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Введение. Настоящая работа является первым ассоциативным генетическим исследованием потенциаль-
ной связи однонуклеотидных полиморфизмов rs8193036 и rs2275913, локализующихся в промоторе гена 
IL17A на хромосоме 6р12, с хроническим вирусным гепатитом и его прогрессированием в казахской популя-
ции. Цель исследования — оценка влияния генетического полиморфизма в промоторном участке IL17A на 
предрасположенность к заболеванию хроническим вирусным гепатитом В и/или С и дальнейшее развитие 
цирроза печени. Материалы и методы. В ретроспективном ассоциативном исследовании, проведенном 
методом случай — контроль, приняли участие 862 человека. Из них 100 пациентов имели в анамнезе цирроз 
печени и хронический вирусный гепатит В и/или С, 341 — только хронический вирусный гепатит. В качестве 
популяционного контроля привлечен 421 донор, который не имел заболеваний печени и был HBV- и HCV-
отрицательным. Однонуклеотидные полиморфизмы rs8193036[Т/С] и rs2275913[G/А] определяли методом 
TaqMan, используя для генотипирования ДНК клеток периферической крови. Результаты. Частоты минор-
ных аллелей rs8193036[С] и rs2275913[А] в группах пациентов практически не отличались от таковых в кон-
трольной выборке, в которой они составили соответственно около 0,4 и 0,3. Многофакторный логистический 
регрессионный анализ в мультипликативной модели наследования выявил отношения шансов, близкие  
к 1 с доверительным интервалом, перекрывающим значение 1, и статистической значимостью p > 0,4 для 
любых групп сравнения. Вывод. Взаимосвязь двух исследованных однонуклеотидных полиморфизмов 
rs8193036 и rs2275913 в промоторе гена IL17A с предрасположенностью к заболеванию хроническим вирус-
ным гепатитом В и/или С и его прогрессированием в цирроз печени в казахской популяции не выявлена.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  IL17A; однонуклеотидный полиморфизм; rs2275913; rs2275913; хронический вирусный гепа-
тит; цирроз печени.
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Introduction. This work is the first genetic association study of a potential relationship of single nucleotide 
polymorphisms rs8193036 and rs2275913 located in the IL17A promoter on chromosome 6p12 to chronic viral 
hepatitis and its progression in Kazakh population.
Purpose. Evaluation of the effect of IL17A polymorphism on predisposition for chronic hepatitis B and C and its 
progression to liver cirrhosis.
Material and methods. A total of 862 individuals were enrolled in the retrospective case-control association 
study. Among the participants, 100 patients had chronic hepatitis B and/or C and liver cirrhosis, and 341 patients 
had chronic viral hepatitis only. Four hundred twenty-one (421) healthy HBV- and HCV-negative donors without 
liver diseases were recruited as population control. Single nucleotide polymorphisms rs8193036[T/C] and 
rs2275913[G/A] were genotyped by TaqMan assays using genomic DNA extracted from peripheral blood cells.
Results. Minor allele frequencies of rs8193036[C] and rs2275913[A] in the groups of patients were very similar 
to those observed in the control population, 0.4 and 0.3, respectively. Multivariate logistic regression analysis 
revealed odds ratios close to 1.0 and confidence intervals overlapping with the value of 1.0 and statistical 
significance p > 0.4 for any groups under comparison in the multiplicative model of inheritance. 
Conclusion. No significant association between two single nucleotide polymorphisms, rs8193036 and rs2275913 
in the IL17A promoter, and susceptibility to chronic viral hepatitis C and/or B and disease progression to liver 
cirrhosis in Kazakh population were found.
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Введение
Вирусные гепатиты широко распространены в мире и 

являются одной из серьезных проблем здравоохранения 
[1]. Наиболее сложную проблему представляют парен-
теральные вирусные гепатиты B и C вследствие высокой 
степени хронизации и вероятности перехода процесса в 
конечные стадии — цирроз печени или гепатоцеллюляр-
ную карциному [2, 3]. Исходы хронических вирусных ге-
патитов зависят от иммунного ответа [4], обусловленно-
го в частности генетическими особенностями организма 
хозяина. Цитокины являются ключевыми медиаторами 
воспалительного процесса и формирования специфиче-
ского иммунитета, ответственного за естественную эли-
минацию вируса гепатита [5].

На сегодняшний день отмечается повышение интере-
са к исследованию генетических детерминант предрас-
положенности к заболеваниям, а также их клинического 
течения и прогрессирования. К числу наиболее широко 
изучаемых генетических факторов относятся однону-
клеотидные полиморфизмы, или SNP (single nucleotide 
polymorphism), которые могут быть функциональными 
и приводить к повышению или понижению уровня экс-
прессии продукта гена или его активности. Считается, 
что наличие однонуклеотидных замен является одним 
из факторов, определяющих индивидуальные особенно-
сти течения и прогноз заболевания [6].

В последнее время уделяется существенное внимание 
выяснению связи полиморфизма гена IL17A (кодирует 
интерлейкин 17 (ИЛ-17)) с предрасположенностью к 
различным заболеваниям [7]. ИЛ-17 относится к семей-
ству провоспалительных цитокинов, продуцируемых 
Т-хелперами 17 (Th17) [8, 9], и играет важную роль в 
заболеваниях, ассоциированных с воспалением, таких 
как аутоиммунные процессы, инфекции и опухоли [10]. 
Th17-клетки вовлекаются в иммунный ответ при бакте-
риальном заражении и патогенетически связаны с разви-
тием хронических воспалительных процессов [11, 12].

Как показывают последние исследования, Th17-
клетки ассоциированы с хроническими заболеваниями 
печени [13, 14], в том числе с хроническим вирусным ге-
патитом В, циррозом печени и гепатоцеллюлярной кар-
циномой [15]. Было показано, что увеличение частоты 
встречаемости Th17-клеток в периферической крови и 
печени пациентов с хроническим вирусным гепатитом В  
связано с повышением уровня аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) [16, 17].

Поскольку особенности иммунного ответа организма 
хозяина на патоген играют существенную роль в про-
грессировании многих инфекционных заболеваний, а 
ИЛ-17 является типичным представителем цитокинов, 
участвующих в воспалении, регенерации и фиброгене-
зе [18], нами был выбран генетический полиморфизм в 
районе гена IL17A для изучения его возможного влияния 
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на предрасположенность к заболеванию хроническим 
вирусным гепатитом и прогрессированию в цирроз пе-
чени вирусной этиологии.

Биоинформационный анализ показал, что в качестве 
кандидатных однонуклеотидных полиморфизмов 
предположительно могут выступать rs8193036[T/C] 
(хромосомная координата 6:52185695 согласно Genome 
Reference Consortium Human Build 38 patch release 2) и 
rs2275913[G/A] (6:52186235), которые локализуются 
в промоторе гена IL17A (6:52186387—52190638) и 
отделены от сайта начала транскрипции соответственно 
на 692 и 152 нуклеотидные пары (н. п.). Анализ 
последовательностей фрагментов референсного генома 
ДНК, содержащих указанные полиморфизмы +/-10 
нуклеотидов, проведенный с помощью базы данных Jas-
par (http://jaspar.genereg.net/, пороговое значении шкалы 
относительного профиля 80%), показал, что rs8193036 
располагается в перекрывающихся сайтах связывания 
транскрипционных факторов YY1 и семейства 
GATA, являющихся важнейшими регуляторами 
транскрипционной активности Th-клеток, включая Th17 
[19, 20].

Полиморфизм rs2275913 расположен в перекрываю-
щихся сайтах связывания нескольких транскрипци-
онных факторов, из которых наиболее биологически 
релевантным является, вероятно, ETS1, участвующий 
в процессе дифференцировки Th17-клеток [21]. Пред-
полагалось, что указанные полиморфизмы могут играть 
функциональную роль, участвуя в регуляции транскрип-
ции гена IL17A. Кроме того, в результате проведенного 
нами литературного поиска удалось обнаружить всего 
две работы, выполненные в Китае, в которых изучалась 
связь генетического полиморфизма в районе гена IL17A 
с вирусным гепатитом [8, 22], что указывает на недоста-
точную освещенность проблемы и необходимость ана-
лиза в независимой группе.

Цель исследования — анализ полиморфизма гена 
IL17A (rs8193036 и rs2275913) для оценки его связи с 
предрасположенностью к заболеванию хроническим ви-
русным гепатитом B и/или C и дальнейшим развитием 
цирроза печени в казахской популяции.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 862 совершеннолет-

них человека (этнические казахи) в возрасте от 18 до 70 
лет, проживающих в Восточно-Казахстанской области. 
Принадлежность к казахской национальности устанав-
ливали путем анкетирования и сверки с данными сви-
детельства о рождении, в котором указана националь-
ность респондента и его родителей. В исследование не 
включали лиц, имеющих родителя или родителей не-
казахской национальности. Среди включенных в иссле-
дование лиц было 100 пациентов с диагнозом «цирроз 
печени вирусной этиологии», 341 пациент с диагнозом 
«хронический вирусный гепатит B или C» и 421 человек 
контрольной группы. Половозрастные характеристики 
приведены в табл. 1.

Исследование отвечало требованиям Хельсинской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации (http://
www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/). Все участ- 
ники исследования были информированы о его целях и 
предстоящих процедурах, у всех было получено инфор-
мированное письменное согласие на участие в исследо-
вании.

Больные хроническим вирусным гепатитом B и/или C 

или циррозом печени вирусной этиологии состояли на 
учете в Гепатологическом центре г. Семей. Подтвержде-
ние диагноза у пациентов или отсутствие хронического 
заболевания печени вирусной этиологии в контрольной 
группе проводилось на основании иммуноферментного 
анализа (ИФА) для определения антител к вирусу гепа-
тита C и HBs-антигена для выявления вирусного гепати-
та B, полимеразной цепной реакции (ПЦР) — теста на 
вирус гепатита B и C (качественный и количественный), 
эластометрии печени (для определения степени фиброза 
у пациентов использовали шкалу Metavir) и биохимиче-
ских анализов крови (АЛТ, АСТ, общий белок, общий 
билирубин).

Для исследования использовали периферическую 
кровь, забранную в вакуумные пробирки с К2/К3 ЭДТА. 
Геномную ДНК выделяли из крови с применением набо-
ра QIAamp DNA Mini Kit («QIAGEN», Токио, Япония) 
в соответствии с инструкцией изготовителя. Концентра-
цию и чистоту ДНК оценивали с помощью спектрофо-
тометра NanoDrop 1000 («Thermo Scientific», Валтам, 
США), измеряя оптическую плотность при длинах волн 
230, 260 и 280 нм. Выделенную ДНК замораживали и 
хранили при –20 °C.

Генотипирование проводили методом ПЦР в реаль-
ном времени (real-time PCR) на приборе Light Cycler 480 
II («Roche», Индианаполис, США) с помощью готовых 
смесей праймеров и TaqMan-зондов (С_1799585_10 для 
rs8193036 и С_15879983_10 для rs2275913) в присутст-
вии реагента TaqMan Genotyping Master mix (все реак-
тивы производства «Life Technologies», Фостер-Сити, 
США) и 10 нг ДНК в качестве матрицы в общем объеме 
10 мкл в 386-луночных планшетах («Roche», Индиа-
наполис, США). Программа амплификации включала 
предварительную денатурацию при 95 °C в течение 10 
мин, далее 50 циклов при 92 °C в течение 15 с и 62 °C в 
течение 1 мин для обеих SNP.

Предварительно для каждого изучаемого полимор-
физма были выявлены гомозиготные и гетерозиготные 
образцы, которые использовали в качестве стандартов. 
Для этой цели участки геномной ДНК, фланкирующие 
полиморфный нуклеотид, были ПЦР-амплифицированы 
с использованием праймеров, разработанных с помо-
щью компьютерной програмы Primer Express, версия 
2.0 («Applied Biosystems», Фостер-Сити, США). После-
довательности праймеров (5’ → 3’) были следующими: 

Т а б л и ц а  1
Распределение больных циррозом печени вирусной этиологии, 
хроническим вирусным гепатитом B и/или C и лиц контроль-

ной группы по полу и возрасту

Показатель Пациенты с 
циррозом печени 
вирусной этиоло-

гии (n = 100)

Пациенты с хро-
ническим вирус-
ным гепатитом 
B/C (n = 341)

Контрольная 
группа (здо-
ровые лица) 

(n = 421)

Пол, м/ж 56/44 143/198 205/216
Возраст, годы

интервал 29—75 18—79 18—79
средний 50,13 ± 9,83 42,12 ± 13,20 43,25 ± 13,36

Хронический 
вирусный 
гепатит B/С

59/49* 98/243 —

П р и м е ч а н и е. * — гепатит B и C выявлен одновременно у 8 
пациентов с циррозом печени.
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rs2275913F ATAGAGCATAACTCTTCTGGCAGCTGTA 
(прямой);

rs2275913R GACAAAATGTAGCGCTATCGTCTCTCT 
(обратный);

rs8193036F GAACTATTCTCAAGGACCTGAGTC-
CAA (прямой);

rs8193036R CTCTGCTCAAGGAATAAATAACTAG-
GTTCA (обратный).

ПЦР выполняли в амплификаторе C1000 Touch («Bio-
Rad», Геркулес, США) в присутствии 200 рМ прямого и 
обратного праймеров, 1,5 мМ MgCl2, 0,025 Ед AmpliTaq 
Gold («Applied Biosystems», Фостер-Сити, США) и 50 нг  
ДНК в качестве матрицы в объеме 25 мкл. Условия 
реакции: предварительная денатурация при 95 °C в 
течение 10 мин, далее 35 циклов при 94 °C в течение 30 с,  
58 °C в течение 30 с и 72 °C в течение 30 с и 1 цикл 
при 72 °C в течение 10 мин для обоих полиморфизмов. 
Наличие продуктов реакции подтверждали с помощью 
электрофореза в 1,5% агарозном геле в Трис-ацетатном 
электродном (ТАЭ) буфере; окрашивание выполняли 
бромистым этидием; размер ампликонов: rs2275913 —  
301 н. п., rs8193036 — 294 н. п. Продукты ПЦР  
(5 мкл) обрабатывали 1 мкл реагента ExoSAP-IT («USB, 
Affymetrix», США) при 37 °C в течение 40 мин с по-
следующей термоинактивацией при 80 °C в течение  
20 мин. 3 мкл обработанного продукта ПЦР секвениро-
вали в обоих направлениях с помощью прямого или об-
ратного праймера (3,2 рМ), используя набор реактивов 
BigDye Terminator v. 3.1 Cycle Sequencing Kit («Applied 
Biosystems», Фостер-Сити, США) в объеме 20 мкл по 
следующей программе: при 96 °C в течение 1 мин, далее 
25 циклов при 96 °C в течение 10 с и 60 °C в течение 4 мин 
для обоих полиморфизмов. Продукты очищали путем 
фильтрации через уравновешенный дистиллированной 
водой слой Сефадекса G-50 («GE Healthcare», Упсала, 
Швеция) и добавляли 20 мкл диметилформамида 
(«Roche», Индианаполис, США). Анализ проводили на 
секвенаторе ABI PRISM 3130xl («Applied Biosystems», 
Фостер-Сити, США), хроматограммы визуализировали 
в программе Finch TV Version 1.3.1 («Geospiza», Сиэтл, 
США).

Статистический анализ выполняли с помощью паке-
та IBM SPSS Statistics Version 21 («International Busi-
ness Machines Corp.», Aрмонк, США), сборника ста-
тистических программ WINPEPI [23] и/или Microsoft 
Office Excel. Для описательной статистики количе-
ственных переменных (возраст) использовали тесты 
Краскела—Уоллиса, Бонферрони—Данна и тренд-тест 
Джонкхиера—Терпстра. Все тесты были двусторонние. 
Для категориальных переменных (пол) прибегали к точ-
ному тесту Фишера и тесту отношения правдоподобия 
для попарных сравнений. В ассоциативных исследова-
ниях «случай — контроль» сравнение между группами 
проводили с помощью многомерного логистического 
регрессионного анализа. В ассоциативном генетиче-
ском анализе учитывали половозрастные данные. Ассо-
циативный сигнал характеризовали отношением шансов 
(OR), его 95% доверительным интервалом (95% ДИ) и 
статистической значимостью (р).

Отклонение частот генотипов от равновесия Харди—
Вайнберга оценивали с помощью теста c2. Неоднород-
ность (гетерогенность) OR между анализируемыми 
группами проверяли с помощью теста Бреслоу—Дэя. 
Для расчета количественных показателей неравновесно-
го сцепления использовали программу MIDAS (Universi-

ty of Southampton, UK, http://www.genes.org.uk/software/
midas). Оценку статистической мощности проводили с 
помощью программы G*Power Version 3.1.3 [24]. Разли-
чия считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Связь демографических характеристик со статусом 

заболевания. Половозрастные характеристики групп 
пациентов, страдающих циррозом печени вирусной 
этиологии, хроническим вирусным гепатитом B или C, 
и лиц контрольной группы статистически значимо раз-
личались. Так, при сравнении распределения групп по 
полу статистическая значимость составила p = 0,003 
(расширение точного теста Фишера). Как показано в 
табл. 2, при попарных сравнениях (использовали тест 
отношения правдоподобия) выявлено большее количе-
ство мужчин в группе пациентов с циррозом печени по 
сравнению с контрольной группой (p = 0,003), в то вре-
мя как группа пациентов с хроническим вирусным ге-
патитом отличалась от контролей незначимо (p = 0,167). 
Разница распределений по полу между двумя группами 
пациентов также не достигла статистической значимо-
сти (p = 0,152). Эти результаты, с одной стороны, могли 
бы указывать на то, что шанс развития цирроза печени 
вирусной этиологии выше у мужчин, чем у женщин, что 
можно отчасти объяснить некоторыми особенностями 
образа жизни и питания, более характерными для муж-
чин (табакокурение, большее потребление алкоголя и 
жирной пищи и другие вмешивающиеся факторы), кото-
рые связаны с риском развития цирроза печени незави-
симо от вирусной инфекции, но учесть влияние которых 
не представлялось возможным в рамках данного иссле-
дования. С другой стороны, полученный результат не-
обходимо интерпретировать с осторожностью, посколь-
ку количество пациентов мужского и женского пола в 
группе пациентов с циррозом печени было достаточно 
близким и приблизительно соответствовало таковому в 
популяции. Во всяком случае, результат показывает, что 
при дальнейшем сравнении групп нужно учитывать рас-
пределение по полу.

Сравнение трех групп по возрасту также выявило 
статистически значимую разницу (p = 1,055 · 10–6, тест 
Краскела—Уоллиса). В табл. 2 приведены оценки p для 
попарных сравнений между группами, из которых следу-
ет, что пациенты с циррозом печени были значимо стар-
ше (50,1 ± 9,8 года) пациентов с хроническим вирусным 
гепатитом (42,1 ± 13,2 года) и здоровых лиц (43,2 ± 13,4 
года). Значимой разницы в возрасте между двумя по-
следними группами не наблюдалось. Значимость связи 
статуса заболевания с возрастом была также выявлена 
в тренд-тесте (p = 0,010, тест Джонкхиера—Терпстра). 
Эти результаты, вероятно, указывают на то, что прогрес-
сирование вирусного гепатита в цирроз печени растяну-
то во времени; в данном исследовании этот срок состав-
лял примерно 8 лет.

Ввиду выявленных различий в распределении чле-
нов групп по полу и возрасту мы также оценивали 
влияние этих двух параметров на статус заболевания 
с помощью условной логистической регрессии (табл. 
3). Расчеты показывают, что мужской пол и старший 
возраст были независимо связаны с шансом развития 
цирроза печени вирусной этиологии: статистически 
значимые различия были обнаружены при сравнении 
как с группой контроля, так и с группой пациентов с 
хроническим вирусным гепатитом B/C. В то же время 
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связь пола и возраста с шансом развития заболевания 
хроническим вирусным гепатитом не выявлена при 
сравнении с контрольной группой. В целом данные 
многомерного регрессионного анализа хорошо соот-
ветствуют результатам одномерного и указывают на 
необходимость учета распределения по полу и возра-
сту при сравнении групп.

Ассоциативный генетический анализ связи полимор-
физма гена IL17A со статусом заболевания. Результаты 
генетического анализа были получены с помощью тех-
нологии TaqMan в режиме реального времени.

Как показано в табл. 4, в зависимости от изучаемого 
полиморфизма количество генотипированных образцов 
составило 94—99 (из 100) в группе пациентов с цир-
розом печени вирусной этиологии, 326—334 (из 341) в 
группе пациентов с хроническим вирусным гепатитом 
и 412—414 (из 421) в контрольной группе. Соответ-

ствующие частоты отклика в этих группах составили  
0,940—0,990, 0,956—0,979 и 0,979—0,983

Результаты ассоциативного генетического анализа, 
выполненного в мультипликативной модели наследо-
вания с учетом половозрастных характеристик каж-
дой из групп, представлены в табл. 5. Обращает на се-
бя внимание тот факт, что частоты минорных аллелей 
были очень близки в группах пациентов и контрольной 
группе, составляя около 0,4 и около 0,3 соответственно 
для rs8193036 и rs2275913. Отклонение от равновесия 
Харди—Вайнберга не было выявлено ни в одной группе 
(p > 0,2), что указывает на отсутствие явных техниче-
ских изъянов в результатах генотипирования.

При рассмотрении эффектов rs8193036 и rs2275913, 
скорректированных по полу и возрасту, было обнару-
жено, что ни один из ассоциативных сигналов значи-
мо не отличался от значения 1 и не был статистиче-
ски значимым (p > 0,4 для любого сравнения) как при 
сравнении групп пациентов с циррозом печени или 
хроническим гепатитом с контролем, так и при срав-
нении двух групп пациентов между собой. Гетероген-
ности в размере эффектов (OR) также выявлено не бы-
ло. Сходные результаты получены для доминантной, 
кодоминантной и рецессивной моделей наследования, 
в тренд-тесте Кохрана—Армитажа, в котором влияние 
половозрастных характеристик не учитывалось, а также 
при анализе гаплотипов (данные не приводятся). Оценка 
достигнутой статистической мощности находилась 
в пределах 10—13% для различных полиморфизмов 
и групп сравнения, что скорее всего связано с малым 
эффектом изучаемых полиморфизмов.

Еще одной из причин согласованного отсутствия (или 
наличия) ассоциативной связи изучаемых полиморфиз-
мов с заболеванием может быть их неравновесное сце-
пление. В этом случае эффект одного полиморфизма 
предсказывает эффект другого. Однако оценка количе-
ственных показателей выявила показала, что rs8193036 
и rs2275913 не являются неравновесно сцепленными (D’ 
= 0,280 и r2 = 0,054). Этот результат был несколько нео-
жиданным, поскольку изучаемые полиморфизмы нахо-
дятся на линейной дистанции всего 540 нуклеотидов. С 
другой стороны, отсутствие неравновесного сцепления 

Т а б л и ц а  2
Сравнительная характеристика распределения трех групп по 

полу и возрасту (одномерный анализ)

Группа Хронический вирус-
ный гепатит B/C

Контроль

Сравнение распределения по полу: OR (95% ДИ), р*
Пациенты с цирро-
зом печени вирусной 
этиологии

1,561  
(0,998—2,443), 

0,152

2,080  
(1,339—3,232),  

0,003
Пациенты с хрони-
ческим вирусным 
гепатитом B/C

1,332 (0,993—1,787), 
0,167

Сравнение распределения по возрасту: р**
Пациенты с цирро-
зом печени вирусной 
этиологии

1,544·10–8 7,627·10–7

Пациенты с хрони-
ческим вирусным 
гепатитом B/C

0,533

П р и м е ч а н и е. * — значения p приведены с учетом поправки 
Бонферрони (p = pодномерное·3); ** — значения p оценены с помощью 
теста Бонферрони—Данна (p = 1 – (1 – pодномерное)

3) [25].

Т а б л и ц а  3
Многомерный логистический регрессионный анализ влияния пола и возраста на статус заболевания (попарные сравнения)

Группа Хронический вирусный гепатит B/C, OR (95% ДИ), p Контроль, OR (95% ДИ), p

Пациенты с циррозом печени вирусной этиологии:
пол (м—ж) 1,786 (1,115—2,857), 0,016 2,381 (1,506—3,774), 2,101·10–4

возраст 1,054 (1,034—1,074), 6,608·10–8 1,047 (1,028—1,066), p = 8,387·10–7

Пациенты с мроническим вирусным гепатитом B/C:
пол (м—ж) 1,319 (0,982—1,770), 0,065
возраст 0,994 (0,984—1,005), 0,296

Т а б л и ц а  4
Количество генотипированных образцов в изучаемых группах, частота отклика указана в скобках

Полиморфизм Идентификатор 
теста

Пациенты с циррозом печени  
вирусной этиологии (n = 100)

Пациенты с хроническим вирусным 
гепатитом B/C (n = 341)

Контрольная группа  
(здоровые лица) (n = 421)

rs8193036 С_1799585_10 99 (0,990) 334 (0,979) 414 (0,983)
rs2275913 С_15879983_10 94 (0,940) 326 (0,956) 412 (0,979)

П р и м е ч а н и е . В скобках указана частота отклика.
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Обсуждение
Настоящая работа является первым исследованием 

потенциального влияния полиморфизмов rs8193036 и 
rs2275913 в промоторе гена IL17A на предрасположен-
ность к заболеваниям печени вирусной этиологии в ка-
захской популяции. Можно было предположить, что, 
локализуясь в сайтах связывания транскрипционных 
факторов, играющих важную роль в дифференцировке и 
транскрипционной активности Th-клеток, rs8193036[Т/С] 
и rs2275913[G/А] участвуют в регуляции уровня экспрес-
сии гена IL17A, продукт которого вовлечен в патогенети-
ческий механизм развития хронических воспалительных 
заболеваний [11, 12]. В связи с этим изучение возможной 
связи rs8193036 и rs2275913 с хроническими заболевания-
ми печени вирусной природы представляло определенный 
интерес и являлось обоснованным.

Анализ данных для rs8193036 показал, что аллель T 
встречался чаще как у больных циррозом печени ви-
русной этиологии или хроническим вирусным гепати-
том, так и у лиц контрольной группы по сравнению с 
аллелем С, частота которого составляла около 0,4 (ин-
тервал 0,399—0,429). Заметим, что, согласно данным 
проекта «1000 Genomes» (http://www.1000genomes.
org/), глобальная частота встречаемости аллеля С равна 
0,380; в восточноазиатских популяциях средняя часто-
та составляет 0,695 (0,596—0,776), в европейских — 
0,258 (0,206—0,394). Следовательно, частота аллеля С 
rs8193036 в казахской популяции близка к глобальной и 
является промежуточной между таковыми в восточноа-
зиатских и европейских этносах.

В rs2275913 аллель A встречался реже, чем аллель G, 
во всех трех группах с частотой около 0,3 (0,314—0,340). 
По данным «1000 Genomes», глобальная частота алле-
ля А равна 0,293; средняя частота в восточноазиатских 
популяциях — 0,493 (0,438—0,554), в европейских — 
0,380 (0,341—0,429). Как и в случае предыдущего по-
лиморфизма, в казахской популяции частота аллеля А 
rs2275913 была близка к глобальной, хотя и оказалась 
несколько ниже, чем в восточноазиатских и европей-
ских популяциях.

Таким образом, частоты минорных аллелей двух изу-
ченных однонуклеотидных полиморфизмов в казахской 
популяции являются в целом промежуточными между 
восточноазиатскими и европейскими, что, вероятно, от-
части связано с историко-географическими и этнически-
ми особенностями Республики Казахстан. Информация, 
полученная в ходе данной работы, является полезной и 
важной для планирования будущих исследований. Она 
указывает на то, что в частности для ассоциативных 
генетических исследований групп этнических казахов 
необходимо учитывать опубликованные данные для по-
пуляций как азиатского, так и европейского происхожде-
ния, не ориентируясь ни на одну из них исключительно.

Ассоциативный анализ данных генотипирования 
rs8193036 и rs2275913, проведенный для различных мо-
делей наследования и с помощью различных методик 
статистических расчетов, не выявил значимой связи по-
лиморфизма с предрасположенностью ни к хроническо-
му гепатиту В/С, ни к вероятности его прогрессирования 
в цирроз печени. Частоты рисковых аллелей в группах па-
циентов и группе контроля оказались очень близки меж-
ду собой, и соответственно вычисленные OR оказались 
близки к значению 1, не отличаясь от него достоверно.

Наиболее вероятной причиной отсутствия статисти-

Т а б л и ц а  5
Ассоциативный генетический анализ полиморфизма гена 
IL17A в группах пациентов с циррозом печени вирусной 

этиологии и хроническим вирусным гепатитом В/С с учетом 
половозрастных характеристик

Показатель rs8193036 T/C* rs2275913 G/A*

Генотип в контрольной 
группе:

n = 414 n = 412

11 135 182
12 203 180
22 76 50
ЧМА 0,429 0,340
РХВ 0,984 0,594
Генотип в группе пациентов с 
циррозом печени:

n = 99 n = 94

11 33 46
12 53 37
33 13 11
ЧМА 0,399 0,314
РХВ 0,247 0,404
Ассоциативный сигнал, OR 
(95% ДИ), p

0,909  
(0,651—1,270), 

0,576

0,911  
(0,643—1,290), 

0,598
Статистическая мощность, %** 11,5 10,6
Генотип в группе пациентов 
с хроническим вирусным 
гепатитом B/C:

n = 334 n = 326

11 119 148
12 156 146
33 59 32
ЧМА 0,410 0,322
РХВ 0,526 0,645
Ассоциативный сигнал, OR 
(95% ДИ), p

0,923  
(0,751—1,135), 

0,450

0,933  
(0,749—1,162), 

0,535
Статистическая мощность, % 13,3 11,4
Неоднородность OR, p*** 0,815 0,866
Сравнение двух групп паци-
ентов
Ассоциативный сигнал, OR 
(95% ДИ), р

1,003  
(0,716—1,405), 

0,987

0,948  
(0,656—1,372), 

0,779
Неоднородность OR, p# 0,967

П р и м е ч а н и е . * — звездочкой помечен рисковый аллель; 
ЧМА — частота минорного аллеля; РХВ — отклонение от равно-
весия Харди—Вайнберга, значение p согласно тесту χ2; ** — post 
hoc оценка статистической мощности; *** — неоднородность OR 
для групп пациентов с циррозом печени и хроническим вирусным 
гепатитом при сравнении их с контрольной группой по каждому 
полиморфизму, тест Бреслоу—Дэя; # — неоднородность OR между 
rs8193036 и rs2275913 при сравнении двух групп пациентов между 
собой, тест Бреслоу—Дэя.

между rs8193036 и rs2275913 указывает на то, что их ас-
социативная связь с заболеваниями изучалась в целом 
независимо, и, следовательно, полученные результаты 
по каждому полиморфизму взаимно подтверждают друг 
друга.
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ческой значимости результатов анализа является малая 
выраженность эффектов изученных полиморфизмов. По 
нашим оценкам, например для rs8193036, номинальная 
значимость ассоциаций (p < 0,05) могла бы быть до-
стигнута при имеющемся объеме выборок при значении 
OR ≥ 1,65 (или ≤ 0,60) при сравнении группы пациентов 
с циррозом печени с контролем и при OR ≥ 1,34 (или 
≤ 0,75) для сравнения контроля с группой пациентов с 
хроническим гепатитом.

Ретроспективно (post hoc) оцененная достигнутая стати-
стическая мощность в нашем исследовании составила все-
го 10—13%, что существенно отличается от желательной 
минимальной 80%. Очевидно, для выявления значимых 
эффектов при полученных значениях OR понадобились 
бы намного большие выборки. Например, для rs8193036 
наиболее «сильный» эффект (OR = 0,909) был выявлен 
при сравнении с контролем группы пациентов с циррозом 
печени. При статистической мощности исследования 80% 
каждая из выборок должна была бы включать не менее 
5724 человек для достижения порога значимости при об-
наруженных эффекте и частоте минорного аллеля.

В настоящее время доступна единственная работа, в 
которой непосредственно изучалась связь rs8193036 и 
rs2275913 с вирусным гепатитом [8]. Исследование про-
водилось в китайской популяции, и выборки состояли 
из 395 пациентов с гепатитом В и 174 здоровых лиц, что 
несколько меньше, но вполне сравнимо с нашими груп-
пами. В этой работе ассоциации с заболеванием не бы-
ли выявлены (p = 0,714 и p = 0,907 соответственно для 
rs8193036 и rs2275913), и наши результаты хорошо со-
гласуются с этими данными. Во второй работе, опубли-
кованной авторами из Китая, ассоциация полиморфизма 
rs8193036 с вирологическим ответом на различные виды 
лечения больных гепатитом С также не была установле-
на [22], что подтверждает выводы предыдущего опубли-
кованного [8] и настоящего исследований.

В заключение отметим, что два изученных в нашей 
работе полиморфизма не были неравновесно сцеплены 
между собой, и, следовательно, результат, полученный 
для одного из них, не предопределял результат для друго-
го. Поскольку ни для rs8193036, ни для rs2275913 ассоциа-
ция с хроническим циррозом печени вирусной этиологии 
и/или хроническим гепатитом B/C не была установлена, 
можно с большой степенью уверенности утверждать, что 
эти полиморфизмы не являются генетическими детерми-
нантами предрасположенности к указанным заболевани-
ям в казахской популяции. Поиск других генетических 
вариантов, вероятно, может оказаться более успешным, 
и имеющаяся в нашем распоряжении коллекция биологи-
ческих материалов в совокупности с подробной демогра-
фической и клинической информацией может служить 
основой для будущих исследований.
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Глуховец Б.И., Глуховец Н.Г., Белитченко Н.В., Сосунова О.А.

ИММУНОФЛуОРЕСЦЕНТНАЯ ДИАГНОСТИКА ГЕРПЕСВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ  
У МЕРТВОРОЖДЕННЫХ

Патологоанатомическое бюро Комитета здравоохранения Ленинградской области, 197110, г. Санкт Петербург

Врожденная герпетическая инфекция относится к разряду актуальных проблем перинатальной медици-
ны. Патологоанатомическая диагностика этой инфекции неэффективна при рутинном методе аутопсийно-
го исследования без использования вирусологических исследований. Цель исследования — определить 
значение метода флуоресцирующих антител в диагностике врожденной герпетической инфекции мертво-
рожденных. В 96 случаях мертворождения проведено иммунофлуоресцентное определение вирусов про-
стого герпеса 1-го и 2-го типов (ВПГ-1, ВПГ-2) и цитомегаловирусов (ЦМВ) в плаценте и внутренних органах 
(головной мозг, сердце, легкие, печень). Полученные данные сопоставлены с результатами расширенного 
гистологического исследования сердца, включая его ритмогенные центры. Герпетические вирусы обнару-
жены в 51 (53,1%) наблюдении, среди них ВПГ-1 — в 16 (16,7%), ВПГ-2 — в 19 (19,7%), ЦМВ — в 16 (16,7%). 
У 34 (35,8%) мертворожденных выявлены патоморфологические признаки герпетического атриального 
миокардита, которые были расценены в качестве причины смерти. Использование метода флуоресци-
рующих антител в аутопсийной практике является эффективным способом диагностики внутриутробной 
инфекции, обусловленной ВПГ и ЦМВ.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  мертворожденный; метод флуоресцирующих антител; врожденная герпетическая инфекция.
Для цитирования: Глуховец Б.И., Глуховец Н.Г., Белитченко Н.В., Сосунова О.А. Иммунофлуоресцентная диагно-
стика герпесвирусной инфекции у мертворожденных. Вопросы вирусологии. 2016; 61(5): 219-221.
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Glukhovets B.I., Glukhovets N.G., Belitchenko N.V., Sosunova O.A.
IMMUNOFLUORESCENCE DIAGNOSIS OF THE HERPESVIRUS STILLBORN INFECTION

Pathological Anatomy Bureau, Committee of Health of the Leningrad Region, St. Petersburg, 197110, Russian 
Federation 
Congenital herpes infection belongs to the category of actual problems of Perinatal Medicine. Pathological di-
agnosis of this disease is not effective in the routine method of autopsy studies without virological research. 
Objective. Determination of the value of the fluorescent antibody technique in the diagnosis of congenital herpes 
infection of the stillborn is a promising approach to medical diagnosis. Subjects and methods. In 96 cases of 
stillbirth immunofluorescent identification of herpes simplex virus types 1 and 2 and cytomegalovirus in the 
placenta and internal organs (brain, heart, lungs, and liver) was implemented. The findings were compared with 
the results of a complete histological examination of the heart, including its rhythmogenic centers. Results. 
The herpes viruses were found in 51 observations (53.1%). Among them, HSV-1 were found in 16 observations 
(16.7%), НSV-2, in 19 (19.7%), CMV, in 16 (16.7%). In 34 stillbirths (35.8%) the pathological signs of herpetic atrial 
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