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Èçó ÷å íà àñ ñî öè à öèÿ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàð êå ðîâ IL12B (A1188C); IL12B (G3563753T); IL12RB (C2087T); IL12RB1 (G531A);
IFNG (T-1488C); IFNGR2 (G-1704/del) c çà áî ëå âà íè ÿ ìè ïå ÷å íè ðàç ëè÷ íîé ýòè î ëî ãèè: õðî íè ÷å ñêèé âè ðóñ íûé ãå ïà òèò Ñ (ÕÂÃÑ), 
õðî íè ÷å ñêèé âè ðóñ íûé ãå ïà òèò Â (ÕÂÃÂ) è àë êî ãî ëü íàÿ áî ëåçíü ïå ÷å íè (ÀÁÏ). Âû ÿâ ëå íû ðàç ëè ÷èÿ â ÷à ñ òî òàõ àë ëå ëåé è ãå íî -
òè ïîâ ó áî ëü íûõ ÕÂÃÑ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé äëÿ ãå íîâ IL12B (A1188C) è IFNGR2 (G-1704/-). Áî ëü íûå ÕÂÃÑ õà -
ðàê òå ðè çî âà ëèñü áî ëåå íèç êîé ÷à ñ òî òîé ãå íî òè ïà ÀÑ (19,45%) ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé (33,33%; ð=0,01;
OR=0,48; 95% CI: 0,27—0,88). Òàê æå â ýòîé ãðóï ïå áî ëü íûõ íà áëþ äà ëîñü ïî âû øå íèå ÷à ñ òî òû ãå íî òè ïà ÀÀ (76,21%) ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì (64,58%; ð=0,05; OR=1,76; 95% CI: 0,99—3,12). Ó áî ëü íûõ ÕÂÃÑ âû ÿâ ëå íà áî ëåå âû ñî êàÿ ÷à ñ òîòà ãå íî òè ïà 
GG (75,67%) è áî ëåå íèç êàÿ ÷à ñ òî òà àë ëå ëÿ, íå ñó ùå ãî äå ëå öèþ — «-» (12,77) ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà ãå íà IFNGR2 (G-1704/-) 
ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé (GG — 62,50%; ð=0,02; OR=1,98; 95% CI: 1,08—3,37 è «-» — 19,27%; ð=0,05; OR=0,61;
95% CI: 0,37—1,00 ñî îò âåò ñò âåí íî). Â ãðóï ïå áî ëü íûõ ñ ÀÁÏ âû ÿâ ëå íà ïî âû øåí íàÿ ÷à ñ òî òà íî ñè òå ëåé ãå íî òè ïà ÒÒ (8,9%) ïî -
ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà ãå íà IL12B (G3563753T) ãå íî òè ïà ÑÒ (59,5%) ãå íà ðå öåï òî ðà ê IL12 — IL12RB1 (C2087T) ïî ñðàâ íå íèþ ñ
êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé (ÒÒ — 2,1%; ð=0,05; OR=4,64; 95% CI: 0,88—32,64 è ÑÒ — 43,7%; ð=0,04; 95% OR=1,89; CI: 1,01—3,55 ñî -
îò âåò ñò âåí íî). Âû ÿâ ëå íû ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ ÕÂÃÑ (12,7%) è ÕÂÃÂ (23,4%) â ÷à ñ òî òàõ àë ëå ëÿ, íå ñó ùå ãî äå ëå -
öèþ «-» ãå íà IFNGR2 (G-1704/-) (ð=0,01; OR=2,11; 95% CI: 1,15—3,85).
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ãå íå òè ÷å ñêèé ïî ëè ìîð ôèçì, ãå íû-ìî äè ôè êà òî ðû èì ìóí íî ãî îò âå òà

Ââå äå íèå

Øè ðî êàÿ ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü âè ðóñ íûõ ãå ïà òè òîâ è
òÿ æå ëûå áî ëåç íè ïå ÷å íè, âû çû âà å ìûå HCV- è HBV-âè -
ðó ñà ìè, èíè öè è ðî âà ëè ïðî âå äå íèå øè ðî êî ìàñ ø òàá íûõ
èñ ñëå äî âà íèé ïî âû ÿâ ëå íèþ ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ îð -
ãà íèç ìà-õî çÿ è íà, âëèÿ þ ùèõ íà îñî áåí íî ñòè òå ÷å íèÿ,
èñ õî äà çà áî ëå âà íèÿ è îò âå òà íà òå ðà ïèþ. Ê íà ñòî ÿ ùå ìó
âðå ìå íè ïðî âå äå íû àñ ñî öè à òèâ íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ãå íå -
òè ÷å ñêèõ ïî ëè ìîð ôèçìîâ ñ õðî íè ÷å ñêè ìè ãå ïà òè òà ìè
ðàç ëè÷ íîé ýòè î ëî ãèè, âêëþ ÷à þ ùèå 320 ãå íîâ ðàç ëè÷ -
íûõ ñè ñ òåì (Hu GE Na vi ga tor; http://www.hu ge na vi ga -
tor.net/). Ñðå äè íèõ ãå íû HLA-ñè ñ òå ìû (HLA-DRB1;
HLA-DRB3; HLA-DRB4; HLA-DQB1; HLA-DQA1), èì -
ìóí íîé ñè ñ òå ìû (TNF; IL10; TGFB1; IFNG), äå òîê ñè êà -
öèè êñå íî áè î òè êîâ (GSTM1; GSTT1; GSTP1; CYP1A1;
CYP2D6), ñâåð òû âà þ ùåé ñè ñ òå ìû êðî âè (F2; F7; F5),
àïî ëè ïîï ðî òå è íîâ (APOE; APOH; APOB; APOC3), à òàê -
æå ãåí ýí äî òå ëè à ëü íîé ñèí òà çû îê ñè äà àçî òà (NOS3),
ìå òè ëåí òåò ðà ãèä ðî ôî ëàò ðå äóê òà çû (MTHFR), ðå öåï òî ðà 
ê âè òà ìè íó D (VDR), àí ãè î òåí çèí ï ðåâ ðà ùà þ ùå ãî ôåð -
ìåí òà (ÀÑÅ). Ïîë íî ãå íîì íûå àñ ñî öè à òèâ íûå èñ ñëå äî -
âà íèÿ (GWAS) ïî êà çà ëè àñ ñî öè à öèþ ãå íà IL28B, êî äè -

ðó þ ùå ãî èí òåð ôå ðîí l ñ ïîä âåð æåí íî ñòüþ ê õðî íè çà -

öèè âè ðóñ íî ãî ãå ïà òè òà Ñ, åãî ïðî ãðåñ ñèåé è îò âå òîì íà 

èí òåð ôå ðî íî òå ðà ïèþ ó åâ ðî ïåî è äîâ, àô ðî à ìå ðè êàí öåâ

è ÿïîí öåâ [4, 12, 16]. Íî, íå ñìîò ðÿ íà áî ëü øîé îáú åì

íà êîï ëåí íîé èí ôîð ìà öèè, ñó ùå ñò âó åò ðàç ðûâ ìåæ äó

èìå þ ùåé ñÿ òå î ðå òè ÷å ñêîé áà çîé è êî ëè ÷å ñò âîì «ãî òî -

âî ãî ïðî äóê òà» â âè äå ïà íå ëåé ãå íå òè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ,

âíå äðåí íûõ â ïðàê òè ÷å ñêîå çäðà âî îõ ðà íå íèå [7].

Â ñâå òå èäåè ðàç âè òèÿ ïåð ñî íà ëè çè ðî âàí íîé ìå äè -

öè íû îñòà åò ñÿ àê òó à ëü íûì âû ÿâ ëå íèå ãå íå òè ÷å ñêèõ

ìàð êå ðîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ èí äè âè äó à ëü íîé ðå àê -

öèåé îð ãà íèç ìà ÷å ëî âå êà íà âîç äåé ñò âèå âè ðó ñîâ ãå ïà -

òè òà Â è Ñ, ïî çâî ëÿ þ ùèõ ïðî ãíî çè ðî âàòü ñêî ðîñòü ïðî -

ãðåñ ñè ðî âà íèÿ ôèá ðî çà ïå ÷å íè è íà ëè ÷èå îò âå òà íà èí -

òåð ôå ðî íî òå ðà ïèþ.

Â ñâÿ çè ñ ýòèì, â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè ïðî âå äåí

àíà ëèç àñ ñî öè à öèé ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ

IL12B (A1188C); IL12B (G3563753T); IL12RB (C2087T);

IL12RB1 (G531A) rs11575926; IFNG (T-1488C);

IFNGR2 (G-1704/del) ñ õðî íè ÷å ñêèì âè ðóñ íûì ãå ïà òè -

òîì è ÀÁÏ.
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* Ðà áî òà âû ïîë íå íà ïðè ïîä äåð æ êå ãðàí òà ÔÖÏ «Êàä ðû» (Ãîñ êîí ò ðàêò ¹ Ï-1288)



Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Ãðóï ïà áî ëü íûõ áû ëà ñôîð ìè ðî âà íà èç æè òå ëåé

ã.Òîì ñêà ðóñ ñêîé íà öè î íà ëü íî ñòè (n=321). Áî ëü íûå

áû ëè ðàç äå ëå íû íà òðè ãðóï ïû â çà âè ñè ìî ñòè îò ïî -

ñòàâ ëåí íî ãî äèà ãíî çà. Ó 185 ÷åë. áûë âû ÿâ ëåí ÕÂÃÑ

(ãðóï ïà II), ó 47 ÷åë. — ÕÂÃÂ (ãðóï ïà III) è ó 89 ÷åë. —

ÀÁÏ (ãðóï ïà IV). Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà (I) ïðåä ñòàâ ëå -

íà ïî ïó ëÿ öè îí íîé âû áîð êîé æè òå ëåé ã.Òîì ñêà

(96 ÷åë.).

Âû äå ëå íèå ÄÍÊ èç ëèì ôî öè òîâ êðî âè îá ñëå äî âàí -

íûõ èí äè âè äîâ ïðî âî äè ëè ïî ñòàí äàð ò íîé íå ýí çè ìà òè -

÷å ñêîé ìå òî äè êå [8]. Ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû ãå íîâ

IL12B (A1188C) rs3212227; IL12B (G3563753T) rs3212220; 

IL12RB1 (C2087T) rs3746190; IL12RB1 (G531A)

rs11575926 áû ëè âû áðà íû äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ íà îñíî âà -

íèè äàí íûõ ëè òå ðà òó ðû î âêëà äå ãå íà IL12B â ïîä âåð -

æåí íîñòü âè ðóñ íî ìó ãå ïà òè òó Ñ [6, 17]. Ãå íî òè ïè ðî âà -

íèå îñó ùå ñò â ëÿ ëè ïó òåì ÏÄÐÔ-àíà ëè çà ïðî äóê òîâ àì ï -

ëè ôè êà öèè ïî ðà íåå îïè ñàí íîé ìå òî äè êå [1].

Ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû ãå íîâ FNG (T-1488C)

rs2069705; IFNGR2 (G-1704/del) rs17880053 âû áðà íû ñ

ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû FASTSNP (Fun c ti on Ana ly sis and

Se lec ti on To ol for Sin g le Nuc le o ti de Po ly mor p hisms)

(http://fastsnp.ibms.si ni ca.edu.tw), êî òî ðàÿ ïî çâî ëÿ åò

ïðåä ñêà çàòü ïðåä ïî ëà ãà å ìûé ôóí ê öè î íà ëü íûé ýô -

ôåêò êàæ äî ãî îöå íè âà å ìî ãî SNP, îñíî âû âà åò ñÿ íà

èí ôîð ìà öèè îá èç ìå íå íèè óðîâ íÿ òðàíñ êðèï öèè,

ñïëàé ñèí ãå ïðå-ì-ÐÍÊ, ñòðóê òó ðå áåë êà. Ãå íî òè ïè ðî -

âà íèå îñó ùå ñò â ëÿ ëè ìå òî äîì ÏÄÐÔ-àíà ëè çà ñ ïðàé -

ìå ðà ìè:

5’-ATT-ATC-AAG-CCA-GTT-TTA-CAGG-3’;

5’-GAT-TCT-TTC-TCC-TCC-TTT-GTAA-3’ 

äëÿ ëî êó ñà FNG(T-1488C) è

5’- ATG-TCC-CTC-CCT-TCT-TCA-CCG-TAT-3’;

5’-TGT-GGA-AGT-CAG-GCA-AGG-ATT-ATG-3’

äëÿ ëî êó ñà IFNGR2(G-1704/del). Ïðàé ìå ðû áû ëè ïî -

äî áðà íû ïî ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè íóê ëå î òè äîâ, îêðó æà -

þ ùèõ äàí íûé SNP, ïðåä ñòàâ ëåí íîé â áà çå äàí íûõ

NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). Ýí äî íóê ëå à çû

ðå ñò ðèê öèè HpaI è Msp20I ñî îò âåò ñò âåí íî áû ëè ïî äî -

áðà íû ñ ïî ìî ùüþ êîìïü þ òåð íîé ïðî ãðàì ìû NE Bcut -

ter V2.0 (http://to ols.neb.com/NE Bcut ter2/in dex.php).

Ýëåê ò ðî ôî ðåç ïðî âî äè ëè â 3%-íî ì àãà ðîç íîì ãå ëå â

òå ÷å íèå 40 ìèí ïðè íà ïðÿ æå íèè 110 Âò. Ãåëü îêðà øè -

âà ëè áðî ìè ñòûì ýòè äè åì. Âè çó à ëè çà öèþ ôðàã ìåí òîâ

ïðî âî äè ëè ïî ñðåä ñò âîì óñòà íîâ êè ôèð ìû Bi o Rad â

ïðî õî äÿ ùåì ÓÔ-ñâå òå.

Ðàñ ïðå äå ëå íèå ãå íî òè ïîâ âî âñåõ èñ ñëå äî âàí íûõ

ãðóï ïàõ ïî ïî ëè ìîð ô íûì ëî êó ñàì ïðî âå ðÿ ëè íà ñî îò -

âåò ñò âèå ðàâ íî âå ñèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà ñ ïî ìî ùüþ

êðè òå ðèÿ c2 Ïèð ñî íà. Äëÿ ñðàâ íå íèÿ ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è

ãå íî òè ïîâ ìåæ äó èñ ñëå äó å ìû ìè ãðóï ïà ìè èñ ïî ëü çî âà -

ëè êðè òå ðèé c2 ñ ïî ïðàâ êîé Éåò ñà íà íå ïðå ðûâ íîñòü, à

òàê æå òî÷ íûé òåñò Ôè øå ðà.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ðàñ ïðå äå ëå íèå ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå -
íîâ IL12B (G3563753T), IL12RB1 (G531A), IFNG
(T-1488C), IFNGR2 (G-1704/-), TLR4 (C1190T) âî âñåõ èñ -
ñëå äî âàí íûõ ãðóï ïàõ áî ëü íûõ ñî îò âåò ñò âî âà ëî îæè äà å ìî -
ìó ïðè ðàâ íî âå ñèè Õàð äè—Âàé íáåð ãà (ÐÕÂ). Ó áî ëü íûõ
ÀÁÏ, â îò ëè ÷èå îò ãðóïï ñ ÕÂÃÑ è ÕÂÃÂ, âû ÿâ ëå íî îò -
êëî íå íèå îò ÐÕÂ äëÿ ãå íà IL12RB1 (C2087T) (ð=0,03).

Ïðè ñðàâ íå íèè ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ó áî ëü -
íûõ ÕÂÃÑ, ÕÂÃÂ, ÀÁÏ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé áû ëè
âû ÿâ ëå íû ðàç ëè ÷èÿ ïî äàí íûì ïî êà çà òå ëÿì äëÿ ãå íîâ
IL12B (A1188C) è IFNGR2 (G-1704/-) â ãðóï ïå ñ ÕÂÃÑ,
äëÿ ãå íîâ IL12B (G3563753T) è IL12RB1 (C2087T) — â
ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ñ ÀÁÏ, äëÿ ãå íà IFNGR2 (G-1704/-) — 
ó áî ëü íûõ ÕÂÃÂ (òàáë. 1, 2).

Ðàç ëè ÷èÿ â ðàñ ïðå äå ëå íèè ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ãå íà
IL12B (A1188C) îáó ñëîâ ëå íû ñíè æå íè åì ÷à ñ òî òû ãå òå -
ðî çè ãîò íî ãî ãå íî òè ïà ÀÑ â ãðóï ïå ñ ÕÂÃÑ (19,45%) ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì (33,33) (ð=0,01; OR=0,48;
95% CI: 0,27—0,88) è ïî âû øå íè åì ÷à ñ òî òû ãî ìî çè ãîò -
íî ãî ãå íî òè ïà ÀÀ ó áî ëü íûõ (76,21%) ïî ñðàâ íå íèþ ñ
êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé (64,58%) (ð=0,05; OR=1,76;
95% CI: 0,99—3,12).

Ãðóï ïà áî ëü íûõ ñ ÀÁÏ õà ðàê òå ðè çî âà ëàñü ïî âû øåí -
íîé ÷à ñ òî òîé íî ñè òå ëåé ãå íî òè ïà ÒÒ (8,9%) ïî ëè ìîð ô -
íî ãî âà ðè àí òà ãå íà IL12B (G3563753T) è áî ëåå âû ñî êîé
÷à ñ òî òîé ãå òå ðî çè ãîò íî ãî ãå íî òè ïà ÑÒ (59,5%) ãå íà ðå -
öåï òî ðà ê IL12 — IL12RB1 (C2087T) ïî ñðàâ íå íèþ ñ
êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé: (2,1%; ð=0,05; OR=4,64;
95% CI: 0,88—32,64) è (43,7%; ð=0,04; OR=1,89;
95% CI: 1,01—3,55) ñî îò âåò ñò âåí íî (òàáë. 2).

Ó áî ëü íûõ ÕÂÃÂ íà áëþ äà ëîñü ïî âû øå íèå ÷à ñ òî òû
ãå òå ðî çè ãîò íî ãî ãå íî òè ïà ÑÒ è áî ëåå íèç êàÿ ÷à ñ òî òà ãî -
ìî çè ãîò íî ãî ãå íî òè ïà ÑÑ ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà ãå íà
IL12RB1 (C2087T) ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé 
(òàáë. 2). Íî, ïî ñêî ëü êó ãðóï ïà áî ëü íûõ ÕÂÃÂ íå ìíî ãî -
÷èñ ëåí íà, ðàç ëè ÷èÿ íå äî ñòèã ëè ïðè íÿ òî ãî óðîâ íÿ çíà -
÷è ìî ñòè.

IL12 ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íûì öè òî êè íîì, îò âåò ñò âåí íûì
çà ïî ëÿ ðè çà öèþ èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû ïî Th1-ïó òè, âëèÿ åò 
íà àê òè âà öèþ Â-ëèì ôî öè òîâ è áèî ñèí òåç èí òåð ôå ðî -

íà-g, èí ãè áè ðó åò ïðî öåññ îá ðà çî âà íèÿ IgE è îêà çû âà åò
ïðî òè âî îïó õî ëå âûé ýô ôåêò [13]. Ïðè ïî íè æå íèè óðîâ -
íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà IL12B, îáó ñëîâ ëåí íîé íà ëè ÷è åì
ôóí ê öè î íà ëü íî çíà ÷è ìûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ,
÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ê èí ôåê öè ÿì ïî âû øà åò ñÿ, òàê êàê â
ýòîì ñëó ÷àå íà áëþ äà åò ñÿ íå äî ñòà òî÷ íàÿ ïðî äóê öèÿ

IFN-g, îïî ñðå äî âàí íàÿ íèç êèì óðîâ íåì àê òè âà öèè ñî
ñòî ðî íû IL12 [3]. Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè â ãåí íîé
ñòðóê òó ðå IL12B îá íà ðó æå íî 169 SNP (NCBI:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov). Óñòà íîâ ëå íû àñ ñî öè à öèè
íå êî òî ðûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íà ñî 109 ðàç ëè÷ -
íû ìè ïà òî ëî ãè ÿ ìè. Ñðå äè íèõ — àóòî èì ìóí íûå (ïñî -
ðè àç, äèà áåò 1-ãî òè ïà, áà çå äî âà áî ëåçíü, ðåâ ìà òî èä íûé
àð ò ðèò, ñàð êî è äîç), èí ôåê öè îí íî-àë ëåð ãè ÷å ñêèå (âè -
ðóñ íûå ãå ïà òè òû Ñ è Â, òó áåð êó ëåç, öå ðåá ðà ëü íàÿ ìà ëÿ -
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ðèÿ, àñò ìà, ïðî êà çà, ñåï ñèñ), îí êî ëî ãè ÷å ñêèå (ëèì ôî -
ìà, áî ëåçíü Õîä æ êè íà, àäå íî êàð öè íî ìà) è äðó ãèå
(HuGE Na vi ga tor: http://www.hu ge na vi ga tor.net/). Áû ëè
ïî êà çà íû àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà 1188A/C
ãå íà IL12B ñ õðî íè ÷å ñêè ìè âè ðóñ íû ìè ãå ïà òè òà ìè, òÿ -
æå ñòüþ òå ÷å íèÿ çà áî ëå âà íèé è îò âå òîì íà òå ðà ïèþ. Âû -
ÿâ ëå íî, ÷òî àë ëåëü Ñ è ãå íî òèï CC àñ ñî öè è ðî âà íû ñ ðå -
çè ñòåí ò íî ñòüþ ê ÍÑV-èí ôåê öèè [5]. ×à ñ òî òà àë ëå ëÿ C
âûøå ó áî ëü íûõ ìÿã êèì ôèá ðî çîì ïî ñðàâ íå íèþ ñ òÿ -
æå ëûì, ÷òî ãî âî ðèò î òîì, ÷òî àë ëåëü Ñ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî -
òåê òèâ íûì îò íî ñè òå ëü íî ðàç âè òèÿ òÿ æå ëûõ çà áî ëå âà -
íèé ïå ÷å íè ó ïà öè åí òîâ, èí ôè öè ðî âàí íûõ âè ðó ñîì ãå -
ïà òè òà Ñ [7, 15], è îáåñ ïå ÷è âà åò áî ëåå ýô ôåê òèâ íóþ ðå -
àê öèþ íà àí òè âè ðóñ íóþ òå ðà ïèþ [10].

Ãåí ðå öåï òî ðà ê èí òåð ëåé êè íó 12 — IL12RB1 â ñâîåé
ñòðóê òó ðå ñî äåð æèò 446 îä íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð -
ôèç ìîâ. Ïî êà çà íû àñ ñî öè à öèè íå êî òî ðûõ èç íèõ ñ àñò -
ìîé, òó áåð êó ëå çîì, ðåñ ïè ðà òîð íîé âè ðóñ íîé èí ôåê -
öèåé (Hu GE Na vi ga tor: http://www.hu ge na vi ga tor.net/).
Îò íî ñè òå ëü íî ïà òî ëî ãèé ïå ÷å íè âû ÿâ ëå íà ñâÿçü ãå íà
ðå öåï òî ðà ê IL12 ñ áè ëè àð íûì öèð ðî çîì [9] è óðîâ íåì
àìè íîò ðàí ñ ôå ðàç ó áî ëü íûõ ÕÂÃÑ [14].

Õî òÿ â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè âû ÿâ ëå íî, ÷òî ÷à ñ -
òî òà àë ëå ëÿ Ñ ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà 1188A/C ãå íà
IL12B ó áî ëü íûõ ÕÂÃÑ (14,05%) áû ëà íè æå, ÷åì â êîí ò -
ðî ëü íîé ãðóï ïå (18,75%), ðàç ëè ÷èÿ íå äî ñòèã ëè ñòà òè -
ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîé âå ëè ÷è íû (òàáë. 1). Ïî êà çà íî, ÷òî
ïðåä ðàñ ïî ëà ãà þ ùè ìè èëè ïðî òåê òèâ íû ìè ôàê òî ðà ìè
îò íî ñè òå ëü íî õðî íè çà öèè çà áî ëå âà íèÿ ÿâ ëÿ þò ñÿ â
îñíîâ íîì ãå íî òè ïû, à íå àë ëå ëè. È ýòî, âè äè ìî, çà êî íî -
ìåð íî, ïî ñêî ëü êó äàâ ëå íèþ åñ òå ñò âåí íî ãî îò áî ðà ïîä -
âåð ãà þò ñÿ íî ñè òå ëè ãå íî òè ïîâ, à íå îò äå ëü íûå àë ëå ëè.
Òàê, âû ÿâ ëå íî, ÷òî ôàê òî ðîì, ïðåä ðàñ ïî ëà ãà þ ùèì ê
õðî íè çà öèè âè ðóñ íî ãî ãå ïà òè òà Ñ, ìî æåò ñëó æèòü ãî ìî -
çè ãîò íûé ãå íî òèï GG, à ïðî òåê òèâ íûì — ãå òå ðî çè ãîò -
íûé ãå íî òèï ÀÑ. Äàí íûõ æå îá àñ ñî öè à òèâ íûõ èñ ñëå äî -
âà íè ÿõ ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà ãå íà IL12RB1 (C2087T)
ñ õðî íè ÷å ñêè ìè âè ðóñ íû ìè ãå ïà òè òà ìè è ÀÁÏ â äî ñòóï -
íîé ëè òå ðà òó ðå íå îá íà ðó æå íî.

Â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè áû ëè âû ÿâ ëå íû ðàç ëè ÷èÿ
â ðàñ ïðå äå ëå íèè ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ãå íà IFNGR2
(G-1704/-) ìåæ äó áî ëü íû ìè ÕÂÃÑ è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï -
ïîé (òàáë. 1). Ðàç ëè ÷èÿ îáóñëîâëåíû áî ëåå âû ñî êîé ÷à ñ -
òî òîé ãå íî òè ïà GG (75,67%) è áî ëåå íèç êîé ÷à ñ òîòîé àë -
ëå ëÿ, íå ñó ùå ãî äå ëå öèþ — «-» (12,77), ó áî ëü íûõ ÕÂÃÑ
ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé ((62,50%; ð=0,02;
OR=1,98; 95% CI: 1,08—3,37) è (19,27%; ð=0,05;
OR=0,61; 95% CI: 0,37—1,00) ñî îò âåò ñò âåí íî). Â ãðóï ïå
áî ëü íûõ ÀÁÏ òàê æå íà áëþ äà åò ñÿ ïî âû øå íèå ÷à ñ òî òû ãî -
ìî çè ãîò íî ãî ãå íî òè ïà GG äî 73,2% ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí -
ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé, íî ðàç ëè ÷èÿ íå äî ñòè ãà þò ïðè íÿ òî ãî
óðîâ íÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè (òàáë. 2).

Çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ âû ÿâ ëå íû ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü -
íûõ ÕÂÃÑ (12,7%) è ÕÂÃÂ (23,4%) â ÷à ñ òî òàõ àë ëå ëÿ,
íå ñó ùå ãî äå ëå öèþ «-» ãå íà IFNGR2 (G-1704/-) (ð=0,01;
OR=2,11; 95% CI: 1,15—3,85). Ïðè ÷åì äëÿ ÕÂÃÑ ÷à ñ òî òà 

äàí íî ãî àë ëå ëÿ çíà ÷è ìî íè æå, ÷åì â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï -
ïå, è äëÿ ýòîé ôîð ìû ïà òî ëî ãèè àë ëåëü «-» ìî æåò áûòü
îïðå äå ëåí êàê ïðî òåê òèâ íûé, òîã äà êàê äëÿ ÕÂÃÂ ÷à ñ -
òî òà äàí íî ãî àë ëå ëÿ ïî âû øà åò ñÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò -
ðî ëü íîé ãðóï ïîé, íî ðàç ëè ÷èÿ íå äî ñòè ãà þò 5%-íî ãî
óðîâ íÿ çíà ÷è ìî ñòè (òàáë. 1).

Èí òåð ôå ðîí g — îäèí èç öåí ò ðà ëü íûõ öè òî êè íîâ èì -
ìóí íî ãî îò âå òà, ðå ãó ëè ðó þ ùèé ýê ñ ï ðåñ ñèþ áî ëåå 500 ãå -
íîâ, ïðè íè ìà þ ùèõ ó÷à ñ òèå â çà ùè òå îò âè ðó ñîâ è áàê òå -
ðèé, àïîï òî çå, ðå ãó ëÿ öèè êëå òî÷ íî ãî öèê ëà è âîñ ïà ëå -

íèè [2]. Ðå öåï òîð ê èí òåð ôå ðî íó g ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ãå -
òå ðî äè ìåð, ñî ñòî ÿ ùèé è äâóõ ñóáú å äè íèö IFNGR1 è
IFNGR2. Ñóáú å äè íè öà IFNGR2 ðå ãó ëè ðó åò ïå ðå äà ÷ó
ñèã íà ëà IFNG è àê òè âè ðó åò àí òè âè ðóñ íóþ ðå àê öèþ îð ãà -

íèç ìà. Ãåí ðå öåï òî ðà ê èí òåð ôå ðî íó g IFNGR2 ëî êà ëè çî -
âàí íà õðî ìî ñî ìå 21 (21q22.1-q22.2), ñî ñòî èò èç ñå ìè ýê -
çî íîâ è â ñâîåé ñòðóê òó ðå ñî äåð æèò 331 SNP
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/147569). Àñ ñî öè à òèâ -
íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëèñü ñ 41 ïà òî ëî ãèåé, ñðå äè
êî òî ðûõ áû ëè: íå î ïëà çèÿ ëåã êèõ è æå ëóä êà, õðî íè ÷å ñêèé 
îá ñòðóê òèâ íûé áðîí õèò, àñò ìà, ðåñ ïè ðà òîð íàÿ âè ðóñ íàÿ
èí ôåê öèÿ, ìíî æå ñò âåí íûé ñêëå ðîç, ïðå ýê ëàì ï ñèÿ è äð.
(http://www.hu ge na vi ga tor.net/Hu GE Na vi ga tor). Àñ ñî öè à -
òèâ íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïðè âè ðóñ íûõ ãå ïà òè òàõ íå ìíî ãî -
÷èñ ëåí íû. Áû ëà ïî êà çà íà àñ ñî öè à öèÿ ãå íî òè ïà ÀÀ ïî ëè -
ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà G/A (rs9976971) ãå íà IFNGR2 ñ áû ñò -
ðûì ïðî ãðåñ ñè ðî âà íè åì è òÿ æå ëûì òå ÷å íè åì ÕÂÃÑ [11].
Èñ ñëå äî âàí íûé â äàí íîé ðà áî òå ïî ëè ìîð ô íûé âà ðè àíò
(G-1704/-) ãå íà IFNGR2 ðà íåå íå èçó ÷àë ñÿ è åãî ôóí ê öè -
î íà ëü íàÿ çíà ÷è ìîñòü íå èç âå ñò íà.

Òà êèì îá ðà çîì, â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè ïî êà çà íî,
÷òî íà ïîä âåð æåí íîñòü ê ÕÂÃÑ âëèÿ þò ïî ëè ìîð ô íûå âà -
ðè àí òû ãå íîâ IL12B (A1188C) è IFNGR2 (G-1704/-). Ïðè -
÷åì ôàê òî ðîì, óâå ëè ÷è âà þ ùèì ðèñê õðî íè çà öèè èí ôåê -
öèè, ÿâ ëÿ åò ñÿ ãå íî òèï GG ãå íà IFNGR2(G-1704/-). Ãå íî -
òèï ÀÀ ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà ãå íà IL12B (A1188C)
òàê æå ìî æåò îêà çû âàòü âëè ÿ íèå íà ïîä âåð æåí íîñòü ê
õðî íè çà öèè âè ðóñ íî ãî ãå ïà òè òà Ñ. Ôàê òî ðîì, ñíè æà þ -
ùèì ðèñê õðî íè çà öèè ãå ïà òè òà Ñ, ÿâ ëÿ åò ñÿ àë ëåëü «-»
ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà ãå íà IFNGR2 (G-1704/-). Äëÿ
ÕÂÃÂ íå ïî êà çà íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé â
÷à ñ òî òàõ ãå íî òè ïîâ è àë ëå ëåé èñ ñëå äî âàí íûõ ãå íîâ. Íî
íà ïðè ìå ðå ðàç íî íàï ðàâ ëåí íî ãî èç ìå íå íèÿ ÷à ñ òîò äàí -
íûõ ïî êà çà òå ëåé ãå íà IFNGR2 (G-1704/-) ó áî ëü íûõ
ÕÂÃÑ è ÕÂÃÂ ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ãå íå òè ÷å ñêàÿ
ñî ñòàâ ëÿ þ ùàÿ ïîä âåð æåí íî ñòè äàí íûì ïà òî ëî ãè ÿì áó -
äåò ðàç ëè÷ íîé. Â ïîä âåð æåí íîñòü àë êî ãî ëü íîé áî ëåç íè
ïå ÷å íè ìî ãóò âíî ñèòü âêëàä ãå íû IL12B (G3563753T) è
IL12RB1 (C2087T).

Íà îñíî âå ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ ìîæ íî ïðåä ïî -
ëî æèòü, ÷òî ïî ëè ìîð ô íûé âà ðè àíò ãå íà
IFNGR2 (G-1704/-) ÿâ ëÿ åò ñÿ îá ùèì è âëèÿ åò íà ðàç âè -
òèå ÕÂÃÑ, ÕÂÃÂ è ÀÁÏ. Ñòðóê òó ðà ïîä âåð æåí íî ñòè
ÕÂÃÂ îò ëè ÷à åò ñÿ îò òà êî âîé äëÿ ÕÂÃÑ. Ïîä âåð æåí -
íîñòü ÀÁÏ ìî æåò îïðå äå ëÿ òü ñÿ îá ùè ìè ãå íà ìè êàê
äëÿ ÕÂÃÑ, òàê è äëÿ ÕÂÃÂ.
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Òàá ëè öà 1
Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ è àë ëå ëåé â èñ ñëå äî âàí íûõ ãðóï ïàõ áîëüíûõ

Ãåí Ïî ëè ìîð -
ôèçì

Ãå íî -
òèï

Êîí ò ðîëü Ãðóï ïû áî ëü íûõ ð

HCV HBV ÀÁÏ

N % N % N % N % I è II I è III I è IV

IL12B A1188C

AA
AC
CC

62
32
2

64,58
33,33
2,08

141
36
8

76,21
19,45
4,32

31
15
1

65,95
31,91
2,12

60
23
6

67,41
25,84
6,74

0,03* 0,99* 0,22*

C 36 18,75 52 14,05 17 18,08 35 19,66 0,18 0,98 0,93

IL12B G3563753T

GG
GT
TT

59
35
2

61,45
36,45
2,08

100
73
10

54,64
39,89
5,46

29
17
1

61,70
36,17
2,12

55
26
8

61,79
29,21
8,98

0,34* 0,99* 0,09*

T 39 20,31 93 25,40 19 20,21 32 19,04 0,21 0,89 0,86

IL12RB1 C2087T

CC
CT
TT

40
42
14

41,66
43,75
14,58

74
87
24

40
47,02
12,97

12
28
7

25,53
59,57
14,89

26
53
10

29,21
59,55
11,23

0,85 0,14 0,09

T 70 36,45 135 36,48 42 44,68 73 40,01 0,93 0,22 0,43

IL12RB1 G531A

GG
GA
AA

64
30
2

66,66
31,25
2,08

132
51
2

71,35
27,56
1,08

30
16
1

63,82
34,04
2,12

67
20
1

76,13
22,27
1,13

0,58 0,93 0,38

A 34 17,70 55 14,86 18 19,14 22 12,50 0,45 0,89 0,21

IFNG T-1488C

TT
CT
CC

32
45
19

33,33
46,87
19,79

66
89
30

35,67
48,10
16,21

10
26
11

21,27
5,31
23,40

26
46
17

29,21
51,68
19,10

0,74 0,33 0,79

T 109 56,77 149 40,27 48 51,06 80 44,94 0,56 0,26 0,82

IFNGR2 G-1704/-

GG
G/-
-/-

60
35
1

62,50
36,45
1,04

140
41
3

75,67
22,16
1,62

27
18
2

57,44
38,29
4,25

63
22
1

73,25
25,58
1,16

0,03* 0,38* 0,23*

 — 37 19,27 47 12,77 22 23,40 24 13,95 0,05 0,51 0,18

Ïðè ìå ÷à íèå. Ð — óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè, ïî ëó ÷åí íûé òå ñ òîì c2; * — óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè, ïî ëó ÷åí íûé äâó ñòî ðîí íèì òî÷ -
íûì òå ñ òîì Ôè øå ðà

Òàá ëè öà 2
Ñðàâ íå íèå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ó áî ëü íûõ ÕÂÃÑ, ÕÂÃÂ, ÀÁÏ è â êîíòðîëå

Ãåí Ãå íî òèï,
àë ëåëü (%)

Êîí ò ðîëü
(%)

HCV HBV ÀÁÏ

* ** * ** * **

IL12B
A1188C

ÀÀ 64,6
76,2

ð=0,05
 —  —  —  —  — 

ÀÑ 33,3  — 
19,4

ð=0,01
 —  —  —  — 

IL12B
G3563753T

ÒÒ 2,0
5,4

ð=0,23
 —  —  — 

8,9
ð=0,05

 — 

IL12RB1
C2087T

ÑÒ 43,7  —  — 
59,6

ð=0,12
 — 

59,5
ð=0,04

 — 

ÑÑ 41,7  —  —  — 
25,5

ð=0,08
 —  — 

IFNGR2
G-1704/-

GG 62,5 
72,7

ð=0,02
 —  —  — 

73,2
ð=0,17

 — 

"-" 19,3  — 
12,7%
ð=0,05

23,4
ð=0,51 

 —  —  — 

Ïðè ìå ÷à íèå. ð — óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè, ïî ëó ÷åí íûé òå ñ òîì c2 ïðè ñðàâ íå íèè ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ìåæ äó ãðóï ïà -
ìè áî ëü íûõ è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé; * — àë ëåëü èëè ãå íî òèï, óâå ëè ÷è âà þ ùèå ðèñê ðàç âè òèÿ ïà òî ëî ãèè; ** — àë ëåëü èëè
ãå íî òèï, óìå íü øà þ ùèå ðèñê ðàç âè òèÿ ïà òî ëî ãèè
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Poly mor phism of gene mod i fi ers of im mune re sponse 
in liver dis eases of dif fer ent eti ol o gies

Goncharova I.A.1, H. Gamal Abd El-Aziz Nasr2, Beloborodova E.V.2, 
Ozhegova D.S.2, Puzyrev V.P.1,2

1 — Sci en tific Re search In sti tute of Med i cal Ge net ics Si be rian Di vi sion of Rus sian Acad emy of Med i cal Sci ence,
      Tomsk, 634050; e-mail: valery.puzyrev@medgenetics.ru
2 — State Med i cal Uni ver sity, Tomsk, 634050; e-mail: pk_ssmu@ssmu.net.ru

The as so ci a tion of poly mor phic mark ers IL12B (A1188C); IL12B (G3563753T); IL12RB (C2087T); IL12RB1 (G531A); IFNG
(T-1488C); IFNGR2 (G-1704/del) was stud ied for liver dis eases of dif fer ent eti ol o gies such as chronic vi ral hep a ti tis C (HCV), chronic
vi ral hep a ti tis B (HBV) and al co holic liver dis ease ALD). The dif fer ences in al lele and ge no type fre quen cies of IL12B (A1188C) and
IFNGR2  (G-1704 / -) were re vealed in pa tients with chronic HCV com pared with a con trol group. The HCV group was char ac ter ized by 
higher fre quen cies of ge no type «ÀÀ» (76,21%) of IL12B (A1188C) com pared with the con trol group (64,58%; ð=0,05; OR=1,76). In
this group were reg is tered the lower fre quen cies of ge no type «ÀÑ» (19,45%) com pared with the con trol group (33,33%; ð=0,01;
OR=0,48). The HCV group was char ac ter ized by higher fre quen cies of ge no type «GG» (75,67%) com pared with con trol («GG» —
62,50%; ð=0,02; OR=1,98) and lower fre quen cies car ri ers de le tion «-» in IFNGR2 (12,77) com pared with con trol («-» — 19,27%;
ð=0,05; OR=0,61). In the ALD group, higher fre quen cies were re vealed of ge no type «ÒÒ» (8,9%) of the gene IL12B (G3563753T) and
ge no type «ÑÒ» (59,5%) of the gene IL12RB1 (C2087T) com pared with con trol group («ÒÒ» — 2,1%; ð=0,05; OR=4,64; and «ÑÒ» —
43,7%; ð=0,04; OR=1,89). In ad di tion, dif fer ences in the dis tri bu tion of al lele fre quen cies of the gene IFNGR2  (G-1704 / -) were iden -
ti fied be tween groups of pa tients with HCV and HBV. There was in crease of the fre quency of de le tion among pa tients HBV (23,4%)
com pared with HCV (12,7%) (ð=0,01; OR=2,11).

Key words: chronic vi ral hep a ti tis, al co holic liver dis ease, ge netic poly mor phism, gene mod i fi ers of im mune re sponse
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