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Розсіяний склероз (РС) — демієлінізувальне ав-
тоімунне захворювання центральної нервової 

системи, зумовлене ушкодженням мієлінової обо-
лонки та дегенерацією аксонів [1]. РС — одна з го-
ловних причин інвалідизації молодих осіб у світі [2]. 
У глобальному масштабі РС призводить до значних 
економічних витрат і належить до соціальних за-
хворювань [1].

Вважають, що ініціальним процесом у патоге-
незі РС може бути активація мієлін-реактивних 
Т-клітин на периферії [10]. Згодом ці лімфоцити 
починають експресувати на своїй поверхні моле-
кули адгезії, що дає їм змогу подолати гематоенце-

фалічний бар’єр. Т-клітини активуються антиген-
презентувальними клітинами, такими як макро-
фаги і клітини мікроглії, або В-клітинами. На на-
ступному етапі активуються В-лімфоцити, які про-
дукують антитіла до мієліну, що призводить до де-
мієлінізації [10].

Ефекторні функції імуноглобулінів (Ig) визнача-
ються складом біомолекул залишків вуглеводів 
(гліканів), приєднаних до N-глікозилювального до-
мену в кристалізувальному фрагменті (Fc-ділянці) 
важких ланцюгів IgG [12, 15]. Вважають, що зміни 
в структурі гліканів здатні впливати на активність 
Ig. Так, наявність або відсутність певних залишків 
вуглеводів у складі антитіл пов’язана з їх про- або 
протизапальними властивостями [5, 14]. У подаль-

Гіперглікозильовані імуноглобуліни сироватки 
крові хворих на розсіяний склероз  
як діагностичний та прогностичний  
біомаркер при цьому захворюванні

Мета — дослідити закономірності виявлення гіперглікозильованих імуноглобулінів (Ig) у сироватці крові 
пацієнтів із розсіяним склерозом (РС) і визначити клінічні особливості цього захворювання при їх появі.

Матеріали і методи. Обстежено 28 хворих на РС та 12 практично здорових добровольців. Використано 
клінічні (аналіз скарг, анамнезу захворювання і життя, загальний і неврологічний огляди), лабораторні (оса-
дження сироваткових білків 10 % трихлороцтовою кислотою, електрофорез білків і аналіз електрофореграм за 
допомогою Вестерн-блотингу для виявлення важких та легких ланцюгів гіперглікозильованих Ig) методи 
дослідження.

Результати. Гіперглікозильовані Ig виявлено в сироватці крові 14,28 % хворих на РС. Вони були відсутні в обсте-
жених контрольної групи. Такі Ig виявляли за різних типів перебігу РС (у 75 % хворих із рецидивно-ремітивним і 25 % із 
вторинно-прогресивним РС), різної тривалості захворювання (від 1,5 до 20,0 років) та різного рівня інвалідизації (від 
легкого до тяжкого ступеня). Поява гіперглікозильованих антитіл збігалася зі стадією загострення РС.

Висновки. Виявлено клініко-імунологічну залежність між наявністю гіперглікозильованих Ig у сироватці 
крові хворих на РС і клінічними особливостями перебігу цього захворювання. Поява таких Ig при РС може бути 
біомаркером активності РС, що пояснюється посиленням прозапальних властивостей антитіл унаслідок їх 
інтенсивнішого глікозилювання.
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шому це впливає на перебіг запальних реакцій та, 
ймовірно, на активність захворювання. Тому дослі-
дження структурних змін Ig у сироватці крові хворих 
на РС може мати важливе клінічне значення.

Установлено, що при системних автоімунних за-
хворюваннях можливі різні варіанти глікозилю-
вання автоантитіл. Так, процес термінального сіа-
лування стимулює протизапальні властивості Ig. Це 
використовують для підвищення терапевтичного 
ефекту внутрішньовенного Ig людини [5, 14]. Поді-
бним ефектом володіє галактозилювання Ig [13]. 
Розщеплення N-ацетилглюкозамінів Ig спричиняє 
прозапальну дію, зокрема, внаслідок посилення 
антитілозалежної клітинної цитотоксичності. Усу-
нення залишків фукози вибірково підвищує афін-
ність антитіл для їх подальшої активації [9, 15]. Та-
ким чином, видалення прозапальних гліканів глі-
козидазами здатне усувати патогенну дію IgG, що 
було продемонстровано на тваринних моделях [3].

У крові та лікворі хворих на РС виявлено анти-
тіла зі зміненим профілем гліканів порівняно зі 
здоровими добровольцями [12, 15]. Доведено, що 
при таких системних автоімунних захворюваннях, 
як ревматоїдний артрит, міастенічний синдром 
Ламберта — Ітона, синдром Гієна — Барре, гліко-
зилювання IgG змінюється в бік прозапальних ре-
акцій [4, 7, 8, 18]. Більше того, прозапальні зміни 
глікозилювання антитіл передують клінічному де-
бюту ревматоїдного артриту [17]. Патогенний 
вплив глікозилювання Ig продемонстровано з ан-
титілами до аквапорину-4 у хворих на оптикоміє-
літ. Унаслідок деглікозилювання ці Ig втрачали ав-
тоімунну активність [19].

У сироватці крові деяких хворих на РС виявлено 
змінені Ig, імовірно, внаслідок їх гіперглікозилю-
вання. Хоча процес глікозилювання Ig описано при 
низці системних захворювань, мало відомо про 
його специфіку у хворих на РС. Зокрема недостат-
ньо вивчено зв’язок між наявністю гіперглікози-
льованих антитіл і клінічними особливостями цієї 
нозологічної одиниці.

Мета роботи — дослідити закономірності появи 
гіперглікозильованих Ig у сироватці крові пацієнтів 
з розсіяним склерозом та охарактеризувати клініч-
ні особливості цього захворювання при їх появі.

Матеріали і методи

Роботу виконано на кафедрі неврології Львів-
ського національного медичного університету іме-
ні Данила Галицького та у Львівському обласному 
науковому центрі з вивчення проблем РС та інших 
демієлінізувальних захворювань, розташованому 
на базі Львівської обласної клінічної лікарні. Екс-
периментальні дослідження сироватки крові про-
ведено у відділі регуляції проліферації клітин та 
апоптозу Інституту біології клітини НАН України 
(Львів).

Дослідження ґрунтувалося на положеннях Гель-
сінської декларації. Комісією з питань біомедичної 

етики Львівського національного медичного універ-
ситету імені Данила Галицького (протокол № 2 від 15 
лютого 2016 р.) встановлено, що наукова робота 
відповідає етичним і морально-правовим вимогам 
наказу МОЗ України № 281 від 01.11.2000 р. Від 
усіх учасників дослідження отримано письмову ін-
формовану згоду на участь у ньому.

У дослідженні взяли участь 28 хворих на РС, які 
лікувалися або консультувалися у Львівській об-
ласній клінічній лікарні. Критерії залучення в до-
слідження: вік від 18 до 60 років, діагноз РС, уста-
новлений за критеріями МакДональда (2010), від-
сутність застосування препаратів хворобо-модифі-
кувальної терапії або цитостатиків упродовж 
останніх 6 міс, згода хворого на участь у досліджен-
ні. Критерії вилучення: вік менше 18 років та понад 
60 років, супутні захворювання, прийом препара-
тів хворобо-модифікувальної терапії/цитостатиків 
упродовж останніх 6 міс, вагітність. До контрольної 
групи залучено 12 практично здорових доброволь-
ців, які були одноразовими донорами Львівського 
обласного центру служби крові.

Клінічні методи дослідження: аналіз скарг, 
анамнезу захворювання та життя, детальний со-
матичний та неврологічний огляди з оцінкою ступе-
ня інвалідизації за шкалою EDSS Куртцке.

Лабораторні методи дослідження [16]: осаджен-
ня білків сироватки крові 10 % трихлороцтовою 
кислотою, електрофорез цих білків, аналіз одержа-
них електрофореграм білків та їх Вестерн-блотинг 
для виявлення важких і легких ланцюгів видозміне-
них Ig, імовірно, внаслідок їх гіперглікозилювання.

Інструментальні методи дослідження: магнітно-
резонансна томографія (МРТ) головного та/або 
спинного мозку (лише для діагностики РС).

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили за допомогою комп’ютерної програми 
Statistica 6.0 (StatSoft, Inc.). Характер розподілу 
варіаційних рядів було перевірено за допомогою 
критерію Шапіро–Франсіа, який засвідчив пра-
вильний характер розподілу даних. Розраховували 
середнє арифметичне (М) та його стандартну по-
хибку (m). Оцінку значущості відмінності між показ-
никами у порівнюваних групах проводили за допо-
могою критерію Стьюдента. Відмінності визнавали 
статистично значущими за умови, що р < 0,05.

Результати та обговорення

Наведено результати дослідження клінічних ас-
пектів перебігу захворювання у хворих на РС, із 
сироватки крові яких виділили гіперглікозильовані 
Ig. Хоча такі антитіла виявлено у 14,28 % хворих на 
РС, результати, отримані після аналізу клінічних по-
казників цієї групи пацієнтів та їх зіставлення з до-
ступними даними літератури, певним чином відо-
бражують стан проблеми у цілому (рисунок).

До складу препаратів імуноглобулінів входили 
переважно білки з молекулярною масою 55 та 
25 кДа, які віднесено відповідно до важких (Н) 
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і легких (L) ланцюгів IgG. Вважають, що поява за-
значених антитіл у досліджуваних зразках, а саме, 
їх здатність не переходити в осад за дії сильної 
кислоти (10 % трихлороцтової кислоти), ймовірно, 
пояснюється гіперглікозилюванням IgG, що підви-
щує позитивний заряд їх молекул. Відомо, що біл-
ки, які володіють високим додатнім зарядом, на-
приклад гістони, не розчиняються у середовищі із 
сильно кислим рН [6].

З огляду на те, що IgG зі специфічними фізико-
хімічними властивостями виявлено у 14,28 % хво-
рих на РС і не зафіксовано в жодного обстеженого 
з контрольної групи, доцільно було б проаналізува-
ти історії хвороби пацієнтів, у сироватці крові яких 
виявлено ці антитіла.

Пацієнт 1, чоловік, 33 роки. На момент обсте-
ження та забору крові перебував у стадії після за-
гострення РС, яке завершилося за 2 дні до того.

При огляді скарги на погіршення зору, відчуття 
двоїння в очах, порушення мови, слабкість у лівій 
нозі, швидку втомлюваність, порушення координа-
ції в руках та ногах, захитування при ходьбі, відчут-
тя «повзання мурашок» на ногах, часте сечовипус-
кання, запор.

Захворювання дебютувало слабкістю лівої ноги, 
порушенням зору на праве око на 17-му році життя.

В анамнезі життя: екзема у дитячому віці, пере-
лом лівої ключиці та струс головного мозку на 24-
му році життя. Сімейний анамнез обтяжений ви-
падком РС у батька та цереброваскулярними за-
хворюваннями у діда та тітки.

Неврологічний статус: свідомість збережена, 
орієнтований у просторі та часі. Зіниці D = S, рухи 
очних яблук дещо обмежені по горизонталі. Легкий 
горизонтальний ністагм. Обличчя симетричне, ков-
тання не порушене, легка дизартрія. Активні рухи 
у лівій нозі обмежені, м’язова сила знижена. 
М’язовий тонус підвищений у ногах. Сухожилкові та 
періостальні рефлекси підвищені D < S, з розшире-
ними рефлексогенними зонами, клонус лівої стопи 
та колінної чашечки. Черевні рефлекси не викли-
каються, позитивні патологічні рефлекси на нижніх 
кінцівках. Помірні інтенційний тремор та дизметрія 
в усіх кінцівках. У позі Ромберга похитування. По-
мірна атаксія при ходьбі. Зниження вібраційної 
чутливості, на ногах більше, ніж на руках. Паресте-
зії на нижніх кінцівках. Порушення функції тазових 
органів за типом частого сечовипускання та запо-
ру. Хода — 200 м без допомоги і зупинок.

Під час огляду оцінка за шкалою EDSS — 
4,0 бала (середній ступінь інвалідизації). Трива-
лість захворювання — 16 років. Рецидивно-ремі-
тивний тип перебігу РС. Загальна кількість заго-
стрень хвороби — 12.

МРТ головного мозку: ознаки демієлінізуваль-
ного процесу.

Пацієнтка 2, жінка, 47 років. На момент обсте-
ження і забору крові перебувала на лікуванні че-
рез погіршення загального стану (загострення РС).

Під час обстеження: скарги на зниження гостро-
ти зору, легке двоїння в очах, слабкість у всіх кін-
цівках, найбільше — у правій нозі, виражене по-
рушення ходи — може пересуватися лише з палич-
кою на незначну відстань, порушення координації 
рук та ніг, тремор, захитування при ходьбі, часті 
позиви до сечовипускання, втому.

Захворювання дебютувало диплопією у віці 
27 років.

Анамнез життя обтяжений виразковою хворо-
бою шлунка в стадії ремісії.

Неврологічний статус: свідомість збережена, 
орієнтована у просторі та часі. Зіниці D = S, легкий 
парез погляду по горизонталі. Помірний горизон-
тальний ністагм. Обличчя злегка асиметричне, 
ковтання та мова не порушені. Центральний тетра-
парез: у руках та лівій нозі — помірний, у правій 
нозі — виражений. Правою ногою координаторні 
проби не виконує, у решті кінцівок — помірні ін-
тенційний тремор та дизметрія. У позі Ромберга 
нестійка. Помірна атаксія при ходьбі. Зниження 
поверхневої чутливості на правій нозі та вібрацій-
ної чутливості на всіх кінцівках. Порушення функції 
тазових органів за типом імперативних позивів до 
сечовипускання. Ходьба — 25 — 50 м з допомогою 
однієї палички.

Під час огляду оцінка за шкалою EDSS 6,5 бала 
(виражений ступінь інвалідизації). Тривалість за-
хворювання — 20 років. Вторинно-прогресивний 
тип перебігу РС. Загальна кількість загострень 
хвороби — 20.

Рисунок. Типова електрофореграма білків сироватки 
крові хворих на розсіяний склероз, осаджених 10 % 
трихлороцтовою кислотою (електрофорез 
проводили в 12 % поліакриламідному гелі за наявності 
додецилсульфату натрію): М — молекулярна маса 
стандартних білків (кДа); цифрами вказано зразки 
осаджених білків
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МРТ головного мозку: ознаки демієлінізуваль-
ного процесу.

Пацієнтка 3, жінка, 26 років. На момент обсте-
ження і забору крові перебувала на лікуванні че-
рез загострення РС.

Під час обстеження — скарги на легке двоїння 
в очах, відчуття оніміння половини обличчя, легка 
слабкість у правих кінцівках.

Захворювання дебютувало ураженням VII, VIII, 
IX та XII пари черепних нервів на 24-му році життя.

Супутньо діагностовано сколіоз грудного відділу 
хребта.

Неврологічний статус: свідомість збережена, 
орієнтована у просторі та часі. Зіниці D = S, легкий 
парез погляду по горизонталі. Легкий горизонталь-
ний ністагм. Гіпестезія правої половини обличчя, 
ковтання та мова не порушені. Легкий правобічний 
центральний геміпарез. Легкий інтенційний тре-
мор у руках. У позі Ромберга стійка. Легке знижен-
ня вібраційної чутливості на всіх кінцівках. Ходь-
ба — 3000 м без допомоги і зупинок.

Під час огляду оцінка за шкалою EDSS 3,5 бала 
(середній ступінь інвалідизації). Тривалість захворю-
вання — 1,5 року. Рецидивно-ремітивний тип пере-
бігу РС. Загальна кількість загострень хвороби — 3.

МРТ головного мозку: ознаки демієлінізуваль-
ного процесу.

Пацієнт 4, чоловік, 51 рік. На момент обстежен-
ня і забору крові перебував на лікуванні через за-
гострення РС.

При огляді — скарги на порушення координації, 
захитування при ходьбі.

Хворіє 10 років. Першим виявом захворювання 
була слабкість ніг.

Анамнез життя не обтяжений.
Неврологічний статус: свідомість збережена, 

орієнтований у просторі та часі. Зіниці D = S, рухи 
очних яблук у повному обсязі. Легкий ністагм. Лег-
ка асиметрія обличчя. Сухожилкові та періостальні 
рефлекси підвищені D = S, з розширеними рефлек-
согенними зонами. Черевні рефлекси не виклика-
ються, позитивні патологічні рефлекси на нижніх 
кінцівках. Легкий інтенційний тремор та дизметрія 
усіх кінцівок, більше в ногах. У позі Ромберга по-
хитування. Легка атаксія при ходьбі. Незначне 
зниження вібраційної чутливості на всіх кінцівках. 
Ходьба — 3000 м без допомоги та зупинок.

Під час огляду оцінка за шкалою EDSS 2,5 бала 
(легкий ступінь інвалідизації). Рецидивно-ремітив-
ний тип перебігу РС. Загалом мав 2 загострення 
захворювання.

МРТ головного мозку: ознаки демієлінізуваль-
ного процесу.

Під час аналізу анамнезу чотирьох хворих на 
РС, у сироватці крові яких виявлено гіперглікози-
льовані Ig, встановлено певні закономірності. За-
реєстровано зв’язок між виявом цих антитіл і за-

гостренням РС. Троє пацієнтів перебували у стадії 
загострення РС на момент огляду та забору крові, 
а четвертий — через 2 дні після закінчення заго-
стрення. Ймовірно, виділення гіперглікозильова-
них Ig саме при загостренні захворювання 
пов’язане з вищою активністю перебігу запальних 
патологічних процесів порівняно із фазою ремісії, 
тобто гіперглікозилювання антитіл при РС може 
бути біомаркером активності захворювання.

Зміни реакцій глікозилювання Ig, характерні 
для РС, асоціюються з іншими типовими ознаками 
активності патологічних процесів. Зокрема описа-
но прямо пропорційний кореляційний зв’язок зі 
ступенем цитозу в лікворі, а також з рівнем інтра-
текальних Ig [20]. Вважають, що підвищення ефек-
торних функцій антитіл та, як наслідок, зростання їх 
прозапальної активності спричинені зменшенням 
галактозилювання і збільшенням інтенсивності 
процесів поділу N-ацетилглюкозаміну в Fc-ділянці 
важких ланцюгів Ig [15,18].

Гіперглікозильовані Ig виявлено за різних типів 
перебігу РС (троє пацієнтів із рецидивно-ремітив-
ним та один із вторинно-прогресивним РС), різної 
тривалості захворювання (від 1,5 до 20,0 років) та 
різного рівня інвалідизації (від легкого до тяжкого 
ступеня). Це може свідчити про стійкість та постій-
ність процесів гіперглікозилювання на всіх етапах 
розвитку РС. Не відомо, процес приєднання залиш-
ку вуглеводу до антитіла є наслідком запальних 
змін у крові чи гіперглікозилювання Ig є первин-
ним і формує прозапальну картину.

Отже, існує певна залежність між наявністю гі-
перглікозильованих Ig у сироватці крові хворих на 
РС і клінічними особливостями перебігу цього за-
хворювання. Встановлено, що у хворих на РС поява 
гіперглікозильованих Ig асоціюється із загострен-
ням захворювання. Важливим аспектом є наяв-
ність згаданих структурних змін імуноглобулінів на 
початковому етапі розвитку захворювання (пацієнт-
ка № 3), коли, як відомо, діагностика захворювання 
найбільш проблемна. Виявлення гіперглікозильо-
ваних антитіл на стадії вторинного прогресування 
захворювання може свідчити про участь глікозилю-
вання Ig у процесах нейродегенерації [11].

Висновки

Порівняння отриманих нами результатів з да-
ними літератури щодо посилення прозапальних 
властивостей антитіл унаслідок глікозилювання 
дає підставу для висновку про те, що клінічно про-
цес гіперглікозилювання Ig при РС підтверджуєть-
ся підвищенням активності захворювання, а саме, 
його загостренням. Подальше дослідження про-
цесів глікозилювання антитіл у хворих на РС до-
цільно проводити, розглядаючи їх не лише як біо-
маркери активності захворювання, а і як ланку 
його етіопатогенезу.

Конфлікту інтересів немає.
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Гипергликозилированные иммуноглобулины сыворотки крови 
больных рассеянным склерозом как диагностический 
и прогностический биомаркер при этом заболевании

Цель — исследовать закономерности выявления гипергликозилированных иммуноглобулинов (Ig) в сыво-
ротке крови пациентов с рассеянным склерозом (РС) и определить клинические особенности этого заболева-
ния при их появлении.

Материалы и методы. Обследованы 28 больных РС и 12 практически здоровых добровольцев. 
Использованы клинические (анализ жалоб, анамнеза заболевания и жизни, общий и неврологический осмотр) 
и лабораторные (осаждения сывороточных белков 10 % трихлоруксусной кислотой, электрофорез белков 
и анализ электрофореграмм с помощью Вестерн-блоттинга для выявления тяжелых и легких цепей гипергликози-
лированных Ig) методы исследования.

Результаты. Гипергликозилированные Ig обнаружены в сыворотке крови 14,28 % больных РС. Они отсутст-
вовали у обследованных контрольной группы. Такие Ig выделяли при разных типах течения РС (у 75 % больных 
с рецидивирующе-ремиттирующим и 25 % с вторично-прогрессирующим РС), разной длительности заболева-
ния (от 1,5 до 20,0 лет) и разном уровне инвалидизации (от легкой до тяжелой степени). Появление гипергликози-
лированных антител совпадало со стадией обострения РС.

Выводы. Выявлена клинико-иммунологическая зависимость между наличием гипергликозилированных 
иммуноглобулинов в сыворотке крови больных РС и клиническими особенностями течения этого заболевания. 
Появление таких Ig при РС может быть биомаркером активности РС, что объясняется усилением провоспали-
тельных свойств антител в результате их интенсивного гликозилирования.

Ключевые слова: рассеянный склероз, иммуноглобулины, гликозилирование, клиническое течение, 
биомаркер. 
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Hyperglycosylated immunoglobulins of blood serum  
of patients with multiple sclerosis as a diagnostic  
and prognostic biomarker for this disease

Objective — to investigate the patterns of detection of hyperglycosylated immunoglobulins (Igs) in blood serum 
of patients with multiple sclerosis (MS) and to identify clinical features of this disease.

Methods and subjects. 28 patients with MS and 12 healthy volunteers were involved into the study. Applied 
methods are clinical — analysis of complaints, history of disease and life, general and neurological examinations; 
laboratory — precipitation of blood serum proteins with 10 % trichloroacetic acid, electrophoresis of the examined 
blood serum proteins, analysis of the obtained electrophoregrams and their Western blotting for identificationof heavy 
and light chains of detected hyperglycosylated Igs.

Results. Hyperglycosylation of Igs was revealed in 14.28 % of MS patients and it was not recorded in any one 
of the control group. Such Igs were detected in various types of MS (75 % in relapsing-remitting MS and 25 % in 
secondary progressive MS). It was also present at different duration of the disease (from 1.5 to 20 years) and at varied 
levels of patients’ disability (from light to severe degree). Occurrence of hyperglycosylated antibodies was 
combined with the MS relapse.

Conclusions. There is a definite clinical and immunological relationship between the presence of 
hyperglycosylated Igs in the blood serum of patients with MS and clinical features of the disease course. Detection of 
such Igs in MS patients can serve as a biomarker of the disease activity that is explained by an increase in the pro-
inflammatory properties of the antibodies due to an increase in their glycosylation.

Key words: multiple sclerosis, immunoglobulins, glycosylation, clinical course, biomarker.


