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АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ ПО ОПРЕДЕЛЕНИЮ ЦИТОКИНОВ   У 

БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ 

КРИГЛОБУЛИНЕМИИ 
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 Резюме

В проведенные исследования по определению цитокинов ИЛ-10 и ИЛ-18 у больных с ХГС

в зависимости от наличия криглобулинемии были привлечены 40 больных с ХГС с 

внепеченочными проявлениями.   

Результаты исследования показали, что у больных с ХГС с внепеченочными 

проявлениями противовоспалительный цитокин ИЛ-10 был снижен у больных в 2,37 раза, 

и   отмечается достоверное повышение содержания провоспалительного цитокина ИЛ-18 

в сыворотке крови в 2,71 раза по отношению к нормальным значениям 

Ключевые слова: хронический гепатит С, внепеченочные проявления, криоглобулин, 

интерлейкин, цитокин. 

ANALYSIS OF THE RESULTS OF THE STUDY ON THE DETERMINATION OF 

CYTOKINES IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C DEPENDING ON THE 

PRESENCE OF CRIGLOBULINEMIA 
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 Resume

40 patients with CHC with extrahepatic manifestations were involved in the conducted studies to

determine the cytokines IL-10 and IL-18 in patients with CHC, depending on the presence of 

cryglobulinemia. 

The results of the study showed that in patients with chronic hepatitis C with extrahepatic 

manifestations, the anti-inflammatory cytokine IL-10 was reduced by 2.37 times in patients, and 

there was a significant increase in the content of pro-inflammatory cytokine IL-18 in the blood 

serum by 2.71 times in relation to normal values. 

 Key words: chronic hepatitis C, extrahepatic manifestations, cryoglobulin, interleukin, cytokine. 
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 Rezyume

Oʼtkazgan tadqiqotimizda surunkali VGS va krioglobulinemiya mavjud boʼlgan bemorlardagi IL

– 10 va IL – 18 sitokinlari miqdorini aniqlash maqsadida jigardan tashqari koʼrinishlar bilan

namoyon boʼluvchi SVG S aniqlangan 40 nafar bemor tanlab olindi.  Tadqiqot natijalari shuni 

koʼrsatdiki, jigardan tarqari belgilar namoyon boʼlgan SVG S aniqlangan bemorlarda 

yalligʼlanishga qarshi sitokin IL – 10 miqdorining 2,37 marta kamayganligi va yalligʼlanishni 

chaqiruvchi sitokin IL – 18 miqdorining normal koʼrsatkichga nisbatan 2,71 martaga ortganligi 

aniqlandi.  

 Kalit suzlar: surunkali gepatit S, jigardan tashqari koʼrinishlar, krioglobulin, interleykin, 

sitokin. 

Актуальность 

 реди хронических заболеваний печени вирусный гепатит стоит на первом месте,  составляя

   40-60% от общего числа больных хроническим гепатитом. В настоящее время в мире 

насчитывается более 175 млн. человек инфицированных вирусом гепатита С. Значимость 

данной патологии обусловлена высоким уровнем заболеваемости, ростом числа 

вирусоносителей, изменением возрастной структуры инфицированных с преобладанием лиц 

молодого возраста и увеличением процента внепеченочных проявлений. 

Установлено, что в патогенезе развития внепеченочных проявлений при хроническом 

гепатите С (ХГС) лежат различные механизмы: возможность репликации вируса гепатита С во 

внепеченочной области, проявление иммунокомпетентных клеток - связь НСV инфекции с В-

лимфоцитом происходит с помощью СD81; гетерогенность генотипов а так же частые мутации 

генома вируса вследствие длительного нахождение вируса в организме; индукция каскада 

иммунопатологических реакций, которые приведёт к индицированию процессов перекисного 

окисления липидов в печеночной паренхиме [1]. Хорошо известно, что заболевания печени на 

терминальной стадии ХГС приводит к циррозу и гепатоцеллюлярной карциноме [2].  

Однако известно, что хроническая инфекция ХГС вызывает ряд системных нарушений, и 

эти нарушения называются внепеченочными проявлениями ХГС и охватывают широкий спектр 

состояний, от клинически незначимого присутствия различных аутоантител до васкулита, 

кожных заболеваний, повреждения почек, лимфопролиферативных расстройств, диабета, 

неврологических и психоневрологических изменений, и других заболеваний. У 74% пациентов 

с инфекцией ХГС могут появиться внепеченочные проявления, которые могут появиться 

задолго до манифестирования заболевания печени [3,4]. 

Длительная стимуляция В-лимфоцитов антигенами вируса является причиной 

возникновения, смешанной криоглобулинемии [5]. По данным выявляемости, 

криоглобулинемия наблюдается у 42-96% пациентов. [6, 7]. У данных больных РНК вируса 

гепатита С выявляется 70-86% в сыворотке крови, в криопреципитатах наблюдается 93-99% и 

концентрация РНК гепатита С в десятки тысяч раз превосходят в криопреципитатах, чем в 

сыворотке крови [8,9,10]. 

Основными медиаторами воспалительного процесса являются - цитокины, которые 

являются ответственными за формирование специфического иммунитета и дают информацию о 

естественной элиминации вируса гепатита С [11,12]. Проявления полиморфных генов 

цитокинов, а также их промоторов могут приводить к изменению уровня экспрессии самих 

генов медиаторов воспаления, к модификации конечного продукта и тем самым оказывают 

влияние на иммунный ответ [13]. Хронический процесс инфекционного генеза развивается при 

продукции полиморфных генов цитокинов, длительной персистенции вируса и резистентности 

к противовирусной терапии, наблюдаемой при хроническом гепатите С [14,15].  

В начальных стадиях развития ВГС - инфекции первичное значение имеют 

провоспалительные цитокины, которые участвуют в запуске специфической иммунной реакции 

и эффекторной стадии иммунитета [16].  

Депонирование и репликация вируса ХГС происходит в моноцитах, Т- и В-лимфоцитах, что 

доказывает гепатотропность вируса. [17]. Установлено, что в развитии внепеченочных 

осложнений ХГС играет роль персистенция вируса и его связь с клетками иммунной системы, 

которые приводят к различным нарушениям. 

Таким образом, вопросы, касающиеся роли иммунной системы в прогрессировании 

С
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патологии, развития внепеченочных проявлений, а также вопросы касательно влияния 

криоглобулинемии на цитокиновый статус остаются открытыми. 

Цель исследования: анализ результатов исследования по определению цитокинов у 

больных хронического гепатита с в зависимости от наличия криглобулинемии. 

Материал и методы 

 Клинические наблюдения, лабораторные и инструментальные обследования больных с ХВГ 

С с внепеченочными проявлениеями выполнялась в течение 2018-2021 гг. на базе Бухарской 

инфекционной больнице. Обследованы 120 пациентов c хроническими вирусными гепатитами, 

из них 52 больных С с внепеченочными проявлениями (основная группа) и 68 больных 

хронических вирусных гепатитов С без внепеченочных проявлений (группа сравнения) в 

возрасте до 70 лет, кроме того, исследованы 25 здоровых лиц (контрольная группа). 

Диагноз ХГС у больных устанавливался на основании эпидемиологического анамнеза, 

клинических данных и лабораторно-инструментального диагностики.  

Гематологические параметры изучали с помощью автоматического гематологического 

анализатора BC-20S Mindray (Китай) определяющий количества лейкоцитов (WBC), 

лимфоцитов (LYM), моноциты (MID), гемоглобин (HGB), эритроциты (RBC), тромбоциты 

(PLT), а также скорость оседания эритроцитов (COЭ) периферической крови.  

Биохимические параметры анализа крови: общий билирубин, аспартатаминотрансфераза 

(AСT), аланинаминотрансфераза (AЛT), общий белок, альбумин, глюкоза (GLU), мочевина, 

креатинин определяли с помощью автоматического биохимического анализатора MINDRAY 

BС-30 (Китай). 

Этиологическую верификацию гепатита проводили серологическими методами ИФА с 

помошью аппарата MINDRAY 96 А (Китай). 

СРБ было определен с помощью автоматического биохимического анализатора MINDRAY 

BС – 30 (Китай). 

Для нашей научной работе качественный, количественный анализ на вирус гепатита С (РНК 

вируса) и генотипирование вируса методом ПЦР диагностика определено спомощью DTlite 4 

(РФ). 

Концентрацию провоспалительного ИЛ-18, противовоспалительного ИЛ-10 в сыворотке 

крови определяли методом твердофазного ИФА с использованием тест-систем АО «Вектор-

Бест» (Новосибирск, Россия), в соответствии с рекомендациями производителя. 

Результат и обсуждения 

В проведенные исследования по определению цитокинов ИЛ-10 и ИЛ-18 у больных с ХГС в 

зависимости от наличия криглобулинемии были привлечены 40 больных с ХГС с 

внепеченочными проявлениями, которые были разделены на три репрезентативные по 

половозрастному составу группы: (рис. 1). 

1-группа - обследованные взрослые больные ХГС с внепеченочными проявлениями без 

криоглобулинемии (n=20). 

2-группа - обследованные взрослые больные ХГС с внепеченочными проявлениями с 

криоглобулинемией (n=20). 

Контрольную группа - практически здоровые лица, в анамнезе которых не верифицирован 

ХГС (n=25). 

Полученные результаты по определению количественного содержания ИЛ-10 показали, что 

данный цитокин в норме у здоровых лиц составил 18,61±1,02 пг/мл, что на 2,37 раза 

статистически значимо больше, чем у обследуемых больных - 7,86±0,92 пг/мл (Р<0,001). 

Снижение концентрации данного противовоспалительного цитокина в сыворотке крови 

указывает на снижение противоинфекционной (противовирусной) защите у обследуемых 

пациентов.  

Далее были проведены исследования по влиянию криоглобулинемии на выявляемость ИЛ-

10 в сыворотке крови у взрослых больных хроническом гепатите С с внепеченочными 

проявлениями. 
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Результаты исследований показывают, что у данной категории больных с 

криоглобулинемией увеличивается концентрация ИЛ-10 (до 9,42±0,99пг/мл), по отношению 

больных без криоглобулинемией в 1,50 раз (6,29±0,84 пг/мл, Р<0,05) - рис.  2. 

Рис. 1 Распределение обследованных больных с ХГС и здоровых лиц по группам 

исследования, абсолютные числа. 

Рис.  2 Параметры выявляемости ИЛ-10  в сыворотке  у больных ХГС с 

внепеченочными проявлениями у больных с и без криоглобулинемии, пг/мл. 

Оба полученных параметра оказались соответственно на 1,98 и 2,96 раза ниже (Р<0,001) 

уровня данного цитокина в сыворотке крови здоровых лиц (18,61±1,02 пг/мл). Установленный 

факт указывает, что наличие криоглобулинемии оказывает определенное влияние на 

количественное содержание ИЛ-10 в сыворотке крови обследованных пациентов, 

выражающиеся в виде снижения повышении содержания данного цитокина. 

Таким образом, у больных с ХГС с внепеченочными проявлениями противовоспалительный 

цитокин ИЛ-10 был снижен у больных в 2,37 раза по отношению к данным здоровых лиц. У 

«Òèááè±òäà ÿíãè êóí» 9 (59) 2023402 ISSN 2181-712X. EISSN 2181-2187



больных с криоглобулинемией этот параметр был снижен по отношению к данным здоровых 

лиц (разница в 1,98 раза от данных контроля, Р<0,001), а у пациентов без криоглобулинемией 

уровень ИЛ-10 снижен еще больше, разница от нормальных значений достигло до 2,96 раза 

(Р<0,001). Отмечали так же разницу по содержанию ИЛ-10 у больных хроническом гепатитом 

С с внепеченочными проявлениями с и без криоглобулинемией - в 1,50 раза в пользу больных с 

криоглобулинемией (Р<0,05).  

На следующим этапе исследований было проведено определение провоспалительного 

цитокина ИЛ-18 у той же категории больных в зависимости от наличия в организме 

криоглобулинемии. 

Исследованиями установлено, что у здоровых лиц (контрольная группа) ИЛ-18 составил 

68,02±2,30 пг/мл, а у больных хроническом гепатитом С с внепеченочными проявлениями 

количественное содержание данного цитокина в сыворотке крови составило 184,57±14,42 

пг/мл, что на 2,71 раза больше по отношению к значениям контроля (Р<0,001). Как видно, 

снижение ИЛ-10 и повышение ИЛ-18 по отношению к данным контрольной группы у больных 

хроническом гепатитом С            с внепеченочными проявлениями обратно пропорционально 

между собой, что указывает на выполняемые их функции в организме изучаемых больных. 

Кроме того, было изучено содержание ИЛ-18 в сыворотке крови больных ХГС с 

внепеченочными проявлениями в зависимости от наличия криоглобулинемии, результаты 

которых отражены на рис. 3.3. 

Рис. 3. Параметры выявляемости ИЛ-18 в сыворотке крови больных ХГС с 

внепеченочными проявлениями с и без криоглобулинемией, пг/мл. 

Установлено, что наличие криоглобулинемии сопровождается повышенным содержанием 

данного цитокина по сравнению с результатами больных без криоглобулинемии. Это 

доказывает тот факт, что криоглобулинемия поддерживает воспалительный процесс в 

организме больных ХГС с внепеченочными проявлениями.  

Таким образом, у больных хроническом гепатитом С с внепеченочными проявлениями   

отмечается достоверное повышение содержания провоспалительного цитокина ИЛ-18 в 

сыворотке крови в 2,71 раза по отношению к нормальным значениям (Р<0,001), кроме того 

отмечается влияние наличия криоглобулинемии на содержание ИЛ-18 в сыворотке крови 

данной категории больных: у больных с криоглобулинемией концентрация ИЛ-18 в было 

повышенным в 1,24 раза по отношению к пациентам без криоглобулинемии (Р<0,05). Впервые 
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доказан факт влияния данного феномена на содержание провоспалительного цитокина ИЛ-18 в 

сыворотке крови данной категории обследованных больных.  

Сравнительные параметры содержания цитокинов в сыворотке крови у больных ХГС с 

внепеченочными проявлениями с и без криоглобулинемией приведены на табл. 1. 

Таблица 1 

Сравнительные показатели цитокинового статуса у больных ХГС с внепеченочными 

проявлениями с и без криоглобулинемией 

Цитокины Контрольная 

группа 

ХГС с внепеченочными проявлениями 

без 

криоглобулинемией 

с 

криоглобулинемией 

ИЛ-10, пг/мл 18,61±1,02 6,29±0,84* 9,42±0,99* ^ ↑ 

ИЛ-18, пг/мл 68,02±2,36 164,68±12,20* 204,46±16,64* ^ ↑ 

Примечение: * - достоверность по отношению к контролю; ^ - достоверность по отношению 

к параметрам без криоглобулинемией; ↑ - направленность изменений. 

Полученные результаты показывают, что провоспалительный цитокин ИЛ-18, имел 

тенденцию к количественному достоверному увеличению в сыворотке крови, по отношению к 

контролю (Р<0,001). У больных без криоглобулинемией содержание ИЛ-18 составила 

164,68±12,20 пг/мл, что на 2,42 раза больше по отношению к контролю (Р<0,001), а у больных с 

криоглобулинемией содержание данного цитокина еще больше увеличилось, составляя 

204,46±16,64 пг/мл, что на 3,01 раза больше по отношению к нормальному значению (Р<0,001). 

Интересно отметить, что содержание ИЛ-18 в сыворотке крови пациентов ХГС с 

внепеченочными проявлениями с криоглобулинемией было достоверно повышенным по 

отношению к больным без криоглобулинемией в 1,24 раза (Р<0,05). 

Данный факт указывает на то, что наличии криоглобулинемии оказывает влияние на 

количественное содержание ИЛ-18 в сыворотке крови больных, кроме того наличие 

криоглобулинемии увеличивает концентрацию цитокинов, что указывает на отрицательное 

влияние данного феномена на противоинфекционную защиту организма.  

Показатели, приведенные в табл.1 наглядно показывают направленность изменений обеих 

цитокинов, достоверные их отличия от параметров контрольной группы, статистически 

значимые отличия показателей в зависимости от наличия в крови больных криоглобулинемии. 

Сравнительный анализ убедительно доказывает влияние криоглобулинемии на содержание 

обеих изучаемых цитокинов в сыворотке крови, тем самым доказывает поддержание 

воспалительного процесса в организме больных.  

Данный доказанный факт указывает, что криоглобулинемия имеет диагностическую 

ценность при ХГС с внепеченочными проявлениями, а также позволяет по-новому взглянуть на 

патогенез данной патологии и тактику лечения этих больных. 

Таким образом, у больных хронического гепатита С с внепеченочными проявлениями   

отмечается достоверное повышение содержания провоспалительного цитокина ИЛ-18 в 2,71 

раза по отношению к нормальным значениям, кроме того отмечается влияние наличия 

криоглобулинемии на содержание ИЛ-18 в сыворотке крови данной категория больных, 

разница между группами было в 1,24 раза в пользу больных с наличием этого феномена. 

Доказан факт влияния наличия криоглобулинемии на содержание провоспалительного 

цитокина ИЛ-18 в сыворотке крови обследованных больных. При наличии криоглобулинемии 

оба интерлейкина - ИЛ-18 и ИЛ-10 были повышенными по отношению данным больных без 

криоглобулинемии. 

Выводы 
Изучение и анализ результатов содержания про- и противовоспалительных цитокинов у 

больных хроническим гепатитом С с внепеченочными проявлениями позволили выявить 

следующие закономерности: 

во-первых, у больных с ХГС с внепеченочными проявлениями противовоспалительный 

цитокин ИЛ-10 был снижен в сыворотке крови в 2,37 раза, провоспалительный цитокин ИЛ-18 
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был повышен в 2,71 раза по отношению к нормальным значениям (Р<0,001), что указывает на 

напряженность в иммунной системе больных с данной патологией; 

во-вторых, у больных ХГС с внепеченочными проявлениями с криоглобулинемией ИЛ-10 в 

1,50 раза, ИЛ-18 в 1,24 раза было повышенным по отношению к пациентам без 

криоглобулинемии; 

в-третьих, впервые доказан факт влияния криоглобулинемии на содержание 

противовоспалительного цитокина ИЛ-10 и провоспалительного цитокина ИЛ-18 в сыворотке 

крови больных, тем самым выявлено, что криоглобулинемия приводит к снижению 

противоинфекционной защиты организма данных больных; 

в-четвертых, доказана диагностическая ценность криоглобулинемии при ХГС с 

внепеченочными проявлениями, что позволил по-новому взглянуть на патогенез данной 

патологии и тактику лечения этих больных. 
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