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Резюме. 

Цель – провести сравнительный анализ частоты встречаемости полиморфизмов генов IL-4(C589T), IL-
10(G1082A), TNFα (G308A) у пациентов с хроническим гепатитом В (ХГВ) и с хроническим гепатитом С 
(ХГС), проживающих в Одесском регионе, для повышения качества диагностики на основе полученных 
генетических критериев.
Материал и методы. Полиморфизм генов цитокинов изучался при помощи амплификации соответствую-
щих участков генома методом ПЦР. Структура использованных праймеров и параметры температурных 
циклов использованы из международной геномной базы данных. 
Результаты. В этнически однородных группах жителей Одесского региона между пациентами с хрони-
ческим гепатитом В и с хроническим гепатитом С выявлены различия по частотам аллелей гена TNFα 
(G308A) (р<0,05). При сравнительном анализе аллельного полиморфизма IL-4(C589T) и IL-10(G1082A) 
между группами пациентов с ХГС и ХГВ не обнаружено статистически значимого различия. 
Заключение. Существенные различия в полиморфизме генов TNFα (G308A) у пациентов с ХГС и ХГВ ука-
зывают на возможность индивидуализации генетического профиля при различных гепатитах. Отсутствие 
существенной разницы частоты генотипов IL-4(C589T) и IL-10(G1082A) может служить подтверждением 
важной роли этих цитокинов в иммунологическом сегменте генетического профиля пациентов. 
Ключевые слова: хронический гепатит В, хронический гепатит С, полиморфизм генов цитокинов.

Abstract.  

Objectives. To conduct a comparative analysis of the frequency of polymorphisms of IL-4 (C589T), IL-10 
(G1082A), TNFα (G308A) in patients with chronic hepatitis B (CHB) and chronic hepatitis C (CHC), residing in 
Odessa region for the improvement of the diagnosis quality on the basis of the obtained genetic criteria.
Material and methods. Cytokine gene polymorphism was studied using amplification of the corresponding regions 
of the genome by PCR method. The structure of the primers used and the parameters of temperature cycles were 
employed from the international genomic data base.
Results. The differences in allele frequencies of TNFα gene (G308A) (p<0,05) were revealed in ethnically 
homogeneous groups of the inhabitants of Odessa region among patients with chronic hepatitis B and chronic 
hepatitis C. The comparative analysis of allelic polymorphism of IL-4 (C589T) and IL-10 (G1082A) in patients 
with CHC and CHB didn’t show any statistically significant difference between them.
Conclusions. Significant differences in gene polymorphism of TNFα (G308A) in patients with CHC and CHB 
indicate the possibility of genetic profile individualization in different hepatites. Thus, the absence of significant 
difference in the frequency of genotypes of IL-4 (C589T) and IL-10 (G1082A) can serve as a confirmation of the 
important role of these cytokines in the immunological genetic profile segment of patients. 
Key words: chronic hepatitis В, chronic hepatitis С, gene polymorphism of cytokines.
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Вирусные гепатиты С и В продолжают 
оставаться важнейшей медико-социальной 
проблемой как во всем мире, так и в Украине. 
Это связано с высокой заболеваемостью, осо-
бенно среди лиц молодого возраста, тяжестью 
осложнений и степенью хронизации. Именно 
вирусы гепатитов С и В являются наиболее ча-
стыми причинами гепатоцеллюлярной карци-
номы [1, 2].

По данным разных авторов, в мире реги-
стрируется 250-400 миллионов человек, хрони-
чески инфицированных вирусом гепатита В. 
Актуальность проблемы связана также с воз-
можными последствиями хронических вирус-
ных гепатитов.

В настоящее время доказано, что хро-
ническая HCV-инфекция приводит к прогрес-
сирующему воспаление печени, в 20-30% на-
блюдается прогрессирование цирроза печени 
с последующей декомпенсацией или формиро-
ванием гепатоцеллюлярной карциномы [3, 4].

Установлено, что у пациентов с гепати-
том В в 70-90% случаев развитие гепатоцеллю-
лярной карциномы возможно на стадиях до 
развития цирроза печени [5]. Показано, что у 
пациентов с коинфекцией (гепатит В + С) от-
мечается значительный рост риска развития 
гепатоцеллюлярной карциномы [6].

Современная стратегия лечения основа-
на на генотипе и вирусологическом ответе в 
процессе лечения. При этом устойчивый ви-
русологический ответ наблюдается в 42-79% 
у пациентов с генотипом 1 и в 76-95% с гено-
типом 2 и 3 [4, 7, 8]. Однако возможность на-
значения противовирусных препаратов огра-
ничена различными противопоказаниями, 
значительными побочными эффектами (ане-
мия, тромбоцитопения, депрессия), а также 
высокой стоимостью.

Гетерогенность ответа на противовирус-
ную терапию у пациентов с ХГС вызывает не-
обходимость поиска прогностических факто-
ров ответа на лечение [9, 10].

В последние годы проведен ряд иссле-
дований по изучению генетических факторов, 
определяющих характер взаимодействия воз-
будителя и макроорганизма, оказывающих 
влияние на процессы хронизации HCV – ин-
фекции и скорость фиброгенеза. Учитывая, 
что цитокины являются важнейшими участни-
ками иммунопатогенеза вирусных гепатитов, 
исследование функциональной значимости 

полиморфизма в промоторном регионе явля-
ется актуальным вопросом.

Известно, что вирус гепатита С харак-
теризуется выраженным генетическим по-
лиморфизмом. Установлено, что при HCV 
– инфекции вирус представлен набором близ-
кородственных генетических вариантов (ква-
зиварианты). Генетический полиморфизм 
вируса гепатита С в сочетании с однонукле-
отидным полиморфизмом генов, очевидно, 
влияет не только на особенности  течения, ис-
ходы ХГС и ХГВ, но и на различную скорость 
формирования фиброза печени [5, 8, 11, 12].

Изучение иммуногенетических факто-
ров, определяющих подверженность к хро-
низации процесса при вирусном гепатите В, 
представляет особую важность, так как имен-
но механизмы иммунологического реагирова-
ния определяют течение и исход заболевания.

Как отмечает В.Т. Ивашкин, хрониче-
ское повреждение гепатоцитов вирусом гепа-
тита В является потенциально предопухоле-
вым процессом как результатом нарушения 
баланса между регенерацией гепатоцитов и 
воспалением [6].

Следует подчеркнуть, что вирус гепати-
та В занимает первое место среди этиологиче-
ских факторов, вызывающих гепатоцеллюляр-
ную карциному. Кроме того, имеются данные 
о том, что развитие гепатокарциномы у паци-
ентов с ХГВ возможно даже на стадии хрони-
ческого гепатита, до формирования цирроза 
печени [9].

Однако в настоящее время начальные 
стадии и механизмы формирования гепато-
целлюлярной карциномы, в результате кото-
рых DNA HBV способствуют прогрессирова-
нию опухоли, изучены недостаточно.

Выявлен целый ряд групп человеческих 
генов, для которых показана взаимосвязь 
между их полиморфизмом и вариантами тече-
ния ХГС. Установлена зависимость прогрес-
сирования ХГС от аллельных вариантов генов 
цитокинов IL-1β, IL-10, IL-6, TNFα, TNFβ [10, 
13, 14, 15].

Выбор генов – кандидатов для проведе-
ния иммуногенетических исследований опре-
деляется знаниями молекулярных механизмов 
заболевания, структуры гена, функции белко-
вого продукта, получаемого в результате его 
транскрипции, а также его ролью в патогенезе 
хронических вирусных гепатитов.
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Опубликованные в настоящее время ре-
зультаты иммуногенетических исследований 
в большинстве случаев включают исследова-
ние одного или нескольких полиморфизмов 
в отдельности, а не комбинированный анализ 
связи генотипа как совокупности ряда аллелей 
полиморфизмов и исхода хронических гепати-
тов С и В.

Вероятно, именно сочетание нескольких 
дефектов иммунитета в связи с наличием поли-
морфизма одновременно в нескольких генах 
оказывает влияние на течение хронической 
вирусной инфекции.

Исследования частот генотипов и алле-
лей генов цитокинов у пациентов с ХГВ не-
многочисленны. Кроме того, не установлено, 
являются ли полиморфные варианты некото-
рых генов цитокинов общими для ХГС и ХГВ.

Цель исследования – провести сравни-
тельный анализ частоты встречаемости поли-
морфизмов генов IL-4(C589T), IL-10(G1082A), 
TNFα (G308A) у пациентов с хроническим ге-
патитом В и хроническим гепатитом С, прожи-
вающих в Одесском регионе, для повышения 
качества диагностики на основе полученных 
генетических критериев.

Материал и методы

Обследован 41 пациент с ХГВ и 100 па-
циент с ХГС в возрасте от 18 до 62 лет, при 
этом средний возраст составил 40±1,05 лет. 
Все обследованные пациенты находились на  
диспансерном наблюдении в гепатологиче-
ском центре Одесской городской клинической 
инфекционной больницы. Пациенты являются 
жителями Одесского региона, в группах иссле-
дования мужчин было 75 человек (53%), а жен-
щин 66 (47%). Давность заболевания состави-
ла не более 10 лет. 

Для подтверждения диагноза ХГВ и 
ХГС были исследованы: биохимические пока-
затели (повышение активности АсАТ и АлАТ, 
концентрация билирубина и преобладание 
его прямой фракции), серологические марке-

ры (определение  HBsAg, HBeAg, aHBe, HBV 
DNA, а также HCV-IgM, качественное и коли-
чественное определение  и иРНК HCV мето-
дом ПЦР, генотипирование вируса).

Молекулярно-генетические исследования 
включали определение полиморфных вариан-
тов генов IL-4(C589T), IL-10(G1082A), TNFα 
(G308A). Выделение ДНК проводилось при 
помощи набора «ДНК-ЭКСПРЕСС-кровь» 
(НПФ «Литех», РФ). Полиморфизм изучался 
при помощи амплификации соответствующих 
участков генома методом ПЦР. Структура ис-
пользованных праймеров и параметры темпе-
ратурных циклов, описанные в литературе и 
геномной базе данных. Исследования проводи-
лись на базе Немецкого диагностического цен-
тра им. Св. Павла (г. Одесса) (табл. 1).

Распределение генотипов по исследован-
ным полиморфным локусам проверяли с по-
мощью критерия χ2 Пирсона. Частоты аллелей 
и генотипов в группах сравнивали с примене-
нием критерия χ2 Пирсона с поправкой Йетса 
на непрерывность при числе степеней свободы 
равном 1. Частота аллелей рассчитана в соот-
ветствии с законом Харди-Вайнберга.

Результаты и обсуждение

Учитывая, что иммунные механизмы 
играют значительную роль в патогенезе хро-
нического вирусного гепатита, регуляция 
которых определяется балансом цитокинов, 
представляется важным оценить частоту 
встречаемости аллельных вариантов генов 
цитокинов среди здоровых лиц и пациентов с 
ХГ в этнически однородной группе Одесско-
го региона. Различные механизмы действия 
вирусов гепатита С и В, а также особенности 
противовирусного ответа организма человека 
позволяют предположить различные вариан-
ты определенных полиморфизмов.

Распределение вариантов аллельных по-
лиморфизмов генов цитокинов IL-4(C589T), 
IL-10(G1082A), TNFα (G308A) представлено 
в таблице 2.

Таблица 1 – Характеристики исследованных полиморфизмов

Ген Полиморфизм Название праймера Нуклеотидная последовательность

IL-4 C589T rs2243250 5’-TAAACTTGGGAGAACATGGT-3’

IL-10 G1082A rs1800896 5′-CCT ATC CCT ACT TCC CCT-3′

TNF α G308A rs1800620 5′-AGG CAA TAG GTT TTG AGG GC-3′ 
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При изучении встречаемости аллельных 
полиморфизмов IL-10 (G1082A), IL-4 (C589T) 
и TNF α (G308A) выявлены определенные 
различия в исследуемых группах пациентов с 
ХГС и ХГВ.

При изучении полиморфного участка 
IL-4 (С589Т) выявлено преобладание гомо-
зиготного варианта СС (норма) как в группе 
пациентов с гепатитом В, так и в группе паци-
ентов с гепатитом С, что составило 61% и 66% 
соответственно. Практически в равной степе-
ни выявлен гетерозиготный вариант генотипа 
ТС: 39% у пациентов с ХГВ и 30% у пациентов 
с ХГС. Однако в исследуемой группе пациен-
тов с хроническим гепатитом В гомозиготный 
вариант ТТ (мутация) выявлен не был, а ча-
стота его выявления в группе пациентов с ХГС 
была невысокой – 4%. Статистически досто-
верная разница показателей не выявлена.

Частота аллели С составила в группе 
пациентов с ХГС 0,81, а в группе пациентов с 
ХГВ – 0,50. Частота аллели Т составила 0,19 и 
0,50 соответственно. 

При изучении полиморфного участка 
IL-10 (1082G/A) выявлено некоторое преоб-
ладание гомозиготного варианта GG (нор-
ма) в группе пациентов с гепатитом В (32%) в 
сравнении с группой пациентов с гепатитом С 
(19%). Практически в равной степени выявлен 
гетерозиготный вариант генотипа GA: 60% у 
пациентов с ХГВ и 53% у пациентов с ХГС. В 
исследуемой группе пациентов с хроническим 
гепатитом С гомозиготный вариант АА (мута-
ция) выявлялся значительно чаще (28%), чем в 

группе пациентов с ХГВ (8%). Статистически 
достоверная разница показателей не выявле-
на.

Частота аллели G составила в группе 
пациентов с ХГС 0,46, а в группе пациентов с 
ХГВ – 0,51. Частота аллели A составила 0,54 и 
0,49 соответственно. 

Наиболее выраженные отличия в иссле-
дуемых группах обнаружены при изучении 
аллельного полиморфизма TNFα (G308A). У 
пациентов с ХГВ преобладал гомозиготный 
вариант GG (норма) – 85%, а у пациентов с 
ХГС этот генотип обнаружен только у 19% па-
циентов. Гетерозиготный вариант GA преоб-
ладал у пациентов с ХГС (77%), у пациентов с 
ХГВ он наблюдался только у 15% пациентов. 
У небольшого количества пациентов с ХГС 
(4%) встречался гомозиготный вариант АА 
(мутация), который не был обнаружен у паци-
ентов с ХГВ. Разница указанных показателей 
статистически достоверна. 

Частота аллели G составила в группе 
пациентов с ХГС 0,58 а в группе пациентов с 
ХГВ – 0,93. Частота аллели A составила 0,42 и 
0,07 соответственно. 

Заключение

1. Не обнаружено статистически досто-
верной разницы при анализе аллельного по-
лиморфизма IL-4(C589T) у пациентов с ХГС 
и с ХГВ, что может служить подтверждением 
важности именно этой составляющей генети-
ческого профиля пациентов.

Таблица 2 – Распределение частот генотипов у пациентов с ХГС и здоровых лиц

Генотип

/аллель

Больные ХГВ

(n=41)
Частота (%)

Больные ХГС

(n=100)
Частота (%) χ2

Уровень 

значимости

IL-4 (С589Т)

СС 25 61 66 66 0,58 р>0,05

ТС 16 39 30 30 1,1 р>0,05

ТТ - - 4 4

IL-10 (1082G/A)

GG 13 32 19 19 2,7 р>0,05

GА 25 60 53 53 0,7 р>0,05

AA 3 8 28 28 7,3 р<0,05

TNF α (G308A)

GG 35 85 19 19 54,2 р<0,05

GA 6 15 77 77 47,6 р<0,05

AA - - 4 4
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2. Обнаружены некоторые различия в 
исследуемых группах пациентов при изучении 
аллельного полиморфизма IL-10(G1082A), од-
нако разница статистически недостоверна.

3. Выявленные различия по частотам ал-
лелей гена TNFα (G308A) в этнически одно-
родной группе жителей Одесского региона 
между пациентами с хроническим гепатитом 
В и с хроническим гепатитом С указывают на 
возможность индивидуализации генетическо-
го профиля при различных гепатитах.
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