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Резюме 

Введение. В работе изучалось изменение иммунологических 

показателей и метилирования ДНК лейкоцитов у больных с фиброзом и 

циррозом печени при хронической ВГС инфекции.Изменения в 

метилировании и последующая модуляция генной экспрессии могут играть 

роль в патогенезе инфекции, вызванной вирусом гепатита С. В клетках, 

подверженных заражению, активация вирусом гепатита С ассоциируется с 

увеличением активности ДНК-метилтрансфераз, что указывает на сдвиг в 

профилеметилирования. 

Цель исследования: изучить изменение иммунологических 

показателей и метилирования ДНК лейкоцитов у больных с фиброзом и 

циррозом печени при хронической ВГС инфекции. 

Материал и методы.  В исследовании приняли участие 120 человек, 

разделённых на пять групп. В 1 группу вошли 40 здоровых добровольцев, 2 

группа (n = 27) - пациенты с признаками перенесённой ВГС-инфекции 

(постинфекционный статус), 3 группа - 15 пациентов с хронической ВГС-

инфекцией без фиброза печени, 4 группа - 16 пациентов с хронической ВГС-

инфекцией с фиброзом печени (стадия F1,2 по данным эластографии), 5 группа 

- 22 пациента с хроническим гепатитом C и подтверждённым циррозом печени 

(стадия F4 по данным эластографии). У всех участников исследования в 

сыворотке крови определяли уровень провоспалительных цитокинов, включая 

интерлейкин-1β (ИЛ-1β), фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) и 

противовоспалительного интерлейкина-10 (ИЛ-10), также оценивали уровни 

аларминов, а именно концентрацию белка HMGB1 и интерлейкина-1α (ИЛ-

1α), а также интерлейкина-33 (ИЛ-33) методом иммуноферментного анализа 

(ИФА) с использованием стандартных тест-систем. Показатели мочевой 

кислоты определяли биохимическим методом с применением 

диагностических наборов фирмы «HUMAN» (Германия). Метилирование 
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ДНК в лейкоцитах оценивалось по концентрации 5-метил-2'-дезоксицитидина, 

образующегося в результате метилирования цитозина в положении C5. Для 

анализа использовали супернатант отмытых лизированных лейкоцитов, 

выделенных методом градиентной центрифугации с применением среды 

Фиколл-Верографин. Концентрация 5-метил-2'-дезоксицитидина 

определялась методом ИФА с использованием стандартного набора от BCM 

Diagnostics (США). Активность ДНК-метилтрансферазы 1 (DNMT1) также 

измеряли методом ИФА в супернатантелизированных лейкоцитах с 

использованием набора производства компании «HUMAN» (Германия). 

Результаты.На ранней стадии (пост-ВГС) умеренное повышение в 

составе лизатов лейкоцитов активности DNMT1 и уровня 5-mdC отражает 

компенсаторный механизм, направленный на подавление провоспалительных 

генов. В период хронической ВГС инфекции без фиброза максимальные 

значения DNMT1 указывают на активное подавление вирусной репликации и 

воспаления через гиперметилирование. При хронической ВГС инфекции и 

фиброзе (F1,2) снижение DNMT1  и 5-mdC  свидетельствует об истощении 

эпигенетической регуляции, что способствует активации профибротических 

генов. На стадии цирроз печени (F4), на фоне ВГС инфекциизначительное 

снижение DNMT1 и 5-mdC  подтверждает глубокую эпигенетическую 

дисфункцию, связанную с необратимым повреждением печени. При этом 

воспалительный дисбаланс и фиброгенез проявляется в прогрессивном 

нарастании в составе сыворотки крови провоспалительных цитокинов (ФНО-

α, ИЛ-1β, ИЛ-1α, ИЛ-33) от хронической инфекции до цирроза, формируя 

порочный круг воспаления и фиброза. Противовоспалительный ИЛ-10 резко 

снижается при циррозе, усугубляя дисбаланс в сторону провоспаления. 

Мочевая кислота при циррозе коррелирует с тяжестью заболевания, что может 

отражать нарушение функции печени и почек. 
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Выводы. Прогрессирование ВГС от стадии пост-инфекции к циррозу 

характеризуется постепенным истощением эпигенетических регуляторных 

механизмов (DNMT1/5-mdC), что ведет к нарастанию провоспалительного 

статуса и активации фиброгенеза. Изучение маркеров метилирования ДНК в 

лейкоцитах совместно/параллельно с цитокинами позволило выявить более 

глубокие  иммунные механизмы  развития ВГС от пост-инфекции до цирроза. 

Уровни DNMT1 и 5-mdC в лейкоцитах могут служить потенциальными 

маркерами стадии ВГС-инфекции и риска фибротических осложнений. 

 

Ключевые слова: хронический ВГС, фиброз печени, цирроз печени, 

цитокины,ДНК метилтрансфераза 1, 5-метил-2'-дезоксицитидин, алармины,  

эпигенетическое метилирование ДНК. 
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Abstract 

Introduction. The work studied the change in immunological parameters and 

leukocyte DNA methylation in patients with liver fibrosis and cirrhosis during 

chronic HCV infection. Changes in methylation and subsequent modulation of gene 

expression may play a role in the pathogenesis of hepatitis C virus infection. In cells 

susceptible to infection, hepatitis C virus activation is associated with increased 

DNA methyltransferase activity that suggests a shift in methylation profile.  

The aim of the study: to study the change in immunological parameters and 

leukocyte DNA methylation in patients with liver fibrosis and cirrhosis during 

chronic HCV infection. 

Material and methods. The study involved 120 subjects divided into five 

groups. Group 1 included 40 healthy volunteers, group 2 (n = 27) - patients with 

signs of previous HCV infection (post-infection status), group 3 - 15 patients with 

chronic HCV infection without liver fibrosis, group 4 - 16 patients with chronic HCV 

infection and liver fibrosis (stage F1.2 according to elastography), group 5 - 22 

patients with chronic hepatitis C and verified liver cirrhosis (stage F4 according to 

elastography). All study participants were examined for serum level of 

proinflammatory cytokines, including interleukin-1β (IL-1β), tumor necrosis factor-

α (TNF-α) and anti-inflammatory interleukin-10 (IL-10), as well as alarmins such as 

HMGB1 protein, interleukin-1α (IL-1α), and interleukin-33 (IL-33) analyzed by 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using standard test kits. Uric acid 

levels were measured by a biochemical method using diagnostic kits from the 

HUMAN (Germany). Leukocyte DNA methylation was assessed by the 

concentration of 5-methyl-2'-deoxycytidine formed due to methylation of cytosine 

at position C5. The supernatant of washed lysed leukocytes isolated by gradient 

centrifugation using the Ficoll-Verografin medium was used for the analysis. The 

concentration of 5-methyl-2'-deoxycytidine was determined by ELISA using a 

standard kit from BCM Diagnostics (USA). DNA methyltransferase 1 (DNMT1) 
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activity was also measured in supernatantized leukocytes by ELISA using HUMAN 

(Germany) kit. 

Results: At the early stage (post-HCV), a moderately increased DNMT1 

activity and 5-mdC levels in leukocyte lysates mirror a compensatory mechanism 

aimed at suppressing proinflammatory genes. During chronic HCV infection 

without fibrosis, maximum DNMT1 values point at active suppression of viral 

replication and inflammation through hypermethylation. In chronic HCV infection 

and fibrosis (F1,2), a decrease in DNMT1 and 5-mdC evidence about exhausted 

epigenetic regulation, which contributes to profibrotic gene activation. At the stage 

of liver cirrhosis (F4), coupled to HCV infection, a significant decrease in DNMT1 

and 5-mdC confirms deep epigenetic dysfunction associated with irreversible liver 

damage. In this case, inflammatory imbalance and fibrogenesis are manifested as 

progressively increased serum proinflammatory cytokine levels (TNF-α, IL-1β, IL-

1α, IL-33) upon transition from chronic infection to cirrhosis, forming a vicious 

circle of inflammation and fibrosis. Anti-inflammatory IL-10 is sharply reduced in 

cirrhosis, exacerbating the imbalance towards pro-inflammatory states. HMGB1 in 

fibrosis stimulates the activation of stellate cells via TLR4, enhancing collagen 

synthesis and fibrosis. Uric acid in cirrhosis correlates with the disease severity, 

which may reflect impaired liver and kidney function. 

Conclusions: The progression of HCV disease from the post-infection stage 

to cirrhosis is characterized by a gradual depletion of epigenetic regulatory 

mechanisms (DNMT1/5-mdC), which leads to elevated proinflammatory status and 

activation of fibrogenesis. Study of DNA methylation markers in leukocytes 

together/in parallel with cytokine profile allowed to identify deeper immune 

mechanisms of HCV development from post-infection to cirrhosis. Levels of 

DNMT1 and 5-mdC in leukocytes can serve as potential markers of HCV infection 

stage and risk of fibrotic complications. 

 



МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК ЛЕЙКОЦИТОВ ПРИ ВГС ИНФЕКЦИИ ПЕЧЕНИ 

DNAMETHYLATIONOFLEUKOCYTESINHCVINFECTIONOFTHELIVER 
10.15789/2220-7619-CII-17945 

Russian Journal of Infection and Immunity                                       ISSN 2220-7619 (Print)  

                                                                                                                 ISSN 2313-7398 (Online) 
 

Keywords: chronic ВГС, liver fibrosis, liver cirrhosis, cytokines, DNA 

methyltransferase 1, 5-methyl-2'-deoxycytidine, alarmins, epigenetic DNA 

methylation. 

 

 

  



МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК ЛЕЙКОЦИТОВ ПРИ ВГС ИНФЕКЦИИ ПЕЧЕНИ 

DNAMETHYLATIONOFLEUKOCYTESINHCVINFECTIONOFTHELIVER 
10.15789/2220-7619-CII-17945 

Russian Journal of Infection and Immunity                                       ISSN 2220-7619 (Print)  

                                                                                                                 ISSN 2313-7398 (Online) 
 

1 Введение 1 

Появляется всё больше свидетельств того, что острые вирусные 2 

инфекции, наряду с временными транскриптомными реакциями, инициируют 3 

эпигенетическое ремоделирование как часть иммунного ответа, включая 4 

метилирование ДНК и модификации гистонов, которые могут сохраняться 5 

даже после устранения вируса. Существует весомая база данных, основанная 6 

на эпигенетических исследованиях, указывающая на то, что вирус способен 7 

вызывать высокоспецифические изменения в геноме хозяина через 8 

взаимодействие с вирусными антигенами [12. 17]. Изменения в 9 

метилировании и последующая модуляция генной экспрессии могут играть 10 

роль в патогенезе инфекции, вызванной вирусом гепатита С. В клетках, 11 

подверженных заражению, активация вирусом гепатита С ассоциируется с 12 

увеличением активности ДНК-метилтрансфераз, что указывает на сдвиг в 13 

метилировочном профиле. Метилирование ДНК может оказывать влияние на 14 

противовирусный иммунный ответ организма [21]. Вирус гепатита С обладает 15 

ограниченной способностью к интеграции в геном гепатоцитов, но реализует 16 

свою активность посредством многоступенчатого процесса, ведущего к 17 

хроническому воспалению печени и развитию фиброза [7]. Вопрос 18 

предотвращения перехода гепатита С в цирроз остаётся актуальным. Это 19 

требует более глубокого понимания молекулярных особенностей цирроза, 20 

вызванного ВГС, с целью повышения эффективности лечения [11]. В 21 

зависимости от локализации участков метилирования в геномной области, оно 22 

может выполнять функцию либо репрессора, либо активатора генной 23 

экспрессии [4]. В настоящее время появляются всё новые данные об 24 

эпигенетической регуляции хронических печёночных заболеваний. Осознание 25 

значимости ДНК-метилирования открывает возможности для улучшенного 26 

подхода к лечению фиброза и цирроза [19]. Гибель клеток может 27 

провоцировать высвобождение молекулярных паттернов, способствующих 28 

активации инфламмасом, дальнейшему клеточному разрушению и органной 29 
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недостаточности. Маркеры клеточной гибели, связанные с повреждением 30 

(DAMP), ранее показали клиническую ценность в диагностике, оценке 31 

тяжести и прогнозировании разнообразных острых и хронических печёночных 32 

заболеваний, включая хронические формы гепатита С [15]. Алармины 33 

представляют собой эндогенные, постоянно экспрессируемые белки/пептиды 34 

с иммуностимулирующими свойствами. Они высвобождаются в ткани при 35 

дегрануляции, повреждении или гибели клеток, а также в ответ на иммунные 36 

стимулы [6]. Рецепторы TLR обладают двойной способностью запускать как 37 

клеточную защиту, так и клеточную гибель[1]. Алармины активируют 38 

внутриклеточные сигнальные каскады, ведущие к продукции цитокинов и 39 

запуску воспалительной реакции [5]. Помимо этого, алармины, являясь 40 

внутренними факторами, играют роль в различных клеточных функциях в 41 

нормальных условиях, но при гибели клетки они попадают во внеклеточное 42 

пространство и могут провоцировать стерильное воспаление [8]. Большинство 43 

хронических печёночных заболеваний, таких как вирусный гепатит С или 44 

неалкогольный стеатогепатит, способствуют формированию печёночного 45 

фиброза с образованием рубцовой ткани [10]. В дальнейшем более детальное 46 

понимание молекулярных путей, отвечающих за регрессию печёночного 47 

фиброза, может стать основой для разработки новых методов профилактики и 48 

терапии фиброза и цирроза печени [18]. 49 

Цель исследования: изучить изменение иммунологических 50 

показателей и метилирования ДНК лейкоцитов у больных с фиброзом и 51 

циррозом печени при хронической ВГС инфекции. 52 

2 Материал и методы 53 

Исследование было одобрено этическим комитетом  при Министерстве 54 

здравоохраненияРеспублики Узбекистан.В исследовании приняли участие 55 

120 человек, разделённых на пять групп.Все больные были 56 

проинформированы о предстоящем исследовании и получены от  них 57 
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письменные согласия на участие в нем.В первую группу вошли 40 здоровых 58 

добровольцев. Вторая группа (n = 27) включала пациентов с признаками 59 

перенесённой ВГС-инфекции (постинфекционный статус), подтверждёнными 60 

наличием соответствующих серологических маркеров. В третью группу были 61 

включены 15 пациентов с хронической ВГС-инфекцией без фиброза печени, в 62 

четвертую группу вошли 16 пациентов с хронической ВГС-инфекцией с 63 

фиброзом печени (стадия F1,2 по данным эластографии), а пятую группу 64 

составили 22 пациента с хроническим гепатитом C и подтверждённым 65 

циррозом печени (стадия F4 по данным эластографии).У всех участников 66 

исследования проводился анализ сыворотки крови на уровень 67 

провоспалительных цитокинов, включая интерлейкин-1β (ИЛ-1β), фактор 68 

некроза опухоли-α (ФНО-α) и противовоспалительного интерлейкина-10 (ИЛ-69 

10) методом иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием 70 

стандартных тест-систем производства ЗАО «Вектор-Бест» (Россия).Для 71 

оценки уровня аларминов, участвующих в процессах стерильного воспаления, 72 

измерялись концентрации белка HMGB1 и интерлейкина-1α (ИЛ-1α) с 73 

применением ИФА-наборов компании «CusabioBiotech» (США), а также 74 

интерлейкина-33 (IL-33) с использованием тест-системы производства 75 

«CloudCloneCorp» (США).Показатели мочевой кислоты определяли 76 

биохимическим методом с применением диагностических наборов фирмы 77 

«HUMAN» (Германия).Метилирование ДНК в лейкоцитах оценивалось по 78 

концентрации 5-метил-2'-дезоксицитидина, образующегося в результате 79 

метилирования цитозина в положении C5. Для анализа использовали 80 

супернатант отмытых лизированных лейкоцитов, выделенных методом 81 

градиентной центрифугации с применением среды Фиколл-Верографин. 82 

Концентрация 5-метил-2'-дезоксицитидина определялась методом ИФА с 83 

использованием стандартного набора от BCM Diagnostics (США). Активность 84 

ДНК-метилтрансферазы 1 (DNMT1) также измеряли методом ИФА в 85 
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супернатантелизированных лейкоцитах с использованием набора 86 

производства компании «HUMAN» (Германия). 87 

Статистическая обработка результатов проводилась  при  помощи  IBM  88 

SPSS  Statistics  26.0 и  MicrosoftOfficeExcel  2010. Результаты  исследований  89 

подвергали  статистической обработке методом вариационной статистики с 90 

вычислением средних арифметических и их ошибок  (M±m). Нормальность 91 

распределения  исследуемых  параметров  проверяли методом  Колмогорова–92 

Смирнова с поправкой Большева. Статистическая  значимость различий 93 

независимых выборок с нормальным  распределением  оценивалась  с  94 

помощью t-критерия Стьюдента. Различия считали значимыми при p<0,05. 95 

3 Результаты 96 

В ходе проведенных исследований было установлено, что у пациентов с 97 

пост-ВГС-инфекцией показатель ФНО-α в сыворотке крови (табл.) был в 3,3 98 

раза вышепо сравнению с группой здоровых (p <0,001). В группе больных с 99 

хронической ВГС-инфекцией без фиброза печени уровень ФНО-α был в 8,1 100 

раза выше, чем у здоровых, и в 2,5 раза превышал показатель группы с пост-101 

инфекцией (p <0,001). У пациентов с хроническим гепатитом C и фиброзом 102 

печени (F1,2) величина ФНО-α былав 12,4 раза выше здоровых, а также в 3,8 103 

раза превышала уровень в группе пост-ВГС (p<0,001) и в 1,5 раза – уровень у 104 

больных с хронической инфекцией без фиброза (p<0,01). Наибольшее 105 

повышение концентрации ФНО-α наблюдалось у пациентов с циррозом 106 

печени (F4), показательв 24 раза превышал величину у здоровых и в 7,3 раза - 107 

уровень в группе пост- ВГС (p <0,001). Также наблюдалось преобладание 108 

данного показателяв 2,9 раза по сравнению с больными с хронической ВГС -109 

инфекцией без фиброза и в 1,9 раза - у пациентов, имеющих фиброз печени (p 110 

<0,01). 111 

Подобная тенденция изменений была отмечена и для показателейИЛ-1β 112 

(табл.) в сыворотке крови. У пациентов с пост-ВГС-инфекцией уровень ИЛ-1β 113 
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увеличивался в 4 раза (p <0,001) в сравнении со здоровыми. У больных с 114 

хронической ВГС-инфекцией без фиброза печени уровень ИЛ-1β превышал в 115 

10 раз показатель здоровых и в 2,5 раза был больше по сравнению с группой 116 

пост-ВГС (p<0,001). У пациентов с фиброзом печени (F1,2) величина ИЛ-1β 117 

была в 16,1 раза выше, чем у здоровых, и в 4 раза превышала уровень в группе 118 

пост-инфекции (p <0,001). У пациентов с циррозом печени (F4) данный маркер 119 

превышал величину у здоровых в 30 раз и в 7,4 раза – показатель в группе 120 

пост- ВГС (p <0,001),а также в 3 раза выше, чем у больных без фиброза печени, 121 

и в 1,8 раза выше чем у пациентов с фиброзом печени (p <0,01). 122 

Что касается противовоспалительного цитокина ИЛ-10(табл.), в группе 123 

с пост-ВГС-инфекцией его концентрация снижалась в 1,5 раза. (p<0,05) 124 

относительно группы здоровых лиц. При хронической ВГС-инфекции у 125 

больных без фиброза печени уровень ИЛ-10 был в 2,9 раза ниже, чем у 126 

здоровых, и в 1,9 раза меньше по сравнению с группой пост-ВГС-инфекции 127 

(p<0,001). У пациентов с фиброзом печени (F1,2) показатель ИЛ-10 был в 5,5 128 

раза ниже, чем у здоровых, и в 3,7 раза меньше по сравнению с группой пост-129 

инфекции (p <0,001). У больных с циррозом печени (F4) уровень ИЛ-10 был 130 

минимальным -в 14,4 раза ниже, чем у здоровых, и в 7,3 раза ниже, чем у 131 

больных пост-ВГС (p <0,001). Этот показатель также был в 5 раз меньше, чем 132 

у пациентов без фиброза печени, и в 2,6 разачем  у пациентов с фиброзом 133 

печени (p <0,001). 134 

Активность DNMT1 (табл.)у пациентов с пост-ВГС-инфекцией была в 135 

1,7 раза (p<0,01) выше показателя группы здоровых. У больных с хронической 136 

ВГС-инфекцией без фиброза печени величина DNMT1 было выше в 2,8 137 

раза относительно здоровых лиц и в 1,7 раза больше, чем в группе пост-138 

инфекции (p <0,001). В то же время, у больных с хронической ВГС-инфекцией 139 

и фиброзом печени (F1,2) показатель DNMT1 был в 1,5 раза выше 140 

относительно здоровых лиц (p <0,001), а также несущественно больше в 1,2 141 

раза по сравнению с группой пост-инфекции (p >0,05) и в 1,9 раза ниже,чем у 142 
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больных с хронической ВГС-инфекцией без фиброза печени (p <0,05). У 143 

пациентов с циррозом печени (F4) на фоне ВГС-инфекции концентрация 144 

DNMT1 незначительно превышала уровень у здоровых лиц - в 1,3 раза 145 

(p>0,05), а также был ниже в 1,2 раза по сравнению с группой пост-146 

ВГС(p>0,05). Также показатель был в 2,1раза меньше(p <0,001), чем 147 

убольныхсхроническойВГС-инфекциейбез фиброза печени и в 1,4 раза 148 

меньше (p <0,05), чему больных с хронической ВГС-инфекцией и фиброзом 149 

печени (F1,2). 150 

Уровень 5-mdC (табл.)в составе лизатов лейкоцитов у больных пост-151 

ВГС-инфекцией увеличивался в 1,7 раза (p <0,01) в сравнении со здоровыми. 152 

При хронической ВГС-инфекции у больных без фиброза печени величина 5-153 

mdC была выше в 2,6 раза (p <0,001) относительно здоровых лиц и в 1,5 раза 154 

(p<0,05) больше, чем в группе пост-инфекции. В то же время, у больных с 155 

хронической ВГС-инфекцией и фиброзом печени (F1,2) показатель 5-mdC был 156 

в 1,8 раза больше относительно здоровых лиц (p<0,001), а также 157 

несущественно больше в 1,1 раза по сравнению с группой пост-инфекции(p 158 

>0,05) и в 1,4 раза меньше, чем у больных с хронической ВГС-инфекцией без 159 

фиброза печени (p<0,05). У пациентов с циррозом печени (F4) на фоне ВГС-160 

инфекции концентрация 5-mdC незначительно превышала уровень у здоровых 161 

лиц - в 1,3 раза (p >0,05), а также былав 1,3 раза ниже по сравнению с группой 162 

пост-ВГС-инфекции (p >0,05). Также уровень был в 1,9 раза меньше у больных 163 

с хронической ВГС-инфекцией без фиброза печени и в 1,4 раза ниже у 164 

больных с хронической ВГС-инфекцией и фиброзом печени (F1,2). 165 

Концентрация HMGB1 (табл.)в сыворотке крови при пост-ВГС-166 

инфекции была выше в 1,5 раза (p<0,05) в сравнении со здоровыми лицами. У 167 

пациентов с хронической ВГС-инфекцией без фиброза печени уровень 168 

HMGB1 был в 1,8 раза (p <0,001)больше относительно здоровых лиц и 169 

несущественно выше по сравнению с группой пост-ВГС (в 1,1 раза, p>0,05). В 170 

группе больных с хронической ВГС-инфекцией и фиброзом печени (F1,2) 171 
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концентрация HMGB1 была в 2,5 раза больше, чем у здоровых лиц (p <0,001), 172 

а также выше в 1,6 раза по сравнению с группой пост-инфекции (p <0,01) и в 173 

1,4 раза больше, чем у больных с хронической ВГС-инфекцией без фиброза 174 

печени (p<0,05). Наибольшие изменения концентрации HMGB1 были 175 

выявлены у пациентов с циррозом печени (F4) на фоне ВГС-инфекции, где 176 

уровень этого показателя был в 3,6 раза больше, чем у здоровых лиц (p <0,001), 177 

в 2,3 раза больше по сравнению с группой пост-ВГС (p <0,05), в 2,1 раза выше, 178 

чем у больных  хронической ВГС-инфекцией без фиброза печени и в 1,4 раза 179 

больше, чем у больных хронической ВГС-инфекцией и фиброзом печени 180 

(p<0,001 и p<0,05 соответственно). 181 

У больных пост-ВГС-инфекциейИЛ-1α (табл.)был в 1,6 раза (p <0,01) 182 

выше относительно здоровых. При хроническойВГС без фиброза уровень 183 

достиг в 2,0 раза больших цифр, чем у здоровых(p<0,001). У пациентов с 184 

фиброзом (F1,2)показатель был в 2,9 раза выше, чем у здоровых (p <0,001), 185 

в 1,9 раза вышегруппы пост-ВГС,p<0,01, в 1,5 раза - хронической ВГС 186 

инфекции без фиброза (p<0,05). При циррозе (F4) концентрация ИЛ-1α была 187 

в 4,0 раза выше относительно здоровых,p <0,001, в 2,6 раза - группы пост-188 

ВГС-инфекции,p <0,001, в 2,0 раза - хронической ВГС без фиброза,p <0,001, 189 

и в 1,4 раза - группы F1,2, p <0,001. 190 

Показатель ИЛ-33 (табл.)вгруппе пост-ВГС-инфекцииотмечен выше 191 

в 1,8 раза (p <0,001) относительно здоровых лиц. При хронической ВГС без 192 

фиброза ИЛ-33 был в 2,3 раза выше контроля (p <0,001). У пациентов с 193 

фиброзом (F1,2) значение показателя было в 3,4 раза выше 194 

контроля(p <0,001), в 1,9 раза выше группы пост-ВГС-инфекции(p <0,001), 195 

в 1,5 раза - хронической ВГС без фиброза (p <0,05). При циррозе (F4) 196 

концентрация ИЛ-33 была в 4,0 раза выше контроля, в 2,6 раза - группы пост-197 

ВГС-инфекции, в 2,0 раза - хронической ВГС без фиброза (p <0,001), в 1,4 198 

раза - группы F1,2 (p <0,05). 199 
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В группе пост-ВГС-инфекции наблюдалось незначительное увеличение 200 

уровня мочевой кислоты в 1,3 раза (p >0,05) в сравнении со здоровыми. При 201 

хроническомВГС без фиброза уровень стал в 1,4 раза выше здоровых (p 202 

<0,05), в 1,1 раза (p >0,05)большегруппыпост-инфекции. У пациентов с 203 

фиброзом (F1,2) уровень мочевой кислоты былвыше контроля в 1,6раза (p 204 

<0,05). При циррозе (F4) концентрация мочевой кислоты была в 1,8 раза выше 205 

здоровых (p <0,001) и в 1,5 раза вышегруппы пост-ВГС-инфекции(p<0,05). 206 

Также в 1,3 раза (p >0,05) больше больных с хронической ВГС-инфекцией без 207 

фиброза печени и в 1,2 раза (p >0,05) выше больных  хронической ВГС-208 

инфекцией с фиброзом печени (F1,2). 209 

4 Обсуждение 210 

Результаты проведённого исследования демонстрируют динамическую 211 

изменчивость активности ДНК-метилтрансферазы 1 (DNMT1) и уровня 5-212 

метилдезоксицитидина (5-mdC) в лейкоцитах пациентов на различных стадиях 213 

вирусного гепатита C (ВГС). Эти эпигенетические маркеры тесно связаны с 214 

клиническим течением заболевания и степенью фибротических изменений в 215 

печени, отражая характерные изменения молекулярной регуляции 216 

воспалительных и фибротических процессов.У пациентов, перенёсших ВГС-217 

инфекцию, но не проявляющих признаков хронического воспаления, в лизатах 218 

лейкоцитов отмечается умеренное повышение активности DNMT1 и 219 

содержания 5-mdC по сравнению со здоровыми лицами. Это может 220 

свидетельствовать о компенсаторной эпигенетической реакции организма, 221 

направленной на подавление остаточной провоспалительной активности 222 

путём гиперметилирования генов воспаления. Такая регуляция может 223 

ограничивать вирусную репликацию и снижать остаточное воспаление. Эти 224 

наблюдения согласуются с данными, указывающими на то, что 225 

гиперметилирование ДНК в определённых участках может приводить к 226 

изменённой экспрессии генов, вовлечённых в патологические процессы, 227 

включая дисрегуляцию макрофагов [9].При переходе заболевания в 228 
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хроническую форму эффективность данного механизма ослабевает, что 229 

позволяет заболеванию прогрессировать. На стадии хронической ВГС-230 

инфекции без признаков фиброза наблюдаются максимальные значения 231 

активности DNMT1 и уровня 5-mdC. Это, вероятно, отражает активную 232 

эпигенетическую защитную стратегию клеток, направленную на контроль 233 

вирусной нагрузки и воспалительной реакции путём подавления экспрессии 234 

генов, участвующих в провоспалительных и иммунных каскадах, включая 235 

цитокины. Однако такая гиперметилирующая активность может 236 

одновременно нарушать нормальное функционирование иммунной системы, 237 

способствуя развитию иммунной дисфункции. Эти выводы подтверждаются 238 

исследованиями, где показано, что уровни метилирования ДНК в 239 

периферических лейкоцитах коррелируют с вирусной нагрузкой и характером 240 

иммуновоспалительного ответа [3].На стадии хронической ВГС-инфекции с 241 

развивающимся фиброзом (F1–F2) отмечается снижение как активности 242 

DNMT1, так и содержания 5-mdC по сравнению с фазой хронического 243 

воспаления без фиброза. Это может указывать на истощение эпигенетических 244 

регуляторных механизмов организма на фоне усиливающегося повреждения 245 

тканей. Снижение метилирования способствует активации генов, 246 

вовлечённых в воспалительные и фибротические процессы, включая 247 

коллагены и TGF-β. На этом этапе существенную роль начинают играть 248 

оксидативный стресс, повреждение ДНК и повышение уровня HMGB1 - 249 

сигнальной молекулы, высвобождающейся при гибели клеток. Известно, что 250 

HMGB1 может угнетать активность DNMT1 через активацию Toll-подобных 251 

рецепторов, усиливая эпигенетическую дисрегуляцию. Эти данные 252 

согласуются с наблюдениями, согласно которым 253 

гипометилированиемононуклеарных клеток периферической крови 254 

коррелирует с повышением активности патологического процесса [14].На 255 

стадии цирроза печени (F4) в условиях персистирующей ВГС-инфекции 256 

активность DNMT1 и уровень 5-mdC в лейкоцитах снижаются до значений, 257 
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близких к контрольным. Это может свидетельствовать о глубокой 258 

эпигенетической дисрегуляции, обусловленной массивным повреждением 259 

гепатоцитов, высоким уровнем оксидативного стресса и накоплением 260 

провоспалительных медиаторов (ФНО-α, ИЛ-1β, HMGB1). На этом этапе 261 

гипометилирование может способствовать бесконтрольной экспрессии генов, 262 

участвующих в воспалении и фиброзе, нарушая репаративные процессы и 263 

усиливая апоптозгепатоцитов. Эти данные подтверждаются исследованиями, 264 

где установлено, что хронические заболевания печени сопровождаются 265 

изменениями в метилировании ДНК мононуклеарных клеток периферической 266 

крови, ассоциированными с прогрессированием фиброза [13]. 267 

Анализ взаимосвязи между изменениями метилирования ДНК в 268 

лейкоцитах и уровнем воспалительных маркеров в крови показывает, что 269 

концентрация провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-1α, ИЛ-33) 270 

возрастает по мере усугубления фиброза, достигая максимума при циррозе. 271 

Это формирует порочный круг, в котором воспаление усиливает фиброгенез, 272 

а фиброз поддерживает воспалительный процесс. Эти выводы подкрепляются 273 

данными, согласно которым многие интерлейкины, включая ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-274 

17, ИЛ-18, ИЛ-33 и ИЛ-36, обладают выраженными профиброзными 275 

свойствами. Они усиливают инфильтрацию моноцитов и макрофагов в ткань 276 

печени, способствуют активации провоспалительных каскадов и стимулируют 277 

пролиферацию звездчатых клеток печени [20].На фоне цирроза резко 278 

снижается уровень противовоспалительного цитокина ИЛ-10, что ещё больше 279 

нарушает баланс в сторону провоспалительного ответа. HMGB1, 280 

выступающий маркером некровоспаления, значительно возрастает при 281 

циррозе, дополнительно подавляя активность DNMT1 и способствуя 282 

гипометилированию через активацию Toll-подобных рецепторов. Эти 283 

наблюдения согласуются с результатами исследований, демонстрирующих 284 

повышение уровня HMGB1 в плазме и снижение ИЛ-10 у пациентов с 285 

циррозом печени [16]. Также установлено, что при циррозе в мононуклеарных 286 
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клетках периферической крови снижается уровень метилирования ДНК 287 

[2].Таким образом, уровни DNMT1 и 5-mdC в лейкоцитах могут служить 288 

потенциальными индикаторами стадии ВГС-инфекции и риска 289 

фибротических осложнений. Воздействие на активность DNMT1 или 290 

коррекция уровня метилирования, например, с использованием ингибиторов 291 

ДНК-метилтрансфераз, может рассматриваться как перспективная стратегия 292 

замедления фиброзного процесса, особенно на его ранних 293 

стадиях.Необходимы дополнительные исследования для установления 294 

причинно-следственных связей между метилированием и экспрессией 295 

конкретных генов. Особое внимание должно быть уделено изучению того, 296 

отражают ли эпигенетические изменения в лейкоцитах аналогичные процессы 297 

в гепатоцитах. Метилирование ДНК в лейкоцитах при ВГС-инфекции 298 

демонстрирует этапную динамику: от компенсаторной гиперметилирующей 299 

реакции на начальных стадиях до выраженного эпигенетического истощения 300 

при циррозе. Это подчёркивает ключевую роль эпигенетических механизмов 301 

в патогенезе ВГС-ассоциированных осложнений и открывает перспективы для 302 

разработки новых диагностических и терапевтических подходов, 303 

направленных на коррекцию эпигенетических нарушений. 304 

5 Выводы 305 

Прогрессирование ВГС от стадии пост-инфекции к циррозу 306 

характеризуется постепенным истощением эпигенетических 307 

регуляторных механизмов (DNMT1/5-mdC), что ведет к нарастанию 308 

провоспалительного статуса и активации фиброгенеза. 309 

Изучение маркеров метилирования ДНК в лейкоцитах 310 

совместно/параллельно с цитокинами позволило выявить более глубокие  311 

иммунные механизмы  развития ВГС от пост-инфекции до цирроза. 312 

Уровни DNMT1 и 5-mdC в лейкоцитах могут служить потенциальными 313 

маркерами стадии ВГС-инфекции и риска фибротических осложнений. 314 
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ТАБЛИЦЫ 

 

Таблица 1. Показатели больных с фиброзом и циррозом печени при 

хронической ВГС инфекции. 

Table 1. Parameters of patients with liver fibrosis and cirrhosis in chronic HCV 

infection. 

Сывороточ

ные маркеры 

Serum 

markers 

Зд

оровые 

H

ealthy 

ВГСп

остинфекц

ия 

HCV 

post-

infection 

Хронич

ескаяВГСин

фекция 

Chronic

HCVinfection 

ВГСци

рроз 

HCV 

cirrhosis 

Про воспалительные и противовоспалительные интерлейкины 

крови 

About inflammatory and anti-inflammatory interleukins of blood 

ФНО-

αпг/мл 

TNF-

αpg/ml 

3

,9±0,5 

12,8±

1,4*  (0) 

31,5±3,2

*о (0) 93,5±9,

7*о+  (4) 48,2±4,6

*ох (1,2) 

ИЛ-1β 

пг/мл 

IL -1βpg/ml 

2

,4±0,3     

9,7 ± 

1,1*(0) 

24,1±2,5

*о (0) 71,4±7,

5*о+  (4) 38,6±3,9

*ох (1,2) 

ИЛ-10 

пг/мл 

7

,2±0,8 

4,8±0,

5* (0) 

2,5±0,3*

о  (0) 

0,5±0,0

6*о+ (4) 
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IL -10 pg/ml 1,3±0,2*

ох(1,2) 

Метилирование ДНК в составе лизатов лейкоцитов 

DNA methylation in leukocyte lysates 

ДНК-

метилтранс-

фераза1  нМ/мл 

DNA-

methyltrans- 

ferase1 nM/ml 

2

3,6±2,9 

39,5±

4,3*  (0) 

 

 

65,8±6,8

*о (0) 

31,7±3,

2+  (4) 

45,3±4,6

*х (1,2)  

5-метил-2'-

дезокси-цитидина 

нг/мл 

5-methyl-2'-

deoxy-cytidine 

ng/ml 

6

6±7,4 

114±1

2,6*  (0) 

 

 

171±16,

9*о (0) 

88±9,1+

(4) 

122±12,

3*х (1,2) 

Алармины крови 

BloodAlarms 

HMGB1пг/

мл 

HMGB1pg/

ml 

7

9 ± 8,1 

122 ± 

11,8* (0) 

139± 

14,1*(0) 286± 

28,9*о+  (4) 198± 

19,6*ох(1,2) 
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ИЛ-

1αпг/мл 

IL-1αpg/ml 

6

2 ± 6,5 

96± 

9,2*  (0) 

123± 

12,4*(0) 245± 

23,8*о+  (4) 179± 

18,1*ох(1,2) 

ИЛ-33   

пг/мл 

IL-33 pg/ml 

3

6,4±3,8 

64,2±

5,9*  (0) 

82±8,5*о

(0) 

168±17,

1*о+  (4) 
 

121±12,3*ох(1,

2) 

Мочевая 

кислота  

мкмоль/л 

Uricacidm

mol/l 

2

91±30,

8 

364±3

5,8  (0) 

 

398±40,

4*(0) 
536±53,

8*о(4) 

465±46,

8*(1,2) 

 

*- достоверно отличающиеся величины к показателям здоровых лиц. 

о - достоверно отличающиеся величины к показателям пост-ВГС-

инфекции. 

+ - достоверно отличающиеся величины к показателям хроническойВГС 

инфекции. 

х- достоверно отличающиеся величины с фиброзом к показателям без 

фиброза. 

(0)- показатели хронической ВГС инфекции без фиброза. 

(1,2) – показателихроническойВГС инфекции с фиброзом (стадия F1,2 

по данным эластографии). 



МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК ЛЕЙКОЦИТОВ ПРИ ВГС ИНФЕКЦИИ ПЕЧЕНИ 

DNAMETHYLATIONOFLEUKOCYTESINHCVINFECTIONOFTHELIVER 
10.15789/2220-7619-CII-17945 

Russian Journal of Infection and Immunity                                       ISSN 2220-7619 (Print)  

                                                                                                                 ISSN 2313-7398 (Online) 
 

(4) – показателиВГС инфекции с циррозом (стадия F4 по данным 

эластографии). 
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