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Резюме 
Цель исследования. Установить основные внешние и генетически детерминированные факторы риска развития гепатоцеллюлярного 
рака (ГЦР) в этнической группе якутов-мужчин, проживающих на территории Республики Саха (Якутия) [РС (Я)] в условиях 
эпидемиологического неблагополучия по заболеваемости вирусными гепатитами.  
Материалы и методы. Обследовано 97 якутов мужского пола, в том числе с диагнозом ГЦР – 44 человека, с диагнозом хронический 
вирусный гепатит – 53 человека. Факторы риска ГЦР выявляли путем анализа медицинской документации и анкетированного опроса 
больных. В опытной и контрольной группах выполнены генетические исследования однонуклеотидных полиморфизмов генов, 
картированных на Х-хромосоме и участвующих в активации противовирусного иммунитета по TLR7-сигнальному пути. 
Результаты и обсуждение. У 100% больных ГЦР обнаружено инфицирование вирусами гепатитов B, C, D или ко-инфекция 
указанными агентами. Каждый 4-й больной ГЦР в РС (Я) оказался инфицирован вирусом гепатита D (HDV). Течение ГЦР, 
ассоциированного с HDV, характеризовалось быстрым прогрессированием цирроза печени, развитием портальной гипертензии, 
кровотечением из варикозно расширенных вен желудка и пищевода и отечно-асцитическим синдромом. Кроме вирусных агентов 
выявлены дополнительные факторы риска развития рака печени, такие как злоупотребление алкоголем, избыточная масса тела, 
сахарный диабет, табакокурение.  Среди исследованных вариационных сайтов генов, локализованных на Х-хромосоме и кодирующих 
реакции врожденного противовирусного иммунитета, не обнаружено генетического маркера с достаточной степенью достоверности 
детерминирующего вероятность развития ГЦР. 
Заключение. Высокая заболеваемость ГЦР мужского населения в РС (Я) обусловлена широким распространением парентеральных 
вирусных гепатитов, в особенности HDV. В связи с внедрением в Российской Федерации массовой вакцинации населения против 
гепатита В, в обозримом будущем в РС (Я) следует ожидать снижение доли ГЦР, ассоциированной с вирусами гепатитов B и D, в связи 
с чем основное внимание должно быть уделено лечению и профилактике вирусного гепатита С и неинфекционным факторам риска. 
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Aim. To establish the main external and genetically determined risk factors for the development of hepatocellular cancer in the ethnic group 
of male Yakuts living in the Republic of Sakha (Yakutia) [RS (Y)] in the epidemiologically  unfavorable conditions of the incidence of viral 
hepatitis. 
Materials and methods. A total of 97 male Yakuts were examined, including 44 people diagnosed with hepatocellular cancer and 53 people 
diagnosed with chronic viral hepatitis. HCC risk factors were identified by analyzing medical records and questioning patients. In the 
experimental and control groups, genetic studies of single nucleotide polymorphisms of genes mapped on the X-chromosome and involved 
in the activation of antiviral immunity along the TLR7 signaling pathway were performed. 
Results and discussion. In 100% of patients with hepatocellular cancer, infection with hepatitis B, C, D viruses or co-infection with these 
agents was detected. Every fourth patient with HCC in the RS (Y) was infected with hepatitis D. The course of hepatocellular cancer associated 
with HDV was characterized by rapid progression of liver cirrhosis, development of portal hypertension, bleeding from varicose veins of 
the stomach and esophagus (36.4%) and edematous ascitic syndrome (63.6%). In addition to viral agents, additional risk factors for liver 
cancer were identified, such as alcohol abuse, overweight, diabetes mellitus, and smoking. Among the studied variation sites of genes 
localized on the X-chromosome and encoding the reaction of innate antiviral immunity, no genetic marker was found with a sufficient 
degree of confidence determining the likelihood of hepatocellular cancer developing. 
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Республика Саха (Якутия) [РС (Я)] относится к числу 
субъектов Российской Федерации со стабильно высоким 
уровнем заболеваемости гепатоцеллюлярным раком (ГЦР) 
[1, 2].  Многолетний анализ позволяет сделать вывод 
оC3–4-кратном превышении этого показателя в РС (Я) по 
сравнению со среднероссийскими данными [3]. Распростра-
ненность среди населения вирусных гепатитов, которые яв-
ляются основным провоцирующим фактором канцероге-
неза в печени, также не имеет тенденции к снижению. По 
состоянию на 2018 г. в РС (Я) показатель заболеваемости 
хроническим гепатитом В (ХГВ) составил 27,5 на 100 тыс. 
населения, а хроническим гепатитом С (ХГС) – 39,85 на 
100Cтыс.Cнаселения, что значительно выше среднероссий-

ских показателей [1, 4]. Обращает на себя внимание вовле-
ченность в эпидемический процесс в большей степени муж-
чин-якутов, чем женщин. У мужчин значительно чаще на-
блюдается формирование цирроза печени (ЦП) и ГЦР [3]. 
Возможно, это обусловлено половыми различиями в рас-
пространенности факторов риска развития ГЦР, среди ко-
торых вредные привычки и метаболические нарушения 
имеют большое значение.  

 За исключением вируса гепатита В (HBV), который 
обладает прямым канцерогенным действием, действие 
остальных провоцирующих факторов опосредовано через 
стадию ЦП, т.е. причиной развития ГЦР являются фибро-
тические изменения в печени, а не этиологический агент их 
вызвавший. Вместе с тем известно, что частота развития 
ГЦР на фоне ЦП составляет от 2,1 до 6,6% в год, но вCкли-
нической практике известно достаточно примеров медлен-
ного прогрессирования ЦП без развития ГЦР и, наоборот, 
быстрого формирования ГЦР на стадии хронического ге-
патита [5]. Это дает основание предположить наличие ге-
нетически детерминированной предрасположенности 
кC развитию ГЦР. С представленных позиций изучение 
структуры факторов риска и генетических маркеров раз-
вития ГЦР у лиц мужского пола в регионе с высоким 
уровнем заболеваемости парентеральными вирусными ге-
патитами представляет определенный научный интерес, 
аCс практической точки зрения может рассматриваться 
как компонент региональной составляющей националь-
ного проекта «Здравоохранение 2018–2030». Исследова-
ние факторов риска ГЦР позволит определить основные 
группы риска среди населения РС (Я), обеспечить их дис-
пансеризацию, что в конечном счете снизит смертность 
населения трудоспособного возраста от злокачественных 
новообразований печени. 

 Цель работы: установить основные внешние и генети-
чески детерминированные факторы риска развития ГЦР 
вCэтнической группе якутов-мужчин, проживающих на тер-
ритории РС (Я) в условиях эпидемиологического неблаго-
получия по заболеваемости вирусными гепатитами.  
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Conclusions. The high incidence of hepatocellular carcinoma of the male population in the RS (Y) is due to the widespread prevalence 
of parenteral viral hepatitis, especially viral hepatitis D. Due to the introduction of mass vaccination of the population against hepatitis B 
in the Russian Federation in the foreseeable future in the RS (Y) we should see a decrease in the proportion of hepatocellular cancer 
associated with hepatitis B and D viruses, and therefore the focus should be on the treatment and prevention of hepatitis C virus and non-
infectious risk factors.  
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ВГС – вирусный гепатит С  
ВГD – вирусный гепатит D 
ГЦР – гепатоцеллюлярный рак  
ДИ – доверительный интервал   
ОНП – однонуклеотидный полиморфизм  
OШ – отношение шансов  
ПЦР – полимеразная цепная реакция  
РС (Я) – Республика Саха (Якутия)  
ХГ – хронический гепатит  

ХГВ – хронический гепатит В  
ХГС – хронический гепатит С  
ХГD – хронический гепатит D  
ЦП – цирроз печени 
HBV – вирус гепатита В 
HCV – вирус гепатита С 
HDV – вирус гепатита D  
TLR – толл-подобный рецептор
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
Исследования проводились на территории РС (Я) 

вCтечение 2017–2019 гг. Обследование больных и сбор био-
материала осуществлялся в республиканских учреждениях 
здравоохранения: ГБУ РС (Я) «Якутская городская клини-
ческая больница», «Горная ЦРБ», «Намская ЦРБ», «Хан-
галасская ЦРБ». 

Всего обследовано 97 якутов мужского пола, в том 
числе с диагнозом ГЦР – 44 человека, с диагнозом хрони-
ческий гепатит (ХГ) – 53 человека. Диагноз ГЦР ставили 
сCучетом критериев Европейской ассоциации по изучению 
болезней печени (ЕASL) [6]. Протокол исследований 
иCопроса выполнялся в соответствии с Хельсинской дек-
ларацией Всемирной медицинской ассоциации [7]. Фак-
торы риска ГЦР выявляли путем анализа медицинской до-
кументации и анкетированного опроса больных. 
Количество употребляемого алкоголя и степень алкоголь-
ной зависимости оценивали по шкале Audit [8]. Диагноз 
ХГ устанавливался на основании данных анамнеза, клини-
ческого обследования, определения активности печеноч-
ных трансаминаз, выявлении HBsAg, анти-HCV IgG, анти-
HDV, РНК вируса гепатита С (HCV) и ДНК HBV.  Для 

выявления антител к вирусам гепатитов использовали 
коммерческие диагностические наборы: ЗАО «Биосер-
вис» (Москва), ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск), НПО 
«Диагностические системы» (Нижний Новгород), Hoff-
mann La Roche (Швейцария), «Орженикс» (Израиль) 
иC«Лабсистемс» (Финляндия). Определение РНК вируса 
гепатита С (HCV) в сыворотке крови проводили методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 
времени с использованием тест-систем «АмплиСенс-
HCV» производства ФБУН «Центральный НИИ эпиде-
миологии» (Россия). Генотипирование вируса методом 
ПЦР осуществляли с использованием набора «Ампли-
Сенс-НСV-генотип» того же производителя.  

Диагноз ГЦР устанавливали на основании результатов 
компьютерной или магнитно-резонансной томографии ор-
ганов брюшной полости, у части больных проводили пунк-
ционную биопсию печени с последующим гистологическим 
исследованием. 

Молекулярно-генетический анализ выполнен у 44 муж-
чин-якутов больных ГЦР и у 53 больных ХГ (контрольная 
группа). Среди больных ХГ 10 (18,9%) человек имели кли-
нически выраженные проявления ЦП. Средний возраст 
больных ГЦР составил 50,6±12,1 года, у представителей 

Н.Д. Ющук и соавт.

Òàáëèöà 1. Ïðàéìåðû è çîíäû äëÿ âûÿâëåíèÿ âàðèàáåëüíûõ ñàéòîâ ãåíîâ, ëîêàëèçîâàííûõ íà Õ-õðîìîñîìå

Ген ОНП Локализация и 
характер замены 5’->3’праймеры и зонды для ПЦР-РВ Длина ПЦР-

продукта, п.н.
Температура 
отжига, ℃

TLR7 rs179008
Х-хромосома; 
экзон,  не сино-
нимическая, 

Gln11Leu

F 5’ GGTGTTTCCAATGTGGACACTG  
R5’ ACATCCAGAGTGACATCACAGG 

5’(FAM)- TTATGTTAAAAAGGATAAGA-
ATT(A-LNA)G(T-LNA)C– (RTQ1) 

5’(R6G)- TTATGTTAAAAAGGATAAGA-
ATT(T-LNA)G(T-LNA)C–(BHQ2)

123 60

TLR7 rs179009 Х-хромосома; 
интрон 2

F5’ TTTGCTAAAGAGCTAAGATGCTAA 
R5’ TTCAGCTGTCTAAACAGCATCC 
5’(FAM)- GTAACTGACAAATACA(G-

LNA)TC(T-LNA)TGG – (RTQ1) 
5’(R6G)- GTAACTGACAAATACA (T-

LNA)C(G-LNA)TGG –(BHQ2)

110 60

TLR8 rs3764879
Х-xромосома; 
выше рамки счи-

тывания

F 5’-ATGTAAACTTCTGTAAAACACA  
R 5’-TGGCTAACTTCCTGAAATG 

5’-(FAM)-TT TAC CAT CAG CAG (A-
LNA)AC (C-LNA) TA-RTQ1 

 5’-(R6G)-TT TAC CAT CAG CAG (A-
LNA)AC (G-LNA) TA-BHQ2 

74 50

TLR8 rs3764880
Х-xромосома; 
выше рамки счи-

тывания

F 5’-AGRCATTTCAGGAAGTT 
R 5’-TTTTCTGGGTCAGAAACC 

 5’- (FAM)-AGA(A-LNA)AC(A-LNA)T(G-
LNA)GTAAG 

5’- (R6G)- AGA(A-LNA)AC(G-LNA)TGG(T-
LNA)AAG

174 54

IRAK1 rs3027898
Х-xромосома; 
ниже рамки счи-

тывания

F 5’- AGATGAARACCTGAAACAACGT 
R 5’ – TCVTCATTGTTCTGGGACCT 

5’- (FAM)-GACTACGGAATGT(G-
LNA)AAGT(A-LNA)C-RTQ 

5’- (R6G)-GACTACGGAATGTG(A-
LNA)AGT(C-LNA)C-BHQ2

92 50

MECP2 Rs 1734791 X-хромосома, 
интрон

F  5’-ACAGAATAGTCATAAAATC  
R  5’- AAGTGCTGGGCCACCA  5’-(FAM)-

AAACAGATGA(T-LNA)AAAAG(A-
LNA)AA-RTQ1  

 5’-(R6G)-AAACAGATGA(T-
LNA)AAAAG(T-LNA)AA-BHQ2 

136 48
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контрольной группы – 53,4±12,5 года (р>0,05). Обследуе-
мые больные постоянно проживали на территории РС (Я).  
Все пациенты письменно подтвердили свое согласие на про-
ведение генетического исследования.  

В опытной и контрольной группах выполнены генетиче-
ские исследования однонуклеотидного полиморфизма 
(ОНП) генов, картированных на Х-хромосоме и участвую-
щих в активации противовирусного иммунитета по 
TLR7-сигнальному пути. Проведен анализ ОНП следующих 
генов: TLR7 (rs179008); TLR7 (rs179009); TLR8 (rs3764879); 
TLR8 (rs3764880); IRAK1 (rs3027898); MECP2 (rs1734791). 
Определение ОНП осуществляли методом ПЦР с использо-
ванием амплификатора Rotor-Gene Q (Qiagen Hilden, Ger-
many) в режиме реального времени. При проведении ампли-
фикации определенных участков генов использовали 
праймеры и зонды собственного дизайна, синтезированные 
Lumiprobe GmbH, ООО «Биотех-Индустрия» (табл. 1). При 
анализе результатов генетических исследований проводили 
сравнение показателей встречаемости аллелей. Расчет отно-
шения шансов (OШ) проводили при уровне 95% доверитель-
ного интервала (95% ДИ). Значимость различий оценивали 
на основании скорректированного значения p, после внесе-
ния поправки на множественные сравнения средней доли 
ложных отклонений гипотез [9]. Уровень статистической 
значимости принят при р≤0,05. 

Ðåçóëüòàòû 
Анализ факторов риска и клинические проявления ГЦР 

среди мужчин-якутов приведены в табл. 2.  
Обращает на себя внимание относительно молодой воз-

раст больных ГЦР в РС (Я). В подавляющем большинстве 
наблюдений ГЦР развивался на фоне сформированного ЦП. 
Согласно представленным данным, основными этиологиче-
скими факторами ГЦР у мужчин-якутов являлись инфици-
рование гепатотропными HBV, HCV, HDV и ко-инфекция 
данными вирусами. Те или иные маркеры вирусных гепати-
тов выявлены у 100% больных ГЦР. Генотипирование ви-
русов показало, что HBV в 64,7% случаев принадлежал 
кCгенотипу D, в 35,3% – к генотипу A, а касательно HCV во 
всех случаях обнаружен генотип 1b. Как видно из табл. 2, 
наибольшее этиологическое значение в развитии ГЦР 
уCякутов-мужчин имеет HCV (суммарно маркеры вируса 
обнаружены у 40,9% больных) и HDV (25,0%). Согласно 
полученным данным, каждый 4-й больной ГЦР в РС (Я) ин-
фицирован HDV. В настоящем исследовании установлено, 

Факторы риска развития ГЦР

Òàáëèöà 2. Íåêîòîðûå ôàêòîðû ðèñêà è êëèíè÷åñêàÿ õà-
ðàêòåðèñòèêà ÃÖÐ â ýòíè÷åñêîé ãðóïïå ìóæ÷èí-ÿêóòîâ 

Показатель
Число 
больных 
(n=44)

Возраст, лет 50,6±12,1
Перенесенный гепатит в анамнезе, n (%) 3 (6,8)
Переливание крови в анамнезе, n (%) 15 (34,1)
Маркеры гепатита В, n (%) 14 (31,8)
Маркеры гепатита С, n (%) 15 (34,1)
Ко-инфекция гепатита В+С, n (%) 4 (9,1)
Маркеры гепатита D, n (%) 11 (25,0)
Цирроз печени, n (%) 35 (79,5)
Класс А по Чайлд-Пью, n (%) 23 (65,7)
Класс В по Чайлд-Пью, n (%) 7 (20)
Класс С по Чайлд-Пью, n (%) 5 (14,3)
Злоупотребление алкоголем (>16 баллов по 
шкале AUDIT), n (%) 4 (9,1)
Сахарный диабет, n (%) 3 (6,8)
Ожирение, ИМТ>30 кг/м2, n (%) 9 (20,5)
Регулярное табакокурение, n (%) 13 (29,5)
Общий билирубин, мкмоль/л 118,6±20,8
Альбумин, г/л 26,9±0,79
АЛТ, Ед/л 39,9±22,6
АСТ, Ед/л 44,5±36,4
АФП, нг/мл 504,4±102 
Внепеченочные метастазы,  n (%) 11 (25,0)
TNM стадия I, n (%) 4 (9,1)
TNM стадия II, n (%) 8 (18,2)
TNM стадия III, n (%) 23 (52,3)
TNM стадия IV, n (%) 9 (20,4)
Радикальные оперативные вмешательства 
(абляция, резекции/пересадка печени), n (%) 5 (11,4)
Средняя продолжительность жизни после 
постановки диагноза ГЦР, мес 13,7±2,4

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, АЛТ– аланинами-
нотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, АФП – 
α-фетопротеин, TNM (Tumor, Nodus, Metástasis) классифи-
кация, AUDIT – Alcohol Use Disorders Identification Test 
(тест на выявление расстройств употребления алкоголя).

Òàáëèöà 3. Àíàëèç àññîöèàöèè àëëåëåé ãåíîâ, êàðòèðîâàííûõ íà Õ-õðîìîñîìå, ñ ðàçâèòèåì ÃÖÐ â ýòíè÷åñêîé ãðóïïå ìóæ-
÷èí-ÿêóòîâ

Ген, вариабельный сайт  Аллель Характеристика группы, n (%) OШ (95% ДИ) p Больные ХГ (n=53) Больные ГЦР (n=44)  
TLR7 rs179008 А 45 (84,9) 35 (79,5) 1,0

Т 8 (15,1) 9 (20,5) 1,45 (0,51–4,13) 0,49
TLR7 rs179009 T 41 (77,4) 29 (65,9) 1,0

C 12 (22,6) 15 (34,1) 1,77 (0,72–4,33) 0,21
TLR8 rs3764879 С 44 (83,0) 35 (79,5) 1,0

Т 9 (17,0) 9 (20,5) 1,26 (0,45–3,50) 0,66
TLR8 rs3764880 A 40 (75,5) 36 (81,8) 1,0

G 13 (24,5) 8 (18,2) 0,68 (0,25–1,84) 0,45
MECP2 rs1734791 А 42 (79,2) 34 (77,3) 1,0

Т 11 (20,8) 10 (22,7) 1,12 (0,43–2,96) 0,81
IRAK1 rs3027898 С 47 (88,7) 39 (88,6) 1,0

A 6 (11,3) 5 (11,4) 1,00 (0,28–3,54) 0,99
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что тяжесть течения ГЦР, ассоциированного с HDV, харак-
теризовалась быстрым прогрессированием ЦП, развитием 
портальной гипертензии, кровотечением из варикозно рас-
ширенных вен желудка и пищевода (36,4%) и отечно-асци-
тическим синдромом (63,6%). Кроме вирусных агентов вы-
явлены дополнительные факторы риска развития ГЦР, 
такие как злоупотребление алкоголем, избыточная масса 
тела, табакокурение. На фоне инфицирования вирусами па-
рентеральных гепатитов описанные вредные привычки 
иC метаболические нарушения являлись дополнительным 
усугубляющим фактором, провоцирующим канцерогенез. 

На втором этапе выполнения исследования изучена гене-
тическая предрасположенность к развитию ГЦР у мужчин-
якутов на основании анализа вариабельных сайтов генов, 
картированных на Х-хромосоме (табл. 3). При анализе ча-
стоты встречаемости ОНП указанных генов ни в одном слу-
чае не обнаружено значимых отличий между больными ГЦР 
и больными хроническими гепатитами без ГЦР.  

Îáñóæäåíèå 
Как известно, ГЦР развивается под влиянием различных 

факторов, среди которых наибольшее значение имеют HBV, 
HCV, HDV [10–12].  

В развивающихся странах на долю инфекционных аген-
тов приходится 80–90% всех случаев ГЦР, а в странах с вы-
соким уровнем экономического развития этот показатель 
уменьшается до 50–60% [13]. У всех обследованных боль-
ных ГЦР в РС (Я) обнаружены маркеры вирусных гепати-
тов. По частоте встречаемости среди больных ГЦР на пер-
вом месте находится HCV, меньше распространены HBV 
иCHDV, и почти у 10% пациентов зарегистрирована ко-ин-
фекция гепатотропными вирусами.  

В предшествующих эпидемиологических исследованиях 
установлено беспрецедентно высокое распространение HDV 
среди населения, варьирующее в различных районах респуб-
лики от 17,2 до 31,7% [3, 14]. При этом среди больных ХГ 
доля HDV-инфекции составляет 23,4%, а на стадии ЦП уве-
личивается до 35,3% [3]. Высокие показатели распростра-
нения HDV в РС (Я) позволяют отнести этот регион Россий-
ской Федерации к гиперэндемичным зонам, что во многом 
объясняет высокую заболеваемость ГЦР. 

Для ГЦР характерно преобладание лиц мужского пола, 
а также пожилой возраст заболевших, превышающий, по 
данным разных авторов, 60–80 лет [13, 15, 16]. Смещение 
среднего возраста больных в сторону «омоложения» в 
РСC(Я) может быть обусловлено наличием большого коли-
чества провоцирующих факторов или генетической пред-
расположенности к заболеванию.  

Канцерогенез провоцируют алкогольные поражения 
печени и метаболические нарушения [13, 17]. Эти факторы 
риска также были обнаружены в исследуемой когорте боль-
ных ГЦР. При анкетировании наиболее часто пациенты от-
мечали злоупотребление алкоголем, табакокурение, избы-
точную массу тела, сахарный диабет.  

Важная роль в развитии алкогольного поражения печени 
и развитии ГЦР принадлежит генетическим особенностям 
функционирования ферментных систем метаболизма эта-
нола и мутациям ряда онкогенов [18]. Ранее среди коренных 
жителей РС (Я) выявлена высокая частота встречаемости 
атипичной изоформы алкогольдегидрогеназы (АДГ2) в со-
четании с отсутствием изоформы ацетальдегида (АльДГ1), 
что является причиной повышенной токсичности алкоголя 
для якутов [3].  

Другой фактор риска ГЦР – ожирение, как правило, со-
четается с метаболическим синдромом, диабетом, жировым 

гепатозом и стеатогепатитом [19]. Неалкогольная жировая 
болезнь печени является одним из основных факторов риска 
развития ГЦР в Европе, уступая место лишь вирусному ге-
патиту С (ВГС) и алкогольной болезни печени [20]. Боль-
шая доля людей с избыточной массой тела в РС (Я) может 
быть обусловлена традиционным высококалорийным пита-
нием населения и малоподвижным образом жизни в усло-
виях продолжительной полярной зимы.  

Универсальной эпидемиологической особенностью ГЦР 
является существенное преобладание среди заболевших лиц 
мужского пола. Гендерное соотношение мужчины: жен-
щины варьирует в разных странах и в различных этниче-
ских группах от 2:1 до 5:1 [13, 15, 21]. Это дает основание 
предполагать наличие генетической предрасположенности 
к развитию ГЦР, ассоциированной с половой Х-хромосо-
мой. В настоящей работе исследована встречаемость неко-
торых ОНП генов, картированных на Х-хромосоме и уча-
ствующих в толл-подобном рецепторе (TLR)-7 зависимом 
противовирусном ответе. В передаче внутриклеточного сиг-
нала от TLR7-паттерн распознающего рецептора до фактора 
транскрипции NFkB и его транслокации в ядро задейство-
вано более 200 генов, 13 из которых локализованы на 
Х-хромосоме [22, 23]. Это ставит в неравные условия пред-
ставителей мужского пола, поскольку отсутствие второго 
аллеля манифестирует любые изменения в вариационных 
сайтах генов, вовлеченных в реакции врожденного иммуни-
тета. Полиморфизм генов TLR-зависимого пути может ока-
зывать влияние как на распознавание вируса (процессинг), 
так и активацию сигнального пути, вызывающего воспале-
ние (сигналинг) [24].  

В научной литературе описаны мутации генов в той или 
иной степени маркирующие риск развития рака, однако до 
сих пор дискутируется их прогностическое значение [22, 
25–31]. Противоречивые данные получены также при по-
пытке практического использования генетических предик-
торов у представителей различных рас и этнических групп 
[32–35]. В настоящей работе не обнаружено достоверной 
связи между ОНП генов, участвующих в TLR7 сигнальном 
пути врожденного иммунитета и развитием ГЦР. 

Çàêëþ÷åíèå 
Изучение причин высокой заболеваемости ГЦР среди 

мужчин-якутов позволило выявить внешние факторы 
риска, среди которых наибольшее значение имеет инфици-
рованность населения гепатотропными вирусами: HBV, 
HCV, HDV. Беспрецедентно высокая частота выявления 
HDV у больных ГЦР отражает общее эпидемиологическое 
неблагополучие по заболеваемости вирусными гепатитами 
в РС (Я). Дополнительными факторами риска являются 
широкое распространение вредных привычек (табакокуре-
ние, злоупотребление алкоголем) и болезней, связанных 
сCобразом жизни (избыточная масса тела, сахарный диабет 
2-го типа). 

К сожалению, в настоящей работе не удалось выявить 
вариационных сайтов генов, локализованных на Х-хромо-
соме и кодирующих врожденный иммунный ответ на ДНК-, 
РНК-содержащие вирусы. Вероятно, это обусловлено по-
лиэтиологичностью факторов, провоцирующих развитие 
ГЦР, и многообразием патогенетических механизмов, нару-
шающих генетический контроль протоонкогенов.  

 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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