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Вивчений вплив нуклеїнату на показники цитокінового профілю крові у хворих на хронічний вірусний гепатит С (ХВГС) 
низького ступеня активності (НСА). Виявлено, що до початку проведення медичної реабілітації у хворих на ХВГС НСА мав міс-
це дисбаланс показників цитокінового профілю крові (ЦПК), що полягав у підвищенні рівня прозапальних цитокінів (ЦК) вод-
ночас з незначним збільшенням концентрації протизапальних ЦК. Включення нуклеїнату сприяє нормалізації вивчених показ-
ників ЦПК у хворих на ХВГС НСА.  
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Изучено влияние нуклеината на показатели цитокинового профиля крови (ЦПК) у больных хроническим вирусным гепа-
титом С (ХВГС) низкой степени активности (НСА). Установлено, что до начала проведения медицинской реабилитации у бо-
льных ХВГС НСА наблюдался дисбаланс показателей цитокинового профиля крові ЦПК, который заключался в повышении 
провоспалительных цитокинов (ЦК) одновременно с незначительным увеличением концентрации противовоспалительных ЦК. 
Установлено, что использование нуклеината способствует нормализации изученных показателей ЦПК у больных ХВГС НСА.  

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит С, низкая степень активности, нуклеинат, цитокины, медицинская реа-
билитация.  
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Influence of nucleinas on cytokine blood profile (CBP) of the patients with chronic viral hepatitis C (CVHC) with low degree 
activity (LDA). It was set, that before medical rehabilitation at the patients took place disbalance of CBP indexes that increase 
proinflammatory cytokines (CK) and moderate increase of anti-inflammatory CK. It was detected that includence nucleinas provided 
normalization CBP indexes.  
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Вступ. Хронічна патологія гепатобіліарної сис-
теми (ГБС) займає суттєве місце у загальному спектрі 
хвороб органів травлення в сучасних умовах, при 
цьому серед хронічних захворювань ГБС хронічний 
вірусний гепатит С (ХВГС) займає одне із провідних 
місць [5]. Відомо, що в останні роки як в Україні, так і 
в інших країнах світу відмічається прогресуюче збі-
льшення кількості хворих на ХВГС [2, 4, 7, 22]. Клі-
нічний досвід показує, що в теперішній час ХВГС 
має переважно низький ступінь активності (НСА) [9]. 
У хворих з НСА ХВГС в клінічному плані наявність 
патологічного процесу у печінці нерідко виявляється 
лише при проведенні додаткового обстеження хво-
рих методом імуноферментного аналізу (ІФА) на 
наявність анті–HCV та полімеразної ланцюгової реа-
кції (ПЛР), за допомогою якої у крові виявляють 
РНК HCV [13, 23]. 

Встановлено, що патогенетичними механізмами 
прогресування хронічного патологічного процесу у 
печінці при ХВГС та іншій хронічній дифузній па-
тології печінки є порушення цитокінового профілю 
крові (ЦПК) з нагромадженням у сироватці крові 
значної кількості прозапальних цитокінів (ЦК) [14]. 
Однак детальні дослідження, які стосуються характе-
ру змін ЦПК, та, поперед усього, співвідношення ЦК 
з прозапальними та протизапальними властивостями 
у хворих на ХВГС НСА ще не проводилися, тому ми 
вважаємо доцільним вивчення саме цього питання, 
виходячи з суттєвої ролі системи ЦК при хронічній 
патології печінки [14, 21]. 

При розробці програми патогенетично обгрун-
тованих підходів до медичної реабілітації хворих на 
ХВГС НСА нашу увагу привернула можливість 
застосування сучасного імуноактивного препарату 
нуклеїнату [13].  

Нуклеїнат зареєстрований в Україні (реєстраційне 
посвідчення № UA/2885/01/02) та дозволений до 
клінічного застосування в якості лікарського препарату 
(Наказ МОЗ України № 573 від 18.08.06 р.) [12]. Нук-

леїнат є високоочищеною низькомолекулярною дрі-
жджовою РНК з молекулярною масою біля 7000 да-
льтон та з послідовністю 23-25 нуклеотидів [1]. Пре-
парат стимулює міграцію стовбурових клітин із кіст-
кового мозку та збільшує утворення клітин імунологі-
чної пам'яті [8, 12]. У людей з ВІДС різного генезу 
нуклеїнат нормалізує рівні Т- і В-клітин при їх зниже-
ному вмісті, їх функціональну активність, істотно сти-
мулює продукцію Т-хелперів і Т-супресорів, усуває 
дисбаланс популяцій лімфоцитів, нормалізує вміст 
антігенреактивних клітин і сироваткових імуноглобу-
лінів класів G, А, М, зменшує кількість нульових лім-
фоцитів, індукує вироблення ендогенного інтерферо-
ну [1, 12]. Нуклеїнат збільшує фагоцитарну активність 
перитонеальних фагоцитів і лейкоцитів, активує полі- 
та мононуклеари, посилює хемотаксис [8]. Крім того, 
препарат володіє протизапальними властивостями, 
інгібує окисні процеси у клітинних мембра-
нах,стабілізує мембрани клітин, оптимізує окисно-
відновні процеси у тканинах та прискорює процеси 
регенерації [17]. Встановлено позитивний вплив нук-
леїнату на стан макрофагальної фагоцитуючої систе-
ми у хворих з синдромом підвищеної стомленості [20]. 
Враховуючи важливу роль порушень з боку показни-
ків ЦПК у патогенезі цієї хронічної патології [5, 24], 
вважаємо доцільним та перспективним вивчити мож-
ливий вплив нуклеїнату на рівень про- та протизапа-
льних ЦК у сироватці крові хворих на ХВГС НСА.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Робота виконана відповідно до 
основного плану науково-дослідних робіт (НДР) Лу-
ганського державного медичного університету і являє 
собою фрагмент теми НДР: «Клініко-патогенетична 
характеристика коморбідної патології: хронічного 
некалькульозного холециститу, поєднаного з хроніч-
ним вірусним гепатитом С низького ступеня актив-
ності на тлі вторинних імунодефіцитних станів, ліку-
вання та медична реабілітація» (№ держреєстрації 
0108U004716).  
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Мета роботи – вивчення впливу сучасного віт-
чизняного імуноактивного препарату нуклеїнату на 
показники ЦПК при медичній реабілітації хворих на 
ХВГС НСА. 

Матеріали та методи дослідження. Під нагля-
дом знаходилося 70 осіб, хворих на ХВГС НСА в пе-
ріоді медичної реабілітації. Для реалізації мети дос-
лідження обстежені пацієнти були розподілені на дві 
групи – основну (36 осіб) та зіставлення (34 хворих), 
які були рандомізовані за віком, статтю, тривалістю та 
частотою загострень хронічного патологічного про-
цесу у печінці. Діагноз ХВГС НСА встановлювався 
експертним шляхом з урахуванням даних анамнезу, 
результатів клінічного та лабораторного (біохімічного) 
обстеження, яке характеризувало функціональний 
стан печінки, а також даних сонографічного дос-
лідження органів черевної порожнини [3, 15].  

В усіх обстежених хворих вірусна етіологія хроні-
чного ураження печінки була встановлена за допомо-
гою імуноферментного аналізу крові на наявність ма-
ркерів вірусу гепатиту С (HCV) та потім підтверджена 
методом ланцюгової полімеразної реакції. При цьому 
до роботи включали лише хворих при низькому сту-
пеню активності ХВГС, що характеризувалося 
помірним цитолізом (активність АлАТ не перевищу-
вала 2,0 ммоль/л*год та активність АсАТ була не ви-
ще 1,4 ммоль/л*год) при вірусному навантаженні не 
більше 300 тис/мл копій РНК HCV. При проведенні 
генотипування HCV було встановлено, що основним 
генотипом вірусу гепатиту С був перший (1), який ви-
явлений у 49 осіб (71,4 %), зокрема у 41 пацієнта (58,6 
%) – генотип 1b, а у 8 хворих (12,8 %) – генотип 1а. 
Генотип 2 HCV був виявлений у 5 хворих (7,1 %), ге-
нотип 3 HCV – у 10 хворих (14,3 %). У 6 пацієнтів (8,6 
%) генотип HCV встановлений не був.  

Лікування та медичну реабілітацію обстежених 
хворих здійснювали у відповідності до «Стандарти-
зованих протоколів діагностики та лікування хвороб 
органів травлення» (Київ, 2005) [15]. Крім того, хворі 
основної групи в ході медичної реабілітації отриму-
вали додатково імуноактивний препарат нуклеїнат, 
який вводили усередину по 0,25 г (1 капсулі) 3-4 рази 

на день після вживання їжі протягом 3-4 тижнів по-
спіль, в залежності від досягнутого ефекту. 

Для реалізації мети роботи поряд із загально-
прийнятим клініко-лабораторним обстеженням дослі-
джували показники ЦПК методом ІФА на лаборатор-
ному обладнанні виробництва фірми Sanofi Diag-
nostics Pasteur (Франція), в тому числі на імуноферме-
нтному аналізаторі РR 2100. Нами проводилося дослі-
дження вмісту у крові прозапальних ЦК, а саме IL-1β, 
IL-2, IL-6, ФНПα та протизапального ЦК - IL-4. Ви-
вчення рівня цитокінів у крові здійснювалося за допо-
могою сертифікованих в Україні реагентів виробниц-
тва ТОВ „Протеиновый контур” (ProCon) (РФ – 
СПб): ProConIL-1β, ProConIL-2, ProConTNFα, Pro-
Con IL-4, ProCon IL-6 [16]. Імунологічні дослідження в 
обстежених хворих проводили до початку проведення 
медичної реабілітації заходів та після її завершення.  

Статистична обробка отриманих результатів 
здійснювалася із застосуванням стандартних пакетів 
прикладних програм Windows professional, Microsoft 
Office 2003, Stadia 6.1/prof та Statistica 5.5 на персо-
нальному комп’ютері AMD Athlon 64 3200+ [10], 
враховуючи основні принципи використання статис-
тичних методів у клінічних дослідженнях [11]. 

Отримані результати та їх обговорення. До 
початку проведення медичної реабілітації у хворих 
обох груп, які були під наглядом, відмічалося вірогід-
не підвищення концентрації прозапальних ЦК у 
крові. Так, в основній групі обстежених пацієнтів 
концентрація ІL-1β була в цей період в 2,42 рази ви-
ще норми (Р<0,001) і складала 45,6±1,9 пг/мл, рівень 
ІL-2 становив 38,8±2,1 пг/мл, що в 1,86 рази було 
вище норми (Р<0,01), вміст ФНПα був вище норми в 
1,81 рази і дорівнював 71,6±3,2 пг/мл (Р<0,001), та 
концентрація ІL-6 в сироватці крові складала – 
46,2±2,2 пг/мл, що в 1,89 рази було вище норми 
(Р<0,001). Водночас спостерігались різноспрямовані 
зміни концентрації протизапального ЦК ІL-4, при 
цьому у переважної більшості хворих цей показник 
помірно перевущував норму і тому в середньому рі-
вень ІL-4 був вищим в 1,18 разів (Р<0,05), дорівню-
ючи 56,1±1,3 пг/мл (табл.5.11). 

Таблиця 1. Вміст ЦК у сироватці крові хворих на ХВГС НСА до початку проведення медичної реабілітації (М±m) 
Групи хворих  Показники  Норма основна (n=36) зіставлення (n=34) Р 

IL-1β, пг/мл 18,8±1,2 45,6±1,9*** 44,9±1,8*** >0,1 
IL-2, пг/мл 20,8±2,1 38,8±2,0** 37,5±1,8** >0,1 
ФНПα, пг/мл 39,6±2,2 71,6±3,2*** 70,8±3,1*** >0,1 

IL-6, пг/мл 24,4±2,3 46,2±2,2*** 45,9±2,4*** >0,1 
IL-4, пг/мл 47,2±1,8 56,1±1,3* 55,8±1,1* >0,1 
IL-1β/IL-4 0,4±0,03 0,81±0,04* 0,8±0,03* >0,1 
IL-2/IL-4 0,44±0,03 0,69±0,04* 0,67±0,03* >0,1 
ФНПα/IL-4 0,84±0,04 1,28±0,05* 1,27±0,04* >0,1 

IL-6/IL-4 0,52±0,03 0,82±0,04* 0,82±0,05* >0,1 

Примітки: в табл. 1-2 ймовірність різниці показників відносно норми * - при Р<0,05, ** - Р<0,01, *** - Р<0,001; стовп-
чик Р - вірогідність різниці між показниками основної групи та групи зіставлення. 

 
Рис. 1. Концентрація ЦК у сироватці крові обстежених 

хворих до початку проведення медичної реабілітації (пг/мл). 

 
Рис. 2. Співвідношення ЦК з про- та протизапальною акти-

вністю у обстежених хворих до початку медичної реабілітації. 
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Виходячи з цих змін вмісту ЦК у сироватці крові, 
коефіцієнт ІL-1β/ІL-4 у хворих групи зіставлення був 
підвищений відносно норми в 2,0 рази (Р<0,05), ІL-
2/ІL-4 - в 1,52 рази (Р<0,05), ФНПα/ІL-4 - в 1,51 рази 
(Р<0,05), ІL-6/ІL-4 - в 1,58 разів (Р<0,05). Ці дані свід-
чать про суттєву перевагу прозапальних потенцій над 
протизапальними у крові хворих групи зіставлення в 
цей період обстеження. Отже, виявлені зсуви ЦП хво-
рих на ХВГС НСА в обох групах були однотиповими, 
що необхідно для подальшого дослідження (рис. 2). 

Виходячи з цього, коефіцієнти які відображають 
співвідношення ЦК у крові з прозапальною та про-
тизапальною активністю, були підвищеними: індекс 
ІL-1β/ІL-4 в середньому в 2,2 рази стосовно норми 
(Р<0,05), ІL-2/ІL-4– в 1,57 рази (Р<0,05), ФНПα/ІL-4 
– в 1,52 рази (Р<0,05), ІL-6/ІL-4 – в 1,58 рази 
(Р<0,05). Це свідчило про превалювання у сироватці 
крові хворих на ХВГС НСА основної групи проза-
пальних властивостей крові над протизапальними.  

Аналогічні результати отримані при обстежені 
пацієнтів з ХВГС НСА групи зіставлення. Дійсно, в 
цій групі концентрація ІL-1β у крові хворих була вище 
норми в середньому в 2,39 рази (44,9±1,8 пг/мл; 
Р<0,001), ІL-2 - в 1,81 рази (37,7±2,0 пг/мл; Р<0,01), 
ФНПα - в 1,78 рази (70,8±3,1 пг/мл; Р<0,001), ІL-6 – в 
1,88 рази (45,9±2,4 пг/мл; Р<0,001). Вміст у сироватці 
крові ЦК ІL-4 був здебільшого також помірно підви-
щеним у хворих групи зіставлення в середньому в 1,18 
рази (Р<0,05) і складав 55,8±1,1 пг/мл. (рис. 1).  

При повторному дослідженні концентрації ЦК у 
крові хворих після завершення медичній реабілітації 
було встановлено чітко виражений позитивний 
вплив нуклеїнату у хворих основної групи на динамі-
ку ЦПК. Дійсно, в основній групі хворих, яка отри-
мувала дану комбінацію, відмічалася практично по-
вна нормалізація як вмісту ЦК у крові, так і спів-
відношення між ними (табл. 2).  

Таблиця 2. Концентрація ЦК у крові хворих на ХВГС НСА після завершення медичної реабілітації (М±m) 
Групи хворих  Показники  Норма основна (n=36) зіставлення (n=34) Р 

IL-1β, пг/мл 18,8±1,2 19,7±1,6 31,6±1,8** <0,01 
IL-2, пг/мл 20,8±2,1 21,4±1,8 35,1±2,1* <0,05 
ФНПα, пг/мл 39,6±2,2 40,8±2,4 56,4±2,3* <0,05 

IL-6, пг/мл 24,4±2,3 26,5±2,1 38,2±2,1** <0,01 
IL-4, пг/мл 47,2±1,8 48,2±1,1 54,4±0,8* <0,05 
IL-1β/IL-4 0,4±0,03 0,41±0,03 0,58±0,02* <0,05 
IL-2/IL-4 0,44±0,03 0,44±0,02 0,64±0,03* <0,05 
ФНПα/IL-4 0,84±0,04 0,85±0,03 1,04±0,02* <0,05 

IL-6/IL-4 0,52±0,03 0,55±0,02 0,7±0,03* <0,05 
 

 
Рис. 3. Концентрація ЦК у крові хворих після за-

вершення медичної реабілітації (пг/мл). 

 
Рис. 4. Співвідношення ЦК з про- та протизапа-

льною активністю у обстежених хворих після завер-
шення медичної реабілітації. 

Так, в основній групі обстежених пацієнтів конце-
нтрація ІL-1β знизилася стосовно вихідного показника 
в 2,31 рази і складала 19,7±1,6 пг/мл, що було в межах 
верхньої границі норми (Р>0,1). Рівень ІL-2 зменшив-
ся відносно початкового показника в 1,81 рази і досяг 
верхньої межі норми - 21,4±1,8 пг/мл (Р>0,1). Вміст 
ФНПα у сироватці крові хворих основної групи також 
знизився в середньому в 1,75 рази відносно вихідного 

значення і становив 40,8±2,4 пг/мл, що вірогідно не 
відрізнялось від норми (Р>0,1). Концентрація ІL-6 в 
сироватці крові знизилася у порівнянні з початковою 
в 1,74 рази і складала 26,2±2,1 пг/мл, що відповідало 
верхній межі норми (Р>0,1). Рівень протизапального 
ЦК ІL-4 також знизився відносно початкового зна-
чення в середньому в 1,16 рази і досяг нормальних 
показників – 48,2±1,1 пг/мл (Р>0,1) (рис. 3).  

Виходячи з цього, коефіцієнти які відображають 
співвідношення ЦК з прозапальною та протизапаль-
ною активністю (IL-1β/IL-4, IL-2/IL-4, ФНПα/IL-4, 
IL-6/IL-4) суттєво знижувалися відносно вихідних 
значень під впливом лікувальних заходів з включен-
ням нуклеїнату і вірогідно не відрізнялися від норми 
(Р>0,1). 

У групі зіставлення, яка отримувала лише загаль-
ноприйняте лікування, спостерігалася суттєво менш 
виражена позитивна динаміка ЦК у сироватці крові, 
тому вивчені показники в цей період обстеження 
вірогідно відрізнялися від норми. Дійсно, рівень ІL-
1β в середньому в 1,63 рази перевищує відповідний 
показник норми (Р<0,01), ІL-2 – в 1,65 рази вище 
норми (Р<0,05), ФНПα – в 1,42 рази (Р<0,05), ІL-6 – 
в 1,57 рази вище норми (Р<0,01), в той же час проти-
запальний ІL-4 залишався в 1,15 рази вище норми 
(Р<0,05). Виходячи з цього індекси, які характеризу-
ють співвідношення ЦК з прозапальною та про-
тизапальною активністю у пацієнтів з групи зістав-
лення, також були вірогідно підвищенні: ІL-2/ІL-4 – 
в 1,45 рази (Р<0,05), ІL-1β/ІL-4 – в 1,44 рази 
(Р<0,05), ФНПα/ІL-4 – в 1,24 рази (Р<0,05), ІL-6/ІL-
4 – в 1,35 рази (Р<0,05) (рис. 4). 

Отже, у хворих на ХВГС НСА групи зіставлення 
зберігався дисбаланс ЦК у сироватці крові – зростан-
ня прозапальних (ІL-1β, IL-2, ІL-6, ФНП-α) та різно-
спрямовані зміни протизапального (IL-4) ЦК. Це 
можна вважати патогенетично значимим в патогенезі 
розвитку чергового загострення даної коморбідної 
патології. 
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Таким чином, отримані дані свідчать про ефек-
тивність застосування нуклеїанту при лікуванні хво-
рих на ХВГС НСА що надає можливість вважати 
використання вказаного препарату патогенетично 
обґрунтованим, доцільним та клінічно перспектив-
ним. 

Висновки: 
1. У хворих на ХВГС НСА при проведенні 

імунологічного дослідження до початку проведення 
медичної реабілітації виявлений дисбаланс ЦПК, що 
полягав у підвищенні рівня прозапальних ЦК одно-
часно зі незначним збільшенням концентрації про-
тизапальних. Дійсно, у хворих на ХВГС НСА ІL-1β 
був збільшений стосовно норми с середньому в 2,42 
рази, ІL-2 – в 1,86 рази, ФНПα - в 1,81 рази, ІL-6 – в 
1,89 рази ІL-4 – в 1,18 рази. Коефіцієнти, які відо-
бражають співвідношення ЦК у крові з прозапаль-
ною та протизапальною активністю, були підвище-
ними: ІL-1β/ІL-4 - в 2,2 рази, ІL-2/ІL-4 – в 1,57 рази, 
ФНПα/ІL-4 – в 1,52 рази, ІL-6/ІL-4 – в 1,58 рази. 
Таким чином, у хворих на ХВГС НСА до початку 
медичної реабілітації відмічається суттєве переважан-
ня прозапальних властивостей крові над протизапа-
льними. 

2. Використання у комплексі заходів медичної 
реабілітації хворих на ХВГС НСА сучасного імуно-
активного препарату нуклеїнату сприяє нормалізації 
вивчених показників ЦПК. При цьому концентрація 
ІЛ-1β у крові осіб основної групи на момент завер-
шення медичної реабілітації дорівнювала в серед-
ньому (19,7±1,6) пг/мл, що вірогідно від норми не 
відрізнялося (Р>0,05), рівень ІL-2 – (21,4±1,8) пг/мл, 
вміст ФНПα – (40,8±2,4) пг/мл (Р>0,05), ІЛ-4 – 
(48,2±1,1) пг/мл (Р>0,05), ІЛ-6 – (26,2±2,1) пг/мл. 
Зниження індексів ІL-1β/ІL-4, ІL-2/ІL-4, ФНПα/ІL-4 
свідчило про нормалізацію співвідношення між про-
запальним та протизапальним ЦК у основній групі 
осіб, що отримували нуклеїнат. 

3. Застосування загальноприйнятої терапії при 
медичної реабілітації хворих на ХВГС НСА не за-
безпечує нормалізації вивчених показників ЦПК – на 
момент завершення медичної реабілітації концент-
рація ІЛ-1β залишалася у 1,43 рази вище норми 
(Р<0,01), ФНПα – в 1,48 рази вище норми (Р<0,01) 
пг/мл, ІЛ-4 - у 1,14 рази (Р<0,05), ІЛ-10 - в 1,1 рази, 
коефіцієнт ФНПα/ІЛ-10 перевищував значення но-
рми в 1,37 рази, ІЛ-1β/ІЛ-10 – в 1,29 рази. 

4. Виходячи з отриманих даних, можна вважа-
ти патогенетично обгрунтованим, клінічно доціль-
ним і перспективним використання нуклеїнату в 
комплексі заходів медичної реабілітації хворих на 
ХВГС НСА з метою імунокорекції, зокрема віднов-
лення показників ЦПК у хворих з даною хронічною 
патологією печінки.  

5. Перспективою подальших досліджень мож-
на вважати вивчення механізмів впливу вітчизняного 
імунотропного препарату нуклеїнату на динаміку 
продукції цитокінів імунокомпетентними клітинами 
хворих на ХВГС НСА. 
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