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Мета — вивчити особливості функціонального стану печінки у дітей із запальними захворюваннями кишечника залежно від поліморфних варіантів

генів системи детоксикації (CYP2D6*4, GSTM1, GSTT1, MDR1).

Пацієнти та методи. Обстежено 44 дитини із запальними захворюваннями кишечника віком від 3 до 18 років. Функціональний стан печінки оцінено

за основними біохімічними показниками крові, що характеризують цитолітичний, холестатичний та імунозапальний синдроми. Визначення

делеційного поліморфізму GSTM1, GSTT1 здійснено методом мультиплексної полімеразної ланцюгової реакції, а поліморфних варіантів гена

CYP2D6*4(G1934A) та MDR1 (С3435Т) — методом полімеразної ланцюгової реакції з подальшим аналізом поліморфізму довжини рестрикційних

фрагментів.

Результати. Між групами дітей з виразковим колітом та хворобою Крона вірогідних відмінностей за поліморфними варіантами досліджуваних генів

не встановлено. Не виявлено залежності між порушенням функціонального стану печінки та варіантами поліморфізму генів першої та другої фази

детоксикації. У дітей з ТТ0генотипом гена MDR1 вірогідно частіше мають місце порушення функціонального стану печінки у вигляді цитолітичного та

імунозапального синдромів.  

Ключові слова: діти, запальні захворювання кишечника, функціональний стан печінки, гени детоксикації. 
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Objective. To conduct research of the functional liver state features in children afflicted with inflammatory bowel diseases depending on detoxification system

gene polymorphism (CYP2D6*4, GSTM1, GSTT1, MDR1).

Materials and methods. The study involved 44 children aged from 3 to 18, suffering from inflammatory bowel diseases. Functional liver state was estimated

based on the main blood biochemical values, which characterise cytolytic, cholestatic and immunoinflammatory syndromes. The deletion polymorphism of

GSTM1, GSTT1 genes was studied using the polymerase chain reaction, whereas the polymorphic variants of the CYP2D6*4(G1934A) and MDR1 (С3435Т)

genes were detected by means of the polymerase chain reaction with the subsequent analysis of rstriction fragment length polymorphism.

Results. No reliable difference in frequency of polymorphic variants of studied genes was established in children with UC and CD. No correlation between func0

tional liver state disorder and variants of first and second phase of detoxification genes polymorphism was found. Functional liver state disorder in form of

cytolytic and immunoinflammatory syndromes was featured prominently in children with TT0genotype of the MDR1 gene.

Keywords: children, inflammatory bowel diseases, functional liver state, detoxification genes.

Особенности функционального состояния печени у детей с воспалительными заболеваниями
кишечника в зависимости от полиморфных вариантов генов системы детоксикации
В.С. Березенко1, Е.Н. Ткалик1, З.И. Россоха2
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Цель — изучить особенности функционального состояния печени у детей с воспалительными заболеваниями кишечника в зависимости от вариантов

полиморфизма генов системы детоксикации (CYP2D6*4, GSTM1, GSTT1, MDR1).

Пациенты и методы. Обследовано 44 ребенка с воспалительными заболеваниями кишечника в возрасте от 3 до 18 лет. Функциональное состояние

печени оценивалось по основным биохимическим показателям крови, которые характеризуют цитолитический, холестатический и

иммуновоспалительный синдромы. Изучение делеционного полиморфизма GSTM1, GSTT1 осуществлено методом мультиплексной полимеразной

цепной реакции, а полиморфных вариантов генов CYP2D6*4(G1934A) и  MDR1 (С3435Т) — методом полимеразной цепной реакции с последующим

анализом полиморфизма длины рестрикционных фрагментов.

Результаты. Между группами детей с ЯК и БК достоверных отличий по частоте полиморфных вариантов исследуемых генов не выявлено. 

Не установлено зависимости между нарушением функционального состояния печени и вариантами полиморфизма генов первой и второй фазы

детоксикации. У детей с ТТ0генотипом гена MDR1 достоверно чаще имело место нарушение функционального состояния печени в виде синдрома

цитолиза и иммуновоспалительного синдрома.

Ключевые слова: дети,  воспалительные заболевания кишечника,  функциональное состояние печени, гены детоксикации. 
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Вступ

Печінка є основним органом, у якому від�
буваються процеси біотрансформації

ксенобіотиків та ендотоксинів. Тому вивчення
впливу різних поліморфних варіантів генів
системи детоксикації та їх асоціацій на функ�
ціональний стан печінки є надзвичайно акту�
альним. 

У низці досліджень показано роль фермен�
тів сімейства цитохромів Р�450 у розвитку
гепатитів різної етіології: вірусного, авто�
імунного, неалкогольного стеатогепатиту 
та викликаного впливом ксенобіотиків — меди�
каментозного. Активовані ферменти сімейства
цитохромів Р�450 стимулюють розвиток окис�
лювального стресу [12], що посилює синтез 
у печінці прозапальних цитокінів, активацію
макрофагальної системи та початок фіброгене�
зу [14]. Відомо, що ферменти CYP2D6 роз�
ташовані в ендоплазматичному ретикулумі
гепатоцитів та пов'язані з метаболізмом арахі�
донової кислоти [13], яка є не тільки поперед�
ником синтезу простагландину Н2, але й бере
участь у синтезі колагену С купферівськими
клітинами печінки. Зокрема було встановлено
зв'язок між генотипом CYP2D6 (1846G/A) та
швидким розвитком цирозу печінки [12,17]. 

Окрім того, з підвищеним ризиком уражен�
ня печінки може бути асоційований делеційний
варіант гена глутатіон
S
трансферази Т1 
(GSTТ1) та глутатіон
S
трансферази М1 
(GSTМ1), що беруть участь у другому етапі
біотрансфрмації ксенобіотиків [1,3]. Доповіда�
лося, що делеція гена GSTM1 є фактором ризи�
ку розвитку алкогольного ураження печінки та
підшлункової залози [15]. У ряді досліджень
вивчалася роль поліморфних варіантів GSTM1
та GSTT1 у розвитку цирозу та гепатоцелюляр�
ної карциноми у пацієнтів з НВV�інфекцією,
однак результати цих досліджень є досить супе�
речливими [7–9,11].

MDR1 — ген, відповідальний за синтез мем�
бранного білка транспортера PGP (Р�глікопро�
теїна), що інтенсивно експресується в кишко�
вих епітеліальних клітинах та відіграє роль 
у локальному захисті від бактерій та ксенобіо�
тиків, а також у метаболічних перетвореннях
багатьох хімічних речовин та лікарських препа�
ратів (імуносупресанти, хіміотерапевтичні 
та противірусні препарати) [10]. У дослідженні
M. Timucin та співавт. встановлено, що гомози�
готний ТТ�генотип гена MDR1 був асоційова�
ним з поганою відповіддю на противірусну
терапію HCV�інфекції [4]. Низкою досліджень

було підтверджено, що наявність поліморфного
алеля Т сприяла зниженій експресії Р�гліко�
протеїну та підвищеному ризику розвитку
гепатоцелюлярної карциноми [6,17,18].

Недостатньо вивченим залишається вплив
поліморфних варіантів генів системи детоксика�
ції на функціональний стан печінки у дітей із
запальними захворюваннями кишечника (ЗЗК),
що і визначило напрямок нашого дослідження.

Мета роботи: вивчити особливості
функціонального стану печінки у дітей із ЗЗК
залежно від варіантів поліморфізму генів
системи детоксикації (CYP2D6*4, GSTM1,
GSTT1, MDR1). 

Матеріали та методи дослідження

Нами було обстежено 44 дитини із ЗЗК
віком від 3 до 18 років. Серед обстежених хво�
рих 68,2% (n=30) мали виразковий коліт (ВК),
а 32,8% (n=14) — хворобу Крона (ХК). Дівча�
ток було 45,5% (n=20), хлопчиків — 55,5% 
(n=24). Середній вік хворих дітей з ВК склав
10,5 (8–15) років, з ХК — 11,5 (7–15) років.
Діти перебували на обстеженні та лікуванні 
у відділенні захворювань печінки та органів
травлення ДУ «Інститут педіатрії, акушерства 
і гінекології НАМН України» у 2014–2016 ро�
ках. Батьки дітей надали інформовану згоду на
участь у дослідженні, на проведення досліджен�
ня було отримано дозвіл етичного комітету.

Усім дітям було проведено стандартне кліні�
ко�лабораторне та інструментальне обстеження
для встановлення діагнозу, відповідно до нака�
зу МОЗ України №59 від 29.01.2013 та Second
European evidence�based Consensus on the diag�
nosis and management of ulcerative colitis: Defe�
nitions and diagnosis (2012), Consensus guideli�
nes of ECCO/ESPGHAN on the medical manage�
ment of pediatric Croh'n disease (2014) [6,14]. 

Функціональний стан печінки оцінювався
за основними біохімічними синдромами ура�
ження печінки: цитолізу (значення АлАТ,
АсАТ; підвищеними вважались показники
АлАТ>40 Од/л, АсАТ>41 Од/л), холестазу
(білірубін, ГГТ, лужна фосфатаза). Для оцінки
імунозапального синдрому у дітей досліджува�
ли показники γ�глобулінів, тимолової проби,
загального білка.

З метою виключення захворювань печінки
іншої етіології у дітей визначали анти�HAV
IgM, HBsAg, анти�НВс, ПЛР DNAHBV, анти�
HCV IgG та ПЛР RNA HCV, рівень церуло�
плазміну в сироватці крові, антинуклеарні
антитіла, антитіла LKM1, SMA. 
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Для проведення молекулярно�генетичного
дослідження здійснювали забір периферичної
крові у стерильні моновети на 2,7 мл з антикоа�
гулянтом ЕДТА. Із зразків периферичної крові
проводили виділення геномної ДНК із викори�
станням набору ДНК�сорб�В. Поліморфні варі�
анти генів CYP2D6*4 (G1934A), MDR1
(С3435Т) визначали з використанням поліме�
разної ланцюгової реакції та аналізу полімор�
фізму довжини рестрикційних фрагментів 
в агарозному гелі. Дослідження поліморфних
варіантів генів GSTM1, GSTT1 проводили
методом мультиплексної полімеразної реакції 
з подальшою візуалізацією в агарозному гелі [2].

Отримані дані статистично обробляли 
з використанням пакету програм Statistica 6.1
та SPSS 13,0. Загальностатистичний аналіз
включав обчислення медіани Me(UQ�LQ). Для
номінальних змінних розраховували взає�
мозв'язок за допомогою критерію Пірсона та
критерію Фішера (двобічний), відмінності вва�
жались статистично значущими при р<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення 

Характеристика розповсюдження полі�
морфних варіантів генів системи детоксикації 
у дітей і ЗЗК наведена у таблиці 1. При дослі�
дженні поліморфізму генів І фази детоксикації
CYP2D6*4 (G1934A) було встановлено, що
більшість дітей із ЗЗК мали функціональну
алель у гомозиготному стані (GG�генотип) —
61,4% (n=27) (χ2=4,55; р=0,03). GA�генотип
виявлено у 36,4% дітей (n=16), АА�генотип — 
у 2,2% (n=1). Ми не встановили відмінностей 
у частоті розповсюдження досліджуваних варі�
антів поліморфізму гена CYP2D6*4 між група�
ми дітей з ВК та ХК. Нефункціональну алель 
у гомозиготному стані (АА�генотип) було ви�
явлено у одного пацієнта з ВК (3,3%).

При дослідженні поліморфних варіантів
генів ІІ фази детоксикації встановлено, що
більшість дітей із ЗЗК мали алельний варіант
поліморфізму гена GSTT1 — 72,7% (n=32).
Делеційний варіант гена GSTT1 мали 12 обсте�
жених дітей із ЗЗК, що становить 27,3% 
(χ2=18,18; р<0,001). Алельний варіант гена
GSTT1 у хворих дітей зустрічався майже 
з однаковою частотою, при ВК — 73,3% (n=22)
та при ХК — 71,4% (n=10) (р>0,05). Делеційний
варіант досліджуваного гена також зустрічався
майже з однаковою частотою (р>0,05) у дітей 
з ХК — 28,6% (n=4) та з ВК — 26,7% (n=8).

За нашими даними, більшість дітей із ЗЗК
мали делеційний варіант гена GSTM1 — 61,4%

(n=27). Алельний варіант поліморфізму гена
GSTM1 мали 38,6% (n=17) дітей (χ2=4,54;
р<0,005). Встановлено, що частота делеційного
варіанта гена GSTM1 є дещо вищою у дітей із
ХК (71,7%), ніж у дітей з ВК (56,7%), але без
вірогідної різниці (χ2=1,1; р=0,34). 

Частота розповсюдження поліморфних варі�
антів гена MDR1 (C3435Т) була наступною:
3435ТТ�генотип мали 10 (22,7%) дітей із ЗЗК.
Частота розповсюдження 3435ТТ�генотипу 
у обстежених нами пацієнтів дещо відрізнялося
за рахунок її збільшення у дітей з ВК (26,6%,
n=8) порівняно з дітьми з ХК (14,3%, n=2), але
встановлена відмінність не була вірогідною 
(р>0,05), що, можливо, пов'язано з малою
чисельністю досліджуваних груп. 3435СТ�ге�
нотип було виявлено у більшості (52,3%, n=23)
дітей із ЗЗК. 3435СТ�генотип гена MDR1
зустрічався майже з однаковою частотою 
(р>0,05) у дітей із ВК (50%, n=15) і з ХК
(57,1%, n=8). 3435СС�генотип гена MDR1 було
визначено у 25% (n=11) дітей із ЗЗК та з майже
однаковою частотою у дітей з ХК та ВК —
23,3% та 28,6% відповідно (р>0,05). 

Загалом частота розповсюдження полі�
морфних варіантів досліджуваних нами генів
не відрізнялася в групах порівняння, а в попе�
редній роботі [2] нами було з'ясовано, що ви�
значена нами частота генотипів у обстежених
пацієнтів не відрізняються від популяційних,
тому вони не є імовірним чинником розвитку
захворювання, а можуть впливати на перебіг
захворювання, обумовлюючи схильність до
порушень клітинних метаболічних механізмів

Таблиця 1
Частота розповсюдження поліморфних варіантів

генів системи детоксикації у дітей із запальними

захворюваннями кишечника (абс., %)

Варіант полі�
морфізму

генів

Запальні захво�
рювання

кишечника,
разом 
(n=44)

Виразко�
вий коліт 

(n=30)

Хвороба
Крона 
(n=14)

• CYP2D6
–  1934GG
–  1934GA
–  1934AA

27 (61,4)
16 (36,4)

1 (2,2)

19 (63,4)
10 (33,3)

1 (3,3)

8 (57,1)
6 (42,9)

—

• GSTT1
–  allele
–  deletion

32 (72,7)
12 (27,3) 

22 (73,3)
8 (26,7)

10 (71,4)
4 (28,6)

• GSTM1
–  allele
–  deletion

17 (38,6)
27 (61,4)

13 (43,3)
17 (56,7)

4 (28,6)
10 (71,7)

• MDR1
–  3435CC
–  3435CT
–  3435TT

11 (25)
23 (52,3)
10 (22,7)

7 (23,3)
15 (50)

8 (26,6)

4 (28,6)
8 (57,1)
2 (14,3)
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перетворення та виведення чужорідних шкід�
ливих сполук і ліків.

Функціональний стан печінки у дітей із ЗЗК
має певні особливості, які полягають у періо�
дичному або постійному підвищенні показників
цитолізу, холестазу та імунозапального синдрому,
тому його оцінка з урахуванням генетичного
поліморфізму може бути важливою для визна�

чення провідних патогенетичних механізмів у
формуванні порушень. 

Характеристика функціонального стану
печінки дітей із ЗЗК, залежно від варіанту
поліморфізму гена CYP2D6*4 (G1934A) пер�
шої фази детоксикації наведена в таблиці 2.
Вірогідної різниці за показниками цитолізу та
холестазу між досліджуваними групами дітей
не виявлено. За нашими даними, у дітей з
1934GG�генотипом достовірно частіше діагно�
стовано підвищений рівень γ�глобулінів — 63%
(n=17), ніж у групі дітей з 1934GA�генотипом —
12,5% (n=2) (χ2=10,37; р=0,01). При порівнянні
показників функціонального стану печінки 
у дітей з 1934GG�генотипом та 1934GA�геноти�
пом достовірної різниці не виявлено (р>0,05).
Однак слід зазначити, що дитина з 1934АА�ге�
нотипом гена CYP2D6*4 мала найбільші пору�
шення функціонального стану печінки, які
характеризувались синдромами цитолізу, холе�
стазу та імунозапальним.

Характеристика функціонального стану
печінки дітей із ЗЗК залежно від варіанту
поліморфізму генів другої фази детоксикації
(GSTT1, GSTM1) наведена в таблиці 3. Віро�
гідної різниці за показниками цитолізу 
та холестазу між досліджуваними групами
дітей не виявлено. Однак хворі з алельним
варіантом гена GSTT1 дещо частіше мали
підвищені показники печінкових проб порів�
няно з групою дітей із делеційним полімор�
фізмом (р>0,05).

Таблиця 2
Показники функціонального стану печінки у дітей із

запальними захворюваннями кишечника при

поліморфних варіантах гена CYP2D6*4 (G1934A)

Me(UQ7LQ), абс. (%)

Таблиця 3
Показники функціонального стану печінки у дітей із запальними захворюваннями кишечника залежно 

від поліморфних варіантів генів GSTT1 та GSTM1 Me(UQ�LQ), абс.(%)

Показник
1934GG�
генотип
(n=27)

1934GA�
генотип
(n=16)

1934AA�
генотип

(n=1)

Загальний
білірубін

>20 мкмоль/л

10,3 (8,6�14,6)
3 (11)

9,85 (8,3�12,2)
–

7,3
–

АлАТ 
>40 Од/л

36 (23�54)
13 (48)

32,5 (24,5�90,5)
6 (37,5)

188
1 (100)

АсАТ 
>41 Од/л

40 (27�50)
14 (52)

37,5 (31�64,5)
7 (43,7)

125
1 (100)

ГГТ 
>42 Од/л

23 (12�38,2)
6 (22)

17 (14�57,5)
4 (25)

288
1 (100)

ЛФ  
>390 U/L

213 (120�287)
6 (22)

210 (157,5�403,5)
4 (25)

157
1 (100)

Тимолова
проба 

>4,0 Од   

3,9 (2�6,5)
13 (48)

2,85 (1,75�3,6)
4 (25)

9
1 (100)

Загальний
білок 

>80 г/л

72,5 (65,9�78,6)
5 (18,5)

71,85 (68,3�80,8)
5 (31,2)

84,5
1 (100)

γ�глобуліни 
>20%

21,2 (18,4�26,2)
17 (63)*

17,8 (16,5�18,85)
2 (12,5)

23
1 (100)

Примітка: * — р<0,05 між GG� та GA�генотипом.

Показник GSTT1 GSTM1

allele
(n=32)

deletion
(n=12)

allele
(n=17)

deletion
(n=27)

Загальний білірубін  
>20 мкмоль/л

10,35 (8,5�13,55)
3 (9,4)

10,1 (7,8�12,1)
—

11,2 (8,4�13,7)
1 (5,8)

9,8 (8,4�12,4)
2 (7,4)

АлАТ 
>40 Од/л

38,5 (23�73)
16 (50)

27,3 (24�72)
4 (33,4)

29 (23�68)
7 (41)

39 (23�78)
13 (48)

АсАТ 
>41 Од/л

42,5 (31�54,5)
17 (53)

35,5 (28,65�59,5)
5 (41,7)

37 (31�62)
7 (41)

40 (31�57)
14 (52)

ГГТ 
>42 U/L

19,25 (12�44,35)
7 (21,8)

18,35 (16,5�79,1)
4 (33,4)

25 (13�78,1)
5 (29)

17 (14�37)
6 (22)

ЛФ  
>390,0 U/L

216,5 (128,5�359,5)
8 (25)

192 (153,5�329)
3 (25)

283 (209�568)
5 (29)

179 (119�245)
6 (22)

Тимолова проба
>4,0 Од

3,9 (2�6)
14 (43,7)

3,3 (2,05�4,75)
4 (33,4)

3,9 (2�5,6)
7 (41)

3,6 (2�9)
10 (37)

Загальний білок 
>80 г/л

72,5 (67,7�79,55)
8 (25)

70,45 (66,8�78,5)
3 (25)

69 (65,9�78,1)
4 (23)

73,8 (69,6�80,3)
7 (26)

γ�глобуліни 
>20%

18,7 (17,05�22,95)
15 (46,8)

19,24 (18�24,7)
5 (41,7)

18,7 (17�22)
7 (41)

19 (17,6�26,2)
13 (48)
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При дослідженні функціонального стану
печінки у дітей із ЗЗК залежно від варіанту
гена GSTM1 вірогідних відмінностей не вста�
новлено (р>0,05).

Характеристика функціонального стану
печінки дітей із ЗЗК залежно від поліморфного
варіанту гена третьої фази детоксикації
MDR1(C3435Т) наведена у таблиці 4. Встано�
влено, що діти з гомозиготним варіантом полі�
морфізму гена MDR1(C3435Т) — 3435TT�ге�
нотип — достовірно частіше мали синдром
цитолізу та імунозапальний синдром. Так,
підвищення рівня АЛТ спостерігалось у 80% 
(n=8) дітей із 3435ТТ�генотипом, у 35% (n=8) 
з 3435СТ�генотипом і у 36% (n=4) з 3435ТТ�
генотипом (χ2=5,71; р=0,02). Підвищений
рівень γ�глобулінів у дітей з 3435ТТ—геноти�
пом виявлено у 70% (n=7), а з 3435СТ�геноти�
пом — у 26% (n=6) обстежених (χ2=5,63;
р=0,01). За іншими показниками вірогідних
відмінностей у показниках залежно від полі�
морфного варіанту гена MDR1(C3435Т) 
не встановлено.

Досліджені нами поліморфні варіанти генів
не можуть бути розглянуті як маркери ризику
розвитку ЗЗК у дітей, але поліморфні варіанти
гена MDR1(C3435Т) визначають особливості
змін біохімічних показників, що характеризу�
ють функціональний стан печінки. За наявно�

сті 3435ТТ�генотипу за геном MDR1 у дітей
достовірно частіше був підвищеним рівень 
γ�глобулінів. Окрім того, 3435ТТ�генотип 
за геном MDR1 мав достовірний вплив 
на зростання рівня АлАТ у дітей із ЗЗК. Отже,
вказаний поліморфний варіант гена причетний
до поглиблення цитолітичних та імунозапаль�
них процесів у печінці при ЗЗК, а при подаль�
шому перебігу та відсутності додаткових ліку�
вальних заходів може слугувати основою для
формування морфологічних змін. З нашої
точки зору, дітям із ЗЗК для прогнозування
порушення функціонального стану печінки
доцільно проводити молекулярно�генетичне
дослідження гена MDR1. 

Висновки 

1. Між групами дітей з ВК та ХК вірогідних
відмінностей за поліморфними варіантами до�
сліджуваних генів не встановлено. 

2. Не виявлено залежності між порушенням
функціонального стану печінки та варіантами
поліморфізму генів першої та другої фази
детоксикації. 

3. Встановлено, що у дітей з ТТ�генотипом
гена MDR1 вірогідно частіше мають місце
порушення функціонального стану печінки 
у вигляді синдромів цитолізу та імунозапаль�
ного.

Таблиця 4
Показники функціонального стану печінки у дітей із запальними захворюваннями кишечника 

залежно від поліморфних варіантів гена MDR1(C3435Т) Me(UQ7LQ), абс. (%)

Показник 3435ТТ�генотип
(n=10)

3435CT�генотип
(n=23)

3435CC�генотип
(n=11)

Загальний білірубін
>20 мкмоль/л

9,4 (8,6�11,8)
1 (10)

10,3 (8,7�14,6)
1 (4,3)

8,4 (7,4�13)
1 (9)

АлАТ 
>40 Од/л

56,5 (42�156) 
8 (80)*

29 (23�49) 
8 (35)

26,6 (23�78) 
4 (36)

АсАТ 
>41 Од/л

52 (38�126)
7 (70)

37 (31�50) 
9 (39)

34 (25,6�50) 
4 (36)

ГГТ, Од/л
> норми

30,5 (16�252) 
4 (40)

17,7 (15�50,7) 
5 (21,7)

16 (12�36) 
2 (18)

ЛФ  
>390,0 U/L

232,5 (92�568) 
4 (40)

180 (149�478) 
6 (26)

236 (119�258) 
1 (9)

Тимолова проба
>4,0 Од  

4,75 (2,7�6,9) 
5 (50)

3,3 (1,7�5,6) 
8 (35)

3,6 (2,7�8)
4 (36)

Загальний білок 
>80 г/л

76,55 (69,6�78,9) 
2 (20)

169,3 (63,3�80,3)
6 (26)

73,8 (69,9�0,2)
3 (27,3)

γ�глобуліни 
>20%

21,6 (19�26,2)
7 (70)*

18,4 (17�22,8)
6 (26)

19,49 (17,23�26,3)
5 (45)

Примітка: * — р<0,05 між ТТ�, СТ� і ТТ�генотипом.  
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