
Введение. Изучению осложнений при циррозах
печени (ЦП) посвящено множество клинических

и  экспериментальных исследований, достигнуты
успехи в изучении этиологических и предрасполагаю-
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Для оценки степени взаимосвязи между функциональными показателями печени и уровнями цитокинемии при циррозах было
проведено исследование сывороточных уровней интерлейкина-2, интерлейкина-6, фактора некроза опухоли альфа при цир-
розах печени вирусной этиологии классов А, В, С по Chald–Pugh. Концентрации цитокинов определялись методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа. Установлено, что на фоне снижения компенсации цирроза печени отмечается повы-
шение сывороточных уровней интерлейкина-2, интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли альфа в пределах референсных
значений, за исключением уровня интерлейкина-6 при циррозе печени класса С. У данной категории больных уровень интер-
лейкина-6 превышает референсные значения и находится в пределах от 9,94 до 25,21 пг/мл со средней концентрацией
14,89±4,96 пг/мл. Показано, что количественные соотношения и степени взаимосвязей между цитокинами определяются
компенсацией цирроза. Корреляционные взаимосвязи наиболее выражены в виде обратной связи между фактором некроза
опухоли альфа и интерлейкином-6 (r=-0,499) при циррозе печени класса А; в виде прямой связи — между фактором некроза
опухоли альфа и интерлейкином-2 (r=0,421) при циррозе печени класса В. Доказано, что на фоне снижения компенсации
цирроза печени отмечается повышение сывороточных уровней интерлейкина-2, интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли
альфа в пределах референсных значений, за исключением уровня интерлейкина-6 при циррозе печени класса С. У данной
категории больных уровень интерлейкина-6 превышает референсные значения и находится в пределах от 9,94 до 25,21 пг/мл
со средней концентрацией 14,89±4,96 пг/мл.
Ключевые слова: интерлейкин-2 (ИЛ-2), интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), цирроз печени.

ELISA was used to assess serum levels of interleukin-2 (IL-2), interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in liver cirr-
hosis patients referred to Child-Pugh Classes A, B, and C. Increasing the grade of liver cirrhosis was associated with a trend to increa-
ses in serum IL-2, IL-6 and TNF-α within reference values, except for IL-6 in Class C patients whose sera contained 14,89±4,96
pg/ml IL-6 (range: 9,94 to 25,21 pg/ml), which is above reference values. Class A cirrhosis features a negative correlation between
TNF-α and IL-6 levels (r=-0,421), whereas Class B cirrhosis features a positive correlation between TNF-α and IL-2 (r=0,421).
Key words: interleukin-2, interleukin-6, tumor necrosis factor-α, liver cirrhosis.
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щих к этому заболеванию факторов [1, 2]. Вместе
с этим многие вопросы патогенеза осложнений при
циррозах печени остаются еще недостаточно изучен-
ными, а результаты научных исследований, проводи-
мых в  этом направлении, противоречивы [3, 4].
В настоящее время наиболее правомочной теорети-
ческой основой, объясняющей этиологию развития
осложнений при циррозе, считается теория перифе-
рической вазодилатации, однако и она не дает ответа
на все существующие вопросы [5–7]. Еще недоста-
точно изучены частота возникновения и  характер
осложнений при хронических заболеваниях печени
на фоне влияния цитокинов на активацию патологи-
ческого процесса и  нарушение гепатопортального
кровотока [8–10]. Кроме того, существуют данные
об активации цитокинового каскада при патологии
печени. Так, гиперпродукция фактора некроза опухо-
ли альфа и интерлейкина-6 вызывает повреждение
печени и коррелирует с тяжестью течения цирротиче-
ского процесса [11, 12]. В то же время нет четких дан-
ных о взаимосвязи между функциональными показа-
телями печени и уровнями цитокинемии при циррозах
[13, 14]. Учитывая разнородность данных в литерату-
ре, касающихся уровня цитокинов в сыворотке крови
и их влияния, исследования механизмов патогенеза
и  осложнений при циррозах в  этом направлении
должны неуклонно продолжаться [15–17].

Цель исследования. Изучить сывороточные
концентрации интерлейкина-2 (ИЛ-2), интерлей-
кина-6 (ИЛ-6), фактора некроза опухоли альфа
(ФНО-α) и их взаимосвязи для определения цито-
кинового статуса у пациентов с циррозом печени
вирусной этиологии в зависимости от класса тяже-
сти по Child–Pugh.

Материалы и методы. Обследовано 107 (81,3%)
мужчин и  20  (18,7%) женщин, пациентов c ЦП
в исходе хронических вирусных гепатитов. При диаг-
ностике методом полимеразной цепной реакции
инфекция НBV, инфекция HCV, сочетанная инфек-
ция HBV+HCV отмечались в 35,1, 46,1 и 18,8% слу-
чаев соответственно. Возрастной период больных
колебался от от 30 до 69 лет (средний возраст соста-
вил 57,3±4,6 года). На основании классификации
ЦП по Child–Pugh (1996) пациенты с различными
уровнями интерлейкина-2, интерлейкина-6 и факто-
ра некроза опухоли альфа были разделены на 3 груп-
пы: 1-ю группу составили больные (n=35) Child–
Pugh класса А, 2-ю группу — больные (n=37) Child–
Pugh класса В, в 3-ю группу вошли больные (n=35)
Child–Pugh класса С. Контрольную группу состави-
ли 30 здоровых добровольцев (доноры крови).

Для подтверждения диагноза цирроза печени, его
этиологии, стадии компенсации и  осложнений
изучались клиническая картина и анамнез заболе-
вания, проводился комплекс клинических, лабора-
торных и инструментальных методов диагностики.
Клинико-биохимические исследования крови про-
водились ферментативным, колометрическим, фер-
ментативно-колометрическим, иммунотурбидимет-
рическим и кинетическим методами с использова-
нием диагностического комплекса Cobas 6000
(Roche Diagnostics). Определение уровней ИЛ-2,
ИЛ-6 и ФНО-α было основано на методе твердо-
фазного «сэндвич»-варианта иммуноферментного
анализа (ИФА). Для получения результатов и дина-
мических наблюдений, адекватно отражающих
изменение концентраций ИЛ-2, ИЛ-6 и ФНО-α
в крови, использовались наборы реагентов одного
наименования («Интер лейкин-2-ИФА-Бест»,
«Интерлейкин-6-ИФА-Бест» и  «ФНО-альфа-
ИФА-Бест») и одного и того же предприятия-изго-
товителя (Н.Новгород). Концентрации цитокинов
измерялись в  крови с  9 до  11 часов до  лечения.
Стадия цирроза печени оценивалась по METAVIR
и  ISHAK с  использованием классификационной
счетной шкалы Bonacini. Клиническая диагностика
ЦП, оценка степени его тяжести, основные
и дополнительные инструментальные исследования
проводились в  соответствии с  рекомендациями
Протокола рабочей группы 11-го Всемирного кон-
гресса гастроэнтерологов (2015).

Обработка полученных клинических и лабора-
торно-инструментальных данных осуществлялась
с помощью критериев параметрической и непара-
метрической статистики. Была проведена группи-
ровка данных по  вариационным рядам с  учетом
величины статистической значимости результатов
при p<0,05 по t-значениям Стьюдента; для харак-
теристик рассеяния использовалась величина
плотности Гаусса по величинам интерквартильно-
го размаха (interqurtile range — QR) как робастно-
го аналога дисперсии (Е0,25; 0,75=X0,75–0,25)
с  обязательным вычислением наличия «выбро-
сов». Для определения ранга и взаимосвязи между
полученными признаками из многомерных методов
нами использовались кластерный и  факторный
анализы. С помощью критерия Спирмена осу-
ществлялось определение степени взаимосвязи
между отдельными признаками. Непосредственно
статистическая обработка материала осуществля-
лась при помощи статистической программы
StatSoft Statistica, версия 10.
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Результаты и их обсуждение. Результаты величин
сывороточных концентраций интерлейкина-2, интер-
лейкина-6, фактора некроза опухоли альфа при цир-
розе печени и норме представлены в таблице.

Установлено, что при ЦП в зависимости от ста-
дии компенсации отмечается общая тенденция
к увеличению уровней всех исследуемых в крови
цитокинов, но в пределах референсных значений,
за исключением ИЛ-6. Так, при ЦП класса А уров-

ни ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α колебались в пределах
QR=1,83–2,32 пг/мл, 5,15–9,32 пг/мл, 1,23–
3,15 пг/мл и  в среднем SD=2,02±0,17 пг/мл,
6,47±0,91 пг/мл, 2,47±0,61 пг/мл соответствен-
но. При ЦП класса В уровни ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α
колебались в  пределах QR=1,02–9,35 пг/мл,
1,11–14,95 пг/мл, 1,78–3,11 пг/мл и в среднем
SD=3,66±2,99 пг/мл, 8,97±3,95 пг/мл,
2,62±0,47 пг/мл соответственно. При ЦП класса
С уровни ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α колебались 
в  пределах QR=1,04–8,39 пг/мл, 9,94–
25,21 пг/мл, 1,74–7,11 пг/мл и  в среднем
SD=3,99±2,41 пг/мл, 14,89±4,96 пг/мл,
3,96±1,82 пг/мл соответственно. При ЦП класса
С пределы колебаний средних значений ИЛ-6
были выше референсных значений доноров
и отмечались в пределах SD=14,89±4,96 пг/мл.

При проведении матричного анализа взаимосвя-
зи цитокинов установлено, что между сывороточ-
ными концентрациями цитокинов при циррозах
печени классов А, В, С наиболее значимые корре-
ляционные взаимосвязи наблюдаются между фак-
тором некроза опухоли-α и интерлейкином-6 при
при циррозе печени класса А (r=-0,499), между
фактором некроза опухоли-α и интерлейкином-2
при циррозе печени класса В  (r=0,521).
Следовательно, повышение сывороточной кон-
центрации ФНО-α сопровождается увеличением
концентрации ИЛ-2 и ИЛ-6 у пациентов с цирро-
зом печени.

Таким образом, у  больных циррозом печени
в зависимости от стадии компенсации отмечается
общая тенденция к увеличению уровней всех иссле-
дуемых в  крови цитокинов и  преимущественно
за  счет интерлейкина-6. Так, колебания уровней
интерлейкина-6 у всех больных ЦП класса А нахо-
дились в  пределах референсных значений,
класса В — 42,5%, а класса С — только у 30,8%
пациентов. У  остальных больных ЦП в  группах

Child–Pugh классов В и С уровни колебаний интер-
лейкина-6 превышали референсные значения.
У больных ЦП по Child–Pugh класса С колебания
указанного параметра отмечались в  пределах
SD=14,89±4,96 пг/мл. Также в литературе пока-
зано, что если ФНО-α способствует активации куп-
феровских и звездчатых клеток, то можно предполо-
жить о динамике процесса перестройки печеночной
паренхимы [18, 19]. ИЛ-6 в высоких концентрациях
стимулирует выработку в  гепатоцитах белков ост-
рой фазы, что вторично может приводить к эндоте-
лиальной дисфункции, повышению прокоагулянт-
ной активности [20, 21]. Секреция ИЛ-6 стимулиру-
ется ФНО-α, в свою очередь ИЛ-6 может подав-
лять дальнейшее образование ФНО-α [22, 23].
Новые аспекты участия цитокинов при циррозах
печени показаны в работе Э.П.Яковенко et al. [23].
Авторы показали, что интерлейкин-6 играет важ-
ную роль в прогрессировании печеночных и систем-
ных гемодинамических изменений, а  показатели
цитолитического синдрома и  гепатопортального
кровотока положительно коррелируют с уровнем
интерлейкина-6. Полученные нами результаты не
противоречат результатам, полученным другими
авторами.

В сыворотке крови больных ЦП, в  сравнении
с донорами, наблюдалось повышение уровней всех
исследованных цитокинов, что способствует под-
держанию воспалительного процесса в  печени
и  усилению фиброгенеза в  печени. Избыточное
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содержание провоспалительных цитокинов
ФНО-α способствует усугублению имеющегося
дисбаланса цитокиновой системы, что в свою оче-
редь способствует снижению иммунитета. Кроме
того, при исследовании цитокинового профиля
больных ЦП с маркерами хронического вирусного
гепатита С и В обнаружены существенные и раз-
нонаправленные изменения содержания многих
лимфокинов в сыворотке крови, входящих в набор
иммунорегуляторных молекул, характерных для
клона Т-лимфоцитов, что может отражать усиле-
ние активности Т-хелперных клеток первого типа.
Это кажется вполне естественным, учитывая хоро-
шо известный факт, что вирусная инфекция акти-
вирует в первую очередь клеточное звено иммуни-
тета. Уровень секреции провоспалительных цито-
кинов отражает степень дисфункции печени
и активность воспалительного процесса. Актив -
ность аланинаминотрансферазы (АлАТ) и аспарта-
таминотрансферазы (АсАТ) при ЦП вирусной
этиологии, с  хроническими В- и  С-инфекциями
имеет лишь ориентировочное диагностическое
значение, ибо в ряде случаев остается вообще нор-
мальным. Сывороточная концентрация интерлей-
кина-6 возрастает при циррозах печени и может
оставаться без динамики на последующих периодах
прогрессирования заболевания.

Заключение. Представленные данные указы-
вают на  значительную патогенетическую роль

изменения продукции цитокинов в  процессе фор-
мирования хронического воспалительного процес-
са. Отмечается повышение сывороточной кон-
центрации ИЛ-2 и ФНО-α при ЦП. При этом при-
сутствовала корреляция с параметрами воспали-
тельного процесса (активность трансаминаз  —
АлАТ, АсАТ) со степенью функциональных нару-
шений (протромбиновое время, концентрация
сывороточного альбумина), гиперпродукция про-
воспалительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-6 вызы-
вает повреждения печени и  коррелирует
с тяжестью течения ЦП.

На фоне снижения компенсации цирроза печени
отмечается повышение сывороточных уровней —
ИЛ-2, ИЛ-6 и ФНО-α — в пределах референсных
значений, за исключением уровня ИЛ-6 при цир-
розe печени класса С. У данной категории больных
уровень ИЛ-6 превышает референсные значения
и находится в пределах от 9,94 до 25,21 пг/мл со
средней концентрацией 14,89±4,96 пг/мл.

Количественные соотношения и степень взаимо-
связи между цитокинами определяются компенсаци-
ей цирроза. Значимая корреляционная связь отмеча-
ется между ФНО-α и ИЛ-6 (r=0,499) при циррозе
печени класса А, между ФНО-α и ИЛ-2 (r=0,521)
при циррозе печени класса В. Количественные соот-
ношения между цитокинами могут определяться
направлением развития воспалительного ответа
и стадией компенсации цирроза печени.
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