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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Актуальність теми. На сьогоднішній день вірус гепатиту С (ВГС) є основною 

причиною хронічних захворювань печінки (EASL, 2016). ВГС-інфекція залишається 

однією з найважливіших проблем світової охорони здоров’я, що пов’язане з її 

значною поширеністю, постійною тенденцією до збільшення кількості хворих, 

високим рівнем хронізації, ризиком розвитку цирозу печінки, гепатоцелюлярної 

карциноми, складністю лікування, а також відсутністю специфічної профілактики 

(Козько В. М. та співав., 2012; Малий В. П., 2014; Голубовская О. А., 2015; Mauss S. 

et al., 2014). Згідно останніх офіційних даних у світі налічується 130-150 млн. 

хворих на хронічний гепатит С (ХГС), майже 700 тис. щорічно помирає від 

ускладнень цього захворювання (WHO, 2016) і в найближчі 20 років прогнозується 

подальше збільшення смертності (Messina J. P. et al., 2015). 

На сучасному етапі активно вивчається вплив факторів вродженого та 

адаптивного імунітету на перебіг інфекційного процесу. Відомо, що основою 

схильності до хронічних та агресивних форм захворювань є певний генетичний фон 

(Ризванова Ф. Ф. и соавт., 2010; Самоходская Л. М. и соавт., 2011; Баранов В. С., 

2012). У науковій літературі велика увага приділяється дослідженню рецепторів 

вродженої імунної системи – Toll-like receptor (TLR), які розпізнають патогени та 

запускають ефекторні механізми вродженого імунітету (O’Neill L. A. J., 2013; Sasai 

M., 2013; Kawasaki Т., 2014). Дослідження останніх років доводять, що дисфункція 

генів TLR, яка пов’язана з поліморфізмом, здатна обумовлювати схильність до 

цілого ряду інфекційних захворювань, тяжчий перебіг та високу летальність (Netea 

M. G., 2012; Medvedev A. E., 2013; Skevaki С. et al., 2015). З точки зору вивчення 

імунопатогенезу ХГС особливий інтерес представляють гени TLR4 та TLR7: TLR4 

взаємодіє з протеїновою оболонкою вірусів, розпізнає структурнi та неструктурні 

білки ВГС, а лігандом TLR7 є одноланцюгова вірусна РНК (Kawai T., 2011; Sasai M., 

2013; Xu Y., 2016). Тісно пов’язаними з даним захворюванням поліморфізмами є 

Asp299Gly гену TLR4 і Gln11Leu гену TLR7. Дані щодо їхньої поширеності серед 

хворих на ХГС та впливу на клініко-лабораторні характеристики даного 

захворювання в світовій літературі неоднозначні (Emonts M., 2008; Taghavі S. A. et 

al., 2009; Ascar Е., 2010; Al-Qahtani A. A. et al., 2014; Soliman О. Е. et al., 2014; de 

Souza Pires-Neto О. et al., 2015; Elsedawy Y. S. et al., 2016), що обумовлює 

доцільність проведення дослідження в цьому напрямку.  

Відомо, що розвиток фібротичних змін печінки є невід’ємною ланкою 

патогенезу ХГС. Фіброз печінки (ФП) розглядається як процес, при якому певна 

кількість зовнішніх факторів взаємодіє з унікальною комбінацією факторів хазяїну, 

в першу чергу, генетичних, що обумовлює значні відмінності в природньому 

перебігу даної хвороби (Дудина К. Р. и соавт., 2013; Мусин А. Г. и соавт., 2014). 

Судження про прогноз ХГС ґрунтується на уявленні про швидкість прогресування 

фіброзу (ШПФ), яка для лікуючого лікаря є ключовою характеристикою пацієнта, 

оскільки саме хворі з швидким темпом прогресування ФП в цироз є 

першочерговими кандидатами на проведення противірусної терапії (ПВТ) ХГС. 

Результати досліджень, які присвячені вивченню впливу поліморфізму Asp299Gly 

гену TLR4 на процес фіброзоутворення в печінці при ХГС та його темп мають 

протилежні висновки (Guarner-Argente C. et al., 2010; Guo J. et al., 2010; Weber S. N., 



2 

 

2010; Zhu L. et al., 2012; Al-Qahtani A. A. et al., 2014; de Souza Pires-Neto О. et al., 

2015), а інформація щодо зв’язку поліморфізму Gln11Leu гену TLR7 із ШПФ вкрай 

обмежена (Schott. H., et al., 2007; Ascar Е., 2010).  

На даний час подвійна ПВТ ХГС пегильованими інтерферонами (PEG-IFN) із 

рибавірином (RBV) залишається затвердженим та впровадженим стандартом 

лікування, який рекомендований як світовими, так і регіональними протоколами 

(Уніфікований клінічний протокол «Вірусний гепатит С у дорослих», 2016; EASL, 

2011-2016). Незважаючи на можливість використання нових схем лікування ХГС, 

ПВТ PEG-IFN+RBV є однією з найбільш доступних та економічно обґрунтованих у 

нашій країні. Прогноз ефективності даної схеми на етапі її призначення є важливим 

і відповідальним кроком лікаря, що обумовлює необхідність пошуку генетичних 

факторів організму хазяїну, які впливають на дану ознаку.  

Таким чином, уявлення щодо поширеності поліморфізму Asp299Gly гену 

TLR4 і Gln11Leu гену TLR7 серед хворих на ХГС, їхнього впливу на клініко-

лабораторні характеристики, ШПФ та ефективність ПВТ ХГС суперечливі та 

потребують подальшого вивчення, тому дослідження, яке дозволить оптимізувати 

лікувально-діагностичну тактику при даному захворюванні на основі комплексної 

оцінки особливостей імунного реагування, обумовлених наявністю зазначених 

«мутацій», є на сьогодні актуальним і своєчасним. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна 

робота виконана в рамках науково-дослідної роботи кафедри інфекційних хвороб з 

епідеміологією ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія»: 

«Визначення ролі поліморфізму Toll-подібних рецепторів у патогенезі інфекційних 

захворювань» (№ державної реєстрації 0113U005006). Автор є безпосереднім 

виконавцем її фрагмента.  

Мета дослідження – удосконалити лікувально-діагностичну тактику при ХГС 

на основі комплексної оцінки клініко-лабораторних характеристик, ШПФ та 

ефективності ПВТ PEG-IFN і RBV залежно від наявності поліморфізму Asp299Gly 

гену TLR4 та Gln11Leu гену TLR7. 

Завдання дослідження: 
1. Дослідити поширеність поліморфізму Asp299Gly гену TLR4 та Gln11Leu 

гену TLR7 серед хворих на ХГС.  

2. Вивчити вплив поліморфізму Asp299Gly гену TLR4 та Gln11Leu гену 

TLR7 на клініко-лабораторні характеристики ХГС.  

3. Визначити ШПФ у хворих на ХГС залежно від наявності поліморфізму 

Asp299Gly гену TLR4 та Gln11Leu гену TLR7.  

4. Ідентифікувати клініко-генетичні фактори ризику (ФР) та створити 

прогностичну модель швидко прогресуючого ФП при ХГС. 

5. Оцінити ефективність ПВТ ХГС PEG-IFN і RBV залежно від наявності 

поліморфізму Asp299Gly гену TLR4 і Gln11Leu гену TLR7 та визначити клініко-

генетичні предиктори досягнення стійкої вірусологічної відповіді (СВВ). 

Об’єкт дослідження: ХГС у хворих із поліморфізмом Asp299Gly гену TLR4 і 

Gln11Leu гену TLR7. 
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Предмет дослідження: поширеність генотипів та алелей генів TLR4 та TLR7, 

клініко-лабораторні характеристики, ШПФ та ефективність ПВТ PEG-IFN і RBV у 

хворих на ХГС із поліморфізмом Asp299Gly гену TLR4 і Gln11Leu гену TLR7. 

Методи дослідження: загальноклінічні, біохімічні, серологічні, молекулярно-

біологічні, інструментальні, статистичні. 

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше в Україні оцінена 

поширеність поліморфізму Asp299Gly гену TLR4 у хворих на ХГС, яка становить 

15,2% і перевищує дані популяційного контролю в 4,5 разу, що дає підстави 

розглядати його наявність у якості ФР розвитку ХГС при інфікуванні ВГС. Частота 

«мутантних» генотипів Gln11Leu+Leu11Leu гену TLR7 серед хворих на ХГС 

складає 18,4% і статистично не відрізняється від популяційного контролю, однак 

переважає в жінок як із ХГС, так і здорових. 

Вперше комплексно зіставлені клініко-лабораторні характеристики ХГС у 

хворих із «дикими» та «мутантними» генотипами TLR4 і TLR7 та з’ясовано, що при 

збереженні типовості перебігу хвороби, у хворих із поліморфізмами мають місце 

деякі особливості: серед носіїв генотипу Asp299Gly гену TLR4 рідше реєструються 

прояви астено-невротичного синдрому, вищими визначаються показники γ-

глутамілтранспептидази (ГГТП); серед носіїв генотипів Gln11Leu+Leu11Leu гену 

TLR7 рідше реєструються прояви астено-невротичного синдрому, частіше  

еритропенія, ШПФ – нижча. Доведено, що «мутантні» генотипи 

Gln11Leu+Leu11Leu та алель 11Leu гену TLR7 у 3,4-3,7 разу частіше реєструються у 

хворих із повільно прогресуючим ФП, що дозволяє розглядати їх як протекторні 

фактори щодо ШПФ.  

Доповнені наукові дані щодо клініко-генетичних ФР швидко прогресуючого 

ФП при ХГС, якими є: чоловіча стать, вік >40 років, вживання алкоголю >40 г/добу, 

наявність хронічного холециститу та/або панкреатиту, рівень аланін-

амінотрансферази (АЛТ) вищий за 3 верхні межі норми (ВМН), рівні аспартат-

амінотрансферази (АСТ), ГГТП, загального білірубіну та лужної фосфатази (ЛФ) 

вищі за ВМН, генотип Gln11Gln гену TLR7.  

Вперше проведений аналіз ефективності ПВТ ХГС PEG-IFN і RBV у хворих із 

поліморфізмом Asp299Gly гену TLR4 і Gln11Leu гену TLR7 та визначено, що у 

носіїв «мутантного» генотипу Asp299Gly гену TLR4 частота досягнення СВВ у 1,8 

разу нижча, ніж у пацієнтів із нормальним генотипом цього гену, а наявність 

поліморфізму Gln11Leu гену TLR7 не впливає на дану ознаку. 

Доповнені наукові дані щодо клініко-генетичних предикторів низької 

ефективності ПВТ ХГС PEG-IFN і RBV: підтверджені загальновизнані – 1 генотип 

ВГС, вік >40 років та стадія ФП F3-F4 за шкалою METAVIR, визначені додаткові – 

лейкопенія, рівні ГГТП та ЛФ вищі за ВМН, швидко прогресуючий ФП, 

«мутантний» генотип Asp299Gly гену TLR4. 

Практичне значення отриманих результатів. Запропоновано при створенні 

генетичного паспорту людини досліджувати наявність поліморфізму Asp299Gly та 

алелі 299Gly гену TLR4, як маркери підвищеного ризику розвитку ХГС за умови 

інфікування ВГС. 

Розроблені рекомендації щодо диспансерного спостереження хворих на ХГС, 

які є носіями «дикого» генотипу Gln11Leu гену TLR7: обов’язковий контроль рівня 
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фібротичних змін у печінці не рідше, ніж кожні півроку та максимально раннє 

призначення ПВТ ХГС через їхню схильність до швидко прогресуючого ФП.   

Створена та впроваджена прогностична модель швидко прогресуючого ФП 

при ХГС із 6 незалежних предикторів (чоловіча стать, хронічний холецистит та/або 

панкреатит, рівні ГГТП, загального білірубіну та АСТ вищі за ВМН, генотип 

Gln11Gln гену TLR7), яка дозволяє розрахувати вірогідність віднесення пацієнта до 

групи ризику швидко прогресуючого ФП. 

Рекомендовано на етапі призначення лікування ХГС враховувати предиктори 

низької ефективності подвійної ПВТ PEG-IFN і RBV: 1 генотип ВГС, вік >40 років, 

стадія ФП F3-F4 за шкалою METAVIR, лейкопенія, рівні ГГТП та ЛФ вищі за ВМН, 

швидко прогресуючий ФП, «мутантний» генотип Asp299Gly гену TLR4, при 

наявності яких окремо чи в сукупності застосування даної схеми ПВТ недоцільне.  

Впровадження в практику результатів дослідження. Результати досліджень 

впроваджені в практику Полтавської обласної клінічної інфекційної лікарні, КЗОЗ 

«Обласна клінічна інфекційна лікарня м. Харкова», КУ «Запорізька обласна клінічна 

інфекційна лікарня» ЗОР. Теоретичні положення й практичні рекомендації 

використовуються в навчальному процесі на кафедрі інфекційних хвороб з 

епідеміологією ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», кафедрах 

інфекційних хвороб Запорізького державного медичного університету та 

Харківського національного медичного університету. 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є завершеним науковим 

дослідженням. Внесок автора полягає в проведенні інформаційно-патентного 

пошуку, аналізі та узагальненні даних наукової літератури, розробці основних 

завдань дослідження, самостійному веденні та обстеженні хворих, проведенні 

клінічних і організації виконання лабораторних досліджень. Дисертантом особисто 

систематизовані отримані дані, узагальнені результати дослідження, написані всі 

розділи роботи, сформульовані висновки та практичні рекомендації, підготовлені до 

друку наукові праці та виступи, результати наукових розробок впроваджені у роботу 

медичних закладів. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи 

обговорювалися та викладені на науково-практичних конференціях Полтавського 

обласного товариства інфекціоністів (2013-2016 рр.), науково-практичній 

конференції за участю міжнародних спеціалістів «Актуальні питання боротьби з 

інфекційними хворобами» (Харків, 2015 р.), Всеукраїнській науково-практичній 

конференції та пленумі Асоціації інфекціоністів Сумщини «Інфекційні хвороби в 

практиці лікаря-інтерніста: сучасні аспекти» (Суми, 2015 р.), ІХ з'їзді інфекціоністів 

України «Інфекційні хвороби: поступи і проблеми в діагностиці, терапії та 

профілактиці» (Тернопіль, 2015 р.), науково-практичній конференції «Актуальні 

інфекційні захворювання. Клініка, діагностика, лікування та профілактика» (Київ, 

2015 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених «Медична 

наука в практику охорони здоров’я» (Полтава, 2015 р.), науково-практичній 

конференції «Фармакотерапія інфекційних захворювань» (Київ, 2016 р.), 

Всеукраїнській науково-практичній конференції інфекціоністів і пленумі ГО 

«Всеукраїнська асоціація інфекціоністів» «Діагностика і терапія інфекційних хвороб 

на різних рівнях надання медичної допомоги» (Вінниця, 2016 р.).  
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Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 16 праць, із них 8 – статті в 

наукових спеціалізованих виданнях, що входять до переліку, затвердженого МОН 

України (з них 2 – одноосібні), 3 статті в закордонних виданнях (з них 2 – у журналі, 

який обліковується наукометричною базою «SCOPUS»), 6 тез науково-практичних 

конференцій. 

Обсяг і структура дисертації. Робота викладена на 173 сторінках і включає 

вступ, огляд літератури, загальну характеристику обстежених осіб та методів 

дослідження, 4 розділи власних досліджень, обговорення отриманих результатів, 

висновки, практичні рекомендації і список використаної літератури, який містить 

217 джерел (з них 95 – кирилицею та 122 – латиницею). Робота ілюстрована 28 

таблицями, 21 рисунком та 2 клінічними прикладами.  

 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

Загальна характеристика обстежених осіб та методи дослідження. Для 

вирішення поставлених у роботі завдань проводились поперечні, проспективні та 

ретроспективні когортні дослідження, застосовувалась методика «випадок-

контроль». Загалом обстежено 300 осіб  125 хворих на ХГС і 175 практично 

здорових осіб популяційного контролю. Комплексне клініко-лабораторне 

обстеження хворих проводилося базі Полтавської обласної клінічної інфекційної 

лікарні (ПОКІЛ) та у комерційних лабораторіях протягом 2011-2016 рр. Усі 

лікувально-діагностичні процедури здійснювались за інформованою згодою.  

Критерієм включення в дослідження був встановлений діагноз ХГС, при 

постановці якого керувались міжнародною класифікацією хвороб 10 перегляду і 

міжнародною класифікацією захворювань печінки (Лос-Анджелес, 1994). Діагноз 

верифікували виявленням специфічних серологічних маркерів ВГС (aнти-ВГС IgM і 

IgG, aнти-ВГС core та анти-NS3, анти-NS4, анти-NS5) методом ІФА з обов’язковим 

виявленням РНК ВГС у сироватці крові методом ПЛР у режимі реального часу із 

генотипуванням і визначенням вірусного навантаження, високою вважали віремію 

>4,0х10
5
 МО/мл. У сироватці крові всіх хворих досліджували наявність HBsAg, 

aнти-HВcor (сумарні), aнти-ВГD, aнти-ВІЛ методом ІФА. Критерії виключення – ко-

інфікування іншими гепатотропними вірусами та ВІЛ, декомпенсовані соматичні 

захворювання, онкопатологія. 

Програма обстеження пацієнтів включала: оцінку скарг і анамнестичних даних, 

які отримували при опитуванні та детальному аналізі медичної документації, 

фізикальний огляд, загальноклінічне дослідження периферичної крові, визначення 

біохімічних показників сироватки крові, які характеризують функціональний стан 

печінки, стадії ФП за МETAVIR та генетичні дослідження. Частота супутньої 

патології та наявність позапечінкових уражень встановлювались за результатами 

аналізу анамнезу, амбулаторних карт, об’єктивного обстеження з наступним 

поглибленим клініко-лабораторним та інструментальним дослідженням, висновків 

фахівців суміжних спеціальностей. 

Тривалість інфікування ВГС визначали за результатами аналізу 

анамнестичних даних (вказівки на перенесену жовтяничну форму гострого гепатиту 

С, трансфузію крові та її компонентів до введення обов’язкового скринінгу донорів, 

початок системного споживання ін’єкційних наркотиків), при відсутності в анамнезі 
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цих фактів – на основі клінічних та лабораторних даних (перше виявлення антитіл 

до ВГС та/або підвищення рівня печінкових амінотрансфераз відображене в 

амбулаторних картах). 

Біохімічні дослідження виконували на автоматичному біохімічному аналізаторі 

GBG STAT FAX-1904 (Японія) реактивами Human (Германія). 

Стадію ФП оцінювали за шкалою METAVIR методами FibroTest на 

аналізаторі Cobas 6000 (с 501 модуль) із використанням тест-систем Roche 

Diagnostics (Швейцарія) медичної лабораторії «Synevo» та транзієнтної еластометрії 

зсувних хвиль печінки на пристрої ультразвуковому скануючому «Ultima PA-Expert» 

(Україна) на базі ПОКІЛ. 

ШПФ обчислювали за формулою Т. Poynard (1997) шляхом ділення стадії ФП 

за МETAVIR на термін, за який вона сформувалася та вимірювали в одиницях на рік 

(од/рік): ШПФ = F/T, де F – стадія ФП за шкалою METAVIR (од. фіброзу); T – 

тривалість інфікування (роки). 

Поліморфну ділянку Asp299Gly TLR4 генотипували за допомогою ПЛР із 

використанням специфічних олігонуклеотидних праймерів на ампліфікаторі 

«Терцик» (ООО «НПО ДНК-Технология», Росія), поліморфну ділянку Gln11Leu 

гену TLR7 – методом алель-специфічної ПЛР в режимі реального часу на 

ампліфікаторі «ДТ Лайт» (ООО «НПО ДНК-Технология», Росія) на базі Науково-

дослідного інституту генетичних та імунних основ розвитку патології та 

фармакогенетики ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія».  

Всі хворі отримували ПВТ ХГС, яка включала PEG-IFN α-2а 180 мкг/тиж або 

α-2b в дозі 1,5 мкг/кг/тиж у комбінації з RBV у дозі 800 мг-1400 мг на добу 

відповідно масі тіла. Тривалість ПВТ при 1 генотипі ВГС складала 48, при 2 та 3 – 

24 тижні. Основним критерієм ефективності ПВТ вважали вірусологічну відповідь. 

Оцінку вірусної кінетики в ході ПВТ проводили на 4, 12, 24 (48) тижні ПВТ та через 

24 тижні після її завершення. У хворих оцінювали наступні варіанти вірусологічної 

відповіді: швидку (ШВВ, 4-й тиждень), ранню (РВВ, 12-й тиждень), безпосередню 

(БВВ, 24 або 48 тиждень, в залежності від генотипу ВГС) і стійку (СВВ, 24-й 

тиждень після завершення ПВТ).  

Для вивчення поширеності поліморфізму Asp299Gly гену TLR4 та Gln11Leu 

гену TLR7 серед населення Полтавської області було проведене дослідження, в яке 

увійшло 125 хворих на ХГС (жінок – 48 (38,4%), чоловіків – 77 (61,6%) віком від 20 

до 63 років) та 175 практично здорових осіб (для Asp299Gly гену TLR4 – 90: жінок – 

40 (44,4%), чоловіків – 50 (55,6%) віком від 18 до 33 років; для Gln11Leu гену TLR7 

– 85: жінок – 38 (44,7%), чоловіків – 47 (55,3%) віком від 20 до 67 років). 

Для оцінки клініко-лабораторних характеристик ХГС, ШПФ та ефективності 

ПВТ ХГС PEG-IFN і RBV залежно від наявності поліморфізму генів TLR4 та TLR7 

хворі були поділені на 4 групи у відповідності з виявленими генотипами цих генів:  

- I – із поліморфнозміненим генотипом гену TLR4 (Asp299Gly) – 19 

(чоловіків – 13, жінок – 6) віком від 26 до 57 років (середній – 41,84±2,03); 

- Iа – із нормальним генотипом гену TLR4 (Asp299Asp) – 106 (чоловіків – 

64, жінок – 42) віком від 20 до 63 років (середній – 40,59±0,95); 
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- ІІ – із поліморфнозміненими генотипами гену TLR7 

(Gln11Leu+Leu11Leu) – 23 (чоловіків – 10, жінок – 13) віком від 24 до 59 років 

(середній – 42,13±1,82); 

- ІІа – із нормальним генотипом гену TLR7 (Gln11Gln) – 102 (чоловіків – 

67, жінок – 35) віком від 20 до 63 років (середній – 40,48±0,97). 

Враховуючи низьку частоту гомозигот за «мутантною» алеллю гену TLR7, 

при співставленні ознак хворі з генотипами Gln11Leu та Leu11Leu об’єднувались. 

Для визначення клініко-генетичних ФР та створення прогностичної моделі 

швидко прогресуючого ФП, хворі були розділені на 2 групи залежно від медіани 

(Ме) розрахованої ШПФ, яка склала 0,200 (0,043-1,000) од/рік: 

- А – із швидко прогресуючим ФП (ШПФ>0,200 од/рік) – 62 (чоловіків – 

47, жінок – 15), віком від 20 до 63 років (середній – 42,94±1,28); 

- В – із повільно прогресуючим ФП (ШПФ≤0,200 од/рік) – 63 (чоловіків – 

30, жінок – 33), віком від 24 до 59 років (середній – 38,67±1,09). 

Статистичну обробку результатів дослідження проводили за допомогою 

програм «SPSS 17.0», «STATA 11.0» (США). Розподіл частот генотипів та алелей 

досліджуваних генів оцінювали на предмет відповідності закону Харді-Вайнберга 

(http://gen-exp.ru/calculator_or.php, http://www.oege.org/software/hwe-mr-calc.shtml).  

Порівняння частот генотипів та алелей проводили шляхом аналізу таблиць 

спряженості з використанням точного тесту Фішера та критерію χ
2
 залежно від 

передумов аналізу. Ризик розвитку патології оцінювали за допомогою обчислення 

відношення шансів (OR) із визначенням 95% довірчого інтервалу (CІ) методом 

простої логістичної регресії. Перевірку нормальності розподілу даних проводили за 

критерієм Колмогорова-Смірнова. Для визначення центральної тенденції 

використовували середнє значення (М) і стандартну похибку середнього значення 

(m) або Ме з верхніми і нижніми квартилями (Q1-Q3). Вірогідність відмінностей 

кількісних результатів визначали за t-критерієм Ст’юдента або U-критерієм Манна-

Уітні, якісних – шляхом аналізу таблиць спряженості за допомогою точного тесту 

Фішеру та критерію χ
2
 залежно від передумов аналізу. Кількісну оцінку зв’язку між 

двома рядами бінарних ознак проводили використовуючи коефіцієнт рангової 

кореляції Спірмена (rS) із визначенням вірогідності кореляції. Асоціації між 

окремими показниками оцінювали методом простої логістичної регресії. Для 

створення клінічної прогностичної моделі використовували множинну логістичну 

регресію. У загальному вигляді модель передбачає, що залежна перемінна пов’язана 

з предикторами у відповідності з наступною формулою: 

, 

де Р – величина вірогідності безпомилкового прогнозу; 

e – математична константа, яка дорівнює 2,72; 

y = α+B1•X1+B2•X2+....+Bn•Xn; 

α – константа рівняння регресії; 

B1….Вn – коефіцієнти регресії для незалежних перемінних; 

Х1….Хn – незалежні перемінні, включені в модель. 

Точкою розділення, згідно загальноприйнятих критеріїв, було порогове 

значення Р=0,5: Р>0,5 розглядається як позитивний прогноз події (група ризику). 

http://gen-exp.ru/calculator_or.php
http://www.oege.org/software/hwe-mr-calc.shtml
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Статистичну значимість отриманої моделі визначали за критерієм χ
2
, оцінку 

діагностичної сили  з використанням аналізу операційних характеристик 

діагностичних тестів (ROC), який включав розрахунки чутливості, специфічності, 

загальної кількості коректних передбачень та побудови ROC-кривої із визначенням 

площі під нею (AUC). Оцінку узгодженості моделі з використаними даними 

проводили за тестом Хосмера-Лемешова, при р>0,05 приймалась гіпотеза про 

узгодженість. Для всіх інших видів аналізу відмінності вважали вірогідними при 

р<0,05, при р в інтервалі від 0,05 до ≤0,1 відмічали тенденцію до вірогідності. 

Результати досліджень та їх обговорення. У результаті генетичного 

обстеження хворих на ХГС та практично здорових осіб визначено як «дикі» – 

Asp299Asp, Gln11Gln, так і «мутантні» – Asp299Gly, Gln11Leu, Leu11Leu генотипи 

досліджуваних генів. Гомозиготний поліморфнозмінений генотип Gly299Gly гену 

TLR4 не реєструвався. Розподіл генотипів відповідав рівновазі Харді-Вайнберга як 

серед хворих на ХГС, так і здорових, що свідчить про репрезентативність вибірки та 

коректність визначення варіантних маркерів.  

Вивчення поширеності досліджуваних поліморфізмів показало, що частота 

реєстрації «мутантного» генотипу Asp299Gly гену TLR4 серед хворих на ХГС 

складає 15,2%, алелі 299Gly – 7,6%, що перевищує показники популяційного 

контролю у 4,5-4,6 разу (3,3%, р=0,005 та 1,7%, р=0,006 відповідно) і дає підстави 

розглядати їх в якості предикторів розвитку ХГС при інфікуванні ВГС (рис.1).  

 

 
 

Рис. 1 Поширеність генотипів та алелей гену TLR4 серед хворих на ХГС та 

здорових 

Примітка. * – p<0,05 (рівень значимості отриманий із використанням точного 

тесту Фішера). 

 

Як видно на рис.1, при наявності в геномі поліморфізму Asp299Gly гену TLR4 

ризик розвитку даного захворювання підвищується у 5,2, алелі 299Gly – у 4,9 разу.  

Поліморфнозмінені генотипи Gln11Leu+Leu11Leu гену TLR7 реєструвались у 

18,4% хворих на ХГС, із них гетерозиготний Gln11Leu визначався у 16,8% 

гомозиготний Leu11Leu – у 1,6%, алель 11Leu  у 10,0% без статистичної різниці з 

популяційним контролем. У жінок «мутантні» генотипи та алелі даного гену 

виявлялись достовірно частіше як при ХГС  у 2,1-2,4 (27,1%, χ
2
=3,91, р=0,048 та 

15,6%, χ
2
=5,47, р=0,019 відповідно), так і серед здорових – у 2,7-3,2 (39,5%, р=0,013 

OR=5,19 [95% СІ 1,48-18,14], р=0,009 

 

OR=4,85 [95% СІ 1,41-16,65], р=0,012 
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та 23,7%, р=0,004 відповідно) разу, що пояснюється Х-хромосомною локалізацією 

гену TLR7. 

В ході дослідження клініко-лабораторних характеристик ХГС залежно від 

наявності поліморфізму Asp299Gly гену TLR4 і Gln11Leu гену TLR7 оцінювалась 

співставність груп за віком, статтю, генотипами ВГС, рівнем ВН та стадією ФП за 

шкалою METAVIR.  

Встановлено, що за віком групи були рівноцінними із переважанням хворих 

молодого та середнього (І – 100,0%, Іа – 96,2%, ІІ – 100,0%, ІІа – 96,1%).  

Дослідження розподілу за статтю виявило переважання чоловіків у І (68,4%), 

Іа (60,4%) та ІІа (65,7%) групах, тоді як у ІІ групі жінок виявилось в 1,3 разу більше, 

ніж чоловіків (56,5% проти 43,5%). При порівнянні ІІ і ІІа груп за гендерною 

ознакою визначено достовірне переважання жінок у ІІ – 13 (56,5%) з 23 проти 35 

(34,3%) з 102 (χ
2
=3,91, р=0,048), що, як зазначено вище, пов’язане з Х-хромосомною 

локалізацією гену TLR7.  

За генотипами ВГС групи були співвідносними з переважанням 1 генотипу в 

кожній із них, що відображає загальну тенденцію по регіону: І – 73,7%, Іа – 63,2%, ІІ 

– 65,2%, ІІа – 64,7% хворих.  

Аналіз рівня вірусного навантаження показав рівнозначність сформованих 

груп за даною ознакою: в І групі високий рівень реєструвався в 47,4% обстежених, в 

Іа – у 46,2%, в ІІ – у 47,8%, в ІІа – у 46,1% обстежених.  

Статистично значимої різниці в частоті виявлення різних стадій ФП за 

шкалою METAVIR також виявлено не було: стадію F0 встановлено у 15,8% хворих в 

І групі, у 24,5%  в Іа, у 26,1%  в ІІ та у 22,5%  в ІІа, F1  у 31,6%, 19,6%, 21,7%, 

21,6%, F2  у 10,5%, 17,0%, 13,0%, 16,7%, F3  у 10,5%, 16,0%, 17,4%, 14,7% та F4  у 

31,6%, 22,6%, 21,7% і 24,5% відповідно. 

В результаті проведеного дослідження встановлена типовість клінічних 

проявів ХГС у групах порівняння, за винятком деяких особливостей (табл. 1). 

Таблиця 1 

Основні клінічні синдроми у хворих на ХГС залежно від наявності поліморфізму 

генів TLR4 та TLR7, абс. число (%) 

Синдроми 
Групи хворих на ХГС 

І, n=19 Іа, n=106 ІІ, n=23 ІІа, n=102 

Астено-невротичний  14 (73,7) 97 (91,5)* 17 (73,9) 94 (92,2)* 

Вегетативної дисфункції 6 (31,6) 45 (42,5) 11 (47,8) 40 (39,2) 

Абдомінально-больовий  12 (63,2) 76 (71,7) 15 (65,2) 73 (71,6) 

Диспепсичний 9 (47,4) 61 (57,5) 15 (65,2) 55 (53,9) 

Жовтяничний  7 (36,8) 28 (26,4) 5 (21,7) 30 (29,4) 

Артралгічний  3 (15,8) 16 (15,1) 5 (21,7) 14 (13,7) 

Міалгічний 1 (5,3) 7 (6,6) 3 (13,0) 5 (4,9) 

Гепатомегалії 18 (94,7) 96 (90,6) 20 (87,0) 94 (92,2) 

Спленомегалії 2 (10,5) 12 (11,3) 3 (13,0) 11 (10,8) 

Гарячковий - 11 (10,4) 4 (17,4) 7 (6,9) 

Примітка. * – p<0,05 (рівень значимості отриманий із використанням точного 

тесту Фішера та коефіцієнту кореляції Спірмена). 
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Як представлено в табл. 1, серед носіїв генотипів Asp299Gly гену TLR4 та 

Gln11Leu+Leu11Leu гену TLR7 рідше реєструвалися прояви астено-невротичного 

синдрому (р=0,039; rS= –0,203, р=0,023 та р=0,022; rS= –0,224, р=0,012 відповідно).   

При порівняльному аналізі лабораторних показників визначено, що їхні зміни 

в усіх хворих також були типовими для ХГС, за винятком окремих: різниця між І та 

Іа групами спостерігалися лише за рівнем ГГТП (77,0 (33,0-150,0) Од/л проти 45,5 

(27,7-73,7) Од/л відповідно, р=0,017), а між ІІ та ІІа – за частотою реєстрації 

еритропенії (13,0% проти 1,9% відповідно, р=0,043; rS=0,219, р=0,014). 

Суттєві відмінності між групами порівняння виявлені щодо ШПФ, яка у 

хворих із нормальним генотипом Gln11Gln гену TLR7 виявилась вищою, ніж у 

носіїв поліморфнозмінених – Gln11Leu+Leu11Leu. Так, Ме ШПФ у І групі склала 

0,500 (0,100-1,000) од/рік, в Іа – 0,200 (0,019-1,000) од/рік, р=0,413; у ІІ групі – 0,100 

(0,000-0,200) од/рік, у ІІа – 0,333 (0,065-1,000) од/рік, р=0,025 (рис. 2). 

 

 
Рис. 2 Швидкість прогресування фіброзу печінки залежно від наявності 

поліморфізму генів TLR4 та TLR7 

Примітка. * – p<0,05 (рівень значимості отриманий із використанням 

критерію Манна-Уітні), • – Ме ШПФ. 

 

Враховуючі отримані дані, представилось за доцільне підтвердити та 

об’єктивізувати вплив поліморфізму Gln11Leu гену TLR7 на ШПФ у хворих ХГС та 

його відсутність при поліморфізмі Asp299Gly гену TLR4 за допомогою методу 

логістичної регресії. З цією метою були проаналізовані дані 39 хворих на ХГС із 

відомою та документально підтвердженою тривалістю інфікування ВГС, що 

дозволило чітко визначити ШПФ. В ході порівняльного аналізу частот генотипів та 

алелей поліморфного локусу Asp299Gly гену TLR4 не встановлено статистично 

значимих відмінностей між хворими зі швидко та повільно прогресуючим ФП 

(р=1,0). Однак з’ясувалося, що «мутантні» генотипи Gln11Leu+Leu11Leu гену TLR7 

в 3,4, алель 11Leu в 3,7 разу частіше реєструвались у хворих із повільно 

прогресуючим ФП, а результати проведеного простого логістичного регресійного 

аналізу дозволяють розглядати їх в якості протекторних факторів щодо ШПФ при 

ХГС (табл. 2).  
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Таблиця 2 

Розподіл частот генотипів і алелей гену TLR7 у хворих на ХГС зі швидко та 

повільно прогресуючим фіброзом печінки, абс. число (%) 

Генотипи і алелі гену 

TLR7 

Швидко 

прогресуючий 

ФП, n=18 

Повільно 

прогресуючий 

ФП, n=21 

р1 
OR  

[95% CI] 
р2 

Gln11Gln 15 (83,3) 9 (42,8) 
0,019 

0,15  

[0,03-0,67] 
0,014 

Gln11Leu+Leu11Leu 3 (16,7) 12 (57,2) 

11Gln 33 (91,7) 29 (69,0) 
0,023 

0,20  

[0,05-0,78] 
0,021 

11Leu 3 (8,3) 13 (31,0) 

Примітка. р1  рівень значимості отриманий за допомогою точного тесту 

Фішера, р2  рівень значимості для показнику OR. 

 

Дані індивідуального аналізу розподілу 39 хворих на ХГС залежно від ШПФ і 

генотипів гену TLR7 узгоджувались із результатами порівняльного аналізу частот 

генотипів: серед 24 хворих на ХГС, які були носіями «дикого» генотипу даного 

гену, швидко прогресуючий ФП мав місце у 15 (62,5%), тоді як при наявності 

«мутантних» – лише у 3 (20,0%) із 15 обстежених, що виявилося в 3,1 разу рідшим 

(р=0,019; rS= 0,415, р=0,009).  

Враховуючи отримані результати, представилось за доцільне ідентифікувати 

клініко-генетичні ФР швидко прогресуючого ФП при ХГС. За даними простого 

логістичного регресійного аналізу, який був проведений у всіх хворих на ХГС 

(n=125) по 46 перемінним (загальноклінічні показники, доповнені генетичними 

маркерами  генотипи TLR4 і TLR7), встановлено, що достовірні асоціації зі швидко 

прогресуючим ФП мали 10 ФР (рис. 3). 

 

 

 

 

 
 

 
 

 

 

 

Рис. 3 Клініко-генетичні фактори ризику швидко прогресуючого фіброзу 

печінки при ХГС 

Рівень ЛФ>ВМН  

ОR=9,18 [95% СΙ 1,11-75,80],  

р=0,039 

Рівень АСТ>ВМН  

ОR=3,65 [95% СΙ 1,41-9,43],  

р=0,007 

 

Рівень АЛТ>3 ВМН 

ОR=2,52 [95% СΙ 1,16-5,51], 

р=0,020 

 

Хронічний холецистит та/або 

панкреатит 

ОR=5,30 [95% СΙ 1,84-15,25],  

р=0,002 

 

Вживання алкоголю>40 г/добу  

ОR=3,53 [95% СΙ 1,36-9,17], 
р=0,009  

 

Рівень ГГТП>ВМН  

ОR=3,63 [95% СΙ 1,73-7,61],  

р=0,001 

 

Вік >40 років  

ОR=2,10 [95% СΙ 1,09-4,29], 

р=0,041 

 

Рівень загального 

білірубіну>ВМН 

ОR=3,53 [95% СΙ 1,47-8,47], 

р=0,005 

Чоловіча стать 

ОR=3,44 [95% СΙ 1,60-7,39],  

р=0,001  

 

«Дикий» генотип Gln11Gln 

гену TLR7  

ОR=4,56 [95% СΙ 1,57-13,22], 

р=0,005  
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Для створення прогностичної моделі швидко прогресуючого ФП при ХГС 

визначені ФР були включені в покроковий множинний логістичний регресійний 

аналіз. В найбільш якісну модель (χ²=49,36, d.f.=6, р=0,000) увійшли 6 незалежних 

предикторів, які представлені у таблиці 3. 

Таблиця 3 

Модель швидко прогресуючого фіброзу печінки при ХГС 

Фактори ризику В m 
χ

2 

Вальда 
р ОR 95% СІ 

Рівень ГГТП>ВМН 1,10 0,45 5,77 0,016 3,01 1,22-7,40 

Чоловіча стать 0,85 0,47 3,25 0,071 2,34 0,93-5,92 

Генотип Gln11Gln гену TLR7  1,98 0,64 9,46 0,002 7,27 2,05-25,75 

Хронічний холецистит та/або 

панкреатит 
1,76 0,64 7,54 0,006 5,82 1,65-20,48 

Рівень загального білірубіну 

>ВМН 
1,48 0,55 7,16 0,007 4,40 1,48-13,03 

Рівень АСТ>ВМН 1,29 0,63 4,13 0,042 3,61 1,04-12,46 

α –5,63 1,18 22,58 0,000 0,004  

 

У результаті проведеного ROC-аналізу визначені високі операційні 

характеристики запропонованої моделі: чутливість – 85,5%, специфічність – 68,3%, 

загальна кількість правильних віднесень – 76,8%. AUC ROC-кривої моделі склала 

0,840, що, згідно загальноприйнятій експертній шкалі, свідчить про «дуже гарну» 

прогностичну здатність і доводить її ефективність для практичного застосування 

(рис. 4). 
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Рис. 4 ROC-крива фінальної прогностичної моделі швидко прогресуючого 

фіброзу печінки при ХГС 

 

Розрахунок критерію узгодженості Хосмера-Лемешова також показав 

значимий результат – χ²=5,04, р=0,655. 
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Запропонована прогностична модель передбачає, що після внесення числових 

значень коефіцієнтів регресії у відповідну формулу, вірогідність (Р) віднесення 

пацієнта до групи ризику швидко прогресуючого ФП може бути розрахована 

наступним чином:  

,  

де 2,72 – математична константа; 

–5,63 – константа рівняння регресії; 

Х1 – рівень ГГТП>ВМН (0 – ні, 1 – так);  

Х2 – чоловіча стать (0 – ні, 1 – так);  

Х3 – генотип гену TLR7 (0 – Gln11Leu+Leu11Leu, 1 – Gln11Gln);  

Х4 – наявність хронічного холециститу та/або панкреатиту (0 – ні, 1 – так); 

Х5 – рівень загального білірубіну>ВМН (0 – ні, 1 – так);  

Х6 – рівень АСТ>ВМН (0 – ні, 1 – так). 

 

Приводимо приклад розрахунку для пацієнта з наявністю всіх вказаних ФР: 

 

Отже, у даного хворого вірогідність швидко прогресуючого ФП складає 

94,5%. 

Згідно загальноприйнятих критеріїв, розрахований показник P>0,5 дозволяє 

віднести пацієнта до групи ризику швидко прогресуючого ФП при ХГС. При даному 

пороговому значенні модель має найвищі операційні характеристики.  

Використання запропонованої прогностичної моделі надасть можливість із високою 

точністю прогнозувати вірогідність швидко прогресуючого ФП при ХГС і 

сформувати групу хворих, яка потребує індивідуалізації підходів до призначення 

ПВТ ХГС на основі комплексної оцінки простих характеристик, більшість із яких 

використовуються в рутинній клінічній практиці. 

На наступному етапі дослідження був проведений аналіз ефективності ПВТ 

ХГС PEG-IFN і RBV у хворих із поліморфізмом Asp299Gly гену TLR4 і Gln11Leu 

гену TLR7, який встановив, що дана ознака залежить від генотипів гену TLR4, тоді 

як впливу гену TLR7 виявлено не було (табл. 4). 

Таблиця 4 

Ефективність ПВТ ХГС залежно від наявності поліморфізму генів ТLR4 та ТLR7, 

абс. число (%) 

Вірусологічна 

відповідь 

Групи хворих на ХГС 

І, n=19 Іа, n=106 ІІ, n=23 ІІа, n=102 

ШВВ 6 (31,6) 58 (54,7)° 15 (65,2) 49 (48,0) 

РВВ 13 (68,4) 95 (90,5)* 20 (87,0) 88 (87,1) 

БВВ 8 (61,5) 81 (89,0)* 18 (90,0) 71 (84,5) 

СВВ 7 (36,8) 67 (64,4)* 16 (69,6) 58 (58,0) 

Примітка. * – p<0,05, ° – р<0,1 (рівень значимості отриманий із 

використанням точного тесту Фішера та коефіцієнту кореляції Спірмена). 
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Згідно з даними, представленими в табл. 4, ШВВ в І групі була досягнута у 1,7 

разу рідше, ніж у Іа (із тенденцією до вірогідності різниці, р=0,082; rS= –0,166, 

р=0,064), тоді як у ІІ та ІІа групах відмінностей не виявлено (р=0,169). При 

порівнянні частоти РВВ з’ясувалося, що серед хворих І групи її зафіксовано у 1,3 

разу рідше, ніж в Іа (р=0,018; rS= –0,237, р=0,008), у ІІ та ІІа групах дана ознака 

розподілилась порівну (р=1,0). При оцінці частоти реєстрації БВВ встановлено, що в 

І групі вона отримана в 1,5 разу рідше, ніж в Іа (р=0,020; rS= –0,259, р=0,008), а в ІІ і 

ІІа групах – практично порівну (р=0,730). Серед обстежених із поліморфізмом 

Asp299Gly гену TLR4 СВВ спостерігалась у 1,8 разу рідше, ніж при наявності 

генотипу Asp299Asp (р=0,039; rS= –0,204, р=0,024), різниці між пацієнтами із 

генотипами Gln11Leu+Leu11Leu та Gln11Gln гену TLR7 не встановлено (р=0,353).  

Дослідження ефективності ПВТ ХГС PEG-IFN і RBV залежно від генотипів 

ВГС не виявило статистичної різниці щодо даної ознаки між групами порівняння. 

Однак привернуло увагу, що при 1 генотипі ВГС, СВВ серед хворих І групи була 

досягнута лише у 28,6%, що виявилось у 1,8 разу рідшим, ніж у Іа – у 50,8% 

(р=0,152); при 2 та 3 – у 60,0% та 87,2% відповідно (р=0,173). У ІІ групі частота СВВ 

при 1 генотипі ВГС склала 60,0% і достовірно не відрізнялась від такої у ІІа – 43,8% 

(р=0,389); при 2 та 3 – 87,5% та 83,3% відповідно (р=1,0). 

У подальшому представилось за доцільне визначити клініко-генетичні 

предиктори ефективності ПВТ ХГС PEG-IFN і RBV. Залежно від результатів 

лікування пацієнти були розділені на тих, хто досягнув – 74 (60,2%) та не досягнув – 

49 (39,8%) СВВ. В якості потенційних предикторів ефективності ПВТ до її початку 

було розглянуто і оцінено 40 загальноклінічних показників, доповнених 

генетичними маркерами – генотипи TLR4 і TLR7. У результаті проведеного аналізу 

визначено 8 найбільш значимих предикторів низької ефективності ПВТ ХГС PEG-

IFN і RBV, які слід враховувати до призначення лікування: підтверджені такі 

загальновизнані ФР, як 1 генотип ВГС (ОR=0,16 [95% СI 0,06-0,41], р=0,000), вік 

>40 років (ОR=0,38 [95% СI 0,18-0,80], р=0,012) та стадія ФП F3-F4 за шкалою 

METAVIR (ОR=0,27 [95% СI 0,12-0,59], р=0,001), а також виявлені додаткові: 

лейкопенія (ОR=0,22 [95% СI 0,07-0,62], р=0,004), рівні ГГТП та ЛФ>ВМН 

(ОR=0,28 [95% СI 0,13-0,61], р=0,001 та ОR=0,02 [95% СI 0,001-0,50], р=0,015 

відповідно), швидко прогресуючий ФП (ОR=0,34 [95% СI 0,16-0,72], р=0,005) та 

«мутантний» генотип Asp299Gly гену TLR4 (ОR=0,32 [95% СI 0,11-0,88], р=0,029). 

Загалом частота досягнення СВВ при наявності зазначених предикторів виявилась 

достовірно нижчою: при 1 генотипі ВГС – 46,8% (при 2 та 3 – 84,1%, р=0,000), серед 

пацієнтів віком >40 років – 49,2% (у віковій категорії ≤40 – 71,7%, χ
2
=6,46, р=0,011), 

у хворих із лейкопенією – 30,0% (при її відсутності – 66,0%. р=0,005), при наявності 

рівнів ГГТП та ЛФ>ВМН – 46,0% та 0,0% (у обстежених із нормальними рівнями 

даних показників – 75,0% та 64,9%, χ
2
=10,76, р=0,001 та р=0,000 відповідно), у 

пацієнтів із ФП F3-F4 за шкалою METAVIR – 41,7% (при визначенні стадій ФП ≤F2 – 

72,0%, χ
2
=11,23, р=0,001), при наявності швидко прогресуючого ФП – 47,5% (при 

повільно прогресуючому – 72,6%, χ
2
=8,04, р=0,005), у носіїв поліморфнозміненого 

генотипу Asp299Gly гену TLR4 – 36,8% (при нормальному генотипі Asp299Asp – 
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64,4%, р=0,039). Тобто при наявності у хворих на ХГС вказаних предикторів окремо 

чи в сукупності призначення подвійної ПВТ ХГС PEG-IFN і RBV є недоцільним. 

Таким чином, отримані результати надають можливість удосконалити 

лікувально-діагностичну тактику при ХГС на основі комплексної оцінки клініко-

лабораторних характеристик, ШПФ та ефективності ПВТ PEG-IFN і RBV залежно 

від наявності поліморфізму Asp299Gly гену TLR4 та Gln11Leu гену TLR7. 

 

ВИСНОВКИ 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення 

актуального науково-практичного завдання, яке полягає в удосконаленні 

лікувально-діагностичної тактики при ХГС на основі визначення особливостей 

клінічного перебігу та оцінки ефективності лікування залежно від наявності 

поліморфізму Asp299Gly гену TLR4 та Gln11Leu гену TLR7.  

1. ХГС є однією з найактуальніших медичних та соціальних проблем у 

зв’язку з поширеністю в Україні та світі, постійною тенденцією до збільшення 

кількості хворих, високим ризиком розвитку ускладнень, складністю лікування, а 

також відсутністю специфічної профілактики. Гени TLR4 та TLR7 представляють 

особливий інтерес з точки зору вивчення імунопатогенезу ХГС: TLR4 взаємодіє з 

протеїновою оболонкою вірусів, розпізнає структурнi та неструктурні білки ВГС, а 

лігандом TLR7 є одноланцюгова вірусна РНК. Вивчення ролі поліморфізму 

Asp299Gly гену TLR4 та Gln11Leu гену TLR7 при ХГС дозволить оптимізувати 

підходи до лікування та діагностики даного захворювання з урахуванням 

особливостей системи імунного реагування. 

2. Поширеність «мутантного» генотипу Asp299Gly гену TLR4 серед 

хворих на ХГС складає 15,2%, алелі 299Gly – 7,6%, що перевищує показники 

популяційного контролю у 4,5-4,6 разу (3,3%, р=0,005 та 1,7%, р=0,006 відповідно). 

Ризик розвитку ХГС при наявності в геномі поліморфізму Asp299Gly гену TLR4 

підвищується у 5,2 (OR=5,19, р=0,009), алелі 299Gly – у 4,9 (OR=4,85, р=0,012) разу. 

Частота реєстрації поліморфізмів Gln11Leu та Leu11Leu гену TLR7 серед хворих на 

ХГС складає 18,4%, алелі 11Leu  10,0%, що статистично не відрізняється від 

популяційного контролю (25,9% та 14,7% відповідно), однак переважає у жінок як 

при ХГС  у 2,1-2,4 (27,1% проти 13,0%, р=0,048 та 15,6% проти 6,5%, р=0,019 

відповідно), так і здорових – у 2,7-3,2 (39,5% проти 14,9%, р=0,013 та 23,7%, проти 

7,4%, р=0,004 відповідно) разу.  

3. Клініко-лабораторні характеристики ХГС у осіб із «мутантними» 

генотипами генів TLR4 та TLR7 є типовими, за винятком деяких особливостей:  

 серед носіїв поліморфнозміненого генотипу Asp299Gly гену TLR4 рідше 

реєструються прояви астено-невротичного синдрому (73,7% проти 91,5% при 

нормальному Asp299Asp, р=0,039), вищими визначаються показники ГГТП (77,0 

(33,0-150,0) Од/л проти 45,5 (27,7-73,7) Од/л, р=0,017);  

 серед носіїв поліморфнозмінених генотипів Gln11Leu+Leu11Leu TLR7 

рідше реєструються прояви астено-невротичного синдрому (73,9% проти 91,2% при 

нормальному Gln11Gln, р=0,022), частіше – еритропенія (13,0% проти 1,9%, 
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р=0,043), ШПФ – нижча (0,100 (0,000-0,200) од/рік проти 0,333 (0,065-1,000) од/рік, 

р=0,025). 

4. «Мутантні» генотипи Gln11Leu+Leu11Leu та алель 11Leu гену TLR7 у 

3,4-3,7 разу частіше реєструються у хворих із повільно прогресуючим ФП (р=0,019 

та р=0,023 відповідно), що дозволяє розглядати їх в якості протекторних факторів 

щодо ШПФ при ХГС (ОR=0,15, р=0,014 та ОR=0,20, р=0,021 відповідно). 

5. Клініко-генетичними ФР швидко прогресуючого ФП при ХГС є: 

чоловіча стать (ОR=3,44, р=0,001), вік >40 років (ОR=2,10, р=0,041), вживання 

алкоголю >40 г/добу (ОR=3,53, р=0,009), наявність хронічного холециститу та/або 

панкреатиту (ОR=5,30, р=0,002), рівень АЛТ вищий за 3 ВМН (ОR=2,52, р=0,020), 

вищі за ВМН рівні АСТ (ОR=3,65, р=0,007), ГГТП (ОR=3,63, р=0,001), загального 

білірубіну (ОR=3,53, р=0,005), ЛФ (ОR=9,18, р=0,039) та генотип Gln11Gln гену 

TLR7 (ОR=4,56, р=0,005). На основі вказаних ФР створена прогностична модель 

швидко прогресуючого ФП із 6 незалежних предикторів (чоловіча стать, хронічний 

холецистит та/або панкреатит, рівні ГГТП, загального білірубіну та АСТ вищі за 

ВМН, генотип Gln11Gln гену TLR7), яка має статистичну значимість (χ
2
=49,36, 

р=0,000), високі операційні характеристики (чутливість – 85,5%, специфічність – 

68,3%, загальна кількість правильних віднесень – 76,8%), відповідає критеріям 

«дуже гарної» якості (AUC ROC-кривої – 0,840) та дозволяє розрахувати 

вірогідність віднесення пацієнта до групи ризику швидко прогресуючого ФП. 

6. Ефективність ПВТ ХГС PEG-IFN і RBV у хворих із «мутантним» 

генотипом Asp299Gly у 1,8 разу нижча, порівняно з носіями «дикого» генотипу 

Asp299Asp гену TLR4: частота досягнення СВВ складає 36,8% проти 64,4% 

відповідно (р=0,039). Предикторами низької ефективності подвійної схеми ПВТ, які 

необхідно враховувати при призначенні лікування, є: 1 генотип ВГС (ОR=0,16, 

р=0,000), вік >40 років (ОR=0,38, р=0,012), стадія ФП F3-F4 за шкалою METAVIR 

(ОR=0,27, р=0,001), лейкопенія (ОR=0,22, р=0,004), рівні ГГТП та ЛФ вищі за ВМН 

(ОR=0,28, р=0,001 та ОR=0,02, р=0,015 відповідно), швидко прогресуючий ФП 

(ОR=0,34, р=0,005), «мутантний» генотип Asp299Gly гену TLR4 (ОR=0,32, р=0,029). 

Наявність в геномі поліморфізмів Gln11Leu+Leu11Leu гену TLR7 не впливає на 

ефективність ПВТ ХГС PEG-IFN і RBV. 

 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. Наявність у геномі поліморфізму Asp299Gly та алелі 299Gly гену TLR4 

свідчить про підвищений ризик розвитку ХГС за умови інфікування ВГС. 

2. У практичній діяльності сімейним лікарям та лікарям-інфекціоністам 

слід враховувати, що хворі на ХГС, які є носіями «дикого» генотипу Gln11Gln гену 

TLR7, мають схильність до швидко прогресуючого ФП, тому при диспансерному 

спостереженні їм необхідно проводити контроль стадії ФП кожні півроку і 

розпочинати ПВТ у максимально ранні терміни.  

3. У лікувально-профілактичних закладах інфекційного профілю 

(обласних, міських, районних) рекомендується впровадити спосіб прогнозування 

швидко прогресуючого ФП при ХГС, який дозволяє на основі комплексної оцінки 

загальноклінічних (стать, супутня патологія ШКТ  хронічний холецистит та/або 

панкреатит, рівні ГГТП, загального білірубіну, АСТ) і генетичних (генотип TLR7) 



17 

 

характеристик виділити групу хворих із швидко прогресуючим ФП – пріоритетну, 

щодо призначення ПВТ.  

4. У практичній діяльності сімейним лікарям та лікарям-інфекціоністам 

при виборі оптимальної схеми та прогнозуванні ефективності лікування необхідно 

враховувати результати клініко-лабораторних та генетичних досліджень: 1 генотип 

ВГС, вік >40 років, стадія ФП F3-F4 за шкалою METAVIR, лейкопенія, рівні ГГТП та 

ЛФ вищі за ВМН, швидко прогресуючий ФП, «мутантний» генотип Asp299Gly гену 

TLR4 асоціюються з низькою ефективністю подвійної ПВТ ХГС PEG-IFN і RBV, у 

зв’язку з чим її призначення є недоцільним.  
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102-112. (Дисертантом обрана тема, проведено обстеження хворих у динаміці, 

проаналізовані та узагальнені результати дослідження).  

11. Вплив ступеня фібротичних змін на ефективність противірусної терапії 

у хворих на хронічний гепатит С з 1 генотипом (попередні дані) / Г. М. Дубинська, 

Л. М. Сизова, Т. І. Коваль, Н. П. Свириденко, Л. Г. Волошина, Н. О. Полтавець // 

Матеріали Всеукраїнської науково-практичної конференції та пленуму Асоціації 

інфекціоністів Сумщини «Інфекційні хвороби в практиці лікаря-інтерніста : сучасні 

аспекти».  Суми, 27-28 травня 2015 року.  С. 31-33. (Дисертантом проведено 

аналіз літератури, набір матеріалу, узагальнення даних та написання тез).  

12. Відповідь на противірусну терапію у хворих на хронічний гепатит С з 1 

генотипом в залежності від наявності поліморфізму гену TLR4 Asp299Gly 

(попередні дані) / Г. М. Дубинська, Л. М. Сизова, Т. І. Коваль, О. В. Артем’єва // 

Матеріали науково-практичної конференції за участю міжнародних спеціалістів 

«Актуальні питання боротьби з інфекційними захворюваннями».  Харків, 2015. – С. 

67. (Дисертантом обрана тема, проаналізовані та узагальнені результати власних 

досліджень, здійснена підготовка до друку). 

13. Ефективність противірусної терапії хронічного гепатиту С залежно від 

наявності поліморфізму Asp299Gly гену TLR4 / Л. М. Сизова, Г. М. Дубинська, Т. І. 

Коваль, Л. Л. Войтенко, Н. О. Полтавець // Матеріали ІХ з’їзду інфекціоністів 

України «Інфекційні хвороби : поступи і проблеми в діагностиці, терапії та 

профілактиці». – Тернопіль, 7-9 жовтня 2015 року.  С. 57-59. (Дисертантом 
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проведено клінічне обстеження хворих, аналіз і статистична обробка отриманих 

даних).  

14. Генетичний поліморфізм гену TLR7 та швидкість прогресування фіброзу 

печінки у хворих на хронічний гепатит С / Г. М. Дубинська, Л. М. Сизова, Т. І. 

Коваль, Н. П. Свириденко, Л. Г. Волошина, М. В. Ковтун, О. В. Артем’єва // 

Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Фармакотерапія 

інфекційних захворювань». – Київ, 7-8 квітня 2016 року.  С. 23-24. (Дисертантом 

проведено збір матеріалу, аналіз та узагальнення даних, підготовка тез до друку).  

15. Аналіз ефективності противірусної терапії хронічного гепатиту С у 

пацієнтів Полтавської області (отриманої за рахунок державної цільової програми 

профілактики, діагностики та лікування вірусних гепатитів) / Г. М. Дубинська, Т. І. 

Коваль, Л. М. Сизова, О. М. Ізюмська, В. А. Боднар, Т. М. Котелевська, Н. П. 

Свириденко, Л. Г. Войтенко, Л. Г. Волошина // Матеріали Всеукраїнської науково-

практичної конференції інфекціоністів і пленуму ГО «Всеукраїнська асоціація 

інфекціоністів» «Діагностика і терапія інфекційних хвороб на різних рівнях надання 

медичної допомоги». – Вінниця, 29-30 вересня 2016 року.  С. 60-62. (Дисертантом 

проаналізовані результати власних досліджень, здійснена підготовка до друку).  

16. Аналіз ефективності противірусної терапії хронічного гепатиту С у 

хворих з поліморфізмом генів TLR4 та TLR7 / Г. М. Дубинська, Л. М. Сизова, Т. І. 

Коваль, О. М. Ізюмська, Н. О. Полтавець // Матеріали Всеукраїнської науково-

практичної конференції інфекціоністів і пленуму ГО «Всеукраїнська асоціація 

інфекціоністів» «Діагностика і терапія інфекційних хвороб на різних рівнях надання 

медичної допомоги». – Вінниця, 29-30 вересня 2016 року.  С. 66-67. (Дисертантом 

обрана тема, проведено збір та аналіз матеріалу, здійснена підготовка до друку).  

 

АНОТАЦІЯ 

Сизова Л. М. Оптимізація лікувально-діагностичної тактики при 

хронічному гепатиті С у хворих з поліморфізмом Asp299Gly гену TLR4 та 

Gln11Leu гену TLR7. – Рукопис. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за 

спеціальністю 14.01.13 – інфекційні хвороби. Харківська медична академія 

післядипломної освіти МОЗ України. – Харків, 2017. 

Дисертація присвячена пошуку можливостей оптимізації лікувально-

діагностичної тактики при хронічному гепатиті С (ХГС) у хворих з поліморфізмом 

Asp299Gly гену TLR4 та Gln11Leu гену TLR7. 

Досліджена поширеність поліморфізму Asp299Gly гену TLR4 та Gln11Leu 

гену TLR7 серед хворих на ХГС, визначені фактори ризику розвитку даного 

захворювання. Проведене комплексне вивчення клініко-лабораторних 

характеристик у та швидкості прогресування фіброзу у хворих на ХГС в залежності 

від наявності зазначених поліморфізмів. Встановлена протекторна роль 

«мутантних» генотипів Gln11Leu+Leu11Leu та алелі 11Leu гену TLR7 щодо 

швидкості прогресування фіброзу. Ідентифіковані клініко-генетичні фактори ризику 

швидко прогресуючого фіброзу печінки при ХГС та створена прогностична модель 

із 6 незалежних предикторів, яка дозволяє розрахувати вірогідність віднесення 

пацієнта до групи ризику. Оцінена ефективність противірусної терапії ХГС 
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пегильованим інтерфероном і рибавірином у пацієнтів із поліморфізмом Asp299Gly 

гену TLR4 та Gln11Leu гену TLR7 та визначені клініко-генетичні предиктори її 

низької ефективності. 

Ключові слова: хронічний гепатит С, поліморфізм Asp299Gly гену TLR4, 

поліморфізм Gln11Leu гену TLR7, швидкість прогресування фіброзу, противірусна 

терапія. 

 

АННОТАЦИЯ 

Сизова Л. М. Оптимизация лечебно-диагностической тактики при 

хроническом гепатите С у больных с полиморфизмом Asp299Gly гена TLR4 и 

Gln11Leu гена TLR7. – Рукопись. 

Диссертация на соискание научной степени кандидата медицинских наук по 

специальности 14.01.13 – инфекционные болезни. Харьковская медицинская 

академия последипломного образования МЗ Украины. – Харьков, 2017. 

Диссертация посвящена поиску возможностей оптимизации лечебно-

диагностической тактики при хроническом гепатите С (ХГС) у больных с 

полиморфизмом Asp299Gly гена TLR4 и Gln11Leu гена TLR7. 

Оценена распространенность полиморфизма Asp299Gly гена TLR4 у больных 

ХГС, которая составляет 15,2% и превышает данные популяционного контроля в 4,5 

раза (р<0,05), что дает основания рассматривать его наличие в качестве фактора 

риска (ФР) развития ХГС при инфицировании вирусом гепатита С. Установлено, 

что частота «мутантных» генотипов Gln11Leu+Leu11Leu гена TLR7 среди больных 

ХГС составляет 18,4% и статистически не отличается от популяционного контроля, 

однако преобладает у женщин как с ХГС, так и здоровых (р<0,05). 

Комплексно сопоставлены клинико-лабораторные характеристики ХГС у 

больных с «дикими» и «мутантными» генотипами TLR4 и TLR7 и выяснено, что при 

сохранении типичности течения заболевания, у больных с полиморфизмами имеют 

место некоторые особенности: среди носителей генотипа Asp299Gly гена TLR4 реже 

регистрируются проявления астено-невротического синдрома, показатели γ-

глутамилтранспептидазы (ГГТП) – выше; среди носителей генотипов 

Gln11Leu+Leu11Leu гена TLR7 реже регистрируются проявления астено-

невротического синдрома, чаще – эритропения, скорость прогрессирования фиброза 

(СПФ) – ниже (р<0,05). Доказано, что «мутантные» генотипы Gln11Leu+Leu11Leu и 

аллель 11Leu гена TLR7 в 3,4-3,7 раза чаще регистрируются у больных с медленно 

прогрессирующим фиброзом печени (ФП), что позволяет рассматривать их как 

протекторные факторы относительно СПФ (р<0,05). 

Дополнены научные данные о клинико-генетических ФР быстро 

прогрессирующего ФП при ХГС, которыми являются: мужской пол, возраст >40 

лет, употребление алкоголя >40 г/сутки, наличие хронического холецистита и/или 

панкреатита, уровень аланин-аминотрансферазы выше 3 верхних границ нормы 

(ВГН), уровни аспартат-аминотрансферазы (АСТ), ГГТП, общего билирубина и 

щелочной фосфатазы (ЩФ) превышающие ВГН, генотип Gln11Gln гена TLR7 

(р<0,05). 

Создана и внедрена прогностическая модель быстро прогрессирующего ФП 

при ХГС из 6 независимых предикторов (мужской пол, хронический холецистит 
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и/или панкреатит, уровни ГГТП, общего билирубина и АСТ превышающие ВГН, 

генотип Gln11Gln гена TLR7), которая позволяет рассчитать вероятность отнесения 

пациента в группу риска быстро прогрессирующего ФП. 

Проведён анализ эффективности противовирусной терапии (ПВТ) ХГС 

пегилированным интерфероном (PEG-IFN) и рибавирином (RBV) у больных с 

полиморфизмом Asp299Gly гена TLR4 и Gln11Leu гена TLR7 и определено, что у 

носителей «мутантного» генотипа Asp299Gly гена TLR4 частота достижения 

устойчивого вирусологического ответа в 1,8 раз ниже, чем у пациентов с 

нормальным генотипом этого гена (р<0,05), а наличие полиморфизма Gln11Leu гена 

TLR7 не влияет на этот признак. 

Дополнены научные данные о клинико-генетических предикторах низкой 

эффективности ПВТ ХГС PEG-IFN и RBV: подтверждены общепризнанные – 1 

генотип ВГС, возраст >40 лет и стадия ФП F3-F4 по шкале METAVIR, определены 

дополнительные – лейкопения, уровни ГГТП и ЩФ превышающие ВГН, быстро 

прогрессирующий ФП, «мутантный» генотип Asp299Gly гена TLR4 (р<0,05). 

Ключевые слова: хронический гепатит С, полиморфизм Asp299Gly гена 

TLR4, полиморфизм Gln11Leu гена TLR7, скорость прогрессирования фиброза, 

противовирусная терапия. 

 

ANNOTATION 

Sіzova L. M. Optimization of treatment and diagnostic tactic of chronic 

hepatitis C in patients with polymorphism Asp299Gly of the TLR4 gene and 

Gln11Leu of the TLR7 gene. – The manuscript. 

The dissertation for the scientific degree of Candidate of Medical Sciences on 

speciality 14.01.13 – infectious diseases. – Kharkiv Medical Academy of Postgraduate 

Education, Ministry of Health of Ukraine. – Kharkiv, 2017. 

The dissertation investigates ways of an optimization of treatment and diagnostic 

tactic of chronic hepatitis C (CHC) in patients with polymorphism Asp299Gly of the 

TLR4 gene and Gln11Leu of the TLR7 gene. 

Was investigated the prevalence of polymorphism Asp299Gly of the TLR4 gene 

and Gln11Leu of the TLR7 gene in patients with CHC, were defined risk factors for the 

development of the disease. Was conducted complex research of clinical and laboratory 

features and of the rate of fibrosis progression in patients with СНC depending on the 

presence of the mentioned polymorphisms. Was established a protecting role of «mutant» 

genotypes Gln11Leu+Leu11Leu and allele 11Leu of the TLR7 gene in the rate of fibrosis 

progression. Were identified clinical and genetic risk factors for rapidly progressive liver 

fibrosis in CHC and was created a prognostic model of 6 independent factors that allows 

calculating the probability of the reference of the patient to the risk group. Was estimated 

an efficiency of the antiviral therapy of CHC by the pegylated interferon and ribavirin in 

patients with polymorphism Asp299Gly of the TLR4 gene and Gln11Leu of the TLR7 

gene and were defined clinical and genetic predictors of its low efficiency. 

Key words: chronic hepatitis C, polymorphism Asp299Gly of the TLR4 gene, 

polymorphism Gln11Leu of the TLR7 gene, rate of fibrosis progression, antiviral therapy. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 АЛТ  – аланін-амінотрансфераза 

АСТ  – аспартат-амінотрансфераза 

БВВ  – безпосередня вірусологічна відповідь 

ВГС  – вірус гепатиту С 

ВМН  – верхня межа норми 

ГГТП  – γ-глутамілтранспептидаза 

ЛФ   – лужна фосфатаза 

ПВТ   – противірусна терапія 

ПОКІЛ   – Полтавська обласна клінічна інфекційна лікарня 

РВВ  – рання вірусологічна відповідь 

СВВ  – стійка вірусологічна відповідь 

ФП – фіброз печінки 

ФР   – фактор ризику 

ХГС   – хронічний гепатит С 

ШВВ  – швидка вірусологічна відповідь 

ШПФ   – швидкість прогресування фіброзу 

СІ  – довірчий інтервал 

Ме  – медіана 

OR  – відношення шансів 

PEG-IFN  – пегильований інтерферон 

RBV  – рибавірин 

TLR – Toll-подібний рецептор 


