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У статті розглядається новий персоніфікований метод впливу на стан актив-
ності прозапального цитокіну – фактора некрозу пухлин альфа шляхом вну-
трішньошкірної імунізації автолейкоцитами. Встановлено, що імунізація авто-
лейкоцитами призводить до значного зменшення високого рівня синтезу факто-
ра некрозу пухлин альфа, що позитивно впливає на перебіг таких захворювань 
як псоріаз та хронічний гепатит В. В окремих хворих на псоріаз та вірусний ге-
патит, в яких фактор некрозу не вдавалося виявити методом ІФА, після імуні-
зації автолейкоцитами його вміст у крові збільшувався, що також позитивно 
впливало на перебіг цих захворювань.
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В статье рассматривается новый персонифицированный метод влияния на 
уровень активности провоспалительного цитокина – фактора некроза опухо-
лей альфа путем внутрикожной иммунизации аутолейкоцитами. Установлено, 
что иммунизация аутолейкоцитами способствует значительному снижению 
высокого уровня синтеза фактора некроза опухолей альфа, что положитель-
но влияет на такие болезни как псориаз и хронический гепатит В. У некоторых 
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больных, из числа тех, у кого фактор некроза не удавалось выявить методом 
ИФА, после иммунизации аутолейкоцитами его содержание в крови увеличи-
валось, что также положительно влияло на течение болезни.

Ключевые слова: фактор некроза опухолей-альфа, иммунизация аутолейко-
цитами, хронический гепатит В, псориаз.

ORIGINAL METHOD OF INFLUENCE ON THE LEVEL OF PRO-
INFLAMMATORY CYTOKINE TNF-ALPHA ACTIVITY

B.A. Herasun1, O.M. Zinchuk1, O.A. Holubovska2, R.Y. Hrytsko1, O.B. Herasun1, 
A.M. Zadorozhnyi1

1Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine
2National Medical University named aft er O.O. Bohomolets, Kyiv, Ukraine

A new personifi ed method of infl uence on activity condition of pro-infl ammatory 
cytokine – tumor necrosis factor alpha by means of intradermal autoleukocyte 
immunization has been described in the article. It has been established that 
autoleukocyte immunization leads to a signifi cant decrease in a high level of tumor 
necrosis factor synthesis, which has a positive impact on the course of such diseases as 
psoriasis and chronic hepatitis B. In some patients with psoriasis and viral hepatitis, 
if necrosis factor could not be detected by ELISA method, its amount in the blood 
increased aft er immunization, which also had a positive impact on the course of these 
diseases.
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Вступ. Фактор некрозу пухлин-
альфа (ФНП-альфа) розглядається як 
мультифункціональний прозапаль-
ний цитокін, що приймає участь у 
імунних та запальних процесах. Вста-
новлено, що різноманітність проявів 
ФНП-альфа залежить від інтенсив-
ності його синтезу. У низьких кон-
центраціях він посилює продукцію 
адгезивних молекул на клітинах ен-
дотелію, активує кілінгову потенцію 
фагоцитуючих антитіл та синтез лім-
фокінів хелперними Т-лімфоцитами, 
посилює ріст В-клітин. Натомість у 

великій концентрації ФНП-альфа 
може виступати як медіатор, що при-
зводить до розвитку ендотоксин-
індукованого септичного шоку; здат-
ний пригнічувати ліпопротеїнову 
ліпазу жирової тканини, сприяючи 
розвитку кахексії; посилює продук-
цію простагландинів, що реалізує йо-
го токсичні ефекти [1]. Його провідна 
роль у розвитку інтенсивного запаль-
ного процесу здійснюється шляхом 
стимуляції багатьох прозапальних 
цитокінів, зокрема IL1, IL2. IL6, IL8 
[2-3].



Гепатологія, 2017, №  2

20

ФНП у великій концентрації не 
тільки сприяє розвитку кахексії та є 
чинником некрозу пухлин, він може 
відігравати негативну роль при бага-
тьох патологічних станах [1-10]. Висо-
ка активність ФНП-альфа характерна 
для хворих із хронічною серцевою не-
достатністю різної етіології [2, 11, 12], 
ревматоїдним артритом [13], псоріа-
зом [14, 15]. 

Вважається, що ФНП шляхом хемо-
токсичного та активуючого впливу на 
моноцити та нейтрофіли, посилює ци-
тотоксичність макрофагів та індукує 
продукцію протеаз і цитокінів, що при-
зводить до патологічних процесів, які 
служать основою багатьох різних захво-
рювань. Особливо це стосується органів 
гепатобіліарної системи. ФНП належить 
до універсальних факторів ушкодження 
печінки [16]. Дисбаланс регуляції апоп-
тозу може призводити до фіброзу або 
некрозу гепатоцитів [17, 18].

Сучасна стратегія лікування ряду 
запальних процесів передбачає цито-
кінову та антицитокінову терапію. У 
першу чергу це стосується пригнічен-
ня синтезу прозапальних цитокінів. 
Після розробки технології створення 
химерних моноклональних антитіл 
їх почали використовувати для змен-
шення активності цитокінів, особли-
во ФНП-альфа. 

Роль ФНП-альфа у патогенезі та-
ких захворювань як ревматоїдний 
артрит та псоріаз підтверджується 
ефективністю медикаментозних ме-
тодів інгібіції прозапального цито-
кіну. Подібні результати спостеріга-
ються і при інших хворобах. Те, що 
ФНП–альфа виконує головну роль 

у розвитку запальних процесів, під-
тверджує висока клінічна ефектив-
ність препаратів, які є блокаторами 
цього цитокіну або гальмують про-
ліферацію Th 1-лімфоцитів, виробля-
ючих цей цитокін. Проте, більшість 
цих препаратів містять гетерогенні 
білки до ФНП-альфа або їх рецепто-
рів, а це може призводити до алергіч-
них реакцій.  До того ж пригнічення 
синтезу цитокінів за допомогою анти-
тіл до певних детермінант імуноком-
петентних клітин негативно впливає 
на стан імунної системи. Тривале їх 
призначення може сприяти розвитку 
інфекційних захворювань (призводи-
ти до ускладнень терапії). Зрозуміло, 
що такі методи впливу на ФНП-альфа 
протипоказані для хворих з хронічни-
ми вірусними гепатитами та іншими 
інфекційними хворобами. Для норма-
лізації вмісту ФНП-альфа у хворих з 
хронічними запальними процесами у 
гепатобіліарній зоні використовують 
деякі гепатопротектори, зокрема, тіа-
тріазолін [16], одначе їх ефективність 
є недостатньою. Саме тому метою на-
шого дослідження було створення но-
вого ефективного методу зменшен-
ня синтезу прозапального цитокіну 
ФНП-альфа без негативного впливу 
на стан імунної системи. 

У наших попередніх дослідженнях 
з лікування автоімунних процесів, 
зокрема системних васкулітів, була 
встановлена ефективність внутріш-
ньошкірної імунізації автолейкоци-
тами, яку ми розглядаємо як персо-
ніфікований метод клітинної терапії. 
Позитивний вплив на клініку систем-
них васкулітів та інших автоімунних 
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станів [19-24] теоретично співпадає 
із впливом на активність прозапаль-
них цитокінів. Саме це і стало підста-
вою для випробування внутрішньош-
кірної імунізації автолейкоцитами як 
способу впливу на вміст ФНП-альфа у 
сироватці крові.

Метою нашого дослідження було 
вивчення можливості впливу на ак-
тивність ФНП-альфа шляхом вико-
ристання власних біофакторів орга-
нізму з широким діапазоном біологіч-
ного впливу.

Матеріали та методи дослідження.
Для вивчення впливу внутріш-

ньошкірної імунізації автолейкоци-
тами на синтез ФНП-альфа були ви-
брані групи хворих на псоріаз (24) та 
хворих на ХГВ (17) із високим вміс-
том цього цитокіну (≥30 пг/мл). Хво-
рих із псоріазом вибирали випад-
ково, без врахування особливостей 
клінічного перебігу, єдиною умовою 
було підвищення вмісту ФНП-альфа 
у сироватці крові. Група хворих скла-
далася з пацієнтів із псоріазом, віком 
від 18 до 58 років (жінок – 11, чолові-
ків – 13). На обліку у дерматологів з 
приводу псоріазу пацієнти стояли від 
3 до 15 років. До групи хворих на ХГВ 
увійшли 17 пацієнтів віком від 20 до 
60 років (жінок – 10, чоловіків – 7). 
При ХГВ обов’язковою умовою була 
моноінфекція (виключали гепатит С, 
ВІЛ-інфекцію).

Паралельно обстежували також 
хворих на псоріаз (9) та ХГВ (12), у 
яких методом ІФА не вдавалось вия-
вити ФНП-альфа. 

У дослідження увійшли пацієн-
ти, які не приймали медикаментоз-

ні препарати, що впливають на вміст 
цитокінів.

ФНП-альфа у сироватці крові ви-
значали методом, який базується на 
«сандвіч» варіанті твердофазного іму-
ноферментного аналізу з використан-
ням моно- та антиклональних анти-
тіл до ФНП-альфа (виробник «Вектор 
Бест», Росія).

Досліджуваний спосіб зменшення 
активності прозапального цитокіну 
передбачає два етапи: виділення лей-
коцитів з периферійної крові та вну-
трішньошкірне введення їх пацієнту. 
Методика імунізації та механізм її дії 
описані раніше [19-24].

Через 10-12 днів, 30, 60 та  180 днів 
після імунізації досліджували вміст 
ФНП-альфа у сироватці крові. У по-
дальшому спостерігали за вмістом 
цитокіну, при потребі імунізацію по-
вторювали (індивідуально, з враху-
ванням особливостей відповіді на 
процедуру).

Результати дослідження та їх об-
говорення.

Про вплив імунізації автолейко-
цитами на інтенсивний синтез ФНП-
альфа у сироватці крові свідчать ре-
зультати спостереження за його вміс-
том до і після імунізації (табл. 1). 

З наведених у табл. 1 даних видно, 
що зменшення вмісту ФНП-альфа 
відбулось у всіх проімунізованих 
хворих (100%). У більшості з них (16 
з 24; 66,67%) вміст ФНП-альфа піс-
ля імунізації став коливатися в меж-
ах 0-5  пк/ мл. Проте у частини хво-
рих, попри значне зменшення, вміст 
ФНП-альфа все ж залишався висо-
ким. Так, із 13 хворих із початковим 
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вмістом ФНП-альфа понад 200 пг/
мл у 6 (46,15%) цитокін залишився в 
межах 30-100 пг/мл. Такі хворі потре-
бують повторних аналогічних мані-
пуляцій.

Тривалість ефекту була суто ін-
дивідуальною. Так, у 4 пацієнтів з 24 
(16,67%) за 8 місяців спостереження 
синтез ФНП-альфа не оновився; в ін-
ших – починав збільшуватися через 
1,5–3 місяці після одноразової імуні-
зації. 

Імунізація автолейкоцитами по-
зитивно впливала на клінічний пере-
біг хвороби. Практично у всіх хворих 
покращувався загальний стан, змен-
шувалися (або тимчасово зникали) 
шкірні прояви хвороби. У хворих на 
пcоріатичний артрит біль в суглобах 
також зменшувався. Проте вплив на 
клінічні прояви хвороби потребує по-
дальшого детальнішого вивчення. 

У більшості хворих з низьким рів-
нем цитокіну (у 6 із 9) після імунізації 
виявити вміст ФНП-альфа у сироват-
ці крові (як і до імунізації) не вдалося, 
проте у 3 пацієнтів  (33,33%) відбува-
лось збільшення його вмісту від 0 до 
5-8 пг/мл. 

У хворих на ХГВ, що увійшли до 
дослідження, вміст ФНП-альфа був 
менший, ніж у хворих на псоріаз (не 
перевищував 180 пг/мл). Результа-
ти впливу імунізації на вміст ФНП-
альфа наведені у табл. 2.

Як видно з наведених даних, у всіх 
хворих на ХВГ внаслідок імунізації ав-
толейкоцитами також відбулось змен-
шення вмісту ФНП-альфа у сироватці 
крові. Одночасно в них покращився 
загальний стан, що проявилось змен-
шенням слабості та позитивним впли-
вом на шкірні васкуліти; у пацієнтів з 
різними формами ураження нирок (6) 

Таблиця 1

Вплив імунізації автолейкоцитами на високий вміст ФНП-альфа 
(понад 30 пг/мл) у сироватці крові хворих на псоріаз (по результатах 

обстеження через 30 днів після одноразової імунізації автолейкоцитами)*

Вміст ФНП-альфа 
до імунізації 

автолейкоцитами (пг/мл)
Кількість хворих

Вміст ФНП-альфа через 30 днів після імуніза-
ції автолейкоцитами (пг/мл)

0-5 30-50 51-60 61-100
Кількість хворих

30-50 3 3
51-100 2 2

150-200 6 4 1 1
201-250 5 3 2

> 250 8 4 1 1 2
Разом 24 16 (66,7%) 4 (16,7%) 2 (8,3%) 2 (8,3%)

* Зменшення вмісту ФНП-альфа зареєстровано вже через 10 днів після імунізації автолей-
коцитами. В окремих хворих вплив імунізації посилювався протягом місяця. Саме тому в 
таблиці наведені результати, отримані через 30 днів після лікувальної процедури.
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нормалізувався або зменшився вміст 
креатиніну у сироватці крові.

Пояснити покращення клінічних 
проявів лише впливом на вміст ФНП-
альфа неможливо, бо імунізація авто-
лейкоцитами позитивно впливає на 
різні автоімунні процеси, які наявні у 
багатьох хворих з хронічними вірус-
ними гепатитами. Проте головним у 
нашому дослідженні вважаємо доказ 
того, що випробуваний метод терапії 
пригнічує продукцію ФНП-альфа. До 
того ж у всіх пацієнтів з високим рів-
нем АлАТ відбулось його значне змен-
шення (або нормалізація), що теоре-
тично вказує на послаблення запаль-
ного процесу в гепатоцитах.

У результаті імунізації хворих на 
ХГВ, в яких вміст ФНП-альфа у си-
роватці крові взагалі не визначався 
(12), у 7 вміст його не змінився, про-
те в 5 (41,67%) він підвищився (в чо-
тирьох до 5-10 пг/мл, а в одного – до 
175 пг/мл). Важливо, що у хворого, в 
якого значно підвищився вміст цито-
кіну, загальний стан покращився та 
майже наполовину зменшилась кон-
центрація ДНК ВГВ. Через 4 тижні у 

нього зареєстровано зменшення вміс-
ту ФНП-альфа до 35 пг/мл. Була про-
ведена повторна імунізація цього па-
цієнта, і через 10 днів після імуніза-
ції вміст прозапального цитокіну вже 
становив 6 пг/мл. 

Теоретично посилення продукції 
цитокіну у хворих на вірусний гепа-
тит, в яких його вміст навіть не вда-
валось встановити методом ІФА, свід-
чить про те, що імунізація автолейко-
цитами може посилювати активність 
CD8+ Т-клітин, які виробляють різні 
цитокіни, зокрема ФНП-альфа. Це по-
винно позитивно впливати на ефек-
тивність лікування ХГВ, бо вважа-
ється, що CD8+ Т-клітини контролю-
ють реплікацію HBV нецитолітичним 
шляхом і цей ефект опосередковуєть-
ся через інтерферон-гамма та  ФНП-
альфа [26].

Запропонована методика вима-
гає подальшої детальної розробки 
для уточнення схеми імунізації, з вра-
хуванням клінічних проявів хворо-
би та індивідуального реагування на 
процедуру. Проте і сьогодні отрима-
ні результати свідчать про доцільність 

Таблиця 2.

Вплив одноразової імунізації автолейкоцитами на високий вміст 
ФНП-альфа (понад 30 пг/мл) у сироватці крові хворих на ХГВ 

Вміст ФНП-альфа до 
імунізації автолейкоцитами 

(пг/мл)

Кількість 
хворих

Вміст ФНП-альфа через 30 днів після 
імунізації автолейкоцитами (пг/мл)
0-5 10-15 20-30

Кількість хворих
30-50 10 8 2
51-70 5 4 1
71- 90 2 1 0 1

100-180 1 0 1
Разом 17 13 (76,47%) 4 (23,53%) 1 (5,88%)



Гепатологія, 2017, №  2

24

включення цього методу в комплексну 
терапію захворювань з високою актив-
ністю ФНП-альфа. До того ж значно 
ширший діапазон цієї процедури при-
зводить до зменшення вмісту преци-
пітуючих холодових білків – кріогло-
булінів [20, 21]; на відміну від антитіл-
інгібіторів ФНП-альфа може сприяти 
посиленню противірусного клітинного 
і гуморального імунітету [27- 29].

Висновки.
Встановлено, що внутрішньошкір-

на імунізація автолейкоцитами спри-

яє пригніченню надмірного інтенсив-
ного синтезу прозапального цитокі-
ну фактора некрозу пухлин – альфа у 
хворих із різними хворобами (зокре-
ма, у хворих на псоріаз та ХГВ), вказує 
на доцільність її проведення у вигляді 
монотерапії або включення до комп-
лексної терапії захворювань із висо-
ким вмістом цього цитокіну. Проте 
схема такої терапії (дозування, час-
тота маніпуляцій, тривалість перерви 
між процедурами) потребує подаль-
шого дослідження.
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