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Резюме. Рассеянный склероз (РС) в настоящее время является актуальной медико-социальной проблемой. 

Это обусловлено высокой распространенностью данной патологии среди неврологических заболеваний c пре-

имущественным поражением лиц молодого возраста и последующей стремительной инвалидизацией. Данное 

заболевание все еще остается загадкой медицины ввиду своей неоднозначной этиологии, полиморфизма кли-

нических проявлений и нестабильного течения. Несмотря на значительное развитие современных инстру-

ментальных методов диагностики, для рассеянного склероза до сих пор не были выявлены патогномоничные 

признаки, позволяющие с высокой точностью диагностировать заболевание на ранних этапах. В настоящий 

момент с уверенностью можно сказать лишь о том, что РС является нейродегенеративным заболеванием, со-

провождающимся демиелинизацией и гибелью нервных клеток. Сложные и разнообразные патогенетичес-

кие механизмы позволяют предположить мультифакториальный характер заболевания, которое развивается 

при сочетании внешних факторов и наследственной предрасположенности, обусловливаю щей нарушение 

иммунной толерантности. Наиболее обоснованной является полигенная теория возникновения РС, под-

разумевающая, что генотип больных РС состоит из множества генов, каждый из которых вносит свою лепту 

в развитие заболевания. Было выявлено более 100 генов, ассоциированных с РС, среди которых особое место 

занимает HLA-система (human leukocyte antigen), контролирующая взаимодействие иммунокомпетентных 

клеток и осуществляющая иммунный ответ. Кроме этого, идентифицированы новые гены-кандидаты, спо-

собствующие развитию РС: гены рецепторов интерлейкина-2 и -7 (IL-2R, IL-7R), кластеров дифференциров-

ки 6 (CD6) и 58 (CD58), фактора некроза опухоли α (TNFα), регуляторного фактора интерферона 8 (IRF8), 

интерлейкина-12А (IL-12A) и другие. Однако для реализации генетической предрасположенности необходи-

мо воздействие внешних триггерных факторов. Активация демиелинизирующего процесса довольно часто 

инициируется различными инфекционными агентами, среди которых наиболее изучены вирусы Эпштей-

на–Барр, Джона Каннингема, острого энцефаломиелита, человеческие эндогенные ретровирусы. Особую 

роль в развитии нейродегенеративных нарушений играет изменение микробиоты кишечника засчет таких 

микроорганизмов, как Candida albicans, Staphylococcus aureus, Acinetobacter calcoaceticus, Bacteroides, Proteobacteria 

и Firmicutes. Данный дисбаланс оказывает значительное влияние на функционирование иммунной и нервной 

систем, поскольку микробиота принимает участие в процессах нейрогенеза, миелинизации, активации кле-

точного и гуморального типов иммунного ответа. В настоящем обзоре представлены и проанализированы 

последние данные отечественной и зарубежной литературы, посвященной изучению эпидемиологических 

особенностей РС, а также микробиологических факторов риска развития заболевания.

Ключевые слова: рассеянный склероз, нервные клетки, генетическая предрасположенность, демиелинизация, воспаление, 
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Abstract. Multiple sclerosis (MS) currently represents a pressing medical and social issue. This is due to the high prevalence 

of this pathology among neurological diseases preferentially affecting young people and subsequent rapid disability. This disease 

still remains a mystery for medicine due to its ambiguous etiology, polymorphism of clinical manifestations and unstable course. 

Despite the marked development of modern instrumental diagnostic methods, pathognomonic signs have not yet been identi-

fied for multiple sclerosis allowing to diagnose the disease with high accuracy at early stages. At the moment, we may only say 

with confidence that MS is a neurodegenerative disease accompanied by rapid demyelination and death of nerve cells. Complex 

and diverse pathogenetic mechanisms suggest a multifactorial nature of the disease, which develops due to combination of exter-

nal factors and hereditary predisposition, which causes altered immune tolerance. The polygenic theory of MS is most substanti-

ated, which implies that the genotype of MS patients consists of many genes, each of which contributes to the disease develop-

ment. More than 100 genes associated with MS have been identified, among which a special place is taken by the HLA system 

(human leukocyte antigen), which controls the interaction of immunocompetent cells and carries out an immune response. 

In addition, new candidate genes have been identified that contribute to the development of MS: interleukin 2 and 7 receptors 

(IL-2R, IL-7R), differentiation cluster 6 (CD6) and 58 (CD58), tumor necrosis factor α, interferon regulatory factor 8 (IRF8), 

interleukin 12А (IL-12A) and others. However, to uncover genetic predisposition, it is necessary to experience external trigger 

factors. The activation of demyelinating process is quite often initiated by various infectious agents, among which the most 

studied are Epstein–Barr virus, John Cunningham virus, acute encephalomyelitis virus, and human endo genous retroviruses. 

Intestinal microbiota altered by Candida albicans, Staphylococcus aureus, Acinetobacter calcoaceticus, Bacteroides, Proteobacteria 

and Firmicutes deserved special attention in developing neurodegenerative disorders. Such an imbalance profoundly affects im-

mune and nervous system functioning, taking part in neurogenesis, myelination, activation of cellular and humoral immune 

responses. Here we review and analyze the latest data accumulated in Russian and foreign literature regarding the study of the 

MS epidemiological features, as well as microbiological risk factors for disease development.

Key words: multiple sclerosis, nerve cell, genetic predisposition, demyelination, inflammation, viruses, microbiota, bacteria, viruses.

Рассеянный склероз (РС) — это хроническое, 

демиелинизирующее заболевание центральной 

нервной системы (ЦНС), обусловленное аутоим-

мунно-воспалительными и нейродегенератив-

ными процессами и характеризующееся поли-

морфизмом клинических проявлений. РС — одно 

из наиболее распространенных органических по-

ражений головного и спинного мозга. По данным 

систематического анализа Global Burden of Disease 

Study, в 2016 г. во всем мире зарегистрировано 

2 221 188 случаев заболевания [27]. Для эпидемио-

логии РС характерен феномен «градиента ши-

роты», то есть увеличение распространенности 

заболевания по мере удаления от экватора [29]. 

Максимальная распространенность РС (более 

200 случаев на 100 тыс. жителей) зарегистрирова-

на в Шотландии и Северной Ирландии, на остро-

ве Сицилия. Наиболее высокие показатели отме-

чаются в странах Северной Америки и Западной 

Европы (164,6 и 127,0 случаев на 100 тыс. населе-

ния соответственно) [27]. К зонам низкого ри-

ска развития заболевания относятся Восточная 

Азия, Тропическая Африка и острова Карибс-

кого моря (2,2, 2,1 и 0,3–1,9 случаев на 100 тыс. 

населения соответственно) [31]. В Российской 

Федерации в большинстве регионов распростра-

ненность множественного склероза составляет 

25–70 случаев заболевания на 100 тыс. жите-

лей [14], и, по последним данным, в стране насчи-

тывается около 30–45 тыс. больных [3].

В настоящее время во многих странах мира на-

блюдается увеличение частоты РС: так, с 1990 г. 

заболеваемость в мире увеличилась на 10,4%. 

В России в период с 2017 по 2019 г. заболевае-

мость возросла почти в 2 раза [3]. Необходимо 

отметить, что в последние годы рост заболевае-

мости сопровождается расширением возраст-

ных рамок дебюта РС в сторону лиц молодого 

возраста [7], что приводит к снижению качества 

жизни трудоспособного населения и раннему 

развитию инвалидизации. У большинства боль-

ных в течение первых 5 лет болезни отмечается 

значительное ухудшение качества жизни, а через 

16 лет наблюдается утрата способности к само-

обслуживанию и передвижению [10]. По данным 

Scalfari A. и соавт., для пациентов с РС характер-

но снижение продолжительности жизни, а так-

же увеличение смертности в 1,5–2 раза по срав-

нению с общей популяцией [37]. Таким образом, 

РС остается одной из наиболее сложных медико-

социальных проблем.

Несмотря на активное изучение заболева-

ния, вопросы этиологии РС к настоящему вре-

мени остаются окончательно не решенными. 

Сложные и разнообразные патогенетические 

механизмы позволяют предположить мульти-

факториальный характер заболевания, которое 

развивается при сочетании внешних факторов 

(вирусные агенты, изменение кишечной ми-

кробиоты, гиповитаминозы D и А, ожирение, 
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курение) и наследственной предрасположенно-

сти, обусловливающей нарушение иммунной 

толерантности.

Настоящий обзор содержит результаты ана-

лиза данных отечественной и зарубежной ли-

тературы, посвященной изучению микробных 

факторов риска развития РС.

На сегодняшний день выявлено более 100 ге-

нов, ассоциированных с предрасположенностью 

к развитию РС [18, 36]. Наиболее обоснованной 

является полигенная теория, подразумевающая 

то, что генотип больных РС состоит из множе-

ства генов, каждый из которых вносит свою леп-

ту в развитие заболевания.

Важную роль играют гены главного комплек-

са гистосовместимости MHC (major histocom-

patibility complex), локализованные на коротком 

плече 6-й аутосомной хромосомы. К данно-

му комплексу относится система HLA (human 

leukocyte antigen), которая контролирует взаи-

модействие иммунокомпетентных клеток, рас-

познавание собственных и чужеродных клеток 

и осуществление иммунного ответа [38, 13, 11]. 

Гены MHC имеют те же обозначения, что и HLA-

антигены, и включают в себя одну или несколько 

букв, обозначающих ген, и цифру, обозначаю-

щую аллель данного гена [12]. Наиболее изучен-

ным является ген HLA-DRB1. Носительство ал-

леля HLA-DRB1*15:01 увеличивает риск развития 

РС в 3 раза [18, 36]. Протективными в отношении 

развития РС являются аллели HLA-DRB1*14 в се-

верно-европейской популяции и HLA-DRB1*01, 

HLA-DRB1*07, HLA-DRB1*11 у европеоидов [8]. 

В исследовании Кулаковой О.Г. и соавт. аллели 

HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*17 и HLA-DRB1*11 

ассоциированы с развитием РС у русских [9]. 

В иранской популяции выявлена ассоциация 

между аллелями HLA-DRB1*07, HLA-DRB1*11 

и HLA-DRB1*15 с развитием первично-про-

грессирующего РС [38]. Также имеются данные 

о протективном влиянии HLA-DQB1 на презен-

тацию белка миелина при РС. Выделяют около 

66 однонуклеотидных полиморфизмов гена, ко-

торые с наибольшей частотой встречаются у ев-

ропейцев, реже — у африканцев и азиа тов [5].

Методом исследования общегеномных ас-

социаций идентифицированы новые гены-

кандидаты, способствующие развитию РС, 

такие как ген рецептора IL-2 (IL-2R), рецеп-

тора IL-7 (IL-7R), С-типа лектина домена се-

мейства 16 (CLEC16A), кластеров дифферен-

цировки 6 (CD6) и 58 (CD58), регуляторного 

фактора интерферона 8 (IRF8), IL-12А, транс-

крипционного фактора 3 олигодендроцитов 

и индуцируемого фактором некроза опухоли α 

белка 3 (Olig3-TNFAIP3), ген рецептора 4 про-

стагландина Е (PTGER4), регулятора сигналь-

ного пути G-белка (RGS1) и члена суперсемей-

ства рецепторов фактора некроза опухоли 1A 

(TNFRSF1A) [25]. Важным направлением яв-

ляется проведение дальнейших масштабных 

исследований, позволяющих определить вклад 

данных генов в развитие заболевания.

Однако для реализации генетической пред-

расположенности необходимо воздействие 

внешних факторов. Активация демиелинизи-

рующего процесса довольно часто иницииру-

ется различными вирусами. Влияние инфек-

ционного фактора на развитие РС подтверж-

дается высоким титром в крови и ликворе 

больных антител к простому вирусу герпеса 1 

и 2 (Herpes simplex virus 1,2 [HSV-1,2]), вирусу 

Эпштейна–Барр (Epstein–Barr virus [EBV]), ци-

томегаловирусу (Human cytomegalovirus), вирусу 

гриппа C (Influenza virus С), вирусу парагриппа 

(Parainfluenza virus) [6].

Особое значение придается EBV. Существует 

мнение, что РС не развивается без данного ви-

руса, однако, в свою очередь, инфицирования 

недостаточно для развития заболевания [17]. 

Согласно последним данным, инфицирование 

вирусом в детском возрасте увеличивает риск 

развития РС в 15 раз, в подростковом и среднем 

возрасте — в 30 раз [30]. В основе пускового ме-

ханизма лежит феномен молекулярной мими-

крии: сходство антигенных эпитопов вируса 

с белками миелина человека приводит к взаи-

модействию аутоагрессивных Т-лимфоцитов 

с антигенами собственного миелина ЦНС, ока-

зывая повреждающее действие [33]. В одном 

из исследований было установлено, что боль-

шинство больных РС имеют высокий уровень 

антител к капсидному антигену (анти-VCA IgG) 

и к ядерному антигену вируса (анти-EBNA-1 

IgG). Необходимо отметить, что высокий титр 

анти-VCA IgG был ассоциирован с носитель-

ством гена HLA-DRB1, что доказывает роль ге-

нетической предрасположенности в развитии 

заболевания [40].

В последние годы особое внимание сосре-

доточено на изучении влияния человеческих 

эндогенных ретровирусов (HERV) на разви-

тие РС. Предполагают, что HERV вносят вклад 

в патогенез аутоиммунных и нейродегенера-

тивных заболеваний, так как способны влиять 

на экспрессию генов, прежде всего системы 

HLA, а также приводить к нарушению им-

мунной толерантности. Активировать ретро-

вирус могут инфекционные агенты, а также 

химические и физические факторы внешней 

среды. Имеются данные, что EBV, находясь 

в латентном состоянии, ассоциирован в орга-

низме с HERV и способствует его активации. 

Активный HERV может вызывать процессы де-

миелинизации и прогрессирование РС [28].

Среди других инфекционных агентов, пред-

положительно влияющих на возникновение 

РС, особое внимание привлекают штаммы ма-
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лоизученного вируса острого энцефаломиелита 

человека (HAEV), относящегося к семейству 

Rhabdoviridae и имеющего сходную молекуляр-

но-генетическую структуру с вирусом бешен-

ства. HAEV был обнаружен в спинномозговой 

жидкости и крови больных множественным 

склерозом. Следует отметить, что у 28% паци-

ентов выявлены вирус-нейтрализующие анти-

тела в высоком титре, несмотря на то что никто 

из них не был вакцинирован против бешенства, 

а также отмечалась активация клеточного звена 

иммунитета к HAEV в стадии обострения [4]. 

Однако ввиду малого количества исследований 

в отношении вируса на данный момент невоз-

можно достоверно утверждать, что он ассоции-

рован с развитием РС.

Ряд авторов высказали предположение, что 

ДНК-содержащий вирус Джона Каннингема 

(John Cunningham (JC) virus) может являться 

триггером развития РС. 70–90% населения ин-

фицированы данным вирусом: первичное за-

ражение происходит, как правило, в детском 

возрасте и протекает бессимптомно. При вы-

раженном угнетении Т-клеточного звена имму-

нитета происходит реактивация вируса Джона 

Каннингема и проникновение его в ЦНС, что 

вызывает лизис олигодендроцитов и демиели-

низацию. Следы данного вируса обнаружены 

в тканях головного мозга пациентов, страдаю-

щих РС. По данным Mazzoni E. и соавт., титр 

антител IgG к эпитопам JCPyV VP1 у пациен-

тов с РС на 50% ниже, чем у здоровых людей, 

что свидетельствует о недостаточности гумо-

рального иммунного ответа на антигены JCPyV 

VP1 и специфических иммунных нарушениях 

у данной группы пациентов [34].

Особую роль в развитии нейродегенератив-

ных нарушений играет изменение микробиоты 

кишечника. Известно тесное взаи модействие 

между кишечной микробиотой и ЦНС. Доказано, 

что кишечная микробиота посредством ней-

ротрансмиттеров, нейрометаболитов, микроб-

ных соединений принимает активное участие 

в процессах нейрогенеза, мие линизации, акти-

вации микроглии, что может являться важным 

аспектом в патогенезе РС [21]. Также микробио-

та оказывает значимое влияние на функциони-

рование иммунной системы человека. Так, кле-

точный и гуморальный типы иммунного ответа 

могут активироваться представителями кишеч-

ной микрофлоры. Например, сегментированные 

нитчатые бактерии стимулируют дифферен-

цировку аутореактивных Т-хелперов 17-го типа 

(Th17) [23]. Причем на спектр продуцируемых 

лимфоцитами цитокинов влияет вид микроор-

ганизма: при распознавании Candida albicans Th17 

может продуцировать интерлейкин-17 (IL-17) 

и интерферон γ (IFNγ), Staphylococcus aureus — 

IL-17 и IL-10 [42].

В исследованиях ряда авторов установлено, 

что кишечная микрофлора при РС значительно 

отличается от микробиоценоза у здоровых лиц. 

По данным Chen J., у больных РС отмеча лось 

преобладание бактероидов Pedobacter и Flavo-

bacterium, фирмикутов Blautia и Dorea, протео-

бактерий Pseudomonas и Mycoplana, а содержание 

Parabacteroides, Erysipelotrichaceae, Lachno spira ceae, 

Veillonellaceae, Haemophilus было ниже, чем у здо-

ровых [22]. В работе Jangi S. и соавт. при за-

болевании отмечалось увеличение в составе 

микробиоценоза кишечника числа бактерий 

рода Acinetobacter и снижение доли рода Вacteroi-

des [26]. Более детальное изучение микробио-

ма, проведенное в 2017 г. в США, показало, что 

у больных с РС также наблюдается уменьшение 

Parabacteroides distasonis и увеличение содержа ния 

Acinetobacter calcoaceticus и муцин-редуцирую-

щих бактерий Akkermansia muciniphila, которые, 

уменьшая количество муцина, основного ком-

понента слизи, приводят к повышению прони-

цаемости стенки кишечника, проникновению 

микробов в несвойственные им ниши и взаимо-

действию клеток иммунной системы с микро-

организмами [20]. Транслокация бактерий под 

базальную мембрану эпителиальных пластов 

служит пусковым механизмом дифференциров-

ки наивных Т-лимфоцитов в Th17 [16].

В ходе дальнейших экспериментов также 

было доказано влияние A. calcoaceticus на им-

мунную регуляцию в виде снижения содер-

жания регуляторных Т-лимфоцитов (Treg) 

и увеличения содержания Т-хелперов 1-го типа 

(Th1), продуцирующих противовоспалитель-

ные цитокины, особенно IL-10. По данным 

Berer K. и соавт., колонизация стерильных 

мышей микробиотой кишечника больных РС 

способствует развитию экспериментального 

аутоиммунного энцефаломиелита (ЭАЭ) — жи-

вотной модели РС, напоминающей его патоло-

гические, клинические и иммунологические 

особенности, а также вызывает более агрессив-

ное течение заболевания, что может быть связа-

но с отсутствием у грызунов в мезентериальных 

лимфатических узлах Т-лимфоцитов [19].

Наиболее редко, у 11% больных, выявля-

лись Clostridium spp., однако отмечалась их 

связь с более тяжелым течением заболевания. 

Установлено, что продуцируемый C. perfringens 

ε-токсин способен преодолевать гематоэнце-

фалический барьер, вызывать повреждение 

нейронов мозжечка, гибель олигодендроцитов 

и демиелинизацию [32].

У больных РС с большей длительностью 

и тяжестью заболевания отмечается увеличение 

количества бактерий рода Bifidobacterium, тесно 

взаимосвязаных с количеством Th17 [1]. При из-

менении кишечного микробиома Т-лимфоциты 

способны менять свой фенотип и функцио-
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нальную активность, что приводит к иммун-

ному дисбалансу и предрасполагает к развитию 

аутоиммунных заболеваний [39]. Содержание 

бактерий рода Lactobacillus у пациентов с РС, на-

оборот, было более низким. Показано, что при 

незначительной доле данных микроорганизмов 

в составе микробоценоза кишечника наблю-

дается увеличение аутореактивных популяций 

Th17 — DP Th17 [2]. Интересно, что использо-

вание Lactobacillus helveticus SBT2171 (LH2171) 

оказывало положительное влияние на клини-

ческое течение ЭАЭ у мышей, заметно снижая 

продукцию IL-6, последующую дифференци-

ровку Th17 и инфильтрацию ЦНС [41].

Говоря о составе микробиоты, нельзя не упо-

мянуть о грибах рода Candida spp., которые яв-

ляются представителями нормальной микро-

флоры кишечника. При длительном РС уро-

вень Candida spp. увеличивается, однако многие 

авторы считают это результатом развивающего-

ся дисбиоза [2, 35].

Таким образом, в настоящее время важ-

ность роли микробиоты кишечника в развитии 

РС не подвергается сомнению. Однако данных 

об особенностях состава микробиома больных 

недостаточно для установления связи с этио-

патогенезом данного заболевания. Коррекция 

состава микробиоценоза оказывала влияние 

на течение РС, поэтому дальнейшее изучение 

данного вопроса может способствовать разви-

тию нового направления терапии РС.

Анализ результатов отечественных и зарубеж-

ных исследований показал, что РС является по-

лиэтиологическим заболеванием. Достоверным 

фактором развития заболевания считается на-

следственная предрасположенность, на фоне 

которой развиваются аутоиммунные реакции, 

приводящие к демиелинизации и нейродеге-

нерации ЦНС. Реализация данных механизмов 

чаще всего инициируется множеством триггер-

ных факторов, основными из которых являются 

активные герпесвирусные инфекции. Прочие 

факторы, такие как HERV, HAEV, изменение 

микробиоты, безусловно, влияют на течение 

РС, однако для определения достоверной связи 

с причиной возникновения РС недостаточно 

данных. Дальнейшее изучение иммуноопосре-

дованных механизмов и роли факторов окру-

жающей среды в патогенезе демиелинизации 

нервной ткани позволит найти новые подходы 

в лечении и обозначить методы своевременной 

диагностики и профилактики РС, приводящего 

к столь тяжелым неврологическим нарушениям 

и высокой инвалидизации молодого населения.
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