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Совершенствование диагностики и лечения 
вирусных гепатитов (ВГ), в том числе у детей, 
связано со знанием клеточных и молекулярных 
механизмов воспаления в печени, которые рас-
крывают суть патологического процесса [1–4]. 
В последние годы установлена важная роль ци-
токинов в осуществлении противовирусного им-
мунитета и регуляции воспаления. Нарушение 
функционирования системы регуляторных цито-
кинов при ВГ может быть одним из механизмов 
развития неблагоприятных последствий острого 
гепатита В (ОГВ), а именно возникновения острой 
печеночной недостаточности, образования первич-
но-хронических и хронических форм и/или пере-
хода в цирроз печени и гепатокарциному [5–7].

Цитокины образуются практически во всех 
клетках организма для осуществления межклеточ-
ного взаимодействия и регуляции биохимических 
процессов в самой клетке [8, 9]. Они участвуют 
в регуляции специфического иммунного ответа. 
От того, какие из цитокинов находятся в окру-
жении Т-лимфоцитов во время контакта с пато-
геном, зависит, по какому типу (клеточному или 
гуморальному) будет происходить дальнейший 
процесс иммунного ответа организма [10–12].

Одним из ключевых регуляторов иммунно-
го и воспалительного ответа является интерлей-
кин-1 (ИЛ-1), который синтезируется макрофага-
ми, моноцитами, Т- и В-лимфоцитами и другими 
клетками. ИЛ-1β одним из первых включается 
в защитную реакцию при воздействии патоген-
ных факторов [13, 14]. Этот цитокин индуциру-
ет продукцию ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-6, интерферона-γ 
(ИФН-γ) и фактора некроза опухолей (ФНО). 

Именно ему принадлежит ключевая роль в ак-
тивации Т-лимфоцитов, которые и определяют 
клеточный характер специфического иммунного 
ответа [3, 15–18].

ИЛ-1 обладает прямой противовирусной ак-
тивностью и содействует угнетению репликации 
HCV. Кроме того, ИЛ-1 угнетает активность вне-
клеточной регуляторной киназы, опосредован-
но стимулирует синтез ИФН, а также участвует 
в механизмах формирования фиброзной ткани 
в печени больных ВГ, стимулируя продукцию 
коллагена [19].

Одним из основных факторов регуляции за-
щитных механизмов организма человека является 
ИЛ-6. Он синтезируется в основном моноцитами 
и обладает как провоспалительными, так и про-
тивовоспалительными функциями [10, 11, 13]. 
ИЛ-6 имеет противовирусную активность, по-
вышает цитотоксичность лимфоцитов, участвует 
в процессах фиброзирования у больных хрониче-
ским гепатитом В (ХГВ) и С (ХГС). Установле-
но, что повышение концентрации этого цитокина 
у таких больных прямо пропорционально степени 
развития фиброза в печени [20].

ИЛ-8 продуцируется мононуклеарными фаго-
цитами, полиморфно-ядерными лейкоцитами и эн-
дотелиоцитами под влиянием эндотоксина, ИЛ-1, 
ФНО и вирусов [11, 14, 21]. Он является мощным 
хемоаттрактантом для нейтрофилов, макрофагов, 
лимфоцитов, эозинофилов, а также усиливает их 
функции. ИЛ-8 опосредованно через хемотаксис 
действует на некоторые Т-лимфоциты, натураль-
ные киллеры (NK) [9, 11, 13, 14].

ФНО является одним из ярких представителей 
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провоспалительных цитокинов. Он продуцируется 
в основном макрофагами и имеет широкий спектр 
регуляторной активности. Вместе с ИЛ-6 ФНО 
усиливает пролиферацию и дифференциацию 
В-лимфоцитов, а с ИЛ-2 и ИЛ-8 — пролиферацию 
Т-лимфоцитов. Повышение уровня ФНО-α на 
протяжении продолжительного времени угнетает 
активность Т-хелперов 1-го типа (Тх1), а следо-
вательно, и клеточный иммунный ответ [22, 23]. 
ФНО усиливает цитотоксичность моноцитов и ма-
крофагов, является одним из главных медиаторов 
цитотоксичности NK-клеток против вирус-индуци-
рованных клеток. В последние годы установлено, 
что ФНО-α индуцирует апоптоз зрелых Т-лимфо-
цитов [22]. Наличие этого цитокина в крови отме-
чено на ранних этапах патологического процесса. 
Он имеет выраженное плейотропное действие, во-
влекается как в эффекторное, так и гуморальное 
звено иммунной реактивности человека [11, 22].

ФНО является важным элементом противо-
вирусной защиты, вероятно, вследствие стимуля-
ции синтеза ИФН-β и ИФН-γ [9]. Известна его 
роль в развитии патологического процесса при 
ВГВ и ВГС, в механизмах формирования хрониче-
ского гепатита (ХГ). Низкая концентрация ФНО 
и ИЛ-2 при ХГС свидетельствует о недостаточном 
иммунном ответе, который сопровождается про-
должительной циркуляцией вируса и его активной 
репликацией [24, 25]. ФНО-α играет важную роль 
в патогенезе ВГ, при которых его уровень в печени 
и сыворотке крови значительно повышается [23, 
26–28]. ФНО-α, с одной стороны, необходим для 
пролиферации гепатоцитов и предупреждения их 
апоптоза при регенерации печени, с другой — явля-
ется медиатором гепатотоксичности при бактери-
альных, вирусных и токсичных влияниях [23, 26]. 
Он обладает противовирусным эффектом, угнетая 
репликацию ряда вирусов, в том числе вируса 
гепатита В [29]. Апоптоз инфицированных гепа-
тоцитов, опосредованный этим цитокином, пре-
пятствует нормальному циклу репликации гепа-
тотропных вирусов [23]. ФНО-α принимает уча-
стие также в фиброгенезе, может иметь как про-, 
так и противофиброгенные свойства [30]. Причем 
установлено, что уровень ФНО-α положительно 
коррелирует со степенью фиброза печени у детей 
с ХГВ и ХГВ + С [7]. Количество ФНО-α в сыво-
ротке больных ВГ отображает его уровень в пече-
ни, который значительно превышает контрольные 
значения у здоровых, и возрастает с увеличением 
некрозовоспалительной активности [23, 28].

К системе цитокинов относится также ИФН. 
Известны три его вида: ИФН-α, который проду-
цируется стимулированными лейкоцитами в ответ 
на вирусную инфекцию, ИФН-β — продуцируется 
фибробластами, ИФН-γ — сенсибилизированными 
Т-лимфоцитами [4].

ИФН может проявлять противовирусную ак-
тивность в очень низких концентрациях и действу-
ет на клетки путем связывания со специфическими 
рецепторами и активирования внутриклеточных 

ферментов. ИФН ограничивает распространение 
вируса с инфицированных клеток, сокращает пе-
риод вирусемии, уменьшает тяжесть течения ин-
фекционного процесса [31]. Вместе с тем установ-
лено, что у взрослых при ВГ продукция ИФН-α 
снижена, что определяет недостаточную защиту 
интактных гепатоцитов. В то же время продукция 
ИФН-γ усиливается, что активизирует антигены 
большого комплекса гистосовместимости (HLA). 
Белки HLA-І захватывают частицы вирусных ан-
тигенов и презентуют их Т-лимфоцитам. Причем 
структура HLA такова, что захватываются лишь 
мелкие фрагменты вирусных пептидов, которые 
и распознаются Т-лимфоцитами. Это в опреде-
ленной мере определяет цитотоксический эффект 
в отношении HВV-инфицированных гепатоцитов. 
Такой механизм доказан при остром и хрониче-
ском ГВ. Усиление Т-клеточной реакции сопро-
вождается обострением HВV-инфекции, прогрес-
сированием цитолиза гепатоцитов, повышением 
уровня АлАТ [32].

В условиях дефицита ИФН происходит ре-
пликация HВV, в том числе и в периферических 
мононуклеарах; циркуляция иммунных комплек-
сов, а также прямое угнетающее действие воз-
будителя на функцию некоторых систем играют 
важную роль в патогенезе ХГВ, определяя пора-
жение других органов с последующим развитием 
внепеченочных проявлений [31].

Проведенные рядом авторов исследования до-
казывают нарушение интерфероногенеза у детей 
при ХГВ и ХГС. Свидетельством этого является 
снижение уровня сывороточного ИФН почти до 
нуля. Тем не менее, в отличие от взрослых боль-
ных, у детей наблюдается сниженная продукция 
не только ИФН-α, но и ИФН-γ, независимо от 
степени активности процесса. Учитывая тотальное 
снижение всех исследуемых параметров системы 
ИФН, можно сделать вывод о дефекте интерфе-
роногенеза и уменьшении его связи с клетками 
системы мононуклеарних фагоцитов и лимфоци-
тами при ХГВ у детей [4, 6].

Е. М. Нейко с соавт. [22] выявили отличие 
цитокинового профиля у взрослых с ХГ и зави-
симость его от этиологии заболевания. Активное 
повреждение печени в фазу репликации при ХГВ 
ассоциируется с увеличением циркулирующих 
в крови цитокинов Тх1, в частности ФНО-α 
и ИФН-γ, а также соотношения ИФН-γ/ИЛ-10, 
тогда как у больных ХГС преобладает продукция 
Тх2 и более выражено увеличение содержания 
ИЛ-10. Это приводит к преобладанию гумораль-
ного иммунного ответа и, как следствие, к более 
частой хронизации процесса.

Процесс чрезмерной активации макрофагов 
сдерживают противовоспалительные цитоки-
ны. Они осуществляют контроль за регуляцией 
продукции цитокинов провоспалительного дей-
ствия [16–18].

К группе противовоспалительных цитокинов 
принадлежит ИЛ-4. Известно, что ИЛ-4 продуци-
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руется в основном Тх2. По современным данным, 
ИЛ-4 в комплексе с ІНФ-γ является ключевым 
фактором, который определяет тип иммунного от-
вета [11, 13, 33]. Он принимает участие в диффе-
ренциации Тх0 в Tх1 и Tх2, стимулирует В-лим-
фоциты, служит причиной смены классов синтези-
рованных антител с IgМ на IgЕ, а также некото-
рых подклассов IgG. ИЛ-4 усиливает экспрессию 
генов HLA классов І и ІІ на В-лимфоцитах, сти-
мулирует пролиферацию Т-лимфоцитов и вместе 
с ИЛ-10 тормозит выделение ІНФ-γ Тх1, обладает 
сильным антагонистическим эффектом против вы-
свобождения моноцитами ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12. Также ИЛ-4 усиливает про-
лиферацию фибробластов и угнетает индукцию 
NK [8, 10, 11, 13, 14, 22].

В крови здоровых лиц ИЛ-4 практически не 
определяется. Его содержимое в периферической 
крови повышается у больных ХГВ и ХГС в пери-
од обострения заболевания. Во время ремиссии 
и в процессе лечения уровень ИЛ-4 снижает-
ся [34, 35]. Наиболее высокие его показатели были 
отмечены на 2-й неделе желтухи [2, 3, 36].

ИЛ-10 продуцируется в основном Тх2. Обла-
дает противовоспалительным, иммуномодулирую-
щим и иммуносупрессивным действием. Способен 
тормозить продукцию цитокинов, которые выде-
ляются Тх1, моноцитами, макрофагами, а именно 
ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-12, ФНО-α, ІНФ-γ, что приводит 
к угнетению функций макрофагов, зрелых Т-кле-
ток, NK [22]. Одной из функций ИЛ-10 является 
стимуляция роста и дифференциация активиро-
ванных В-лимфоцитов и Т-супрессоров [8, 11]. До-
казано, что ИЛ-10 принимает участие в механиз-
мах фиброзирования печеночной ткани. Высокая 
концентрация этого цитокина в сыворотке крови 
больных ХВГ связана с повышенным риском раз-
вития гепатоцеллюлярной карциномы [24].

Трансформирующий фактор роста (TGF-β) 
принадлежит к факторам, которые обратно регу-
лируют иммунный ответ. Он выделяется активи-
рованными Т- и В-лимфоцитами, макрофагами, 
нейтрофилами. TGF-β угнетает иммунный ответ, 
поскольку он тормозит пролиферацию Т- и В-лим-
фоцитов, а также NK-клеток, угнетает выделение 
многих цитокинов, выступает индуктором апопто-
за. Также он тормозит экспрессию молекул HLA 
класса ІІ. Выявлена связь между увеличением 
концентрации TGF-β и активацией фиброза в пе-
чени у больных ХВГ [8, 11, 24].

Итак, независимо от этиологии ВГ, основная 
роль в развитии воспалительной реакции в пече-
ни принадлежит ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8. 
Ведущую роль в инициации реакций клеточного 
иммунитета играет выброс активированными ма-
крофагами регуляторных цитокинов — ФНО-α 
и ИЛ-1 [3,15–18]. Вместе с тем течение HBV- 
и HСV-инфекции определяется сложным взаи-
модействием различных составляющих антиви-
русного иммунитета. Гуморальный иммунный от-
вет, в ходе которого появляются нейтрализующие 

антитела, необходим для эффективного клиренса 
вируса. Нейтрализующие антитела синтезируют-
ся активированными В-клетками. В инактивации 
В-клеток принимает непосредственное участие 
ИЛ-6 [9, 22].

Течение гепатитов В и С у детей, инфициро-
ванных в первые годы жизни, имеет особенности, 
связанные с иммунным ответом, многие стороны 
которого еще не раскрыты [4, 37]. На сегодняшний 
день установлено, что у детей при ВГ развивается 
транзиторная или постоянная лимфопения, а так-
же нарушается секреция лимфокинов лимфоцита-
ми [38]. Это приводит к снижению иммунологиче-
ской реактивности и сопротивляемости детского 
организма против поникшего патогена.

Изучая иммунный статус детей раннего возрас-
та с ХГВ и ХГС, Л. Горячева с соавт. [6] выявили 
определенные его особенности. При умеренной 
активности процесса на фоне увеличения уровня 
ФНО-α и ИЛ-1β, и снижения относительно нормы 
количества CD3+, CD4+, CD8+, CD20+ В-лимфо-
цитов отмечалось перераспределение Т-лимфоци-
тов со снижением количества CD8+ и увеличение 
соотношения CD4+/CD8+ до 2,8–3,1 при нор-
ме 1,9. Патогенетически значимым было резкое 
угнетение продукции ИФН-α при ХГВ, а при 
ХГС — еще и ИФН-γ. При ХГВ не наблюдалось 
выраженного снижения секреции ИФН-γ, но не 
было и активации, которая бы свидетельствовала 
о подключении к ответу Тх1. Клеточный Тх1-за-
висимый иммунный ответ, который необходим 
для защиты от вирусов, был экспрессирован 
слабо или вообще отсутствовал. Кроме того, вы-
явлена селективная супрессия синтеза хемокина 
ИЛ-8, что стимулирует движение Т-лимфоцитов 
в очаг воспаления. Угнетение продукции ИФН-γ 
и ИЛ-8 содействовало «выживанию» гепатотроп-
них вирусов и первично-хроническому течению 
процесса [6].

Результаты исследования Н. А. Будариной [5] 
показали, что у большинства больных уровень 
ФНО-α в 2–15 раз превышал аналогичный по-
казатель в контрольной группе. Гиперпродукция 
ИЛ-1β отмечалась у больных с высоким уровнем 
ФНО-α. Следует отметить, что большинство боль-
ных с затяжным течением ГВ имели очень низкий 
уровень ИЛ-1 β на 1-й и 2-й неделях желтухи. 
Наиболее высокие показатели ИЛ-4 были отме-
чены на 2-й неделе желтухи, которая совпадает со 
второй специфической фазой иммунного ответа 
и подтверждает роль ИЛ-4 в качестве регулято-
ра специфического иммунитета. Наличие в кро-
ви больных ОГВ провоспалительных цитокинов 
индуцирует секрецию противовоспалительных 
цитокинов, в том числе ИЛ-4, которые должны 
сдерживать процесс чрезмерной активации ма-
крофагов и предотвращать разрушительные по-
следствия. Поэтому повышение ИЛ-4 является 
закономерным с позиции единой цитокиновой 
системы, которая регулирует воспалительные про-
цессы в организме [5].
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Повышение ИЛ-6, наблюдаемое у детей при 
ОГВ, может быть связано с повышением проли-
феративной активности гепатоцитов [16–18].

Поскольку ИЛ-1β является основным акти-
ватором лимфоцитов, в том числе и цитотоксиче-
ских [16], его низкий уровень в сыворотке крови 
или отсутствие свидетельствует о невозможности 
полноценного клеточного ответа. Поэтому боль-
ные, у которых не зафиксировано повышение 
ИЛ-1β, являются претендентами на хронизацию 
или формирование первично-хронического гепа-
тита [5]. Динамика уровней про- и противовоспа-
лительных цитокинов подтверждает взаимосвязь 
реакции неспецифичной резистентности и меха-
низмов приобретенного иммунитета.

Таким образом, комплексными исследования-
ми у детей при ХГВ и ХГС выявлены выраженные 
нарушения системы цитокинов, дефицит и нару-

шения в системе клеточного иммунитета, дефект 
интерфероногенеза. Указанные нарушения отли-
чаются стойкостью, сохраняются на протяжении 
многих месяцев и лет и имеют принципиальное 
значение для персистенции НВV- или НСV-ин-
дуцированного хронического процесса в печени 
вследствие нарушения соотношения про- и про-
тивовоспалительных цитокинов.

Представленные в литературе данные отно-
сительно цитокинового профиля при ВГ у детей 
немногочисленны, не являются однозначными 
и конечными. Это определяет актуальность их 
дальнейшего исследования и сопоставление уровня 
основных про- и противовоспалительных цитоки-
нов с показателями биохимического и иммунно-
го статуса больных в зависимости от активности 
и характера воспалительного процесса для про-
гнозирования течения заболевания.
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