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Цель работы — провести комплексную оценку иммуногенетических 
и биохимических показателей у больных ХГВ, проживающих в Одес-
ском регионе.
Материал и методы. Обследован 41 больной хроническим гепатитом 
В. Определены традиционные биохимические и иммунологические по-
казатели, содержание цитокинов ИЛ-4, ИЛ-10, TNFα и полиморфизм 
генов цитокинов ИЛ-4, ИЛ-10, TNFα.
Результаты. Для оценки взаимосвязи непараметрических и пара-
метрических показателей (изменений иммунологического статуса, 
биохимических показателей и цитокинового профиля) больные были 
разделены на группы в соответствии с выявленными полиморфизмами 
генов цитокинов. С применением коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена установлены определенные связи. У пациентов с гомозигот-
ным полиморфизмом СС ИЛ-4 отмечались более выраженные изменения 
цитокинового профиля, иммунологического статуса и более высокий 
уровень активности АлАт и АсАт.
Выводы. Выявленная взаимосвязь уровня АлАт и Асат, показателей 
иммунологического статуса и цитокинового профиля с определенны-
ми генотипами TNFα и ИЛ-4 позволяет предположить генетическую 
предрасположенность определенных больных ХГВ к более тяжелому 
течению. Полученная информация может быть применена как один 
из дополнительных критериев активности воспалительных изменений 
печеночной ткани.

ОСОБЛИВОСТІ ІМУНОГЕНЕТИЧНОГО ПРОФІЛЮ ТА 
БІОХІМІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ 
ГЕПАТИТ В
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мічних показників у хворих на ХГВ, які проживають в Одеському регіоні.
Матеріал і методи. Обстежений 41 хворий на хронічний гепатит 
В. Визначено традиційні біохімічні та імунологічні показники, вміст 
цитокінів ІЛ-4, ІЛ-10, TNFα та поліморфізм генів цитокінів ІЛ-4, ІЛ-10, 
TNFα.
Результати. Для оцінки взаємозв'язку непараметричних та параме-
тричних показників (змін імунологічного статусу, біохімічних показників 
та цитокінового профілю) хворі були розподілені на групи відповідно 
до виявлених поліморфізмів генів цитокінів. Із застосуванням коефіцієн-
та рангової кореляції Спірмена встановлені певні зв'язки. У пацієнтів з 
гомозиготним поліморфізмом СС ІЛ-4 відзначалися більш виразні зміни 
цитокінового профілю, імунологічного статусу і більш високий рівень 
активності АлАТ і АсАТ.
Висновки. Виявлений взаємозв'язок рівня АлАТ і Асат, показників іму-
нологічного статусу та цитокінового профілю з певними генотипами 
TNFα та ІЛ-4 дозволяє припустити генетичну схильність певних хворих 
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на ХГВ до більш тяжкого перебігу. Отримана інформація може бути 
застосована як один із додаткових критеріїв визначення активності 
запальних змін печінкової тканини.

THE FEATURES OF IMMUNOGENETIC PROFILE AND 
BIOCHEMICAL INDICATORS IN PATIENTS WITH CHRONIC 
HEPATITIS B
E.N. Usychenko, E.M. Usychenko, Yu.I. Bazhora, V.A. Hutz

Keywords: chronic 
hepatitis B, gene 
polymorphism, liver 
fibrosis, cellular 
immunity. The aim of the work is to conduct a comprehensive assessment of immu-

nogenetic and biochemical parameters in patients with chronic hepatitis B 
living in the Odessa region.
Material and methods. A total of 41 patients with chronic hepatitis B were 
examined. The traditional biochemical and immunological parameters, the 
content of cytokines IL-4, IL-10, TNFα and the gene polymorphism of cyto-
kines IL-4, IL-10, TNFα were determined.
Results. To assess the relationship of non-parametric and parametric indi-
cators (changes in the immunological status, biochemical parameters and 
cytokine profile), the patients were divided into groups in accordance with 
the identified polymorphisms of cytokine genes. With the use of the Spearman's 
rank correlation coefficient, certain relationships have been established. 
In patients with homozygous SS polymorphism of IL-4, more pronounced 
changes in the cytokine profile, immunological status and a higher level of 
ALA and AsAt activity were noted.
Conclusions. The revealed relationship between the AlAt and Asat levels, 
the immunological status and cytokine profile indicators with certain TNFα 
and IL-4 genotypes suggests a genetic predisposition of certain patients with 
chronic hepatitis B to a more severe course. The information obtained can 
be applied as one of the additional criteria for the activity of inflammatory 
changes in the liver tissue.
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Введение. Несмотря на определенные достижения 
в вопросах диагностики, лечения и профилактики 
HBV-инфекции, хронический гепатит В продолжает 
оставаться одной из важнейших проблем для здоровья 
человека. По данным ВОЗ в мире вирусом гепати-
та В инфицировано более 450 миллионов человек, 
в то время как больные ХГС составляют 170 милли-
онов [1, 2, 3].

Хронический вирусный гепатит В (ХГВ) является 
одной из главных причин диффузных заболеваний 
печени. Кроме того, у больных ХГВ большой риск 
развития цирроза печени и гепатоцеллюлярной кар-
циномы [4, 5].

В настоящее время установлено, что у больных, 
инфицированных вирусом гепатита В, развитие ге-
патокарциномы возможно на стадии хронического 
гепатита до формирования цирроза печени [4, 6, 7].

В исследованиях последних лет показано, что 
генетические факторы как вирусов, так и макроор-
ганизма оказывают влияние на исходы хронических 
вирусных гепатитов. В связи с этим продолжается 
поиск генетических маркеров, которые позволяют 
прогнозировать скорость развития фиброза печени, 
формирование стойкого биохимического и вирусоло-

гического ответа на проводимую противовирусную 
терапию.

Цитокины играют важнейшую роль в реализации 
иммунного ответа, осуществляя передачу межклеточ-
ных сигналов. Важную роль в функционировании 
цитокинов является полиморфизм генов цитокинов 
и их рецепторов.

В настоящее время установлено, что наличие за-
мен одиночных нуклеотидов в регуляторной части 
гена может вызвать изменение уровня его экспрессии 
и количества продукта (белка), что отражается на ха-
рактере иммунного ответа [8, 9].

В исследованиях ряда авторов установлено, что 
генетический статус человека по полиморфным ва-
риантам некоторых генов является фактором, кото-
рый определяет уровень биохимических показателей 
крови и количественное содержание цитокинов [10, 
11, 12, 13].

Показано, что полиморфизм таких генов иммун-
ной системы как ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, TNFα, 
ИЛ-12 оказывает влияние на прогрессирование хрони-
ческих вирусных гепатитов и процессы фиброгенеза 
[14, 15, 16, 17].

Установлено, что при хронической HBV-инфекции 
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наблюдается высокая концентрация вируса (до 1010–
1012 копий ДНК в мл и его частиц, содержащих 
поверхностный антиген HBsAg). Продукция этих 
частиц в 4–6 раз превышает концентрацию полных 
вирионов [18].

Известно, что основное значение в повреждении 
печени при HBV-инфекции принадлежит специфиче-
ским цитотоксическим лимфоцитам (CTL). Длитель-
ная персистенция HBV приводит к неспособности 
CTL к обеспечению иммунного ответа, развитию 
хронического воспалительного процесса в печени, 
а в дальнейшем — к формированию цирроза печени 
и гепатоцеллюлярной карциномы [19, 20].

Получены данные о вовлечении и других важных 
компонентов иммунной системы в патогенез HBV-ин-
фекции, таких как NK-клеток при активации их цито-
кинами в процессе клеточного повреждения [21–24].

Однако, исследования полиморфизма генов цито-
кинов, взаимосвязь с иммуногенетическими и биохи-
мическими показателями проводились, в большей сте-
пени, у больных с ХГС либо в группу обследованных 
включались пациенты с хроническими гепатитами 
различной этиологии.

Таким образом, данные об иммуногенетическом 
статусе конкретного больного, в первую очередь, в ге-
нах цитокинов и их рецепторов имеют важнейшее 
значение для оценки иммунного ответа у больных 
хроническими вирусными гепатитами. Кроме того, 
представляется целесообразным проведение комби-
нированного анализа полиморфизма одновременно 
нескольких генов, белковые продукты которых могут 
оказывать влияние на течение и исходы ХГВ.

Цель работы. Провести комплексную оценку 
иммуногенетических и биохимических показателей 
у больных ХГВ, проживающих в Одесском регионе.

Материал и методы. Обследован 41 больной 
хроническим гепатитом В, которые являются жите-
лями Одессы и Одесской области. Средний возраст 
обследованных пациентов составил 40±1,05 лет. Ко-
личество женщин и мужчин было 12 (29%) и 29 (71%) 
соответственно. Длительность хронической стадии 
болезни не превышала 10 лет. Пациенты, инфици-
рованные вирусом ВИЧ, другими гепатотропными 
вирусами, а также употребляющие наркотические 
вещества, в исследование не включались. Вариант 
исследования продолжительный, так как больные 
обследовались по мере обращения в гепатоцентр.

Все участники исследования подписывали пись-
менное добровольное информированное согласие 
на проведение обследования. Методология проведения 
данного клинического наблюдения соответствовала 
требованиям комитета по биоэтике ОНМедУ (прото-
кол № 179 от 19.11.2010 года).

При постановке диагноза хронического гепати-
та В учитывались данные анамнеза болезни и тра-
диционные клинические показатели (повышенная 
утомляемость, слабость, длительное снижение ра-

ботоспособности, отсутствие или снижение аппети-
та, эпизоды тошноты, ощущение тяжести в правой 
эпигастральной области, интенсивность желтухи, 
различные проявления геморрагического синдрома, 
увеличение размеров печени и селезенки).

У всех больных исследовали в динамике общекли-
нический анализ крови и мочи, концентрацию об-
щего билирубина в сыворотке крови и его фракций, 
активность АЛТ.

С целью подтверждения окончательного диагно-
за и определения стадии болезни были применены 
рутинные биохимические тесты (увеличение актив-
ности аланинаминотрансферазы (АлАт) и аспартат-
аминотрансферазы (АсАТ), концентрация общего 
билирубина и преобладание прямой его фракции, 
концентрация общего белка и его фракций, уровень 
протромбинового индекса).

Методом ELISA выявлены традиционные сероло-
гические маркеры (антигены HBeAg и HBsAg, антите-
ла aHBe), с помощью полимеразной цепной реакции 
установлено количественное содержание DNA HBV.

Методика молекулярно-генетических тестов пи-
лотного проекта и иммунологических исследований 
описана в наших предыдущих работах [24, 25].

Определение цитокинов в сыворотке крови про-
водили методом твердофазного иммуноферментного 
анализа с использованием наборов реагентов для 
количественного определения концентрации ИЛ-4, 
ИЛ-10, TNFα в биологических жидкостях человека 
(производитель ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск) 
в соответствии с инструкцией. Оценку результатов 
осуществляли фотометрическим способом (микро-
планшетный иммуноферментный анализатор «Stat 
Fax-2100», США).

Полученные параметрические и непараметриче-
ские показатели были обработаны статистическими 
методами в программе MS Excel.

Результаты исследования и их обсуждение. 
Клиника заболевания в группе больных хрониче-
ским гепатитом В не характеризовалась циклично-
стью процесса. Все пациенты отмечали различные 
проявления астеновегетативного синдрома (100%), 
у значительной части наблюдались разнообразные 
диспепсические признаки (83%), артралгический — 
у 41 (41%). Желтуха регистрировалась редко (11%), 
была непродолжительной и слабо выраженной. Только 
у 39% больных отмечались боли в суставах. У боль-
шинства больных хроническим гепатитом В выявлены 
увеличенные размеры печени (93%) и селезенки (47%).

Анализ изменений биохимических показателей 
у больных хроническим гепатитом В показал, что 
у большинства обследованных лиц (88%) уровень 
общего билирубина оставался в пределах возраст-
ной нормы. Активность аминотрансфераз в боль-
шинстве случаев повышалась, средние значения 
составили: АлАт — 1,87±0,62 ммоль/л час, АсАт — 
1,35±0,69 ммоль/л час. Среднее содержание общего 
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белка у больных хроническим гепатитом В составило 
75,15±0,64 г/л, альбуминов — в среднем 42,45±0,58 г/л, 
глобулинов — 31,27±0,17 г/л, альбумино-глобули-
новый индекс составил 1,42±0,03. Существенных 
изменений протромбинового индекса не отмечалось, 
среднее значение — 96,04±0,52%.

Сравнительные пилотные исследования аллель-
ного полиморфизма генов ИЛ-4 (С589 Т), ИЛ-10 
(1082G/A) и TNFα (G308A) у больных хроническим 
гепатитом В и здоровых людей были опубликованы 
в нашей предыдущей работе [24].

Выявлена взаимосвязь степени фиброза печени 
и определенных генотипов ИЛ-4 і TNFα, что, возмож-
но, позволит использовать эту информацию как один 

из критериев скорости прогрессирования фиброза 
печени. Выраженность изменений показателей им-
мунного ответа является дополнительным критерием 
степени морфологических нарушений в печеночной 
ткани. Высказано предположение о целесообразности 
дальнейшего изучения полиморфизма генов других 
цитокинов и их количественного содержания в сы-
воротке крови пациентов для создания персонифи-
цированного подхода в лечении и прогнозировании 
исходов вирусных гепатитов.

Результаты исследования иммунологического 
статуса больных хроническим гепатитом В в сравне-
нии со здоровыми лицами представлены в таблице 
и нашей предыдущей работе [25]. Изучение субпо-

 
Рис. Иммунологические показатели у больных ХГВ и здоровых лиц

пуляционного состава лимфоцитов периферической 
крови у больных ХГВ установило достоверно низкую 
экспрессию CD3+, CD4+, CD16+ и увеличение ко-
личества клеток, экспрессирующих антигены CD8+ 
и CD19+ по сравнению с показателями здоровых 
лиц (р<0,05).

При изучении цитокинового профиля у здоровых 
лиц были выявлены значительные колебания содер-
жания ИЛ-4, ИЛ-10 и TNF-α. У здоровых людей кон-
центрация ИЛ-4 варьировала от 0 до 4 пг/мл, среднее 
значение составило 0,2 ± 0,02 пг/мл. Концентрация 
ИЛ-10 была в пределах диапазона 0–31 пг/мл, среднее 
значение составило 5±0,05 пг/мл. Содержание TNFα 
у здоровых людей колебалось в пределах 0–6 пг/мл, 
средний показатель составил 0,5±0,04 пг/мл. Выяв-
лены существенные отличия в содержании цитоки-

нов у здоровых людей и пациентов с хроническими 
гепатитами.

Для оценки взаимосвязи непараметрических 
и параметрических показателей (изменений имму-
нологического статуса, биохимических показателей 
и цитокинового профиля) больные были разделе-
ны на группы в соответствии с выявленными поли-
морфизмами генов цитокинов. Так как в пилотном 
проекте не было выявлено пациентов с мутантными 
гомозиготами АА ИЛ-10 и АА TNFα, было выделено 
только 7 групп пациентов. Для оценки взаимосвязи 
непараметрических и параметрических показателей 
(изменений иммунологического статуса, биохимиче-
ских показателей и цитокинового профиля) больные 
были разделены на группы в соответствии с выяв-
ленными полиморфизмами генов цитокинов. Так 

Таблица  
 Концентрация ИЛ-4, ИЛ-10, TNFα в крови больных ХГВ в соответствии с 

аллельным полиморфизмом генов цитокинов

Цитокин Здоровые лица Пациенты с ХГВ
ИЛ-4 0,2±0,02 2,58±0,17*

ИЛ-10 5±0,05 11,07±0,11*
TNFα 0,5±0,04 3,33±0,87*
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как в пилотном проекте не было выявлено пациентов 
с мутантными гомозиготами АА ИЛ-10 и АА TNFα, 
было выделено только 7 групп пациентов.

У пациентов с гомозиготным полиморфизмом 
СС ИЛ-4 отмечались более выраженные изменения 
цитокинового профиля, иммунологического статуса 
и более высокий уровень активности АлАт и АсАт. 
С применением коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена установлены такие связи:

• умеренная отрицательная связь между аллельным 
вариантом ИЛ-4 и относительным содержанием CD3+ 
(у носителей генотипа СС ИЛ-4 меньшее количество, 
у носителей генотипа СТ ИЛ-4 — большее количе-
ство), р≤0,05;

• умеренная отрицательная связь между аллельным 
вариантом ИЛ-4 и относительным содержанием CD4+ 
(у носителей генотипа СС ИЛ-4 меньшее количество, 
у носителей генотипа СТ ИЛ-4 — большее количе-
ство), р≤0,05;

• умеренная отрицательная связь между аллельным 
вариантом ИЛ-4 и относительным содержанием CD16+ 
(у носителей генотипа СС ИЛ-4 меньшее количество, 
у носителей генотипа СТ ИЛ-4 — большее количе-
ство), р≤0,05;

• умеренная положительная связь между аллельным 
вариантом ИЛ-4 и активностью АсАт и АлАт (у носите-
лей генотипа СС ИЛ-4 большая активность, у носителей 
генотипа СТ ИЛ-4 — меньшая активность), р≤0,05;

• умеренная положительная связь между аллель-
ным вариантом ИЛ-4 и содержанием цитокинов ИЛ-4 
и TNFα (у носителей генотипа СС ИЛ-4 большее ко-
личество, у носителей генотипа СТ ИЛ-4 — меньшее 
количество), р≤0,05;

• умеренная отрицательная связь между аллельным 
вариантом ИЛ-4 и содержанием ИЛ-10 (у носителей 
генотипа СС ИЛ-4 меньшее количество, у носителей 
генотипа СТ ИЛ-4 — большее количество), р≤0,05.

У носителей различных генотипов ИЛ-10 подобные 
закономерности не выявлены.

У пациентов с гомозиготным полиморфизмом 
GG TNFα отмечались более выраженные изменения 
цитокинового профиля, иммунологического статуса 
и более высокий уровень активности АлАт и АсАт. 
С применением коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена установлены такие связи:

• сильная положительная связь между аллельным 
вариантом TNFα и относительным содержанием CD3+ 
(у носителей генотипа GG TNFα большее количество, 
у носителей генотипа GA TNFα — меньшее количе-
ство), р≤0,05;

• умеренная положительная связь между аллельным 
вариантом TNFα и относительным содержанием CD4+ 
(у носителей генотипа GG TNFα большее количество, 
у носителей генотипа GA TNFα — меньшее количе-
ство), р≤0,05;

• умеренная положительная связь между аллельным 
вариантом TNFα и относительным содержанием CD16+ 

(у носителей генотипа GG TNFα большее количество, 
у носителей генотипа GA TNFα — меньшее количе-
ство), р≤0,05;

• умеренная отрицательная связь между аллель-
ным вариантом TNFα и активностью АлАт и АсАт 
(у носителей генотипа GG TNFα меньшая активность, 
у носителей генотипа GA TNFα — большая актив-
ность), р≤0,05;

• умеренная отрицательная связь между аллель-
ным вариантом TNFα и содержанием цитокинов ИЛ-4 
и TNFα (у носителей генотипа GG TNFα меньшее ко-
личество, у носителей генотипа GA TNFα — большее 
количество), р≤0,05;

• слабая положительная связь между аллельным 
вариантом TNFα и содержанием ИЛ-10 (у носителей 
генотипа GG TNFα большее количество, у носителей 
генотипа GA TNFα — меньшее количество), р≤0,05.

Выводы
1. Выявленная взаимосвязь уровня аланинами-

нотрансферазы и аспартатаминотрансферазы, пока-
зателей иммунологического статуса и цитокинового 
профиля с определенными генотипами TNFα и ИЛ-4 
позволяет предположить генетическую предрасполо-
женность определенных больных хроническим гепа-
титом В к более тяжелому течению.

2. Полученная информация может быть применена 
как один из дополнительных критериев активности 
воспалительных изменений печеночной ткани.

3. Похожие данные получены в процессе изучения 
больных с хроническим гепатитом С.

Перспективы дальнейших исследований
Перспективой дальнейших исследований является 

изучение показателей иммуногенетического профиля 
у больных, инфицированных одновременно двумя 
вирусами — гепатита В и С.
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