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Резюме
Введение. Хронический гепатит С является актуальной проблемой здравоохранения в России и в мире. Медицинская и соци-
ально-экономическая значимость этой патологии связана с неуклонным развитием и прогрессированием фиброза и цирроза 
печени, а также гепатоцеллюлярного рака. Данная обзорная статья раскрывает тему значения однонуклеотидных полимор-
физмов генов в формировании цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы у пациентов с хроническим гепатитом С.
Цель работы. Выявить значимость генетических предикторов развития и прогрессирования фиброза и цирроза печени, 
а также гепатоцеллюлярного рака у пациентов с хроническим гепатитом С, в том числе достигших устойчивого вирусоло-
гического ответа на фоне противовирусной терапии препаратами прямого противовирусного действия. 
Материалы и методы. В качестве материала исследования были использованы актуальные научные публикации отече-
ственных и зарубежных авторов, результаты клинических исследований, посвященных изучению клинической значимости 
различных однонуклеотидных полиморфизмов генов у пациентов с хроническим гепатитом С. В ходе работы над статьей 
проведен анализ литературы, обобщение и структурирование полученных данных, в том числе с формированием таблиц, 
обсуждение темы исследования с формулированием выводов и изложением перспектив ее дальнейшего изучения. 
Заключение. В настоящее время с учетом высокой эффективности противовирусной терапии хронического гепатита С пре-
паратами прямого противовирусного действия качество жизни пациента, достигшего устойчивого вирусологического ответа, 
определяется наличием фиброза печени и риском развития цирроза и гепатоцеллюлярного рака печени. Все более важно 
находить персонализированный подход к таким больных, позволяющий выявить предикторы формирования нежелатель-
ных исходов хронического гепатита С. Однонуклеотидные полиморфизмы генов являются перспективным направлением 
в изучении и применении в качестве генетических маркеров различных патологических состояний и заболеваний. 
Ключевые слова: хронический гепатит С, однонуклеотидные полиморфизмы генов, фиброз печени, гепатоцеллюлярная 
карцинома.
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Х ронический гепатит С (ХГС) остается важной 
проблемой здравоохранения в России и мире. 
Медицинская и социально-экономическая значи-
мость этой патологии связана с неуклонным раз-

витием и прогрессированием фиброза и цирроза печени (ФП 
и ЦП), а также гепатоцеллюлярного рака (ГЦР). 

По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
в мире проживают около 80 млн инфицированных вирусом 
гепатита С (ВГС). При естественном течении заболевания через 
15-20 лет у каждого пятого больного ХГС развивается ФП, при 
этом крайне неблагоприятным фактором является наличие 
высокого риска развития гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК) – в 30 раз чаще у пациентов с ФП. По некоторым данным, 
у 10-20% инфицированных ВГС формируется ГЦК [1].

В последние годы в РФ отмечается тенденция к снижению 
заболеваемости и выявления новых случаев инфицирования 
ВГС. По данным Государственного доклада «О состоянии 
санитарно-эпидемиологического благополучия населения 
в Российской Федерации в 2021 году», заболеваемость ХГС 
в указанный период снизилась более чем в 2 раза, составив 

16,3 случая на 100 тыс. населения. В 2022 г. Правительством 
РФ был разработан и утвержден «План мероприятий по борь-
бе с хроническим гепатитом С», который служит основой для 
проведения мероприятий, в том числе направленных на совер-
шенствование оказания медицинской помощи больным ХГС. 

Противовирусная терапия (ПВТ) препаратами прямого 
противовирусного действия (ПППД) позволяет достигать 
устойчивого вирусологического ответа (УВО) в 98-100% слу-
чаев, однако остается нерешенной проблема прогрессирова-
ния ФП и формирования ГЦК. Также следует учитывать, что, 
несмотря на стратегии раннего начала ПВТ, в реальной кли-
нической практике сохраняется приоритетность назначения 
терапии пациентам с выраженным ФП (F 3-4). В настоящее 
время в РФ получают лечение около 5-6% больных ХГС.

ПВТ ПППД обеспечивает высокую противовирусную 
эффективность, однако не у всех пациентов УВО предпо-
лагает значимые результаты по регрессу стадии ФП. Таким 
образом, качество жизни пациента определяется формиро-
ванием и прогрессированием ФП и ЦП, а также наличием 
риска развития ГЦК.
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Abstract 
Background. Chronic hepatitis C is an urgent health problem in Russia and in the world. The medical and socio-economic significance 
of this pathology is associated with the steady development and progression of fibrosis and cirrhosis of the liver, as well as hepatocellular 
cancer. This review article reveals the importance of single-nucleotide gene polymorphisms in the formation of liver cirrhosis and hepa-
tocellular carcinoma in patients with chronic hepatitis C.
Objective. To identify the importance of genetic predictors of the development and progression of fibrosis and cirrhosis of the liver, as well 
as hepatocellular cancer in patients with chronic hepatitis C, including those who have achieved a stable virological response against the 
background of antiviral therapy with direct antiviral drugs.
Materials and methods. Current scientific publications of domestic and foreign authors, the results of clinical studies devoted to the study 
of the clinical significance of various single-nucleotide gene polymorphisms in patients with chronic hepatitis C were used as research 
material. During the work on the article, an analysis of the literature was carried out, generalization and structuring of the data obtained, 
including the formation of tables, discussion of the research topic with the formulation of conclusions and outlining the prospects for 
further study of this topic.
Conclusion. Currently, taking into account the high effectiveness of antiviral therapy for chronic hepatitis C with direct antiviral drugs, 
the quality of life of a patient who has achieved a stable virological response is determined by the presence of liver fibrosis and the risk 
of cirrhosis and hepatocellular liver cancer. It is becoming important to find a personalized approach to such patients, which allows us 
to identify predictors of the formation of undesirable outcomes of chronic hepatitis C. Single nucleotide polymorphisms of genes are a 
promising direction in the study and application as genetic markers of various pathological conditions and diseases.
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Согласно стратегии ВОЗ по элиминации ВГС-инфекции 
в мире, а также «Плану мероприятий по борьбе с хрониче-
ским гепатитом С», разработанному Правительством РФ, 
была поставлена цель сократить случаи новых заражений ВГС 
до 350 тысяч и случаев смертности до 140 тысяч к 2030 г. 
Насколько осуществима данная цель в реальной практике – 
остается дискуссионным вопросом. Математическое модели-
рование для прогнозирования бремени декомпенсированного 
ЦП в исходе ХГС продемонстрировало увеличение числа случаев 
с 148 тысяч в 2020 г. до 174 тысяч к 2030 г. во всем мире. А моде-
лирование распространенности ВГС-инфекции показало, что 
глобальная цель ликвидации гепатита С к 2030 г. вряд ли будет 
достигнута при сохранении текущих тенденций [2].

По данным разных авторов за период исследований с 2016 
по 2021 г. с общим количеством пациентов более 90 тыс., 
ежегодная частота развития ГЦК у пациентов с ХГС после 
достижения УВО на фоне ПППД составила 0,47-4,9 случая 
на 100 тыс. населения [3].

В настоящее время ответ на вопрос о влиянии ПППД 
на снижение рисков развития ГЦК остается неоднозначным. 
По одним данным частота развития ГЦК после достижения 
УВО снижается до 0,2-4% за первый год после полной эради-
кации ВГС [4, 5], другие авторы описывают формирование 
рецидивов ГЦР при полной эрадикации вируса [6]. Но ни 
одно исследование не установило достоверной связи эради-
кации ВГС со снижением частоты рецидивов ГЦК. 

H. Innes. и соавт. в ретроспективном исследовании при уча-
стии около 50 тыс. пациентов с ХГС продемонстрировали, что 
даже через 10 лет и более после достижения УВО риск развития 
ГЦК остается более высоким, нежели в общей популяции [7].

Большинство исследователей солидарны во мнении, что 
пациенты после успешно проведенной ПВТ с наличием ФП 
должны подвергаться регулярному мониторингу. И на этом 
этапе важно найти прогностические факторы прогрессирования 
ФП и формирования ГЦР de novo либо его рецидива.

Наличие риска развития ФП и ГЦК зависит от ряда различных 
факторов – продолжительности инфицирования ВГС, выражен-
ности вирусной нагрузки, генотипа ВГС, возраста на момент 
заражения, пола, употребления алкоголя, некоторых сопутству-
ющих заболеваний и др., а также генетических факторов (табл. 1).

Доказано, что воздействие ВГС на гепатоцит приводит к эпи-
генетическим изменениям, заключающимся в нарушении регу-
ляции метилирования ДНК, и изменениям структуры гисто-
новых белков кора – H3K27ac, H3K9Ac, H3K4Me3, связанных 
с процессами экспрессии и трансляции мРНК. При этом даже 
после эрадикации ВГС изменения Н3-гистонов сохраняются, 
что является риском развития ГЦК [23, 24]. Сообщается, что 
у пациентов с ГЦК выше доля выявления мутаций β-катенина, 
белка р53 и промотора гена TERT, активирующего теломеразу [8]. 

Таким образом, онкогенная трансформация гепатоцитов 
с развитием ГЦК в исходе ХГС является результатом много-
факторного взаимодействия непосредственного влияния 
ВГС, врожденного и адаптивного звеньев иммунной системы 
и генетических факторов. А с учетом успешной элиминации 
ВГС-инфекции дальнейшее развитие ФП и ГЦК определяется 
генетической предрасположенностью пациента. 

Одним из направлений персонализированного подхода 
к ведению пациентов с ХГС является идентификация гене-
тических факторов как прогностических маркеров высокого 

риска развития ГЦК и отсутствия регресса ФП и ЦП после 
проведенной терапии. 

Изучение однонуклеотидных полиморфизмов в генах 
(SNP) – изменений в один нуклеотидный остаток (A, T, G 
или C) в последовательности ДНК – является перспективным 
направлением для их применения в качестве генетических 
маркеров различных патологических состояний и заболева-
ний. Наличие SNP меняет функциональность генов и может 
влиять на предрасположенность или, наоборот, устойчивость 
к различным инфекционным агентам [25]. 

Количество описанных SNP в геноме человека в настоящее 
время превышает 30-40 млн. При изучении ХГС особое вни-
мание уделяется однонуклеотидным полиморфизмам в генах, 
кодирующих про- и антифиброгенные факторы, а именно 
интерфероны и цитокины (фактор некроза опухоли альфа – 
ФНО-α, хемотоксический белок и др.) как основным участни-
кам противовирусного иммунитета.

В ряде исследований, посвященных изучению однону-
клеотидных полиморфизмов генов ключевых фиброгенных 
цитокинов, таких как трансформирующий фактор роста-b1 
(TGF-b1), ФНО-α, интерлейкины-10, 6, 28В (ИЛ-10, 6, 28B), 
и интерферон гамма (ИФН-γ) [26], показано прогностическое 
влияние различных SNP на прогрессирование ФП и ГЦК 
у пациентов с ХГС.

Трансформирующий фактор роста-b1 (TGF-b1)
Некоторые полиморфизмы, обнаруженные как в кодиру-

ющих, так и в некодирующих областях гена TGF-b1, были 
связаны с накоплением этого цитокина в плазме пора-
женных гепатоцитов. Обнаружено, что повышенный уро-
вень TGF-b1 в сыворотке крови больных ЦП наблюдался 
у пациентов с генотипом TGF-b1 (–509T/–509T по сравне-
нию с –509С/–509Т). Продемонстрировано, что у обладателей 
генотипов –509C/–509C и носителей аллеля –509T предрас-
положенность к прогрессированию ЦП и ГЦК в 7 раз выше, 
чем у носителей аллеля –509С [27]. 

Таблица 1.  Факторы риска развития ГЦК [таблица 
составлена авторами] / Risk factors for HCC 
development [table compiled by the authors] 

Факторы риска Источник 
литературы

Наиболее частый:
● Цирроз печени в стадии суб- и декомпенсации 
в исходе вирусных гепатитов В, С и D
● Мужской пол
● Монголоидная раса
● Латиноамериканская этническая группа

[8-10]

[8-11]
[12]
[13]

Менее значимые:
● Пожилой возраст 
● Злоупотребление алкоголем
● Курение
● Сахарный диабет 2-го типа
● Наркомания

[9, 10, 14, 16]
[15]

Лабораторные предикторы:
● Высокий уровень билирубина
● Высокий уровень альфа-фетопротеина (AFP): уро-
вень более 10 нг/мл после достижения УВО отражает 
очень высокий риск развития ГЦК 
● Низкий уровень альбумина
● Низкий уровень тромбоцитов
● Высокий уровень дез-гамма-
карбоксипротромбина (DCP, PIVKA-II)

[17-20] 

[21]

[22]
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Фактор некроза опухоли альфа
Профиброгенный цитокин ФНО-α участвует в процес-

сах воспаления, апоптоза и метаболической регуляции при 
фиброгенезе. Исследования показывают, что SNP при ФНО-α 
–308 (G>A) коррелирует с выраженной скоростью прогрес-
сирования ФП: аллель –308А связана с пятикратным увели-
чением риска развития ЦП у больных ХГС [28]. 

Интерферон-γ (ИФН-γ)
Наиболее изучены полиморфизмы ИФН-γ +874T/+874A 

и +2109C/+2109A. Больные ХГС с ЦП и/или ГЦК в основном 
были носителями гомозиготных и гетерозиготных вариантов 
ИФН-γ (+874T/+874T и +874T/+874A). При таком варианте 
SNP у больных ХГС наблюдается низкий уровень сыворо-
точного ИФН-γ, что не позволяет обеспечивать необходимый 
иммунный ответ против ВГС [29]. 

Интерлейкин-10 (ИЛ-10)
Промоторная область гена ИЛ-10 содержит три SNP 

(–819C/T, –1082G/A и –592C/A), которые, как было показано 
в нескольких исследованиях, оказывают влияние на экспрес-
сию генов, что обеспечивает изменение продукции цитокина 
посредством специфического транскрипционного фактора. 
Аллели –819/C, –1082/G и –592/C могут быть связаны с увели-
чением продукции ИЛ-10 в исследованиях in vitro [30]. 

Интерлейкин-28В (ИЛ-28B)
Показано, что у больных ХГС с вариантом SNP CC 

ИЛ-28B (rs12979860) наблюдается высокая вероятность 
достижения спонтанного клиренса ВГС, выраженный вос-
палительный процесс с повышенными уровнями печеноч-
ных ферментов, а также быстрый ответ на ПВТ с препара-
тами интерферонов по сравнению с вариантами, не отно-
сящимися к С [31]. Достоверно показано, что у носителей 
аллеля ТТ rs12979860 риск формирования ГЦР в исходе ХГС 
в 4,7 раза выше [32].

Интерлейкин-6 (ИЛ-6)
Обнаружено, что SNP –174C/–174C, связанный с низкой 

выработкой ИЛ-6, наблюдается при спонтанном клирен-
се ВГС, тогда как высокий уровень сывороточного ИЛ-6 
сопровождается веремией и имеет место при полиморфизмах 
GG и GC. Также была показана взаимосвязь варианта SNP 
–174 G/C с развитием ЦП и ГЦК у пациентов с ХГС [33]. 

Многие исследователи предполагают, что однонуклеотидные 
полиморфизмы стоит рассматривать как генетические маркеры 
прогрессирования ФП и формирования ГЦК в комплексе, тем 
самым обеспечивая большую прогностическую эффективность.

Huang и соавт. провели исследование по выявлению риска 
развития ЦП. Для этого была разработана панель из маркеров, 
показавших наибольшее прогностическое значение у пациен-
тов европеоидной расы. Для каждого исследуемого был рас-
считан показатель риска развития ЦП (CRS). Из 361 маркера 
удалось выявить 7 наиболее значимых показателей (табл. 2), 
совокупность которых продемонстрировала положительную 
прогностическую ценность от 82% до 96% при диагностике ЦП. 
Прогностическая эффективность индекса CRS была выше по 
сравнению с клиническими факторами при дифференциации 
высокого и низкого риска развития ЦП у пациентов с ХГС [34].

Применение таких индексов, как CRS у пациентов с ХГС, 
может значительно облегчить мониторинг и тактику веде-
ния больных с признаками ФП после проведенной терапии. 
Это исследование повлекло за собой дальнейшее изучение выде-
ленных SNP у больных ХГС на разных когортах пациентов. 
Некоторые авторы даже разделяют SNP на профибротические, 
влияющие на быстрое развитие ФП, и противофибротические, 
ассоциированные с медленным прогрессированием ФП [35].

В 2021 г. было проведено клиническое исследование, 
в котором индекс CRS оценивался методом генотипирования 
с помощью анализа аллельной дискриминации у 243 пациентов 
с ВГС-инфекцией: у 164 пациентов без ГЦК, но с разной сте-
пенью ФП и у 79 больных ГЦК. Целью исследования было не 
только показать эффективность оценки CRS, но и сравнить ее с 
диагностической точностью индексов APRI и FIB-4. В результате 
исследования все три индекса показали высокую корреляцион-
ную связь с выраженным ФП и ЦП, однако CRS дает большую 
возможность для дифференцировки степени ФП (начальные 
стадии и выраженный фиброз), а также ГЦК. Комбинация CRS, 
APRI и FIB4 не показала корреляционных взаимосвязей – AUC 
0,63 (p < 0,0001) в прогнозе ФП, а в прогнозе ГЦК имела слабую 
корреляционную связь. Индекс FIB-4 был сопоставим по уровню 
диагностической точности ФП с оценкой CRS [36].

Galal и соавт. проанализировали взаимосвязь показателей 
риска ЦП (CRS), основанных на корреляции семи однонуклео-

Таблица 2.  Общие сведения об однонуклеотидных полиморфизмах генов (7 SNP) в индексе риска развития цирроза (CRS) 
[таблица составлена авторами] / General information on single nucleotide polymorphisms of genes (7 SNPs) in the 
cirrhosis Risk Index (CRS) [table compiled by the authors]

Ген Биологическая функция гена

AZIN1 
Антизимный ингибитор

rs62522600 (Chr8) Биосинтез полиаминов, пролиферация клеток

TLR4 
Толл-подобный рецептор 4

rs4986791 (Chr9) Активация врожденных иммунных реакций (рецепторы 
распознавания патогенов), воспаление, канцерогенез

TRPM5 
Рецептор катионных каналов переходного потенциала-5

rs886277 (Chr11) Специфические физиологические функции печени

AP3S2 
Белковый комплекс-3, связанный с адаптером, субъединица сигма 2

rs2290351 (Chr15) Транспорт сигнальных молекул

DESGS1 
Дегенеративная липиддесатураза гомолога-1 

rs4290029 (Chr1) Липидный обмен и транспорт, рост клеток

STXBP5L 
Синтаксин-связывающий белок-5

rs17740066 (Chr3) Ингибирует эндотелиальный экзоцитоз

AQP2 
Аквапорин-2

rs2878771 (Chr12) Реабсорбция воды, регуляция вазопрессина
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тидных полиморфизмов генов, с изменениями паренхимы 
печени после проведенной ПВТ ПППД у пациентов с ХГС [37]. 
В исследовании принимали участие пациенты с ХГС через 3 меся-
ца после завершения ПВТ ПППД, разделенные на три группы: 
в первую вошли больные с отрицательной ПЦР ВГС, во вторую – 
с выявленным ВГС в мононуклеарных клетках периферической 
крови, в третью – с положительной ПЦР ВГС. В результате пер-
вая группа показала достоверную связь с низкими значениями 
CRS, вторая сочеталась с промежуточными значениями CRS, 
а высокие значения CRS были обнаружены в третьей группе. 

При оценке FIB-4 во всех группах высокие значения CRS были 
связаны с выраженным ФП по сравнению со средними и низки-
ми категориями CRS. Таким образом, было продемонстрирова-
но, что высокий индекс CRS достоверно связан с выраженным 
ФП и персистенцией ВГС в сыворотке крови. Низкий индекс 
СRS характерен для начальных стадий ФП и сопровождается 
отрицательной вирусной нагрузкой. Определение однонуклео-
тидных полиморфизмов генов, входящих в оценку CRS, можно 
использовать в качестве прогностического маркера прогнози-
рования течения ХГС у пациентов после проведенного лечения. 

Однако не только сочетание описанных выше однонуклео-
тидных полиморфизмов демонстрирует взаимосвязь с тем-
пами прогрессирования ФП. В РФ были проанализированы 
SNP генов CAT –262G/A (rs1001179), GPX4 –718С/Т (rs713041), 
ИЛ-28B в регионе C/T (rs12979860) и VEGFA в регионе – 
634G/C (rs2010963) в исследовании с участием 92 пациентов 
с ХГС [35]. В ходе исследования была выявлена ассоциация 
риска прогрессирования ФП с сочетанным носительством 
CAT –262G/A (rs1001179) и GPX4 –718С/Т (rs713041). 

В другом исследовании было установлено, что комбина-
ция однонуклеотидных полиморфизмов генов CC SMAD 
(rs4939827), СС ИЛ-4 (rs2243250) и GG ФНО-α (rs1800620) 
у пациентов с ХГС обуславливала медленное прогрессирование 
ФП, а у носителей сочетания вариантов TT ИЛ-4 (rs2243250), 
AA ФНО-α (rs1800620), TT SMAD (rs4939827) ФП развивался 
с большей вероятностью и скоростью прогрессирования [38].

По данным С. И. Малова, спонтанный клиренс наиболее 
характерен для носителей CC-генотипа rs12979860 IFNL3, 
ТТ-генотипа rs8099917 IFNL3, ТТ/ТТ-генотипа rs368234815 
IFNL4 и GG-генотипа rs13126816 TLR3 независимо от пола 
и этнической принадлежности. А более высокий риск развития 
ГЦК наблюдается при наличии вариантов SNP АА-генотипа 
rs11077 ХPO5 в группе русских обоих полов и С-аллеля rs2267531 
GPC3 у мужчин в этнической группе якутов [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многочисленные работы по изучению однонуклеотидных 

полиморфизмов генов у больных ХГС показывают перспектив-
ность и клиническую значимость этих генетических маркеров 
для прогноза развития ЦП и ГЦК. Учитывая, что ХГС мульти-
факторное заболевание, рассматривать SNP как изолированные 
маркеры не представляется возможным, свою прогностическую 
ценность они имеют в ассоциации с общими факторами риска 
и в комбинации нескольких однонуклеотидных полиморфизмов 
генов. Также стоит учитывать, что генетические варианты раз-
личаются в зависимости от рас и этнических групп.

Дальнейшее развитие этого направления позволит персо-
нализированно подходить к ведению пациентов с ХГС путем 
анализа не только клинико-лабораторных проявлений забо-

левания, но и оценки генетических предикторов развития 
и прогрессирования ЦП и ГЦК. 
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