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Этиология и патогенез заболевания 
вилюйским энцефаломиелитом (ВЭ) 
по сей день остаются неясными. Гис-
топатологические находки острого и 
хронического воспаления в головном и 
спинном мозге умерших от ВЭ указы-
вают на персистирующий воспалитель-
ный процесс [11]. В ликворе больных 
выявлен интратекальный (в пределах 
мозговых оболочек) синтез олигокло-
нальных IgG [15]. Однако механизмы и 
причины развития локального иммун-
ного ответа при этом заболевании не-
достаточно изучены.

Многие авторы указывают на зна-
чительную роль иммуногенетических 
факторов в патогенезе ВЭ [3, 5, 8]. В 
крови показан дисбаланс в соотноше-
нии популяций лимфоцитов и угне-
тение системы интерферона-α [2, 4]. 
Выявлена существенная связь забо-
левания ВЭ с двумя нуклеотидными 
заменами в третьем интроне гена ин-
терферона-γ (ИНФγ) [3]. 

В последние годы в якутской попу-
ляции стало распространяться другое 
заболевание нервной системы, в па-
тогенезе которого существенную роль 
играют иммунопатологические реак-
ции - рассеянный склероз. В наруше-
ние иммунного равновесия в мозге при 
РС и других воспалительных заболе-
ваниях центральной нервной системы 
(ЦНС) значительный вклад вносят из-
менения в цитокиновом статусе боль-
ных, которые могут влиять на актив-
ность локального иммунного ответа, 
приводить к срыву иммунологической 
толерантности и развитию аутоиммун-
ных процессов [6, 7]. 

Цель исследования:  сравни-
тельный анализ уровня провоспали-
тельных цитокинов в ликворе и крови 
больных ВЭ и РС и их ассоциации с 
интратекальным синтезом олигокло-
нальных IgG 

Материалы и методы исследо-
вания. Были исследованы три группы 
неврологических больных:

Вилюйский энцефаломиелит. Ана-
лизированы сыворотка крови и лик-
вор 16 больных  ВЭ, обследованных 
в стационаре и во время экспедиций 
Института здоровья. Все больные име-
ли хроническую форму заболевания 
продолжительностью от 3 до 54 лет (в 
среднем 22,3±13,4 года). В группу вхо-
дили 6 женщин, 10 мужчин в возрасте 
от 38 до 74 лет (в среднем 51,9±11,2 
лет), из них 14 – саха, 2 – эвенки. 

Рассеянный склероз. Анализирова-
ны сыворотка крови и ликвор 11 боль-

ных РС, проходивших обследование в 
Республиканской больнице №2-Центр 
экстренной медицинской помощи. По 
типу течения заболевания больные 
распределялись следующим образом: 
ремитирующий – 7, первично-прогре-
диентный – 1,  вторично-прогредиен-
тный – 3 чел., продолжительность за-
болевания составила от 1 года до 18 
лет (в среднем 7,1±5,3 лет). В группу 
входили 6 женщин, 5 мужчин в возрас-
те от 17 до 55 лет (в среднем 38,5±12,3 
года), из них 9 чел. европейского  про-
исхождения и 2 саха. 

Другие неврологические заболева-
ния (др.н.з.). В  эту группу вошли 9 чел. 
с другими невоспалительными заболе-
ваниями нервной системы со следую-
щими диагнозами: сенситивная дисто-
ния – 1, гидроцефалия - 1,   инсульт 
- 2, дисциркуляторная энцефалопатия 
- 2,  эпилепсия – 3 чел., все якутской 
национальности, 7 женщин, 2 мужчин 
в возрасте от 18 до 72 лет (в среднем 
40,1±19,0 лет).

Интратекальный синтез IgG выяв-
ляли методом изоэлектрофокусирова-
ния с иммуноблоттингом, описанным 
ранее [10]. Тест считался положитель-
ным при выявлении олигоклональных 
(двух и более) полос IgG на общем по-
ликлональном фоне в спинномозговой 
жидкости  (СМЖ) при отсутствии полос 
в параллельно исследованной сыво-
ротке того же пациента. 

В сыворотке крови и ликворе боль-
ных исследовали содержание ИНФγ, 
интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-
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18 (ИЛ-18) с помощью иммунофермен-
тного анализа с использованием на-
бора реагентов ЗАО «Вектор-бест» на 
оборудовании ЗАО «ПИК-Н», Россия. 
За норму принимались концентрации 
в сыворотке (плазме) крови, взятой у 
условно здоровых доноров юго-вос-
точной зоны Западной Сибири, иссле-
дованных тем же набором реагентов.

Статистическую обработку прово-
дили с помощью программы Statistica 
8.0. Результаты описаны с помощью 
вычисления медианы (Ме) 25 и 75 
процентилей (25-75%). Сравнение по-
лученных результатов в группах прово-
дили с использованием непараметри-
ческих критериев Краскела-Уоллиса, 
Манна-Уитни и Вальда-Вольфовитца.

Результаты и обсуждение
Интратекальный синтез IgG. Инт-

ратекальный синтез олигоклональных 
IgG выявлен у 9 из 16 больных ВЭ.    
Продолжительность заболевания 
этих больных составила 15,3±4,9 года 
(n=9), т.е индуцированная продукция 
IgG сохранялась у больных более 10 
лет. Отрицательный результат связан 
с большей длительностью заболева-
ния, более 20 лет, в среднем  31,1±15,9 
года (n=7), что статистически значимо 
выше, чем у больных с положительным 
результатом (р=0,02 по критерию Ман-
на-Уитни). Эти данные согласуются с 
ранее полученными результатами [1]. 

В группе больных РС интратекаль-
ный синтез IgG выявлен у 6 из 11 боль-
ных. Это 5 больных с ремитирующим и 
один с первично-прогрессирующим ти-
пом течения, все европейского проис-
хождения.  Отрицательный результат 
получен у 5 чел.: 1 –  с диагнозом опти-
комиелит Девика, еще 1 – с атипичной 
формой РС (псевдотуморозной), 1 – с 
демиелинизирующей оптикомиелопа-

тией. Двое остальных имели  ремити-
рующее и  вторично-прогредиентное 
течение заболевания. В этой подгруп-
пе двое больных были якутской нацио-
нальности, остальные европейской. 

Группа больных с другими невроло-
гическими заболеваниями  составлена 
из пациентов с невоспалительными 
заболеваниями ЦНС,  у которых не вы-
явлен интратекальный синтез IgG.

Цитокины ИЛ-6, ИНФγ, ИЛ-18. Ре-
зультаты исследования уровня цитоки-
нов ИЛ-6, ИНФγ, ИЛ-18 в трех группах 
больных представлены в таблице.

Содержание ИЛ-6 в сыворотке крови 
не различается в трех  исследованных 
группах (р=0,16 по критерию Краскела-
Уоллиса).  В группе больных ВЭ повы-
шенный уровень (свыше 10 пг/мл) вы-
явлен у 3 чел., что отражается в более 
широком межквартильном размахе. 
Он может отражать предрасположен-
ность  пациентов  к системному воспа-
лению, не связанному с исследуемой 
патологией. Содержание ИЛ-6 в СМЖ 
исследовано только у больных ВЭ и не 
выявило существенного повышения.  

Содержание ИНФγ в сыворотке 
крови у больных ВЭ и в группе др.н.з. 

сопоставимо с уровнем этого цитокина 
у условно здоровых доноров, иссле-
дованных тем же набором реагентов, 
и не превышает значения 10 пг/мл. У 
больных РС этот показатель статисти-
чески значимо выше (р=0,01) (рис.1). 

В СМЖ содержание белка ИНФγ 
повышено в трех группах больных по 
сравнению с сывороткой (таблица), что 
свидетельствует о протекании воспа-
лительного процесса в головном мозгу 
этих больных. Несмотря на повышен-
ный уровень ИНФγ у больных ВЭ, этот 
показатель статистически значимо 
ниже (р=0,006) по сравнению с боль-
ными РС и др.н.з. (рис. 1). Он  указыва-
ет на ограниченность продукции белка 
этого цитокина у больных ВЭ по срав-
нению с другими неврологическими 
заболеваниями, что является харак-
терной особенностью патологии ВЭ.

Содержание ИЛ-18 в сыворотке 
крови не различается в трех группах, 
тогда как в СМЖ выявлены статисти-
чески значимые различия (таблица). 
При этом наиболее высокие значения 
выявлены у больных ВЭ (рис.2). Это 
вторая характерная особенность пато-
логии ВЭ, которая указывает на учас-

Содержание ИЛ-6, ИНФγ, ИЛ-18 в сыворотке крови и СМЖ больных ВЭ, РС и  др.н.з

Показатель Группа 
больных

Сыворотка, пг/мл СМЖ, пг/мл
Ме (25-75%) n Ме (25-75%) n

ИЛ-6
ВЭ 4 (3,4-15,4) 11 1,25 (1,15-1,45) 12
РС 5,7 (5,2-8,5) 10
др.н.з. 5,7 (5,5-8,2) 8

ИНФγ
ВЭ 4 (3-4)* 11 7 (3,5-9,5)* 12
РС 7 (6-19)* 11 20 (10-30)* 11
др.н.з. 5 (3,75-6,5)* 8 18 (19-18,5)* 9

ИЛ-18
ВЭ 139,5 (90-210) 14 15,5 (13-20)* 10
РС 125 (110-166) 11 4,6 (4,15-5,1)* 8
Др.н.з. 141 (110-219) 8 4,6 (3,8-7,8)* 9

Примечание. Ме (25-75%) – значение медианы и межквартильного размаха, n – число 
обследованных, * – р<0,05.

Рис. 1. Уровень ИНФγ в сыворотке крови и в СМЖ больных трех групп
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тие в патогенезе заболевания клеток 
тканей мозга, продуцирующих цитокин 
ИЛ-18.

Цитокиновый статус больных в 
зависимости от интратекального 
синтеза  IgG. В трех группах боль-
ных как с интратекальным синтезом 
IgG, так и  в отсутствии его, уровень  
цитокинов ИЛ-6, ИФНγ и ИЛ-18 в сы-
воротке крови не изменяется. Поло-
жительная ассоциация с интратекаль-
ным синтезом IgG выявлена только в 
СМЖ у больных РС и только с цито-
кином  ИФНγ (рис.3). При сравнении 
полученных результатов с помощью 
непараметрического критерия Вальда-
Вольфовитца получены статистически 
значимые различия (р=0,02). Другие 
цитокины (ИЛ-6, ИЛ-18) не проявляют 
такой зависимости. 

Полученные данные указывают 
на некоторые особенности иммунно-
го ответа в мозге у больных ВЭ и РС. 
Как известно, в развитии локальной 
иммунной реакции в ЦНС участвуют 
как клетки периферической иммунной 
системы, проникающие через гемато-
энцефалический барьер, в частности 
Т- и В-клетки, которые при активации 
Т-лимфоцитов в Тh2 клетки начина-
ют интратекальный синтез антител, 
так и клетки самого головного мозга. 
Ключевыми участниками врожденного 
иммунитета головного мозга являются 
активированные микроглия и астроци-
ты, которые выполняют функцию анти-
генпрезентирующих клеток в ЦНС [14]. 
Сенсибилизированные эндогенным 
или экзогенным фактором клетки мик-
роглии и астроцитов стимулируют ак-
тивацию Т-лимфоцитов и продуцируют 
цитокины ИНФγ и ИЛ-18 соответствен-

но [13]. При этом ИЛ-18 является од-
ним из первичных факторов индукции 
микроглией ИНФγ [9].  Глиальные по-
пуляции клеток при активации лимфо-
цитов проявляют поляризацию, так, 
микроглия способна активировать  Тh1 
(клеточный иммунитет) и  Тh2 клетки, 
а астроциты  - Тh2 (гуморальный им-
мунитет) [12]. Эта особенность  будет 
проявляться  в той или иной степени 
формирования клеточного или гумо-
рального иммунитета при воспали-
тельном процессе головного мозга.

Низкий уровень ИЛ-18 в СМЖ у 
больных РС и другими неврологичес-
кими заболеваниями по сравнению 
с больными ВЭ указывает, что у них 
предпочтительно формируется  кле-
точный тип иммунного ответа, что про-
слеживается и достаточно высоким 
уровнем у них ИНФγ. 

Больные ВЭ предпочтительно фор-
мируют гуморальный тип иммунного 
ответа, что подтверждается высоким 
уровнем ИЛ-18 и достоверно низ-
ким уровнем ИНФγ. По-видимому, у 
больных ВЭ существует проблема с 
продукцией ИНФγ, которая  уравнове-
шивается  активацией и пролифера-
цией астроцитов (глиоз). Эти данные 
подтверждают ранее установленную 
связь заболевания ВЭ с геном ИНФγ. 
Дисфункция  взаимосвязи  микроглии 
и астроцитов  проявляется   в особой 
форме иммунопатологии мозга у боль-
ных ВЭ.

Заключение. Больные ВЭ харак-
теризуются повышенным уровнем 
ИЛ-18 и ИНФγ в СМЖ по сравнению с 
сывороткой крови. При этом более вы-
ражены изменения в интратекальном 
содержании  ИЛ-18, в СМЖ больных 

ВЭ его уровень значительно выше, 
чем при РС и других неврологических 
заболеваниях. Несмотря на повышен-
ный уровень ИНФγ в СМЖ, у больных 
ВЭ этот показатель статистически зна-
чимо ниже (р=0,006) по сравнению с 
больными РС и др.н.з. Он  указывает 
на ограничение продукции белка этого 
цитокина у больных ВЭ по сравнению 
с другими неврологическими заболе-
ваниями, что является  характерной 
особенностью патологии ВЭ. В группе 
больных ВЭ отсутствует ассоциация 
уровня исследованных цитокинов с ин-
тратекальным синтезом IgG. 

У больных РС выявлено повышение 
содержания ИНФγ как в крови, так и в 
СМЖ, причем в СМЖ наиболее высо-
кий уровень выявляется при наличии 
интратекального синтеза олигокло-
нальных IgG, что указывает на поло-
жительную ассоциацию  этих показа-
телей.

Полученные результаты отражают 
различия в механизмах развития им-
мунопатологии  мозга при ВЭ и РС. 
Если при РС большее значение имеет 
повышенная продукция ИНФγ   в крови 
и в СМЖ, то при ВЭ –  интратекальный  
синтез ИЛ-18.  
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Рис. 2. Уровень ИЛ-18 в СМЖ больных трех групп

Рис. 3. Уровень ИНФγ в СМЖ больных РС с отрицательным и 
положительным результатом выявления интратекального син-
теза олигоклональных IgG
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and coupling disequilibrium structure was analyzed. Haplotypes associated with the disease 
were found, significant differences for the studied loci among Ket, Buryat, Russian and Khanty 
populations were revealed, haplotype blocks of coupling disequilibrium in the investigated 
samples were shown.
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Введение. Миотоническая дист-
рофия Россолимо-Штейнерта – Кур-
шманна-Баттена (МД) – это аутосом-
но-доминантное, мультисистемное 
заболевание со стойкой совокупнос-
тью клинических признаков, включа-
ющих миотонию, мышечную дистро-
фию, дефекты сердца, последующие 
иризирующие катаракты и эндокрин-

ные нарушения. Известно 3 типа ми-
отонической дистрофии. МД 1-го типа 
(около 98% всех заболевших) характе-
ризуется началом мышечной слабости 
от дистальных мышц к проксимальным 
и была описана более 100 лет назад 
в европейских и североамериканских 
популяциях. Мутация, приводящая к 
развитию заболевания, была иден-

С.К. Степанова, М.Г. Спиридонова, А.В. Марусин, 
А.Л. Сухомясова, В.А. Степанов

Гаплотипическое разнообразие 
в гене DMPK в выборке больных 
миотонической дистрофией 
из Республики Саха (Якутия) 
и в популяциях Северной Евразии

Проведён анализ шести однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) в гене мышечной протеинкиназы (DMPK), ответственном за раз-
витие миотонической дистрофии (МД). Исследовалось шесть популяционных выборок Северной Евразии (N=778) и выборка представи-
телей коренного населения Якутии, больных МД (N=87). Дана популяционно-генетическая характеристика выборок по исследованным 
локусам, проведено сравнение выборок по частотам аллелей, гаплотипов, проанализирована структура неравновесия по сцеплению во 
всех наблюдаемых выборках. Найдены гаплотипы, ассоциированные с заболеванием, выявлены значимые отличия по исследованным 
локусам между популяциями кетов, бурят, хантов и русских, показаны блоки сцепления в популяционных выборках.

Ключевые слова: ген мышечной протеинкиназы, ДМРК, полиморфный маркер, структура гаплотипов, неравновесие по сцеплению, 
якутская популяция, популяции Северной Евразии.

Analysis of six SNP in the muscle protein kinase (DMPK) gene, responsible for development of myotonic dystrophy (DM) was done. Six 
populations of Northern Eurasia (N = 778) and DM patients of the indigenous Yakut population (N = 87) were investigated. Population-genetical 

characterization of the studied loci, allele and haplotype frequencies comparison were performed 
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