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Метою дослідження було з'ясування поширеності поліморфізму Asp299Gly гену TLR4 серед хворих 
на хронічний гепатит С та здорових осіб, а також уточнення ролі функціонального поліморфізму в 
генах, що кодують TLR4 у ризику розвитку ХГС. Проведено обстеження 81 хворого на хронічний 
гепатит С, які знаходились на лікуванні в Полтавській обласній клінічній інфекційній лікарні та 81 
практично здорових жителів Полтавської області. Результати проведених досліджень показали, 
що частота гетерозиготного генотипу Asp/Gly TLR4 у хворих на хронічний гепатит С складає 
14,8% та перевищує показники популяційного контролю в 4 рази (3,7%, р<0,05), частота виявлення 
мутантної алелі 299Gly серед хворих на хронічний гепатит С складає 7,4% (р<0,05). Встановлено, 
що наявність поліморфнозміненого генотипу TLR4 дозволяє прогнозувати розвиток хронічного ге-
патиту С. Згідно розрахунку показника співвідношення шансів наявність мутантного алелю 299Gly 
TLR4 в 4,2 рази підвищує ризик розвитку хронічного гепатиту С (OR=4,24; 95% CI 1,16-15,22) 
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Проблема хронічного гепатиту С (ХГС) – одна 
з найактуальніших у сучасній системі охорони 
здоров'я, залишається остаточно невирішеною. 
На теперішній час кількість хворих на ХГС за рі-
зними даними нараховує від 169,7 млн. осіб, що 
складає 3,1% населення до 500-700 млн., - 10% 
населення земної кулі [2, 19] і щорічно реєстру-
ється близько 4 млн. нових випадків. За даними 
експертів, пік смертності від цього захворювання 
очікується у 2017 – 2020 роках. Прихована пан-
демія ХГС у світі не обходить Україну, за останні 
10 років захворюваність зросла щонайменше в 8 
разів [5, 6]. Показник поширеності хвороби серед 
дорослого населення в Україні є одним з най-
більш високих у Європейському регіоні і стано-
вить 3-5 % [1]. 

На даний час відомо, що перебіг будь-якого 
інфекційного процесу та його висходи в значній 
мірі залежать від факторів вродженого та адап-
тивного імунітету. Тому велика увага приділя-
ється дослідженню рецепторів вродженої імун-
ної системи - Toll-like receptor (TLR), які розпі-
знають віруси і запускають ефекторні механізми 
вродженого імунітету. Продукти цих генів конт-
ролюють систему вродженого імунітету і в пода-
льшому спрямовують розвиток адаптивної імун-
ної відповіді. Найчастішою причиною відміннос-
тей у структурі генів є так званий поліморфізм 
одиничних нуклеотидів, внаслідок якого форму-
ються специфічні алелі генів, що позначається 
на особливостях розвитку захисних реакцій та 
схильності до окремих захворювань [13,18].  

Зростаючий обсяг даних наукової літератури 
підтверджує роль одиничних нуклеотидів деяких 
генів TLR у регуляції ризику виникнення бактері-
альних та вірусних інфекцій [8], поліморфізм 
яких може призводити до порушення розпізна-
вання інфекційних агентів і дисбалансу функціо-
нування системи вродженого імунітету, що в кін-
цевому підсумку буде проявлятися як підвищен-
ня сприйнятливості до інфекцій і розвиток хроні-
чних запальних процесів [9]. 

В дослідженнях останніх років активно обго-
ворюється зв'язок процесів імуногенезу і фібро-

генезу печінки при ХГС з особливостями функці-
онування та поліморфізмом TLR [3], причому 
особлива увага приділяється гену TLR4.Є дані, 
які свідчать, що розпізнавання вірусу гепатиту С 
імунними клітинами відбувається саме через 
TLR4 [11]. Рядом досліджень встановлено зв'я-
зок між наявністю поліморфізму гену TLR4 та 
зростанням ризику розвитку фіброзу печінки, 
швидкого темпу його прогресування і висходом в 
цироз у хворих на ХГС [15, 16, 20]. Ряд авторів, 
навпаки, вказують на здатність поліморфіз-
муTLR4 зменшувати ризик розвитку гепатоце-
люлярної карциноми та сповільнювати клінічне 
прогресування ХГС [10, 14]. Поодинокі роботи 
демонструють зв'язок поліморфізму гену TLR4 з 
більш тяжким перебігом ХГС, низькою ефектив-
ністю лікування та більш високим вірусним на-
вантаженням [7, 17], в той час як в інших дослі-
дженнях подібної кореляції не виявлено [12]. 

Суперечливість даних доводить перспектив-
ність дослідження поліморфізму гену TLR4 при 
ХГС. 

Між тим, питання щодо поширеності полі-
морфізмуAsp299Gly гену TLR4 серед хворих на 
ХГС та здорових осіб Полтавської області зали-
шається нез'ясованим. 

Мета дослідження 
З'ясувати поширеність поліморфізму 

Asp299Gly гену TLR4 серед хворих на ХГС та 
здорових осіб, а також уточнити його роль у ри-
зику розвитку ХГС. 

Матеріали і методи дослідження 
 Для досягнення поставленої мети обстежили 

81 хворого на ХГС, які знаходились на лікуванні 
в Полтавській обласній клінічній інфекційній лі-
карні та 81 практично здорових жителів Полтав-
ської області. Серед обстежених хворих на ХГС 
жінок - 29 (35,8,1%), чоловіків - 52 (64,2%), вік від 
23 до 62 років (середній - 41,5±9,9), більшість 
обстежених (64,3%) - середнього віку. Група 
здорових була рівноцінною за статтю та віком. 
Діагноз ХГС встановлювали на підставі компле-
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ксу клінічних, серологічних та молекулярно-
біологічних досліджень з обов’язковим виявлен-
ням РНК ВГС у сироватці крові методом поліме-
разної ланцюгової реакції (ПЛР) в реальному 
часі (RT-PCR) з генотипуванням. Поліморфну 
ділянку гену TLR-4 Asp299Gly генотипували ме-
тодом ПЛР з використанням олігонуклеотидних 
праймерів. Ампліфікація проведена на ампліфі-
каторі «Терцик» («ДНК-Технологія», Росія).  

Статистична обробка матеріалу проведена за 
допомогою програми «Statisticafor Windows 7.0» 
(StatSoftInc) та електронних таблиць «MS Excel» 
методами варіаційної статистики, прийнятими в 
медицині, із застосуванням критеріїв Стьюдента, 
Фішера та за таблицями сполученості ознак 
(кростабуляції) з оцінкою критерію ч2.. Відносний 
ризик розвитку захворювання оцінювали за до-
помогою показника співвідношення шансів (OR – 
odds ratio): OR=1 розглядали як відсутність, 
OR>1 – як позитивну (підвищений ризик розвит-
ку патології), OR<1 – як негативну (знижений ри-

зик розвитку патології) асоціацію алелю чи гено-
типу з захворюванням.  

Результати досліджень та їх обговорення 
 Результати аналізу частоти поширеності по-

ліморфізму Asp299Gly гену TLR4 показали, що 
серед хворих на ХГС гетерозиготний генотип 
Asp/Gly виявлявся достовірно частіше, ніж у 
здорових. Так “дикий тип” (Asp/Asp) гена TLR4 
виявляли у 85,2% обстежених, а частота гетеро-
зиготного (Asp/Gly) генотипу склала 14,8%, що 
достовірно відрізнялось від групи здорових осіб, 
серед яких частота гомо- та гетерозиготного ге-
нотипів TLR4 склала 96,3% та 3,7% відповідно, 
тобто частота виявлення «мутантного типу» гену 
TLR4 серед хворих на ХГС в 4 рази перевищу-
вала частоту показника популяційного контролю. 
Гомозиготний генотип (Gly/Gly) гена TLR4 у об-
стежених нами осіб не виявлявся, що відповідає 
даним наукової літератури про низьку частоту 
його розповсюдженості в популяції (рис.1). 

 
Рис.1. Частота поліморфізму Asp299Gly гена TLR4 серед хворих на ХГС та здорових. 

Примітка.* –p<0,05, різниця частоти виявлен-
ня Asp/Gly серед хворих та здорових осіб. 

Вивчення поширеності нормальної та мутан-
тної алелі 299Gly гена TLR4 показало, що у хво-
рих на ХГС алель Аsp зустрічалась з частотою 

92,6%, а алель Gly - 7,4%, що в 4,1 рази пере-
вищує рівень поширеності поліморфної алелі 
серед здорових, у яких частота склала 98,2% та 
1,8% відповідно. (табл.1.). 

Таблиця.1 
астота поліморфних алелів Asp299Gly гена TLR4 серед здорових та хворих на ХГС, % (n) 

Групи обстежених Ген, поліморфізм Алель 
Здорові (n=81) ХГС (n=81) 

A 98,2% (159) 92,6% (150) TLR4 Asp299 Gly 
G 1,8% (3) 7,4% (12)* 

Примітка. * – показник надійності різниці p<0,05 

Отримані дані були підтверджені з викорис-
танням підходу "випадок-контроль", який засто-
совується у більшості сучасних досліджень гене-
тичної схильності до багатофакторних захворю-
вань. Його завданням є пошук алелей генів, час-
тоти яких значимо відрізняються в групах паціє-
нтів і здорових індивідів. Результати представ-
лені у вигляді відношення шансів, значення яко-
го являє собою відношення шансів події в одній 
групі до шансів події в іншій групі [4]. 

Згідно розрахунку показника співвідношення 
шансів в даному дослідженні, при наявності му-
тантного алелю 299Gly TLR4 в 4,2 рази підви-

щується ризик розвитку ХГС (OR=4,21; 95% CI 
1,16-15,22). 

Висновки: 
1. Частота гетерозиготного генотипу Asp/Gly 

TLR4 у хворих на ХГС складає 14,8%, що пере-
вищує показники популяційного контролю в 4 
рази (3,7%, р<0,05). 

2. Частота виявлення мутантної алелі 299Gly 
серед хворих на ХГС складає 7,4% (р<0,05), що 
в 4,1 рази перевищує рівень поширеності полі-
морфної алелі у здорових, 

3. Наявність поліморфнозміненого генотипу 
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TLR4 дозволяє прогнозувати розвиток ХГС. Згі-
дно розрахунку показника співвідношення шан-
сів наявність мутантного алелю 299Gly TLR4 в 
4,2 рази підвищує ризик розвитку ХГС (OR=4,24; 
95% CI 1,16-15,22). 
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Реферат 
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА TLR4 Asp299Gly СРЕДИ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С В 
ПОЛТАВСКОЙ ОБЛАСТИ 
Дубинская Г.М., Сизова Л.М., Коваль Т.И., Шлыкова О.А. 
Ключевые слова: хронический гепатит С, полиморфизм, ген TLR4, генотип. 

Целью исследования было выяснение распространённости полиморфизма Asp299Gly гена TLR4 
среди больных хроническим гепатитом С и здоровых лиц, а также уточнения роли функционального 
полиморфизма в генах, кодирующих TLR4 в риске развития хронического гепатита С. Проведено об-
следование 81 больного хроническим гепатитом С, которые находились на лечении в Полтавской об-
ластной клинической инфекционной больнице и 81 практически здоровых жителей Полтавской облас-
ти. Результаты проведенных исследований показали, что частота гетерозиготного генотипа Asp/Gly 
TLR4 у больных хроническим гепатитом С составляет 14,8% и превышает показатели популяционного 
контроля в 4 раза (3,7%, р<0,05), частота выявления мутантной аллели 299Gly среди больных хрони-
ческим гепатитом С составляет 7,4% (р<0,05). Установлено, что наличие полиморфноизменённого ге-
нотипа TLR4 позволяет прогнозировать развитие хронического гепатита С. Согласно расчета показа-
теля соотношения шансов, наличие мутантного аллеля 299Gly TLR4 в 4,2 раза повышает риск разви-
тия хронического гепатита С (OR=4,24; 95% CI 1,16-15,22). 

Summary 
PREVALENCE OF GENE TLR4 ASP299GLY POLYMORPHISM AMONG PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C IN POLTAVA 
REGION 
Dubinska G. M., Sizov L.M., Koval T.I., Shlykova O.A. 
Key words: chronic hepatitis C, polymorphism, gene TLR4, genotype. 

The aim of the study was to determine the prevalence of polymorphisms Asp299Gly TLR4 gene in pa-
tients with chronic hepatitis C and healthy individuals, as well as to clarify the role of functional polymor-
phisms in genes encoding TLR4 in the risk of developing chronic hepatitis C. The study involved 81 patients 
with chronic hepatitis C who were treated at the Poltava Regional Clinical Hospital of Infectious Diseases, 
and 81 healthy residents of the Poltava region. The studies showed that the frequency of heterozygous 
genotype Asp / Gly TLR4 in the patients with chronic hepatitis C is 14.8% higher than in the population of 
control group in 4 times (3.7%, p <0.05), the frequency of detection of mutant alleles 299Gly among the pa-
tients with chronic hepatitis C is 7.4% (p <0.05). It has been established that the presence of TLR4 genotype 
allows of predicting the development of chronic hepatitis C. According to the calculation of odds ratios, the 
presence of the mutant allele 299Gly TLR4 increases risk of chronic hepatitis C (OR = 4,24; 95% CI 1,16- 
15.22) in 4.2 times. 

УДК 618.177-06:616.36:575.113 
Жданович О.І., Коломійченко Т.В., Бойчук О.Г., Головчак І.С. 

ПОЛІМОРФІЗМИ ГЕНУ ФІБРИНОГЕН БЕТА У ЖІНОК  
З БЕЗПЛІДДЯМ ТА ЗАХВОРЮВАННЯМИ ПЕЧІНКИ  
Державна установа «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України» 
Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика 
Івано-Франківський національний медичний університет 

Досліджено 18 жінок з трубно-перітонеальним безпліддям, серед них 8 жінок з функціональними по-
рушеннями гепато-біліарної системи (1-а група), останні 10 жінок без таких ознак склали 2-у групу. 
До функціональних порушень відносили наявність УЗД-ознак порушень печінки та біохімічних мар-
керів. Проведеними дослідженнями встановлено підвищення частоти поліморфізмів C148T, -455GA 
гену β-fibrinogen та їх несприятливих сполучень у жінок з безпліддям та функціональними порушен-
нями гепатобіліарної системи, що вказує на схильність до розвитку тромбозів та акушерських 
ускладнень. Наявність алельних варіантів гену β-fibrinogen є преморбідним тлом, на якому можуть 
розвинутися репродуктивні порушення, оцінка генетичного статусу жінки дозволить прогнозува-
ти ефективність програм ДРТ, здійснювати прегравідарну підготовку для запобігання можливих 
акушерських і перинатальних ускладнень. 
Ключові слова: безпліддя, допоміжні репродуктивні технології, патологія печінки, гемостаз, ген β-fibrinogen 

Вступ 
Порушення системи гемостазу супроводжу-

ють більшість патологічних процесів в організмі, 
зокрема пов’язані як з порушеннями репродук-
тивної функції жінки, так і з патологією гепатобі-
ліарної системи.  

Деякі автори вважають, що причиною пору-
шення дітородної функції і безпліддя можуть бу-
ти зміни в системі гемостазу, аутоімунні реакції 
[1].  

Найбільш вразливим етапом програми ДРТ 
на сьогоднішній день є період імплантації та 


