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Реферат. Введение. Важным звеном патогенеза хронического гепатита С является нарушение баланса в окси-
дантной и антиоксидантной системах. Известно, что мутации в генах антиоксидантных ферментов могут приво-
дить к изменению антиоксидантного потенциала. Цель. Определить корреляции полиморфных вариантов генов 
ферментов супероксиддисмутазы SOD2 (C47T, rs4880) и каталазы CAT (G262A, rs1001179) с активностью анти-
оксидантной системы и особенностями течения хронического гепатита С. Материалы и методы. Проведено 
исследование однонуклеотидных полиморфных вариантов генов антиоксидантных ферментов супероксиддисму-
тазы SOD2 (C47T) и каталазы CAT (G262A) у 100 пациентов хроническим гепатитом С (основная группа) и 64 здо-
ровых лиц (контрольная группа). Исследование проведено путем анализа геномной ДНК из эпителия внутренней 
поверхности щеки с использованием диагностических реагентов “SNP-Скрин”. В группе больных хроническим ге-
патитом С определены уровни ферментов супероксиддисмутазы, каталазы, аланинаминотрансферазы и степень 
фиброза печени. Изучены корреляционные взаимосвязи между исследуемыми показателями. Результаты и 
их обсуждение. Распределение аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов каталазы CAT (G262A) и 
супероксиддисмутазы SOD2 (C47T) в группе здоровых лиц и группе больных хроническим гепатитом С (p>0,05) 
не имело значимых различий (p>0,05), что свидетельствует об отсутствии влияния изучаемых вариантов генов на 
риск инфицирования вирусом гепатита С. В тоже время выявлены статистически значимые взаимосвязи полимор-
физмов генов SOD2 (C47T) и CAT (G262A) с развитием хронического гепатита С. У пациентов, имеющих аллель G 
(генотипы GG и GA) CAT (G262A), регистрировался значимо низкий уровень фермента каталазы, высокий уровень 
аланинаминотрансферазы и высокая степень фиброза F3-F4 (коэффициент корреляции = -0,88*, p˂0,01). У паци-
ентов с генотипом СС SOD2 (C47T) установлена сильная корреляционная связь с активностью супероксиддисму-
тазы в сыворотке крови, выраженностью синдрома цитолиза (повышение аланинаминотрансферазы) и степенью 
фиброза печени (коэффициент корреляции = +0,70; p˂0,01). Заключение. При инфицировании организма виру-
сом гепатита С полиморфные варианты генов ферментов антиоксидантной системы SOD2 (C47T) и CAT (G262A) 
являются факторами риска прогрессирования хронического гепатита С, влияя на активность ферментов каталазы 
и супероксиддисмутазы, развитие синдрома цитолиза, определяя возможность формирования фиброза печени.
Ключевые слова: хронический гепатит С, антиоксидантная система, генетический полиморфизм, каталаза, су-
пероксиддисмутаза, фиброз печени.
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Abstract. Introduction. An important component in the pathogenesis of chronic hepatitis C is the imbalance in oxidant 
and antioxidant systems. It is known that mutations in genes of antioxidant enzymes can lead to changes in antioxidant 
potential. Aim. To determine correlations of polymorphic variants of SOD2 (C47T, rs4880), CAT (G262A, rs1001179) 
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Введение. Хронический вирусный гепатит С 
(ХГС) относится к важным медико-социаль-

ным проблемам системы здравоохранения во всех 
странах мира, что определяется неуклонным увели-
чением его распространенности и неблагоприятными 
исходами, такими как цирроз печени и гепатоцеллю-
лярная карцинома, приводящими к повышению смер-
тности населения. Ввиду многофакторности развития 
ХГС многие механизмы, влияющие на тяжесть и ха-
рактер течения заболевания в полной мере до насто-
ящего времени не раскрыты [1, 2, 3].

Одним из ведущих механизмов патогенеза ХГС 
является нарушение баланса в оксидантной и анти-
оксидантной системах [4, 5, 6]. Установлено, что по 
мере прогрессирования заболевания от хронического 
гепатита к циррозу печени усиливаются процессы пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ) на фоне сниже-
ния активности антиоксидантной системы (АОС) [7].

Известно, что активность АОС генетически детер-
минирована, и уровень антиоксидантных фермен-
тов в организме регулируют соответствующие гены. 
Мутации в генах антиоксидантных ферментов могут 
влиять на активность, стабильность и другие свойс-
тва ферментов, приводя к изменению антиоксидан-
тного потенциала, а также определять индивидуаль-
ную чувствительность организма к повреждающему 
действию прооксидантов внешней среды [8, 9].

Основными ферментами разрушения активных 
форм кислорода являются супероксиддисмутаза 
(SOD) и каталаза (CAT), уровень которых в организме 
определяется экспрессией генов [10, 11, 12, 13]. SOD 
представляет собой группу металлоферментов, ка-
тализирующих реакцию дисмутации супероксидных 
анион-радикалов, CAT – осуществляет гетеролити-
ческое расщепление О–О-связи в перекиси водоро-
да. Установлено, что мутации в генах ферментов АОС 
приводят к изменению антиоксидантного потенциала, 
а однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП) генов 
SOD и CAT увеличивают риски развития различных 
болезней, в том числе и инфекционного генеза [8, 9, 
14, 15, 16, 17]. До настоящего времени не решена 
проблема прогнозирования течения хронического ге-

патита С, что явилось основанием для изучения роли 
полиморфизмов генов антиоксидантной системы в 
патогенезе данного заболевания.

Цель. Определить корреляции полиморфных 
вариантов генов ферментов супероксиддисмута-
зы SOD2 (C47T, rs4880) и каталазы CAT (G262A, 
rs1001179) с активностью антиоксидантной системы 
и особенностями течения хронического гепатита С.

Материалы и методы. Проведено исследование 
полиморфных вариантов генов ферментов АОС су-
пероксиддисмутазы SOD2 (rs4880, C47T) и каталазы 
CAT (rs1001179, G262A) в 2-х группах пациентов. В 
первую (основную) группу вошли 100 больных с уста-
новленным диагнозом ХГС в возрасте от 25 до 66 лет 
(41,42±9,45 года), женщины составили 43%, а мужчин 
57%, p>0,05. Средний возраст мужчин 43±1,17 года, 
женщин 40±1,5 лет, p>0,05. Этиологический диагноз 
устанавливался согласно СП 3.1.3112-13 «Профи-
лактика вирусного гепатита С» на основании опреде-
ления в сыворотке крови серологических маркеров 
вируса гепатита С (HCV) и рибонуклеиновой кислоты 
(РНК) HCV методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) [18].

Длительность инфицирования HCV составила 
от 2 лет до 31 года (13,7±0,65 лет). Оценка степени 
фиброза печени (ФП) проведена на ультразвуковом 
аппарате «FibroScan» (Франция) у 100% пациен-
тов и показала наличие стадии фиброза F0-1 – у 50 
(50%) больных, F2 – у 10 (10%), F3 - 13 (13%), F4 - 
27 (27%). В группу контроля вошли 64 здоровых лиц 
(женщин 50% и мужчин 50%) в возрасте от 25 до 66 
лет (41,96±1,35 лет), у которых отсутствовали мар-
керы вирусных гепатитов и не установлено других 
заболеваний гепатобилиарной системы. Исследуе-
мые группы сопоставимы по возрасту и полу, p>0,05. 
Проводимые исследования прошли одобрение через 
этический комитет ФГБОУ ВО Казанского ГМУ МЗ 
РФ. Участники исследования дали информирован-
ное согласие на проведение исследования. Выборка 
сформирована из смешанной популяции Республики 
Татарстан. Исследования проводили на базе ЦНИЛ 
ФГБОУ ВПО Казанский ГМУ МЗ РФ.

superoxide dismutase and catalase genes with antioxidant system activity and features of clinical course of chronic 
hepatitis C. Material and Methods. The study of single nucleotide variants of genes of antioxidant enzymes of superoxide 
dismutase SOD2 (C47T) and catalase CAT (G262A) was undertaken in 90 patients with chronic hepatitis C and 64 
healthy controls. Genomic deoxyribonucleic acid from the epithelium of the inner surface of the cheek using ‘SNP-screen ‘ 
diagnostic reagents was analysed. The levels of superoxide dismutase, catalase, alanine aminotransferase enzymes and 
degree of liver fibrosis were determined in the group of chronic hepatitis C patients. Correlations between investigated 
indexes were studied. Results and discussion. The distribution of alleles and genotypes of single nucleotide variants 
of catalase CAT (G262A) and superoxide dismutase SOD2 (C47T) genes among healthy subjects and chronic hepatitis 
C patients (p>0,05) had no significant difference (p>0,05), which testified to absence of influence of the studied gene 
variants on the risk of hepatitis C virus infection. We revealed statistically significant correlation of single-nucleotide 
variants of SOD2 (C47T) and CAT (G262A) genes with the development of chronic hepatitis C. Patients having G allele 
(genotypes GG and GA) of CAT (G262A) single nucleotide variants had low level of catalase enzyme, high level of 
alanine aminotransferase and high degree of F3-F4 fibrosis (correlation coefficient = -0,88*, p˂0,01). In patients with CC 
genotype SOD2 (C47T) a strong correlation with serum superoxide dismutase activity, severity of cytolysis syndrome 
(increased alanine aminotransferase) and degree of liver fibrosis (correlation coefficient = +0,70; p˂0,01) was established. 
Conclusion. In infection with hepatitis C virus polymorphic variants of SOD2 (C47T) and CAT (G262A) antioxidant system 
enzyme genes are the risk factors of hepatitis C progression, influencing catalase and superoxide dismutase enzyme 
activity, cytolysis syndrome development, determining liver fibrosis formation.
Key words: chronic hepatitis C, antioxidant system, genetic polymorphism, catalase, superoxide dismutase, liver fibrosis.
For reference. Ginyatullin RR, Kravchenko IE, Galeeva NV, Girfanutdinova ER. Polymorphisms of the antioxidant system 
enzymes SOD2 (C47T, rs4880) and CAT (G262A, rs1001179) in the pathogenesis of chronic hepatitis C. The Bulletin of 
Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(1): 20-27. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(1).20-27.
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Геномная дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК) 
выделялось из эпителия внутренней поверхности 
щеки путем забора материала с помощью зонда. В 
извлеченной ДНК определяли однонуклеотидные 
полиморфизмы (ОНП) генов ферментов суперок-
сиддисмутазы SOD2 (C47Т, rs4880) и каталазы CAT 
(G262A, rs1001179). Определение ОНП проводили с 
использованием аллель-специфической ПЦР «SNP-
Скрин» компании «Синтол» с детекцией продуктов в 
режиме Real Time на амплификаторе «CFХ-96» Bio-
Rad Laboratories, Inc. (США). 

Определение активности фермента супероксид-
дисмутазы проводили по методике Е.Е. Дубининой 
и соавт., основанной на оценке степени торможения 
восстановления нитросинего тетразолия SOD плазмы 
крови в присутствии никотинамидадениндинуклеоти-
да восстановленного (НАД. Н) [19]. Определение ка-
талазы в цельной крови проводилось методом Коро-
люка М.А. и соавт., основанном на фотометрической 
регистрации комплексных соединений молибдата ам-
мония с неразложившейся перекисью водорода [20]. 
В рамках биохимического анализа крови определяли 
уровень фермента аланинаминотрансферазы (ALT), 
вырабатываемого гепатоцитами, и являющегося спе-
цифическим маркёром воспалительного процесса 
ткани печени.

Статистическая значимость различий распреде-
ления генотипов в исследуемых группах осущест-
влялось с помощью определения отношения шансов 
(ОШ) и доверительного интервала (ДИ). Использо-
ваны параметрические методы оценки результатов: 
вычисление средней арифметической (М) и средней 
ошибки (m). Для оценки значимости корреляционных 
связей применяли параметрический коэффициент 
корреляции (КК) Пирсона. Вычисления выполнялись 
с использованием программного обеспечения IBM 
SPSS 22 и онлайн ресурса SNPstat. Все нижеследую-
щие выводы и положения базируются на результатах 
статистического анализа с подтверждением надеж-
ности р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Для опреде-
ления связей однонуклеотидных полиморфизмов 
генов ферментов АОС и развития ХГС выполнен 
анализ распределения частот аллелей и генотипов 
генов ферментов SOD2 (C47T, rs4880) и CAT (G262A, 
rs1001179) у 100 больных ХГС и 64 здоровых лиц. У 
больных хроническим гепатитом С определены уров-
ни ферментов супероксиддисмутазы, каталазы, ала-
нинаминотрансферазы в сыворотке крови, степень 
фиброза печени и исследованы корреляционные вза-
имосвязи с вариантами генов ферментов АОС.

Сравнительный анализ по ОНП SOD2 (C47T) меж-
ду основной группой (больные ХГС) и контрольной 
группой (здоровые лица) не выявил статистические 
значимые различия в распределении аллелей и ге-
нотипов, p>0,05 (табл. 1). Также не установлено до-
стоверных различий в распределении аллелей и ге-
нотипов по ОНП CAT (G262A) между исследуемыми 
группами (p>0,05).

Таким образом, не установлено влияние ОНП ге-
нов ферментов АОС SOD2 (C47T) и CAT (G262A) на 
риск инфицирования вирусом гепатита С.

Проведен сравнительный анализ активности фер-
ментов супероксиддисмутазы (SOD), каталазы (CAT) 
и аланинаминотрансферазы (ALT) в группах больных 
ХГС и здоровых лиц (рис. 1).

Уровень SOD у пациентов с ХГС (1,04±0,03 у.е.) 
был значимо выше показателя в группе здоровых лиц 
(0,85±0,04 у.е., р<0,001). В тоже время уровень CAT 
(956,3 ± 10,8 *103 мккат/л, р<0,01) в основной груп-
пе был ниже, чем в контрольной группе (1044,45 ± 
4,15*103 мккат/л, р<0,001).

Установлен высокий уровень фермента ALT у па-
циентов основной группы (108,9 ± 9,78 Ед/л) по срав-
нению с группой контроля (23,6± 1,47 Ед/л), р<0,001 
Выявлена прямая корреляционная связь активнос-
ти ALT с уровнем супероксиддисмутазы (КК= 0,45, 
р<0,0001) и обратная – с уровнем каталазы (КК= 
-0,77, р< 0,0001).

Определены корреляционные взаимосвязи ОНП 
SOD2 (C47T) и CAT (G262A) с активностью фер-
ментов супероксиддисмутазы, каталазы, аланина-
минотрансферазы и степенью ФП у больных с ХГС 
(табл. 2).

Исследование ОНП SOD2 (C47T) показало, что 
гетерозиготный вариант СТ SOD2 (C47T) имели 56 
(56%) пациентов с ХГС, дикий тип СС SOD2 (C47T) 
- 18 (18%), мутантный тип ТТ - 26 (26%) пациентов.

В группе пациентов с гетерозиготным вариантом 
СТ SOD2 (C47T) установлена прямая средняя корре-
ляционная связь между уровнем SOD (1,05±0,04 у.е.) 
и ALT (113,66±14,83 Ед/л), КК=0,34; p=0,014* и слабая 
прямая корреляция между SOD и уровнем фиброза 
(9,92±1,13 kPa), КК =0,06; p=0,63.

В группе пациентов, имеющих дикий тип СС SOD2 
(C47T), выявлена прямая сильная корреляцион-
ная связь между уровнем SOD (1,09±0,06 у.е.) и ALT 
(111,26±20,53 Ед/л), КК=0,74; p=0,0014*, а также пря-
мая сильная корреляция между SOD и ФП (12,6±2,82 
kPa), КК=0,7; p=0,003*.

У пациентов с мутантным типом ТТ SOD2 (C47T, 
rs4880) определена прямая сильная корреляционная 
связь между уровнем SOD (0,97±0,06 у.е.) и ALT (97,62 
±14,2 Ед/л), КК=0,74; p=0,017* и средняя прямая кор-

Рис. 1. Анализ активности ферментов аланинаминотранс-
феразы, каталазы и супероксиддисмутазы в группах 
здоровых лиц и больных ХГС. Среднее значение и 

стандартная ошибка среднего (М±2m) уровня SOD (у.е.),
 CAT (*103 мккат/л) и ALT (Ед/л).

Fig 1. Analysis of the activity of enzymes alanine 
aminotransferase, catalase and superoxide dismutase 
in groups of healthy individuals and patients with CHC. 

Mean value and standard error of the mean (M±2m) 
levels of SOD (c.u.), CAT (*103 µkat/l) and ALT (U/l).
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реляция между SOD и фиброзом печени (12,1±2,24 
kPa), КК=0,38; p=0,06.

Исследование взаимосвязей на уровне аллелей 
показало, что у больных ХГС с аллелью Т (генотипы 
ТТ+СТ SOD2 (C47T)) имеется прямая средняя корре-
ляционная связь между уровнем SOD и ALT (КК=0,40; 
p=0,0003*) и слабая прямая корреляционная связь 
между уровнем SOD и степенью ФП (КК=0,17; p=0,13). 
У пациентов с аллелью С (генотипы СС+СТ SOD2 
(C47T, rs4880)) также установлена средняя корреля-
ция между SOD и ALT (КК=0,40; p=0,0006*) и слабая 
прямая корреляция между SOD и степенью фиброза 
(КК=0,21; p=0,077).

Результаты исследования показали статистически 
значимые взаимосвязи ОНП SOD2 (C47T, rs4880) с 
развитием ХГС. Наиболее высокий риск прогресси-
рования ХГС определен у 18% пациентов, имеющих 
дикий генотип CC, при котором установлены сильные 
прямые корреляционные связи уровня фермента 
SOD с активностью ALT и степенью ФП. У 26% паци-
ентов, имеющих мутантный генотип ТТ, установлена 
прямая сильная корреляция между уровнем SOD и 
активностью ALT. В тоже время не установлено ста-
тистически значимых взаимосвязей генотипов и ал-
лелей ОНП SOD2 (C47T) со степенью ФП (р>0,05).

Исследование ОНП CAT (G262A) в группе больных 
ХГС показало преобладание гетерозиготного вариан-
та GA - у 51 (51%) пациентов, наличие дикого геноти-
па GG – у 37 (37%), мутантного АА – у 12 (12%) паци-
ентов. В группе пациентов, имеющих гетерозиготный 
вариант GA CAT (G262A), установлена сильная от-

рицательная корреляционная связь между уровнем 
CAT (965,89±16,15*103 мккат/л) и ALT (99,39±10,47 
Ед/л), КК= -0,70; p=0,0001*, а также средняя отрица-
тельная корреляция между уровнем CAT и степенью 
ФП (11,8±1,7 kPa), КК= -0,34; p=0,02*.

У пациентов с диким типом GG CAT (G262A) вы-
явлена сильная отрицательная корреляционная 
связь между уровнем CAT (933,85±17,6*103 мккат/л) 
и ALT (123,18±21,14 Ед/л), КК= -0,88; p=0,0001*, и 
слабая отрицательная корреляция между CAT и сте-
пенью ФП (11,31±1,21 kPa), КК= -0,29; p=0,09.

Пациенты с мутантным генотипом AA CAT 
(G262A, rs1001179) имели среднюю отрицательную 
корреляцию между уровнем CAT (983,51±18,95 *103 
мккат/л) и ALT (106,54±22,5 Ед/л), КК= -0,66; p=0,02, 
и слабую отрицательную связь между уровнем CAT 
и ФП (6,34±0,52 kPa), КК= -0,013; p=0,96.

Исследование взаимосвязей на уровне аллелей 
показало, что у больных ХГС с аллелью G (генотипы 
GG+GA CAT (G262A)) имеется сильная отрицатель-
ная корреляционная связь между уровнем CAT и 
выраженностью синдрома цитолиза по данным ALT 
(КК= -0,78; p=0,0001*) и отрицательная средняя кор-
реляция между уровнем CAT и степенью фиброза 
печени (КК=0,34; p=0,019*).

У пациентов, имеющих аллель А (АА+GA), меж-
ду уровнем ферментов CAT и ALT имеется силь-
ная отрицательная корреляционная связь (КК= 
-0,7; p=0,0001*) и средняя отрицательная корреля-
ция между уровнем CAT и уровнем ФП (КК= -0,36; 
p=0,019*).

Т а б л и ц а  1
Анализ частот аллелей и генотипов ОНП SOD2 (C47T) и CAT (G262A) 

у больных ХГС и здоровых лиц
Ta b l e  1

Analysis of allele and genotype frequencies of SOD2 (C47T) and CAT (G262A) 
SNPs in HCV patients and healthy individuals

Показатели Генотип/ Аллель Здоровые
(n= 64/40 %)

Больные ХГС
(n= 100/60 %) ОШ (95% ДИ) Р

SOD2 (rs4880, C47Т)

Генотипы

TT 15 (23,4%) 26 (26%) 1.00

0,35CT 31 (48,4%) 56 (56%) 0.99 (0.42-2.31)

CC 18 (28,1%) 18 (18%) 0.54 (0.20-1.47)

Аллель - T
TT 15 (23,4%) 26 (26%) 1.00

0,64
CT+CC 49 (76,6%) 74 (74%) 0.82 (0.37-1.85)

Аллель - C
CT+TT 46 (71,9%) 82 (82%) 1.8 (0.25-1.22)

0,15
CC 18 (28,1%) 18 (18%) 1.00

CAT (rs1001179, G262A)

Генотипы

GG 25 (39,6%) 37 (37%) 1.00

0,99GA 23 (48,4%) 51 (51%) 1.03 (0.49-2.18)

AA 8 (12%) 12 (12%) 1.06 (0.34-3.26)

Аллель - А
GG 25 (39,6%) 37 (37%) 1.00

0,92
AA+GA 39 (60,4%) 63 (63%) 1.04 (0.51-2.12)

Аллель - G
GG+GA 56 (88%) 88 (88%) 1.00

0,95
AA 8 (12%) 12 (12%) 1.04 (0.36-2.96)

Примечание: ОШ (отношение шансов), ДИ (доверительный интервал), р - значения достоверности: *-р<0,05; **- 
р<0,01;***- р<0,001.

Note: OR (odds ratio), CI (confidence interval), p - significance values: *-p<0,05; **- p<0,01; ***- p<0,001.
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Проведенный анализ выявил статистически зна-
чимые взаимосвязи ОНП CAT (G262A, rs1001179) 
с развитием ХГС. Высокий риск развития ХГС уста-
новлен у 88% пациентов, имеющих аллель G (гете-
розиготный генотип GА и дикий GG), при котором ус-
тановлена сильная обратная корреляция уровня CAT 
с активностью ALT и средняя обратная корреляция со 
степенью фиброза печени.

В группе обследуемых больных ХГС значения 
степени фиброза печени составили 3 - 48,8 kPa (в 
среднем 10,88±0,98 kPa). При этом у пациентов с 
генотипом АА ОНП CAT (rs1001179, G262A) среднее 
значение степени фиброза 6,2±0,5 kPa соответство-
вало F1 (OШ = -1.42, 95% ДИ = (-2.28 - -0,55, р<0,001), 
(табл. 3).

Более выраженная степень ФП (11,3±1,17, 
p=0,0047), соответствующая F3-4, установлена у па-

циентов с генотипами GG и GА (OШ = -0.67, 95% ДИ = 
(-1.25 - -0.08, р<0,001).

Таким образом, исследование генетических осо-
бенностей антиоксидантной системы у больных ХГС 
и статистическая оценка частот генотипов исследуе-
мых ДНК-локусов ОНП генов SOD2 (rs4880, C47T) и 
CAT (rs1001179, G262A) позволили выявить взаимо-
связи с развитием и особенностями течения заболе-
вания.

Распределение аллелей и генотипов ОНП CAT 
(G262A) и ОНП SOD2 (C47T) в контрольной и основ-
ной группах не имело значимых различий (p>0,05), что 
свидетельствует об отсутствии влияния изучаемых 
генетических полиморфизмов на риск инфицирова-
ния вирусом гепатита С. Однако выявлена вовлечен-
ность полиморфизма гена CAT (G262A, rs1001179) 
антиоксидантной системы в развитие хронического 
гепатита С: определены значимые взаимосвязи ОНП 

Генотипы и аллели
SOD (у.е.)

CAT (мккат/л)
ALT

(Ед/л)
Фиброз печени 

(kPa)
КК

(1 - 2)
КК

(1 - 3)

1 2 3

ОНП SOD2 (C47T)

Генотип

TT
n=26 (26%) 0,97±0,06 97,62±14,28 12,1±2,24 +0,74* +0,38

CT
n=56 (56%) 1,05±0,04 113,66±14,83 9,92±1,13 +0,34* +0,06

CC
n=18 (18%) 1,09±0,06 111,26±20,53 12,6±2,82 +0,74** +0,7**

Аллель-С
CC n=18 (18%) 1,09±0,06 111,26±20,53 12,6±2,82 +0,74** +0,7**

CT+TT n=82 
(82%) 1,02±0,03 108,53±11,04 10,63±1,05 0,4 0,17

Аллель-Т
CT+CC 74 (74%) 1,064±0,03 113,12±12,3 10,53±1,08 0,4 0,21

TT
n=26 (26%) 0,97±0,06 97,62±14,28 12,1±2,24 +0,74** +0,38

ОНП CAT (G262A)

Генотип

GG
n=37 (37%) 933,85±17,6 123,18±21,14 11,31±1,21 -0,88*** -0,29

GA
n=51 (51%) 965,89±16,15 99,39±10,47 11,80±1,70 -0,7** -0,34

AA
n=12 (12%) 983,51±18,95 106,54±22,5 6,34±0,52 -0,66 -0,013

Аллель-А

GG
n=37 (37%) 933,85±17,6 123,18±21,14 11,31±1,21 -0,88*** -0,29

AA+GA
n=63 (63%) 969,29±13,51 100,77±9,42 10,75±1,40 -0,7** -0,36

Аллель-G

GG+GA
n=88 (88%) 952,51±12,0 109,32±10,73 11,6±1,1 -0,78** -0,34

AA 
n=12 (12%) 983,51±18,95 106,54±22,5 6,34±0,52 -0,66* -0,013

Примечание. Степень фиброза (kPa): F0<5,8; F1- 5,9-7,2; F2 – 7,2-9,5; F3- 9,5-12,5; F4>12,5. КК – коэффициент корреляции 
Пирсона. Степень корреляционной связи: слабая - 0±0,29; средняя - 0,3±0,69; сильная - 0,7±1. р - значения достоверности: 
*-p<0,05; **- р<0,01;***- р<0,001.

Note. Fibrosis degree (kPa): F0<5.8; F1- 5.9-7.2; F2 - 7.2-9.5; F3- 9.5-12.5; F4>12.5. CC is Pearson’s correlation coefficient. 
Correlation degree: weak - 0±0,29; average - 0,3±0,69; strong - 0,7±1. p - significance values: *-p<0,05; **- p<0,01; ***- p<0,001.

Т а б л и ц а  2
Анализ взаимосвязей ОНП SOD2 (C47T) и CAT (G262A) с активностью ферментов супероксиддисмутазы,
 каталазы, аланинаминотрансферазы и степенью фиброза печени у больных хроническим гепатитом С

Ta b l e  2
Quantitative assessment of the role of different levels of cholesterol and TG and their joint manifestation

 in the formation of mono- and polymorbidity of CVD, AH and T2DM
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Т а б л и ц а  3
Корреляционные взаимосвязи генотипов и аллелей ОНП CAT (G262A) и SOD2 (C47T)

и степени фиброза печени при хроническом гепатите С
Ta b l e  3

Correlations of genotypes and alleles of SNP CAT (G262A) and SOD2 (C47T) and the degree of liver fibrosis in chronic 
hepatitis C

Генотипы и аллели
Кол-во пациентов

n=100
Степень фиброза 

(kPa) ОШ (95% ДИ) Р

1 2 3

ОНП SOD2 (C47T)

Генотип

TT 26 12,1 ± 0,97 0.00

0,85CT 56 9,9 ±1,05 0.13 (-0.52 - -0.77)

CC 18 12,6± 1,09 0.24 (-0.60 - -1.08)

Аллель-Т
TT 26 12,1 ± 0,97 0.00

0,62
CT+CC 74 10,62 ± 1,14 0.15 (-0.46 - -0.77)

Аллель-С
CT+TT 82 10,6 ± 1,02 0 0.00

0,67
18 12,6± 1,09 0.16 (-0.56 - -0.87)

ОНП CAT (G262A)

Генотип

GG 37 11,3 ± 1,17 0.00

0,0047**GA 51 11,1 ±1,74 -0.67 (-1.25 - -0.08)

AA 12 6,2± 0,5 -1.42 (-2.28 - -0.55)

Аллель-А
GG 37 11,3 ± 1,17 0.00

0,31
AA+GA 63 10,62 ± 1,14 -0.82 (-1.39 - -0.26)

Аллель-G
GG+GA 88 11,6 ± 1,10 0.00

0,015*
AA 12 6,2± 0,5 -1.04 (-1.86 - -0.22)

Примечание. Степень фиброза (kPa): F0<5,8; F1- 5,9-7,2; F2 – 7,2-9,5; F3- 9,5-12,5; F4>12,5. ОШ (отношение шансов), ДИ 
(доверительный интервал); р - значения достоверности: *-р<0,05; **- р<0,01;***- р<0,001.

Note. Fibrosis degree (kPa): F0<5.8; F1- 5.9-7.2; F2 - 7.2-9.5; F3- 9.5-12.5; F4>12.5. OR (odds ratio), CI (confidence interval); 
p - significance values: *-p<0,05; **- p<0,01;***- p<0,001.

CAT (G262A) аллель G (генотипы GG, GA) с низким 
уровнем фермента каталазы, выраженностью синд-
рома цитолиза по данным ALT и высокой степенью 
фиброза печени F3-F4 (KK= -0,88*, p˂0,01).

В тоже время у 12% пациентов, имеющих аллель 
А (генотип АА) ОНП CAT (G262A), выявлена средняя 
отрицательная корреляция между уровнем каталазы 
и ALT и регистрировалась, преимущественно, низкая 
степень ФП (F1-F2). Следовательно, пациенты с алле-
лем G и генотипом GG, GA ОНП CAT (G262A) имеют 
значимо более высокий риск прогрессирования фиб-
роза печени по сравнению с пациентами с генотипом 
АА, что согласуется с результатами исследований, в 
которых выявлены статистически значимые различия 
встречаемости доминантного генотипа GG и аллеля 
G гена CAT (G262A) между группами с медленным и 
быстрым темпом прогрессирования ХГС [21].

Полученные результаты также согласуются с 
исследованиями Булатовой И.А. [7], Goth L [22] и 
Forsberg L. [23], в которых показаны, что аллельные 
варианты в генах, кодирующих каталазу, могут при-
водить к снижению ее ферментативной активности, 
нарушению детоксикации АФК, усилению окисли-
тельного стресса, вызывающего повреждение клеток.

Результаты исследования ОНП генов SOD2 (C47T) 
антиоксидантной системы показали наиболее высо-
кий риск развития ХГС у 18% пациентов, имеющих 
дикий генотип CC, при котором установлены сильные 
прямые корреляционные связи с высоким уровнем 

фермента SOD, выраженностью синдрома цитолиза 
(повышение ALT) и степенью фиброза печени (КК= 
+0,70; p˂0,01). У 26% пациентов, имеющих мутант-
ный генотип ТТ, определена сильная прямая корре-
ляция только между уровнями SOD и ALT.

Аналогичные результаты представлены в иссле-
довании Семеновой Н.А и др., показывающем, что 
наличие аллеля Val полиморфизма Ala16Val гена 
SOD2 усиливает предрасположенность к заболева-
нию ХГС [21].

Известно, что гепатотропные вирусы оказывают 
прямое токсическое действие на гепатоциты, вызы-
вают иммуноопосредованное повреждение ткани пе-
чени и провоцируют оксидативный стресс, тем самым 
усиливая процессы ПОЛ, которые, по мнению некото-
рых авторов, могут усиливать фиброгенез печени [24, 
25, 26]. Результатом действия ОНП генов ферментов 
каталазы и супероксиддисмутазы является снижение 
активности АОС и, как следствие, повышенная окис-
лительная активность сыворотки крови [7, 27, 28]. 
По данным Кривцова А.В. и Улитиной П.В., уровень 
активности каталазы в сыворотке крови имеет обрат-
ную коррелятивную связь с наличием полиморфного 
варианта гена каталазы CAT. Определение канди-
датных генов у пациентов с ХГС дает возможность 
предсказать изменение активности ферментов АОС 
и ферментов, характеризующих токсическое пораже-
ние печени, а следовательно, прогнозировать тече-
ние ХГС у этих больных [29].
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Таким образом, генетическую основу в патогенезе 
ХГС могут составлять сложные взаимодействия меж-
ду ОНП генов CAT (G262A) и SOD2 (C47T), опреде-
ляющие активность антиоксидантных процессов и, 
соответственно, активность свободно радикальных 
процессов, что является одним из ведущих механиз-
мов развития заболевания. 

Заключение. Результаты проведенного исследова-
ния свидетельствуют об отсутствии влияния исследуе-
мых ОНП генов ферментов антиоксидантной системы 
SOD2 (rs4880, C47T) и CAT (rs1001179, G262A) на риск 
инфицирования вирусом гепатита С. При инфициро-
вании организма вирусом гепатита С полиморфные 
варианты генов ферментов антиоксидантной системы 
SOD2 (C47T) и CAT (G262A) являются факторами рис-
ка прогрессирования хронического гепатита С, влияя 
на активность ферментов каталазы и супероксиддис-
мутазы, развитие синдрома цитолиза, определяя воз-
можность формирования фиброза печени.

Соответственно, определение полиморфизмов 
генов антиоксидантной системы CAT (rs1001179, 
G262A) и SOD2 (C47T, rs4880) у пациентов с хрони-
ческим гепатитом С может использоваться для про-
гнозирования течения заболевания и определения 
тактики лечения.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончательной 
версии рукописи в печать.
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