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Вступ

Прогресування хронічного вірусного гепатиту В 
(ХГВ), як і хронічного вірусного гепатиту С (XГС)

залежить від низки факторів: вірусу — вірусне наванта�
ження, генотип; хазяїна — вік, стать, тривалість інфікуван�
ня, генетичні фактори [1,2,3,5,6,10,13]. 

На сучасному етапі ведеться пошук генетичних марке�
рів як ранніх предикторів ризику розвитку цирозу печінки
(ЦП) і гепатоцелюлярної карциноми (ГЦК). У науковій
літературі є велика кількість публікацій, присвячених
впливу поліморфізму гена ІЛ�28В у позиції rs12989760 
і rs8099917 на досягнення вірусологічної відповіді 
на противірусну терапію (ПВТ) та прогресування гепати�
ту у хворих на ХГС [9,12,14,19,21,22,23].  

Останніми роками опубліковано ряд досліджень, 
у яких вивчався вплив поліморфізмів гена ІЛ�28В на ефек�
тивність ПВТ та прогресування ХГВ у дорослих пацієнтів.
За даними М. Sonneveld та співавт., у хворих на ХГВ 
з позитивним HBeAg генотип СС (rs12979860) ІЛ�28В мав
зв'язок з підвищеною ймовірністю сероконверсії і змен�
шенням кількості HBsAg у відповідь на ПВТ пегільовани�
ми інтерферонами (Пег�ІНФ) [20]. Автори не знайшли
зв'язку між генотипами (СС, СТ, ТТ) rs12979860 ІЛ�28В,
рівнем АЛТ, вірусним навантаженням і НВеАg�статусом.
Спонтанна HBsAg сероконверсія мала зв'язок зі станом
неактивного носійства (67,5% проти 32,5% при ХГВ,
р<0,0001; ВШ 0,24; 95% ДІ 0,123–0,455) [8]. Інші дослідни�
ки виявили зв'язок між спонтанною сероконверсією
HBsAg та генотипом G (rs8099917) гена ІЛ�28В у хворих
на ХГВ [16].

Сьогодні немає єдиної точки зору щодо впливу полі�
морфізму гена ІЛ�28В на прогресування ХГВ. M.P. Martin
та співавт. (2010) за результатами дослідження, проведе�
ного в трьох групах хворих, зробили висновок, 
що СС генотип rs12979860 не асоціюється з одужанням від

НВV�інфекції, резистентністю до HIV�інфекції або про�
гресуванням хвороби, яка викликана HIV. Автори вважа�
ють, що SNP ІЛ�28В впливають на імунну відповідь 
до НСV�інфекції, але не до НВV або HIV [18]. Інші дослід�
ники також не знайшли зв'язку поліморфізму гена 
ІЛ�28В (rs12979860) з важкістю ХГВ та відповіддю на
ПВТ [11,17].

Публікацій, присвячених впливу варіанту поліморфіз�
му гена ІЛ�28В на прогресування ХГВ у дітей, ми не знай�
шли. Це й визначило мету даного дослідження. 

Мета: вивчити особливості фіброзу печінки у дітей 
із ХГВ залежно від варіанту поліморфізму гена ІЛ�28В. 

Матеріал і методи дослідження

Обстежено 66 дітей з ХГВ віком 3–18 років. Для вери�
фікації діагнозу відповідно до сучасних протоколів усім
хворим було проведено клінічне, лабораторне та інстру�
ментальне обстеження. Вірусна етіологія ХГВ була 
підтверджена наявністю маркерів вірусу В методами ІФА
та ПЛР. Хворі були розподілені на групи відповідно до
фази інфекційного процесу. За рекомендаціями ВООЗ
(2015) виділяють наступні фази ХГВ: імунотолерантна,
імуноактивна (HBeAg�позитивний хронічний гепатит),
імунного контролю (неактивний ХГВ), уникнення імунної
відповіді (HBeAg�негативний ХГВ), реактивації [24].
Серед обстежених дітей 4 знаходились в імунотолерантній
фазі (HBsAg+; HBeAg+; ДНК ВГВ >200 000 МО/мл; анти�
HBeAg(�); нормальний/або мінімально підвищений рівень
АЛТ); 33 дитини мали імуноактивну фазу (HBsAg+;
HBeAg+; ДНК ВГВ >2 000 МО/мл; анти�HBeAg негатив�
ний; підвищений рівень АЛТ); у 7 дітей встановлений
HBeAg�негативний ХГВ (уникнення імунної відповіді) —
HBsAg+; HBeAg�; антиHBeAg�/+; ДНК ВГВ >
20 000 МО/мл, підвищений рівень АЛТ; у 22 дітей діагнос�
товано фазу імунного контролю (неактивний ХГВ) —
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Мета: вивчити особливості фіброзу печінки у дітей із хронічним вірусним гепатитом В (ХГВ) залежно від варіанту
поліморфізму гена ІЛ�28В. 
Пацієнти і методи. Обстежено 66 дітей з ХГВ віком 3–18 років. Усім хворим було проведено клінічне, лабораторне та
інструментальне обстеження, досліджено концентрацію гіалуронової кислоти (ГК), трансформуючого фактора росту
TGF�β1 у сироватці крові методом ІФА, розрахований індекс APRI. Стадія фіброзу оцінювалась морфологічно за шкалою
METAVIR та неінвазивним розрахунковим методом — ФіброТест. Методом полімеразної ланцюгової реакції визначали
генотипи SNP в локусах rs8099917 і rs12979860 гена ІЛ�28B. Проведено статистичний аналіз отриманих даних.
Результати. Більшість обстежених дітей з ХГВ мали генотип СС за локусом rs12979860 гена ІЛ�28В (31,5%) та
генотип ТТ за локусом rs8099917 (41,6%). Встановлено, що фіброгенез у печінці хворих на ХГВ дітей залежить від
варіантів поліморфізму гена ІЛ�28В. Несприятливим варіантом щодо розвитку фіброзу печінки та формування HBeAg
негативного гепатиту у дітей є генотип СТ (rs12979860). Варіанти поліморфізмів СС (rs12979860) та ТТ (rs8099917)
більш сприятливо впливають на фіброгенез у печінці у даного контингенту хворих.
Висновки. У дітей з варіантами поліморфізму СС (rs12979860) та ТТ (rs8099917) ХГВ має більш сприятливий перебіг з
повільнішим прогресуванням фіброзу печінки. HBeAg�негативний гепатит частіше має місце у хворих з несприятливим
варіантом поліморфізму СТ (rs12979860) і характеризується більш значними фіброзними змінами у печінці.  
Ключові слова: діти, хронічний вірусний гепатит В, поліморфізм гена ІЛ�28В, фіброз печінки, гіалуронова кислота,
трансформуючий фактор росту β1.
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HBsAg+; HBeAg�; анти�HBeAg+; ДНК ВГВ <2 000 МО/мл;
стійкий нормальний рівень АЛТ. 

Біопсію печінки з морфологічним дослідженням біопта�
тів проведено у 21 хворого з ХГВ, стадію фіброзу оцінювали
гістологічно за METAVIR. ФіброТест проведений у 41 дити�
ни. Для оцінки фіброгенезу у хворих на ХГВ в сироватці
крові досліджували наступні маркери фіброзу — концентра�
цію гіалуронової кислоти (ГК) та трансформуючого факто�
ра росту β1 (TGF�β1). Уміст ГК у сироватці крові визначали
методом ІФА (ELISA) з використанням тест�систем Hyalu�
ronic Acid (HA) (Corgenix, Inc., CША). Вміст TGF�β1 —
методом ІФА (ELISA) з використанням тест�систем TGF�β1

(Biosource, Europe S.A.). У здорових дітей концентрація гіа�
луронової кислоти та TGF�β1 у сироватці крові становила
відповідно 17,8 [14,5–25,4] та 3,1 [1,8–4,0] нг/мл. Індекс
APRI розраховували за наступною формулою:
APRI=ASTх100/(верхня межа AST)/тромбоцити (109/л)
[4,7]. З метою визначення кількісного показника ГК та
TGF�β1 та індексу APRI, які можуть характеризувати вираз�
ний фіброз (стадія фіброзу по METAVIR F>2), дітей з ХГВ
проведено ROC�аналіз з визначенням AUROC та cutt�of
для ГК, TGF�β1 та індексу APRI (табл. 1). 

Генетичне дослідження з визначення генотипів SNP 
в локусах rs8099917 і rs12979860 гена ІЛ�28B людини про�
водили методом ПЛР з детекцією у режимі «реального
часу» за допомогою комплекту реагентів для визначення
генетичних поліморфізмів ІЛ�28В (НПО «ДНК�Техноло�
гия», Росія) у 62 хворих на ХГВ дітей. При поліморфізмі
rs12979860 ІЛ�28В виділяли три генотипи — CC, CT, TT,
при поліморфізмі rs8099917 ІЛ 28В — генотипи TT, TG, GG.  

Отримані дані опрацьовані статистично з використан�
ням пакету програм Statistica 6.1 та SPSS 13,0. Загально�
статистичний аналіз включав обчислення медіани (Ме) 
та інтерквартильних інтервалів (UQ�LQ). Для номіналь�
них змінних взаємозв'язок розраховували за допомогою
критерію Пірсона (χ2) та критерію Фішера (двобічний);
відмінності вважались статистично значущими при р<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення

Клінічна характеристика обстежених дітей з ХГВ та їх
розподіл за досліджуваними показниками фіброзу наведе�
ні в таблиці 2. 

Враховуючи невелику кількість дітей в імунотолерант�
ній фазі (n=4), статистичний аналіз в цій групі не прово�

Таблиця 1
Результати ROC�аналізу для ГК, TGF�ββ1,індексу APRI

Таблиця 2
Характеристика обстежених дітей з ХГВ (n=62)

Примітка: * — відмінності достовірні (р<0,05) між імуноактивною фазою та HBeAg�негативним гепатитом; ** — відмінності
достовірні (р<0,05) між HBeAg�негативним гепатитом та фазою імунного контролю; *** — відмінності достовірні (р<0,05) між
імуноактивною фазою та фазою імунного контролю.
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дився. До цієї групи ввійшли діти: 4 роки (тривалість за�
хворювання 3 роки), 7 років (тривалість захворювання 
6 років) та 17 і 18 років (в обох тривалість захворювання
становила 13 років). У всіх дітей зберігались нормальні
показники трансаміназ протягом усього періоду спостере�
ження, фіброз печінки за даними ФіброТесту (F 0–1), мали
місце низькі показники TGF�β1 (4,8; 7,3; 6,5; 11,7 нг/мл від�
повідно); нормальні показники ГК(16,7; 11,6; 12,4 нг/мл)
мали троє, у одного хворого концентрація ГК у сироватці
крові була підвищеною і становила 27,2 нг/мл.

За наведених у табл. 2 даних видно, що діти у фазі імун�
ного контролю мають найнижчі показники серологічних
маркерів фіброзу (ГК та TGF�β1) порівняно з групою дітей в
імуноактивній фазі та з HBeAg�негативним гепатитом. Також
у цій групі лише 3 (13,6%) дітей мають виразний фіброз
печінки. Найбільш несприятливим у плані прогресування
ХГВ є HBeAg�негативний гепатит, що підтверджується наяв�
ністю у 6 із 7 дітей (85,7%) стадії фіброзу по МETAVIR >F 2.

Для визначення впливу на прогресування ХГВ 
варіантів поліморфізму гена ІЛ�28В у всіх дітей 

визначено генотип гена ІЛ�28В за локусами rs12979860 
і rs8099917.

За даними проведеного дослідження більшість дітей 
з ХГВ мали генотип СС та СТ за локусом rs12979860 
гена ІЛ�28В (n=31; 50% та n=27; 43,5 % відповідно); 
за локусом rs8099917 більшість дітей мали генотип ТТ 
(n=41; 66,1 %) (рис.).

Серед усіх пацієнтів з генотипом СС (n=31; 50,0%) 
за локусом rs12979860 гена ІЛ�28В 100% мали генотип ТТ за
локусом rs8099917, що збігається з даними літератури [15].

Для встановлення впливу різних варіантів поліморфіз�
му гена ІЛ�28В на перебіг та прогресування ХГВ у дітей
проведено аналіз у групах дітей залежно від фази ХГВ.
Частота виявлення варіантів поліморфізму гена ІЛ�28В 
у досліджуваних групах дітей наведена у табл. 3. Врахо�
вуючи невелику кількість дітей (n=3) з поліморфізмом ТТ
(rs12979860), ці діти були об'єднані з групою дітей із варі�
антом поліморфізму СТ (rs12979860), а діти з варіантом
поліморфізму GG (rs8099917) (n=2) — з групою дітей 
з варіантом поліморфізму TG (rs8099917).

Як видно з таблиці 3, частота генотипів СС та СТ+ТТ
за локусом rs12979860 у групах дітей з імуноактивним
гепатитом та у фазі імунного контролю практично однако�
ва, в той час як у групі дітей з HBeAg�негативним гепати�
том більшість (71,4%) мали генотип СТ+ТТ (р>0,05).
Щодо генотипів ТТ та TG+GG за локусом rs8099917, 
то більшість дітей мали генотип ТТ у всіх групах, р>0,05.

У зв'язку з нечисленною групою дітей з HBeAg�нега�
тивним гепатитом (7 дітей) та враховуючи той факт, 
що гепатит у них характеризується активним перебігом,
для подальшого аналізу вони були об'єднані з групою
дітей в імуноактивній фазі. Клінічна характеристика дітей
з активним гепатитом (імуноактивна фаза та HBeAg�нега�
тивний гепатит) і різними варіантами поліморфізму гена
ІЛ�28В наведена в таблиці 4. 

За даними проведеного аналізу в групах дітей з різни�
ми варіантами поліморфізму гена ІЛ�28В не встановлено

Таблиця 3
Частота виявлення варіантів поліморфізму гена ІЛ�28В у досліджуваних групах дітей з ХГВ, абс.ч. (%)

Таблиця 4
Клінічна характеристика дітей з активним ХГВ (імуноактивна фаза та HBeAg�негативний гепатит) та різними

варіантами поліморфізму гена ІЛ�28В, Ме [LQ�UQ], абс. ч. (%)

Рис. Поширення гена ІЛ�28В SNPrs12979860 та rs8099917
серед хворих на ХГВ дітей
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вірогідних відмінностей за віком, тривалістю та активні�
стю захворювання. Однак привертають увагу дещо вищі
показники АЛТ у дітей із варіантом поліморфізму СТ+ТТ
(rs12979860), ніж СС (rs12979860), та у дітей з варіантом
TG/GG (rs8099917), ніж ТТ (rs8099917).

Показники досліджуваних маркерів фіброзу в групі
дітей з активним гепатитом та різними варіантами полі�
морфізму гена ІЛ�28В наведені в таблиці 5. Встановлено,
що варіанти поліморфізму гена ІЛ�28В за локусами
rs12979860 та rs8099917 не впливають на показники ГК 
у сироватці крові у дітей з активним гепатитом. Водночас
діти з варіантом поліморфізму СС (rs12979860) мають
значно нижчі показники TGF�β1 — 14,5 [9,1–21,7] нг/мл
порівняно з групою дітей із варіантом поліморфізму СТ 
(rs12979860) — 18,6 [12,5–27,3] нг/мл, р < 0,05.

Встановлено, що варіанти поліморфізму гена ІЛ�28В за
локусами rs12979860 та rs8099917 не впливають на показ�
ники ГК у сироватці крові у дітей з активним гепатитом. 
У той час як діти з варіантом поліморфізму СС 
(rs12979860) мають значно нижчі показники TGF�β1 —
14,5 [9,1–21,7] нг/мл порівняно з групою дітей з варіантом
поліморфізму СТ (rs12979860) — 18,6 [12,5–27,3] нг/мл,

р<0,05. Також встановлено, що в групі дітей з варіантом
поліморфізму СС (rs12979860) частка дітей, які мають
показник TGF�β1 >16,9 нг/мл (критерій просунутого
фіброзу, Se — 81,3% ; Sp — 90%) вірогідно нижча, ніж 
у групі дітей з варіантом поліморфізму СТ+ТТ 
(rs12979860) — 26,3% (n=5) та 66,7% (n=14) відповідно 
(χ2 з поправкою Йетса — 5,0; р<0,05). 

У групі дітей із варіантом поліморфізму ТТ 
(rs8099917) виявлено нижчі показники TGF�β1 у сироват�
ці крові, ніж у дітей з варіантами TG+GG (rs8099917) —
14,0 [9,1–24,3] нг/мл і 18,2 [12,7–26,6] нг/мл відповідно,
однак без вірогідної різниці, р>0,05. 

У дітей із варіантами поліморфізму СТ+ТТ 
(rs12979860) та TG+GG дещо частіше (52,4% і 46,2% від�
повідно) мав місце виразний фіброз, ніж у дітей із варіан�
том СС (rs12979860) — 36,8% та ТТ (rs8099917) — 
20,6%, р>0,05. 

Таким чином, проведений аналіз впливу варіантів полі�
морфізму гена ІЛ�28В на фіброгенез у печінці у дітей 
в імуноактивній фазі та у фазі уникнення імунної відпові�
ді показав, що діти з варіантом СС (rs12979860) та ТТ 
(rs8099917) мають тенденцію до більш сприятливого 

Таблиця 5
Показники фіброзу у дітей з активним ХГВ (імуноактивна фаза та HBeAg�негативний гепатит) 

та різними варіантами поліморфізму гена ІЛ�28В, Ме [LQ�UQ]; абс. ч. (%)

Примітка: * — статистична значущість (р<0,05) між групами хворих з СС та СТ+ТТ генотипами локусу rs12979860 гена ІЛ�28В.

Таблиця 6
Клінічна характеристика дітей у фазі імунного контролю 

з різними варіантами поліморфізму гена ІЛ�28В, Ме [LQ�UQ]; абс. ч. (%)



ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ И ГЕПАТОЛОГИЯ

82 ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  4(76)/2016

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

в плані прогресування фіброзу перебігу ХГВ, ніж діти 
з варіантами поліморфізму CT+ТТ (rs12979860) 
і TG+GG (rs8099917).

Клінічна характеристика дітей у фазі імунного кон�
тролю з різними варіантами поліморфізму гена ІЛ�28В
наведена в таблиці 6. 

Сформовані групи не мали вірогідної відмінності 
за віком, тривалістю хвороби та показниками АлАТ і
АсАТ. 

Дослідження маркерів фіброзу в групі дітей у фазі
імунного контролю та різними варіантами поліморфізму
гена ІЛ�28В наведено в таблиці 7. 

За даними проведеного аналізу в групах дітей у фазі
імунного контролю з різними варіантами поліморфізму
гена ІЛ�28В не встановлено вірогідних відмінностей 
за показниками фіброзу печінки, однак слід зазначити, що

діти з варіантом поліморфізму СТ+ТТ (rs12979860)
мають дещо вищі показники у сироватці крові ГК — 28,9
[19,2–34,6] нг/мл та TGF�β1 — 11,7 [9,5–15,5] нг/мл, ніж
діти з варіантом СС (rs12979860) — 22,1 [18,0–29,1] нг/мл
і 8,6 [6,5–13,3] нг/мл, відповідно, р>0,05.

Висновки

Таким чином, проведений аналіз впливу варіантів
поліморфізму гена ІЛ�28 В на прогресування ХГВ пока�
зав, що у дітей із варіантами поліморфізму СС 
(rs12979860) та ТТ (rs8099917) ХГВ має більш сприятли�
вий перебіг з повільнішим прогресуванням фіброзу. 
HBeAg�негативний гепатит у дітей, за нашими даними,
частіше має місце у хворих з несприятливим варіантом
поліморфізму СТ (rs12979860) і характеризується більш
значними фіброзними змінами в печінці.

Таблиця 7
Показники фіброзу у дітей у фазі імунного контролю 

з різними варіантами поліморфізму гена ІЛ�28В, Ме [LQ�UQ], абс. ч. (%)
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Особенности фиброза печени у детей с хроническим вирусным гепатитом В и разными вариантами

полиморфизма гена ИЛ�28в

В.С. Березенко1, Е.В. Царева2, М.Б. Дыба1 

1ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев, Украина
2Областная инфекционная клиническая больница, г. Запорожье, Украина

Цель: изучить особенности фиброза печени у детей с хроническим вирусным гепатитом В (ХГВ) в зависимости от варианта полиморфизма гена ИЛ�28В.
Пациенты и методы. Обследовано 66 детей с ХГВ в возрасте 3–18 лет. Всем больным было проведено клиническое, лабораторное и инструментальное обсле�
дование, исследовано концентрацию гиалуроновой кислоты (ГК), трансформирующего фактора роста TGF�β1 в сыворотке крови методом ИФА, рассчитан
индекс APRI. Стадия фиброза оценивалась морфологически по шкале METAVIR и неинвазивным расчетным методом — ФиброТест. Методом полимераз�
ной цепной реакции (ПЦР) определяли генотипы SNP в локусах rs8099917 и rs12979860 гена ИЛ�28B. Проведен статистический анализ полученных данных. 
Результаты. Большинство обследованных детей имели генотип СС по локусу rs12979860 гена ИЛ�28В (31,5%) и генотип ТТ по локусу rs8099917
(41,6%). Установлено, что фиброгенез в печени у больных ХГВ детей зависит от вариантов полиморфизма гена ИЛ�28В. Неблагоприятным вариан�
том по развитию фиброза печени и формированию HBeAg�негативного гепатита у детей является генотип СТ (rs12979860). Варианты полиморфиз�
мов СС (rs12979860) и ТТ (rs8099917) более благоприятно влияют на фиброгенез в печени у данного контингента больных.
Выводы. Дети с вариантами полиморфизма СС (rs12979860) и ТТ (rs8099917) имеют более благоприятное течение ХГВ с замедленным прогресси�
рованием фиброза печени. HBeAg�негативный гепатит у детей чаще имеет место у больных с неблагоприятным вариантом полиморфизма СТ 
(rs12979860) и характеризуется более значительными фиброзными изменениями в печени.
Ключевые слова: дети, хронический вирусный гепатит В, полиморфизм гена ИЛ�28В, фиброз печени, гиалуроновая кислота, трансформирующий
фактор роста TGF�β1.

Features ofliver fibrosis in children with chronic viral hepatitis B and different variants of gene polymorphism of il�28b

V.S. Berezenko1, O.V. Tsaryova2, M.B. Dyba1

1SI «InstituteofPediatrics, ObstetricsandGynecologyof NAMS ofUkraine», Kyiv, Ukraine
2RegionalHospital of InfectiousDiseases, Zaporizhzhya, Ukraine

Purpose. To study the features of liver fibrosis in children with chronic hepatitis B (CHB) depending on the variant of the gene polymorphism of IL�28B.
Materials and methods.The study involved 66 children aged 3–18 years with chronic hepatitis B. All patients were involved in clinical, laboratory and instru�
mental examination. The stage of fibrosis was assessed morphologicallyon a scale METAVIR, by the calculation method — Fibro Test, on APRI index, and by
the concentration of hyaluronic acid (HA), transforming growth factor TGF�β1 in serum usingIFA. The SNP genotypes of rs8099917 and rs12979860 lociin 
IL�28B were determinedby the method of the polymer chain reaction (PCR). A statistical analysis of the datawas conducted.
Results. Most of the patients had genotype CC at rs12979860 locus of the gene IL�28B (31,5%) and the TT genotype at rs8099917 locus (41,6%).It was found
that fibrogenesis in the liver of patients with chronic hepatitis B depends on the polymorphism of the gene IL�28B. The worst scenario for the development
of liver fibrosis and the formation of HBeAg negative hepatitis B in children is a CT genotype (rs12979860). Variants CC (rs12979860) and TT (rs8099917)
have a beneficial effect on fibrogenesis in the liver in this group of patients.
Conclusions.The polymorphism variants CC (rs12979860) and TT (rs8099917)of the gene IL�28B are more favorable (lower severity of fibrosis) in the pro�
gression of chronic hepatitis B in children. HBeAg negative hepatitis B in children often occurs in patients with a CT polymorphism (rs12979860) and is char�
acterized by a significant fibrotic changes in the liver.
Key words: children, chronic viral hepatitis B, gene polymorphism of IL�28B, liver fibrosis, hyaluronic acid, transforming growth factor TGF�β1.
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