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Çàïîð³çüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò

У�рез¾льтаті�проведених�досліджень�серед�хво-
рих�на� хронічний� �епатит�С� (ХГС),�що�одержали�6-
місячний� ±¾рс� терапії� лафероном,� виявлено� змін¾
баланс¾� цито±інів� ¾� бі±� посилення� ±літинної� ім¾н-
ної� відповіді� та� ¾повільнення� процесів�фіброз¾ван-
ня�печін±и.�У�пацієнтів�з�повною�первинною�та�біо-
хімічною� ремісією� виявлене� достовірне� підвищен-
ня�вміст¾�ІЛ-2,�ІЛ-6,�ІЛ-12�при�зниженні�ІЛ-4�і�TGF-1β
порівняно� з� та±ими� по±азни±ами� до� лі±¾вання.

HCV-інфе³ція� є� основною� причиною� формÀ-
вання� хронічно�о� �епатитÀ,� цирозÀ� печін³и� та� �е-
патоцелюлярної� ³арциноми,� вели³ий� ризи³� роз-
вит³À�я³их� і�відсÀтність�засобів�специфічної�профі-
ла³тиці�ди³тÀють�необхідність�ранньої� противірÀсної
терапії.� Найбільш� с³ладною� і� важливою� пробле-
мою� �епатитÀ� С� є� лі³Àвання� йо�о� хронічної� фор-
ми.� За� даними� літератÀри� [1],� перебі�� і� резÀльтат
ХГС� залежать� від� станÀ� імÀнної� системи�ма³роор-
�анізмÀ,�при�цьомÀ�противірÀсний�імÀнітет�значною
мірою� визначається� продÀ³цією� цито³інів� –� біо-
ло�ічно� а³тивних� речовин,� я³і� продÀ³Àються� імÀ-
но³омпетентними� ³літинами� À� відповідь� на� інфе³т.
Вплив� цито³інів� на� ³літинÀ� сÀпроводжÀється,� я³
правило,� а³тивацією� ³літин,� їх� диференціюванням
і/або� проліферацією� [2].� Дисбаланс� À� системі� ци-
то³іново�о� ре�Àляторно�о� ланцю�а� –� ³лючова
лан³а� імÀнних� порÀшень� при� захворюваннях� пе-
чін³и� [3].� Кінцевий� резÀльтат� біоло�ічно�о� ефе³тÀ
цито³інів� визначається� їх� ³іль³існим� вмістом,� тим-
часовою� послідовністю� синтезÀ� різних� цито³інів,
взаємодією�між� собою� [4].� У� цей� час� я³� причини
тривалої� персистенції� HCV� роз�лядають� дисба-
ланс� продÀ³ції� цито³інів,� синтезованих� Т-хелпе-
рами� (Тх)� 1� та� 2� типів,� і� порÀшення� презентації
анти�енів� вірÀсÀ� анти�енопрезентÀючими� ³літина-
ми� [3].� У�даномÀ�аспе³ті� раціональним�є� ви³орис-
тання� препаратів� інтерферонÀ� (ІФН),� я³і� мають
широ³ий� спе³тр� імÀноло�ічної� а³тивності.� Серед
ре³омбінантних� ІФН� широ³о� ви³ористовÀється
інтрон� А� –� ІФН-α2b� (Шерін�� ПлаÀ),� роферон� А� –

ІФН-α2а� (Roche)� та� ін.�Лі³Àвання�цими�препарата-
ми� є� важ³ою�фінансовою� проблемою� для� хворих
і� охорони� здоров’я.� Пра³тично� відсÀтні� дані� про
вплив� ІФН-α2b� вітчизняно�о� виробництва� (лафе-
рон,� Київ)� на� цито³іновий� статÀс� хворих� на� ХГС.

Мета�роботи�–�вивчити�динамі³À�сироват³ових
рівнів�цито³інів�ІЛ-2,�ІЛ-4,�ІЛ-6,�ІЛ-12�і�трансформÀ-
ючо�о�фа³тора�ростÀ�(TGF-1β)�залежно�від�резÀль-
татів� лі³Àвання� хворих� на� ХГС� лафероном.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Під�спостереженням�À��епатоло�ічномÀ�центрі�обласної

інфе³ційної�³лінічної�лі³арні�м.�Запоріжжя�перебÀвало�48�хво-

рих�на�ХГС�ві³ом�від�18�до�53�ро³ів�(32�чолові³и,�16�жіно³).

Етіоло�ічно�діа�ноз�підтверджено�³іль³аразовим�виявленням

À�сироватці�³рові�антитіл�до�вірÀсÀ��епатитÀ�С�(анти-HCVcor

IgM,�анти-HCV�IgG)�методом�ІФА�та�RNA�HCV�методом�ПЛР.

Мар³ери��епатитів�В�(HBsAg,�HBeAg,�анти-HBVcor�IgM,�DNA

HBV)�та�А�(анти-HAV�IgM)�À�³рові�обстежÀваних�бÀли�відсÀтні.

Всі�пацієнти�отримали�6-місячний�³Àрс�монотерапії�ре-

³омбінантним�інтерфероном-α2b�(лаферон,�Київ)�внÀтрішнь-
ом’язово�в�дозі�по�3�млн�ОД�10�днів�поспіль,�потім�по�3�млн

ОД�3�рази�на�тиждень.�У�всіх�пацієнтів�на�момент�почат³À

ІФН-терапії�а³тивність�АлАТ�бÀла�підвищена,�À�³рові�RNA

HCV�(+).�Для�оцін³и�ефе³тивності�противірÀсної�терапії�ви³о-

ристовÀвали�³ритерії,�прийняті�Європейсь³ою��рÀпою�з�вив-

чення��епатитÀ�[5].�Ефе³тивність�лі³Àвання�оцінювали�за�ди-

намічним�спостереженням�за�а³тивністю�АлАТ�і�даними�ПЛР-

дослідження� ³рові� на� наявність� HCV-� RNA.� Виділяли

біохімічнÀ�ремісію�(нормалізація�АлАТ),�вірÀсоло�ічнÀ�ремі-

сію�(не�ативний�резÀльтат�дослідження�³рові�на�наявність

HCV-�RNA),�первиннÀ�ремісію�(на�момент�завершення�ІФН-

терапії).�Залежно�від�резÀльтатів�лаферонотерапії�хворі�на�ХГС

бÀли�розділені�на�три��рÀпи:�I�–�15�пацієнтів�з�повною�пер-

винною�ремісією�(через�6�міс.�ІФН-терапії�нормалізÀвалася

а³тивність�АлАТ,�À�³рові�HCV-�RNA(–),�II��рÀпа�–�17�хворих�із

первинною�біохімічною�ремісією�(нормалізÀвалася�а³тивність

АлАТ,�À�³рові�збері�алася�HCV-�RNA(+),�III��рÀпа�–�15�хворих,

що�не�відповіли�на�ІФН-терапію�(наявність�À�³рові�HCV-�RNA(+),

підвищена�а³тивність�АлАТ).�В�1�пацієнт³и�спостері�алася
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Хворі�на�ХГС�після�ІФН-терапії�(n=47)�
По³азни³�

Хворі�на�ХГС�до��
лі³Àвання�(n=48)� I��рÀпа�

(n=15)�
II��рÀпа�
(n=17)�

III��рÀпа�
(n=15)�

ІЛ-12,��
п³�/мл�

83,20±4,56� 187,64±7,15*� 131,85±6,69*,�**� 96,57±7,49**�#�

ІЛ-2,�
МО/мл� 89,61±4,51� 166,01±9,23*� 129,55±8,73*�**� 101,29±9,13**�#�

ІЛ-4,�
п³�/мл�

152,74±6,41� 52,70±8,78*� 61,85±7,67*� 98,78±8,41*�**�#�

ІЛ-6,�
п³�/мл�

1,91±0,09� 3,38±0,18*� 3,01±0,15*� 2,69±0,17*�**�

TGF-1β,��
п³�/мл�

3261,37±93,83� 2128,51±114,13*� 2326,57±101,14*� 3024,31±121,58**�#�

Таблиця�1

Вміст�цито³інів�À�сироватці�³рові�хворих�на�ХГС�при�різних�резÀльтатах�монотерапії�лафероном�(M±m)

Ïðèì³òêè: * – ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêàìè õâîðèõ äî ë³êóâàííÿ; ** – ç ïîêàçíèêàìè õâîðèõ I ãðóïè;
# – ç ïîêàçíèêàìè õâîðèõ II ãðóïè (Ð<0,05).

лише�вірÀсоло�ічна�ремісія��за�відсÀтності�первинної�біохіміч-

ної�відповіді.

У�всіх�пацієнтів�визначали�вміст�À�сироватці�³рові�ци-

то³інів�відповідно�до�методи³,�запропонованих�виробни³а-

ми,�ви³ористовÀючи�ELISA-набори�для�³іль³існо�о�вимірÀ:

ProCon� (Росія)�–�для�визначення� ІЛ-2� і� ІЛ-4;� BIOSOURCE

(EUROPE�S.A.)�–�для�визначення�ІЛ-12;�DIACLONE� (Фран-

ція)�–�для�визначення�ІЛ-6;�DRG�(Німеччина)�–�для�визна-

чення�TGF-1β.�Метод�імÀноферментно�о�аналізÀ�проведено�з
ви³ористанням�приладÀ�DigiScan-400�(Австрія).�КонтрольнÀ

�рÀпÀ�с³лали�25�здорових�осіб.

СтатистичнÀ�оброб³À�отриманих�резÀльтатів�проводили

з�ви³ористанням�про�рами�«Microsoft�Excel».�Обчислювали

середні�значення�(М),�середні�помил³и�середньої�арифме-

тичної�(m),�оцінювали�резÀльтати�за�допомо�ою�³ритерію�Стью-

дента,�вираховÀвали�відсото³�відхилення�по³азни³ів�À��рÀ-

пах�порівняння.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

У�резÀльтаті� проведеної� протя�ом�6�міс.� лафе-
ронотерапії� самопочÀття� À� всіх� хворих� по³ращи-
лося,� À� 15� (31,3�%)� хворих� на� ХГС� сформÀвалася
первинна� повна� ремісія,� що� �оворило� про� дове-
дений� ефе³т� ІФН-терапії.� У� 17� (35,4�%)� пацієнтів
зареєстрована� біохімічна� ремісія.� В� ціломÀ� À� 32
(66,7�%)� пацієнтів� через� 6� міс.� ІФН-терапії� вияв-
лена� нормалізація� а³тивності� АлАТ.� Основним
фа³тором,�що� бере� Àчасть� À� ³анцеро�енезі� печін-
³и,�є�не�елімінація�вірÀсÀ,�а�профіль�АлАТ,� і�навіть
я³що� ІФН-терапія� не� привела� до� вірÀсоло�ічної
ремісії,� підтрим³а� низь³их� рівнів� АлАТ� знижÀє� ри-
зи³� розвит³À� �епатоцелюлярної� ³арциноми� при
ХГС�[6].�У�15� (31,3�%)�хворих�на�ХГС,�незважаючи

на� поліпшення� за�ально�о� станÀ,� ні� біохімічної,� ні
вірÀсоло�ічної� ремісії� не� спостері�алося.

ПродовжÀючи�початі�раніше�дослідження�[7,�8],
що� в³азÀють� на� віро�ідно� низь³ий� вміст� À� сиро-
ватці�³рові�хворих�на�ХГС� ІЛ-2,� ІЛ-6� і�висо³ий� ІЛ-4
і�TGF-1β,�бÀв�вивчений�вміст�даних�цито³інів�та�ІЛ-
12� À� сироватці� ³рові� хворих� на� ХГС,� я³і� одержали
протя�ом� 6� міс.� лаферонотерапію.� На� фоні� лі³À-
вання� À� всіх� пацієнтів� спостері�алось� зрÀшення
балансÀ� цито³інів� À� бі³� посилення� ³літинної� імÀн-
ної� відповіді� і� Àповільнення� процесів�фіброзÀвання
печін³и.� Аналіз� імÀноло�ічних� по³азни³ів� À� спо-
стережÀваних� осіб� по³азав,� що� на� фоні� лі³Àван-
ня� лафероном� при� повній� первинній� і� біохімічній
ремісії�бÀло�достовірне�підвищення�вмістÀ�ІЛ-2,�ІЛ-
6,� ІЛ-12� при� достовірномÀ� зниженні� ІЛ-4� і� TGF-1β,
тоді� я³� À� хворих,� що� не� відповіли� на� лі³Àвання
нормалізацією�АлАТ�і�зни³ненням�із�³рові�HCV-�RNA,
зареєстроване� лише� достовірне� підвищення
вмістÀ�ІЛ-6�і�зниження�ІЛ-4�при�тенденції�до�підви-
щення� ³іль³ості� ІЛ-2,� ІЛ-12� і� зниження� TGF-1β� по-
рівняно� з� по³азни³ами� до� лі³Àвання� (табл.� 1).

При� порівняльномÀ� аналізі� вмістÀ� досліджÀва-
них� цито³інів� À� сироватці� ³рові� хворих� на� ХГС� ви-
явлено,�що�в�осіб� I��рÀпи�вміст�се³ретовано�о�ма³-
рофа�ами� ІЛ-12�збільшився�на�125,5�%,�À� хворих�з
біохімічною� ремісією� –� на� 58,5�%,� тоді� я³� À� пред-
ставни³ів�III��рÀпи�–�лише�на�16,1%�стосовно�дано-
�о�по³азни³а�до�лі³Àвання.�До�то�о�ж,�À�пацієнтів�з
повною�первинною�ремісією� на�момент� завершен-
ня�ІФН-терапії�вміст�ІЛ-12�À�сироватці�³рові�віро�ід-
но� не� відрізнявся� від� та³о�о� À� пра³тично� здорових
осіб� ³онтрольної� �рÀпи� (187,64±7,15� проти� 195,41±
11,77� п³�/мл,� Р>0,05).
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Збільшення� на� фоні� лаферонотерапії� вмістÀ
ІЛ-12� À� сироватці� ³рові� хворих� на� ХГС� свідчить
про� а³тивацію� ³літинної� лан³и� імÀнної� відповіді.
Одним�з� найважливіших� ефе³тів� ІЛ-12� є� здатність
направляти� диференціювання� CD4+� лімфоцитів� À
бі³�Тх�1�типÀ,�підсилювати�ад�езивність� і�цитото³-
сичнÀ� а³тивність� CD16+� лімфоцитів� та� їх� проліфе-
рацію� [1].�Можна� вважати,�що� достовірне� підви-
щення� ІЛ-12,� се³ретовано�о� ма³рофа�ами,� À� си-
роватці� ³рові� хворих� на� ХГС� побічно� свідчить� про
посилення�фÀн³ціональної� а³тивності� ма³рофа�ів
і� можливе� поліпшення� презентації� цими� ³літина-
ми� анти�енів� вірÀсÀ�CD4+� ³літинам.�Цей� по³азни³,
на�наш�по�ляд,�може�бÀти�ви³ористаний�я³�об’є³-
тивний� імÀноло�ічний� ³ритерій� ефе³тивності� ІФН-
терапії� À� хворих� на� ХГС.

Наявність� а³тивації � імÀнної� відповіді� за
³літинним� типом� під� дією� лаферонÀ� À� хворих� на
ХГС� підтверджÀє� і� достовірне� збільшення� вмістÀ
ІЛ-2�в�разі�повної�первинної�та�біохімічної�ремісії,
при� достовірномÀ� зниженні� вмістÀ� ІЛ-4� À� хворих
даних� �рÀп� порівняно� з� по³азни³ами� до� лі³Àван-
ня�(табл.�1).

Відповідно�до�сÀчасних�досліджень�відомо,�що
нормальна�фÀн³ція� імÀнної� системи� бÀдÀється� на
балансі�вмістÀ�Тх�1�типÀ,�я³і�продÀ³Àють�насампе-
ред�ІЛ-2,�і�Тх�2�типÀ,�я³і�се³ретÀють�ІЛ-4,�заснова-
номÀ� на� рівномірній� продÀ³ції� даними� ³літинами
ре�Àляторних� цито³інів� [9].� ПорÀшення� динаміч-
ної�рівнова�и�Тх�1� і�Тх�2�³літин�приводить�до�при-
�нічення� аде³ватної� імÀнної� відповіді� і� відповідно
не� до� елімінації� інфі³ованих� вірÀсом� ³літин,� а� до
тривало�о� персистÀвання� вірÀсÀ� в� ор�анізмі� і� роз-
вит³À� імÀнопатоло�ічно�о� захворювання� [10].� ІЛ-
2� –� це� пара-� і� авто³ринний� ре�Àлятор� процесів
проліферації� та� диференціювання,� насамперед,
Т-лімфоцитів.�Даний� цито³ін,� до� то�о�ж,� підвищÀє
фÀн³ціональнÀ� а³тивність� нормальних� ³ілерів,
ма³рофа�ів,� я³і,� À� свою� чер�À,� не� тіль³и� розпізна-
ють� і�переробляють�анти�ен,�але�й�а³тивÀють�HLA
DR� анти�ени� та� здійснюють� фÀн³ції� презентації
анти�енÀ� [11,� 12].� ІЛ-4� відповідає� за� диференцію-
вання�Тх�0�в�Тх�2�типÀ�й�опосеред³ованÀ�Тх�2�типÀ
�ÀморальнÀ� відповідь� [1].

Підвищення� вмістÀ� ІЛ-2� À� хворих� на� ХГС� з� до-
веденою� повною� відповіддю� на� 6-місячний� ³Àрс
лаферонотерапії� на� 85,3�%,� À� хворих� із� біохіміч-
ною� ремісією� –� на� 44,6�%� і� зниження� вмістÀ� ІЛ-4
відповідно�на�65,5�%�À�перших� і� на�59,5�%�À�дрÀ-
�их� порівняно� з� анало�ічними� по³азни³ами� до
лі³Àвання� свідчать� про� тенденцію� до� нормалізації
Тх�1/Тх�2�цито³іново�о�балансÀ�за�рахÀно³�³літин-

ної� імÀнної� відповіді,� я³а� є� основною� в� елімінації
вірÀсÀ�при��епатиті�С.� ІФН-терапія,�хоча� і�зменшÀє
стÀпінь�дисбалансÀ�À�бі³�Тх�2�типÀ�À�респондентів,
але� повністю� не� відновлює� а³тивність� Тх� 1� типÀ.
Вміст� ІЛ-2� À� сироватці� ³рові� залишається� віро�ід-
но� низь³им:� À� хворих� I� �рÀпи� 166,01±9,23,� À� хво-
рих� II� �рÀпи� 129,55±8,73�МО/мл�порівняно� з� та³им
в� осіб� ³онтрольної� �рÀпи� (212,62±10,37�МО/мл),� а
вміст� ІЛ-4� віро�ідно� висо³им� À� хворих� I� �рÀпи� –
52,70±8,78,�À�пацієнтів� II��рÀпи�–�61,85±7,67�проти
(9,81±0,99)� п³�/мл� в� осіб� ³онтрольної� �рÀпи.

На�жаль,�дося�ти�елімінації�вірÀсÀ�можливо�да-
ле³о� не� À� всіх� хворих.� Більш� реальне� завдання
–� за�альмÀвати� про�ресÀвання� захворювання� і
зменшити� ризи³� розвит³À� �епатоцелюлярної� ³ар-
циноми.� Відомо,� що� формÀвання� фіброзÀ� є� ре-
зÀльтатом� порÀшення� балансÀ� між� процесами
синтезÀ� і� розпадÀ� поза³літинно�о� матри³сÀ� з� пе-
рева�ою� процесів� Àтворення� поза³літинних� мат-
ричних� ³омпле³сів.� Клітинами-продÀцентами� всіх
³омпонентів� матри³сÀ� печін³и� є� зірчасті� ³літини,
я³і� синтезÀють� TGF-1β.� Фібро�енний� потенціал
зірчастих� ³літин� ре�Àлюють� ІФН-γ,� ІЛ-6,� проста�-
ландини,�під�дією�я³их�фібро�енез�ÀрівноважÀєть-
ся� процесами� фібролізÀ� за� рахÀно³� а³тивації
металопротеїназ� [1,� 9].

Достовірне� зниження� на�фоні� лаферонотерапії
À�хворих�на�ХГС�з�повною�первинною�ремісією�вмістÀ
TGF-1β�на�34,7�%,�а�À�пацієнтів�з�біохімічною�ремісією
на�28,7�%�при�достовірномÀ�підвищенні�вмістÀ�в�си-
роватці�³рові�ІЛ-6�À�хворих�I,�II�і�III��рÀп�відповідно�на
76,9,�57,6,�40,8�%�порівняно�з�по³азни³ами�до�лі³À-
вання�свідчить,� імовірно,� про� Àповільнення�процесів
фібро�енезÀ� при� а³тивації� процесів�фібролізÀ.� До
то�о�ж,�після�за³інчення�³ÀрсÀ� ІФН-терапії�вміст� ІЛ-6
À�сироватці�³рові�хворих�на�ХГС�з�доведеною�відпо-
віддю�достовірно� не� відрізнявся� від� та³о�о� À� пра³-
тично� здорових�осіб� ³онтрольної� �рÀпи� –� 3,38±0,18
проти� (3,37±0,23)� п³�/мл.�Важливий� антифібротич-
ний� ефе³т� ІФН� не� залежить� навіть� від� біохімічної
ремісії� [13].� Частота� розвит³À� цирозÀ� печін³и� після
ІФН�значно� зменшÀється� [14].

Âèñíîâêè

1.�У�хворих�на�ХГС�з�повною�первинною�та�біо-
хімічною� ремісією� через� 6� міс.� ІФН-терапії� вияв-
лене� достовірне� підвищення� вмістÀ� ІЛ-2,� ІЛ-6,� ІЛ-
12�при�достовірномÀ�зниженні�вмістÀ�ІЛ-4�і�TGF-1β
порівняно� з� по³азни³ами� до� лі³Àвання.

2.� У� хворих� на� ХГС,�що� не� відповіли� на� лі³À-
вання� вірÀсоло�ічною� і� біохімічною� ремісією,� на
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фоні� лаферонотерапії� зареєстроване� достовірне
підвищення� лише� вмістÀ� ІЛ-6,� зниження� ІЛ-4� при
тенденції� до� підвищення� вмістÀ� ІЛ-2,� ІЛ-12� і� зни-
ження� TGF-1β.

3.� По³азни³и� цито³іново�о� статÀсÀ,� насампе-
ред�ІЛ-12�і�ІЛ-6,�можÀть�бÀти�ви³ористані�я³�об’є³-
тивні� імÀноло�ічні� ³ритерії� ефе³тивності� лаферо-
нотерапії� À� хворих� на� ХГС.
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C Y T O K I N E  S T A T U S  I N  P A T I E N T S  W I T H
C H R O N I C  H E P A T I T I S  C  A T  D I F F E R E N T
R E S U L T S  O F  I N T E R F E R O N - T H E R A P Y

O.V. Ryabokon

SUMMARY.�As�a�result�of�the�carried�out�researches
among� the� patients�with� chronic� hepatitis� C,�who
received� 6-month� course� of� therapy�with� laferon,
the�change�of�cytokine�balance�aside�amplifications
of� the� cellular� immune� response� and� delay� of� the
liver�fibrosing�processes�is�revealed.�At�patients�with
full�primary�and�biochemical�remission�the�authentic
increase�of�IL-12,�IL-2,�IL-6�contents�is�revealed�at
decrease� of� IL-4� and� TGF-1β� in� comparison�with
similar� parameters� before� treatment.


