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КОНЦЕНТРАЦІЯ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ (IL-4, IL-10) У СИРОВА-
ТЦІ КРОВІ ХВОРИХ НА  НЕАЛКОГОЛЬНИЙ СТЕАТОГЕПАТИТ 
Єлізарова Т.О. 
Національна медична академія післядипломної освіти  ім. П.Л. Шупика  (Київ) 

Згідно з результатами сучасних клініко-
епідеміологічних досліджень, неалкогольний 
стеатогепатит (НАСГ) є вельми поширеною 
хронічною хворобою печінки, яка  за ступенем 
розповсюдженості в світі поступається лише 
хронічним вірусним ураженням гепатобіліарної 
системи (ГБС), викликаних вірусами гепатитів В 
(HBV) та С (HCV) [2, 6, 20]. За даними сучасної 
медичної статистики, поширеність НАСГ в зага-
льній популяції дорослого населення в різних 
країнах світу вагається від 3 до 58% [7, 22]. У 
країнах Західної Європи НАСГ діагностують 
близько у 11% пацієнтів, яким проводять біо-
псію печінки у зв'язку з підвищеним рівнем амі-
нотрансфераз сироватки крові [20, 21]. В той же 
час реальна поширеність НАСГ може бути ще 
вище за рахунок осіб без клінічної маніфестації 
патології печінки [7, 22]. В теперішній час вста-
новлена суттєва захворюваність на НАСГ в 
Україні, причому має місце тенденція до пода-
льшого збільшення кількості хворих з даною 
хронічною патологією печінки, внаслідок чого 
вона набуває не лише медичне, але й також соці-
альне значення [4, 15, 16]. 

Предикторами несприятливого перебігу 
НАСГ вважають вік старше 45 років, наявність  
у хворого цукрового діабету 2-го типа, патологі-
чного ожиріння, жіноча стать, а також генетичну 
обумовленість хронічної патології печінки (не-
сприятливий родинний анамнез) [2, 11, 23]. Під-
вищення частоти виникнення НАСГ серед насе-
лення, розвиток тяжких ускладнень при прогре-
суванні хвороби, що приводять до ранньої 
інвалідизації та навіть летальних наслідків, ро-
бить  дану проблему дуже актуальною для кліні-
чної практики. Відомо, що в чверті пацієнтів с 
прогресуючим перебігом НАСГ протягом 9 ро-
ків розвивається фіброз, в кожного п'ятого –  
цироз печінки [17].  При більш тривалих строках 
спостереження прогресування фіброзу виявля-
ється в 50% хворих з НАСГ, причому нерідко 
цей процес тривало перебігає без клінічної ма-
ніфестації [17, 22]. Більшість сучасних дослі-
джень присвячені вивченню біохімічних марке-
рів та проблемам порушень метаболічного го-
меостазу у хворих на НАСГ [11, 14, 21]. В той 
же час імунна складова патогенезу НАСГ зали-
шається недостатньо вивченою, зокрема практи-
чно відсутні роботи щодо аналізу цитокінового 
профілю крові (ЦПК) хворих на стеатогепатит. 

Враховуючи значну актуальність проблеми 
НАСГ для сучасної медицини, детальне вивчен-
ня імунопатогенезу цієї патології представляє не 
лише науковий інтерес, але має і конкретне 
практичне використання.  В той же час конкрет-

ні імунологічні порушення при данній хронічній  
патології печінки залишаються недостатньо ві-
домими. Виходячи з сучасних положень клініч-
ної імунології, можна вважати, що саме цитокі-
новий профіль крові (ЦПК) має суттєве значення 
для загальної характеристики імунопатогенезу 
більшості хронічних хвороб, в тому числі гаст-
роентерологічного профілю [3, 5, 18, 19]. При 
цьому найбільше значення приділяється в тепе-
рішній час тривалості збереження підвищеного 
рівня прозапальних цитокінів (ЦК) та їх співвід-
ношення з протизапальними [19]. Тому ми вва-
жали доцільним проаналізувати можливі зсуви з 
боку ЦПК хворих на НАСГ, зокрема рівень про-
тизапальних ЦК при даній патології.

 Зв'язок роботи з науковими програмами, 
темами: робота виконувалась відповідно з осно-
вним планом науково-дослідних робіт (НДР) 
Національной медичной академії післядиплом-
ной освіти ім. Шупіка (Київ) і являє собою фра-
гмент теми НДР «Іммунопатогенез неалкоголь-
ного стеатогепатиту, імунокорекція та імунореа-
білітація хворих» (№ держреєстрації 
0110U005265). 

  Метою роботи було вивчення концентрації 
протизапальних ЦК (IL-4, IL-10) у сироватці 
крові  хворих на НАСГ при проведенні загаль-
ноприйнятого лікування. 

Матеріали і методи дослідження. Було об-
стежено 42 хворих на НАСГ, з них 24 чоловіків 
(57,1%) та 18 жінок (42,9%) віком від 30 до 55 
років. Діагноз НАСГ був встановлений у відпо-
відності до стандартизованих протоколів діагно-
стики та лікування хвороб органів травлення  
(Наказ МОЗ України № 271 від 13.06.2005 р.) 
[10] на підставі даних анамнезу, клінічного та 
інструментального (УЗД органів черевної поро-
жнини) обстеження, з обов’язковим урахуван-
ням даних загальноприйнятих біохімічних пока-
зників, які характеризують функціональний стан 
печінки. Більшість обстежених до початку ліку-
вання в клінічному плані мали помірне загост-
рення хронічного патологічного процесу у печі-
нці. Усім хворим, що знаходилися під наглядом, 
було проведено аналіз вмісту у сироватці крові 
маркерів вірусних гепатитів (ВГ) - ВГВ, ВГС та 
ВГD за допомогою методу  імуноферментного 
аналізу (ІФА); при позитивних результатах  ІФА 
на наявність маркерів ВГ, ці хворі були виклю-
чені з подальшого дослідження. З дослідження 
також виключалися хворі з цукровим діабетом, 
підвищеними цифрами артеріального тиску 
(більш 140/90 мм рт. ст.) та при наявності в ана-
мнезі зловживання алкогольними напоями. 

Обстежені хворі з діагнозом НАСГ отриму-
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вали загальноприйняте лікування, яке включало 
відповідну дієту [1], препарати есенціальних 
фосфоліпідів (есенціале форте Н), гепатопротек-
тори рослинного походження (сілібор, карсіл), а 
також антиоксиданти (аскорбінова кислота, то-
коферолу ацетат) [6, 7].  

Загальноприйняті лабораторні методи дослі-
дження включали клінічний аналіз крові і сечі, 
вивчення вмісту глюкози у крові. Для оцінки 
функціонального стану печінки вивчалися біо-
хімічні показники з використанням уніфіко-
ваних методів [13], які включали визначення у 
крові рівня загального білірубіну і його фракцій 
(прямої та непрямої), активності сироваткових 
амінотрансфераз – АлАТ і АсАТ; вмісту холес-
терину, β-ліпопротеідів та альбуміну у сироватці 
крові, активності екскреторних ферментів – лу-
жної фосфатази (ЛФ) та гамаглутамілтрас-
пептидази (ГГТП); показника тимолової проби. 

Для реалізації мети роботи обстеженим про-
водили визначення рівня ЦК у крові методом 
ІФА на лабораторному обладнанні виробництва 
фірми Sanofi Diagnostics Pasteur (Франція), в то-
му числі на імуноферментному аналізаторі РR 
2100. Концентрацію протизапальних ЦК (IL-4, 
IL-10) у сироватці крові визначали за допомогою 
сертифікованих в Україні тест-систем виробниц-
тва ТОВ „Протеиновый контур” (ProCon) (РФ – 
СПб) [12]. 

Статистичну обробку одержаних результатів 
досліджень здійснювали на персональному 
комп'ютері Intel Pentium III 800 за допомогою 
дисперсійного аналізу з використанням пакетів 
ліцензійних програм Microsoft Office 2007, 
Microsoft Excel Stadia 6.1 / prof і Statistica, з ура-
хуванням особливостей використання статисти-
чних методів у біології та медицині  [9]. 

Результати дослідження та їх обговорен-
ня. На момент початку лікування більшість об-
стежених хворих на НАСГ скаржилися на зага-
льну слабкість, нездужання, підвищену стомлю-
ваність, зниження апетиту та працездатності, 
низький емоційний тонус. Із суб’єктивної симп-
томатики, яка характерна для помірного загост-
рення хронічної патології гепатобіліарної систе-
ми, відмічалася наявність тяжкості у правому 
підребер’ї, досить часто (майже у третини хво-
рих), скаржилися також на гіркоту у роті. Паціє-
нти, що були під наглядом, відімчали також не-
стійкість настрою, підвищену емоційну лабіль-
ність, нерідко неадекватну емоційну реакцію на 
оточуюче у вигляді експлозивності, що обтяжу-

вало їхні взаємовідносини із членами сім’ї та 
колегами по роботі. При об’єктивному обсте-
женні у пацієнтів з НАСГ відмічалася наявність 
субіктеричності або блакитного відтінку склер 
(ознака Високовича), помірна гепатомегалія (пе-
чінка виступала на 3–4 см з-під реберного краю, 
була підвищеної щільності), нерідко чутливість 
печінкового краю при пальпації.  

За даними ультразвукового дослідження ор-
ганів черевної порожнини встановлена наявність 
збільшення розмірів печінки, підвищення або 
нерівномірність ехогенності паренхіми, розми-
тий або стертий судинний малюнок, а також не-
чітка візуалізація діафрагмального контуру печі-
нки. 

При біохімічному дослідженні, що характе-
ризує функціональний стан печінки, було вста-
новлено, що вміст у сироватці крові фракції 
прямого (зв’язаного) білірубіну був у більшості 
випадків помірно підвищеним (Р<0,05) та скла-
дав від 8,3 до 8,9 мкмоль/л, активність АлАТ 
перевищувала верхню межу норми в 1,9–2,3 ра-
зи та АсАТ – в 1,7–2,0 рази, значення показника 
тимолової проби також були помірно підвище-
ними та складали від 6,4 од. до 8,8 од.; у більшо-
сті пацієнтів, які були під наглядом, була помір-
но збільшена активність екскреторних фермен-
тів – ЛФ та ГГТП (Р<0,05) та в низці випадків 
відмічалося підвищення рівня холестерину та β-
ліпопротеїдів у сироватці крові. 

При проведенні імунологічного дослідження 
до початку проведення лікування було встанов-
лено, що у хворих на НАСГ відзначалися різно-
спрямовані зсуви з боку концентрації протиза-
пальних ЦК. Так, у 36 обстежених (85,7%) рі-
вень IL-4 у сироватці крові був помірно підви-
щеним, у  4 осіб (9,5%)  – знаходився в межах 
норми та у  2 осіб (4,8%) пацієнтів – помірно 
зниженим. В цілому концентрація IL-4 у крові 
обстежених хворих на НАСГ до початку прове-
дення лікування була збільшена у середньому в 
1,31 рази стосовно значень норми і складала при 
цьому (61,9±1,2) пг/мл. Вміст протизапального 
ЦК IL-10 у сироватці крові хворих на НАСГ та-
кож змінювався різноспрямовано, а саме був 
збільшеним у 28 осіб (66,7%), в межах норми - у 
8 обстежених (19,0%) та знижувався у 6 осіб 
(14,3%). В середньому концентрація цитокіну 
IL-10 у сироватці крові хворих на НАСГ до по-
чатку проведення лікування була збільшена у 
1,26 рази відносно значень норми (Р<0,05) (таб-
лиця).  

Таблиця. Концентрація протизапальних цитокінів (IL-4, IL-10) у сироватці крові обстежених хворих 
на НАСГ (М±m) 

Концентрація протизапальних ЦК у крові хворих на НАСГ  Р2Показники Норма 
до початку лікування після лікування   

IL-4,     пг/мл 47,2±1,6 61,9±1,1 
Р <0,001 1

54,3±1,1 
Р <0,001 1

<0,05 

IL-10,    пг/мл 1,28±0,05 1,61±0,07 
Р1<0,05 

1,49±0,07 
Р1<0,05 >0,05 

Примітка: Р1- вірогідність різниці між показниками до та після завершення лікування;  стовпчик Р2 - 
вірогідність різниці з нормою. 
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При вивченні концентрації протизапальних 
ЦК на момент завершення лікування із засто-
суванням загальноприйнятих препаратів було 
встановлено, що вивчені показники мали тен-
денцію до покращення, але повної нормаліза-
ції не відбувалося (рисунок).  

 
Рисунок. Динаміка рівня протизапальних цито-

кінів IL-4 та IL-4 у сироватці крові хворих на 
НАСГ.  

Так, рівень IL-4 знижувався у порівнянні з 
висхідним в середньому в 1,14 рази, але залиша-
вся вище норми в середньому в 1,15 рази 
(Р<0,05); концентрація IL-10 зменшувалася у 
порівнянні з першопочатковим значенням в се-
редньому в 1,1 рази, але  залишалася вище нор-
ми в середньому в 1,16 рази (Р<0,05). Таким чи-
ном, отримані дані дозволяють вважати, що про-
ведення загальноприйнятого лікування не забез-
печує нормалізації концентрації прозапальних 
ЦК (IL-4, IL-10) у сироватці крові обстежених 
хворих на НАСГ.  

Відомо, що тривале збільшення вмісту IL-4 у 
сироватці крові хворих при хронічній патології є 
несприятливою прогностичною ознакою в плані 
подальшого перебігу захворювання [5, 8]. Вва-
жають, що гіперпродукція IL-4 приводить до 
пригнічення функціонального стану макрофага-
льно/моноцитарних клітинних елементів, що 
негативно впливає на продукцію ЦК та їхніх 
біологічно активних речовин, сприяє зниженню 
активності Th1-лімфоцитів, та, навпаки, підви-
щенню функціональної діяльності  Th2-
лімфоцитів [5, 8]. Виходячи з цього, можна вва-
жати, що збереження у більшості  хворих на 
НАСГ на момент виписки зі стаціонару підви-
щеної концентрації прозапальних ЦК (IL-4, IL-
10) обумовлює необхідність подальшого деталь-
ного дослідження особливостей імунопатогенезу 
даної патології та розробки раціональних підхо-
дів до імунореабілітації таких хворих, в тому 
числі спрямованої на нормалізацію ЦПК.  

Висновки: 
1. Хворі на НАСГ до лікування скаржилися 

на наявність тяжкості у правому підребер’ї, гір-
коту у роті, а також на загальну слабкість, не-
здужання, підвищену стомлюваність, зниження 
апетиту та працездатності, низький емоційний 
тонус, нестійкість настрою, підвищену емоційну 
лабільність, експлозивність. При об’єктивному 
обстеженні у пацієнтів з НАСГ відмічалася на-
явність субіктеричності або блакитного відтінку 
склер (ознака Високовича), помірна гепатомега-

лія (печінка виступала на 3–4 см з-під реберного 
краю, була підвищеної щільності), нерідко чут-
ливість печінкового краю при пальпації.  

2. За даними ультразвукового дослідження 
органів черевної порожнини встановлена наяв-
ність збільшення розмірів печінки, підвищення 
або нерівномірність ехогенності паренхіми, роз-
митий або стертий судинний малюнок, а також 
нечітка візуалізація діафрагмального контуру 
печінки. 

3. При біохімічному дослідженні, що хара-
ктеризує функціональний стан печінки, було 
встановлено, що вміст у сироватці крові фракції 
прямого (зв’язаного) білірубіну був у більшості 
випадків помірно підвищеним (Р<0,05) та скла-
дав від 8,3 до 8,9 мкмоль/л, активність АлАТ 
перевищувала верхню межу норми в 1,9–2,3 ра-
зи та АсАТ – в 1,7–2,0 рази, значення показника 
тимолової проби також були помірно підвище-
ними та складали від 6,4 од. до 8,8 од.; у більшо-
сті пацієнтів, які були під наглядом, була помір-
но збільшена активність екскреторних фермен-
тів – ЛФ та ГГТП (Р<0,05) та в низці випадків 
відімчалося підвищення рівня холестерину та β-
ліпопротеїдів у сироватці крові. 

4. При імунологічному дослідженні хворих 
на НАСГ до початку лікування було виявлено 
різноспрямовані зсуви з боку концентрації про-
тизапальних ЦК. Так, у 36 обстежених (85,7%) 
рівень IL-4 у сироватці крові був помірно підви-
щеним, у  4 осіб (9,5%)  – знаходився в межах 
норми та у  2 осіб (4,8%) пацієнтів – помірно 
зниженим. В цілому концентрація IL-4 у крові 
обстежених до початку проведення лікування 
була збільшена у середньому в 1,31 рази.  

5. До початку лікування вміст IL-10 у си-
роватці крові хворих на НАСГ був збільшеним у 
28 осіб (66,7%), в межах норми - у 8 обстежених 
(19,0%) та знижувався у 6 осіб (14,3%). В серед-
ньому концентрація IL-10 була підвищеною у 
1,26 разів відносно норми та досягала 
(1,61±0,07) пг/мл.   

6. При проведенні загальноприйнятого лі-
кування відмічається тенденція до зниження ви-
хідно підвищеної концентрації прозапальних ЦК 
(IL-4, IL-10) у сироватці крові  хворих на НАСГ. 
Однак при цьому на момент завершення ліку-
вання концентрації прозапальних ЦК залишали-
ся вірогідно вище норми: так, вміст IL-4 був в 
1,15 рази перевищував норму (Р<0,05) та IL-10 – 
в 1,16 рази (Р<0,05). Це свідчить про збереження 
порушень з боку ЦПК у хворих на НАСГ при 
застосуванні лише  загальноприйнятих лікарсь-
ких засобів.  

7. Виходячи з отриманих результатів до-
слідження, в подальшому можна вважати доці-
льним проведення аналізу ефективності вклю-
чення до комплексу лікувальних засобів у хво-
рих на НАСГ сучасних імуноактивних препара-
тів, які можуть  сприяти відновленню показників 
імунологічного гомеостазу, зокрема нормалізації 
концентрації протизапальних ЦК у сироватці 
крові. 
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8. Перспективою наших подальших дослі-
джень є також продовження вивчення особливо-

стей імунних порушень у хворих на НАСГ, зок-
рема характеру продукції ЦК в тестах in vitro.  
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