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Проведена оценка вирусологического ответа у больных хроническим гепатитом С с 
различными генотипами вируса в зависимости от уровня цитокинов ИФН-у, ИЛ-4, ИЛ-
1а, ФНО-а в сыворотке крови в различные сроки интерферонотерапии. Показана 
прогностическая значимость высоких уровней провоспалительного цитокина ИЛ-1а и 
ИЛ-4 для оценки эффективности интерферонотерапии в группе больных ХГС с не lb 
генотипом HCV. 
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Введение 

Вирус гепатита С (HCV) оказывает 
прямое цитопатическое действие, вызы-
вающее цитолиз и клиренс инфицирован-
ных гепатоцитов. Это способствует актива-
ции клеток макрофагально-фагоцитарной 
и Т-эффекторной систем иммунитета. [1.6. 
9]. Т-лимфоциты-хелперы (Тх) играют 
существенную роль в регуляции иммунного 
ответа. Тх клетки дифференцируются на 2 
группы, разделяемые в зависимости от 
профиля вырабатываемых ими цитокинов: 
Txl и 7x2. Txl стимулируют Т-клеточный 
ответ и цитотоксичность Т-лимфоцитов и 
вырабатывают интерферон-у (ИФН-у), ин-
терлейкин-2 (ИЛ-2), фактор некроза опу-
холи (ФНО-а) и др. Тх2 стимулируют гу-
моральное звено иммунитета и вырабаты-
вают ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10 и др. [2, 6]. По 
функциональной активности цитокины 
разделяют на провоспалительные (ИЛ-1р, 
ФНО-а, ИФН-у) и противовоспалительные 
(ИЛ-4, ИЛ-10) [2.6]. 

Нарушение баланса продукции цито-
кинов Тх1/Тх2 клетками имеет большое 
значение в патогенезе хронизации и про-
грессирования HCV-инфекции. Иммунный 
ответ по Txl типу способствует элимина-
ции вируса, а по Тх2 типу - персистирова-
нию инфекции [1. 3, 6, 7, 8]. 

ИЛ-1 (а и р) продуцируется монон\-
клеарами периферической крови.  Повы- 

шение ИЛ-1 в сыворотке крови сопутству-
ет целому ряду заболеваний воспалитель-
ного и аутоиммунного характера [2. 6]. ИЛ-
1, как и ИЛ-4, способствует дифференци-
ровке Тх2 лимфоцитов [2]. ФНО-α и ИЛ-1 
способны активировать звездчатые клетки 
печени, играющие ключевую роль в фи-
брогенезе печени [4]. Кроме того, ФНО-α 
и ИЛ-1(3 способствуют развитию жировой 
инфильтрации печени и могут подавлять 
регенерацию печеночной ткани [4, 9]. По-
вышенное содержание Тх2 клеток и их ци-
токинов при ХГС может снижаться парал-
лельно со снижением вирусной нагрузки 
при успешной комбинированной терапии 
рибавирином и  α-ИФН [9]. Закономер-
ности цитокиновой регуляции при ХГС и 
роль цитокинов при интерферонотерапии 
ХГС еще недостаточно изучены. 

В настоящее время основным спосо-
бом этиотропного лечения ХГС с доказан-
ной эффективностью является применение 
а-интерферона (α-ИФН) [8]. Препараты а-
ИФН обладают большей противовирус-
ной, но меньшей иммуномодулирующей 
способностью, чем интерферон-γ [2]. Пре-
параты α-ИФН обладают цитостатическим 
действием, что может вызывать ряд небла-
гоприятных эффектов: миелодепрессия. 
аллопеция, нарушение пищеварения, из-
менения психики [2, 8]. Неэффективность 
интерферонотерапии может быть связана с 
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иммунными нарушениями [5, 9]. Было по-
казано повышение синтеза ИЛ-4 в культу-
ре мононуклеарных клеток перифериче-
ской крови in vitro под действием α-ИФН, 
прямо зависимое от дозы α -ИФН [10]. По-
вышенное содержание Тх2 клеток и их ци-
токинов при ХГС может снижаться парал-
лельно со снижением вирусной нагрузки 
при успешной комбинированной терапии 
рибавирином и α-ИФН [9]. 

Цель исследования: определить роль 
цитокинов (ИФН-у, ИЛ-4, ИЛ-1 α , ФНО- 
α ) в прогнозировании эффективности 
лечения препаратами интерферонов 
больных хроническим гепатитом С. 

Материал и методы исследования 

Содержание цитокинов ИФН-у, ИЛ-4, 
ИЛ-1α , ФНО- α определялось до начала 
лечения в сыворотках крови у 38 больных 
ХГС, у которых ранний вирусологический 
ответ был известен, и у 34 пациентов с из-
вестным устойчивым или длительным ви-
русологическим ответом. Для определения 
уровней цитокинов ИФН-γ. ИЛ-1 α , ИЛ-4 и 
ФНО- α в сыворотках крови исследуемых 
лиц применялись иммуноферментные на-
боры реагентов для определения цитоки-
нов «ProCon IL-2». «ProCon IL-4», «РгоСоп 
TNF alpha». «ProCon IL-ip» (OOO «Проте-
иновый контур». С- Петербург). 

Диагноз у всех больных был верифици-
рован путем обнаружения РНК вируса гепа-
тита С методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР). Использовались тест-системы 
фирмы   «АмплиСенс»   (Россия).   Генотип 

вируса определялся методом ПЦР (тест-
система «АмплиСенс HCV-МОНИТОР-
FRT». Статистическая обработка получен-
ных результатов выполнена с использова-
нием пакета статистического анализа дан-
ных STATISTICA v. 6.0, прогностическую 
значимость оценивали с помощью модуля 
ROC анализа программы MedCalc v. 7.4.4.1. 
Статистически значимой считалась 95% ве-
роятность различий (α=0,05). 

Результаты исследования 

Результаты исследования уровня цито-
кинов до начала терапии (учитывая отсут-
ствие нормального распределения уровней 
цитокинов. при статистическом анализе 
был использован непараметрический кри-
терий Манна-Уитни) у больных ХГС в за-
висимости от вирусологического ответа в 
различные сроки от начала терапии пред-
ставлены в таблице 1 (указано медиана 
(Me) и межквартильный интервал между 
25% и 75% персентилем (МКИ), концен-
трации цитокинов в пг/мл). 

У больных ХГС как с ранним так и с 
устойчивым или длительным вирусологи-
ческим ответом регистрировались более 
высокие уровни ИЛ-4, ИЛ-1 α , ФНО- α , 
чем у пациентов, у которых этот ответ не 
наблюдался (различия статистически не 
значимы, р>0,05). 

Так как неблагоприятным прогности-
ческим фактором, влияющим на результат 
противовирусной терапии, является lb ге-
нотип HCV [8], нами проведено сравнение 
уровня цитокинов до начала интерфероно- 

Таблица 1 - Уровни цитокинов в сыворотке крови до начала терапии при ХГС у больных 
с различным вирусологическим ответом 

 

Ранний вирусологический ответ Устойчивый или длительный 
вирусологический ответ 

Цитокин 

Ответ,n=25 He-ответ, n=13 Ответ. n=11 He-ответ. n=23 

ИФН γ, пг/мл 12,00 
7,34-21,65 

21,2 
14,12-50,47

12.00 
5.64-21.65

12.00 6,86-
16.49 

ИЛ-4. пг/мл 16,48 
8,34-30,76 

4,65 
0,56-21,04 

15.78 
9,78-28,14

10,98 0,76-
24,56 

ИЛ-1 α, пг/мл 86.5 
12,12-160,65 

27,81 
18,17-57,75 

86.49 
9.0-107.45

32,71 18.17-
72,31 

ФНО-α, пг/мл 
4.34 

1,01-6,08 
1,74 

0,0-4,2 
4.34 

1.16-6.08 
2,75 0,00-

5,35 
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  ФНО - α (точка разделения <=4.2 пг/мл, 

чувствительность 80%. специфичность 
68,7%, р=0,045). 

Заключение 

Более высокие уровни (р=0,039) про-
воспалительного цитокина ИЛ- la (Me 
95,94 пг/мл ), в группе больных ХГС с не 
lb генотипом HCV ответивших на тера-
пию через 6 месяцев и более после окон-
чания лечения, чем у не ответивших (Me 
21,11 пг/мл), свидетельствуют о значении 
активации макрофагов вследствие перси-
стирования в организме HCV у этих боль-
ных перед началом лечения, что может 
быть использовано для прогнозирования 
вирусологического ответа. У лиц с ХГС с 
не lb генотипом HCV с ранним вирусо-
логическим ответом отмечался более вы-
сокое содержание ИЛ4 (Ме,26,26 пг/мл, 
р=0,026) чем у не ответивших в эти сроки 
лечения (Me 0,25пг/мл ), что указывает на 
значение системного Тх2 ответа в начале 
терапии препаратами ИФН у этих больных. 
При проведении ROC-анализа показано 
значение уровней ИЛ-1 а, ИЛ-4 и ФНО-а 
для прогнозирования вирусологического 
ответа в группе больных ХГС с не lb 
генотипом HCV. Так, для ИЛ-1 а при 
точке разделения <=57,76 пг/мл можно 
прогнозировать отсутствие эффективности 
лечения через 3 месяца от начала терапии 
(чувствительность 100%, специфичность 
57,1%, р=0,045). и при оценке устойчивого 
или длительного ответа (чувствительность 
100%, специфичность 71.4%, р-0,008). Те-
рапия препаратами интерферонов будет 
неэффективна при прогнозировании ран-
него ответа при точке разделения <=0,56 
пг/мл (чувствительность 80%, специфич-
ность 93,7%, р=0,005). и первичного ответа 
при точке разделения <=15,58 пг/мл (чув-
ствительность 80%, специфичность 84,6%, 
р=0.012) при исследовании содержания 
ИЛ-4. При прогнозировании раннего отве-
та имеет значение и уровень ФНО-а (точка 
разделения <=4,2 пг/мл, чувствительность 
80%, специфичность 68,7%. р=0,0453). 
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ROLE OF CYTOKINES IN FORECASTING OF TREATMENT EFFICIENCY IN 
PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS С 

In patients with chronic hepatitis С with various viral genotypes depending on level of 
cytokines IFN-y, IL-4, IL-1 a, the TNF-a in blood serum the estimation of the virologic response 
is provided in various terms of interferon therapy. The prognostic significance of high levels of 
proinflammatory cytokine IL-1 a and IL-4 for an efficiency estimation of interferon therapy in 
group of patients with not lb genotype HCV is shown. 
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