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РЕЗЮМЕ. В последние десятилетия убедительно доказана ведущая роль иммунопатологических наруше-
ний в патогенезе рассеянного склероза (РС). Однако, сложный и неоднозначный характер клинико-иммунологи-
ческих взаимоотношений при разных типах течения РС, с учетом наследственной отягощенности этого заболева-
ния, требуют дальнейшего изучения. 

Материал и методы. Проведен анализ 197 иммунограмм у больных с разными типами течения рассеянного 
склероза (РС) при спорадической и семейной формах: 110 – у больных со спорадической и 27 – с семейной фор-
мами при рецидивирующем течении (РТ); 41 – со спорадической и 19 – с семейной формами при прогредиентных 
типах течения (ПТ) РС. Для определения клеточного и гуморального звеньев иммунитета в сыворотке крови ис-
следовались 16 показателей в пределах нормативных значений, выше и ниже нормы. 

Результаты. Проведенный анализ показал, что при двух формах с РТ был обнаружен выраженный дефи-
цит регуляторного клеточного звена (СD4 и СD8) и повышенное содержание лимфоцитотоксических аутоантител 
(р<0,05). При семейной форме РТ достоверно преобладало число исследований с повышением IgМ и комплемен-
та, которые сочетаются с лейкопенией и В-лимфоцитозом (р<0,05). При ПТ РС для спорадической формы были 
достоверно повышены комплемент, иммунные комплексы и лимфоцитотоксические аутоантитела. С помощью 
математического (метод пермутации) и статистического (таблицы сопряженности) анализов получены: достовер-
ные числовые различия между формами; среднее количество отклонений от нормы по всем иммунологическим 
показателям; связи между парами признаков по критерию хи-квадрат с перебором всех возможных пар из 16 
иммунологических показателей. 

выводы. В результате проведенных исследований были получены существенные различия в структурной 
организации иммунного дисбаланса для спорадической и семейной форм РС, которые дифференцировано за-
трагивали как клеточное и гуморальное звенья иммунитета, так и интегральные показатели, полученные с по-
мощью математических методов.

КЛЮЧЕвЫЕ СЛОвА: рассеянный склероз; иммунные показатели; клеточный и гуморальный иммунитет; 
математический анализ.

вступление. В последние десятилетия убе-
дительно доказана ведущая роль иммунопатоло-
гических нарушений в патогенезе рассеянного 
склероза (РС). Иммунные реакции при этом забо-
левании проявляются отклонениями клеточного 
и гуморального звеньев иммунитета и характе-
ризуются образованием аутоантител, функцио-
нальной недостаточностью Т-лимфоцитов, нару-
шением равновесия между активностью компле-
мента и образованием антител, и целым рядом 
других иммунопатологических изменений, сопут-
ствующих формированию процесса демиелини-
зации и нейродегенерации. Однако, сложный и 
неоднозначный характер клинико-иммунологи-
ческих взаимоотношений при разных типах тече-
ния РС, с учетом наследственной отягощенности 
этого заболевания, требуют своего дальнейшего 
изучения [1–9]. 

Материал и методы исследования. Прове-
ден анализ 197 иммунограмм у больных с разны-
ми типами течения РС при двух формах: 110 им-
мунограмм у больных со спорадической и 27 – с 
семейной формами при рецидивирующем тече-

нии (РТ); 41 иммунограмма при спорадической и 
19 – при семейной формах при прогредиентных 
типах течения (ПТ): вторично-прогредиентном 
(ВПТ) и первично-прогредиентном (ППТ) РС.

Для определения клеточного и гуморального 
звеньев иммунитета в сыворотке крови исследо-
вались 16 показателей, которые включали общее 
количество лейкоцитов и лимфоцитов, Т-лимфо-
циты (СD3), Т-хелперы (СD4), Т-супрессоры / килле-
ры (СD8), иммунорегуляторный индекс соотноше-
ние СD8 / СD4), В-лимфоциты (СD22), иммуногло-
булины (Ig) классов А, М, G, иммунные комплексы, 
фагоцитарный индекс, фагоцитарное число, ком-
племент, лимфоцитотоксические аутоантитела.

Результаты и обсуждение. Анализ средних 
показателей иммунного статуса применительно 
к задачам исследования оказался малоинформа-
тивным, поэтому был применен другой подход, 
позволивший из общего количества иммуно-
грамм в каждой группе вычислять процентные 
соотношения иммунных показателей в пределах 
нормативных значений, выше и ниже нормы [10–
12]. С помощью предложенного подхода была 
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получена характеристика изменений иммунного 
статуса при разных типах течения при двух фор-
мах РС. К ее особенностям следует отнести группу 
т. н. условно стабильных показателей, которые у 
большинства больных (в 50 % и выше) находились 
в пределах нормы. К этим показателям относи-
лись общее количество лейкоцитов и лимфоци-
тов, Т-лимфоцитов (СD3), В-лимфоцитов (СD19), 
фагоцитоз, иммуноглобулины (Ig) классов А, М, G, 
содержание иммунных комплексов и группу т. н. 
условно изменчивых показателей, которые у 
большинства больных носили разнонаправлен-
ный характер и выходили за рамки нормативных 
значений. К таким показателям относились 
Т-хелперы (СD4), Т-супрессоры – цитотоксические 
лимфоциты (СD8), иммунорегуляторный индекс 
(соотношение СD8  /  СD4), лимфоцитотоксичес-
кие аутоантитела, комплемент.

При анализе иммуннограмм при РТ РС, как 
при спорадических, так и при семейных формах, 

такие показатели как общее количество лейко- и 
лимфоцитов, Т- и В-лимфоцитов, иммунорегуля-
торный индекс, Ig классов А и G, фагоцитарный 
индекс и фагоцитарное число в большинстве им-
мунограмм находились в пределах нормативных 
значений. Однако, несмотря на значительное 
преобладание указанных показателей в преде-
лах нормы, следует подчеркнуть, что при семей-
ной форме, по сравнению со спорадической, 
были выявлены лейкопения и В-лимфоцитоз 
(р<0,05) (табл. 1).

Изменчивые показатели, с одной стороны, до-
стоверно свидетельствовали о значительном де-
фиците регуляторного клеточного звена (СD4 и 
СD8), а, с другой стороны, о числе исследований с 
повышенным содержанием (р<0,05) лимфоцито-
токсических аутоантител при двух формах РС. 
Кроме того, при семейной форме получено досто-
верное преобладание числа исследований с повы-
шением Ig М и комплемента (р<0,05) (табл. 1).

Таблица 1. Сравнительная характеристика иммунных показателей при спорадической и семейной формах  
у больных с РТ РС, %

Примечания. Здесь и далее: n – количество исследований; данные поданы в формате (M±m), где М – среднее значение 
показателя; m – среднеквадратичное отклонение показателя; 1) – p<0,05 – между снижением лейкоцитов при спорадической и 
семейной формах; 2) – p<0,05 – между В-лимфоцитозом (СD22) при спорадической и семейной формах; 3) – p<0,05 – между 
содержанием Ig М при спорадической и семейной формах; 4) – p<0,05 – между повышением комплемента при спорадической и 
семейной формах.

Показатель

В пределах нормы  
M±m

Выше нормы
M±m

Ниже нормы
M±m

споради-
ческая
(n=110)

семейная

(n=27)

споради-
ческая
(n=110)

семейная

(n=27)

споради-
ческая
(n=110)

семейная

(n=27)

Количество лейкоцитов 89,1±2,9 81,5±7,5 6,4±2,3 7,4±5,0 4,5±1,91) 11,1±6,01)

Количество лимфоцитов 69,1±4,4 70,4±8,8 26,4± 4,2 22,2±8,0 4,5±1,9 7,4±5,0

Т-лимфоциты (СD3) 100,0±0,0 96,3±3,6 – – – 3,7±3,6

Т-хелперы (СD4) 16,3±3,5 14,8±6,8 – – 83,6±3,5 5,2±6,8

Т-супрессоры (СD8) 14,5±3,3 11,1±6,0 0,9±0,8 – 84,5±3,4 88,9±6,5

IPI (Т-хелперы/ 
Т-супрессоры)

88,2±3,1 96,3±3,6 1,8±1,3 3,7±3,6 10,0±2,9 –

В-лимфоциты (CD22) 85,4±3,4 77,8±8,0 14,5±3,32) 27,2±8,02) – –

Природные киллеры 
(CD16)

62,7±4,6 66,6±9,1 4,5±1,9 – 32,7±4,5 33,4±9,1

IgА 92,7±6,1 88,9±6,0 7,3±2,5 11,1±6,0 – –

IgG 93,6±2,3 88,9±6,0 6,4±2,3 11,1±6,0 – –

IgM 90,0±2,9 55,6±9,6 10,0±2,93) 44,4±9,63) – –

Иммунные комплексы 55,5±4,7 40,7±9,5 20,9±3,9 25,9±8,4 23,6±4,1 33,4±8,6

Фагоцитарный индекс 99,1±0,8 100,0±0,0 – – 0,9±0,8 –

Фагоцитарное число 94,6±2,2 100,0±0,0 – – 5,4±2,2 –

Комплемент (СН50) 60,0±4,7 40,7±9,5 20,9±3,94) 55,6±9,64) 3,6±1,8 3,7±3,6

Лимфоцито токсические
аутоантитела

13,6±3,3 18,5±7,5 86,4±3,3 81,5±7,5 – –

При ПТ РС для семейной формы отмечено до-
стоверное преобладание числа исследований с 
нормативными значениями иммунорегуляторно-

го индекса, IgG, иммунных комплексов, фагоци-
тарного индекса и фагоцитарного числа. Для спо-
радической формы – достоверное повышение 
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комплемента, а также преобладание числа иссле-
дований с нормальным содержанием лейкоцитов, 

повышением иммунных комплексов и лимфоци-
тотоксических аутоантител (р>0,05) (табл. 2). 

Таблица 2. Сравнительная характеристика иммунных показателей при спорадической и семейной формах  
у больных с ПТ РС, % 

Примечания. 1) – p<0,05 – между нормативными показателями имммунорегуляторного индекса при спорадической и семейной 
формах; 2) – p<0,05 – между содержанием IgМ при спорадической и семейной формах; 3) – p<0,05 – между нормативными 
показателями в содержании иммунных комплексов при спорадической и семейной формах; 4,5) – p<0,05 – между нормативными 
показателями фагоцитарного индекса и фагоцитарного числа при спорадической и семейной формах; 6) – p<0,05 – между 
содержанием комплемента выше нормы при спорадической и семейной формах; 7) – p<0,05 – между содержанием комплемента 
ниже нормы при спорадической и семейной формах.

Показатель

В пределах нормы  
M±m

Выше нормы

M±m

Ниже нормы

M±m

cпоради-
ческая

(n=41)

семейная

(n=19)

cпоради-
ческая

(n=41)

семейная

(n=19)

споради-
ческая

(n=41)

семейная

(n=19)

Количество лейкоцитов 90,2±4,6 78,9±9,3 7,3±4,1 15,8±8,4 2,5±2,3 5,3±5,1

Количество лимфоцитов 65,8±7,4 73,6±10,1 24,4±6,7 15,8±8,4 9,8±4,6 10,6±6,9

Т-лимфоциты (СD3) 100,0±0,0 94,7±5,1 – – – 5,3±5,1

Т-хелперы (СD4) 9,8±4,6 5,3±5,1 – – 90,2±4,6 94,7±5,1

Т-супрессоры (СD8) 17,1±5,9 10,6±6,9 – – 82,9±5,9 89,4±6,9

IPI (Т-хелперы/ 
Т-супрессоры)

75,6±6,71) 94,7±5,11) 12,2±5,1 – 12,2±5,1 5,3±5,1

В-лимфоциты (CD22) 75,6±6,7 73,6±10,1 24,4±6,7 26,4±10,1 – –

Природные киллеры 
(СD16)

56,1±7,7 68,4±7,5 7,3±4,1 – 36,6±7,5 31,6±7,5

IgА 95,1±3,4 94,7±5,1 4,9±3,4 5,3±5,1 – –

IgG 82,9±5,92) 100,0±0,02) 17,1±5,9 – – –

IgM 78,0±6,5 78,9±9,3  21,9±6,4 21,1±9,3 – –

Иммунные комплексы 53,6±7,83) 73,6±10,13) 36,6±7,5 21,1±9,3 9,8±4,6 5,3±5,1

Фагоцитарный индекс 95,1±3,44)  100,0±0,04) – – 4,9±3,4 –

Фагоцитарное число 95,1±3,45) 100,0±0,05) – – 4,9±3,4 –

Комплемент (СН50) 41,5±7,7 57,8±11,3 56,1±7,76) 26,4±10,16) 2,4±2,37) 15,8±8,47)

Лимфоцито токсические

аутоантитела

2,4±2,3 10,6±6,9 97,6±2,4 89,4±6,9 – –

Полученные данные были подтверждены с 
помощью математического анализа (метод пер-
мутации). Больные при двух формах случайным 
образом (до 1000 раз) разбивались на две под-
группы в 110 и 27, что соответствовало числу ис-
следований при обеих формах – спорадической и 
семейной. Для каждого случайного разбиения вы-
числялась разность между числом иммунологи-
ческих исследований, соответствующих нормаль-
ным значениям, и числом исследований выше или 
ниже нормы. Полученный результат оценивался 
как положительный (т.е. неслучайный), если раз-
ность при реальном разбиении была выше, чем 
при случайном.

В рамках этого метода были изучены число-
вые различия с высоким коэффициентом досто-
верности между формами без учета типа течения. 
Так, при семейной форме преобладало число ис-
следований с повышением Ig M (р<0,01), компле-

мента (р<0,03), лейкопении (р<0,05) и В-лимфоци-
тоза (р<0,05). При спорадической форме – повы-
шение комплемента (р<0,03) и тенденция к воз-
растанию иммунных комплексов (р<0,07), а также 
лимфоцитотоксических аутоантител (р<0,08).

С помощью таблиц сопряженности признаков 
(метод статистического анализа) оценивалась зна-
чимость связи пары признаков по критерию хи-
квадрат. Проводился перебор всех возможных 
пар из 16 иммунологических показателей. Для 
каждой пары вычислялось количество случаев, в 
которых оба показателя не соответствовали нор-
мативным значениям (выше или ниже нормы). В 
таблице 3 приведены пары иммунологических по-
казателей, которые достоверно (р<0,05) или близ-
ко к достоверности различались в обеих группах. 
Согласно приведенным данным, процент больных 
в каждой из перечисленных пар всегда был выше 
у больных с семейной формой.
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По результатам математического анализа с 
помощью таблиц сопряженности при РТ коли-
чество пар, процент которых больше в группе с 
семейной формой (53  %) в 3,5 раза выше, чем 
аналогичный показатель при спорадической 
форме (15  %). В группах больных с ПТ процент-
ные соотношения были менее значимыми (с се-
мейной формой при ВПТ – 31,0 %, а при ППТ – 
17,0  %; со спорадической формой при ВПТ – 
12,0 %, а при ППТ – 13,0 %). 

Следовательно, отмеченная выше тенден-
ция к преобладанию парных комплексов у боль-
ных с семейной формой при ВПТ и ППТ сохраня-
лась, хотя и в меньшей степени, чем при РТ. 

Разделение пар по типам течения подтвер-
дило их преобладание при семейной форме: РТ – 
77,9 %, ВПТ – 72,3 %, ППТ – 56,8 %; при спорадиче-
ской форме: РТ – 22,1 %, ВПТ – 38,7 %, ППТ – 43,2 %. 

Для выявления дополнительных особенно-
стей течения разных форм РС методом пермута-
ции вычислялся интегральный показатель – 
среднее количество всех отклонений по всем 
иммунологическим показателям при споради-
ческой и семейной формах. Использование этого 
показателя позволило компенсировать относи-
тельно малое количество данных по каждой 
группе, объединяя их. Было показано, что для РТ 
РС среднее значение значимо больше при семей-

ной форме (0,311), по сравнению со споради-
ческой (0,267). Полученная разность между сред-
ними значениями была, как правило, больше, 
чем при случайном распределении по группам 
(p<0,003). При ВПТ средние значения в группах с 
двумя формами практически совпадали, тогда 
как при ППТ, так же как и при РТ, этот показатель 
преобладал для семейной формы (5,6), по срав-
нению со спорадической (4,7).

выводы. Математический анализ позволил 
выявить существенные различия в структурной 
организации иммунного дисбаланса для спора-
дической и семейной форм РС. Эти различия 
дифференцировано затрагивали как клеточное и 
гуморальное звенья иммунитета, так и инте-
гральные показатели, включая значимость свя-
зей пар по каждому из 16 иммунных показателей, 
а также количество отклонений по всем иммуно-
логическим показателям при спорадической и 
семейной формах.

Полученные закономерности в преоблада-
нии перечисленных выше интегральных показа-
телей, по-видимому, могут означать, что при на-
следственной предрасположенности у больных с 
семейной формой, особенно при РТ РС, формиру-
ется более устойчивая структура иммунного дис-
баланса, менее зависимая от различных эндо- и 
экзогенных факторов.

Таблица 3. Распределение пар иммунологических показателей при всех типах течения у больных  
со спорадической и семейной формами РС

Примечания. 1) – процент больных в каждой из перечисленных пар при спорадической форме; 2) – процент больных в каждой из 
перечисленных пар при семейной форме.

Попарное распределение  
иммунологических показателей

Граница  
достоверности

(р)

Количество исследова-
ний в данной паре при 
спорадической форме, 

% 1)

Количество исследова-
ний в данной паре при 

семейной форме,  
% 2)

Количество лимфоцитов – IgM 0,07 4,0 14,0

Т-хелперы (CD4) – IgM 0,01 8,0 36,0

Т-супрессоры (СD8) – IgM 0,01 8,0 39,0

Т-супрессоры (СD8) – иммунные комплексы 0,08 31,0 50,0

В-лимфоциты (СD22) – IgА 0,05 – 7,0

В-лимфоциты (СD22) – IgM 0,02 2,0 18,0

IgА – иммунные комплексы 0,10 3,0 11,0

IgМ – иммунные комплексы 0,01 8,0 25,0

IgМ – комплемент 0,01 5,0 21,0

IgМ – лимфоцитотоксические аутоантитела 0,02 10,0 36,0

Иммунные комплексы – лимфоцитотокси-
ческие аутоантитела

0,09 31,0 50,0
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ПОРІвНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ІМУННОГО СТАТУСУ ПРИ РІЗНИХ ТИПАХ ПЕРЕБІГУ  
У ХвОРИХ ІЗ СПОРАДИЧНОЮ ТА СІМЕйНОЮ ФОРМАМИ РОЗСІЯНОГО СКЛЕРОЗУ

©Н. П. волошина, Т. в. Негреба, Т. М. Погуляєва, в. М. Киржнер
ДУ «Інститут неврології, психіатрії та наркології Національної академії медичних наук України»

РЕЗЮМЕ. В останні десятиліття переконливо доведена провідна роль імунопатологічних порушень у патоге-
незі розсіяного склерозу (РС). Однак, складний і неоднозначний характер клініко-імунологічних взаємовідносин 
при різних типах перебігу РС, з урахуванням спадкової обтяженості цього захворювання, потребують подальшого 
вивчення.

Матеріал і методи. Проведено аналіз 197 імунограм у хворих з різними типами перебігу РС при спорадичній 
і сімейній формах: 110 – у хворих з спорадичною і 27 – з сімейною формами при рецидивному перебігу (РП); 41 – з 
спорадичною і 19 – з сімейною формами при прогредієнтних типах перебігу (ПП) РС. Для визначення клітинної і 
гуморальної ланок імунітету в сироватці крові досліджували 16 показників у межах нормативних значень, вище і 
нижче норми. 

Результати. Проведений аналіз показав, що при двох формах з РП був виявлений виражений дефіцит регу-
ляторної клітинної ланки (СD4 та СD8) і підвищений вміст лімфоцитотоксичних аутоантитіл (р<0,05). При сімейній 
формі з РП достовірно переважало число досліджень з підвищенням IgМ і комплементу в поєднанні з лейкопе-
нією і В-лімфоцитозом (р<0,05). При ПП РС для спорадичної форми були достовірно підвищені комплемент, імунні 
комплекси і лімфоцитотоксичні аутоантитіла. За допомогою математичного (метод пермутації) і статистичного 
(таблиці спряженості) аналізів отримані: достовірні числові відмінності між формами; середня кількість відхилень 
від норми за всіма імунологічними показниками; зв’язки між парами ознак за критерієм хі-квадрат з перебором 
всіх можливих пар з 16 імунологічних показників. У результаті проведених досліджень були отримані істотні від-
мінності в структурній організації імунного дисбалансу для спорадичної і сімейної форм РС, які диференційовано 
зачіпали як клітинну і гуморальну ланки імунітету, так і інтегральні показники, отримані за допомогою математич-
них методів.

КЛЮЧОвІ СЛОвА: розсіяний склероз; імунні показники; клітинний і гуморальний імунітет; математичний 
аналіз.

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF IMMUNE STATUS IN DIFFERENT TYPES OF COURSE  
IN PATIENTS WITH SPORADIC AND FAMILIAL FORMS OF MULTIPLE SCLEROSIS

©N. P. Voloshina, T. V. Nehreba, T. M. Pohuliaieva, V. M. Kirzhner
Institute of Neurology, Psychiatry and Narcology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine

SUMMARY. In recent decades, the leading role of immunopathological disorders in the pathogenesis of multiple 
sclerosis (MS) has been conclusively proven. However, the complex and ambiguous nature of clinical and immunological 
relationships in different types of MS, given the hereditary burden of this disease, need further study.

Material and Methods. An analysis of 197 immunograms was performed in patients with different types of MS 
course with sporadic and familial forms: 110 – in patients with sporadic and 27 – with familial forms in a relapsing course 
(RC); 41 – with sporadic and 19 – with familial forms with progressive types of course (PC) of MS. To determine the 
cellular and humoral immunity links in blood serum, 16 indicators were studied within the normative values, above and 
below the norm. 

Results. The analysis showed that in two forms with RT, a pronounced deficiency of the regulatory cell link (CD4 and 
CD8) and an increased content of lymphocytotoxic autoantibodies (p<0.05) were found. In the family form of RT, the 
number of studies with an increase in IgM and complement significantly combined with leukopenia and B-lymphocytosis 
(p<0.05). With PC RS for the sporadic form, complement, immune complexes and lymphocytotoxic autoantibodies were 
significantly increased. With help of mathematical (permutation method) and statistical (contingency tables) analyzes, 
were obtained the following: reliable numerical differences between the forms; the average number of deviations from 
the norm for all immunological indicators; connections between pairs of characters according to the chi-square criterion 
with enumeration of all possible pairs of 16 immunological indicators.

As a result of researches, significant differences were obtained in the structural organization of the immune 
imbalance for sporadic and familial forms of MS, that selectively affected both the cellular and humoral components of 
immunity, as well as the integral indicators obtained using mathematical methods.

KEY WORDS: multiple sclerosis; immune indicators; cellular and humoral immunity; mathematical analysis.
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