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В статье проанализированы предикторы особенностей течения хроническо-
го гепатита С, вызванного вирусом 1 генотипа, а также факторы, указывающие 
на возможность более быстрой трансформации заболевания в цирроз печени.
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CAUSED  BY  VIRUSES
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Predictors of progression character of chronic hepatitis C, caused by 1 virus genotype, 
are analyzed, factors indicating the probability of faster disease transformation to liver 
cirrhosis are discovered in the article.
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Вступ. Хронічний гепатит С (ХГС) 
є важливою проблемою сучасної ме-
дицини. Стрімке поширення інфекції, 
обмежені можливості терапії приму-
шують до пошуку нових прогностич-
них та лікувальних чинників. 

Вплив цілої низки факторів, таких 
як вік, стать, тривалість HCV-інфекції, 

активність аланінамінотрансферази 
(АлАТ) на перебіг ХГС, зокрема, на транс-
формацію в цироз печінки, відобра-
жений у ряді досліджень [1 – 5]. Визна-
чення несприятливих факторів щодо 
прогресування хвороби дозволяє обрати 
оптимальну тактику ведення хворого та 
спрогнозувати ефективність лікування.
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Також вивчається роль генетичних 
чинників, зокрема генотипу ІL28В на 
наслідки ХГС. У дослідженнях відмі-
чено, що пацієнти зі значним фібро-
зом печінки частіше були носіями СТ 
та ТТ-генотипу алелі rs 12979860 та GТ 
та GG-генотипу алелі rs 8099917 [6-
9]. Проте, в іншому дослідженні [10] 
не виявлений вплив генотипу ІL28В 
на прогресування фіброзу печінки. 
Сприятливий прогноз щодо спонтан-
ної елімінації вірусу при гострому ге-
патиті С зумовлений СС-генотипом 
алелі rs 12979860 і ТТ-генотипом алелі 
rs 8099917 [11]. У той же час питання 
впливу гендерної ознаки на результат 
лікування ХГС залишається дискусій-
ним [12, 13].

Неоднозначність висновків щодо 
зв’язку зазначених поліморфізмів з 
формуванням фіброзу печінки у хво-
рих на ХГС викликає необхідність 
продовження досліджень. 

Мета роботи – з’ясувати розповсю-
дженість серед хворих на ХГС геноти-
пів ІL28В і їх зв’язок з іншими чинни-
ками, що впливають на розвиток та 
прогресування фіброзу печінки.

Матерiали і методи. Проведено 
клініко-епідеміологічне обстеження 
163 хворих на ХГС з 1 генотипом ві-
русу, визначені супутні хвороби, ви-
конані загальноклінічні досліджен-
ня (клінічне, біохімічне дослідження 
крові), генотипування інтерлейкіну 
28В (IL28B) в алелях rs 12979860 та rs 
8099917, вірусне навантаження, уль-
трасонографічне дослідження орга-
нів черевної порожнини. Визначен-
ня ступеню фіброзу/цирозу печін-
ки здійснювалося одним з методів: 

пункційна біопсія печінки (ПБП) – 
52 хворих (31,9 %); біохімічний (фі-
бротест)  – 101 (62,0 %); еластографія 
– 10 (6,1 %). Оцінювання проводи-
лося за шкалою METAVIR. При ста-
тистичній обробці використано про-
грамний додаток Microsoft  Excel. Для 
оцінки впливу різних чинників на 
формування фіброзу та цирозу печін-
ки у хворих на ХГС використано ме-
тод рекурсивного поділу. Встановлен-
ня зв’язку між різними показниками 
здійснювалось за допомогою коефіці-
єнта лінійної кореляції Пірсона.

Результати та їх обговорення. 
Серед 163 обстежених (як і серед усіх 
хворих на ХГС, що лікувалися у Сум-
ській обласній інфекційній клінічній 
лікарні імені З. Й. Красовицького), 
переважали чоловіки – 90 (55,2   %), 
жінок було 73 (44,8 %). Середній вік 
39,90±0,89 року. Анамнестично вста-
новлена тривалість захворювання – 
15,70±0,65 року. ХГС тривав 10 та 
менше років у 49 (30,1 %) осіб; від 11 
до 20 – у 48 (29,4 %); понад 20 років – 
у 35 (21,5 %); у 30 (18,4 %) – не вста-
новлено. 

Генотипи СС, СТ, ТТ алелі rs 
12979860 виявлено у 52, 84 та 27 хво-
рих на гепатит С відповідно. У жінок 
встановлено достовірне переважання 
генотипів ІL28В СС (rs 12979860) і ТТ 
(rs 8099917). Більше ніж у половини 
пацієнтів (51,5 %) відмічений генотип 
СТ, у кожного третього (31,9 %) – СС. 
Генотипи ТТ, TG та GG діагностовано 
у 93, 61 та 9 осіб відповідно; перева-
жав генотип ТТ (табл. 1). 



Гепатологія, 2014, №1

57

Фіброз був відсутній у 23,9 % хво-
рих на ХГС (рис. 1), ступінь F1 вияв-
лений у 18,4 %; F2 – у 30,1 %; F3 – у 
12,2  %; F4 – у 15,3 %; тобто у 57,7 % 
встановлені значні фібротичні зміни 
у печінці, що потребують проведення 
невідкладної противірусної терапії. 

Виразність фіброзу та цирозу пе-
чінки (F2-4) переважала у чоловіків 
(р<0,01) (рис. 2); також у них рідше 
виявлявся незначний фіброз (F0-1) 

(p<0,001). У жінок, навпаки, переваж-
но спостерігали незначні фібротичні 
зміни (F0-2) – 63 (86,3 %), тоді як ви-
ражений фіброз (F3-4) діагностовано 
у 6,3 рази рідше (10 осіб, 13,7 %). 

Інтенсивність фіброзу печінки за-
лежала від тривалості хвороби. У па-
цієнтів, які хворіли менше 10 років, 
переважав фіброз 0-1 ступеню, тоді 
як кількість осіб з F2-4 була у 1,5 ра-
зи меншою (p<0,05). У групі хворих з 

Таблиця 1

Розподіл хворих на ХГС залежно від генотипу IL28B та статі (M±m)

Показник

Алель, генотип
rs 12979860 rs 8099917

СС СТ ТТ ТТ ТG GG
абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Усі хворі
(n=163) 52 31,9 

±3,7 84 51,5 
±3,9 1 27 16,6 

±2,9 1 93 57,1 
±3,9 61 37,4 

±3,8 3 9 5,5 
±1,8 3,4

Чоловіки 
(n=90) 22 24,4 

±4,6 49 54,4 
±5,3 1 19 21,1 

±4,3 2 45 50,0 
±5,3 37 41,1 

±5,22 8 8,89 
±3,0 3,4

Жінки
(n=73) 30 41,1 

±5,8 5 35 47,9 
±5,9 8 11,0 

±3,7 1,2 48 65,8 
±5,6 5 24 32,9 

±5,54 3 1 1,37 
±1,4 4

3939

3030

4949

2020
2525

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

кіл
ьк
іс
ть

 х
во
ри
х

F0 F1 F2 F3 F4
ступінь фіброзу

Рисунок 1. Показники фіброзу печінки в обстежених хворих на ХГС.
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тривалістю захворювання від 11 до 20 
років такої залежності не виявлено, 
хоча переважала кількість осіб з F2-4 
(p>0,05). Серед пацієнтів тривалістю 
хвороби понад 20 років переважали 
особи з F2-4 (р<0,001) (табл. 2). 

При використанні коефіцієнта лі-
нійної кореляції Пірсона встановле-
ний прямий зв’язок середнього рівня 
між ступенем фіброзу печінки та ві-
ком хворих (0,44; p<0,01).

Встановлено також зв’язок гено-
типу IL28B з прогресуванням фібро-
зу (табл. 2). Так, серед носіїв генотипів 
СТ та ТТ алелю rs 12979860 і TG та GG 
алелю rs 8099917 переважали пацієн-
ти зі значним фіброзом та цирозом 
печінки (F2-4) у порівнянні з хвори-
ми – носіями СС та ТТ генотипів від-
повідних алелєй (p<0,05-0,01). Цироз 
печінки (F4) встановлений у 25 осіб 

(15,3  %), генотип СС алелю rs 12979860 
виявився у 5 з них (20,0±8,16) %, гено-
тип СТ – у 14 (56,0±10,1) %, ТТ – у 6 
(24,0±8,72) %. Найбільша кількість па-
цієнтів з цирозом печінки спостері-
галась серед носіїв генотипів ТТ але-
лі rs 12979860 та TG алелі rs 8099917 
(22,2  % та 18,0 % відповідно), проте, 
достовірної різниці в частоті цирозу 
серед цих осіб не виявлено. 

Використання методу рекурсив-
ного поділу (рис. 3) дозволяє нагляд-
но оцінити вплив вказаних факторів 
для прогнозування перебігу захворю-
вання та ризику формування значно-
го фіброзу (F3) та цирозу печінки (F4).

Найбільш вагомими чинниками 
несприятливого перебігу ХГС стосов-
но розвитку цирозу печінки є вік (по-
над 39 років), стать (чоловіки), трива-
лість хвороби (понад 13,8 років), СТ 
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Рисунок 2. Залежність фіброзу печінки в обстежених хворих на ХГС від статі.

П р и м і т к а :  Достовірна різниця показника (p<0,05).
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Таблиця 2

Залежність фіброзу печінки у хворих на ХГС від тривалості хвороби 
та генотипу IL28B (M±m)

Показник
Ступінь фіброзу 

F0-1 (n=69) F2-4 (n=94)
абс. % абс. %

Термін захворю-
вання, роки

≤10 30 61,2±7,03 19 38,8±7,03*
11-20 20 41,7±7,19 28 58,3±7,19
>20 8 22,9±7,2 27 77,1±7,2*

невідомо 11 35,5±8,74 20 64,5±8,74*

IL28B 
rs 12979860

СС 29 55,8±6,95 23 44,2±6,95
СТ 34 40,5±5,39 50 59,5±5,39*
ТТ 6 22,2±8,15 21 77,8±8,15*

IL28B 
rs 8099917

ТТ 49 52,7±5,21 44 47,3±5,21
ТG 19 31,1±5,98 42 68,9±5,98*
GG 1 11,1±11,1 8 88,9±11,1*

П р и м і т к а :  * - достовірна різниця залежно від ступеню F0-1 (p<0,05-0,01).

та ТТ генотип алелі rs 12979860 та TG 
генотип алелі rs 8099917 IL28B. Вира-
женого фіброзу та цирозу печінки не 
було у жінок віком до 50 років при 
тривалості захворювання до 13,8 ро-
ків. Проте, при тривалій активності 
АлАТ понад 68 Од/л, частіше спосте-
рігався значний фіброз печінки (F3-
4). Отримані результати проаналізо-
вані за таблицею спряженості реаль-
ного та прогнозованого результату, 
згідно з якою, вірогідність правильно-
го прогнозу складає 82,8 %.

Висновки. 
1. У хворих на ХГС переважають 

генотип СТ алелі IL28B rs 12979860 (у 
51,5 %) та генотип ТТ алелі rs 8099917 
(57,1 %). Генотип СС алелі rs 12979860 
IL28B достовірно частіше зустрічаєть-
ся у жінок.

2. Значний фіброз та цироз печін-
ки (F2-4) діагностується переважно у 
чоловіків з тривалістю хвороби понад 
20 років та у носіїв СТ та ТТ генотипів 

алелі IL28B rs 12979860 і ТG та GG ге-
нотипів алелі IL28B rs 8099917.

3. Чоловіча стать, вік понад 39 
років, тривалість хвороби понад 14 
років та СТ (ТТ) генотип алелі rs 
12979860 і TG генотип алелі rs 8099917 
IL28B є несприятливими чинниками 
ХГС, що необхідно враховувати для 
оцінки та прогнозування перебігу за-
хворювання та вибору оптимальної 
тактики лікування.

Перспектива дослідження.
Продовження дослідження є до-

цільним для розробки прогностичних 
факторів перебігу ХГС, спричиненого 
НСV 1 генотипу, встановлення ризику 
формування фіброзу печінки та ство-
рення універсальної моделі для пла-
нування лiкувальних заходiв, прогно-
зування результатів терапiї та можли-
вих побічних реакцій. 
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