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При инфекции, вызванной вирусом гепатита С, важное значение имеет клеточный иммунный от-
вет, эффективность которого зависит от человеческих лейкоцитарных антигенов (HLA молекул). 
Имеются сведения, что аллели HLA-DRB1*1101 и HLA-DQB1*03 могут обладать «защитным» 
действием от заражения ВГС и хронизации, приводить к раннему клиренсу инфекции, замедлять 
прогрессирование фиброза печени, увеличивать вероятность ответа на противовирусную терапию. 
Нами изучено носительство данных аллелей у 103 пациентов с хроническим гепатитом С (ХГС), 
их частота не отличается от контрольной группы. Установлено, что аллель HLA-DQB1*03 ассо-
циировался с меньшей выраженностью фиброза печени. Аллели HLA DRB1*1101 и HLA-DQB1*03 не 
оказывают влияния на эффективность лечения ХГС и не связаны с генотипом интерлейкина-28В. 
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CLINICAL VALUE OF HLA DRB1*1101 AND HLA-DQB1*03 ALLELES 

IN HEPATITIS C VIRUS-INFECTION
The cellular immune response in hepatitis C-virus (HCV) infection is very important, its effectiveness 

depends on human leukocyte antigens (HLA) molecules. It is known that HLA-DRB1*1101 and HLA-
DQB1*03 alleles may “protect” from HCV infection and its chronization, lead to early viral clearance, 
slow down liver fibrosis progression and increase the possibility of antiviral therapy response. The 
carriage of these alleles was studied in 103 patients with chronic hepatitis C (CHC). Frequency of alleles 
did not differ from control group. It was found that HLA-DQB1*03 allele was associated with less extent 
of liver fibrosis. HLA-DRB1*1101 and HLA-DQB1*03 alleles had no impact on treatment effectiveness 
and were not connected with interleukin-28B genotypes.
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В мире вирусом гепатита С (ВГС) инфицировано в раз-
личных регионах от 1% до 5% популяции, что состав-

ляет, по разным оценкам, от 120 до 200 млн. человек 
[023,30]. Большое количество носителей этого виру-
са еще не выявлены [23]. Хронический гепатит С (ХГС) 
представляет собой одну  из наиболее важных проблем  
здравоохранения во всем мире, что связано с широким 
распространением этого заболевания и высоким ри-
ском развития неблагоприятных  исходов  –  цирроза 
печени (ЦП) и гепатоцеллюлярной карциномы [023,30].  
Считается, что только у сравнительно небольшой части 
пациентов с ХГС (около 25%) развивается выраженный 
фиброз или цирроз, и они нуждаются в трансплантации 
печени [4]. 

Патогенетические механизмы повреждения печени 
при хроническом гепатите C не полностью выяснены, 
но есть убедительные доказательства, что клеточный 
иммунный ответ участвует в контроле репликации ви-
руса и способствует повреждению клеток печени. При 
хронизации ВГС-инфекции непрерывное повреждение 
и регенерация печени, вместе с усилением фиброгене-
за, в конечном итоге могут привести к циррозу печени у 
некоторых пациентов [4,14]. Исследованиями последних 
лет показана важная роль  ряда факторов (пола, воз-
раста в момент инфицирования, массы тела, исходной 
стадии фиброза, наличия жировой дистрофии гепатоци-
тов и т.д.) в механизмах прогрессирования хронической 
HCV-инфекции [5,30]. Совершенно очевидно, что каж-
дый из указанных показателей  в отдельности может не 
обладать высокой прогностической ценностью. В то же 
время, точное прогнозирование характера течения и ис-
ходов ХГС имеет принципиальное значение для выбора 
адекватной тактики ведения пациента.

Выздоровление при острой ВГС-инфекции сопро-
вождается сильным CD4+ и CD8+ Т-клеточным ответом 
против многочисленных антигенов ВГС, и есть доказа-
тельства того, что эффективность этого иммунного от-
вета зависит от человеческих лейкоцитарных антигенов 
(HLA молекул), которые представляют антигены CD8+ и 
CD4+ Т-лимфоцитам [14,27]. Было показано, что у па-
циентов, благополучно перенесших острый ВГС-гепатит, 
в отличие от пациентов, перешедших в хроническую 
стадию инфекции, наблюдается выраженный HLA-DR –
опосредованный CD4+ Т-клеточный ответ на NS3-белок 
вируса [27]. Гены, кодирующие молекулы HLA у человека, 
найдены в главном комплексе гистосовместимости хро-
мосомы 6 и чрезвычайно полиморфны. Было отмечено, 
что гетерозиготность в локусах HLA класса I и класса II 
выгодна в отношении устойчивости к инфекции гепати-
том С, вероятно, потому, что полиморфизм HLA у отдель-
ных лиц увеличивает спектр вирусных пептидов, которые 
будут представлены Т-клеткам [12,28].

Есть многочисленные сообщения в литературе, ка-
сающиеся ассоциации полиморфизмов HLA и ВГС ин-
фекции [2,13,22]. В большинстве исследований были 
проанализированы полиморфизмы HLA II класса и спон-
танный клиренс ВГС, и лишь немногие из них считают 
другие показатели, такие как фиброз / цирроз печени 
[9,12]. В целом, результаты их противоречивы. Примеча-
тельно, что несколько исследований, в основном, в ев-
ропеоидной популяции, раскрыли ассоциации DRB1*11 
(или, более конкретно, аллеля DRB1*1101) и / или 
DQB1*03 с защитой от хронического гепатита С. Выяв-

ление имеющихся связей с DRB1*1101 и DQB1*0301 (а 
также с DQA1*0501), не удивительно, учитывая извест-
ное неравновесие по сцепленности между этими тремя 
аллелями [12]. Частота носительства аллеля DRB1*11 
была значительно ниже у пациентов с ХГС по сравнению 
с контрольной группой; было показано, что этот аллель 
ассоциируется с защитой от ВГС-инфекции [31]. В допол-
нение к генотипу CC интерлейкина-28В (IL-28B), аллель 
HLA DQB1*0301 помогает предсказать элиминацию ВГС 
после острой инфекции [19].

Есть, однако, и противоречащие результаты по 
ассоциации аллелей DRB1*11 (или DRB1*1101) и 
DQB1*0301 с защитой от ХГС. Например, эти ассоциа-
ции не наблюдалось в Ирландии [3], у белых бразильцев 
[6] и в популяции Таиланда [10]. В одном исследовании 
ассоциация аллеля DQB1*0301 с защитой от ХГС наблю-
дается у афро-американцев, но не у белого населения 
в Северной Америке [17]. Совсем недавно, Ali и соавт. 
установлено, что аллель DQB1*07 был связан с перси-
стенцией вируса [25], тот же результат был зарегистри-
рован в исследовании бразильских пациентов [6]. Hong 
и соавторы (2005) провели мета-анализ результатов 
11 исследований, в которых изучали частоту аллелей 
DQB1*0301 и DRB1*1101 лейкоцитарного антигена 
человека (HLA). Показан эффект этих аллелей на спон-
танный клиренс вируса С. У носителей этих двух аллелей 
отмечен самый низкий риск развития хронического ви-
русного гепатита С [18].

Фенотип HLA был изучен как возможный предиктор 
в гипотезе прогрессирования заболевания. В исследо-
вании Asti и др., показана связь аллелей DRB1*1103 
и DRB1*1104 с нормальным уровнем аланинамино-
трансферазы (АЛТ), тогда как аллель DRB1*1101 чаще 
встречался у людей с более выраженной стадией ХГС, 
как было определено с помощью биопсии печени [16]. 
Во французском исследовании Renou и др. исследо-
вали 83 пациента с нормальным уровнем АЛТ в тече-
ние 6 месяцев и 233 пациента с повышенным уровнем 
АЛТ и обнаружили, что аллель HLA-DRB1*11 избыточно 
представлен у пациентов с нормальным уровнем АЛТ 
(43% против 24%, OR 2,36) [9]. В китайской популяции 
было установлено, что аллель DQB1*0301, но не  HLA-
DRB1*11, ассоциировался с нормальными значениями 
АЛТ у пациентов с ХГС [29].

Фиброз и его финальная стадия – цирроз печени яв-
ляются основными причинами заболеваемости и смерт-
ности при хронической ВГС-инфекции. Оценка фиброза 
путем биопсии печени считается наиболее достоверной 
для оценки тяжести заболевания и широко использует-
ся в клинической практике в качестве показателя для 
прогнозирования заболевания и эффективности ле-
чения [4]. Некоторые авторы предполагают, что аллели 
DRB1*11 и/ или DQB1*03 могут играть защитную роль 
против тяжелого фиброза [8,16,24]. Иные, напротив, не 
нашли ассоциации степени фиброза с наличием данных 
аллелей [7,11].

Лечение пациентов c ХГС – сложный и дорогостоя-
щий процесс. Противовирусное лечение интерфероном 
альфа и рибавирином в случае его успеха может приве-
сти к элиминации вируса и прекращению прогрессиро-
вания заболевания [30]. Успешным признано лечение, 
в результате которого после 24 нед с момента его за-
вершения РНК вируса не обнаруживается в сыворотке 



13

Клинический обзор
крови. Комбинированная терапия пегилированным ин-
терфероном альфа (ПЭГ-ИФН-α) и рибавирином (РБВ) 
рекомендована для всех пациентов. Пациенты с геноти-
пом 1 и 4—6 вируса нуждаются в 48-недельном курсе 
лечения, а с генотипом 2 и 3 — 24-недельном [30].

Ассоциации стойкого вирусологического ответа с 
полиморфизмом генов HLA изучалась различными авто-
рами. Так, Dai и соавт. (2010) показано, что гаплотипы 
B40-DRB1*3, B46- DRB1*9, Cw1- DQB1*3, Cw1- DRB1*9 
и DQB1*3- DRB1*9 у пациентов с ХГС ассоциированы 
со стойким вирусологическим ответом на ПЭГ-ИФН-α 
и РБВ [15]. Среди пациентов на интерферонотерапии, 
аллели HLA-DRB1*11 и HLA-DQB1*0301 чаще встреча-
лись у лиц, ответивших на лечение [21,25]. Аллель  HLA-
DQB1*0301, как и генотип IL-28B, – факторы, которые 
ассоциируются независимо со стойким вирусологиче-
ским ответом на лечение [20]. Некоторые авторы, одна-
ко, не находят ассоциации аллелей HLA DRB1 и DQB1 с 
ответом на интерферонотерапию [26].

Таким образом, некоторые аллели системы HLA мо-
гут обладать «защитным» действием от заражения ВГС, 
приводить к раннему клиренсу инфекции, замедлять 
прогрессирование фиброза печени, увеличивать веро-
ятность ответа на противовирусную терапию. Данные 
литературы неоднозначны и зависят от расового и на-
ционального состава пациентов. Поэтому изучение этих 
вопросов в Беларуси является актуальным и новым. 

Цель исследования: оценка связи аллелей 
DRB1*1101 и HLA-DQB1*03 с устойчивостью к хрониче-
ской ВГС-инфекции, выраженностью фиброза печени и 
эффективностью лечения у пациентов с ХГС.

Нами обследовано 103 пациента с ХГС (66% муж-
чин и 34% женщин, средний возраст 40,1±2,4 лет), у 17 
пациентов имелись признаки цирроза печени. Генотип 
вируса определялся у 96 пациентов, у 63,5% из которых 
выявлен генотип 1 ВГС. Контрольную группу составили 
72 человека, не имеющих хронических заболеваний пе-
чени и/или маркеров инфицирования гепатотропными 
вирусами. 

Для выявления группы аллелей HLA-DRB1*11 и HLA-
DQB1*03 применили метод аллель-специфической ПЦР 
(вариант реал-тайм с использованием интеркалирующе-
го красителя Sybr Green). Для проведения  ПЦР исполь-
зовали реагенты фирмы «ThermoScientific» (США) и прай-
меры, синтезированные фирмой «Primetech» (Беларусь). 
Для исследования  использовали лейкоциты крови. ДНК 
выделяли  из клинического материала с помощью набо-

ра «Цитолизин» фирмы «АмплиСенс» (Россия). Амплифи-
кацию проводили, используя прибор «Rotor Gene 3000» 
фирмы «Corbett  Research» (Австралия). 

По окончании ПЦР проводили плавление образо-
вавшихся продуктов по стандартной программе (нагре-
вание от 72°С  до 95°С с температурным шагом 0,3°С). 
Анализировали кривые накопления и кривые плавления 
продуктов ПЦР. Для верификации полученных результа-
тов была проведена электрофоретическая детекция про-
дуктов ПЦР. 

Для определения силы ассоциации между изучаемы-
ми иммуногенетическими признаками и НСV-инфекцией 
нами был использован критерий относительного риска 
(RR) и его 95% доверительный интервал.  

В качестве непрямого маркера фиброза печени рас-
считывался индекс АСТ/Тромбоциты (ИАТ), который рас-
считывался о формуле: ИАТ = (АСТ / ВГН АСТ)*100 / Тр, 
где АСТ – показатели аспартатаминотрансферазы, ВГН 
АСТ – верхняя граница нормы АСТ, Тр – тромбоциты, 
*109/л [1]. Большие значения индекса соответствуют 
большей выраженности фиброза, при циррозе печени 
ИАТ>2.

Статистическая обработка результатов проводилась 
методами непараметрической статистики (тест Манна-
Уитни, критерий χ2 или точный критерий Фишера при 
частотах наблюдений менее 5) с помощью пакета про-
грамм STATISTICA v.8 (StatSoft, USA). 95% доверительный 
интервал (95% ДИ) для долей рассчитывался с помощью 
откорректированного метода Вальда. Статистически 
значимыми считались различия при уровне p< 0,05.

Результаты и обсуждение
Проанализирована частота выявления аллелей 

HLA-DRB1*11 и HLA-DQB1*03 у пациентов с ХГС и в кон-
трольной группе (таблица 1).

Аллель HLA-DRB1*11 был выявлен у 23 из 103 па-
циентов (22,3%) в группе ХГС и у 22 из 70 лиц (31,4%) 
контрольной группы. Значимых различий не было вы-
явлено (р=0,18), вероятно, в связи с малым числом об-
следованных лиц. Относительный риск RR=0,65 (95%ДИ 
0,33–1,29). Имеющаяся тенденция (более часто этот ал-
лель встречается у лиц без хронической ВГС-инфекции) 
подтверждает предположение об его протективном зна-
чении от ХГС в популяции.

Аллель HLA-DQB1*03 был выявлен у 30 из 104 па-
циентов (29,1%), и у 20 из 72 лиц контрольной группы 
(27,8%). Значимых различий не было выявлено (р=0,85). 
Относительный риск RR=1,04 (95%ДИ 0,64–1,68), что 

указывает на отсутствие связи 
между носительством данного 
аллеля и развитием хрониче-
ской ВГС-инфекции.

Для оценки возможной 
роли аллелей HLA-DRB1*11 и 
HLA-DQB1*03 в прогрессиро-
вании заболевания оценива-
лась выраженность фиброза 
печени с помощью непрямого 
индекса ИАТ. Значения ИАТ 
у пациентов с ХГС, имеющих 
HLA-DRB1*11 (Ме=1,77; 25-
75% 0,67–2,68), статистически 
не отличались от пациентов, 
не имеющих данного аллеля 

Таблица 1. Частота выявления аллелей HLA-DRB1*11 и HLA-DQB1*03 у паци-
ентов с ХГС и в контрольной группе (%, 95% ДИ).

Аллель HLA Пациенты с ХГС (n=103) Контрольная группа (n=72) χ2; р

HLA-DRB1*11 22,3 (15,3–31,3) 31,4 (21,7–43,1) χ2=1,8; р=0,18

HLA-DQB1*03 29,1 (21,2–38,6) 27,8 (18,7–39,1) χ2=0,04; р=0,85

Таблица 2. Эффективность лечения (%, 95% ДИ) у пациентов с ХГС в зависи-
мости от носительства аллелей HLA-DRB1*11 и HLA-DQB1*03.

Аллел ь Ответ на лечение, % (95% ДИ) χ2; р

HLA-DRB1*11 (+) (n=15) 33,3 (15,0–58,5)
χ2=0,00; р=1,0

HLA-DRB1*11 (–) (n=42) 33,3 (21,0–48,5)

HLA-DQB1*03 (+) (n=17) 35,3 (17,2–58,8)
χ2=0,04; р=0,84

HLA-DQB1*03 (–) (n=40) 32,5 (20,0–48,1 )
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(Ме=0,98; 25-75% 0,50–2,16), р=0,176 (тест Манна-Уит-
ни). Доля пациентов с циррозом печени у лиц с выяв-
ленным аллелем HLA-DRB1*11 – 5 из 24 (20,8%) также 
статистически значимо не отличалась от доли пациентов 
без данного аллеля – 12 из 80 (15%), χ2=0,46; р=0,49. 
Влияние наличия HLA-DRB1*11 на скорость прогресси-
рования ВГС-инфекции не доказано. При наличии ал-
леля HLA-DQB1*03 значения ИАТ были ниже (Ме=0,65; 
25-75% 0,49–1,68), чем у пациентов без данного алле-
ля (Ме=1,42; 25-75% 0,59–2,68), р=0,029, тест Манна-
Уитни. Доля лиц с циррозом печени у носителей аллеля 
HLA-DQB1*03 (2 из 30; 6,7%) была ниже таковой у лиц, 
не имеющих данного аллеля (15 из 59; 20,3%) хотя ста-
тистических различий не выявлено (р=0,17, точный кри-
терий Фишера).

Сравнивалась эффективность противовирусного ле-
чения у пациентов с ХГС в зависимости от носительства 
аллелей HLA-DRB1*11 и HLA-DQB1*03 (таблица 2). 

Среди носителей аллеля и у лиц с его отсутствием от-
ветили на терапию треть пациентов (33,3%), различий не 
выявлено (р=1,0). Шанс ответа на терапию не отличал-
ся у носителей аллеля и лиц с его отсутствием (ОШ=1,0; 
95%ДИ 0,29–3,49). Аналогичное сравнение проведено 
для аллеля HLA-DQB1*03. Среди носителей аллеля отве-
тили на терапию 35,3%, у лиц с его отсутствием – 32,5%; 
значимых различий также не выявлено (р=0,84). Шанс 
ответа на терапию у носителей HLA-DQB1*03 был не-
сколько выше (ОШ=1,13; 95%ДИ 0,34–3,74), статисти-
чески не значимо.

Учитывая влияние определенных генотипов IL-28B 
на спонтанный клиренс ВГС инфекции при остром гепа-
тите С и в результате противовирусного лечения и синер-
гичное действие некоторых HLA аллелей, нами проведен 
анализ частот  аллелей HLA-DRB1*11 и HLA-DQB1*03 
в зависимости от генотипов ТТ против TG+GG (SNP 
39743165T>G) и CC против CT+TT (SNP 39738787C>T) 
гена IL-28B ( rs8099917 и rs12979860, соответственно, 
по классификации NCBI).  Статистически значимых раз-
личий не выявлено (во всех случаях критерий χ2<0,2; 
p>0,8). Частота встречаемости генотипов вируса (1 или 
иной) у лиц с наличием или отсутствием аллелей HLA-
DRB1*11 и HLA-DQB1*03 не различалась (χ2=0,01; 
р=0,94 и χ2=0,42; р=0,52 соответственно). 

Выводы
1. У лиц с ХГС аллель HLA-DRB1*11 выявлялся не-

сколько реже, чем в контрольной группе (22,3 и 31,4% 
соответственно, р=0,18), что не исключает его «протек-
тивной» роли от ХГС, это нуждается в подтверждении на 
более крупных выборках. Аллель HLA-DQB1*03 встре-
чался у 29,1% пациентов с ХГС и у 27,8% лиц контроль-
ной группы (р=0,85), его «протективное» действие не до-
казано.

2. Согласно значениям непрямого маркера фибро-
за печени АСТ/Тромбоциты, выраженность фиброза не 
отличалась в зависимости от носительства аллеля HLA 
DRB1*1101 (р=0,20), как и доля пациентов с циррозом 
печени в этих группах (р=0,49). Носительство аллеля 
HLA-DQB1*03 ассоциировалось с меньшей выраженно-
стью фиброза (р=0,029), чем у лиц, не имеющих данного 
аллеля. Аллель HLA-DQB1*03 способствует более мед-
ленному прогрессированию фиброза печени.

3. Эффективность лечения у пациентов с ХГС не 
отличалась при наличии либо отсутствии аллелей HLA 

DRB1*1101 (р=0,91) и HLA-DQB1*03 (р=0,43). Это не 
подтверждает их роли в повышении результативности 
лечения.

4. Частота встречаемости различных генотипов 
гена IL-28B (SNP 39743165T>G и SNP 39738787C>T)   и 
генотипы ВГС не различались у лиц с наличием или отсут-
ствием аллелей HLA-DRB1*11 и HLA-DQB1*03, что ука-
зывает на отсутствие связи между этими признаками.
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ЯДОВИТЫЕ ЗМЕИ И ПЕРВАЯ ПОМОЩЬ ПРИ УКУСАХ ЗМЕЙ
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

В настоящем обзоре приводится систематическая классификация отдельных видов змей, их 
основное описание и характеристика по признакам ядовитости и опасности для человека. Подроб-
но описывается сложное строение зубов змей, а также состав змеиного яда, особенности его воз-
действия на организм человека. Большое внимание  уделено единственной ядовитой змее Беларуси 
– гадюке обыкновенной. 

Также авторы описывают принципы оказания первой и неотложной помощи при укусах змей на 
догоспитальном и госпитальном этапах.

Ключевые слова: змеи, ядовитые змеи, укусы змей, первая  и неотложная помощь при укусах 
змей.

O.B.Pavlov, S.S. Gratchev 
VENOMOUS SNAKES AND FIRST AID IN SNAKE’S BITES
The present review is observed the system classification of some snake’s types, their description and 

characteristics duo to poisonous and danger to the human being. Describes in detail the complex struc-
ture of the teeth of snakes, as well as the composition of snake poison, especially its effects on the human 
organism. Much attention is paid to the only venomous snake in Belarus – viper. 

Also the authors are describing the principals of first and emergency aid in case of snake’s bites.
Key words: snakes, venomous snakes, snake’s bites, the first aid in snake’s bites

Среди наземных ядовитых животных особое место за-
нимают змеи, укусы которых могут быть смертельно 

опасны для человека. Змеи — это пресмыкающиеся, они 
близкие родственники ящерицам, черепахам и крокоди-
лам. Змеи произошли от ящериц около 135 млн. лет на-
зад и стали последней из появившихся на Земле групп 
пресмыкающихся. Каждый вид хорошо приспособлен к 
своему местообитанию формой, окраской и поведени-
ем, что привело к появлению такого разнообразия раз-
меров, форм и окрасок, которое трудно себе предста-
вить [2,3,13].

На Земле насчитывается около 3500 видов змей. Из 
них ядовитых около 10%. Особенно опасны кобра, гюр-
за, гадюка и песчаная эфа. Любую незнакомую змею 
следует считать заведомо ядовитой и сразу после укуса 
необходимо обратиться в лечебное учреждение [12]. 

Тридцать лет назад статистика удостоверяла: от уку-
сов ядовитых змей ежегодно в мире умирает около 30 

тысяч людей. Две трети из них – в Индии, примерно пят-
надцатая часть – в Бирме и столько же – в Бразилии; 
затем следовали вся Африка (около 1000 человек в год), 
Цейлон (втрое меньше) и Венесуэла (еще втрое меньше). 
Сейчас на Земле страдают от укусов змей около полу-
миллиона человек ежегодно. Но смертность сведена к 
минимуму: лишь 1,5 – 2 процента укушенных погибают. 
Приготовленная впервые в Пастеровском институте в 
Париже в 1895 году противозмеиная сыворотка спасает 
теперь многие тысячи человеческих жизней [12]. 

Змеи всего мира объединены в 18 семейств, каж-
дое их которых содержит от 1 до 1500 видов [1,8,19,20]. 
Краткая характеристика некоторых видов представлена 
ниже. 

Аспидовые змеи (Elapidae). Семейство аспидов объ-
единяет около 250 видов разнообразных ядовитых змей 
почти со всех концов земного шара. Хотя они очень от-
личаются по размеру, форме и месту обитания, все они 
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