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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Хронічний гепатит С (ХГС) – одна з найактуальні-

ших проблем сучасної системи охорони здоров’я. Це пов’язано з  неухильно 

зростаючою розповсюдженістю захворювання, відсутністю специфічної про-

філактики, поліморфізмом клінічних проявів, високою частотою формування 

таких серйозних ускладнень як цироз печінки, гепатоцелюлярна карцинома, 

що несприятливо впливає на якість і тривалість життя пацієнтів 1-3. Не зва-

жаючи на успіхи у вивченні патогенезу, діагностиці та використанні нових ме-

тодів лікування ХГС, багато питань залишаються невирішеними.  

За рекомендаціями Європейської асоціації з вивчення хвороб печінки 

(EASL, 2014) та існуючими протоколами лікування ХГС (наказ МОЗ України 

від 02.04.2014 р. № 233) стандартом фармакотерапії є поєднання пегільованого 

інтерферону з аналогом нуклеозидів (рибавірином). Ефективність цієї схеми 

складає 40-80 % [4-6, проте її використання ускладнюється розвитком серйоз-

них небажаних ефектів, наявністю протипоказань, високою вартістю препара-

тів [7-10. При неефективності стандартної терапії або неможливості її засто-

сування використовують альтернативні методи лікування – гепатопротектори, 

індуктори інтерферону та ін. За даними літератури, 33 % хворих на ХГС про-

ходять лікування препаратами розторопші плямистої [11-12]. Іншим альтерна-

тивним методом лікування ХГС є використання індукторів інтерферону, на-

приклад, тилорону (аміксину) з аналогами нуклеозидів [13-15]. Його перева-

гою є тривале підтримання терапевтичної концентрації інтерферонів у сирова-

тці крові. Ефективність альтернативних методів лікування, також як і стандар-

тної схеми терапії, істотно варіює [14, 16]. 

При ХГС варіабельність клінічної картини і результати лікування зале-

жать від багатьох чинників. Насамперед, це генетичні особливості самого ві-

русу. Відомо, що у хворих, інфікованих найпоширенішим серед європейців 1b 

генотипом вірусу, спостерігається більш тяжкий перебіг захворювання і гірші 

результати лікування, ніж при зараженні вірусами з генотипами 2 і 3а [7, 11, 
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17]. З іншого боку, на тяжкість перебігу та ефективність лікування захворю-

вання впливають індивідуальні особливості пацієнта (генетичні, статеві, віко-

ві, супутня патологія тощо) [18-20].  

Вищезазначене обумовлює необхідність пошуку предикторів перебігу та 

ефективності фармакотерапії ХГС. Виявлення генів-кандидатів, які впливають 

на інфекційний процес, розуміння фармакогенетичної детермінованості ефек-

тивності/безпеки лікарських засобів дозволяють персоналізувати вибір препа-

ратів, режиму їх дозування або взагалі змінити тактику лікування пацієнтів [5, 

19]. Крім того, застосування фаркогенетичних тестів при призначенні фарма-

котерапії сприяє значному зниженню витрат на лікування. В цьому плані при-

вертають увагу поліморфізми генів, що кодують ферменти І та ІІ фази метабо-

лізму ксенобіотиків [21-23]. У  реакціях за участю основного ферменту I фази 

біотрансформації CYP2E1 утворюються активні форми кисню, які можуть ви-

кликати ПОЛ, пошкоджувати ДНК, стимулювати канцерогенез [24-26]. Важ-

ливу роль у захисті клітин печінки від оксидативного стресу, який є однією з 

основних патогенетичних ланок в розвитку ХГС, відіграють і ферменти ІІ фази 

– глутатіон-S-трансферази (GSTs) [27, 28]. Роль поліморфізмів найбільш ви-

вчених генів GSTT1, GSTM1 і GSTP1 встановлена при різних захворюваннях 

печінки [29, 30]. Проте ці дані варіюють у різних етнічних популяціях [23, 31, 

32]. У літературі немає і відомостей про їх зв'язок з клінічною картиною ХГС 

та результативністю його лікування. Тому оптимізації фармакотерапії, підви-

щення безпечності та якості життя хворих на ХГС через встановлення впливу 

поліморфізмів вищевказаних генів на ризик розвитку, тяжкість перебігу та 

ефективність лікування цієї патології і присвячена дана робота. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисерта-

ційна робота є фрагментом держбюджетної комплексної науково-дослідної 

роботи МОЗ України, яка проводиться кафедрою загальної і клінічної фарма-

кології Одеського національного медичного університету (ОНМедУ) «Розроб-

ка критеріїв ефективності і безпечності фармакотерапії хворих на туберкульоз 



 

 

8 

і гепатити різної етіології на підставі фармакогенетичних досліджень» (№ де-

ржреєстрації 0113U001634). Дисертант є співвиконавцем зазначеної теми. 

Мета і задачі дослідження. Метою даного дослідження є підвищення 

ефективності, безпечності лікування та якості життя хворих на хронічний гепа-

тит С на підставі визначення асоціації поліморфізму генів CYP2E1, GSTT1, 

GSTM1, GSTP1 і особливостей перебігу хвороби та її фармакотерапії.  

Для досягнення зазначеної мети розв’язувалися такі задачі: 

1. Проаналізувати асоціацію поліморфізмів генів ферментів детокси-

кації ксенобіотиків CYP2E1, GSTT1, GSTM1, GSTP1 з ризиком розвитку ХГС у 

мешканців Одеського регіону.  

2. Вивчити тяжкість перебігу ХГС залежно від поліморфізмів генів 

CYP2E1 та GSTs.  

3. Проаналізувати ефективність стандартної схеми лікування ХГС пе-

гінтерфероном і рибавірином залежно від поліморфізмів генів CYP2E1, GSTT1, 

GSTM1, GSTP1.  

4. Оцінити ефективність пегінтерферонотерапії хворих на ХГС залеж-

но від виду інтерферону. 

5. Вивчити асоціацію поліморфізму генів ферментів детоксикації ксе-

нобіотиків з ефективністю альтернативних методів лікування ХГС аміксином і 

рибавірином або легалоном.  

6. Обґрунтувати доцільність генетичного тестування хворих на ХГС за 

поліморфними варіантами генів CYP2E1, GSTT1, GSTM1, GSTP1 для підбору 

більш ефективних і безпечних схем лікування та покращення якості життя.  

Об’єкт дослідження: підвищення ефективності та безпечності фармако-

терапії хворих на хронічний гепатит С. 

Предмет дослідження: оптимізація лікування і покращення якості життя 

хворих на хронічний гепатит С на підставі фармакогенетичних досліджень. 

Методи дослідження: молекулярно-генетичні, біохімічні, клініко-

інструментальні, статистичні. 

Наукова новизна одержаних результатів. У дослідженні вперше вста-
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новлено частоту поліморфізму CYP2E1 у 6-му інтроні (CYP2E1*6) у здорових 

дорослих мешканців Одеського регіону. Вперше виявлено асоціацію полімор-

фізмів генів ферментів І та ІІ фаз метаболізму ксенобіотиків з ризиком розвит-

ку, тяжкістю перебігу та ефективністю лікування ХГС. Вперше встановлено 

достовірну асоціацію генотипу GSTM1+ хворих з ризиком розвитку хронічно-

го гепатиту С. Вперше виявлено, що генотип GSTM1null та генотип DD гену 

CYP2E1 пацієнтів пов’язані з більш тяжким перебігом ХГС та підвищеним ри-

зиком розвитку фіброзу печінки різної стадії. Вперше встановлено, що фарма-

котерапія за схемою пегінтерферон + рибавірин виявилась достовірно більш 

ефективною при наявності у хворих на ХГС A313G поліморфізму гену GSTP1 

та поліморфізму CYP2E1*6. Показано, що виявлення в генотипі мутантного 

алелю G гена GSTP1 (генотипи AG і GG) або мутантного алелю С гена CYP2E1 

(генотип СD) є прогностично сприятливими факторами розвитку швидкої і 

ранньої вірусологічної, ранньої біохімічної відповідей при пегінтерфероноте-

рапіі ХГС та більш високих показників якості життя. Вперше наведено, що по-

єднання генотипу АА гена GSTP1 і генотипу DD гена CYP2E1, є, навпаки, пре-

диктором уповільненої вірусологічної відповіді або взагалі її відсутності на лі-

кування ХГС. Також за вірусологічною відповіддю встановлена більша ефек-

тивність застосування пегінтерферону--2а, ніж -2b. Вперше встановлено те-

нденцію до кращої біохімічної відповіді та підвищення якості життя серед па-

цієнтів, яким призначався легалон і що мали генотипи GSTT+, GSTM+, гено-

тип АА гена GSTP1 і СD гена CYP2E1.  

Практичне значення одержаних результатів. На підставі проведених 

досліджень обґрунтована доцільність генетичного тестування хворих на ХГС з 

метою прогнозування ризику розвитку, тяжкості перебігу захворювання, ефек-

тивності лікування залежно від поліморфізмів генів ферментів детоксикації 

ксенобіотиків. Це дозволить індивідуалізувати та оптимізувати фармакотера-

пію у конкретного хворого на хронічний гепати С, а також прогнозувати від-

строчені результати лікування та якість життя пацієнтів. За результатами дос-

лідження отримано 1 інформаційний лист МОЗ України, подано 1 нововведен-
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ня у Реєстр галузевих нововведень 2014 р. 

Результати дослідження впроваджено у навчальний процес кафедр кліні-

чної фармакології та фармакотерапії Луганського державного медичного уні-

верситету; експериментальної та клінічної фармакології з клінічною імуноло-

гією та алергологією ВНМЗ України «Української медичної стоматологічної 

академії»; фармакології, клінічної фармакології та фармакоекономіки Дніпро-

петровської державної медичної академії; клінічної фармації та клінічної фар-

макології Вінницького національного медичного університету ім. М. І. Пиро-

гова; клінічної фармакології, фармації, фармакотерапії і косметології Запорізь-

кого державного медичного університету; фармакології з клінічною фармако-

логією Тернопільського державного медичного університету ім. І. Я. Горба-

чевського; у лікувально-діагностичний процес міської клінічної інфекційної 

лікарні м. Одеси.   

Особистий внесок здобувача. Автором особисто проведено патентно-

інформаційний пошук наукової літератури за темою роботи, сформульовано 

мету і завдання дослідження, здійснено планування, виконано молекулярно-

генетичне дослідження; проведено статистичну обробку отриманих даних, які 

оформлено у вигляді таблиць та рисунків; проаналізовано та узагальнено ре-

зультати досліджень; опубліковано та апробовано основні дані, а також напи-

сано та оформлено дисертацію та автореферат.  

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 

роботи були оприлюднені на 7-й міжнародній науково-практичній конференції 

(Полтава, 2011); XVI міжнародній науково-практичній конференції «Спортив-

на медицина, лікувальна фізкультура та валеологія - 2012» (Одеса, 2012); нау-

ково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні теоретичні та 

практичні аспекти клінічної медицини», присвяченої 100-річчю від дня наро-

дження К. Д. Двужильної (Одеса, 2013); 9-й міжнародній науково-практичній 

конференції «Наукові дослідження – теорія та експеримент 2013» (Полтава, 

2013); XII з’їзді Всеукраїнського лікарського товариства (Київ, 2013); міжна-

родній науково-практичній конференції «Вітчизняна та світова медицина» 
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(Дніпропетровськ, 2013); 3-й науково-практичній конференції, присвяченої 

пам’яті проф. О. П. Вікторова «Безпечність та нормативно-правовий супровід 

лікарських засобів: від розробки до медичного застосування» (Київ, 2013); на-

уково-практичній конференції «Актуальні питання безпечного застосування 

ліків» (Тернопіль, 2013); науково-практичній конференції з міжнародною уча-

стю «Актуальні питання біології та фармакології» (Харків, 2013); науково-

практичній конференції, присвяченій 110-річчю з дня становлення фармацев-

тичної освіти на Півдні України «Сучасні аспекти медицини і фармації півдня 

України» (Одеса, 2013); міжнародній науковій конференції студентів та моло-

дих вчених, присвяченої 115-річчю з дня народження М. О. Ясиновського 

«Сучасні теоретичні та практичні аспекти клінічної медицини» (Одеса, 2014);  

науково-практичній конференції «XI читання ім. В.В. Підвисоцького» (Одеса, 

2014); XXXІ Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною 

участю «Ліки людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікар-

ських засобів» (Харків, 2014); 10-й міжнародній науково практичній конфере-

нції «Наукові дослідження – теорія та експеримент» (Полтава, 2014). 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 26 наукових праць, з яких 

6 статей в профільних наукових виданнях (4 – у журналах, рекомендованих 

МОН України, в тому числі 2 – у індексцитованих журналах, що входять до 

міжнародних наукометричних баз, 2 – у зарубіжних журналах), 1 інформацій-

ний лист МОЗ України, 19 тез у міжнародних та вітчизняних виданнях. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційну роботу викладено на 191 

сторінках комп’ютерного тексту, яка складається з вступу, огляду літератури, 

матеріалів і методів дослідження, 3-х розділів власних досліджень, аналізу та 

узагальнення результатів, висновків і списку використаної літератури. Робота 

ілюстрована 57 таблицями і 8 рисунками. Бібліографічний покажчик включає 

287 джерела, з них 32– кирилицею. 
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РОЗДІЛ 1 

СУЧАСНІ ПРОБЛЕМИ РАЦІОНАЛЬНОГО, ЕФЕКТИВНОГО  

І БЕЗПЕЧНОГО ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ С  

(огляд літератури) 

 

1.1.  Існуючі методи лікування хворих на хронічний гепатит С:                           

їх переваги та недоліки 

 

ХГС – це  соціально значима інфекція. У Західній Європі та США приб-

лизно 1-2 % всього населення (а у всьому світі – приблизно 170 млн осіб) хво-

ріють на ХГС. Хронізація процесу і розвиток ХГС спостерігається у 80 % інфі-

кованих вірусом. Протягом 20-30 років у 20-30 % хворих  розвивається цироз 

печінки і  у 1-5 % гепатокарцинома. В США ХГС – основна причина трансп-

лантації печінки [33]. Тому мета лікування хворих на ХГС, в першу чергу, по-

лягає в поліпшенні якості життя і виживання пацієнтів через запобігання про-

гресування в цироз, розвитку гепатоцелюлярної карциноми. 

Стратегію лікування ХГС відносять до складних і до кінця не вирішених 

питань гепатології [10, 19, 33, 34]. Зважаючи на сучасні погляди щодо етіології 

та патогенезу захворювання, лікування повинно бути комплексним, перманен-

тним і довготривалим [6]. Основним принципом фармакотерапії ХГС вважа-

ють ліквідацію етіологічного чинника, тобто елімінацію вірусу гепатиту С та 

корекція патологічних змін у системах органів, які виникли внаслідок захво-

рювання [6, 35].  

Сучасним стандартом лікування ХГС є комбінація пегільованого (ПЕГ) 

альфа-інтерферону з аналогом нуклеозидів рибавірином (PEG-IFN/RBV) [6, 

35-37]. Пегінтерферон – це інтерферон, який кон`югований з поліетиленгліко-

лем, завдяки чому навколо молекули пегінтерферону формується «водна хма-

ра», яка захищає інтерферон від швидкого руйнування. Структура пегінтерфе-

рону обумовлює клініко-фармакологічні характеристики препарату. Розмір і 

ступінь розгалуженості ПЕГ з молекулярною масою 40 кДа визначають фар-
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макокінетичні особливості препарату. Інтерферони зв’язуються зі специфіч-

ними рецепторами на поверхні клітин, стимульовані інтерфероном гени моду-

люють багато біологічних ефектів, включаючи пригнічення вірусної реплікації 

в інфікованих клітинах, проліферації клітин та імуномодуляцію. У хворих на 

ХГС пегінтерферон прискорює виведення віріону та покращує результат віру-

сологічного контролю у відповідь на лікування порівняно з терапією стандарт-

ним альфа-інтерфероном. Результатом такої модифікації є зниження коливань 

рівня інтерферону в крові, більш тривале збереження ефективної концентрації і, 

відповідно, більш виразна противірусна дія. Крім того, за рахунок більш трива-

лого періоду напіввиведення пегінтерферон вводиться 1 раз на тиждень на від-

міну від стандартного інтерферону, який застосовують 3 рази на тиждень, що 

негативно позначається на якості життя пацієнтів і призводить до збільшення 

частоти побічних реакцій у місці введення 10, 35, 38-41.  

Для лікування ХГС використовують два види інтерферонів: пегінтерфе-

рон альфа-2а (Peginterferon alfa-2a) та пегінтерферон альфа-2b (Peginterferon 

alfa-2b) [42, 43]. Пегінтерферон альфа-2а утворюється при кон`югації ПЕГ 

(біс-монометоксиполіетиленгліколю) з інтерфероном альфа-2а, він виробля-

ється біосинтетичним методом за технологією рекомбінантної ДНК і є похід-

ним продуктом клонованого гена людського лейкоцитарного інтерферону, 

введеного і експресованого в клітинах E.coli [38, 39, 44]. Пегінтерферон альфа-

2b – це ковалентний кон`югат рекомбінантного інтерферону альфа-2b та мо-

нометоксиполіетиленгліколю, який одержують із клону E. coli, містить генно-

інженерний плазмідний гібрид, що кодує інтерферон альфа-2b людських лей-

коцитів [38, 39, 44]. 

Рибавірин (Ribavirin) – синтетичний аналог нуклеозидів із широким спе-

ктром противірусної активності проти ДНК- та РНК-вірусів 45, 46. Цей пре-

парат блокує вірусну відповідь за допомогою гальмування покриву вірусної 

матричної РНК (mRNA) та блокування передачі генетичної інформації. Ця ре-

акція присутня у відповіді більшості вірусів. Механізм дії також пов'язаний зі 

структурною схожістю рибавірину до природного нуклеозиду гуанозину. Піс-
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ля фосфорилювання в рибавіринтрифосфат, найактивнішу біологічну форму, 

молекула може впливати на вірусні ферменти, пов’язані з синтезом білків 

(РНК-полімераза та ін.) 45. Механізм дії рибавірину у комбінації з інтерфе-

роном альфа проти вірусу гепатиту C не відомий. Результати клінічних дослі-

джень показали, що монотерапія рибавірином не впливає на елімінацію вірусу 

гепатиту (РНК HCV) або на покращення гістології печінки після 6-12 міс ліку-

вання та протягом наступних 6 міс спостереження 45. Комбінована терапія 

рибавірином та інтерфероном альфа виявила ефективність та безпечність у лі-

куванні хворих на ХГС із синергічним терапевтичним ефектом [44-46]. 

Фактори, які впливають на ефективність даної фармакотерапії. Показ-

ником ефективності терапії ХГС за схемою пегінтерферон і рибавірин є стійка 

вірусологічна відповідь (СВВ) - відсутність детекції РНК вірусу через 24 тижня 

після закінчення лікування та нормалізація гістологічних змін у печінці 5, 6, 

35. Вважається, що 99 % пацієнтів, які досягли СВВ, повністю виліковні 5, 47-

49. СВВ при застосуванні цієї схеми лікування досягається тільки у 56-63 % 

хворих [5, 6, 40, 41]. Багато робіт присвячено дослідженню ефективності ліку-

вання ХГС з урахування виду інтерферону. А саме вважається, що комбінація 

ПЕГ-інтерферону альфа-2а з рибавірином є більш ефективною, тобто у більшо-

го відсотка хворих спостерігається СВВ, ніж при використанні ПЕГ-

інтерферону альфа-2b у комбінації з рибавірином [10, 45, 50, 51]. Проте, в літе-

ратурі зустрічаються повідомлення про відсутність такої закономірності [7, 52]. 

Ефективність лікування за даною схемою значною мірою залежить від 

особливостей вірусу (генотипу вірусу 6, 53-57, вірусного навантаження [58], 

швидкості вірусної відповіді [18, 59, 60]) та особливостей пацієнта (вік [61, 62], 

стать [63], імунний статус [64, 65], група крові [66], шкідливі звички [64, 65] то-

що).  

HCV характеризується високою гетерогенністю. Відомо сім генотипів та 

велику кількість підтипів цього вірусу 6, 34. Найбільш поширений у світі це 

генотип 1 [34]. У Європі найбільш розповсюджено підтип 1b, у США – підтип 

1а. Генотипи 3а та 4 широко поширені у європейців, особливо у ін’єкційних 
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наркоманів [34]. Генотип 2 більш характерний для Середземноморських регіо-

нів. Генотипи 5 та 6 – рідкісні у Європі 67. Генотип 7 діагностовано у пацієн-

тів Канади та Бельгії, які, можливо, були інфіковані у Центральній Африці 

68. Ідентифікація генотипів і підтипів HCV має велике значення у визначенні 

тривалості противірусної терапії та є дуже важливим предиктивним фактором 

перебігу хвороби та результатів лікування 6, 35, 53. 

Пацієнти, які інфіковані вірусом з генотипом 1b, досягають СВВ у 40 % 

для мешканців Північної Америки та 50 % для європейців. Також у пацієнтів, 

інфікованих вірусом з генотипом 1b, спостерігається більш тяжкий перебіг за-

хворювання, ніж у пацієнтів, інфікованих вірусом з генотипом 3а 53. Тоді як 

частота СВВ значно вища у пацієнтів, які інфіковані вірусами з генотипами 2, 

3, 5, 6 (до 80 %). Пацієнти, інфіковані вірусом з генотипом 4, показують подіб-

ні результати лікування до пацієнтів, інфікованих вірусом з генотипом 1b 6, 

54-57.  

Чимале прогностичне значення має вірусне навантаження до початку лі-

кування. Так, у пацієнтів з високим вірусним навантаженням (>800 000 

МО/мл) через 48 тижнів лікування СВВ досягають 46 % хворих, а пацієнти з 

низьким вірусним навантаженням (<800 000 МО/мл) до лікування, через 48 

тижнів інтерферонотерапії досягають СВВ 61 % хворих [58].  

Також, велике значення має вірусологічна відповідь при інтерфероноте-

рапії. У пацієнтів, які досягли швидку вірусологічну відповідь (ШВВ) – відсу-

тність РНК вірусу через 4 тижні лікування або ранню вірусологічну відповідь 

(РВВ) – відсутність РНК вірусу через 12 тижнів лікування, СВВ досягається 

значно частіше, ніж у пацієнтів, які досягли уповільнену вірусологічну відпо-

відь (УВВ) – відсутність РНК вірусу через 24 тижня лікування та відсутність 

відповіді (ВВ) – безперервну вірусемію [47, 48, 69]. Кілька досліджень також 

вказують на високий рівень СВВ (76-89 % для інфікованих вірусом з геноти-

пом 1, і 80-98 % для інфікованих вірусом з генотипами 2 і 3) у пацієнтів, які 

досягли ШВВ та РВВ, навіть при скороченні тривалості терапії [18, 59]. Деякі 

автори стверджують, що є доцільним навіть скоротити тривалість інтерферо-
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нотерапії (від 24 до 16 тижнів) для пацієнтів, які отримали ШВВ або РВВ, та у 

яких було низьке вірусологічне навантаження до лікування [6, 60]. 

На результати лікування ХГС також впливають особливості пацієнта. 

Наприклад, прогностично несприятливі фактори перебігу даної патології є: 

чоловіча стать [63], похилий вік [61, 62], надмірна вага [69], резистентність до 

інсуліну, діабет, стеатогепатоз, вживання алкоголю та наркотиків [64, 65], па-

ління 41. Не перша група крові корелює з тяжкістю фіброзу печінки [66]. Тоді 

як деякі фактори навколишнього середовища, навпаки, сприяють більш швид-

кому одужанню та уповільненню розвитку фіброзу печінки, наприклад, спожи-

вання кави пов'язують з більш низькою запальною активністю, менш виразним 

фіброзом печінки та зниженням ризику розвитку гепатоцелюлярної карциноми 

[70, 71]. 

Також є повідомлення щодо різної відповіді на лікування за схемою 

ПЕГ-інтерферон альфа з рибавірином у представників різних етнічних груп. 

Так, у корейців спостерігаються кращі результати лікування порівняно з євро-

пейцями [72]. Тоді як афроамериканці більш резистентні до інтерферонотера-

пії, ніж європейці [73]. Не виключна роль генетичних особливостей імунної 

системи, ферментативних систем хворих [19, 74]. 

Небажані ефекти інтерферонотеріпії. Лікування ПЕГ-інтерферону 

альфа з рибавірином часто супроводжується розвитком побічних реакцій, які 

поділяють на ранні (грипоподібні симптоми, зниження апетиту, тромбоцито-

пенія тощо) та пізні (зниження маси тіла, порушення функції ЦНС, депресивні 

стани, лейкопенія, аутоімунні реакції, гіпо- і гіпертиреоїдизм та ін.) [75-78]. 

Тому існує багато протипоказань до застосування інтерферонотерапії: клінічно 

значима супутня патологія (пухлини, нестабільна стенокардія, тяжке обструк-

тивне захворювання легень), психічні захворювання, депресивні стани в анам-

незі, клінічно некомпенсоване захворювання печінки, аутоімунні захворюван-

ня, вагітність, неможливість регулярного медичного контролю та ін. [77, 78]. 

За даними літератури, приблизно у 17 % хворих на ХГС американців є хоча б 

одне протипоказання до проведення інтерферонотерапії [78, 79]. 
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Таким чином, у даній схеми лікування ХГС є як переваги, так ряд серйо-

зних недоліків. До переваг інтерферонотерапії можна віднести такі, як можли-

вість досягнення стійкої вірусологічної відповіді, певна тривалість лікування, 

відсутність резистентності вірусу тощо; до недоліків – помірна противірусна 

активність, підшкірний шлях введення, можливість розвитку і непередбаче-

ність серйозних небажаних ефектів, наявність достатньої кількості протипока-

зань, висока вартість препаратів та ін. Останнє є немаловажливим фактором. 

Для запобігання рецидиву при призначенні як інтерферонотерапії, так і анало-

гів нуклеозидів обов‘язково необхідно враховувати матеріальні можливості 

пацієнта на весь період лікування. До недоліків аналогів нуклеозидів відносять 

невизначену тривалість лікування, ризик резистентності, низьку частоту серо-

конверсії. Проте є і переваги: виразна противірусна активність, відносно добра 

переносимість, пероральний прийом.  

У випадках неможливості застосування або неефективності стандартної 

схеми лікування застосовують альтернативні методи, до яких відносять пре-

парати індукторів інтерферону у комбінації з аналогами нуклеозидів, а також 

гепатопротектори (разом з інтерферонотерапією або замість неї) [79-83]. 

Для лікування ХГС використовують індуктори інтерферону природного 

і синтетичного походження [13, 79, 80]. Вони стимулюють синтез організмом 

власних інтерферонів. При цьому їх утворення перебуває під контролем інтер-

лейкінів і не досягає рівня, здатного шкідливо впливати на організм. Аміксин - 

низькомолекулярний синтетичний індуктор інтерферону ароматичного ряду, 

що відносять до класу флуоренонів. Механізм дії препарату включає 3 напря-

ми: індукцію інтерферону, імуномодуляцію і противірусну дію. Він стимулює 

утворення в організмі інтерферонів I (α, β) і II (γ) типів. Основними клітинами, 

що продукують інтерферон у відповідь на введення аміксину, є клітини епіте-

лію кишечника, гепатоцити, Т-лімфоцити, нейтрофіли і гранулоцити. Аміксин 

стимулює синтез ендогенного інтерферону з максимальною продукцією через 

4-24 год, що забезпечує швидкий лікувальний і профілактичний ефект. Найва-

жливішою особливістю аміксину є його здатність стимулювати вироблення пі-
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знього інтерферону і підтримувати терапевтичні концентрації сироваткового 

інтерферону в крові протягом тривалого часу, що перешкоджає розвитку віру-

сної інфекції [13, 16, 80]. Порівняльне дослідження ефективності використання 

альфа-інтерферону і аміксину для лікування хронічних гепатитів В та С свід-

чило про більшу ефективність альфа-інтерферону. Проте реєструвалась відсу-

тність ДНК вірусу гепатиту В безпосередньо після завершення курсу терапії 

майже з однаковою частотою при використанні обох схем лікування. Також 

аміксин істотно зменшував диспептичні порушення у хворих на хронічні гепа-

тити В і С, сприяв нормалізації мікрофлори кишечника [15]. Інші клінічні дос-

лідження аміксину також показали високу ефективність даного препарату [16]. 

В результаті проведеної терапії аміксином у хворих на вірусні гепатити спо-

стерігалась позитивна динаміка клінічних та біохімічних показників порівняно 

з хворими, скорочувалася тривалість жовтушного періоду та інтоксикації, 

швидше відновлювалися розміри печінки. Спостерігалася позитивна динаміка 

трансаміназ, більш виражене зниження загального білірубіну в плазмі крові 

[16]. Застосування аміксину приводило до різкого пригнічення вірусної реплі-

кації, що, в свою чергу, зменшувало ймовірність переходу захворювання в 

хронічну форму [15, 16]. Крім аміксину, повідомляється про застосування та-

ких індукторів інтерферону як неовір для лікування ХГС [80]. 

До гепатопротекторних препаратів відносять групу лікарських засобів з 

різними механізмами дії, спрямованими на відновлення функціональної акти-

вності печінки, потенціювання репаративно-регенеративних процесів, підви-

щення стійкості до патогенних факторів [81, 84]. Одним з гепатопротекторів, 

який застосовується при лікування ХГС є силімарин - екстракт з насіння роз-

торопші плямистої (Silybum marianum) [84]. Здатність силімарину зв’язувати 

вільні радикали забезпечує його антиоксидантну активність. Таким чином, пе-

реривається чи запобігається процес ПОЛ. В ушкоджених гепатоцитах силіма-

рин стимулює синтез білка та нормалізує метаболізм фосфоліпідів, внаслідок 

чого він стабілізує клітинні мембрани та обмежує або запобігає втраті розчин-

них компонентів (зокрема трансаміназ) клітин печінки. Силімарин гальмує 
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проникнення у клітину деяких гепатотоксичних речовин (отрути блідої поган-

ки). Він посилює синтез білків за рахунок специфічної стимуляції РНК-

полімерази А. Це приводить до підвищеного утворення рибосомних РНК, і 

отже, до стимуляції синтезу структурних і функціональних білків. У результаті 

чого покращується відновна здатність і прискорюється регенерація клітин пе-

чінки. Потрапляючи до організму, силімарин активує процеси детоксикації в 

печінці, підвищує активність низки ферментів, які беруть участь у біотрансфо-

рмації ксенобіотиків [84, 85].  

Основний компонент силімарину – силібінін (суміш двох діастереоізо-

мерів силібіну А і В), який має активність проти HCV. Цей лікарський засіб 

впливає на вірус гепатиту С на двох різних рівнях: інгібує реплікацію HCV в 

культурі клітин і здійснює протизапальну, імуномоделюючу та антиоксидант-

ну дії [11, 83, 84, 86]. 

Слід зауважити, що дані стосовно впливу цього препарату на рівень ві-

русного навантаження у крові, біохімічну відповідь (активність аланінамінот-

рансфераз (АлАТ) та аспартатамінотрансфераз (АсАТ) у сироватці крові) су-

перечливі. Наприклад, дослідження, що проведено у Єгипті свідчить про пози-

тивний вплив силімарину на якість життя хворих, тоді як впливу на біохімічні 

показники крові (АлАТ та АсАТ) не було виявлено [86]. Інші роботи вказують 

на позитивну динаміку активності ферментів цитолізу у сироватці крові при 

використанні цього препарату [87, 88]. Є повідомлення про регресію фіброзу 

печінки при використанні екстракту розторопші плямистої, а також про інгі-

бування гена корового білка вірусу з генотипом 3а [83, 84]. Силімарин запобі-

гає проникненню вірусу в клітини хазяїна при ХГС [85]. Проте в деяких дослі-

дженнях взагалі не знайдено позитивного впливу розторопші на терапію ХГС 

та гепатитів іншої етіології [89]. Однією з ймовірних причин, чому деякі кліні-

чні дослідження, що стосуються прийому силімарину, не увінчалися успіхом 

це низька біодоступність компонентів препарату [90]. Оскільки силібінін шви-

дко метаболізується після перорального прийому, проведено клінічні дослі-

дження з водорозчинною формою силібіну для внутрішньовенної ін'єкції 
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(Legalon® SIL) [86]. У цьому випадку, монотерапія силібініном показала істо-

тну противірусну дію у пацієнтів з ХГС, які не відповідали на стандартну пегі-

нтерферонотерапію [90]. Описано випадки СВВ після лікування силібініном 

для внутрішньовенних ін'єкцій у пацієнтів з поєднанням ХГС та ВІЛ, які не 

реагували на стандартну терапію гепатиту [91].  

За даними літератури, 33 % хворих на ХГС лікуються за допомогою екс-

тракту розторопші плямистої [92]. На ринку України є багато лікарських форм, 

що містять силімарин, але серед них тільки препарат «Легалон» («Madaus», 

Німеччина) містить найбільшу кількість силібініну (до 80 %) з найбільшою ге-

патопротективною активністю [15].  

У альтернативних методів є також переваги (достатньо низька вартість, 

добра переносимість, передбачені небажані ефекти, пероральний шлях засто-

сування та ін.) і недоліки (недоведена багатоцентровими клінічними дослі-

дженнями противірусна активність, тривалий прийом тощо). 

Таким чином, не дивлячись на досягнення у фармакотерапії ХГС, є 

об’єктивні фактори, які спрямовані на розробку індивідуального підходу до 

медикаментозного лікування таких хворих. Це можливо тільки за допомогою 

аналізу сукупності біохімічних та фармакогенетичних методів дослідження, 

які забезпечують персоналізацію медицини. 

 

1.2. Аналіз відомих фармакогенетичних особливостей поліморфізму 

ферментів, які беруть участь у метаболізмі ксенобіотиків,                     

у популяції здорових людей і хворих на хронічний гепатит С 

 

У 90-ті роки минулого сторіччя настав еволюційно новий етап у підхо-

дах до фармакотерапії – доказової медицини. Його принциповою відмінністю 

від попередніх є науково і клінічно доведені ефективність і безпека, і, найго-

ловніше, довгострокове прогнозування впливу фармакотерапії на якість життя 

пацієнта 93. Практика доказової медицини тісно переплітається з клінічною 

фармакологією і передбачає при призначенні раціональної фармакотерапії 
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конкретному хворому поєднання індивідуального клінічного досвіду та опти-

мальних доказів, отриманих шляхом систематизованих досліджень. У цьому 

аспекті все більшого значення набуває такий розділ клінічної фармакології як 

клінічна фармакогенетика, яка вивчає генетичні особливості пацієнта, що 

впливають на формування індивідуальної фармакологічної відповіді [94]. Так, 

уже встановленим є факт того, що генетичні особливості пацієнтів можуть ви-

значати до 50 % всіх небажаних реакцій, аж до неефективності ліків [94, 95]. 

Таким чином, розуміння фармакогенетичної детермінованості ефективності та 

безпеки лікарських засобів дозволяє персоналізовано підійти до вибору препа-

ратів, режиму їх дозування або взагалі змінити тактику лікування пацієнтів 

[95]. Крім того, застосування фармакогенетичних тестів при призначенні фар-

макотерапії дозволяє значно знизити витрати на лікування.  

В патогенезі ХГС провідну роль відіграє оксидативний стрес [96-98]. Це 

процес накопичування в клітині токсичних активних форм кисню (АФК) і ак-

тивних форм нітрогену. Він є наслідком дисбалансу між прооксидантними і 

антиоксидантними системами організму [99, 100]. Більшість АФК утворюють-

ся в клітині постійно при нормальному метаболізмі, але на низькому рівні 

[101-103]. Активні форми кисню відіграють важливу роль в сигнальних шля-

хах клітини, пов’язаних із регуляцією активності цитокінів, факторів росту, 

гормонів, транспорту іонів, імуномодуляції і апоптозу [104, 105]. Зокрема, во-

ни відіграють фундаментальну роль у нормальному функціонуванні імунної 

системи і проліферації Т-клітин та імунологічного захисту [106, 107].  

При оксидативному стресі АФК здатні пошкоджувати макромолекули, 

включаючи білки, ліпіди, ядерну і мітохондріальну ДНК. Це часто призводить 

до продукції ще більшої кількості АФК, продуктів ПОЛ. Кінцевим результа-

том цього каскаду процесів може бути дисфункція клітин і/або загибель клі-

тин. Оксидативний стрес – універсальний патогенетичний механізм при бага-

тьох захворюваннях людини, у тому числі при різних формах гепатитів і циро-

зі печінки [108]. 
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За даними S. Pal et al. (2010), у клітинах печінки людини, які інфіковані 

HCV, рівень АФК підвищується в 30-60 разів порівняно із неінфікованими клі-

тинами [109]. В гепатоцитах інфікованих HCV пошкоджується ДНК і утворю-

ються оксиди нітрогенних основ – 8-оксигуанін (8-oxy-G), 5-гідроксицитозин 

(5 - hydroxycytosine (5-OHC), 8-гідрокси-2-деоксигуанозин (8-OHdG) тощо 

[110]. У плазмі крові хворих на ХГС і тканині печінки спостерігається підви-

щення рівня продуктів ПОЛ – 8-ізопростану [111], малонового діальдегіду 

(МДА) [112, 113]. Рівень оксидів нітрогенних основ і продуктів ПОЛ корелює 

із активністю трансаміназ сироватки крові хворих, ступенем гістологічної ак-

тивності, феритином сироватки крові, кількістю заліза в тканині печінки [110]. 

Пацієнти з меншим рівнем цих сполук мають кращі результати терапії за схе-

мою пегінтерфероном-альфа + рибавірин (PEG-IFN/RBV) [110]. Після ліку-

вання хворих за даною схемою рівень МДА і антиоксидантів відновлюється. 

Інтерферон і рибавірин не мають антиоксидантної активності, але знижують 

вірусне навантаження і вірус-індукований оксидативний стрес [113]. 

Одночасно з підвищенням АФК у хворих на ХГС спостерігається активі-

зація антиоксидантної системи (АОС). Так підвищується рівень таких складо-

вих АОС як тіоредоксин, супероксиддисмутаза, глютатіонпероксидаза [114]. 

Хворі, які інфіковані вірусом з генотипом 1b, мають суттєво більшу активність 

супероксиддисмутази і глютатіонпероксидази. Активність ферментів корелює 

із рівнем АлАТ, сироваткового заліза і ступенем фіброзу печінки [115]. 

Підвищення активності ферментів АОС – це захисні реакції організму. 

Але при тривалому процесі у хворих на ХГС може спостерігатися виснаження 

антиоксидантного захисту і зниження рівня відповідних ферментів. Напри-

клад, у хворих на ХГС знижується активність глутатіонпероксидази в еритро-

цитах і рівня селену [116]. Найбільші зміни спостерігають при генотипі 1b ві-

русу і високій активності трансаміназ. Є позитивна кореляція між зниженням 

цих антиоксидантів і тривалістю захворювання, а також індексом гістологічної 

активності і ступенем фіброзу печінки [116]. 
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Проявами оксидативного стресу при ХГС є також виявлення у плазмі 

крові речовин, які пошкоджують хромосоми – так званих кластогенних факто-

рів. До них відносять продукти ПОЛ, цитокіни та інші оксиданти. Кластогенні 

фактори сприяють розвитку фіброзу печінки і розвитку гепатокарциноми у 

хворих на ХГС [117]. 

Антиоксидантна терапія нормалізує кластогенні ефекти й активність 

амінотрансфераз, але не впливає на рівень вірусного навантаження. Порівнян-

ня результатів 3-х місячної терапії тільки інтерферонами або антиоксидантами 

однаково впливало на рівень амінотрансфераз, але нормалізацію кластогенно-

го ефекту встановили тільки при терапії антиоксидантами [118]. 

Оксидативний стрес при ХГС може виникати внаслідок хронічного за-

палення, накопичення заліза, пошкодження печінки і дії білків самого вірусу 

[97, 119-121]. Білки вірусу викликають в інфікованих клітинах оксидативний 

стрес за декількома незалежними механізмами. Коровий білок HCV (структу-

рний білок С – основний білок вірусного капсиду) і протеїн NS5A (регулятор-

ний фосфоліпопротеїн, який входить до складу реплікаційного комплексу 

HCV), викликають в інфікованих клітинах підвищення Са 
2+

-залежної продук-

ції активних форм кисню в мітохондріях і активних форм нітрогену [122-125]. 

Другий шлях – в клітинах, які мають реплікон HCV, відбувається індукція 

NADPH-оксидази 4 (NOX-4) – білка, який локалізовано на ендоплазматичному 

ретикулуму і ядерній мембрані. Білок утворює супероксид-аніон при перене-

сенні електрона з NADPH на кисень [126, 127]. Третій шлях активації оксидати-

вного стресу вірусом гепатиту С – так званий, стрес ендоплазматичного ретику-

луму. Білки вірусу синтезуються на ендоплазматичному ретикулумі та індуку-

ють оксидоредуктази цієї структури, які продукують АФК [119, 122, 128, 129]. 

Акумуляція АФК в інфікованих вірусом гепатиту С клітинах викликає актива-

цію фактора Nf-κB, експресію білка Cox-2, фактора транскрипції STAT-3, акти-

вність яких пов’язана з запаленням, проліферацією клітин, клітинним ростом, 

диференціацією клітин, апопотозом, ангіогенезом і канцерогенезом [130-133]. 
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 Наслідком оксидативного стресу при ХГС є прогресування захворюван-

ня, розвиток фіброзу печінки [122, 134], формування гепатокарциноми [135-

137], розвиток стійкості клітин до інсуліну [138], α-інтерферону [139], пору-

шення метаболізму заліза в гепатоцитах [140, 141]. 

Із розвитком оксидативного стресу при ХГС пов’язують відсутність ефе-

кту від терапії інтерфероном/рибавірином [103, 113, 142]. Таким чином, змен-

шення інтенсивності оксидативного стресу в гепатоцитах може позитивно 

впливати на результати лікування хворих на ХГС.  

Важлива роль у захисті клітин від АФК, які накопичуються при оксида-

тивному стресі, належить АОС організму. Відновлений глутатіон (GSH) є важ-

ливим елементом ендогенного антиоксидантного захисту, що запобігає нако-

пиченню вільних радикалів у клітинах шляхом трансформації GSH в димерний 

окиснений глутатіон під дією ферменту глутатіонпероксидази [143]. Пізніше 

окислений глутатіон перетворюється у відновлений глутатіон за допомогою 

ферменту глутатіонредуктази.  

Встановлено, що при ХГС прискорюється обіг глутатіону [144]. У хво-

рих на ХГС суттєво знижується рівень відновленого глутатіону в тканині печі-

нки, крові і лімфатичній системі, особливо при генотипі 1b вірусу. Одночасно 

підвищується рівень окисненого глутатіону і глутатіондисульфіду, що свід-

чить про підвищений рівень реакцій за участю глутатіону [134]. 

Таким чином, в метаболізмі АФК важливу роль відіграють ферменти І та 

ІІ фази метаболізму ксенобіотиків. При ХГС внаслідок оксидативного стресу 

активуються фактори транскрипції Nrf1 і Nrf2. Вони, в свою чергу, активують 

групу ARE-залежних генів (від англ. AREs – antioxidant response elements) 

[145-148]. До ARE-залежних генів відносять ферменти II фази метаболізму 

ксенобіотиків і у тому числі глутатіон-S-трансферази (GST). В експериментах 

на мишах показано, що фактор транскрипції Nrf2 активує експресію GSTA1, 

GSTA2, GSTM1, GSTM2 та інших ізоформ цих ферментів [149-151]. 

Процес біотрансформації ксенобіотиків має три послідовні фази – І, ІІ та 

ІІІ [152]. Фаза І здійснюється ферментами родини цитохромів Р450. Вони ме-



 

 

25 

таболізують ксенобіотики з утворенням короткоживучих проміжних метаболі-

тів, які часто мають токсичні властивості. Фаза II - нейтралізація метаболітів I 

фази. Ферменти II фази присутні у всіх клітинах і здійснюють або завершують 

процес детоксикації. До них відносять GST, N-ацетилтрансферази, глюкуроно-

зилтрансферази, мікросомальна епоксидгідролаза та ін., які перетворюють то-

ксичні проміжні продукти метаболізму I фази в полярні водорозчинні неток-

сичні сполуки, що виводяться з організму. Фаза III - виведення з організму 

продуктів детоксикації, яке забезпечується Р-глікопротеїном [152].  

Ферменти І та ІІ фази відомі як ферменти біотрансформації ксенобіоти-

ків. Вони також залучені у метаболізм токсичних ендогенних сполук, які утво-

рюються при оксидативному стресі [152]. 

Описано ізоформи всіх ферментів, які беруть участь у біотрансформації 

ксенобіотиків. Ізоформи відрізняються ферментативною активністю (підвище-

ною, зниженою або втраченою), що пов'язано з поліморфізмами відповідних 

генів. Генні поліморфізми включають: а) точкові мутації, що обумовлюють 

амінокислотні заміни у відповідних ферментах і внаслідок цього змінюють їх 

каталітичну активність, ферментативну стабільність і/або субстратну специфі-

чність; б) дуплікації генів, що визначають підвищений рівень ферментів в ор-

ганізмі; в) повні або часткові делеції, що обумовлює втрату генного продукту; 

г) мутації в некодуючих ділянках гена, які порушують сплайсінг і змінюють 

будову ферментів. Поліморфізми в регуляторних ділянках генів можуть поси-

лювати або знижувати експресію генів і впливати на кількість відповідних фе-

рментів [153].  

Ізоформи ферментів, які виникають внаслідок генних поліморфізмів, за-

безпечують нормальне функціонування системи біотрансформації ксенобіоти-

ків в природному середовищі існування людини, але можуть стати патологіч-

ними в інших, різко мінливих умовах (соматичні хвороби, інфекції, травма 

тощо), а також при контакті людей з продуктами виробничої діяльності. Це 

може пояснювати індивідуальні особливості у тяжкості перебігу захворювань 

людини, розвитку ускладнень і ефективності лікування. 
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CYP2E1 (етанол-індукований Р-450) – фермент І фази метаболізму ксе-

нобіотиків. Він залучений у метаболізмі багатьох лікарських засобів, гормонів, 

токсинів і ксенобіотиків [154]. Ген людини CYP2E1 розташований на 10 хро-

мосомі (10q26.3) і складається з 9 екзонів і 8 інтронів. Його довжина 11413 

т.п.н. [152]. CYP2E1 переважно синтезується у печінці [153]. В інших органах і 

тканинах, зокрема, нирках, підшлунковій залозі, головному мозку, легенях, 

слизовій оболонці носа і кишечника рівень експресії гена значно нижчий [24, 

154]. На частку ферменту CYP2E1 у печінці припадає 7 % від всієї фракції пе-

чінкових цитохром оксидаз [153]. Він має молекулярну масу 56,9 кДа і склада-

ється з 493 амінокислотних залишків. Фермент локалізовано в мембранах ен-

доплазматичного ретикулуму і належить до мікросомальної монооксигеназної 

системи метаболізму. Монооксигеназами називають ферменти, які приєдну-

ють один атом кисню до субстрату, а другий окислюється до води [155].  

CYP2E1 бере участь у метаболізмі більш 80 низькомолекулярних гідро-

фобних токсичних сполук. Внаслідок окислювальних модифікацій ксенобіоти-

ки стають більш електрофільними і токсичними. Згодом вони метаболізуються 

ферментами II фази метаболізму ксенобіотиків [101, 156]. CYP2E1 сприяє ак-

тивації багатьох проканцерогенів і кількох лікарських препаратів до високо 

реактивних метаболітів [24, 157]. У печінці цитохром CYP2E1 активує N-

нітрозаміни, що містяться в тютюновому димі і харчових продуктах [158], а 

також кілька промислових [24] і ендогенних канцерогенів [159]. У реакціях за 

участю CYP2E1 завжди утворюються АФК (супероксид, гідроксил радикал, 

гідропероксид), які можуть викликати ПОЛ, пошкоджувати ДНК, стимулюва-

ти канцерогенез [101, 153]. Електрофільні сполуки, які утворюються в реакці-

ях I фази метаболізму ксенобіотиків, також здатні приєднуватися до структур 

клітини і пошкоджувати їх, а також здатні продукувати АФК. Підвищена екс-

пресія гена CYP2E1 в печінці мишей і культурі клітин гепатоми викликає в 

клітинах оксидативний стрес без дії токсичних речовин [160, 161]. 
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Індукований CYP2E1 оксидативний стрес – основний патогенетичний 

механізм токсичного ефекту етанолу і розвитку жирової дистрофії печінки ал-

когольної етіології [162, 163], а також неалкогольного стеатогепатиту [25].  

Помірна жирова дистрофія печінки типова для ХГС, особливо виклика-

ного вірусом 3 генотипу. Таким чином, CYP2E1 може мати значення в патоге-

незі вірусного гепатиту С [164].  

Ген СYP2E1 відносять до індукованих, тобто його активність підвищу-

ється під дією різних ендогенних факторів (ожиріння, голодування, дисфункції 

печінки) і факторів навколишнього середовища [165-167]. Синтез CYP2E1 по-

силюється різними хімічними сполуками, зокрема, ацетоном, етанолом, піра-

золом, ізоніазидом [168]. Інші сполуки (ізотіоціанат, хлорметіазол і дисульфі-

рам) пригнічують активність CYP2E1 [169].  

У рівні експресії гена CYP2E1, кількості мРНК і білка визначена індиві-

дуальна мінливість [170], яка обумовлена поліморфізмами у гені цитохрому 

CYP2E1. В даний час описано більш 10 різних поліморфних сайтів в 5-

регуляторній ділянці гена і інтронах [171]. Поліморфізми, які підвищують ак-

тивність CYP2E, можуть впливати на перебіг багатьох захворювань печінки. 

Один із найбільш вивчених однонуклеотидних поліморфізмів в 5-

регуляторній ділянці описано S. Hayashi та співавт. (1991) [172]. Це заміна С 

на Т в позиції -1019. При цьому зникають сайти рестрикції для двох рестрик-

таз - Rsa І і Rst1. Поліморфізм позначають CYP2E1*5B . Найчастіше цей полі-

морфізм визначають за допомогою рестриктази Rsa1. Алель дикого типу (с1) 

має сайт рестрикції для RsaI. В мутантному алелі сайт рестрикції відсутній. 

Його називають варіантом або рідкісним типом і позначають с2. Частота рідкі-

сного алеля с2 становить 24-30 % в азіатських популяціях [173-175], 2-3 % у 

європейців [174-176], 0,3-7 % у афроамериканців [174-178], 15 % у американ-

ців мексиканського походження [177] і 18 % у населення Тайваню [179]. У го-

мозигот c2/c2 спостерігається 10-кратне збільшення транскрипції гена CYP2E1 

[172, 180, 181] і відповідно більша кількість ферменту. У літературі є також 

дані про підвищену каталітичну активність (в 2 рази) ферменту, закодованому 
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алелем с2 [173, 176]. Але в інших роботах продемонстровано високу транск-

рипційну активність алеля с2 і низьку каталітичну активність відповідного фе-

рменту [182, 183]. Можливо, суперечливі дані обумовлено наявністю інших 

поліморфізмів гена CYP2E1. 

Функціональне значення поліморфізму CYP2E1*5B може бути пов'язано 

із його локалізацією у сайті, де приєднується печінковий фактор транскрипції 

HNF-1 [172, 178, 180]. 

Інший поліморфізм визначено у 6-му інтроні гена (CYP2E1*6). Це заміна 

Т на А у позиції 7632, що призводить до зникнення сайту рестрикції для рест-

риктази DraI [184]. Алель дикого типу позначають літерою D. Він має сайт ре-

стрикції для відповідної рестриктази. Мутантний алель позначають С, сайт ре-

стрикції відсутній. У популяції можливі 3 генотипи – DD, DC, CC [185, 186]. 

Мутантний алель асоційовано із підвищеною транскрипцією гена CYP2E1 

[154, 187]. Частота алеля C в популяціях афро-американців, європейців, у на-

селення Тайваню і Японії була відповідно 8, 11, 24 і 31 % [170, 176, 183, 188, 

189]. Таким чином, у індивідуумів, які мають в генотипі мутантні алелі с2 і С, 

спостерігається підвищена активність ферменту CYP2E1 порівняно з індивіду-

умами, які є гомозиготами за алелями дикого типу. Підвищена активність фе-

рменту може привести до більш швидкого метаболізму лікарських засобів і 

тим самим зменшенню їх фармакотерапевтичних ефектів. Водночас збільшу-

ється продукція токсичних метаболітів і канцерогенів, підвищується продукція 

АФК, які можуть пошкоджувати ДНК і структури гепатоцитів та інших клітин. 

Навпаки, зниження активності ферменту може потенційно призвести до зни-

ження швидкості метаболізму терапевтичних засобів, до збільшення біодосту-

пності і, можливо, токсичності [190]. 

Оскільки ген CYP2E1 експресується переважно у печінці, то поліморфі-

зми цього гена можуть мати значення у розвитку захворювань печінки різної 

етіології. Встановлено, що генотип с1/с1 асоційовано з підвищеним ризиком 

гепатотоксичності ізоніазиду при протитуберкульозній терапії порівняно з ін-

дивідуумами, які мають генотип с2/с2 у Тайвані [191, 192], Китаї і Кореї [193]. 
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Результати метааналізу 12 досліджень, які включають 1552 хворих на 

гепатокарціному і 1763 здорових індивідуумів, продемонстрували, що алель с2 

(генотипи с2/с2+с2/с1) асоційовано з меншим ризиком розвитку гепатокарці-

номи в Східній Азії, особливо в Китаї. В Японії і Кореї асоціація була відсутня 

[194]. Інші автори не виявили таку асоціацію, але зазначили, що у людей з ге-

нотипом с2/с2, які зловживають алкоголем, підвищений ризик розвитку гепа-

токарціноми порівняно з тими, хто не вживає алкоголь і має генотип с1/с1 

[195]. 

CYP2E1 залучений у метаболізм етанолу. Більше того, етанол індукує 

синтез ферменту, тому поліморфізми гена асоційовано із ризиком розвитку ал-

когольної хвороби печінки. Таку асоціацію встановлено для генотипу с2/с2 в 

азіатських і європейських популяціях. Для поліморфізму CYP2E1 Dra I асоціа-

ція була відсутня [196]. Алель с2 асоційовано також з більшим ризиком розви-

тку цирозу печінки алкогольної етіології, більш тяжким перебігом захворю-

вання і вищою смертністю серед населення західної Мексики, Польщі та Індії 

[197-200]. Натомість інші автори не виявили асоціацію між алелем с2 і ризи-

ком розвитку цирозу печінки алкогольної етіології в азіатських і європейських 

популяціях [26]. Інші автори отримали протилежні результати. В обстеженій 

популяції Кореї частота алеля с2 була суттєво вищою в контрольній групі, ніж 

у хворих на алкогольний цироз печінки і алкогольний панкреатит [201].  

Фермент CYP2E1 залучений у патогенез жирової дистрофії печінки і не-

алкогольного стеатогепатиту. Так, встановлено, що при цих захворюваннях пі-

двищується експресія гена CYP2E1, що корелює з параметрами оксидативного 

стресу і підвищеним рівнем перекисного окиснення ліпідів [202]. Аналогічні 

результати отримано на мишиній моделі неалкогольного стеатогепатиту. Це 

вказує на важливу роль підвищеної активності CYP2Е1 в патогенезі неалкого-

льного статогепатиту [203].  

У жінок з ожирінням і жировою дистрофією печінки, або з неалкоголь-

ним стеатогепатитом, спостерігається позитивна кореляція між с2 алелем (по-

ліморфізм Rsa1/Pst1 гена CYP2E1) і ураженням печінки [204].   
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Встановлено асоціацію мутантного алелю с2 і генотипу с1/с2 

(CYP2E1*5B) з підвищеним ризиком розвитку гепатиту, особливо алкогольної 

і криптогенної етіології в північній Індії. У хворих на гепатити алкогольної і 

криптогенної етіології і у хворих на вірусний гепатит А визначено також сут-

тєво вищу частоту мутантного алелю С (CYP2E1*6) [205].   

За даними інших авторів, алель с2 асоційовано з підвищеним ризиком 

розвитку гепатиту В, а також гепатокарциноми, пов’язаної з гепатитом В. 

Алель с2 також зв'язаний з більш високим індексом гістологічної активності 

при гепатиті В і значно вищим ризиком розвитку фіброзу печінки [206].   

Дані літератури свідчать про можливий вплив активності CYP2E1 на пе-

ребіг ХГС. Так, аналіз експресії генів І фази метаболізму ксенобіотиків в тка-

нинах печінки пацієнтів з гепатокарциномою, пов’язаною з гепатитами С і В, 

продемонстрував підвищену експресію 4-х генів I фази метаболізму ксенобіо-

тиків - CYP2E1, AKR1C4, EPHX1, і FMO3 тільки у HCV-позитивних пацієнтів 

на відміну від HBV-позитивних. Це може свідчити про їх роль в активації кан-

церогенів при розвитку гепатокарциноми у вірус С-інфікованих на відміну від 

інфікованих вірусом В [207]. Аналогічні результати стосовно підвищеної екс-

пресії CYP2Е1 в клітинах гепатокарциноми, пов’язаної з ХГС, отримали й інші 

автори. Виявлена підвищена експресія гена GSTP1 в клітинах гепатокарцино-

ми порівняно з нераковими клітинами. Рівень інших GSTs не змінюється [208]. 

Проте в літературі відсутні дані стосовно частоти поліморфізмів гена 

CYP2Е1 у хворих на ХГС. 

Приведені дані свідчать, що генетичні поліморфізми гена CYP2E1, які 

збільшують його експресію, асоційовано із підвищеним ризиком розвитку за-

хворювань печінки різної етіології. Частоти алелів с2 (поліморфізм 

CYP2E1*5B ) і С (CYP2E1*6) істотно різняться в різних етнічних групах. Вони 

більш поширені в азіатських країнах, тому більшість робіт стосовно ролі полі-

морфізмів гена CYP2E1 у патогенезі захворювань печінки опубліковано дослі-

дниками із цих країн. Але і в європейських популяціях вони асоційовані із під-

вищеним ризиком певних патологій. У літературі відсутні дані стосовно часто-
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ти поліморфізмів гена CYP2E1 в Одеському регіоні. Відсутні також дані про 

можливий вплив цих поліморфізмів на ризик розвитку ХГС, ефективність лі-

кування та розвиток ускладнень [208]. 

Глутатіон-S-трансферази (GSTs) – це родина ферментів, які відіграють 

провідну роль у II фазі метаболізму ксенобіотиків шляхом приєднання до гід-

рофобних і електрофільних сполук залишку глутатіону [209]. GSTs беруть 

участь у детоксикації хімічних канцерогенів, токсичних речовин, цитостатиків, 

пестицидів, протипухлинних лікарських засобів та інших ксенобіотиків. 

Кон’югати ксенобіотиків з глутатіоном менш реактивні і більш гідрофільні і 

тому менш токсичні. Вони легко виводяться з організму ферментами III фази 

метаболізму ксенобіотиків. Крім того, GSTs здатні нековалентно зв’язувати 

різні гідрофобні сполуки і сильні електрофіли, які потім поступово інактиву-

ються і виводяться із організму людини. На відміну від багатьох інших ферме-

нтів, які відрізняються специфічністю, ферменти II фази метаболізму ксенобі-

отиків здатні метаболізувати широке коло токсичних речовин і канцерогенів. 

Таким чином, GSTs захищають ДНК, мітохондрії та інші структури клітин від 

можливих пошкоджень [21].  

Глутатіон-S-трансферази відіграють також важливу роль у захисті кліти-

ни від оксидативного стресу. Вони метаболізують ендогенні токсичні сполуки 

(α,β-ненасичені альдегіди, хінони, епоксиди, гідроперикиси), які утворюються 

в клітині як вторинні метаболіти при оксидативному стресі [28, 210, 211]. Слід 

підкреслити, що зазвичай реакції з глутатіоном приводять до детоксикації, але 

іноді утворюються метаболіти з більшою токсичністю [21, 212]. 

Ферменти  GSTs беруть також участь в метаболізмі багатьох ендогенних 

сполук клітини, які регулюють проліферацію клітини, апоптоз та інші проце-

си. Прикладом таких ендогенних сполук є 15-дезокси-Δ-простагландін J2 (15d-

PGJ2). Ця сполука діє шляхом приєднання до внутрішньоклітинних рецепторів 

або до факторів транскрипції, які важливі у відповіді клітини на стрес, у дифе-

ренціації та проліферації клітини [213, 214]. Наприклад, 15d-PGJ2  активує ре-
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цептор PPARγ. У печінці активація цього рецептора приводить до зменшення 

росту гепатоцелюлірної карциноми шляхом індукції апоптозу [215, 216]. 

GSTs (GSTA1, GSTM1 і GSTP1) каталізують кон’югацію PGJ2 з глутаті-

оном [27]. Цей кон’югат елімінується за допомогою MRP (Multidrug Resistance 

Protein). Встановлено, що 15d-PGJ2 може індукувати синтез GSTP1 шляхом 

приєднання різних білків, включаючи с-jun до 5`-фланкуючого регіону гена 

GSTP1. З іншого боку, 15d-PGJ2 здатний модифікувати GSTP1 і знижувати йо-

го активність [217]. Інші види GSTs (GSTM1, GSTA1) також здатні приєднува-

тися до15d-PGJ2 та інгібувати активацію рецепторів PPARγ [218]. Здатність рі-

зних GSTs впливати на синтез або елімінацію 15d-PGJ2 робить GSTs централь-

ними регуляторами сигнальних шляхів клітини, пов’язаних із цією речовиною. 

GSTP1 залучена також в регуляцію сигнальних шляхів клітини, 

пов’язаних із JNK [219]. JNKs - це родина протеїнкіназ, які активуються в клі-

тині під дією ультрафіолетових, рентгенівських променів, температурному або 

осмотичному шоку або під впливом цитокінів запалення [220, 221]. Активова-

на JNK фосфорилює фактори транскрипції с-Jun, ATF-2, p53, and ELK-1. Це 

приводить до синтезу білків, які мають пряме відношення до відповіді клітини 

на стресори завдяки активації клітинного циклу, репарації ДНК, апоптозу.  

Дослідження, які провели V.Adler еt al. (1999), на клітинах мишей пока-

зали, що в нормальних клітинах мишей, на які не діють стресори, GSTP1 інгі-

бує JNK шляхом утворення комплексу GSTP-JNK [219]. Ступінь інгібування 

корелює із кількістю GSTP. Комплекс GSTP-JNK утворюють мономерні фор-

ми GSTP. Вплив різноманітних стресорів на клітину (наприклад, ультрафіоле-

тові промені, Н2О2) викликає утворення димерів або мультимерів GSTP. Це 

призводить до розпаду комплексів GSTP-JNK і до активації JNK. Активація 

р53, як один із наслідків цього, може привести до активації процесів репарації 

або апоптозу. Антиоксиданти (н-ацетілцистеїн, глутатіон) здатні інгібувати 

утворення димерів і мультимерів GSTP і таким чином підтримують низьку ак-

тивність JNK. Менш активними інгібіторами JNK є також GSTs класу мю і 

класу альфа [219, 222, 223].  
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У ссавців розрізняють 7 класів цитозольних GSTs: альфа (GSTA), мю 

(GSTM), пі (GSTP),  тета (GSTT), омега (GSTО), сигма (GSTS), зета (GSTZ) 

[224]. Перші три класи специфічні для ссавців, інші зустрічаються в різних ор-

ганізмах. Усі класи GSTs кодуються різними генами або родинами генів [224]. 

Найбільш вивченими є три класи цитозольних GSTs - GSTМ1, GSTT1, GSTР1. 

Аналіз асоціації поліморфізмів генів метаболізму ксенобіотиків GSTM1 і 

GSTT1 із ризиком розвитку і тяжкістю перебігу захворювань печінки. Глута-

тіон-S-трансферази класу мю у людини кодують 5 генів від М1 до М5. Гени 

розташовано кластером в хромосомі 1р13. Експресія генів різна залежно від 

тканини. Ген GSTM1 експресується у більшості тканин і, перш за все, у печін-

ки, нирках і надниркових залозах. Ген GSTM2 експресується в скелетних 

м’язах, GSTM3 – в скелетних м’язах, легенях і сім’яниках, GSTM4 – в лімфоб-

ластних клітинах, GSTM5 – у головному мозку. Таким чином, основний фер-

мент печінки – це GSTM1. Ген GSTM1 локалізовано на хромосомі 1р 13.3 і мі-

стить 10 екзонів [225]. Тета клас GST закодовано геном GSTT1, який локалізо-

вано на довгому плечі 22 хромосоми (22q11.23), і містить 6 екзонів [226]. Ген 

експресується в печінці, травній системі, клітинах крові, нирках і легенях 

[227]. 

Усі цитозольні GST є поліморфними. Поліморфізми можуть знижувати 

або підвищувати активність ферменту. Наприклад, в генах GSTM1 і GSTT1 ос-

новні поліморфізми – це повні або часткові делеції відповідних генів (нуль 

алелі). Гомозиготи за нуль-алелем (нуль генотипи або GSTT1-null, GSTM1-null) 

не мають активності відповідних ферментів. Алель, який кодує фермент з но-

рмальною каталітичною активністю (дикий тип), позначають GSTT1+ та 

GSTM1+ [228]. Частоти нуль генотипів варіюють у різних популяціях. Так, се-

редня частота генотипу GSTM1-null у європейців (контрольні групи) складає у 

середньому 53 % (від 42 до 60 %), у афроамериканців 27 % (від 16 до 36 %) і у 

азіатів 53 % (від 42 до 54 %). Середня частота генотипу GSTT1-null дорівнює 

20 % (від 13 до 26 %) у європейців і 47 % (від 35 до 53 %) у азіатів. Не визна-

чено різниці у частоті генотипів залежно від віку і статі [229]. 
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Делеції генів призводять до повної відсутності ферментативної активно-

сті GSTT1 та GSTM1. У людей з нуль генотипами знижується захист клітин 

від ксенобіотиків та ендогенних сполук, що метаболізуються цими фермента-

ми. У індивідуумів з генотипом GSTM1+ відповідний фермент синтезується. 

Серед них є гомозиготи за алелем GSTM1+ (+/+) та гетерозиготи (+/-). У гомо-

зигот спостерігається більша активність ферменту ніж гетерозигот. Це може 

мати значення в патогенезі певних хвороб людини. Частота гомозигот в євро-

пейських популяціях складає 6,9 % [230]. 

Знижена ферментативна активність GSTM1 та GSTT1 може мати значен-

ня в патогенезі інфекційних хвороб. Наприклад, серед хворих на легеневий ту-

беркульоз із генотипом GSTM1-null деструктивні процеси в легенях спостері-

гаються достовірно частіше порівняно зі хворими, які мають генотип GSTM1+ 

[231]. При інших патологіях, навпаки, встановлена протективна роль GSTM1- 

нуль генотипу. Наприклад, при хворобі рухових нейронів встановлена суттєво 

більша частота GSTM1+ генотипу ніж в контрольній групі [231]. 

Найбільша кількість глутатіон-S-трансфераз синтезується в печінці. Бі-

лок GSTs становить від 3 до 5 % усіх цитозольних білків гепатоцитів [21]. 

Встановлено, що поліморфізми цих генів можуть впливати на ризик розвитку, 

перебіг хвороб печінки, ефективність їх лікування. Але характер такої асоціа-

ції варіює у різних популяціях. Наприклад, за даними індійських і японських 

вчених генотип GSTM1-null асоційовано із підвищеним ризиком розвитку ге-

патотоксичності протитуберкульозної терапії. Для GSTТ1-null генотипу така 

асоціація відсутня [232-234]. В Іспанії, навпаки, встановили асоціацію геноти-

пу GSTТ1-null із підвищеним ризиком гепатотоксичного ефекту протитуберку-

льозної терапії. Для GSTM1-null генотипу таку асоціацію не виявили [235].  

Ряд робіт присвячено дослідженню ролі делеційних поліморфізмів генів 

GSTT1 та GSTM1 у розвитку гепатоцелюлярної карциноми. Встановлена суттє-

ва асоціація ризику розвитку гепатокарциноми генотипами GSTM1-null та 

GSTT1-null  в азіатських странах [236]. Ризик у більшому ступені підвищено у 

індивідуумів при комбінації генотипів GSTM1-null/GSTT1-null [23, 33]. Водно-



 

 

35 

час в Японії встановили асоціацію ризику розвитку гепатокарциноми з полі-

морфізмами генів CYP2E1 і альдегіддегідрогенази, але не виявили асоціацію з 

GSTs [237]. В європейських і африканських країнах така асоціація також від-

сутня [238, 239].  

Фінські дослідники встановили, що генотип GSTM1-null асоційовано із 

підвищеним ризиком розвитку фіброзу печінки при вживанні алкоголю [240]. 

Водночас англійські дослідники встановили, що генотип GSTT1-null асоційо-

вано із підвищеним ризиком ураження печінки при вживанні алкоголю в Ліве-

рпулі, але в Бірмінгемі і північному Стаффордширі така асоціація була відсут-

ня [241]. Генотип GSTМ1-null суттєво асоційовано із підвищеним ризиком роз-

витку неалкогольної жирової хвороби печінки [242]. 

Багато робіт присвячено дослідженню ролі делеційних поліморфізмів 

генів GSTT1 та GSTM1 у ризику розвитку хронічного гепатиту В і цирозу печі-

нки різної етіології. Філіппінські автори вивчали асоціацію поліморфізмів 

GSTT1 та GSTM1 із ризиком розвитку хронічних хвороб печінки різної етіоло-

гії, у тому числі асоційованих з вірусами гепатитів А, В і С (хронічний актив-

ний гепатит, цироз печінки, гепатокарцинома). Генотип GSTM1-null в 17,9 ра-

зів частіше зустрічався у хворих, ніж в контрольній групі [32]. Іранські дослід-

ники також встановили, що частота GSTM1-null генотипу суттєво вища у паці-

єнтів з хронічним гепатитом В, ніж у практично здорових носіїв вірусу [243]. 

Ризик розвитку цирозу печінки у хворих на даний гепатиті також суттєво ви-

щий у індивідуумів з генотипом GSTM1-null [243]. Для GSTT1-null генотипу 

таку асоціацію не виявлено. 

Протилежні результати отримали російські вчені [244]. Показано, що ге-

нотип GSTM1-null є протективним фактором у розвитку цирозу печінки алко-

гольної и змішаної (віруси гепатиту C і B, алкоголь) етіології. Частота “нульо-

вого” генотипу гена GSTM1 в об’єднаній групі хворих на цироз печінки (без 

поділу за етіологічним фактором), а також у пацієнтів з алкогольним цирозом і 

при захворюванні змішаної етіології (ХГС, хронічний гепатит В і алкоголь) 

суттєво нижча, ніж в контрольній групі. Крім того, делеція гена GSTМ1 асоці-
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йована з більшою виживаністю хворих на цироз печінки. Так, виживаність 

хворих протягом 4-х років в 2 рази вища у індивідуумів з нуль генотипом 

GSTM1, ніж у хворих з GSTM1+ генотипом [245]. Інші автори не визначили 

суттєвої різниці у частоті генотипів GSTM1- null і GSTТ1-null у хворих на хро-

нічний гепатит В і в контрольній групі [246, 247]. Тільки одна робота іспансь-

ких авторів присвячена аналізу асоціації делеційних поліморфізмі генів GSTТ1 

і GSTM1 із ризиком розвитку ХГС. Вони встановили асоціацію генотипів 

GSTM1-null та GSTT1-null із ризиком розвитку ХГС. Ризик був більшим у хво-

рих з генотипом GSTT1-null, ніж у пацієнтів з генотипом GSTM1-null і макси-

мальним при комбінації двох нуль генотипів. Автори не виявили асоціацію 

нуль генотипів із активністю процесу та розвитком фіброзу печінки у хворих 

на ХТС за даними гістологічних досліджень, а також із ефективністю лікуван-

ня хворих пегінтерфероном+рибавірином [248]. 

Характеристика гена GSTP1 і генних поліморфізмів. Ген GSTP1 кодує 

клас цитозольних ферментів π. Він локалізований в хромосомі 11q13.2. Ген 

складається з 7 екзонів і 6 інтронів і має довжину 2,8 kb [249-251]. У гені 

GSTP1 визначено декілька однонуклеотидних поліморфізмів. Одним з най-

більш значущих є заміна (транзиція) 313-го нуклеотиду А на G у 105-му кодо-

ні. Такий поліморфізм викликає заміну 105-ї амінокислоти ферменту з Ile на 

Val (Ile105Val). Існує три різних генотипи гена GSTP1 з цього поліморфізму: 

АА (Ile/Ile) – гомозигота за нормальним (диким) алелем, AG (Ile/Val) – гетеро-

зигота, GG (Val/Val) – гомозигота за поліморфним алелем [252]. Частота гено-

типу АА серед здорового населення коливається в межах від 42 до 69 %, гете-

розигот AG майже 35 % та гомозигот GG біля 10 % [253-257]. Подальші дослі-

дження показали, що заміна Ile на Val у 105 кодоні змінює гідрофобний актив-

ний центр ферменту, де приєднується субстрат. Однак виявилося, що каталі-

тична активність ферменту GSTP1 суттєво залежить від типу субстрату [258]. 

Ізофермент (105 Val) має суттєво меншу ферментативну активність (приблиз-

но на 30 %) по відношенню до електрофільного ксенобіотика 1-хлоро-2,4-
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динітробензину [259]. Мінімальну активність ферменту мають гомозиготи GG. 

У гетерозигот AG активність ферменту проміжна [260]. 

При зниженій активності ферменту збільшується рівень активних канце-

рогенів в тканинах і підвищується ризик пошкодження ДНК і розвитку пух-

лин. Наприклад, у хворих на рак легенів, які мають генотип GG, визначено 

значно більший рівень DNA-adducts специфічних пошкоджень ДНК в лейко-

цитах, ніж у пацієнтів з генотипом АА [261, 262]. Внаслідок цього спостеріга-

ється асоціація між генотипами GG і AG з підвищеним ризиком розвитку раку 

різної локалізації. Таку асоціацію виявлено для гепатокарциноми у популяції 

Тайваню молодше 57 років [229]. Встановлено, що генотипи AG і GG гена 

GSTP1 асоційовано із ризиком розвитку ХГВ і цирозу печінки у інфікованих 

вірусом гепатиту В [246, 263]. Визначено також кореляцію між генотипами АG 

і GG та ступенем розвитку фіброзу печінки у пацієнтів на ХГВ за даними гіс-

тологічних досліджень [264]. Інші автори не знайшли суттєвої різниці у часто-

ті різних генотипів за геном GSTP1 у хворих на цироз печінки вірусної (В, С, В 

і С) і алкогольної етіології і в контрольній групі. Але вони встановили, що ша-

нси розвитку летального наслідку протягом 4-х років у хворих із генотипами 

АG і GG в 2,5 рази більші, ніж у хворих з генотипом АА. Таким чином, А/G 

поліморфізм гена GSTP1 може впливати на перебіг цього захворювання [265]. 

Виявлено асоціацію алелю G із розвитком алкогольної хвороби печінки [266] і 

неалкогольної жирової хвороби печінки [267].  

Результати декількох метааналізів не виявили асоціації між А/G полі-

морфізмом і ризиком розвитку гепатоцелюлярної карциноми в різних популя-

ціях [30, 236]. Але інші автори встановили наявність асоціації між ризиком ро-

звитку гепатоцелюлярної карциноми і генотипами АG і GG у хворих молодше 

57 років [268]. У хворих на гепатоцелюлярную карциному знижена експресія 

гена GSTP1 в мононуклеарних клітинах периферичної крові корелює із підви-

щеним рівнем таких маркерів оксидативного стресу як малонового діальдегі-

ду, ксантиноксидази, відновленого глутатіону в плазмі крові [269]. 
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Таким чином, поліморфізм генів, що кодують I і II фази біотрансформа-

ції, суттєво впливає як на розвиток захворювання, так і на фармакокінетику, 

фармакодинаміку препаратів і має суттєві клінічні наслідки. Існуючі розробки 

і досягнення в галузі фармакогенетичних досліджень поліморфізму ферментів, 

які беруть участь у метаболізмі ксенобіотиків, є підставою для розробки ново-

го персоналізованого підходу до тактики раціональної, ефективної та безпеч-

ної фармакотерапії хворих на ХГС. Це лягло в основу даної дисертації. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

З метою аналізу асоціації ризику розвитку ХГС з поліморфізмами генів 

ферментів детоксикації ксенобіотиків, а також впливу цих поліморфізмів на 

тяжкість перебігу, ефективність лікування захворювання за різними схемами 

для подальшої оптимізації фармакотерапії та покращення якості життя хворих 

проведено молекулярно-генетичне дослідження 77 хворих на ХГС, які зверну-

лись в Одеську міську клінічну інфекційну лікарню в період з 2012-2013 рр., та 

64 практично здорових донорів. Дослідження проведено згідно вимог комісії з 

питань біоетики ОНМедУ (протокол № 68Б А від 24.10.14 р.). 

Для досягнення мети та вирішення поставлених завдань дослідження ви-

конано у кілька етапів. Першим етапом проаналізовано асоціацію поліморфіз-

мів генів детоксикації ксенобіотиків з ризиком розвитку і тяжкість перебігу 

ХГС. Для цього за допомогою молекулярно-генетичних методів дослідження 

визначено у порівняльному аспекті частоту поліморфізмів за генами CYP2E1, 

GSTT1, GSTM1 та GSTP1 у групі хворих на ХГС та практично здорових доно-

рів (контрольна група). Проведено ретроспективний аналіз амбулаторних карт 

щодо тяжкості захворювання, яку оцінювали до початку лікування за даними 

біохімічного дослідження сироватки крові (активність АлАТ, АсАТ, вміст за-

гального білірубіну), вірусним навантаженням і стадією розвитку фіброзу пе-

чінки.  

Другим етапом проаналізовано ефективність лікування ХГС за різними 

схемами залежно від поліморфізму генів ферментів детоксикації ксенобіоти-

ків. Для цього згідно даним, що отримано при аналізі амбулаторних карт, паці-

єнтів поділено на 3 групи за різними схемами фармакотерапії. Проведено оці-

нку вірусологічної відповіді через 4, 12 та 24 тижні терапії (при наявності да-

них у амбулаторних картах) та біохімічної відповіді на проведену терапію че-

рез 12 та 24 тижні лікування у пацієнтів з різними генотипами за генами 

CYP2E1, GSTT1, GSTM1 та GSTP1.  
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2.1. Загальна характеристика досліджуваних груп 

 

Група хворих на ХГС включала 77 осіб, з них 55 (71,4 %) чоловіків і 22 

(28,6 %) жінки віком від 22 до 63 років (середній вік – 38,9±14,5 років), меш-

канці м. Одеси та Одеської області.  

Контрольну групу склали 64 практично здорових донора – мешканці 

Одеського регіону. Серед донорів, що обстежено, 20 (31,3 %) жінок та 44 

(68,8%) чоловіка віком від 22 до 41 років (середнім віком 30,1±9,2 років). Зраз-

ки крові донорів і дані їх біохімічного дослідження сироватки крові отримано 

в Одеській обласній станції переливання крові.  

Дані про особливості перебігу та тяжкості ХГС (клінічний діагноз, ре-

зультати загальноклінічних, біохімічних, імунологічних, молекулярно-

генетичних та інструментальних методів), ефективність призначеної фармако-

терапії були отримані ретроспективно при аналізі амбулаторних карт хворих. 

Верифікація діагнозу проводилась на основі вивчення епідеміологічного анам-

незу, фізикального обстеження хворих, комплексу загальноклінічних, біохімі-

чних, імунологічних, молекулярно-генетичних та клініко-інструментальних 

методів досліджень. Діагноз ХГС був підтверджений виявленням HCV-RNA в 

сироватці крові хворих.  

Критерії включення в дослідження – пацієнти-мешканці м. Одеса та 

Одеської області, наявність хронічної HCV-інфекції; вік не молодше 18 років і 

не старше 65 років.  

Критеріями виключення з дослідження були мешканці інших регіонів, 

вагітність і грудне вигодовування, наявність супутніх соматичних захворю-

вань в стадії декомпенсації, гепатити іншої етіології (токсичні гепатити, вірус-

ні гепатити А, В, D або їх комбінації), психічні розлади, раніше проведена 

противірусна терапія. 

Пацієнти проходили лікування за різними схемами фармакотерапії. Схе-

ми та тривалість лікування були обрані лікуючим лікарем згідно тяжкості за-
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хворювання, індивідуальних особливостей пацієнтів (наявності протипоказань 

до певної схеми лікування, соціальних обставин, тощо).  

Відповідно до різних схем фармакотерапії, які були застосовані для лі-

кування ХГС, хворих було поділено на 3 групи:  

І група – 33 пацієнти, які проходили лікування за схемою пегінтерферон + ри-

бавірин. Серед обстежених 23 хворих (69,7 %) отримали пегінтер-

ферон--2а (підшкірно у ділянку передньої черевної стінки і стегон 

по 180 мкг на тиждень, і 10 (30,3 %) пацієнтів – пегінтерферон --2b 

(підшкірно у ділянку передньої черевної стінки або стегон по 1,5 

мкг/кг на тиждень). Рибавірин призначали перорально по 1000 мг на 

добу); 

ІІ група – 18 хворих на ХГС, які лікувалися за схемою аміксин (перорально по 

1000 мг на добу) у комбінації з рибавірином (перорально по 1000 мг 

на добу); 

ІІІ група – 26 пацієнтів, яким було призначено лікування легалоном (перора-

льно по 140 мг х 3 рази на добу).  

Демографічна характеристика хворих цих груп наведена у табл. 2.1. Се-

ред пацієнтів І групи 28 (84,8 %) чоловіків і 5 (15,2 %) жінок віком від 22 до 48 

років, середнім віком 36,9±8,8  років.  У  ІІ  групу  хворих  увійшли 10 (55,6%)  

 

Таблиця 2.1 

Демографічна характеристика хворих на ХГС, n (%) 

 

Характеристика 

хворих 

І група 

(пегінтерферон 

+ рибавірин, 

n=33) 

ІІ група 

(аміксин + 

рибавірин, 

n=18) 

ІІІ група 

(легалон, 

n=26) 

Всього 

(n=77) 

Вік, роки 

(середній вік) 

22-48 

(36,9±8,8) 

24-49 

(37,8±9,8) 

28-63  

(44,6±15,4) 

22-63 

(38,0±11,9) 

Чоловіки, n (%) 28 (84,8 %) 10 (55,6 %) 17 (65,4 %) 55 (71,4 %) 

Жінки, n (%) 5 (15,2 %) 8 (44,4 %) 9 (34,6 %) 22 (28,6 %) 
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чоловіків та 8 (44,4 %) жінок віком від 24 до 49 років, середнім віком 37,8±9,8 

років. До ІІІ групи пацієнтів було залучено 17 (65,4 %) чоловіків та 9 жінок 

(34,6 %) віком 28-63 років, середнім віком 44,6±15,4 років (див. табл. 2.1). 

Залежно від генотипу вірусу С пацієнти 3-х груп, які залучені до дослі-

дження, розподілились таким чином (табл. 2.2). Інфікованих вірусами з гено-

типом 1b було 49 (63,6 %) осіб, генотипом 2 – 3 (3,9 %) та 3а – 25 (32,5 %) хво-

рих. Спостерігалась також тенденція до збільшення  частоти генотипу 1b віру-

су та зменшення частоти генотипу 3 серед жінок, ніж чоловіків. 

Таблиця 2.2 

Частота різних генотипів вірусу серед хворих на ХГС, n (%) 

 

Генотип  

вірусу 

Кількість пацієнтів, n (%) 

І група 

(пегінтерферон 

+ рибавірин, 

n=33) 

ІІ група 

(аміксин + 

рибавірин, 

n=18) 

ІІІ група  

(легалон, 

n=26) 

Всього 

(n=77) 

1b 21 (63,6 %) 15 (83,3 %) 13 (50,0 %) 49 (63,6 %) 

2 1 (3,0 %) - 2 (7,7 %) 3 (3,9 %) 

3а 11 (33,3 %) 3 (16,7 %) 11 (42,3 %) 25 (32,5 %) 

 

У І групі хворих, які проходили фармакотерапію ХГС за схемою пегін-

терферон + рибавірин, аналіз проведено за вірусологічною відповіддю з ура-

хуванням генотипу хворих. Вірусне навантаження виявлено шляхом кількіс-

ного визначення РНК вірусу гепатиту С у сироватці крові методом полімераз-

ної ланцюгової реакції (ПЛР) в режимі реального часу. Вихідне вірусне наван-

таження <800 000 МО/мл вважалось низьким та вірусне навантаження >800 

000 МО/мл – високим. Цей показник визначено до лікування, через 4, 12 і 24 

тижні після початку фармакотерапії. Для оцінки ступеня вірусної відповіді ви-

користано такі показники:  

— швидку вірусологічну відповідь (ШВВ) - відсутність РНК вірусу через 4 

тижні лікування; 
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—  ранню вірусологічну відповідь (РВВ) - відсутність РНК вірусу через 12 

тижнів лікування; 

—  уповільнену вірусологічну відповідь (УВВ) - відсутність РНК вірусу через 

24 тижні лікування; 

— відсутність вірусологічної відповіді (ВВ) - безперервна вірусемія. 

У І-ІІІ групах хворих аналіз тяжкості ХГС, ефективності лікування про-

ведено до початку і через 12 і 24 тижні після фармакотерапії за біохімічною 

відповіддю сироватки крові – активністю АлАТ, як більш специфічного мар-

кера цитолізу гепатоцитів, а також АсАТ та вмісту загального білірубіну. Біо-

хімічну відповідь визначали загальноприйнятими методами 270. 

Чимале значення при оцінці тяжкості перебігу ХГС має гістологічна ха-

рактеристика змін печінки 6, 34. Сьогодні для оцінки стадії фіброзу печінки 

використовують «Фібротест», прогностичне значення якого аналогічно біопсії 

печінки 6. Визначення стадії фіброзу печінки дозволяє прийняти рішення про 

тактику ведення хворого, оцінити ефективність проведеного лікування. Най-

більш поширеними і загальноприйнятими є напівкількісні способи оцінки ви-

раженості індексу фіброзу за шкалою Метаvir. Згідно з цією шкалою, виділя-

ють 4 стадії фіброзу (F1, F2, F3, F4). Причому F4 відповідає цирозу печінки.  

Результати біохімічного дослідження сироватки крові та стадії розвитку 

фіброзу печінки за даними стандартного тесту «FibroMax» серед пацієнтів 3-х 

груп до початку лікування наведено у табл. 2.3. Так, середні рівні активності 

АлАТ, АсАТ та вмісту загального білірубіну сироватки крові становили відпо-

відно 1,47±1,32, 0,74±0,65 ммоль/лгод, 18,22±7,88 мкмоль/л. Середній рівень 

активності АлАТ сироватці крові контрольної групи склав 0,39±0,14 

ммоль/лгод. 

За шкалою «Metavir» серед обстежених пацієнтів у 31 (40,3 %) хворого 

фіброз був відстутнім (F0 стадія розвитку фіброзу печінки), у 38 (49,3%) – від-

мічався фіброз печінки від F1 стадії до F3 та у 8 (10,4 %) – був цироз печінки 

(F4) (див. табл. 2.3). 
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Таблиця 2.3 

Середні рівні біохімічних показників сироватки крові та стадії розвитку  

фіброзу печінки за даними тесту FibroMax серед хворих на ХГС, (М±m) 

 

Показники 

Групи хворих 

Пегінтерфе-

рон+рибавірин 

І група (n=33) 

Аміксин+ 

рибавірин  

ІІ група (n=18) 

Легалон  

ІІІ група  

 (n=26) 

Всього 

(n=77) 

Біохімічні показники сироватки крові 

АлАТ, 

ммоль/лгод 
1,63 ± 1,2 1,64 ± 1,57 1,14 ± 0,96 1,47±1,32 

 АсАТ, 

ммоль/лгод 
0,80 ±0,60 0,78 ±0,70 0,62 ±0,50 0,74±0,65 

Загальний білі-

рубін, мкмоль/л 
20,43 ±11,40 17,29 ±5,00 16,60 ±3,50 18,22±7,88 

Стадії фіброзу печінки за даними тесту FibroMax 

F0 13 (39,4 %) 3 (16,7 %) 15 (57,7 %) 31 (40,3 %) 

F1-3 13 (39,4 %) 15 (83,3 %) 10 (38,5 %) 38 (49,3 %) 

F4 7 (21,2 %) - 1 (3,8 %) 8 (10,4 %) 

 

2.2. Молекулярно-генетичні методи дослідження 

 

Визначення делеційних поліморфізмів генів GSTT1 та GSTM1, A313G 

поліморфізму гена GSTP1 та поліморфізму CYP2E1 у 6-му нітроні (CYP2E1*6) 

визначено за наступними методиками. У всіх хворих на ХГС та осіб контро-

льної групи геномну ДНК виділяли з венозної крові за допомогою реагентів 

набору «ДНК-сорб-Б» («АмплиСенс», РФ) у такій послідовності: 

1. Лізуючий розчин та розчин для відмивки 1 прогріти при Т 65 
0
С до 

повного розчину кристалів. 

2. У відібрані та пронумеровані пробірки внести по 300 мкл лізуючого 

розчину. 

3. Додати до пробірок з лізуючим розчином по 100 мкл венозної крові. 
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4. Змішати на вортексі, прогріти при t 65 
0
С протягом 5 хв, центрифугу-

вати 30 с при 5 тис об/хв. 

5. Додати до пробірок 25 мкл сорбенту універсального, змішати, поста-

вити у штатив на 2 хв, знову перемішати та залишити у штативі ще на 5 хв. 

6. Центрифугувати пробірки при 5 тис об/хв 30 с Відібрати надосадову 

рідину за допомогою електровідсмоктувача. 

7. Додати по 300 мкл розчину для відмивки 1, змішати на вортексі. 

Центрифугувати при 5 тис об/хв 30 с. Відібрати надосадову рідину за допомо-

гою електровідсмоктувача. 

8. Додати по 500 мкл розчину для обмивки 2, змішати на вортексі. 

Центрифугувати при 10 тис об/хв – 1 хв. 

9. Повторити пункт 8. 

10.  Перемістити пробірки в термостат при t 65 
0
С на 5 хв. 

11.  Додати по 50 мкл ТЕ буфера. Перемішати на вортексі. Перемістити в 

термостат при t 65 
0
С на 5 хв. 

12.  Центрифугувати при 12 тис об/хв 30 с. Надосадову рідину викорис-

товували для подальших досліджень. 

Поліморфні ділянки GSTT1 та GSTM1 ампліфікували за допомогою му-

льтиплексної ПЛР на ампліфікаторі «Терцик» («ДНК-технология», РФ) з ви-

користанням локус специфічних олігонуклеотидних праймерів («Литех», РФ) 

згідно з протоколом для одночасного аналізу делеційного поліморфізму GSTT1 

та GSTM1 за M. Arand et al. (1996) 271. Як контрольний використаний фраг-

мент гена альбуміну. Для проведення мультиплексної ПЛР реакції були вико-

ристані праймери до гена GSTT1 (прямий 5`TTC-CTT-ACT-GGT-CCT-CAC-

ATC-TC-3' та зворотний 5`TCA-CCG-GAT-CAT-GGC-CAG-CA-3'), гена 

GSTM1 (прямий 5`GAA-CTC-CCT-GAA-AAG-CTA-AAGC-3' та зворотний 

5`GTT-GGG-CTC-AAA-TAT-ACG-GTGG-3'), гена альбуміну (прямий 5`GCC-

CTC-TGC-TAA-CAA-GTC-CT-3' та зворотний 5`GCC-CTA-AAA-AGA-AAA-

TCG-CCA-ATC-3'), праймери виготовлені фірмою «Литех» (РФ). 

Суміш для ПЛР містила на кожний зразок, що досліджувався: 
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1. ПЛР-суміш №2-blue фірми «Амлисенс» (РФ) – 10 мкл. 

2. прямий та зворотній праймери до кожного гену – по 30 пкмоль.  

3. суміш деоксинуклеозид трифосфатів («АмплиСенс», РФ) – 2,5 мкл. 

4. ДНК – 10 мкл. 

ПЛР проводилась за наступними температурними режимами: 2 хв – 

95
0
С; 30 циклів – 1хв – 94 

0
С, 1 хв – 64 

0
С та 1 хв при 72 

0
С (ампліфікатор «Те-

рцик», РФ). 

Аналіз продуктів реакції проводили шляхом електрофорезу в 1 % агаро-

зному гелі з додаванням 1 % етидіум броміду з подальшою візуалізацією в 

ультрафіолетовому світлі.  

Розмір ампліфікованого фрагменту склав 480 п.н. для GSTT1 (GSTT1+), 

відсутність фрагменту позначалось GSTT1null; 215 п.н. для GSTM1 (GSTM1+), 

відсутність фрагменту позначалось GSTM1null; 350 п.н. для гена альбуміну (у 

якості контролю). Слід зауважити, що генотипи GSTT1+ та GSTM1+ включа-

ють як гомозигот, так і гетерозигот. 

Поліморфізм A313G гена GSTP1 визначено за допомогою ПЛР, яку було 

проведено на ампліфікаторі «Терцик» (РФ) за методикою T. Ishii et al. 1999 

272. Для реакції застосовано суміш олігонуклеотидних праймерів фірми 

«Литех» (РФ) наступних послідовностей: прямий 5'-GTA-GTT-TGC-CCA-

AGG-TCA-AG-3' та зворотний 5'-AGC-CAC-CTG-AGG-GGT-AAG-3'.  

Суміш для ПЛР на кожний зразок містила: 

1. ПЛР-суміш №2-blue фірми «АмплиСенс» (РФ) – 10 мкл. 

2. прямий та зворотній праймери – по 0,36 мкл кожного.  

3. суміш деоксинуклеозид три фосфатів («АмплиСенс», РФ) – 2,5 мкл. 

4. ДНК – 10 мкл. 

ПЛР проводилась за такими температурними режимами: 12 хв – 95 
0
С; 

15 циклів – 95 
0
С – 30 с, 58 

0
С – 30 с, 72 

0
С – 1 хв; 25 циклів – 95 

0
С – 30 с, 55

0
С 

– 30 с, 72 
0
С – 1 хв; 5 хв – 72 

0
С.  
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Наступним етапом проведено рестрикцію з використаннями рестриктази 

Alw26I («Fermentas», РФ). Суміш для рестрикції готувалась наступним шляхом 

на кожний зразок, що досліджувався: 

1. Вода для ПЛР – 18 мкл. 

2. Buffer Tango («Fermentas», РФ) – 2 мкл. 

3. Alw26I («Fermentas», РФ) – 1 мкл. 

4. Продукт ампліфікації – 10 мкл. 

Пробірки з отриманою сумішшю поміщали у термостат при 36 0С на 2 год.  

Аналіз продуктів реакції проводили шляхом електрофорезу в 1 % агаро-

зному гелі з додаванням 1 % етидіум броміду з подальшою візуалізацією в 

ультрафіолетовому світлі. 

Фрагменти розміром 329 та 104 п.н. відповідали гомозиготі за диким 

алелем (генотип позначено АА), фрагменти 222 та 104 п.н – гомозиготи за му-

тантним алелем (GG) та фрагменти 329, 222 та 104 п.н. – гетерозиготи (АG).  

Поліморфізм гена CYP2E1 у 6-му нітроні (CYP2E16) визначено за ме-

тодикою, описаною S. Kato et al. (1992) [273]. ПЛР проведено на ампліфікаторі 

«Терцик» (РФ) за допомогою олігонуклеотидних праймерів («Литех», РФ) на-

ступних послідовностей: прямий 5'-CCA-GTC-GAG-TCT-ACA-TTG-TCA-3' та 

зворотній 5'-TTC-ATT-CTG-TCT-TCT-AAC-TGG-3'.  

Для проведення ПЛР використовували наступну суміш: 

1. ПЛР-суміш №2-blue фірми «Амлисенс» (РФ) – 10 мкл. 

2. праймери – по 0,36 мкл кожного (прямого та зворотного). 

3. суміш деоксинуклеозид три фосфатів («АмплиСенс», РФ) – 2,5 мкл. 

4. ДНК – 10 мкл. 

Температурні режими для ПЛР: 35 циклів – 94 
0
С – 30 с., 64 

0
С – 30 с, 

72
0
С – 2 хв.  

Проведено рестрикцію продукту ампліфікації, що отримано. Суміш для 

рестрикції містила для кожного зразка: 

1. Вода для ПЛР – 18 мкл. 

2. Buffer Tango («Fermentas», РФ) – 2 мкл. 
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3. Рестриктаза RsaI («Fermentas», РФ) – 0,5 мкл. 

4. Продукт ампліфікації – 10 мкл. 

Пробірки з отриманою сумішшю переміщали у термостат на 4 год при 36 
0
С.  

Аналіз продуктів реакції проводили шляхом електрофорезу в 1 % агаро-

зному гелі з додаванням 1 % етидіум броміду з подальшою візуалізацією в 

ультрафіолетовому світлі.  

Фрагмент розміром 360 п.н відповідав гомозиготі за диким алелем (гено-

тип позначався DD), фрагмент 410 – гомозиготі за мутантним алелем (СС) та 

фрагменти 410 та 360 п.н. – гетерозиготі (СD).  

 

2.3. Оцінка якості життя хворих на ХГС 

 

Вивчення якості життя (ЯЖ), що належить до здоров'я (health relat ed 

quality of life, HRQL), розвивається як окрема медична наука, яка має свої ме-

тоди дослідження, критерії оцінки, сферу застосування та ін. [93]. Вона базу-

ється на визначенні ЯЖ ВООЗ як індивідуального співвідношення свого по-

ложення у житті спільноти у контексті культури і системи цінностей суспільс-

тва з метою планами даного індивідуума, його можливостями і ступенем зага-

льної невлаштованості.  

Основним інструментом визначення якості життя є стандартизовані опи-

тувальники. Відомо понад 50 наукових груп та інститутів, які займаються роз-

робкою методів дослідження ЯЖ. Загалом зареєстровано понад 1000 загальних 

та спеціальних опитувальників [274]. Одним з найбільш популярних при про-

веденні медичних, соціально-кономічних досліджень є загальний опитуваль-

ник SF-36 (Medical Outcomes Study Short Form 36) 274, який був розроблений 

у Центрі вивчення медичних результатів (США) у 1992 р. J. E. Ware і C. D. 

Sherbourne 275. Адаптація SF 36 на українську мову за процедурою міжнаро-

дного центру з вивчення якості життя IQOLA (The International Quality of Life 

Assessment, Бостон, США) була проведена у 1998-2001 роках [276]. Результати 

наводяться у вигляді оцінок у балах за шкалами. Показники кожної шкали ва-
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ріюють від 0 до 100, де 100 представляє повне здоров'я. Опитувач включає 36 

питань, що відображають 8 шкал:  

1. Фізичне функціонування (PF) – відображає ступінь, у якій фізичний стан 

обмежує виконання фізичних навантажень (самообслуговування, ходьба, 

підіймання сходами тощо). 

2. Рольове функціонування, обумовлене фізичним станом (RP) – вплив фізич-

ного стану на повсякденну рольову діяльність (обов’язки). 

3. Інтенсивність болю (BP) та йогоив на здатність займатися повсякденною 

діяльністю (хатня робота) 

4. Загальний стан здоров’я (GH) – оцінка хворим його стану здоров’я у тепе-

рішній час. 

5. Життєва активність (VT) – передбачає відчуття себе повним сил та енергії 

або знесиленим. 

6. Соціальне функціонування (SF) визначаться ступенем, у якому фізичний та 

емоційний стан обмежує соціальну активність (спілкування). 

7. Рольове функціонування (RE), обумовлено емоційним станом, пропонує 

оцінку ступеня, у якому емоційний стан заважає здійсненню роботи або ін-

шої повсякденної діяльності. 

8.  Психічне здоров’я (MH) – характеризує настрій, наявність депресії, триво-

ги, загальний показник позитивних емоцій. 

 

2.4. Статистичні методи дослідження 

 

Статистичний аналіз даних здійснено із застосуванням персонального 

комп’ютера за допомогою програмного пакету Microsoft Excel та «Statistica 

v.5.0». У процесі статистичної обробки обчислювалось середнє значення Мm. 

Аналіз асоційованості одних показників з іншими оцінено за відношенням ша-

нсів (OR – odds ratio). Критичний рівень достовірності нульової статистичної 

гіпотези (р) приймався таким, що дорівнював 0,05 277. 
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РОЗДІЛ 3 

АСОЦІАЦІЯ ПОЛІМОРФІЗМІВ ГЕНІВ GSTs ТА CYP2E1 ІЗ РИЗИКОМ  

РОЗВИТКУ ТА ТЯЖКІСТЮ ПЕРЕБІГУ ХРОНІЧНОГО ГЕПАТИТУ С 

 

Можливість прогнозування схильності до розвитку захворювання, тяж-

кості перебігу та розвитку ускладнень може мати велике значення у підборі 

індивідуальної і більш адекватної фармакотерапії ХГС та покращенні якості 

життя хворих. Як наведено у розд. 1, у доступній літературі не знайдено даних 

стосовно впливу генетичних поліморфізмів генів ферментів детоксикації ксе-

нобіотиків на ризик розвитку і тяжкість перебігу ХГС. Тому метою даного ро-

зділу дисертаційної роботи було визначення можливої асоціації делеційних 

поліморфізмів генів GSTT1 та GSTM1, поліморфізму A313G гена GSTP1 та по-

ліморфізму CYP2E1*6 гена CYP2E1 з ризиком розвитку та тяжкістю перебігу 

ХГС серед мешканців Одеського регіону. 

 

3.1. Аналіз асоціації делеційних поліморфізмів генів GSTT1 та GSTM1 

з ризиком розвитку хронічного гепатиту С 

 

Частоти генотипів за генами GSTT1 та GSTM1 у хворих на ХГС та у кон-

трольній групі наведено у табл. 3.1. Частоти генотипів GSTT1 та GSTM1 в кон-

трольній групі відповідали популяційним частотам встановленим для європей-

ських популяцій [229]. Частоти генотипів гена GSTT1 не відрізнялись у хворих 

на ХГС та у контрольній групі. Так, у хворих на ХГС генотип GSTT1+ визна-

чено у 58 осіб (75,3 %), генотип GSTT1null – у 19 хворих (24,7 %). У контроль-

ній групі генотип GSTT1+ мали 52 особи (81,2 %) та генотип GSTT1null – 12 

(18,8 %). Різниця у частоті генотипів GSTT1 статистично недостовірна (р = 

0,398). Привертає увагу достовірно більша частота генотипу GSTM1+ у хворих 

на ХГС, ніж у контрольній групі (67,5 проти 50,0 %, р=0,035; OR=2,08; 95 % CI 

=1,05-4,12). Відповідно генотип GSTM1null мали 25 (32,5 %) хворих на ХГС та 

32 особи (50,0 %) контрольної групи (р=0,035). 
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Таблиця 3.1 

Частоти генотипів за генами GSTT1 та GSTM1 у хворих на ХГС  

та в контрольній групі, n (%) 

Генотипи 
Хворі на ХГС 

(n=77) 

Контрольна група 

(практично здо-

рові) (n=64) 

р  

GSTT1+ 58 (75,3 %) 52 (81,2 %) 
0,398 

GSTT1null 19 (24,7 %) 12 (18,8 %) 

GSTM1+ 52 (67,5 %) 32 (50,0 %) 
0,035 

GSTM1null 25 (32,5 %) 32 (50,0 %) 

GSTT1null/ GSTM1null 7 (9,1 %) 6 (9,4 %) 0,954 

GSTT1+/ GSTM1+ 39 (50,6 %) 26 (40,6 %) 0,234 

GSTT1null/ GSTM1+ 12 (15,6 %) 7 (10,9 %) 0,421 

GSTT1+/ GSTM1null 19 (24,7 %) 25 (39,1 %) 0,066 

 

 Комбінації різних генотипів «+» та «null» за генами GSTT1 та GSTM1 

суттєво не відрізнялись у хворих на ХГС та в контрольній групі. Проте збері-

галась тенденція до збільшення комбінацій з генотипом GSTM1+ у хворих на 

ХГС, ніж у контрольній групі. Так, комбінація генотипів GSTT1+/GSTM1+ 

дещо частіше зустрічалась у хворих на ХГС, ніж у контрольній групі (50,6 

проти 40,6 %, р>0,05). Серед хворих на ХГС також частіше зустрічалась ком-

бінація GSTT1null/GSTM1+ порівняно з контролем (відповідно 15,6 та 10,9 %, 

р>0,05). Водночас комбінація генотипів GSTT1+/GSTM1null частіше зустріча-

лась в контрольній групі, ніж у хворих на ХГС (39,1 проти 24,7 %, р=0,066). 

Розподіл делеційних поліморфізмів генів GSTT1 та GSTM1 у хворих на 

ХГС та у контрольній групі залежно від статі осіб, що досліджувалися, наве-

дено у табл. 3.2. Не виявлено суттєвої різниці (р>0,05) серед чоловіків та жінок 

у частоті різних генотипів за генами GSTT1 та GSTM1 як в контрольній групі, 

так у хворих на ХГС. Спостерігалась тенденція до збільшення частоти геноти-

пу GSTM1+ у чоловіків хворих на ХГС порівняно з чоловіками контрольної 
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групи (70,9 проти 54,5 %, р=0,093). Також більша частина жінок, хворих на 

ХГС, мала генотип GSTM1+, ніж жінки контрольної групи (59,1 і 40,0 % від-

повідно, р=0,217). Зберігалась тенденція до збільшення частоти комбінацій ге-

нотипів GSTT1null/GSTM1+ та GSTT1null/GSTM1+ у чоловіків та жінок, хво-

рих на ХГС, порівняно з контрольною групою. Натомість комбінація генотипів 

GSTT1+/GSTM1null дещо частіше зустрічалась в контрольній групі, ніж у хво-

рих на ХГС. 

Таблиця 3.2 

Частоти делеційних поліморфізмів GSTM1 і GSTT1 у чоловіків та жінок  

хворих на ХГС та в контрольній групі, n (%) 

Генотипи 

Хворі на ХГС (n=77) Контрольна група (n=64) 

Чоловіки 

(n=55) 

Жінки  

(n=22) 

Чоловіки 

(n=44) 

Жінки  

(n=20) 

GSTT1+ 42 (76,4 %) 15 (68,2 %) 34 (77,3 %) 18 (90,0%) 

 р=0,460 р=0,227 

GSTT1null 13 (23,6 %) 7 (31,8 %) 10 (22,7 %) 2 (10,0 %) 

 р=0,460 р=0,227 

GSTM1+ 39 (70,9 %) 13 (59,1 %) 24 (54,5 %) 8 (40,0 %) 

 р=0,317 р=0,281 

GSTM1null 16 (29,1 %) 9 (40,9 %) 20 (45,4 %) 12 (60,0 %) 

 р=0,317 р=0,281 

GSTT1null/GSTM1null 4 (7,3 %) 3 (13,6 %) 5 (11,4 %) 1 (5,0 %) 

 р=0,380 р=0,418 

GSTT1+/ GSTM1+ 29 (52,7 %) 9 (40,9 %) 19 (43,2 %) 7 (35,0 %) 

 р=0,349 р=0,537 

GSTT1null/ GSTM1+ 9 (16,4 %) 4 (18,2 %) 7 (15,9 %) 1 (5,0 %) 

 р=0,847 р=0,221 

GSTT1+/ GSTM1null 13 (23,6 %) 6 (27,3 %) 13 (29,5 %) 10 (50,0 %) 

 р=0,738 р=0,114 
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При аналізі результатів, отриманих при даному дослідженні, можна зро-

бити такі висновки:  

1. У здорових мешканців Одеського регіону частоти делеційних полі-

морфізмів генів GSTT1 та GSTM1 не відрізняються від популяційних частот, 

що встановлені для європейських популяцій. 

2. Немає суттєвої різниці у частоті делеційних поліморфізмів генів 

GSTT1 та GSTM1 у чоловіків та жінок, хворих на ХГС. 

3. Не визначено суттєвої різниці у частоті різних генотипів GSTT1 у 

хворих на ХГС та здорових осіб.  

4. Спостерігається асоціація між генотипом GSTM1+ і більшим ризи-

ком розвитку ХГС. 

 Генотип GSTM1+ характеризується «нормальною» активністю відпові-

дного ферменту. Отримано достовірну асоціацію між генотипом GSTM1+ та 

ризиком розвитку ХГС. Це можна пояснити наступним чином. У патогенезі 

ХГС основною ланкою є оксидативний стрес, який характеризується продук-

цією великої кількості АФК 126. З одного боку, АФК ушкоджують структури 

гепатоцитів, з іншого, відіграють важливу роль у нормальному функціонуван-

ні імунної системи, проліферації Т-лімфоцитів та імунологічної відповіді 

119. Глутатіон-S-трансферази метаболізують АФК і таким чином захищають 

клітини від оксидативного стресу 211. Мабуть, це призводить до більш слаб-

кої імунної відповіді на інфекційний процес, сприяючи хронізації інфекції у 

пацієнтів з генотипом GSTM1+. Не виключається також наявність в Одеському 

регіоні зовнішніх специфічних гепатотоксичних речовин, які метаболізуються 

за участю ферменту GSTM1 з утворенням речовин із більшою токсичністю. 

 

3.2. Аналіз асоціації A313G поліморфізму гена GSTP1 із ризиком 

розвитку ХГС 

 

Частоти різних генотипів гена GSTP1 у хворих на ХГС і в контрольній 

групі наведено у табл. 3.3. Частоти генотипів за геном GSTP1 в контрольній 
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групі відповідали популяційним частотам встановленим для європейських по-

пуляцій 213. Розраховано частоту алелів А та G в контрольній групі. Генотип 

АА мали 31 особа і, відповідно, їм належало 62 алеля А. Гетерозиготи АG (28 

осіб) мали 28 алелів А та 28 алелів G. У гомозигот GG (5 осіб) – 10 алелів G. 

Взагалі в контрольній групі 62+28=90 алелів А і 28+10=38 алелів G. Сума але-

лів А та G дорівнює 128. Таким чином, частота алеля А дорівнює 0,70, алеля G 

– 0,30. Аналогічно розраховано частоту алелів у хворих на ХГС. Частота алеля 

А – 0,68 та G – 0,32. Частоти алелів у контрольній групі і у хворих на ХГС не 

відрізнялися (р>0,05).  

 

Таблиця 3.3 

Частота генотипів за поліморфізмом А313G гена GSTP1  

у хворих на ХГС та у контрольній групі, n (%) 

Генотип 
Хворі на ХГС 

(n=77) 

Контрольна група 

(n=64) 
р 

AA 34 (44,2 %) 31 (48,5 %) 0,612 

AG 36 (46,7 %) 28 (43,7 %) 0,721 

GG 7 (9,1 %) 5 (7,8 %) 0,787 

AG+GG 43 (55,8 %) 35 (54,6 %) 0,891 

 

Перевірено відповідність розподілу генотипів в контрольній групі закону 

Харді-Вайнберга 278. Згідно з цим законом, частоти генотипів розрахову-

ються за формулою p
2
 + 2pq + q

2
 = 1. У формулі p – частота дикого алелю, q – 

частота мутантного алеля. В популяції p+q=1. Якщо в контрольній групі 

q=0,30, то p=1-0,30=0,70. Згідно з формулою Харді-Вайнберга, частота гено-

типу АА повинна бути p
2
=0,70

2
=0,49 (49 %); частота гетерозигот АG=2 

pq=2х0,70х0,30=0,42 (42 %); частота гомозигот GG=q
2
=0,30

2
=0,09 (9 %). Не 

було достовірної різниці між теоретичною частотою генотипів в контрольній 

групі і фактичними даними, які отримано при обстеженні даної групи людей. 

Таким чином, контрольна група знаходилась у стані генетичної рівноваги.  
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Не було істотних відмінностей у частоті генотипів гена GSTP1 у хворих 

на ХГС і в контрольній групі (див. табл 3.3). 

У контрольній групі генотип AA мали 31 (48,5 %) особа, генотип AG – 28 

(43,7 %) та генотип GG – 5 (7,8 %) осіб. У сумі генотипи AG+GG зустрічались 

у 35 (54,6 %) осіб контрольної групи. 

 У хворих на ХГС генотип AA мали 34 (44,2 %) особи, AG - 36 (46,7 %) та 

GG - 7 (9,1 %) хворих. У сумі генотипи AG і GG зустрічались у 43 (55,8 %) 

хворих на ХГС.  

Частоти генотипів гена GSTP1 у хворих на ХГС та у контрольній групі 

залежно від статі осіб, що досліджувалися, наведено у табл. 3.4. Не було суттє-

вої різниці (р>0,05) у частоті генотипів за геном GSTP1 у чоловіків і жінок в 

контрольній групі й у хворих на ХГС.  

Таблиця 3.4 

Розподіл частот генотипів за геном GSTP1 у чоловіків та жінок 

хворих на ХГС і в контрольній групі, n (%) 

Генотипи 

Хворі на ХГС Контрольна група 

Чоловіки 

(n=55) 

Жінки 

(n=22) 

Чоловіки 

(n=44) 

Жінки 

(n=20) 

AA 
22 (40,0 %) 12 (54,5 %) 20 (45,4 %) 11 (55,0 %) 

р=0,246 р=0,479 

AG 
28 (50,9 %) 8 (36,4 %) 21 (47,7 %) 7 (35,0 %) 

р=0,248 р=0,341 

GG 
5 (9,1 %) 2 (9,1 %) 3 (6,8 %) 2 (10,0 %) 

р=1,000 р=0,660 

AG або GG 
33 (60,0 %) 10 (45,5 %) 24 (54,5 %) 9 (45,0 %) 

р=0,246 р=0,479 

 

Підсумовуючи отримані дані, можна зробити наступні висновки. Часто-

ти алелів A і G гена GSTP1, а також частоти генотипів у контрольній групі не 

відрізняються у чоловіків і жінок та відповідають популяційним частотам ге-
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нів та генотипів, встановленим для європейських популяцій. Не виявлено асо-

ціації A313G поліморфізму гена GSTP1 з ризиком розвитку ХГС. 

 

3.3. Вплив поліморфізмів генів GSTs на тяжкість перебігу ХГС 

 

Як наведено у розд. 1, інфікованість пацієнтів на ХГС вірусом з геноти-

пом 1b,  високе вірусне навантаження і високий рівень активності АлАТ крові, 

ступеня фіброзу – це прогностично несприятливі фактори тяжкості перебігу 

даної патології, розвитку ускладнень, неефективності лікування 6, 19, 35. 

Враховуючи це, наступним етапом роботи стала оцінка асоціації поліморфізму 

генів ферментів детоксикації ксенобіотиків з тяжкістю перебігу ХГС залежно 

від цих предикторних факторів.  

 

3.3.1. Асоціація делеційних поліморфізмів генів GSTT1 та GSTM1 

з тяжкістю перебігу ХГС 

 

Оскільки генотип вірусу, яким інфікована людина, має велике значення у 

перебігу хвороби, тактики лікування та прогнозуванні ефективності лікування, 

спочатку було проведено порівняння розподілу поліморфізмів генів GSTT1 та 

GSTM1 у групах хворих на ХГС, які відрізнялися за генотипом вірусу. Пацієн-

тів поділено на 2 групи (табл. 3.5). Перша група – хворі, які інфіковані вірусом 

з 1b генотипом, друга – пацієнти, інфіковані вірусами з генотипами 2, 3а.  

Частоти генотипів генів GSTT1 та GSTM1 серед пацієнтів 2-х груп суттє-

во не відрізнялись. А саме, серед пацієнтів, інфікованих вірусом з генотипом 

1b, генотип GSTT1+ зустрівся у 39 (79,6 %) хворих, генотип GSTT1null – серед 

10 (20,4 %). У пацієнтів, які інфіковані вірусами з генотипами 2, 3а, розподіл 

генотипів GSTT1+ та GSTT1null значно не відрізнявся від попередньої групи і 

відмічався відповідно у 19 (67,8 %) і 9 (32,2 %) хворих. При статистичному 

аналізі пацієнтів обох груп р>0,05. 

 



 

 

57 

Таблиця 3.5 

Частота поліморфізмів генів GSTT1, GSTM1 у хворих на ХГС залежно 

 від генотипу вірусу, n (%) 

Генотипи 

Хворі, інфіковані 

вірусом з геноти-

пом 1b (n=49) 

Хворі, інфіковані 

вірусом з генотипа-

ми 2 або 3а (n=28) 

р 

 

GSTT1+ 39 (79,6 %) 19 (67,8 %) 
0,251 

GSTT1null 10 (20,4 %) 9 (32,2 %) 

GSTM1+ 32 (65,3 %) 19 (67,8 %) 
0,820 

GSTM1null 17 (34,7 %) 9 (32,2 %) 

GSTT1null/GSTM1null 4 (8,2 %) 3 (10,7 %) 0,708 

GSTT1+ GSTM1+ 26 (53,1 %) 13 (46,4 %) 0,575 

GSTT1null/GSTM1+ 6 (12,2 %) 6 (21,4 %) 0,285 

GSTT1+/GSTM1null 13 (26,5 %) 6 (21,4 %) 0,617 

 

Подібна картина спостерігалась при аналізі делеційного поліморфізм ге-

на GSTM1 серед пацієнтів, інфікованих вірусом з генотипом 1b або вірусами з 

генотипами 2, 3а. Так, серед хворих з вірусом 1b генотипи GSTM1+ і 

GSTM1null зустрічались у 32 (65,3 %) і 17 (34,7 %) пацієнтів відповідно. У 

осіб, інфікованих вірусами з генотипами 2 або 3а, генотипи GSTM1+ і 

GSTM1null спостерігались відповідно у 19 (67,8 %) і 9 (32,2 %) хворих. При 

статистичному аналізі частоти генотипів у пацієнтів обох груп р>0,05.  

При аналізі комбінацій різних генотипів (GSTT1null/GSTM1null, 

GSTT1+/GSTM1+, GSTT1null/GSTM1+, GSTT1+/GSTM1null) також не виявля-

лось суттєвих відмінностей у обох групах пацієнтів (див. табл. 3.5).  

Наступним етапом був аналіз рівню вірусного навантаження у осіб з різ-

ними поліморфізмами генів GSTT1 і GSTM1. Вірусне навантаження до початку 

лікування визначено у 46 хворих на ХГС. Серед них у 20 (43,5 %) осіб було 

встановлено високе вірусне навантаження (>800 000 МО/мл), у 26 (56,5%) – 

низьке (<800 000 МО/мл). 
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Частоти делеційних поліморфізмів генів GSTT1 і GSTM1 у хворих з ни-

зьким та високим вірусним навантаженням до початку лікування наведено у 

табл 3.6. Серед хворих з низьким вірусним навантаженням генотип GSTT1+ 

мали 18 (69,2 %) осіб, GSTT1null – 8 (30,8 %). Генотип GSTM1+ мали 16 

(61,5%) хворих, GSTM1null - 10 (38,5 %). У пацієнтів з високим вірусним нава-

нтаженням до лікування генотип GSTT1+ мали 16 (80,0 %) осіб, GSTT1null – 4 

(20,0 %); генотип GSTM1+ визначили у 17 (85,0 %) та GSTM1null – у 3 (15,0 %) 

хворих. 

 

Таблиця 3.6 

Частота делеційних поліморфізмів генів GSTT1 та GSTM1  

у хворих з низьким та високим вірусним навантаженням, n (%) 

Генотипи 

Низьке вірусне 

навантаження 

(n=26) 

Високе вірусне 

навантаження  

(n=20) 

р 

GSTT1+ 18 (69,2 %) 16 (80,0 %) 
0,410 

GSTT1null 8 (30,8 %) 4 (20,0 %) 

GSTM1+ 16 (61,5 %) 17 (85,0 %) 
0,080 

GSTM1null 10 (38,5 %) 3 (15,0 %) 

GSTT1null/GSTM1null 4 (15,4 %) 1 (5,0 %) 0,262 

GSTT1+/GSTM1+ 12 (46,1 %) 14 (70,0 %) 0,106 

GSTT1null/GSTM1+ 4 (15,4 %) 3 (15,0 %) 0,971 

GSTT1+/GSTM1null 6 (23,1 %) 2 (10,0 %) 0,246 

 

Частоти різних генотипів достовірно не відрізнялися в групах хворих з 

високим і низьким вірусним навантаженням. Однак серед пацієнтів з геноти-

пом GSTM1+ спостерігалась тенденція (р=0,080) до збільшення частоти хво-

рих з високим вірусним навантаженням. Ці дані збігаються із асоціацією гено-

типу GSTM1+ з ризиком розвитку ХГС. Хворі з високим вірусним наванта-
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женням частіше також мали комбінацію генотипів GSTT1+/GSTM1+ (70,0 %), 

ніж хворі з низьким вірусним навантаженням (46,1 %).  

Визначено частоту делеційних поліморфізмів генів GSTT1 та вірусне на-

вантаження у хворих, які інфіковані вірусом з генотипом 1b (27 осіб). Серед 

них 16 (59,2 %) осіб мали низьке вірусне навантаження до лікування і 11 

(4,8%) – високе. У пацієнтів з низьким вірусним навантаженням генотип 

GSTT1+ мали 12 осіб (75,0 %), GSTT1null – 4 (25,0 %); генотип GSTM1+ вияв-

лено у 11 (68,7 %) і GSTM1null – у 5 (31,3 %).  

У пацієнтів з високим вірусним навантаженням до лікування генотип 

GSTT1+ мали 9 (81,8 %) хворих, генотип GSTM1null – 2 (18,2 %); генотип 

GSTM1+ – 9 (81,8 %) і GSTM1null – 2 (18,2 %) пацієнти. В усіх випадках при 

порівнянні хворих обох груп з однаковими генотипами р>0,05.  

У хворих цієї групи з генотипом GSTM1+ теж спостерігалась тенденція 

до збільшення частоти хворих з високим вірусним навантаженням. 

Таким чином, не було достовірної різниці у розподілі різних поліморфі-

змів генів GSTT1 та GSTM1 у групах хворих на ХГС з високим та низьким ві-

русним навантаженням до лікування. 

Важливим фактором при оцінці тяжкості перебігу ХГС є рівень активно-

сті трансаміназ і вмісту загального білірубіну сироватки крові. У більшості 

публікацій активність ферментів цитолізу крові розглядаються як високодос-

товірні маркери ушкодження і некрозу гепатоцитів 47. За рахунок переваж-

ного розташування АлАТ в цитозолі гепатоцитів його підвищення вважають 

більш специфічним для захворювань печінки 47.  

Проаналізовано середній рівень активності АлАТ сироватки крові серед 

хворих, інфікованих вірусами з різними генотипами. Так, у хворих, інфікова-

них вірусом з генотипом 1b (49 пацієнтів), середній рівень активності АлАТ 

сироватки крові склав 1,58±1,34 ммоль/лгод. У пацієнтів, які інфіковані віру-

сами з генотипами 2 та 3а (28 хворих), середній рівень активності цього фер-

менту у сироватці крові становив 1,65±1,38 ммоль/лгод, при порівнянні цих 
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показників р=0,851. Отже, немає суттєвої різниці в активності АлАТ сироватки 

крові у хворих, які інфіковані вірусами з різними генотипами. 

Наступним етапом проаналізовано активність ферментів цитолізу та вмі-

сту загального білірубіну сироватки крові у хворих на ХГС залежно від деле-

ційних поліморфізмів генів GSTT1 і GSTM1 (табл. 3.7). Була відсутня різниця у 

рівні вмісту досліджуваних біохімічних показників у сироватці крові хворих з 

генотипами GSTT1+ і GSTT1null. Так, у пацієнтів з генотипом GSTT1+ серед-

ній рівень активності АлАТ становив 1,43±1,23, АсАТ - 0,8±0,60 ммоль/лгод, 

вмісту загального білірубіну у сироватці крові - 16,41 ±11,40 мкмоль/л. У си-

роватці крові хворих з генотипом GSTT1null середній рівень активності АлАТ 

склав 1,57±1,36, АсАТ - 0,70±0,69 ммоль/лгод, вмісту загального білірубіну - 

15,29 ±5,00 мкмоль/л (р>0,05). 

Таблиця 3.7  

Середній рівень активності АлАТ, АсАТ та вмісту загального білірубіну  

у сироватці крові хворих на ХГС з різними генотипами генів GSTT1 та GSTM1 

до початку лікування, (М±m) 
 

Показники  Генотипи хворих за генами GSTT1 та GSTM1 

GSTT1+ 

(n=58) 

GSTT1null 

(n=19) 

GSTM1+ 

(n=52) 

GSTM1null 

(n=25) 

АлАТ 

(ммоль/лгод) 

1,43 ±1,23 1,57 ±1,36 1,32 ±1,02 1,98 ±1,54 

р=0,698 р=0,033 

АсАТ 

(ммоль/лгод) 

0,82 ±0,60 0,70 ±0,69 0,62 ±0,50 1,08 ±0,90 

р=0,714 р=0,041 

Загальний  

білірубін 

(мкмоль/л) 

16,41 ±11,40 15,29 ±5,00 13,60 ±3,50 23,60 ±14,30 

р=0,638 р=0,013 

 

Привертають на себе увагу суттєво більш високі рівні досліджуваних 

показників у пацієнтів з генотипом GSTM1null, ніж з генотипом GSTM1+. 

Хворі з генотипом GSTM1null мали суттєво більш високий рівень активності 
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АлАТ сироватки крові, ніж хворі з генотипом GSTM1+ (1,98±1,54 проти 

1,32±1,02 ммоль/лгод, р=0,033). Пацієнти з генотипом GSTM1null мали досто-

вірно більш високий середній рівень активності АсАТ порівняно з хворими з 

генотипом GSTM1+ (відповідно 1,08±0,90 і 0,62±0,50 ммоль/лгод, р=0,041) та 

вмісту загального білірубіну сироватки крові (23,60±14,30 мкмоль/л у хворих з 

генотипом GSTM1null і 13,60±3,50 у пацієнтів з генотипом GSTM1+, р=0,013).  

Проаналізовано середні рівні біохімічних показників серед хворих, інфі-

кованих вірусом з генотипом 1b (табл. 3.8). У пацієнтів цієї групи, які мають 

генотип GSTM1null, спостерігалися більш високі рівні біохімічних показників 

(активності АлАТ, АсАТ та вмісту загального білірубіну сироватки крові). А 

саме, середній рівень активності АлАТ сироватки крові хворих з генотипом 

GSTM1null був значно вищим, ніж у осіб з генотипом GSTM1+ (відповідно 

2,1±0,90 і 1,3±0,50 ммоль/лгод, р=0,037). Пацієнти з генотипом GSTM1null, які 

інфіковані вірусом з 1b генотипом, мали достовірно більш високий середній 

рівень активності АсАТ порівняно з хворими з генотипом GSTM1+ (1,32±0,87 

проти 0,71±0,45 ммоль/лгод, р=0,048) та більш високий рівень вмісту загаль-

ного білірубіну сироватки крові (19,74±13,28 мкмоль/л у хворих з генотипом 

GSTM1null і 12,70±7,21 мкмоль/л у пацієнтів з генотипом GSTM1+, р=0,041).  

Не виявлено істотних відмінностей в активності АлАТ, АсАТ та вмісту 

загального білірубіну сироватки крові залежно від генотипу GSTT1 у пацієнтів 

цієї групи (див. табл. 3.8). Так, у хворих, інфікованих вірусом з генотипом 1b, 

які мали генотип GSTT1+, середній рівень активності АлАТ сироватки крові 

складав 1,60±1,10 ммоль/лгод. У осіб з генотипом GSTT1null цей показник 

суттєво не відрізнявся і становив 1,57±1,20 ммоль/лгод (р=0,453). Середній рі-

вень активності АсАТ сироватки крові хворих з генотипом GSTT1+ склав 

0,83±0,73 ммоль/лгод, у пацієнтів з генотипом GSTT1null цей показник стано-

вив 0,87±1,1 ммоль/лгод (р=0,965).  

Середній рівень вмісту загального білірубіну сироватки крові також зна-

чно не відрізнялись у хворих з різними поліморфізмами гена GSTT1 і склав для 
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осіб з генотипом GSTT1+ 14,87±8,57 мкмоль/л і для пацієнтів з генотипом 

GSTT1null – 15,97±6,50 мкмоль/л (р=0,819). 

Таблиця 3.8  

Середній рівень активності АлАТ, АсАТ та вмісту загального білірубіну  

у сироватці крові хворих на ХГС з генотипом 1b з різними генотипами генів 

GSTT1 та GSTM1 до початку лікування, (М±m) 
 

Показники  Генотипи хворих за генами GSTT1 та GSTM1 

GSTT1+ 

(n=39) 

GSTT1null 

(n=10) 

GSTM1+ 

(n=32) 

GSTM1null 

(n=17) 

АлАТ 

(ммоль/лгод) 

1,60±1,10 1,57±1,20 1,3±0,50 2,1±0,90 

р=0,453 р=0,037 

АсАТ 

(ммоль/лгод) 

0,83±0,73 0,87±1,1 0,71±0,45 1,32±0,87 

р=0,965 р=0,048 

Загальний  

білірубін 

(мкмоль/л) 

14,87±8,57 15,97±6,50 12,70±7,21 19,74±13,28 

р=0,819 р=0,041 

 

Таким чином, делеційний поліморфізм гена GSTT1 не впливав на середні 

рівні активності ферментів цитолізу та вмісту загального білірубіну сироватки 

крові ні в змішаній групі пацієнтів (інфікованих вірусами з генотипами 1b, 2 і 

3а), ні і у хворих, інфікованих вірусом з генотипом 1b. 

Генотип GSTM1null асоціюється з більш високими рівнями активності 

АлАТ, АсАТ та вмісту загального білірубіну сироватки крові у хворих на ХГС 

не залежно від генотипу вірусу, яким інфіковані пацієнти. Це свідчить, що у 

хворих, які мають генотип GSTM1null, гепатоцити більш інтенсивно піддають-

ся ушкодженню, ніж у пацієнтів з генотипом GSTM1+. Генотип GSTM1null ха-

рактеризується відсутністю активності відповідного ферменту. Можливо, це 

зменшує здатність АОС захищати клітини печінки від дії АФК, що утворю-

ються під впливом білків вірусу. У зв'язку з цим, у хворих з генотипом 

GSTM1null більш інтенсивно відбувається цитоліз гепатоцитів, що виражаєть-



 

 

63 

ся у підвищенні середнього рівня активності АлАТ та інших біохімічних пока-

зників сироватки крові. 

При оцінці тяжкості перебігу ХГС і визначенні найбільш ефективного 

режиму фармакотерапії велике значення має оцінка стадії розвитку фіброзу 

печінки. Цей показник аналізовано за даними стандартного тесту «FibroMax». 

Стадії розвитку фіброзу досліджено у змішаній групі хворих, які інфіковані ві-

русами з генотипами 1b, 2 і 3а. Фіброз різного ступеня (F1-F4 за шкалою 

Metavir) мали 46 (59,7 %) хворих. З них 8 (10,4 %) осіб мали цироз печінки 

(F4). У 31 (40,3 %) хворого фіброз печінки був відсутній (F0 за шкалою 

Metavir). Серед хворих з цирозом печінки (F4) один (12,5 %) пацієнт був інфі-

кований вірусом з генотипом 2, троє (37,5 %) – інфіковані вірусом з генотипом 

1b та 4 (50,0 %) – інфіковані вірусом з генотипом 3а. 

Як уже вказувалось, у хворих, які інфіковані вірусом з генотипом 1b, ча-

стіше розвивається фіброз печінки, ніж у хворих, інфікованих вірусами з 2 та 

3а генотипами 6. Тому було проведено порівняння частоти розвитку фіброзу 

печінки серед обстежених хворих залежно від генотипу вірусу. Серед хворих, 

інфікованих вірусом з 1b генотипом (49 пацієнтів, 63,6 %), фіброз різної стадії 

(F1-F4 ) мали 33 хворих (67,3 %). Відповідно 16 (32,7 %) пацієнтів мали F0 ста-

дію розвитку фіброзу. Серед хворих, інфікованих вірусами з 2 та 3а генотипа-

ми (28 осіб, 36,4 %), фіброз печінки різної стадії мали 13 (46,4 %) осіб, та F0 

стадія розвитку фіброзу відмічалась у 15 (53,6 %) пацієнтів. У хворих, які ін-

фіковані вірусом з генотипом 1b, спостерігалась тенденція до збільшення чис-

ла осіб, у яких розвився фіброз печінки різної стадії, ніж у хворих, інфікованих 

вірусами з генотипами 2 та 3а (67,3 проти 46,4 %, р=0,072). Це збігається з да-

ними літератури 6, 60. 

Проаналізовано частоту делеційних поліморфізмів генів GSTT1 і GSTM1 

у хворих з F0 стадією фіброзу печінки та у осіб, у яких визначався фіброз печі-

нки різної стадії (F1-F4). Порівняння даних результатів наведено у табл. 3.9.  
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Таблиця 3.9 

Частоти генотипів генів GSTT1 та GSTM1 у хворих на ХГС залежно від стадії 

розвитку фіброзу печінки за даними тесту «FibroMax», n (%) 

Генотипи F0 (n=31) F1-F4 (n=46) р  

GSTT1+ 24 (77,4 %) 34 (73,9 %) 
0,726 

GSTT1null 7 (22,6 %) 12 (26,1 %) 

GSTM1+ 22 (70,9 %) 29 (63,1 %) 
0,471 

GSTM1null 9 (29,1 %) 17 (36,9 %) 

GSTT1null/GSTM1null 3 (9,7 %) 4 (8,7 %) 0,883 

GSTT1+/GSTM1+ 18 (58,1 %) 21 (45,6 %) 0,285 

GSTT1null/GSTM1+ 4 (12,3 %) 8 (17,4 %) 0,594 

GSTT1+/GSTM1null 6 (19,3 %) 13 (28,3 %) 0,374 

 

Не було істотних відмінностей у частоті генотипів генів GSTT1 і GSTM1 

та їх комбінацій (в усіх випадках р>0,05) в двох групах хворих. 

Серед обстежених хворих на ХГС, цироз печінки (F4) мали 8 осіб. Серед 

них генотипи за генами GSTT1 та GSTM1 розподілились наступним чином: ге-

нотип GSTT1+ мали 6 (75,0 %) осіб, GSTT1null – 2 (25,0 %) хворих; GSTM1+ –  

5 (62,5 %) та GSTM1null – 3 (37,5 %) пацієнтів. Комбінацію генотипів 

GSTT1+/GSTM1+ мали 3 (37,5 %) осіб, GSTT1null/GSTM1+ визначалась у 2 

(25,0 %) пацієнтів, GSTT1+/GSTM1null – у 3 (37,5 %) хворих. Комбінацію ге-

нотипів GSTT1null/GSTM1null не виявлено серед пацієнтів цієї групи. 

Серед хворих даної групи у 33 (67,3 %) розвився фіброз різної стадії, у 

16 (32,7 %) відмічалась F0 стадія розвитку фіброзу. Частоти генотипів у паціє-

нтів з відсутністю фіброзу (F0) та у осіб з фіброзом печінки різної стадії (F1- 

F4) наведено у табл. 3.10. Не було суттєвих відмінностей у частоті генотипів за 

геном GSTT1 у хворих з F0 стадією фіброзу та осіб з фіброзом печінки різної 

стадії (F1-F4). Так, серед хворих без фіброзу генотип GSTT1+ мали 14 (87,5 %) 

осіб, у хворих з фіброзом різних стадій (F1-F4 ) – 25 (75,7 %) пацієнтів, р=0,339. 
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Відповідно генотип GSTT1null в групі з F0 стадією фіброзу зафіксовано у 2 

(12,5 %) осіб, у 8 (24,3 %) пацієнтів розвився фіброз печінки різної стадії, 

р=0,339. 

 

Таблиця 3.10 

Стадії розвитку фіброзу печінки (за даними тесту «FibroMax») у хворих  

на ХГС, інфікованих вірусом з генотипом 1b, залежно від делеційних 

поліморфізмів генів GSTT1 та GSTM1, n (%) 

 

Генотипи F0 (n=16) F1-F4 (n=33) р  

GSTT1+  14 (87,5 %) 25 (75,7 %) 
0,339 

GSTT1null 2 (12,5 %) 8 (24,3 %) 

GSTM1+  14 (43,8 %) 18 (56,2 %) 
0,023 

GSTM1null  2 (11,8 %) 15 (88,2 %) 

GSTT1null/GSTM1null - 4 (12,1 %) - 

GSTT1+/GSTM1+ 12 (75,0 %) 14 (42,7 %) 0,032 

GSTT1null/GSTM1+ 2 (12,5 %) 4 (12,1 %) 0,970 

GSTT1+/GSTM1null 2 (12,5 %) 11 (33,3 %) 0,182 

 

Привертає на себе увагу, що у хворих з генотипом GSTM1null значно ча-

стіше розвивався фіброз печінки різної стадії (F1-F4), ніж у хворих з генотипом 

GSTM1+ (88,2 і 56,2 % відповідно, р=0,023; OR 5,83; 95 % CI = 1,14-29,84). Та-

кож у значно меншої частини хворих, які мали комбінацію генотипів 

GSTT1+/GSTM1+, виявився фіброз печінки. У 14 (42,4 %) з 33 хворих з такою 

комбінацією генотипів розвився фіброз різної стадії (F1-F4), а у 12 (75,0 %) з 16 

пацієнтів не відмічався фіброз печінки (F0), р=0,032. Комбінація генотипів 

GSTT1null/GSTM1null не зустрічалась серед пацієнтів з F0 стадією розвитку фі-

брозу печінки. 

У хворих, які інфіковані вірусами з генотипами 2 та 3а (28 осіб), не спо-

стерігалося такої асоціації. Серед цієї групи хворих у 13 (46,4 %) осіб розвився 
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фіброз різної стадії (F1-F4), у 15 (53,6 %) визначалася F0 стадія. Частоти полі-

морфізмів генів GSTT1 та GSTM1 майже не відрізнялись у пацієнтів 2-х груп, а 

саме, серед 15 хворих, у яких була F0 стадія фіброзу, генотип GSTT1+ мали 11 

(73,3 %) осіб, GSTT1null – 4 (26,7 %) пацієнтів; генотип GSTM1+ мали 8 

(53,3%) осіб та GSTM1null – 7 (46,7 %) хворих. Серед осіб, у яких відмічались 

F1-F4 стадії розвитку фіброзу, поліморфізми генів GSTT1 та GSTM1 розподіли-

лись наступним чином: генотип GSTT1+ мали 9 (69,2 %) хворих, GSTT1null – 4 

(30,8 %) пацієнтів; генотип GSTM1+ мали 11 (84,6 %) осіб та GSTM1null – 2 

(15,4 %). У пацієнтів, інфікованих вірусами з генотипами 2 і 3а, не виявили до-

стовірних відмінностей у частоті хворих з різними стадіями фіброзу залежно 

від поліморфізму генів GSTT1 і GSTM1 (р>0,05).  

Підсумовуючи отримані дані можна зробити наступні висновки: 

1. Відсутня статистично достовірна різниця у розподілі поліморфізмів 

генів GSTT1 та GSTM1 у пацієнтів, інфікованих вірусами з різними 1b та 2, 3а. 

2. Відсутня достовірна асоціація делеційних поліморфізмів генів GSTT1 

та GSTM1 з рівнем вірусного навантаження у хворих до початку лікування. 

3. Делеційний поліморфізм гена GSTT1 достовірно не впливає на серед-

ні рівні активності АлАТ, АсАТ, вмісту загального білірубіну сироватки крові 

та стадії розвитку фіброзу печінки у хворих на ХГС до початку лікування. 

4. Генотип GSTM1null асоційовано з більш високим рівнем активності 

АлАТ, АсАТ та вмісту загального білірубіну сироватки крові у хворих на ХГС 

до лікування. 

5. Генотип GSTM1null за геном GSTM1 асоційовано з риском розвитку 

фіброзу печінки різної стадії (F1-F4) у хворих на ХГС, які інфіковані вірусом з 

генотипом 1b. 

6. Відсутня асоціація делеційного поліморфізму гена GSTM1 з ризиком 

розвитку фіброзу печінки у хворих, інфікованих вірусами з генотипами 2 та 3а. 
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3.3.2. Асоціація поліморфізму А313G гену GSTP1 із тяжкістю ХГС 

 

Порівняно розподіл різних генотипів за геном GSTP1 у групах хворих на 

ХГС, які відрізнялися за генотипом вірусу. Пацієнтів поділено на 2 групи: пе-

рша група – хворі, які інфіковані вірусом з 1b генотипом, друга – пацієнти, ін-

фіковані вірусами з генотипами 2, 3а (табл. 3.11). Не спостерігалось достовір-

но значимої різниці в частоті генотипів гена GSTP1 у даних групах хворих. А 

саме, серед 49 пацієнтів, інфікованих вірусом з генотипом 1b, генотип AA зу-

стрівся у 20 (40,8 %), генотип AG – у 26 (53,1 %) та генотип GG – у 3 (6,1 %), 

AG+GG – 29 (59,2 %).  

Таблиця 3.11 

Частота поліморфізму А313G гена GSTP1 у хворих на ХГС залежно 

 від генотипу вірусу 

№ 

п/п 
Генотипи вірусу 

Генотип хворих, n (%) 

AA AG GG AG+GG 

1. 1b (n=49) 20 (40,8 %) 26 (53,1 %) 3 (6,1 %) 29 (59,2 %) 

2. 2 або 3а (n=28) 14 (50,0 %) 10 (35,7 %) 4 (14,3 %) 14 (50,0 %) 

р (1-2) 0,435 0,142 0,231 0,435 

 

Серед 28 хворих, інфікованих вірусом з генотипами 2 або 3а, генотипи 

AA, AG, GG зустрілись відповідно у 14 (50,0 %), 10 (35,7 %), 4 (14,3 %) пацієн-

тів, AG+GG – у 14 (50,0 %). При порівнянні кількості пацієнтів різних груп з 

однаковими генотипами різниця статистично недостовірна (р>0,05). Таким чи-

ном, відсутня різниця у розподілі поліморфізму А313G гена GSTP1 у пацієнтів, 

інфікованих вірусами з різними 1b та 2,3а. 

Наступним етапом проаналізовано рівень вірусного навантаження серед 

пацієнтів, які відрізнялись за поліморфізмом гена GSTP1. Частоти генотипів за 

геном GSTP1 у хворих з низьким і високим вірусним навантаженням наведено 

у табл. 3.12. 
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Таблиця 3.12 

Частота генотипів гена GSTP1 у хворих з низьким і високим  

вірусним навантаженням 

№ 

п/п 

Вірусне наван-

таження 

Генотип хворих, n (%) 

AA AG GG AG+GG 

1. Низьке (n=26) 11 (42,3 %) 15 (57,7 %) - 15 (57,7 %) 

2. Високе (n=20) 8 (40,0 %) 10 (50,0 %) 2 (10,0 %) 12 (60,0 %) 

р (1-2) 0,875 0,604 - 0,875 

 

Серед пацієнтів з низьким вірусним навантаженням генотип АА мали 11 

(42,3 %) осіб, AG – 15 (57,7 %). Генотип GG не визначено у жодного хворого з 

низьким вірусним навантаження. У пацієнтів з високим вірусним навантажен-

ням генотип АА гена GSTP1 мали 8 (40,0 %) осіб, генотип AG – 10 (50,0 %) та 

генотип GG мали 2 (10,0 %) хворих. Комбінація генотипів AG+GG в даній 

групі хворих визначена у 12 (60,0 %) осіб. Таким чином, не було суттєвої різ-

ниці у частоті A313G поліморфізмів гена GSTP1 у групах хворих з низьким та 

високим вірусними навантаженнями. 

У групі хворих, які інфіковані вірусом з генотипом 1b і мали низьке і ви-

соке вірусне навантаження, також не було суттєвої різниці у частоті генотипів 

за геном GSTP1. А саме в групі хворих з низьким вірусним навантаженням ге-

нотип AA мали 6 (37,5 %) осіб, генотипи AG+GG – 10 (62,5 %) хворих. Серед 

пацієнтів з високим вірусним навантаженням генотип AA мали 5 (45,4 %) осіб, 

генотипи AG+GG – 6 (54,6 %) хворих. При порівнянні пацієнтів з низьким і 

високим вірусними навантаженнями, які мають однакові генотипи за геном 

GSTP1, не виявлено статистично достовірних відмінностей (р>0,05). 

Також проаналізовано середні рівні активності АлАТ, АсАТ та вмісту 

загального білірубіну у сироватці крові хворих залежно від генотипу за геном 

GSTP1 (табл. 3.13).  
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Таблиця 3.13 

Середні рівні активності АлАТ, АсАТ та вмісту загального білірубіну  

у сироватці крові хворих на ХГС з різними поліморфізмами гена GSTP1  

до початку лікування (М±m) 

 

Показники  AA (n=34) AG+GG (n=43) 

АлАТ  

(ммоль/лгод) 

1,35±1,19 1,59±1,31 

р=0,444 

АсАТ  

(ммоль/лгод) 

0,78±0,58 0,82 ±0,70 

р=0,729 

Загальний білірубін 

(мкмоль/л) 

15,24 ±12,32 14,92 ±8,12 

р=0,711 

 

У пацієнтів, які мали генотип AA за геном GSTP1, середній рівень актив-

ності АлАТ сироватки крові склав 1,35±1,19 ммоль/лгод, з генотипом AG – 

1,63±1,28, з генотипом GG – 1,35±1,09. У групі пацієнтів з генотипами AG+GG 

середній рівень активності АлАТ становив 1,59±1,31 ммоль/лгод. При порів-

нянні середнього рівня активності цього ферменту у хворих з генотипом AA та 

генотипами AG+GG не виявлено істотних відмінностей (р=0,444). Також не 

відрізнялися середні рівні активності АсАТ та вмісту загального білірубіну си-

роватки крові у хворих з генотипом AA та генотипами AG або GG за геном 

GSTP1. Так, у хворих з генотипом AA середній рівень активності АсАТ стано-

вив 0,78±0,58 ммоль/лгод, у пацієнтів з генотипами AG і GG – 0,82±0,70, 

р=0,729. Середні рівні вмісту загального білірубіну у сироватці крові хворих з 

генотипом AA і генотипами AG і GG становили відповідно 15,24±12,32 і 

14,92±8,12 мкмоль/л, р= 0,711. 

Проаналізовано вплив A313G поліморфізму гена GSTP1 на середні рівні 

біохімічних показників у хворих, інфікованих вірусом з генотипом 1b. Було 

отримано схожі результати. А саме, у пацієнтів цієї групи, які мали генотип 

AA, середній рівень активності АлАТ сироватки крові становив 1,59±1,10 
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ммоль/лгод, у хворих з генотипами AG/GG – 1,51±1,20, р=0,834. Середній рі-

вень активності АсАТ у сироватці крові хворих з генотипом AA склав 

0,81±0,48 ммоль/лгод, у пацієнтів з генотипами AG і GG - 0,79±0,68, р=0,894. 

Середній рівень вмісту загального білірубіну сироватки крові у пацієнтів з ге-

нотипами AA та AG або GG становив відповідно 16,23±13,33 і 15,51±10,08 

мкмоль/л, р=0,612. 

Проаналізовано також біохімічні показники у хворих, які інфіковані ві-

русами з генотипом 2 та 3а, залежно від поліморфізму гена GSTP1. У хворих 

цієї групи, середні рівні біохімічних показників сироватки крові не відрізня-

лись від пацієнтів з різними генотипами за геном GSTP1. Середній рівень ак-

тивності АлАТ сироватки крові хворих з генотипом AA становив 1,34±1,02 

ммоль/лгод, у пацієнтів з генотипами AG+GG цей показник суттєво не відріз-

нявся і становив 1,59±1,34 ммоль/лгод, р=0,450. Відсутні також істотні від-

мінності у середніх рівнях активності АсАТ та вмісту загального білірубіну 

сироватки крові у хворих з генотипами AA та AG+GG (р>0,05). 

Таким чином, A313G поліморфізм гена GSTP1 не впливає на середні рів-

ні активності ферментів цитолізу та вмісту загального білірубіну сироватки 

крові хворих на ХГС, незалежно від генотипу вірусу, яким інфікована людина.  

Наступним етапом проаналізовано стадії розвитку фіброзу печінки серед 

пацієнтів з різними поліморфізмами гена GSTP1. А саме, досліджено частоту 

A313G поліморфізму гена GSTP1 у хворих на ХГС з F0 стадією розвитку фіб-

розу печінки та у хворих з фіброзом печінки різної стадії (F1-F4). Порівняння 

отриманих результатів наведено у табл. 3.14.  

Серед хворих з різною стадією розвитку фіброзу печінки генотип AA ге-

на GSTP1 мали 17 (36,9 %) хворих, генотип AG – 23 (50,0 %) та генотип GG - 6 

(13,1 %) осіб. Комбінація генотипів AG+GG зустрічалась у 29 (63,1 %) пацієн-

тів даної групи. Серед хворих з F0 стадією фіброзу печінки генотип AA, AG та 

GG мали відповідно 16 (51,6 %), 13 (41,9 %) та 2 (6,5 %) осіб. Комбінація гено-

типів AG+GG зустрічалась у 15 (48,4 %) пацієнтів цієї групи. 
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Таблиця 3.14 

Стадії розвитку фіброзу печінки за даними тесту «FibroMax» у хворих  

на ХГС залежно від A313G поліморфізму гена GSTP1 

 

№ 

п/п 
Стадії фіброзу 

Генотип хворих,  n (%) 

AA AG GG AG+GG 

1. F0 (n=31) 16 (51,6 %) 13 (41,9 %) 2 (6,5 %) 15 (48,4 %) 

2. F1-F4 (n=46) 17 (36,9 %) 23 (50,0 %) 6 (13,1 %) 29 (63,1 %) 

р (1-2) 0,202 0,487 0,358 0,202 

 

При порівнянні частот генотипів у хворих з фіброзом різної стадії та F0 

стадією фіброзу не виявили суттєвих відмінностей (в усіх випадках р >0,05). 

У хворих, інфікованих вірусом з генотипом 1b, також не виявлено впли-

ву поліморфізму A313G гена GSTP1 на розвиток фіброзу печінки. У пацієнтів 

цієї групи з фіброзом різної стадії генотип AA гена GSTP1 мали 13 (39,4 %) 

осіб, генотип AG – 18 (54,5 %) та генотип GG – 2 (6,1 %) хворих. Комбінація 

генотипів AG+GG зустрічалась у 20 (60,6 %) хворих. У пацієнтів з F0 стадією 

розвитку фіброзу розподіл A313G поліморфізмів гена GSTP1 суттєво не відріз-

нявся (р>0,05). Так, генотипи AA, AG та GG мали відповідно 7 (43,7 %), 7 (43,7 

%) та 2 (12,5 %) осіб. Комбінація генотипів AG+GG зустрічалась у 9 (56,3%) 

хворих. 

Досліджено також частоту поліморфних варіантів GSTP1 у хворих, інфі-

кованих вірусом з генотипами 2 та 3а, з різною стадією розвитку фіброзу печі-

нки. У пацієнтів з фіброзом різної стадії (F1-F4) генотип AA мали 5 (38,5 % ) 

осіб, генотип AG – 5 (28,5 %) та GG – 3 (23,0 %) хворих. Комбінація генотипів 

AG+GG зустрічалась у 8 (61,5 %) хворих. У пацієнтів з F0 стадією розвитку фі-

брозу генотипи AA та AG мали відповідно 9 (60,0 %) і 6 (40,0 %) хворих. Полі-

морфізм GG не зустрічався у хворих цієї групи. Частоти генотипів у хворих з 

фіброзом F1-F4 та у пацієнтів з F0 стадією розвитку фіброзу печінки суттєво не 

відрізнялися (р>0,05). 
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Таким чином, відсутня асоціація A313G поліморфізм гена GSTP1 з ризи-

ком фіброзу печінки у хворих на ХГС серед пацієнтів, інфікованих вірусами з 

генотипами 1b, 2 та 3а. 

Сумуючи отримані дані, можна зробити наступні висновки. Відсутня рі-

зниця у частоті поліморфізму А313G гена GSTP1 у пацієнтів, інфікованих ві-

русами з різними генотипами (1b та 2, 3а), а також відсутня асоціація полімор-

фізму A313G гену GSTP1 з рівнями вірусного навантаження, біохімічних пока-

зників крові та стадією розвитку фіброзу печінки у хворих на ХГС. 

 

3.4. Асоціація поліморфізму гена CYP2E1 у 6-му інтроні з ризиком 

розвитку ХГС 

 

Наступним етапом було вивчення впливу поліморфізму гена CYP2E1 у 

6-му нітроні (CYP2E1*6) на ризик розвитку ХГС, який оцінювали при порів-

нянні частоти відповідних генотипів у хворих та у контрольній групі практич-

но здорових донорів. За даними молекулярно-генетичного дослідження, часто-

ти генотипів за поліморфізмом CYP2E1*6 у хворих на ХГС та в контрольній 

групі наведено у табл. 3.15. 

Таблиця 3.15 

Частота генотипів гена CYP2E1 (поліморфізм CYP2E1*6) у хворих 

 на ХГС та контрольній групі 

 

№ 

п/п 

Групи, що  

обстежено 

Генотип хворих,  n (%) 

DD CD СС 

1. Хворі на ХГС  

(n=77) 
59 (76,6 %) 18 (23,4 %) - 

2. Контрольна група 

(n=64) 
50 (78,1 %) 14 (21,9 %) - 

р (1-2) 0,832 - 
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Частоти поліморфізмів CYP2E1*6 у хворих на ХГС розподілилися на-

ступним чином: генотип DD мали 59 (76,6 %) пацієнтів, генотип CD - 18 

(23,4%) , генотип СС не мав жоден з пацієнтів. 

У контрольній групі генотипи DD та CD мали відповідно 50 (78,1 %) та 

14 (21,9 %) осіб. Гомозигот СС серед обстежених також не виявлено. Частоти 

генотипів серед хворих на ХГС та в контрольній групі суттєво не відрізнялися 

(р=0,832). Розраховано частоту алелів D та С в групах хворих на ХГС та в кон-

трольній групі. Частота алеля С у хворих на ХГС склала 0,12, алеля D – 0,88; в 

контрольній групі – відповідно 0,11 і 0,89. Частоти алелів також суттєво не ві-

дрізнялися в двох групах (р=0,843).  

Частоти генотипів DD і СD в контрольній групі відповідали закону гене-

тичної рівноваги Харді-Вайнберга 278. Згідно з формулою Харді-Вайнберга 

(p
2
 + 2pq + q

2
 = 1, де p – частота алеля С, q- частота алеля D), частоти генотипів 

у рівноважній популяції повинні бути наступними: СС – 1,2 %, СD - 19,6 %, 

DD – 79,2 %. Частоти генотипів, які отримано в контрольній групі та у хворих 

на ХГС (див. табл. 3.15), суттєво не відрізнялись від теоретичних розрахунків 

(р>0,05) для кожного генотипу. Частота мутантного алеля С не відрізнялась 

від частот, які були встановлені для європейських популяцій іншими авторами 

278. Таким чином, відсутня асоціація ризику розвитку ХГС з поліморфізмом 

CYP2E1*6. 

Не виявлено істотних відмінностей у частоті поліморфізму CYP2E1*6 

серед чоловіків та жінок хворих на ХГС та у контрольній групі (табл. 3.16). Як 

видно з наведеної таблиці, серед хворих на ХГС чоловіків (55 осіб) генотипи 

DD та CD мали відповідно 41 (74,5 %) та 14 (25,5 %) пацієнтів. Серед хворих 

жінок (22 особи) генотипи DD та CD визначались відповідно у 18 (81,8 %) та у 

4 (18,2 %) осіб (р=0,496). 

Серед чоловіків контрольної групи (44 чоловіка) генотипи DD та CD ви-

явлено відповідно у 34 (77,3 %) та у 10 (22,7 %). Серед жінок контрольної гру-

пи (20 осіб) генотип DD мали 16 (80,0 %) та генотип CD - 4 (20,0 %) особи. Не 
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відмічалось істотних відмінностей у розподілі генотипів за поліморфізмом 

CYP2E1*6 серед здорових донорів чоловіків та жінок (р=0,807). 

Таблиця 3.16 

Частоти генотипів за поліморфізмом CYP2E1*6 у чоловіків та жінок,  

хворих на ХГС і в контрольній групі 

 

Генотип 

Хворі на ХГС, n (%) Контрольна група, n (%) 

Чоловіки 

(n=55) 

Жінки 

(n=22) 

Чоловіки 

(n=44) 

Жінки 

(n=20) 

DD 41 (74,5 %) 18 (81,8 %) 34 (77,3 %) 16 (80,0 %) 

р=0,496 р=0,807 

CD 
14 (25,5 %) 4 (18,2 %) 10 (22,7 %) 4 (20,0 %) 

р=0,496 р=0,807 

 

Таким чином, не було статистично істотних відмінностей у розподілі ге-

нотипів DD та CD за поліморфізмом CYP2E1*6 між чоловіками та жінками як 

в контрольній групі, так і серед хворих на ХГС. 

Підсумовуючи отримані дані, можна дійти наступне. Вперше встановле-

но частоту поліморфізму CYP2E1*6 у здорових мешканців Одеського регіону. 

Частоти генів С і D та відповідних генотипів не відрізнялись від частот, отрима-

них іншими авторами в європейських популяціях. Виявлено відсутність асоціації 

поліморфізму CYP2E1*6 з ризиком розвитку ХГС. 

 

3.5. Вплив поліморфізму гена CYP2E1 у 6-му інтроні на тяжкість 

перебігу ХГС 

 

Аналізуючи частоту поліморфних варіантів гена CYP2E1 у хворих, які 

інфіковані вірусом з генотипом 1b та вірусами з генотипами 2 або 3а, не вияв-

лено достовірної різниці між групами (табл. 3.17). 
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Таблиця 3.17 

Частота поліморфізму CYP2E1*6 у хворих на ХГС  

залежно від генотипу вірусу 

№ 

п/п 
Генотип вірусу 

Генотип хворих,  n (%) 

DD CD 

1. 1b (n=49) 38 (77,6 %) 11 (22,4 %) 

2. 2 або 3а (n=28) 21 (75,0 %) 7 (25,0 %) 

р (1-2) 0,799 

 

Так, серед пацієнтів, інфікованих вірусом з генотипом 1b, генотип DD 

мали 38 (77,6 %) хворих та генотип CD – 11 (22,4 %) осіб. Серед хворих, інфі-

кованих вірусами з генотипами 2 або 3а, генотипи DD та CD мали відповідно 

21 (75,0 %) і 7 (25,0 %) пацієнтів. Різниця у частоті відповідних генотипів між 

пацієнтами, які інфіковані вірусами з генотипом 1b, 2 або 3а, статистично не 

достовірна (р=0,799).  

Результати аналізу рівня вірусного навантаження у осіб з різними гено-

типами за поліморфізмом CYP2E1*6 наведено у табл. 3.18. Серед 46 пацієнтів, 

що обстежені щодо вірусного навантаження до лікування, генотип DD мали 36 

(78,3 %) осіб, генотип CD - 10 (21,7 %) хворих.  

 

Таблиця 3.18 

Частота поліморфізму CYP2E1*6 у хворих на ХГС з низьким 

 та високим вірусним навантаженням 

№ 

п/п 
Вірусне навантаження 

Генотип хворих,  n (%) 

DD CD 

1. Низьке (n=26) 21 (80,7 %) 5 (19,3 %) 

2. Високе (n=20) 15 (75,0 %) 5 (25,0 %) 

р (1-2) 0,638 
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Серед 26 пацієнтів з високим вірусним навантаженням до лікування ге-

нотип DD мали 21 (80,7 %) хворих та генотип CD - 5 (19,3 %). Серед 20 паціє-

нтів з низьким вірусним навантаженням генотип DD мали 15 (75,0 %) та гено-

тип CD - 5 (25,0 %). Частоти поліморфізмів за геном CYP2E1 значно не відріз-

нялись у пацієнтів з високим та низьким вірусним навантаженням (р=0,683). 

Отже, не виявлено асоціації рівня вірусного навантаження з поліморфізмом 

CYP2E1*6. 

Проаналізовано вплив поліморфізму CYP2E1*6 на біохімічні показники 

сироватки крові у хворих на ХГС (табл. 3.19). 

 

Таблиця 3.19  

Середні рівні активності АлАТ, АсАТ та вмісту загального білірубіну  

у сироватці крові хворих на ХГС з різними генотипами гена CYP2E1  

до початку лікування (М±m) 

 

Показники  DD (n=59) CD (n=18) 

АлАТ  

(ммоль/лгод) 

1,59±1,24 1,22±1,20 

р=0,262 

АсАТ  

(ммоль/лгод) 

0,94±0,98 0,68±0,51 

р=0,324 

Загальний білірубін 

(мкмоль/л) 

19,35±9,8 16,24±14,31 

р=0,453 

 

У хворих з генотипом DD спостерігалась тенденція до збільшення сере-

днього рівня біохімічних показників, ніж у хворих з генотипом СD. Так, у хво-

рих з генотипом DD середні рівні активності АлАТ, АсАТ та вмісту загального 

білірубіну сироватки крові склали відповідно 1,59±1,24, 0,94±0,98 ммоль/лгод 

та 19,35±9,8 мкмоль/л, а у пацієнтів з генотипом СD відповідно - 1,22±1,20, 

0,68±0,51 ммоль/лгод і 16,24±14,31 мкмоль/л. Але різниця була статистично 
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недостовірна (р>0,05). Можливо, це може бути обумовлено значною варіабе-

льністю біохімічних показників у різних осіб. 

Наступним етапом проаналізовано серед хворих з різними генотипами 

відсоток пацієнтів, які мали активність АлАТ сироватки крові у межах практи-

чно здорових осіб (рис. 3.1). Серед 59 хворих з генотипом DD така активність 

АлАТ сироватки крові відмічалася у 16 (27,1 %) пацієнтів. Серед 18 хворих з 

генотипом СD рівень АлАТ сироватки крові у межах здорових осіб мали 10 

пацієнтів, що склало 55,6 %. Отже, серед хворих з генотипом DD до лікування 

достовірно значно менша частина осіб мали показники АлАТ сироватки крові 

у межах значень здорових донорів, ніж серед пацієнтів з генотипом СD (на 

28,5 %, р=0,026).  
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Рис. 3.1. Частота хворих на ХГС з рівнем АлАТ сироватки крові в межах  

               здорових донорів залежно від генотипу хворих (достовірність  

               між групами р=0,026) 

Результати аналізу асоціації поліморфізму CYP2E1*6 з розвитком фібро-

зу печінки наведено на рис. 3.2. Серед 18 хворих з генотипом СD фіброз різної 

стадії (F1-F3) мали 6 (33,3 %) пацієнтів. У 12 (66,7 %) пацієнтів фіброз був від-

сутній (F0). Серед хворих цієї групи цироз печінки (F4) не був зафіксований. 

Серед 59 хворих з генотипом DD у 32 (54,2 %) пацієнтів відзначався фі-

броз печінки від F1 до F3 стадії, у 8 (13,6 %) – цироз печінки (F4). Разом фіброз 
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різної стадії (F1-F4) мали 40 пацієнтів (67,8 %). У 19 (32,2 %) осіб даної групи 

фіброз не був діагностований. Таким чином, достовірно більша частина хворих 

на ХГС з генотипом DD мали фіброз різної стадії (F1-F4), ніж з генотипом СD 

(67,8 проти 33,3 %, р=0,009, OR 4,24, 95 % СІ 1,37-12,93). 
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 Рис. 3.2. Частота різних стадій розвитку фіброзу печінки у хворих на ХГС з 

генотипами СD та DD  

   - достовірність між групами без фіброзу (F0)  та з фіброзними            

змінами (F1-4),  р<0,05 

 

Таким чином, хворі з генотипом DD мали більш тяжкий перебіг ХГС, що 

проявлялося меншим відсотком хворих з активністю АлАТ сироватки крові у 

межах практично здорових осіб до початку лікування і більшим відсотком 

хворих із фіброзом печінки. 

Підсумовуючи отримані дані, можна зробити наступні висновки: 

1. Серед хворих на ХГС з генотипом DD за поліморфізмом CYP2E1*6 

достовірно більша частина пацієнтів мали підвищену активність АлАТ сирова-

тки крові, ніж з генотипом СD (на 28,5 %). При цьому достовірних відміннос-
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тей в рівнях активності АсАТ і вмісту загального білірубіну сироватки крові у 

даних групах не було зареєстровано.  

2. У пацієнтів хворих на ХГС з генотипом DD на 34,5 % частіше фіксу-

валися фіброзно-деструктивні зміни у тканині печінки, ніж з генотипом СD. 

3. За результатами проведеного дослідження можна констатувати, що 

генотип DD гена CYP2E1 (поліморфізм CYP2E1*6) асоційовано з більш тяж-

ким перебігом хронічного гепатиту С. 
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РОЗДІЛ 4 

АНАЛІЗ ЕФЕКТИВНОСТІ ІНТЕРФЕРОНОТЕРАПІЇ ХВОРИХ  

НА ХГС ЗАЛЕЖНО ВІД ВИДУ ІНТЕРФЕРОНУ 

 

Сьогодні багато уваги приділяється вивченню ефективності лікування 

ХГС залежно від виду інтерферону. Як наведено у розд. 1, більшість авторів 

встановили найбільш ефективною комбінацію пегінтерферону альфа-2а з ри-

бавірином, ніж пегінтерферону альфа-2b [51, 56]. Ряд авторів не виявили такої 

закономірності [7, 52]. Тому метою наступного етапу роботи було порівняння 

ефективності інтерферонотерапії ХГС залежно від виду інтерферону. 

Для того, щоб оцінити ефективність лікування ХГС за різними схемами 

залежно від виду інтерферону хворих, які проходили лікування за схемою пе-

гінтерферон + рибавірин (33 пацієнти), поділено на 2 групи. І група – 23 особи 

(69,7 %), які проходили лікування пегінтерфероном--2а (пегасис) + рибавіри-

ном, ІІ група - 10 осіб (30,3 %), яким призначався пегінтерферон--2b (пегінт-

рон) + рибавірин (табл. 4.1).  

Таблиця 4.1 

Хворі на ХГС двох груп залежно від схеми фармакотерапії 

Хворі на ХГС 

І група  

(пегінтерферон--

2а + рибавірин,  

n =23) 

ІІ група  

(пегінтерферон--

2b + рибавірин,  

n =10) 

р  

Чоловіки,  n (%) 19 (82,6 %) 9 (90,0 %) 0,586 

 Жінки,  n (%) 4 (17,4 %) 1 (10,0 %) 

Середній вік, роки  34  33  - 

1b генотип вірусу,  n (%) 14 (60,9 %) 7 (70,0 %) 0,616 

2 генотип вірусу,  n (%) 1 (4,3 %) - - 

3а генотип вірусу,  n (%) 8 (34,8 %) 3 (30,0 %) 0,789 
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Перша група включала 19 чоловіків та 4 жінки середнім віком 34 роки. 

Серед хворих цієї групи 14 осіб інфіковані вірусом з генотипом 1b, 1 пацієнт 

інфікований вірусом з генотипом 2 та 8 осіб – вірусом з генотипом 3а. В ІІ 

групі 9 чоловіків і 1 жінка середнім віком 33 роки. Серед них 70,0 % пацієнтів 

інфіковані вірусом з генотипом 1b та 30,0 % – вірусом з генотипом 3а. Таким 

чином, підбір пацієнтів 2-х груп однорідний за співвідношенням чоловіків та 

жінок, а також за розподілом різних генотипів вірусів, якими інфіковані паціє-

нти (в усіх випадках при порівнянні хворих 2-х груп р>0,05). 

У хворих І і ІІ груп проаналізовано вірусне навантаження. Дещо більша 

частина пацієнтів серед ІІ групи мали високе вірусне навантаження (> 800 000 

МО/мл) порівняно з І групою (відповідно 70,0 і 47,8 %, р=0,240). Відповідно 

більша частина хворих І групи мали низьке вірусне навантаження (800 000 

МО/мл) порівняно з ІІ групою (52,2 проти 30,0 %, р=0,240). Таким чином, оби-

дві групи дещо неоднорідні за вірусним навантаженням до початку лікування, 

але різниця статистично несуттєва (р>0,05). 

Порівняно середні рівні активності АлАТ сироватки крові у хворих обох 

груп із здоровими донорами (табл. 4.2).  

Таблиця 4.2 

Середній рівень активності АлАТ (ммоль/лгод) сироватки крові  

у хворих на ХГС та практично здорових донорів 

№ 

№ 
Групи, що обстежувалися Показники Середній рівень АлАТ 

1. 
Контроль (практично здорові 

особи, n =64) 

М±m 

% 

0,39±0,14 

100 

2. 
І група (пегінтерферон--2а + 

рибавірин,  n =23) 

М±m 

% (2-1) 

р (2-1) 

1,78±1,66 

456,4 

0,00028 

3. 
ІІ група (пегінтерферон--2b + 

рибавірин, n =10) 

М±m 

% (3-1) 

р (3-1) 

1,88±1,22 

482,1 

0,00001 

 

В обох групах середній рівень активності цього ферменту був суттєво 

більш високим відносно практично здорових осіб, а ступінь підвищення в обох 
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групах була однаковою. Так, у здорових донорів середній рівень активності 

АлАТ сироватки крові становив 0,39±0,14 ммоль/лгод. Порівняно з цим пока-

зником середній рівень АлАТ сироватки крові серед хворих І групи був вище 

на 356,4 % (р=0,00028), а у пацієнтів ІІ групи - на 382,1 % (р=0,00001). 

Проаналізовано середні рівні біохімічних показників сироватки крові 

(активність АлАТ, АсАТ та вміст загального білірубіну) серед хворих двох 

груп (табл. 4.3). Середні рівні активності АлАТ сироватки крові у пацієнтів І 

та ІІ груп становив відповідно 1,78±1,66 та 1,88±1,22 ммоль/лгод, р=0,854. Се-

редні рівні активності АсАТ у хворих двох груп становили відповідно 

0,61±0,39 та 0,66±0,52 ммоль/лгод, р=0,793. Середні рівні вмісту загального 

білірубіну сироватки крові серед хворих І і ІІ груп становили відповідно 

13,84±5,19 і 20,00±13,54 мкмоль/л, р=0,224. При порівнянні середніх рівнів бі-

охімічних показників слід відмітити, що немає істотних відмінностей у серед-

ніх рівнях активності АлАТ, АсАТ та вмісту загального білірубіну сироватки 

крові до початку лікування (р>0,05 в усіх випадках при порівнянні біохімічних 

показників у вибраних групах пацієнтів). Таким чином, підбір пацієнтів у обох 

групах однорідний за біохімічними показниками крові до початку лікування.  

До початку терапії проведено також оцінку стадії розвитку фіброзу і не-

крозапальних змін у печінці за даними стандартного тесту «FibroMax» у двох 

групах хворих. Результати порівняння наведено у табл. 4.4. 

Таблиця 4.3 

Біохімічні показники крові у хворих на ХГС до початку лікування, М±m 

Показники 

 

І група  

(пегінтерферон-

-2а + рибаві-

рин,  n =23) 

ІІ група  

(пегінтерферон-

-2b + рибаві-

рин, n =10) 

р (І-ІІ)  

АлАТ (ммоль/лгод) 1,78 ±1,66 1,88± 1,22 0,854 

АсАТ (ммоль/лгод) 0,61±0,39 0,66±0,52 0,793 

Загальний білірубін 

(мкмоль/л) 
13,84±5,19 20,00±13,54 0,224 
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Таблиця 4.4 

Стадії розвитку фіброзу печінки за даними стандартного тесту «FibroMax» у 

хворих на ХГС до початку лікування 

Стадія фіброзу пе-

чінки за шкалою 

Metavir 

І група 

(пегінтерферон--2а 

+ рибавірин, n =23) 

ІІ група 

(пегінтерферон--2b 

+ рибавірин, n =10) 

р 

F0,  n (%) 12 (52,2 %) 8 (80,0 %) 0,133 

F1-F3,  n (%) 7 (30,4 %) - - 

F4,  n (%) 4 (17,4 %) 2 (20,0 %) 0,858 

 

Серед хворих І групи у 52,2 % осіб фіброз був відсутнім (F0 стадія розви-

тку фіброзу за шкалою Metavir), у 30,4 % – відзначався фіброз печінки різної 

стадії без цирозу (F1-F3 стадії за шкалою Metavir). У 17,4 % пацієнтів цієї гру-

пи був фіброз печінки з цирозом (F4 за шкалою Metavir). 

В ІІ групі хворих фіброз був відсутній у 80,0 % осіб (F0 стадія розвитку 

фіброзу за шкалою Metavir). У 20,0 % пацієнтів був фіброз з цирозом печінки 

(F4). Стадії фіброзу від F1 до F3 не реєструвались серед пацієнтів даної групи. 

Немає достовірно значимої різниці у хворих двох груп з різними стадіями роз-

витку фіброзу (р>0,05).  

Враховуючи дані порівняння двох груп пацієнтів за віком, співвідно-

шенням чоловіків і жінок та за вірусологічними, біохімічними, гістологічними 

показниками до початку лікування можна зробити висновок, що обрані групи 

однорідні за цими показниками. Тому наступним етапом дослідження був ана-

ліз ефективності лікування залежно від виду інтерферону у даних групах. 

 

4.1. Вірусологічна відповідь на пегінтерферонотерапію ХГС залежно 

від виду інтерферону 

 

Проаналізовано вірусологічні критерії ефективності інтерферонотерапії, 

а саме ШВВ, РВВ, ЗВВ та ВВ у пацієнтів двох груп (табл. 4.5). Серед хворих І 

групи, які отримували терапію пегінтерфероном альфа-2а + рибавірином, у 
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26,1 % осіб вірусна РНК не визначалась через 4 тижні фармакотерапії (спосте-

рігалась ШВВ), ще у 43,5 % пацієнтів – через 4 тижні лікування відмічалось 

зниження рівня вірусної РНК від вихідного значення більш, ніж в 100 разів, та 

через 12 тижнів фармакотерапії – РНК вірусу не визначалась (РВВ). Тобто у 

69,6 % хворих І групи спостерігались РВВ або ШВВ.  

 

Таблиця 4.5 

Вірусологічна відповідь на фармакотерапію за схемами пегінтерферон альфа-

2а + рибавірин та пегінтерферон альфа-2b + рибавірин, n (%) 

Критерії віру-

сологічної від-

повіді 

І група  

(пегінтерферон--2а 

+ рибавірин,  

 n=23) 

ІІ група  

(пегінтерферон--2b 

+ рибавірин,  

n=10) 

р (І-ІІ) 

ШВВ 6 (26,1 %) - - 

РВВ 10 (43,5 %) 3 (30,0 %) 0,466 

УВВ 5 (21,8 %) 5 (50,0 %) 0,104 

ВВ 2 (8.7 %) 2 (20,0 %) 0,361 

ШВВ+РВВ 16 (69,6 %) 3 (30,0 %) 
0,035 

УВВ+ВВ 7 (30,4 %) 7 (70,0 %) 

 

У 21,8 % пацієнтів І групи через 4 тижняі лікування рівень вірусної РНК 

суттєво не змінився, через 12 тижнів відмічалось суттєве зниження вірусної 

РНК (більш ніж в 100 разів) від попереднього значення (часткова РВВ) та че-

рез 24 тижні фармакотерапії РНК вірусу у крові не відмічалась (УВВ).  

У 8,7 % хворих І групи відмічалась безперервна вірусемія протягом 24 

тижнів лікування (ВВ). У цих пацієнтів через 24 тижні лікування було припи-

нено інтерферонотерапію у зв’язку з її неефективністю. Таким чином, серед 

хворих І групи у 30,4 % осіб спостерігались УВВ та ВВ.  

Серед хворих, які проходили фармакотерапію за схемою пегінтерферон-

-2b + рибавірин (ІІ група хворих), жоден з пацієнтів не досяг вірусологічної 

відповіді через 4 тижні лікування. У 30,0 % хворих цієї групи РНК вірусу у 
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крові була відсутня через 12 тижнів терапії (РВВ). У 50,0 % пацієнтів через 12 

тижнів лікування спостерігалось суттєве зниження рівня вірусної РНК (більш 

ніж в 100 разів) та через 24 тижні зафіксована відсутність РНК вірусу у крові 

(УВВ). У 20,0 % осіб цієї групи зафіксована безперервна вірусемія (ВВ) протя-

гом 24 тижнів лікування та припинена фармакотерапія у зв’язку з її неефектив-

ністю. Таким чином, серед хворих ІІ групи у 70,0 % спостерігались УВВ та ВВ. 

Отже, в групі хворих, які проходили лікування за схемою пегінтерферон 

альфа-2а + рибавірин, у значно більшої частини пацієнтів спостерігалися 

ШВВ+РВВ, ніж у хворих, яким призначалась терапія пегінтерферон альфа-2b 

+ рибавірин, відповідно 69,6 проти 30,0 %, р=0,035 (рис. 4.1). 

Натомість серед хворих, які проходили лікування за схемою пегінтерфе-

рон альфа-2b+рибавірин (ІІ група), значно частіше спостерігались УВВ та ВВ, 

ніж у групі, які проходили терапію за схемою пегінтерферон альфа-2а + риба-

вірин (70,0 і 30,4 % відповідно, р=0,035). Отже, у хворих на ХГС, які проходи-

ли лікування за схемою пегінтерферон альфа-2а + рибавірин, частіше спостері-

галась вірусологічна відповідь на проведену фармакотерапію, ніж у хворих, які 

лікувалися за схемою пегінтерферон альфа-2b + рибавірин. 
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ШВВ+РВВ
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Рис 4.1. Вірусологічні критерії ефективності інтерферонотерапії при  

     використанні пегінтерферонів альфа-2а (І група) та альфа-2b (ІІ група) 

 У рис. 4.1-4.4:  - достовірність між пацієнтами І і ІІ групи, р<0,05 

% 
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Проаналізовано вірусологічну відповідь на пегінтерферонотерапію у 

хворих, інфікованих вірусами з різними генотипами залежно від виду інтерфе-

рону (див. рис. 4.2). 
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Рис. 4.2. Вірусологічні критерії ефективності інтерферонотерапії у хворих 

двох груп, інфікованих вірусом з генотипом 1b 

 

У І групі серед пацієнтів, інфікованих вірусом з генотипом 1b (14 осіб), у 

64,3 % спостерігались ШВВ або РВВ, у 21,4 % – УВВ та у 14,3 % вірусологіч-

на відповідь на проведену інтерферонотерапію була відсутня (рис 4.2). У ІІ 

групі хворих серед пацієнтів, інфікованих вірусом з генотипом 1b (7 осіб), 

14,3% досягали РВВ, 57,1 % – УВВ і 28,6 % – ВВ. 

Усі пацієнти І групи, які інфіковані вірусом з генотипом 3а (8 хворих), 

мали вірусологічну відповідь на проведену терапію. Швидка та рання вірусо-

логічні відповіді відмічались у 87,5 % хворих та у 12,5 % пацієнтів – УВВ (рис. 

4.3). Серед пацієнтів ІІ групи, інфікованих вірусом з генотипом 3а (3 осіб), у 

66,7 % пацієнтів спостерігалась РВВ та у 33,3 % – УВВ (див. рис. 4.3). У єди-

ного пацієнта ІІ групи, інфікованого вірусом з генотипом 2, спостерігалась 

УВВ. 
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Рис. 4.3. Вірусологічні критерії ефективності інтерферонотерапії у хворих на 

ХГС, інфікованих вірусом з генотипом 3а 

 

Таким чином, в обох групах більша частина пацієнтів, інфікованих віру-

сом з генотипом 3а, досягли ШВВ або РВВ, ніж хворі, інфіковані вірусом з ге-

нотипом 1b. Це збігається з даними літератури - у хворих, інфікованих вірусом 

з генотипом 3а інтерферонотерапія більш ефективна, ніж у хворих, які інфіко-

вані вірусом з генотипом 1b 32-34. Також слід зауважити, що вірусологічна 

відповідь у хворих, інфікованих вірусом з генотипом 3а, не залежить від виду 

інтерферону. 

При порівнянні частоти хворих з 1b генотипом вірусу, які досягли ШВВ 

або РВВ серед пацієнтів І та ІІ груп, виявлено, що хворі, інфіковані вірусом з 

генотипом 1b, частіше досягають ШВВ або РВВ при застосуванні пегінтерфе-

рону альфа-2а, ніж пегінтерферону альфа-2b (64,3 і 14,3 % відповідно, р=0,031 

(рис. 4.4.).  

При аналізі отриманих даних можна дійти висновоку, що лікування хво-

рих, інфікованих вірусом з генотипом 1b, більш ефективно при використанні 

пегінтерферону альфа-2а. 
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Рис. 4.4. Хворі на ХГС, інфіковані вірусом з генотипом 1b, які проходили ліку-

вання з використанням пегінтерферонів альфа-2а (І група) або альфа-

2b (ІІ група) та досягли швидку або ранню вірусологічну відповіді 

   

4.2. Біохімічна відповідь на пегінтерферонотерапію ХГС залежно 

від виду інтерферону 

 

Проведено оцінку зміни середнього рівня біохімічних показників сиро-

ватки крові (активність АлАТ, АсАТ та вміст загального білірубіну) у хворих 

2-х груп через 12 та 24 тижні лікування. Спочатку проаналізовано зміну серед-

нього рівня активності АлАТ у хворих відносно показників до лікування та 

практично здорових донорів (контролю). Результати наведено у табл. 4.6. До 

початку лікування середній рівень активності АлАТ сироватки крові в І групі 

хворих був на 356,4 % достовірно вищим, ніж у здорових донорів. Через 12 

тижнів цей показник також достовірно перевищував середній рівень активнос-

ті АлАТ здорових осіб на 112,8 % та через 24 тижні цей показник у хворих на 

ХГС був вищим, ніж у здорових мешканців на 25,6 % (р=0,098).  

У хворих ІІ групи до початку лікування середній рівень активності АлАТ 

сироватки крові достовірно перевищував контрольний показник на 382,1 %. У 
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процесі лікування у хворих цієї групи спостерігалось більш швидке віднов-

лення цього ферменту порівняно з хворими І групи. 

 

Таблиця 4.6  

Динаміка середніх рівнів активності АлАТ сироватки крові (ммоль/лгод)  

у хворих на ХГС залежно від виду інтерферонотерапії  

№

№ 

 

Термін  

визначення 

Показ-

ники 

Групи хворих 

р (І-ІІ) 

І група  

(пегінтерфе-

рон--2а +  

рибавірин,  

 n=23) 

ІІ група  

(пегінтерфе-

рон--2b + 

рибавірин,  

n=10) 

1.  

Контроль 

(практично 

здорові, n =64) 

М±m 

% 
0,390,14 

100 
- 

2.  
До початку 

лікування 

М±m 

% (2-1) 

р (2-1) 

1,781,66 

456,4 

0,00028 

1,881,22 

482,1 

0,0001 

0,854 

3.  

 

Через 12 тижнів 

лікування 

М±m 

% (3-1) 

р (3-1) 

0,83 ±0,75 

212,8 

0,001 

0,52±0,14 

133,3 

0,0024 

0,137 

4.  
Через 24 тижня 

лікуванні 

М±m 

% (4-1) 

р (4-1) 

0,49±0,35 

125,6 

0,098 

0,43±0,19 

110,2 

0,111 

0,391 

 

Так, через 12 тижнів середній рівень активності АлАТ відрізнявся від 

контролю на 33,3 % (р=0,0024) та через 24 тижняі – на 10,2 % (р=0,111). Через 

24 тижня фармакотерапії середні рівні активності АлАТ сироватки крові у 

хворих обох груп вкладалися в рамки загальновизнаного «нормального» рівня 

АлАТ (0,1-0,68 ммоль/лгод). Але привертає на себе увагу те, що в обох групах 

хворих не було досягнуто середнього рівня активності АлАТ, притаманного 

контрольній групі (див. табл. 4.6). 

При порівнянні середніх рівнів активності АлАТ сироватки крові між 

хворими двох груп до початку лікування, через 12 та 24 тижні терапії не вияв-

лено статистично достовірних відмінностей (табл 4.7).  
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Таблиця 4.7 

Біохімічна відповідь хворих на ХГС на фармакотерапію залежно  

від виду інтерферонотерапії (М±m) 

Показники 

І група  

(пегінтерферон--2а 

+ рибавірин,  n=23) 

ІІ група  

(пегінтерферон--2b 

+ рибавірин, n=10) 
р (І-ІІ) 

Через 12 тижнів лікування 

АлАТ (ммоль/лгод) 0,83 ±0,75 0,52±0,14 0,137 

АсАТ (ммоль/лгод) 0,28±0,13 0,23±0,11 0,321 

Загальний білірубін 

(мкмоль/л) 
16,79±6,61 18,83±8,26 0,577 

Через 24 тижні лікування 

АлАТ (ммоль/лгод) 0,49±0,35* 0,43±0,19 0,391 

АсАТ (ммоль/лгод) 0,26±0,17 0,23±0,12 0,692 

Загальний білірубін 

(мкмоль/л) 
13,70±5,79 18,83±10,59 0,226 

 

Примітка: * - достовірність порівняно з 12 тижнями лікування (р<0,05) 

 

Також не відзначалось істотних відмінностей (в усіх випадках р>0,05) 

при порівнянні середніх рівнів активності АсАТ та вмісту загального білірубі-

ну сироватки крові у пацієнтів І та ІІ групи до лікування, через 12 та 24 тижні 

терапії (див. табл. 4.7). Відновлення рівня біохімічних показників через 24 ти-

жні лікування спостерігалась у 73,9 % з І групи та 70,0 % пацієнтів з ІІ групи 

(р=0,817). Таким чином, не було істотних відмінностей у біохімічній відповіді 

у хворих на ХГС на фармакотерапію за двома схемами. 

Наступним етапом перевірено вплив генотипу вірусу на біохімічну від-

повідь у двох групах хворих. Порівняно середні рівні активності АлАТ сиро-

ватки крові через 12 та 24 тижні лікування у хворих двох груп, інфікованих ві-

русом з генотипом 1b. У хворих І групи через 12 тижнів лікування цей показ-

ник становив 0,87±0,71 ммоль/л×год, у пацієнтів ІІ групи – 0,48±0,14, р=0,211. 

Через 24 тижня – 0,57±0,44 ммоль/лгод для І групи та 0,73±0,67 ммоль/лгод 

для ІІ групи, р=0,547.  
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Порівняно середні рівні активності АлАТ сироватки крові через 12 і 24 

тижні лікування у хворих двох груп, інфікованих вірусом з генотипом 3а. Че-

рез 12 тижнів лікування середній рівень активності АлАТ становив 0,63±0,28 

ммоль/лгод для хворих І групи та 0,45±0,01 для ІІ групи, р=0,322. Через 24 

тижні – 0,57±0,28 ммоль/лгод для І та 0,42±0,24 для ІІ групи, р=0,433. 

При порівнянні середнього рівня активності АлАТ сироватки крові через 

12 та 24 тижні лікування у хворих з різними генотипами вірусу у межах однієї 

групи теж не виявлено істотних відмінностей. Так, серед хворих І групи, інфі-

кованих вірусами з 1b та 3а генотипами, не було істотних відмінностей у сере-

дньму рівні активності АлАТ ні через 12 тижнів (відповідно 0,87±0,7 і 

0,63±0,28 ммоль/лгод, р=0,381), ні через 24 тижні лікування (0,57±0,44 проти 

0,57±0,28 ммоль/лгод, р=0,979). Серед хворих ІІ групи, інфікованих вірусами з 

1b та 3а генотипами, теж немає істотних відмінностей у середньому рівні ак-

тивності АлАТ ні через 12 тижнів (0,48±0,14 і 0,45±0,01 ммоль/лгод відповід-

но, р=0,742), ні через 24 тижні (0,73±0,67 проти 0,42±0,24 ммоль/лгод, 

р=0,461). Таким чином, не відмічалось суттєвої різниці у біохімічній відповіді 

на фармакотерапію залежно від виду інтерферонів (α-2а та α-2b) у хворих змі-

шаної групи (інфікованих вірусами з генотипами 1b і 3а). Немає відмінностей 

у біохімічних показниках хворих двох груп залежно від генотипу вірусу.  

Аналіз ефективності лікування хворих на ХГС за схемою пегінтерферон 

і рибавірин показав, що схема фармакотерапії пегінтерфероном альфа-2а + ри-

бавірином більш ефективна, ніж пегінтерфероном альфа-2b і рибавірином. При 

використанні пегінтерферону альфа-2а у значно більшої частини пацієнтів 

спостерігались ШВВ+РВВ, ніж у хворих, яким призначалась терапія пегінтер-

фероном альфа-2b (69,9 проти 30,0 %, р=0,035). Але, слід зауважити, що ця за-

кономірність специфічна для хворих, інфікованих вірусом з генотипом 1b. У 

пацієнтів, інфікованих вірусом з генотипом 3а, вірусологічна відповідь не за-

лежала від виду інтерферону.  

Необхідно також підкреслити, що більша ефективність лікування пегін-

терфероном альфа-2а + рибавірином порівняно з пегінтерфероном альфа-2b + 
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рибавірином проявляється у швидкості вірусологічної відповіді. Не виявлено 

статистично значимої різниці у біохімічної відповіді в даних групах. 

Сумуючи отримані дані, можна зробити наступні висновки. 

1. Хворі, які проходили лікування за схемою пегінтерферон альфа-2а + 

рибавірин, значно частіше досягали ШВВ+РВВ, ніж хворі, які лікувалися за 

схемою пегінтерферон альфа-2b + рибавірин. 

2. У хворих, інфікованих вірусом з генотипом 3а, частіше спостеріга-

лись БВВ+РВВ, ніж у хворих, інфікованих вірусом з генотипом 1b. 

3. У хворих, які інфіковані вірусом з генотипом 1b, кращі результати ві-

русологічної відповіді спостерігались при лікуванні за схемою пегінтерферон 

альфа-2а + рибавірин ніж пегінтерферон альфа-2b + рибавірин. 

4. У хворих, інфікованих вірусом з генотипом 3а, не виявили істотних 

відмінностей у біохімічній відповіді при використанні пегінтерферону альфа-

2а + рибавірину та пегінтерферону альфа-2b + рибавірину. 

5. Не було істотних відмінностей у біохімічній відповіді у хворих, які 

проходили лікування за схемами пегінтерферон альфа-2а + рибавірин та пегін-

терферон альфа-2b + рибавірин. 

6. Не було істотних відмінностей у біохімічній відповіді на проведену 

фармакотерапію у хворих, які інфіковані вірусами 1b та 3а. 
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чний гепатит С пегільованим інтерфероном і рибавірином залежно від виду ін-

терферону та генотипу хворих за генами GSTs / К. В. Остапчук, В. В. Годован 

// Одеський медичний журнал. – 2014. – № 1(141). – С. 15–21. 

2. Остапчук К. В. Аналіз вірусологічної відповіді хворих на хронічний 
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річчю з дня становлення фармацевтичної освіти на Півдні України, 6-7 грудня 
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РОЗДІЛ 5 

АНАЛІЗ ЕФЕКТИВНОСТІ ФАРМАКОТЕРАПІЇ ХВОРИХ НА ХГС  

ЗАЛЕЖНО ВІД ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНІВ ФЕРМЕНТІВ ДЕТОКСИКАЦІЇ 

КСЕНОБІОТИКІВ 

 

5.1. Ефективність лікування ХГС за схемою пегінтерферон і рибавірин 

залежно від поліморфізму генів GSTs 

 

Однією з причин варіабельності ефективності фармакотерапії у різних 

пацієнтів є генетична детермінованість виразності фармакологічного впливу. 

Оскільки попередніми дослідженнями визначена асоціація ризику розвитку 

ХГС з делеційним поліморфізмом GSTM1 та тяжкістю перебігу захворювання 

з поліморфізмами генів CYP2E1 та GSTM1, вважаємо доцільним вивчити асо-

ціацію поліморфізмів генів ферментів детоксикації ксенобіотиків з ефективні-

стю лікування ХГС за різними схемами. 

 

5.1.1. Залежність ефективності пегінтерферонотерапії ХГС від 

делеційного поліморфізму генів GSTT1 і GSTM1 

 

Проаналізовано вплив делеційних поліморфізмів генів GSTT1 і GSTM1 

на ефективність лікування хворих на ХГС за схемою пегінтерферон+рибавірин 

(до цього дослідження залучені пацієнти, які проходили лікування пегінтерфе-

ронам альфа-2а та 2b внаслідок невеликої кількості хворих обох груп). За да-

ними проведеного молекулярно-генетичного дослідження частоти поліморфі-

зму генів GSTT1 і GSTM1 у хворих, які проходили лікування за даними схема-

ми фармакотерапії, наведено у табл. 5.1. У хворих І групи, які проходили ліку-

вання ХГС за схемою пегінтерферон α-2а + рибавірин, генотип GSTT1+ мали 

18 (78,3 %) осіб, GSTT1null – 5 (21,7 %); генотип GSTM1+ визначили  у 16 

(69,6 %) та GSTM1null – 7 (30,4 %) хворих. Комбінація генотипів 

GSTT1null/GSTM1null зустрілася у 2 (8,7 %) хворих, GSTT1+/GSTM1+ – 13 
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(56,5 %), GSTT1null/GSTM1+ – 3 (13,1%) та GSTT1+/GSTM1null – 5 (21,7 %)  

пацієнтів. 

Таблиця 5.1 

Частота делеційних поліморфізмів GSTT1 і GSTM1 у хворих на ХГС,  

які проходили лікування пегінтерфероном альфа-2а/2b і рибавірином, n (%) 

 

 

Серед пацієнтів ІІ групи, які проходили лікування за схемою пегінтерфе-

рон α-2b + рибавірин, генотипи GSTT1+ і GSTT1null мали відповідно 9 (90,0%) 

та 1 (10,0 %) хворих; генотип GSTM1+ - 7 (70,0 %) пацієнтів і GSTM1null – 3 

(30,0 %). Комбінацію GSTT1+/GSTM1+ визначили у 6 (60,0 %) пацієнтів, 

GSTT1null/GSTM1+ – 1 (10,0 %) хворого та GSTT1+/GSTM1null – 3 (30,0 %). 

Комбінацію генотипів GSTT1null/GSTM1null не мав жоден з пацієнтів з цієї 

групи. 

Частоти поліморфізмів генів GSTT1 та GSTM1 суттєво не відрізнялись у 

хворих двох груп (р>0,05). Внаслідок невеликої кількості хворих ІІ групи важ-

ко оцінити вплив поліморфізмів генів GSTT1 та GSTM1 на ефективність ліку-

вання (тільки 1 пацієнт з генотипом GSTT1null і 3 – з генотипом GSTM1null, 

жодного пацієнта з комбінацією генотипів GSTT1null/GSTM1null). Тому було 

Генотипи хворих 

І група 

 (пегінтерфе-

рон α-2а + ри-

бавірин, n=23) 

ІІ група  

(пегінтерферон 

α-2b + рибаві-

рин, n=10) 

Змішана група 

(пегінтерферон 

α-2а або 2b + 

рибавірин, 

n=33) 

GSTT1+ 18 (78,3 %) 9 (90,0 %) 27 (81,1 %) 

GSTT1null 5 (21,7 %) 1 (10,0 %) 6 (18,2 %) 

GSTM1+ 16 (69,6 %) 7 (70,0 %) 23 (69,7 %) 

GSTM1null 7 (30,4 %) 3 (30,0 %) 10 (30,3 %) 

GSTT1null/GSTM1null 2 (8,7 %) - 2 (6,1 %) 

GSTT1+/GSTM1+ 13 (56,5 %) 6 (60,0 %) 19 (57,6 %) 

GSTT1null/GSTM1+ 3 (13,1 %) 1 (10,0 %) 4 (12,1 %) 

GSTT1+/GSTM1null 5 (21,7 %) 3 (30,0 %) 8 (24,2 %) 
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поєднано хворих обох груп в одну, які проходили лікування за допомогою пе-

гінтерферону (двох видів) у комбінації з рибавірином (33 пацієнти). У поєдна-

ній групі хворих генотип GSTT1+ мали 27 (81,8 %) осіб, генотип GSTM1null – 

6 (18,2 %); генотип GSTM1+ – 23 (69,7 %) хворих та генотип GSTM1null – 10 

(30,3 %). Комбінацію генотипів GSTT1null/GSTM1null мали 2 (6,1 %) хворих, 

GSTT1+/GSTM1+ – 19 (57,6 %), GSTT1null/GSTM1+ – 4 (12,1 %) хворих та 8 

(24,2 %) пацієнтів мали комбінацію генотипів GSTT1+/GSTM1null. 

Першим етапом даного розділу роботи проаналізовано вірусологічну ві-

дповідь на пегінтерферонотерапію (табл 5.2). 

 

Таблиця 5.2 

Вірусологічна відповідь на фармакотерапію за схемою пегінтерферон+  

рибавірин залежно від генотипу хворих за генами GSTT1 та GSTM1, n (%) 

Генотип хворих ШВВ+РВВ УВВ ВВ 

GSTT1 

GSTT1+ (n=27) 14 (51,8 %) 9 (33,4 %) 4 (14,8 %) 

GSTT1null (n=6) 3 (50,00 %) 3 (50,00 %) - 

GSTM1 

GSTM1+ (n=23) 12 (52,2 %) 7 (30,4 %) 4 (17,4 %) 

GSTM1null (n=10) 5 (50,0 %) 5 (50,0 %) - 

Комбінації генотипів GSTT1 та GSTM1 

GSTT1null/GSTM1null (n=2) 1 (50,0 %) 1 (50,0 %) - 

GSTT1+/GSTM1+ (n=19) 10 (52,6 %) 5 (26,3 %) 4 (21,1 %) 

GSTT1null/GSTM1+ (n=4) 2 (50,0 %) 2 (50,0 %) - 

GSTT1+/GSTM1null (n =8) 4 (50,0 %) 4 (50,0 %) - 

 

Серед хворих з генотипом GSTT1+ вірусологічна відповідь на інтерфе-

ронотерапію у вигляді ШВВ або РВВ зустрічалась у 14 (51,8 %) осіб, УВВ – у 

9 (33,4 %) та ВВ у 4 (14,8 %) пацієнтів. Отже УВВ та ВВ серед пацієнтів з цим 

генотипом відзначались у 13 (48,2 %) осіб.  
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У пацієнтів з генотипом GSTT1null ШВВ або РВВ спостерігались у 3 

(50,0%) хворих та у 3 (50,0 %) – УВВ. У жодного пацієнта з генотипом 

GSTT1null не відмічалась відсутність вірусологічної відповіді на проведену ін-

терферонотерапію. При порівнянні хворих з різними генотипами GSTT1, які 

мали ШВВ+РВВ та УВВ+ВВ, не виявлено статистично достовірних відміннос-

тей (р=0,775). Таким чином, делеційний поліморфізм GSTT1 не впливав на ві-

русологічну відповідь при лікуванні ХГС за схемою пегінтерферон+рибавірин. 

Серед хворих на ХГС з генотипом GSTM1+ ШВВ або РВВ зустрічалась 

у 12 (52,2 %) пацієнтів, УВВ – у 7 (30,4 %). Вірусологічна відповідь на прове-

дену фармакотерапію була відсутня (ВВ) у 4 (20,0 %) осіб. Отже, УВВ або ВВ 

зустрічались у 11 (47,8 %) хворих, які мали генотип GSTM1+.  

Серед хворих з генотипом GSTM1null 5 пацієнтів (50,0 %) мали ШВВ 

або РВВ та 5 (50,0 %) – УВВ. Серед пацієнтів з генотипом GSTM1null не спо-

стерігалась відсутність відповіді на інтерферонотеріпію. При порівнянні хво-

рих з різними генотипами за геном GSTM1 не виявлено статистично достовір-

них відмінностей у частоті пацієнтів, які мали ШВВ+РВВ та УВВ+ВВ 

(р=0,909). Таким чином, поліморфізм GSTМ1 не впливав на вірусологічну від-

повідь при лікуванні ХГС за схемою пегінтерферон+рибавірин. 

Але, привертає на себе увагу те, що відсутність вірусологічної відповіді 

спостерігалась тільки у хворих, які мали комбінацію генотипів 

GSTT1+/GSTM1+. 

Наступним етапом проаналізовано динаміку біохімічних показників си-

роватки крові (АлАТ, АсАТ, загального білірубіну) у хворих з різними геноти-

пами GSTT1 та GSTM1 до початку лікування, через 12 та 24 тижні терапії  по-

рівняно з даними до лікування та здоровими донорами.  

Серед здорових осіб з генотипами GSTT1+ та GSTT1null середній рівень 

активності АлАТ сироватки крові достовірно не відрізнявся та становив в обох 

випадках 0,39±0,14 ммоль/лгод (табл 5.3). До початку лікування середній рі-

вень АлАТ сироватки крові у хворих на ХГС з генотипами GSTT1+ та 

GSTT1null становили відповідно 1,72±0,29 і 1,99±1,27 ммоль/лгод, р=0,132. 
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Таблиця 5.3 

Динаміка активності АлАТ (ммоль/лгод) сироватки крові при фармакотерапії 

хворих на ХГС за схемою пегінтерферон+рибавірин залежно від генотипу за 

геном GSTT1 

№

№ 

 

Термін  

визначення 

Показ-

ники 

Генотипи осіб р 

(GSTT1+ і 

GSTT1null ) 
GSTT1+ 

 (n=27) 

GSTT1null 

(n=6) 

1. Контроль (прак-

тично здорові, 

n=64) 

М±m 

% 

0,39±0,14 

100 

0,39±0,14 

100 
0,919 

2. Хворі до почат-

ку лікування 

М±m 

% (2-1) 

р (2-1) 

1,72±0,29  

441,0 

0,003 

1,99±1,27 

510,2 

0,005 

0,132 

3. Через 12 тижнів 

лікування 

М±m 

% (3-1) 

р (3-1) 

0,72±0,47 

184,6 

0,001 

0,81±0,85 

207,7 

0,029 

0,482 

4. Через 24 тижня 

лікуванняі 

М±m 

% (4-1) 

р (4-1) 

0,67±0,58 

171,8 

0,021 

0,71±0,48 

182,1 

0,048 

0,554 

 

Причому у хворих з генотипом GSTT1+ активність цього ферменту була 

на 341,0 % вище ніж у здорових донорів (р=0,003). У пацієнтів з генотипом 

GSTT1null цей показник до лікування був вищим, ніж контрольного на 410,2 % 

(р=0,005).  

Через 12 тижнів лікування середній рівень активності АлАТ у хворих з 

генотипами GSTT1+ та GSTT1null зменшився відповідно на 256,4 і 302,5 % та 

статистично не відрізнявся: 0,72±0,47 ммоль/лгод у хворих з генотипом 

GSTT1+ та 0,81±0,85 ммоль/лгод у хворих з генотипом GSTT1null, р=0,482.  

Через 24 тижні середні рівні активності цього ферменту у сироватці кро-

ві зменшились на 12,8 % у пацієнтів з генотипом GSTT1+ і на 25,6 % у хворих 

з генотипом GSTT1+ порівняно з попереднім показником та становили для па-

цієнтів з генотипами GSTT1+ та GSTT1null відповідно 0,67±0,58 та 0,71±0,48 

ммоль/лгод, р=0,554, що на 84,6 та 107,7 % перевершувало рівні здорових осіб 

(р<0,05). Таким чином, не було істотних відмінностей у динаміці середнього 
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рівня АлАТ сироватки крові у хворих з генотипами GSTT1+ та GSTT1null, які 

лікувались за схемою пегінтерферон+рибавірин.  

Середній рівень активності АлАТ у здорових донорів та його динаміка у 

хворих з поліморфізмами GSTM1+ та GSTM1null наведено у табл. 5.4.  

 

Таблиця 5.4 

Динаміка активності АлАТ (ммоль/лгод) сироватки крові при фармакотерапії 

хворих на ХГС за схемою пегінтерферон+рибавірин залежно від генотипу за 

геном GSTM1 

№

№ 

 

Термін  

визначення 

Показ-

ники 

Генотипи осіб, що обстежено р 

(GSTM1+та 

GSTM1null) 
GSTM1+ 

(n=23) 

GSTM1null 

(n=10) 

1. Контроль (прак-

тично здорові? 

n=64) 

М±m 

% 

0,41±0,14 

100 

0,39±0,14 

100 
0,585 

2. Хворі до почат-

ку лікування 

М±m 

% (2-1) 

р (2-1) 

1,41±0,99 

343,9 

0,00001 

2,64±1,47 

676,9 

0,0006 

р=0,012 

3. Через 12 тижнів 

лікування 

М±m 

% (3-1) 

р (3-1) 

0,74±0,49 

180,5 

0,0021 

0,86±0,81 

228,2 

0,013 

0,573 

4. Через 24 тижня 

лікуванні 

М±m 

% (4-1) 

р (4-1) 

0,65±0,49 

158,5 

0,029 

0,52±0,45 

133,3 

0,039 

0,189 

 

У осіб контрольної групи з генотипами GSTM1+ та GSTM1null не було 

значних відмінностей у середньому рівні активності АлАТ (відповідно 

0,41±0,14 та 0,39±0,14 ммоль/лгод, р=0,585). До початку лікування у хворих з 

генотипом GSTM1null відмічався значно вищий рівень АлАТ, ніж у осіб з ге-

нотипом GSTM1+ (2,64±1,47 проти 1,41±0,99 ммоль/лгод, р=0,012). Це збіга-

ється з даними, які отримані для загальної групи хворих на ХГС.  

Через 12 тижнів лікування у хворих з різними генотипами GSTM1 не ві-

дмічалось істотних відмінностей у середньому рівні активності АлАТ сироват-

ки крові (р=0,573). Активність цього ферменту достовірно зменшилась порів-
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няно з попередніми показниками на 163,4 % для пацієнтів з генотипом 

GSTM1+ та на 451,7 % для пацієнтів з генотипом GSTM1null.  

Через 24 тижні лікування також не спостерігалось істотних відмінностей 

у середньому рівні АлАТ сироватки крові у пацієнтів з генотипами GSTM1+ та 

GSTM1null  (відповідно 0,65±0,49 і 0,52±0,45 ммоль/лгод, р=0,189). Цей пока-

зник зменшився на 22,0 % у хворих з генотипом GSTM1+ і на 94,9 % з геноти-

пом GSTM1null. Через 24 тижні терапії у хворих на ХГС з різними генотипами 

за геном GSTM1 середній рівень був у межі, характерній для здорових осіб, але 

статистично вищим за ці показники у здорових донорів з відповідними гено-

типами (на 58,5 % вище для пацієнтів з генотипом GSTM1+ (р=0,029) та на 

33,3 % вище для хворих з генотипом GSTM1null (р=0,039).  

Аналогічна картина спостерігалась при аналізі середніх рівнів активності 

АсАТ та вмісту загального білірубіну сироватки крові у пацієнтів з різними 

генотипами GSTT1 та GSTM1. А саме, до початку лікування середні рівні 

АсАТ у хворих з генотипами GSTT1+ та GSTT1null становили 0,82±0,60 та 

0,70±0,69 ммоль/лгод (р=0,698), через 12 тижнів ці показники зменшились ві-

дповідно на 59,7 та 44,3 % (0,33±0,21 та 0,39±0,12 ммоль/лгод, р=0,429). Через 

24 тижня фармакотерапії середні рівні активності АсАТ у хворих з генотипами 

GSTT1+ та GSTT1null становили відповідно 0,24±0,17 і 0,23±0,14 ммоль/лгод, 

р=0,857).  

Середні рівні вмісту білірубіну сироватки крові у хворих з генотипами 

GSTT1+ та GSTT1null до початку лікування становили відповідно 16,41±11,40 і 

15,29±5,00 мкмоль/л (р=0,638), через 12 тижнів – 16,81±7,90 і 18,2±6,40 

мкмоль/л (р=0,473) та через 24 тижні фармакотерапії – 15,31±5,10 і 17,30±10,3 

мкмоль/л (р=0,138).  

У хворих з генотипом GSTM1null до початку лікування спостерігались 

суттєво більш високі середні рівні активності АсАТ та вмісту загального білі-

рубіну (відповідно 0,96±0,9 ммоль/лгод і 22,9±12,3 мкмоль/л) порівняно з 

хворими з генотипом GSTM1+ (відповідно 0,68±0,58 ммоль/лгод і 12,52±4,7 

мкмоль/л, при порівнянні середнього рівня АсАТ у пацієнтів з різними гено-
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типами GSTM1 р=0,033, при порівнянні середнього рівня загального білірубіну 

між даними групами хворих р=0,049). Але через 12 та 24 тижня терапії не від-

мічалось істотних відмінностей у середніх рівнях активності АсАТ та вмісту 

загального білірубіну сироватки крові у пацієнтів з різними генотипами гена 

GSTM1. А саме, через 12 тижнів лікування у пацієнтів з генотипами GSTM1+ 

та GSTM1null середні рівні АсАТ становили відповідно 0,25±0,14 та 0,29±0,13 

ммоль/лгод, (р=0,147). Середній рівень вмісту загального білірубіну у пацієн-

тів з генотипами GSTM1+ та GSTM1null в цей проміжок часу становив відпо-

відно 16,82±3,8 та 19,52±7,33 мкмоль/л, (р=0,441).  

Через 24 тижня лікування середній рівень активності АсАТ у пацієнтів з 

генотипами GSTM1+ та GSTM1null був відповідно 0,22±0,14 і 0,26±0,15 

ммоль/лгод (р=0,199), середній рівень вмісту загального білірубіну серед па-

цієнтів з даними поліморфізмами становив відповідно 14,71±5,2 і 18,20±13,22 

мкмоль/л (р=0,224).  

Таким чином, у хворих на ХГС з генотипом GSTM1null до початку ліку-

вання за схемою пегінтерферон + рибавірин відмічались більш високі рівні ак-

тивності АлАТ, АсАТ та вмісту загального білірубіну сироватки крові, ніж у 

хворих з генотипом GSTM1+, але не було істотних відмінностей у динаміці се-

реднього рівня цього ферменту через 12 та 24 тижні фармакотерапії. Немає іс-

тотних відмінностей у біохімічній відповіді на терапію ХГС за схемою пегін-

терферон + рибавірин у хворих залежно від делеційного поліморфізму гена 

GSTT1.  

Проаналізовано кількість та відсоток хворих, у яких рівень біохімічних 

показників (АлАТ, АсАТ та загального білірубіну сироватки крові) був у ме-

жах, характерних для здорових осіб, залежно від генотипів за генами GSTT1 та 

GSTM1 та їх комбінацій до лікування, через 12 та 24 тижні терапії (табл. 5.5). У 

всіх пацієнтів, які проходили фармакотерапію ХГС за схемою пегінтерфе-

рон+рибавірин, спостерігалась позитивна динаміка біохімічних показників сиро-

ватки крові. До початку терапії біохімічні показники крові, які укладались у межі, 
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характерні для здорових осіб, мали 8 (24,2 %) хворих. Через 12 тижнів цей показ-

ник фіксувався у 21 (63,6 %) пацієнта та через 24 тижні – у 26 (78,8 %). 

 

Таблиця 5.5 

Біохімічна відповідь хворих на ХГС на фармакотерапію пегінтерфероном + 

рибавірином залежно від делеційних поліморфізмів генів GSTT1 та GSTM1 

 

Генотипи 

Кількість та % хворих з біохімічними показ-

никами в межах здорових осіб 

До початку 

терапії 

Через 12 ти-

жнів терапії 

Через 24 ти-

жні терапії 

GSTT1+ (n=27) 7 (25,9 %) 16 (59,3 %) 21 (77,8 %) 

GSTT1null (n=6) 1 (16,7 %) 5 (83,3 %) 5 (83,3 %) 

GSTM1+ (n=22) 6 (27,3 %) 15 (68,2 %) 17 (77,3 %) 

GSTM1null (n=11) 2 (18,2 %) 6 (54,5 %) 9 (81,8 %) 

GSTT1null/ GSTM1null (n=2) 1 (50,0 %) 1 (50,0 %) 1 (50,0 %) 

GSTT1+/ GSTM1+ (n=19) 6 (31,6 %) 11 (57,9 %) 13 (68,4 %) 

GSTT1null/ GSTM1+ (n=4) - 4 (100 %) 4 (100 %) 

GSTT1+/ GSTM1null (n=8) 1 (12,5 %) 6 (75,0 %) 8 (100 %) 

 

До початку лікування відновлені до межі здорових осіб біохімічні показ-

ники у хворих з генотипами GSTT1+ та GSTT1null мали відповідно 7 (25,9 %) 

та 1 (16,7 %) пацієнтів. Через 12 тижнів цей показник у пацієнтів з генотипами 

GSTT1+ та GSTT1null становив відповідно 16 (59,3 %) та 5 (83,3 %) і через 24 

тижні терапії - 21 (77,8%) та 5 (83,3 %). При порівнянні цього показника між 

хворими з різними генотипами GSTT1 різниця статистично несуттєва (р>0,05).  

Серед пацієнтів з генотипами GSTM1+ та GSTM1null до початку ліку-

вання нормальні біохімічні показники сироватки крови спостерігались відпо-

відно у 6 (27,3 %) та 2 (18,2 %) хворих, через 12 тижнів – у 15 (68,2 %) та 6 

(54,5 %) і через 24 тижні фармакотерапії – у 17 (77,3 %) та 9 (81,8 %). При по-



 

 

103 

рівнянні цього показника між хворими з різними генотипами GSTM1 також не 

спостерігалось статистично істотних відмінностей (р>0,05). 

Серед 2 пацієнтів, які мали комбінацію генотипів GSTT1null/GSTM1null 

1 пацієнт мав нормальні біохімічні показники сироватки крові до лікування, 

через 12 та 24 тижні терапії. У другого хворого до початку лікування біохіміч-

ні показники були суттєво підвищенні. Через 12 та 24 тижні терапії у нього не 

визначались їх нормальні значення, але спостерігалась позитивна динаміка. 

Серед 19 пацієнтів з комбінацією генотипів GSTT1+/GSTM1+ біохімічні 

показники, які вкладались у межі здорових осіб, до лікування мали 6 (31,6 %) 

осіб, через 12 тижнів терапії - 11 (57,9 %) та через 24 тижня - 13 (68,4 %). У 

пацієнтів, що залишилися, спостерігалась позитивна динаміка цих показників. 

Серед 4 хворих, які мали комбінацію генотипів GSTT1null/GSTM1+ у 

жодного з пацієнтів до лікування не фіксувалось нормальних біохімічних по-

казників. Через 12 та 24 тижнів фармакотерапії серед пацієнтів з цією комбі-

нацією генотипів всі 4 (100 %) хворих мали біохімічні показники здорових 

осіб.  

Серед 8 пацієнтів з комбінацією генотипів GSTT1+/GSTM1null нормальні 

біохімічні показники сироватки крові до лікування спостерігали у 1 (12,5 %) паці-

єнта, через 12 тижнів – у 6 (75,0 %) та через 24 тижні терапії – у 8 (100 %). У па-

цієнтів, що залишилися, спостерігалась позитивна динаміка цих показників. 

Таким чином, не виявлено впливу делеційних поліморфізмів генів 

GSTT1 та GSTM1 на ефективність фармакотерапії за схемою пегінтерфе-

рон+рибавірин у хворих на ХГС. 

  

5.1.2. Ефективність пегінтерферонотерапії ХГС залежно від 

A313G поліморфізму гена GSTP1 

 

За даними проведеного молекулярно-генетичного дослідження, серед 

хворих, які проходили лікування за схемою пегінтерферон+рибавірин, генотип 

АА за геном GSTP1 мали 12 (36,4 %) пацієнтів,  AG – 19 (57,6 %) і генотип GG 
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– 2 (6,0 %) осіб. Внаслідок невеликої кількості хворих з генотипом GG (2 осо-

би) було об’єднано у одну групу пацієнтів, які мали у генотипі алель G (AG+ 

GG) – 21 (63,6 %) особа та проаналізовано відмінності у групах хворих, які ма-

ли генотипи АА та AG+GG. 

Аналіз вірусологічної відповіді на пегінтерферонотерапію хворих на 

ХГС залежно від поліморфізму A313G гену GSTP1 наведено у табл. 5.6. Серед 

12 пацієнтів з генотипом АА у 3 (25,0 %) осіб спостерігались ШВВ або РВВ, у 

7 (58,3 %) – УВВ та у 2-х осіб (16,7 %) відмічалась відсутність відповіді на фа-

рмакотерапію пегінтерфероном + рибавірином.  

Таблиця 5.6 

Вірусологічна відповідь на фармакотерапію пегінтерфероном + рибавірином 

хворих на ХГС залежно від A313G поліморфізму GSTP1, n (%) 

Генотип ШВВ+РВВ УВВ ВВ 

АА (n=12) 3 (25,0 %) 7 (58,3 %) 2 (16,7 %) 

AG (n=19) 14 (73,7 %) 3 (15,8 %) 2 (10,5 %) 

GG (n=2) 2 (100 %) - - 

AG+GG (n=21) 16 (76,2 %) 3 (14,3 %) 2 (9,5 %) 

 

Серед 19 осіб з генотипом AG у 14 (73,7 %) хворих спостерігались ШВВ 

або РВВ, у 3 (15,8 %) – УВВ та у 2 (10,5 %) пацієнтів відповідь була відсутня. 

У 2 хворих (100 %) з генотипом GG відмічались РВВ. Таким чином, серед 21 

хворого з генотипами AG або GG (AG+GG) у 16 (76,2 %) відмічались ШВВ або 

РВВ, у 3 (14,3 %) – УВВ та у 2 (9,5 %) – ВВ.  

У ході дослідження виявлено, що у хворих, які мали у генотипі алель G 

(генотипи AG або GG), значно частіше спостерігалися ШВВ або РВВ, ніж у 

пацієнтів з генотипом АА (відповідно 76,2 та 25,0 %, р=0,004). А серед хворих 

з генотипом АА, навпаки, частіше зустрічалися УВВ або ВВ, ніж у пацієнтів з 
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генотипами AG+GG (відповідно 75,0 і 23,8 %, р=0,004). Ці результати показа-

но на рис. 5.1. 
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Рис. 5.1. Вірусологічна відповідь на фармакотерапію за схемою пегінтерфрон+ 

               рибавірин у пацієнтів з різними генотипами за геном GSTP1 

               У рис. 5.1, 5.2: * - достовірність між пацієнтами з різними  

                генотипами (р<0,05)  

Таким чином, А313G поліморфізм гена GSTP1 впливає на вірусологічну 

відповідь при фармакотерапії ХГС за схемою пегінтерферон+рибавірин. Хво-

рі, які мали у генотипі алель G (генотипи AG або GG), значно частіше досягали 

ШВВ або РВВ порівняно з пацієнтами, які мали генотип АА. 

Наступним етапом проаналізовано вплив A313G поліморфізму гена 

GSTP1 на біохімічну відповідь при фармакотерапії ХГС за схемою пегінтер-

фероном+рибавірином. А саме порівняно з динамікою активності АлАТ у си-

роватці крові залежно від A313G поліморфізму гена GSTP1 хворих на ХГС че-

рез 12 та 24 тижні фармакотерапії у порівняльному аспекті  з практично здоро-

вими особами (табл. 5.7). Встановлено, що A313G поліморфізм гена GSTP1 

впливав на середній рівень АлАТ у здорових донорів. Так, серед обстежених 

контрольної групи, які мали генотип АА спостерігався суттєво більш високий 

% 
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середній рівень АлАТ сироватки крові, ніж у пацієнтів з генотипами AG або 

GG (відповідно 0,46±0,16 і 0,35±0,11 ммоль/лгод, р=0,012). 

 

Таблиця 5.7 

Динаміка активності АлАТ (ммоль/лгод) сироватки крові при терапії  

пегінтерфероном + рибавірином залежно  від генотипу хворих на ХГС  

за геном GSTP1 

№

№ 

 

Термін  

визначення 

Показ-

ники 

Генотипи осіб, що обстежено р 

(АА та  

AG+GG ) 
АА 

(n=12) 

AG+GG  

(n=21) 

1. Контроль (прак-

тично здорові, 

n=64) 

М±m 

% 

0,46 ± 0,16 

100 

0,35 ± 0,11 

100 
0,012 

2. Хворі до почат-

ку лікування 

М±m 

% (2-1) 

р (2-1) 

1,70±1,26 

369,6 

0,00001 

1,82±0,92 

520 

0,00001 

0,128 

3. Через 12 тижнів 

лікування 

М±m 

% (3-1) 

р (3-1) 

1,06±0,77 

230,4 

0,0011 

0,60±0,31 

171,4 

0,0012 

0,030 

4. Через 24 тижня 

лікування 

М±m 

% (4-1) 

р (4-1) 

0,68±0,38 

147,8 

0,033 

0,54±0,54 

154,3 

0,048 

0,532 

 

У хворих на ХГС з генотипами АА та AG або GG до лікування середні 

рівні активності АлАТ сироватки крові значно не відрізнялись та становили 

відповідно 1,70±1,26 і 1,82±0,92 ммоль/лгод, р=0,128.  

Привертає увагу більше і достовірне підвищення середнього рівня АлАТ 

у хворих з генотипами AG+GG порівняно з особами контрольної групи з від-

повідними генотипами, ніж у пацієнтів з генотипом АА (на 420 % більше ніж в 

контрольній групі для пацієнтів з генотипами AG+GG та на 269,6 % для паціє-

нтів з генотипом АА). Незважаючи на цей факт, вже через 12 тижнів фармако-

терапії спостерігалось суттєве зниження середнього рівня АлАТ сироватки 

крові у пацієнтів з генотипами AG+GG (на 348,6 % порівняно з попереднім 

значенням). А у пацієнтів з генотипом АА через 12 тижнів терапії спостеріга-
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лось зниження АлАТ порівняно з попереднім значенням тільки на 139,0 %. Та-

ким чином, через 12 тижнів терапії у хворих з генотипами AG+GG спостеріга-

вся суттєво нижчий середній рівень активності АлАТ порівняно з хворими з 

генотипом АА (відповідно 0,60±0,31 і 1,06±0,77 ммоль/лгод, р=0,030). 

Через 24 тижні терапії у хворих з генотипами АА та AG+GG середні рів-

ні АлАТ статистично не відрізнялись (0,68±0,38 проти 0,54±0,54 ммоль/лгод, 

р=0,532). Середні рівні цього ферменту серед пацієнтів з різними генотипами 

за геном GSTP1 були у межах, характерних для здорових осіб, однак статисти-

чно більш високі, ніж середні рівні АлАт у контрольної групи з відповідними 

генотипами (див. табл. 5.7). У 2-х пацієнтів з генотипом GG до початку ліку-

вання середній рівень АлАТ становив 0,8±0,0 ммоль/лгод, через 12 тижнів – 

0,4±0,0 та через 24 тижня фармакотерапії – 0,34±0,06 ммоль/лгод. 

Наступним етапом проаналізовано середні рівня активності АсАТ та 

вмісту загального білірубіну сироватки крові у пацієнтів з генотипами АА та 

AG+GG. До початку лікування не було істотних відмінностей у середніх рів-

нях цих показників. А саме, серед пацієнтів з генотипами AA та AG+GG сере-

дні рівні АсАТ становили відповідно 0,77±0,68 та 0,84±0,72 ммоль/лгод, 

р=0,552, середні рівні білірубіну – 15,35±11,11 та 13,98±7,82 мколь/л, р=0,789. 

Через 12 тижнів терапії відмічалась тенденція до збільшення рівнів АсАТ та 

загального білірубіну у хворих з генотипом AA порівняно з пацієнтами які ма-

ли генотипи AG+GG. А саме, у пацієнтів з генотипами АА та AG+GG середній 

рівень активності АсАТ становив відповідно 0,35±0,13 і 0,26±0,10 ммоль/лгод, 

р=0,074, середній рівень загального білірубіну був відповідно 18,79±6,61 та 

16,83±7,29 мколь/л, р=0,096.  

Через 24 тижні терапії у хворих з генотипами АА та AG+GG рівні актив-

ності АсАТ і вмісту загального білірубіну сироватки крові суттєво не відрізня-

лись. А саме, у пацієнтів з генотипами АА та AG+GG активність АсАТ стано-

вила відповідно 0,24±0,17 та 0,25±0,13 ммоль/лгод, р=0,668, вміст загального 

білірубіну – відповідно 14,70±5,79 та 16,83±10,59, р=0,0362. 
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Порівняно кількість та відсоток осіб, у яких відмічались нормальні біо-

хімічні показники (АлАТ, АсАТ та загальний білірубін сироватки крові) між 

хворими з різними генотипами за геном GSTP1 (табл. 5.8).  

До початку терапії біохімічні показники у межах норми мали 3 (25,0 %) 

хворих з генотипом АА та 5 (23,8 %) пацієнтів з генотипами AG+GG (р=0,939).  

Через 12 тижнів лікування значно більша частина хворих, які мали гено-

типи AG+GG, мали нормальні біохімічні показники крові, ніж пацієнти з гено-

типом АА (76,2 проти 41,7 %, р=0,047).  

Таблиця 5.8 

 Біохімічна відповідь на фармакотерапію пегінтерфероном+рибавірином  

залежно від генотипу хворих на ХГС за геном GSTP1, n (%) 

 

Генотипи 

Кількість та % хворих з біохімічними показ-

никами у межах здорових осіб 

До початку 

терапії 

Через 12 тиж-

нів терапії 

Через 24 тиж-

ні терапії 

АА (n=12, 36,4 %)  3 (25,0 %) 5 (41,7 %) 8 (66,7 %) 

AG+GG (n=21, 63,6 %) 5 (23,8 %) 16 (76,2 %)* 18 (85,7 %)* 

 

Примітка: * - при порівнянні значення між різними генотипами, р<0,05 

 

Через 24 тижні фармакотерапії теж зберігалась тенденція до збільшення 

кількості хворих з нормальними біохімічними показниками серед пацієнтів з 

генотипами AG+GG, ніж серед пацієнтів, які мали генотип АА (18 (85,7 %) 

проти 8 (66,7 %), р=0,198). Ці результати збігаються з даними вірусологічної 

відповіді (див. табл. 5.6).  

Слід звернути увагу на той факт, що кращі результати лікування спосте-

рігалися у хворих, у генотипі яких є мутантний алель G. Відомо, що ізофер-

мент, який закодовано геном G, має знижену каталітичну активність по відно-

шенню до багатьох канцерогенів та інших ксенобіотиків 259-261.  

У літературі є дані стосовно асоціації гена G із ризиком розвитку бага-

тьох захворювань печінки, у тому числи хронічного гепатиту В, цирозу печін-
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ки асоційованому з вірусним гепатитом В, гепатоцелюлярної карциноми 29, 

264. Натомість  інші автори не знайшли такої асоціації 265, 266.  

У даному дослідженні не виявлено впливу A313G поліморфізм гена 

GSTP1 на ризик розвитку ХГС та тяжкість перебігу захворювання, але встано-

влено вплив на ефективність лікування за схемою пегінотерферон+рибавірин. 

Кращі результати спостерігались у хворих, які мали інактивний алель G у ге-

нотипі. Необхідно підкреслити, що кращі результати фармакотерапії проявля-

лись не тільки в більш швидкій біохімічній відповіді на терапію пегінтерферо-

ном + рибавірином, але і в кращій вірусологічній відповіді. Можливо, це мож-

на пояснити тим, що GSTP1 бере участь не тільки в детоксикації ксенобіоти-

ків, а й в регуляції сигнальних шляхів клітини, пов’язаних із відповіддю кліти-

ни на стрес, репарацію ДНК, індукцією апоптозу 213-216. Слід звернути ува-

гу на те, що рівень активності ферменту АлАТ варіює у здорових донорів за-

лежно від генотипу обстежених здорових донорів.  

Отримані дані свідчать про вплив А313G поліморфізму гена GSTP1 на 

ефективність лікування хворих на ХГС за схемою пегінтерферон+ рибавірин.  

Підсумовуючи отримані дані, можна зробити наступні висновки: 

1. Делеційні поліморфізми генів GSTT1 та GSTМ1 не впливають на віру-

сологічну та біохімічну відповідь при лікуванні ХГС за схемою пегінтерфе-

рон+рибавірин. 

2. Поліморфізм А313G гена GSTP1 впливає на рівень АлАТ у здорових 

мешканців Одеського регіону. Донори з генотипом АА мають більш високий 

середній рівень АлАТ, ніж особи з генотипами AG або GG. 

3. Поліморфізм А313G гена GSTP1 впливає на вірусологічну та біохімі-

чну відповіді при лікуванні ХГС за схемою пегінтерферон+рибавірин. 

4. Хворі з генотипами AG або GG за геном GSTP1 при лікуванні ХГС за 

схемою пегінтерферон+рибавірни значно частіше досягають швидкої та ран-

ньої вірусологічних відповідей, ніж пацієнти з генотипом АА. 



 

 

110 

5. У хворих з генотипами AG або GG при лікуванні ХГС за схемою пе-

гінтерферон+рибавірни скоріше відбувається відновлення біохімічних показ-

ників сироватки крові, ніж у пацієнтів з генотипом АА. 

 

5.2.  Ефективність фармакотерапії ХГС за схемою пегінтерферон +  

        рибавірин залежно від поліморфізму гена CYP2E1 у 6-му інтроні 

 

Наступним етапом проаналізовано вплив поліморфізму CYP2E1*6 на 

ефективність пегінтеферонотерапії ХГС. За даними молекулярно-генетичного 

дослідження, серед хворих на ХГС, які проходили лікування за схемою пегін-

терферон+рибавірин, генотип DD мали 24 (72,7 %) хворих, генотип СD – 9 

(27,3 %), гомозигот за мутантним алелем С (генотип СС) не було виявлено.  

Першою серією даного підрозділу роботи проаналізовано вірусологічну 

відповідь на пегінтерферонотерапію (табл. 5.9).  

Таблиця 5.9 

Вірусологічна відповідь хворих ХВГ на фармакотерапію пегінтерфероном + 

рибавірином залежно від поліморфізму CYP2E1*6, n (%)  

Вірусологічна відповідь 
Генотип хворих 

DD (n=24, 72,7 %) CD (n=9, 27,3 %) 

ШВВ+РВВ (n=19) 11 (57,9 %) 8 (42,4 %) 

УВВ (n=10) 10 (100 %) - 

ВВ (n=4) 3 (92,8 %) 1 (7,1 %) 

УВВ+ВВ (n=14) 13 (92,9 %) 1 (7,1 %) 

 

Серед 19 хворих з ШВВ і РВВ генотип СD мали 8 (42,4 %) пацієнтів, гено-

тип DD – 11 (57,9 %) осіб. Усі хворі з УВВ (10 осіб) мали генотип DD (100,0 %). 

Серед 4 хворих, у яких була відсутня відповідь на проведену фармакотерапію, 

1 (7,1 %) пацієнт мав генотип СD та 3 (92,8 %) – генотип DD. Для того, щоб 

з’ясувати різницю у вірусологічній відповіді на пегінтерферонотерапію у хво-

рих з різними генотипами за поліморфізмом CYP2E1*6, було поєднано в одну 
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групу пацієнтів із ШВВ та РВВ (ШВВ+РВВ) та у другу групу – пацієнти з 

УВВ та ВВ (УВВ+ВВ). Частота ШВВ+РВВ та УВВ+ВВ у хворих з різними ге-

нотипами за поліморфізмом CYP2E1*6 наведена у рис. 5.2.  

Серед 9 хворих з генотипом СD у 8 (88,9 %) осіб була ШВВ+РВВ та у 1 

(11,1 %) УВВ+ВВ. Серед 24 хворих з генотипом DD у 11 (45,8 %) осіб була 

ШВВ+РВВ та у 13 (54,2 %) – УВВ+ВВ. Таким чином, значно більша частина 

хворих з генотипом СD мали ШВВ+РВВ, ніж хворі з генотипом DD (88,9 про-

ти 45,8 %, р=0,026). Відповідно у достовірно більшої частини хворих, які мали 

генотип DD, була УВВ+ВВ, ніж у пацієнтів з генотипом СD (54,2 проти 11,1 

%, р=0,026) (див. рис. 5.2).  
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Рис. 5.2. Частота (%) ШВВ+РВВ та УВВ+ВВ у хворих з різними генотипами за 

поліморфізмом CYP2E1*6  

 

Відомо, що у хворих, які досягли ШВВ та РВВ, значно підвищуються 

шанси досягти СВВ (майже у 90 %) [13]. Враховуючи дані цього дослідження, 

можна дійти висновку, що генотип СD може бути предикторним фактором ро-

звитку СВВ серед хворих на ХГС, які проходять лікування за схемою пегінте-

рферон+рибавірин. 

% 
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Наступним етапом дослідження була оцінка динаміки відновлення актив-

ності АлАТ сироватки крові у хворих з різними генотипами порівняно з контро-

льною групою (табл. 5.10). У контрольній групі здорових донорів середній рівень 

АлАТ становив 0,400,14 ммоль/лгод серед осіб з генотипом DD та 0,380,1 

ммоль/лгод серед осіб з генотипом CD. При порівнянні активності АлАТ сирова-

тки крові між особами з генотипами DD та CD не спостерігалось статистично до-

стовірної різниці (р=0,739). Серед хворих на ХГС до початку лікування у осіб ге-

нотипами DD та CD активність даного ферменту була відповідно 1,831,16 та 

1,551,66 ммоль/лгод, що на 357,5 і 307,9 % вище, ніж у здорових осіб (р<0,05). 

Проте у хворих з генотипом СD швидше відновлювалась активність АлАТ сиро-

ватки крові, ніж у хворих з генотипом DD. Вже через 12 тижнів лікування не було 

істотних відмінностей у активності АлАТ сироватки крови у хворих на ХГС та 

контролі (відповідно 0,49±0,09 і 0,38±0,15 ммоль/лгод, р=0,136). Через 24 тижнів 

з початку фармакотерапії пегінтерфероном і рибавірином активність даного фер-

менту у сироватці крові залишався в межах, характерних для здорових осіб, і на-

віть дещо нижчим за показники контрольних значень (на 15,7 %, р=0,149).  

Таблиця 5.10 

Динаміка середніх рівнів АлАТ сироватки крові (ммоль/лгод) у хворих на 

ХГС залежно від поліморфізму CYP2E1*6 гену CYP2E1 

№

№ 

 

Термін  

визначення 

Показ-

ники 

Генотипи осіб, що обстежено 
р 

(DD-CD) DD 

(n=24) 

CD 

(n=9) 

1.  Контроль (прак-

тично здорові, 

n=64) 

М±m 

% 
0,400,14 

100 

0,380,1 

100 
0,739 

2.  Хворі до почат-

ку лікування 
М±m 

% (2-1) 

р (2-1) 

1,831,16 

457,5 

0,0006 

1,551,66 

407,9 

0,042 

0,584 

3.  Через 12 тижнів 

лікування 
М±m 

% (3-1) 

р (3-1) 

0,810,59 

202,5 

0,001 

0,490,09 

128,9 

0,136 

0,495 

4.  Через 24 тижня 

лікуванні 
М±m 

% (4-1) 

р (4-1) 

0,650,53 

162,5 

0,021 

0,320,11 

84,2 

0,149 

0,079 
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Інша картина спостерігалась серед пацієнтів з генотипом DD. До початку 

лікування активність АлАТ була навіть дещо вище, ніж у осіб з гентипом  СD 

(на 49,6 %, р=0,584). Але активність АлАТ сироватки крові у хворих залиши-

лась значно вищими, ніж в контрольній групі не тільки до початку лікування, а 

й через 12 та 24 тижнів. Так, через 12 і 24 тижні лікування у хворих на ХГС з 

генотипом DD активність АлАТ була в межах здорових осіб, але більш досто-

вірно високою порівняно з контрольною групою (відповідно на 102,5 і 62,5 %).  

Порівняно також кількість та відсоток осіб, у яких відмічались біохімічні 

показники у межах здорових осіб (АлАТ, АсАТ та загальний білірубін сирова-

тки крові) залежно від поліморфізму CYP2E1 *6 (табл. 5.11). 

 

Таблиця 5.11 

Біохімічна відповідь на фармакотерапію пегінтерфероном+рибавірином  

залежно від генотипу хворих на ХГС за геном CYP2E1, n (%) 

Генотипи 

Кількість та % хворих з біохімічними  

показниками практично здорових осіб 

До початку  

терапії 

Через 12 тиж-

нів терапії 

Через 24 тижні 

терапії 

DD (n=24, 72,7 %) 4 (16,7 %) 12 (50,0 %)* 17 (65,4 %) 

CD (n=9, 27,3 %) 4 (44,4 %) 8 (88,9 %) 9 (100%) 

 

Примітка: * - при порівнянні значення між різними генотипами, р<0,05 

 

До початку лікування біохімічні показники крові характерні для здоро-

вих осіб мали 44,4 % пацієнтів з генотипом СD і 16,7 % - з генотипом DD, 

р=0,097. Через 12 тижнів лікування у значно більшої частини хворих з геноти-

пом СD відмічались відновлені рівні активності АлАТ сироватки крові, ніж з 

генотипом DD: 88,9 проти 50,0 %, р=0,042. Через 24 тижні рівень АлАТ сиро-
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ватки крові відновлювався у всіх хворих (100,0 %) з генотипом СD та  (65,4 %) 

з генотипом DD, р=0,068. 

Таким чином, поліморфізм CYP2E1*6 впливав на ефективність лікуван-

ня ХГС за схемою пегінтерферон+рибавірин. Як у випадку GSTP1, кращі ре-

зультати інтерферонотерпії спостерігалися у разі наявності у генотипі хворого 

мутантного алелю С. Алель С характеризується підвищеною каталітичною ак-

тивністю. У каталітичному циклі CYP2E1 завжди утворюються АФК, які віді-

грають важливу роль у регуляції імунної відповіді, мітотичного циклу клітин, 

апоптозу 190. 

Підсумовуючи отримані результати, можна зробити наступні висновки. 

У хворих на хронічний гепатит С, які мали генотип СD за поліморфізмом 

CYP2E1*6, частіше спостерігались швидка та рання вірусологічні відповіді, 

ніж у хворих з генотипом DD при лікуванні пегінтерфероном+рибавірином. 

Поліморфізм CYP2E1*6 не впливав на середній рівень АлАТ сироватки крові 

у здорових мешканців Одеського регіону. У пацієнтів на хронічний гепатит С з 

генотипом СD швидше (через 12 тижнів лікування) відновлювався рівень 

АлАТ сироватки крові, ніж у хворих з генотипом DD). Лікування хворих на 

хронічний гепатит С за стандартною схемою пегінтерферон + рибавірин було 

ефективнішим при наявності у них генотипу СD. 

 

5.3. Вплив поліморфізмів генів ферментів детоксикації ксенобіотиків 

на ефективність лікування ХГС за альтернативними схемами 

 

Як вже вказувалось у розд. 1, при неефективності стандартної інтерфе-

ронотерапії  або неможливості її застосування через протипоказання, розвиток 

ускладнень, відсутністю матеріальних можливостей пацієнта використовують 

альтернативні методи лікування – індуктори інтерферону, гепатопротектори та 

ін. [79-81]. Було встановлено, що ефективність застосування цих препаратів, 

як і стандартної схеми терапії, істотно варіює, і однією з імовірних причин цієї 

варіабельності є індивідуальні особливості генотипу хворих. Тому наступним 
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етапом роботи проаналізовано вплив поліморфізму генів ферментів детокси-

кації ксенобіотиків на ефективність лікування ХГС за схемами «індуктор інте-

рферону (аміксин) + рибавірин» або «легалон», як типових, що застосовуються 

у Одеській міській клінічній інфекційній лікарні.  

Пацієнтів, які проходили лікування за альтернативними схемами фарма-

котерапії, було поділено на 2 групи: ІІ група (n=18) – що лікувалися за схемою 

аміксин+рибавірин, ІІІ група (n=26) – тільки легалоном. Ефективність ліку-

вання оцінювали за біохімічною відповіддю у пацієнтів з урахуванням полі-

морфізмів генів GSTs та CYP2E1.  
 

5.3.1. Оцінка асоціації поліморфізму генів GSTs з ефективністю 

лікування ХГС за схемою аміксин + рибавірин 

 

За даними молекулярно генетичного дослідження, серед пацієнтів ІІ 

групи (n=18) генотип GSTT1+ мали 72,2 %, генотип GSTT1null – 27,8 % хво-

рих. Біохімічну відповідь аналізовано за середнім рівнем активності АлАТ си-

роватки крові хворих на ХГС до початку лікування і через 12 та 24 тижні тера-

пії. Порівняно отримані результати з практично здоровими донорами, які мали 

відповідні генотипи (табл. 5.12). 

До початку лікування у пацієнтів з генотипами GSTT1+ та GSTT1null се-

редні рівні активності АлАТ сироватки крові становили відповідно 0,93±0,74 

та 1,71±1,32 ммоль/лгод, р=0,131. Це відповідно на 138,5 та 338,7 % більше, 

ніж у здорових донорів з такими генотипами. Через 12 тижнів у хворих з гено-

типом GSTT1+ середній рівень активності АлАТ достовірно зменшився до 

0,63±0,47 ммоль/лгод (це на 61,5 % більше, ніж у контрольної групи), але че-

рез 24 тижні також достовірно збільшився до 0,83±0,62 ммоль/лгод (на 112,8 

% більше за середній рівень відповідного ферменту у здорових донорів). 
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 Таблиця 5.12 

Динаміка середнього рівня активності АлАТ (ммоль/лгод) сироватки крові 

хворих на ХГС при фармакотерапії за схемою аміксин+рибавірин залежно від 

делеційного поліморфізму GSTT1 

№

№ 

 

Термін  

визначення 

Показ-

ники 

Генотипи осіб, що обстежено р 

(GSTT1+ та 

GSTT1null ) 
GSTT1+ 

(n=13) 

GSTT1null 

(n=5) 

1. Контроль 

(практично 

здорові, n=64) 

М±m 

% 

0,39±0,14 

100 

0,39±0,14 

100 
0,919 

2. Хворі до поча-

тку лікування 
М±m 

% (2-1) 

р (2-1) 

0,93 ±0,74 

238,5 

0,0013 

1,71±1,32 

438,7 

0,0093 

0,131 

3. Через 12 тиж-

нів лікування 
М±m 

% (3-1) 

р (3-1) 

0,63±0,47 

161,5 

0,00002 

1,13±0,98 

289,7 

0,001 

0,156 

4. Через 24 тижня 

лікуванні 
М±m 

% (4-1) 

р (4-1) 

0,83±0,62 

212,8 

0,0002 

1,02±0,54 

261,5 

0,0049 

0,552 

 

Серед пацієнтів з генотипом GSTT1null середній рівень активності АлАТ 

сироватки крові через 12 та 24 тижні становив 1,13±0,98 і 1,02±0,54 

ммоль/лгод, що на 189,7 та 161,5 % достовірно більше за цей показник доно-

рів. Пацієнти з генотипами GSTT1+ та GSTT1null не досягли середнього рівня 

АлАТ, характерного для здорових осіб (при порівнянні з донорами р<0,05). 

Проаналізовано середній рівень активності АлАТ сироватки крові серед 

пацієнтів ІІ групи з різними генотипами за геном GSTM1. Генотип GSTM1+ 

також зафіксовано у 72,2 % хворих, генотип GSTM1null – у 27,8 % пацієнтів. 

Середні рівні активності АлАТ сироватки крові хворих на ХГС з різними гено-

типами GSTM1 наведено у табл. 5.13.  

У пацієнтів з генотипом GSTM1+ до початку терапії спостерігалась тен-

денція до зниження середнього рівня активності АлАТ сироватки крові порів-

няно з хворими, які мали генотип GSTM1null (0,98±0,97 та 1,74±1,04 
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ммоль/лгод відповідно, р=0,118). Це достовірно більше за середній рівень да-

ного ферменту у контрольній групі (відповідно на 139,0 та 346,1 %). Через 12 

тижнів терапії серед хворих на ХГС з генотипом GSTM1+ середній рівень ак-

тивності АлАТ крові зменшився на 58,5 % і становив 0,74±0,68 ммоль/лгод, 

але через 24 тижні знову підвищився, хоча і незначно (на 7,3 %) і становив 

0,77±0,43 ммоль/лгод.  

Таким чином, відсутня статистично значима різниця у динаміці рівня ак-

тивності АлАТ сироватки крові хворих на ХГС залежно від делеційного полі-

морфізму GSTM1. 

Таблиця 5.13 

Динаміка середнього рівня активності АлАТ (ммоль/лгод) сироватки крові 

хворих на ХГС при фармакотерапії за схемою аміксин+рибавірин залежно від 

делеційного поліморфізму GSTM1 

№

№ 

 

Термін  

визначення 

Показ-

ники 

Генотипи осіб, що обстежено р 

(GSTM1+та 

GSTM1null) 
GSTM1+ 

(n=13) 

GSTM1null 

(n=5) 

1. Контроль 

(практично 

здорові, n=64) 

М±m 

% 

0,41±0,14 

100 

0,39±0,14 

100 
0,585 

2. Хворі до поча-

тку лікування 

М±m 

% (2-1) 

р (2-1) 

0,98±0,97 

239,0 

0,00001 

1,74±1,04 

446,1 

0,00021 

0,118 

3. Через 12 тиж-

нів лікування 

М±m 

% (3-1) 

р (3-1) 

0,74±0,68 

180,5 

0,0021 

0,83±0,66 

212,8 

0,0013 

0,803 

4. Через 24 тижні 

лікування 

М±m 

% (4-1) 

р (4-1) 

0,77±0,43 

187,8 

0,022 

1,15±0,89 

294,9 

0,009 

0,235 

 

Серед пацієнтів з генотипом GSTM1null через 12 тижнів терапії середній 

рівень активності АлАТ сироватки крові становив 0,83±0,66 ммоль/лгод, що 

на 112,8 % достовірно більше ніж у контрольній групі. Через 24 тижні цей по-

казник підвищився на 82,1 % та становив 1,15±0,89 ммоль/лгод. Через 24 ти-

жні пацієнти з генотипами GSTМ1+ та GSTTМ1null не досягли середнього рів-
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ня активності АлАТ сироватки крові, характерного для здорових осіб (при по-

рівнянні практично здоровими донорами р<0,05). 

Результати аналізу кількості та відсотку хворих ІІ групи, у яких рівень 

біохімічних показників (активність АлАТ, АсАТ та вміст загального білірубіну 

сироватки крові) був у межах, характерних для здорових осіб, наведено у табл. 

5.14. Ці дані проаналізовано залежно від делеційних поліморфізмів генів 

GSTT1 та GSTM1 до лікування, через 12 та 24 тижні терапії. 

До початку терапії у хворих на ХГС з генотипом GSTT1+ біохімічні по-

казники крові, характерні для здорових осіб, спостерігались у 53,8 %. Серед 

пацієнтів з генотипом GSTT1null цей показник був меншим (20,0 %), проте рі-

зниця статистично недостовірна (р=0,196). Можливо, недостовірні результати 

можна пояснити невеликою кількістю пацієнтів з генотипом GSTT1null (5 

осіб). Через 12 тижнів терапії відсоток хворих з біохімічними показниками 

здорових осіб крові майже порівнявся серед пацієнтів з генотипами GSTT1+ та 

GSTT1null та був відповідно 69,2 і 60,0 %, р=0,710. Через 24 тижні терапії та-

кож не було істотних відмінностей у відсотку хворих з нормальними біохіміч-

ними показниками серед пацієнтів з генотипами GSTT1+ та GSTT1null (46,1 

проти 40,0 %, р=0,814). 

Таблиця 5.14 

Біохімічна відповідь у хворих на ХГС на фармакотерапію аміксин+рибавірин 

залежно від делеційних поліморфізмів генів GSTT1 та GSTM1 

 

Генотипи 

Кількість та % хворих з біохімічними показниками, 

характерними для практично здорових осіб 

До початку  

лікування 

Через 12 тижнів 

терапії 

Через 24 тижні 

терапії 

GSTT1+ (n=13, 72,2 %) 7 (53,8 %) 9 (69,2 %) 6 (46,1 %) 

GSTT1null (n=5, 27,8 %) 1 (20,0 %) 3 (60,0 %) 2 (40,0 %) 

GSTM1+ (n=13, 72,2 %) 7 (53,8 %) 9 (69,2 %) 5 (38,5 %) 

GSTM1null (n=5, 27,8 %) 1 (20,0 %) 3 (60,0 %) 3 (60,0 %) 
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Як наведено у табл. 5.14, серед хворих на ХГС з генотипом GSTM1+ бі-

льша частина хворих мали біохімічні показники крові здорових осіб до почат-

ку терапії аміксин + рибавірин порівняно з пацієнтами з генотипом GSTM1null 

(53,8 проти 20,0 %, р=0,196). Через 12 тижнів терапії цей показник майже зрів-

нявся серед пацієнтів з різними генотипами GSTM1 (р=0,710). Через 24 тижні у 

більшої частини хворих з генотипом GSTM1null спостерігались нормальні рів-

ні біохімічних показників порівняно з пацієнтами з генотипом GSTM1+ (60,0 

проти 38,5 %, але різниця статистично недостовірна р=0,410). 

 Таким чином, не було асоціації делеційних поліморфізмів генів GSTT1 

та GSTM1 з ефективністю лікування ХГС за схемою аміксин+рибавірин. 

Наступним етапом проаналізовано вплив A313G поліморфізму гена 

GSTP1 на біохімічну відповідь при лікуванні хворих на ХГС за схемою амік-

син + рибавірин. Результати аналізу наведено у табл. 5.15.  

 

Таблиця 5.15 

Динаміка середнього рівня активності АлАТ (ммоль/лгод) при фармакотерапії 

аміксином + рибавірином залежно від генотипу хворих на ХГС  

за геном GSTP1 

№

№ 

 

Термін  

визначення 

Показ-

ники 

Генотипи осіб, що обстежено р 

(АА та  

AG+GG ) АА (n=8) AG+GG (n=10) 

1. Контроль 

(практично 

здорові, n=64) 

М±m 

% 

0,46±0,16 

100 

0,35±0,11 

100 
0,012 

2. Хворі до поча-

тку лікування 

М±m 

% (2-1) 

р (2-1) 

0,91±0,75 

197,8 

0,00001 

1,34±1,10 

382,8 

0,00001 

0,351 

3. Через 12 тиж-

нів лікування 

М±m 

% (3-1) 

р (3-1) 

0,69±0,56 

150,0 

0,0016 

0,82±0,75 

234,3 

0,0002 

0,704 

4. Через 24 тижні 

лікування 

М±m 

% (4-1) 

р (4-1) 

0,80±0,67 

173,9 

0,0002 

0,94±0,55 

268,6 

0,0001 

0,645 
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За даними проведеного молекулярно-генетичного дослідження, серед 

пацієнтів ІІ групи генотип АА за геном GSTP1 мали 44,4 % осіб, генотип AG – 

також 44,4 % пацієнтів та генотип GG – тільки 11,2 %. Відповідно генотипи 

AG+GG відмічались у 55,6 % хворих.  

Як наведено у табл. 5.15, до початку терапії пацієнти з генотипами 

AG+GG мали дещо більш високий середній рівень активності АлАТ сироватки 

крові, ніж пацієнти з генотипом АА (0,35 ± 0,11 проти 0,91±0,75 ммоль/лгод, 

р=0,351) Через 12 тижнів терапії спостерігалось зниження середнього рівня ак-

тивності ферменту у хворих з різними генотипами. А саме, у пацієнтів з гено-

типами АА та AG+GG середні рівні активності АлАТ сироватки крові станови-

ли відповідно 0,69±0,56 та 0,82±0,75 ммоль/лгод, р=0,704.  

Через 24 тижні терапії спостерігалось достовірне підвищення середнього 

рівня активності АлАТ сироватки крові як у пацієнтів з генотипом АА (на 23,9 

% порівняно з попереднім показником), так і з генотипами AG+GG (на 34,3 

%). Проте через 24 тижні терапії не було достовірної різниці у середньому рів-

ні активності АлАТ у пацієнтів з генотипами АА та AG+GG (0,80±0,67 проти 

0,94±0,55 ммоль/лгод, р=0,654). 

Проаналізовано кількість та відсоток хворих на ХГС ІІ групи, у яких рі-

вень біохімічних показників (АлАТ, АсАТ та загального білірубіну сироватки 

крові) був у межах, характерних для практично здорових осіб, залежно від ге-

нотипу за геном GSTP1 до лікування, через 12 та 24 тижні терапії (табл. 5.16) 

До початку терапії за схемою аміксин+рибавірин серед 8 хворих на ХГС 

з генотипом АА біохімічні показники, характерні для здорових донорів, спо-

стерігались у 4 (50,0 %) осіб. Серед 10 пацієнтів з генотипами AG+GG норма-

льні біохімічні показники крові було зафіксовано у 4 (40,0 %) осіб. Не було іс-

тотних відмінностей у цьому показнику серед хворих на ХГС з різними гено-

типами (р=0,671). Через 12 тижнів лікування серед пацієнтів з генотипами АА 

та AG+GG нормальні біохімічні показники крові відмічались відповідно у 5 

(62,5 %) та 7 (70,0 %) пацієнтів, р=0,737. 
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Таблиця 5.16 

Біохімічна відповідь хворих на ХГС на фармакотерапію аміксин+рибавірин 

залежно від A313G поліморфізму гена GSTP1 

Генотипи 

Кількість та % хворих з біохімічними показниками  

в межах практично здорових осіб 

До початку  

лікування 

Через 12 тижнів 

терапії 

Через 24 тижня 

терапії 

АА (n=8, 44,4 %) 4 (50,0 %) 5 (62,5 %) 4 (50,0 %) 

AG+GG (n=10, 55,6 %) 4 (40,0 %) 7 (70,0 %) 4 (40,0 %) 

р (АА та AG+GG) 0,671 0,737 0,671 

 

Привертає на себе увагу те, що через 24 тижні лікування даною схемою 

у пацієнтів з генотипами АА та AG+GG кількість та відсоток хворих з біохімі-

чними показниками крові, характерними для практично здорових осіб, зрівня-

лися зі значеннями цього показника до лікування: 4 (50,0 %) і 4 (40,0 %). Отже, 

не виявлено суттєвої різниці у ефективності лікування ХГС за схемою аміксин 

+ рибавірин залежно від A313G поліморфізу гена GSTP1. 

 

5.3.2. Вплив поліморфізму гена CYP2E1 у 6-му нітроні на ефективність 

лікування ХГС за схемою аміксин + рибавірин 

 

За даними проведеного молекулярно-генетичного дослідження, серед 18 

хворих ІІ групи, які отримали терапію аміксином + рибавірином, генотип DD 

за геном CYP2E1 мали 15 (83,3 %) осіб, та генотип CD – 3 (16,7 %) осіб.  

У пацієнтів з генотипом DD спостерігались більш висока активність 

АлАТ сироватки крові, ніж у хворих з генотипом CD до початку лікування, 

через 12 та 24 тижні терапії (табл. 5.17). Так, до початку лікування середні рів-

ні активності цього ферменту у хворих з генотипами DD та CD становили від-

повідно 1,211,01 та 0,830,77 ммоль/лгод. Через 12 тижнів терапії цей показ-

ник склав 0,800,70 ммоль/лгод для хворих з генотипом DD та 0,560,39 



 

 

122 

ммоль/лгод для хворих з генотипом CD. Через 24 тижні терапії у осіб з гено-

типами DD та CD середній рівень активності АлАТ сироватки крові був відпо-

відно 0,930,63 та 0,610,14 ммоль/лгод. Але різниця у всіх випадках була 

статистично недостовірна. 

При порівнянні середнього рівня активності АлАТ сироватки крові між 

контрольною групою та хворими на ХГС через 24 тижня терапії виявлено, що 

даний показник у хворих на 132,5 % достовірно більше за контрольне значення 

для осіб з генотипом DD та на 60,5 % достовірно вище за контроль для осіб з 

генотипом CD. У пацієнтів з генотипом DD середній рівень активності АлАТ 

на 132,5 % більше, ніж у контрольній групі. Різниця статистично достовірна 

(р=0,00021). 

 

Таблиця 5.17 

Динаміка середніх рівнів активності АлАТ сироватки крові (ммоль/лгод)  

хворих на ХГС при терапії аміксином+рибавірином залежно від  

поліморфізму CYP2E1*6 гена CYP2E1 

№

№ 

 

Термін  

визначення 

Показ-

ники 

Генотипи осіб, що обстежено р 

(DD-CD) DD (n=15) CD (n=3) 

1. Контроль 

(практично 

здорові, n=64) 

М±m 

% 
0,400,14 

100 

0,380,10 

100 
0,739 

2. Хворі до поча-

тку лікування 
М±m 

% (2-1) 

р (2-1) 

1,211,01 

302,5 

0,0006 

0,830,77 

218,4 

0,122 

0,600 

3. Через 12 тиж-

нів лікування 
М±m 

% (3-1) 

р (3-1) 

0,800,70 

200,0 

0,0001 

0,560,39 

147,4 

0,136 

0,575 

4. Через 24 тижні 

лікування 
М±m 

% (4-1) 

р (4-1) 

0,930,63 

232,5 

0,0002 

0,610,14 

160,5 

0,133 

0,404 

 

У хворих з генотипом CD середній рівень активності АлАТ крові також 

більше, ніж у здорових осіб (на 60,5 %), хоча тенденція недостовірна за раху-
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нок малої кількості пацієнтів з таким генотипом (р=0,133), виявлених в даній 

популяції. 

Аналіз динаміки змін активності АлАТ сироватці крові хворих на ХГС 

залежно від поліморфізму CYP2E1*6 показав дещо більш високі рівні цього 

ферменту серед пацієнтів з генотипом DD протягом усього курсу лікування 

порівняно з хворими з генотипом CD. Проте різниця у середніх рівнях актив-

ності АлАТ крові статистично недостовірна, що пояснюється невеликою кіль-

кістю хворих з генотипом CD (3 пацієнти).  

Щодо відновлення рівня активності АлАТ у сироватці крові даної групи 

хворих можна констатувати таке. У групі пацієнтів з генотипом DD за геном 

CYP2E1 достовірно, а у хворих з  генотипом СD недостовірно за рахунок малої 

вибірковості, через 24 тижні після лікування ХГС за схемою аміксин і рибаві-

рин не відмічалось відновлення активності даного маркерного ферменту печі-

нки.  

 

5.3.3. Вплив поліморфізму генів GSTs на біохімічну відповідь при 

терапії ХГС легалоном 

 

Результати аналізу біохімічної відповіді на терапію ХГС легалоном у па-

цієнтів залежно від делеційних поліморфізмів генів GSTs наведено у табл. 

5.18. Серед 26 хворих цієї групи генотип GSTT1+ мали 69,2 % пацієнти, гено-

тип GSTT1null – 30,8 % хворих. До лікування середні рівні активності АлАТ 

сироватці крові у пацієнтів з генотипами GSTT1+ та GSTT1null значно не від-

різнялись та становили відповідно 1,44±1,31 та 1,35±1,56 ммоль/лгод, р=0,893. 

Це достовірно на 296,2 та 246,2 % вище за середні рівні активності АлАТ у 

здорових донорів з відповідними генотипами (див. табл. 5.18.).  

Через 12 тижнів терапії цей показник зменшився на 100 % для пацієнтів 

з генотипом GSTT1+ та на 184,6 % для хворих з генотипом GSTT1null 

(р=0,202). Водночас через 24 тижня терапії спостерігалось зниження середньо-

го рівня АлАТ у хворих з генотипом GSTT1+ на 66,6 % порівняно з поперед-
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німи показниками, а у пацієнтів з генотипом GSTT1null, навпаки, спостеріга-

лось достовірне підвищення середнього значення активності даного ферменту 

на 194,0 %. Але різниця у рівнях активності АлАТ як до початку лікування, так 

і через 12, 24 тижнів статистично недостовірна (р=0,162). 

 

Таблиця 5.18 

Динаміка середнього рівня активності АлАТ (ммоль/лгод) сироватки крові 

при фармакотерапії хворих на ХГС легалоном залежно від генотипу за геном 

GSTT1 

 

№

№ 

 

Термін  

визначення 

Показ-

ники 

Генотипи осіб, що обстежено р 

(GSTT1+ та 

GSTT1null ) 
GSTT1+  

(n=18) 

GSTT1null 

(n=8) 

1. Контроль 

(практично 

здорові, n=64) 

М±m 

% 

0,39±0,14 

100 

0,39±0,14 

100 
0,919 

2. Хворі до поча-

тку лікування 

М±m 

% (2-1) 

р (2-1) 

1,44 ±1,31 

369,2 

0,000015 

1,35±1,56 

346,2 

0,00006 

0,893 

3. Через 12 тиж-

нів лікування 

М±m 

% (3-1) 

р (3-1) 

1,05±0,86 

269,2 

0,000012 

0,63±0,35 

161,6 

0,001 

0,202 

4. Через 24 тижні 

лікування 

М±m 

% (4-1) 

р (4-1) 

0,79±0,67 

202,6 

0,00032 

1,28±1,06 

355,6 

0,00005 

0,162 

 

За даними проведеного молекулярно-генетичного дослідження цієї гру-

пи хворих, генотип GSTM1+ мали 57,7 % хворих, генотип GSTM1null – 42,3 % 

пацієнтів (табл. 5.19). До початку терапії спостерігалась тенденція до збіль-

шення середнього рівня активності АлАТ сироватки крові серед хворих з гено-

типом GSTM1null порівняно з пацієнтами з генотипом GSTM1+ (2,12±1,93 

проти 1,12±0,81 ммоль/лгод, р=0,090). Це збігається з даними, які отримані 

при аналізі асоціації тяжкості перебігу ХГС з делеційним поліморфізмом 

GSTM1.  
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Через 12 тижнів ці показники значно не відрізнялись у пацієнтів з різни-

ми генотипами за геном GSTM1 та становили 0,83±0,66 ммоль/лгод для осіб з 

генотипом GSTM1+ та 1,02±0,91 ммоль/лгод для пацієнтів з генотипом 

GSTM1null (р=0,552).  

Проте через 24 тижні терапії легалоном у пацієнтів з генотипом 

GSTM1null спостерігалось значне підвищення середнього рівня АлАТ сирова-

тки крові порівняно з попереднім показником на 97,5 %, тоді як у пацієнтів з 

генотипом GSTM1+ відмічалось зниження активності цього ферменту на 19,5 

% порівняно з попереднім значенням. Таким чином, через 24 тижня терапії ле-

галоном у хворих з генотипом GSTM1null спостерігались значно вищий серед-

ній рівень активності АлАТ порівнянні з хворими з генотипом GSTM1+ 

(1,40±107 проти 0,75±0,51 ммоль/лгод, р=0,051). 

 

Таблиця 5.19 

Динаміка середнього рівня активності АлАТ (ммоль/лгод) сироватки крові 

хворих на ХГС при фармакотерапії легалоном залежно від генотипу за геном 

GSTM1 

№

№ 

 

Термін  

визначення 

Показ-

ники 

Генотипи осіб, що обстежено р 

(GSTM1+та 

GSTM1null) 
GSTM1+ 

(n=15) 

GSTM1null 

(n=11) 

1. Контроль 

(практично 

здорові, n=64) 

М±m 

% 

0,41 ± 0,14 

100 

0,39 ± 0,14 

100 
0,585 

2. Хворі до поча-

тку лікування 

М±m 

% (2-1) 

р (2-1) 

1,12±0,81 

273,2 

0,00001 

2,12±1,93 

543,6 

0,00017 

0,090 

3. Через 12 тиж-

нів лікування 

М±m 

% (3-1) 

р (3-1) 

0,83±0,66 

202,4 

0,0021 

1,02±0,91 

261,5 

0,00008 

0,552 

4. Через 24 тижні 

лікування 

М±m 

% (4-1) 

р (4-1) 

0,75±0,51 

182,9 

0,0002 

1,40±107 

359,0 

0,00003 

0,051 
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Наступним етапом порівняно кількість та відсоток хворих з біохімічни-

ми показниками крові у межах здорових осіб. А також проаналізовано вплив 

делеційних поліморфізмів генів GSTT1 та GSTM1 на цю динаміку (табл. 5.20). 

До початку терапії серед 18 хворих з генотипом GSTT1+ біохімічні показники 

здорових осіб мали 5 (27,8 %) осіб. Через 12 тижнів цей показник підвищився 

до 10 (55,5 %) та через 24 тижня – до 12 (66,7 %). Для пацієнтів з генотипом 

GSTT1null до початку терапії цей показник був дещо більш високим порівняно 

з пацієнтами з генотипом GSTT1+ (37,5 %, р=0,246). Через 12 тижнів він ста-

новив 5 (62,5 %, р=0,109) і через 24 тижні фармакотерапії – 4 (50,0 %, р=0,650). 

Таблиця 5.20 

Біохімічна відповідь на фармакотерапію хворих на ХГС легалоном залежно  

від делеційних поліморфізмів генів GSTT1 та GSTM1 

 

Генотипи 

Кількість та % хворих з біохімічними показника-

ми в межах практично здорових 

До початку  

лікування 

Через 12 тиж-

нів терапії 

Через 24 тижні 

терапії 

GSTT1+ (n=18, 69,2 %) 5 (27,8 %) 10 (55,5 %) 12 (66,7 %) 

GSTT1null (n=8, 30,8%) 3 (37,5 %) 5 (62,5 %) 4 (50,0 %) 

GSTM1+ (n=15, 57,7 %) 5 (33,3 %) 9 (60,0 %) 10 (66,7 %) 

GSTM1null (n=11, 42,3%) 3 (27,3 %) 6 (54,5 %) 6 (54,5 %) 

 

Серед хворих з генотипом GSTM1+ до початку терапії дещо більша час-

тина пацієнтів мали біохімічні показники крові у межах здорових осіб  порів-

няно з пацієнтами з генотипом GSTM1null (33,3 проти 27,3 %, р=0,741). Через 

12 тижнів терапії у пацієнтів з генотипом GSTM1+ цей показник збільшився 

до 60,0 % та через 24 тижня – до 66,7 %. Водночас серед пацієнтів з генотипом 

GSTM1null кількість пацієнтів з нормальними біохімічними показниками крові 

збільшилась до 54,5 %, але через 24 тижні не змінилась та становила 54,5 % 
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хворих (при порівнянні кількості пацієнтів з різними генотипами GSTM1 через 

24 тижні терапії р=0,530).  

Таким чином, хворі на ХГС, які мали генотипи GSTT1+ або GSTM1+, 

демонстрували кращі результати лікування легалоном через 24 тижні терапії. 

Але різниця у біохімічній відповіді статистично недостовірна.  

Проаналізовано вплив поліморфізму A313G гена GSTP1 на біохімічну 

відповідь при лікування ХГС легалоном. За даними молекулярно-генетичного 

аналізу, серед 26 пацієнтів ІІІ групи генотип AA мали 53,8 % осіб, AG – 38,5 % 

пацієнтів і GG – 7,7 % хворих. Відповідно генотипи AG+GG було зафіксовано 

у 46,2 % пацієнтів.  

Як наведено у табл. 5.21, до початку терапії не було значної різниці у се-

редньому рівні активності АлАТ сироватки крові у хворих з генотипами AA та 

AG+GG (1,29±1,26 проти 1,57±1,52 ммоль/лгод, р=0,594).  

 

Таблиця 5.21 

Динаміка рівня середнього рівня активності АлАТ (ммоль/лгод) сироватки 

крові при фармакотерапії легалоном залежно від генотипу хворих на ХГС  

за геном GSTP1 

№

№ 

 

Термін  

визначення 

Показ-

ники 

Генотипи осіб, що обстежено р 

(АА та  

AG+GG ) 
АА  

(n=14) 

AG+GG 

(n=12) 

1. Контроль 

(практично 

здорові, n=64) 

М±m 

% 

0,46 ± 0,16 

100 

0,35 ± 0,11 

100 
0,012 

2. Хворі до поча-

тку лікування 

М±m 

% (2-1) 

р (2-1) 

1,29±1,26 

280,4 

0,00011 

1,57±1,52 

448,6 

0,00001 

0,594 

3. Через 12 тиж-

нів лікування 

М±m 

% (3-1) 

р (3-1) 

0,70±0,42 

152,2 

0,0016 

1,17±0,98 

334,3 

0,0002 

0,117 

4. Через 24 тижні 

лікування 

М±m 

% (4-1) 

р (4-1) 

0,73±0,52 

158,7 

0,0002 

1,16±1,07 

331,4 

0,0001 

0,213 
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Серед пацієнтів з генотипом AA через 12 тижня середній рівень активно-

сті АлАт сироватки крові зменшився на 128,2 % до 0,70±0,42 ммоль/лгод та 

через 24 тижні майже не змінився (збільшився на 6,5 % та становив 0,73±0,52 

ммоль/лгод).  

Серед пацієнтів з генотипами AG+GG середній рівень активності АлАТ 

через 12 тижнів зменшився на 114,3 % та становив 1,17±0,98 ммоль/лгод та 

через 24 тижні цей показник зменшився 2,9 % – 1,16±1,07 ммоль/лгод. Протя-

гом всього дослідження спостерігався більш високий середній рівень АлАТ у 

пацієнтів з генотипами AG+GG, ніж у пацієнтів з генотипом АА, але р>0,05. 

Проаналізовано кількість та відсоток хворих з біохімічними показника-

ми крові здорових осіб до лікування, через 12 та 24 тижні терапії легалоном 

серед пацієнтів з генотипами AA та AG+GG (табл. 5.22).  

 

Таблиця 5.22 

Біохімічна відповідь хворих на ХГС на фармакотерапію легалоном залежно  

від A313G поліморфізму гена GSTP1 

 

Генотипи 

Кількість та % хворих з біохімічними показниками 

практично здорових осіб 

До початку  

лікування 

Через 12 тижнів 

терапії 

Через 24 тижні 

терапії 

АА (n=14, 53,8 %) 5 (35,7 %) 9 (64,3 %) 10 (71,4 %) 

AG+GG (n=12, 46,2 %) 3 (25,0 %) 6 (50,0 %) 6 (50,0 %) 

р (АА і AG+GG) 0,555 0,462 0,263 

 

До початку терапії серед у 14 пацієнтів з генотипом АА біохімічні показ-

ники у межах практично здорових осіб мали 35,7 % пацієнтів, серед 12 з гено-

типами AG+GG – 25,0 % (при порівнянні зі здоровими донорами з різними ге-

нотипами р=0,555). Через 12 тижнів терапії цей показник у пацієнтів з геноти-

пами AA та AG+GG становив відповідно 64,3 та 50,0 %, р= 0,462. Через 24 ти-
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жні більша частина хворих з генотипом АА мали біохімічні показники крові 

здорових осіб порівняно з пацієнтами, які мали генотипи AG+GG – відповідно 

71,4  і 50,0 %, р=0,263. 

У хворих на ХГС, які отримали терапію легалоном, краща динаміка від-

новлення активності АлАТ сироватки крові спостерігалась у пацієнтів з гено-

типом АА, ніж AG+GG. Але різниця у середніх рівнях АлАТ через 12 та 24 ти-

жня була статистично недостовірна.  

Підсумовуючи отримані дані, можна зробити наступний висновок. За 

аналізом рівня АлАТ у сироватці крові у хворих на ХГС з генотипом АА спо-

стерігались кращі результати лікування легалоном, ніж у хворих з генотипами 

AG або GG.  

 

5.3.4. Вплив поліморфізму гена CYP2E1 у 6-му нітроні на біохімічну 

відповідь при фармакотерапії ХГС легалоном 

 

Серед обстежених хворих ІІІ групи, які проходили лікування ХГС 

легалоном, генотип DD за поліморфізмом CYP2E1*6 мали 76,9 % пацієн-

тів та генотип СD – 23,1 % осіб. Динаміка середнього рівня активності 

АлАТ сироватки крові пацієнтів з різними генотипами за геном CYP2E1 на-

ведено у табл. 5.23.  

До лікування серед пацієнтів з генотипом DD середній рівень активності 

АлАТ сироватки крові склав 1,571,47 ммоль/лгод. У хворих з генотипом СD 

цей показник був дещо нижчим та склав 0,900,82 ммоль/лгод, р=0,302. Через 

12 тижнів лікування у хворих з генотипом DD даний показник склав 0,960,82 

ммоль/лгод, у пацієнтів з генотипом СD - 0,760,54 ммоль/лгод. Через 24 ти-

жні фармакотерапії у хворих з генотипом DD спостерігалось підвищення зна-

чення середнього рівня активності АлАТ сироватки крові порівняно з попере-

днім показником у цієї групи (1,040,82 ммоль/лгод). 
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Таблиця 5.23 

Динаміка середніх рівнів АлАТ сироватки крові (ммоль/лгод) при терапії  

легалоном залежно від поліморфізму CYP2E1*6 гену CYP2E1 

№

№ 

 

Термін  

визначення 

Показ-

ники 

Генотипи хворих р 

(DD-CD) DD (n=20) CD (n=6) 

1. Контроль (прак-

тично здорові, 

n=64) 

М±m 

% 
0,400,14 

100 

0,380,10 

100 
0,739 

2. До початку лі-

кування 
М±m 

% (2-1) 

р (2-1) 

1,571,47 

392,5 

0,00001 

0,900,82 

236,8 

0,262 

0,302 

3. Через 12 тижнів 

лікування 
М±m 

% (3-1) 

р (3-1) 

0,960,82 

240,0 

0,00001 

0,760,54 

200,0 

0,166 

0,523 

4. Через 24 тижні 

лікування 
М±m 

% (4-1) 

р (4-1) 

1,040,82 

260,0 

0,0002 

0,610,21 

160,5 

0,124 

0,133 

 

У осіб з генотипом СD через 24 тижні терапії середній рівень активності 

АлАТ сироватки крові зменшився до межі здорових осіб та склав 0,610,21 

ммоль/лгод. При порівнянні даного показника серед хворих з різними геноти-

пами різниця статистично недостовірна (р>0,05). Можливо, це пов’язано з не-

великою кількістю хворих з генотипом СD). 

Аналіз кількості та відсотка хворих з біохімічними показниками здоро-

вих осіб до лікування за даною схемою фармакотерапії та через 12, 24 тижні 

лікування наведено у табл. 5.24.  

До лікування серед 20 осіб з генотипом DD біохімічні показники у ме-

жах здорових осіб були зафіксовані у 52,0 % хворих, серед пацієнтів з геноти-

пом CD – у 50,0 %, р=0,245. Через 12 тижнів цей показник становив 55,0 % для 

пацієнтів з генотипом DD та 66,7 % для хворих з генотипом CD, р=0,612. Че-

рез 24 тижні терапії відсоток хворих з нормальними біохімічними показника-

ми для осіб з генотипом DD залишився на попередньому рівні (55,0 %) та збі-

льшився до 83,3 % для пацієнтів з генотипом CD, р=0,211. Отже, пацієнти з 
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генотипом CD демонстрували кращу динаміку рівня АлАТ, але різниця стати-

стично недостовірна. 

 

Таблиця 5.24 

Біохімічна відповідь на фармакотерапію легалоном залежно  

від генотипу хворих на ХГС за геном CYP2E1 

Генотипи 

Кількість і % хворих з біохімічними показниками 

практично здорових осіб 

До початку  

терапії 

Через 12  

тижнів терапії 

Через 24  

тижні терапії 

DD (n=20, 76,9 %) 
5 (25,0 %) 11 (55,0 %) 11 (55,0 %) 

CD (n=6, 23,1 %) 
3 (50,0 %) 4 (66,7 %) 5 (83,3 %) 

р (DD – CD) 
0,245 0,612 0,211 

 

Аналізуючи даний етап роботи, можна відмітити, що хворі, які мали 

«нормальну» активність ферментів GSTT1, GSTM1, CYP2E1 демонстрували 

тенденцію до кращих результатів лікування легалоном. Можливо, це пов’язано 

із більш швидким метаболізмом активних форм кисню у хворих з даними ге-

нотипами. 

 

5.4. Оцінка якості життя хворих на ХГС залежно від генотипу 

хворих на ХГС та схем фармакотерапії 

 

З позицій доказової медицини, як нового і поки останнього третього під-

ходу до фармакотерапії, основнии властивостями медикаментозного лікування 

стає 1) ефективність, 2) безпека і 3) якість життя (ЯЖ) пацієнта на фоні прове-

деного лікування, які доведені в багатоцентрових клінічних дослідженнях. ЯЖ 

– відносно новий для медицини термін, який протягом останнього десятиріччя 

привертає увагу вчених усього світу. Аналіз наукових публікацій свідчить про 

те, що інтерес до вивчення ЯЖ та здоров’я постійно зростає 279, 280. У нау-
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кових публікаціях паралельно з питанням «скільки проживе хворий» все біль-

ше уваги приділяється питанню «як він проживе і скільки» 274, 275, тобто 

людство цікавить уже не миттєвий факт лікування, а тривалість і якість життя 

на його фоні. 

Зважаючи на зростання захворюваності на ХГС, що поєднується з дов-

готривалим і дорогим лікуванням, яке не завжди є ефективним, доцільно оці-

нити комплексний вплив соціально-епідеміологічних, клінічних та генетичних 

факторів на якість життя хворих. Відомо, що пацієнти, інфіковані вірусом ге-

патиту С, мають більш низькі показники якості життя порівняно зі здоровим 

населенням 281-283. У пацієнтів, які досягли СВВ при проведенні противіру-

сної терапії ХГС, значно підвищуються показники ЯЖ відносно показників до 

лікування 284-286. Відомо, що прогресування захворювання, старіння, при-

належність до жіночої статі, низький соціально-економічний статус та фінан-

сові проблеми знижують показники ЯЖ цих хворих 287. Тому доцільно оці-

нити комплексний вплив соціально-епідеміологічних, клінічних та генетичних 

факторів на ЯЖ хворих. Це, в свою чергу, надасть змогу проаналізувати ре-

зультативність конкретного виду лікування у кожного хворого не з позиції лі-

каря, а з позиції пацієнта, що принципово важливо, оскільки їх погляди часто 

не співпадають 274. Також, показники ЯЖ, як і картина захворювання, змі-

нюються в часі залежно від стану хворого, що може допомогти при оцінці за-

стосованої фармакотерапії і проведення її корекції 274. Таким чином, підви-

щення показників ЯЖ є стратегічним завданням лікування хворих з ХГС. 

Для того, щоб оцінити як змінюється ЯЖ у хворих на ХГС упродовж 

фармакотерапії із різними схемами залежно від генотипу хворих, проведено 

анкетування пацієнтів до початку лікування і через 24 тижнів терапії. Порів-

няно отримані результати у пацієнтів з різними генотипами з генами GSTs та 

CYP2E1. До початку фармакотерапії спостерігалось зниження усіх шкал відно-

сно даних, притаманних здоровим особам 274 (табл 5.25). Не встановлено 

достовірних відмінностей у значенні окремих шкал серед пацієнтів, які мали 
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різні генотипи за генами GSTs та CYP2E1 (при порівнянні значень окремих 

шкал серед пацієнтів з різними генотипами р0,05). 

Анкетування проведено через 24 тижні після початку терапії. У всіх 

пацієнтів спостерігалась тенденція до збільшення показників якості життя по-

рівняно з попередніми значеннями (р0,05). Найбільш виразне підвищення 

ЯЖ спостерігалось серед пацієнтів І групи, які проходили лікування за схемою 

пегінтерферон+рибавірин (табл 5.26). Проте ці хворі у процесі фармакотерапії 

скаржилися на розлади у психічному стані (5 %), гастроінтестинальні пору-

шення (7 %), грипоподібний стан (10 %) тощо. Найбільш безпечною, з даної 

точки зору, виявилась терапія легалоном. 

 

Таблиця 5.25 

Оцінка якості життя хворих на ХГС за шкалою SF-36 до початку лікування у 

пацієнтів з різними генотипами за генами GSTs та CYP2E1 

Генотип 

хворих 

Шкали здоров’я (М±m, бали) 

PF RP BP GH VT SF RE MH 

GSTM1/GSTT1 

GSTM1+ 

(n=52) 

56,3 

±5,3 

41,7 

±7,8 

75,3 

±10,1 

49,3 

±6,9 

61,2 

±14,3 

56,6 

±5,6 

59,9 

±9,6 

69,8 

±7,9 

GSTM1null 

(n=25) 

57,6 

±3,7 

46,6 

±3,4 

71,2 

±6,9 

42,3 

±3,6 

60,9 

±6,3 

59,3 

±7,9 

58,1 

±10,2 

67,9 

±10,2 

GSTT1+ 

(n=58) 

56,8 

±6,1 

42,2 

±6,5 

72,4 

±11,2 

48,6 

±4,6 

62,1 

±3,9 

55,6 

±3,9 

50,1 

±7,9 

65,9 

±12,3 

GSTT1null 

(n=19) 

58,1 

±3,1 

45,6 

±2,9 

75,1 

±7,1 

43,9 

±7,2 

59,8 

±10,9 

58,3 

±7,9 

58,9 

±11,1 

66,3 

±8,2 

GSTP1 

AA 

(n=34) 

55,3 

±2,9 

45,3 

±3,6 

76,3 

±6,5 

42,9 

±6,5 

62,1 

±3,9 

59,3 

±5,6 

58,9 

±9,9 

64,9 

±12,9 

AG+GG 

(n=43) 

57,3 

±1,7 

41,9 

±7,2 

72,3 

±11,6 

49,3 

±3,2 

60,9 

±9,9 

56,3 

±7,2 

59,9 

±7,8 

68,1 

±9,3 

CYP2E1 

DD 

(n=59) 

56,5 

±3,4 

43,2 

±3,3 

71,8 

±10,2 

44,6 

±3,9 

59,3 

±7,9 

57,7 

±7,7 

50,1 

±10,1 

65,9 

±9,5 

CD 

(n=18) 

57,8 

±2,7 

44,9 

±3,6 

78,9 

±3,9 

48,1 

±7,6 

62,3 

±9,1 

58,9 

±9,0 

49,7 

±8,3 

69,0 

±6,3 
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Привертають увагу дещо більш високі показники ЯЖ (р0,05) серед па-

цієнтів І групи, які мали генотипи AG або GG за геном GSTP1 та генотип CD 

за геном CYP2E1. Ці дані збігаються з більшим відсотком розвитку ШВВ або 

РВВ та більш швидким відновленням активності АлАТ сироватки крові серед 

пацієнтів з даними генотипами. Таким чином, у пацієнтів з генотипами AG або 

GG за геном GSTP1 та CD за геном CYP2E1 на фоні кращих результатів пегін-

терферонотерапії спостерігаються більш високі показники якості життя. 

Серед пацієнтів ІІ групи, які проходили лікування за схемою амік-

син+рибавірин, через 24 тижні фармакотерапії спостерігалась деяка тенденція 

до підвищення ЯЖ хворих, проте цей показник був недостовірним і не залежав 

від генотипу хворих (табл. 5.27).  

 

Таблиця 5.26 

Показники якості життя хворих на ХГС І групи через 24 тижні терапії  

залежно від поліморфізму генів GSTs та CYP2E1 

Генотип 

хворих 

Шкали здоров’я (М±m, бали) 

PF RP BP GH VT SF RE MH 

GSTM1/GSTT1 

GSTM1+ 

(n=27) 

76,6 

±3,3 

66,4 

±3,8 

80,2 

±4,1 

61,5 

±3,9 

80,3 

±5,3 

80,1 

±3,2 

88,7 

±4,6 

76,3 

±2,9 

GSTM1null 

(n=6) 

70,5 

±4,8 

63,6 

±2,1 

88,7 

±3,9 

68,6 

±5,6 

77,2 

±7,3 

84,5 

±3,3 

89,9 

±3,2 

70,9 

±4,2 

GSTT1+ 

(n=23) 

78,7 

±4,1 

62,2 

±7,3 

89,3 

±5,2 

60,1 

±5,6 

79,0 

±5,9 

81,1 

±2,9 

85,6 

±8,0 

75,1 

±5,3 

GSTT1null 

(n=10) 

73,1 

±5,1 

67,6 

±3,9 

80,1 

±7,1 

64,4 

±3,2 

81,3 

±2,9 

80,9 

±4,4 

89,7 

±5,1 

77,1 

±4,2 

GSTP1 

AA 

(n=12) 

71,3 

±4,2 

65,4 

±4,4 

81,3 

±4,5 

60,1 

±9,5 

76,6 

±2,8 

75,3 

±7,6 

85,6 

±10,9 

70,6 

±11,3 

AG+GG 

(n=21) 

78,5 

±2,6 

71,1 

±1,5 

89,6 

±2,6 

62,4 

±4,2 

81,7 

±3,9 

84,1 

±1,9 

89,7 

±5,1 

73,2 

±6,3 

CYP2E1 

DD 

(n=24) 

72,5 

±5,4 

65,2 

±4,6 

87,2 

±5,2 

59,7 

±3,9 

78,1 

±5,9 

79,9 

±5,7 

82,9 

±9,1 

70,0 

±9,5 

CD 

(n=9) 

79,8 

±1,2 

72,9 

±4,2 

90,9 

±3,9 

68,0 

±1,0 

83,0 

±1,0 

85,0 

±2,1 

88,9 

±9,3 

73,7 

±6,3 
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Серед пацієнтів ІІІ групи, які проходили лікування легалоном, спостері-

галось позитивна тенденція підвищення ЯЖ через 24 тижнів терапії (табл. 

5.28). При порівнянні показників якості життя серед пацієнтами цей групи, які 

мали різні генотипи за генами GSTs та CYP2E1 істотної різниці не відмічалося 

(р>0,05). Фармакотерапія легалоном виявилась найбільш безпечною. Хворі не 

відмічали будь-яких небажаних ефектів. 

Сумуючи дані, отримані у ході дослідження можна зробити висновок, 

що виявлена тенденція до збільшення показників якості життя пацієнтів, які 

мають генотипи AG або GG за геном GSTP1 та генотип CD за геном CYP2E1 

через 24 тижнів пегінтерферонотерапії. Ймовірно, це пов’язано з кращими ре-

зультатами лікування за схемою пегінтерферон + рибавірин серед пацієнтів з 

даними генотипами. 

Таблиця 5.27 

Оцінка якості життя хворих на ХГС ІІ групи через 24 тижні терапії  

залежно від поліморфізму генів GSTs та CYP2E1 

Генотип 

хворих 

Шкали здоров’я (М±m, бали) 

PF RP BP GH VT SF RE MH 

GSTM1/GSTT1 

GSTM1+ 

(n=13) 

66,2 

±4,8 

52,3 

±3,8 

78,3 

±3,1 

59,1 

±4,9 

69,2 

±5,3 

59,6 

±5,6 

63,9 

±5,6 

70,9 

±7,9 

GSTM1null 

(n=5) 

59,6 

±2,7 

42,2 

±2,4 

79,2 

±4,9 

49,9 

±3,6 

65,9 

±6,3 

60,3 

±3,9 

59,1 

±10,2 

72,9 

±5,2 

GSTT1+ 

(n=13) 

66,8 

±4,2 

51,8 

±6,5 

77,4 

±5,2 

49,6 

±1,6 

69,1 

±3,9 

59,6 

±3,9 

62,1 

±3,9 

70,9 

±6,3 

GSTT1null 

(n=5) 

59,1 

±2,1 

45,9 

±4,8 

79,1 

±2,1 

58,9 

±3,2 

62,8 

±3,9 

58,3 

±1,9 

58,9 

±9,1 

73,3 

±8,2 

GSTP1 

AA 

(n=8) 

65,8 

±2,9 

50,3 

±2,6 

71,3 

±4,5 

49,9 

±4,5 

62,3 

±3,9 

61,3 

±1,6 

60,9 

±7,9 

70,9 

±9,9 

AG+GG 

(n=10) 

59,3 

±1,9 

53,3 

±4,2 

79,2 

±1,9 

49,3 

±1,2 

69,9 

±1,9 

59,3 

±3,2 

59,9 

±7,8 

68,9 

±9,3 

CYP2E1 

DD 

(n=15) 

60,5 

±2,4 

49,3 

±2,3 

70,6 

±10,2 

49,9 

±3,9 

60,3 

±3,9 

59,7 

±7,7 

59,1 

±7,1 

65,9 

±9,5 

CD 

(n=3) 

67,8 

±1,7 

53,1 

±1,6 

79,9 

±1,9 

53,1 

±4,6 

69,3 

±1,1 

62,9 

±9,0 

60,7 

±8,1 

71,0 

±1,3 
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Таблиця 5.28 

Оцінка якості життя хворих на ХГС ІІІ групи через 24 тижні терапії  

залежно від поліморфізму генів GSTs та CYP2E1 

Генотип 

хворих 

Шкали здоров’я (М±m, бали) 

PF RP BP GH VT SF RE MH 

GSTM1/GSTT1 

GSTM1+ 

(n=18) 

69,1 

±3,8 

54,8 

±3,8 

72,3 

±5,1 

59,9 

±7,9 

73,2 

±5,3 

62,6 

±5,6 

66,1 

±1,6 

72,8 

±7,9 

GSTM1null 

(n=8) 

62,1 

±1,7 

49,2 

±2,4 

75,2 

±4,8 

52,9 

±3,6 

69,9 

±6,3 

60,9 

±3,9 

59,1 

±2,2 

71,9 

±5,2 

GSTT1+ 

(n=15) 

69,8 

±4,2 

53,8 

±6,5 

76,4 

±2,2 

52,9 

±2,6 

70,1 

±3,9 

61,6 

±3,9 

67,1 

±3,9 

72,9 

±6,3 

GSTT1null 

(n=11) 

61,1 

±3,1 

49,9 

±4,8 

73,1 

±4,1 

58,9 

±1,2 

72,8 

±3,9 

59,3 

±1,9 

59,9 

±9,1 

70,3 

±8,2 

GSTP1 

AA 

(n=14) 

69,2 

±1,9 

54,3 

±2,6 

77,3 

±1,5 

56,9 

±4,5 

72,3 

±3,9 

63,3 

±1,6 

65,9 

±7,9 

72,9 

±9,9 

AG+GG 

(n=12) 

63,9 

±2,8 

50,3 

±4,2 

73,2 

±4,9 

57,3 

±1,2 

71,9 

±1,9 

59,9 

±3,2 

63,9 

±2,8 

69,9 

±9,3 

CYP2E1 

DD 

(n=20) 

60,7 

±3,4 

50,3 

±2,3 

71,7 

±10,2 

57,9 

±3,9 

70,3 

±3,9 

59,9 

±7,7 

60,1 

±7,1 

74,9 

±3,8 

CD 

(n=6) 

69,8 

±2,7 

53,1 

±3,6 

76,9 

±2,4 

58,1 

±1,6 

74,3 

±1,1 

64,2 

±9,0 

67,7 

±2,1 

70,0 

±1,3 
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РОЗДІЛ 6. 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

При хронічному гепатиті С виникають складні взаємовідношення між ор-

ганізмом інфікованої людини і збудником захворювання, які впливають як на 

розвиток та тяжкість перебігу хвороби, так і на ефективність лікування. Відомо, 

що хронізація процесу спостерігається у 80 % інфікованих 41. У 20 % пацієн-

тів інфекційний процес завершується самолікуванням 40, 41. 

Сучасні методи противірусної терапії є ефективними у 40 % мешканців 

Північної Америки та у 50 % європейців  при генотипі вірусу 1b 53. Водночас 

80 % хворих, які інфікованих вірусом з генотипом 3а, досягають СВВ при пегі-

нтерферонотерапії 6. Однак ефективність лікування залежить не тільки від ге-

нотипу вірусу (гірші результати лікування спостерігаються у людей інфікова-

них вірусом з генотипом 1b), а й від генетичних особливостей пацієнтів.  

Відомо, що важливою ланкою у патогенезі ХГС є оксидативний стрес, 

при якому в гепатоцитах накопичуються АФК і активні форми нітрогену 96-

98. Наслідком цього є хронізація процесу, розвиток таких ускладнень як фіброз 

печінки і гепатоцелюлярна карцинома 134-137.  

Важливу роль у метаболізмі АФК і нітрогену в гепатоцитах відіграють 

ферменти І та ІІ фаз метаболізму ксенобіотиків 100-103. У метаболічному ци-

клі найважливішого печінкового ферменту І фази метаболізму ксенобіотиків 

CYP2E1 утворюються АФК. Генетичні поліморфізми CYP2E1, які підвищують 

активність ферменту, можуть викликати більше пошкодження структур клітин 

печінки і сприяти як хронізації процесу у інфікованих вірусом гепатиту С, так і 

розвитку ускладнень і впливати на ефективність лікування ХГС 98. Крім того, 

в реакціях за участю CYP2E1 утворюються токсичні метаболіти ксенобіотиків 

152. Поліморфні варіанти CYP2E1 із підвищеною активністю можуть підви-

щувати продукцію гепатотоксичних ксенобіотиків 24. 
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Ферменти ІІ фази метаболізму ксенобіотиків, навпаки, метаболізують 

АФК і нітроген, тим самим захищаючи гепатоцити 100-103. Вони також про-

водять детоксикацію токсичних речовин, які утворюються в реакціях І фази ме-

таболізму ксенобіотиків. 

При ХГС прискорюються реакції за участю глутатіону, активуються фак-

тори транскрипції (Nrt1, Nrt2), які підвищують продукцію ферментів ІІ фази 

метаболізму ксенобіотиків, і у тому числі глутатіон-S-трансфераз 145-148. Ге-

нетичні поліморфізми GSTs, які знижують активність відповідних ферментів, 

здатні послабляти захист клітин від АФК, гепатотоксикантів, що негативно 

впливає на розвиток ХГС і ефективність його лікування. 

Дана робота присвячена оптимізації фармакотерапії, підвищенню безпеч-

ності та якості життя хворих на ХГС на підставі встановлення впливу полімор-

фізмів генів ферментів І та ІІ фаз метаболізму ксенобіотиків (GSTs та CYP2E1) 

на ризик розвитку, тяжкість перебігу та ефективність лікування даної патології 

за різними схемами. Для дослідження відібрано 77 хворих на ХГС, які прохо-

дили амбулаторне лікування в Одеській міській клінічній інфекційній лікарні. 

Основними критеріями залучення у дослідження були мешканці Одеського ре-

гіону, наявність ХГС, відсутність супутньої тяжкої соматичної патології та ге-

патитів іншої етіології. Дані щодо верифікації діагнозу ХГС, перебігу захворю-

вання, результати біохімічних, вірусологічних досліджень, ступеня фіброзоут-

ворення, схеми фармакотерапії отримано при ретроспективному аналізі амбу-

латорних карт хворих. Для молекулярно-генетичного дослідження проведено 

забір венозної крові пацієнтів. Контрольну групу склали 64 практично здорових 

донори – мешканці Одеського регіону, зразки венозної крові і результати біохі-

мічного дослідження сироватки крові яких було отримано у Одеській обласній 

станції переливання крові. Для досягнення мети та вирішення задач, що постав-

лено, дослідження проведено у декілька етапів. 

Першим етапом визначено особливості делеційних поліморфізмів генів 

GSTT1 та GSTM1, A313G поліморфізму гена GSTP1 та поліморфізму CYP2E1*6 
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в Одеському регіоні. Обстежені групи (контрольна і хворих на ХГС) були рів-

нозначними за статтю і віком осіб.  

Аналіз результатів молекулярно-генетичних досліджень виявив, що у 

здорових мешканців Одеського регіону частоти обраних поліморфізмів генів 

GSTs та CYP2E1 не відрізнялись від популяційних частот, що встановлені для 

європейських популяцій 154. Так, у здорових донорів частота генотипу 

GSTT1+ склала 81,2 % та генотипу GSTT1null – 18,8 %. Генотипи GSTM1+ та 

GSTM1null мали однакова кількість донорів (по 50,0 %). Генотип АА гена 

GSTР1 виявлено у 48,5% досліджуваних контрольної групи, AG – у 43,7 і GG – 

у 7,8 %. Частота алеля А дорівнювала 0,70, алеля G – 0,30. Частота генотипу DD  

гена CYP2E1 склала 78,1 %, CD – 21,9 %. Не виявлено гомозигот за мутантним 

алелем С. Частота алелів D і С становила 0,89 та 0,11 відповідно. Частоти алелів 

і генотипів генів GSTР1 та CYP2E1 відповідали закону Харді-Вайнберга, що 

свідчить про те, що обстежена контрольна група знаходилась у стані генетичної 

рівноваги. Не виявлено суттєвих гендерних відмінностей у частоті всіх дослі-

джуваних поліморфізмів генів GSTT1, GSTM1, GSTР1, CYP2E1 серед обстеже-

них контрольної групи.  

Проаналізовано вплив поліморфізмів генів ферментів І та ІІ фаз метаболі-

зму ксенобіотиків на активність маркерного ферменту печінки – АлАТ сирова-

тки крові – у здорових мешканців Одеського регіону. Виявлено вплив полімор-

фізму гена GSTР1 на середню активність АлАТ. А саме, у обстежених з геноти-

пом АА спостерігалась більш висока активність АлАТ сироватки крові порів-

няно з особами, які мають генотипи AG або GG (0,46±0,16 проти 0,35±0,11 

ммоль/лгод, р=0,012). Не відмічено істотної різниці у активності АлАТ у здо-

рових донорів з різними генотипами GSTT1, GSTM1 та CYP2E1. Так, у обсте-

жених з генотипами GSTT1+ та GSTT1null активність АлАТ становила 

0,39±0,14 і 0,39±0,14 ммоль/лгод відповідно (р=0,919); серед осіб з генотипами 

GSTM1+ і GSTM1null – відповідно 0,41±0,14 і 0,39±0,14 ммоль/лгод (р=0,585); 

серед осіб з генотипами DD та CD за геном CYP2E1 – відповідно 0,400,14 про-

ти 0,380,11 ммоль/лгод (р=0,739).  
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Серед  хворих на ХГС у  63,6 % виявлено 1b генотип вірусу, тільки 3,9 %  

– 2 та  32,5 % – 3а, тобто в Одеському регіоні найбільш поширеним є генотип 

вірусу 1b, що асоційований з більш тяжким перебігом хвороби [6]. Спостеріга-

лась також тенденція до збільшення  частоти генотипу 1b вірусу та зменшення 

частоти генотипу 3а серед жінок, ніж чоловіків. 

Прогнозування індивідуального ризику розвитку, хронізації та тяжкості 

перебігу ХГС може мати велике значення у підборі більш адекватної фармако-

терапії. Тому наступним етапом дисертаційної роботи проведено аналіз можли-

вої асоціації поліморфізмів генів GSTs та CYP2E1 з ризиком розвитку ХГС та 

тяжкістю перебігу захворювання.   

Для визначення можливої асоціації поліморфізму обраних генів з ризи-

ком розвитку захворювання проведено молекулярно-генетичне дослідження 

хворих на ХГС порівняно з даними, які отримано для здорових мешканців Оде-

ського регіону. Аналіз частоти генетичних поліморфізмів глутатіон-S-

трансфераз 3-х типів (GSTT1, GSTM1, GSTP1) виявив достовірну асоціацію час-

тоти ХГС в Одеському регіоні тільки з делеційним поліморфізмом GSTM1. Ри-

зик розвитку ХГС був у 2 рази вищим у пацієнтів з генотипом GSTM1+ порів-

няно з GSTM1null (67,9 проти 60,0 %; р<0,05; OR=2,21; 95 % CI=1,08-4,16). 

Отримані результати протилежні висновкам інших авторів, які виявили асоціа-

цію ризику розвитку хронічних захворювань печінки із генотипом GSTM1null 

236-240 і у тому числі ХГС 248. Водночас в літературі є дані стосовно асоці-

ації генотипу GSTM1+ із підвищенням ризику розвитку хронічних захворювань 

печінки. Так, продемонстровано асоціацію генотипу GSTM1+ із підвищеним 

ризиком розвитку цирозу печінки алкогольної і змішаної (віруси гепатиту В, С, 

алкоголь) етіології 244. Крім того, делеція гена GSTM1 була асоційована з бі-

льшим виживанням хворих на цироз печінки 245. 

Отримані у ході дослідження результати, які вказують на асоціацію гено-

типу GSTM1+ із ризиком розвитку ХГС, потребують додаткового обговорення. 

Відомо, що генотип GSTM1+ характеризується «нормальною» активністю фер-

менту. Навпаки, при генотипі GSTM1null (делеція гена) фермент не синтезуєть-
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ся. Теоретично генотип GSTM1+ повинен бути захисним у розвитку ХГС, але 

отримано протилежні результати. Можливо, це може бути пов’язано із біологі-

чною роллю АФК у клітинах. З одного боку, АФК, які накопичуються у кліти-

нах при оксидативному стресі, ушкоджують структури гепатоцитів. З іншого 

боку, вони відіграють важливу роль у нормальному функціонуванні імунної си-

стеми, проліферації Т-лімфоцитів та імунологічної відповіді 108-111. Можли-

во, у інфікованих вірусом гепатиту С на початкових стадіях інфекційного про-

цесу АФК, що утворюються, виконують захисні функції. У хворих з генотипом 

GSTM1+ АФК швидше метаболізуються та їх захисна роль знижується. Це при-

зводить до більш слабкої імунної відповіді на інфекційний процес, сприяючи 

хронізації інфекції у пацієнтів з генотипом GSTM1+.  

Такий висновок дозволяють зробити також дані аналізу вірусного наван-

таження у хворих на ХГС, інфікованих вірусом з генотипом 1b. У групі пацієн-

тів з високим вірусним навантаженням частіше зустрічався генотип GSTM1+, 

ніж у хворих з низьким вірусним навантаженням (85,0 проти 15,0 %, р=0,080). 

Слід звернути увагу, що дані стосовно асоціації розвитку хронічних за-

хворювань печінки із поліморфізмом GSTs суттєво варіюють у різних популя-

ціях. Наприклад, асоціацію генотипу GSTM1null із ризиком розвитку хронічних 

захворювань печінки виявлено в азіатських країнах 232-234, але в багатьох 

європейських країнах таку асоціацію не виявлено 241, 244. Можливо, це може 

бути пов’язано із різною частотою поліморфізмів відповідних генів у різних 

популяціях. Не виключається також наявність в Одеському регіоні гепатоток-

сичних ксенобіотиків, які метаболізуються за участю GSTM1 з утворенням ре-

човин з більшою токсичністю. Це також може пояснити отриману у досліджені 

асоціацію ризику розвитку ХГС із генотипом GSTM1+. 

Асоціацію генотипу GSTM1+ із підвищеним ризиком розвитку захворю-

вання описано для деяких форм раку 260. Протективну роль генотипу 

GSTM1null при певних формах раку можна пояснити тим, що деякі мутагени і 

канцерогени не тільки не дезактивуються шляхом кон’югації з глутатіоном, а 

навпаки активуються. Крім того, GSTs можуть швидко метаболізувати цитоста-
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тики, які використовуються для хіміотерапії пухлин 261. Наприклад, встанов-

лено, що під впливом поліараматичних вуглеводів (ПАВ) в мононуклеарних 

лейкоцитах утворюються специфічні пошкодження ДНК (так звані ДНК-

адуцити). Гепатотоксичний ефект ПАВ суттєво вищий у людей, які мають гено-

тип GSTМ1+, порівняно із гомозиготами за алеллю «null» 261. Водночас, в 

інших дослідженнях встановлена асоціація підвищеної гепатотоксичності ПАВ 

з генотипом GSTM1null 262. 

Інший можливий механізм підвищеного ризику розвитку ХГС у хворих із 

генотипом GSTМ1+ пов’язаний із більш швидким виснаженням глутатіону хво-

рих з генотипом GSTМ1+, що за принципом зворотного зв’язку може послаби-

ти захист клітин від АФК, які утворюються в гепатоцитах інфікованих осіб. 

Вказівки на такий ефект GST+ є в літературі 260, 261.  

Не виявлено асоціації ризику розвитку ХГС з делеційним поліморфізмом 

гена GSTТ1. Слід звернути увагу на те, що в багатьох дослідженнях також не 

виявлено асоціації поліморфізму цього гена із розвитком захворювань печінки 

різної етіології, у тому числі фіброзу печінки при вживанні алкоголю 240, не-

алкогольної жирової хвороби печінки 242, хронічних хвороб печінки, асоці-

йованих з вірусами гепатитів А, В, С 243, 245. 

Таким чином, можна констатувати більшу роль ферменту GSTМ1 у пато-

генезі хронічних захворювань печінки, у тому числі ХГС, порівняно з фермен-

том GSTТ1. Можливо, це пов’язано із меншою частотою генотипу GSTТ1null в 

Одеському регіоні. 

Також не виявлено істотних відмінностей у частоті поліморфізму A313G 

гена GSTP1 та поліморфізму CYP2E1*6 у хворих на ХГС і контрольній групі. 

Таким чином, не встановлено асоціації між ризиком розвитку ХГС та полімор-

фізмами A313G гена GSTP1 і CYP2E1*6.  

Для аналізу асоціації тяжкості перебігу ХГС з поліморфізмами генів фер-

ментів біотрансформації ксенобіотиків порівняно дані вірусологічних, біохімі-

чних досліджень крові, стандартного тесту «Fibromax» до початку фармакоте-

рапії серед пацієнтів з різними поліморфізмами генів GSTs та CYP2E1.  
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Аналіз тяжкості перебігу ХГС залежно від делеційних поліморфізмів ге-

нів GSTТ1 та GSTМ1 виявив таку асоціацію із поліморфізмом GSTМ1+. Але 

якщо ризик розвитку ХГС асоційовано з генотипом GSTM1+, то більш тяжкий 

перебіг захворювання спостерігався у хворих з генотипом GSTM1null. Так, у 

хворих з генотипом GSTM1null порівняно з особами, які мали генотип GSTM1+, 

до початку лікування суттєво вищі рівні активності маркерних ферментів цито-

лізу – АлАТ (1,981,54 проти 1,321,02 ммоль/лгод, р=0,033), АсАТ (1,080,90 

проти 0,620,50 ммоль/лгод, р=0,041) і вмісту загального білірубіну 

(23,6014,30 проти 13,603,50 мкмоль/л, р=0,013) сироватки крові. Водночас 

серед пацієнтів з генотипом GSTM1+ спостерігалась тенденція (р=0,080) до збі-

льшення частоти хворих з високим вірусним навантаженням. 

У хворих, інфікованих вірусом з генотипом 1b, які мали генотип 

GSTM1null, виявлено підвищений ризик розвитку фіброзу печінки різної стадії 

за даними стандартного тесту «Fibromax». Так, у хворих з генотипом 

GSTM1null фіброз печінки різної стадії виявлено (F1-F4) у 45,5 % хворих, а у 

пацієнтів з генотипом GSTM1+ – тільки у 12,5 % (р=0,023).  

Частота розвитку фіброзу печінки у хворих, які були інфіковані вірусом з 

генотипами 2 та 3а, не залежала від делеційних поліморфізмів генів GSTT1 та 

GSTM1. Можливо, це пов’язано з меншим ризиком розвитку ускладнень, у тому 

числі розвитку фіброзу печінки, серед пацієнтів, які інфіковані вірусами з да-

ними генотипами 6. 

Таким чином, якщо при розвитку інфекційного процесу хронізація інфек-

ції частіше спостерігалась у хворих з генотипом GSTM1+, то у подальшому бі-

льше значення мала відсутність протективного ефекту ферменту GSTM1 у го-

мозигот за делецією гена GSTM1.  

Як відомо, важливу роль у захисті гепатоцитів від АФК і гепатотоксичних 

речовин має фермент GSTP1. Одним за найпоширеніших поліморфізмів цього 

гена у різних популяціях є поліморфізм A313G. У людей з генотипами AG і GG 

активність ферменту GSTP1 суттєво знижується порівняно з особами, які ма-

ють генотип АА. Проте, слід зазначити, що каталітична активність ферменту 
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GSTP1 суттєво залежить від типу субстрату 258. Тобто у людей з генотипами 

AG і GG  активність ферменту знижено відносно одних ксенобіотиків, але може 

бути підвищено відносно інших. За даними різних авторів, генотипи AG і GG 

асоційовано із ризиком розвитку гепатитів різної етіології (хронічний гепатит 

В, алкогольна і неалкогольна хвороби печінки, цироз печінки у інфікованих ві-

русом гепатиту В) 247 264 - 267. Але у ході даного дослідження не виявлено 

впливу A313G поліморфізму гена GSTP1 на тяжкість перебігу ХГС. А саме, бу-

ла відсутня різниця у частоті поліморфізму А313G гена GSTP1 у пацієнтів, ін-

фікованих вірусами з різними генотипами (1b, 2, 3а), а також асоціація даного 

поліморфізму з рівнями вірусного навантаження, біохімічних показників крові 

та стадією розвитку фіброзу печінки у хворих на ХГС. 

Натомість встановлено, що поліморфізм CYP2E1*6 впливає на тяжкість 

перебігу ХГС. Серед хворих з генотипом DD значно менша частина пацієнтів 

мали біохімічні показники сироватки крові, характерні для здорових осіб, ніж 

серед пацієнтів з генотипом CD (відповідно 27,1 і 55,6 %, р=0,026). При цьому 

відмічалась тенденція до збільшення середнього рівня активності АлАТ сиро-

ватки крові у пацієнтів з генотипом DD порівняно з особами, які мали генотип 

CD. Ймовірно статистично недостовірні результати (р>0,05) отримано внаслі-

док малого відсотка носіїв генотипу CD (23,4 %).  

Фіброз печінки різної стадії (F1-F4) також частіше розвивався у хворих з 

генотипом DD, ніж у пацієнтів з генотипом CD (відповідно 67,8 і 33,3 %, 

р=0,009; OR 4,24, 95 % СІ 1,37-12,93). Не виявлено асоціації рівня вірусного на-

вантаження з поліморфізмом CYP2E1*6. 

Таким чином, можна дійти висновоку, що хворі з генотипом DD мають 

більш тяжкий перебіг ХГС, ніж пацієнти з генотипом CD. 

 Відомо, що фермент CYP2E1 відіграє важливу роль у І фазі метаболізму 

ксенобіотиків 152, 153. Його генетичні поліморфізми мають значення у розви-

тку багатьох захворювань печінки, у тому числі ізоніазидового гепатиту 191-

193, алкогольної хвороби печінки 195, цирозу печінки алкогольної і неалко-

гольної етіології 197-200, вірусних гепатитів А і В 205-207. 
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Слід відмітити, що алель D – це дикий алель, який кодує фермент із нор-

мальною активністю. Алель С є мутантним, він кодує фермент з підвищеною 

активністю. Відомо, що в реакціях за участю ферменту CYP2E1 завжди утво-

рюються АФК. Підвищена експресія гена CYP2E1 може викликати оксидатив-

ний стрес без дії токсичних речовин 153-155. Індукований CYP2E1 оксидати-

вний стрес – основний патогенетичний механізм токсичного ефекту етанолу і 

розвитку жирової дистрофії печінки алкогольної етіології 26, 162, а також не-

алкогольного стеатогепатиту 25 та інших захворювань печінки. Крім того, в 

реакціях І фази метаболізму ксенобіотиків можуть утворюватися метаболіти з 

високою токсичністю 158-161. Логічно було би припустити, що генотип CD, 

при якому синтезується фермент з підвищеною активністю, повинен бути асо-

ційованим з більш тяжким перебігом ХГС, але отримано протилежні результа-

ти. Можливо, це пов’язано із більш швидким метаболізмом гепатотоксичних 

ксенобіотиків, або гепатотоксичних метаболітів, які утворюються у хворих на 

ХГС. Патогенез цієї асоціації потребує подальшого вивчення.  

Результати проведеного дослідження підтверджуються висновками інших 

авторів, які спостерігали протективний ефект мутантного алеля С у розвитку 

захворювань печінки різної етіології 191-194. Отримані результати також збі-

гаються із визначеним у даному дослідженні більшим рівнем активності АлАТ 

сироватки крові у здорових донорів із генотипом АА за геном GSTP1, який ха-

рактеризується нормальною активністю ферменту і повинен виконувати захисні 

функції, порівняно з обстеженими, які мають генотипи AG або GG. 

Підсумовуючи отримані дані, слід підкреслити, що поліморфізми генів 

детоксикації ксенобіотиків І та ІІ фаз можуть обумовлювати індивідуальні осо-

бливості перебігу інфекційного процесу при ХГС. Вони впливають як на ризик 

розвитку, так і на тяжкість перебігу захворювання. Результати дослідження вка-

зують на те, що ефективність лікування ХГС також може бути асоційована з 

поліморфізмами генів метаболізму ксенобіотиків.  

Відомо, що золотим стандартом лікування ХГС є комбінація пегінтерфе-

рону з рибавірином 6, 35. Відомо, що ефективність даної схеми фармакотера-
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пії варіює від 40-50 % (для пацієнтів інфікованих вірусом з генотипом 1b) до 80 

% (для хворих з генотипом вірусу 3а). Натомість дана терапія супроводжується 

розвитком багатьох ускладнень, які часто змушують припинити дане лікування 

та змінити стандартну схему фармакотерапії на альтернативні методи. Як аль-

тернативні схеми фармакотерапії пропонується застосування індуктора інтер-

ферону аміксину з аналогом нуклеозидів рибавірином або використання гепа-

топротектора легалону. Тому хворих було поділено на 3 групи залежно від схе-

ми фармакотерапії: І група – 33 пацієнти, які проходили лікування за схемою 

пегінтерферон + рибавірин; ІІ група – 18 хворих на ХГС, яким застосовували 

аміксин + рибавірин; ІІІ група – 26 пацієнтів, яким був призначено легалон.  

Ефективність пегінтерферонотерапії ХГС (І група хворих) оцінювали за 

вірусологічною та біохімічною відповідями. Відомо, що важливим показником 

ефективності лікування є стійка вірусологічна відповідь (СВВ) – відсутня дете-

кція РНК вірусу через 24 тижні після закінчення лікування. Вважається, що 

90% пацієнтів, які досягли СВВ повністю вилікувались 6. Предиктором СВВ 

можуть бути швидка вірусологічна відповідь (ШВВ – відсутність РНК вірусу 

через 4 тижні лікування) і рання вірусологічна відповідь (РВВ – відсутність 

РНК вірусу через 12 тижнів лікування). Майже 90 % хворих із ШВВ або РВВ 

досягають СВВ 69. Також важливим показником ефективності пегінтерферо-

нотерапії є динаміка активності АлАТ сироватки крові. Тому проаналізовано 

вірусологічну та біохімічну відповіді серед пацієнтів І групи з різними геноти-

пами за генами GSTs та CYP2E1.  

Аналіз впливу поліморфізмів генів ферментів детоксикації ксенобіотиків 

на ефективність фармакотерапії ХГС за схемою пегінтерферон+рибавірин по-

казав, що делеційні поліморфізми генів GSTT1 і GSTM1 не впливали на швид-

кість вірусологічної відповіді в даній групі хворих. Проте привертає увагу факт 

відсутності вірусологічної відповіді (ВВ) тільки у хворих, які мали високе віру-

сне навантаження до лікування та комбінацію генотипів GSTT1+/GSTM1+.  

У пацієнтів на ХГС з генотипом GSTM1null до початку лікування за схе-

мою пегінтерферон+рибавірин відмічались більш високі рівні середньої актив-
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ності ферментів цитолізу та вмісту загального білірубіну сироватки крові, ніж у 

хворих з генотипом GSTM1+, що збігалося з даними, отриманими щодо асоціа-

ції тяжкості перебігу з цим генотипом. Але в подальшому (через 12 та 24 тижні 

фармакотерапії) не виявлено істотних відмінностей у динаміці активності 

АлАТ сироватки крові у цих пацієнтів.  

Не відмічалось істотних відмінностей у біохімічній відповіді на терапію 

ХГС за схемою пегінтерферон+рибавірин у хворих залежно від делеційного по-

ліморфізму гена GSTT1.  

Проте визначено асоціацію поліморфізмів генів GSTP1 та CYP2E1 із ефе-

ктивністю лікування ХГС за схемою пегінтерферон+рибавірин. Так, у хворих, 

які мали у генотипі алель G (генотипи AG або GG) за геном GSTP1, значно час-

тіше спостерігалися ШВВ або РВВ, ніж у пацієнтів з генотипом АА (відповідно 

76,2 та 25,0 %, р=0,004). А серед хворих з генотипом АА, навпаки, частіше зу-

стрічались УВВ або ВВ, ніж у пацієнтів з генотипами AG і GG (відповідно 75,0 

і 23,8 %, р=0,004).  

Більш швидка вірусологічна відповідь у хворих з алелем G у генотипі та-

кож підтверджується більш швидким відновленням активності АлАТ сироватки 

крові. У хворих з генотипами AG або GG значно швидше спостерігалось відно-

влення активності АлАТ (через 12 тижнів пегінтерферонотерапії), ніж у хворих 

з генотипом АА. Так, до початку лікування не було суттєвої різниці у активності 

АлАТ сироватки крові у пацієнтів з даними генотипами, але через 12 тижнів лі-

кування за даною схемою активність цього ферменту суттєво знизилась у хво-

рих з генотипами AG або GG порівняно з особами, які мали генотип АА (відпо-

відно 0,60±0,31 і 1,06±0,77 ммоль/лгод, р=0,030). Через 24 тижні не спостеріга-

лось значних відмінностей у біохімічній відповіді серед хворих, які мали у ге-

нотипі алель G (генотипи AG або GG) та у пацієнтів з генотипом АА. Таким чи-

ном, A313G  поліморфізм гена GSTP1 впливав на ефективність лікування ХГС 

за схемою пегінтерферон + рибавірин. Кращі результати лікування (більш шви-

дка вірусологічна відповідь, відновлення активності АлАТ крові) спостеріга-

ється у пацієнтів з генотипами AG або GG. 
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Також знайдена асоціація поліморфізму CYP2E1*6 з ефективністю пегін-

терферонотерапії. А саме, поліморфізм CYP2E1*6  впливав на вірусологічну та 

біохімічні відповіді при використанні даної схеми. Значно більша частина хво-

рих з генотипом СD за геном CYP2E1 мали ШВВ або РВВ, ніж пацієнти з гено-

типом DD (88,9 проти 45,8 %, р=0,026). Відповідно у достовірно більшої части-

ни хворих, які мали генотип DD, були УВВ+ВВ, ніж у пацієнтів з генотипом 

СD (54,2 проти 11,1 %, р=0,026).  

Також відмічалась більш швидка біохімічна відповідь на лікування пегін-

терфероном+рибавірином у пацієнтів із мутантним алелем С за геном CYP2E1 у 

генотипі. А саме спостерігалось більш швидке (через 12 тижнів фармакотерапії) 

відновлення біохімічних показників сироватки крові (активність АлАТ, АсАТ, 

вмісту загального білірубіну) у пацієнтів з генотипом СD порівняно з пацієнта-

ми з генотипом DD (88,9 проти 50,0 %, р=0,042). Також спостерігалась тенден-

ція до збільшення частини хворих з біохімічними показниками сироватки крові 

у межах здорових осіб через 24 тижні терапії серед пацієнтів з генотипом СD 

відносно хворих з генотипом DD (відповідно 100,0 і 65,4 %, р=0,068). Відміча-

лась тенденція до більш значного зниження середньої активності АлАТ сирова-

тки крові серед хворих І групи з генотипом СD порівняно з генотипом DD. А 

саме, до початку терапії не відмічалось істотних відмінностей у активності 

АлАТ у пацієнтів з поліморфізмами CYP2E1*6. Але, через 12 тижнів терапії 

спостерігалось суттєве зниження активності цього ферменту у хворих з геноти-

пом СD (0,490,09 ммоль/лгод) порівняно з особами з генотипом DD (0,810,59 

ммоль/лгод, р>0,05). Через 24 тижні лікування у хворих з генотипом СD актив-

ність АлАТ сироватки крові не відрізнялась від даного показника у контрольній 

групи з генотипом СD (0,320,11 проти 0,380,11 ммоль/лгод, р=0,149). Нато-

мість серед осіб з генотипом DD через 24 тижні терапії активність АлАТ суттє-

во відрізнялась від активності даного ферменту у здорових донорів, носіїв да-

ного генотипу (0,650,53 проти 0,400,14 ммоль/лгод, р=0,021). Враховуючи 

цей факт, що тенденція до більш швидкої біохімічної відповіді серед пацієнтів з 

генотипом СD співпадає з більш швидкою вірусологічною відповіддю серед 
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пацієнтів з даними генотипами, можна припустити, що недостовірні (р>0,05) 

відмінності у біохімічній відповіді між хворими з різними генотипами 

пов’язано з невеликою кількістю носіїв генотипу СD в Одеському регіоні.  

Підсумофуючи дані даного етапу дослідження, можна дійти висновку, що 

генотипи AG або GG за геном GSTP1 і СD за геном CYP2E1 можуть бути пре-

дикторними факторами розвитку СВВ серед хворих на ХГС, які проходять лі-

кування за схемою пегінтерферон + рибавірин. Навпаки, генотипи АА гена 

GSTP1 та DD гена CYP2E1 були асоційовано з більш повільною вірусологічною 

відповіддю. Найбільш несприятливим було поєднання генотипів DD за геном 

CYP2E1 і АА за геном GSTP1, що відмічено у 27,3 % хворих, які отримали фар-

макотерапію пегінтерфероном+рибавірином. Жоден з пацієнтів з даною комбі-

нацією генотипів не досягав ШВВ або РВВ. У 77,8 % хворих цієї групи спосте-

рігалась УВВ і у 22,2 % - вірусологічна відповідь була відсутня. 

Слід звернути увагу на той факт, що кращі результати лікування пегінте-

рфероном+рибавірином спостерігались у хворих, які мали мутантні алелі генів 

GSTP1 і CYP2E1 у генотипі. Це може бути пов’язано як з особливостями захис-

ту клітин від оксидативного стресу при ХГС, так і з важливою роллю ферменту 

GSTP1 у регуляції сигнальних шляхів клітини, які регулюють апоптоз, пролі-

ферацію клітин та інші процеси в гепатоцитах 98. Слід зазначити, що А313G 

поліморфізм гена GSTP1 асоційовано також із активністю ферменту АлАТ у 

здорових донорів. А саме, серед обстежених контрольної групи, які мали гено-

тип АА, спостерігався суттєво більш високий середній рівень активності цього 

ферменту цитолізу гепатоцитів сироватки крові, ніж у пацієнтів з генотипами 

AG+GG (відповідно 0,46±0,16 і 0,35±0,11 ммоль/лгод, р=0,012). Таким чином, 

фермент GSTP1 відіграє важливу роль у життєдіяльності гепатоцитів як в нормі 

так і при патології.  

У ході дослідження ефективності пегінтерферонотерапії привернула ува-

гу різна вірусологічна відповідь у хворих, яким застосовувався пегінтерферон 

різного виду (-2а і -2b). Враховуючи дані літератури щодо неоднозначної ві-

дповіді на пегінтерферонотерапію залежно від виду інтерферону 59, 60, доці-
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льно було оцінити ефективність двох препаратів пегінтерферону--2а і -2b у 

обстежених хворих на ХГС, які інфіковані різними за генотипами вірусами (1b, 

2 та 3а). Аналіз виявив, що при фармакотерапії за пегінтерфероном--2а часті-

ше спостерігались РВВ або БВВ (69,6 %) порівняно з пацієнтами, яким призна-

чався пегінтерферон--2b (30,0 %, р=0,035). У хворих, які інфіковані вірусом з 

генотипом 1b, кращі результати вірусологічної відповіді спостерігались при лі-

куванні за схемою пегінтерферон--2а + рибавірин, ніж пегінтерферон--2b + 

рибавірин. Отримані результати збігаються з даними авторів, які також спосте-

рігали більшу ефективність терапії пегінтерфероном--2а 60. Слід зазначити, 

що у всіх хворих, які інфіковані вірусом з генотипом 3а, спостерігалась позити-

вна вірусологічна відповідь (БВВ, РВВ, УВВ) на пегінтерферонотерапію не за-

лежно від виду інтерферону. Водночас не було істотних відмінностей у біохіміч-

ній відповіді у хворих, які проходили лікування пегінтерфероном--2а і -2b.  

Також проведено анкетування пацієнтів за шкалою SF-36 до початку та 

через 24 тижні фармакотерапії для оцінки можливого впливу поліморфізмів ге-

нів ферментів детоксикації ксенобіотиків на якість життя хворих на ХГС. Через 

24 тижні фармакотерапії пегінтерфероном + рибавірином спостерігалось під-

вищення показників ЯЖ у всіх пацієнтів. Проте тенденція до більш високих по-

казників ЯЖ відмічалась серед пацієнтів, які мали генотипи AG або GG за ге-

ном GSTP1 та генотип CD за геном CYP2E1. Це збігалося з отриманими резуль-

татами щодо більшої ефективності противірусної терапії серед хворих даної 

групи. Проте дана фармакотерапія була більш небезпечною. У процесі фарма-

котерапії хворі скаржилися на розлади психічного стану (5 %), гастроінтести-

нальні порушення (7 %), грипоподібний стан (10 %) тощо. 

Отже, наявність в генотипі мутантного алеля G гена GSTP1 (генотипи AG 

і GG) або мутантного алеля С гена CYP2E1 (генотип СD) є прогностично спри-

ятливими факторами розвитку швидкої і ранньої вірусологічної відповіді, а та-

кож кращої біохімічної відповіді при пегінтерферонотерапіі хворих на ХГС. 

Навпаки, поєднання генотипу АА гена GSTP1 і генотипу DD гена CYP2E1 є 
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предиктором уповільненої вірусної відповіді або взагалі її відсутності на про-

тивірусне лікування ХГС. 

Наступним етапом дослідження був аналіз ефективності лікування ХГС 

за альтернативними схемами фармакотерапії.  Ефективність лікування у даних 

групах оцінено за біохімічною відповіддю. У ІІ групі хворих, які проходили лі-

кування за схемою аміксин+рибавірин, через 24 тижні фармакотерапії середній 

рівень активності АлАТ сироватки крові та % хворих з показниками крові у 

межах здорових осіб суттєво не відрізнялись від відповідних показників до по-

чатку лікування. Аналіз динаміки середнього рівня активності АлАТ у сироват-

ці крові хворих на ХГС залежно від поліморфізму CYP2E1*6 показав дещо 

більш високі рівні цього ферменту серед пацієнтів з генотипом DD протягом 

усього курсу лікування порівняно з хворими з генотипом CD. Проте різниця у 

середніх рівнях активності АлАТ крові статистично недостовірна, що, можли-

во, пояснюється невеликою кількістю хворих з генотипом CD (3 пацієнти) у да-

ній групі досліджених осіб. Не виявлено асоціації делеційних поліморфізмів ге-

нів GSTT1 та GSTM1, А313G поліморфізм гена GSTP1 з ефективністю лікування 

ХГС за схемою аміксин + рибавірин.  

У ІІІ групі хворих, які отримали фармакотерапію легалоном, тенденцію 

до кращих результатів лікування через 24 тижні терапії демонстрували пацієнти 

з генотипами GSTT1+, GSTM1+, генотипом АА за геном GSTP1 та генотипом 

СD гену CYP2E1. А саме, через 24 тижні терапії легалоном більш низька актив-

ність АлАТ сироватки крові спостерігалась у пацієнтів з генотипом GSTT1+ 

(0,79±0,67 ммоль/лгод) порівняно з GSTT1null (1,28±1,06 ммоль/лгод, р=0,162); 

у хворих з генотипом GSTM1+ спостерігалась значно нижча активність АлАТ 

порівняно з хворими з генотипом GSTM1null (0,75±0,51 проти 1,40±1,07 

ммоль/лгод, р=0,051); у пацієнтів з генотипом АА за геном GSTP1 також спо-

стерігалась нижча активність АлАТ порівняно з генотипами AG або GG 

(0,73±0,52 проти 1,16±1,07 ммоль/лгод, р=0,213). У хворих з генотипом CD 

спостерігалась тенденція до зниження активності АлАТ у продовж всієї терапії 

легалоном порівняно з генотипом DD, проте важко оцінити достовірність ре-
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зультатів внаслідок невеликої кількості хворих з генотипом CD. 

 Тенденція, яка відмічена, до кращих результатів лікування легалоном у 

хворих, які мають нормальну активність ферментів GSTT1, GSTM1, GSTP1, мо-

же бути пов’язана із більш швидким метаболізмом активних форм кисню у 

хворих з даними генотипами. У хворих з генотипом СD гена CYP2E1, навпаки, 

спостерігається підвищена активність відповідного ферменту. Це призводить до 

більш активної продукції АФК у гепатоцитах. Можливо, це каскадно стимулює 

імунну відповідь хворої людини, що в подальшому відіграє позитивну роль при 

лікуванні легалоном.  

Анкетування через 24 тижні фармакотерапії щодо якості життя у хворих 

на ХГС у ІІІ групі виявило кращу тенденцію до збільшення показників ЯЖ, ніж 

у ІІ групі. До речі, найбільш безпечним серед всіх схем фармакотерапії було лі-

кування легалоном.  

До теперішнього часу особливості метаболізму пегільованих препаратів 

вивчені не повністю. Біотрансформація рибавірину здійснюється шляхом зво-

ротнього фосфорилювання в активні метаболіти, які розщеплюються: амідний 

гідроліз і дерибозилювання з утворенням тріазольного карбоксильного метабо-

літу 13. Аміксин практично не метаболізується 80. Силімарин, активна речо-

вина легалону, метаболізується в печінці за допомогою кон'югації і виводиться, 

в основному, з жовчю у вигляді глюкуронідів та сульфатів і незначною мірою з 

сечею 91. 

Аналізуючи отримані дані щодо ефективності лікування хворих на ХГС у 

трьох групах з урахуванням поліморфізмів генів GSTT1, GSTM1, GSTP1 та 

CYP2E1 та особливостей фармакокінетики застосовуваних препаратів, їх спіль-

ного використання, можна констатувати наступне. Різниця в ефективності різ-

них схем лікування у хворих на ХГС залежно від генотипу людини за генами 

GSTs або  CYP2E1 в даних випадках, коли фармакокінетика застосовуваних лі-

карських засобів практично не зачіпає шляхи біотрасформації досліджуваних 

ліків, стосується інших аспектів фармакотерапії даних хворих. Усі противірусні 
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препарати застосовуються проти «третього» агента, але успіх лікування зале-

жить від багатьох факторів, у тому числі системи детоксикації ксенобіотиків.  

Отримано гірші результати лікування ХГС пегінтерфероном + рибавіри-

ном у хворих, що мають дикі алелі у генотипі (AA гена GSTP1 та DD гена 

CYP2E1). Дикі алелі характеризуються нормальною активністю відповідних 

ферментів 225. Було б логічно побачити протилежні результати. У патогенезі 

ХГС основною патогенетичною ланкою є оксидативний стрес, який характери-

зується продукцією великої кількості АФК 101. З одного боку, АФК ушко-

джують структури гепатоцитів. З іншого боку, АФК відіграють важливу роль у 

нормальному функціонуванні імунної системи, проліферації Т-лімфоцитів та 

імунологічному захисті 103. Глутатіон-S-трансферази захищають клітини від 

оксидативного стресу, метаболізуючи АФК 209. Мабуть, це призводить до 

слабкої імунологічної відповіді на інфекційний процес. Причиною розвитку ок-

сидативного стресу при ХГС є дія вірусу на гепатоцити. Схема лікування пегін-

терферон + рибавірин спрямована на знищення вірусу, що, в свою чергу, при-

водить до зменшення продукції АФК. Більшою мірою це може спостерігатися у 

пацієнтів, що мають дикі алелі GSTs. Можливо, це пояснює відсутність вірусо-

логи-чеського відповіді у хворих з комбінацією генотипів GSTT1+/GSTM1+, 

більш повільною вірусологічною відповіддю та відновлення активності АлАТ 

сироватки крові у хворих з генотипами АА за геном GSTP1 та  DD гена CYP2E1.  

Водночас у хворих ІІІ групи, які лікувалися легалоном, кращі результати 

отримані у пацієнтів, що мали нормальну активність відповідних GSTs та фер-

менту CYP2E1. У даному випадку терапія односпрямованої дії відповідних фе-

рментів у клітинах печінки. 

Таким чином, облік встановлених у даному дослідженні фактів дозволить 

передбачити індивідуальну вірусологічну відповідь на терапію ХГС за схемою 

пегінтерферон+рибавірин, індивідуалізувати та оптимізувати фармакотерапію у 

конкретного хворого на гепатит С, прогнозувати результати лікування, їх без-

печність і якість життя пацієнтів. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі наведено нове розв’язання актуального наукового 

завдання клінічної фармакології – встановлення асоціації впливу поліморфізмів 

генів детоксикації ксенобіотиків І та ІІ фаз з ризиком розвитку, тяжкості пере-

бігу та ефективністю лікування хворих на ХГС, що дозволяє індивідуалізувати 

та оптимізувати фармакотерапію у конкретного хворого на хронічний гепатит 

С, прогнозувати результати лікування, впливати на безпечність та якість життя 

пацієнта. 

1. Встановлено асоціацію делеційного поліморфізму гену GSTM1 із ризиком 

розвитку ХГС. Частота генотипу GSTM1+ достовірно вища у хворих на ХГС, 

ніж в контрольній групі (67,5 проти 50,0 %, р<0,05; OR=2,08; 95 % CI =1,05-

4,12). Не виявлено достовірної асоціації делеційного поліморфізму GSTT1, 

A313G поліморфізму гена GSTP1 та поліморфізму CYP2E1 у 6-му інтроні 

(CYP2E1*6) з ризиком ХГС. 

2. Встановлено асоціацію генотипу GSTM1null і генотипу DD за поліморфі-

змом CYP2E1*6 з тяжкістю перебігу ХГС. У хворих з генотипом GSTM1null ви-

являлись більш високі активність АлАТ, АсАТ та вміст загального білірубіну 

сироватки крові, ніж у пацієнтів з генотипом GSTM1+ (р<0,05). У хворих на 

ХГС з генотипом GSTM1null, інфікованих вірусом з генотипом 1b, достовірно 

частіше розвивався фіброз печінки різної стадії (F1-F4 за шкалою Metavir), ніж у 

пацієнтів з генотипом GSTM1+ (88,2 і 56,2 % відповідно, р<0,05; OR=5,83; 95 % 

CI=1,14-29,84). Достовірно більша частина хворих з генотипом DD гена 

CYP2E1 мали підвищену активність АлАТ сироватки крові, ніж пацієнти з ге-

нотипом CD (на 28,5 %, р<0,05). У хворих з генотипом DD частіше розвивався 

фіброз різної стадії (F1-F4) порівняно з пацієнтами з генотипом СD (67,8 проти 

33,3 %, р<0,05, OR=4,24; 95 % СІ=1,37-12,93). 

3. Фармакотерапія за схемою пегінтерферон + рибавірин виявилась більш 

ефективною при певних поліморфізмах генів GSTP1 та CYP2E1*6. Пацієнти з 

генотипами AG і GG за геном GSTP1 частіше (відповідно 76,2 та 25,0 %, р<0,05) 
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досягали швидкої та ранньої вірусологічної відповіді, ніж з генотипом АА; вже 

через 12 тижнів терапії відбувалось достовірне відновлення біохімічних показ-

ників сироватки крові. Серед пацієнтів з генотипом CD гена CYP2E1 також до-

стовірно частіше спостерігались швидка та рання вірусологічна відповідь, ніж у 

хворих з генотипом DD (88,9 проти 45,8 %) і швидше відновлювалась актив-

ність АлАТ сироватки крові (через 12 тижнів фармакотерапії, р<0,05). 

4. Аналіз отриманих результатів виявив більшу ефективність пегінтерферо-

ну--2а, ніж пегінтерферону--2b. Хворі, яким призначали пегінтерферон--2а 

+ рибавірин, значно частіше досягали швидкої або ранньої вірусологічної від-

повіді, ніж ті, що лікувалися за схемою пегінтерферон--2b + рибавірин (64,3 і 

14,3 % відповідно, р<0,05). 

5. При призначенні хворим на ХГС легалону через 24 тижнів спостереження 

встановлено тенденцію до нормалізації активності АлАТ сироватки крові, по-

ліпшення показників якості життя у пацієнтів, які мали генотипи GSTT1+, 

GSTM1+, генотип АА гена GSTP1 і СD гена CYP2E1. Водночас не виявлено до-

стовірної залежності поліморфізмів генів ферментів детоксикації ксенобіотиків 

з ефективністю фармакотерапії ХГС за схемою аміксин + рибавірин. Застосу-

вання легалону було більш безпечним порівняно з іншими схемами лікування. 

6. Наявність в генотипі мутантного алеля G гена GSTP1 (генотипи AG і GG) 

або мутантного алеля С гена CYP2E1 (генотип СD) є прогностично сприятли-

вими факторами розвитку швидкої і ранньої вірусологічної відповіді, більш 

швидкого відновлення біохімічних показників сироватки крові, підвищення 

якості життя пацієнтів при пегінтерферонотерапіі ХГС. Генотипи АА гену 

GSTP1 і DD гену CYP2E1, навпаки, є предикторами уповільненої вірусологічної 

відповіді або взагалі її відсутності на противірусне лікування ХГС. Облік даних 

фактів дозволяє обґрунтувати доцільність генетичного тестування хворих на 

ХГС за даними генами. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

На основі встановлених у дослідженні фактів пропонується для впрова-

дження в практику інфекційних лікарень, науково-дослідних інститутів наступ-

не: 

1. Рекомендовано молекулярно-генетичне тестування здорових осіб за 

делеційним поліморфізмом GSTM1+, враховуючи асоціацію даного гену з бі-

льшим ризиком розвитку хронічного гепатиту С при інфікуванні вірусом С. Та-

кій групі населення необхідно проводити планові регулярні обстеження з ме-

тою раннього виявлення цього захворювання.  

2. До початку терапії доцільно визначення серед хворих на ХГС осіб з 

генотипом GSTM1null і генотипом DD за поліморфізмом CYP2E1*6, особливо 

при їх інфікуванні вірусом з генотипом 1b, що дозволить відібрати групу паціє-

нтів з більш тяжким перебігом захворювання, високою вірогідністю фіброзу-

вання тканини печінки та розвитку інших ускладнень. 

3. З метою індивідуального прогнозу ефективності, безпечності ліку-

вання і якості життя хворих на ХГС враховувати, що наявність в генотипі хво-

рих на ХГС мутантного алеля G гена GSTP1 (генотипи AG і GG) або мутантно-

го алеля С гена CYP2E1 (генотип СD) є прогностично сприятливими факторами 

і, навпаки,  генотипи АА гена GSTP1 і DD гена CYP2E1 є негативними предик-

торами результатів фармакотерапії. 
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