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Реферат. Використання генетичних маркерів як можливість прогнозування швидкості прогресування 
фіброзу печінки у хворих на хронічний гепатит В. Усиченко К.М. За останніми оцінками ВООЗ, хронічна 
інфекція вірусу гепатиту В є однією з основних причин смерті та інвалідності пацієнтів з інфекційними 
захворюваннями. У світі щорічно реєструється від 780 тис. до 1 млн смертей унаслідок цирозу печінки та 
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гепатоцелюлярної карциноми. Патогенетичні особливості перебігу та результатів хронічного гепатиту В 
визначаються імунологічними, генетичними факторами хазяїна, а також молекулярно-біологічною структурою 
вірусу. Мета дослідження — вивчити взаємодію поліморфних локусів генів цитокінів SMAD 7 (rs4939827), TNFα 
(rs1800620), IL-10 (rs1800896), IL-4 (rs2243250) та ступінь структурних змін печінки на основі неінвазивної 
методики Fibrotest у хворих на хронічний гепатит В у рамках пошуку можливих предикторів схильності до 
швидкого прогресування фіброзу печінки. Обстежено 82 хворих на хронічний гепатит В. Оцінку морфологічних 
змін (стадію фіброзу) проводили методом неінвазивної діагностики FibroScan, який є альтернативою пункційній 
біопсії печінки. Припускають, що гомозиготні алелі СС IL-4 (rs2243250), GG TNFα (rs1800620), член сімейства 
СС SMAD 7 (rs4939827) мають протекторну дію на перебіг хронічного гепатиту В, оскільки ці варіанти 
алельного поліморфізму генів цитокінів виявлялися переважно у хворих на ХГВ зі ступенем фіброзу F0-F1. 
Гетерозиготні генотипи СТ IL-4 (rs2243250) та GA TNFα (rs1800620), мутантний гомозиготний ТТ сімейства 
SMAD 7 (rs4939827) мають профіброзну дію на перебіг хронічного гепатиту В, оскільки виявляються переважно 
у хворих на хронічний гепатит B зі ступенем фіброзу F3. Установлений зв’язок між стадією фіброзу печінки за 
шкалою METAVIR та поліморфізмом генів цитокінів SMAD 7 (rs4939827), TNFα (rs1800620) та IL-4 (rs2243250) 
дав змогу створити прогностичну шкалу для оцінки індивідуального ризику швидкого прогресування фіброзу 
печінки. Запропонована шкала завдяки комплексній оцінці поліморфізму алелей генів цитокінів та стадії фіброзу 
печінки за шкалою METAVIR дає змогу провести індивідуальну оцінку ризику прогресування хронічного гепатиту 
та, можливо, скласти індивідуальний план лікування для пацієнта. Кодування досліджуваних поліморфізмів і 
подальший підрахунок можуть бути автоматизованими, що не вимагає значних фінансових вкладень. Доведено 
можливості прогностичної шкали на прикладі групи пацієнтів, які отримували антифіброзний засіб «Біциклол», 
порівняно з контрольною групою. 

 
Abstract. The using of genetic markers as a possibility of predicting the rate of progress of liver fibrosis in patients 
with chronic hepatitis B. Usychenko К.М. According to recent WHO estimates, chronic HBV infection is one of the 
leading causes of death and disability in patients with infectious diseases. From 780 thousand to 1 million deaths are 
annually recorded in the world as a result of cirrhosis of the liver and hepatocellular carcinoma. Pathogenetic features 
of the course and outcomes of chronic hepatitis B are determined by the immunological, genetic factors of the host, as 
well as the molecular biological structure of the virus. The aim of the work was to study the interaction of polymorphic 
loci of the cytokine genes SMAD 7 (rs4939827), TNFα (rs1800620), IL-10 (rs1800896), IL-4 (rs2243250) and the degree 
of structural changes in the liver based on the non-invasive Fibrotest technique in patients with chronic hepatitis B as 
part of a search for possible predictors of predisposition to the rapid progression of liver fibrosis. The study included 82 
patients with chronic hepatitis B. Assessment of morphological changes (stage of fibrosis) was carried out by the method 
of non-invasive diagnosis of FibroScan, which is an alternative to puncture biopsy of the liver. It has been suggested that 
homozygous alleles СС IL-4 (rs2243250), GG TNFα (rs1800620), СС SMAD family member 7 (rs4939827) have a 
protective effect on the course of chronic hepatitis B, as these variants of allelic polymorphism of cytokine genes were 
found mainly in patients with CHB with a degree of fibrosis F0-F1. The heterozygous genotypes СТ IL-4 (rs2243250) 
and GA TNFα (rs1800620), the mutant homozygous ТТ SMAD family member 7 (rs4939827) have a profibrotic effect on 
the course of chronic hepatitis B, as they are found mainly in patients with chronic hepatitis B with degree of fibrosis F3. 
The established relationship between the liver fibrosis stage according to the METAVIR scale and the polymorphism of 
the cytokine genes SMAD 7 (rs4939827), TNFα (rs1800620) and IL-4 (rs2243250) made it possible to create a prognostic 
scale for assessing the individual risk of rapid progression of liver fibrosis. The proposed scale, due to a 
comprehensive assessment of the polymorphism of cytokine gene alleles and the stage of liver fibrosis using the 
METAVIR scale, makes it possible to carry out an individual assessment of the risk of progression of chronic 
hepatitis and, possibly, draw up a personalized treatment plan for the patient. Coding of the studied polymorphisms 
and subsequent counting can be automated, which does not require significant financial investments. The 
possibilities of the prognostic scale are proven on the example of a group of patients who received the antifibrotic 
agent bicyclol in comparison with the control group. 

 
Хронічний гепатит В (ХГВ) є однією з най-

більш актуальних медико-соціальних проблем 
сучасної медицини внаслідок значної пошире-
ності та великого ризику розвитку цирозу печінки 
та гепатоцелюлярної карциноми [1, 2, 3]. За остан-
німи оцінками ВООЗ, хронічна інфекція, спричи-
нена вірусом гепатиту В (HBV), є однією з 
основних причин смерті та інвалідизації хворих з 
інфекційною патологією. Щорічно у світі 
реєструється близько 1 мільйона нових випадків 
інфікування цим вірусом [4]. 

На теперішній час продовжується вивчення 
механізмів хронізації вірусного гепатиту В. Пато-
генетичні особливості перебігу та наслідків ХГВ 
визначаються імунологічними, генетичними фак-
торами хазяїна, а також молекулярно-біологічною 
структурою вірусу. У регуляції імунної відповіді 
найважливішу роль відіграють цитокіни як ме-
діатори міжклітинної взаємодії. Функціонування 
цитокінової мережі визначається багатьма чин-
никами, зокрема й генетичними. Молекулярною 
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основою функціонування цитокінів є поліморфізм 
генів цитокінів та його рецепторів [5, 6, 7]. 

В Україні доступні неінвазивні методи до-
слідження фібротичних змін печінкової тканини 
та пункційна біопсія дозволяють тільки вста-
новити вже існуючий ступінь патологічних змін 
ураженого органа, але не є підставою для 
прогнозування подальшого фіброзоутворення. 
Проте важливим є не лише визначення ступеня 
вже існуючого фіброзу, а й можливості його 
подальшого прогресування. Встановлення швид-
кості фіброзоутворення печінкової тканини є 
необхідним для оцінки прогнозу захворювання, 
ефективності вже проведеної терапії, визначення 
нових фіброгенних впливів (інфікування іншими 
гепатотропними вірусами) при збільшенні цієї 
швидкості та своєчасного призначення проти-
фібротичного лікування [8, 9]. 

Однак дані про поліморфізм генів цитокінів у 
хворих на ХГВ нечисленні й нерідко суперечливі, 
що, ймовірно, пов'язано з обстеженням певної 
популяції, а також з тим, що до групи до-
слідження включаються особи з ураженням різ-
ними гепатотропними вірусами [10, 11]. 

У зв'язку з цим актуальним завданням є пошук 
предикторів більш агресивного перебігу захворю-
вання. За їх наявності показано негайне й тривале 
лікування хворих на хронічні вірусні гепатити, а в 
разі їх відсутності противірусна терапія може 
бути відкладена.  

Мета виконаного дослідження – вивчення 
протифібротичного впливу «Біциклол» на під-
ставі взаємовідносин поліморфних локусів генів 
цитокінів SMAD 7 (rs4939827), TNFα (rs1800620), 
IL-10 (rs1800896), IL-4 (rs2243250) та ступеня 
фібротичних змін печінки як предикторів швид-
кого прогресування фіброзу печінки. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

У дослідження включали пацієнтів з під-
твердженим (відповідно до клінічного протоколу) 
хронічним гепатитом В. Для цього використо-
вували рутинні біохімічні показники (активність 
ферментів АлАт та АсАт, вміст загального білі-
рубіну та його фракцій) [12]. Методом полі-
меразної ланцюгової реакції у венозній крові 
пацієнтів визначали кількісно та якісно DNA HBV. 
Методом імуноферментного аналізу у всіх хворих 
визначені антигени HBsAg та HBeAg [3, 4]. 

Обстеження хворих проводилось при звер-
ненні до гепатологічного центру, після завершен-
ня курсу противірусного лікування та через 
6 місяців після початку прийому протифібро-
тичної терапії. Пацієнти з ХГВ отримували ком-
біновану схему лікування протягом 24 тижнів: 

тенофовір (300 мг 1 раз на день) та пегільований 
інтерферон α-2а (180 мкг 1 раз на тиждень). Схе-
ма лікування призначена на підставі сучасних 
рекомендацій Європейської асоціації з вивчення 
хвороб печінки та національних клінічних ре-
комендацій [3, 4] 

Для оцінки впливу на розвиток фібротичних 
змін печінки у хворих на хронічний гепатит В був 
застосований препарат «Біциклол» (реєстраційне 
свідоцтво UA/1736/01/01 від 21.11.2019 наказ 
№ 2374 від 28.10.2021). Препарат призначався за 
рекомендованою схемою 25 мг (1 таблетка) 3 рази 
на добу протягом 6 місяців. Цей препарат є 
гепатопротектором, його основна активна речо-
вина сприяє зменшенню активності внутріш-
ньоклітинних ферментів печінки при ураженнях 
різної етіології. Лікарський засіб пригнічує 
продукцію TNFα, уповільнює вираженість віль-
норадикальних процесів у клітинах, гальмує 
апоптоз гепатоцитів, стимульований ФНПα та 
цитотоксичними Т-клітинами, що призводить до 
відновлення пошкоджень ядра та ДНК гепа-
тоцитів. Окремої уваги заслуговує вплив цього 
лікарського засобу на цитокіновий профіль, а 
порушення гуморальної ланки значні та суттєві 
при всіх хронічних вірусних гепатитах. У роботах 
інших авторів саме цей препарат  розглядається як 
протифібротичний, тому є доцільним включити 
його до комплексної терапії після завершення курсу 
противірусного лікування за протоколом [13, 14]. 

Базисна терапія хворих на гепатит включала 
лікувально-охоронний режим, дієтичне харчуван-
ня з обмеженням жирної, гострої та смаженої їжі, 
полівітамінні комплекси, гепатопротектори. Як 
гепатопротектори були призначені лікарські засо-
би із силімарином. За показанням застосовувалися 
спазмолітики, жовчогінні та ферментні препарати.   

Після закінчення курсу противірусного ліку-
вання для оцінки ефективності досліджуваного 
методу протифібротичної терапії хворі методом 
випадкового вибору були розподілені на дві 
групи. Групу І склали хворі (41 особа), які одер-
жували базисну терапію та протифібротичний 
препарат («Біциклол»). Хворі (також 41 особа) 
групи ІІ приймали тільки базисну терапію. 

Критеріями виключення з дослідження були 
наркоманія, алкоголізм, ВІЛ – позитивний статус. 

Критеріями, за якими не залучали до відбору, 
були наявність інших вірусів гепатитів (A, C, D, Е), 
інших чинників хронічних захворювань печінки, 
автоімунні хвороби, серед яких автоімунний 
гепатит, первинний біліарний холангіїт, первинний 
склерозуючий холангіїт; жовчнокам’яна хвороба, 
хвороба Вільсона, гемохроматоз. 
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Серед пацієнтів (усього 82 особи) – 56 чоло-
віків та 26 жінок; переважали особи молодого та 
середнього віку. Контрольну групу склали 30 
здорових добровольців – 15 чоловіків та 15 жінок, 
їхній середній вік становив 32±1,05 року. За нашим 
підбором стосовно статі та віку обрані групи 
клінічного дослідження виявилися зіставними, 
включення пацієнтів до дослідження проводилося 
за зверненням їх за медичною допомогою. 

У подальшому для більш точної оцінки 
результатів протифібротичної терапії з кожної 
групи хворих на ХГВ (І та ІІ) були вибрані по 
10 осіб зі ступенем фіброзу F1, F2 та F3, тобто 
кількість пацієнтів з певним ступенем фіброзу 
була однаковою. Зіставлення результатів лікуван-
ня проводилося в групах Іа та ІІа. 

До груп І та ІІ включали пацієнтів, що відпові-
дали критеріям дослідження, у порядку звернення 
до гепатологічного центру. 

Регламент проведеного проєкту схвалено 
етичним комітетом з біоетики Одеського націо-
нального медичного університету (протокол 
№ 179 від 19.11.2010), дослідження проведені 
згідно з письмовою згодою учасників і відповідно 
до принципів біоетики, викладених у Гельсінсь-
кій декларації «Етичні принципи медичних 
досліджень за участю людей» та «Загальній 
декларації про біоетику та права людини 
(ЮНЕСКО)». Усі пацієнти підписували інформо-
вану згоду на участь у дослідженні. Усі прилади, 
використані для обстеження пацієнтів, були 
метрологічно атестовані. 

Ступінь вираженості фібротичних змін 
печінки (стадія фіброзу) оцінювали за допомогою 
еластографії печінки FibroScan з використанням 

шкали METAVIR. Дослідження ступеня фіброзу 
печінки проводилось до початку лікування, після 
завершення курсу противірусного лікування та 
через пів року після завершення курсу проти-
вірусного лікування [4].  

Генотипування SNP-локусів проведено у всіх 
82 пацієнтів з хронічним гепатитом В і всіх 
здорових добровольців. Усі обстежені пацієнти 
європеоїдної раси та проживали в Одеському 
регіоні. З метою ідентифікації поліморфних але-
лів генів цитокінів SMAD 7 (rs4939827), TNFα 
(rs1800620), IL-10 (rs1800896), IL-4 (rs2243250) 
застосовували полімеразну ланцюгову реакцію. 
Ідентифікацію проводили на базі лабораторного 
комплексу "Німецький діагностичний центр 
Св. Павла" (Одеса, Україна). 

Дані, отримані в дослідженні, обробляли за 
допомогою програми PSPP та відкритого програм-
ного забезпечення LibreOffice MPL 2.0 (Mozilla 
Public License). Розподіл генотипів за до-
слідженими поліморфними локусами перевіряли 
за допомогою критерію χ2 Пірсона. Частоти алелей 
і генотипів у групах порівнювали із застосуванням 
критерію χ2 Пірсона з поправкою Йєтса на 
безперервність при числі ступенів свободи рів-
ному 1. Взаємозв'язок фібротичних змін у печін-
ковій тканині та алельного поліморфізму до-
сліджуваних генотипів оцінювали за допомогою 
коефіцієнта рангової кореляції Спірмена [15]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Результати вивчення поліморфізму генів 
цитокінів SMAD 7 (rs4939827), TNFα (rs1800620), 
IL-10 (rs1800896), IL-4 (rs2243250) представлені в 
таблицях 1-4. 

 

Т а б л и ц я  1  

Частота алелів цитокіну IL-4 (rs2243250) у пацієнтів з ХГВ та здорових обстежених 

Алель 
Пацієнти  
з ХГВ 
N=82 

Частота (%) 
Здорові особи 

N=30 
Частота (%) χ2 

Рівень 
значущості 

ТТ - - 2 6,7 - - 

СТ 32 39,02 2 6,7 9,59 р<0,01 

СС 50 60,98 26 86,6 5,65 р<0,05 

 
Гомозиготний мутантний алель ТТ IL-4 

(rs2243250) виявлявся тільки в невеликої кіль-
кості здорових осіб та не був виявлений у жод-
ного пацієнта з ХГВ. Гомозиготний нормальний 
алель СС IL-4 (rs2243250) відзначався як серед 
пацієнтів з ХГВ (61%), так і серед здорових осіб 
(88%) (р<0,05). Гетерозиготний алель СТ IL-4 

(rs2243250) переважав у пацієнтів з ХГВ (39%) 
порівняно з практично здоровими особами (6%) 
(р<0,05). Статистично достовірна різниця частоти 
алелів цитокіну IL-4 у здорових осіб та пацієнтів 
з ХГВ виявлена для генотипів СС IL-4 (rs2243250) 
(р<0,05) та СТ IL-4 (rs2243250) (р<0,01). 
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Т а б л и ц я  2  

Частота алелів цитокіну IL-10 (rs1800896) у пацієнтів з ХГВ та здорових обстежених 

Алель 
Пацієнти  
з ХГВ 
N=82 

Частота (%) 
Здорові особи 

N=30 
Частота (%) χ2 

Рівень 
значущості 

AA 6 7,3 8 26,67 4,954 р<0,05 

GА 50 60,0 8 26,67 8,197 р<0,005 

GG 26 31,7 14 46,66 1,645 р<0,02 

 
Гомозиготний мутантний алель AA IL-10 

(rs1800896) переважав у практично здорових осіб 
(26%) порівняно з пацієнтами з ХГВ (8%). Гомо-
зиготний нормальний алель GG IL-10 (rs1800896) 
практично однаково зустрічався як у здорових 
осіб, так і в пацієнтів з ХГВ. Гетерозиготний 
алель GА IL-10 (rs1800896) переважав у пацієнтів 

з ХГВ (60%) порівняно з практично здоровими 
особами (26%). Статистично достовірна різниця 
частоти алелів цитокіну IL-10 у здорових осіб та 
пацієнтів з ХГВ виявлена для генотипів АА IL-10 
(rs1800896) (р<0,05) та GА IL-10 (rs1800896) 
(р<0,001). 

 

Т а б л и ц я  3  

Частота алелів цитокіну TNFα (rs1800620) у пацієнтів з ХГВ та здорових обстежених 

Алель 
Пацієнти  
з ХГВ 
N=82 

Частота (%) 
Здорові особи 

N=30 
Частота (%) χ2 

Рівень 
значущості 

AA - - 1 3,3   

GA 12 14,36 2 6,7 1,1 р>0,05 

GG 70 85,37 27 90,0 0,336 р>0,05 

 
Гомозиготний мутантний алель АА TNFα 

(rs1800620) був виявлений тільки в здорових 
добровольців (3%), у досліджуваній групі па-
цієнтів з ХГВ такий алель не виявлений. 

Статистично достовірної різниці частоти алелів 
GG TNFα (rs1800620) та GА TNFα (rs1800620) у 
здорових осіб та пацієнтів з ХГВ виявлено не було 
(р>0,05). 

 

Т а б л и ц я  4  

Частота алелів цитокіну SMAD family member 7 (rs4939827)  
у пацієнтів з ХГВ та здорових обстежених 

Алель 
Пацієнти  
з ХГВ 
N=82 

Частота (%) 
Здорові особи 

N=30 
Частота (%) χ2 

Рівень 
значущості 

ТТ 18 21,96 9 30,0 0,80 р>0,1 

СТ 32 39,02 5 16,7 5,60 р<0,05 

СС 32 39,02 16 53,3 1,77 р>0,5 

 
Гетерозиготний алель СТ SMAD family member 

7 (rs4939827) переважав у пацієнтів з ХГВ 
(р<0,05). Статистично достовірної різниці часто-

ти алелів ТТ SMAD family member 7 (rs4939827) та 
СС SMAD family member 7 (rs4939827) у здорових 
осіб та пацієнтів з ХГВ виявлено не було (р>0,05). 
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Виявлені алельні поліморфізми досліджуваних 
генів у хворих на ХГВ та здорових обстежених 
суттєво відрізняються, що може свідчити про 
певний взаємозв’язок генетичних особливостей 
людини та розвитку хронічної хвороби печінки. 

За результатами FibroScan, при первинному 
обстеженні серед пацієнтів з ХГВ переважали 

особи з мінімальним ступенем фіброзу. Стадія F0-
F1 діагностована в 41% (34 особи), F2 – у 34% (28 
осіб), F3 – у 25% (20 осіб). 

За результатами кореляційного аналізу вста-
новлений взаємозв'язок певних алелів генів 
цитокінів та стадії фіброзу печінки (табл. 5).  

 

Т а б л и ц я  5  

Кореляційний взаємозв’язок між різними генотипами цитокінів  
та ступенем фіброзу печінки у хворих на хронічний гепатит В 

 IL-4 (rs2243250) 
IL-10 

(rs1800896) 
TNFα (rs1800620) 

SMAD family member 
7 (rs4939827) 

ступінь 
фіброзу, F 

IL-4 (rs2243250) 1 0,095 -0,663** 0,704** 0,735** 

IL-10 (rs1800896) 0,095 1 -0,082 0,095 0,003 

TNFα (rs1800620) -0,663** -0,082 1 -0,583** -0,561** 

SMAD family member 7 
(rs4939827) 

0,704** 0,095 -0,583** 1 0,947** 

ступінь фіброзу, F 0,735** 0,003 -0,561** 0,947** 1 

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

 
При проведенні кореляційного аналізу в па-

цієнтів з ХГВ зі статистичною достовірністю 
(р<0,01) було встановлено: 

 прямий помірний зв'язок між гено-
типами IL-4 (rs2243250) та стадією фіброзу F (у 
пацієнтів з ХГВ носіїв нормального гомози-
готного алеля СС IL-4 (rs2243250) частіше 
відзначається ступінь фіброзу F0-F1); 

 помірний зворотній зв'язок між гено-
типами TNFα (rs1800620) та стадією фіброзу F 
(у пацієнтів з ХГВ носіїв нормального гомо-
зиготного алеля GG TNFα (rs1800620) частіше 
відзначається ступінь фіброзу F0-F1); 

 сильний прямий зв'язок між гено-
типами SMAD family member 7 (rs4939827) та 
стадією фіброзу F (у пацієнтів з ХГВ носіїв 
нормального гомозиготного алеля СС SMAD 
family member 7 (rs4939827) частіше відзна-
чається ступінь фіброзу F0-F1). 
Таким чином, відзначається певний взаємо-

зв'язок між різними генотипами цитокінів та 
ступенем фіброзу печінки в пацієнтів з хронічним 
гепатитом В.  

У результаті проведеного дослідження зроб-
лено припущення, що гомозиготні алелі СС IL-4 
(rs2243250), GG TNFα (rs1800620), СС SMAD 
family member 7 (rs4939827) мають тенденцію до 
протективного впливу на перебіг хронічного 

гепатиту В, оскільки ці варіанти алельного по-
ліморфізму генів цитокінів виявлені переважно в 
пацієнтів з ХГВ зі ступенем фіброзу F0-F1. 
Гетерозиготні генотипи СТ IL-4 (rs2243250) та GА 
TNFα (rs1800620), мутантний гомозиготний гено-
тип ТТ SMAD family member 7 (rs4939827) мають 
тенденцію до профібротичного впливу на перебіг 
ХГВ, оскільки вони виявлені в пацієнтів зі 
ступенем фіброзу F3. 

Таким чином, установлений взаємозв'язок стадії 
фіброзу печінки за шкалою METAVIR та полі-
морфізму генів цитокінів SMAD 7 (rs4939827), 
TNFα (rs1800620) та IL-4 (rs2243250) дозволив 
зробити припущення про можливість створення 
прогностичної шкали для оцінки індивідуального 
ризику швидкого прогресування фіброзоутворення. 

Для спрощення створення шкали алелі генів 
цитокінів SMAD 7 (rs4939827), TNFα (rs1800620), 
IL-4 (rs2243250), оцінених як профібротичні, були 
закодовані як "-1" бал; алелі генів цитокінів 
SMAD 7 (rs4939827), TNFα (rs1800620), IL-4 
(rs2243250), описані як протективні, були зако-
довані як "+1" бал; надалі проведено підсумо-
вування одержаних результатів. Найменша ймо-
вірність розвитку фіброзу печінки F3 перед-
бачається в пацієнтів з більшою сумою балів. 

На наведеній нижче діаграмі сірим кольором 
представлені протективні алелі та чорним – 
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профібротичні. Відзначається переважання про-
фібротичних алелів у пацієнтів з високим сту-
пенем фіброзу та протективних – у пацієнтів з 
ХГВ з мінімальною стадією фіброзу (рис.). 

Також можна запропонувати варіант індиві-
дуального урахування предикторів можливого 
швидкого фіброзоутворення печінки (табл. 6). 

 

 

Розподіл протективних та профібротичних алелів залежно від стадії фіброзу печінки в пацієнтів із ХГВ 

 
 
 

Т а б л и ц я  6  

Індивідуальний варіант прогностичної шкали 

Хворий Ч. 

CC SMAD 7 (rs4939827) 
GG TNFα 

(rs1800620) 
CC IL-4 

(rs2243250) 
TT SMAD 7 
(rs4939827) 

GA TNFα 
(rs1800620) 

CT IL-4 
(rs2243250) 

CC норма  CC норма  GA гетерозигота  

Сума балів +2  

Ризик швидкого прогресування фіброзоутворення низький  

Хворий Ф. 

CC SMAD 7 (rs4939827) 
GG TNFα 

(rs1800620) 
CC IL-4 

(rs2243250) 
TT SMAD 7 
(rs4939827) 

GA TNFα 
(rs1800620) 

CT IL-4 
(rs2243250) 

   TT мутація GA гетерозигота CT гетерозигота 

Сума балів -3  

Ризик швидкого прогресування фіброзоутворення високий  
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Такий варіант індивідуальної можливості 
швидкого прогресування фіброзоутворення легко 
скласти та оцінити, він простий у використанні та 
достатньо інформативний. 

Для зіставлення динаміки фіброзу печінки у 
хворих на ХГВ в І та ІІ групах були вибрані по 
10 осіб зі ступенем фіброзу F1, F2 та F3, тобто 
кількість пацієнтів з певним ступенем фіброзу 
була однаковою (таблиці 7-8). 

У хворих на ХГВ в Іа групі, які не отримували 
протифібротичну терапію, спостерігалась нега-
тивна динаміка ступеня фіброзу печінки. За 

результатами Fibroscan, у 4 осіб ступінь фіброзу 
залишився на рівні F0- F1 та в 4 осіб залишився на 
рівні F2. У всіх цих пацієнтів був виявлений 
низький ризик швидкого прогресування фіброзу 
печінки за запропонованою прогностичною шка-
лою («-3»). У більшості хворих спостерігалась 
негативна динаміка фібротичних змін у печінці – 
у 6 осіб спостерігалась трансформація ступеня 
фіброзу F0-1 в F-2, у 6 осіб – F2 в F3. У цих 
пацієнтів ризик швидкого прогресування фіброзу 
печінки був оцінений як високий за запропо-
нованою прогностичною шкалою. 

 

Т а б л и ц я  7  

Динаміка фібротичних змін печінки у хворих на ХГВ  
(статистична достовірність динаміки в різних групах, p) 

Кількість хворих з 
різним ступенем 

фіброзу 

Пацієнти, що не отримали протифібротичну терапію, 
n=30 

Пацієнти, що отримували «Біциклол»,  
n=30 

після закінчення 
противірусної терапії 

через 6 місяців p 
після закінчення 

противірусної терапії 
через 6 
місяців 

p 

F0–F1 10 4 >0,05 10 12 <0,02 

F2 10 10 >0,5 10 9 >0,5 

F3 10 16 >0,1 10 9 >0,05 

 

Т а б л и ц я  8  

Динаміка фібротичних змін печінки у хворих на ХГВ  
(статистична достовірність динаміки в часі) 

Хворі з різним 
ступенем фіброзу 

Порівняння пацієнтів,  
які не отримували 

протифібротичну терапію 

Порівняння пацієнтів, які 
отримували «Біциклол»  

залежно від часу 

Порівняння між пацієнтами,  
які отримували  

та не отримували «Біциклол» 

χ2 p χ2 p χ2 p 

F0–F1 3,35 >0,05 0,05 >0,5 5,45 <0,02 

F2 – >0,5 0,05 >0,5 0,05 >0,5 

F3 2,44 >0,1 0,29 >0,5 3,36 >0,05 

 
У пацієнтів ІІа групи, які отримували препарат 

«Біциклол» як протифібротичний засіб, не спосте-
рігалось швидких негативних морфологічних 
змін у печінці, що також підтверджувалося 
результатами Fibroscan. У 10 пацієнтів з міні-
мальним ступенем фіброзу після 6 місяців терапії  
ступінь фіброзу залишився F0-F1, у 8 осіб із 
середнім ступенем фіброзу після 3 місяців терапії  
ступінь фіброзу залишився F2, у 9 осіб з високим 
ступенем фіброзу після 3 місяців терапії  ступінь 

фіброзу залишився F3. У 2 осіб ступінь фіброзу 
знизився з F2 до F1-F0, в 1 особи ступінь фіброзу 
знизився з F3 до F2. У переважної більшості 
хворих на ХГВ зі стабільним рівнем фіброзу 
печінки був виявлений низький ризик швидкого 
прогресування фіброзу печінки за запропоно-
ваною прогностичною шкалою. 

У літературі існують певні протиріччя щодо 
впливу поліморфізмів генів цитокінів на розвиток 
фібротичних процесів у печінковій тканині. 
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Найбільш близьким до заявленого рішення є 
спосіб прогнозування темпу прогресування 
фіброзу печінки у хворих на хронічний гепатит С 
[16], який заснований на опитуванні пацієнта, 
визначенні рівня глюкози натщесерце, вмісту 
ANA методом ІФА, поліморфізмів -511С˃Т гена 
IL-1β, -1082 G˃A гена IL-10, I/D гена АПФ 
методом рестрикційного аналізу продуктів ПЛР 
та прогнозуванні темпу прогресування фіброзо-
утворення (ТПФ) за допомогою формули моделі 
логістичної регресії.  

Проведена нами робота враховує більшу 
кількість поліморфізмів генів цитокінів (SMAD 7 
(rs4939827), TNFα (rs1800620), IL-10 (rs1800896), 
IL-4 (rs2243250)). Виявлені відмінності у хворих 
на хронічний гепатит В та здорових обстежених 
свідчать про наявність взаємозв’язку певних гене-
тичних факторів та розвитку хронічного запаль-
ного процесу в печінці.  

Слід підкреслити, що етіотропне лікування 
хворих на хронічний гепатит В не завжди при-
водить до стабілізації або зворотнього розвитку 
фібротичних змін у печінковій тканині, особливо 
терапія за безінтерфероновою схемою. Тобто 
противірусні засоби не чинять суттєвого впливу 
на повне відновлення біохімічних процесів та 
попередження подальшого прогресу морфоло-
гічних змін печінки. 

Усе вищезазначене спонукає до продовження 
пошуку нових терапевтичних стратегій, які по-
в'язані із впливом на процеси фіброгенезу. 
Лікувальна тактика, яка спрямована на ключові 
патогенетичні ланки, нерідко має вирішальне 
значення в терапії гепатитів вірусної етіології, 
особливо розвитку патологічного процесу на 
пізніх етапах. Саме тому призначення гепато-
протектора з протифібротичним ефектом є до-
цільним у комплексному лікуванні таких хворих. 

Запропонована шкала за рахунок комплексної 
оцінки поліморфізму алелів генів цитокінів та 
стадії фіброзу печінки за шкалою METAVIR дає 

можливість з високим ступенем достовірності 
здійснити індивідуальну оцінку ризику прогре-
сування хронічного гепатиту та, можливо, 
скласти персоніфікований план терапії пацієнта. 
Кодування вивчених поліморфізмів та подальший 
підрахунок можуть бути автоматизовані, що не 
потребує значних фінансових витрат.  

Використання індивідуальних прогностичних 
критеріїв дозволяє одразу призначити проти-
фібротичну терапію хворим з високим ризиком 
прогресування фіброзу або відтермінувати ви-
користання таких ліків у разі низького ризику.  

ВИСНОВКИ 

1. Виявлені суттєві відмінності алельного полі-
морфізму генів у хворих на хронічний гепатит В 
та здорових обстежених. 

2. Установлений взаємозв’язок певних полі-
морфізмів генів цитокінів та ступеня фіброзу 
печінкової тканини, на підставі цих зв’язків 
розроблена прогностична шкала.  

3. Запропонована неінвазивна шкала була ви-
користана для оцінки результатів протифібро-
тичної терапії препаратом «Біциклол»; у групі 
пацієнтів, яким призначали цей лікарський засіб, 
встановлене зменшення ступеня фіброзу. 

4. Використання індивідуальної прогностич-
ної шкали на підставі генетичних маркерів 
дозволяє оцінити індивідуальний ризик швидкого 
прогресування фіброзу печінки і своєчасно 
обґрунтувати необхідність раннього призначення 
протифібротичної терапії, навіть у пацієнтів з 
низьким ступенем фіброзу (стадія F0-F1). 

Фінансування. Робота виконана в рамках нау-
ково-дослідної роботи кафедри інфекційних хвороб 
«Дослідження патологічних та імунологічних 
порушень у хворих на хронічні гепатити різної етіо-
логії та при TORCH-інфекціях» (№ 0108U01104). 
Проєкт не мав спонсорської підтримки. 

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про від-
сутність конфлікту інтересів. 
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