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Резюме. 

Цель – изучить полиморфизм генов IL-10 (G1082A), IL-4 (C589T) и TNFα (G308A) и показателей клеточ-
ного иммунитета (CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+) у пациентов с хроническим гепатитом С (ХГС) и 
здоровых лиц, принадлежащих к этнически однородной группе жителей Одесского региона, а также вы-
явление возможной взаимосвязи определенных генотипов и степени фиброза печени. 
Материал и методы. Обследовано 100 пациентов с ХГС. В группу контроля вошли 30 человек, не имеющих 
заболеваний гепатобилиарной системы. Использованы традиционные методы диагностики, предусмо-
тренные действующим протоколом. Полиморфизм изучался при помощи амплификации соответствующих 
участков генома методом ПЦР. Структура использованных праймеров описана в базе GenBank. Оценка 
морфологических изменений в печени (степень активности и выраженность фибротических изменений) 
определяли по шкале METAVIR с использованием неинвазивного метода Fibrotest. 
Результаты. Установлен определенный уровень статистической значимости определенных генотипов ци-
токинов, показателей клеточного иммунитета  и степени фиброза печени. У пациентов с гомозиготным ге-
нотипом СС IL-4 отмечаются меньшие фибротические изменения в печени, чем у носителей гомозиготного 
генотипа ТТ (р<0,01).
У пациентов с гомозиготным генотипом GG TNFα отмечается меньшая степень фиброза печени, чем у 
носителей гомозиготного генотипа АА (р<0,01). У пациентов с меньшими изменениями показателей кле-
точного иммунитета (снижение содержания CD3+, CD4+, CD16+, CD19+) отмечается меньшая степень 
фиброза печени (р<0,01). У пациентов с более высоким содержанием CD8+ отмечается более выраженный 
фиброз печени (р<0,01).
Заключение. Наличие взаимосвязи степени фиброза печени и определенных генотипов IL-4 и TNFα по-
зволяет использовать полученную информацию как один из критериев быстроты прогрессирования фи-
бротических процессов печени. Выраженность изменений показателей клеточного иммунитета является 
дополнительным критерием степени морфологических нарушений в печеночной ткани.
Ключевые слова: хронический гепатит С, полиморфизм генов, фиброз печени, клеточный иммунитет.

Abstract.

Objectives. To study gene polymorphisms of IL-10 (G1082A), IL-4 (C589T) and TNFα (G308A) and cellular 
immunity indices (CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+) in patients with chronic hepatitis C (CHC) and healthy 
persons belonging to the ethnically homogeneous group of the Odessa region residents, as well as to identify 
possible association of certain genotypes and the degree of liver fibrosis.
Material and methods. The study included 100 patients with CHC. The control group consisted of 30 people having 
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no diseases of the hepatobiliary system. Traditional diagnostic methods stipulated by the protocol in effect were 
used. Polymorphism was studied using  amplification of the corresponding regions of the genome by PCR method. 
The structure of the primers used was described in the data base GenBank. The evaluation of morphological 
changes in the liver (the degree of activity and the severity of fibrotic changes) was made according to METAVIR 
scale using a noninvasive method Fibrotest.
Results. A certain level of statistical significance of certain genotypes of cytokines, cellular immunity indices and 
the degree of liver fibrosis was established. Patients with the homozygous CC genotype IL-4 had smaller fibrotic 
changes in the liver compared to the carriers of the homozygous TT genotype (p<0,01).
Patients with the homozygous genotype GG TNFα had a lower degree of liver fibrosis in comparison with the 
carriers of the homozygous genotype AA (p<0,01). Patients with smaller changes in cellular immunity indices 
(reduction of CD3+, CD4+, CD16+, CD19+) had a lower degree of liver fibrosis (p<0,01). Patients with higher 
levels of CD8 + had a higher degree of liver fibrosis (p<0,01).
Conclusions. The presence of an interconnection between the degree of liver fibrosis and certain genotypes of IL-4 
and TNFα allows to use the received information as a criterion of the progression speed of fibrotic processes in 
the liver. The expressiveness of the changes in cellular immunity indices is an additional criterion of the degree of 
morphological disturbances in the liver tissue.
Key words: chronic hepatitis C, gene polymorphism, liver fibrosis, cell-mediated immunity.

В настоящее время установлено, что на 
прогрессирование и исходы HCV-инфекции 
оказывает влияние ряд факторов: внешний 
фактор (патоген), механизм развития фено-
типа с преобладающим влиянием цитотокси-
ческих Т-клеток, регуляторных Т-клеток или 
естественных киллеров, а также генотипиче-
ские особенности пациента [1, 2, 3].

Одним из механизмов длительной перси-
стенции вирусной инфекции является способ-
ность HCV к угнетающему влиянию на врож-
денный (иннантный) иммунитет, что приводит 
к функциональной недостаточности клеток, 
которые играют основную роль в элимина-
ции вирусов – дендритные клетки, макрофаги, 
естественные киллеры и другие [4, 5].

Функциональная недостаточность ин-
нантного иммунитета тесто связана с по-
давлением клеток адаптивного иммунитета 
– HCV специфических CD8+ Т-лимфоцитов. 
При персистирующих вирусных инфекциях 
происходит расщепление фенотипа CD8+Т-
специфических клеток. При этом на клеточ-
ном уровне сохраняются функции цитотоксич-
ности и дегрануляции, продукция цитокинов 
значительно угнетается [4, 6].

Очевидно, что хронический инфекцион-
ный процесс развивается вследствие наруше-
ний не в одном, а в нескольких компонентах 
иммунной системы. Известно, что среди фак-
торов иннантного иммунитета NK – клетки 
играют ключевую роль в элиминации вирусов. 

Кроме того, установлено, что важней-
шей функцией NK – клеток является способ-

ность продуцировать цитокины IL-1, IL-2, 
IL-3, IL-8, TNFα, IFNα, β, γ, что позволяет 
расценивать эти клетки как важнейший регу-
лятор врожденного и адаптивного иммуните-
та [7, 8, 9].

Одним из факторов развития фиброза 
является интенсивный Т-киллерный ответ. В 
исследованиях ряда авторов показано опре-
деленное соответствие между изменениями в 
крови содержания и функционального состо-
яния ЕК и ЕКТ и стадиями фиброзных измене-
ний в печени [10, 11, 12].

Проведенные исследования по изучению 
особенностей иммунного ответа у пациентов  
с хроническим гепатитом С (ХГС) показали, 
что клеточный иммунный ответ играет веду-
щую роль не только в элиминации вирусов, но 
и в процессе хронизации HCV – инфекции.

При этой многие авторы отмечают, что 
дисбаланс продукции цитокинов Th1\Th2 
клетками занимает важнейшее место в имму-
ногенезе хронических гепатитов [3, 4, 13].

В последние годы установлено, что в 
формировании иммунного ответа важнейшее 
место принадлежит полиморфным генам ци-
токинов и генам их рецепторов. В связи с этим 
продолжаются исследования по выявлению 
генетических маркеров, которые связаны с 
индивидуальной реактивностью организма на 
воздействие вирусов гепатита С и В, и которые 
позволяют прогнозировать скорость прогрес-
сирования фиброза и устойчивость ответа на 
противовирусную терапию [14, 15, 16].

Показано, что уровень продукции цито-
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кинов и их антагонистов, уровень экспрессии 
рецепторов к тому или иному цитокину опре-
деляются унаследованным человеком набором 
аллельных вариантов генов цитокинов и генов 
их рецепторов [17, 18].

Особый интерес представляет изучение у 
пациентов с ХГС транскрипционного контро-
ля гена IL-10, так как он играет основную роль 
в регуляции воспаления и иммунного ответа. 
Установлено, что IL-10 ингибирует синтез ци-
токинов, которые продуцируются Th1: IL-1, 
IL-2, IL-6, TNFα, IFNγ.

Под влиянием IL-10 подавляется кле-
точный иммунитет, который регулируется 
Т-хелперами первого типа и стимулируется гу-
моральный иммунитет (19, 20, 21). Кроме того, 
показано, что IL-10 выполняет важную функ-
цию блокады фиброзных изменений в печени 
[10, 14, 22].

Ген IL-10 отличается высокой степенью 
полиморфизма. В гене идентифицировано более 
100 полиморфных локусов, расположенных в эк-
зонах, интронах и в области промотора [23, 24].

В исследованиях ряда авторов установ-
лено значение полиморфизмов -592 А\С, -1082 
G\A, -819 Т\С на предрасположенность к гепа-
титу С, влияние на исход заболевания, а также 
в ответ на противовирусную терапию [14, 25].

IL-4 является ведущим противовоспа-
лительным цитокином, который ограничи-
вает распространенность и интенсивность 
воспаления. Дефицит IL-4 способствует уве-
личению интенсивности воспалительных ре-
акций, активации апоптоза гепатоцитов и 
мононуклеарных клеток и, как следствие, про-
грессированию процесса. Вероятно, структур-
ный полиморфизм в области промотора вли-
яет на специфичность связывания факторов 
транскрипции [26, 27].

TNFα – полифункциональный цитокин, 
который регулирует процессы воспаления, 
стимулирует фагоцитарную и цитотоксиче-
скую активность Т-лимфоцитов, активность 
Т-хелперов и участвует в регуляции апоптоза 
[14, 28].

Таким образом, в развитии фиброгенеза 
существенное значение имеют не только ге-
нетические факторы вирусов гепатита С и В, 
но и самого пациента. При этом на течение и 
исходы хронических вирусных гепатитов ока-
зывает влияние, вероятно, наличие полимор-
физма не в одном, а в нескольких генах и опре-

деленная их комбинация [22, 29].
Цель исследования – определение вза-

имосвязи между полиморфизмом генов IL-4,   
IL-10, TNFα у пациентов с ХГС и рядом им-
мунологических показателей в зависимости от 
степени фиброза печени.

Материал и методы

Обследовано 100 пациентов с ХГС, воз-
раст которых варьировал от 18 до 62 лет. Сред-
ний возраст всех пациентов составил 42±3,08 
года. Пациенты, включенные в данное иссле-
дование, находятся на диспансерном учете в 
гепатоцентре КП «Одесская городская клини-
ческая инфекционная больница». Все пациен-
ты, включенные в исследование, проживают 
в Одесском регионе, в группах исследования 
лиц мужского пола было 44%, а лиц женского 
пола – 56%. Длительность болезни не превы-
шает 10 лет. 

Группа контроля представлена 30 прак-
тически здоровыми лицами, их средний  воз-
раст составляет 32±1,05 года. Количество лиц 
женского и мужского пола было одинаковым 
(15 человек).

Для подтверждения диагноза хрониче-
ского гепатита С были использованы: тради-
ционные биохимические тесты (повышение 
общего билирубина с преобладанием прямой 
фракции, увеличение активности АлАТ и 
АсАТ) и основные серологические маркеры 
(анти-HCV-IgM, качественное и количествен-
ное определение  РНК HCV с помощью ПЦР, 
а также генотипа вируса). 

Оценивание имеющихся морфологиче-
ских изменений в печеночной ткани пациента 
(степень фибротических изменений и актив-
ность патологического процесса) проводилось 
по шкале METAVIR с применением неинва-
зивной методики Fibrotest. Степень фиброза 
определялась в соответствии с уровнем таких 
показателей, как АсАт, АлАт, альфа2макро-
глобулин, ГГТ, аполипопротеин А1, гаптогло-
бин, общий билирубин. 

Молекулярно-генетические исследова-
ния включали определение полиморфизма 
генов IL-10 (G1082A), IL-4 (C589T), TNFα 
(G308A). Выделение ДНК осуществлялось с 
помощью «ДНК-ЭКСПРЕСС-кровь» (НПФ 
«Литех», РФ). Далее полиморфизм изучался с 
применением амплификации участков генома 
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с использованием ПЦР. Использованы струк-
тура праймеров и температурных циклов, опи-
санные в соответствующей литературе и геном-
ной базе данных. Молекулярно-генетические 
исследования обследуемых пациентов прово-
дились на базе Немецкого диагностического 
центра им. Св. Павла (г. Одесса) (табл. 1).

Определение субпопуляций Т и В лимфо-
цитов (CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+) 
проводилось иммунофлюоресцентным мето-
дом с помощью набора моноклональных и 
поликлональных антител для установления 
дифференциальных антигенов лимфоцитов 
человека на иммунофлюоресцентном микро-
скопе «Евростар».

Полученные результаты иммунологи-
ческих исследований обработаны методами 
вариационной статистики с помощью про-
граммы Excel. Результаты приведены в виде 
средней арифметической (М) и ошибки сред-
ней арифметической (±m). С целью выявления 
корреляционных зависимостей между отдель-
ными показателями был применен коэффици-
ент корреляции Спирмена.

Распределение генотипов по изученным 
полиморфным локусам проверяли с помощью 
критерия χ2 Пирсона. Частоты аллелей и ге-
нотипов в группах сравнивали с применением 
критерия χ2 Пирсона с поправкой Йетса на не-

прерывность при числе степеней свободы, рав-
ном 1. 

Результаты и обсуждение

При исследовании аллельного полимор-
физма IL-10 (G1082A), IL-4 (C589T) и TNFα 
(G308A) выявлены определенные различия в 
исследуемой и контрольной группах (рис. 1-3).

У здоровых лиц значительно преобла-
дал гомозиготный генотип СС IL-4 (С589Т). 
У пациентов с ХГС также отмечалось его 
преобладание, но в значительно меньшей его 
степени (р<0,05, χ2=4,77). Кроме того, у паци-
ентов ХГС значительно чаще встречался гете-
розиготный генотип СТ IL-4 (С589Т) (р<0,05, 
χ2=6,78). У здоровых лиц частота аллели С со-
ставила 0,9; аллели Т – 0,1. У пациентов с ХГС 
– соответственно 0,81 и 0,19. 

У здоровых людей преобладал гомози-
готный генотип СС IL-10 (1082G/A) (р<0,05, 
χ2=9,33). При исследовании полиморфизма 
IL-10 (1082G/A) у пациентов с ХГС установле-
но преобладание гетерозиготной аллели (ком-
бинация GА у 53% пациентов с ХГС) (р<0,05, 
χ2=6,44). У здоровых лиц частота аллели G со-
ставила 0,6; аллели A – 0,4. У пациентов с ХГС 
– соответственно 0,46 и 0,54. 

При изучении аллельного полиморфиз-

Таблица 1 – Характеристики полиморфизмов генов

Ген Полиморфизм Название праймера Нуклеотидная последовательность

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

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

TNF α G308A rs1800620 5′-AGG CAA TAG GTT TTG AGG GC-3′ 

Рисунок 1 – Распределение частоты встречаемости генотипов IL-4 (С589Т) у пациентов 
с ХГС и здоровых лиц.
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ма TNFα (G308A) в контрольной группе вы-
явлено преобладание гомозиготного типа 
генотипа GG TNFα (G308A) у 91% (р<0,05, 
χ2=50,88). У пациентов с ХГС отмечалось пре-
обладание гетерозиготной аллели GA (77%) 
(р<0,05, χ2=47,88). У здоровых людей частота 
аллели G составила 0,93; аллели A – 0,07. У па-

циентов с ХГС – соответственно 0,58 и 0,42.
Результаты исследования ряда показате-

лей иммунологического статуса у пациентов с 
ХГС и здоровых людей представлены в табли-
це 2.

Для оценки ассоциации выраженности 
изменений печеночной ткани, показателей 

Рисунок 2 – Распределение частот встречаемости генотипов IL-10 (1082G/A) 
у пациентов с ХГС и здоровых людей.

Рисунок 3 – Распределение частот встречаемости генотипов TNF α (G308A) 
у пациентов с ХГС и здоровых людей.

Таблица 2 – Иммунологические показатели у пациентов с ХГС и здоровых людей (M±m)

Показатели Пациенты с ХГС, n=100 Здоровые люди, n=30

CD3+, % 32,29±4,66+ 71,81±4,50

CD4+, % 27,97±4,49+ 41,22±4,92

CD8+, % 24,07±4,28+ 20,51±4,04

CD16+, % 7,89±2,70+ 14,14±3,48

CD19+, % 15,29±3,60+ 10,83±3,12
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клеточного звена иммунитета и аллельного 
полиморфизма генов  все пациенты были раз-
делены на три подгруппы: с отсутствующим 
или минимальным фиброзом (F0-F1) – 46%, 
умеренным фиброзом (F2) – 31% и с выражен-
ным фиброзом (F3) – 23%. 

Взаимосвязь фиброза печеночной ткани, 
показателей звена клеточного иммунитета и 
аллельного полиморфизма изучаемых гено-
типов оценивали при помощи коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена (табл. 3). 

Установлено наличие следующих корре-
ляционных связей:

– прямая корреляционная связь между 
степенью фиброза и генотипами IL-4, р<0,01 
(меньшая степень фиброза отмечается у носи-
телей генотипа СС, большая степень фиброза 
– у носителей генотипа ТТ);

– обратная корреляционная связь между 
степенью фиброза и генотипами TNFα, р<0,01  
(меньшая степень фиброза отмечается у носи-
телей генотипа GG, большая степень фиброза 
– у носителей генотипа АА);

– обратная корреляционная связь между 
степенью фиброза и относительным содержа-
нием CD3+, CD4+, CD16+, CD19+, р<0,01 (у 
пациентов с большей степенью фиброза отме-
чается меньшее содержание вышеуказанных 
клеток);

– прямая корреляционная связь между 
степенью фиброза и относительным содержа-
нием CD8+, р<0,01 (у пациентов с большей 
степенью фиброза отмечается более высокое 
содержание этих клеток).

Заключение

Наличие взаимосвязи степени фибро-
за печени и определенных генотипов IL-4 и 
TNFα позволяет использовать полученную 
информацию как один из критериев быстроты 
прогрессирования фибротических процессов 
печени. Выраженность изменений показате-
лей клеточного иммунитета является дополни-
тельным критерием степени морфологических 
нарушений в печеночной ткани.

1. У пациентов с гомозиготным геноти-
пом СС IL-4 отмечаются меньшие фибротиче-
ские изменения в печени, чем у носителей го-
мозиготного генотипа ТТ (р<0,01).

2. У пациентов с гомозиготным геноти-
пом GG TNFα отмечается меньшая степень 
фиброза печени, чем у носителей гомозигот-
ного генотипа АА (р<0,01).

3. У пациентов с меньшими изменениями 
показателей клеточного иммунитета (сниже-
ние содержания CD3+, CD4+, CD16+, CD19+) 
отмечается меньшая степень фиброза печени 

Таблица 3 – Корреляционные связи между иммунологическими показателями, различными 
генотипами цитокинов и степенью фиброза печени у больных ХГС

Il 4 IL 10 TNF F CD
3+

CD
4+

CD
8+

CD
16+

CD
19+

Il 4 1 -0,005
-0,285

**

0,501

**

-0,288

**
-0,182 0,097 -0,047 0,094

IL 10 -0,005 1 0,023 0,059 -0,054 -0,032 -0,007 -0,006 0,08

TNF
-0,285

**
0,023 1

-0,392

**
0,168 0,052 -0,111 0,136 -0,151

F
0,501

**
0,059

-0,392

**
1

-0,472

**

-0,295

**

0,319

**

-0,346

**

0,294

**

CD
3+

-0,288

**
-0,054 0,168

-0,472

**
1

0,627

**

-0,535

**
0,59**

-0,622

**

CD
4+

-0,182 -0,032 0,052
-0,295

**

0,627

**
1

-0,622

**

0,656

**

-0,666

**

CD
8+

0,097 -0,007 -0,111
0,319

**

-0,535

**

-0,622

**
1

-0,72

**

0,697

**

CD
16+

-0,047 -0,006 0,136
-0,346

**
0,59**

0,656

**

-0,72

**
1 -0,7**

CD
19+

0,094 0,08 -0,151
0,294

**

-0,622

**

-0,666

**

0,697

**
-0,7** 1
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(р<0,01).
4. У пациентов с более высоким содер-

жанием CD8+ отмечался более выраженный 
фиброз печени (р<0,01).

Таким образом, комплексный подход к 
обследованию пациентов с ХГС с применени-
ем не только генетических, но и иммунологи-
ческих критериев позволит составить более 
полную картину о степени изменений печеноч-
ной ткани, составить индивидуальные крите-
рии необходимой терапии. 
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