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Бүгінгікүні Қазақстанда мүгедек балаларға және олардың жаңұяларына әлеуметтік төлеулер жүйесі блок-
қаржыландыру түрінде, бұл жерде әрбір төлемалушы өзінің қажеттілігіне қарамастан ақшаны шектеулі түрде ғана 
алады. Блок-қаржыландыруға альтернатива ретінде, бір қатар шетелелдерде: Австралияда, Ұлыбританияда, АҚШ 
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At present, in Kazakhstan financial support to the children with disabilities and their families is provided by means of 
block-funding, in which all recipients get fixed amount of money regardless their needs. As an alternative to block-funding, a 
range of developed nations (Australia, UK, USA and Canada) introduced the individual budgeting of disability. 
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Резюме 
Вирусные гепатиты являются одной из значимых проблем гепатологии в мире. Хронические вирусные гепатиты, 

как известно, проявляют высокую склонность к трансформации в цирроз печени и гепатоцеллюлярную карциному. В 
настоящей обзорной статье рассматриваются вопросы прогнозирования трансформации вирусного гепатита В и С в 
цирроз печени и гепатоцеллюлярную карциному.  

 

Ключевые слова: вирусный гепатит, цирроз печени, гепатоцеллюлярная карцинома, полиморфизмы генов, ци-
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Хронические гепатиты (ХГ) представляют собой од-
ну из наиболее актуальных проблем современного 
здравоохранения. Актуальность обусловлена этиологи-
ческим разнообразием, высоким уровнем заболеваемо-
сти, смертности, повсеместным распространением ге-
патотропных вирусов.  

Наиболее сложную проблему представляют хрони-
ческие вирусные гепатиты, обусловленные паренте-
ральными формами передачи, вследствие высокой 
степени хронизации и перехода процесса в конечные 
стадии патологического процесса - цирроз печени или 
гепатоцеллюлярную карциному [1]. Частота хронических 
форм вирусных гепатитов в 5-6 раз превышает острые 
формы [2]. Хронические вирусные гепатиты широко 

распространены среди населения всего земного шара. 
В настоящее время во всем мире насчитывается 350 
миллионов человек с хронической формой вирусного 
гепатита В, из этого числа больных у 15-25% ожидается 
летальный исход от гепатоцеллюлярной карциномы или 
цирроза печени, что составляет в среднем 750000 
смертельных исходов в год [3-5]. Маркеры вирусного 
гепатита В определяются среди населения от 4% - в 
странах с низкой эндемичностью (Северная Америка, 
Западная Европа и Австралия), и до 95% - в странах с 
высокой эндемичностью (Азия, Африка, Латинская Аме-
рика) [6-8]. Исход гепатита зависит от возраста, вероят-
ность хронизации инфекции выше у лиц, инфицирован-
ных в молодом возрасте. Около 3% населения земного 
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шара инфицированы вирусом гепатита С, что составля-
ет почти 170 миллионов человек. Хронический вирус-
ный гепатит С через 20 лет от начала инфицирования в 
20% случаев приводит к циррозу печени [9-11].  

Высокая инфицированность населения вирусом ге-
патита В - НВV (около двух млрд. человек) и вирусом 
гепатита С - НСV (около 500 млн. человек) делает чрез-
вычайно высоким риск развития хронических гепатитов. 
Хронический вирусный гепатит В, как исход острого, 
формируется у 8-10% больных, у50-80% хронический 
вирусный гепатит С. Более 1,5 млн. человек в мире 
ежегодно умирают от заболеваний печени связанных с 
хроническим вирусным гепатитом В. [12]. 

Казахстан, как известно по данным ВОЗ, является 
гиперэндемичным по вирусным гепатитам и входит в 
число стран с высоким процентом носительства НВs-
антигена. В Республике по данным официальной стати-
стики ежегодно 30-50 тыс. человек заболевают вирус-
ными гепатитами. Не менее 25% больных, инфициро-
ванных НВV, и 65-75% инфицированных НСV, имеют 
высокий риск развития хронической патологии и ослож-
нения заболевания таких, как цирроз печени и гепато-
целлюлярная карцинома [13]. 

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является ше-
стой наиболее распространенной из злокачественных 
новообразований и третьей ведущей причиной смерти, 
чаще встречающейся у мужчин, во всем мире [14]. За-
болеваемость ГЦК не равномерна по всему миру. 
Наиболее высокая заболеваемость ГЦК наблюдается в 
Китае, странах Африки, Юго-Восточной и Центральной 
Азии [15]. Частота развития карциномы постоянно воз-
растает со второй половины XX века, в связи с увели-
чением числа больных вирусными гепатитами. Отмеча-
ется прогрессивный сдвиг частоты развития ГЦК в сто-
рону молодого возраста [16-19]. 

На долю гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) при-
ходится до 75–90% первичных новообразований пече-
ни. В настоящее время в мировой литературе принята 
точка зрения о том, что более чем в 80% случаев гепа-
тоцеллюлярной карциномы последняя является резуль-
татом воздействия вирусов гепатита B и C [20, 21]. Та-
ким образом, вирусные гепатиты являются основным 
фактором риска трансформации хронических вирусных 
заболеваний печени в ГЦК [22-24]. 

ГЦК представляет собой гетерогенную группу злока-
чественных новообразований с разнообразными моле-
кулярными изменениями. При хроническом вирусном 
гепатите В возможно развитие гепатоцеллюлярной кар-
циномы без предшествующего цирроза печени в отли-
чие от ГЦК возникшей в следствии гепатита С и других 
этиологических факторов. Вирусный гепатит В может 
иметь прямое и косвенное влияние на онкогенность 
гепатоцитов [25-27]. Прямым доказательством является 
то, что вирусная ДНК может быть интегрирована в ге-
ном гепатоцитов, что приводит к нарушению стабильно-
сти хромосомных генов-супрессоров опухолей и акти-
вации прото-онкогенов [28,29]. Инфицирование вирусом 
гепатита В косвенно вызывает повреждение клеток 
печени посредством клеточного иммунного ответа, в 
результате канцерогенеза путем содействия гибели 
клеток, пролиферации и генетических мутаций. 

Канцерогенез вирусного гепатита С отличается от 
связанного с HBV-инфекцией, в основном за счет кос-
венного воздействия вирусной инфекции. Вирусная ДНК 
никогда не интегрируются в геном гепатоцитов [30,31], 
но гепатит С может привести к накоплению генетиче-
ских аномалий при дегенерации-регенерации. Вирусные 

белки ядра в частности, могут помешать внутриклеточ-
ным сигнальным путям и взаимодействию с иммунной 
системой [32,33]. 

Уникальные молекулярные изменения встречаются 
при ГЦК, которые могут использоваться для ранней 
диагностики заболевания. Тем не менее, несколько 
исследований показали, что генетические изменения в 
предраковых или диспластических узелках, не обяза-
тельно могут быть найденными при ГЦК. Эти генетиче-
ские различия показывают, что не каждые 
ранневыявленные геномные поражения являются не-
обходимыми или достаточными для индукции злокаче-
ственной трансформации гепатоцитов [34,35]. Таким 
образом, большинство молекулярных изменений в 
предраковых поражениях не могут быть пригодны для 
диагностических целей. Хотя есть несколько генов-
кандидатов молекулярных маркеров, которые оказались 
полезными для ранней гистологической диагностики 
ГЦК, но эти данные еще не были подтверждены в ру-
тинной диагностике [36-38]. 

В связи с тем, что ключевую роль в прогрессирова-
нии фиброза у больных вирусными гепатитами играют 
особенности иммунного ответа организма хозяина на 
патоген, представлялось целесообразным сосредото-
чить внимание на полиморфизме генов цитокинов. При 
этом предполагалось включить в группу полиморфиз-
мов, рекомендуемую для исследования при тестирова-
нии ДНК больных ХГС, ХГВ с целью прогнозирования 
течения заболевания, те из них, которые предваритель-
но будут определены как функционально значимые для 
быстрого развития фиброза [39]. В свете решаемой 
задачи особый интерес представляют цитокины, участ-
вующие в таких процессах, как воспаление, регенера-
ция гепатоцитов и фиброгенез, типичными представи-
телями которых, в частности, являются IL-1b, IL-6, IL-10 
и TGF-b1. Поскольку считается, что до 50% индивиду-
альных различий в продукции цитокинов обусловлено 
наличием полиморфизмов (однонуклеотидных замен в 
пределах гена), закономерно было ожидать, что поли-
морфизмы, связанные с изменением продукции назван-
ных цитокинов, могут модифицировать естественное 
течение ХГС и служить маркерами прогрессирующего 
или доброкачественного течения заболевания. 

Известно, что полиморфизм в промоторном участке 
гена IL-1b в положении (-511) с заменой С на Т приво-
дит к увеличению продукции цитокина в экспериментах 
invitro и обусловливает высокую активность воспали-
тельных реакций [40]. В ряде публикаций показана ас-
социация данного полиморфизма с формированием 
цирроза печени у больных ХГС и развитием гепатоцел-
люлярной карциномы [41]. 

Промоторный регион гена IL-10 содержит три поли-
морфизма, наиболее изученным из которых является 
замена G на А в положении (-1082). В ряде исследова-
ний было показано, что у лиц с аллелем А в положении 
(-1082) лимфоциты, стимулированные митогеном, про-
изводят меньшее количество противовоспалительного 
цитокина IL-10 [42], что может приводить к усилению 
воспалительного процесса и способствовать фиброге-
незу [43]. До настоящего времени опубликовано очень 
мало работ по изучению ассоциации данного полимор-
физма с прогрессированием фиброза печени, и только 
в одном исследовании выявлена тенденция к преобла-
данию (-1082) АА генотипа у больных с быстрым разви-
тием цирроза печени. 

В отношении IL-6 известно, что он является марке-
ром и участником воспалительных процессов, а также 
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регулирует пролиферацию и апоптоз гепатоцитов, од-
нако достоверных данных, свидетельствующих о влия-
нии данного цитокина или полиморфизмов его гена на 
течение вирусных гепатитов, в литературе не имеется. 
Наиболее изученный полиморфизм в гене IL-6 относит-
ся к замене G на С по положению (-174) в промоторном 
регионе. Известно, что при наличии аллеля G в указан-
ной позиции продукция IL-6 после стимуляции липопо-
лисахаридом (ЛПС) увеличивается значительно силь-
нее по сравнению с начальным уровнем, чем в случае 
аллеля С. Кроме того, в некоторых работах приводятся 
данные, указывающие на то, что (-174) G/C полимор-
физм в гене IL-6 коррелирует с индексом массы тела и 
развитием сахарного диабета 2 типа [44]. 

Вывод 
Снизить риск развития осложнений хронических ви-

русных гепатитов и увеличить выживаемость больных 
можно путем исследование полиморфизма генов цито-
кина у больных ХГС, ХГВ с целью прогнозирования те-
чения заболевания и быстрого развития осложнений. 
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Тұжырым 
В ЖӘНЕ С ВИРУСТЫ ГЕПАТИТТЕРДІҢ АСҚЫНУЫНЫҢ 

МОЛЕКУЛЯРЛЫҚ ГЕНЕТИКАЛЫҚ МЕХАНИЗМДЕРІ 
(Әдеби шолуы) 

М.Р. Масабаева, Н.Е. Аукенов, С.Ю. Копашева, Н.Р. Баркибаева, Е.М. Смаил, М.О. Хамитова 

Семей қаласының Мемлекеттiк медицина университетi 
Вирусты гепатиттерi әлемдегі гепатологияның маңызды мәселелерiнің бірі болып табылады. Созылмалы 

вирусты гепатиттер бауыр циррозы мен гепатоцеллюлярлы карциномаға өтуіне жоғары бейімділік көрсететіні 
жұртқа мәлім. Алайда ол  жиі сәтсіздікке ұшырап, қосымша, әрі терең зерттеулерді талап етеді. Осы шолу 
мақаласында В және С вирусты гепатиттерінің бауыр циррозы мен гепатоцеллюлярлы карциномға өту болжамына 
қатысты сұрақтар қарастырылмақ. 

 

Негізгі сөздер: вирусты гепатиттер, бауыр циррозы, гепатоцеллюлярлы карцинома. 
 

Summary 
MOLECULAR GENETIC MECHANISMS OF DEVELOPING COMPLICATIONS  

OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS B AND C 
(Literature review) 

M. Massabayeva, N. Aukenov, S. Kopasheva, N. Barkibayeva, E. Smail, M. Khamitova 

Semey State Medical University 
Viral hepatitis is one of the serious problems of Hepatology in the world. Chronic viral hepatitis known to exhibit a higher 

susceptibility to transformation into cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In this review article is examine the issues of 
predicting the transformation of viral hepatitis B and C into liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. 

 

Key words: viral hepatitis, cirrhosis, hepatocellular carcinoma, polymorphisms of genes, cytokines. 


