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Резюме. Участие про- и противовоспалительных цитокинов в генезе воспаления и фиброза по-
служило основанием для исследования уровней TNFα и TGFβ в сыворотке крови больных хро-
ническим гепатитом С (ХГС) в сопоставлении с характером и степенью патоморфологических 
изменений гепатобиоптата. Выявлено существенное повышение уровня TGFβ в крови больных 
в субклинической фазе ХГС вне зависимости от активности воспаления и выраженности фибро-
за с тенденцией к более высоким показателям в случаях декомпенсации цирротической стадии 
заболевания. Неоднозначные изменения показателей TNFα у больных ХГС с тенденцией к бо-
лее высокому уровню при выраженной гистологической активности и фиброзе печеночной тка-
ни позволяют судить о возможной связи с разной степенью компенсаторно-приспособительных 
реакций.
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TUMOR NECROSIS AND TRANSFORMING GROWTH FACTORS LEVEL IN SUB-CLINICAL STAGE 

OF CHRONIC HEPATITIS C
Abstract. Participation of pro- and anti-inflammatory cytokines in pathogenesis of inflammation and 

fibrosis served as a basis for studying TNFα and TGFβ levels in blood serum from the patients with chronic 
hepatitis C (CHC), as compared with modes and degree of patho-morphological changes in liver biopsies. 
We have detected a sufficient increase in serum TGFβ levels from patients in sub-clinical stage of CHC, 
independent on activity of the inflammatory process and expression of fibrosis, with a trend for its higher levels 
in cases of clinical decompensation at cirrhotic stage of the disease. Ambiguous changes of TNFα indexes 
in CHC patients with a tendency of higher levels in cases of higher histological activity and fibrosis of liver tissue 
allow us to consider a possible correlation with varying degree of compensatory and adaptive reactions. (Med. 
Immunol., 2007, vol. 9, N 4-5, pp 499-504)

Введение
В настоящее время гепатит С привлекает 

к себе пристальное внимание исследователей 
и клиницистов, так как является одной из ве-
дущих причин хронической патологии печени 
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и имеет существенные особенности патогене-
за и клинических проявлений, определяющих 
трудности диагностики и терапии. В связи с осо-
бенностями возбудителя и его взаимодействия 
с макроорганизмом HCV-инфекция, как пра-
вило, сопровождается персистенцией вируса 
и формированием хронического инфекцион-
ного процесса. Отличительной чертой HCV-
инфекции служит длительное субклиническое 
или малосимптомное течение, продолжитель-
ность которого может колебаться от нескольких 
лет до десятилетий.

В настоящее время первичная диагности-
ка хронического гепатита С (ХГС) нередко 
основывается исключительно на выявлении 
маркеров HCV, так как клинические и биохи-
мические признаки гепатита отсутствуют или 
выражены минимально. Известно, что «ла-
тентная» фаза ХГС может сопровождаться зна-
чительным разнообразием патоморфологиче-
ских вариантов поражения печеночной ткани. 
В этой ситуации единственная возможность 
объективной оценки активности и стадии за-
болевания связана с морфологическим иссле-
дованием гепатобиоптата (по наличию и вы-
раженности некровоспалительных процессов  
и фиброза).

Оценка активности воспалительного про-
цесса и динамики фиброгенеза в ткани печени 
при ХГС является ключевым вопросом в опре-
делении характера, направленности развития 
и темпов прогрессирования патологического 
процесса, что побуждает к интенсивному поис-
ку сывороточных маркеров воспаления и фи-
брогенеза [7, 9, 13]. Цитокины как регулирую-
щие факторы межклеточного взаимодействия 
играют важную роль в патогенезе воспаления 
и фиброза, что объясняет повышенный интерес 
к их изучению при хронических гепатитах [1, 
2, 4]. Многочисленные разрозненные данные 
касаются многофункционального провоспали-
тельного цитокина TNFα, интерес к которому 
продиктован его закономерным участием в ге-
незе воспалительного процесса. Степень выра-
женности воспалительных изменений в ткани 
печени тесно связана с формированием фи-
броза. Известно, что противовоспалительный 
цитокин TGFβ является ключевым фактором 
регуляции фиброгенеза [6, 11]. Более того, вы-
явлена прямая связь между повышением со-
держания TGFβ в сыворотке крови и выражен-
ностью фиброза различных органов [8, 14]. Это 
обстоятельство особенно существенно с точки 

зрения клинической интерпретации данных 
о содержании этого цитокина в крови. Не слу-
чайно TGFβ наряду с другими показателями 
обсуждается как сывороточный маркер колла-
генообразования при гепатите [10, 12]. Таким 
образом, изучение динамики про- и противо-
воспалительных цитокинов при ХГС, особенно 
на субклинической стадии до развития тяже-
лого фиброза и цирроза печени, представляет, 
на наш взгляд, интерес с научной и клиниче-
ской точки зрения. 

Целью работы было определение уровня про- 
и противовоспалительных цитокинов (TNFα, 
TGFβ) у больных ХГС в субклинической или 
малосимптомной стадии заболевания в сопо-
ставлении с патоморфологической активностью 
процесса.

Материалы и методы
Обследовали 29 больных ХГС (17 мужчин 

и 12 женщин) в возрасте от 18 до 50 лет (сред-
ний возраст 29,1 лет). Диагноз ХГС верифици-
рован выявлением в сыворотке крови антител 
к HCV (ИФА) и РНК HCV в ПЦР при отсут-
ствии маркеров HBV и HAV. На основании 
анализа клинических проявлений заболева-
ния, данных лабораторного и инструменталь-
ного обследования (УЗИ органов брюшной 
полости) диагностирована субклиническая 
или малосимптомная стадия заболевания 
в случаях, когда имела место минимальная 
клинико-биохимическая активность гепати-
та. У всех больных диагноз ХГС подтвержден 
морфологически. По данным пункционной 
биопсии печени с помощью полуколичествен-
ного индекс оценивали гистологическую 
активность (ИГА) хронического гепатита  
(по R.J. Knodell): минимальная (1-3 балла) – 
2 больных, слабая (ИГА 4-8 баллов) – 6, уме-
ренная (9-12 баллов) – 18, выраженная (13 
и более баллов) – 3 больных; наличие и вы-
раженность фиброза печени: 0 – нет фибро-
за, 1 балл – слабо выраженный, 2 – умерен-
ный, 3 – тяжелый фиброз, 4 – цирроз печени  
(по V.J. Desmet). В качестве группы сравнения 
обследовали 12 больных ХГС с манифестацией 
цирротической стадии заболевания в фазе де-
компенсации печеночных функций (уровень 
билирубина 109,1±29,9 мкмоль/л, активность 
АлАТ 56,8±8,1 Е/л, тимоловая проба 9,1±0,9 Ед,  
уровень γ-глобулинов 33,7±1,2%). HCV-
цирроз печени (ЦП) сопровождался желтухой 
разной интенсивности и подтвержден наличи-
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ем типичных осложнений (портальная гипер-
тензия, отечно-асцитический синдром).

Уровень цитокинов определяли в сыворотке 
периферической крови с помощью «сэндвич» 
метода твердофазного иммуноферментного 
анализа. Для определения концентраций TNFα 
использовали коммерческие тест-системы ТОО 
«Протеиновый контур» (СПб), для TGFβ – 
«DRG TGFβ ELISA» (Германия). Показате-
ли оптической плотности образцов измеря-
ли на фотометре «ELM-3000» фирмы «DRG» 
(США) и выражали в пг/мл и нг/мл соответ-
ственно. 

Полученные данные обработаны в статисти-
ческой программе SPSS с использованием не-
параметрических критериев – однофакторный 
дисперсионный анализ, при сравнении групп 
применены критерий Манна-Уитни и корреля-
ционный критерий Спирмана. 

Результаты и обсуждение
На основании данных анамнеза продолжи-

тельность заболевания у обследованных больных 
в среднем составила 5,1±0,7 лет, при этом у 13 
пациентов инфекция имела продолжительность 
до 5,5 лет, у 8 – более 6 лет. У больных ЦП про-
должительность заболевания была значительно 
больше (от 10 до 20 лет). 

Эпидемиологические данные оказались ти-
пичными для гепатита С: у 21% больных были 
указания на предшествовавшее заболеванию 
внутривенное употребление психоактивных 
средств, у 65,5% – на оперативные и другие па-
рентеральные вмешательства. Сопутствующая 
патология вне фазы обострения (в большинстве 
случаев гастроэнтерологическая) была выявлена 
у 18 (62,1%) обследованных.

Клинические проявления гепатита либо от-
сутствовали, либо были представлены скуд-

ными признаками нарушения самочувствия. 
Жалобы соответствовали астеновегетативно-
му и диспепсическому синдромам и нередко 
выявлялись лишь при детальном опросе. От-
носительно часто можно было выявить об-
щую слабость и повышенную утомляемость 
(20,7%), а также дискомфорт в правом подре-
берье (27,6%). При осмотре у 18 из 29 больных 
было обнаружено незначительное увеличение 
размеров печени. Патологических изменений 
со стороны других органов и систем не уста-
новлено.

Биохимическое исследование крови не вы-
явило отличий от показателей нормы по ос-
новным диагностическим тестам (уровень 
билирубина 16,1±1,2 мкмоль/л при норме 
до 20,5 мкмоль/л; тимоловая проба 3,7±0,7 Ед  
при норме до 5 Ед; уровень общего белка 
74,5±1,4 г/л при норме 65-85 г/л; γ-глобулинов 
17,7±0,9% при норме 19-21%). Исключение 
составила активность АлАТ, которая име-
ла тенденцию к повышению и составила 
в среднем 68,1±6,6 Ед/л при норме до 40 Ед/л  
(р > 0,05). При этом активность АлАТ у 10 
больных оставалась в пределах нормы и у 
19 была повышена, но не превышала норму 
более чем в 3 раза. По данным УЗИ, признаки 
диффузных изменений ткани печени обнару-
жены у 48,3% больных. 

Уровень TNFα (табл. 1) у больных ХГС имел 
тенденцию к повышению при сравнении средне-
го показателя с контрольными значениями (со-
ответственно, 25,6 пг/мл и 12,5±6,1 пг/мл, р > 
0,05). При этом у каждого 5-го пациента уровень 
TNFα был повышенным. Средние показатели 
TGFβ в сыворотке крови больных достоверно 
превышали уровень цитокина в контрольной 
группе (36,5±5,8 нг/мл и 1,9±1,1 нг/мл, р < 0,01). 
Следует отметить, что повышенный показатель 

Таблица 1. циТокиновый профиль у больных хГС  
С СубклиничеСким/малоСимпТомным  
и манифеСТным (цирроТичеСкая СТадия) Течением заболевания

Показатель Контрольная группа

ХГС

Субклиническая/
малосимптомная фаза 

(n = 29)

Стадия цирроза  
(n = 12)

TNFα (пг/мл) 12,5±6,1 25,6±11,9 276,1±115,8*

TGFβ (нг/мл) 1,9±1,1 36,5±5,8** 49,6±6,8**

Примечания: * – р1 < 0,05 относительно контроля; ** – р2 < 0,01 относительно контроля.
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был выявлен у 28 из 29 обследованных больных 
ХГС. Как видно из данных таблицы 1, в случаях 
клинической манифестации ХГС (цирротиче-
ская стадия) средние показатели TNFα и TGFβ 
имели тенденцию к более высоким значениям, 
чем в случаях субклинического и малосимптом-
ного течения ХГС.

Для сопоставления результатов обследования 
больных с данными морфологического исследо-
вания биоптата печени мы разделили их на две 
группы. В 1-ю вошли 8 пациентов, у которых ХГС 
имел гистологические признаки минимально-
го и слабовыраженного воспаления (ИГА от 1 до 
8 баллов), во 2-ю – 21 больной с умеренной и вы-
раженной активностью воспаления (ИГА от 9 до 
13 баллов).

При оценке уровня цитолиза у пациентов 
с разной гистологической активностью гепати-
та обнаружены более высокие показатели АлАТ 
в случаях с большей активностью воспаления в пе-
чени (42,0±7,0 Ед/л в 1-й группе и 78,0±7,7 Ед/л  
во 2-й группе, р < 0,05). 

Исследование уровней про- и противовос-
палительных цитокинов в зависимости от ги-
стологической активности воспаления (табл. 2),  
выявило отчетливую тенденцию к более вы-
сокому уровню TNFα у больных с более вы-
раженным воспалением печеночной ткани (по 
показателю ИГА). Вместе с тем уровень проти-
вовоспалительного цитокина TGFβ имел ста-
бильно высокие показатели в выделенных нами 
группах больных. 

При оценке морфологических признаков 
фиброза использовали шкалу от 0 баллов (от-
сутствие фиброза) до 4 баллов (цирроз), при-
чем в большинстве случаев больные ХГС имели 
признаки слабовыраженного фиброза (в сред-
нем 1,25±0,2 баллов). По степени выраженно-
сти фиброза печени больных также разделили 
на две группы – больные с отсутствием фибро-
за (2 больных) или слабовыраженным фибро-
зом (23 человека) и пациенты, имевшие гисто-
логические признаки умеренно выраженного 
фиброза. По средним показателям обнаруже-
на тенденция к более высокому содержанию 
в крови TNFα в случаях с выраженным фи-
брозом (табл. 2). Это наблюдение подтвердили 
и более высокие показатели этого цитокина 
у больных с ЦП. Интересно, что у 2-х больных 
ХГС при отсутствии морфологических при-
знаков фиброза печени в биоптате уровень 
TNFα был минимальным – 0,8±0,3 пг/мл.  
Что касается TGFβ, то показатель был суще-
ственно повышен у больных с разной степе-
нью выраженности фиброза, причем в цирро-

тической стадии выявлена тенденция к более 

высокому уровню этого цитокина в крови 

(49,6±6,8 нг/мл).

Анализ уровней исследуемых цитокинов 

у больных ХГС с разной продолжительностью 

заболевания не выявил существенных различий. 

Так, при продолжительности ХГС до 5,5 лет и бо-

лее 6 лет средние показатели цитокинов соста-

Таблица 2. уровень TNFα и TGFβ у больных хГС в завиСимоСТи  
оТ ГиСТолоГичеСкой акТивноСТи (иГа) и СТепени выраженноСТи  
фиброза по данным пункционной биопСии печени

Показатель 
(контрольная 

группа)

ХГС  
субклиническая/малосимптомная фаза

Цирроз 
(клиническая 

манифестация) 
n = 12

Гистологическая  
активность  

(по ИГА)

Выраженность  
фиброза печени  

по оценке гепатобиоптата

ИГА  
1-8 баллов 

n = 8

ИГА  
более 9 баллов 

n = 21

Отсутствует/
минимально 

выражен 
n = 25

Умеренный/ 
выраженный 

фиброз 
n = 4

(1) (2) (3) (4) (5)

TNFα (12,5±6,1 
пг/мл) 5,1±2,0 33,4±16,2 

р1-2 > 0,05 17,9±8,9 73,3±69,5 276,1±115,1* 
Р3-5 < 0,01

TGFβ (1,9±1,1 
нг/мл) 33,6±10,8 37,6±7,1* 

р1-2 > 0,05 39,1±6,6** 20,6±6,7 49,6±6,8**

Примечания: * – р < 0,05 относительно контроля; ** – р < 0,01 относительно контроля.
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вили, соответственно, TNFα – 34,2±21,6 пг/мл  

и 31,7±26,2 пг/мл; TGFβ – 33,9±8,1 нг/мл 

и 43,6±14,7 нг/мл (р > 0,05). 

 Сопоставление уровней цитокинов и био-

химических характеристик гепатита (цитолиза 

по уровню АлАТ и мезенхимального воспале-

ния по уровню γ-глобулинов, тимоловой пробы) 

не выявило связи между большинством показате-

лей. Исключение составила тесная корреляцион-

ная связь между уровнями TNFα и γ-глобулинов 

(r = 0,8; р < 0,01).

Таким образом, обнаружение у всех больных 

ХГС вне зависимости от выраженности воспа-

ления и фиброза печени повышенного уровня 

противовоспалительного цитокина TGFβ под-

тверждает его закономерное участие в текущем 

патологическом процессе, в частности в разви-

тии фиброза. Неоднозначные изменения уров-

ня TNFα в крови у больных ХГС с тенденцией 

к более высокому уровню этого цитокина в слу-

чаях с выраженной гистологической актив-

ностью позволяют высказать предположение 

о возможной связи с разной степенью включе-

ния компенсаторно-приспособительных реак-

ций на фоне текущего хронического гепатита. 

Исключительная важность объективной оцен-

ки при ХГС выраженности и темпов развития 

фиброза печени, тесно связанного с воспа-

лительными процессами в паренхиме органа, 

побуждает к дальнейшему изучению патоге-

нетического значения цитокинового спектра 

при этой патологии, что может стать основой 

не только разработки прогноза, но и новых воз-

можностей терапии.
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