
Р ассеянный склероз (РС) относится к
группе демиелинизирующих заболева­
ний центральной нервной системы

(ЦНС) и является хроническим аутоиммунно­
воспалительным заболеванием, вызывающим
обширную нейродегенерацию [67, 104].
Распространенность РС продолжает расти во
всем мире, и причина заболевания до сих пор не
ясна [9, 19, 95]. Тем не менее, изучена роль ряда
факторов в формировании РС. К ним относятся
генетические факторы, раса и этническая при­
надлежность, инфекция вируса Эпштейна­
Барра, географическая широта, воздействие
ультрафиолетовых лучей (солнечные дни), миг­
рация, низкий уровень витамина D в крови, жен­
ский пол, питание, ожирение, курение, профес­
сиональное воздействие токсичных веществ,
стресс, инфекция, вызванная бактериями
mycoplasma pneumonia и т. д. [1, 9, 17, 20, 54, 57,
66, 74]. В предлагаемом обзоре литературы
обсуждены исследования, посвященные изуче­
нию и профилактике факторов риска РС.

Генетические факторы имеют большое значе­
ние в формировании РС [11, 27, 39, 97, 101].
Главный комплекс гистосовместимости РС
(Major Histocompability Complex, MHC) или
человеческие лейкоцитарные антигены (Human
Leukocyte Antigens, HLA) известны с 70­х годов
прошлого века [27]. Ряд высокочувствительных
генов описан в области MHC на хромосоме
6p21. [27]. В результате объединения геномов с
микросателлитными маркерами и исследований
сцепления генов­кандидатов, кластеры HLA на

хромосоме 6p21 определяются как самый силь­
ный генетический локус РС [39]. В результате
ряда исследований обнаружено, что РС имеет
особый высокочувствительный локус – локус
HLA­DRB1*15:01. Этот локус, наряду с други­
ми менее важными локусами, считается глав­
ным фактором риска развития РС [97, 101].
Кроме того, также локусы HLA­DQB1*06:06 и
HLA­DQA1*01:02 были идентифицированы как
важные локусы, связанные с РС [11].

Исследования, проводимые на генетическом
уровне показали, что предрасположенность к
развитию РС различна среди разных рас и этни­
ческих групп. РС чаще встречается у людей
европейского происхождения, чем у азиатских и
африканских популяций [1, 42, 61]. Это отличие
проявляется даже при проживании в одном и
том же географическом регионе [67]. По данным
исследований, проведенных в России, РС у
коренных народов, проживающих на Кавказе, в
Сибири, Якутии и других регионах, встречается
реже, чем у этнических русских. Но в последнее
время распространенность РС увеличивается
даже у этих народов [15, 104, 105].

Семейные исследования РС показали, что
при наличии у одного из монозиготных близне­
цов РС, у другого риск развития заболевания
увеличивается на 25­30% по сравнению с общей
популяцией, а у дизиготных близнецов всего на
5%. С другой стороны, известно, что примерно у
20% пациентов по крайней мере один родствен­
ник страдает РС. Среди родственников первой
степени больного РС риск развития этого забо­
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левания возрастает на 0,1­5% для брата или
сестры и на 2% для родителей или детей паци­
ента. Хотя этот риск снижается (до 1%) для род­
ственников второй или третьей степени родства,
по сравнению с общей популяцией он остается
высоким (0,1­0,2%) [1, 42, 61, 99].

РС чаще встречается у женщин, чем у муж­
чин. Хотя в исследованиях, проведенных в нача­
ле XX века показано, что соотношение женщин
и мужчин при РС составляло 1:1, последующие
исследования подчеркнули увеличение этого
показателя до соотношения 2­3,5:1 [2, 19, 28, 46,
65, 68]. Причиной того, что РС чаще встречает­
ся у женщин, являются физиологические осо­
бенности женского организма, главным образом
гормональный статус [83]. С другой стороны,
рост употребления табака среди женщин, ком­
мерциализация контрацептивов в последние
годы и другие неизвестные эпигенетические
факторы могут привести к увеличению РС
среди женщин. Тем не менее, влияние какого­
либо фактора окружающей среды на это уве­
личение достоверно не доказано [67].

Исследования, проведенные в течение деся­
тилетий показали, что заболеваемость, распро­
страненность и смертность от РС различаются в
нескольких географических регионах. По
направлению к полюсу как в северном, так и в
южном полушариях распространенность РС
увеличивается. Так, по сравнению с экватором,
распространенность РС до 10 раз выше к северу
и югу на географической широте 60° [80, 86]. С
учетом коррекции по времени увеличение гео­
графической широты на 1° увеличивает распро­
страненность РС на 5,27 случаев на 100000
населения (стандартизованная по возрасту рас­
пространенность возрастает на 4,34/100000 слу­
чаев) [86]. Увеличение географической широты
приводит к изменению воздействия ряда факто­
ров окружающей среды, особенно к уменьше­
нию действия ультрафиолетовых лучей, что
влияет на снижение уровня витамина D в орга­
низме. Поскольку в большинстве популяций до
95% витамина D вырабатывается в результате
воздействия ультрафиолетовых лучей категории
В (УФ­В) на предшественники этого витамина в
коже [58, 85]. Повышенная восприимчивость к
РС, связанная с низким уровнем витамина D,

снижением потребления витамина D, сокраще­
нием времени пребывания на открытом воздухе,
генетическим полиморфизмом, приводящим к
низким уровням витамина D, указывает на то,
что этот витамин имеет отношение к образова­
нию РС [12, 87, 100]. По мнению других иссле­
дователей, хотя связь между снижением воздей­
ствия УФ­В­излучения (соответственно, более
низкого уровня витамина D в крови) и риском
развития РС доказана достаточными исследова­
ниями, существует мало доказательств того, что
увеличение потребления витамина D или воз­
действия УФ­В снижает риск РС на индивиду­
альном или популяционном уровне. Это веро­
ятно связано с появлением симптомов РС после
длительного латентного или продромального
периода [80]. По этой причине в регионах с
малым количеством солнечных дней и низким
уровнем витамина D следует изучить в более
масштабных исследованиях связь между
потреблением витамина D в виде пищевых
добавок и риском РС с целью профилактики РС.

Роль витамина D в снижении количества атак
РС была показана в нескольких исследованиях
[4]. И что интересно, что уровень витамина D
высок весной и летом, когда количество атак РС
достигает своего пика. Таким образом, суще­
ствует «парадокс времен года», когда меньше
количества атак РС, уровень витамина D низ­
кий. Атаки должны быть меньше весной и
летом, в сезоны, когда уровень витамина D вы ­
сок, но некоторые исследования говорят об об ­
рат ном [43, 88]. Этот парадокс можно объяснить
уровнем мелатонина, являющегося дополни­
тельным регулятором иммунного ответа при РС.
Уровень мелатонина зависит от продолжитель­
ности дня, связанной с временем года [22]. 

В связи с более низким уровнем мелатонина,
ночные смены повышают риск аутоиммунных
заболеваний (в том числе риск РС) [33, 81]. У
людей в возрасте от 20 лет ночные смены повы­
шают риск РС в 1,7 раза [29]. Причиной этого
является нарушение циркадных ритмов, недо­
сыпание и снижение секреции мелатонина [22].
Благодаря ряду исследований выяснилось, что,
риск РС можно прогнозировать на основании
уровня мелатонина в крови. Также прием мела­
тонина ослабляет воспалительные процессы у
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больных РС. По результатам исследования
Nurses’ Health Study было установлено, что про­
должительность ночных смен может играть роль
в патогенезе РС. Такой вывод был сделан при
исследовании медсестер, работающих в ночные
смены 3 и более в месяц на протяжении более 20
лет. Помимо ночных смен, другие причины
нарушений циркадных ритмов и сна – освеще­
ние в ночное время, использование смартфонов,
планшетов и других устройств с экраном с под­
светкой в ночное время подростками и молоды­
ми людьми могут увеличить риск развития РС у
лиц с высоким риском РС (или у людей с гене­
тическая предрасположенность к РС). [71].

Миграционные исследования установили
связь РС с влиянием внешних факторов и пока­
зали, что факторы окружающей среды оказы­
вают больше влияния, чем генетические [19, 53].
Хотя миграция из регионов с низким уровнем
риска в регионы с высоким риском не увеличи­
вает риск РС у взрослых, дети этих мигрантов,
родившиеся в регионах с высоким риском,
имеют более высокий риск РС. [19]. Также, по
данным другого исследования, возникновение
этой миграции в детстве приводит к тому, что
риск РС уравнивается с риском у тех, кто родил­
ся и живет в регионе повышенного риска. [84].
При миграции из региона высокого риска в
регион низкого риска, если миграция произошла
в детстве (<15 лет), риск заболевания еще боль­
ше снижается. Это показывает, что риск зараже­
ния РС, вероятно, формируется в первые две
декады жизни [23]. В результате этих научных
трудов, вероятно, что проведение новых иссле­
дований, направленных на профилактику факто­
ров окружающей среды, могут быть эффектив­
ными [19].

В результате исследования 2,3 миллиона
иммигрантов в канадском регионе Онтарио
выяснилось, что РС встречается реже у иммиг­
рантов, чем у коренного населения. После миг­
рации у 1500 человек диагностировали РС. Риск
развития РС у мужчин был выше, чем у жен­
щин. В результате этого исследования также
показано, что продолжительность проживания
иммигранта в регионе повышенного риска и
возраст на момент миграции влияют на риск
развития РС [79].

Помимо перечисленных выше факторов, в
риск развития РС в зависимости от градиента
географической широты вовлечен вирус
Эпштейна­Барра (ВЭБ) и даже изменения маг­
нитного поля [86].

Согласно гигиенической гипотезе, воздей­
ствие на организм различных патогенных факто­
ров (гельминтов, болезнетворных микроорга­
низмов и др.) и кишечной микрофлоры в раннем
детстве способствует укреплению иммунной
системы а в более поздний период защищает
человека от аутоиммунно­аллергических забо­
леваний [5, 77, 82, 89]. После детского возраста
первый контакт с некоторыми вирусами этих
патогенных микроорганизмов может спровоци­
ровать РС [5]. Данные о риске развития РС у
лиц, выросших с высокими санитарными нор­
мами в детстве, появилась еще в 1966 году.
Гигиеническая гипотеза привела к ряду исследо­
ваний, направленных на выявление инфекцион­
ного фактора развития РС [1]. РС редко встреча­
ется в развивающихся странах и увеличивается
с более высоким социально­экономическим ста­
тусом, образованием и анамнезом инфекцион­
ного мононуклеоза [8].

В результате ряда исследований было уста­
новлено, что ВЭБ повышает риск развития РС
[12, 14, 100]. У людей с истинно отрицательным
результатом на ВЭБ имеют очень низкий риск
развития РС, они считаются защищенными от
РС [5, 69]. Преимущественно ВЭБ передается
через слюну и за счет В­лимфоцитов остается
латентным в организме. ВЭБ считается марке­
ром детской гигиены. В США и Западной
Европе почти половина детей в возрасте до 5 лет
заражаются ВЭБ (при совместном использова­
нии игрушек и других путях обмена слюны), и
инфекция обычно протекает бессимптомно (у
лиц, инфицированных ВЭБ в детстве, риск раз­
вития РС в 15 раз выше, чем у ВЭБ­отрицатель­
ных лиц [6, 8]). Риск заражения снижается до
пубертатного и подросткового возраста, но
затем заново резко повышается (у тех, кто инфи­
цирован ВЭБ в подростковом возрасте и позже,
риск развития РС в 30 раз выше, чем у ВЭБ­
отрицательных лиц [6, 8, 55]). У больных с РС
высокий уровень антител к ВЭБ. По мере уве­
личения титра антител возрастает риск развития
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РС [56]. Симптоматический ВЭБ (инфекцион­
ный мононуклеоз) увеличивает риск РС в 2­2,3
раза [7, 8, 31, 92].

Исследование 2 576 011 человек, родившихся
в Дании с 1971 по 2018 год, показало, что нали­
чие сестры или брата на 0­2 года моложе снижа­
ет риск РС на 25% по сравнению с теми, у кого
его нет, а наличие второй сестры или брата на 6­
8 лет моложе снижает риск РС на 30%.
Причиной этого, скорее всего, является зараже­
ние ВЭБ в более раннем детстве и отсутствием
развития инфекционного мононуклеоза [78]. 

Цитомегаловирусная (ЦМВ) инфекция у
взрослых обычно протекает бессимптомно и с
увеличением возраста частота серопозитивных
случаев увеличивается. Хотя некоторые иссле­
дования отрицают связь между ЦМВ и риском
РС, некоторые исследования показали, что люди
с серопозитивной ЦМВ инфекцией являются
защищенными от РС. Но защитная роль ЦМВИ
неясна и сомнительна [1, 90].

Активное и пассивное курение – важные фак­
торы риска РС и риск увеличивается прямо про­
порционально дозе употребляемого табака [1,
12, 30, 34, 66]. Употребление табака связано с
эпигенетическим механизмом, таким как мети­
лирование ДНК (мДНК) в иммунных клетках
крови [60]. В общем, предполагается, что эпиге­
нетические изменения, выявляемые в клетках
иммунной системы и ЦНС, играют роль в про­
цессах, лежащих в основе формирования и про­
грессирования РС [21, 50, 51, 52]. Курение – это
единственный известный модифицируемый
фактор риска, который связан с тяжестью РС.
[45, 94].

В целом долгосрочные исследования Nurses’
Health Study где приняли участие в общей слож­
ности 238 371 женщин в возрасте от 25 до 55
лет, обнаружили, что женщины, которые выку­
ривали более 25 пачек сигарет в год, имели риск
развития РС более чем на 70% по сравнению с
женщинами, которые никогда не курили [38].
Хотя другие исследования подтвердили более
высокий риск РС среди курящих женщин (в 1,6
раза выше риск РС), среди курящих мужчин по
сравнению с некурящими этот риск выше в 2,7
раза [35, 59, 76, 91]. В другом исследовании
отмечено, что у курильщиков риск РС в 1,5 раза

выше, и что среди лиц, подвергающихся пассив­
ному курению, риск РС выше, чем среди тех, кто
не подвержен этому процессу [102]. В результа­
те исследования, проведенного в Канаде, было
показано, что соотношение женщин и мужчин
среди курильщиков за последние десятилетия
увеличилось и этот рост объясняется не ростом
курения среди женщин, а снижением курения
среди мужчин. При сочетании этих показателей
с относительным риском РС, связанного с куре­
нием обнаружили, что соотношение женщин и
мужчин в случаях РС было выше, чем ожида­
лось [70].

В то же время курение ускоряет прогрессиро­
вание РС. По сравнению с никогда не куривши­
ми людьми переход рецидивирующего РС в про­
грессирующий РС происходит быстрее у
курильщиков [32, 66].

Риск развития РС высок у девочек, страдаю­
щих ожирением с детства [64]. Доказано, что
этот риск РС выше у детей с ожирением в воз­
расте около 10 лет [98]. Связь ожирения с рис­
ком РС у взрослых неубедительна [1, 98] и
индекс массы тела, как независимый фактор
риска, не увеличивает риск РС [5].

Увеличение ожирения риска РС связано с
рядом механизмов: повышение уровня провос­
палительных медиаторов в жировой ткани свя­
занный с ожирением лептином, снижение био­
доступности витамина D ожирением [44]. Ряд
исследований показали, что ожирение является
независимым фактором, повышающим риск РС
[5]. Исследование Nurses’ Health Study I и II
показало, что среди 18­летних женщин в
Соединенных Штатах те, кто страдал ожирени­
ем, имели в 2,25 раза более высокий риск разви­
тия РС, чем те, кто не страдал ожирением [63]. В
результате исследований, проведенных в
Швеции и Дании, было замечено, что ожирение
в детском возрасте увеличивает риск РС у обоих
полов [37, 62].

В проспективном исследовании, проведен­
ном в Дании с участием 56 867 человек, наблю­
давшихся в среднем в течение 20,4 лет, не было
обнаружено влияния качества питания на риск
РС. Также курение не влияло на эту взаимосвязь
[73].

Потребление соли среди населения значи­
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тельно возросло за последние десятилетия.
Современный человек потребляет во много раз
больше соли, чем требуется. Ряд исследований и
экспериментов in vitro обнаружили связь между
чрезмерным потреблением соли и высоким рис­
ком РС [1, 41].

Кофеин – помимо того, что является антаго­
нистом аденозиновых рецепторов, расположен­
ных в нейрональных и глиальных клетках, свя­
зывается с аденозиновыми рецепторами и ока­
зывает противовоспалительное действие [1, 3].
У людей, потребляющих более 900 мл кофе в
день, риск РС снижается примерно на 30% [36].

Существует дозозависимая обратная корреля­
ция между риском РС и употреблением алкого­
ля. В результате исследования, проведенного в
Дании, выяснилось, что женщины, которые
пьют небольшое количество алкоголя, имеют на
44% меньший риск развития РС, чем женщины,
которые вообще не употребляют алкоголь. Хотя
такая связь установлена и у мужчин, достовер­
ность была не такой сильной, как у женщин [93].
Особенно содержащийся в красном вине ресве­
ратрол предотвращает воспалительные заболе­
вания за счет снижения общего уровня провос­
палительных цитокинов в плазме [13].

В некоторых научных трудах была исследова­
на связь между травматическими повреждения­
ми и риском РС. Хотя многие из этих исследова­
ний включают травмы головы и спинного мозга,
предметом исследований также была связь
между травмами тела, хирургическими опера­
циями (тонзиллэктомия, аденоидэктомия и др.),
люмбальной пункцией, спинальной анестезией,
поражением электрическим током и падениями с
высоты с риском РС [10, 16, 24, 26, 72, 103]. Хотя
взаимосвязь между травматическими поврежде­
ниями и риском РС обсуждается уже много лет,
достоверных и статистически обоснованных
доказательств не было представлено [96].

Результаты метаанализа, проведенного
L.Belbasis и соавт. отрицают связь ряда вакцин,
биохимических факторов, таких как зубная

амальгама, аллергии, экземы и других патологи­
ческих состояний, с риском развития РС [12].

В исследовании, проведенном T.Riise и
соавторами на обеих когортах медсестер иссле­
дования Nurses' Health Study I и II, не было обна­
ружено связей между воздействием острых
стрессовых ситуаций дома, физическим насили­
ем в детстве и подростковом возрасте, а также
неоднократным сексуальным насилием с риском
развития РС [75].

Ряд исследований, включая метаанализ, под­
твердили, что грудное вскармливание в течение
первых 2 лет жизни с небольшим защитным
эффектом снижает риск РС [40].

Микрофлора кишечника связана с клетками
иммунной системы. Взаимосвязь нарушения
микрофлоры кишечника с риском развития РС
показана в ряде исследований [25]. Также в
исследованиях последних лет изучается роль
легочной микрофлоры в риске развития РС [49].

Кроме того, в ряде исследований показана
связь между месяцем рождения [18] и риском
развития РС при использовании контрацептивов
[47]. Но данные исследования требуют дальней­
шего расширения. 

По результатам исследования, проведенного
в Германии 19% впервые выявленных пациен­
тов с РС (средняя длительность заболевания 4
мес.) курили, 15% страдали ожирением и 36%
не вели физически активный образ жизни. В
основном пациенты не соблюдали общеприня­
тую здоровую диету (употребление фруктов,
овощей и жирной рыбы) [48].

Итак, в представленной обзорной статье
были рассмотрены факторы риска РС и защит­
ные факторы РС. В сочетании с генетическими
факторами факторы окружающей среды играют
важную роль в развитии РС. Коррекция моди­
фицируемых факторов риска, пропаганда пове­
дения, направленная на профилактику РС, у
людей с высоким риском РС может привести к
снижению заболеваемости РС и уменьшению
удельного веса прогрессирующих форм РС.
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DAĞINIQ SKLEROZUN RİSK AMİLLƏRİ VƏ PROFİLAKTİKASI
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Dağınıq skleroz (DS) mərkəzi sinir sistemində genişhəcmli neyrodegenerasiya ilə xarakterizə edilən xroniki autoim­
mun­iltihabi xəstəlikdir. DS­in yayılması bütün dünyada artmaqda davam edir və xəstəliyin səbəbi hələ də tam aydın
deyil. Bir sıra amillərin DS­in yaranmasında rolu tədqiq edilmişdir. Bunlara genetik amillər, irq və etnik mən­
subiyyət, Epşteyn­Barr virusu infeksiyası, coğrafi enlilik, ultrabənövşəyi şüaların təsiri, miqrasiya, qanda D vita­
mininin səviyyəsinin aşağı olması, qadın cinsi, qidalanma, piylənmə, tütündən istifadə, peşə ilə əlaqəli toksiki mad­
dələrin təsiri, stress, mycoplasma pneumonia infeksiyası və s. aiddir. Təqdim edilmiş ədəbiyyat icmalında DS­in risk
amillərinin araşdırılması və profilaktikasına həsr edilmiş tədqiqatlar müzakirə edilmişdir.
Açar sözlər: dağınıq skleroz, risk amilləri, profilaktika, Epşteyn­Barr virusu, siqaretçəkmə, D vitamini, piylənmə.
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SUMMARY

RISK FACTORS AND PREVENTION OF MULTIPLE SCLEROSIS

1Aliyev R.R., 2Shiraliyeva R.K.
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Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune­inflammatory disease that causes widespread neurodegeneration
in central nervous system. The prevalence of MS is increasing worldwide, and the cause of the disease is still
unclear. However, the role of a number of factors in developing MS has been studied. These include genetic factors,
race and ethnicity, Epstein­Barr virus infection, geografic latitude, ultraviolet exposure, migration, low blood levels
of vitamin D, female gender, diet, obesity, smoking, occupational exposure to toxic substances, stress, mycoplasma
pneumonia infection, etc. The proposed literature review discusses studies on the study and prevention of risk fac­
tors for MS.
Keywords: multiple sclerosis, risk factors, prevention, Epstein­Barr virus, smoking, vitamin D, obesity.
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