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ВПЛИВ ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНІВ TLR4 ТА TLR7 
НА ШВИДКІСТЬ ПРОГРЕСУВАННЯ ФІБРОЗУ ПЕЧІНКИ 

У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ С 

Г.М. Дубинська, Л.М. Сизова, Т.І. Коваль, О.М. Ізюмська.

ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава, Україна

Метою дослідження було з’ясування впливу поліморфізму Asp299Gly гена 
TLR4 і Gln11Leu гена TLR7 на швидкість прогресування фіброзу печінки у хво-
рих на хронічний гепатит С. Для досягнення поставленої мети обстежено 39 хво-
рих із відомою тривалістю інфікування. У ході дослідження встановлено: «му-
тантні» генотипи Gln11Leu+Leu11Leu гени TLR7 в 3,4 рази (F=0,019; ОR=0,15 
[95% СІ 0,03-0,67], р=0,014), а алель 11Leu – в 3,7 рази (F=0,023; ОR=0,20 [95% СІ 
0,05-0,78], р=0,021) частіше реєструються у хворих із повільно прогресуючим 
фіброзом печінки, що дозволяє розглядати їх у якості протекторних факторів 
щодо швидкості прогресування фіброзу печінки. В обстежених хворих не ви-
явлено зв’язку між наявністю поліморфізму Asp299Gly гена TLR4 і швидкістю 
прогресування фіброзу печінки. 

Ключові слова: хронічний гепатит С, поліморфізм Asp299Gly гена TLR4, по-
ліморфізм Gln11Leu гена TLR7, швидкість прогресування фіброзу печінки.

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ TLR4 И TLR7 
НА СКОРОСТЬ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ 

У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С 
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Целью исследования было выяснение влияния полиморфизма Asp299Gly ге-
на TLR4 и Gln11Leu гена TLR7 на скорость прогрессирования фиброза пече-
ни у больных с хроническим гепатитом С. Для достижения поставленной це-
ли обследовано 39 больных с известной длительностью инфицирования. В хо-
де исследования установлено: «мутантные» генотипы Gln11Leu+Leu11Leu гена 
TLR7 в 3,4 раза (F=0,019; ОR=0,15 [95% CI 0,03-0,67], р=0,014), а аллель 11Leu – в 
3,7 раза (F=0,023; ОR=0,20 [95% CI 0,05-0,78], р=0,021) чаще регистрируются у 
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больных с медленно прогрессирующим фиброзом печени, что позволяет расс-
матривать их в качестве протекторных факторов относительно скорости про-
грессирования фиброза печени. У обследованных больных не выявлена связь 
между наличием полиморфизма Asp299Gly гена TLR4 и скоростью прогресси-
рования фиброза печени. 

Ключевые слова: хронический гепатит С, полиморфизм Asp299Gly гена 
TLR4, полиморфизм Gln11Leu гена TLR7, скорость прогрессирования фиброза 
печени.

THE INFLUENCE OF TLR4 AND TLR7 GENE POLYMORPHISMS
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Th e study was aimed at determining the infl uence of Asp299Gly TLR4 and Gln1 1Leu 
TLR7 genetic polymorphisms on the rate of liver fi brosis progression in patients with
 chronic hepatitis C. To achieve this goal we have examined 39 patients with known duration 
of infection. In the course of the study it has beeb found: “mutant” Gln11Leu+Leu11Leu 
genotypes of TLR7 gene are in 3.4 times (F=0.019; OR=0.15 [95% CI 0.03-0.67], p=0.014) 
and 11Leu allele – 3.7 times (F=0,023; OR=0.20 [95% CI 0.05-0.78], p=0.021) more fre-
quently registered in patients with a slow progression of liver fi brosis, that enables to 
consider them as the protective factors regarding the rate of liver fi brosis progression. No 
relationship between the presence of Asp299Gly polymorphism of TLR4 gene and the rate 
of liver fi brosis progression has been established in the examined patients.

Key words: chronic hepatitis C, Asp299Gly polymorphism of TLR4 gene, 
Gln11Leu polymorphism of TLR7 gene, rate of liver fi brosis progression.

Вступ. Загальновідомо, що для хро-
нічного гепатиту С (ХГС) характерне 
постійне прогресування і у частини 
хворих цироз печінки (ЦП) та гепато-
целюлярна карцинома є фінальними 
етапами його природного перебігу [1]. 
Прогресування ХГС в ЦП відбуваєть-
ся протягом кількох десятиліть, в се-
редньому – за 20-30 років від моменту 
інфікування (EASL, 2013), однак у тре-

тини хворих цей час може становити 
менше 20 років, а у третини – збільшу-
ватися до 50 [2]. Доведеними фактора-
ми, які впливають на швидкість про-
гресування фіброзу (ШПФ) при ХГС, є: 
інфікування в похилому віці; чоловіча 
стать; хронічне споживання алкоголю; 
ожиріння; інсулінорезистентність і цу-
кровий діабет 2-го типу; ко-інфекція 
ВІЛ, тютюнопаління (EASL, 2013). 
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Останнім часом увагу дослідників 
привертає пошук генетичних детермі-
нант, які впливають на ШПФ при ХГС, 
зокрема, вивчається генетичний по-
ліморфізм генів TLR4 і TLR7. Дані ге-
ни представляють особливий інтерес 
з точки зору вивчення ХГС: ген TLR4 
взаємодіє з протеїновою оболонкою 
і розпізнає неструктурні білки вірусу 
гепатиту С (ВГС); а лігандом гена TLR7 
є одноланцюгова вірусна РНК. Саме ці 
гени при взаємодії з ВГС запускають 
ефекторні механізми вродженого іму-
нітету і в подальшому спрямовують 
розвиток адаптивної імунної відповіді 
[3-6]. У науковій літературі зустріча-
ються поодинокі повідомлення щодо 
впливу поліморфізму Asp299Gly гена 
TLR4 і Gln11Leu гена TLR7 на розви-
ток фібротичних змін печінки у хво-
рих на ХГС. Так, C. Guarner-Argente та 
співавт., 2010 [7], Y. Li та співавт., 2009 
[8] пов’язують поліморфізм Asp299Gly 
гена TLR4 з підвищеним ризиком про-
гресування фіброзу печінки (ФП) при 
ХГС. В інших роботах, цей факт запе-
речується [9,10], а J. Guo та співавт., 
2009 [11] описують протекторну роль 
даного поліморфізму щодо розвитку 
ФП. Інформація стосовно впливу по-
ліморфізму Gln11Leu гена TLR7 вкрай 
обмежена – повідомляється про від-
сутність асоціацій між його наявніс-
тю і прогресуванням ФП при ХГС [12, 
13]. Таким чином, суперечливість нау-
кових даних щодо впливу поліморфіз-
мів Asp299Gly гена TLR4 і Gln11Leu ге-
на TLR7 на розвиток фібротичних змін 
печінки у хворих на ХГС обумовлює 
доцільність проведення досліджень в 
цьому напрямку.

Мета дослідження – з’ясувати 
вплив поліморфізму Asp299Gly гена 
TLR4 і Gln11Leu гена TLR7 на швид-
кість прогресування фіброзу печінки 
у хворих на ХГС.

Матеріали і методи досліджен-
ня. Для досягнення поставленої мети 
обстежено 39 хворих на ХГС, які зна-
ходились на лікуванні в Полтавській 
обласній клінічній інфекційній лікар-
ні (ПОКІЛ). Серед обстежених хво-
рих жінок – 17 (43,6%), чоловіків – 22 
(56,4%), вік від 23 до 59 років (серед-
ній – 40,18±1,59). 

Діагноз ХГС встановлювали згідно 
міжнародної класифікації хвороб 10 
перегляду і міжнародної класифікації 
хвороб печінки (Лос-Анджелес, 1994) з 
обов’язковим виявленням РНК ВГС у 
сироватці крові методом полімеразної 
ланцюгової реакції (ПЛР) в режимі ре-
ального часу з генотипуванням. За ге-
нотипом хворі розподілялись наступ-
ним чином: 1 генотип ВГС – 25 (64,1%), 
2 і 3 – 14 (35,9%). Для виключення інфі-
кування іншими гепатотропними віру-
сами у сироватці крові всіх хворих до-
сліджували HBsAg, HВeAg, aнти-HBs, 
aнти-HBe, aнти-HВcor (сумарні), aнти-
HDV, aнти-HIV методом ІФА. 

Стадію фіброзу печінки за шкалою 
METAVIR встановлювали за допомо-
гою методу FibroTest, який проводив-
ся тест-системами Roche Diagnostics 
(Швейцарія) на аналізаторі Cobas 
6000 (с 501 модуль) медичної лабора-
торії «Synevo» та методом еластоме-
трії печінки – на УЗД-сканері «Ultima 
PA-Expert» (Україна). ФП визначали 
до призначення противірусної терапії 
(ПВТ) ХГС.
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ШПФ обчислювали за формулою 
Т. Poynard, шляхом ділення стадії ФП 
за МETAVIR на час, за який вона сфор-
мувалася та вимірювали в одиницях на 
рік (од/рік) [2]. У дослідження ввійшли 
лише хворі, точкою відліку тривалості 
інфікування ВГС яких були: жовтянич-
на форма гострого вірусного гепатиту 
С, трансфузія крові та її компонентів 
до 1994 року, системне споживання 
ін’єкційних наркотиків. 

Поліморфну ділянку Asp299Gly ге-
на TLR4 генотипували методом ПЛР 
з використанням олігонуклеотидних 
праймерів, ампліфікація проведена на 
ампліфікаторі «Терцик» (ООО «НПО 
ДНК-Технология», Росія), поліморф-
ну ділянку Gln11Leu гена TLR7 – ме-
тодом ПЛР в режимі реального часу 
з використанням специфічних олі-
гонуклеотидних праймерів, ампліфі-
катор «ДТ Лайт» (ООО «НПО ДНК-
Технология», Росія). 

Розподіл частот генотипів і але-
лей досліджуваних генів оцінював-
ся на предмет відповідності рівнова-
зі Харді-Вайнберга (HWE) за допо-
могою критерію χ2 (http://gen-exp.ru/
calculator_or.php), при p>0,05 рівнова-
га виконується.

Статистична обробка результатів 
дослідження проведена за допомогою 
програми «SPSS 17.0». Для перевірки 
розподілу на нормальність викорис-
товували тест Колмогорова-Смірнова, 
залежно від чого кількісні перемінні 
були представлені у вигляді середніх 
значень (М) і похибки середнього зна-
чення (m) або медіани (Ме), верхніх і 
нижніх квартилів (інтерквартильний 
розмах, IQR; Q1-Q3). У випадку нор-

мального розподілу вірогідність від-
мінностей кількісних результатів для 
різних груп обстежених пацієнтів 
визначали за допомогою t-критерію 
Стьюдента, при розподілі, який відріз-
нявся від нормального – U-критерію 
Манна-Уітні, якісних – за допомогою 
точного тесту Фішера (F). Вплив гено-
типів і алелей досліджуваних генів на 
ШПФ оцінювали як відношення шан-
сів (OR) із 95 % довірчим інтервалом 
[95 % CI] за допомогою методу про-
стої логістичної регресії. Для всіх ви-
дів аналізу відмінності вважали віро-
гідними при р<0,05.

Результати дослідження. У ре-
зультаті проведеного дослідження 
встановлено, що тривалість інфіку-
вання обстежених хворих становила 
від 1 до 46 років, середня – 19,5±1,7 ро-
ки. Переважна більшість хворих була 
інфікована у віці до 44 років – 94,9%. 
На момент обстеження у хворих ви-
значались різні стадії ФП без перева-
жання будь-якої з них (рис.1).

Як видно на рис. 1, загалом хворих 
без фіброзу (F0) виявилося 7 (17,9%), 
з мінімальними та помірними фібро-
тичними змінами (F1-F2) – 14 (35,9%), 
з прогресуючим фіброзом (F3-F4) – 18 
(46,2%). В обстежених хворих медіана 
обчисленої ШПФ склала 0,115 (0,045-
0,200) од/рік. За розрахунком медіа-
ни ШПФ час від моменту інфікування 
до формування F4 становив 34,8 роки. 
Хворі з ШПФ >0,115 од/рік були відне-
сені в групу з швидко прогресуючим 
фіброзом, їх виявилось 18, а хворі з 
ШПФ≤0,115 од/рік – в групу з повіль-
но прогресуючим фіброзом – 21 з 39 
обстежених, тобто кількість хворих з 
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швидко та повільно прогресуючим 
ФП виявилась майже однаковою  – 
46,2% і 53,8% відповідно.

У подальшому представилось за 
доцільне проаналізувати вплив за-
гальновідомих факторів, які сприя-
ють прогресуванню ФП, у хворих із 
швидко та повільно прогресуючим 
ФП (табл. 1). 

Згідно даних, представлених в 
табл. 1, серед нами обстежених хво-

рих із швидко прогресуючим ФП пе-
реважали чоловіки – 77,8% (з повіль-
но прогресуючим – 38,1%, р=0,023), 
що відповідає даним наукової літера-
тури (EASL, 2013). За іншими загаль-
новідомими факторами групи не від-
різнялися, що може бути пов’язано з 
невеликою кількістю обстежених. 

У результаті проведеного моле-
кулярно-генетичного обстеження у 
39 хворих на ХГС нами виявлені як 

Рисунок 1. Розподіл хворих за стадією фіброзу печінки

Таблиця 1 

Порівняльна характеристика хворих на ХГС зі швидко та повільно прогре-
суючим фіброзом печінки

Фактори

Хворі на ХГС

р Швидко 
прогресуючий ФП, 

n=18

Повільно 
прогресуючий ФП, 

n=21
Вік, М±m 40,9±2,6 39,6±1,9 0,687
Стать:

- чоловіки (абс. %)
- жінки (абс. %)

14 (77,8)
4 (22,2)

8 (38,1)
13 (61,9)

0,023

Генотип ВГС:
- 1, (абс. %)
- 2 і 3, (абс. %)

12 (66,7)
6 (33,3)

13 (61,9)
8 (38,1)

1,000

Споживання алкоголю > 40 г/добу, (абс. %) 4 (22,2) 1(4,8) 0,162
Тютюнопаління, (абс. %) 2 (11,1) 7 (33,3) 0,139
Ожиріння, (абс. %) 3 (16,7) 3 (14,3) 1,000
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«дикі» – Asp299Asp, Gln11Gln, так і 
«мутантні» генотипи – Asp299Gly, 
Gln11Leu, Leu11Leu генів TLR4 і TLR7; 
гомозиготний генотип Gly299Gly ге-
на TLR4 не визначався. Серед загаль-
ної кількості обстежених генотип 
Asp299Asp гена TLR4 визначено у 34 
(87,2%), Asp299Gly – у 5 (12,8%), гено-
тип Gln11Gln гена TLR7 – у 24 (61,5%), 
Gln11Leu – у 14 (35,9%), Leu11Leu – у 
1 (2,6%) хворих. Порівняльний ана-
ліз розподілу генотипів і алелей генів 
TLR4 і TLR7 між групами зі швидко та 
повільно прогресуючим ФП встано-
вив їхню відповідність рівновазі HWE, 
що свідчить про репрезентативність 
вибірки та коректність визначення ва-
ріантних маркерів (табл. 2).

При порівняльному аналізі частот 
генотипів і алелей поліморфного локу-

су Asp299Gly гена TLR4 нами не вста-
новлено статистично значимих відмін-
ностей між хворими зі швидко та по-
вільно прогресуючим ФП (табл. 3). 

Аналіз розподілу генотипів полі-
морфного локусу гена TLR7 виявив 
статистично значимі відмінності між 
групами з швидко та повільно прогре-
суючим ФП, які свідчили, що у хво-
рих з поліморфізмом Gln11Leu гена 
TLR7 фібротичні зміни в печінці роз-
виваються повільніше, ніж при на-
явності нормального генотипу дано-
го гена. Так, серед хворих з швидким 
прогресуванням ФП нормальний ге-
нотип Gln11Gln визначався у 15 з 18 
хворих (83,3%), поліморфнозмінений 
Gln11Leu – у 3 (16,7%), тоді як у хво-
рих з повільно прогресуючим ФП пе-
реважали «мутантні» генотипи – 12 

Таблиця 2

Розподіл генотипів і алелей генів TLR4 та TLR7 у хворих на ХГС із швидко 
та повільно прогресуючим фіброзом печінки

Ген, поліморфізм Групи Генотип N.O. N.E. НWE, χ2

d. f.=1

TLR4 (Asp299Gly)

Швидко 
прогресуючий ФП, 

n=18

Asp299Asp 0,889 0,892
0,06

(р=0,8)Asp299Gly 0,111 0,105
Gly299Gly 0,000 0,003

Повільно 
прогресуючий ФП, 

n=21

Asp299Asp 0,857 0,862
0,12 

(р=0,7)Asp299Gly 0,143 0,133
Gly299Gly 0,000 0,005

TLR7 (Gln11Leu)

Швидко 
прогресуючий ФП, 

n=18

Gln11Gln 0,833 0,840
0,15 

(р=0,7)Gln11Leu 0,167 0,153
Leu11Leu 0,000 0,007

Повільно 
прогресуючий ФП, 

n=21

Gln11Gln 0,428 0,477 1,07 
(р=0,3)Gln11Leu 0,524 0,427

Leu11Leu 0,048 0,096
Примітка .  N.O. – частоти генотипів, які спостерігаються; N.E. – очікувані частоти геноти-

пів; критерій χ2 – використаний для оцінки відповідності розподілу генотипів, 
який спостерігається очікуваному, виходячи з рівноваги HWE; d. f. – число сту-
пенів свободи.
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(57,2%) з 21 хворого: гетерозиготні 
(Gln11Leu) – у 11(52,4%) і гомозигот-
ні (Leu11Leu) – у 1 (4,8%). Враховуючи 
низьку частоту гомозигот за «мутант-
ним» алелем, при порівнянні розподі-
лу генотипів гена TLR7 частоту гено-
типу Gln11Leu поєднували з Leu11Leu 
і порівнювали з Gln11Gln (табл.4).

Згідно даних, представлених в 
табл.  4, частота «мутантних» геноти-
пів гена TLR7 в групі хворих із швид-
ко прогресуючим ФП склала 16,7%, 
що виявилося в 3,4 рази рідше, ніж 
у хворих з повільно прогресуючим 
ФП  – 57,2% (F=0,019; ОR=0,15 [95% СІ 
0,03-0,67], р=0,014). Результати порів-
няльного аналізу частот алелей відпо-
відали даним вивчення частот гено-
типів: «дикий» (11Gln) і «мутантний» 

(11Leu) алелі гена TLR7 у хворих зі 
швидко прогресуючим ФП виявля-
лись в 91,7% і 8,3% випадків, а у хворих 
з повільно прогресуючим – у 69,0% і 
31,0% відповідно. Загалом у хворих 
на ХГС з повільно прогресуючим ФП 
алель 11Leu визначалась в 3,7 рази 
частіше, ніж при наявності швидкого 
прогресування ФП (F=0,023; ОR=0,20 
[95% СІ 0,05-0,78], р=0,021). Отримані 
дані свідчать, що «мутантні» генотипи 
Gln11Leu+Leu11Leu і алель 11Leu гена 
TLR7 виявилися протекторними фак-
торами щодо ШПФ при ХГС. 

Згідно даних, отриманих нами ра-
ніше, частота поліморфнозмінених 
генотипів гена TLR7 у хворих на ХГС 
в Полтавській області складає 18,4% 
[14,15], тобто за ознакою наявнос-

Таблиця 3

Розподіл частот генотипів і алелей гена TLR4 у хворих на ХГС зі швидко та 
повільно прогресуючим фіброзом печінки, абс. (%)

Генотипи і алелі 
гена TLR4

Швидко 
прогресуючий ФП, 

n=18

Повільно 
прогресуючий ФП, 

n=21
F OR [95% CI] р

Asp299Asp 16 (88,9) 18 (85,7) 1,0 0,75 
[0,11-5,07] 0,768Asp299Gly 2 (11,1) 3 (14,3)

299Asp 34 (94,4) 39 (92,9) 1,0 0,76 
[0,12-4,85] 0,775299Gly 2 (5,6) 3 (7,1)

Таблиця 4
Розподіл частот генотипів і алелей гена TLR7 у хворих на ХГС зі швид-

ко та повільно прогресуючим фіброзом печінки, абс. (%)

Генотипи і алелі гена 
TLR7

Швидко 
прогресуючий ФП, 

n=18

Повільно 
прогресуючий ФП, 

n=21
F OR 

[95% CI] р

Gln11Gln 15(83,3) 9 (42,8) 0,019 0,15 
[0,03-0,67] 0,014Gln11Leu+Leu11Leu 3 (16,7) 12 (57,2)*

11Gln 33 (91,7) 29 (69,0) 0,023 0,20 
[0,05-0,78] 0,02111Leu 3 (8,3) 13 (31,0)*

Примітка .  * – статистично значимі відмінності.
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ті нормального генотипу гена TLR7 
більшість хворих мають схильність до 
швидкого прогресування ФП. Отри-
мані дані дозволяють віднести наяв-
ність нормального генотипу Gln11Gln 
гена TLR7 до генетичних факторів ри-
зику прогресування ФП при ХГС. Ви-
значення поліморфізму гена TLR7 до-
зволить в подальшому індивідуалі-
зувати підходи до призначення ПВТ 
хворим на ХГС. Як ілюстрацію, наво-
димо виписки з історій хвороб обсте-
жених нами хворих, які підтверджу-
ють отриманий висновок:

Приклад 1. Хворий С., 1971  р.  н. 
( к а р т а  с т а ц іон а рног о  х в о р ог о 
№1099), госпіталізований у ПОКІЛ 
24.12.2014  р., з метою вирішення пи-
тання про призначення ПВТ ХГС. На 
момент вступу до стаціонару скар-
ги на тяжкість в правому підребер’ї, 
зниження апетиту, періодичний голо-
вний біль, загальну слабкість. Діагноз 
ХГС, 1 генотип встановлено в 2013 ро-
ці, під час обстеження в травматоло-
гічному відділенні, де лікувався з при-
воду закритого перелому лівого над-
колінка. За даними епідеміологічного 
анамнезу – переливання крові в 1988 
році, інших факторів ризику інфіку-
вання ВГС не виявлено. Тривалість 
інфікування – 26 років. З анамнезу: 
зловживання алкоголем (>40 г/добу), 
контакт з гербіцидами (працює фер-
мером). Об’єктивно: ІМТ=20,7 кг/см2, 
гепатомегалія +2,5-3 см, інших змін не 
виявлено. При лабораторному обсте-
женні: загальний аналіз крові: еритро-
цити – 4,4х1012/л, гемоглобін – 144 г/л, 
лейкоцити – 4,6х109/л, п/я – 11%, с/я  – 
62%, лімфоцити – 24%, моноцити – 

2%, тромбоцити – 190х109/л, ШОЕ – 
5   мм/год; біохімічний аналіз крові: 
білірубін загальний – 8,9 мкмоль/л, 
аланінамінотрансфераза – 56 ОД/л, 
аспартатамінотрансфераза – 41 ОД/л, 
γ-глутамілтранспептидаза – 36 ОД/л, 
сечовина – 4,3 ммоль/л, креатинін – 
67 мкмоль/л, загальний білок – 73 г/л, 
альбумін – 39 г/л; коагулограма: фі-
бриноген – 2,22 г/л, протромбіновий 
індекс – 86%; АNА – <1:320; УЗД ОЧП: 
ознаки жирової інфільтрації печін-
ки і підшлункової залози, хронічно-
го холециститу; фібротест: 0,173, що 
відповідає F0 за шкалою METAVIR; 
еластометрія печінки: 5,81 кПа – F0 за 
шкалою METAVIR. У результаті моле-
кулярно-генетичного обстеження ви-
явлено генотипи Asp299Asp гена TLR4 
і Gln11Leu гена TLR7. Таким чином, у 
хворого на ХГС 1 генотипу, з трива-
лістю інфікування 26 років та наяв-
ністю в анамнезі факторів, які спри-
яють розвитку ФП, діагностовано мі-
німальні запально-некротичні зміни 
печінки та відсутність фібротичних, 
що може бути пов’язане з генетични-
ми особливостями, а саме наявністю 
поліморфізму Gln11Leu гену TLR7. 

Приклад 2. Хворий С., 1966  р.н. 
(карта стаціонарного хворого 
№   4256), госпіталізований у ПОКІЛ 
27.09.2013  р., з метою вирішення пи-
тання про призначення ПВТ ХГС. На 
момент вступу до стаціонару скар-
ги на тяжкість в правому підребер’ї, 
зниження апетиту, загальну слаб-
кість, втомлюваність, емоційну ла-
більність. В 2011 році переніс жовтя-
ничну форму гострого гепатиту С, 1 
генотип. Тривалість інфікування – 2 



Гепатологія, 2016, № 1

31

роки. Алкоголь не вживає. Працює лі-
карем. Об’єктивно: ІМТ=22,2 кг/ см2, 
гепатомегалія +1см, пальпується край 
селезінки, інших змін не виявлено. 
При лабораторному обстеженні: за-
гальний аналіз крові: еритроцити – 
4,4×1012/л, гемоглобін – 140 г/л, лейко-
цити – 5,6×109/л, п/я – 2%, с/я – 59%, 
лімфоцити – 22%, моноцити – 10%, 
тромбоцити – 180х109/л, ШОЕ – 6 мм/
год; біохімічний аналіз крові: білі-
рубін загальний – 7,4 мкмоль/л, ала-
нінамінотрансфераза – 94 ОД/л, ас-
партатамінотрансфераза – 50 ОД/л, 
γ-глутамілтранспептидаза – 38 ОД/л, 
сечовина – 5,3 ммоль/л, креатинін – 
71 мкмоль/л, загальний білок – 70 г/л, 
альбуміни – 43 г/л; коагулограма: фі-
бриноген – 4,21 г/л, протромбіновий 
індекс – 78%; АNА – <1:100; УЗД ОЧП: 
гепатоспленомегалія, жирова вогни-
щева дегенерація печінки, хронічний 
холецистит, ліпоматоз підшлункової 
залози; фібротест: 0,558, що відпові-
дає F2 за шкалою METAVIR; еластоме-
трія печінки: 9,21 кПа – F2 за шкалою 
METAVIR. В результаті молекуляр-
но-генетичного обстеження виявле-

но генотипи Asp299Asp гену TLR4 і 
Gln11Gln гена TLR7. Таким чином, у 
хворого, при нетривалому інфікуван-
ні (2 роки) та відсутності додаткових 
факторів, які сприяють прогресуван-
ню фіброзу, помірний фіброз (F2) пе-
чінки сформувався швидко, що може 
бути пов’язане з нормальним геноти-
пом Gln11Gln гена TLR7. 

Висновки:
1. При обстеженні 39 хворих на 

ХГС встановлено: «мутантні» геноти-
пи Gln11Leu+Leu11Leu гена TLR7 в 3,4 
рази (F=0,019; ОR=0,15 [95% СІ 0,03-
0,67], р=0,014), а алель 11Leu – в 3,7 
рази (F=0,023; ОR=0,20 [95% СІ 0,05-
0,78], р=0,021) частіше реєструються у 
хворих з повільно прогресуючим фі-
брозом печінки, що дозволяє розгля-
дати їх в якості протекторних факто-
рів щодо швидкості прогресування 
фіброзу печінки.

2. В проведеному дослідженні не 
виявлено зв’язку між наявністю по-
ліморфізму Asp299Gly гена TLR4 і 
швидкістю прогресування фіброзу 
печінки при ХГС.
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