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Цель исследования — выявить роль генетического полиморфизма вируса гепатита С, выра-
жающегося, прежде всего, в существовании генотипов/субтипов вируса, и однонуклеотидного 
полиморфизма (ОНП) генов пациентов с хроническим гепатитом С в формировании устойчивого 
вирусологического ответа (УВО) на противовирусную терапию. Изучены образцы крови от 100 паци-
ентов восточно-славянского происхождения с разным ответом на терапию. Установлено, что на веро-
ятность достижения УВО среди изученных ОНП семи генов влияют отдельные аллельные варианты 
генов IL-1β, IL-28B, TGF-β1 и генотипы вируса. 

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит С, вирусологический ответ, геном, поли-
морфизм, генотипы. 

Вирусный гепатит С — повсеместно распространенное инфекционное забо-
левание, вызываемое парентерально передающимся вирусом гепатита С (ВГС). 
Для этого вируса характерно частое формирование хронической инфекции, ко-
торая постепенно прогрессирует, приводя к развитию фиброза, к циррозу печени 
у трети больных и, реже, к гепатоцеллюлярной карциноме. В последние годы воз-
растает интерес к изучению влияния полиморфизма генома ВГС и отдельных ге-
нов больных людей на формирование устойчивого вирусологического ответа (УВО) 
при противовирусной терапии (ПВТ). 

ВГС относится к сем. Flaviviridae, род. Hepacivirus. Геном вируса представлен 
одноцепочечной РНК, которая имеет полиморфные участки, что привело к необ-
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ходимости классифицировать вирус на генотипы и субтипы, каждый из которых 
имеет разную чувствительности к ПВТ. На генетическое разнообразие вируса на-
кладывается полиморфизм генов людей, что тоже вносит свой вклад в вероятность 
достижения УВО при ПВТ. 

В настоящее время выявляют несколько основных групп человеческих генов, 
для которых показана зависимость между их полиморфизмом и вариантами тече-
ния хронического гепатита С (ХГС). Это гены, определяющие особенности им-
мунного ответа, контролирующие продукцию и деградацию внеклеточного мат-
рикса, кодирующие вазоактивные пептиды, вовлеченные в окислительный стресс, 
участвующие в метаболизме липидов, контролирующие катаболизм эндогенных 
и экзогенных молекул [1]. Несмотря на значительное число исследований, посвя-
щенных поиску взаимосвязи между аллельными вариантами генов-кандидатов 
и ответом на ПВТ, убедительные данные установлены для небольшого их числа. 
При этом в ряде исследований получены противоречивые данные. 

Перечисленные причины определяют актуальность проведения исследования. 
Учитывая влияние иммунных реакций и повышенного содержания железа на эф-
фективность ПВТ, нами был исследованы ОНП генов, продукты которых участ-
вуют в этих процессах, — IL-1β, IL-6, IL-10, IL-28В, TNF-α, TGF-β1 (цитокины) 
и HFE (белок-регулятор обмена железа) 

Методы исследования. Исследованы образцы крови от 51 мужчины и 49 
женщин восточно-славянского происхождения (средний возраст 38,8 ± 1,6 г.). 
У всех больных был выявлен ХГС без других гепатитов и ВИЧ-инфекции, стадии 
фиброза печени перед началом терапии имели значение от минимальной до F3 
(по системе METAVIR). Больным был проведен 24- и 48-недельный курс терапии 
ПЕГ-интерфероном-α в комбинации с рибавирином. Длительность курса терапии 
зависела от субтипа вируса. Через 6 месяцев после окончания терапии были сфор-
мированы группы больных c УВО и без него (БВО). 

РНК ВГС выявляли методом ОТ-ПЦР, используя тест-систему «Ампли-Сенс-
100-R» («ИнтерЛабСервис», Россия), или по методике, описанной ранее [2]. Ге-
нотипирование и определение межгенотипной рекомбинации проводили секвени-
рованием областей генома 5’-NTR-core и NS5b и сопоставлением с референс-
последовательностями базы данных GenBank NCBI (США). Вирусную нагрузку 
определяли с помощью количественных тестов «ОТ-гепатоген-С-количественный» 
(«ДНК-технология», Россия) и «РеалБест РНК ВГС» с чувствительностью 15 МЕ/мл 
(«Вектор-Бест», Россия). Определение количества квазивариантов (КВ) по 1-му 
гипервариабельному региону (1ГВР) белка Е2 проводили методом одноцепочеч-
ного конформационного полиморфизма, разделяя продукты ПЦР в градиентном 
полиакриламидном геле (7—15%) [3]. 

Выделение геномной ДНК пациентов, условия ПЦР для локусов генов IL-1b 
(–511 C/T), IL-6 (–174 G/C), IL-10 (–1082 G/A), TNF-α (–238 G/A), TGF-β1 (+915 
G/C), (Н63D, Н282Y), а также праймеры и анализ продуктов реакции проводили, 
как описано ранее [4]. 

Генотипирование полиморфных локусов (rs8099917, rs12979860) гена IL-28B 
осуществляли методом ПЦР в реальном времени, используя «Комплект реагентов 
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для определения генетических полиморфизмов IL-28B» (НПО «ДНК-Техноло-
гия», Россия). 

Статистически значимые различия в группах больных рассчитывали с по-
мощью t-критерия Стьюдента, χ2-критерия и точного метода Фишера. Различия 
считались достоверными при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение. Сравниваемые группы больных имели почти рав-
ное соотношение мужчин и женщин (табл. 1). Ранее во многих публикациях отме-
чалось, что женщины чаще достигают УВО, чем мужчины. В наших группах доля 
мужчин молодого возраста, недавно инфицированных ВГС, была больше, чем доля 
молодых женщин. Группа БВО была старше, и временной период, от первого об-
наружения антител к ВГС до начала лечения, в ней был достоверно больше. 

Таблица 1 
Характеристика групп больных перед началом терапии 

Показатель Группа УВО 
(n = 50) 

Группа БВО 
(n = 50) 

Достоверность 
различий, р 

Возраст, годы 37,4 ± 1,4 42,2 ± 1,8 p < 0,05 
Длительность ХГС к началу терапии 6,1 ± 0,7 11,5 ± 1,0 p < 0,001 
Мужчины 
Женщины 

25 (50%) 
25 (50%) 

26 (52%) 
24 (48%) 

p > 0,05 
p > 0,05 

АЛТ, превышение нормы 3,36 ± 0,68 2,54 ± 0,42 p > 0,05 
АСТ, превышение нормы 1,68 ± 0,34 1,96 ± 0,38 p > 0,05 

 
Данные по анализу генетических параметров ВГС у больных двух этих групп 

представлены в табл. 2. В группе с УВО преобладали субтипы вируса 3а и 1b, 
в группе БВО — 1b, что согласуется с результатами других исследований [5, 6]. 
Доля пациентов, инфицированных вирусом субтипа 1b и достигших УВО, соста-
вила 38,6% (22 пациента из 57), что не противоречит опубликованным сведениям — 
36—48% [5, 6]. Количество пациентов, инфицированных вирусом субтипа 3а, 
достигших УВО в нашем исследовании, составило 67,6% (23 из 34), что входит 
в диапазон значений, полученных другими авторами — 65—80% [5, 6]. 

Таблица 2 
Генетические параметры ВГС в группах больных 

Показатели Группа c УВО (n = 50) Группа c БВО (n = 50) 

Субтипы вируса: 1а 
 1b 
 2k/1b 
 2a 
 3a 

1 (2%) 
22 (44%) 

0 
4 (8%) 

23 (46%) 

1 (2%) 
35 (70%) 

2 (4%) 
1 (2%) 

11 (22%) 
Количество РНК до ПВТ: 

 > 10
6
 (ME/мл) 

 < 10
6
 (ME/мл) 

(7,53 ± 3,68) ⋅ 10
5
 

30 
20 

(8,76 ± 2,86) ⋅ 10
5
 

28 
22 

Кол@во РНК через 6 месяцев 
после ПВТ 

не определялась (8,62 ± 2,53) ⋅ 10
5
 

Кол@во КВ: диапазон 
и среднее значение 

2—5 
2,83 ± 0,45 

2—6 
3,27 ± 0,36 

 

В обеих группах больных выявлена вариабельность вирусной нагрузки: 
от 2,2 ⋅ 104 до 9,1 ⋅ 107. Однако средние групповые показатели виремии перед на-
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чалом ПВТ не имели достоверных различий (см. табл. 2). Подобный факт отме-
чался и другими авторами [6]. Общепризнанно, что при высокой вирусной нагруз-
ке (более 6 ⋅ 105 МЕ/мл) вероятность достижения УВО меньше, чем при более 
низких значениях. Как представлено в табл. 2, различие в количестве пациентов 
с низкой и высокой вирусной нагрузкой в двух сравниваемых группах больных 
перед началом терапии было минимальным. 

Еще один вирусный генетический параметр, изученный нами, — это коли-
чество КВ вирусов по 1ГВР белка Е2. Известно, что набор вирусных частиц, раз-
личающихся по этому региону, и их динамика во времени являются важным по-
казателем взаимоотношений ВГС и макроорганизма. Роль вирусных КВ в форми-
ровании УВО до сих пор оценивается неоднозначно. В ряде публикаций показано, 
что при количестве КВ равном 5 или более пациент имеет низкую вероятность 
достижения УВО [7—9]. Однако этот факт, в других работах, не подтверждается 
[10, 11]. Возможно, такое противоречие вызвано тем, что были использованы 
различные методики выделения вирусной РНК и детекции КВ. В нашем иссле-
довании в группе с УВО перед терапией среднее количество КВ было меньше, 
чем в группе БВО (см. табл. 2). Однако это различие было статистически недосто-
верным. Близкие нашим количественные показатели получены А.А. Al-Qahtani 
и соавт. при анализе больных, инфицированных вирусом генотипа 4 [7]. 

У 2 участников из группы БВО нами была обнаружена межгенотипная ре-
комбинация вирусной РНК (табл. 2), что свидетельствует о редкости данного яв-
ления среди больных Московского региона и совпадает с данными П.Н. Дмит-
риева и соавт. [12]. 

Иммунный ответ пациента на ВГС в значительной степени определяется 
генетическим полиморфизмом генов больного, особенно полиморфизмом генов 
цитокинов, которые являются медиаторами антивирусного иммунного ответа. 
ОНП обеспечивает наследуемую генетическую вариацию, которая часто затра-
гивает регуляторную зону гена и влияет на связывание транскрипционных фак-
торов, что приводит, в свою очередь, к увеличению или уменьшению продукции 
м-РНК. Провоспалительный цитокин IL-1β инициирует и регулирует воспали-
тельные и иммунные процессы (активирует В- и Т-лимфоциты), повышает хе-
мотаксис, фагоцитоз и является медиатором взаимодействий между иммунной 
и нервной системами. В нашем исследовании обнаружено более частое выявле-
ние мажорного (Т/Т) аллельного варианта гена IL-1β в группах больных БВО 
(табл. 3), что не совпадает с данными других авторов [6, 13]. Возможно, расхож-
дения вызваны этническими различиями больных. 

Мультифункциональный провоспалительный цитокин IL-6 принимает уча-
стие в индукции белков острой фазы, в регуляции созревания В-клеток и про-
дукции иммуноглобулинов, в гемопоэзе и онкогенезе. Установлено, что полимор-
физм –174 G/C в промоторной части гена IL-6 влияет на содержание этого цито-
кина в крови. Люди с аллельными вариантами G/G и G/C имеют более высокое 
содержание этого цитокина, чем при генотипе С/С. В нашем исследовании, также 
как в работе J. Nattermann и соавт., не обнаружено достоверных различий в выяв-
лении отдельных аллельных вариантов в сравниваемых группах больных [14]. 
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Таблица 3 

Полиморфизм генов, вовлеченных в вероятность достижения пациентами УВО 

Ген, локус 
и генотип 

Группа УВО, доля пациентов
с данным генотипом 

Группа БВО, доля пациентов 
с данным генотипом 

Достоверность 
различий, р 

IL#1β, –511, Т/T 2,0% 12,0% p < 0,05 

IL#28B, С/С 
rs12978860 

45,4% 20,0% p < 0,01 

IL#28B, Т/Т 
rs8099917 

72,7% 45,7% p < 0,01 

TGF#β1, +915, 
G/G 
G/С 

 
84,0% 
16,0% 

 
96,0% 

4,0% 

 
p < 0,05 
p < 0,05 

 
Цитокин IL-10 обладает противовоспалительным эффектом, снижает экс-

прессию молекул МНС класса I и II и продукцию цитокинов Тh1. Полиморфизм 
в промоторе –1082 G/А приводит к разному содержанию цитокина. Более низкий 
уровень IL-10 выявляется при генотипе А/А. По данным L.J. Yee и соавт., гено-
тип А/А ассоциирован с достижением пациентами УВО [15]. В нашем исследова-
нии в обеих группах преобладал генотип G/G, достоверных различий не обнару-
жено. Аналогичные данные получены другими авторами для коренных жителей 
Пакистана [6]. 

Недавно выявлено несколько значимых ОНП для гена IL-28B, которые влия-
ют на вероятность достижения УВО у больных, инфицированных ВГС генотипа 1 
[16]. Сведений о роли этих полиморфизмов (rs12978860 C/T и rs8099917 T/G) для 
пациентов восточно-славянского происхождения нет. В нашем исследовании уста-
новлено, что у больных, инфицированных вирусом 1 генотипа и достигших УВО, 
с одинаковой достоверность преобладал как аллельный вариант С/С (rs12978860), 
так и вариант Т/Т (rs8099917) (см. табл. 3). У пациентов, инфицированных виру-
сом субтипа 3а и достигших УВО, часто обнаруживались эти протективные ал-
лельные варианты гена, но различия между группами больных не достигли досто-
верной значимости. Возможно, ввиду немногочисленности больных (n < 50) с 3 
генотипом ВГС. Однако эту зависимость не удалось обнаружить и другим авто-
рам [16, 17]. 

При ХГС у некоторых больных отмечается повышенный уровень TNF-α в сы-
воротке крови и его м-РНК в гепатоцитах печени [6]. Известно, что TNF-α явля-
ется полифункциональным цитокином, который принимает участие во многих 
иммунных реакциях организма, регулирует процессы воспаления, стимулирует 
клеточный иммунный ответ по Тh1-типу, фагоцитарную и цитотоксическую ак-
тивность Т-лимфоцитов и вовлечен в регуляцию апоптоза, особенно при инфи-
цировании вирусом. При анализе влияния полиморфизма локуса –238 G/А на веро-
ятность достижения УВО нами не выявлено различий в содержании отдельных 
аллельных вариантов TNF-α, что совпадает с данными других авторов [6, 18]. 

Цитокин TGF-β1 снижает иммунный ответ, ингибируя активность NK-клеток 
и продукцию интерферона-γ и IL-12. Его рассматривают как профибротический 
цитокин. Полиморфизм гена этого цитокина по локусу +915 G/C влияет на про-
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дукцию TGF-β1: генотип G/G приводит к высокой продукции, G/C — к промежу-
точной и С/С — к низкой. Нами обнаружено более частое выявление генотипа 
GG в группе пациентов БВО и достоверно преобладание генотипа G/C в группе 
с УВО (табл. 3). 

Почти у 30% пациентов с ХГС выявляется нарушение гомеостаза железа, при-
чиной которого может быть неблагоприятный аллельный вариант HFE, дисфунк-
ция обменных процессов из-за хронической ВГС-инфекции и сочетание этих двух 
факторов. Ген HFE (ген наследственного гемохроматоза) кодирует белок-регуля-
тор метаболизма железа, имеющий однонуклеотидный полиморфизм по несколь-
ким локусам. Наиболее значимыми являются аминокислотные замены Н63D 
и С282Y в этом белке. Нами не выявлено различий по частоте обнаружения ми-
норных форм (H/D и D/D) в сравниваемых группах больных. Хотя ранее рядом 
авторов было показано, что пациенты из стран Европы и Азии, имеющие вариант 
Н/D по 63 аминокислотному остатку, чаще достигают УВО при терапии [19, 20]. 

Минорная форма гена HFE, при которой происходит замена остатка цистеи-
на 282 на тирозин, вовлечена в развитие гемохроматоза. В нашем исследовании 
не выявлено ассоциации между обнаружением минорных аллелей и большой ве-
роятностью закончить терапию без УВО. Ранее такую зависимость установили 
для пациентов из Польши и Норвегии [21, 22]. 

В заключение отметим, что предикторами неблагоприятного результата ПВТ 
у больных восточно-славянского происхождения являются: инфицирование ВГС 
субтипа 1b, отсутствие аллельных вариантов С/С (rs12978860) и Т/Т (rs8099917) 
гена IL-28B и наличие генотипа Т/Т (–511) гена IL-1β и генотипа G/G (+915) ге-
на TGF-β1. 
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Aim: to determine influence of genetic polymorphisms of hepatitis C virus and single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) of patients with chronic hepatitis C on achieving sustained virological response 
(SVR) to antiviral therapy. One hundred blood samples of eastern-Slavonic patients with different re-
sponse to the therapy were analyzed. It was determined, that among SNPs of 7 human genes only allelic 
variants of IL-1β, IL-28B, TGF-β1 and viral genotypes can influence on probability to achieve SVR. 
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