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ПОЛИМОРФИЗМ HLA-DRB1 И РИСК РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА 
В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ И У ВЗРОСЛЫХ: ИССЛЕДОВАНИЕ СЛУЧАЙ–
КОНТРОЛЬ
Ельчанинова Е.Ю., Смагина И.В., Афанасьева А.И., Ельчанинова С.А.
ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Барнаул, Россия

Резюме
Связь предрасположенности к рассеянному склерозу (РС) с полиморфизмами гена HLA-DRB1 является наи-
более сильной. Неясно, различаются ли аллели DRB1, ассоциированные с риском этого заболевания в популя-
циях взрослых и детей, проживающих в одинаковых экологических условиях.
Цель: сравнительная оценка ассоциаций полиморфизма гена HLA-DRB1 с риском РС с дебютом в детском 
возрасте и у взрослых в Алтайском крае.
Материал и методы. В исследовании случай–контроль приняли участие больные ремиттирующим РС, евро-
пеоиды, родившиеся и проживающие в Алтайском крае: 200 пациентов с дебютом РС во взрослом возрасте, 
86 пациентов с дебютом РС в возрасте до 18 лет. Группа контроля — 200 добровольцев. Генотипирование 
проводили методом TaqMan-зондов.
Результаты. У европеоидов в Алтайскoм кpае генетическими фактopами pиска РС в детском возрасте, так 
же как у взрослых, являются аллели 03, 13, 15 гена HLA-DRB1. Протектерное влияние в отношении РС в дет-
ском возрасте могут оказывать аллели 01 и 07, у взрослых — аллели 01, 07, 11 и 16 гена HLA-DRB1.
Заключение. Можно полагать, что различие возраста дебюта РС не связано с различием аллелей риска 
этого заболевания гена HLA-DRB1 в возрастных группах до и после 18 лет.
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Abstract
The association of predisposition to multiple sclerosis (MS) with HLA-DRB1 gene polymorphisms is the strongest. It 
is not clear whether the DRB1 alleles associated with the risk of this disease diff er in adult and pediatric populations 
living in the same environmental conditions.
Objective: comparative study of associations of HLA-DRB1 gene polymorphism with the risk of pediatric-onset MS 
and adult-onset MS in the Altai region.
Material and methods. Caucasian with relapsing-remitting MS, born and living in the Altai region of Russia in the 
southeast of Western Siberia, participated in the case–control study: 200 patients with adult-onset MS, 86 patients 
with pediatric-onset MS. The control group included 200 volunteers. Genotyping was performed by TaqMan probes.
Results. Alleles 03, 13, 15 of the HLA-DRB1 gene are genetic risk factors for both adult-onset MS and pediatric-onset 
MS in Caucasians in the Altai region. Alleles 01 and 07 of the HLA-DRB1 gene may have a protective eff ect against 
pediatric-onset MS, alleles 01, 07, 11 and 16 against adult-onset MS.
Conclusion. It can be assumed that the diff erence in the age of MS onset is not associated with the diff erent infl uence 
of risk alleles of the HLA-DRB1 gene in populations under and over 18 years of age.
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Введение
Рассеянный склероз (РС) — хроническое заболе-

вание центральной нервной системы, для которого 
характерны иммунно-воспалительные и нейродеге-
неративные поражения с полиморфными клиниче-
скими проявлениями [1]. В зависимости от возраста 
первых клинических проявлений заболевания выде-
ляют РС взрослых и РС с дебютом в детском возрас-
те [2, 3], который в России ограничивается возрас-
том 18 лет.

В последние годы педиатрическому РС уделяется 
особое внимание в связи с ростом распространен-
ности этого заболевания и проблемой инвалидиза-
ции пациентов [4]. В разных странах от 1,7 до 5,6% 
больных РС — это пациенты, заболевшие в детском 
возрасте [5–7]. Педиатрический РС по сравнению 
с РС, дебютирующим у взрослых, имеет особенно-
сти нейровизуализационных проявлений поражения 
центральной нервной системы, клинического те-
чения и прогноза, а также факторов риска [5, 8, 9]. 
Предполагается, что эти особенности обусловлены 
реакциями иммунной системы пациентов детского 
возраста в момент запуска патологического процес-
са [10].

Общепризнано, что факторами риска РС как муль-
тифакторного заболевания являются генетическая 
предрасположенность и факторы внешней среды 
[1]. Предрасполагающие к РС генетические особен-
ности формируются сотнями как независимых, так 
и взаимодействующих полиморфных генов, большая 
часть которых связана с иммунной системой [11]. 
Наиболее сильной из выявленных до настоящего 
времени является связь предрасположенности к РС 
с полиморфизмами гена HLA-DRB1, который коди-
рует бета-цепь антигена гистосовместимости класса 
II на антигенпредставляющих клетках. Полиморфиз-
мом этого гена определяет до 10,5% фенотипической 
изменчивости риска РС [11]. Поэтому установление 
аллелей и генотипов HLA-DRB1 риска РС в конкрет-
ных популяциях может иметь потенциальную цен-
ность для профилактики и, возможно, лечения этого 
заболевания.

По результатам обзоров и метаанализа генети-
ческих эпидемиологических исследований, в боль-
шинстве обследованных популяций европеоидов 
повышенная восприимчивость к РС во взрослом воз-
расте ассоциирована с DRB1*15, тогда как защитное 
влияние в отношении этого заболевания может быть 
связано с DRB1*14 и DRB1*07 [12–14].

В отдельных немногочисленных публикациях 
сообщалось о том, что аллель DRB1*15 ассоцииро-
вана с развитием РС у детей и подростков [15–17]. 
В России, в Московской области, было проведено 
исследование полиморфизма HLA-DRB1 у 56 де-
тей с РС, развившемся в возрасте 16 лет и младше, 
в сравнении с пациентами, не имеющими РС, боль-
ными РС с дебютом заболевания во взрослом воз-
расте из той же популяции и родителями детей с РС 
[15]. Показано, что частота генотипа DRB1*2 (15) 
выше в обеих группах пациентов с РС по сравне-
нию с контрольными группами и оказывает более 
сильное влияние на риск РС у детей по сравнению 
со взрослыми [15].

В целом во всем мире вопрос об особенностях свя-
зи РС с дебютом в детском возрасте и полиморфиз-
мов HLA-DRB1 остается недостаточно изученным, 
что во многом объясняется малой распространен-
ностью демиелинизирующих расстройств у детей 
[18, 19]. С учетом этого обстоятельства, а также 
многофакторной этиологии РС, разнообразия эколо-
гических и климатических условий проживания, ге-
нофонда населения данные по особенностям педиа-
трического РС в разных регионах и их последующий 
обобщенный анализ являются актуальным этапом 
разработки доказательных клинических рекоменда-
ций [20].

Около 10 лет назад установлено, что аллелями 
риска РС у взрослых в Алтайском крае — регионе 
России на юго-востоке Западной Сибири, являются 
аллели 03, 13, 15 DRB1 [21]. Ассоциация полимор-
физмов гена HLA-DRB1 с риском РС в детском воз-
расте в Алтайском крае не изучалась.
Цель исследования: провести сравнительную 

оценку ассоциаций полиморфизма гена HLA-DRB1 
с риском РС с дебютом во взрослом и детском воз-
расте (на примере популяции больных РС в Алтай-
ском крае).

Материал и методы. В одномоментном гене-
тическом исследовании случай–контроль приняли 
участие больные ремиттирующим РС: с дебютом за-
болевания во взрослом возрасте — 200 пациентов, 
в возрасте до 18 лет — 86 пациентов. Группа контро-
ля включала 200 добровольцев, не страдающих РС 
и другими аутоиммунными заболеваниями.

В исследование были включены больные РС, 
внесенные в регистр Алтайского края: все зареги-
стрированные в регистре 86 пациентов с дебютом 
РС до 18 лет и случайная выборка из пациентов 
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с дебютом РС после 18 лет (200 пациентов из 1236 
на 1 января 2020).

Диагноз РС был поставлен по критериям 
McDonald в модификации 2010 г. [22]. Магнитно-ре-
зонансную томографию головного и спинного мозга 
выполняли на томографе Impact (Siemens-Magnetom, 
Япония) с напряженностью магнитного поля 1,5 Т 
в Т1-, Т2- и TIRM-режимах с контрастированием 
гадолинием (Гадовист, Омнискан). Выраженность 
неврологических расстройств оценивали по системе 
Куртцке, включающей расширенную шкалу инвали-
дизации (Expanded Disability Status Scale — EDSS) 
[23].

Для исследования геномных полиморфизмов 
ДНК выделяли из венозной крови путем отделе-
ния и лизирования клеток крови, гидролиза бел-
ков протеиназой К, очисткой фенол-хлороформом 
с осаждением этанолом. Для генотипирования ме-
тодом TaqMan-зондов использовали секвенатор ABI 
Prism 310 Genetic Analyzer, амплификатор Eppendorf 
Mastercycler gradient (Eppendorf, США), iCycler iQ5 
(Bio-Rad, США). Молекулярно-генетические ис-
следования выполнены совместно с сотрудниками 
группы фармакогеномики Института химической 
биологии и фундаментальной медицины СО РАН 
(г. Новосибирск).

Протокол исследования одобрен этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «Алтайский государственный 
медицинский университет» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации. Все участники 
исследования взрослого возраста, законные предста-
вители всех пациентов детского возраста подписали 
информированное согласие на участие в исследова-
нии.
Статистический анализ выполнен в программе 

Statistica 8.0. Проводили оценку межгрупповых раз-
личий категорийных переменных пo двусторонне-
му точному критерию Фишера, критерию Пирсона 

хи-квадрат, количественных переменных двух неза-
висимых групп по U-критерию Манна–Уитни, трех 
и более независимых групп по H-критерию Краске-
ла–Уоллиса. Отношение шансов рассчитывали ме-
тодом логистического регрессионного анализа. Для 
количественных переменных результаты представ-
лены в виде выборочного среднего арифметического 
(М) и стандартного отклонения (± SD), отношение 
шансов в виде среднего значения и 95% доверитель-
ного интервала (95ДИ). Критический уровень значи-
мости р < 0,05 принят для всех примененных стати-
стических критериев.

Результаты. Демографическая и клиническая ха-
рактеристика групп участников исследования приве-
дена в табл. 1.

Все участники исследования по фенотипическим 
признакам — европеоиды, родились и постоянно 
проживали на территории Алтайского края.

У детей РС дебютировал чаще всего в старшем 
школьном возрасте, соответствующем периоду по-
лового созревания (с 12 до 18 лет), — 69 (80,2%). 
В младшем школьном возрасте (от 7 до 12 лет) забо-
левание началось у 15 (17,4%) больных и в дошколь-
ном периоде (от 3 до 7 лет) — у 2 (2,3%) пациентов. 
Средний возраст больных РС с дебютом в детском 
возрасте примерно на 14 лет меньше, чем средний 
возраст больных с дебютом РС во взрослом возрасте 
(см. табл. 1).

Семейных случаев РС в обследованных группах 
больных РС не выявлено.

Чacтoтнoe pacпpeдeлeниe aллeлeй HLA-DRB1 
в группах бoльных PC и в кoнтpoльнoй гpуппe пред-
ставлено в табл. 2.

Устаовлено, что аллелями риска РС как в детском 
возрасте, так и у взрослых являются HLA-DRB1*3, 
HLA-DRB1*13 и HLA-DRB1*15. Выявлен протек-
терный эффект в отношении как РС у детей, так 
РС у взрослых HLA-DRB1*1 и HLA-DRB1*7, в то 

Т а б л и ц а  1
Характеристика групп участников исследований

Показатель
Больные РС, дебют 
в детском возрасте, 

n = 86

Больные РС, 
дебют во взрослом 
возрасте, n = 200

Контроль, n = 200 Значимость 
различий, р

Возраст, годы (М ± SD) 21,7 ± 5,8 34,9 ± 9,4 26,4 ± 8,3 0,043
Соотношение количества лиц мужского 
и женского пола

26:60 60:140 60:140 0,703

Возраст дебюта заболевания, годы (М ± SD) 14,7 ± 3,1 27,9 ± 4,1 < 0,001
Длительность заболевания, годы (М ± SD) 10,1 ± 8,0 8,9 ± 7,2 0,097
Выраженность неврологических расстройств, 
EDSS, баллы (М ± SD) 2,4 ± 1,7 2,6 ± 1,7 0,169

T a b l e  1
Characteristics of groups of study participants

Indicator Patients with pediatric-
onset MS, n = 86

Patients with adult-
onset MS, n = 200 Control, n = 200 p-value

Age, years (M ± SD) 21.7 ± 5.8 34.9 ± 9.4 26.4 ± 8.3 0.043
The ratio of male and female persons 26:60 60:140 60:140 0.703
The age of the onset of MS, years (M ± SD) 14.7 ± 3.1 27.9 ± 4.1 < 0.001
Duration of the disease, years (M ± SD) 10.1 ± 8.0 8.9 ± 7.2 0.097
Disability by EDSS, points (M ± SD) 2.4 ± 1.7 2.6 ± 1.7 0.169
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время как протектерный эффект HLA-DRB1*11 
и HLA-DRB1*16 — только в отношении РС у взрос-
лых (табл. 3).

Между группами больных РС с дебютом забо-
левания в детском и взрослом возрасте не выявле-
но различий в частоте аллелей риска HLA-DRB1 
(табл. 4).

Не обнаружено различий между пациентами муж-
ского и женского пола (по рождению) по частоте ал-
лелей HLA-DRB1, ассоциированных с повышенным 
риском РС, ни в группе больных с дебютом заболе-
вания в детском возрасте (р-значение 0,403; 0,295; 
0,210 для аллелей 03, 13, 15 DRB1 соответственно), 
ни в группе заболевших РС во взрослом возрасте 
(р-значение 0,500; 0,307; 0,181; 0,500 для аллелей 03, 
13, 15, 01 DRB1 соответственно).

Не выявлено ассоциации риска РС с генотипами, 
содержащими лишь одну аллель риска (табл. 5).

Повышенный риск дебюта РС в детском 
возрасте ассоциирован с тремя генотипами 
DRB1*03/15, DRB1*13/15, DRB1*13/13, при этом 

два из них — гетерозиготные генотипы DRB1*03/15 
и DRB1*13/15 — ассоциированы с риском РС 
и у взрослых. По ассоциации с риском РС гомозигот-
ных генотипов с двумя аллелями риска найдены раз-
личия в группах больных РС: DRB1*13/13 повышает 
риск РС только у детей, тогда как DRB1*15/15 — 
только у взрослых (см. табл. 5).

Обсуждение. При генетическом обследовании 
больных ремиттирующим РС, родившихся и про-
живающих в Алтайском крае, выявлено 13 аллелей 
HLA-DRB1. Из всех встречающихся сотен аллелей 
гена DRB1 именно эти выявленные аллели являют-
ся самыми распространенными в популяционных 
группах различных рас, включая европеоидов Рос-
сии и стран СНГ [24]. Наиболее частой из выявлен-
ных аллелей была DRB1*15. Эта аллель является 
одной из самых частых в 71 популяции из разных 
стран Африки, Азии, Европы, Америки и Австра-
лии [25].

Обнаружено сходство аллелей риска DRB1 (алле-
ли 3, 13 и 15) РС в детском возрасте и у взрослых. 
Такое сходство по отдельным аллелям риска DRB1 
отмечено и в других исследованиях с участием евро-
пеоидов США, Швеции, Греции, Московской обла-
сти России [26–29]. Так, DRB1*15 как аллель риска 
РС выявлена практически во всех обследованных 
популяциях европеоидов взрослого, а также детско-
го населения [30, 16, 27] и имеет самый сильный эф-
фект по сравнению с другими ассоциациями DRB1, 
составляющими, вероятно, менее 2% генетической 
дисперсии [31].

О выявлении DRB1*3, так же как и DRB1*13, 
в качестве аллелей риска РС сообщается значитель-
но реже по сравнению с DRB1*15, что, предполо-
жительно, связано с меньшей распространенностью 
этих аллелей по сравнению с наиболее распростра-
ненной у европеоидов аллели DRB1*15 [32]. В от-
дельных популяциях показана ассоциация риска РС 
у взрослых с аллелями DRB1*3. Впервые эта ассо-
циация была выявлена при обследовании еврейских 
семей с РС [33]. Позже такая ассоциация была уста-
новлена для популяции больных РС в Сардинии [34], 
когортах из Ирана [35], Бразилии [36] и Мартиники 
[37].

Отметим, что в 2010 г. в другой выборке боль-
ных с дебютом РС во взрослом возрасте в Алтай-
ском крае нами выявлены те же аллели риска РС 
гена DRB1, что и в обсуждаемом проведенном ис-
следовании [21]. Это может отражать устойчивое 
сохранение ассоциированных с DRB1 генетических 
факторов риска РС в Алтайском крае на протяжении 
последнего десятилетия на фоне внешних факторов 
этой территории.

Ни в одной из обследованных групп больных РС 
нами не выявлено различий между лицами мужского 
и женского пола по частоте аллелей риска DRB1. Ре-
зультаты анализа этого вопроса другими исследова-
телями весьма противоречивы. В трех исследовани-
ях не было обнаружено различий по частоте аллели 
DRB1*15 [38–40], в то время как в ряде других была 
обнаружена несколько большая представленность 

Т а б л и ц а  2
Частота встречаемости аллелей HLA-DRB1 у больных рассеян-
ным склерозом и в контрольной группе

Аллель 

РС с дебютом 
в детском 

возрасте, n = 86

РС с дебютом 
во взрослом 

возрасте, n = 200

Контроль, 
n = 200

абс. % абс. % абс. %
01 10 5,8 15 3,8 56 14,0
03 15 8,7 37 9,3 17 4,3
04 13 7,6 37 9,3 39 9,8
07 10 5,8 33 8,3 58 14,5
08 12 7,0 19 4,8 17 4,3
09 2 1,2 0 0 0 0
10 2 1,2 0 0 0 0
11 22 12,8 33 8,3 73 18,3
12 0 0 0 0 4 1,0
13 31 18,0 89 22,3 47 11,8
15 43 25,0 130 32,5 65 16,3
16 12 7,0 7 1,8 24 6,0

T a b l e  2
Frequency of HLA-DRB1 alleles in patients with multiple sclerosis 
and in the control group

Allele 

Patients with 
pediatric-onset 

MS, n = 86

Patients with 
adult-onset MS, 

n = 200

Control, 
n = 200

abs. % abs. % abs. %
01 10 5.8 15 3.8 56 14.0
03 15 8.7 37 9.3 17 4.3
04 13 7.6 37 9.3 39 9.8
07 10 5.8 33 8.3 58 14.5
08 12 7.0 19 4.8 17 4.3
09 2 1.2 0 0 0 0
10 2 1.2 0 0 0 0
11 22 12.8 33 8.3 73 18.3
12 0 0 0 0 4 1.0
13 31 18.0 89 22.3 47 11.8
15 43 25.0 130 32.5 65 16.3
16 12 7.0 7 1.8 24 6.0
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этой аллели у женщин [41, 42], а в одном — несколь-
ко более высокая распространенность у мужчин [43].

Установлено, риск РС ассоциирован с генотипа-
ми, содержащими две аллели риска. При этом гено-
тип DRB1*13/13 связан с повышенным риском РС 
только с дебютом в детском возрасте. Это согла-
суется с предположениемо том, что аллели риска 
DRB1*13, так же как DRB1*03, имеют рецессивный 
эффект в отношении риска РС [44, 45]. Предпола-
гается также, что хотя DRB1*13 редко наблюдается 
в популяционных частотах, превышающих 3%, связь 
этой аллели с РС более устойчива и ассоциируется 
с более сильным влиянием на риск развития РС [44, 
45].

В исследовании установлено, что протектерное 
влияние в отношении развития РС как у детей, так 
у взрослых оказывают 01 и 07 аллели DRB1, а про-
тектерный эффект аллелей 11 и 16 этого гена выявлен 
только в отношении РС у взрослых. Сопоставление 
этих результатов с данными других исследований за-
труднено из-за малочисленности последних. По дан-
ным ряда исследований, установлен протектерный 

эффект аллелей 01, 11, 14, 16 DRB1 в популяциях 
больных РС в Бразилии [46], у европеоидов Канады 
[47], Греции [28]. Однако сведения о сходстве про-
тектерных аллелей DRB1 у детей и взрослых для 
разных популяций больных РС немногочисленны 
и противоречивы. Как и в проведенном нами иссле-
довании, у европеоидов Греции выявлен протектер-
ный эффект DRB1*11 в отношении педиатрического 
РС, но не в отношении РС у взрослых, тогда как про-
тектерный эффект DRB1*16 отмечен только у взрос-
лых [28].

Отметим некоторые ограничения в трактовке 
представленных результатов. Одно из ограничений 
связано с методом исследования случай–контроль, 
который в отличие от проспективного генетического 
исследования дает менее надежные выводы.

Другое ограничение относится к относительно 
небольшому количеству обследованных больных 
с дебютом РС в детском возрасте (86 пациентов), 
в полной мере представляющих этот контингент 
больных в Алтайском крае. Это не позволило нам 
провести анализ частоты и соотношения частот 

Т а б л и ц а  3
Ассоциация риска рассеянного склероза с аллелями HLA-DRB

Аллель
DRB1 

Отношение шансов
РС с дебютом в детском возрасте, n = 86 РС с дебютом во взрослом возрасте, n = 200

среднее значение (95% ДИ) значимость, р среднее значение (95% ДИ) значимость, р
01 0,38 (0,19–0,76) 0,006 0,24 (0,13–0,43) < 0,001
03 2,15 (1,05–4,42) 0,037 2,30 (1,27–4,16) 0,006
04 0,76 (0,39–1,46) 0,404 0,94 (0,55–1,61) 0,830
07 0,36 (0,18–0,73) 0,004 0,53 (0,34–0,83) 0,006
08 1,84 (0,87–3,89) 0,108 1,12 (0,58–2,19) 0,731
09 н.о. н.о. н.о. н.о.
10 н.о. н.о. н.о. н.о.
11 0,66 (0,39–1,10) 0,109 0,40 (0,26–0,62) < 0,001
12 н.о. н.о. н.о. н.о.
13 1,65 (1,01–2,71) 0,046 2,15 (1,46–3,16) < 0,001
15 1,72 (1,11–2,66) 0,015 2,48 (1,77–3,48) < 0,001
16 1,18 (0,57–2,41) 0,659 0,28 (0,12–0,66) 0,003
П р и м е ч а н и е :  н.о. — не определено из-за малой частоты встречаемости аллели; ДИ — доверительный интервал.

T a b l e  3
Multiple sclerosis risk association with HLA-DRB1 alleles

Allele
DRB1 

Odd Ratio
Patients with pediatric-onset MS, n = 86 Patients with adult-onset MS, n = 200

Mean (95% CI) p-value Mean (95% CI) p-value
01 0.38 (0.19–0.76) 0.006 0.24 (0.13–0.43) < 0.001
03 2.15 (1.05–4.42) 0.037 2.30 (1.27–4.16) 0.006
04 0.76 (0.39–1.46) 0.404 0.94 (0.55–1.61) 0.830
07 0.36 (0.18–0.73) 0.004 0.53 (0.34–0.83) 0.006
08 1.84 (0.87–3.89) 0.108 1.12 (0.58–2.19) 0.731
09 N/A N/A N/A N/A
10 N/A N/A N/A N/A
11 0.66 (0.39–1.10) 0.109 0.40 (0.26–0.62) < 0.001
12 N/A N/A N/A N/A
13 1.65 (1.01–2.71) 0.046 2.15 (1.46–3.16) < 0.001
15 1.72 (1.11–2.66) 0.015 2,48 (1.77–3.48) < 0.001
16 1.18 (0.57–2.41) 0.659 0.28 (0.12–0.66) 0.003

N o t e :  N/A (not available) — not determined due to the low frequency of the allele.
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аллелей риска РС и протектерных аллелей HLA-
DRB1 у пациентов с дебютом РС в разные периоды 
детского возраста. Как нам представляется, эти 
соотношения могут различаться у детей в зависи-
мости от возраста дебюта РС и по крайней мере 
отчасти определять возрастные особенности гене-
тической нагрузки ассоциированными с риском РС 

аллелями HLA-DRB1. Полагаем, что такого рода 
анализ может быть проведен при рассмотрении 
полученных данных в совокупности с результа-
тами генетических исследований в других регио-
нах, включая регионы России, сходные с Алтай-
ским краем по экологическим и климатическим 
условиям.

Т а б л и ц а  4
Частота встречаемости аллелей риска HLA-DRB1 у больных рассеянным склерозом с дебютом заболевания в детском и взрослом 
возрасте

Аллель DRB1
РС с дебютом в детском возрасте, n = 86 РС с дебютом во взрослом возрасте, n = 200 Значимость различий 

по критерию Фишера, р
абс. % абс. %

03 15 8,7 37 9,3 0,597
13 31 18,0 89 22,3 0,194
15 43 25,0 130 32,5 0,138

T a b l e  4
Frequency of risk alleles HLA-DRB1 in patients with pediatric-onset and adult-onset multiple sclerosis

Allele DRB1
Patients with pediatric-onset MS, n = 86 Patients with adult-onset MS, n = 200

Fisher criterion, p-value
abs. % abs. %

03 15 8.7 37 9.3 0.597
13 31 18.0 89 22.3 0.194
15 43 25.0 130 32.5 0.138

Т а б л и ц а  5
Ассоциация рассеянного склероза с генотипами HLA-DRB1, содержащими аллели риска этого заболевания

Генотипы DRB1

Отношение шансов
РС с дебютом в детском возрасте, n = 86 РС с дебютом во взрослом возрасте, n = 200

среднее значение (95% 
ДИ) значимость, р среднее значение (95% 

ДИ) значимость, р

03/другие (03/01, 03/04, 03/07, 03/08, 
03/16)

1,39 (0,52–3,67) 0,507 2,62 (0,99–6,92) 0,052 

13/другие (13/01, 13/04, 13/07, 13/08, 
03/11, 13/16)

1,30 (0,65–2,58) 0,456 1,39 (0,81–2,39) 0,224

15/другие (15/01, 15/04, 15/07, 15/08, 
15/09, 15/11, 15/16)

1,42 (0,78–2,56) 0,247 0,79 (0,48–1,32) 0,371

03/13 н.о. н.о. н.о. н.о.
03/15 4,93 (1,20–20,30) 0,027 4,00 (1,58–10,11) 0,003
13/13 7,43 (1,48–37,83) 0,015 1,17 (0,38–3,61) 0,781
13/15 3,46 (1,06–11,27) 0,039 4,31 (2,08–8,96) < 0,001
15/15 3,20 (0,70–14,73) 0,133 5,14 (1,71–15,46) 0,003
П р и м е ч а н и е :  другие — аллели, частота встречаемости которых менее 20%; н.о. — не определено из-за малой частоты встречаемости генотипа.

T a b l e  5
Association of multiple sclerosis with HLA-DRB1 genotypes with risk alleles of this disease

Genotypes DRB1
Odd Ratio

Patients with pediatric-onset MS, n = 86 Patients with adult-onset MS, n = 200
Mean (95% CI) p-value Mean (95% CI) p-value

03/other (03/01, 03/04, 03/07, 03/08, 03/16) 1.39 (0.52–3.67) 0.507 2.62 (0.99–6.92) 0.052 
13/other (13/01, 13/04, 13/07, 13/08, 03/11, 
13/16)

1.30 (0.65–2.58) 0.456 1.39 (0.81–2.39) 0.224

15/other (15/01, 15/04, 15/07, 15/08, 15/09, 
15/11, 15/16)

1.42 (0.78–2.56) 0.247 0.79 (0.48–1.32) 0.371

03/13 N/A N/A N/A N/A
03/15 4.93 (1.20–20.30) 0.027 4.00 (1.58–10.11) 0.003
13/13 7.43 (1.48–37.83) 0.015 1.17 (0.38–3.61) 0.781
13/15 3.46 (1.06–11.27) 0.039 4.31 (2.08–8.96) < 0.001
15/15 3.20 (0.70–14.73) 0.133 5.14 (1.71–15.46) 0.003

N o t e :  others — alleles with a frequency of less than 20%; N/A (not available) — not determined due to the low frequency of the genotype.
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Заключение. У европеоидов в Алтайскoм кpае 
в детском возрасте независящими от пола высокове-
роятными генетическими фактopами pиска РС, так 
же как у взрослых, являются аллели 03, 13, 15 гена 
HLA-DRB1. Протектерное влияние в отношении РС 
в детском возрасте могут оказывать аллели 01 и 07, 
у взрослых дополнительно аллели 11 и 16 гена HLA-
DRB1. Можно полагать, что различие возраста де-
бюта РС не связано с различием нагрузки аллелями 
риска этого заболевания гена HLA-DRB1 популяций 
в возрасте до и после 18 лет.
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