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что страдали АД средней степени тяжести на 
1-ом году жизни), средняя степень – у 9 (25,7%) де-
тей и тяжелая у 6 (17%) детей. Лишь у 1 ребенка 
с тяжелым течением АД степень тяжести не была 
«смягчена» до средней.

Выводы

1. У детей, рожденных от женщин с ослож-
ненным течением беременности (с ФПН), досто-
верно чаще регистрировался АД на первом году 
жизни (67,3% против 0%; χ2 = 12,82; p = 0,003). 
Возможно, именно гипоксическая атака на плод 
способствовала внутриутробной сенсибилизации. 

2. Медикаментозная коррекция проявлений 
ФПН усугубляла антенатальную сенсибилизацию, 
являясь фактором риска развития АД. Депроте-
инизированный гемодериват крови телят (Акто-
вегин), применяемый длительными и неоднократ-
ными курсами, способен оказывать сенсибили-
зирующий эффект.

3. К группе риска развития АД следует отнести 
детей, получавших агрессивную медикаментоз-
ную терапию в течение неонатального периода.

4. Наследственная отягощенность по мате-
ринской линии и семейная предрасположенность 
в отношении атопии зарегистрирована в 71,4% 
и предрасполагала к более тяжелому течению 
АД у ребенка раннего возраста.

5. Невозможность либо несвоевременность 
грудного вскармливания в раннем неонаталь-
ном периоде, ранний перевод на смешанное или 
искусственное вскармливание являлись фактора-
ми риска развития АД в младенческом возрасте.

6. Назначение профилактических смесей де-
тям из группы риска по развитию атопии и ле-
чебных смесей пациентам с АД должно быть 
своевременным и обоснованным. При этом важ-
но учитывать факт наследственной предраспо-
ложенности.

7. Следует рекомендовать наблюдение аллер-
голога всем младенцам из группы высокого риска 
по развитию атопии при появлении признаков по- 
следней, способствовать повышению уровня зна- 
ний по аллергологии родителей детей группы риска 
развития аллергических заболеваний путем орга-
низации семейных аллергошкол в поликлинике.
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Обследовано 237 пациентов с хроническим гепатитом С (ХГС) (63% мужчины; 57% с ге-
нотипом 1 вируса) в Гомеле и Минске. Методом ПЦР определялись единичные нуклео-
тидные полиморфизмы (SNP) гена интерлейкина-28В (ИЛ-28B) 39743165T>G (rs8099917) 
и SNP 39738787C>T (rs12979860). «Благоприятные» аллельные варианты SNP гена ИЛ-28В 
у пациентов с ХГС встречались реже, чем в популяции Европейского региона. У пациен-
тов с генотипом 1 вируса гепатита С чаще встречаются мутантные аллели в обеих 
SNP. Установлено значение этих SNP для прогноза эффективности противовирусного 
лечения у пациентов с 1 генотипом ВГС. У пациентов с 1 генотипом ВГС данные поли-
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В большинстве развитых стран стандартом 
помощи пациентам с хроническим гепати-

том С (ХГС) признана комбинированная терапия пе-
гилированным интерфероном альфа и рибавири- 
ном (ПЭГ-ИФН+РБВ). Критерием ее эффективности 
считается достижение стойкого вирусологического 
ответа (СВО), т. е. негативный результат обследова-
ния на РНК вируса гепатита С (ВГС) спустя 6 месяцев 
после окончания терапии. Эффективность лечения 
в настоящее время достигает 54–56% в общем, со-
ставляя 40–50% для пациентов с генотипом 1 ВГС 
и 70–80% среди пациентов с генотипами 2/3 ВГС. 
Особое внимание уделяется прогнозированию ре-
зультатов лечения у пациентов с генотипом 1 ВГС, 
т. к. они хуже отвечают на лечение [2]. Полиморфизм 
гена интерлейкина 28В (ИЛ-28B) активно изучается 
в последние годы. Было показано, что единичные 
нуклеотидные замены (SNP) в гене ИЛ-28В коррели-
ровали с ответом на лечение пациентов препара- 
тами ПЭГ-ИФН+РБВ. Наибольшую прогностическую 
ценность для пациентов с генотипом 1 ВГС имеют 
SNP: 39743165T>G (�s8099917) и 39738787C>T 
(�s12979860) [4, 6]. На их основе предложены под-
ходы к персонифицированной терапии [7]. У лиц мо-
лодого возраста с прогностически благоприятными 
вариантами полиморфиз мов ИЛ-28В и отсутствием 
выраженного фиброза и стеатоза печени предпо- 
лагается возможность успешного использования 
не только ПЭГ-ИФН, но и препаратов «стандартного» 
(«короткого») интерферона (ИФН) и РБВ [1].

Цель исследования: определить распростра-
ненность и прогностическое значение двух полимор-
физмов гена ИЛ-28В для оценки эффективнос ти про-
тивовирусной терапии ХГС с учетом генотипа ВГС 
и вида препаратов ИФН.

Материалы и методы. Всего полиморфизмы ге- 
на ИЛ-28В изучены у 237 пациентов с ХГС (мужчины 
составляли 63,3%, средний возраст 41,7 лет, гено-

тип 1 ВГС был у 57%) из г. Гомеля и г. Минска. Резуль-
таты лечения препаратами ИФН и РБВ (СВО) оце- 
нивались у 119 пациентов (65% мужчин, средний 
возраст 41,1 лет, генотип 1 ВГС у 71,4%). Получали 
стандартный ИФН и РБВ (ИФН+РБВ) 61 пациент, 
ПЭГ-ИФН+РБВ – 58 пациентов. 

Для выявления SNP 39743165T>G (�s8099917) 
и SNP 39738787C>T (�s12979860) гена ИЛ-28В 
(классификация NCBI) использовали метод ПЦР-ПДРФ 
(полиморфизм длин рестрикционных фрагментов). 
В качестве материала для исследований использо-
валась ДНК, выделенная из лейкоцитов перифери-
ческой крови. Детекцию продуктов ПЦР проводили 
с помощью гель-электрофореза, достоверность по-
лученных данных подтверждена с помощью мелтин-
га (плавления) рестрикционных фрагментов. Для 
сравнения частоты выбранных вариантов полимор-
физма гена ИЛ-28В с популяцией Европейского ре-
гиона были взяты частоты полиморфизмов из базы 
данных GenBank NCBI. 

Результаты и обсуждение. Определена часто-
та встречаемости SNP 39743165T>G гена ИЛ-28B 
у 237 пациентов, в сравнении с исследованием 
�apMap-CEU ss44192664 из базы данных GenBank, 
включавшим 226 лиц в Европейском регионе 
[�ttp://www.ncb�.nlm.n��.gov/p�ojects/SNP/snp_�ef.
cg�?�s=8099917]. Результаты приведены в таблице 1. 

Частота носительства мутантного аллеля G со-
ставила в нашем исследовании 25,5%, в популяции 
�apMap-CEU ss44192664 – 15%, различие стати-
стически значимо (χ2 = 15,7, р = 0,0001). Это можно 
объяснить спецификой эксперимента – в нашем ис-
следовании обследованы пациенты с ХГС, в то вре-
мя как существуют данные о том, аллель G чаще 
встречается у пациентов с хронизацией инфекции 
по сравнению с реконвалесцентами [5].

Анализ SNP 39738787C>T проводился у 234 па-
циентов (в трех образцах наблюдали ингибирование 

морфизмы эффективно прогнозируют ответ на терапию как для схемы ИФН+РБВ, так 
и для схемы ПЭГ-ИФН+РБВ. 

Ключевые слова: полиморфизм гена ИЛ-28В, хронический гепатит С, интерфероно-
терапия. 
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DISTRIBuTION AND PROGNOSTIC VALuE 
OF TWO INTERLEuKIN-28B GENE POLYMORPHISMS 
TO EVALuATE THE EFFECTIVENESS OF ANTIVIRAL 
TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C
The study involved 237 patients with chronic hepatitis C (CHC) (63% men, 57% with hepatitis C 

virus (HCV) genotype 1) in Gomel and Minsk. Single nucleotide polymorphisms (SNP) of the gene 
IL28B 39743165T>G (rs8099917) and SNP 39738787C> T (rs12979860) were determined by polymerase 
chain reaction. «Favorable» SNP allelic variants of IL28B gene in patients with CHC were less 
common vs. European population. In patients with HCV genotype 1, mutant alleles in both SNPs were 
more common vs. those with other genotypes. Both SNPs are good predictors of antiviral treatment 
effectiveness in patients with genotype 1 HCV. In those with genotype 1 HCV the SNPs effectively 
predict response to therapy for both IFN + RBV schemes and schemes for PEG-IFN + RBV.

 Key words: IL28B gene polymorphism, chronic hepatitis C, interferon therapy.
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ПЦР). В качестве группы сравнения была взята группа 
обследованных европейцев (642 человека) из иссле-
дования зарубежных авторов [3]. Результат пред-
ставлен в таблице 2.

Частота аллеля С, который ассоциируется с бо-
лее частым самопроизвольным выздоровлением от 
инфекции в группе сравнения из Европы составляет 
72,3%, в нашем исследовании у пациентов с ХГС – 
60,9% (χ2 = 20,8; р < 0,0001). 

Сравнивались результаты исследования час тот 
SNP 39743165T>G и 39738787C>T. Совпадение «бла-
гоприятных» генотипов ТТ и СС соответственно было 
у 79 чел. (33,8%), гетерозиготных вариантов TG и CT – 
у 82 чел. (35,0%). Остальные варианты встречались 
реже (для SNP 39743165T>G и 39738787C>T соот-
ветственно): ТТ+СТ у 16,7%, TG+ТТ – у 5,6%, ТТ+ТТ – 
у 3,4%, GG+ТТ – у 3,4%, GG+СТ – у 1,7%, ТG+СС – 
у 0,4% пациентов.

Проанализированы генотипы вируса ВГС (1 или 
не 1) у лиц с различными вариантами гена ИЛ-28B 
у 221 пациента. Представляется интересным, что у лиц 
с различными генотипами вируса частота вариантов 
SNP гена ИЛ-28B различается, причем у пациентов 
с 1 генотипом ВГС чаще встречаются мутантные алле-
ли SNP 39743165T>G, чем у лиц с иными генотипами 
(57,1% и 33,7%; χ2 = 12,0, р = 0,0005), как и для SNP 
39738787C>T (76,8% и 53,2%; χ2 = 13,5, р = 0,0002).

На противовирусную терапию ответили 30,6% 
из 85 пациентов с 1 генотипом ВГС и 70,5% из 34 па-
циентов с генотипами ВГС 2/3. На терапию ИФН+РБВ 

ответили 23,3% из 43 пациентов с 1 генотипом ВГС 
и 66,7% из 18 – с генотипами 2/3. В то же время на 
курс лечения ПЭГ-ИФН+РБВ ответили 38,1% из 42 лиц 
с генотипом 1 ВГС и 75% из 16 – с генотипами ВГС 2/3.

Проанализирована частота ответа на лечение 
у пациентов с ХГС с различными аллельными ва- 
риантами SNP гена ИЛ-28В в зависимости от гено-SNP гена ИЛ-28В в зависимости от гено- гена ИЛ-28В в зависимости от гено-
типа ВГС: 1 генотип и 2/3 генотипы (таблица 3). 

Частота ответа на лечение в группе пациентов 
с 1 генотипом ВГС имела четкую зависимость от 
аллельных вариантов SNP 39743165T>G. Она была 
выше у лиц с вариантом ТТ – 53,1%, ниже – при ва-
рианте TG (19,6%, p<0,05 в сравнении с вариантом ТТ) 
и не встречалась у лиц с вариантом GG (0%). Шанс 
ответа при варианте ТТ был выше, чем при вариантах 
TG и GG (ОШ = 5,5; 95% ДИ 2,0–15,0). Среди пациен-
тов с генотипами 2 или 3 статистически значимых раз-
личий не было выявлено (ОШ = 1,3; 95% ДИ 0,3–5,8).

Аллельные варианты SNP 39738787C>T также 
отражали эффективность лечения ХГС у лиц с 1 гено-
типом ВГС. Аллельный вариант СС соответствовал 
частоте СВО 84,6%, что в 4 раза выше, чем при гете-
розиготном варианте СТ (21,8%), а при гомозигот-
ном носительстве мутантного аллеля ТТ частота СВО 
равна 0%. Шанс ответа на лечение при варианте СС 
намного выше, чем при иных вариантах (ОШ = 26,7; 
95% ДИ 6,1–116,6). Среди пациентов с генотипами 2 
или 3 аллельные варианты SNP 39738787C>T види-SNP 39738787C>T види- 39738787C>T види-
мо не влияли на эффективность лечения (ОШ = 1,8; 
95% ДИ 0,4–8,1).

Таблица 1. Частоты генотипов и аллелей по SNP 39743165T>G гена ИЛ-28В в группе пациентов 
и контрольной группе из базы данных GenBank

Группа
Частоты генотипов(%, 95% ДИ) Частоты аллелей (%, 95% ДИ)

TT TG GG T G

Пациенты с ХГС (Гомель, Минск; n = 237) 54,0  
(47,7–60,2)

40,9 
(34,9–47,3)

5,1 
(2,8–8,7)

74,5 
(70,4–78,2)

25,5 
(21,8–29,6)

Европейская популяция (n = 226) 72,6 
(66,4–78,0)

24,8 
(19,6–30,8)

2,7 
(1,1–5,8)

85,0 
(81,4–88,0)

15,0 
(12,0–18,7)

Таблица 2. Частоты генотипов и аллелей по SNP 39738787C>T гена ИЛ-28В в группе пациентов 
и группе сравнения

Группа
Частоты генотипов (%, 95% ДИ) Частоты аллелей (%, 95%) ДИ

СС СТ TT С T

Пациенты с ХГС (n = 234) 34,2 
(28,4–40,5)

53,4 
(47,0–59,7)

12,4 
(8,7–17,3)

60,9  
(56,4–65,2)

39,1 
(34,8–43,6)

Группа сравнения (n = 642) 52,4 
(48,5–56,2)

39,7 
(36,0–43,6)

7,9 
(6,1–10,3)

72,3 
(69,7–74,6)

27,7 
(25,4–30,2)

Таблица 3. Частота ответа на противовирусное лечение у пациентов с ХГС 
с различными аллельными вариантами SNP гена ИЛ-28В в зависимости от генотипа ВГС

SNP генов ИЛ-28В
Варианты генотипов Ответ, % (95% ДИ) пациенты 

с генотипом 1 ВГС (n = 85)
Ответ, % (95% ДИ) пациенты 

с генотипами 2/3 ВГС (n = 34)

39743165T>G 
(�s8099917)

TT 17/32 (53,1%; 36,5–69,1) 16/22 (72,7%; 51,6–87,1)

TG 9/46 (19,6%; 10,4–33,4) 7/11 (63,6%; 35,2–85,0)

GG 0/7 (0%; 0–40,4) 1/1 (100%; 16,8–100)

39738787C>T 
(�s12979860)

CC 14/16 (84,6%; 62,7–97,8) 11/14 (78,6%; 51,7–93,2)

CT 12/55 (21,8%; 12,8–34,5) 11/17 (64,7%; 41,2–82,8)

TT 0/14 (0%; 0–25,2) 2/3 (66,7%; 20,2–94,4)
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Учитывая, что при генотипах ВГС 2/3 полимор-
физмы ИЛ-28В не отражают эффективность ле- 
чения, в дальнейшем нами сравнивалась эффек- 
тивность лечения только пациентов с 1 генотипом 
ВГС в зависимости от вида применяемой терапии 
(ИФН+РБВ или ПЭГ-ИФН+РБВ, таблица 4).

В целом для пациентов с 1 генотипом ВГС те- 
рапия ПЭГ-ИФН+РБВ была более результативной 
(СВО 38,1%; 25,0–53,2), чем применение ИФН+РБВ 
(СВО 23,3%; 13,0–37,9). «Благоприятный» вариант по-
лиморфизма 39743165T>G соответствует частоте СВО 
более 50%, даже при использовании «стандартного» 
ИФН+РБВ. При гетерозиготном варианте TG эффек-TG эффек- эффек-
тивнее применять схемы на основе ПЭГ-ИФН+РБВ 
(СВО 29,2% против 9,1% в группе ИФН+РБВ). Шанс 
ответа на лечение был выше у пациентов с 1 геноти-
пом ВГС и вариантом TT при использовании схе- 
мы ИФН+РБВ (ОШ = 12,0; 95% ДИ 2,4–61,1) и у па-
циентов, получавших ПЭГ-ИФН+РБВ, хотя у них он 
не достигал статистической значимости (ОШ = 2,9; 
95% ДИ 0,8–10,5).

Полиморфизм 39738787C>T также четко отра-C>T также четко отра->T также четко отра-T также четко отра- также четко отра-
жал результативность противовирусного лечения, 
причем значения СВО были выше у лиц, получавших 
ПЭГ-ИФН+РБВ. Максимальная эффективность схем 
терапии соответствовала аллельному варианту СС 
(77,8% для схемы ИФН+РБВ и 100% для схемы ПЭГ-
ИФН+РБВ), при гетерозиготном варианте СТ – час-
тота СВО в 3,3–6,5 раз ниже (12% и 30% соответ-
ственно). Шанс ответа на терапию был значительно 
выше у лиц с вариантом СС по сравнению с иными 
вариантами: как для схемы ИФН+РБВ (ОШ = 27,0; 
95%ДИ 4,4–164,6), так и для схемы ПЭГ-ИФН+РБВ 
(ОШ = 41,8; 95%ДИ 2,2–805,2).

Была проанализирована эффективность тера-
пии при сочетании различных аллельных вариантов 
SNP 39743165T>G и SNP 39738787C>T у лиц с 1 ге-
нотипом ВГС. Наилучшие результаты лечения (СВО 
87,5%; 62,7–97,8) соответствовали сочетанию «бла-
гоприятных» вариантов TT и СС, соответственно. При 
сочетании гетерозиготных вариантов (TG и СT) СВО 
составил 22,5% (95% ДИ 12,1–37,7). Сочетание ТТ 
(SNP 39743165T>G) и СТ (SNP 39738787C>T) при- 
водит к СВО в 23,1% случаев (95% ДИ 7,5–50,9). 
Остальные варианты (соответственно ТТ+ТТ, TG+TT, 
GG+CT, GG+TT) были малочисленны, СВО не был до-+CT, GG+TT) были малочисленны, СВО не был до-CT, GG+TT) были малочисленны, СВО не был до-, GG+TT) были малочисленны, СВО не был до-GG+TT) были малочисленны, СВО не был до-+TT) были малочисленны, СВО не был до-TT) были малочисленны, СВО не был до-) были малочисленны, СВО не был до-
стигнут ни у одного из 14 пациентов. 

Таким образом, среди пациентов с хронической 
ВГС-инфекцией частота носительства мутантных 
аллелей G (SNP 39743165T>G) и T (SNP 39738787C>T) 

выше, чем в Европейской популяции, что подтверж- 
дает роль «благоприятных» аллелей в элиминации 
вируса при острой инфекции. У пациентов с 1 гено-
типом ВГС чаще встречаются мутантные аллели 
в исследованных SNP гена ИЛ-28В, что способствует 
уменьшению вероятности ответа на терапию. Уста-
новлено значение полиморфизмов гена ИЛ-28В: 
SNP 39743165T>G (�s8099917) и SNP 39738787C>T 
(�s12979860) для прогноза эффективности противо-
вирусного лечения у пациентов с 1 генотипом ВГС. 
Обследование на эти два SNP гена ИЛ-28В можно 
рекомендовать перед началом лечения всем па- 
циентам с генотипом 1 ВГС. Для лиц с генотипами 2 
или 3 прогностическое значение данных полимор-
физмов не установлено. У пациентов с 1 генотипом 
ВГС данные полиморфизмы эффективно прогнози-
руют ответ на терапию как для схемы ИФН+РБВ, так 
и для схемы ПЭГ-ИФН+РБВ. Поэтому при невозмож-
ности использования схем с ПЭГ-ИФН+РБВ у лиц 
с «благоприятными» аллельными вариантами поли-
морфизмов можно прогнозировать высокую эффек-
тивность лечения и «стандартными» интерферонами. 
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Таблица 4. Эффективность лечения пациентов с 1 генотипом ВГС с различными 
аллельными вариантами SNP гена ИЛ-28В в зависимости от вида применяемой терапии

SNP генов ИЛ-28В Варианты генотипов Ответ, %; 95% ДИ ИФН+РБВ (n = 43) Ответ, %; 95% ДИ ПЭГ-ИФН+РБВ (n = 42)

39743165T>G 
(�s8099917)

TT 8/15 (53,3%; 30,1–75,2) 9/17 (52,9%; 31,0–73,8)

TG 2/22 (9,1%; 1,3–29,0) 7/24 (29,2%; 14,7–49,4)

GG 0/6 (0%; 0–44,3) 0/1 (0%; 0–83,3)

39738787C>T 
(�s12979860)

CC 7/9 (77,8%; 44,3–94,7) 7/7 (100%; 59,6–100)

CT 3/25 (12,0%; 3,3–30,8) 9/30 (30,0%; 16,5–48,0)

TT 0/9 (0%; 0–34,5) 0/5 (0%; 0–48,9)


