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КАРДИОЛОГИЯ

конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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8-летний опыт работы Трансплантационного Центра в г. Алматы показал, что из 146 ре-
ципиентов 50 пациентов имели цирроз и/или гепатоцеллюлярный рак  в исходе хронического 
гепатита В+D. Различия в клиническом исходе инфекции вируса гепатита В определяются ви-
русологическими, иммунологическими и генетическими факторами хозяина. Предполагается, 
что IL-18 играет важную роль в развитии хронических воспалительных заболеваний, таких как 
хронический вирусный гепатит. SNP в промоторе гена IL-18 в положениях -607 оказывает кри-
тическое влияние на активность гена IL-18.

Цель исследования. Изучить связь между однонуклеотидным полиморфизмом промото-
ра гена IL-18 (-607A/C) и прогрессированием ХГВ и ХГВ+D в казахской популяции.

Материал и методы. В исследование были включены 115 пациентов с диагнозом: хронический ви-
русный гепатит B с дельта-агентом (ХГB + D) и 91 пациент с ХГB, а также 100 здоровых доноров. Иссле-
дования пациентов включали: общее клиническое обследование, биохимический анализ крови, непря-
мую эластометрию печени, ПЦР для вируса гепатита В (HBV) и вируса гепатита (HDV), также определя-
ли уровни цитокинов и профибротических факторов в сыворотке крови методом иммуноферментного 
анализа, генетическое исследование определить полиморфизм гена интерлейкина-18 (- 607С/А).

Результаты и обсуждение. А/А-генотип преобладал в группе пациентов с ХГВ+D по срав-
нению с группой здоровых доноров (р=0,001). Наличие А/А генотипа промотора ИЛ-18 (-607) в 
группе пациентов с вирусным гепатитом В с дельта-агентом статистически значимо ассоцииро-
вано со стадией фиброза (при циррозе шансы на наличие А/А в 14,73 раза выше (95% ДИ 1,78-
122,2). Обнаружена положительная корреляционная связь наследования аллели А промотора 
ИЛ18rs1946518 с наличием цирроза у пациентов с хроническим вирусным гепатитом В с дель-
та-агентом (Р=0,020), а также в общей когорте пациентов (ХГВ и ХГВ+D) (p=0,019).

Вывод. Прогрессирование фиброза и наличие цирроза в исходе ХГB+D в казахской попу-
ляции связано с наследованием генотипа A/A и аллеля A промотора IL-18 (-607).

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит В с дельта-агентом, HDV, интерлей-
кин-18, полиморфизм гена.
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1«А.Н. Сызғанов атындағы Ұлттық ғылыми хирургия орталығы» АҚ,  
Алматы қ., Қазақстан Республикасы

2«С.Ж. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық медицина университеті» КеАҚ, 
Алматы қ., Қазақстан Республикасы,

3«Назарбаев Университеті» АҚ, Нұр-Сұлтан қ., Қазақстан Республикасы

Алматы қаласының Трансплантациялық Орталығындағы 8 жылдық жұмыс тәжірибесі 146 реци-
пиенттің қатарындағы 50 пациентте соңында созылмалы В+D гепатитіне айналатын цирроз және/
немесе гепатоцеллюлярлық қатерлі ісік бар екенін көрсетті. В вирустық гепатиті инфекциясының 
клиникалық нәтижесіндегі айырмашылық вирус иесінің вирусологиялық, иммунологиялық және ге-
нетикалық факторлары арқылы анықталады. Болжам бойынша, созылмалы вирустық гепатит си-
яқты созылмалы қабынбалы аурулардың дамуында IL-18 аса маңызды рөл атқарады – 607 жағдай-
ындағы IL-18 генінің промоторындағы SNPIL-18 генінің белсенділігіне қауіпті әсер етеді.

Мақсаты.  Қазақ популяцияларындағы СВГ және СВГ+D асқынуы мен IL-18 (-607A/C) гені 
промоторының бір нуклеотидті полиморфизмінің арасындағы байланысты зерттеу.

Материал және әдістері. Зерттеуге дельта-агенті бар созылмалы В вирустық гепатиті диаг- 
нозы қойылған 115 пациент және СВГ-сы бар 91 пациент, сондай 100 сау донор алынды. Бай-
қау мыналарды қамтыды: жалпы клиникалық тексеру, қанның биохимиялық талдауы, бауырдың 
түзу емес эластометриясы, В (HBV) вирустық гепатитіне және (HDV) вирустық гепатитіне ПТР. 
Сондай-ақ қанның сарысуындағы цитокиндердің және профибротикалық факторлардың деңгейі 
анықталып, интерлейкин-18 (- 607 С/А) генінің полиморфизміне генетикалық, зерттеу жүргізілді.

Нәтижелері және талқылауы. (р=0,001) сау донорлардың тобымен салыстырғанда, СВГ+D 
тобындағы пациенттерде А/А-генотипі басым болды. Дельта-агенті бар В вирустық гепатиті-
не шалдыққан пациенттердің тобында ИЛ-18 (-607) промотор А/А генотипінің болуы статисти-
калық тұрғыдан фиброз (цирроз кезінде А/А болуының мүмкіндігі 14,73 есе жоғары (95% ДИ 
1,78-122,2) деңгейімен байланыстырылады. (Р=0,02) дельта-агенті бар созылмалы В вирустық 
гепатитіне шалдыққан пациенттерде, сондай-ақ (СВГ и СВГ+D) (p=0,019) пациенттерінің жалпы 
шоғырында цирроздың болуының және  ИЛ18rs1946518 промоторының А аллелінің тұқым қуа-
лаушылығының арасында оң корреляциялық байланыс анықталды.

Қорытынды. Қазақ популяцияларындағы СВГ+D-ға айналатын цирроздың болуы мен фи-
броздың асқынуы A/A генотипінің және IL-18 (-607) промоторының А аллелінің тұқым қуала-
ушылығымен байланысты.

Негізгі сөздер: созылмалы вирусты гепатит В делта агентімен, HDV, интерлейкин-18, гендік 
полиморфизм.
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The 8-year experience of the transplant Centre in Almaty has shown that out of  146 recipients, 
50 patients had cirrhosis and/or HCC in the outcome of chronic hepatitis D (CHB+D). The variation 
in clinical outcome of hepatitis B virus (HBV) infection is determined by virological, immunological 
and host genetic factors. IL-18 is suggested to play an important role in the development of chronic 
inflammatory diseases such as chronic viral hepatitis.The SNP in the IL-18 gene promoter at positions 
- 607 has a critical effect on the activity of the IL-18 gene.

Objective. To study the association between single nucleotide polymorphism of the IL-18 gene 
promoter (-607A/C) and the progression of chronic HBV and HDV infection in the Kazakh population.

Material and methods. The study included 115 patients diagnosed with CHB+D and 91 patients 
with chronic viral hepatitis B (CHB), as well as 100 healthy donors. The exams included: general clinical 
examination, biochemical analysis of blood, indirect liver elastometry, PCR for hepatitis B virus (HBV) 
and hepatitis delta virus (HDV), the levels of cytokines and profibrotic factors in blood serum were also 
determined, a genetic study to determine the polymorphism of the gene for intereleukin-18 (- 607C/A).

Results and discussion. A/A genotype prevailed in the group of patients with CHB+D compared 
with the group of healthy donors (p = 0.001). The presence of A/A of the IL-18 promoter genotype (-607) 
in the group of patients with viral hepatitis B with a delta agent is statistically significantly associated 
with the stage of fibrosis (with cirrhosis, the chances of having A/A are 14.73 times higher (95% CI 1, 78-
122.2). A positive correlation was found between the inheritance of allele A of IL18rs1946518 promoter 
and the presence of cirrhosis in patients with chronic viral hepatitis B with delta agent (P=0.020), as well 
as in the general cohort of patients (CHB and CHB+D) (p=0.019).



(Алматы),  №10-11  (208-209),  2019144 (Алматы), №6 (192), 2018

КАРДИОЛОГИЯ

конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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-летний опыт работы Трансплантационного Центра в 
г. Алматы показал, что из 146 реципиентов 50 пациен-
тов имели цирроз и/или гепатоцеллюлярный рак в ис-

ходе хронического гепатита В с дельта-агентом D (ХГВ+D) 
[1]. Различия в клиническом исходе инфекции вируса гепа-
тита В (ВГВ) и ХГВ+D определяются вирусологическими, 
иммунологическими и генетическими факторами хозяина. 

IL-18 играет важную роль в развитии хронических 
воспалительных заболеваний, таких как хронический ви-
русный гепатит. SNP в промоторе гена IL-18 в положениях 
-607 оказывает критическое влияние на активность гена 
IL-18. Предполагается, что SNP в промоторе гена ИЛ-18 
в положениях -607 оказывают критическое влияние на ак-
тивность гена ИЛ-18, что приводит к разному уровню про-
дукции ИЛ-18. Поскольку ИЛ-18 играет важную роль в за-
щите хозяина от HBV-инфекции, предполагается, что раз-
ница в уровне его продукции связана с исходом HBV [2, 3].  
Исследования в тайской популяции показали, что генотип 
-607A/A был значительно выше у пациентов с хрониче-
ским гепатитом B, чем в контрольной группе. Они предпо-
ложили, что генотип -607A/A, вероятно, приводит к замет-
но более низкой транскрипционной активности и более 
низкой продукции IL-18 из печеночного макрофага в пече-
ни, что приводит к снижению ингибирования репликации 
HBV [4]. В настоящее время исследований о влиянии по-
лиморфизмов гена интерлейкина-18 на прогрессирование 
хронического гепатита В с дельта-агентом нет.

Целью данного фрагмента исследования является 
изучение ассоциации между однонуклеотидным полимор-
физмом промотора гена ИЛ-18 (-607А/C) и прогрессирова-
нием ХГВ и ХГВ+D в казахской популяции.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 115 пациентов с диа-

гнозом: хронический вирусный гепатит В с дельта-агентом 
(ХГВ+D) и 91 пациент с хроническим вирусным гепатитом В 
(ХГВ). Пациенты находятся на диспансерном учете в регио-
нальных Гепатологических центрах г. Алматы, Туркестанской 
области, Жамбылской области, г, Нур-Султан, Кызылордин-
ской, Восточно-Казахстанской и Павлодарской областей, а 
также 100 здоровых доноров (рис. 1). Диагнозы ХГВ и ХГВ+D 
были выставлены пациентам в соответствии с казахстанским 
клиническим протоколом и клиническим протоколом Евро-
пейской ассоциации по изучению печени (EASL2017).

В обследование пациентов были включены: общекли-
ническое обследование, биохимический анализ крови, 
непрямая эластометрия печени, ПЦР на вирус гепатита В 
(HBV) и вирус гепатита дельта (HDV), также были опре-
делены уровни цитокинов и профибротических факторов 
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в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа, 
генетическое исследование на определение полиморфизма 
гена интерлейкина-18 (-607C/A). Исследование проводи-
лось с сентября 2017 года по 2019 год.

В работе также были использованы следующие методы: 
выделение ДНК, определение концентрации ДНК, электрофо-
рез в 1-1,5% агарозном геле для качественного анализа ДНК, 
дизайн праймеров, полимеразно-цепная реакция в режиме ре-
ального времени – ПЦР realtime и статистический анализ.

Для выделения ДНК был использован Wizard®Genomic 
DNA Purificationkit (Promega) с модификацией (Miller S.A.  
et al., 1988). Концентрацию ДНК определяли на спектро-
фотометре (NanoDrop2000). Качественное определение 
концентрации ДНК проводилось методом электрофо-
реза на наличие ДНК в электрофоретическом аппарате 
BioRadElectrophoreticbath при напряжении 120 V в течение 
20 минут. Для электрофореза использовали 1,5% агарозный 
гель в 1xТАЕ-буфере. Гели агарозы окрашивали броми-
стым этидием в концентрации 1 мг/см3 и документировали 
в УФ-свете на аппарате GelDocXR, BioRad, USA (рис. 2).

Количественно концентрацию ДНК измеряли на спек-
трофотометре NanoDrop 2000. Концентрация ДНК в образ-
цах крови была определена с помощью измерения ее опти-
ческой плотности при 260 нм спектрофотометром Nanodrop 
2000. Степень очистки образцов ДНК от белковых приме-
сей определяли, используя соотношение между оптической 
плотностью при 260 и 280 нм. Средние значения концен-
траций были определены в диапазоне 2 - 132,2 ng/ul. OD260 
было в диапазоне 0,04-1,83, OD280 0,0144 - 1,3. Конструи-
рование специфических праймеров проводили с использо-
ванием программ Primer 3 v. 0.4.0, EasyExonPrimer и других. 
Для каждого гена и их отдельных фрагментов подбор прай-
меров проводят на определенные участки генома. При кон-
струировании олигонуклеотидов подбирают основные па-
раметры, предъявляемые к праймерам для отработки ПЦР. 
ПЦР амплификация: полиморфизм гена интерлейкина-18 
(-607C/A) определяли с помощью ПЦР в режиме реального 

Conclusion. The progression of fibrosis and the presence of cirrhosis in outcome of CHB+D in the 
Kazakh population is associated with the inheritance of the A/A genotype and the A allele of the IL-18 
promoter (-607).

Keywords: chronic viral hepatitis B with delta agent, HDV, interleukin-18, gene polymorphism.

For reference: Ilyassova BS, Akilzhanova AR, Yerezhepov DА, Abzhaparova BS, Baymakhanov 
BB. The study of the effect of polymorphism (-607A/C) of the interleukin-18 gene on the progression 
of chronic viral hepatitis B and chronic viral hepatitis B with a delta agent in the Kazakh population. 
Meditsina (Almaty) = Medicine (Almaty). 2019;10-11(208-209):12-17. (In Russ). DOI: 10.31082/1728-
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Рисунок 1 - Распределение пациентов по группам
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времени с использованием системы аллельной дискрими-
нации TaqMan (SNP GenotypingAssays, AppliedBiosystems). 

Статистический анализ проводился с помощью про-
граммы SPSS.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Из общего числа больных с ХГВ (n=91) - 99,1% пациен-

тов HBeAg-отрицательные, и только у 3-х пациентов (0,9%) 
HbeAg-положительные. У пациентов с ХГВ 6 пациентов 
имели вирусную нагрузку менее 2000 МЕ. На стадии фи-
броза печени F0 (Metavir) было 53,8% пациентов с ХГВ, F1 
- 11,3%, F2 - 7%, F3 - 9,1%, F4 - 18,8% пациентов (рис. 3).

В группе с ХГВ+D у 40,5% диагностировали стадию 
фиброза F4, 14,7% - F3, 14,7% - F2, 6,9% - F1, 23,3% - F0.

Среднее значение уровня интерлейкина-18 в сыворотке 

крови у пациентов с вирусным гепа-
титом В составило 330,75±53,1 пг/мл 
и оказалось достоверно выше, чем в 
группе пациентов с вирусным гепати-
том В с дельта-агентом - 161,67±34,8 
пг/мл (Р=0,017). Также были опре-
делены уровни цитокинов в крови в 
зависимости от наследования геноти-
пов промотора ИЛ-18 (-607) (табл. 1).

Наши исследования показали,  
что наследование генотипов А/С, 
А/А полиморфизма гена ИЛ-18 
(-607) достоверно не влияет на уро-
вень интерлейкина-18 в сыворотке 
крови у пациентов с ХГВ. Анало-
гичный результат получен в группе 
пациентов с ХГВ+D. Наследование 

генотипа А/А данного промотора ассоциируется с повы-
шением уровня интерлейкина-10 у пациентов с ХГВ+D 
(p=0,0036).

Частота наследования генотипа A/A полиморфизма гена 
ИЛ-18 (-607) составила 72,1%, генотипа С/А - 27,9%, досто-
верно чаще встречается в группе пациентов с ВГBD, чем в 
группе здоровых доноров (р=0,001). 

Исследование частоты распределения генотипов поли-
морфизма гена rs1946518 интерлейкина-18 показало, что 
частота наследования генотипа А/А в казахской популяции 
составила 70,4%, генотип А/А преобладал как в группе паци-
ентов с хронической моноинфекцией вирусного гепатита В, 
так и в группе здоровых доноров. 

В группе пациентов с ХГВ 29 пациентов имели генотип 
А/А, 40 пациентов - А/C, 22 - C/C. При исследовании взаимо- 

связи наследования различных генотипов rs1946518 
(-607) в группе пациентов с вирусным гепатитом В 
(n=91) со стадией фиброза достоверных различий не 
обнаружено (р=0,686). Обнаружена достоверная взаи-
мосвязь наследования генотипа А/А (-607) с вирусной 
нагрузкой у пациентов с гепатитом В (р=0,018). Также 
обнаружена достоверная взаимосвязь  наследования 
данного генотипа к показателям МНО (р=0,040) в 
группе пациентов с ХГВ. 

При оценке распределения генотипов в группе па-
циентов с ХГВ+D обнаружена достоверная положи-
тельная корреляционная связь распределения геноти-
пов С/А, А/А  со стадией фиброза  (Р=0,013) (рис. 4). 

Наличие А/А генотипа промотера ИЛ-18 (-607) в 
группе пациентов с вирусным гепатитом В с дельта- 
агентом статистически значимо ассоциировано 

Рисунок 3 - Результаты эластометрии печени у пациентов с вирусным 
гепатитом В с дельта-агентом (ХГВ+D) и вирусным гепатитом В  

без дельта-агента (ХГВ)

Таблица 1 - Результаты исследования уровней цитокинов в зависимости от наследования генотипов 
интерлейкина-18 (А/С-607) у пациентов с ХГВ, ХГВ+D

Группа Генотип N

Концентрация в сыворотке крови

ИЛ10,  
пг/мл

ИЛ4,  
пг/мл

ФНО,
пг/мл

ИЛ18,
пг/мл

ИЛ17,  
пг/мл

TGFβ1, 
нг/мл

ХГВ C/А 32 102,10 14,41 11,36 330,75 25,66 50,61

А/А 96 67,23 1,78 15,75 237,13 22,89 45,54
ХГВ+D C/А 22 6,45*  21,9 20,35 161,67 21,35 113,86

А/А 71 30,97* 6,50 19,54 220,20 25,12 49,85
*Р=0,036

Рисунок 2 - Электрофорез на наличие ДНК
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 

ГЕПАТОЛОГИЯ ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

со стадией фиброза (при 4 стадии фиброза шансы на 
наличие А/А в 14,73 раза выше (95% ДИ 1,78-122,2). 
На основании анализа частоты распределения аллелей 
у пациентов с наличием цирроза (F4(Metavir) и паци-
ентов со стадией фиброза F0-3(Metavir) и пациентов со 
стадией фиброза  F0-3(Metavir) обнаружена положитель-
ная корреляционная связь наследования аллели А про-
мотор ИЛ18rs1946518 с наличием цирроза у пациентов 
с ХГВ+D (Р=0,020), а также в общей когорте пациентов 
(ХГВ и ХГВ+D) (p=0,019).

ОБСУЖДЕНИЕ И ВЫВОДЫ
Таким образом, результаты нашего исследования пока-

зали, что активность интерлейкина-18 достоверно сниже-
на у пациентов с ХГВ+D в сравнении с пациентами с ХГВ, 
существует положительная корреляционная взаимосвязь 
между наследованием полиморфизма ИЛ-18 (С/А-607) и 
прогрессированием фиброза у пациентов с вирусным ге-
патитом В с дельта-агентом в казахской популяции. Нали-
чие цирроза печени у пациентов с хроническим вирусным 
гепатитом В с дельта-агентом ассоциируется с наследова-
нием аллели А промотор ИЛ-18 (С/А-607) у лиц казахской 
популяции. 

Экспериментальные модели показали, что IL-18 спосо-
бен ингибировать репликацию HBV в печени, особенно в 
связи с IL-12 [2]. Между тем, было показано, что in vitro 
IL-18 может улучшать моноциты периферической крови 
(PBMC) у пациентов с хроническим гепатитом B с обра-
зованием высокого уровня IFN-γ. Эти результаты позволя-
ют предположить, что данный провоспалительный цито-
кин может способствовать контролю репликации HBV во 
время естественной инфекции HBV [3]. Участие IL-18 в 
иммунном ответе хозяина против инфекции HBV позволя-
ет предположить, что его полиморфизм гена может быть 
связан с исходом инфекции гепатита B. Принимая это во 
внимание, возможная роль SNPs области промотора гена 
IL-18 в прогрессировании хронического гепатита B была 
исследована в ряде недавних исследований [4, 5].

В исследованиях Хрипко и соавт. [6], проведен ана-
лиз влияния полиморфных вариантов в области промото-
ра гена IL-18 при -607 A → C на продукцию белка IL-18 

PBMC здоровых доноров. Обнару-
жено, что уровень спонтанной се-
креции IL-18 у носителей -607A/A 
ниже по сравнению с носителями 
C/A и C/C. В японской популяции 
генотипы GG, GC и CC были обна-
ружены в положении -137 промото-
ра с частотами 75,4%, 23,1% и 1,2% 
соответственно; генотипы AA, AC и 
CC в положении -607 имели частоты 
43,9%, 39,2% и 16,9% соответствен-
но [7]. Частота генотипов в китай-
ской популяции составила -137GG, 
67,3%; -137GC, 30%; -137СС, 2,7%; 
-607AA, 24,7%; -607AC, 53,3%; и 
-607CC, 22% [8]. Для европейских 
популяций из Швейцарии [9] и Ита-
лии [10] характерные частоты гено-

типов -137GG, -137GC и -137CC составили 54,1% и 48,3%, 
38,7% и 43,8% и 7,2% и 7,9% соответственно. Генотипы 
IL-18 в положении промотора -607 были обнаружены в 
итальянской популяции со следующими показателями: AA 
23,6%; AC 47,2%; СС 29,2% [10].

Переход от C к A в положении -607 нарушил сайт свя-
зывания cAMP-чувствительного элемента, связывающего 
белок. Переход от C к G в положении -137 изменяет сайт 
связывания ядерного фактора гистон H4-специфического 
транскрипционного фактора-1. Предыдущие исследова-
ния в китайской популяции дали основания предполагать, 
что аллель C в положении -137 играет защитную роль про-
тив развития хронической инфекции HBV.

Для пациентов с ХГВ казахской популяции характер-
на высокая частота наследования генотипа А/А - 70,4%, 
частота наследования генотипа С/А составляет 29,6%. Об-
наруженная ассоциация генотипа А/А rs1946518 (-607) с 
вирусной нагрузкой и МНО у пациентов с гепатитом В, 
в том числе на стадии цирроза, свидетельствует о влия-
нии наследования генотипа -607  А/А на прогрессирова-
ние хронического гепатита В в казахской популяции, по-
скольку уровень виремии определяет сценарий развития 
HBV-инфекции: хроническая HBV-инфекция или хрони-
ческий вирусный гепатит В, а МНО  отражает наличие 
печеночной недостаточности у пациентов с фиброзом и 
циррозом печени.

Частота наследования генотипа A/A полиморфизма 
гена ИЛ18(-607) составила 72,1%, генотипа С/А - 27,9%, 
достоверно чаще встречается в группе пациентов с ВГBD, 
чем в группе здоровых доноров (р=0,001). 

Для пациентов с ХГВ+D характерна низкая спонтанная  
продукция  ИЛ-18 в сравнении с контрольной группой и 
группой с ХГВ, прогрессирование фиброза и наличие цир-
роза при ХГВ+D в казахской популяции ассоциируется с 
наследованием  генотипа А/А и аллели А промотора ИЛ-
18 (-607). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При исследовании взаимосвязи наследования различ-

ных генотипов rs1946518 (-607) и стадии фиброза  печени 
у больных ХГВ (n=91)  значимых корреляций не обнару-

Рисунок 4 - Частота наследования генотипов промотера ИЛ-18 (-607А/С)  
в зависимости от стадии фиброза для пациентов с вирусным гепатитом В  

с дельта-агентом в казахской популяции
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жено (р=0,686), но выявлена достоверная взаимосвязь  на-
личия генотипа А/А (-607) с  вирусной нагрузкой (р=0,018) 
и  уровнем МНО (р=0,040).

Прогрессирование фиброза и наличие цирроза при 
ХГВ+D в казахской популяции ассоциируются с насле-
дованием  генотипа А/А и аллели А промотора ИЛ-18 
(-607). 
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