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ИММУНОЛОГИЯ. ИММУНОГЕНЕТИКА
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПРЕДИКТОРОВ РАЗВИТИЯ  
УСТОЙЧИВОГО ВИРУСОЛОГИЧЕСКОГО ОТВЕТА  

ПРИ ТЕРАПИИ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА С
Проводится оценка влияния некоторых факторов на способность к развитию положительного от-

вета на противовирусную терапию пациентов с хроническим гепатитом С. Были рассмотрены следу-
ющие факторы: пол пациентов, вирусный генотип (1 и 3) и однонуклеотидные полиморфизмы, распо-
ложенные около человеческого гена IL28B (rs12979860 и rs8099917). На основании полученных данных 
построена математическая модель, позволяющая оценить вероятность развития благоприятного ис-
хода при терапии вирусного гепатита С.
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Введение. Гепатит С представляет собой серьёз-
ную проблему для здравоохранения в глобальном 
масштабе [1; 8; 9]. В 50–80 % случаев у больных 
развивается хроническая форма гепатита С, которая 
впоследствии может привести к тяжелейшим ослож-
нениям: циррозу и первичному раку печени (гепато-
целлюлярной карциноме) [8; 9]. Стандартный курс 
противовирусной терапии при вирусном гепатите С 
предусматривает применение препаратов интерфе-
рона и рибавирина. Эффективность терапии опре-
деляется по результатам устойчивого вирусологи-
ческого ответа (УВО) — отсутствию РНК вируса 
через 6 месяцев и более после отмены химических 
препаратов — и составляет около 50 % [8].

В ходе исследований, проведённых в ряде круп-
ных зарубежных лабораторий, было определено не-
сколько факторов, связанных с развитием УВО при 
терапии гепатита С, причём как со стороны орга-
низма хозяина, так и вируса: возраст, пол, этниче-
ская принадлежность, генотип ВГС [3]. Кроме того, 
в последнее время сразу несколько исследований 
подтвердили существование генетических детер-
минант организма хозяина, обусловливающих тече-
ние заболевания [2–4; 7]. Существенную роль игра-
ют, по-видимому, однонуклеотидные полиморфиз-
мы, ассоциированные с генами группы IFN, к кото-
рым относится и ген IL28B [6; 10; 11].

Выбор темы данной работы обусловлен актуаль-
ностью проблемы поиска надёжных предикторов, 
в первую очередь генетических маркёров, позволя-
ющих оптимизировать курс противовирусной тера-
пии для лечения вирусного гепатита С, сведя к ми-
нимуму финансовые затраты и вред от побочного 
действия лекарственных средств.

Цель. Выявление комбинации маркёров, в том 
числе находящихся в тесной связи с геном IL28B, 
ассоциированных с устойчивым вирусологическим 
ответом на противовирусную терапию в группе па-
циентов с вирусным гепатитом С, проживающих 
в Южноуральском регионе.

Материалы и методы. В исследование были вклю-
чены 80 пациентов Городского гепатитного центра 
при клинике Челябинской государственной медицин-
ской академии (ЧГМА), проходивших курс стандарт-
ной терапии против вирусного гепатита C: 39 мужчин 
и 41 женщина, средний возраст — 39 лет. Отбор боль-
ных проводился специалистами Городского гепатит-
ного центра. В исследование включены следующие 
оценочные показатели: пол пациентов, генотип виру-
са гепатита С; результаты полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР), направленной на выявление РНК вируса 
гепатита С в течение срока лечения. 

Геномная человеческая ДНК была выделена из 
образцов крови, полученных от исследуемых паци-
ентов, с помощью комплекта реагентов для выделе-
ния ДНК из клинического материала «ДНК-сорб-В» 
(ФБУН «Центральный научно-исследовательский 
институт эпидемиологии», Москва). Определение 
однонуклеотидного полиморфизма rs8099917 (нук-
леотидная замена T/G) было проведено при помощи 
диагностического набора «TaqMan SNP Genotyping 
Assays» (Applied Biosystems, США) в ходе ПЦР. 
Точковый полиморфизм rs12979860 (нуклеотид-
ная замена C/T) определялся с помощью диагно-
стического набора компании «ДНК-Технология» 
(Москва) для ПЦР в реальном времени. Реакцию 
ПЦР проводили в амплификаторе «CFX96» (Bio-
Rad, США).
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Статистическая обработка данных была про-
ведена при помощи средств программного пакета 
MedCalc версии 10.2.0.0. Для построения математи-
ческой модели зависимости успеха лечения от не-
скольких факторов был использован метод множе-
ственной логистической регрессии.

Модель логистической регрессии имеет вид

Логит (P) =  
  = Константа + a1X1 + a2X2 + a3X3 + … + anXn, (1)
где P — вероятность отнесения пациента к груп-
пе заболевания;

ai — коэффициенты регрессии (i = 1, 2, 3, ..., n);
Xi — значения вошедших в модель показателей;
Логит (P) = ln [P/(1 – P)].
По известным значениям коэффициентов ре-

грессии рассчитывается Логит (Р) и далее — само 
значение Р:

           P = 1/[1 + e–Логит(P)]. (2)
Если Р < 0,5, пациента следует причислить к 

группе 0 (ненаступление интересующего собы-
тия), если P > 0,5 — к группе 1 (наступление ин-
тересующего события).

Результаты и обсуждение. Распределение ис-
следуемых пациентов по двум группам (развитие 
УВО и рецидив) в соответствии с оцениваемыми 
факторами (пол пациентов, вирусный генотип, ге-
нотип пациентов в точках rs8099917 и rs12979860) 
приведено в табл. 1.

Для определения предикторов благопри-
ятного исхода лечения была построена мо-
дель множественной логистической регрес-
сии. В целях устранения возможных искаже-
ний, которые могут быть внесены в модель, из 
рассмот рения были исключены больные, инфи-
цированные ВГС 2 генотипа (2 наблюдения). 
Таким образом, объём выборки составил 78 че-
ловек (n = 78).

В качестве независимых параметров (предик-
торов) в полной модели логистической регрессии 
были выбраны 4 показателя: пол пациентов, гено-
тип вируса (1 или 3), а также варианты генотипов 
пациентов по точкам rs12979860 (TT, СТ или СС) 
и rs8099917 (GG, TG или TT). Зависимой перемен-
ной являлся ответ на противовирусную терапию 
(рецидив или развитие УВО), за положительный 
исход было принято появление УВО. Данные, ха-
рактеризующие полученную модель, приведены 
в табл. 2.

Анализ показал, что лишь два параметра из 
четырёх — генотип вируса и точковый поли-
морфизм rs12979860 — статистически значимо 
(P <0,05) влияют на вероятность развития УВО 
по окончании противовирусной терапии. Эти по-
казатели были отобраны для построения сокра-
щённой модели, а остальные параметры, не яв-
ляющиеся статистически значимыми, были ис-
ключены.

Таблица 1
Распределение пациентов в исследуемой группе  
в соответствии с определяемыми параметрами

Фактор
Группа пациентов  

с устойчивым вирусологическим 
ответом

Группа пациентов с рецидивом

Генотип по rs12979860

СС 30 (93,8 %)   2 (6,2 %)

СТ 19 (55,9 %) 15 (44,1 %)

ТТ   4 (28,6 %) 10 (71,4 %)

Генотип по rs8099917

ТТ 40 (83,3 %)   8 (16,7 %)

ТG 12 (42,9 %) 16 (57,1 %)

GG   1 (25 %)   3 (75 %)

Пол
Муж. 26 (66,7 %) 13 (33,3 %)

Жен. 27 (65,9 %) 14 (34,1 %)

Генотип вируса гепатита С

1 13 (37,1 %) 22 (62,9 %)

2   2 (100 %)   0 (0%)

3 38 (88,4 %)   5 ( 11,6 %)
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Согласно сокращённой модели (табл. 2), на-
личие у больного аллельных вариантов CC в 
точке rs12979860 увеличивает шанс развития 
УВО на противовирусную терапию по срав-
нению с вариантами СТ в 5,32 раза и в 28,31 
раза — в сравнении с вариантами ТТ. Кроме 
того, 3-й генотип ВГС увеличивает шанс фор-
мирования УВО в 10,81 раза по сравнению с 
1-м генотипом.

Выводы и заключение. Анализ результатов 
генотипирования человеческой геномной ДНК 
по точкам rs8099917 и rs12979860 с привлечением 
данных анамнеза исследуемых пациентов позво-
лил построить статистическую модель, включа-
ющую основные параметры, связанные, соглас-
но литературным источникам, с появлением/от-
сутствием УВО. Из всех параметров достоверно 
значимыми можно признать лишь два: вирусный 
генотип и точковый полиморфизм rs12979860. 
Наибольший вклад в вероятность развития УВО 
вносит генотип вируса (этому параметру отве-
чает самая большая величина коэффициента ре-
грессии). Наиболее благоприятной для развития 
УВО комбинацией маркёров является 3-й гено-
тип ВГС и аллельное сочетание CC по полимор-
физму rs12979860 девятнадцатой хромосомы че-
ловека.
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Таблица 2
Характеристика логистической регрессионной модели  

для определения вероятности благоприятного исхода лечения вирусного гепатита С

Показатель Коэффициент регресии
± стандартная ошибка

Отношение шансов
(95 %-ный доверительный интервал)

Оценка  
значимости Р

Полная модель

rs12979860 1,3469±0,6611 3,845(1,052–14,049) 0,0416

rs8099917 0,5201±0,7027 1,682(0,424–6,669) 0,4592

Генотип вируса 2,4059±0,6749 11,089(2,954–41,626) 0,0004

Пол -0,0013±0,6399 0,999(0,285–3,501) 0,9984

Константа –2,6451

Модель в целом: χ2 = 38,07, df = 4; Р <0,0001; чувствительность — 84,31 %; специфичность — 81,48 %; диа-
гностическая эффективность — 82,90 %; площадь под ROC-кривой — 0,8790±0,0378

Сокращённая модель

rs12979860 1,6716±0,5062 5,321 (1,973–14,352) 0,0010

Генотип вируса 2,3807±0,6665 10,812 (2,928–39,923) 0,0004

Константа –2,2389

Модель в целом: χ2 = 37,51, df = 2; Р < 0,0001; чувствительность — 86,27 %; специфичность — 77,78 %; 
диагностическая эффективность — 82,02 %; площадь под ROC-кривой — 0,8770±0,0382
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