
 7 

Буковинський медичний вісник        Том 20, № 4 (80), 2016 
 

© Ю.І. Бажора, О.М. Усиченко, К.М. Усиченко, 2016 

УДК 616.36-002.2-08:612.017 

Ю.І. Бажора, О.М. Усиченко, К.М. Усиченко 

КЛІНІЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ВИЗНАЧЕННЯ КОМБІНАЦІЇ ПОЛІМОРФІЗМУ  
ГЕНІВ ЦИТОКІНІВ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ С 

Одеський національний медичний університет 

Резюме. Обстежено 100 хворих на хронічний ге-
патит С віком від 18 до 62 років. У результаті проведе-
ного дослідження встановлено зворотний кореляційний 
зв'язок між генотипами IL-4 і TNFα. Прямий кореляцій-
ний зв'язок виявлено між ступенем фіброзу і генотипа-
ми IL-4 з меншим ступенем фіброзу у носіїв генотипу 
СС та більшим у носіїв генотипу ТТ. Зворотний кореля-
ційний зв'язок виявлено між ступенем фіброзу і геноти-

пами TNFα з меншим ступенем фіброзу в носіїв геноти-
пу GG та більшим – у носіїв генотипу АА. Прямий ко-
реляційний зв'язок відзначається між ступенем фіброзу 
і генотипами SMAD7 з меншим ступенем фіброзу в 
носіїв генотипу СС та більшим – у носіїв генотипу ТТ. 

Ключові слова: хронічний гепатит С, полімор-
фізм генів, фіброз печінки.  

Вступ. Актуальність проблеми хронічного 
гепатиту С (ХГС) пов'язана з його широкою роз-
повсюдженістю, недостатньою ефективністю 
сучасної противірусної терапії, а також можли-
вим розвитком цирозу печінки та гепатоцелюляр-
ної карциноми [6, 10, 15]. 

Відомо, що генетична неоднорідність вірусу 
гепатиту С і імуногенетичні особливості хазяїна 
зумовлюють гетерогенність імунної відповіді на 
HCV-інфекцію та відмінності перебігу і наслідків 
хвороби. 

У зв'язку з цим триває пошук генетичних мар-
керів, що дозволяють прогнозувати стійку вірусо-
логічну відповідь на противірусну терапію, а також 
на швидкість прогресування фіброзу печінки. 

У роботах останніх років показано, що рівень 
продукції цитокінів та їх антагоністів, експресія 
рецепторів до різних цитокінів визначається індиві-
дуально успадкованим набором алельних варіантів 
генів цитокінів та їх рецепторів [7, 9]. 

На думку багатьох дослідників, є певна асо-
ціація поліморфізму генів цитокінів з варіантами 
перебігу ХГС, однак, результати вивчення такої 
асоціації нерідко суперечливі [6]. 

Вибір генів - кандидатів для вивчення зна-
чення їх поліморфізму в прогнозуванні наслідків 
ХГС визначається впливом певних цитокінів у 
патогенезі інфекційних і запальних процесів. 

Особливий інтерес становить вивчення у 
хворих на ХГС транскрипційного контролю гена 
IL-10 як продукту Th2 клітин. IL-10 виконує ос-
новну роль у регуляції запальних реакцій і імун-
ної відповіді, пригнічує синтез IFNγ, TNFα, IL-1, 
IL-2, IL-6 [6, 7]. Встановлено, що поліморфізм 
гена IL-10 у промоторних зонах 1082 G / A і 592 
С / А впливає на перебіг ХГС [1,12]. 

Відомо, що IL-4 є провідним протизапаль-
ним цитокіном, обмежує поширеність і інтенсив-
ність запалення, а також пригнічує синтез проза-
пальних цитокінів – IL-6, IL-8, IL-12, TNFα в ма-
крофагах. Встановлено зв'язок поліморфних варі-
антів гена IL-4 (590 С / Е) з морфологічними осо-
бливостями гепатиту С [3, 8]. 

TNFα-цитокін, який регулює процеси запа-
лення, стимулює фагоцитарну, цитотоксичну 

активність Th1, а також бере участь у регуляції 
апоптозу, індукує синтез прозапальних цитокінів 
IL-1β, IL-6, IL-8. Крім того, він підвищує цитото-
ксичні властивості NK-клітин, продукцію ними 
IFNγ, який індукує диференціювання Т-клітин за 
Th1-шляхом [11]. 

У дослідженнях ряду авторів показана асоці-
ація між прогресуванням фіброзу печінки і гене-
тичного поліморфізму гена TNFα у промоторній 
зоні у хворих на ХГС [2, 13]. 

Цитокін TGFβ1 є найважливішим медіато-
ром фіброгенезу і контролю апоптозу. Крім того, 
TGFβ1 пригнічує активність натуральних кілерів 
і продукцію IFNγ і IL-12. Зв'язування TGFβ1 з 
гетеродимерним рецептором веде до ініціації 
ряду сигнальних шляхів [18]. 

Дослідження з вивчення поліморфізму генів 
цитокінів у хворих на хронічні вірусні гепатити 
спрямовані на визначення механізмів взаємодії 
різних сигналів як результат поліморфізму не 
одного гена, спектра декількох генів. Одним із 
таких механізмів є BMP / SMAD сигнальний 
шлях [10]. 

Як зазначає В.Т. Івашкін, сучасний стан ге-
патології викликає необхідність вивчення ряду 
ключових шляхів регуляції проходження внутрі-
шньоклітинних сигналів [4]. 

Встановлено, що білок SMAD7 належить до 
сімейства TGF-лігандів (трансформуючий фактор 
росту). SMAD7 бере участь у регуляції клітинної 
сигналізації, проліферації, диференціації та апоп-
тозу клітин [14]. Встановлено, що SMAD7 транс-
крипційний фактор знаходиться в ядрі одного з 
найбільш мінливих цитокінів – трансформуючого 
фактора росту та є його найважливішим антагоні-
стом [16]. 

В експерименті встановлено, що SMAD7 
запобігає активації зірчастих клітин і фіброзу 
клітин печінки [17]. Модуляція BMP / SMAD7 
сигнального шляху може бути використана для 
лікування вірусних інфекцій і надалі стати підс-
тавою для нових підходів до лікування HCV і 
HBV-інфекції, грипу тощо [19]. 

Мета дослідження. Визначити взаємозв'язок 
між поліморфізмом генів IL-4, IL-10, TNFα, SM-



Буковинський медичний вісник        Том 20, № 4 (80), 2016 

8 

 

AD family member 7 (SMAD7 C>T) у хворих на 
ХГС від ступеня фіброзу печінки. 

Матеріал і методи. Обстежено 100 хворих 
на ХГС віком від 18 до 62 років, при цьому сере-
дній вік становив 42±3,08 року. Всі обстежені 
хворі перебували на диспансерному спостере-
женні в гепатологічному центрі Одеської міської 
клінічної інфекційної лікарні. Пацієнти є жителя-
ми Одеського регіону, у групі дослідження чоло-
віків було 44 %, а жінок – 56 %. Давність захво-
рювання становила не більше 10 років. 

Контрольна група складена з 30 практично 
здорових осіб, середній вік яких 32±1,05 року. 
Кількість жінок і чоловіків була однаковою (по 
15 осіб). 

Верифікація діагнозу ХГС включала: біохі-
мічні тести (підвищення активності АсАТ і 
АлАТ, концентрація білірубіну і переважання 
його прямої фракції), і серологічні маркери 
(HCV-IgM, якісне і кількісне визначення і РНК 
HCV методом ПЛР, генотипування вірусу)). 

Оцінка морфологічних змін у печінці 
(ступінь активності і виразність фібротичних 
змін) визначали за шкалою METAVIR з викорис-
танням неінвазивного методу Fibrotest. Оцінка 
ступеня фіброзу визначалася за рівнем таких по-
казників, як альфа-2-макроглобулін, гаптоглобін, 
аполіпопротеїн А1, загальний білірубін, ГГТ, 
АлАТ і АсАТ. 

Молекулярно-генетичні дослідження вклю-
чали визначення поліморфних варіантів генів IL-
4 (C589T), IL-10 (G1082A), TNFα (G308A), 
SMAD family member 7 (SMAD7 C> T). Виділен-
ня ДНК проводилося за допомогою набору 
«ДНК-ЕКСПРЕС-кров» (НПФ «Літех», РФ). По-
ліморфізм генів вивчався за допомогою ампліфі-

кації відповідних ділянок геному методом ПЛР. 
Структура використаних праймерів і параметри 
температурних циклів описані в літературі і гено-
мній базі даних. Дослідження проводилися на 
базі Німецького діагностичного центру ім. Св. 
Павла (м. Одеса) та лабораторії ФНКЦ фізико-
хімічної медицини (м. Москва). 

Розподіл генотипів за дослідженими полі-
морфними локусами перевіряли за допомогою 
критерію χ2 Пірсона. Частоти алелів і генотипів у 
групах порівнювали із застосуванням критерію 
χ2 Пірсона з поправкою Єйтса на безперервність 
при числі ступенів свободи – 1. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
При дослідженні алельного поліморфізму IL-10 
(G1082A), IL-4 (C589T), TNF α (G308A), SMAD 
family member 7 (SMAD7 C> T) виявлені суттєві 
відмінності в контрольній і досліджуваній групах 
хворих (рис. 1-4).  

У здорових осіб значно переважав гомозиго-
тний генотип СС IL-4 (С589Т). У хворих на ХГС 
також зазначалося його переважання, але в знач-
но меншому його ступені (р<0,05, χ2=4,77). Крім 
того, у хворих на ХГС значно частіше виявлявся 
гетерозиготний генотип СТ IL-4 (С589Т) (р 
<0,05, χ2=6,78). У здорових осіб частота алеля С 
склала 0,9; алеля Т – 0,1, у хворих – відповідно 
0,81 і 0,19. 

У здорових осіб переважав гомозиготний 
генотип СС IL-10 (1082G / A) (р<0,05, χ2=9,33). 
При дослідженні поліморфізму IL-10 (1082G / A) 
у хворих на ХГС встановлено переважання гете-
розиготного алеля (комбінація Gа у 53 % хворих) 
(р<0,05, χ2=6,44). У здорових осіб частота алеля 
G склала 0,6; алеля A - 0,4, у хворих – відповідно 
0,46 і 0,54.  

Таблиця 1  

Характеристики досліджених поліморфізмів 

Таблиця 2  

Кореляційні зв'язки між різними генотипами цитокінів і ступенем фіброзу печінки  
у хворих на хронічний гепатит С 

Примітка. * – статистично значущий зв'язок (р<0,05), ** – статистично значущий зв'язок (р<0,01) 

  IL 4 IL 10 TNF SMAD7 F 
IL 4 1 -0,005 -0,285** 0,17 0,501** 

IL 10 -0,005 1 0,023 0,10 0,059 
TNF -0,285** 0,023 1 -0,14 -0,392** 

SMAD7 0,17 0,10 -0,14 1 0,393** 
F 0,501** 0,059 -0,392** 0,393** 1 

Ген Полі-
морфізм Назва праймеру Нуклеотидна послідовність 

IL-4 C589T rs2243250 5’-TAAACTTGGGAGAACATGGT-3’ 
IL-10 G1082A rs1800896 5′-CCT ATC CCT ACT TCC CCT-3′ 
TNF α G308A rs1800620 5′-AGG CAA TAG GTT TTG AGG GC-3′ 

SMAD family 
member 7 

(SMAD7 
C>T) rs4939827 TGTCTCTAATCCACCATGCTCAC 
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Рис. 1. Розподіл частот генотипів IL-4 (С589Т) у хворих на хронічний гепатит С і здорових осіб 
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Рис. 2. Розподіл частот генотипів IL-10 (1082G / A) у хворих на хронічний гепатит С і здорових осіб  
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Рис. 3. Розподіл частот генотипів TNF α (G308A) у хворих на хронічний гепатит С і здорових осіб  

При вивченні алельного поліморфізму TNF α 
(G308A) у контрольній групі виявлено перева-
жання гомозиготного типу генотипу GG TNF α 
(G308A) у 91 % (р<0,05, χ2=50,88). У хворих на 
ХГС зазначалося переважання гетерозиготного 
алеля GA (77 %) (р<0,05, χ2=47,88). У здорових 
осіб частота алеля G склала 0,93; алеля A – 0,07, 
у хворих – 0,58 і 0,42, відповідно. 

При вивченні алельного поліморфізму SM-
AD family member 7 (SMAD7 C>T) у контрольній 

групі виявлено переважання гомозиготного типу 
генотипу CC SMAD7 у 50 % (р<0,05, χ2=,88). У 
хворих на ХГС зазначалося переважання гетеро-
зиготного алеля CT (56 %) (р <0,05, χ2=47,88). У 
здорових осіб частота алеля C склала 0,6; алеля Т 
– 0,4, у хворих – відповідно 0,49 і 0,51. 

Для оцінки асоціації ступеня змін печінкової 
тканини та алельного поліморфізму генів усі хво-
рі були розподілені на три групи: з відсутнім або 
мінімальним фіброзом (F0-F1) – 46 %, помірним 
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фіброзом (F2) – 31 % і з виразним фіброзом (F3) 
– 23 %. 

Взаємозв'язок фіброзних змін печінкової 
тканини та алельного поліморфізму досліджува-
них генотипів оцінювали за допомогою коефіціє-
нта рангової кореляції Спірмена (табл. 2). 

Встановлено наявність наступних кореляцій-
них зв'язків: 

• зворотний кореляційний зв'язок між гено-
типами IL-4 і TNFα, р <0,01; 

• прямий кореляційний зв'язок між ступенем 
фіброзу і генотипами IL-4, р<0,01 (менший сту-
пінь фіброзу відзначається у носіїв генотипу СС, 
більший ступінь фіброзу – у носіїв генотипу ТТ); 

• зворотний кореляційний зв'язок між ступе-
нем фіброзу і генотипами TNFα, р<0,01 (менший 
ступінь фіброзу відзначається у носіїв генотипу 
GG, більший ступінь фіброзу – у носіїв генотипу 
АА); 

• прямий кореляційний зв'язок між ступенем 
фіброзу і генотипами SMAD7, р<0,01 (менший 
ступінь фіброзу відзначається у носіїв генотипу 
СС, більший ступінь фіброзу - у носіїв генотипу 
ТТ). 

Висновки  
1. У пацієнтів з гомозиготним генотипом СС 

IL-4 частіше виявляється гомозиготний генотип 
GG TNFα (р<0,01). 

2. Для пацієнтів із гомозиготним генотипом 
СС IL-4 характерні менші фіброзні зміни в печін-
ці, ніж у носіїв гомозиготного генотипу ТТ 
(р<0,01). 

3. У пацієнтів із гомозиготним генотипом 
GG TNFα відзначається менший ступінь фіброзу 
печінки, ніж у носіїв гомозиготного генотипу АА 
(р<0,01). 

4. У пацієнтів із гомозиготним генотипом 
СС SMAD7 відзначається менший ступінь фібро-
зу печінки, ніж у носіїв гомозиготного генотипу 
TT (р<0,01). 

Перспективи подальших досліджень. Ная-
вність взаємозв'язку ступеня фіброзу печінки і 
певних генотипів IL-4 SMAD7 і TNFα дозволяє 
використовувати отриману інформацію як один з 
критеріїв швидкості прогресування фіброзних 
процесів печінки. Комплексний підхід в обсте-
женні пацієнтів із ХГС дозволить скласти більш 
повноцінну картину про ступінь змін печінкової 
тканини. 
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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ КОМБИНАЦИИ ПОЛИМОРФИЗМА  
ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С 

Ю.И. Бажора, E.М. Усыченко, Е.Н. Усыченко 
Резюме. Обследовано 100 больных хроническим гепатитом С в возрасте от 18 до 62 лет. В результате прове-

денного обследования установлена обратная корреляционная связь между генотипами IL-4 и TNFα. Прямая корре-
ляционная связь выявлена между степенью фиброза и генотипами IL-4 с меньшей степенью фиброза у носителей 
генотипа СС и большей у носителей генотипа ТТ. Обратная корреляционная связь определена между степенью 
фиброза и генотипами TNFα с меньшей степенью фиброза у носителей генотипа GG и большей – у носителей гено-
типа АА. Прямая корреляционная связь отмечена между степенью фиброза и генотипами SMAD7 с меньшей степе-
нью фиброза у носителей генотипа СС и большей – у носителей генотипа ТТ. 

Ключевые слова: хронический гепатит С, полиморфизм генов, фиброз печени. 

CLINICAL SIGNIFICANCE OF CYTOKINE GENES POLYMORPHISM COMBINATION  
DETERMINATION IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C 

Y.I. Bazhora, O.M. Usychenkо, K.M. Usychenko 
Abstract. One hundred patients with chronic hepatitis C, aged 18 to 62 years were examined. As a result of the study 

we found an inverse correlation between genotypes of IL-4 and TNF-α. The direct correlation is found between the degree 
of fibrosis and IL-4 genotypes, with a lesser fibrosis degree in the CC-genotype carriers and higher in TT-genotype carriers. 
Reciprocal correlation between the degree of fibrosis and TNF-α genotypes with a lower degree of fibrosis in GG-genotype 
carriers and higher – in the AA-genotype carriers is revealed. Direct correlation is observed between the degree of fibrosis 
and SMAD7 genotypes with lower degree of fibrosis in CC-genotype carriers and higher in the TT-genotype carriers. 

Key words: chronic hepatitis C, gene's polymorphism, liver fibrosis.  
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