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(57) Спосіб прогнозування ефективності
інтерферонотерапм і рефрактерності до неї у хво-
рих на хронічні гепатити В і С за вмістом в крові
ЦИТОКІНІВ, продукованих Т-хелперами 1 і 2 типу,
який включає оцінку віку, статі, ваги тіла, сексу-
альної орієнтованості, вживання алкоголю і нарко-
тиків, активності аланшамшотрансферази, аспар-

татамшотрансферази і гама-
глютамілтранспептидази, вмісту ДНК HBV і РНК
HCV в крові, генотипів HCV, наявності кошфекцм,
ВІЛ-інфекцм, автоімунних захворювань, титрів
ANA, AM А та інших автоімунних маркерів,
ГІСТОЛОГІЧНИХ проявів запалення і фіброзу в печінці,
тривалості захворювання, внутрішньопечінкового
холестазу, вмісту заліза, трансферину в крові,
який відрізняється тим, що додатково визнача-
ють вміст в крові штерферону-гама, продукованого
Т-хелперами 1 типу, й інтерлейкшу-10, продукова-
ного Т-хелперами 2 типу, і співвідношення
штерферон-гама/інтерлейкін-10

Винахід відноситься до медицини, зокрема до
розділу гепатологм, а саме до способу прогнозу-
вання ефективності інтерферонотерапм і рефрак-
терності до неї у хворих на хронічні гепатити В
(ХГВ) і С (ХГС)

Відомо, ЩО ПО Україні за 5 років захворюва-
ність на хронічні гепатити зросла на 76,6%, на ци-
роз печінки (ЦП) - на 75,6%, поширеність хронічних
гепатитів за цей період збільшилась в 2,2 рази, ЦП
- на 59,6% [4, 7, 16] При гепатиті В хронічний про-
цес формується в 10-15% випадків, а при гепатиті
С - в 70-80% випадків Щорічно внаслідок ХГВ в
СВІТІ помирає біля 2 млн чоловік, з них 700 тисяч
внаслідок ЦП і 300 тисяч внаслідок гепатоцелюля-
рної карциноми (ГЦК) В індустріальне розвинутих
країнах 40% ЦП в термінальній стадії та 60% ГЦК
є наслідком ХГС [2, 5,10, 15]

Відомо, ЩО лікування ХГВ і ХГС було й зали-
шається однією з найактуальніших проблем Се-
ред противірусних препаратів провідне місце за-
ймають препарати штерферону-альфа, який во-
лодіє антипроліферативною, противірусною та
імуномодулюючою активністю, що сприяє змен-
шенню темпу прогресування патології і розвитку
ЦП [19,20, 31]

Вітчизняний препарат штерферону-альфа ла-
ферон випускається по новій технології і є високо-
очищеним Він ПО ВСІХ біологічних ефектах не від-

стає від інтерферонів, що випускаються в усьому
СВІТІ, але викликає менше побічних ефектів [11]

Відомо, ЩО результати застосування препара-
тів штерферону-альфа у хворих на ХГС і ХГВ не
завжди задовільняють лікувальну мету, їх ефекти-
вність виявилась недостатньо високою - 25-50%
[5,14,27,36] Крім того, лікування препаратами ш-
терферону-альфа є дороговартісним і нерідко су-
проводжується розвитком досить тяжких побічних
реакцій [5,9] Тому важливим є прогнозування
ефективності інтерферонотерапм при ХГВ і ХГС з
метою визначення ДОЦІЛЬНОСТІ М застосування чи
комбінації препаратів штерферону-альфа з інши-
ми лікувальними засобами

Прототипом прогнозування ефективності ін-
терферонотерапм при ХГВ і ХГС є спосіб, описа-
ний Н Б Губергріц [9] Спільними З ознаками рі-
шення, що заявляється, є прогнозування ефектив-
ності інтерферонотерапм при ХГВ і ХГС за оцінкою
віку, статі, ваги тіла, сексуальної орієнтованості,
вживання алкоголю і наркотиків, активності аланін
амінотрансферази (АлАТ), АсАТ (аспартатамшот-
расферази) і (ГГТП) гамаглютамілтранспептидази,
вмісту ДНК HBV і РНК HCV в крові, генотипів HCV,
наявності кошфекцм, ВІЛ-шфекцм, автоімунних
захворювань, титрів ANA, AMA та інших автоімун-
них маркерів, ГІСТОЛОГІЧНИХ проявів запалення і
фіброзу в печінці, тривалості захворювання, внут-
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рішньопечінкового холестазу, вмісту заліза,
трансферину в крові

Проте, вказаний спосіб прогнозування ефек-
тивності інтерферонотерапм при ХГВ і ХГС не вра-
ховує стану імунологічної реактивності організму
В ході багаточисленних експериментальних та
клініко-морфолопчних досліджень отримано під-
твердження визначаючої ролі активності СО4+(Т-
хелперів) щодо впливу на характер перебігу хроні-
чних вірусних гепатитів [30,39,34,37,40,41] Імуно-
супресія із зниженням КІЛЬКОСТІ СО4+-лімфоцитів
супроводжується менш ефективною штерфероно-
терапією хворих на ХГВ і ХГС Проте доказано, що
характер перебігу хронічних вірусних гепатитів
залежить не стільки від КІЛЬКОСТІ СВ4+-лімфоцитів,
як від їх функціональної активності

Відомо, ЩО характер імунної ВІДПОВІДІ зале-
жить від домінуючої участі клонів СО4+Т-
лімфоцитів-хелперів 1-го (Тп1) або 2-го (Тп2) типу,
які відрізняються за продукованими ними цитокі-
нами і ролі в стимуляції розвитку імунної ВІДПОВІДІ
по клітинному або ж гуморальному типу Актива-
ция Th1, що продукують штерферон-гама (IFN-y),
штерлейкін(ІІ_)-2, веде до стимуляції функцій Т-
лімфоцитів і макрофагів та развитку імунної ВІДПО-
ВІДІ по клітинному типу, який відіграє вирішальну
фоль в захисті від внутрішньоклітинних збудників,
включаючи віруси Тп2 секретують IL-4, IL-5, IL-6,
IL-9, IL-10 та IL-13, які стимулюють переважно гу-
моральну ланку імунітету Нормальне функціону-
вання імунної системи базується на балансі Тп1 і
Тп2, основаному на рівноцінній продукції їх регу-
ляторних ЦИТОКІНІВ [6,12,22,35]

Відомо, ЩО IFN-y володіє прозапальними, a IL-
10 - протизапальними властивостями [3,8] На ва-
жливе значення вивчення участі ЦИТОКІНІВ В пато-
генезі хронічних гепатитів вказує численна КІЛЬ-
КІСТЬ публікацій за останні 5 років, присвячених цій
проблемі [21,23,24,26,29] Проте більшість з них є
результатами експериментальних досліджень,
часто зустрічаються протилежні результати дослі-
джень

Співвідношення прозапального цитокшу IFN-y,
продукованого Тх1 -клітинами та протизапального
цитокшу IL-10, продукованого Тх2-клітинами, при
ХГВ і ХГС залишається невивченим Немає повід-
омлень про можливість прогнозувати ефективність
інтерферонотерапм і рефрактерності до неї у хво-
рих на ХГВ і ХГС за співвідношенням IPN-y/IL-10

Отже, недоліком прототипу - способу прогно-
зування ефективності інтерферонотерапм і рефра-
ктерності до неї у хворих на ХГВ і ХГС є відсут-
ність оцінки цитокінового профілю крові за вмістом
прозапального цитокшу IFN-y, продукованого Тх1-
клітинами ЦИТОКІНІВ, і протизапального цитокшу IL-
10, продукованого Тх2-клітинами та співвідношен-
ня між ними

Суть винаходу пропонується всім хворим на
ХГВ і ХГС перед призначенням інтерферонотера-
пм препаратом інтерферону-альфа лафероном
поряд з оцінкою віку, статі, ваги тіла, сексуальної
орієнтованості, вживання алкоголю і наркотиків,
активності АлАТ, АсАТ і ГГТП, вмісту ДНК HBV і
РНК HCV в крові, генотипів HCV, наявності коїнфе-
кцм, ВІЛ-шфекцм, автоімунних захворювань, титрів
ANA, AMA та інших автоімунних маркерів, ГІСТОЛО-

ГІЧНИХ проявів запалення і фіброзу в печінці, три-
валості захворювання, внутрішньопечінкового хо-
лестазу, вмісту заліза, трансферину в крові, дода-
тково визначати вміст в крові штерферону-гама,
продукованого Т-хелперами 1 типу, й інтерлейкіну-
10, продукованого Т-хелперами 2 типу, і співвід-
ношення штерферон-гама/штерлейкш-10

В основу винаходу поставлено задачу підви-
щення ефективності лікування ХГВ і ХГС шляхом
вибору раціональної терапії на ранніх стадіях ліку-
вання на основі прогнозування ефективності ін-
терферонотерапм і рефрактерності до неї

Для дослідження було відібрано 75 хворих на
хронічні вірусні гепатити у фазу реплікації, серед
яких було 40 хворих на ХГВ і 35 хворих на ХГС
ЧОЛОВІКІВ було 84 (62,7%), жінок - 50 (37,3%) Вік
хворих коливався від 20 до 52 років, середній вік -
(36,7±6,2)років Тривалість захворювання склада-
ла в середньому (3,12±1,05) років

43-хворих на хронічні вірусні гепатити (22 -
ХГВ, 21 - ХГС) у фазу реплікації, яким проводи-
лось лікування препаратом штерферону-альфа -
лафероном ("Бюфарма", Київ) в дозі 5 000 000 - З
000 ОООМО/добу дом'язово тричі на тиждень впро-
довж 6-12 МІСЯЦІВ згідно загальноприйнятих мето-
дик та тлі базової терапії Критеріями відбору хво-
рих на ХГВ і ХГС до інтерферонотерапм були
ознаки реплікації вірусів з наявністю в крові DNA-
HBV або RNA-HCV в поєднанні з серологічними
маркерами НВеАд, антиНВс ІдМ, антиНСУ ІдМ
ВІДПОВІДНО, біохімічні ознаки запального процесу в
печінці, зокрема підвищення активності АлАТ,
АсАТ, ГГТП більш як втри рази, молодий, зрілий і
середній вік хворих, відсутність надмірної ваги
тіла, гетеросексуальність, ГІСТОЛОГІЧНІ ознаки акти-
вного запалення, але без проявів цирозу в бюпта-
тах печінки, мінімальна тривалість хвороби (до 3-4
років)

Критеріями, за якими хворим на ХГВ і ХГС у
фазу реплікації не призначали штерферонотера-
пію, були відсутність біохімічних ознак запального
процесу в печінці з нормальною активністю АлАТ,
АсАТ, ГГТП, похилий вік (> 60 років), клшіко-
пстолопчні прояви ЦП, розвиток

автоімунних реакцій з наявністю в крові авто-
антитіл ANA, SMA, LKM-1 та АМА в титрі 1 80 і
вище, наявність кошфекцм, зловживання алкого-
лем, наркотиками, наявність ВІЛ-шфекцм, тромбо-
цитопенія, лейкопенія, виражені ознаки внутріш-
ньопечінкового холестазу, наявність шкірних дер-
матозів, алергічних реакцій, виражені депресивні
стани, прийом глюко-кортикостероідів, цитостати-
ків

Групу порівняння склали 32 хворих (18 - ХГВ,
14 - ХГС) у фазу реплікації, які з різних причин не
приймали штерферонотерапію і отримували тільки
базову терапію

Діагноз встановлювали на основі КЛІНІЧНИХ,
ультразвукових (УЗД), біохімічних та імунологічних
досліджень згідно алгоритмів діагностики ХГВ і
ХГС [1] Маркери вірусів HBsAg, HBeAg,
антиНВеАд, антиНВсогАд ІдМ, антиНСУ і антиНОУ
визначали в сироватці крові за допомогою комер-
ційних наборів Diagnosticum Pasteur (Франція) на
апараті фірми Sanofi імуноферментним методом
(ELISA), HBV-ДНК та HCV-PHK - методом поліме-



60490

разної ланцюгової реакції
Дослідження проводили за розробленою про-

грамою з ретельною оцінкою загальноклінічних,
лабораторних показників, результатів інструмен-
тальних методів обстеження

Наявність LKM-1, ANA та АМА в крові визна-
чали імуноферментним, SMA - імунофлюоресцен-
тним методами за методиками фірм-виробників
Для визначення LKM-1 використовували комерцій-
ні набори фірми "ІММСО Diagnostics" (США), ANA -
"Clark Laboratories" (США), АМА - "Immunodiagnos-
tics" (США), SMA - "The Binding Site" (Великобри-
танія)

Вміст ЦИТОКІНІВ IFN-y, IL-10 визначали в сиро-
ватці крові імуноферментним методом (ELISA) за
допомогою комерційних наборів Cytimrmme (США)
Поріг чутливості для IFN-y складав - 0,72пг/мл, для
ІІ_-10-0,195нг/мл

Статистичну обробку отриманих результатів
проводили на IBM PC Pentium-200 з використан-
ням стандартного пакету програми "Statistica 5 1
for Wmdows"("Stat Soft",CLUA)

Результати дослідження
Встановлено, що інтерферонотерапія хворих

на ХГВ була ефективною (елімінація віруса) в 10
(45,5%) з 22 випадків Частота ефективності ін-
терферонотерапії у хворих на ХГС була меншою -
в 6 (28,6%) з 21 випадку Хворі, в яких інтерферо-
нотерапія була ефективною включені в групу рес-
пондентів, а в яких неефективною - в групу нерес-
пондентів

Встановлено, що вік хворих (35,84±3,31років),
в яких інтерферонотерапія сприяла елімінації ві-
русної інфекції, в середньому був меншим, ніж вік
(47,88±3,72років) (р<0,05) хворих, в яких інтерфе-
ронотерапія була

неефективною Тривалість захворювання
(2,46±0,45років) у респондентів також була досто-
вірно меншою, ніж у хворих (3,91±0,52років) з від-
сутністю ВІДПОВІДІ на штерферонотерапію (р<0,05)

Проведений аналіз цитокшового профілю крові
у хворих, яким проводилась інтерферонотерапія
дозволив виявити його ВІДМІННІСТЬ у вихідному
стані в респондентів та в тих, в яких не було ВІД-
ПОВІДІ на застосування штерферону-альфа
(табл 1)

Таблиця 1

Характеристика початкового вмісту ЦИТОКІНІВ у крові хворих
на хронічні вірусні гепатити в залежності від ефективності інтерферонотерапії (М±т)

Показники
IFN-y, пг/мл

IL-10, нг/мл

IFN-y/IL-10

Контроль п=10
24,60±0,75

3,68±0,30

7,08±0,31

Респонденти, п=16

100,23±5,87**
12,23±1,01*

7,89±0,59

Нереспонденти, п=21

46,94±2,02*«*

18,13±1,30*«*

2,61 ±0,20**

Примітки * - достовірність ВІДМІННОСТІ від контролю, р<0,05

• - достовірність ВІДМІННОСТІ в групах респондентів і нереспондентів, р<0,05 _

• - достовірність ВІДМІННОСТІ від оптимальної імунної ВІДПОВІДІ, р<0,05

Так, у хворих, в яких інтерферонотерапія була
ефективною, в початковому стані відзначено
більш виражене збільшення продукції Th1-
лімфоцитами цитокшу IFN-y, що засвідчує вираже-
ну ВІДПОВІДЬ імунної системи Вміст IFN-y в крові
респондентів перевищував ВІДПОВІДНИЙ у хворих,
що не ВІДПОВІЛИ на штерферонотерапію в 2,1 рази
(р<0,05) Це супроводжувалось більш вираженим
цитолітичним та мезенхімально-запальним синд-
ромами в респондентів, очевидно, внаслідок про-
запальних властивостей цього цитокшу (табл 2)

Вміст у крові цитокшу з протизапальними вла-
стивостями IL-10, продукованого Тп2-
лімфоцитами, навпаки, більш виражено підвищу-

вався в крові нереспондентів і перевищував ВІДПО-
ВІДНИЙ в 1,5 рази (р<0,05) Тоді як вміст IFN-y в
крові нереспондентів був підвищеним в 38,1% ви-
падках, незмшеним - в 28,6,% або ж зниженим - в
33,3% випадках

Встановлено, що коефіцієнт IFN-y/IL-10 у рес-
пондентів був практично таким як в контролі, тоді
як у нереспондентів він знижувався до
2,61±0,02(р<0,05) порівняно з 7,08±0,31 в контролі,
що вказувало на розвиток в них дисбалансу регу-
ляторної здатності імунної системи
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Таблиця 2

Динаміка показників цитолітичногота мезенхімально-запального
синдромів у хворих на хронічні вірусні гепатити під впливом інтерферонотеоапії

Показники
АсАТ, ммоль/л год

АлАТ, ммоль/л год

ЛДГ, Од/л

ГГТП, Од/л

А/Г показник
у-глобуліни, г/л

IgA, г/л
IgG, г/л
IgM, г/л

Тимолова проба, од

Контроль, п=20
0,35±0,03

0,33±0,03

201,54±17,2

22,58±1,79

1,32±0,11
6,42±0,48
1,38±0,13

12,64±1,08
1,65±0,09
2,64±0,19

Респонденти, п=19

1,01 ±0,10*»

1,66±0,16*«

410,24±12,88*«

143,60±9,87*«
0,88±0,04*

18,30±0,85*
2,21 ±0,08*

21,99±0,55*
2,79±0,06*

9,82±1,10*«

Нереспонденти, п=24
0,71 ±0,07*

1,15±0,13*

349,00±12,23*

128,26±7,19*

0,91 ±0,03*
17,41 ±0,64*
2,04±0,07*

20,15±0,60*
2,36±0,10*
8,67±1,14

инаміка амісту IFN у/
хронічний гепатит С гад впли *

Примітка * - достовірність ВІДМІННОСТІ ВІД контролю, р<0,05

• - достовірність ВІДМІННОСТІ в групах респондентів і нереспондентів, р<0,05

Як відомо, IFN-y викликає експресію на мем-
бранах клітин антигенів основного комплексу п-
стосумісності II класу, при обов'язковій участі яких
Т-хелперні клітини розпізнають екзогенні антигени
з наступною активацією Т-лімфоцитів [12,17,22],
що може сприяти елімінації вірусної інфекції Тому
однією з причин рефрактерності до штерфероно-
терапм у хворих на хронічні вірусні гепатити можна
вважати, на нашу думку, розвиток дисбалансу
продукції ЦИТОКІНІВ, що є регуляторами міжклітин-
ної взаємодії

У хворих на ХГВ початковий вміст IFN-y в крові
респондентів був вищим, ніж у нереспондентів, й
складав (111,73±7,12)пг/мл і (64,88±1,30)пг/мл ВІД-
ПОВІДНО (р<0,05) Після завершення курсу лікуван-
ня штерфероном-альфа вміст IFN-y в крові респо-
ндентів достовірно зменшився на (62,73±2,87)%
(р<0,05) до (39,50±2,83)пг/мл і наблизився до рівня
в контролі на відміну від нереспондентів, в яких
його вміст зменшився лише на (23,28±2,25)%
(р<0,05) (Фіг 1)

инаміка вмкяу IFN -у в крові хворм на хронічний гепатит В яід
вшшвом ютерферонотераші

Примітки І - респонденти 2- нереспояденти 3-контроль
ЯВН до лікування Г~~1 тсляшкування
*- достовірні СТІ. ВІДМІННОСТІ від контролю, р<0,05
• достовірність ВІДМІННОСТІ до! після лікування, р<0 05
•-достовірність ВІДМІННОСТІ початкового BMICTV у респондентів і
нереспондентш JK0.05
•• досговіртсть ВІДМІННОСТІ кінцевого вмісту у респондентів І
нереспондентів, р<0,05

Вміст IL-10 в крові хворих на ХГВ достовірно
не змінювався після лікування і складав
(11,42±0,57)пМ/мл порівняно з вихідним
(10,39±0,55)пМ/мл (р>0,05)

У хворих на ХГС динаміка вмісту ЦИТОКІНІВ В
крові після проведеного лікування препаратами
штерферону-альфа також була ВІДМІННОЮ В рес-
пондентів та хворих, які не ВІДПОВІЛИ на інтерфе-
ронотерапію (Фіг 2)

крова хворих на

Примітки. І респонденти, 2 нюэесповденти, 3 контроль
ВИВ д о т у в а н н я j ~ | пісня лікування
* достовірність відмінності від контролю, р<0 05

• достовірність відмінності до і теля лікування, р<0,(Ь
¥ - д о с т о Е і р к і с т ь в і д м і н н о с т і п о ч а т к о в о г о в м і с т } в 1 І 2 р < 0 ( t o

•- достовірність відмінності кінцевого вмісту в 112, р<0,05

Так, в респондентів, в яких початковий вміст
IFN-y був високим - (80,50±4,24)пг/мл (р<0,05) по-
рівняно з контролем, відзначено його зменшення
після інтерферонотерапм на (54,40±4,28)%
(р<0,05) до (36,74±3,12)пг/мл В хворих, що не ВІД-
ПОВІЛИ на штерферонотерапію і мали незначно
підвищений початковий вміст IFN-y
(30,99±2,55)пг/мл порівняно з (24,60±0,75)пг/мл
(р<0,05) в контролі, проведене лікування сприяло
його помірному підвищенню - на (30,68±2,62)%
(р<0,05) до (43,45±3,85)пг/мл

Відомо, ЩО при невисокій продукції IFN-y не
забезпечується необхідний рівень противірусного
захисту клітин [13] А препарати інтерферону аль-
фа не виявили здатності в ХГС-нереспондентів з
вихідним низьким рівнем IFN-y до стимуляції Т-
хелперів І типу (Тп1) в достатній мірі, що, на наш
погляд, було однією з причин відсутності в них
ефекту інтерферонотерапм

Встановлено особливе значення цитокшу IL-10
у хворих на ХГС щодо ефективності інтерфероно-
терапм У респондентів початковий вміст IL-10 в
крові складав (12,33±1,01)нг/мл (р<0,05) і переви-
щував такий в контролі в 3,4 рази (р<0,05) Після
курсу інтерферонотерапм при зменшенні КЛІНІЧНИХ
проявів захворювання його вміст змінювався не-
значно (р>0,05) У хворих, в яких штерфероноте-
рапія була неефективною, початковий вміст IL-10
в крові був значно вищим - (23,72±2,04)нг/мл
(р<0,05) і після курсу інтерферонотерапм зменши-
вся на (35,8±2,91)% (р<0,05) до (15,23±1,40)нг/мл
(р<0,05) і все ж перевищував такий в контролі в 4,1
рази (р<0,05) Отож, з нашої точки зору, дисбаланс
цитокшової продукції з переважанням цитокшу
Тх2-клітин IL-10 є передумовою неефективності
лікування у хворих на ХГС препаратами інтерфе-
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Таким чином, результати проведених дослі-
джень свідчать про ВІДМІННІСТЬ ВІДПОВІДІ імунної
системи у вихідному стані в респондентів та нере-
спондентів при ХГВ і ХГС Так, у респондентів з
високим вмістом цитокшу Тх1-клітин IFN-y в крові і
рівномірним збільшенням вмісту в крові цитокшу
Тх2-клітин із збереженням співвідношення IFN-y/IL-
10 у вихідному стані на рівні контролю інтерферо-
нотерапія була ефективною Дисбаланс цитокшо-
воі продукції із зниженням вмісту цитокшу Тх1-
клітин IFN-y та збільшенням вмісту цитокшу Тх2-
клітин IL-10 в крові і зменшенням співвідношення
IPN-y/IL-Ю порівняно з контролем супроводжував-
ся неефективністю штерферонотерапм

Висновки Рівномірне збільшення в крові цито-
кшів Тх1 і Тх2-лімфоцитів із збереженням співвід-
ношення IPN-y/IL-Ю на рівні контролю є характер-
ним для ефективної штерферонотерапм (лафе-
рон) Дисбаланс цитокшової продукції - порушення
співвідношення між цитокшами Th1/Th2-
лімфоцитів із переважаючим збільшенням вмісту в
крові IL-10 і зменшенням співвідношення IFN-y/IL-
10 - є показником рефрактерності до штерфероно-
терапм Тому визначення вмісту в крові цитокшів
Тх1 і Тх2-лімфоцитів IFN-y і IL-10 ВІДПОВІДНО І їх
співвідношення IFN-y/IL-Ю є доцільним у хворих
на ХГВ і ХГС перед призначенням інтерфероноте-
рапм для прогнозу и ефективності чи рефрактер-
ності до неї у вихідному стані з метою вибору ра-
ціональної терапії на ранніх стадіях лікування
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