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The study of the concentration of cytokines in the blood serum of patients 
with chronic hepatitis and liver cirrhosis, associated with HBV, HCV- 
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Резюме
С целью изучения особенностей цитокинового профиля Т-лимфоцитов периферической крови у больных хрониче
скими вирусными заболеваниями печени было обследовано 73 пациента с хроническими гепатитами и 69 пациентов с 
циррозами печени вирусной этиологии. Всем больным проведено исследование концентрации цитокинов в сыворотке 
крови (фактора некроза опухоли а(ФНОа), интерлейкина-2 (ИЛ-2), интерлейкина-4 (ИЛ-4), интерферона-у(ИФНу)). 
В результате проведенного исследования выявлено достоверное повышение уровня провоспалительных цитокинов 
и снижение продукции противовоспалительного цитокина. При этом более выраженные изменения цитокинового 
статуса отмечены у пациентов с циррозами печени, ассоциированными с HBV, HCV-инфекцией.
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Summary
То study the features of cytokine profile of T-lymphocytes in peripheral blood in patients with chronic viral liver diseases 
were examined 73 consecutive patients with chronic viral hepatitis and 69 patients with liver cirrhosis of viral etiology. All 
patients underwent a study of concentration of cytokines in serum (tumor necrosis factor a (TNFa), interleukin-2 (IL-2), 
interleukin-4 (IL-4), interteron-y(IFNy)). As a result of the study revealed a significant increase in levels of proinflammatory 
cytokines and decreased production of anti-inflammatory cytokine. More pronounced changes in cytokine status was 
observed in patients with liver cirrhosis, associated with HBV, HCV- infection.
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Введение
В последние годы интенсивно изучается состояние 

сложной, многофакторной и полифункциональной систе
мы цитокинов, регулирующей функциональное состоя
ние клеток, иммунный ответ, механизмы повреждения, 
воспаления, гемопоэза и неспецифической резистентно
сти [1, 2, 3]. Иммунокомпетентные клетки и продуци
руемые ими цитокины играют важную роль в прогрес
сирующем повреждении печени и развитии фиброза при 
хронических вирусных заболеваниях печени [1, 4, 5, 6]. 
Противовирусный иммунный ответ сопряжен с актива
цией CD4+ Т-лимфоцитов и реализуется с участием хел- 
перных клеток первого (ТЫ) и второго (Th2) типа [3, 7]. 
Баланс различных функциональных типов Т-клеток и ма
крофагов во многом определяет эффективность противо

вирусного ответа [8, 9]. При этом ведущая роль отводит
ся Thl, которые через продукцию интерферона-у (IFN-y) 
активируют цитотоксическую активность CD8+ Т-клеток 
и макрофагов и усиливают экспрессию HLA антигенов I 
класса [10, 11, 12]. Доминирование Th2 ответа при хро
нических вирусных заболеваниях печени ассоциировано 
со снижением противовирусного ответа и как результат 
-  прогрессированием инфекции и развитием фиброза с 
последующей трансформацией в цирроз печени [13, 14]. 
Повышенные уровни провоспалительных цитокинов -  
интерлейкина-1(3 (IL-lp) и фактора некроза опухоли а 
(TNF-а) установлены при хроническом гепатите (ХГ) ви
русной этиологии [12, 15, 16, 17]. Согласно другим дан
ным, у пациентов с HBV и HCV-инфекцией наблюдается 
повышение сывороточной концентрации интерлейкина-4



(IL-4) и интерлейкина-6 (IL-6) при одновременном сни
жении уровня интерлейкина-2 (IL-2) [15].

Следует подчеркнуть, что особенности продукции 
цитокинов и их роль в процессах воспаления и фиброза 
при хронических вирусных поражениях печени остаются 
во многом не изученными. Имеющиеся в литературе дан
ные зачастую носят противоречивый характер.

Цель исследования: изучить особенности цитоки- 
нового профиля Т-лимфоцитов периферической крови у 
больных хроническими гепатитами и циррозами печени 
(ЦП), ассоциированными с HBV, HCV- инфекцией.

Материалы и методы
Всего под наблюдением находилось 142 пациента с 

хроническими вирусными поражениями печени, из них 
70 мужчин и 72 женщины в возрасте от 20 до 55 лет. У 
73 человек, в соответствии с существующей классифика
цией, установлен хронический гепатит В и С, у 69 -  цир
роз печени вирусной этиологии. У больных хроническим 
вирусным гепатитом в 19,2% случаев степень активно
сти была минимальной, в 50,7% случаев -  умеренной и 
в 30,1% - высокой. Согласно классификации Child-Pugh 
распределение больных ЦП по классам тяжести было 
следующим: класс «А» был установлен в 21 (30,5%) слу
чае, класс «В» - у 33 (47,8%) пациентов и класс «С» - в 
15 (21,7%) наблюдениях. Контрольную группу составили 
50 практически здоровых лиц, сопоставимых по полу и 
возрасту с основной группой.

Исследование крови на маркеры вирусных гепати
тов В и С проводилось методом твердофазного имму- 
ноферментного анализа с помощью тест-систем «Roche 
diagnostic systems», ПЦР HCV RNA и HBV DNA -  с ис
пользованием диагностических наборов фирмы «Литех» 
(Москва). AHCV IgM определялись методом ИФА тест- 
системой «Hepatitis С» фирмы «Abbott» (USA).

Для гистоморфологической верификации диагноза 
всем больным проведена пункционная биопсия печени 
по методу Mengini, оценка степени активности по RJ3. 
Knodell с использованием полуколичественного метода 
определения индекса гистологической активности.

Для оценки внутриклеточного синтеза цитокинов 
мононуклеары периферической крови получали путем 
выделения на градиенте плотности фиколл-верографина 
(1,077 г/см3). Спонтанную продукцию IL-2, IL-4, IFN-y и 
TNF-a CD3+ лимфоцитами оценивали по истечении че
тырех часов инкубации в присутствии брефельдина А (10 
jig/ml, “Sigma”, Франция) при 37°С, в атмосфере 5% С02. 
В качестве активатора для стимуляции внутриклеточного 
синтеза использовали форболмеристат ацетат (50 ng/ml 
«Sigma», Франция) в комбинации с иономицином (1 jig/ 
ml, “Sigma”, Франция). Иммунофенотипирование про
водили с использованием CD3-FITC моноклональных 
антител и РЕ-коньюгированных анти-1Ь-2, IL-4, IFN-y и 
TNF-a антител (“Caltag”, США).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием программ “MedCalk”, 
“Statistika v.6”. Отсутствие значимых отличий распре
деления от нормального, установленное при помощи

теста Колмогорова-Смирнова, позволило использовать 
t-критерий Стъюдента для определения статистической 
значимости различий. Результаты представлены как 
М ±т. Различия считали статистически значимыми при 
р<0,05.

Результаты и обсуждение
Оценка цитокинового профиля Т-лимфоцитов 

при ХГ и ЦП вирусной этиологии показала, что от
носительное и абсолютное содержание Т-лимфоцитов 
периферической крови, синтезирующих IFN-y и IL-2, 
как спонтанно, так и в ответ на неспецифическую сти
муляцию, достоверно повышено по отношению к пока
зателям в контрольной группе (таблица). В ряде работ 
установлена повышенная экспрессия интерферона-у и 
интерлейкина-2 при хронических вирусных гепатитах 
in vivo и in vitro [14, 18]. Эта повышенная экспрессия 
цитокинов Th 1 клона Т-лимфоцитов наблюдается 
также при циррозе печени и гепатоцеллюлярной кар
циноме. Согласно полученным данным, содержание 
Т-лимфоцитов, продуцирующих интерферон-у и ин- 
терлейкин-2, статистически значимо выше в группе 
больных вирусным ЦП по сравнению с группой па
циентов с ХГ вирусной этиологии (таблица). Следо
вательно, Th 1 клетки принимают активное участие в 
патогенезе повреждения печени при хронической HBV, 
HCV-инфекции.

Указанные цитокины являются основными индук
торами цитотоксической активности различных киллер- 
ных клеток. В числе прочих могут активироваться клоны 
аутореактивных эффекторных клеток. Чрезмерная акти
вация их может привести к аутоиммунным реакциям. С 
другой стороны, значительное увеличение интерлейки
на-2 в конечном итоге может привести к формированию 
иммунологического ответа супрессорного типа [19]. 
Интерферон-у и интерлейкин-2 являются ауто- и пара- 
кринными регуляторами роста CD4+ Т-лимфоцитов. Од
ной из важнейших функций этих лимфокинов является 
поддержка экспансии клеток с цитотоксической активно
стью [12,14].

Как острая, так и хроническая вирусная инфек
ции индуцируют повышение концентрации в кро
ви так называемых провоспалительных цитокинов: 
TNF-a, IL-lp, IL-6, IL-8 [12, 15, 16]. Как видно из 
таблицы, относительное и абсолютное содержание 
Т-лимфоцитов периферической крови, продуциру
ющих TNF-a, при хроническом вирусном гепатите 
и циррозе печени достоверно повышено по отноше
нию к показателям контрольной группы. Следует от
метить, что отсутствовала корреляция с параметрами 
воспалительного процесса (активность АЛТ, ACT), но 
прослеживалась взаимосвязь со степенью функцио
нальных нарушений (ПТИ, концентрация сывороточ
ного альбумина).

Таким образом, уровень секреции фактора не
кроза опухоли а  отражает скорее степень дисфункции 
печени, чем активность воспалительного процесса. 
Повышенный уровень TNF-a в системном кровото



Таблица. Показатели цитокинового профиля Т-лимфоцитов периферической крови 
у больных хроническим гепатитом и циррозом печени вирусной этиологии

Показатель Контроль
п=50

ХГ
п=73

ЦП
п=69

CD3V TNFa+ 
спонт.. %

4,92 ±0.52 5,89 ± 0,32* 6,80 ± 0,18*#

CD3V TNFa*
9

спонт., 10 /л
0,09 ±0,01 0,98 ± 0,09* 1,48 ± 0,08*#

CD37 TNFtT 
стам., %

43,50 ±3,26 57,51 ±2,82* 69,23 ± 3,02*#

CD37 TNFa*
9

стам., 10 /л
0,83 ±0,08 0,92 ± 0,06* 1 ДО ±0,05*#

CD34flFN / 
спонт., %

3,01 ± 0,45 4,93 ± 0,64* 5,12 ±0,77*

CD3'/lFNyf
9

спонт., 10 /л
0,05 ±0,008 0,08 ± 0,006* 0,09 ± 0,005*#

CD37IFN/
стам., %

29,66 ± 2,86 38,16±2,13* 42,17 ±2,26*#

CD3*/IFNT~
9

стам., 10 /л
0,57 ± 0,06 0,79 ± 0,04* 0,87 ±0,03*#

CD371L2* 
спонт., %

2,71 ± 0 3 8 3,72 ± 0,23* 4,68 ± 0,45*#

CD37IL2'
у

спонт., 10 /л
0,05 ± 0,007 0,07 ± 0,006* 0,08 ± 0,005*#

CD3'/1L2‘ 
стам., %

23,27 i  2,06 36,17 ± 2,27* 45,24 ± 2,03*#

С Ш Ж 2 ‘
9

стнм., 10 /л
0,45 ± 0,05 0,72 ± 0,06* 0,87 ± 0,08*#

CD3/IL4+ 
спонт., %

3,88 ±0,43 2,17 ± 0,42* 2,18 ±0,68*

CD37IL4*
у

спонт., 10 /л
0,07 ±0,009 0,04 ± 0,01* 0,045 ±0,02*

CD37H.4’ 
стам., %

5,35 ±0,69 2,44 ± 0,66* 2,50 ±0,63*

CD37IL4*
9

стам., 10 /л
0,09 ±0,01 0,04 ±0,013* 0,042 ±0,014*

Примечание: * - статистически значимые (р<0,05) отличия между показателями при ХГ, ЦП и контрольной груп
пой; # -  статистически значимые отличия между группой пациентов с ЦП и группой больных Х Г  (р<0,05).

ке при хроническом гепатите и циррозе печени ви
русной этиологии приводит к нарушению функцио
нального состояния эндотелиальных клеток сосудов, 
обусловливая дисфункцию сосудистого эндотелия. 
Значительное повышение уровня провоспалительных 
цитокинов у пациентов с хроническими гепатитами 
и особенно при циррозах печени, ассоциированных с 
HBV, HCV-инфекцией, обнаружили и другие исследо
ватели [2, 9, 15, 20].

В отличие от провоспалительных, уровень про
тивовоспалительных цитокинов -  интерлейкина-4 и 
интерлейкина-10, меняется при HBV, HCV- инфекции 
в значительно меньшей степени [5, 13, 14]. Как вид
но из данных, представленных в таблице, содержание 
Т-лимфоцитов, продуцирующих 1L-4, как спонтанно, 
так и в ответ на неспецифическую стимуляцию, до
стоверно снижено при хроническом вирусном гепа
тите и циррозе печени по сравнению с показателями 
контрольной группы. Известно, что IL-4 индуцирует 
дифференцнровку и пролиферацию Т-хелперов второго 
типа, принимающих участие в основном в гуморальном

иммунном ответе. Кроме того, этот цитокин способен 
индуцировать экспансию клеток с цитотоксической ак
тивностью. Возможно, недостаток именно этого медиа
тора иммунитета приводит к наблюдающемуся при хро
нических вирусных заболеваниях печени гуморальному 
иммунодефициту, когда наблюдается резкий недостаток 
продукции антител к большинству вирусных антигенов 
[21].

Заключение
Таким образом, представленные данные указывают 

на значительную патогенетическую роль иммунных на
рушений при хронических гепатитах и циррозах печени, 
ассоциированных с HBV, HCV-инфекцией. Выявленный 
дисбаланс в цитокиновой системе с преобладанием про
воспалительных ее элементов способствует поддержа
нию каскада иммунопатологических реакций с развитием 
воспалительных изменений в печени. Следует отметить, 
что более выраженные изменения цитокинового профиля 
сыворотки крови выявлены у больных циррозами печени 
вирусной этнологии. ■
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