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РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ NOS3 И CYBA В ФОРМИРОВАНИИ 
ОСЛОЖНЕНИЙ ХРОНИЧЕСКОГО ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В

Аннотация. В Республике Саха (Якутия) сохраняются стабильно высокие цифры заболеваемости ХВГ, 
как и показатели смертности от осложнений цирроза печени (ЦП). Представляется актуальным поиск 
генетических предикторов раннего развития тяжелых осложнений у больных ХВГ в якутской популяции. 
Ими могут выступить полиморфные варианты генов эндотелиальной дисфункции и оксидативного стрес-
са NOS3 и CYBA. Сбор репрезентативного материала был проведен на базе Инфекционного отделения 
ГБУ РС (Я) Якутской республиканской клинической больницы. Всего было исследовано 47 образцов ДНК 
больных хроническим вирусным гепатитом B и циррозом печени в его исходе, госпитализированных в 
Инфекционное отделение в период с сентября 2020 по июнь 2021 года. Контрольную группу составили 
пациенты, не инфицированные вирусными гепатитами, а также без патологии системы гемостаза. Экс-
периментальная часть исследования была проведена методом ПЦР в режиме реального времени с плав-
лением продуктов гибридизации с флуоресцентной меткой с последующим анализом кривых плавления 
«РеалБест-Генетик а». В результате анализа ПЦР-ПДРФ полиморфизма rs1799983 гена NOS3 среди боль-
ных хроническим вирусным гепатитом частота аллеля Т составила 0,09, аллеля G – 0,91. Частота аллеля 
С полиморфизма rs2070744 гена NOS3 составила 0,05, аллеля T – 0,95. Частота встречаемости основно-
го аллеля С полиморфизма rs4673 гена CYBA составила 0,78 минорного аллеля Т – 0,22. Взаимосвязи 
между носительством полиморфизмов данных генов и заболеванием обнаружено не было. Однако было 
выявлено, что у носителей мутантного аллеля по полиморфизму rs1799983 гена NOS3 вероятность раз-
вития цирроза печени выше в 1,81 раз (ДИ 95 %, шансы в группах 0,176–0,098), у носителей мутантного 
аллеля по полиморфизму rs4673 гена CYBA вероятность развития цирроза печени выше в 1,9 раз (ДИ 
95 %, шансы в группах 0,211–0,111), у носителей мутантного аллеля по полиморфизму rs2070744 гена 
NOS3 вероятность развития цирроза печени выше в 2,03 раза (ДИ 95 %, шансы в группах 0,181–0,089).  
У носителей мутантного аллеля по полиморфизму rs4673 гена CYBA наблюдается укорочение ПВ и АЧТВ 
(17,79±10,26 и 35,13±7,82 сек), что может говорить о большей склонности данной группы к гиперкоагуля-
ции. У носителей мутантного аллеля по полиморфизму rs2070744 гена NOS3 наблюдается укорочение ПВ 
и АЧТВ (11,56±0,99 и 30,12±4,45 сек), что также может говорить о большей склонности данной группы  
к гиперкоагуляции.
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THE ROLE OF NOS3 AND CYBA GENE POLYMORPHISM 
IN THE FORMATION OF COMPLICATIONS 

OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS B

Abstract. In the Republic of Sakha (Yakutia), persistently high incidence rates of CVH remain, as well as 
mortality rates from complications of liver cirrhosis (LC), as the most common complication. It seems relevant 
to search for genetic predictors of early development of severe complications in CVH patients in the Yakut 
population. They can be polymorphic variants of the genes for endothelial dysfunction and oxidative stress NOS3 
and CYBA. The collection of representative material was carried out on the basis of the Infectious Diseases 
Department of the State Budgetary Institution of the Republic of Sakha (Yakutia) of the Yakut Republican Clinical 
Hospital. In total, 47 DNA samples of patients with chronic viral hepatitis В and liver cirrhosis in its outcome, 
hospitalized in the Infectious Diseases Department from September 2020 to June 2021, were studied. The control 
group consisted of patients not infected with viral hepatitis, as well as without pathology of the hemostasis system. 
The experimental part of the study was carried out by real-time PCR with the melting of hybridization products 
with a fluorescent label, followed by analysis of the RealBest-Genetics melting curves. As a result of the PCR-
RFLP analysis of the rs1799983 polymorphism of the NOS3 gene among patients with chronic viral hepatitis, the 
T allele frequency was 0.09, and the G allele frequency was 0.91. The frequency of the C allele of the rs2070744 
polymorphism of the NOS3 gene was 0.05, the frequency of the T allele was 0.95. The frequency of occurrence 
of the major allele C of the rs4673 polymorphism of the CYBA gene was 0.78, the minor allele T was 0.22. The 
relationship between the carriage of polymorphisms of these genes and the disease was not found. However, it 
was found that carriers of the mutant allele for the rs1799983 polymorphism of the NOS3 gene were 1.81 times 
more likely to develop liver cirrhosis (95 % CI, odds in the groups 0.176–0.098), carriers of the mutant allele for 
the rs4673 polymorphism of the CYBA gene were more likely to develop cirrhosis liver cirrhosis is 1.9 times 
higher (95 % CI, odds in groups 0.211–0.111), in carriers of the mutant allele for the rs2070744 polymorphism 
of the NOS3 gene, the probability of developing liver cirrhosis is 2.03 times higher (95 % CI, odds in groups 
0.181–0.089 ). In carriers of the mutant allele for the rs4673 polymorphism of the CYBA gene, shortening of PT 
and APTT (17.79±10.26 and 35.13±7.82 sec) is observed, which may indicate a greater tendency of this group to 
hypercoagulability. In carriers of the mutant allele for the rs2070744 polymorphism of the NOS3 gene, shortening 
of PT and APTT (11.56±0.99 and 30.12±4.45 sec) is observed, which may also indicate a greater tendency of this 
group to hypercoagulability.

Keywords: hepatitis, polymorphisms, genes, NOS3, CYBA, Yakutia, liver cirrhosis, hypercoagulability, 
mutations.

Введение
Несмотря на революционные успехи противовирусного лечения хронических вирусных 

гепатитов (ХВГ) [1, 2], широкий охват вакцинацией [3], а также стойкое снижение показа-
телей заболеваемости вирусными гепатитами в Российской Федерации, в Республике Саха 
(Якутия) сохраняются стабильно высокие цифры заболеваемости ХВГ, как и показатели 
смертности от осложнений цирроза печени (ЦП) как от наиболее частого их осложнения [4]. 
Так, за 2017 год смертность от ХВГ, включая ЦП вирусной этиологии и гепатоцеллюлярную 
карциному (ГЦК) в исходе ХВГ, составил 132 человека, неуклонно растет количество паци-
ентов в Листах ожидания на пересадку печени [5]. Актуальность проблемы подтверждают 
Слепцова С.С. и соавторы (2017), подтвердившие прогрессирующее течение ХВГ, а также 
частый переход их в ЦП и ГЦК у жителей РС (Я) [6], кроме того, отдельные исследования 
свидетельствуют о предрасположенности коренной национальности к частому формирова-
нию цирроза печени [7]. 

Ранее была выявлена возможная ассоциация полиморфизмов rs12979860 и rs8099917 гена 
IL-28B с тяжестью поражений печени у больных хроническим вирусным гепатитом C (ХГС) [8],  



74

Вестник сеВеРО-ВОстОЧнОГО ФеДеРАЛЬнОГО УниВеРситетА иМени М.к. АММОсОВА
серия «МеДиЦинские нАУки», № 2 (27) 2022

а также предприняты попытки связать риск развития ГЦК с полиморфизмами генов TLR7, 
TLR8, MECP2, IRAK1 в якутской популяции, однако авторам не удалось обнаружить значимой 
взаимосвязи [9]. 

Поэтому представляется актуальным поиск иных генетических предикторов раннего раз-
вития тяжелых осложнений у больных ХВГ в якутской популяции. Ими могут выступить поли-
морфные варианты генов эндотелиальной дисфункции и оксидативного стресса NOS3 и CYBA. 
Экспрессируемый геном NOS3 оксид азота (NO) играет поддерживающую роль в гомеостазе 
печени, контроле кровотока и напряжении стенки синусоидальных сосудов, а также вносит су-
щественный вклад в регенеративную функцию печеночной ткани. Полиморфизмы данного гена 
приводят к снижению количества вырабатываемого NO, тем самым подавляя способность пече-
ни к регенерации. При подавлении экспрессии гена NOS3 активируется ген iNOS, который при-
водит к неконтролируемой выработке NO иммунными клетками печени. При избытке молекул 
NO, образуются активные формы азота, являющиеся медиаторами воспалительного процесса 
в пораженной вирусами гепатита печеночной ткани [10, 11]. Во многих исследованиях под-
тверждается роль оксидативного стресса и механизмов клеточного старения в развитии фибро-
за печени [12, 13], также ряд исследований свидетельствует о взаимосвязи полиморфизма гена 
оксидативного стресса CYBA со скоростью фиброза печени, а также портальной гипертензии 
[14, 15].

Материалы и методы исследования
Сбор репрезентативного материала на основе анкет, клинических данных (из истории бо-

лезни или выписок) и образцов крови был проведен на базе Инфекционного отделения ГБУ  
РС (Я) Якутской республиканской клинической больницы. Всего было исследовано 47 образ-
цов ДНК больных хроническим вирусным гепатитом B и циррозом печени в его исходе, госпи-
тализированных в Инфекционное отделение в период с сентября 2020 по июнь 2021 года. Из 
них 22 индивида мужского пола (46,8 %) и 25 индивидов женского пола (53,2 %). Средний воз-
раст составил 47,71±9,95 лет, этническая принадлежность – якуты в третьем поколении. Кон-
трольную группу составили пациенты, не инфицированные вирусными гепатитами, а также без 
патологии системы гемостаза в количестве 370 (99 (26,7 %) мужчин и 271 (73,3 %) женщины. 
Средний возраст контрольной группы составил 50,16±15,36 лет. Все пациенты подписывали 
согласие об участии в исследовании. 

Экспериментальная часть исследования была проведена методом ПЦР в режиме реально-
го времени с плавлением продуктов гибридизации с флуоресцентной меткой с последующим 
анализом кривых плавления «РеалБест-Генетика». Принцип метода основан на амплификации 
кривых плавления гибридных комплексов продуктов ПЦР и специфичных зондов.

Статистическая обработка результатов включала тест на равновесие Харди-Вайнберга, 
определение частот аллелей и генотипов. Оценку различия частот генотипов и аллелей между 
разными группами осуществляли по точному тесту Фишера. Исследуемым в период госпи-
тализации в Инфекционном отделении ГБУ РС (Я) Якутской республиканской клинической 
больницы были проведены следующие лабораторные и инструментальные методы исследо-
вания: общий анализ крови (эритроциты, гемоглобин, лейкоциты, гематокрит, ретикулоциты, 
тромбоциты, тромбоцитарные индексы, СОЭ, лейкоцитарная формула: базофилы, эозинофи-
лы, нейтрофилы, лимфоциты, моноциты), биохимический анализ крови (АСТ, АЛТ, ГГТ, ЩФ, 
общий белок, альбумин, белковые фракции, глюкоза, креатинин, общий и прямой билирубин, 
мочевина, Na+, K+), коагулограмма (тромбиновое время, протромбиновое время, ПТИ, МНО, 
АЧТВ, фибриноген), вирусологические исследования (HBsAg, антител к HBc, HDV, а также 
качественные и количественные анализы на гепатит С, для исключения ко- и микст инфекций), 
ультразвуковое исследование органов брюшной полости для диагностики и мониторинга гепа-
то- и спленомегалии.



75

Вестник сеВеРО-ВОстОЧнОГО ФеДеРАЛЬнОГО УниВеРситетА иМени М.к. АММОсОВА
серия «МеДиЦинские нАУки», № 2 (27) 2022

Результаты исследования
В результате анализа ПЦР-ПДРФ полиморфизма rs1799983 гена NOS3 среди больных хро-

ническим вирусным гепатитом частота аллеля Т составила 0,09, аллеля G – 0,91. Анализ часто-
ты встречаемости генотипов полиморфного варианта rs1799983 гена NOS3 выявил, что среди 
всех обследованных лиц преобладали носители гомозиготного генотипа GG (89,36 %), гетеро-
зиготный генотип GT составил 10,64 %, тогда как гомозиготный генотип по аллелю Т не встре-
чался. Частота аллеля С полиморфизма rs2070744 гена NOS3 составила 0,05, аллеля T – 0,95. 
Среди всех обследованных лиц преобладали носители гомозиготного генотипа TT (82,98 %), 
гетерозиготный генотип TC составил 17,02 %, тогда как гомозиготный генотип по аллелю C не 
встречался. 

После генотипирования полиморфного варианта rs4673 гена CYBA среди больных вирус-
ными гепатитам были выявлены группы: гомозиготы по основному аллею (CC) – 28 человек 
(59,57 %), гетерозиготы – 17 человек (36,17 %) (CT), гомозиготы по минорному аллелю (TT) – 2 
человека (4,26 %). Частота встречаемости основного аллеля С составила 0,78 минорного аллеля 
Т – 0,22.

На первом этапе исследования была изучена связь полиморфных вариантов в генах NOS3 
и CYBA с инфицированием хроническими вирусными гепатитами. Взаимосвязи между носи-
тельством полиморфизмов данных генов и заболеванием обнаружено не было (табл.1).

Таблица 1 – Сравнение по частотам аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов NOS3 и CYBA в 
контрольной выборке и у больных хроническим вирусным гепатитом В

Генотипы Аллели
rs1799983 NOS3 GG GC CC G ( %) C ( %)
Контроль 305 64 1 674 (91,08) 66 (8,92)
ХВГ 42 5 0 89 (94,68) 5 (5,32)

p=0.476 P=0.323
rs2070744 NOS3 TT TC CC T ( %) C ( %)
Контроль 331 38 1 700 (94,59) 40 (5,41)
ХВГ 39 8 0 86 (91,49) 8 (8,51)

p=0.360 P=0.326
rs4673 CYBA CC CT TT C ( %) T ( %)
Контроль 256 103 11 615 (81,11) 125 (16, 89)
ХВГ 28 17 2 73 (77,66) 21 (22,34)

p=0.409 P= 0.244

На основании проведенного обследования из 47 обследованных пациентов с диагностиро-
ванным хроническим вирусным гепатитом В, включенных в исследование, у 36 (76,6 %) – цир-
роз печени в его исходе. Возраст больных колебался от 31 до 76 лет (47,36±10), мужчин – 24, 
женщин – 23 (51,06 %:48,94 %). 

Для определения отношения шансов (ОШ) развития фиброзных изменений печени срав-
нивали между собой носителей мутантных аллелей (генотипы GT и TT для полиморфизма 
rs1799983 гена NOS3, генотипы CT и TT для полиморфизма rs4673 гена CYBA, генотипы TT и 
CT для полиморфизма rs2070744 гена NOS3). В результате анализа данных, полученных в ре-
зультате исследования, было выявлено, что у носителей мутантного аллеля по полиморфизму 
rs1799983 гена NOS3 вероятность развития цирроза печени выше в 1,81 раз (ДИ 95 %, шансы 
в группах 0,176–0,098), у носителей мутантного аллеля по полиморфизму rs4673 гена CYBA 
вероятность развития цирроза печени выше в 1,9 раз (ДИ 95 %, шансы в группах 0,211–0,111), 
у носителей мутантного аллеля по полиморфизму rs2070744 гена NOS3 вероятность развития 
цирроза печени выше в 2,03 раза (ДИ 95 %, шансы в группах 0,181–0,089) (табл. 2). 
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Таблица 2 – Вероятность развития фиброза печени в группах 1 и 2

SNP Группы Шансы в группах ДИ ОШ

rs1799983 NOS3 
GG 0,176

95 % 1,81
GT и TT 0,098

rs4673 CYBA 
CC 0,211

95 % 1,9
CT и TT 0,111

rs1801131
NOS3

TT 0,181
95 % 2,03

TC и CC 0,089

При сравнении показателей общего анализа крови (эритроциты, гемоглобин, лейкоциты, 
гематокрит, ретикулоциты, тромбоциты, тромбоцитарные индексы, СОЭ, лейкоцитарная фор-
мула: базофилы, эозинофилы, нейтрофилы, лимфоциты, моноциты), биохимического анализа 
крови (АСТ, АЛТ, ГГТ, ЩФ, общий белок, альбумин, белковые фракции, глюкоза, креатинин, 
общий и прямой билирубин, мочевина, Na+, K+), коагулограмма (тромбиновое время, ПТИ, 
МНО, фибриноген) значимых различий при сравнении носителей мутантного аллеля и дикого 
генотипа обнаружено не было. Однако при сравнении средних величин протромбинового вре-
мени (ПВ) и активированного частичного тромбинового времени (АЧТВ) у носителей мутант-
ного аллеля и гомозигот по нормальному аллелю полиморфизма rs4673 гена CYBA обнаружено 
статистически значимое различие (табл. 3). Таким образом, у носителей мутантного аллеля по 
данному полиморфизму наблюдается укорочение ПВ и АЧТВ (17,79±10,26 и 35,13±7,82 сек), 
что может говорить о большей склонности данной группы к гиперкоагуляции. 

Таблица 3 – Сравнение показателей коагулограмм у носителей генотипа СС и носителей мутантного 
аллеля CT+TT полиморфизма rs4673 гена CYBA

Показатели CC CT+TT p
Фибриноген, г/л 2,02±0,82 2,61±0,40 0,207

ПВ, сек 17,79±10,26 12,48±1,12 0,007*

АЧТВ, сек 35,13±7,82 29,06±4,71 0,05*

*значимое различие (р<0,05)

При сравнении средних величин ПВ и АЧТВ у носителей мутантного аллеля и гомозигот по 
нормальному аллелю полиморфизма rs2070744 гена NOS3 обнаружено статистически значимое 
различие (табл. 4). Таким образом, у носителей мутантного аллеля по данному полиморфизму 
наблюдается укорочение ПВ и АЧТВ (11,56±0,99 и 30,12±4,45 сек), что может говорить о боль-
шей склонности данной группы к гиперкоагуляции. 

Таблица 4 – Сравнение показателей коагулограмм у носителей генотипа СС и носителей мутантного 
аллеля CT+TT полиморфизма rs4673 гена CYBA

Показатели CC CT+TT p
Фибриноген, г/л 2,01±0,94 2,45±0,51 0,207

ПВ, сек 16,99±9,34 11,56±0,99 0,03*

АЧТВ, сек 36,12±6,78 30,12±4,45 0,04*

*значимое различие (р<0,05)
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Заключение
Взаимосвязи между носителями полиморфизмов данных генов и ХВГ обнаружено не было. 

Однако было выявлено, что у носителей мутантного аллеля по полиморфизму rs1799983 гена 
NOS3 вероятность развития цирроза печени выше в 1,81 раз (ДИ 95 %, шансы в группах 0,176–
0,098), у носителей мутантного аллеля по полиморфизму rs4673 гена CYBA вероятность раз-
вития цирроза печени выше в 1,9 раз (ДИ 95 %, шансы в группах 0,211–0,111), у носителей 
мутантного аллеля по полиморфизму rs2070744 гена NOS3 вероятность развития цирроза пе-
чени выше в 2,03 раза (ДИ 95 %, шансы в группах 0,181–0,089). У носителей мутантного ал-
леля по полиморфизму rs4673 гена CYBA наблюдается укорочение ПВ и АЧТВ (17,79±10,26 и 
35,13±7,82 сек), что может говорить о большей склонности данной группы к гиперкоагуляции. 
У носителей мутантного аллеля по полиморфизму rs2070744 гена NOS3 наблюдается укороче-
ние ПВ и АЧТВ (11,56±0,99 и 30,12±4,45 сек), что также может говорить о большей склонности 
данной группы к гиперкоагуляции. 

Таким образом, полученные результаты указывают на необходимость дополнительных ис-
следований этих генов, так как они могут выступать предикторами развития ранних осложне-
ний у больных с хроническими вирусными гепатитами. 
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