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Метою дослідження було з'ясування поширеності поліморфізму гену TLR7 серед хворих на хроніч-
ний гепатит С. Проведено обстеження 125 хворого на хронічний гепатит С (ХГС), які знаходились 
на лікуванні в Полтавській обласній клінічній інфекційній лікарні. Проведені дослідження показали, що 
у хворих на ХГС виявляються як «дикі», так і «мутантні» генотипи TLR7. Загалом «мутантні» ге-
нотипи Gln/Leu і Leu/Leu виявилися у 18,4% обстежених: гетерозиготні - у 16,8% і гомозиготні - у 
1,6%. У чоловіків “дикий тип”  виявляли у 87% обстежених, а "мутантні"  - у 13%, що достовірно 
відрізнялись від аналогічних показників у жінок, серед яких їхні частоти склали 72,9% та 27,1% від-
повідно (χ2=3,91, р<0,05; rs=0,177, р=0,048). Тобто поліморфнозмінені генотипи TLR7 серед хворих 
на ХГС жінок виявлялися в 2,1 рази частіше ніж серед чоловіків, що, можливо, пояснюється Х-
хромосомною локалізацією гену TLR7. Встановлено переважання 1 генотипу ВГС серед хворих як з 
«дикими», так і з «мутантними» генотипами, незалежно від гендерної ознаки (61,5-70%), а також 
достовірно частіша реєстрація високого рівня вірусного навантаження (ВН) у чоловіків загалом - 
55,8% (р=0,009; rs= - 0,240, р=0,007) і, зокрема, у чоловіків з нормальним розподілом алелей досліджу-
ваного гену - 58,2% (р=0,0007). Виявлена в 2,3 рази вища частота високого рівня ВН у жінок з полі-
морфізмом гену TLR7 (р=0,07; rs=0,297, р=0,04). 
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На сучасному етапі проблема хронічного ге-
патиту С (ХГС) – одна з найактуальніших у су-
часній системі охорони здоров'я. Відомо, що в 
структурі хронічних уражень печінки частка ге-
патиту С (ГС) досягає 76%. Соціальна значи-
мість ХГС визначається постійною тенденцією 
до збільшення кількості хворих в останні роки 
[6, 14]. Щорічно реєструється близько 3-4 млн. 
нових випадків і майже 350 тис. помирає від 
ХГС та його ускладнень (WHO, 2011). Це дає 
підстави розглядати таке становище як панде-
мію ГС, яка за своїми масштабами у 4-5 разів 
перевищує поширеність ВІЛ-інфекції.  

В світі активно вивчається вплив факторів 
вродженого та адаптивного імунітету на пере-
біг та наслідки інфекційного процесу. Відомо, 
що в основі схильності до хронічних чи агреси-
вних форм захворювань визначна роль нале-
жить генетичному фону [5]. Тому велика увага 
приділяється дослідженню рецепторів вродже-
ної імунної системи - Toll-like receptor (TLR), які 
розпізнають віруси і запускають ефекторні ме-
ханізми вродженого імунітету при інфекційній 
патології [1, 8]. З дефектами TLR пов'язують 
підвищену сприйнятливість до інфекцій, тяжчий 
перебіг та ризик летального висходу [2, 3, 5, 7]. 
Особливої уваги заслуговує поліморфізм гену 
TLR7 [9, 15, 16]. Даний ген здатний розпізнава-
ти власну і вірусну одноланцюгову РНК, роз-
ташований на Xp22.2. хромосомі і є компонен-
том антивірусної системи захисту організму 4, 
13. Поліморфізм Gln11Leu (rs179008) гену 
TLR7 локалізується в екзоні 3 і є однонуклео-
тидною заміною лейцину з глутаміном в 11 ко-
доні білку. Цей варіант алелю - один з 3-х по-
ліморфізмів TLR7, які зустрічаються в популяції 
більш ніж у 5% [11, 12]. 

Дані щодо поширеності поліморфізму TLR7 
серед хворих на ХГС у вітчизняній науковій лі-

тературі відсутні, у світовій - поодинокі [10, 17], 
тому представилося за доцільне проаналізува-
ти частоту даної ознаки серед хворих на ХГС у 
Полтавській області. 

Мета дослідження 
Проаналізувати поширеність поліморфізму 

Gln11Leu гену TLR7 у хворих на ХГС у Полтав-
ській області. 

Матеріали і методи 
Для досягнення поставленої мети обстежи-

ли 125 хворих на ХГС, які знаходилися на ліку-
ванні в Полтавській обласній клінічній інфек-
ційній лікарні (ПОКІЛ). Серед них жінок – 48 
(38,4%), чоловіків – 77 (61,6%) віком від 20 до 
63 років (середній – 41±0,86 роки). Діагноз ХГС 
встановлювали згідно міжнародної класифіка-
ції хвороб 10 перегляду і міжнародної класифі-
кації хвороб печінки (Лос-Анджелес, 1994) та 
верифікували виявленням специфічних серо-
логічних маркерів ВГС (анти-ВГС (сумарні), 
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 полімеразної ланцюгової реакції 
в режимі реального часу (RT-PCR) з генотипу-
ванням і визначенням вірусного навантаження 
(ВН), високим вважали ВН > 400000 МО/ мл. 
Якісне та кількісне визначення РНК ВГС, а та-
кож генотипування ВГС проводилось на аналі-
заторі TaqMan-48 (Roche Diagnostics, Швейца-
рія) за допомогою тест - системи Roche 
Diagnostics (Швейцарія), аналітична чутливість 
якої 25 МО/мл, лінійний діапазон вимірів - 25 
МЕ/мл - 3,91×108 МЕ/мл. 

Поліморфну ділянку Gln11Leu гену TLR7 ге-
нотипували методом RT-PCR з використанням 
специфічних олігонуклеотидних праймерів. 
Ампліфікація проведена на ампліфікаторі «ДТ 
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Лайт» (ООО «НПО ДНК-Технология», Росія).  
Статистична обробка результатів 

дослідження проведена за допомогою програм 
«SPSS 17.0» і «Microsoft Excel 2007» методами 
варіаційної статистики, прийнятими в медицині. 
Вірогідність відмінностей результатів визнача-
ли із застосуванням точного тесту Фішера та за 
таблицями сполученості ознак (кростабуляції) з 
оцінкою критерію Пірсона (χ2). Для виявлення й 
оцінки тісноти зв'язку між двома рядами співвс-
тавних показників використовували коефіцієнт 

рангової кореляції Спірмена (rs). Відмінності 
вважали вірогідними для всіх видів аналізу при 
загальноприйнятій у медико-біологічних дослі-
дженнях імовірності помилки р<0,05.  

Результати досліджень та їх обговорення 
Проведені дослідження показали, що у хво-

рих на ХГС виявляються як «дикі», так і «мута-
нтні» генотипи гену TLR7, частота реєстрації 
яких наведена у табл. 1.  

Таблиця.1 
Розподіл генотипів TLR7 серед хворих на ХГС. 

Генотип TLR7 ХГС, абс (%) 
Gln/Gln 102 (81,6) 
Gln/Leu 21 (16,8) 
Leu/Leu 2 (1,6) 

 

Загалом «мутантні» генотипи Gln/Leu і Leu/Leu виявилися у 23 (18,4%) з 125 обстежених: гетерози-
готні - у 21 (16,8%), гомозиготні - у 2 (1,6%).  

При аналізі розподілу хворих за гендерною ознакою привернуло увагу, що «мутантні» генотипи ві-
рогідно частіше виявлялися у жінок (рис.1).  

 

87%
72.9%

13%
27.1%*

Чоловіки Жінки

Gln/Gln Gln/Leu, Leu/Leu
 

Рис. 1 Розподіл генотипів TLR7 серед чоловіків і жінок хворих на ХГС. 
Примітка. * – показник надійності різниці p<0,05 (p розраховувалось з використанням критерію χ2 Пірсона) 

Як видно на рис.1, у чоловіків “дикий тип” 
(Gln/Gln) гену TLR7 виявляли у 87% обстеже-
них, а "мутантні" (Gln/Leu, Leu/Leu) - у 13%, що 
достовірно відрізнялося від аналогічних показ-
ників у жінок, серед яких їхні частоти склали 
72,9% та 27,1% відповідно. Тобто поліморфно-
змінені генотипи TLR7 серед хворих на ХГС жі-
нок виявлялися в 2,1 рази частіше (χ2=3,91, 
р<0,05), ніж серед чоловіків, що, можливо, по-
яснюється Х-хромосомною локалізацією гену 
TLR7. Отримані дані підтверджувалися коре-
ляційним аналізом, за даними якого між але-

лями гену TLR7 і жіночою статтю має місце до-
стовірний прямий кореляційний зв'язок 
(rs=0,177, р=0,048). Гомозиготний генотип 
Leu/Leu гену TLR7 серед обстежених нами осіб 
визначився лише у 2 жінок, що унеможливлює 
статистичне узагальнення. 

В подальшому був проведений поглиблений 
аналіз розподілу хворих на ХГС з нормальним і 
поліморфнозміненими генотипами TLR7 за ге-
нотипом ВГС та ВН залежно від гендерної 
ознаки, результати якого відображені в табл.2. 

Таблиця 2. 
Розподіл хворих на ХГС за генотипом ВГС і ВН залежно від гендерної ознаки і наявності поліморфізму гену TLR7, абс (%). 

Генотип ВГС Вірусне навантаження Стать 
1 2,3 >400000 МО/мл <400000 МО/мл 

Чоловіки (загалом), n=77 49 (63,6) 28 (36,4) 43 (55,8)* 34 (41,2) 
Чоловіки з поліморфізмом TLR7, n=10 7 (70) 3 (30) 4 (40) 6 (60) 
Чоловіки без поліморфізму TLR7, n=67 42 (62,7) 25 (37,3) 39 (58,2)* 28 (41,8) 
Жінки (загалом), n=48 32 (66,7) 16 (33,3) 15 (31,3) 33 (68,7) 
Жінки з поліморфізмом TLR7, n=13 8 (61,5) 5 (38,5) 7 (53,8) 6 (46,1) 
Жінки без поліморфізму TLR7, n=35 24 (68,6) 11 (31,4) 8 (22,9) 27 (77,1) 

Примітка. * – показник надійності різниці p<0,05 (p розраховувалось з використанням точного тесту Фішера) 
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Як видно з табл.2, серед обстежених хворих 
переважав 1 генотип ВГС незалежно від ген-
дерної ознаки і наявності поліморфізму гену 
TLR7, який зустрічався в 61,5 – 70% випадків, 
що відображає загальну тенденцію по регіону. 
Загалом серед чоловіків 1 генотип ВГС реєст-
рувався у 63,3%, при наявності у них полімор-
фізму – у 70%, при нормальному розподілі 
алелей – у 62,7%, а серед жінок – 66,7%, 61,5% 
і 68,6% відповідно. 

При аналізі ВН з'ясувалось, що його високий 
рівень частіше реєструвався у чоловіків, що 
може бути пов'язано з їхнім обтяженим премо-
рбідним фоном – надмірне вживання алкоголю 
(33,8%), ін'єкційних наркотиків (13%) тощо  

Високий рівень ВН у чоловіків загалом ви-
значався майже в 1,8 рази частіше, ніж у жінок 
- 55,8%, проти 31,3% (р=0,009), що підтверджу-
валося кореляційним аналізом, за даними яко-
го між чоловічою статтю і рівнем ВН існує зво-
ротній кореляційний зв'язок (rs= - 0,240, 
р=0,007), і, зокрема, у чоловіків з «диким» ге-
нотипом досліджуваного гену - 58,2%, проти 
22,9% - у жінок (р=0,0007). При наявності «му-
тантних» генотипів TLR7 достовірної різниці 
між рівнем ВН у чоловіків і жінок не було (40% і 
53,8%). В ході порівняння ВН привернула увагу 
в 2,3 разів частіша реєстрація його високого рі-
вня у жінок при наявності поліморфізму гену 
TLR7 – 7 з 13 (53,8%), проти 8 з 35 (22,9%) - 
при нормальному розподілі алелей, з тенден-
цією до вірогідності за точним тестом Фішера 
(р=0,07) і достовірна за кореляційним аналізом 
(rs=0,297, р=0,04), тоді як у чоловіків – 40%, 
проти 58,2%, відповідно, що виявилося статис-
тично не значимим. 

Висновки: 
1. Поширеність поліморфізму гену TLR7 се-

ред хворих на ХГС в Полтавській області скла-
дає 18,4%. 

2. «Мутантні» генотипи TLR7 переважають 
серед жінок хворих на ХГС (χ2=3,91, р<0,05; 
rs=0,177, р=0,048). 

3. Високий рівень ВН майже в 1,8 разів час-
тіше визначається у обстежених чоловіків за-
галом - 55,8%, проти 31,3% - у жінок (р=0,009; 
rs= - 0,240, р=0,007), і, зокрема, у чоловіків з 
«диким» генотипом TLR7 - 58,2%, проти 22,9% 
- у жінок (р=0,0007). 

4. При наявності поліморфізму гену TLR7 у 
жінок виявляється в 2,3 рази вища частота ре-
єстрації високого рівня ВН - 53,8% проти 22,9% 
при нормальному розподілі алелей (р=0,07; 
rs=0,297, р=0,04) 
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Реферат 
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА TLR7 GLN11LEU СРЕДИ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С В 
ПОЛТАВСКОЙ ОБЛАСТИ 
Сизова Л.М., Коваль Т.И., Полторапавлов В.А., Лимаренко Н.П. 
Ключевые слова: хронический гепатит С, полиморфизм, ген TLR7, генотип, гендерный признак. 

Целью исследования было выяснение распространенности полиморфизма гена TLR7 среди боль-
ных хроническим гепатитом С. Проведено обследование 125 больных хроническим гепатитом С 
(ХГС), которые находились на лечении в Полтавской областной клинической инфекционной больни-
це. Исследования показали, что у больных с ХГС выявляются как «дикие», так и «мутантные» геноти-
пы TLR7. В целом «мутантные» генотипы Gln/Leu и Leu/Leu были определены у 18,4% обследован-
ных: гетерозиготные - у 16,8% и гомозиготные - у 1,6%. Среди мужчин “дикий тип” гена TLR7 выявлен 
у 87% обследованных, а "мутантные" - у 13%, что достоверно отличалось от аналогичных показате-
лей у женщин, среди которых их частоты составили 72,9% и 27,1% соответственно (χ2=3,91, р<0,05; 
rs=0,177, р=0,048). То есть, полиморфноизмененные генотипы TLR7 среди больных ХГС женщин вы-
являлись в 2,1 раза чаще, чем среди мужчин, что, возможно, объясняется Х-хромосомной локализа-
цией гена TLR7. Установлено преобладание 1 генотипа ВГС среди больных как с «дикими», так и с 
«мутантными» генотипами, независимо от гендерного признака (61,5-70%), а также достоверно более 
частая регистрация высокого уровня вирусной нагрузки (ВН) у мужчин в целом - 55,8% (р=0,009; rs= - 
0,240, р=0,007) и, в частности, у мужчин с нормальным распределением аллелей исследуемого гена - 
58,2% (р=0,0007). Частота выявления высокой ВН в 2,3 раза выше у женщин с полиморфизмом гена 
TLR7 (р=0,07; rs=0,297, р=0,04). 

Summary 
PREVALENCE OF TLR7 GENE POLYMORPHISM GLN11LEU AMONG PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C IN POLTAVA REGION 
Sizova L. M., Koval T. I., Poltoraрavlov V. A. Limarenko N. P. 
Key words: chronic hepatitis C, polymorphism, gene TLR7, genotype, gender 

The aim of the study was to determine the prevalence of TLR7 gene polymorphism among patients with 
chronic hepatitis C. The study involved 125 patients with chronic hepatitis C (CHC) who were treated at the 
Poltava Regional Clinical Hospital of Infectious Diseases. Studies have shown that patients with HCV are 
identified to have both "wild" and "mutant" genotypes TLR. In general, "mutant" genotypes Gln/Leu and 
Leu/Leu were determined in 18,4% of the patients: heterozygous type in 16,8% and homozygous in 1,6%. In 
male patients, the "wild type" gene TLR7 was detected in 87% of patients, and "mutant" in 13%, which was 
significantly different from those in female patients, including their frequency 72,9% and 27,1%, respectively 
(χ2=3,91, p<0,05; rs=0,177, p=0,048). Polymorphic genotypes TLR7 among HCV patients were detected in 
women 2,1 times more often than in men, which may explain the X-chromosomal location of the gene TLR7. 
Recognized prevalence of HCV 1 genotype among patients with both "wild" and a "mutant" genotypes, irre-
spective of gender (61,5-70%), as well as significantly more frequent checking viral load (VL) in men in gen-
eral 55,8% up (p=0,009; rs= - 0,240, p=0,007) and in men with a normal distribution of alleles of the gene un-
der study by 58,2% (p=0,0007). The detection rate of viral load was in 2.3 up in female patients with gene 
polymorphism TLR7 (р=0,07; rs=0,297, р=0,04). 


