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Цель исследования — изучение содержания ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ФНО-α у больных хроническим микст-гепатитом В+С, а 
также их динамики в процессе противовирусной терапии (ПВТ) для выявления возможных предикторов устойчивого вирусологическо-
го ответа (ВО) в отношении хронического гепатита С и ВО — в отношении хронического гепатита В.

Материалы и методы. Изучен цитокиновый статус у 53 больных хроническим микст-гепатитом В+С и проанализирована динамика 
уровней интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6), ФНО-α в процессе ПВТ. 

Заключение. Изменение показателей цитокинового профиля у больных хроническим микст-гепатитом В+С подтвердило наличие 
Th2-типа иммунного ответа (независимо от репликативной активности HBV/HCV), что являлось основой хронического течения процес-2-типа иммунного ответа (независимо от репликативной активности HBV/HCV), что являлось основой хронического течения процес-HBV/HCV), что являлось основой хронического течения процес-/HCV), что являлось основой хронического течения процес-HCV), что являлось основой хронического течения процес-), что являлось основой хронического течения процес-
са. Применение ПВТ способствовало усилению продукции ИЛ-2, активно участвующего в формировании Th1-типа иммунного ответа.Th1-типа иммунного ответа.1-типа иммунного ответа. 
Достоверное повышение уровня ИЛ-2 к окончанию первого месяца противовирусного лечения может служить дополнительным крите-
рием прогнозирования устойчивого ВО у HCV РНК-позитивных больных и ВО у HBV ДНК-позитивных больных. При проведении ПВТ вHCV РНК-позитивных больных и ВО у HBV ДНК-позитивных больных. При проведении ПВТ в РНК-позитивных больных и ВО у HBV ДНК-позитивных больных. При проведении ПВТ вHBV ДНК-позитивных больных. При проведении ПВТ в ДНК-позитивных больных. При проведении ПВТ в 
случае хронического гепатита В с высокой репликативной активностью дополнительным прогностическим критерием эффективности 
лечения следует считать повышение содержания ФНО-α в 1,5 раза и более на 4—6-й неделе с последующим снижением до исходного 
уровня или ниже к 8—10-й неделе лечения.
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Diagnostic significance of cytokine regulation indexes  
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The purpose of the work is to study the content of IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, TNF-α in patients with chronic mixed hepatitis В+С, as well asВ+С, as well as+С, as well asС, as well as, as well as 
their dynamics in the process of antivirus therapy (AVT) to reveal possible predictors of stable virologic response concerning chronic hepatitis C 
and virologic response in regard to chronic hepatitis B.

Materials and methods. Cytokine status has been studied in 53 patients with chronic mixed hepatitis В+С, and there has been analyzed theВ+С, and there has been analyzed the+С, and there has been analyzed theС, and there has been analyzed the, and there has been analyzed the 
dynamics of interleukin levels (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6), TNF-α в in AVT process.в in AVT process. in AVT process.

Conclusion.  The cytokine profile variation in patients with chronic mixed hepatitis В+С confirmed the presence of Th2 type immune re-В+С confirmed the presence of Th2 type immune re-+С confirmed the presence of Th2 type immune re-С confirmed the presence of Th2 type immune re- confirmed the presence of Th2 type immune re-
sponse (regardless HBV/HCV replicative activity) that was the basis of chronic process. The use of AVT contributed to the IL-2 production/HCV replicative activity) that was the basis of chronic process. The use of AVT contributed to the IL-2 productionHCV replicative activity) that was the basis of chronic process. The use of AVT contributed to the IL-2 production 
increase taking an active part in Th1 type immune response. Significant increase of IL-2 level by the end of the first month of antivirus therapy 
can be an additional criterion of predicting a stable VR in HCV RNA-positive patients and virologic response in HBV DNA-positive patients. The 
increase of TNF-α content is half as much on the 4—6th week with further decrease up to initial level or lower by the 8—10th week of treatment 
is to be considered an additional prognostic criterion of therapy effectiveness when carrying out AVT in the case of chronic hepatitis B with high 
replicative activity.
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В последнее время продолжается рост числа сыво-
роточных микст-гепатитов, в частности В+С [1, 2], отли-
чающихся неблагоприятным течением, с более частым, 
по сравнению с моноинфекциями, формированием 
цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы [2, 3]. 
Иммунопатогенетические механизмы, лежащие в осно-
ве развития хронических форм вирусных гепатитов, в 
том числе и микст-гепатита В+С, остаются недостаточ-
но изученными. Установлено, что характер иммунного 
ответа на внедрение вирусов зависит от доминирую-
щего участия Т-лимфоцитов первого (Th1) или второ-Th1) или второ-1) или второ-
го (Th2) типа, различающихся по продуцируемым имиTh2) типа, различающихся по продуцируемым ими2) типа, различающихся по продуцируемым ими 
цитокинам и, соответственно, их роли в стимуляции 
развития иммунного ответа по клеточному и гумораль-
ному типам [4—6]. Клеточный тип иммунного ответа, 
играющий ведущую роль в противовирусной защите 
организма, формируется при активизации Th1-лимфо-Th1-лимфо-1-лимфо-
цитов, продуцирующих следующие провоспалительные 
цитокины: интерлейкины ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, фактор 
некроза опухоли α (ФНО-α), интерферон γ (ИНФ-γ). 
Преобладание гуморального звена иммунитета про-
исходит под воздействием противовоспалительных 
цитокинов ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-13, которые секрети-
руются Th2-лимфоцитами. Вместе с тем некоторые ци-Th2-лимфоцитами. Вместе с тем некоторые ци-2-лимфоцитами. Вместе с тем некоторые ци-
токины (ИЛ-6, ФНО-α) играют двоякую роль в развитии 
ответной иммунной реакции. Так, ИЛ-6, с одной сторо-
ны, индуцирует синтез белков острой фазы, а с другой, 
при длительно протекающем инфекционном процессе 
включается в механизмы фиброзирования тканей, в 
частности стимуляции фиброза в печени, и останов-
ки воспалительной реакции тканей [6, 7]. ФНО-α вов-
лечен как в эффекторное, так и в регуляторное звено 
иммунитета и обладает цитотоксическим действием на 
клетки, пораженные вирусами, но при длительно пер-
систирующей инфекции может участвовать в ограни-
чении воспалительного процесса [6, 8]. Таким образом, 
формирование адекватного иммунного ответа на внед-
рение вирусов базируется на балансе Th1- и Th2-лим-Th1- и Th2-лим-1- и Th2-лим-Th2-лим-2-лим-
фоцитов. В соответствии с этим мы сочли важным оце-
нить некоторые характеристики цитокиновой реакции, 
характеризующей Th1- и Th2-типы иммунного ответа, уTh1- и Th2-типы иммунного ответа, у1- и Th2-типы иммунного ответа, уTh2-типы иммунного ответа, у2-типы иммунного ответа, у 
больных хроническим вирусным микст-гепатитом В+С. 

Цель исследования — изучение содержания ИЛ-1β, 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ФНО-α у больных хроническим микст-
гепатитом В+С, а также их динамики в процессе про-
тивовирусной терапии для выявления возможных 
предикторов устойчивого вирусологического ответа в 
отношении хронического гепатита С и вирусологичес-
кого ответа — в отношении хронического гепатита В.

Материалы и методы. Под наблюдением находи-
лось 53 больных хроническим микст-гепатитом В+С с 
разной репликативной активностью вирусов хроничес-
кого гепатита С (ХГС) и хронического гепатита В (ХГВ): 
ХГВ и ХГС с низкой репликативной активностью — 10 
человек; ХГВ и ХГС с высокой репликативной актив-
ностью — 6; ХГВ с низкой + ХГС с высокой репликатив-
ной активностью — 28; ХГВ с высокой + ХГС с низкой 
репликативной активностью — 9.

Диагноз устанавливали с учетом результатов кли-
нико-анамнестического, биохимического и морфологи-

ческого исследований и верифицировали обнаружени-
ем специфических серологических маркеров вирусов 
гепатитов В и С — hBV (hBsAg, hBeAg, анти-hB corehBV (hBsAg, hBeAg, анти-hB core (hBsAg, hBeAg, анти-hB corehBsAg, hBeAg, анти-hB core, hBeAg, анти-hB corehBeAg, анти-hB core, анти-hB corehB core corecore 
Igm, анти-hB core Igg) и hCV (анти-hCV, анти-hCV, анти-hB core Igg) и hCV (анти-hCV, анти-hCVhB core Igg) и hCV (анти-hCV, анти-hCV core Igg) и hCV (анти-hCV, анти-hCVcore Igg) и hCV (анти-hCV, анти-hCV Igg) и hCV (анти-hCV, анти-hCVIgg) и hCV (анти-hCV, анти-hCV) и hCV (анти-hCV, анти-hCVhCV (анти-hCV, анти-hCV (анти-hCV, анти-hCVhCV, анти-hCV, анти-hCVhCV 
core Igm, анти-hCV core Igg, анти-hCV NS3, NS4, NS5). Igm, анти-hCV core Igg, анти-hCV NS3, NS4, NS5).Igm, анти-hCV core Igg, анти-hCV NS3, NS4, NS5)., анти-hCV core Igg, анти-hCV NS3, NS4, NS5).hCV core Igg, анти-hCV NS3, NS4, NS5). core Igg, анти-hCV NS3, NS4, NS5).core Igg, анти-hCV NS3, NS4, NS5). Igg, анти-hCV NS3, NS4, NS5).Igg, анти-hCV NS3, NS4, NS5)., анти-hCV NS3, NS4, NS5).hCV NS3, NS4, NS5). NS3, NS4, NS5).NS3, NS4, NS5).3, NS4, NS5).NS4, NS5).4, NS5).NS5).5). 
У всех больных методом полимеразной цепной реак-
ции определяли в крови РНК hCV и ДНК hBV. Боль-hCV и ДНК hBV. Боль- и ДНК hBV. Боль-hBV. Боль-. Боль-
ным с высокой репликативной активностью hBV и hCVhBV и hCV и hCVhCV 
(4 человека) назначалась комбинированная противови-
русная терапия (ПВТ) пегилированным ИНФ-α2 (ПЭГ 
ИНФ-α2), рибавирином и аномальными нуклеозидами 
(ламивудин — 100 мг/сут); при высокой активности реп-
ликации hCV и низкой репликативной активности hBVhCV и низкой репликативной активности hBV и низкой репликативной активности hBVhBV 
(11 больных) — ПЭГ ИНФ-α2 в комбинации с рибавири-
ном; при низкой репликации hCV в сочетании с актив-hCV в сочетании с актив- в сочетании с актив-
ной репликацией hBV (5 больных) — Альтевир (6 млнhBV (5 больных) — Альтевир (6 млн (5 больных) — Альтевир (6 млн 
ед. через день подкожно) и телбивудин (600 мг 1 раз 
в сутки). Дозы и длительность лечения ПЭГ ИНФ-α2 и 
рибавирином были общепринятыми, соответствовали 
генотипу и массе больного. Остальные 33 больных по-
лучали базисную терапию. Наблюдение продолжалось 
от 6 мес до 4 лет после окончания лечения. Контроль-
ную группу составили 30 здоровых доноров (в возрасте 
от 20 до 50 лет). Они были обследованы с целью опре-
деления нормального уровня цитокинов. Содержание в 
периферической крови цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-6, ФНО-α) определяли методом ИФА с использова-
нием тест-систем («Протеиновый контур», Санкт-Пе-
тербург).

В соответствии с требованиями вариационной ста-
тистики вычисляли среднюю арифметическую (М), 
среднюю ошибку арифметической (m). С целью выяс-m). С целью выяс-). С целью выяс-
нения взаимосвязи изменений разных показателей ис-
пользовали критерий Стьюдента. Различия считались 
статистически значимыми при р<0,05.

результаты и обсуждение. Повышенный уровень 
провоспалительных и противовоспалительных ци-
токинов установлен у всех без исключения больных 
хроническим микст-гепатитом В+С по сравнению со 
здоровыми (табл. 1). Увеличение уровня провоспали-
тельных цитокинов при хронической инфекции следу-
ет расценивать как результат длительного воздейст-
вия возбудителя на организм человека, приводящего 
к активации макрофагально-моноцитарных клеток и 
Т-лимфоцитов с последующей секрецией этой группы 
медиаторов. Так как альтернативными регулирующими 
медиаторами для макрофагов и Т-лимфоцитов являют-
ся противовоспалительные цитокины, их увеличение 
при хроническом вирусном гепатите легко объясняется 
способностью ингибировать продукцию многих провос-
палительных цитокинов [6, 8, 9]. Таким образом, дли-
тельная персистенция hCV и/или hBV приводит к ак-hCV и/или hBV приводит к ак- и/или hBV приводит к ак-hBV приводит к ак- приводит к ак-
тивации как Th2-лимфоцитов, так и Th1-эффекторногоTh2-лимфоцитов, так и Th1-эффекторного2-лимфоцитов, так и Th1-эффекторногоTh1-эффекторного1-эффекторного 
звена иммунитета, направленного на подавление реп-
ликации вирусов. С этих позиций естественно предпо-
ложить, что уровень цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 
и ФНО-α в разные стадии инфекционного процесса при 
гепатитах В и С может меняться и оценка содержания 
именно этих медиаторов может представлять интерес 
(табл. 2). 

Диагностическое значение показателей цитокиновой регуляции в прогнозировании ...
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Как видно из таблицы, содержание провоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-2 и ФНО-α значительно ниже 
при активной репликации обоих вирусов, чем у боль-
ных с их низкой репликативной активностью (р�0,008; 
р�0,042; р�0,046 соответственно). Закономерность 
этих данных подтверждалась близкими результатами, 
которые наблюдались при наличии репликативной ак-
тивности даже одного из вирусов. С другой стороны, 
у больных с низкой репликативной активностью обоих 
вирусов выявлены статистически значимо более высо-
кие абсолютные значения этих медиаторов. 

Иные закономерности были обнаружены при оценке 
содержания противовоспалительного цитокина ИЛ-4. 
При микст-гепатитах с высокой активностью репли-
кации обоих или даже одного из вирусов определяли 
достоверно более высокие его показатели, чем у боль-
ных с низкой репликативной активностью (р<0,05). 
Полученные результаты согласуются с данными мно-
гочисленных исследований, которые показали, что до-
минирование провоспалительных цитокинов, особенно 
ИЛ-2, как правило, приводит к выздоровлению челове-
ка и элиминации возбудителя при той или иной инфек-
ционной патологии [4, 6, 8]. Соответственно, усиление 
выработки противовоспалительных цитокинов, преиму-
щественно ИЛ-4, сигнализирует о высокой вероятности 
формирования Th2-типа иммунного ответа, которыйTh2-типа иммунного ответа, который2-типа иммунного ответа, который 
ассоциируется с хронизацией инфекционного процес-
са, в частности вирусных гепатитов. 

С целью возможного прогнозирования эффектив-
ности ПВТ проведена оценка динамики медиаторов 
у больных с наличием и отсутствием устойчивого ви-
русологического ответа (ВО) — в отношении ХГС и 
ВО — в отношении ХГВ. В процессе наблюдения ус-
тойчивый ВО зарегистрирован у 11 из 15 РНК-пози-
тивных больных. У 5 из 9 ДНК-позитивных больных 
наблюдался ВО. 

Анализ цитокинового профиля показал, что к момен-
ту окончания ПВТ произошло закономерное снижение 
содержания провоспалительных цитокинов, связанных 
с проявлениями некробиотических и мезенхималь-
но-воспалительных процессов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α), 
сравнительно с соответствующими значениями до на-
чала терапии. Это относилось как к частотным показа-
телям (снижение ИЛ-1β — у 60 и 12,1%, ИЛ-6 — у 55 
и 15,1%, ФНО-α — у 55 и 12,1% больных, получивших 
ПВТ и базисную терапию соответственно (р�0,002; 
р�0,003; р�0,002)), так и к средним значениям абсолют-
ных показателей. 

Иная тенденция наблюдалась при оценке уровня 
ИЛ-2. У больных микст-гепатитом, получавших ПВТ, 
отмечали повышение содержания данного цитокина 
(среднее значение до начала лечения — 98,6±7,9 пг/мл, 
после окончания — 192,8±15,3 пг/мл; р�0,009). Уве-
личение содержания ИЛ-2 по сравнению с исходными 
значениями в этой группе регистрировалось значитель-
но чаще, чем среди больных, получавших только ба-
зисную терапию (85 и 15,1% соответственно, р�0,004). 
При назначении базисной терапии отмечалась лишь 
тенденция к увеличению содержания данного цитокина 
(87,5±5,9 и 98,2±6,7 пг/мл; р�0,1). 

Изменения содержания ИЛ-4 в группе больных, по-
лучавших ПВТ, были менее значительными (до лече-
ния — 137,3±12,2, после лечения — 152,6±14,3 пг/мл; 
р�0,08). У больных, не получавших ПВТ, уровень 
ИЛ-4 также практически не менялся (до лечения — 
156,6±13,7 и после лечения — 161,8±14,9 пг/мл; р�0,1).

Выявленные различия подтверждались результа-
тами динамической оценки цитокинового статуса у 
больных с разным эффектом ПВТ. У всех больных с 
последующим устойчивым ВО уже через месяц от на-
чала лечения отмечено значительное повышение ИЛ-2 
(94,2±8,7 и 149,7±12,5 пг/мл; р�0,043) (рис. 1). В эти же 

Т а б л и ц а  2

Цитокиновый профиль у больных хроническим микст-гепатитом в+С с разной активностью репликации вирусов,  
пг/мл (M±m�M±m�±m�m��

Исследуемые группы ИЛ-�β ИЛ-2 ИЛ-4 ИЛ-� ФНО-α

ХГВ и ХГС с низкой репликативной 
активностью

503,7±25,3 149,2±16,5 71,8±3,4 122,5±23,7 168,1±19,2 

ХГВ и ХГС с высокой репликативной 
активностью

201,3±18,7 
р�0,008

92,5±12,8  
р�0,034

146,3±20,1  
р*�0,028

85,6±8,3  
р�0,118

108,7±10,5 
р�0,038

ХГВ с низкой + ХГС с высокой 
репликативной активностью

213,2±19,3 
р�0,013

94,3±11,9  
р�0,044

158,2±21,4 
р*�0,022

93,4±9,8  
р�0,126

112,5±10,6 
р�0,045

ХГВ с высокой + ХГС с низкой 
репликативной активностью

195,4±17,4 
р�0,005

102,6±13,7 
р�0,048

139,4±19,1 
р*�0,034

89,4±9,1  
р�0,121

109,4±11,7 
р�0,042

П р и м е ч а н и е: р — статистическая значимость различий с максимальными значениями; р* — с минимальными значениями.

Т а б л и ц а  1

Цитокиновый профиль у больных хроническим микст-гепатитом в+С и у здоровых, пг/мл (M±m�M±m�±m�m��

Исследуемые группы ИЛ-�β ИЛ-2 ИЛ-4 ИЛ-� ФНО-α

Здоровые 103,4±8,1 46,1±4,7 47,8±5,4 48,1±3,9 39,1±4,1

ХГВ+ХГС 278,5±17,2 р�0,032 109,7±11,4 р�0,024 128,5±16,1 р�0,018 107,1±10,4 р�0,028 132,1±10,8 р�0,015
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сроки наблюдения у больных с рецидивом увеличение 
содержания данного цитокина было незначительным 
(р�0,275). Аналогичные результаты получены у боль-
ных с исчезновением hBV ДНК. Так, в эти же срокиhBV ДНК. Так, в эти же сроки ДНК. Так, в эти же сроки 
терапии достоверное повышение уровня ИЛ-2 по срав-
нению с соответствующими значениями до начала ПВТ 
наблюдалось у 4 из 5 ДНК-позитивных больных с пос-
ледующим ВО (97,2±8,4 и 159,6±13,8 пг/мл; р�0,041). 
Интересно отметить, что к 4—6-й неделе ПВТ у всех 
ДНК-позитивных больных с последующим ВО зарегис-
трировано статистически значимое повышение уровня 
ФНО-a (114,2±11,7 и 182,6±17,5 пг/мл; р�0,036) с доста-a (114,2±11,7 и 182,6±17,5 пг/мл; р�0,036) с доста- (114,2±11,7 и 182,6±17,5 пг/мл; р�0,036) с доста-

. 1. -2 -

+

. 2. -  HBV DNA-

50

70

90

110

130

150

170

190

210

1 4 8 12 16 24 48

-2
,

/

,

-- ;

—

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

1 4 6 8 10 12 16 24 48

,
/

,

-- c ;

—

рис. 1. Показатели интерлейкина ИЛ-2 у больных хроническим микст-гепатитом В+С с разным 
эффектом ПВТ
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рис. 2. Показатели ФНО-α у hBV ДНК-позитивных больных с разным эффектом ПВТ

точно быстрым снижением его содержания до исходно-
го уровня или ниже (108,2±9,7 пг/мл; р�0,032) к 8—10-й 
неделе ПВТ (рис. 2). 

Изменения уровней других цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-4, 
ИЛ-6) в процессе лечения у больных с разными резуль-
татами ПВТ имели статистически не значимые разли-
чия и были менее информативны (р<0,05).

Заключение. Изменение показателей цитокиново-
го профиля у больных хроническим микст-гепатитом 
В+С подтвердило наличие Th2-типа иммунного ответаTh2-типа иммунного ответа2-типа иммунного ответа 
(независимо от репликативной активности hBV/hCV),hBV/hCV),/hCV),hCV),), 
что являлось основой хронического течения процесса. 
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Диагностическое значение показателей цитокиновой регуляции в прогнозировании ...
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Применение противовирусной терапии способствова-
ло усилению продукции ИЛ-2, активно участвующего 
в формировании Th1-типа иммунного ответа. Досто-Th1-типа иммунного ответа. Досто-1-типа иммунного ответа. Досто-
верное повышение уровня ИЛ-2 к окончанию первого 
месяца противовирусного лечения может служить до-
полнительным критерием прогнозирования устойчиво-
го вирусологического ответа у hCV РНК-позитивныхhCV РНК-позитивных РНК-позитивных 
больных и вирусологического ответа у hBV ДНК-по-hBV ДНК-по- ДНК-по-
зитивных больных. При проведении противовирусной 
терапии ХГВ с высокой репликативной активностью 
дополнительным прогностическим критерием эффек-
тивности лечения следует считать повышение содер-
жания ФНО-α в 1,5 раза и более на 4—6-й неделе с 
последующим снижением до исходного уровня или 
ниже к 8—10-й неделе лечения.
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