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Цель исследования – оценить динамику содержания фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкина-4 (ИЛ-4), интерлей-

кина-6 (ИЛ-6) и показателей фиброза печени – гиалуроновой кислоты (ГК) и индекса эластичности печени – под влиянием комби-

нированной противовирусной терапии (ПВТ) интерфероном альфа-2b и рибавирином у больных хроническим гепатитом С (ХГС).

Материал и методы. Обследовано 50 пациентов с ХГС. В сыворотке крови оценивали уровень ФНО-α, ИЛ-4, ИЛ-6 и ГК иммунофермент-

ным анализом. Стадию фиброза печени определяли методом фиброэластографии с оценкой индекса эластичности печени, динамику по-

казателей – в момент окончания ПВТ у 20 больных. Вирусологический эффект контролировали после окончания терапии и через 6 мес.

Результаты. У пациентов с ХГС в фазе реактивации выявлено увеличение активности ФНО-α, ИЛ-4, ИЛ-6 в 84, 100, 60 % 

случаев соответственно (р < 0,001; р < 0,001; р = 0,01 соответственно). Медиана концентрации ГК в сыворотке крови при ХГС 

в 1,8 раза превышала уровень этого показателя в группе контроля (р = 0,03), индекс эластичности печени в среднем составил

6,5 кПа. Уровни ФНО-α и ИЛ-6 коррелировали с виремией, трансаминазами и показателями фиброза печени. На момент окон-

чания комбинированной ПВТ вирусологический ответ достиг 85 %, что сопровождалось значимым уменьшением выраженности 

цитолиза, концентрации ГК, индекса эластичности печени до 5,4 кПа (3,6–6,8 кПа) (р < 0,04) и снижением активности ис-

следованных цитокинов. Стойкий вирусологический ответ составил 80 %. У пациентов, не ответивших на ПВТ, уменьшился 

только уровень ИЛ-4, а концентрации ФНО-α и ИЛ-6 сохранялись на исходном уровне.

Заключение. Мониторинг ФНО-α, ИЛ-4, ИЛ-6 и ГК целесообразен для оценки тяжести поражения печени при ХГС и прогноза 

эффективности ПВТ.
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Objective: to estimate the time course of changes in the levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-4 (IL-4), IL-6, and the he-

patic fibrosis indicators hyaluronic acid (HA) and liver elasticity index during combined antiviral therapy (AVT) with interferon alpha-2b 

and ribavirin in patients with chronic hepatitis C (CHC).

Subjects and methods. Fifty patients with CHC were examined. Serum TNF-α, IL-6, IL-4, and HA were estimated using an enzyme immunoas-

say. The stage of hepatic fibrosis was determined by fibroelastography with the liver elastic index being measured; the time course of changes 

in the indicators was assessed in 20 patients at the end of AVT. A virological response was monitored at therapy completion and 6 months later.

Results. The patients with CHC in the reactivation phase were found to have enhanced TNF-α, IL-6, and IL-4 activities in 84, 60, and 

100 % of the cases, respectively (р < 0.001, р = 0.01, р < 0.001, respectively). The median serum concentration of HA in CHC was 1.8-fold 

higher than that in the control group (p = 0.03); the liver elastic index averaged 6.5 kPa. TNF-α and IL-6 levels correlated with viremia, 
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transaminases, and hepatic fibrosis indicators. At combined AVT completion, the virological response rate was as high as 85 %, which was 

attended by a considerable reduction in cytolysis, HA concentrations, and liver density index to 5.4 kPa (3.6–6.8 kPa) (p < 0.04), and 

in the activity of the examined cytokines. The sustained virological response rate was 80 %. Only IL-4 levels decreased and TNF-α and 

IL-6 concentration remained at the baseline level in patients unresponsive to AVT.

Conclusion. It is expedient to monitor TNF-α, IL-4, IL-6, and HA to evaluate the severity of liver involvement in CHC and to predict the 

efficiency of AVT.

Key words: chronic hepatitis C, cytokine, tumor necrosis factor-α, interleukin-4, interleukin-6, hyaluronic acid, hepatic fibrosis, elastogra-

phy, liver elasticity index, viremia, antiviral therapy, ribavirin, interferon alpha-2b

Введение

В патогенезе иммуновоспалительного процесса, 

хронизации и прогрессировании инфекции вируса 

гепатита С при хроническом гепатите С (ХГС) боль-

шое значение имеет нарушение баланса продукции 

цитокинов, которые являются ключевыми медиатора-

ми воспалительного процесса, регулируют развитие 

местного иммунного ответа и контролируют общую 

реакцию организма на патоген [1, 2].

Цитокины непосредственно участвуют в развитии 

воспаления, иммунных реакций и регенераторных про-

цессах печени, а повреждение печеночной ткани со-

провождается дисбалансом выработки провоспали-

тельных и противовоспалительных цитокинов, что 

объясняет большой интерес к изучению цитокинового 

статуса, особенно в прикладных целях для оценки прог-

ноза течения заболевания и ответа на противовирусную 

терапию (ПВТ). Следует отметить, что инактивация 

цитокинов крови происходит в печени, поэтому при ее 

патологии нарушение этого механизма может также 

явиться причиной дисбаланса цитокинов и иммунных 

нарушений [1, 3]. В литературных источниках пред-

ставлены многочисленные данные об изменении раз-

личных цитокинов при ХГС и динамике цитокинового 

профиля на фоне ПВТ, но эти работы противоречивы. 

Например, показано, что нарушение структуры печени 

с развитием в ней некротических и фибротических из-

менений связано с уровнем продукции провоспали-

тельных цитокинов – интерлейкина-6 (ИЛ-6) и фак-

тора некроза опухоли альфа (ФНО-α) [4–6]. 

По некоторым сведениям, содержание ФНО-α значимо 

увеличено у 83 % пациентов с ХГС независимо от вы-

раженности клинико-биохимических признаков [7]. 

Интерлейкин-4 (ИЛ-4) – естественный ингибитор 

воспаления, подавляющий освобождение провоспали-

тельных цитокинов. В периоды активации ХГС коли-

чество ИЛ-4 возрастает почти в 3 раза. Причем рост 

активности цитолиза сопровождается увеличением 

продукции ИЛ-4, концентрации ряда провоспалитель-

ных цитокинов и дисбалансом между различными 

цитокинами [3]. В других работах встречаются данные 

о нормальной активности ИЛ-4 у 77 % пациентов [8]. 

По результатам некоторых исследований, частота ги-

перпродукции ИЛ-6 составляет 35–37 %, а рост актив-

ности цитолиза сопровождается возрастанием содер-

жания ФНО-α и ИЛ-4 [4, 8]. Ряд авторов считают, 

что критерием эффективности ПВТ, помимо положи-

тельной динамики клинических, биохимических 

и морфологических параметров, является уменьшение 

исходно высокой концентрации ФНО-α и ИЛ-6 через 

6–12 мес терапии при стабильно нормальном содержа-

нии ИЛ-4 [4, 8]. Отсутствие единого мнения о направ-

ленности и выраженности изменений цитокинов дик-

тует необходимость изучения взаимосвязи ФНО-α, ИЛ-4 

и ИЛ-6 с развитием фиброза печени, а также с тради-

ционными показателями мониторинга эффективности 

ПВТ – виремией и маркерами цитолиза на фоне ПВТ.

Цель исследования – оценить динамику концен-

траций ФНО-α, ИЛ-4, ИЛ-6 и показателей фиброза 

печени – гиалуроновой кислоты (ГК) и индекса элас-

тичности печени – под влиянием комбинированной 

ПВТ интерфероном альфа-2b и рибавирином у боль-

ных ХГС.

Материалы и методы

Обследование 50 пациентов (22 мужчины и 28 жен-

щин) с ХГС в фазе реактивации проводили на базе 

инфекционного отделения № 2 Пермской краевой 

клинической инфекционной больницы. Средний воз-

раст больных составил 36,9 ± 7,8 года. Сопоставимая 

по полу и возрасту контрольная группа включала 30 прак-

тически здоровых людей. Все пациенты дали инфор-

мированное согласие на участие в исследовании.

Протокол анализа одобрен Этическим комитетом 

Пермской государственной медицинской академии 

им. акад. Е. А. Вагнера.

Диагноз ХГС был поставлен на основании резуль-

татов лабораторного обследования – обнаружении 

суммарных антител классов G и М к вирусу гепатита С 

(ВГС) методом иммуноферментного анализа (ИФА) 

на фотометре «Stat-Fax-2100» с использованием на-

боров «Бест анти-ВГС» (комплект 2) и «Бест анти-

ВГС» (комплект 4) ЗАО «Вектор-Бест», а также обна-

ружении антител класса М к ВГС с применением 

набора «Рекомби Бест анти-ВГС-IgM» ЗАО «Вектор-

Бест» (Новосибирск). Рибонуклеиновую кислоту 

(РНК) ВГС выявляли методом полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) на амплификаторе Real-time «CFХ-96» 

Bio-Rad Laboratories, Inc. (США) с помощью набора 

«Реал Бест ВГС» ПЦР (комплект 2) ЗАО «Вектор-Бест». 
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Для выделения РНК ВГС из плазмы крови для последу-

ющего анализа методом ПЦР с детекцией в реальном 

времени применяли набор «Реал Бест Дельта Маг 

ВГВ/ВГС/ВИЧ» (комплект 2, вариант 2–8). Чувстви-

тельность (предел обнаружения) набора «Реал Бест ВГС» 

ПЦР (комплект 2): в 100 % образцов РНК ВГС обнару-

живается в концентрации не менее 15 МЕ/мл при вы-

делении РНК из 1 мл образца (в пробе), что соответствует

международным критериям рекомендуемой чувствитель-

ности метода [9]. Генотипирование вируса проводили 

с использованием набора реагентов «Реал Бест РНК 

ВГС-генотип» для выявления, количественного анализа 

и дифференциации 1–3-го генотипов РНК ВГС методом 

обратной транскриптазной ПЦР в режиме реального 

времени (ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск). У 25 (50 %) 

из 50 больных выявлен 1-й генотип, у 20 (40 %) – 

3-й генотип и у 5 (10 %) – 2-й генотип.

Определение уровня аланиновой трансаминазы  

(АЛТ) и аспарагиновой трансаминазы (АСТ) в сыво-

ротке крови выполняли на автоматическом биохими-

ческом анализаторе «Architect-4000» (США).

В качестве прямого лабораторного маркера фибро-

за печени у пациентов с ХГС была исследована ГК 

в сыворотке крови, уровень которой имеет отрицатель-

ное прогностическое значение в отношении исключе-

ния выраженного фиброза и цирроза печени, по разным 

данным, в 89–93 и 93–100 % случаев соответственно 

[10, 11]. Концентрацию ГК в сыворотке крови обсле-

дуемых определяли методом ИФА с помощью набора 

«ВСМ Diagnostics» (США), который позволяет исклю-

чить цирроз печени в 100 % случаев при концентрации 

ГК ≤ 100 нг/мл [12].

Уровни ФНО-α, ИЛ-4 и ИЛ-6 определяли методом 

ИФА с использованием соответствующих наборов 

ЗАО «Вектор-Бест» и планшетного фотометра «Stat-Fax-

2100» (США).

Стадию фиброза печени оценивали посред-

ством фиброэластографии (ФЭГ) до и после лече-

ния с измерением индекса эластичности (в кПа) 

и оценкой стадии фиброза по шкале МETAVIR. 

До настоящего времени нет общепринятых порого-

вых значений индекса эластичности печени для 

дифференциации стадий фиброза. Для группы па-

циентов с ХГС использовали пороговые значения, 

предлагаемые отечественными гепатологами 

Ч. С. Пав ловым, Д. В. Глушенковым и В. Т. Иваш-

киным [13]. По шкале METAVIR индекс эластич-

ности печени при ФЭГ ≤ 5,8 кПа свидетельствует 

об отсутствии фиброза (стадия F0); 5,8–7,1 кПа 

соответствует I стадии фиброза (F1); 7,2–9,5 кПа – 

II стадии (F2); 9,6–12,5 кПа – III стадии (F3); 

≥ 12,5 кПа – цирроз печени (F4).

У 10 пациентов с ХГС в целях уточнения стадии 

фиброза провели биопсию печени. При этом помимо 

стандартного описания гистологической картины 

оценивали индекс фиброза по шкале МETAVIR.

В качестве ПВТ 20 больных ХГС получали интер-

ферон альфа-2b внутримышечно через день по 3 млн 

МЕ в течение 24 нед при 3-м генотипе и 48 нед 

при 1-м. Всем пациентам с ХГС назначили рибави-

рин в индивидуально подобранных дозах. Среди 

больных с ХГС 1-й генотип имели 85 % (n = 17), 

3-й – 15 % (n = 3). Контрольное обследование про-

водили после окончания ПВТ, через 24 (при 3-м ге-

нотипе) и 48 (при 1-м генотипе) нед [9]. Стойкий 

вирусологический эффект оценивали через 6 мес 

после завершения ПВТ.

Статистическую обработку данных выполняли 

с помощью программы Statistica 6.0 (StatSoft). Поверку 

распределения результатов проводили по критерию 

Колмогорова–Смирнова. Для описания полученных 

количественных признаков данные представляли в ви-

де медианы (Ме) и 25–75-го перцентиля. Поскольку 

распределение показателей отклонялось от нормы, 

для оценки значимости различий независимых групп 

использовали непараметрический критерий Манна– 

Уитни. Количественную оценку линейной связи меж-

ду 2 независимыми величинами осуществляли с по-

мощью коэффициента ранговой корреляции 

Спирмена (r). Различия между выборками считали 

статистически значимыми при уровне р < 0,05.

Результаты и обсуждение

При исследовании биохимических показателей 

у пациентов с ХГС в фазе реактивации были обнару-

жены нарушения функциональных печеночных проб 

в виде синдрома цитолиза, который характеризовал-

ся увеличением в сыворотке крови активности АЛТ 

(р < 0,001) и АСТ (р < 0,001) (табл. 1). В группе больных 

ХГС повышение содержания ГК в сыворотке крови 

выявлено у 43 % (n = 21), что отражает активацию 

фиброза на фоне хронического воспаления печени, 

при этом медиана концентрации ГК в сыворотке кро-

ви в 1,8 раза превышает этот показатель в группе кон-

троля (р = 0,03). В группе контроля максимальный 

уровень ГК достигал 63,6 нг/мл, в группе ХГС – 

107 нг/мл.

В последние годы активно применяются неинва-

зивные методы диагностики выраженного фиброза 

печени. Это связано с вариабельностью (различие 

до III–IV стадий фиброза), а также с субъективными 

проблемами, в частности, воспроизводимость резуль-

татов при изучении препаратов разными специалиста-

ми составляет 70–80 % [14]. По данным Н. Х. Сафиулли-

ной, диагностическая эффективность определения ГК 

довольно высока и имеет при концентрации 

≥ 100 нг/мл чувствительность 100 %, специфичность – 

84,6 % для разграничения стадии F3 при хроническом 

гепатите и F4 при циррозе печени [15]. В предыдущих 

исследованиях мы получили аналогичные результаты 

по стратификации ХГС и цирроза печени с помощью 

определения ГК [12].
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Другой показатель фиброза печени – индекс элас-

тичности печени – у больных ХГС до начала ПВТ 

в среднем составил 6,5 кПа. По данным ФЭГ, фиброз 

отсутствовал (F0) у 29 % пациентов, минимальный 

и умеренный фиброз (F1–F2) выявлен в 64 % случаев, 

выраженный фиброз (F3) – в 7 % (табл. 2).

Таблица 2. Стадии фиброза печени по данным ФЭГ на фоне ПВТ

Группа

Стадии фиброза по шкале METAVIR

F0
(ФЭГ ≤ 5,8 кПа) 

F1–2 (ФЭГ 
5,8–9,5 кПа) 

F3 (ФЭГ 
9,6–12,5 кПа) 

Больные 

до ПВТ
29 % (n = 6) 64 % (n = 13) 7 % (n = 1) 

Больные 

после ПВТ
58 % (n = 12) 42 % (n = 8) 0

При обследовании практически здоровых людей 

уровни интерлейкинов были крайне низкими. Эти 

данные сопоставимы с результатами А. А. Останина 

и Е. Р. Черных (2005), полученными методом проточ-

ной флуориметрии на двухлучевом лазерном автома-

тизированном анализаторе (Bio Plex Protein Assay 

System, BioRad, США) [16]. У здорового человека 

многокомпонентная система цитокинов как в состоя-

нии относительного покоя in vivo, так и в условиях 

активационных воздействий ex vivo характеризуется 

физиологическим равновесием регуляторных подси-

стем. Вследствие относительно низкой концентрации 

цитокинов в системном кровотоке изменения этих 

показателей могут быть наиболее эффективны в диа-

гностике или мониторинге состояний, связанных с ги-

перпродукцией цитокинов, однако их информатив-

ность недостаточна в ситуациях, сопряженных 

с дефицитом или изменением баланса регуляторных 

факторов [17, 18]. Известно, что характер секреции 

цитокинов во многом зависит от аллельного полимор-

физма кодирующих их генов. Так, наличие различных 

аллельных вариантов генов показано для ФНО-α, ИЛ-6, 

а также для многих других цитокинов и их рецепторов 

[19, 20].

Значения концентрации провоспалительных ци-

токинов ФНО-α и ИЛ-6 в сыворотке крови в обследу-

емой группе больных ХГС были значимо больше, чем 

данные показатели в группе практически здоровых 

людей. Концентрация ФНО-α была увеличена у 84 % 

больных ХГС в стадии реактивации (р = 0,003), при 

этом медиана превышала значения контрольной группы 

в 5,8 раза, что согласуется с другими исследованиями. 

Несмотря на то, что содержание ИЛ-6 было увеличено 

у 60 % пациентов (р = 0,02), а не во всех случаях, крат-

ность повышения составила 5,2 [7]. В литературе есть 

сведения об увеличенном локальном уровне содержа-

ния ФНО-α в биоптатах печени при ХГС, при этом 

усиление процесса фиброзирования сопровождается 

повышением уровня провоспалительного цитокина 

при нормальной концентрации ИЛ-4 [6]. В нашем ис-

следовании медиана концентрации противовоспали-

тельного ИЛ-4 в 4,9 раза превосходила значение в группе 

контроля, причем увеличение выработки этого цитоки-

на отмечено у 100 % пациентов (р < 0,001) (см. табл. 1). 

Таким образом, фаза реактивации при ХГС сопровожда-

ется повышением выработки как провоспалительных 

цитокинов ФНО-α и ИЛ-6, так и противовоспалитель-

ного ИЛ-4, что указывает на активацию цитокиновой 

регуляции воспалительного процесса в печени [1, 3].

Уровень вирусной нагрузки (ВН) у 70 % больных 

был высокий – более 2 × 106 копий/мл, в 30 % случа-

ев – ниже 2 × 106 копий/мл. При этом минимальная 

виремия составила 0,022 × 106 копий/мл, максимальная – 

8800 × 106 копий/мл.

В момент окончания комбинированной ПВТ у па-

циентов с ХГС концентрация АЛТ – традиционного 

теста мониторинга эффективности терапии – снизи-

лась в 2,4 раза (р = 0,005), нормализация отмечена 

Таблица 1. Динамика активности трансаминаз, показателей фиброза печени и цитокинов у больных ХГС на фоне ПВТ, Ме (25–75-й 

перцентили)

Показатель
Контрольная

группа
Группа больных 

до ПВТ
Группа больных

в момент окончания ПВТ
р

1
р

2
р

3

АЛТ, Ед/л 15 (12,0–19,1) 58,5 (34–96) 24,6 (15–54) < 0,001 0,005 0,001

АСТ, Ед/л 20 (18,0–24,4) 34,5 (26–51) 31 (21,4–45,0) < 0,001 0,33 0,001

ГК, нг/мл 21 (8,0–31,4) 38,7 (16–74) 18,8 (13–37) 0,03 0,009 0,36

ФЭГ, кПа – 6,5 (5,4–7,8) 5,4 (4,3–6,8)  – 0,04  – 

ФНО-α, пг/мл 0,5 (0,5–0,6) 2,9 (1,3–5,7) 2,1 (1,5–2,7) < 0,001 0,004 0,001

ИЛ-4, пг/мл 1,4 (1,0–1,4) 6,8 (6,3–7,7) 1,9 (1,5–2,0) < 0,001 < 0,001 0,02

ИЛ-6, пг/мл 0,25 (0,25–0,25) 1,3 (0,4–3,1) 0,8 (0,3–1,8) 0,01 0,04 0,003

Примечание. р
1
 – значимость различий в группах контроля и ХГС до ПВТ; р

2
 – значимость различий в группах больных ХГС до и после ПВТ; 

р
3
 – значимость различий в группах контроля и ХГС в момент окончания ПВТ.
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в 75 % случаев, хотя уровень фермента в целом оста-

вался выше, чем в группе контроля (р = 0,001). Эффек-

тивность ПВТ к моменту завершения лечения у больных 

ХГС была следующей: непосредственный вирусоло-

гический ответ наблюдался в 85 % (n = 17) случаев, 

биохимический ответ – в 75 % (n = 15), полный не-

посредственный ответ (сочетание биохимического 

и вирусологического) – в 70 % (n = 14). Стойкий вирусо-

логический ответ (через 6 мес после ПВТ) диагнос-

тирован у 80 % (n = 16) пролеченных пациентов. По-

лученные нами результаты сопоставимы с данными 

литературы: терапия интерфероном альфа-2b в комби-

нации с рибавирином приводит к элиминации вируса 

у 76 % больных с 1-м и 3-м генотипами [21]. У лиц с ХГС 

на момент окончания ПВТ отмечено уменьшение кон-

центрации ГК в среднем в 2 раза, ее уровень не отличал-

ся от уровня в группе контроля, что отражает снижение 

активности выработки соединительной ткани в печени. 

Повышенный уровень ГК (85,2 нг/мл) после проведения 

лечения сохранился только у 1 пациента, но при этом 

у него отмечался положительный ответ на ПВТ. Охарак-

теризовать динамику содержания ГК после окончания 

терапии можно как положительный антифибротический 

сывороточный ответ, который выявлен у 95 % больных.

По данным ФЭГ, у лиц с ХГС после лечения на-

блюдалось снижение медианы индекса эластичности 

печени с 6,55 до 5,4 кПа (р = 0,04), что характеризует 

уменьшение степени фиброза (см. табл. 2). При этом 

возросло число пациентов без фиброза (F0) с 29 до 58 % 

за счет уменьшения количества больных с минималь-

ным и умеренным фиброзом (F1–F2). Таким образом, 

положительная динамика индекса эластичности пече-

ни после ПВТ наблюдалась в 95 % случаев.

Мониторинг как провоспалительных цитокинов 

ФНО-α, ИЛ-6, так и противовоспалительного ИЛ-4 

на фоне ПВТ при ХГС показал статистически значи-

мое снижение уровня всех исследуемых показателей 

(см. табл. 1). Среди больных с повышенными концен-

трациями цитокинов уровень ФНО-α снизился в сред-

нем в 1,4 раза в 92 % случаев, ИЛ-4 – в 3,6 раза в 100 %, 

ИЛ-6 – в 1,7 раза в 65 %. Наиболее выраженный ответ 

на ПВТ продемонстрировал ИЛ-4, который был ис-

ходно увеличен у 100 % пациентов. Тем не менее пол-

ной нормализации концентраций цитокинов после 

окончания лечения не наблюдается, так как сохраня-

ются отличия от показателей контрольной группы, что 

свидетельствует о сохранении активности воспали-

тельного процесса в печени [4].

Результаты проведения корреляционного анализа 

следующие. При ФЭГ концентрация ГК взаимосвяза-

на с индексом эластичности печени (р = 0,031) и мор-

фологическим индексом фиброза по данным биопсии 

печени (р = 0,014) (табл. 3). По данным гистологиче-

ского исследования показаны статистически значимые 

взаимосвязи маркеров цитолиза с параметрами фибро-

за: уровнем ГК, индексом эластичности печени и ин-

дексом фиброза, что свидетельствует об ассоциации 

процессов цитолиза и активации фиброгенеза в пече-

ни. В патогенезе хронического гепатита некрозы ге-

патоцитов за счет прямого цитопатического действия 

вируса, несмотря на слабую иммуногенность, сопро-

вождаются развитием воспалительных проявлений 

в виде лимфоидной инфильтрации и макрофагальной 

активации, а также повышенной выработкой соеди-

нительной ткани в печени [22]. Таким образом, логич-

но, что тесты цитолиза и фиброза могут коррелировать 

между собой, так как морфологические изменения 

в печени запускают вирус, хотя безусловной связи нет, 

и при нормальном уровне трансаминаз возможна ак-

тивность воспаления в печени. По данным Т. В. Анто-

новой и соавт., у больных ХГС при нормальной актив-

ности трансаминаз выявлены корреляционные 

взаимосвязи между индексом гистологической актив-

ности и содержанием ФНО-α, тогда как в случаях 

с выраженным синдромом цитолиза эти связи отсут-

ствуют [7]. Тем не менее трансаминазы остаются мар-

керами воспаления и фиброза печени, входя в биохи-

мические гепатопанели, в том числе в ФиброМакс 

[23]. Нами выявлены значимые прямые корреляции 

концентрации ФНО-α и ИЛ-6 с маркерами цитолиза, 

ВН, ГК и индексом эластичности печени. По данным 

некоторых источников, при нормальном содержании 

сывороточного ИЛ-6 наблюдается медленный темп 

Таблица 3. Взаимосвязи исследуемых показателей в группе больных ХГС

Показатель r p

АЛТ и АСТ 0,91 < 0,001

АЛТ и индекс фиброза печени 0,47 < 0,001

АСТ и индекс фиброза печени 0,94 < 0,001

АСТ и ФЭГ 0,29 0,007

ГК и АЛТ 0,28 0,003

ГК и АСТ 0,29 0,038

ГК и индекс фиброза печени 0,67 0,014

ГК и ФЭГ 0,27 0,031

ФНО-α и АЛТ 0,23 0,021

ФНО-α и АСТ 0,29 0,003

ФНО-α и ВН 0,58 < 0,001

ФНО-α и ГК 0,27 0,029

ФНО-α и ФЭГ 0,34 0,002

ФНО-α и ИЛ-6 0,53 < 0,001

ИЛ-6 и АСТ 0,23 0,02

ИЛ-6 и ВН 0,26 0,015

ИЛ-6 и ГК 0,24 0,037

ИЛ-6 и ФЭГ 0,25 0,009

Примечание. r – коэффициент взаимосвязи показателей Спирмена; 
р – достоверность взаимосвязи. 
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прогрессирования фиброза печени, а при повышен-

ных значениях выявляется быстрый темп, что под-

тверждает взаимосвязь ИЛ-6 с фиброзом [3, 5].

В материалах Всемирной организации здраво-

охранения по ХГС (2001) констатировали отсутствие 

корреляций между тестами цитолиза, виремией и мор-

фологическим исследованием (воспаление, фиброз) 

печени, но периодически появляются работы, в кото-

рых такая взаимосвязь доказана. S. Justa и соавт. уста-

новили, что виремия отражает внутрипеченочную ВН, 

что, в свою очередь, коррелирует с фиброзом печени 

[24]. L. Fanning и соавт. исследовали с помощью биоп-

сии тканевую ВН в правой и левой долях печени и об-

наружили статистически значимую положительную 

корреляционную связь ВН как между долями, так 

и с уровнем вируса в крови, в отличие от гистологиче-

ских показатей активности воспаления и фиброза/цир-

роза, плохо взаимосвязаных между биоптатами из раз-

ных долей печени вследствие неравномерности 

поражения паренхимы органа. Авторы объясняют это 

несоответствие вариабельностью данных гистологи-

ческого исследования [25]. Влияние виремии на вы-

раженность воспаления и фиброза при поражении 

печени может реализоваться также через обусловлен-

ную вирусом дисфункцию эндотелия [26]. Это под-

тверждается статистически значимыми связями между 

выявленными ранее маркерами фиброза и поражения 

эндотелия: положительными взаимосвязями ГК с эн-

дотелином-1 и васкулоэндотелиальным фактором ро-

ста, которые не только нарушают кровоток в органе, 

но и стимулируют выработку звездчатыми клетками 

печени грубой соединительной ткани [27].

Эффективность ПВТ при ХГС обычно оценивают 

по уровню ВН, а элиминация вируса из крови в пер-

спективе ведет к положительной морфологической 

динамике, в том числе и уменьшению фиброза, при 

этом ряд исследователей находили корреляции уровня 

ВН и гистологической картины поражения печени [28, 

29]. Противоречивые сообщения о связи между био-

химическими маркерами цитолиза, в частности АЛТ, 

гистологической степенью воспаления и уровнем РНК 

ВГС в сыворотке объясняются неоднородностью групп 

наблюдения по полу, этнической принадлежности, 

неточно определенной длительностью заболевания, 

различными генотипами вируса. Некоторые авторы 

подтверждают значение у лиц с ХГС уровня ВН и по-

вышенной концентрации АЛТ как предикторов тяжес-

ти и прогрессирования поражения печени, особенно 

при 1-м генотипе [30]. Полученные нами результаты 

демонстрируют взаимосвязи ФНО-α и ИЛ-6 с тестами 

цитолиза, фиброза печени и ВН, что доказывает важ-

ное значение данных провоспалительных цитокинов 

в оценке тяжести и прогрессирования поражения пе-

чени, а также связь воспалительной активности с уров-

нем виремии.

Таким образом, при положительном ответе на ПВТ 

значения концентраций ФНО-α, ИЛ-4 и ИЛ-6 про-

демонстрировали положительную динамику и прямую 

зависимость с тестами фиброза и цитолиза. При сохра-

нении виремии у 3 больных ХГС на момент окончания 

лечения индекс эластичности печени уменьшился, 

концентрация ГК в 2 случаях снизилась, в 1 – увели-

чилась, у 1 больного повысился уровень АЛТ, при этом 

содержание ИЛ-4 снизилось, а концентрации ФНО-α 
и ИЛ-6 остались без динамики.

Заключение

У больных ХГС в фазе реактивации выявлено уве-

личение концентрации провоспалительных цитокинов 

ФНО-α, ИЛ-6 и противовоспалительного ИЛ-4 в сы-

воротке крови, что свидетельствует об активации ци-

токиновой регуляции воспалительного процесса в пе-

чени. Активность провоспалительных цитокинов 

ассоциирована с виремией, выраженностью цитолиза 

гепатоцитов и фиброза печени. Комбинированная 

ПВТ интерфероном альфа-2b и рибавирином при ХГС 

сопровождается уменьшением показателей цитолиза, 

фиброза печени и активности исследованных цитоки-

нов. Непосредственный вирусологический ответ после 

окончания ПВТ составил 85 %, биохимический – 75 %, 

полный непосредственный (биохимический и вирусо-

логический) ответ – 70 %, стойкий вирусологический –

80 %. Тесты фиброза печени могут служить предикто-

рами положительного ответа на ПВТ: концентрация 

ГК и индекс эластичности печени снизились у 95 % 

больных, что сопровождалось уменьшением стадии 

фиброза. При положительном вирусологическом от-

вете на ПВТ уровни ФНО-α, ИЛ-4 и ИЛ-6 также сни-

жались. При отсутствии вирусологического ответа 

концентрации провоспалительных цитокинов сохра-

нялись на исходном уровне, уменьшался только уро-
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