не-

скольких SNP в дополнение к клини-

ческим переменным значительно

улучшил прогнозирование тяжести

заболевания и позволил хорошо раз-

личать пациентов с легким и более тя-

желым течением РС. Эти результаты

свидетельствуют о том, что тяжесть

РС зависит от как клинических фак-

торов, так и от генетического статуса,

определяемого вкладом нескольких

генов с малыми эффектами. Две дру-

гие работы [20, 31] представляют со-

бой по сути продолжение предшест-

вующих GWAS, которые выявили ас-

социации ряда SNP с риском разви-

тия РС; в процитированных работах

анализировали связь таких РС-ассо-

циированных SNP с клиническими

показателями течения РС. R. Lin и со-

авт. [20], анализируя группу из 141 па-

циента, наблюдали ассоциацию c тя-

жестью РС единственного из 60 ис-

следованных SNP (в 60 локусах),

а именно – rs1335532 в гене CD58.

Проведенный в работе [31] на 7125

больных РС из 10 различных когорт

анализ ассоциации 52 РС-ассоцииро-

ванных SNP с показателями MSSS

выявил ассоциации для двух SNP

(rs874628 и rs650258, в гене MPV17L2

и на 44 kb выше гена CD6 соответст-

венно). В целом более чем скромные

результаты исследований [20, 31] го-

ворят в пользу того, что гены, ассоци-

ированные с риском развития РС, мо-

гут вносить существенно меньший

вклад в формирование картины кли-

нического течения РС.

Завершая обзор исследований

тяжести РС методом «ген-кандидат»,

можно заключить, что влияние гене-

тического статуса на тяжесть заболе-

вания носит полигенный характер

и может быть обусловлено аддитивно-

стью малых эффектов многих генов,

которые, судя по всему, мало пересе-

каются с генами предрасположенно-

сти к РС. К сожалению, данные о во-

влеченности полиморфных вариантов

отдельных генов пока носят предва-

рительный характер и должны быть

подтверждены в независимых иссле-

дованиях.

Таблица 1. Выявленные методом «ген-кандидат» полиморфные 
варианты не-HLA генов,  которые ассоциированы 
с тяжестью РС,  оцениваемой по шкале MSSS (р<0,05)

Table 1. Polymorphic  variants  o f  non-HLA genes  ident i f ied  
by  the  “candidate  gene” method and associated wi th  
the  sever i ty  o f  MS, assessed by  the  MSSS scale  (p<0.05)

Ген Число 
Носительство аллеля/

Номер Хромосомная
(название гена пациентов

генотипа, ассоциирован- Год, 
п/п локализация

в статье) с РС
ного с более тяжелым ссылка

течением РС

1 1p13.3 KCNA3 101 rs2821557*C 2021 [19]

2 1p13.1 CD58 141 rs1335532*G/G 2014 [20]

3 1p31.3 LEPR 528 rs1137101*Ga 2021 [13]

4 1q42.2 AGT 195 rs699*T/T 2011 [21]

5 2q31.3 ITGA4 389 rs6721763*A/A# 2017 [22]

rs10930969*A/A

rs3770136*T/T

rs2124440*A/A

6 2q32.2 SLC40A1 (FPN1) 414 rs11568351G/G 2012 [23]

7 2q35 FN1 389 rs13432972*A/A 2017 [22]

rs1250258*T/T

8 3q13.31 DRD3 69b rs6280*G/G 2024 [24]

rs1800828*G/G

9 4q22.1 SPP1 389 rs6532040*G# 2017 [22]

10 4q27 IL2 605 rs2069763 2010 [10]

11 5p13.2 IL7RA 270 rs6897932*C 2015 [25]

12 5q33.3 IL12B 297 rs3212227*C/Cc 2018 [14]

13 6p21.33 TNF 93 rs1800629*A/A 2021 [26]

14 6p21.33 HSPA1L 191 rs2227956*C/C 2016 [27]

15 6p22.2 HFE 414 rs1799945*G/G 2012 [23]

16 6q21 CD24 120 rs878859113*C/C 2011 [28]

17 6q23.2 CCN2 (CTGF) 200b rs9399005*T 2022 [29]

rs12526196*T/T

18 7q22.1 SERPINE1 (PAI1) 200 rs2227631*G/A 2019 [15]

rs1799889*4G/5Ga

19 10p11.22 ITGB1 389 rs3780873*A 2017 [22]

20 10q22.1 ADAMTS14 605 rs4747075d 2010 [10]

21 11p14.1 BDNF 114b rs6265*G/Ge 2024 [30]

22 11p15.2 CYP2R1 105 rs10766197*Aa 2018 [16]

23 11q12.2 CD6 7125 rs650258d 2016 [31]

24 11q13.2 GAL 110 rs948854*Gf 2020 [32]

25 11q13.2 GSTP1 58 rs1695*G 2014 [33]

26 11q22.2 MMP3 184 rs35068180*6A/6A 2008 [34]

27 12p13.31 TNFRSF1A 508 rs1800693*C 2016 [35]

28 12q13.13 MIR196A2 561 rs11614913*Cg 2015 [12]
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Для выявления вклада генетиче-

ского полиморфизма в фенотипиче-

ские характеристики различных забо-

леваний в настоящее время широко

используется метод GWAS. Посколь-

ку при использовании этого подхода

геном анализируется без каких-либо

предварительных предпочтений к оп-

ределенным регионам, подобные ис-

следования характеризуются как

«свободные от гипотез» (“hypothesis-

free”) [46].

Поиск в базе данных GWAS

Catalog по предлагаемым ключевым

словам «multiple sclerosis AND symp-

tom measurement» выявил две работы,

в которых использовали оценку тяже-

сти РС по шкалам MSSS и ARMSS [46,

47]. В базе данных PubMed было най-

дено еще четыре работы, в которых

методом GWAS исследовали такие же

ассоциации [48–51], однако в них не

было выявлено ассоциаций тяжести

РС с генетическими локусами на пол-

ногеномном уровне (р<5•10-8).

Локусы, ассоциированные с тя-

жестью РС с р<5•10-8, представлены

в табл. 2. Мы также включили в табли-

цу еще три локуса, уровень значимо-

сти которых не достигает р<5•10-8,

но близок к нему (р=6,5–8,0•10-8). Все

шесть полиморфных вариантов, из ко-

торых один обнаружен в работе [46],

а пять – в работе [47], находятся либо

в интронах генов, либо в межгенных

областях. 
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Продолжение табл. 1

Continuing of table 1

Ген Число 
Носительство аллеля/

Номер Хромосомная
(название гена пациентов

генотипа, ассоциирован- Год, 
п/п локализация

в статье) с РС
ного с более тяжелым ссылка

течением РС

29 12q24.31 P2X7R 94b rs1718119*A 2022 [36]

rs22390912*G

30 16p13.13 CIITA 117 rs3087456*G 2019 [37]

rs4774*C

31 16q24.2 CYBA 133 rs1049254*A/A 2022 [38]

rs4673*G/G

32 16q24.3 MC1R 525 rs1805009*C/C 2010 [39]

rs1805006*A

33 17q11.2 NOS2 605 rs1137933d 2010 [10]

34 17q12 CCL5 605 rs2107538d 2010 [10]

35 17q12 PNMT 605 rs876493d 2010 [10]

36 17q21.31 GRN 400 rs9897526*A 2016 [40]

rs5848*T

37 17q24.2 PITPNC1 605 rs1318d 2010 [10]

38 19p13.11 MPV17L2 7125 rs874628d 2016 [31]

39 19q13.12 HEPC (HAMP) 414 rs10421768*G/G 2012 [24]

40 20q11.22 MIR499A 561 rs3746444*C/T 2015 [12]

rs3746444*C

41 21q22.11 IFNAR1 605 rs2257167d 2010 [10]

42 22q11.23 MIF 230 STR rs5844572 2018 [17]

CATT*5/7

rs5844572*7a

rs755622*Ca

Примечания. STR (short tandem repeat) – короткий тандемный повтор. # – p
perm

<0,05; a – выявлено толь-

ко у мужчин; b – пациенты с РРС; c – выявлено только у женщин; d – в статье не указан аллель/гено-

тип; e – в группе с высоким уровнем miR-142-3p; f – в группе с возрастом дебюта РС старше 30 лет;
g – в сочетании с rs3746444*C/T.

Таблица 2. Выявленные методом полногеномного поиска ассоциаций (GWAS) полиморфные варианты 
генома,  ассоциированные с тяжестью течения РС на полногеномном (р<5•10 -8)  
или близком к нему уровне значимости

Table 2. Polymorphic variants  of  the genome identi f ied by the genome-wide association study (GWAS) method
and associated wi th  MS sever i ty  at  the  genome-wide (p<5•10 -8)  or  c lose  to  i t  s igni f icance level

Номер Хромосомная
Носительство аллеля/генотипа, Число Показатель

Год, 
п/п локализация

Локус/ген ассоциированного с более больных p-value тяжести
ссылкатяжелым течением РС РС РС

1 2p13.2 DYSF-ZNF638 rs10191329*A 22 389 3,6•10-9 ARMSS 2023 [46]

2 2p21 CAMKMT rs698805*G 500 мужчин 4,4•10-8 MSSS 2023 [47]

3 9p21.2 GARIN3P1-CAAP1 rs10967273*T 1313 женщин 3,5•10-8 MSSS 2023 [47]

4 10q26.13 CPXM2 rs1219732*T 1313 женщин 6,5•10-8 ARMSS 2023 [47]

5 8q24.13 MTSS1 rs9643199*A 1313 женщин 6,5•10-8 MSSS 2023 [47]

6 12q23.3 STAB2 rs7315384*C 500 мужчин 8,0•10-8 MSSS 2023 [47]

Примечание. Полиморфные варианты, ассоциированные с тяжестью течения РС на полногеномном уровне значимости, выделены жирным шрифтом.
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Ассоциация наиболее значимого полиморфного вари-

анта rs10191329*A с показателем ARMSS была выявлена

в исходной (12 584 больных РС), репликационной (9805

больных РС) и объединенной (p=3,6•10-9) выборках [46].

Этот SNP расположен между генами DYSF и ZNF638, кото-

рые высоко экспрессируются в нейрональных и глиальных

клетках ЦНС. Ген ZNF638 кодирует ДНК-связывающий бе-

лок, опосредующий подавление не интегрированной в хо-

зяйский геном вирусной ДНК. DYSF, ближайший

к rs10191329 ген, кодирует трансмембранный кальций-свя-

зывающий белок дисферлин, участвующий в слиянии мем-

бран, что может указывать на его вовлечение в регенерацию

и восстановление мембран [46]. Авторы предположили, что

rs10191329 влияет на тяжесть РС через транскрипционную

регуляцию генов ZNF638 и DYSF. Однако недавно появи-

лась работа [52], в которой основной эффект rs10191329 свя-

зывают с влиянием его вариантов на экспрессию гена

NAGK, кодирующего N-ацетилглюкозаминкиназу, которая

участвует в метаболизме глюкозы в классических моноци-

тах и вовлечена в иммунологические реакции посредством

регуляции передачи сигнала через один из рецепторов вро-

жденного иммунитета – NOD2. В настоящее время не уда-

лось валидировать ассоциацию rs10191329 с тяжестью РС

[46, 53, 54]. Возможно, это связано с существенно меньшим

размером выборок больных и с различиями в подходе к их

формированию.

В исследовании [47] на полной выборке (1813 пациен-

тов) не выявили SNP, ассоциированных с ARMSS или MSSS

на полногеномном уровне значимости, однако их обнаружи-

ли при стратификации пациентов по полу. У женщин это

rs10967273, находящийся рядом с псевдогеном GARIN3P1

и геном антиапоптотического белка CAAP1 [55], у мужчин –

rs698805 в гене CAMKMT, кодирующем метилтрансферазу,

участвующую в кальций-зависимой передаче сигнала [56].

Среди еще трех SNP, немного не достигших уровня значимо-

сти р<5•10-8 (см. табл. 2), – два (rs1219732 и rs9643199) обна-

ружены у женщин и один (rs7315384) – у мужчин. Rs1219732

локализован в гене CPXM2, кодирующем одну из карбокси-

пептидаз, которая участвует в развитии ЦНС [57], rs9643199 –

в гене MTSS1, ингибиторе ряда киназ Scr-семейства [47],

а rs7315384 – в гене STAB2, продукт которого участвует в ан-

гиогенезе, хоминге лимфоцитов и в клеточной адгезии [58]. 

В целом, GWAS последних лет впервые дали опреде-

ленные результаты, свидетельствующие о вкладе генетиче-

ской вариативности в тяжесть РС, и указали на существова-

ние полового диморфизма ее наследуемости. 

З а к л ю ч е н и е
Завершая этот обзор, следует еще раз подчеркнуть,

что генетическая архитектура, определяющая тяжесть те-

чения РС, полигенна и формируется из слабых/умерен-

ных эффектов отдельных генетических вариантов, подоб-

но тому как это было описано применительно к риску

предрасположенности к РС. Как следствие, недостаточно

ограничиваться поиском отдельных MSSS-ассоциирован-

ных SNP, необходимо также направить усилия на выявле-

ние аллельных сочетаний полиморфных вариантов в раз-

ных генах, которые могут вступать в эпистатические взаи-

модействия, усиливая эффекты друг друга. Далее, не сле-

дует упускать из вида, что тяжесть РС имеет не только

универсальные, но и зависящие от пола генетические де-

терминанты.

Гены, ассоциированные с тяжестью РС, вовлечены,

в первую очередь, в воспалительный ответ, продукцию ци-

токинов и регуляцию апоптоза. Еще одну крупную группу

составляют гены, связанные с нейрогенезом, поглощением

нейротрансмиттеров и развитием нейровоспаления. Нару-

шение регуляции этих процессов, во многом определяющее

развитие обострений и нейродегенерацию, может быть од-

ним из основных механизмов прогрессирования РС. Поэто-

му выбор для дальнейших исследований полиморфных ва-

риантов в кандидатных генах, связанных с воспалением

и нейрогенезом, может быть перспективной стратегией для

обнаружения новых генетических предикторов тяжести за-

болевания.

Корректировка лечения РС в соответствии с прогно-

зируемым фенотипом течения заболевания представляет

собой актуальную проблему, и первые успехи в обнаруже-

нии генетических маркеров тяжести РС вселяют надежду на

ее разрешение. Поиски предикторов тяжести РС продолжа-

ются, и создание композитных генетических маркеров, по-

зволяющих прогнозировать скорость его прогрессирова-

ния, может лечь в основу персонализированной терапии

больных РС.
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