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Резюме
Цель исследования: определить структуру полимор-

физма генов интерферона IFNL3/IFNL4 у здоровых лиц 
и больных вирусным гепатитом С и частоту спонтан-
ного клиренса вируса в этнических группах европеоидов 
и монголоидов, проживающих в азиатской части России 
(Иркутская область) и Монголии. 

Материалы и методы: популяционно-генетические 
исследования проводились у 669 больных хроническим 
гепатитом С, в том числе у 567 представителей евро-
пеоидной и 102 монголоидной рас. Контрольную группу 
составили 1520 практически здоровых лиц, доноров кро-
ви (800 европеоидов и 720 монголоидов).

Результаты: обнаружено, что у больных хроничес-
ким гепатитом С, представителей европеоидной расы, 
значимо реже встречались СС-генотип rs12979860, ТТ-
генотип rs8099917 и ТТ/ТТ-генотип rs368234815, чем в 
общей популяции здоровых лиц. Вместе с тем, у больных 
хроническим гепатитом С, представителей монголоид-
ной расы, по сравнению со здоровыми лицами, значимые 
отличия обнаружены только в отношении ТТ-генотипа 
rs8099917 гена IFNL3. Спонтанный клиренс вируса зна-
чимо чаще (в 1,6 раза) встречался у представителей 
монголоидной расы, чем у европеоидов.

Abstract
Aims: determine the structure of IFNL3/IFNL4 interferon 

genes’ polymorphism in healthy people and in HCV patients 
and the frequency of spontaneous viral clearance in ethnic 
groups of Caucasians and Mongolians, living in the Asian 
part of Russia (Irkutsk Region) and in Mongolia.

Materials and methods: population genetic studies were 
conducted at 669 patients with hepatitis C, including 567 
representatives Caucasian and 102 Mongoloid races. The 
control group consisted of 1520 healthy individuals, blood 
donors (800 Caucasians and 720 Mongoloids).

Results: it was found that in Caucasians patients with 
chronic hepatitis C were significantly less common CC geno-
type rs12979860, TT genotype rs8099917 and TT/TT geno-
type rs368234815, than in the general population. However, 
in patients with chronic hepatitis C, the representatives of 
the Mongoloid race, compared with healthy individuals, 
significant differences were found only in relation to the TT 
genotype rs8099917 IFNL3 gene. Spontaneous clearance of 
the virus was significantly more common in the Mongoloid 
race than in Caucasians.

Conclusions: the spontaneous viral clearance after clini-
cal evidence or latent suffering hepatitis C was significantly 
more common in the Mongoloid race than in Caucasians that 
genetically determined high rate of prevalence in the popu-
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lation of the Mongols CC genotype rs12979860, TT genotype 
rs8099917 and TT/TT genotype rs368234815 polymorphisms 
of interferon type III genes.

Key words: hepatitis C; IFNL3 protein, human; IFNL4 
protein, human; European Continental Ancestry Group; 
Asian Continental Ancestry Group.

Заключение: спонтанный клиренс вируса после кли-
нически выраженного или латентно перенесенного гепа-
тита С значимо чаще встречается у представителей 
монголоидной расы, чем у европеоидов, что генетически 
детерминировано высокой частотой распространен-
ности в популяции монголов СС-генотипа rs12979860, 
ТТ-генотипа rs8099917 и ТТ/ТТ-генотипа rs368234815 
полиморфизмов генов интерферонов III типа.

Ключевые слова: вирусный гепатит С, IFNL3, IFNL4, 
спонтанный клиренс, монголоиды, европеоиды.

Введение

По оценкам ВОЗ, в мире вирусом гепатита 
С (HCV) инфицирован 71 млн человек [1]. Еже-
годно во всех странах мира регистрируется око-
ло 3–4 млн новых случаев вирусного гепатита С 
(ВГС) [2]. Среди всех инфицированных HCV око-
ло 100 млн являются жителями стран Азии и Ази-
атско-Тихоокеанского региона [2].

Механизм генетической предрасположенности 
к хронизации ВГС до настоящего времени не вы-
яснен. В этом направлении активно изучается роль 
в патогенезе ВГС нуклеотидных полиморфных ва-
риаций в промоторах генов интерферона.

Как известно, естественное течение ВГС в 15–
35% случаев заканчивается спонтанным выздо-
ровлением даже при отсутствии специфической 
противовирусной терапии [3]. В последующем ока-
залось, что толерантность к вирусу детерминирова-
на генетически и ассоциирована с полиморфизма-
ми гена интерферона лямбда-3 (IFNL3) [4, 5]. Лица, 
носители генотипов СС rs12979860 и ТТ rs8099917, 
имеют высокую вероятность спонтанного клирен-
са HCV [3, 6]. При этом частота встречаемости С- и 
Т-аллелей IFNL3 значительно отличается в различ-
ных этнических группах [3, 4], в связи с чем спон-
танный клиренс HCV происходит у представителей 
разных рас с различной частотой. По данным D.L. 
Thomas et al. (2009), самостоятельно способны из-
бавиться от вируса 36,4% инфицированных евро-
пеоидов и только 9,3% негроидов (афро-американ-
цев) [3]. В исследованиях, проведенных в азиатских 
странах, преимущественно населенных монголои-
дами, нет единого мнения в определении основного 
локуса гена IFNL3, полиморфизм которого имел бы 
приоритетное значение в прогнозировании инди-
видуальной предрасположенности (толерантности) 
к хроническому течению ВГС. На примере боль-
шой когорты больных хроническим ВГС в Японии 
и Китае установлена высокая вероятность выздо-
ровления после острого ВГС у лиц с СС-генотипом 
IFNL3 [7, 8]. Другие авторы, изучающие генетичес-
кие маркеры у представителей азиатской расы, в 
части силы прогностических показателей отдают 
предпочтение нуклеотидному полиморфизму гена 
IFNL3 в зоне локуса rs8099917, а не rs12979860 [9].

Позднее, в 2013 г. был обнаружен новый ну-
клеотидный полиморфизм гена интерферона 
лямбда-4 (IFNL4) также имеющий отношение к 
механизмам спонтанного клиренса HCV [10]. По-
казано, что люди с делецией гуанина (γGγG) в про-
моторной зоне гена IFNL4 генетически не способ-
ны к эффективной элиминации HCV после зара-
жения. Ген IFNL4 локализован на 19-й хромосоме, 
как и у трех других представителей семейства 
интерферонов III типа (IFNL1, IFNL2, IFNL3) [11], 
а последовательность аминокислот в белке-про-
дукте гена IFNL4 на 40% идентична IFNL3 [11]. При 
этом структура генотипов гена IFNL4, как и IFNL3, 
существенно зависит от расовой принадлежности, 
что убедительно показано в отношении европеои-
дов и негроидов [10]. 

Открытие полиморфизма нового гена интерфе-
рона IFNL4 позволило обнаружить сильную ассо-
циацию между rs12979860 гена IFNL3 и ss469415590 
(новое таксономическое обозначение: rs368234815 
[12]) гена IFNL4 в части частоты самоэлиминации 
HCV [10]. Такие исследования были проведены 
преимущественно в географических регионах, на-
селенных европеоидами и негроидами (афро-аме-
риканцы) [10]. Тем не менее, несмотря на чрезвы-
чайную актуальность указанных аспектов в изуче-
нии хронического ВГС, до настоящего времени не 
было проведено соответствующих молекулярно-
генетических исследований в Монголии и в сопре-
дельной с ней территории азиатской части России.

Цель исследования – определить структуру 
полиморфизма генов интерферона IFNL3/IFNL4 
у здоровых лиц и больных вирусным гепатитом С 
и частоту спонтанного клиренса вируса в этниче-
ских группах европеоидов и монголоидов, прожи-
вающих в азиатской части России (Иркутская об-
ласть) и Монголии.

Материалы и методы

Исследование проводилось с 2013 по 2016 г. 
в соответствии с Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации. Протокол об-
следования больных ВГС и практически здоровых 
лиц был одобрен локальным этическим комитетом 
Иркутского государственного медицинского уни-
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верситета (протокол № 8 от 14.11.2013 г.). От всех 
пациентов было получено информированное со-
гласие, в котором разъяснялись цель и задачи про-
водимой работы.

Регионы, в которых проводилось исследова-
ние, характеризуются практически одинаковой 
численностью населения и близкими климато-гео-
графическими показателями, однако существенно 
отличаются по этническому составу. В Монголии 
представители монголоидов составляют практиче-
ски однородную популяцию (96,0%) [13]. На терри-
тории сравнения (Иркутская область) преоблада-
ют европеоиды – 96,3% [14]. Методика определе-
ния рас основывалась на данных анкетного опроса 
и определении фенотипических черт индивидуу-
ма по В.В. Гинзбургу [15].

Экстракцию тотальной ДНК человека прово-
дили из образцов клинического материала: клеток 
крови или буккального эпителия. Для экстракции 
ДНК использовали набор «АмплиПрайм РИБО-
преп». Молекулярно-генетические исследования 
включали определение в генотипе человека нукле-
отидных полиморфизмов rs12979860 и rs8099917 в 
гене IFNL3 и rs368234815 гена IFNL4 с использова-
нием амплификатора для проведения полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 
времени Rotor-Gene Q, Qiagen Hilden (Германия). 
Определение генотипов IFNL3 осуществляли с по-
мощью набора «АмплиСенсГеносрин-IL28B-FL» 
производства ГБУН «Центральный НИИ эпидеми-
ологии Роспотребнадзора» (Россия). Для опреде-
ления генотипов IFNL4 использовали праймеры, 
синтезированные в НПФ «Синтол» в соответствии 
с опубликованными нуклеотидными последова-
тельностями [10] ss469415590 (rs368234815) IFNL4 
F: 5’-cct-gct-gca-gaa-gca-gag-at; R-5’-gct-cca-gcg-
agc-ggt-agt-g, авторами настоящего исследования 
внесены изменения в структуру зондов, связан-
ные с использованием технологии «замкнутых ну-
клеиновых кислот» (LNA) prTT 5’(R6G)-at-cgc-a(G-
LNA)a-(a-LNA)(G-LNA)g-cc(BHQ1); prΔG 5’-(FAM)
at-cgc-a(G-LNA)(C-LNA)(G-LNA)-gc-cc(BHQ1). Для 
повышения эффективности амплификации ис-
пользовалась техника «горячего старта» с исполь-
зованием полимеразы TaqF (Интерлабсервис). 
ПЦР проводили в режиме: денатурация пробы 
при температуре 950 С в течение 15 мин, 45 циклов 
(95°С – 15 с, 60°С – 30 с).

Генетическое определение нуклеотидных поли-
морфизмов гена IFNL3 проводилось у 669 больных 
хроническим ВГС, из которых 567 составили евро-
пеоиды и 102 – монголоиды. Нуклеотидный поли-
морфизм гена IFNL4 был определен у 238 больных 
хроническим ВГС европеоидной расы и у 102 – 
монголоидной. Для сравнения с частотой встреча-
емости указанных полиморфизмов у практически 
здоровых лиц европеоидной и монголоидной рас 

использовали данные, опубликованные нами ранее 
[16]. Исследуемые группы здоровых лиц и больных 
хроническим ВГС в обеих расах были сопоставимы 
по полу и возрасту. С целью установления факта 
спонтанного клиренса HCV в процессе диспан-
серного наблюдения осуществлено обследование 
124 пациентов европеоидной расы и 71 монголоид-
ной расы. Из них острый ВГС был документирован 
в анамнезе у 29 европеоидов (23,4%) и у 25 (35,2%) 
монголоидов. Остальные больные обратились за 
консультативной медицинской помощью самосто-
ятельно в связи со случайным обнаружением анти-
HCV. Диагноз острого и хронического ВГС соответ-
ствовал критериям, представленным в рекоменда-
циях по диагностике и лечению больных гепатитом 
С [17, 18].

Пациенты, перенесшие острый ВГС и/или 
имеющие анти-HCV в крови при отрицательных 
результатах определения РНК HCV в ПЦР, лично 
наблюдались авторами статьи в течение 2 лет. Ис-
ходя из того, что наблюдаемые лица в остром пе-
риоде по разным причинам не получали противо-
вирусную терапию, констатировали спонтанный 
клиренс вируса на фоне естественного течения 
ВГС.

Статистическую обработку первичных матери-
алов осуществляли с использованием программы 
STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., США). При анализе 
результатов проводили сравнение показателей 
встречаемости аллелей генов и их комбинаций в 
виде генотипов. Распределение генотипов по каж-
дому локусу проверяли на соответствие закону 
Харди – Вайнберга. Значимость различий изуча-
емых показателей в группах определяли по крите-
рию χ2 с поправкой Йетса на непрерывность и с по-
мощью точного метода Фишера для четырехполь-
ных таблиц [19]. Расчет отношения шансов (odds 
ratio, OR) проводили при уровне доверительного 
интервала 95% (Confidence Interval, 95%CI). Расчет 
величины OR при нулевом значении показателя 
осуществляли по методу Вульфа – Холдейна [20]. 
Уровень статистической значимости был принят 
при р ≤ 0,05 [19].

Результаты и обсуждение

Гены IFNL кодируют синтез интерферона-λ, 
который, наряду с интерфероном-α, является клю-
чевым фактором врожденного иммунитета, обес-
печивающим эффективную элиминацию вируса 
и естественную толерантность к инфицированию. 
В свое время изучение структуры генотипов по-
лиморфных вариантов генов IFNL было проведено 
в отношении европеоидов и негроидов и в значи-
тельно меньшей степени затронуло монголоидов и 
тюркоидов. 

В опубликованной ранее работе нами были 
описаны существенные отличия в частоте встре-
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чаемости полиморфизмов генов интерферонов III 
типа IFNL3/IFNL4, ассоциированных со спонтан-
ным клиренсом HCV у здоровых лиц европеоид-
ной и монголоидной рас [16]. Установлено, что для 
общей популяции монголоидов характерна доми-
нирующая распространенность полиморфизмов 
rs12979860, rs8099917 гена IFNL3 и rs368234815 гена 
IFNL4 [16]. С учетом протективного значения ука-
занных аллелей и генотипов генов интерферона, 
следует ожидать более частую их встречаемость 
среди здорового, неинфицированного HCV на-
селения, по сравнению с больными хроническим 
ВГС.

Действительно, как видно из представленных 
данных, среди европеоидов в популяции здоровых 
лиц значимо чаще, чем у больных хроническим 
ВГС, встречалась С-аллель полиморфного локуса 
rs12979860 гена IFNL3 и, соответственно, гомозигот-
ного СС-генотипа; Т-аллеля и ТТ-генотипа локуса 
rs8099917 гена IFNL3, ТТ-аллеля и ТТ/ТТ генотипа 
локуса нуклеотидного полиморфизма rs368234815 
гена IFNL4. И наоборот, у больных хроническим 
ВГС обнаружено значимое увеличение частоты 
встречаемости гетерозиготных вариантов геноти-
пов полиморфных локусов rs12979860, rs8099917 
гена IFNL3 и rs368234815 гена IFNL4 (табл. 1–3). 

Таблица 1

Частота встречаемости генотипов и аллелей локуса rs12979860 гена IFNL3 у здоровых лиц  
и больных хроническим ВГС в популяциях европеоидов и монголоидов

Раса CC CT TT C-аллель T-аллель

Абс. % Абс. % Абс. % % %

Здоровые 
(европеоиды) n=800 
[16]

372 46,5±1,8 336 42,0±1,7 92 11,5±1,1 67,5±1,2 32,5±1,2

Больные хроническим 
ВГС (европеоиды) 
n=567

179 31,6±2,0 309 54,5±2,1 79 13,9±1,5 58,8±1,5 41,2±1,5

OR 1,88 0,6 0,8 1,45 0,69

95%CI 1,5–2,36 0,49–0,75 0,58–1,11 0,24–1,7 0,59–0,81

Р <0,00001 <0,00001 0,18 <0,00001

Здоровые 
(монголоиды) n=720 
[16]

590 81,9±1,4 110 15,3±1,3 20 2,8±0,6 89,6±0,8 10,4±0,8

Больные хроническим 
ВГС (монголоиды) 
n=102

78 76,5±4,2 21 20,6±4,0 3 2,9±1,7 86,8±2,4 13,2±2,4

OR 1,4 0,7 0,94 1,31 0,76

95%CI 0,85–2,29 0,41–1,17 0,28–3,23 0,87–2,03 0,49–1,18

Р 0,19 0,17 0,93 0,22

Таблица 2

Частота встречаемости генотипов и аллелей локуса rs8099917 гена IFNL3 у здоровых лиц  
и больных хроническим ВГС в популяциях европеоидов и монголоидов

Раса TT TG GG T-аллель G-аллель

Абс. % Абс. % Абс. % % %

Здоровые 
(европеоиды) n=800 [16]

564 70,5±1,6 192 24,0±1,5 44 5,5±0,8 82,5±1,0 17,5±1,0

Больные хроническим 
ВГС
(европеоиды) n=567

326 57,5±2,1 203 35,8±2,0 38 6,7±1,1 78,0±1,2 22,0±1,2

OR 1,77 0,57 0,81 1,54 0,65

95%CI 1,41–2,21 0,45–0,72 0,52–1,27 1,28–1,85 0,54–0,78

Р <0,00001 <0,00001 0,36 <0,00001
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IFNL3, Т-аллеля rs8099917 гена IFNL3 и ТТ-аллеля 
rs368234815 гена IFNL4, в плане генетической устой-
чивости индивидуума европейской расы к инфици-
рованию HCV и способности к эффективной эли-
минации вируса в случае заражения.

При обследовании больных хроническим ВГС 
и здорового населения Монголии нами установле-
но предсказательное значение только в отношении 
Т-аллеля и ТТ-генотипа rs8099917 гена IFNL3. Дру-
гие генетические маркеры встречались в изучаемых 
группах монголоидов одинаково часто (см. табл. 1, 3). 

Полученные результаты соответствуют данным 
аналогичных исследований, проведенных на дру-
гих популяциях монголоидов в Китае, Японии и 
Корее [22–24]. Как и в представленной нами рабо-
те, вышеуказанные авторы не выявили различий 
между СС-генотипом rs12979860 среди больных 
и здоровых лиц, однако установили таковые при 
ТТ-генотипе rs8099917. Изучение отношения шан-
сов спонтанного клиренса HCV, проведенное в 
Японии, установило, что ТТ-полиморфизм локуса 
rs8099917 отличается более сильной ассоциацией 

Раса TT TG GG T-аллель G-аллель

Абс. % Абс. % Абс. % % %

Здоровые
(монголоиды) n=720 [16]

620 86,1±1,2 80 11,1±1,2 20 2,8±0,6 91,7±0,7 8,3±0,7

Больные хроническим 
ВГС
(монголоиды) n=102

80 78,4±4,1 20 19,6±3,9 2 2,0±1,4 88,2±2,3 11,8±2,3

OR 1,71 0,51 1,43 1,47 0,68

95%CI 1,02–2,86 0,30–0,88 0,33–6,2 0,92–2,34 0,43–1,09

Р 0,04 0,014 0,63 0,105

Таблица 3

Частота встречаемости генотипов и аллелей локуса rs368234815 гена IFnL4 у здоровых лиц  
и больных хроническим ВГС в популяциях европеоидов и монголоидов 

Раса TT/TT TT/ΔG ΔG/ΔG TT алела ΔG аллель

Абс. % Абс. % Абс. % % %

Здоровые (европеоиды) 
n=357 [16]

164 45,9±2,6 171 47,9±2,6 22 6,2±1,3 69,9±1,7 30,1±1,7

Больные хроническим ВГС 
(европеоиды) n=238

74 31,1±3,0 141 59,2±3,2 23 9,7±1,9 60,7±2,2 39,3±2,2

OR 1,88 0,63 0,61 1,5 0,67

95%CI 1,33–2,66 0,45–0,88 0,33–1,13 1,18–1,92 0,52-0,85

Р 0,0003 0,0066 0,11 0,001

Здоровые (монголоиды) 
n=187 [16]

165 88,2±2,4 22 11,8±2,4 0 0±1,8 94,1±1,2 5,9±1,2

Больные хроническим ВГС 
(монголоиды) n=102

84 82,4±3,8 18 17,6±3,8 0 0±0,3 91,2±2,0 8,8±2,0

OR 1,61 0,62 0,55 1,55 0,65

95%CI 0,82–3,16 0,32–1,22 – 0,81–2,96 0,34-1,23

Р 0,17 0,17 >0,05 0,18

Эти данные, полученные на основании обсле-
дования лиц, проживающих на территории Иркут-
ской области, соответствуют результатам исследо-
вания нуклеотидных полиморфизмов гена IFNL3, 
проведенным в центральных регионах России. Так, 
у здоровых людей, проживающих в Москве и Мо-
сковской области, СС-генотип rs12979860 IFNL3 
обнаружен у 47,9–56,0% населения, а у больных 
хроническим ВГС – лишь у 16,6–36,9%, что авто-
ры связывают с большей вероятностью спонтанно-
го выздоровления у носителей мажорного С-аллеля 
[21]. В отношении встречаемости нуклеотидного 
полиморфизма гена IFNL4 у здоровых лиц и боль-
ных хроническим ВГС в европейской части Рос-
сии нами не было обнаружено доступных публи-
каций, необходимых для сравнительного анализа, 
хотя есть основания полагать близкие результаты 
распределения в связи со сцепленным характе-
ром наследования нуклеотидных полиморфизмов 
rs12979860 гена IFNL3 и rs368234815 гена IFNL4 [10].

Таким образом, выявленные факты указывает 
на протективное значение С-аллеля rs12979860 гена 

Окончание таблицы 2
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для популяции жителей Японии (OR=12,1) в срав-
нении с европеоидами (OR=1,98-5,2) [3, 25, 26]. 

Известно, что анти-HCV сохраняются в орга-
низме человека пожизненно после перенесенного 
острого ВГС или успешной противовирусной те-
рапии. Нередко у людей обнаружение анти-HCV 
носит характер случайной находки, так как в анам-
незе отсутствуют данные о перенесенном остром 
ВГС или предшествующем обследованию синдро-
ме желтухи. Вместе с тем, РНК HCV в крови об-
наруживается только у 66,2–86,3% лиц с наличи-
ем анти-HCV и не получавших противовирусную 
терапию [27, 28]. Это указывает на возможность 
латентного течения острого ВГС и спонтанного 
клиренса вируса, который, как известно, детер-
минирован генетически и варьирует у европеои-
дов от 26% до 44%, а наиболее редко встречается у 
представителей негроидной расы – 9,3% [29, 30].

В дополнение к этим данным, нами установле-
но, что спонтанный клиренс HCV у представите-
лей монголоидной расы происходит значимо чаще, 
нежели у европеоидов (табл. 4). Это соответствует 
и более широкому, чем у европеоидов, распро-
странению СС-генотипа rs12979860, ТТ-генотипа 
rs8099917 и ТТ/ТТ-генотипа rs368234815 полимор-
физмов генов IFNL3 и IFNL4.

Примечательно, что описанные полиморфиз-
мы локализованы в области экзона (rs368234815) 
или в промоторе (rs12979860; rs8099917) генов, 
кодирующих синтез интерферонов III типа – 
λ-интерферонов [16, 18]. Очевидно, что генетичес-
ки детерминированная врожденная способность к 
мощному цитокиновому ответу на острое инфици-
рование HCV приводит к эффективной элимина-
ции вируса и к самоизлечению.

Заключение

Проведенные исследования показали, что 
у больных хроническим ВГС европеоидной 
расы значимо реже, чем в здоровой популяции, 
встречаются в генотипах С-аллель rs12979860 
IFNL3, Т-аллель rs8099917 гена IFNL3 и ТТ-аллель 
rs368234815 гена IFNL4, что указывает на их пато-
генетическое значение. В популяции монголои-
дов такая возможность установлена только в от-
ношении Т-аллеля и ТТ-генотипа rs8099917 гена 

IFNL3. У представителей обеих рас, как у боль-
ных хроническим ВГС, так и у здоровых лиц, ча-
стота встречаемости генотипов rs368234815 гена 
IFNL4 и rs12979860 IFNL3 имеет почти абсолют-
ную идентичность, что позволяет предположить 
сцепленный характер наследования этих генов в 
сравниваемых популяциях.

Спонтанный клиренс вируса после клиниче-
ски выраженного или латентно перенесенного 
ВГС значимо чаще встречается у представителей 
монголоидной расы, чем у европеоидов, что ге-
нетически детерминировано высокой частотой 
распространенности в популяции монголов СС-
генотипа rs12979860, ТТ-генотипа rs8099917 и ТТ/
ТТ-генотипа rs368234815 полиморфизмов генов 
интерферонов III типа.

Исследование выполнено при финансовой поддержке 
гранта РФФИ № 16-54-44047 Монг_а
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