
Оригінальні дослідження 
Original Researches 

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ 
GASTROENTEROLOGY 

Патологія печінки і жовчовивідної системи / Pathology of Liver and Biliary Excretion System 

УДК 616.36-004-085 

ПРИСЯЖНЮК В.П. 
Кафедра пропедевтики внутрішніх хвороб Буковинського державного медичного університету, м. Чернівці 

ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ВМІСТУ ОКРЕМИХ 
ПРО- ТА ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ У КРОВІ ХВОРИХ 

НА ЦИРОЗ ПЕЧІНКИ НЕВІРУСНОЇ ЕТІОЛОГІЇ 

Резюме. Вивчено вікові особливості вмісту фактора некрозу пухлин α, інтерлейкіну-4 та трансформу-
ючого фактора росту β1 у крові у хворих на цироз печінки та їх взаємозв’язки з біохімічними маркерами 
ушкодження печінки. Виявлено, що у хворих на цироз печінки невірусного походження суттєвих змін за-
знає цитокінова система, що проявляється в збільшенні концентрації фактора некрозу пухлин-α і транс-
формуючого фактора росту β1 у плазмі крові порівняно з практично здоровими людьми та віковим зрос-
танням рівня зазначених цитокінів. Уміст інтерлейкіну-4 в крові пацієнтів із цирозом печінки був знижений 
порівняно з контрольними показниками, вікових особливостей концентрації цитокіну в крові не виявили. 
Встановлені кореляційні зв’язки між умістом прозапальних цитокінів та біохімічними маркерами цитолі-
тичного, холестатичного та мезенхімально-запального синдромів вказують на вагому роль цитокінової 
ланки імунної системи в розвитку та прогресуванні цирозу печінки. 
Ключові слова: цироз печінки, фактор некрозу пухлин α, інтерлейкін-4, трансформуючий фактор 
росту β1. 

Актуальність 
Загальновідомо, що цитокіни є середниками апоп-

тозу та некрозу гепатоцитів і відіграють важливу роль 
у процесах запалення, холестазу та фіброзоутворення 
в печінковій тканині. Прозапальні цитокіни — важли-
ві чинники в розвитку захворювань печінки, водночас 
протизапальні цитокіни відіграють вагому роль у її 
регенерації [1, 2]. Унаслідок пошкодження та руйну-
вання гепатоцитів при різних патологічних станах ви-
діляються різноманітні біологічно активні речовини, 
з-поміж яких окремі здатні активувати зірчасті клітини 
Іто. Це, насамперед, трансформуючий фактор росту-β1 
(TGF-β1), фактор некрозу пухлин-α (TNF-α), інтер-
лейкін-1, пероксиди, оксид азоту (ІІ) та ендотелін [3]. 
Зокрема збільшення концентрації TGF-β1 корелює з 
концентрацією білокзв’язаного оксипроліну, який є 
маркером активності фіброгенезу в печінці [4]. TGF-β 
виявляє свої властивості опосередковано через актива-

цію цитоплазматичних середників Smad, які модулю-
ють транскрипцію генів-мішеней, у тому числі генів 
проколагену I і III типів [3, 5]. Зазначений цитокін 
стимулює також синтез ламініну та колагену IV типу 
ендотеліальними та зірчастими клітинами печінки 
[6]. Інгібування впливів TGF-β1 зменшує активність 
фіброзу печінки на 50–70 % [7]. Для пацієнтів із хро-
нічним гепатитом та цирозом печінки (ЦП) характерне 
зростання концентрацій TNF-α в сироватці крові [2]. 
Причому більш високий уміст такого цитокіну спосте-
рігається в пацієнтів із вірусними гепатитами порівня-
но з хворими на токсичні та алкогольні захворювання 
печінки [8]. В експерименті на мишах показано, що у 
тварин із малою кількістю рецепторів I типу до TNF-α 
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не розвивалися ураження печінки після тривалого вве
дения етанолу [2]. В експериментальних дослідженнях 
виявлено, що TNF-a сприяє активації зірчастих клі-
тин, збільшенню вироблення білків позаклітинного 
матриксу, пригнічує апоптоз активованих зірчастих 
клітин, стимулює синтазу оксиду азоту (II) та інду-
кує продукцію оксиду азоту (II) [9]. Встановлено, що 
TNF-a є незалежним предиктором фіброгенезу в хво
рих на неалкогольну хворобу печінки, а синтезований 
у відповідь на вплив алкоголю може призвести до роз-
витку гепатиту [9]. Згідно з дослідженнями окремих ав-
торів, поряд із TNF-a інтерлейкін-4 (IL-4) є важливим 
цитокіном, який бере участь у процесах фіброгенезу 
[10]. У хворих на токсичний ЦП концентрація проти-
запального IL-4 часто знижена, водночас у пацієнтів із 
вірусним ЦП цей показник підвищений [10]. 

В останній час різні вчені приділяють увагу вивчен-
ню вікових особливостей активності про- та протиза-
пальних цитокінів [11—13]. Зокрема, у дослідженнях 
P. Sansoni et al. показано, що активність прозапальних 
інтерлейкіну-2, інтерферону-у та TNF-a у здорових 
осіб зростає з віком та є найвищою в довгожителів [11]. 
Водночас уміст TGF-B, у плазмі крові є найбільшим у 
дитячому віці і вірогідно знижується в людей зрілого та 
літнього віку [13]. Незважаючи на глибоке та різносто-
роннє вивчення ролі цитокінової ланки імунної систе-
ми у розвитку та прогресуванні ЦП [1—10], актуальним 
залишається питания висвітлення вікових аспектів 
впливу про- та протизапальних цитокінів на процеси 
фіброгенезу в контексті виявлених особливостей пере-
бігу ЦП у хворих різного віку [14, 15]. 

Мета дослідження: вивчити вікові особливості вміс-
ту TNF-a, IL-4 та TGF-Bj в крові у хворих на ЦП та їх 
взаємозв’язки з біохімічними маркерами ушкодження 
печінки. 

Матеріал і методи 
Обстежено 112 хворих на ЦП віком від 30 до 74 

(54,2 + 10,0) років. Серед обстежених пацієнтів перева-
жали чоловіки — 76 (67,9 %). Тривалість захворювання 
з моменту встановлення діагнозу ЦП становила від 1 
до 5 років. Усіх обстежених хворих та практично здо
рових осіб (ПЗО) поділено за віковим аспектом згідно 
з прийнятою Європейським регіональним бюро ВООЗ 
класифікацією періодів життя людини. До пергпої гру-
пи (30—44 роки) увійшли 30 пацієнтів із ЦП, до другої 
(45—59 років) — 45 хворих на ЦП, до третьої (60—74 
роки) — 37 осіб із ЦП. 

Ступінь тяжкості ЦП оцінювали за критеріями 
C.G. Child (1964) у модифікації K.N.H. Pugh (1973). 
Детальна характеристика хворих на ЦП різних вікових 
груп залежно від ступеня тяжкості циротичного проце-
су за Чайлдом — П’ю наведена у табл. 1. 

Кількість хворих із компенсованою, суб- та деком-
пенсованою стадіями ЦП у різних вікових трупах була 
порівняною, із тенденцією до збільшення кількості 
пацієнтів із суб- та декоменсованим ЦП серед хворих 
другої та третьої вікових груп. Контрольну трупу ста-
новили 30 практично здорових волонтерів, репрезен-

тативних за віком та статтю до обстежених пацієнтів. 
Перед проведениям обстеження всі пацієнти та прак
тично здорові волонтери дали письмову інформовану 
згоду на проведения дослідження. Біохімічні дослі-
дження крові виконували на біохімічному аналізаторі 
Accent-200 Cormay S.A. (Польша). Методом імунофер-
ментного аналізу в плазмі крові проводили визначен-
ня TNF-a із використанням набору реактивів Diaclone 
(Франція), TGF-Pj (Bender MedSystems GmbH, Ав-
стрія), IL-4 (Diaclone, Франція) за допомогою імуно-
ферментного аналізатора Statfax 303+ (США). 

Аналіз отриманих показників проводили, попере-
дньо визначаючи тип розподілу даних за порівнянням 
середньої арифметичної, моди та медіани, аналізом 
гістограм розподілу даних, за допомогою тестів Ша-
піро — Уілка та Левене. Для визначення статистичних 
відмінностей між двома незалежними трупами ви-
користовували t-критерій Стьюдента для незалежних 
груп у тому разі, коли дані відповідали нормальному 
розподілу. У випадку непараметричних даних для цьо-
го використовували критерій Манна — Уітні. Кореля-
ційний аналіз у випадку нормального розподілу даних 
проводили за допомогою методу Пірсона, у випадку 
розподілу даних, відмінного від нормального, корис-
тувались методом Спірмена. Кореляційний зв’язок 
із силою г < 0,25 розцінювався як слабкий, із силою 
0,25 < г < 0,75 — середньої сили та г > 0,75 — сильний 
кореляційний зв’язок. 

Результати дослідження 
У всіх обстежених хворих спостерігались однотип-

ні патологічні відхилення біохімічних показників кро
вь Концентрація загального білірубіну у трупах хворих 
на ЦП вірогідно переважала відповідні контрольні 
показники: для I групи — у 2,1 раза (р < 0,05), для II 
групи — у 3,6 раза (р < 0,05), для III групи — у 5,9 раза 
(р < 0,001) (рис. 1). Відбувалося зростання концентра-
ції загального білірубіну в хворих на ЦП III групи по-
рівняно з I групою на 96,4 % (р < 0,05) та II групою на 
25,0 % (р < 0,05) (табл. 2). У цілому динаміка порушень 
пігментного обміну відображала ступінь активнос-
ті циротичного процесу та менгпою мірою — вікових 
особливостей. 

Активність аспартатамінотрансферази (АсАТ) у 
хворих на ЦП переважала таку в практично здоро
вих осіб у 2,7 раза (р < 0,001) для I групи, у 2,9 раза 
(р < 0,001) — для II групи, у 3,3 раза (р < 0,001) — для III 
групи (рис. 2). Найвищою активність АсАТ була в хво
рих літнього віку, що, ймовірно, пов’язано з наявністю 

Таблиця 1 — Розподіл хворих на цироз печінки 
різних вікових груп залежно від ступеня тяжкості 
циротичного процесу за Чайлдом — П’ю, n (%) 

Вік 
хворих, 

роки 
30–44 
45-59 
60-74 

І 
ступінь 

12 (40,0) 
15 (33,3) 
12 (32,4) 

ІІ 
ступінь 

16 (53,3) 
26 (57,8) 
21 (56,8) 

ІІІ 
ступінь 

2 (6,7) 
4 (8,9) 

4 (10,8) 

Загальна 
кількість 

30 (100,0) 
45 (100,0) 
37 (100,0) 
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Концентрація загального білірубіну 
* ** *** 

п 
група (30^4 роки) II група (45-59 років) III група (60-74 роки) 

D ПЗО ■ Хворі на ЦП 

Активність АсАТ 
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група (30^4 роки) II група (45-59 років) III група (60-74 роки) 

D ПЗО D Хворі на ЦП 

Примітки: * — різниця вірогідна порівняно з відпо-
відною за віком групою практично здорових осіб 
(р < 0,05); ** – різниця вірогідна порівняно з хво-

рими на ЦП І групи (р < 0,05); *** — різниця вірогід-
на порівняно з хворими на ЦП ІІ групи (р < 0,05). 

Рисунок 1 — Концентрація загального білірубіну 
в хворих на цироз печінки та практично здорових 

осіб різних вікових груп 

ішемічної хвороби серця, дифузного кардіосклерозу й 
інших уражень міокарда в цих осіб, проте вірогідним 
таке збільшення порівняно з пацієнтами молодого та 
зрілого віку не було. Для встановлення причини підви-
щення АсАТ у плазмі крові був використаний коефіці-
єнт де Рітіса, що визначається відношенням активнос-
ті АсАТ до аланінамінотрансферази (АлАТ). Значення 
цього коефіцієнта нижче 1,33 вказують на ураження 
печінки, водночас вищі показники свідчать про ушко-
дження серцево-судинної системи [16]. 

Для хворих на ЦП була властива тенденція до 
збільшення активності загальної лактатдегідрогенази 
(ЛДГ). Зокрема, у пацієнтів І групи вона була біль-
шою на 40,2 % (р = 0,06), а в хворих ІІІ групи — на 
24,5 % (р = 0,07) порівняно з показниками відповід-
них контрольних груп. 

Примітка. * — Різниця вірогідна порівняно з відпо-
відною за віком групою практично здорових осіб 

(р < 0,05). 

Рисунок 2 — Активність аспартатамінотрансфера-
зи у хворих на цироз печінки та практично здоро-

вих осіб різних вікових груп 

В обстежених пацієнтів усіх вікових груп значення 
коефіцієнта де Рітіса були вищі за порогові, зокрема 
у хворих молодого віку він становив 1,44, у пацієнтів 
зрілого віку — 1,44, у хворих літнього віку — 1,66. Зва-
жаючи на вищезазначене, вікове зростання активнос-
ті АсАТ вірогідно пов’язане з наявністю в обстежених 
хворих уражень серцево-судинної системи, зокрема 
ішемічного генезу, на тлі яких екзогенні та ендогенні 
токсичні чинники призводили до більш значного ура-
ження міокарда. 

У всіх групах хворих на ЦП зростала активність 
АлАТ порівняно з контрольними показниками. Зокре-
ма, у пацієнтів молодого та зрілого віку вона в 2 рази 
(р < 0,01), а у хворих літнього віку в 2,5 раза (р < 0,001) 
переважала відповідні контрольні значення (рис. 3). 

З віком тенденції до зростання активності АлАТ на 
відміну від АсАТ не спостерігали, що свідчить про по-
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60-74 роки) 

Примітка. * — Різниця вірогідна порівняно з відпо-
відною за віком групою практично здорових осіб 

(р < 0,05). 

Рисунок 3 — Активність аланінамінотрансферази 
у хворих на цироз печінки та практично здорових 

осіб різних вікових груп 

Примітка. * — Різниця вірогідна порівняно з відпо-
відною за віком групою практично здорових осіб 

(р < 0,05). 

Рисунок 4 — Активність гама-глутамілтранспеп-
тидази у хворих на цироз печінки та практично 

здорових осіб різних вікових груп 

О 
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Таблиця 2 — Основні показники біохімічного аналізу крові хворих на цироз печінки 
та практично здорових осіб різних вікових груп (M ± m) 

Показник 

Білірубін загаль-
ний, мкмоль/л 
Білірубін пря-
мий, мкмоль/л 
Холестерин, 
ммоль/л 
Тригліцериди, 
ммоль/л 
Альбумін, г/л 
Загальний білок, 
г/л 
Сечовина, 
ммоль/л 
Креатинін, 
мкмоль/л 
АсАТ, Од/л 
АлАТ, Од/л 

ЛДГзаг, Од/л 

ЛФ, Од/л 

ГГТП, Од/л 

пзо 
30–44 роки 

(n = 10) 

13,83 ± 1,77 

4,37 ± 0,25 

4,93 ± 0,34 

1,46 ± 0,29 

44,13 ± 0,91 

69,50 ± 1,28 

4,35 ± 0,41 

89,14 ± 2,32 

22,88 ± 1,88 
23,43 ± 3,13 

288,50 ± 
36,55 

66,25 ± 5,61 

30,00 ± 5,90 

45 -59 років 
(п = 10) 

13,13 ± 2,14 

4,41 ± 0,62 

4,67 ± 0,27 

1,20 ± 0,13 

41,20 ± 1,17 

69,50 ± 0,62 

5,34 ± 0,44 

82,60 ± 3,50 

22,50 ± 2,80 
22,30 ± 4,17 

353,44 ± 
39,18 

72,90 ± 6,01 

26,10 ± 5,13 

60–74 роки 
(n = 10) 

9,92 ± 1,23 

2,76 ± 0,40 

4,69 ± 0,25 

1,19 ± 0,13 

40,90 ± 0,67 

67,40 ± 0,86 

5,44 ± 0,54 

88,00 ± 2,66 

23,80 ± 4,09 
19,60 ± 4,82 

356,60 ± 
25,88 

65,20 ± 3,84 

20,70 ± 2,65 

Хворі на ЦП 
30–44 роки 

(n = 30) 

29,70 ± 4,10* 

8,97 ± 1,36* 

4,30 ± 0,37 

1,38 ± 0,18 

36,59 ± 1,44* 

67,45 ± 1,55 

4,52 ± 0,45 

78,61 ± 5,71 

62,32 ± 8,51* 
45,46 ± 4,86* 

404,60 ± 
30,84 

104,21 ± 
12,48 

125,92 ± 
27,27* 

45-59 років 
(п = 45) 

46,67 ± 10,20* 

16,54 ± 4,35* 

4,39 ± 0,31 

1,30 ± 0,12 

34,25 ± 1,33* 

70,18 ± 1,28 

5,92 ± 0,43** 

84,23 ± 2,83 

65,48 ± 8,38* 
45,61 ± 5,41* 

403,11 ± 21,56 

152,26 ± 
19,81*' ** 
135,13 ± 
22,89* 

60–74 роки 
(n = 37) 

58,83 ± 10,37* ** *** 

17,10 ± 3,06*' ** 

3,55 ± 0,22* 

1,12 ± 0,10 

30,66 ± 1̂ 20* ** *** 

70,34 ± 1,43 

6,26 ± 0,53** 

93,95 ± 6,78*** 

79,59 ± 10,36* 
47,97 ± 6,55* 

444,00 ± 26,31 

172,78 ± 26,12*' ** 

136,97 ± 24,16* 

Примітки: * — різниця вірогідна порівняно з відповідною за віком групою практично здорових осіб 
(р < 0,05); ** — різниця вірогідна порівняно з хворими на ЦП І групи (р < 0,05); 

*** — різниця вірогідна порівняно з хворими на ЦП ІІ групи (р < 0,05). 

рівнянну активність процесів цитолізу в печінці обсте-
жених хворих різних вікових груп (табл. 2). 

У пацієнтів із ЦП молодого віку спостерігали збіль-
шення активності лужної фосфатази (ЛФ) на 57,3 % 
порівняно з активністю цього ферменту в групі моло-
дих практично здорових осіб, вірогідність такого зрос-
тання була близька до статистично значимої (р = 0,06). 
В інших вікових групах пацієнтів із ЦП спостерігали ві-
рогідне підвищення активності ЛФ порівняно з контр
олем. Зокрема, у хворих на ЦП ІІ групи вона зростала 
у 2,1 раза (р < 0,001), а у пацієнтів ІІІ групи — у 2,7 
раза (р < 0,001) порівняно з відповідними контроль-
ними показниками. З віком відбувалось поступове 
збільшення активності цього ферменту: у пацієнтів ІІ 
групи — на 46,1 % (р < 0,05), а в хворих ІІІ групи — на 
65,8 % (р < 0,05) порівняно з такою в пацієнтів І групи. 
Зазначене свідчить про вікове наростання холестазу в 
обстежених хворих (табл. 2). 

Активність гама-глутамілтранспептидази (ГГТП) 
збільшувалась у хворих на ЦП усіх вікових груп. У па-
цієнтів І дослідної групи таке зростання відбувалось 
у 4,2 раза (р < 0,05), ІІ групи — в 5,2 раза (р < 0,001), 
ІІІ групи — в 6,6 раза (р < 0,001) порівняно з відповід-
ними контрольними показниками (рис. 4). Відомо, 
що активність ГГТП у крові підвищується внаслідок 
регургітації жовчі з її подальшим надходженням у 
кров, що разом із підвищеною активністю ЛФ вказує 

на наявність холестатичного синдрому та метаболіч-
ної інтоксикації. У хворих на ЦП різних вікових груп 
активність ГГТП була порівнянною. 

Уміст TNF-α зростав у крові обстежених пацієнтів 
усіх вікових груп на тлі подібних ступенів активності та 
тяжкості ЦП. Проте вірогідним таке збільшення спо-
стерігалось лише в хворих зрілого та літнього віку на 
86,3 % (р < 0,001) та 88,9 % (р < 0,01) порівняно з відпо-
відними контрольними показниками (рис. 5). 

У пацієнтів цих груп спостерігалось також вірогід-
не зростання концентрації TNF-α у крові порівняно 
з таким у хворих молодого віку: на 55,7 % (р < 0,01) 
та 57,9 % (р < 0,01) відповідно. Найвищих значень рі-
вень TNF-α досягав у пацієнтів літнього віку, у яких 
він майже у 2 рази перевищував відповідний показник 
у практично здорових осіб (табл. 3). 

Для пацієнтів молодого віку встановлений пря-
мий кореляційний зв’язок середньої сили між кон-
центрацією TNF-α та активністю АсАТ (r = 0,61, 
p < 0,05) і ГГТП (r = 0,67, p < 0,05). Для цієї групи 
хворих виявлений сильний прямий кореляційний 
зв’язок між умістом прозапального цитокіну та 
концентрацією загального білка (r = 0,76, p < 0,05), 
що відбувалось на тлі тенденції до зниження кон-
центрації альбуміну. Зазначене, ймовірно, вказує 
на зростання вмісту загального білка за рахунок 
інших його фракцій. В інших вікових групах такі 
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Таблиця 3 — Показники цитокінового профілю крові хворих на цироз печінки людей 
та практично здорових осіб різних вікових груп (M ± m) 

Показник 

Фактор некрозу 
пухлин а, пг/мл 
Інтерлейкін-4, пг/мл 
Трансформуючий фак
тор росту В., пг/мл 

Практично 
здорові особи 

(n = 8) 

33,69 ± 2,20 

2,10 ± 0,16 

309,20 ± 74,63 

Хворі на ЦП 
30–44 роки 

(n = 14) 

40,30 ± 7,36 

0,66 ± 0,21 

334,23 ± 62,29 

45-59 років 
(п = 18) 

62,75 ± 7,71*' ** 

0,91 ± 0,12 

348,49 ± 48,10 

60–74 роки 
(n = 16) 

63,65 ± 7,66*' ** 

1,05 ± 0,29 

565,15 ± 66,62*' **' *** 

Примітки: * — різниця вірогідна порівняно з групою практично здорових осіб (р < 0,05); 
різниця вірогідна порівняно з хворими на ЦП І групи (р < 0,05); 
різниця вірогідна порівняно з хворими на ЦП ІІ групи (р < 0,05). 

кореляційні зв’язки не були статистично підтвер-
джені. 

Концентрація IL-4 у крові хворих на ЦП була зни-
жена порівняно з такою в практично здорових осіб і 
мала тенденцію до вікового зростання (табл. 3). 

Концентрація TGF-β1 мала тенденцію до зростання 
вже в пацієнтів молодого віку (рис. 6). У хворих на ЦП 
зрілого віку на тлі порівнянної із пацієнтами молодого 
віку активності циротичного процесу така тенденція 
поглиблювалась, проте вірогідною ще не була. Лише у 
пацієнтів літнього віку вміст цього цитокіну був віро-
гідно вищим: на 82,8 % (р < 0,05) порівняно з таким у 
практично здорових осіб (табл. 3). 

У хворих цієї групи вміст TGF-β1 вірогідно перева-
жав такий у пацієнтів із ЦП молодого та зрілого віку: 
на 69,1 % (р < 0,05) та 62,3 % (р < 0,05) відповідно. У 
пацієнтів усіх вікових груп встановлений прямий ко-
реляційний зв’язок середньої сили між концентрацією 
TGF-β1 та вмістом загального білірубіну у крові: для 
хворих І групи (r = 0,74, p < 0,05), ІІ групи (r = 0,49, 
p < 0,05), ІІІ групи (r = 0,70, p < 0,05). Такі ж кореляційні 
зв’язки виявлені для концентрації прямого білірубіну: 
для хворих І групи він був сильним (r = 0,79, p < 0,05), 

для пацієнтів зрілого та літнього віку — середньої сили 
(r = 0,48, p < 0,05, та r = 0,55, p < 0,05, відповідно). Для 
хворих молодого віку властивий прямий кореляційний 
зв’язок середньої сили між рівнем TGF-β1 та вмістом 
загального білка в крові (r = 0,72, p < 0,05). В інших 
вікових групах така кореляція не виявлена. Для пацієн-
тів цієї групи характерні також прямий кореляційний 
зв’язок середньої сили між концентрацією цитокіну й 
активністю АсАТ (r = 0,72, p < 0,05), сильні прямі ко-
реляційні зв’язки між умістом TGF-β1 та активністю 
ГГТП (r = 0,84, p < 0,01). Для пацієнтів зрілого та літ-
нього віку виявлений кореляційний зв’язок середньої 
сили між концентрацією цитокіну та активністю ГГТП 
(r = 0,65, p < 0,05, та r = 0,61, p < 0,05, відповідно). 

Аналіз та узагальнення 
Порівнюючи досліджувані показники в пацієнтів 

із однаковими чи близькими ступенями активності та 
тяжкості ЦП, ми виявили, що в крові хворих на ЦП з 
віком вірогідно зростав уміст загального білірубіну та 
його фракцій, сечовини та креатиніну, підвищувалась 
активність ЛФ водночас зі зниженням концентрації 
альбуміну в плазмі крові. Активність АсАТ та АлАТ, 

Примітки: * — різниця вірогідна порівняно з гру-
пою практично здорових осіб 

(р < 0,05); ** — різниця вірогідна порівняно 
з хворими на ЦП І групи (р < 0,05). 

Рисунок 5 — Концентрація фактора некрозу 
пухлин α у хворих на цироз печінки та практично 

здорових осіб різних вікових груп 

Примітки: * — різниця вірогідна порівняно з гру-
пою практично здорових осіб (р < 0,05); ** — різ-
ниця вірогідна порівняно з хворими на ЦП І групи 

(р < 0,05); *** — різниця вірогідна порівняно з 
хворими на ЦП ІІ групи (р < 0,05). 

Рисунок 6 — Концентрація трансформуючого фак
тора росту β1 у хворих на цироз печінки та пра

ктично здорових осіб різних вікових груп 
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ЛДГзаг. та ГГТП була вірогідно вищою в пацієнтів із 
ЦП усіх вікових груп, ніж у практично здорових лю
дей, з віком спостерігали лише тенденцію до зростання 
їх активності. Вікові та інші супутні захворювання не 
спричиняли помітного впливу на досліджувані показ-
ники. 

У хворих на ЦП невірусного походження суттє-
вих змін зазнає цитокінова система, що проявляється 
у збільшенні концентрації TNF-α та TGF-β1 у плаз-
мі крові. Для обстежених пацієнтів із однаковими чи 
близькими ступенями активності та тяжкості цирозу 
печінки властиве було вікове зростання рівня зазначе-
них цитокінів. Уміст IL-4 у крові пацієнтів із ЦП був 
знижений порівняно з контрольними показниками, 
вікових особливостей концентрації цитокіну в крові не 
встановили. 

За даними літератури, для пацієнтів із хронічним 
гепатитом та ЦП характерне зростання концентрації 
TNF-α у сироватці крові [2]. Більш високий уміст цьо-
го цитокіну визначається в хворих на гепатит вірусної 
етіології порівняно з його токсичною та алкогольною 
формами [8]. У нашому дослідженні також виявлено 
вищий вміст TNF-α у крові пацієнтів усіх вікових груп 
порівняно з контрольними показниками. У хворих зрі-
лого та літнього віку спостерігалась вірогідно вища (на 
55.7 та 57,9 %, р < 0,01) концентрація цитокіну в крові, 
ніж у пацієнтів молодого віку. 

Різні науковці звертають увагу на участь TGF-β у 
процесах фіброгенезу внаслідок його здатності поси-
лювати синтез фібронектину, ламініну та колагену IV 
типу ендотеліальними та зірчастими клітинами печін-
ки [4, 5]. У роботах A.M. Gressner et al. встановлено, 
що інгібування впливів TGF-β1 зменшує активність 
фіброгенезу на 50–70 % [7]. У обстежених хворих ви-
явлено тенденцію до зростання концентрації TGF-β1 
у пацієнтів молодого та зрілого віку порівняно з та
кою в практично здорових осіб. Вірогідно вищим на 
82.8 % (р < 0,05) порівняно з контрольними показни-
ками вміст цитокіну був у хворих літнього віку, у яких 
він також вірогідно переважав аналогічний показник 
у пацієнтів із ЦП молодого та зрілого віку на 69,1 % 
(р < 0,05) та 62,3 % (р < 0,05) відповідно. Слід зазначи-
ти, що у хворих літнього віку високий рівень TGF-β1 
позитивно корелював із вмістом загального (r = 0,70, 
p < 0,05) та прямого білірубіну (r = 0,55, p < 0,05), 
активністю ГГТП (r = 0,61, p < 0,05), які також були 
найвищими у пацієнтів цієї вікової групи. Виявлені 
особливості вмісту TGF-β1 підтверджують вагоме зна-
чення цитокіну у визначенні активності фіброгенезу 
[6–8] та вказують, що найбільшого зростання його 
концентрація набуває у хворих літнього віку зі зна-
чною давністю циротичного процесу. 

Окремі дослідники підкреслюють, що поряд із 
TNF-α та TGF-β1 важливу участь у процесах фіброге-
незу бере IL-4 [10]. У дослідженнях R. Sugimoto et al. 
встановлено, що концентрація протизапального IL-4 
знижена в хворих із токсичним ЦП, а у хворих на ві-
русний ЦП цей показник підвищений [10]. Результати 
нашого дослідження також виявили зменшення кон-

центрації IL-4 у крові хворих на ЦП невірусної етіології 
порівняно з такою в практично здорових осіб. 

Висновки 
1. У хворих на цироз печінки суттєвих змін зазнає 

цитокінова ланка імунної системи, що виявляється в 
збільшенні концентрації фактора некрозу пухлин-α, 
трансформуючого фактора росту-β1 у плазмі крові. 
Для обстежених пацієнтів властивим було зростання 
вмісту зазначених цитокінів з віком. Рівень інтерлей-
кіну-4 у крові хворих на цироз печінки був нижчий 
порівняно з контрольними показниками, вірогідних 
вікових особливостей концентрації цитокіну не ви-
явили. 

2. Встановлені кореляційні зв’язки між умістом 
прозапальних цитокінів і біохімічними маркерами ци-
толітичного, холестатичного та мезенхімально-запаль-
ного синдромів вказують на вагому роль цитокінової 
ланки імунної системи в розвитку та прогресуванні 
цирозу печінки. 
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cirrhosis was reduced compared with controls, age-dependent changes 
of this cytokine concentration in blood weren’t detected. Correlation be
tween the proinflammatory cytokine plasma levels and biochemical mark
ers of cytolytic, cholestatic and mesenchymal-inflammatory syndromes 
was established, indicating a significant role of cytokine component of the 
immune system in the development and progression of liver cirrhosis. 
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ СОДЕРЖАНИЯ ОТДЕЛЬНЫХ ПРО- И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ 
В КРОВИ БОЛЬНЫХ ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ НЕВИРУСНОЙ ЭТИОЛОГИИ 

Резюме. Изучены возрастные особенности содержания фактора было снижено по сравнению с контрольными показателями, воз-
некроза опухолей α, интерлейкина-4 и трансформирующего факто- растных особенностей концентрации этого цитокина в крови не 
ра роста β1 в крови у больных циррозом печени и их взаимосвязь с установили. Установлены корреляционные связи между содержа-
биохимическими маркерами повреждения печени. Выявлено, что нием провоспалительных цитокинов и биохимическими маркера-
у больных циррозом печени существенные изменения испытывает ми цитолитического, холестатического и мезенхимально-воспали-
цитокиновая система, что проявляется в увеличении концентра- тельного синдромов, что указывает на важную роль цитокинового 
ции фактора некроза опухолей α и трансформирующего фактора звена иммунной системы в развитии и прогрессировании цирроза 
роста β1 в плазме крови по сравнению с практически здоровыми печени. 
людьми и возрастным увеличением уровня указанных цитокинов. Ключевые слова: цирроз печени, фактор некроза опухолей α, ин-
Содержание интерлейкина-4 в крови пациентов с циррозом печени терлейкин-4, трансформирующий фактор роста β1. 
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