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МОЗ УКРАЇНи2 

КОРЕЛЯцІйНІ зв’ЯзКИ РІвНІв ІНТЕРЛЕйКІНІв ТА пОКАзНИКІв 
цИТОКІНОвОГО, ГуМОРАЛЬНОГО ТА КЛІТИННОГО ІМуНІТЕТу у 
ХвОРИХ НА РОзСІЯНИй СКЛЕРОз Із РІзНИМИ ТИпАМИ пЕРЕбІГу

Вступ. Розсіяний склероз (РС) вважають “найзагадковішим” нервовим захворюванням через його 
непостійність, нестабільність та непередбачуваність, а дослідження імунної системи є невід’ємною 
частиною діагностики цього захворювання. Тому більш чітке уявлення про імунологічні механізми при 
різних типах перебігу РС, кореляція їх показників не тільки дозволять поліпшити діагностику та погли-
бити наші знання про патогенез, але й можуть стати основою для вдосконалення патогенетичного 
лікування із застосуванням різних імунотерапевтичних засобів.

Мета дослідження – з’ясувати особливості кореляції показників імунопатогенезу цитокінового, гу-
морального та клітинного імунітету у хворих на розсіяний склероз із різними типами перебігу.

Методи дослідження. Результати досліджень аналізували методом варіаційної статистики за 
допомогою програми STATISTIcA 8.0 (“Statsoft”, США). У всіх обстежуваних визначали рівні інтерлейкінів 
1β, 2, 33, фактора некрозу пухлини α, імуноглобулінів А, G, M,  а також лімфоцити СD3+, СD4+, СD8+, СD19+, 

СD25+, СD56+.
Результати й обговорення. Достовірне підвищення концентрації імуноглобуліну A в сироватці 

крові пацієнтів із РС вказувало на інфікованість слизових оболонок, особливо вираженим воно виявилося 
у хворих з первинно-прогресивним типом перебігу РС. Значне збільшення вмісту імуноглобулінів G і М у 
сироватці крові пацієнтів із РС свідчило про хронічний перебіг процесу, особливо вираженим воно було при 
рецидивно-ремітивному типі перебігу РС. Виявлені коливання середнього вмісту циркулювальних імунних 
комплексів у сироватці крові пацієнтів із РС вказували на ступінь тяжкості імунопатологічного процесу. 
В групі хворих із вторинно-прогресивним типом перебігу РС між показниками імунного статусу і рівнями 
інтерлейкінів 1β, 2, 33 та фактора некрозу пухлини α спостерігали значну кількість сильних кореляційних 
зв’язків і зв’язків середньої сили. Рівень інтерлейкіну 2 у всіх обстежених пацієнтів із РС мав найбільше 
кореляційних зв’язків із показниками імунного статусу, що свідчило про його важливу участь у патогене-
зі РС. 

Висновок. Дослідження кореляційних зв’язків цитокінів, а також інших показників гуморального та 
клітинного імунітету у хворих на розсіяний склероз є актуальним і перспективним напрямком для вивчен-
ня механізмів імунопатогенезу цього захворювання та його корекції.

КлючОВІ СлОВа: розсіяний склероз; кореляція; цитокіни; лімфоцити; імуноглобуліни; циркулю-
вальні імунні комплекси.

ВСТУП. Розсіяний склероз (РС) на даний час 
розглядають як багатофакторне хронічне захво-
рювання, таке, що прогресує і характеризується 
переважним ураженням центральної нервової 
системи, насамперед білої речовини (демієліні-
зація), а також, за останніми даними, і сірої 
(дегенерація), провідним патофізіологічним 
механізмом при цьому є запалення та аутоімун-
ні процеси [1, 2]. Проте механізми виникнення 
та підходи до лікування даного захворювання 
все ще недостатньо вивчено. Розсіяний склероз 

вважають “найзагадковішим” нервовим захво-
рюванням через його непостійність, нестабіль-
ність та непередбачуваність [3]. 

 На сьогодні доведено провідну роль імуно-
патологічних реакцій у патогенезі РС, а дослі-
дження імунної системи є невід’ємною частиною 
діагностики цього захворювання. 

Аналіз останніх досліджень. У більшості 
пацієнтів (85–90 %) перебіг хвороби від початку 
є рецидивним і характеризується загостренням 
неврологічних симптомів, пов’язаних із зонами 
 запалення в центральній нервовій системі. Про-© Р. Я. Вівчар, Т. Я. Ярошенко, 2019.



О
Р

И
ГІ

Н
А

Л
Ь

Н
І 

Д
О

С
Л

ІД
Ж

Е
Н

Н
Я

9090 ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2019. Т. 21. № 4

тягом двох десятиліть у понад половини неліко-
ваних хворих відзначають поступове погіршення 
стану незалежно від тяжкості нападів [4–6]. 
Первинно-прогресивний перебіг розсіяного скле-
розу спостерігають приблизно в 10–15 % випад-
ків [7, 8].

На сьогодні немає методів радикального 
лікування цієї патології, тому сучасна терапев-
тична стратегія спрямована на зниження ризику 
виникнення рецидивів і прогресування інвалід-
ності [9]. Більш чітке уявлення про імунологічні 
механізми при різних формах РС, кореляція їх 
показників не тільки дозволять поліпшити діаг-
ностику та поглибити наші знання про патогенез, 
але й можуть стати основою для вдосконалення 
патогенетичного лікування із застосуванням 
різних імунотерапевтичних засобів [10, 11].

Мета дослідження – з’ясувати особливості 
кореляції показників імунопатогенезу цитокіно-
вого, гуморального та клітинного імунітету у 
хворих на розсіяний склероз із різними типами 
перебігу.

МеТОДи ДОСлІДЖеННЯ. Результати дослі-
джень аналізували методом варіаційної статис-
тики за допомогою програми StatIStICa 8.0 
(“Statsoft”, СШа). З метою виявлення кореляцій-
них зв’язків визначали коефіцієнт лінійної коре-
ляції |r| між усіма досліджуваними показниками. 

Силу зв’язку оцінювали за абсолютним значен-
ням лінійного коефіцієнта кореляції Пірсона, 
вважаючи, що при r<0,25 взаємозв’язок слабкий, 
при 0,25<r<0,75 взаємозв’язок середньої сили, 
при r˃0,75 кореляційний зв’язок сильний. У всіх 
обстежуваних визначали рівні інтерлейкінів (Il) 
1β, 2, 33, фактора некрозу пухлини α (tNfα), 
імуноглобулінів (Ig) a, G, M, а також лімфоцити 
CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD25+, CD56+. 

РеЗУльТаТи й ОБГОВОРеННЯ. Рівень 
інтерлейкіну 1β у сироватці крові хворих з пер-
винно-прогресивним типом перебігу РС мав 
сильні негативні кореляційні зв’язки з рівнями: 
Il33 (r=-0,98; р<0,05), CD3+ (r=-0,78; р<0,05), 
Cd4+ (r=-0,97; р<0,05); сильні позитивні коре-
ляційні зв’язки з рівнями: Ig М (r=0,94; р<0,05); 
Ig а (r=0,95; р<0,05); CD19+ (r=0,92; р<0,05)  
(рис. 1).

Середньої сили кореляційні зв’язки рівня 
Il1β у сироватці крові хворих із вторинно-
прогресивним типом перебігу РС були: негатив-
ні – з рівнем CD8+ (r=-0,58; р<0,05); позитивні – із 
вмістом tNfα (r=0,68; р<0,05), CD56+ (r=0,67; 
р<0,05). Рівень Il1β у сироватці крові хворих із 
вторинно-прогресивним типом перебігу РС мав 
сильні позитивні кореляційні зв’язки з рівнями: 
CD19+ (r=0,89; р<0,05), Ig а (r=0,91; р<0,05), Ig М 
(r=0,90; р<0,05) (рис. 2).

Рис. 1. Кореляційні зв’язки між рівнем інтерлейкіну 1β у сироватці крові та показниками імунного статусу хворих з 
первинно-прогресивним типом перебігу розсіяного склерозу. 

Рис. 2. Кореляційні зв’язки між рівнем інтерлейкіну 1β у сироватці крові та показниками імунного статусу хворих із 
вторинно-прогресивним типом перебігу розсіяного склерозу. 
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Сильні негативні кореляційні зв’язки вміст 
Il1β у сироваці крові хворих з рецидивно-
ремітивним типом перебігу РС мав із рівнями: 
CD3+ (r=-0,81; р<0,05), CD4+ (r=-0,89; р<0,05), 
Il33 (r=-0,96; р<0,05), Ig а (r=-0,89; р<0,05). 
Середньої сили кореляційні зв’язки рівня Il1β у 
сироватці крові були: негативні – з рівнями CD8+ 
(r=-0,64; р<0,05), Il2 (r=-0,26; р<0,05); позитивні – 
з рівнями CD56+ (r=0,62; р<0,05), CD25+ (r=0,31; 
р<0,05), tNfα (r=0,63; р<0,05) (рис. 3).

Виявлено ряд кореляційних зв’язків між рів-
нем Il2 у хворих з первинно-прогресивним типом 
перебігу РС та досліджуваними показниками 
(рис. 4). 

Сильні негативні кореляційні зв’язки вміст 
Il2 мав із рівнями tNfα (r=-0,97; р<0,05), Ig G 

(r=-0,92; р<0,05) та CD25+ (r=-0,98; р<0,05); 
сильні позитивні – з рівнем Il33 (r=0,98; р<0,05) 
та вмістом tNfα (r=0,82; р<0,05). Рівень Il2 у 
хворих із вторинно-прогресивним типом перебі-
гу РС мав середньої сили негативні зв’язки з 
рівнями Ig М (r=-0,52; р<0,05), Ig а (r=-0,56; 
р<0,05), а також вмістом CD8+ (r=-0,71; р<0,05), 
CD3+ (r=-0,49; р<0,05); середньої сили позитив-
ні зв’язки – з рівнями CD56+ (r=0,65; р<0,05) і 
CD19+ (r=0,31; р<0,05) (рис. 5). 

Сильні негативні кореляційні зв’язки виникли 
між рівнем Il2 у сироватці крові хворих з реци-
дивно-ремітивним типом перебігу РС та рівнями 
tNfα (r=-0,77; р<0,05), Ig G (r=-0,98; р<0,05), 
CD25+ (r=-0,99; р<0,05) та CD8+ (r=-0,82; р<0,05) 
(рис. 6).
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Рис. 3. Кореляційні зв’язки між рівнем інтерлейкіну 1β у сироватці крові та показниками імунного статусу хворих з 
рецидивно-ремітивним типом перебігу розсіяного склерозу.

Рис. 4. Кореляційні зв’язки між рівнем інтерлейкіну 2 у сироваці крові та показниками імунного статусу хворих з 
первинно-прогресивним типом перебігу розсіяного склерозу.
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Рис. 5. Кореляційні зв’язки між рівнем інтерлейкіну 2 у сироватці крові та показниками імунного статусу хворих із 
вторинно-прогресивним типом перебігу розсіяного склерозу.
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Кореляційні зв’язки між рівнем Il33 та інши-
ми досліджуваними показниками хворих з різ-
ними типами перебігу РС були різної сили і 
спрямування. Сильні негативні кореляційні 
зв’язки виявлено між рівнем Il33 у сироватці 
крові хворих з первинно-прогресивним типом 
перебігу РС і рівнями tNfα (r=-0,88; р<0,05), Ig G 
(r=-0,98; р<0,05), CD25+ (r=-0,98; р<0,05), CD8+ 
(r=-0,88; р<0,05) (рис. 7).

Сильні позитивні кореляційні зв’язки виникли 
між рівнем Il33 у хворих із вторинно-прогресив-
ним типом перебігу РС і рівнями CD4+ (r=0,89; 
р<0,05), CD8+ (r=0,78; р<0,05), tNfα (r=0,89; 
р<0,05) (рис. 8).

Середньої сили негативні кореляційні зв’яз-
ки виникли між рівнем Il33 у сироватці крові 
хворих з рецидивно-ремітивним типом перебігу 
РС та рівнями Ig М (r=-0,45; р<0,05), Ig а (r=-0,54; 
р<0,05) та CD3+ (r=-0,58; р<0,05). Позитивні ко-
реляційні зв’язки середньої сили були між рівнем 

Il33 та рівнями CD56+ (r=0,77; р<0,05), CD19+ 
(r=0,45; р<0,05) (рис. 9). 

Ряд кореляційних зв’язків було виявлено між 
рівнем tNfα в сироватці крові хворих з первин-
но-прогресивним типом перебігу РС та іншими 
досліджуваними показниками (рис. 10): сильний 
негативний – із рівнями Ig М (r=-0,95; р<0,05), 
Ig а (r=-0,97; р<0,05) і CD19+ (r=-0,88; р<0,05); 
сильний позитивний – із рівнем секреторного 
Ig а (r=0,84; р<0,05) та вмістом CD4+ (r=0,95; 
р<0,05) і CD3+ (r=0,85; р<0,05); середньої сили 
негативний зв’язок – із вмістом CD56+ (r=-0,65; 
р<0,05); середньої сили позитивний зв’язок – із 
рівнем CD8+ (r=0,66; р<0,05). 

Рівень tNfα в сироватці крові хворих із вто-
ринно-прогресивним типом перебігу РС мав 
кореляційні зв’язки сильного негативного харак-
теру (рис. 11) з рівнями Ig а (r=-0,84; р<0,05), 
Ig G (r=-0,95; р<0,05), CD3+ (r=-0,82; р<0,05), 
Cd8+ (r=-0,98; р<0,05), CD25+ (r=-0,89; р<0,05). 
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Рис. 6. Кореляційні зв’язки між рівнем інтерлейкіну 2 у сироватці крові та показниками імунного статусу хворих з 
рецидивно-ремітивним типом перебігу розсіяного склерозу. 

Рис. 7. Кореляційні зв’язки між рівнем інтерлейкіну 33 у сироватці крові та показниками імунного статусу хворих з 
первинно-прогресивним типом перебігу розсіяного склерозу. 

Рис. 8. Кореляційні зв’язки між рівнем інтерлейкіну 33 у сироватці крові та показниками імунного статусу хворих із 
вторинно-прогресивним типом перебігу розсіяного склерозу. 
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Сильні позитивні зв’язки були між рівнем tNfα 
в сироватці крові хворих із вторинно-прогресив-
ним типом перебігу РС та вмістом CD19+ (r=0,86; 
р<0,05) і CD56+ (r=0,98; р<0,05).

Середньої сили кореляційні зв’язки рівня 
tNfα в сироватці крові хворих з рецидивно-

ремітивним типом перебігу РС були: негативні – 
з рівнем CD4+ (r=-0,56; р<0,05); позитивні – з 
рівнем CD56+ (r=0,55; р<0,05) (рис. 12). Кореля-
ційні зв’язки сильного характеру були між рівнем 
tNfα в сироватці крові хворих із рецидивно-
ремітивним типом перебігу РС та показниками 

Рис. 9. Кореляційні зв’язки між рівнем інтерлейкіну 33 у сироватці крові та показниками імунного статусу хворих з 
рецидивно-ремітивним типом перебігу розсіяного склерозу. 

Рис. 10. Кореляційні зв’язки між рівнем фактора некрозу пухлини α в сироватці крові та показниками імунного ста-
тусу хворих з первинно-прогресивним типом перебігу розсіяного склерозу.

Рис. 11. Кореляційні зв’язки між рівнем фактора некрозу пухлини α в сироватці крові та показниками імунного ста-
тусу хворих із вторинно-прогресивним типом перебігу розсіяного склерозу. 

Рис. 12. Кореляційні зв’язки між рівнем фактора некрозу пухлини α в сироватці крові та показниками імунного ста-
тусу хворих з рецидивно-ремітивним типом перебігу розсіяного склерозу. 
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імунного статусу: сильний негативний зв’язок 
виник із рівнем CD8+ в сироватці крові (r=-0,79; 
р<0,05); сильний позитивний – із рівнями Ig М 
(r=0,88; р<0,05), Ig а (r=0,85; р<0,05), а також 
вмістом CD25+ (r=0,87; р<0,05).

ВиСНОВКи. 1. У групі хворих із вторин-
но-прогресивним типом перебігу РС між показ-
никами імунного статусу та рівнями інтерлейкінів 
1β, 2, 33 та фактора некрозу пухлини α виявле-
но значну кількість сильних кореляційних зв’яз-
ків і зв’язків середньої сили. 

2. Рівень інтерлейкіну 2 у всіх обстежених 
хворих на РС мав найбільше кореляційних зв’яз-
ків із показниками імунного статусу, що свідчить 
про його важливу участь у патогенезі захворю-
вання. 

3. Високий рівень інтерлейкіну 1β у сироват-
ці крові хворих із первинно-прогресивним (у 
3,7 раза вище норми) та вторинно-прогресивним 
(у 2,8 раза вище норми) типами перебігу РС 
свідчить про компенсаторні реакції організму. 

4. У хворих на розсіяний склероз спостеріга-
ють дисбаланс гуморальної ланки імунітету. Ві-
рогідне збільшення концентрації імуноглобулі-
ну a в сироватці крові хворих на РС вказує на 
інфікування слизових оболонок, яке особливо 
виражене в пацієнтів з первинно-прогресивним 
типом перебігу РС. Значне зростання вмісту 
імуноглобуліну G у сироватці крові пацієнтів із 
РС свідчить про хронічний перебіг процесу, особ-
ливо виражено проявляється при рецидивно-ре-
мітивному типі перебігу РС. Підвищення концен-
трації імуноглобуліну М у сироватці крові хворих 
на РС може свідчити про загострення перебігу 
хронічного запалення, особливо при рецидив-
но-ремітивному типі перебігу розсіяного  склерозу.

Перспективи подальших досліджень. 
Дослідження кореляційних зв’язків цитокінів, а 
також інших показників гуморального та клітин-
ного імунітету у хворих на розсіяний склероз є 
актуальним і перспективним напрямком для 
вивчення механізмів імунопатогенезу цього за-
хворювання та його корекції. 
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Р. Я. Вивчар1, Т. Я. Ярошенко2

ЛьВОВСКий НАциОНАЛьНый МеДициНСКий УНиВеРСиТеТ иМеНи ДАНиЛА ГАЛицКОГО1 
ТеРНОПОЛьСКий НАциОНАЛьНый МеДициНСКий УНиВеРСиТеТ иМеНи и. Я. ГОРБАчеВСКОГО 

МОЗ УКРАиНы2

КОРРЕЛЯцИОННыЕ СвЯзИ уРОвНЕй ИНТЕРЛЕйКИНОв И пОКАзАТЕЛЕй 
цИТОКИНОвОГО, ГуМОРАЛЬНОГО И КЛЕТОЧНОГО ИММуНИТЕТА у 
бОЛЬНыХ РАССЕЯННыМ СКЛЕРОзОМ С РАзНыМИ ТИпАМИ ТЕЧЕНИЯ

Резюме
Вступление. Рассеянный склероз (РС) считают “самым загадочным” нервным заболеванием из-за 

его непостоянства, нестабильности и непредсказуемости, а исследования иммунной системы являют-
ся неотъемлемой частью диагностики этого заболевания. Поэтому более четкое представление о 
иммунологических механизмах при различных типах течения РС, корреляция их показателей не только 
позволят улучшить диагностику и углубить наши знания о патогенезе, но и могут стать основой для 
усовершенствования патогенетического лечения с применением различных иммунотерапевтических 
средств. 

Цель исследования – выяснить особенности корреляции показателей иммунопатогенеза цитоки-
нового, гуморального и клеточного иммунитета у больных рассеянным склерозом с различными типами 
течения.

Методы исследования. Результаты исследований анализировали методом вариационной статис-
тики с помощью программы STATISTIcA 8.0 (“Statsoft”, США). У всех обследуемых определяли уровни ин-
терлейкинов 1β, 2, 33, фактора некроза опухоли α, иммуноглобулинов А, G, M, а также лимфоциты СD3+, 
СD4+, СD8+, СD19+, СD25+, СD56+. 
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Результаты и обсуждение. Достоверное повышение концентрации иммуноглобулина A в сыворот-
ке крови пациентов с РС указывало на инфицированность слизистых оболочек, особенно выраженным 
оно оказалось у больных с первично-прогрессирующим типом течения РС. Значительное увеличение 
содержания имуноглобулинов G и M в сыворотке крови пациентов с РС свидетельствовало о хроническом 
течении процесса, особенно выраженным оно было при рецидивирующе-ремитирующем типе течения 
РС. Обнаруженные колебания среднего содержания циркулирующих иммунных комплексов в сыворотке 
крови пациентов с РС указывало на степень тяжести иммунопатологического процесса. В группе боль-
ных с вторично-прогрессирующим типом течения РС между показателями иммунного статуса и уров-
нями интерлейкинов 1β, 2, 33 и фактора некроза опухоли α наблюдали значительное количество сильных 
корреляционных связей и связей средней силы. Уровень интерлейкина 2 у всех обследованных пациентов 
с РС имел наибольшее число корреляционных связей с показателями иммунного статуса, что свидетель-
ствовало о его важном участии в патогенезе РС. 

Вывод. исследование корреляционных связей цитокинов, а также других показателей гуморального 
и клеточного иммунитета у больных рассеянным склерозом является актуальным и перспективным 
направлением для изучения механизмов иммунопатогенеза этого заболевания и его  коррекции. 

КлючеВЫе СлОВа: рассеянный склероз; корреляция; цитокины; лимфоциты; иммуноглобулины; 
циркулирующие иммунные комплексы.

r. Ya. Vivchar, t. Ya. Yaroshenko
DANYlo HAlYTSKYI lvIv NATIoNAl MEDIcAl UNIvERSITY1

І. HoRBAcHEvSKY TERNoPIl NATIoNAl MEDIcAl UNIvERSITY2

CORRELATIONS bETWEEN INTERLEukIN LEVELS AND INDICES  
Of CELL-MEDIATED AND HuMORAL IMMuNITIES IN pATIENTS  
WITH MuLTIpLE SCLEROSIS IN DIffERENT COuRSES Of THE DISEASE

Summary
Introduction. Multiple sclerosis (MS) is considered the "most mysterious" nerve disease due to its volatility, 

instability and unpredictability, and research on the immune system is an integral part of the diagnosis of the disease. 
Therefore, a clearer idea of the immunological mechanisms in various forms of MS, correlation of their indicators 
will not only improve the diagnosis and deepen our knowledge of pathogenesis, but can also be the basis for impro-
ving pathogenetic treatment with the use of various immunotherapeutic agents. 

The aim of the study – to find out the features of correlation of immunopathogenesis indices, cytokine, hu-
moral and cell immunity in patients with multiple sclerosis with different types of the course. 

Research Methods. The results of the studies were analyzed by the method of variational statistics using 
STATISTIcA 8.0 (Statsoft, USA). 

Results and Discussion. levels of interleukins 1β, 2, 33, TNf- α, immunoglobulins А, G, M and the content 
of circulating immune complexes (cIc), as well as СD3+, СD4+, СD8+, СD19+, СD25+, СD56+ lymphocytes were 
studied in all individuals under investigation. A reliable increase in IgA concentration in blood serum of patients with 
MS indicates infection of the mucosa. It was especially marked in patients with primary progressive form of MS. 
Significant increase in IgG and IgM levels in blood serum of patients with MS indicates a chronic course of the 
process. It is especially evident in relapsing-remitting form of MS. fluctuations in mean content of circulating immune 
complexes in blood serum of patients with MS indicate the severity degree of immunopathological process. A sig-
nificant number of strong and moderate correlations between indices of immune status and the levels of interleukins 
Il-1β, Il-2, Il-33 and TNf-α has been revealed in the group of patients with secondary progressive type of MS. The 
level of Il-2 in all investigated groups of patients with Pc constituted the highest number of correlations with immune 
status indices, which proves its important role in MS pathogenesis. 

Conclusion. Investigation of cytokine correlations as well as other indices of humoral and cellular immunity in 
patients with MS is a relevant and promising area for studying the mechanisms of Pc immunopathogenesis and its 
correction.

Key worDS: multiple sclerosis; correlation; cytokines; lymphocytes; immunoglobulins; circulating 
immune complexes.
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