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У статті наведені сучасні уявлення про систему цитокінів та гени, що їх кодують, визначена 

роль поліморфізму поодиноких нуклеотидів у характері перебігу вірусних гепатитів, розвитку 

несприятливих наслідків захворювань, ефективності противірусного лікування та тяжкості побічних 

ефектів під час терапії. 
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Вступ. 

Система цитокінів – універсальна, поліморфна 

регуляторна мережа медіаторів, яка контролює 

процеси проліферації, диференціювання, апоптозу та 

функціональної активності клітинних елементів у 

кровотворній, імунній та інших системах організму 
[1]. До цитокінів відносять інтерферони, 

колонієстимулюючі фактори, інтерлейкіни (IL), 

хемокіни, трансформуючі фактори росту, групу 

фактору росту пухлин та деякі інші [2]. Поліпептидні 

речовини, що складають систему цитокінів мають 

низку біохімічних та функціональних характеристик, 

таких як плейотропність та взаємозамінність 

біологічної дії, відсутність антигенної специфічності, 

проведення сигналу шляхом взаємодії зі специфічними 

рецепторами клітин, формування цитокінової мережі 

[3]. Основними клітинами продуцентами цитокінів є 
Т-хелпери та макрофаги. 

Загальна кількість ідентифікованих цітокінів 

понад 300, а інтерлейкінів – 32 [4]. Останні поділяють 

на прозапальні, до яких належать IL-1а, IL-1в, IL-8 та 

IL-11 і протизапальні, представниками яких є IL-4, IL-

6, IL-10, IL-13. Нещодавно відкриті інтерлейкіни – IL-

28А, IL-28В та IL-29, яким властива противірусна 

активність, віднесені до ІІІ типу інтерферонів – IFNλ 

[5]. 

Усе більше уваги приділяється системі 

цитокінів, що відіграють значну роль у формуванні 

вродженого та набутого імунітету при різних 
інфекційних процесах. Численні дослідження 

присвячені встановленню взаємозв’язку між рівнем 

продукції цитокінів та характером перебігу 

інфекційних захворювань. Тяжкість та тривалість 

інфекційного процесу регулюються цитокінами, є 

індивідуальними та корелюють з функціонально 

значущими поліморфізмами цитокінових генів та 

тяжкістю інфекції [6].  

Визначення вмісту цитокінів при ураженнях 

печінки інфекційного та іншого генезу дозволяє 

оцінити реакцію імунної системи на ті чи інші 
патогени, визначити подальшу тактику ведення 

хворих.  

Вивчення генетичних чинників, які впливають 

на розвиток, перебіг захворювань, відповідь на 

лікування є головною складовою сучасної медицини. 

Велике значення надається поліморфізму поодиноких 

нуклеотидів (single nucleotide polymorphism, SNP) 

різноманітних генів, в першу чергу – генів цитокінів. 
Досліджений вплив SNP при різних соматичних 

захворюваннях [7-12]. Є велика кількість робіт з 

вивчення генів цитокінів при інфекційній та 

паразитарній патології: гепатиті В [13-18], ВІЛ-

інфекції [19-21], шистосомозі [22-24], малярії [25]. 

Здійснення генетичних досліджень при 

гепатитах В та С (ГВ, ГС) зумовлене їх значним 

поширенням, передусім в осіб молодого, 

працездатного віку, можливим формуванням цирозу 

печінки та гепатоцелюлярної карциноми у значної 

кількості хворих та недостатньою ефективністю 
сучасної противірусної терапії [26].  

МЕТА РОБОТИ Проаналізувати наявні 

сучасні світові досягнення щодо прогнозування 

перебігу вірусних гепатитів (ВГ), розвитку 

несприятливих наслідків захворювання, ефективності 

лікування та впливу генетичних факторів 

макроорганізму на ці процеси. 

 

Матеріали і методи дослідження. 

Пошук інформаційних джерел здійснений з 

використанням ресурсів бібліотеки СумДУ, обласної 

медичної бібліотеки, електронних каталогів 
національної бібліотеки України ім. В.I. Вернадського, 

матеріалів наукової електронної бібліотеки elibrary.ru, 

пошукового ресурсу PubMed. 

 

Результати та їх обговорення. 

У дослідженні хворих на ГВ та ГС дітей в 

залежності від етіології, фази та активності запального 

процесу в печінці встановлено підвищення 

сироваткових рівнів IL-1β, TNFα, IL-6 при нормальних 

значеннях IL-10. Дисбаланс у цитокіновій системі з 

переважанням прозапальних елементів сприяє 
підтриманню каскаду імунопатологічних реакцій з 

розвитком стійких запальних змін у печінці [27].  
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В іншому дослідженні [28] у хворих на 
хронічні ВГ відмічене підвищення сироваткового рівня 

IL-8, що пов’язують з активністю запального процесу 

у печінці [29] та швидким формуванням цирозу [30]. 

Інтенсивно вивчається роль SNP у хронізації 

недуги чи клиренсі вірусу при ГС. Так, з’ясовано, що 

SNP –764G/C у гені IFNG асоційований зі спонтанним 

кліренсом вірусу, а також з ефективністю лікування 

при хронічній інфекції; G-алель підвищує активність 

промотора та відповідно рівень експресії у 2-3 рази та 

може бути використана як прогностичний маркер 

вислідку НСV-інфекції [31]. Іншим маркером, з 
активністю якого пов’язують спонтанний кліренс 

вірусу ГС є TGF-β1 – незначний вміст цього цитокіну, 

що асоціюється з алелем –509С TGFВ1, прогнозує 

повільну реплікацію вірусу та його швидкий кліренс за 

рахунок зменшення ступеню пригнічення природніх 

кілерів [32]. 

 Перебіг ГС та швидкість формування 

фіброзу/цирозу печінки пов’язані з генотипом IL-18 –

607A/A. Алель IL-18 –607A є потенційно 

протективним маркером та найбільше розповсюджена 

у пацієнтів з легким перебігом захворювання [33]. IL-

10 є імуносупресивним протизапальним цитокіном, що 
пригнічує секрецію прозапальних цитокінів та впливає 

на перебіг ГВ та ГС.  Рівень продукції цього цитокіну 

асоційований з функціональними поліморфізмами 

промотору гену IL-10 –1082G/A, –819T/C та –592A/C. 

Так, гаплотипи АСС/АСС, АСС/АТА та АТА/АТА 

(генотип АА) визначають низький, GCC/ACC та 

GCC/ATA (генотип GA) – середній, GCC/GCC 

(генотип GG) – високий рівень продукції IL-10 [34]. 

Хворі з низьким рівнем IL-10, що асоціюється з 

гаплотипом 592А/819Т, частіше відповідають на 

противірусне лікування [35]. В той же час високий 
рівень IL-10 уповільнює розвиток фіброзу печінки [36-

38], однак, завдяки імуносупресивному впливу, 

збільшує кількість вірусної РНК у крові [39].  

   Прогнозування розвитку гепатоцелюлярної 

карциноми у хворих на хронічний ГВ та ГС можливе 

при визначенні SNP –511Т/С у промоторі гену IL-1B. 

Саме алель –511С [40-41] та гаплотип з алелей 

зчеплених поліморфізмів гена IL-1B –511Т/С та –

31С/Т [42] є генетичним маркером розвитку пухлини. 

Також з алелями –511 С/Т гену IL-1B та –1082 А/А 

гену IL-10 пов’язують прогресування захворювання та 

збільшення ступеню фіброзу печінки, а генотипи С/С 
(ген IL-1B) та G/G (ген IL-10) мають протекторні 

властивості [43].  

Білковим продуктом IL-28B є ІФН-λ-3, один з 

представників нещодавно описаного ІІІ типу родини 

інтерферонів (ІФН-λ-1/2/3 – IL-29, IL-28A та IL-28В) 

[44-45], який був раніше досліджений при НВV та 

HCV інфекції та виявив пригнічуючу дію на 

реплікацію цих вірусів [46-48]. ІФН-λ-3 виявив 

противірусну активність у дослідженнях in vitro та in 

vivo як при ГВ та ГС [49], так і при інфекціях, 

спричинених herpes simplex virus [50-51], 
цитомегаловірусом [52], ВІЛ [53]. 

Усе більше уваги привертає IFN-λ-3 (IL-28B), 

поліморфізм гену якого є достовірним прогностичним 

критерієм ефективності лікування ГС. Перші 

повідомлення щодо прогностичного значення 

поліморфізму гену IL-28B при ГС з’явились у 2009 
році [54-57]. Встановлена поширеність різних 

поліморфізмів гену цього цитокіну серед українців. 

Так, SNP СС rs12979860 виявлений у 56 %, СТ – у 34 

%, ТТ – у 10 % обстежених [58], тоді як частота 

виявлення алелі СС rs12979860 серед хворих на 

хронічний ГС значно нижча і становить 36,8 % [59], 

що можливо пов’язано з більшою частотою 

спонтанного кліренсу НСV після гострої форми 

інфекції. 

  Проведений мета-аналіз довів, що 

дослідження на поліморфізм гену IL-28B має 
прогностичне значення лише при наявності 1 або 4 

генотипу вірусу ГС, незалежно від наявності чи 

відсутності ко-інфекції НСV/HIV чи попереднього 

лікування [60]. Вивчення IL-28B при 2/3 генотипах є 

недоцільним у рутинній практиці, хоча також 

прослідковується взаємозв’язок сприятливих 

поліморфізмів гену в ефективності лікування хворих 

на хронічний ГС, спричиненого цими генотипами НСV 

[61].    

У дослідженні російських вчених показано, 

що хворі з 1, 2 чи 3 генотипом HCV при поєднанні 

сприятливих генотипів IL-28B, а саме СС 
поліморфізму rs12979860 та ТТ поліморфізму 

rs8099917 частіше відповідають на лікування як 

пегільованими так і стандартними формами 

інтерферону з використанням рибавірину. В той же 

час, у пацієнтів - носіїв несприятливих алелей 

вказаного цитокіну з 2 та 3 генотипом вірусу стійку 

вірусологічну відповідь при використанні стандартних 

інтерферонів та рибавірину вдається досягти у значно 

меншої кількості осіб (42,9 %), ніж при використанні 

пегільованих інтерферонів та рибавірину (91,7 %) [62].     

В іншому дослідженні [63] наведений аналіз 
частоти кліренсу вірусу ГС та ефективності лікування 

хворих у залежності від поліморфізму гену IL-28B та 

сироваткових рівнів самого цитокіну IL-28B. 

Відмічений міцний кореляційний зв’язок між СС 

поліморфізмом rs12979860 та спонтанним кліренсом 

вірусу, а також ефективністю противірусного 

лікування у порівнянні з СТ/ТТ поліморфізмами. При 

цьому, носійство СТ/ТТ алелей асоціювалося з 

низьким рівнем IL-28B та високими показниками 

аланінамінотрансферази та аспартатамінотрансферази 

у сироватці крові. В дослідженні [64] вказано на 

міцний кореляційний зв’язок між ТТ поліморфізмом 
rs8099917 та спонтанним кліренсом вірусу ГС при 

гострих формах недуги.  

Описаний вплив генотипу IL-28B на перебіг 

ГС щодо формування фіброзу печінки. Встановлений 

більш виражений фіброз печінки у носіїв СС 

поліморфізму rs12979860 при 3 генотипі вірусу [65]. Ці 

дані корелюють з власним дослідженням у пацієнтів з 

1 генотипом вірусу гепатиту С [59]. Проте, у іншому 

дослідженні [66] найбільш виражений фіброз серед 

хворих на ХГС та таласемію спостерігався у носіїв TG 

і GG поліморфізму rs8099917 та СТ і ТТ поліморфізму 
rs12979860 незалежно від вмісту заліза у печінці.  

Частина авторів вважає, що індивідуальне 

прогностичне значення варіантів поліморфізму гену 

IL-28B на сьогодні ще недостатньо вагоме, оскільки 

серед паціентів зі стійкою вірусологічною відповіддю 
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часто зустрічаються і пацієнти з несприятливими 
варіантами алелей rs12979860 та rs8099917. Необхідно 

враховувати також і вихідні додаткові фактори 

пацієнта, такі як фіброз печінки, рівень вірусного 

навантаження, наявність чи відсутність швидкої 

вірусологічної відповіді на тлі противірусної терапії 

[62]. 

З допомогою генетичних досліджень можливе 

прогнозування розвитку таких небажаних побічних 

ефектів при лікуванні ГС як анемія, нейтропенія та 

тромбоцитопенія. Доведено, що поліморфізм СС 

rs1127354 гену інозинтрифосфату приводить до 
значної рибавірин-індукованої анемії у перші 12 

тижнів лікування, а ППН TG/GG rs8099917 гену IL-

28B – до більш вираженої нейтропенії та 

тромбоцитопенії [67].     

Таким чином, визначення SNP генів цитокінів 

при ВГ у поєднанні з іншими клініко-лабораторними 

данними дозволяє прогнозувати ризик захворювання, 

його перебіг, розвиток побічних ефектів при 

проведенні терапії, запобігти ускладненням та 

несприятливим наслідкам та оптимізувати лікувальну 

тактику. 

 
Висновки.  

 1     Практичне застосування генетичних 

досліджень при вірусних гепатитах дозволяє 

визначити тактику ведення хворих, запобігти розвитку 

несприятливих наслідків захворювання, спрогнозувати 

ефективність противірусної терапії. 

 2   Дослідження поліморфізму поодиноких 

нуклеотидів є ключовим моментом у ефективному 

використанні відповідних лікувальних середників при 

вірусних гепатитах. 

 3   Індивідуалізація лікувальної тактики дає змогу 
мінімізувати тяжкість небажаних побічних ефектів під 

час терапії. 

 

ПЕРСПЕКТИВИ ДОСЛIДЖЕННЯ. 

      У результаті проведеного дослідження 

планується визначати оптимальні підходи до 

проведення сучасної противірусної терапії 

пегільованими інтерферонами та рибавірином у 

пацієнта з урахуванням як властивостей вірусу 

(генотип), так i органiзму хворого з вивченням 

системи цитокiнiв та полiморфiзму поодиноких 

нуклеотидiв їх генiв, розробити універсальну модель 
при проведеннi лiкувальних заходiв, прогнозуваннi 

результатів терапiї та можливих побічних реакцій.        
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CYTOKINES SYSTEM AND GENE POLYMORPHISM IN VIRAL HEPATITIS 

 (LITERATURE REWIEV) 

V. V. Ryabichenko, M. D. Chemych 

Sumy State University, 2 R.  – Korsakova St., 40007, Sumy, Ukraine 

 

The article presents the current understanding of the cytokine system and genes that encode them, defined the 

role of single nucleotide polymorphisms in the character of the course of viral hepatitis, the adverse effects of the 

disease, the effectiveness of antiviral treatment and severity of adverse effects during therapy. 

Key words: viral hepatitis, cytokines, single nucleotide polymorphism, interleukin 28B 

 

СИСТЕМА ЦИКОТИНОВ И ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ ПРИ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТАХ (ОБЗОР 

ЛИТЕРАТУРЫ) 

Рябиченко В. В., Чемич М. Д. 

Сумский государственный университет, ул. Р. – Корсакова, 2, 40007, Сумы, Украина 

 
В статье отражены современные представления о системе цитокинов и генах, их кодирующих, 

определена роль полиморфизма отдельных нуклеотидов в характере течения вирусных гепатитов, развитии 

неблагоприятных последствий заболеваний, эффективности противовирусного лечения и тяжести побочных 

эффектов во время терапии. 

Ключевые слова: вирусные гепатиты, цитокины, полиморфизм отдельных нуклеотидов, интерлейкин 

28В 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


