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Цель исследования – выявить зависимость скорости развития фиброза печени (ФП) от генетических факторов ви-
руса гепатита C (ВГС) и однонуклеотидного полиморфизма (ОНП) генов инфицированных людей. В трех группах 
пациентов с разной скоростью развития ФП анализировали подтип ВГС, вирусную нагрузку, количество квазивари-
антных форм и наличие межгенотипной рекомбинации, а также ОНП человеческих генов цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-
10, IL-28В, TNF-α, TGF-β1), наследственного гемохроматоза (HFE) и генов, вовлеченных в развитие эндотелиальной 
дисфункции (eNOS) и оксидативного стресса (CYBA).
Во всех группах больных преобладал ВГС субтипа 1b. В группах с умеренной и быстрой скоростью развития ФП вы-
явлена более высокая вирусная нагрузка, чем в группе с медленным развитием фиброза. Для последней группы больных 
характерно большее, чем для остальных групп, количество генетических вариантов по зоне белка Е2. Рекомбинантная 
РНК ВГС (2k/1b) была обнаружена в группах с умеренным и быстрым развитием ФП. Анализ ОНП генов пациентов 
выявил статистически значимую зависимость между быстрым формированием ФП и аллельными вариантами генов 
IL-1β (-511 ТТ), IL-10 (-1082 АА), TNF-α (-238 GA или AA) и HFE (С282Y или Y282Y). В остальных ОНП проанализиро-
ванных генов ассоциации со скоростью развития ФП не обнаружено.
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The purpose of the study - to reveal the dependence of the rate of development of liver fibrosis (LF) on genetic factors of 
hepatitis C virus (HCV) and single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the genes of infected people. In the three groups 
of patients with different rates of development of LF, HCV subtype,  viral load, the number of quasi- variant  forms and the 
presence of  intergenotype recombinantion,   SNPs of human cytokine genes (IL-1β, IL-6, IL-10, IL-28B, TNF-α , TGF-β1), 
hereditary hemochromatosis (HFE),  genes involved in the development of endothelial dysfunction (eNOS) and oxidative stress 
(CYBA) were analyzed. In all groups of patients with HCV subtype 1b prevailed. In the groups with moderate and fast speed 
of development of LF viral load was revealed to be higher than in the group with the slow development of fibrosis. The number 
of genetic variants within E2 protein zone in the latter group of patients is characterized to be more than in  other groups.  
Recombinant HCV RNA (2k/1b) was found in the groups with moderate and rapid development of LF. SNP analysis of genes 
of patients showed a statistically significant relationship between the rapid formation of LF and allelic variants of IL-1β (-511 
TT), IL-10 (-1082 AA), TNF-α (-238 GA or AA) and HFE (S282Y or Y282Y )genes. In other SNPs of analyzed gene there no 
association with speed of LF was found.
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Вирусный гепатит c - инфекционное заболевание 
с парентеральным способом передачи, представляю-
щее серьезную проблему для здравоохранения на-
шей страны из-за отсутствия вакцинопрофилактики, 
сложности с ранней диагностикой и дорогостоящей 
и не всегда эффективной терапией. В большинстве 
случаев после острой инфекции развивается хрони-

ческий гепатит c (ХГс), который может протекать в 
легкой, умеренной или тяжелой форме, приводящей 
к развитию цирроза печени (ЦП) и/или гепатоклеточ-
ной карциномы. До сих пор нет четкого представле-
ния о причинах, приводящих к разной скорости фор-
мирования фиброза печени (фП) у больных ХГс. 
очевидно, что совокупность генетических факторов 
как вируса гепатита c (ВГс), так и самого больного 
определяет степень тяжести течения гепатита и влия- 
ет на формирование фП [13, 36, 37].

ВГс принадлежит к семейству Flaviviridae, к 
роду Hepacivirus. Геном вируса представлен одно-
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цепочечной рНк с положительной полярностью и 
содержит около 9,6 тыс. нуклеиновых оснований. В 
геноме выявлен один ген, ограниченный с 5'- и 3'-
концов нетранслируемыми областями. Ген кодирует 
большой белок-предшественник (полипротеин), из 
которого с участием клеточных и вирусных фермен-
тов образуются все полипептиды ВГс. структурные 
протеины вируса, формирующие вирион, представ-
лены сердцевинным (core) белком и двумя оболочеч-
ными гликопротеинами (е1 и е2). Неструктурные 
полипептиды ВГс, участвующие в процессинге, ре-
пликации, инициации сборки вириона и влияющие 
на вирулентность, представлены виропорином (р7), 
NS2-протеазой, сериновой протеазой-хеликазой 
(NS3), кофактором сериновой протеазы (NS4a), ком-
понентами репликативного комплекса (NS4b и NS5a) 
и рНк-зависимой рНк-полимеразой (NS5b).

Для ВГс характерен выраженный генетический 
полиморфизм. Участки с вариабельной нуклеотид-
ной последовательностью обнаружены в разных зо-
нах генома. структура одной из таких зон, а именно 
NS5b, положена в основу классификации вируса на 
отдельные генотипы и подтипы (субтипы) [38]. Наи-
более изменчивым является участок генома, кодиру-
ющий белок е2, особенно зона 1-го гипервариабель-
ного региона (1ГВр). При ВГс-инфекции в каждом 
инфицированном человеке вирус представлен на-
бором близкородственных генетических вариантов 
(часто называемых квазивариантами), количество 
которых обычно определяют по числу последова-
тельностей рНк зоны 1ГВр.

На такой генетический полиморфизм ВГс накла-
дывается однонуклеотидный полиморфизм (оНП) 
генов инфицированных людей, что, очевидно, при-
водит к разнообразию степени тяжести клинических 
проявлений гепатита и к разной скорости формирова-
ния фП. В последние годы отмечается повышенный 
интерес к исследованию генетических детерминант 
прогрессирования гепатита c [1–3, 9, 30]. однако по-
лученные результаты часто противоречивы и отно-
сятся только к больным определенного этнического 
происхождения [2, 9, 30]. Для пациентов восточно-
славянского происхождения таких исследований вы-
полнено мало [1].

основной мишенью при гепатите c является пе-
чень, в которой на фоне воспалительных процес-
сов развивается фиброз – чрезмерное накопление 
внеклеточных матриксных протеинов, особенного 
коллагена. результатом выраженного фП являются 
цирроз, печеночная недостаточность и портальная 
гипертензия. Наиболее интенсивно продуцируют 
коллаген при гепатите активированные звездчатые 
клетки, портальные фибробласты и миофибробласты 
из красного костного мозга. Эти клетки активируют-
ся некоторыми цитокинами. Ускорять фиброз мо-
гут оксидативный стресс, сосудистая дисфункция и 
чрезмерное накопление железа в печени. однако эти 
процессы находятся под влиянием многих белков, 
кодируемых генами, в которых обнаружены оНП.

Учитывая все вышеотмеченное, нами был изу-
чен полиморфизм генов цитокинов: Il-1β (-511 c > 

t), Il-6 (-174 g > c), Il-10 (-1082 g > a), Il-28В 
(rs8099917 c > t, rs12979860 t >g), tNf-α (-238 
g > a), tgf-b1 (g915c); гена наследственного ге-
мохроматоза Нfe (Н63D, с282y); генов сосудистой 
дисфункции eNoS (с894т) и оксидативного стресса 
(cyba с242t). одновременно учитывались генети-
ческие факторы ВГс: субтипы, количество квазива-
риантов, вирусная нагрузка и наличие межгенотип-
ной рекомбинации.

Материалы и методы
Проанализированы образцы крови от 130 пациен-

тов (60 мужчин и 70 женщин в возрасте 18–77 лет, 
средний возраст 44,5 ± 1,9 года) с ХГс, без маркеров 
других острых или хронических вирусных гепатитов 
и ВиЧ-инфекции.

В зависимости от скорости развития фП участни-
ки исследования были поделены на группы: с низкой 
скоростью – до 0,10 ед/год, с умеренной – 0,11–0,19 
ед/год и с быстрой скоростью – свыше 0,19 ед/г. По-
следнюю группу составили пациенты в цирротиче-
ской стадии ХГс. сведения о группах пациентов 
представлены в табл. 1. Величину ед/год получали 
после деления стадии фиброза, выраженной по шка-
ле МetavIr, на время, за которое она получена.

стадию фП оценивали методом кратковременной 
эластографии печени, выполненной с помощью ап-
парата «фиброскан» («echosense», франция). Этот 
метод основан на регистрации отраженного ультра-
звукового колебания средней амплитуды и низкой 
частоты. Ультразвуковой сигнал, проходя через ткань 
печени, приобретает сдвиг и изменяет скорость в за-
висимости от эластичности ткани. В процессе ана-
лиза исследуется эластичность фрагмента печени 
объемом 1 × 4 см на глубине 2,5–6,5 см от поверх-
ности кожи. Показатели эластичности печени, вы-
раженные в килопаскалях, соответствуют единицам 
шкалы MetavIr.

рНк ВГс выявляли методом от-ПЦр (обратная 
транскрипция и полимеразная цепная реакция), как 
описано ранее [5]. Генотипирование и определение 
межгенотипной рекомбинации выполняли секве-
нированием областей генома 5’-Ntr-core и NS5b, 
используя референсные последовательности из ба-
зы данных genbank NcbI (сША). Вирусную на-
грузку определяли с помощью коммерческих тест-
систем «от-гепатоген-с-количественный» («ДНк- 
технология», россия) и «реалбест рНк ВГс» 
(«Вектор-бест», рф). определение количества ква-
зивариантов по участку генома, соответствующему 
1ГВр белка е2, проводили методом одноцепочечно-
го конформационного полиморфизма по методике, 
описанной ранее [6].

иммуноглобулины М и g, специфичные к ви-
русным антигенам, выявляли и титровали с помо-
щью коммерческих иммуноферментных тест-систем 
«бест анти-ВГс-IgM» и «бест анти-ВГс-спектр» 
(«Вектор-бест», рф) [6].

Геномную ДНк пациентов выделяли из лимфоци-
тов периферической крови, стабилизированной ЭДтА,  
с помощью коммерческого набора «ДНк-сорб-В, ва-
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риант 100» («интерЛабсервис», рф). определение 
генотипов полиморфных локусов генов цитокинов: 
Il-1b (-511 c > t), Il-6 (-174 g>c), Il-10 (-1082 g > 
a), tNf-α (-238 g > a), tgf-β1 (g915c) - и генов эн-
дотелиальной дисфункции: cyba (c242t) и еNoS 
(c894t) – осуществляли методом рестрикционного 
анализа продуктов амплификации специфических 
участков генома. Условия ПЦр, праймеры и анализ 
продуктов были выполнены, как описано ранее [6]. 
Генотипирование локусов (h63D, c282y) гена ге-
мохроматоза (hfe) осуществляли методом ПЦр в 
режиме реального времени с использованием зондов 
taqMan и режима «горячего старта» в амплификато-
ре «rotorgene» («corbett ltd.», Англия). Условия и 
анализ продуктов реакции описаны ранее [6].

Анализ полиморфных локусов гена Il-28b 
(rs8099915, rs12979860) осуществляли методом ПЦр 
в реальном времени, используя «комплект реаген-
тов для определения генетических полиморфизмов  
Il-28b» (НПо «ДНк-технология», рф).

Для обнаружения достоверных различий в груп-
пах больных использовали статистические мето-
дики стьюдента (t-тест) и Пирсона (критерий χ2) с 
поправкой йетса на непрерывность для таблиц 2×2. 
различия считались достоверными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
как отмечено ранее во многих публикациях, у 

женщин чаще, чем у мужчин, ХГс протекает в лег-
кой форме. В нашем исследовании в группе с мед-
ленной скоростью развития фП женщин было до-
стоверно больше (р = 0,01), чем мужчин (см. табл. 1). 
Длительность инфицирования (11–12 лет) и возраст 
инфицирования (около 30 лет) были почти одинако-
выми в группе пациентов с медленной и умеренной 
скоростью формирования фиброза, но не в группе с 
быстрым развитием (см. табл. 1). средняя скорость 
фиброзирования в группе с медленным развитием 
фП была достоверно ниже, чем в остальных груп-
пах (различия с умеренной р = 0,045 и быстрой, р 
= 0,009). Между группами с умеренным и быстрым 
развитием фП статистически достоверных различий 
не выявлено. очевидно, большинство пациентов из 
группы с умеренной скоростью формирования фП 
через 8–9 лет (разница в длительности инфициро-
вания между этими группами) достигнут цирроти-
ческой стадии ХГс. Это позволяет предположить, 
что группы с умеренным и быстрым развитием фП 
представлены сходными больными, что впослед-
ствии подтвердилось при анализе оНП генов.

Группа с медленным формированием фиброза 
достоверно отличалась от двух других групп по ак-
тивности АЛт и Аст (р = 0,001). Для этой группы 
также была характерна тенденция к более редкому 
выявлению анти-ВГс-IgM, чем у пациентов группы 
с быстрым развитием фиброза. как известно, эти ан-
титела являются косвенным маркером мутационной 
активности вируса, которая, вероятно, вносит свой 
вклад в развитие фП. В содержании специфических 
иммуноглобулинов g значимых различий не выявле-
но во всех группах.

результаты анализа генетических параметров 
ВГс у больных сравниваемых групп представлены в 
табл. 2. Во всех группах достоверно чаще регистри-
ровался вирус подтипа 1b, что отражает длительное 
доминирование этого субтипа на территории рф [31, 
41]. рекомбинантная рНк ВГс (2k/1b) была обнару-
жена у больных из групп с умеренной и быстрой ско-
ростью развития фП, но частота обнаружения такого 
рекомбинанта вируса была невысокой. отсутствие 
субтипа 2k/1b у пациентов группы с медленным раз-
витием фП позволяет предположить, что, возмож-
но, этот вариант вируса приводит к более тяжелому 
течению болезни. В группе с медленным формиро-
ванием фП наблюдалась более низкая вирусная на-
грузка, но статистически достоверной значимости 
она не достигла.

роль еще одного вирусного фактора, количества 
генетических вариантов по 1ГВр, в развитии фП 
практически не исследована. известно, что количе-
ство этих вариантов и их изменение во времени яв-
ляются важным показателем взаимоотношений ВГс 
и макроорганизма. Установлено, что, если в острой 
фазе гепатита c количество этих генетических ва-
риантов резко уменьшается к концу 3-го месяца, то 
происходит элиминация вируса [23]. В группе боль-
ных с медленным формированием фиброза количе-
ство вариантов по 1ГВр было выше, чем в остальных 
группах (р = 0,049). известно, что одним из факто-
ров развития фиброза при ХГс является интенсив-
ный т-киллерный ответ больного. тогда, чем боль-
ше генетических вариантов вируса и ниже вирусная 

т а б л и ц а  1
Характеристика групп больных

Показатель

Группа

с медленным 
развитием 

фП (n = 40)

с умеренным 
развитием 

фП (n = 40)

c быстрым 
развитием 
фП (n = 

50)

Возраст, годы 40,8 ± 2,2 42,3 ± 1,9 50,5 ± 1,7

Мужчины, % 37,5 50,0 50,0

Женщины, % 62,5 50,0 50,0

скорость формирова-
ния фП, ед/год 0,06 ± 0,05 0,17 ± 0,02 0,21 ± 0,01

Длительность ХГс1, 
годы 11,0 ± 0,6 12,2 ± 0,9 20,9 ± 0,9

АЛт, превышение 
нормы 1,23 ± 0,04 3,36 ± 0,40 3,38 ± 0,46

Аст, превышение 
нормы 1,07 ± 0,02 2,30 ± 0,31 2,34 ± 0,19

Анти-ВГс-IgM2, титр 3,78 ± 0,31 
(67,5%)

3,10 ± 0,58 
(75%)

4,57 ± 0,19 
(84%)

Анти-сore-Igg, титр 11,16 ± 0,70 10,69 ± 0,27 10,20 ± 0,36

Анти-NS3-Igg, титр 7,74 ± 0,53 7,96 ± 0,58 7,00 ± 0,56

Анти-NS4ab-Igg, титр 7,76 ± 0,60 7,69 ± 0,68 6,18 ± 0,47

Анти-NS5a-Igg, титр 7,75 ± 0,44 7,74 ± 0,54 6,11 ± 0,50

П р и м е ч а н и е . 1 – длительность ХГс вычисляли от первого обнару-
жения антител к ВГс или факта острого гепатита c; 2 – титр антител 
выражен как логарифм по основанию 2-го конечного разведения сыво-
ротки крови. В скобках отмечена частота обнаружения анти-ВГс-IgM в 
группах.
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нагрузка (это наблюдалось в группе с медленным 
развитием фиброза), тем на меньшее количество 
генетических вариантов будет сформирован ответ 
цитотоксических т-лимфоцитов (ЦтЛ). остальные 
варианты вируса будут в низком содержании и не 
достигнут порога раздражения ЦтЛ.

как установлено ранее многими исследователя-
ми, у пациентов с ХГс в 30–40% случаев выявляется 
нарушение гомеостаза железа, причиной которого 
могут быть неблагоприятный аллельный вариант ге-
на наследственного гемахроматоза (hfe), дисфунк-
ция обменных процессов из-за хронической ВГс-
инфекции и сочетание обоих факторов [18]. Ген hfe, 
кодирующий белок–регулятор метаболизма железа, 
имеет значимые оНП по двум локусам, приводящим 
к заменам в аминокислотных позициях 63 (гисти-
дина на аспарагиновую кислоту) и 282 (цистеина 
на тирозин) протеина. В ряде публикаций показано, 
что для больных ХГс с аллельными вариантами НD, 
DD и сy, yy по этим оНП гена hfe характерно бо-
лее тяжелое течение гепатита [11, 15]. однако есть 
и противоположное мнение [25]. В рф среди доно-
ров восточно-славянского происхождения частота 
встречаемости гетерозиготных носителей гена hfe 
по локусу 63 составляет около 20–27%, а по локусу 
282 – около 6,4% [4, 7]. В нашем исследовании уста-
новлено, что полиморфизм, затрагивающий 63-ю 
аминокислотную позицию, не влияет на скорость 
развития фП. Но у больных другого этнического 
происхождения (египтяне) выявлена зависимость 
между генотипом DD и тяжелым течением ХГс [27]. 
относительно оНП в локусе 282 нами обнаружено, 
что аллельный вариант сс достоверно чаще выявля-
ется в группе больных с медленным развитием фП, 
а варианты сy и yy – в группе пациентов с быстрым 
развитием фиброза (р = 0,0002). Эти данные согла-
суются с результатами, полученными другими авто-
рами для коренных жителей европы славянского и 
неславянского происхождения [1, 26, 33].

Влияние сосудистых нарушений, вызванных дей-
ствием No на эндотелиальную стенку сосудов и на 
скорость формирования фП, у больных ХГс не изу-
чена. известно, что повышенный уровень No может 
стимулировать ангиогенез, образование микротром-
бов, ишемические нарушения и фП [32]. В нашем 
исследовании был проанализирован полиморфизм 
эндотелиальной No-синтетазы (g894t), разные ал-
лельные варианты которого приводят к различной 
активности фермента. Установлено, что при вариан-
те тт активность синтетазы снижена. В нашем ис-
следовании не обнаружено влияния этого полимор-
физма на скорость развития фП.

Генетический полиморфизм никотинамидаденин-
динуклеотида фосфата (НАДф) связан с сосудистой 
дисфункцией. НАДф-оксидаза играет также значи-
тельную роль в развитии воспалительной активно-
сти купферовских клеток [10]. У эксперименталь-
ных животных инактивация НАДф-оксидазы пре-
дотвращала развитие тяжелого поражения печени. 
Мы предположили, что разные генетические вари-
анты фермента, а именно гена cyba субъединицы 

р22phox (локус с242t), могут оказывать влияние 
на скорость формирования фП. однако нам удалось 
выявить только тенденцию к более частому обнару-
жению гетерозиготного варианта сt у пациентов из 
группы с медленным развитием фП. Влияние поли-
морфизма гена cyba на развитие фП ранее никем 
не исследовалось.

Цитокины как медиаторы антивирусного иммун-
ного ответа, влияющие на течение ХГс, привлекают 
внимание исследователей. Провоспалительный Il-1β  
инициирует и регулирует воспалительные и иммун-
ные процессы (активирует В- и т-лимфоциты), сти-
мулирует синтез белков острой фазы, некоторых ци-
токинов, молекул адгезии и простагландинов. кроме 
того, он повышает хемотаксис, фагоцитоз, проницае-
мость сосудистой стенки, стимулирует синтез колла-
гена и является медиатором взаимодействий между 
иммунной и нервной системами. Учитывая вовле-
ченность этого цитокина в столь широкий круг про-
цессов, можно ожидать, что его разные аллельные 
варианты будут влиять на развитие фП. В нашем ис-
следовании обнаружено, что гетерозиготная форма 
ст преобладает у больных группы с медленным (р 
= 0,007) развитием фП, а вариант тт – у пациентов 
с быстрым развитием фП (р = 0,012). ранее было 
обнаружено, что в японии у больных ХГс, ассоции-
рованным с ЦП или ГЦк, преобладает вариант тт 
[39].

Мультифункциональный провоспалительный ци-
токин Il-6 принимает участие в регенерации и за-
щите печени, в индукции белков острой фазы в гепа-
тоцитах, а также в регуляции созревания В-клеток и 
продукции иммуноглобулинов, в гемопоэзе и онко-
генезе. Установлено, что полиморфизм промоторной 
части гена Il-6 (-174 g > c) влияет на уровень этого 
цитокина в крови [24]. При аллельных вариантах gg 
и gc содержание Il-6 в сыворотке более высокое, 
чем в случае генотипа сс. В нашем исследовании 
выявлена тенденция к более частому обнаружению 
аллельного варианта сс у больных ЦП. ранее было 
показано, что этот аллель преобладает у пациентов с 
быстрым фиброзом, имеющих восточно-славянское 
происхождение [8]. однако у коренных жителей 
италии тяжелое течение отмечается у пациентов с 
генотипом gg [22]. Частота встречаемости аллель-
ного варианта сс в различных популяциях варьиру-
ет от 2 до 54,7%, составляя около 40% у европейцев 
и 16% у россиян [33].

роль полиморфизма гена Il-10 в развитии фП 
при ХГс изучена недостаточно полно. известно, 
что этот цитокин обладает противовоспалительным 
эффектом, снижает экспрессию молекул МНс I и II 
класса и продукцию цитокинов т-хелперов-1. кро-
ме того, он понижает экспрессию коллагена I типа и 
коллагеназы. Полиморфизм в промоторе в положе-
нии − 1082 g > А ассоциирован с разным уровнем 
продукции Il-10 [35]. более низкий уровень Il-10 
характерен для генотипа АА. В нашем исследовании 
обнаружено, что вариант АА достоверно чаще обна-
руживается у пациентов с быстрым развитием фП, 
чем у больных с медленным формированием фибро-
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NK-клеток и продукцию интерферона-γ и 
Il-12. Полиморфизм гена tgf-β1, приводя-
щий к замене g915c в кодирующей части, 
влияет на продукцию цитокина. При вари-
анте gg отмечается высокое содержание 
tgf-β1, при gc – промежуточное и при сс 
– низкое [34]. В нашем исследовании обна-
ружена только тенденция к более частому 
обнаружению варианта gc в группе с бы-
стрым развитием фП, чем в группах с мед-
ленным и умеренным формированием фи-
броза. Лишь эта тенденция и более низкое 
выявление редких генотипов hfe с282y 
были характерны для группы с умеренным 
фиброзом, чем для пациентов с быстрым 
фП. Лиц с генотипом сс гена tgf-β1 в на-
шем исследовании не выявлено, что может 
свидетельствовать о его низкой распростра-
ненности среди больных Московского ре-
гиона. ранее было показано для коренных 
жителей Германии, что больные с быстрым 
развитие фП достоверно чаще имеют гено-
тип сс гена tgf-β1 [19].

таким образом, полиморфизм генома 
ВГс стал причиной классификации вируса на гено-
типы и субтипы, каждый из которых характеризуется 
определенными генетическими особенностями, вли-
яющими на течение ХГс. В нашем исследовании не 
обнаружено четкой связи между каким-либо субти-
пом вируса и быстрым развитием фП. очевидно, это 
вызвано преобладанием вируса субтипа 1b во всех 
группах больных. ранее показано, что у европейских 
пациентов, инфицированных вирусами субтипа 1b 
или 3а, чаще отмечается быстрое развитие фиброза 
[12, 16]. Межгенотипный рекомбинант 2k/1b, часто-
та встречаемости которого еще невелика, вероятно, 
приводит к более быстрому развитию фП при ХГс. 
В нашем исследовании обнаружено, что в группе 
пациентов с медленной скоростью развития фибро-
за имелась тенденцию к более низкому содержанию 
ВГс в крови, но у этих больных выявлялось досто-
верно большее количество генетических вариантов 
по зоне 1ГВр белка е2, чем в группах с умеренным и 
быстрым формированием фП.

существенная роль в развития фиброза у больных 
ХГс принадлежит индивидуальным генетически 
предопределенным факторам самого пациента. сре-
ди проанализированных нами оНП генов цитокинов 
выявлены значимые различия для генов: Il-1β, Il-10, 
tNf-α. Установлено, что быстрый фиброз достовер-
но ассоциирован с генотипом сс гена Il-1β, вариан-
том АА гена Il-10, генотипом АА гена tNf-α. Для 
полиморфизма гена Il-10 характерны популяцион-
ные различия среди европейцев. В нашем исследова-
нии подтверждена ассоциация полиморфного локуса 
c282y гена гемохроматоза с быстрым формирова-
нием фиброза. Полиморфизм по этому локусу чаще 
обнаруживается у коренных жителей европы, чем у 
остального населения Земли. Впервые нами прове-
ден анализ вовлеченности оНП генов, ответствен-
ных за сосудистую дисфункцию и оксидативный 

за (р = 0,01). В противоположность нашим данным у 
пациентов из италии с генотипом АА ассоциирова-
лось медленное развитие фиброза [21].

с оНП недавно открытого интерферона-λ (ген  
Il-28b) связывают самопроизвольную элиминацию 
вируса при остром гепатите c и высокую вероят-
ность достижения устойчивого вирусологического 
ответа [28, 40]. Влияние оНП гена Il-28b на тяжесть 
заболевания интенсивно изучается. Для пациентов 
из италии установлено, что более быстрое форми-
рование фП ассоциировано с генотипами ct и тт в 
локусе rs12979860 и вариантами gt и gg в локусе 
rs8099917, а в случае развития ХГс-ЦП достоверно 
чаще выявлялся вариант тт в локусе rs12979860 [17, 
20]. однако нам не удалось обнаружить влияния этих 
оНП на скорость формирования фП. Хотя в нашем 
исследовании были 2 пациента с редким сочетанием 
обоих неблагоприятных замен по этим двум оНП и у 
них отмечалось быстрое формирование фиброза.

tNf-α – полифункциональный цитокин, уровень 
которого в сыворотке крови часто бывает повышен 
при ХГс [14]. Этот цитокин регулирует процессы 
воспаления, стимулирует фагоцитарную и цитоток-
сическую активность т-лимфоцитов, активность 
т-хелперов-1 и участвует в регуляции апоптоза. оНП 
в промоторной части в положении -238 влияет на экс-
прессию гена tNf-α и соответственно на содержание 
этого цитокина в крови. При варианте АА наблюда-
ется низкий уровень tNf-α. В нашем исследовании 
обнаружено, что аллели ga и АА достоверно чаще 
(р = 0,001) обнаруживаются у пациентов с быстрым 
фиброзом, что совпадает с данными других авторов, 
полученными для европейской популяции [29].

Цитокин tgf-β1 является центральным компо-
нентом системы роста гепатоцитов, формирования 
фиброза и контроля апоптоза. кроме того tgf-β1 
снижает иммунный ответ, ингибируя активность 

т а б л и ц а  2
Генетические параметры ВГС в группах больных

Показатель
Группа

c медленным раз-
витием фП (n = 40)

c умеренным разви-
тием фП (n = 40)

c быстрым развитием 
фП (n = 50)

субтипы 
вируса, %:

1а 0 10,0 10,0

1b 57,5 55,0 66,0

2k/1b 0 2,5 2,0

2a 12,5 5,0 10,0

3a 32,5 30,0 12,0

содержание 
рНк, Ме/мл (1,21 ± 1,49) · 106 (7,01 ± 2,29) · 106 (6,71 ± 2,54) · 106

количество 
вариантов 
1ГВр:

диапазон 2–7 2–5 2–5

среднее 
значение 3,89 ± 0,40 2,80 ± 0,39 2,71 ± 0,42
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стресс, в формирование фП. Показана тенденция к 
более частому выявлению аллельного варианта ст 
гена cyba (-242 c > t) НАДф-оксидазы у пациен-
тов с медленным развитием фиброза. По остальным 
проанализированным оНП генов человека не выяв-
лено их влияние на скорость формирования фП.

Выводы
1. У больных восточно-славянского происхожде-

ния с разной скоростью развития фиброза печени на 
фоне ХГс показаны различия в количестве генети-
ческих вариантов ВГс по 1ГВр и тенденция к раз-
ной вирусной нагрузке. 

2. При анализе этих же групп больных обнаруже-
но влияние оНП генов цитокинов на быстрое фор-
мирование фиброза: а именно генотипа сс в локусе 
-511 гена Il-1β, генотипа АА в положении -1082 гена 
Il-10 и аллельного варианта АА в локусе (-238 g > 
a) гена tNf-α.

3. Подтверждена роль полиморфного локуса ге-
на hfe в формировании фП. Аллельный вариант 
с282с ассоциирован с медленным развитием фи-
броза, а варианты сy и yy по этому же локусу – с 
быстрым формированием фП.

Авторы выражают благодарность М.А. Арутю-
новой за помощь при анализе генетических вариан-
тов зоны 1ГВР белка Е2 ВГС.
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СоСТоЯние ГУМораЛЬноГо иММУниТеТа При ПнеВМониЯХ  
У БоЛЬнЫХ ГриППоМ а/H1N1

ГбоУ ВПо Читинская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития рф, 672090, Чита, ул. 
М.Горького, 39а

При исследовании сывороточных иммуноглобулинов в дебюте стационарного лечения отмечается наибольшее повы-
шение концентрации IgМ в группе пациентов с тяжелым течением пневмоний на фоне гриппа А/H1N1. Увеличение 
концентрации IgА отмечено в равной степени при различной тяжести гриппозных пневмоний в отличие от бактери-
альных. Показатели IgG регистрировались на уровне контрольных цифр во всех исследуемых группах.
к л ю ч е в ы е  с л о в а :  грипп А/H1N1, внебольничная пневмония, иммуноглобулины, острое повреждение легких, острый 
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The study of serum immunoglobulins in patients with severe pneumonia associated with influeunza A/H1N1 showed that the greatest increase in IgM 
has been noted  at the onset of hospital treatment.  Increasing the concentration of IgA noted  equally with varying severity of influenza pneumonia, in 
contrast to bacterial. IgG indices  recorded at the control level of numbers in all studied groups.
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Грипп остается одним из самых распространен-
ных инфекционных заболеваний, которым, по дан-
ным ВоЗ, ежегодно в мире болеет до 100 млн человек 

[7, 8]. особое внимание международной обществен-
ности к проблеме гриппа объясняется способностью 
вирусов к изменчивости поверхностных гликопроте-
идов (h и N) и их низкой иммуногенностью, что яви-
лось причиной развития пандемии гриппа А/Н1N1 
2009–2010 гг. В россии в числе первых пострадав-
ших был Забайкальский край, где количество пере-


