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Резюме. Аналіз рівня окремих про- та протизапа-
льних цитокінів у плазмі крові зі встановленням ступе-
ня порушення цитокінового балансу показав, що при 
неалкогольній жировій хворобі печінки гіперцитокіне-
мія формується, переважно, як за рахунок прозапаль-

них (ІЛ-1β, ІЛ-6), так і протизапальних цитокінів  
(ІЛ-10), коефіцієнт балансу є рівноважним. 
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Вступ. Реалізація активації запальної реакції 
при хронічних захворюваннях печінки пов’язу-
ється із впливом цілого ряду універсальних меді-
аторів, серед яких особливого значення набуває 
цитокінова регуляція імунної та запальної реак-
тивності [2, 4, 5, 7]. Основними продуцентами 
цитокінів (ЦК) при неалкогольній жировій хворо-
бі печінки (НЖХП) є Т-клітини та активовані 
макрофаги, а також інші види лейкоцитів, ендо-
теліоцити посткапілярних венул, тромбоцити і 
різні типи резидентних стромальних клітин [6]. 
ЦК переважно діють у вогнищі запалення вико-
нуючи, при цьому, цілий ряд захисних функцій 
[9]. Найбільш важливими чинниками міжклітин-
ної кооперації, що підсилюють ріст та диференці-
ацію ефекторних клітин при НЖХП, є такі цито-
кіни: ІЛ-1β, ІЛ-3, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-8, ФНП-α, ІФ-γ та 
ін. [8]. Здійснювати функцію імунного нагляду 
дозволяє здатність клітин імунної системи до 
міграції, що реалізується за допомогою молекул 
клітинної адгезії, зокрема, розчинної молекули 
міжклiтинної адгезії (soluble intercellular adhesion 
molecule) – sICAM [3, 11]. 

Оцінюючи функціональні можливості ЦК у 
цілому, слід відзначити їх «диспетчерську» функ-
цію; участь у регуляції гемоцитопоезу, імуноге-
незу, клітинних і гуморальних реакцій імунітету, 
процесів запалення; виражений руйнівний вплив 
на паренхіму печінки через активацію макрофа-
гів, пошкоджувальна дія яких зумовлена Т-
лімфоцитами, Т-кілерами [1, 10].  

Отже, закономірно виникає необхідність 
аналізу якісного і кількісного складу ЦК при 
НЖХП на фоні ожиріння з метою оцінки локаль-
ного і системного характеру запалення, та особ-
ливостей цитокінової регуляції і кооперації.  

Мета дослідження. Встановити ступінь по-
рушення цитокінового балансу при НЖХП на 
фоні ожиріння шляхом аналізу рівня окремих 
про- та протизапальних цитокінів у плазмі крові. 

Матеріал і методи. Рівень цитокінів ІЛ-1β, 
ІЛ-6, ІЛ-10 у плазмі крові визначався з допомо-
гою імуноферментного дослідження на аналізато-
рі RT-2100C („Rayto Electronics Inc.”, Китай) з 
використанням наборів реагентів для кількісного 
визначення людських цитокінів у біологічних 
рідинах людини фірми „Вектор Бест”, Новоси-
бірськ (Росія). Забір крові для дослідження (5 мл) 

проводили зранку, натщесерце. Плазму крові 
зберігали при температурі -20˚С. Визначення 
рівнів досліджуваних ЦК у кожному зразку (пг/
мл) проводили одномоментно.  

Обстежено 14 практично здорових осіб та 32 
пацієнти з НЖХП на фоні ожиріння. Середній вік 
обстежуваних – (48,1±1,7) років. Тривалість за-
хворювання на НЖХП – (14,4±1,1) років. Серед 
обстежених – 35,2 % осіб чоловічої статі та 
64,8 % жіночої статі. Статистичний аналіз прове-
дено за програмним комплексом SPSP, версія 13.  

Результати дослідження та їх обговорення. 
Результати дослідження окремих показників ци-
токінового статусу наведені в таблиці. В усіх гру-
пах обстежуваних на НЖХП відмічено підвищен-
ня кількості ЦК у плазмі крові порівняно з гру-
пою практично здорових осіб.  

Встановлено, що рівень ІЛ-1β який, як відо-
мо, продукується макрофагами, фагоцитами, лім-
фобластами, фібробластами, епітеліальними клі-
тинами [12], за НЖХП на фоні ожиріння вірогід-
но зростає (у 2,3 раза, р<0,01). 

Локальна гіперпродукція ІЛ-1β спричиняє 
виникнення реакцій запально-регуляторного кас-
каду; підсилення хемотаксису, фагоцитозу, гемо-
поезу, проникності судинної стінки, цитотоксич-
ної і бактерицидної активності, стимуляцію син-
тезу колагену з порушенням архітектоніки печін-
ки [6, 13]. На системному рівні ІЛ-1β призводить 
до ініціації та регуляції запальних, імунних про-
цесів, активування нейтрофілів, Т- і В-
лімфоцитів, стимуляцію синтезу білків гострої 
фази, інших ЦК, молекул адгезії, простагланди-
нів [2], призводить до оксидативного стресу (ОС) 
та гемостазіологічних порушень [13].  

Статистично значиме суттєве зростання рів-
ня ІЛ-6 за НЖХП на фоні ожиріння відносно по-
казників групи ПЗО (в 1,75 раза, р<0,05), свід-
чить про системний характер запальної реакції, 
оскільки зазначений ЦК відіграє важливу роль у 
розвитку запалення та імунної відповіді на інфек-
ційний чинник чи тканинне пошкодження в регу-
ляції процесів дозрівання клітин, що продукують 
антитіла і синтез імуноглобулінів [5]. Зростання 
рівня ІЛ-6 при НЖХП сприяє індукції синтезу 
багатьох гострофазових білків (фібриногену,  
α1-антихемотрипсину, С-реактивного білка) [1]. 
Відомо, що ІЛ-6 наділений здатністю гальмувати 
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Таблиця  

Вміст ІЛ-1ß, ІЛ-6, ІЛ-10 у плазмі крові при неалкогольній жировій хворобі  
печінки на фоні ожиріння (M±m) 

Показники ПЗО (n=14) Хворі на НЖХП на фоні ожиріння 
(n=44) 

ІЛ-1β (пг/мл) 1,44±0,02 3,33±0,04 
р<0,01 

ІЛ-6 (пг/мл) 2,14±0,01 3,74±0,06 
р<0,05 

ІЛ-10 (пг/мл) 9,22±0,011 18,32±1,04 
р<0,001 

[ІЛ-1β+ІЛ-6]/[ІЛ-10] 0,385±0,012 0,386±0,018 
р>0,05 

Примітка. Р – ступінь вірогідності різниці показників відносно групи здорових 

синтез ІЛ-1β та ФНП-α. Отже, зростання його 
рівня при НЖХП на фоні ожиріння є компенсато-
рною реакцією, що підтверджується рівноважніс-
тю співвідношення про- і протизапальних цитокі-
нів [ІЛ-1β+ІЛ-6]/[ІЛ-10] у цій групі обстежуваних 
та практично здорових осіб.  

Про виражену активацію запального процесу 
в обстежуваних пацієнтів із НЖХП свідчить та-
кож зростання рівня ІЛ-10 у плазмі крові у 2 рази 
(р<0,01). Це може зумовлювати сприятливий 
прогноз щодо усунення запалення у цієї групи 
обстежених хворих, оскільки ІЛ-10 є багатофунк-
ціональним ЦК, який впливає на більшість гемо-
поетичних клітин та здатний пригнічувати акти-
вацію та ефекторну функцію Т-клітин, природ-
них кілерів, моноцитів-макрофагів [9, 12], що 
призводить до завершення запального процесу. 
Високий рівень ІЛ-10 спричиняє пригнічення 
синтезу інтерферону лімфоцитами, макрофагами 
та нейтрофілами, що є одним з механізмів імуно-
супресії при НЖХП [2]. Ймовірно, істотне підви-
щення ІЛ-10 у крові при НЖХП на фоні ожирін-
ня може бути пов’язане з процесами саногенезу, 
що направлені на обмеження інтенсивності запа-
льних реакцій, або з прямою активацією синтезу 
цього ЦК, основна роль якого полягає в гальму-
ванні надмірного синтезу прозапальних ЦК  
(ІЛ-1β, -6, -8, -12, фактору некрозу пухлин, інтер-
феронів, гранулоцитарно-макрофагального коло-
нійстимулювального фактору) активованими мо-
ноцитами, макрофагами і Т-хелперами 1-го типу 
[11] та пригніченні спричиненої патогеном пролі-
ферації Т-лімфоцитів шляхом зниження вмісту 
молекул головного комплексу гістосумісності ІІ 
класу на поверхні моноцитів у сироватці крові 
[14]. Крім того, слід зазначити, що ІЛ-10 наділе-
ний авторегуляторною активністю (підвищує 
активність Т-хелперів 2-го типу і синтез продуко-
ваних ними ІЛ-4 та ІЛ-10) і має здатність істотно 
пригнічувати синтез мРНК ІЛ-10 [13]. 

Проведений кореляційний аналіз між проза-
пальними ЦК та ІЛ-10 показав наявність серед-
ньої сили позитивного зв’язку між ІЛ-1β та ІЛ-10 
(0,505; р<0,001); слабку взаємодію між ІЛ-6 та 

ІЛ-10 (0,307; р<0,017; 0,234; р<0,275). Дуже слаб-
кою виявилася взаємодія між ІЛ-1β та ІЛ-6.  

Отже, у хворих на НЖХП на фоні ожиріння 
верифіковано підвищення рівня ІЛ-1β, ІЛ-6,  
ІЛ-10. Отримані результати ймовірно зумовлені 
модулюючим ефектом лептину на експресію та 
рівень реалізації біологічного впливу ІЛ-1β, ІЛ-6, 
ІЛ-10 у хворих на НЖХП.  

Доведено, що на секрецію ЦК при НЖХП 
може впливати оксидативний стрес, опосередко-
ваний активованими формами кисню, пероксид-
ним окисненням ліпідів та окиснювальною моди-
фікацією білків. Водночас, за даними літератури 
[1, 3, 15] і попередньому нашому дослідженні, не 
виявлено кореляції між рівнем циркулюючих ЦК 
та окремими параметрами оксидативного стресу. 
За НЖХП на фоні ожиріння встановлена дуже 
слабка негативна бінарна кореляція за Пірсоном 
між ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-10 та рівнем малонового аль-
дегіду еритроцитів і плазми крові, вмістом глута-
тіону відновленого.  

Вищезазначене може пояснюватися форму-
ванням адаптивних змін за умов персистувально-
го характеру оксидативного стресу, що не виклю-
чає його значення для реалізації індукуючого 
впливу гормонального дисбалансу на секрецію 
про- та протизапальних ЦК за наявності їх прямої 
асоціації з ожирінням. Можливим є також домі-
нуючий вплив ауто/паракринних рівнів реалізації 
регуляторних впливів лептину та жирних кислот 
і тригліцеридів на продукцію ЦК та їх біологічну 
дію до індукції зниження експресії ЦК за наявно-
сті ожиріння через зростання вмісту останніх. 
Ймовірно, що ОС діє через активацію мітоген-
активованого протеїназного каскаду, з подаль-
шою експресію генів та активацію ядерного фак-
тору kB, які відіграють важливу роль в експресії 
прозапальних генів і ЦК [12, 16].  

Отже, наявність істотних змін вмісту про- і 
протизапальних цитокінів у плазмі крові свідчить 
про роль у підтриманні їх балансу в забезпеченні 
метаболічних параметрів гомеостазу за НЖХП на 
фоні ожиріння. Неоднозначною є роль окремих 
інтерлейкінів у формуванні ожиріння, оскільки 
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цитокінова дезінтеграція – одна із важливих ла-
нок патогенезу жирової хвороби печінки неалко-
гольного генезу. 

Висновок  
Неалкогольна жирова хвороба печінки на 

фоні ожиріння супроводжується підвищенням 
рівня прозапальних (ІЛ-1β, ІЛ-6) та протизапаль-
них (ІЛ-10) цитокінів.  

Перспективи подальших досліджень. 
Встановлення особливостей цитокінової регуля-
ції при неалкогольній жировій хворобі печінки на 
фоні ожиріння вимагає удосконалення програми 
лікування із застосуванням засобів сорбційної та 
детоксикаційної дій. 
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ОСОБЕННОСТИ ЦИТОКИНОВОЙ РЕГУЛЯЦИИ И КООПЕРАЦИИ  
ПРИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗИ ПЕЧЕНИ  

НА ФОНЕ ОЖИРЕНИЯ 

И.Ю.Корнийчук 
Резюме. Анализ уровня отдельных циркулирующих про- и противовоспалительных цитокинов и установле-

ние степени нарушения цитокинового баланса показал, що при неалкогольной жировой болезни печени гиперцито-
кинемия формируется, преимущественно, как за счет провоспалительных (ІЛ-1β, ІЛ-6), так і противоспалительных 
цитокинов (ІЛ-10), коэффициент баланса является равновесомым. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, ожирение, цитокины, воспаление. 
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SPECIFIC CHARACTERISTICS OF CYTOKINE REGULATION AND COOPERATION  
IN NONALCOHOLIC FATTY DISEASE OF THE LIVER WITH  

UNDERLYING OBESITY 

I.Yu.Korniichuk 
Abstract. A аnalysis of the level of isolated circulating pro- and antiinflammatory cytokines and the establishment of 

the degree of cytokine imbalance has demonstrated that in case of nonalcoholic fatty disease of the liver hypercytokinemia 
is formed, primarily, both at the expense of proinflammatory (ІL-1β, ІL-6) and antiinflammatory cytokines (ІL-10), the 
balance coefficient being equiponderate. 

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, obesity, cytokines, inflammation. 
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