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В статье представлены результаты генетического обследования (генотипы IL-
28В) 272 больных хроническим гепатитом С, проживающих в различных реги-
онах Украины. Результаты обследования пациентов получены при проведении 
проекта «Доказательная медицина – определение маркера успеха лечения гепа-
тита С. Экономическая и социальная эффективность» сотрудниками Междуна-
родного Альянса ВИЧ/СПИД в Украине. Проведен анализ генотипов пациентов 
между собой (по регионам) и вирусологическим ответом на противовирусную те-
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тании с рибавирином обеспечивает 
устойчивый вирусологический ответ 
только у 40-50% пациентов ХГС с гено-
типом 1 и у 70-80% с генотипами 2 и 3.

В настоящее время разрабатывают-
ся принципы создания персонифици-
рованного подхода к лечению больных 
ХГС с подбором оптимальных доз ри-
бавирина, длительности курса лече-
ния. Стратегия интерферонотерапии 
больных ХГС основана на генотипе, 
биохимическом и вирусологическом 
ответе в процессе лечения.

Исследования последних лет по-
казали, что генетические факторы 
организма человека влияют на 
эффективность лечения больных 
ХГС, так как имеются отличия в отве-
те на терапию в разных этнических 
группах. Индивидуальный подход к 

Введение.
Несмотря на определенные дости-

жения в изучении патогенеза и при-
менении противовирусной терапии, 
вирусный гепатит С по-прежнему 
остается актуальной проблемой во 
всем мире и в Украине. Это связано с 
тем, что у части больных хроническим 
гепатитом С развивается цирроз пече-
ни, в том числе декомпенсированный, 
при котором необходима трансплан-
тация печени, а также формирование 
гепатоцеллюлярной карциномы. Кро-
ме возможных неблагоприятных ис-
ходов ХГС, определенные проблемы 
имеются и при назначении противо-
вирусной терапии [1, 2, 3].

Комбинированная противови-
русная терапия с использованием пе-
гилированного интерферона в соче-
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лечению больных ХГС с использова-
нием генетических маркеров может 
изменить схему лечения в зависимос-
ти от вирусологического ответа: со-
кратить длительность терапии, веро-
ятность побочных действий, таких 
как рибавирининдуцированная ане-
мия, а также снизить стоимость лече-
ния [4, 5, 6, 7].

Изучаются новые противовирус-
ные препараты, обладающие прямым 
действием, например, ингибиторы 
протеазы NS3\4a и ингибиторы поли-
меразы NS5B. Однако, тройная тера-
пия больных ХГС также имеет опре-
деленные недостатки: увеличение по-
бочных эффектов и экономических 
затрат. Кроме того, при использова-
нии препаратов прямого действия 
возможна лекарственная устойчи-
вость, связанная с генетическими му-
тациями [8, 9].

Показано, что важнейшая клини-
ческая роль принадлежит двум нукле-
отидным заменам: замена цитозина на 
тимин (rs12979860) и замена тимина на 
гуанин (rs8099917). Установлена про-
гностическая значимость благоприят-
ного ответа на лечение у больных ХГС, 
которые являются носителями аллели 
сrs12979860, а также ассоциация это-
го генотипа со спонтанным вирусным 
очищением [10, 11, 12].

Однако, окончательно не установ-
лено, какой полиморфизм IL-28B ока-
зывает наибольшее влияние на стой-
кий вирусологический ответ в тера-
пии больных ХГС. Так, наличие аллели 
с rs8099917 рассматривалось как не-
благоприятный фактор, позволявший 
предположить неэффективность про-

тивовирусной терапии у больных ХГС 
с генотипом 1 [13, 14].

Принадлежность больных ХГС к 
определенному генотипу с различны-
ми вариантами полиморфизма IL-28B 
не всегда соответствует ожидаемым ре-
зультатам противовирусной терапии.

При исследовании различных ва-
риантов генотипа IL-28B у больных 
ХГС благоприятного и менее благо-
приятного ответа на лечение пегили-
рованным интерфероном и рибави-
рином установлено, что в обеих груп-
пах были больные, как с быстрым 
вирусологическим ответом, так и без 
него [11, 15, 16]. 

В настоящее время показано, что 
индивидуальная предсказательная 
значимость полиморфизма гена IL-
28B не является достаточно высокой, 
так как устойчивый вирусологиче-
ский ответ может быть у пациентов 
как с благоприятным, так и с небла-
гоприятным генотипом. Существен-
ное значение в развитии устойчивого 
вирусологического ответа у больных 
ХГС с генотипом 1 имеют и другие 
прогностические факторы, которые 
модифицируют влияние генотипа че-
ловека на эффективность противо-
вирусной терапии: исходный уровень 
вирусной нагрузки, а также стадия 
фиброза вначале противовирусной 
терапии.

Однако, основные механизмы вы-
явленной ассоциации между поли-
морфизмом гена IL-28B и стойким ви-
русологическим ответом изучены не-
достаточно, так как ген IL-28B имеет 
10 различных полиморфизмов. Уста-
новлено, что генотип IL-28B у боль-
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ных ХГС связан с дифференциро-
ванной экспрессией внепеченочных 
генов, стимулированных интерферо-
ном. Эти данные указывают на пря-
мой антивирусный и иммуноопосре-
дованный эффекты IL-28B, которые, 
вероятно, связаны с полиморфизмом 
этого гена [15].

Появились сведения о взаимосвя-
зи вирусологического ответа у боль-
ных ХГС на терапию пегилированным 
интерфероном и рибавирином с функ-
циональным состоянием естественных 
киллеров и уровнем специфического 
клеточного иммунитета [21, 22].

Таким образом, представляется 
целесообразным дальнейшее изуче-
ние генетических факторов, как кри-
териев исходов хронических вирус-
ных гепатитов, так и вирусологиче-
ского ответа на лечение.

Цель исследования: провести 
анализ частоты встречаемости поли-
морфизмов генов IL-28В (rs8099917) 
у больных хроническим гепатитом 
С, проживающих в различных регио-
нах Украины; провести их сравнение 
между собой и доказать материаль-
ную эффективность внедрения гене-
тического анализа.

Объект и методы исследования.
Обследовано 272 больных ХГС 

в возрасте от 18 до 64 лет, при этом 
средний возраст составил 39±1,05 лет. 
Все обследованные больные получи-
ли препараты для лечения, а именно: 
пегинтерферон + рибавирин. Дис-
пансерное наблюдение больных осу-
ществляется на базе областных цен-
тров профилактики ВИЧ-инфекции и 
борьбы со СПИДом (табл. 1).

Для подтверждения диагноза ГС 
были исследованы: биохимические 
показатели (повышение активности 
АсАТ и АлАТ, содержание общего би-
лирубина и его фракций), серологиче-
ские маркеры (определение HCV-IgM, 
качественное и количественное опре-
деление и иРНКHCV методом ПЦР, 
генотипирование вируса). В исследо-
вание были включены только пациен-
ты, инфицированные вирусом гепати-
та С генотип 1.

Молекулярно-генетические иссле-
дования включали определение по-
лиморфных вариантов генов IL-28В 
(rs8099917). Выделение ДНК про-
водилось с использованием набо-
ра «ДНК-ЭКСПРЕСС-кровь» (НПФ 
«Литех», РФ). Полиморфизм изучал-
ся при помощи амплификации соот-
ветствующих участков генома мето-
дом ПЦР. Структура использованных 
праймеров и параметры температур-
ных циклов, описанные в геномной 
базе данных GenBank. Исследования 
проводились на базе Немецкого диа-
гностического центра им. Св. Павла 
(г.  Одесса).

Распределение генотипов по ис-
следованным полиморфным локусам 
проверяли с помощью критерия χ2 
Пирсона. Частоты аллелей и геноти-
пов в группах сравнивали с примене-
нием критерия χ2 Пирсона с поправ-
кой Йетса на непрерывность при чис-
ле степеней свободы равном 1. Частота 
аллелей рассчитана в соответствии с 
законом Харди-Вайнберга.

Результаты обследования пациен-
тов получены при проведении проек-
та «Доказательная медицина – опре-
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деление маркера успеха лечения гепа-
тита С. Экономическая и социальная 
эффективность» сотрудниками Меж-
дународного Альянса ВИЧ/СПИД в 
Украине. Все пациенты бесплатно по-
лучили противовирусные препараты 
(рибавирин в комбинации с пегили-
рованным интерфероном) в рамках 
выполнения этого проекта. 

Результаты и обсуждение.
При проведении анализа процент-

ного соотношения разных генотипов 
IL-28В (rs8099917) у жителей различ-
ных регионов Украины выявлены су-
щественные различия (таблица 1).

У большинства пациентов с ХГС, 
вне зависимости от региона прожи-
вания, преобладал гомозиготный 
генотип TT, который является ге-
нетическим маркером высокой эф-
фективности специфического проти-
вовирусного лечения. 

Соотношение больных ХГС с гено-
типом TTIL-28В (rs8099917), прожи-
вающих в различных регионах Укра-
ины, варьировало от 72% (Винницкая 

область) до 38% (Сумская область). 
Только у жителей Николаевской об-
ласти соотношение больных с геноти-
пом TT было несколько ниже, чем от-
носительное число больных с геноти-
пом TG (40% и 45% соответственно).

Соотношение больных ХГС, прожи-
вающих в различных регионах Украины, 
с выявленным гетерозиготным вариан-
том генотипа TG также отличалось ва-
риабельностью: от 45% (Николаевская 
область) до 14% (Винницкая область) 

Гомозиготный вариант GGIL-28В 
(rs12979860) встречался значительно 
реже. Его соотношение у жителей раз-
личных регионов Украины варьиро-
вало от 31% (Сумская область) до 8% 
(Харьковская область).

При оценке соотношения генотипов 
пациентов с ХГС всех регионов Украины 
установлено, что доля больных, потен-
циально чувствительных к терапии «зо-
лотым стандартом» с генотипом TTIL-
28В (rs8099917) – 53%, и доля больных с 
генотипами TGи GGIL-28В (rs8099917)– 
47%, потенциально устойчивых к тако-

Таблица 1.

Распределение частот генотипов IL-28В (rs8099917) 
у больных ХГС по регионам

Регион проживания больных ХГС TT n / % TG n / % GG n / %
Харьковская область (n=13) 8 / 62 4 / 30 1 / 8

Сумская область (n=16) 6 / 38 5 / 31 5 / 31
Николаевская область (n=20) 8 / 40 9 / 45 3 / 15

Винницкая область (n=36) 26 / 72 5 / 14 5 / 14
Полтавская область (n=31) 16 / 53 11 / 35 4 /12

Днепропетровская область (n=33) 18 / 55 11 / 33 4 / 12
г. Киев и Киевская область (n=16) 7 / 44 6 / 38 3 / 18
Ивано-Франковская область (n=7) 4 / 59 2 / 25 1 / 16

Одесская область (n=100) 52 / 52 28 / 28 20 / 20
Всего (n=272) 145 / 53 81 / 30 46 /17
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му лечению, существенных различий не 
имеют (критерий χ2 = 0).

Вирусологический ответ в груп-
пе больных с генотипом TTIL-28В 
(rs8099917) на момент окончания тера-
пии золотым стандартом в течение 48 
недель отмечался только у 62% пациен-
тов (рис.1). Частота вирусологического 
ответа после завершения курса проти-
вовирусного лечения у больных с гено-
типами TGи GGIL-28В (rs8099917) бы-
ла значительно ниже, но также отмеча-
лась и составила 37% (χ2 = 61,75).

Таким образом, только у 138 чело-
век (87 человек с генотипом TTи 51 че-
ловек с генотипами TGи GG), из всей 
группы обследованных, отмечалась 
положительная динамика болезни в 
результате проведенного противови-
русного лечения. Это свидетельствует 
о том, что IL-28В (rs8099917) не может 
быть единственным критерием гене-
тического тестирования для последу-
ющего отбора больных ХГС и назна-
чения противовирусного лечения. 

Для оптимизации финансовых за-
трат на противовирусную терапию, 
обоснованного включения в традици-
онную схему новых противовирусных 
средств, в частности софусбувира, и, 
соответственно, повышения эффектив-
ности лечения (устойчивый вирусоло-
гический ответ в 100% случаев) необ-
ходим дальнейший поиск других гене-
тических маркеров, их определенного 
сочетания и составление персонифици-
рованного генетического профиля. 

Выводы
1. Выявлены определенные отли-

чия процентного соотношения раз-
личных генотипов IL-28В у больных 
ХГС, проживающих в разных регио-
нах Украины.

2. Соотношение больных с геноти-
пом ТТ (53%), являющимся генетиче-
ским маркером потенциальной чув-
ствительности к терапии «золотым 
стандартом», достоверно не отлича-
ется от процентного соотношения 
больных с генотипами TG (30%) и GG 

Рисунок 1. Частота вирусологического ответа у больных с различными генотипами IL-28В 
(rs8099917).
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(17%), которые являются маркерами 
отсутствия ответа на противовирус-
ную терапию.

3. Эффективность терапии, кото-
рая оценивается на основании вирус-
ного ответа на момент окончания тера-
пии, в группе больных с генотипом ТТ 
и группах больных с генотипамиTGи 
GG, была недостаточно высокой- 62% 
и 37% соответственно.

Перспективы дальнейших иссле-
дований

Таким образом, отсутствие суще-
ственной разницы эффективности ле-
чения в группах больных ХГС, состав-

ленных на основании генотипов IL-28В 
(rs8099917) демонстрирует необходи-
мость поиска новых генетических мар-
керов эффективности лечения. Гене-
тический анализ, проведенный у всех 
больных перед началом терапии, по-
зволит более рационально использо-
вать материальные средства и разра-
ботать объективные критерии отбора 
пациентов для назначения новых про-
тивовирусных средств.
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