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Динаміка вмісту TNF-α та INF-γ в сироватці крові  
у взаємозв’язку з маркерним профілем хворих на гострий  
гепатит В при різному ступені тяжкості перебігу хвороби
А. Б. Хелемендик *

Запорізький державний медичний університет, Україна

Мета роботи – проаналізувати динаміку вмісту TNF-α та INF-γ в сироватці крові у взаємозв’язку з маркерним профілем хворих на 
гострий гепатит В (ГГВ) при різному ступені тяжкості перебігу хвороби.

Матеріали та методи. Обстежили 32 хворих на ГГВ у динаміці хвороби з визначенням HBsAg, HBeAg, anti-HBs та anti-НВе, вмісту 
TNF-α та IFN-γ методом ІФА. Статистичне опрацювання результатів виконали у програмі Statistica 13 for Windows (StatSoft Inc., 
№ JPZ804I382130ARCN10-J).

Результати. Серед хворих на ГГВ переважали пацієнти з тяжким (40,6 %) та середньотяжким (37,5 %) перебігом. Тяжкий перебіг 
ГГВ, на відміну від середньотяжкого, характеризувався вищим рівнем гіпербілірубінемії (р < 0,05), цитолітичного синдрому (р < 0,05), 
гіпопротеїнемією (р < 0,05) та появою ознак гіпокоагуляції (р < 0,05). На час виписування при середньотяжкому перебігові порівняно 
з легким і тяжким перебігом ГГВ частіше зберігався HBsAg (р < 0,05), різницю за частотою сероконверсії за HBеAg не виявили. 
Сероконверсія HBsAg/anti-HBs через 6 місяців була найнижчою після легкого перебігу (66,7 %) порівняно з середньотяжким 
(91,7 %) і тяжким (100,0 %) перебігом хвороби (р > 0,05). Незалежно від тяжкості ГГВ концентрація TNF-α вища (р < 0,05), ніж у 
здорових осіб, найвища – при тяжкому перебігу (р < 0,05). Вміст INF-γ вищий, ніж у здорових осіб (р < 0,05) незалежно від тяжкості 
перебігу хвороби. TNF-α корелював із тяжкістю перебігу ГГВ (r = 0,57, р < 0,05), рівнем загального білірубіну (r = 0,65, р < 0,05), 
МНВ (r = 0,42, р < 0,05) та ПТІ (r = -0,48, р < 0,05) під час госпіталізації.

Висновки. Серед госпіталізованих хворих на ГГВ переважають пацієнти із тяжким (40,6 %) і середньотяжким (37,5 %) перебігом. При 
госпіталізації вміст TNF-α найвищий при тяжкому перебігу (р < 0,05). Вміст INF-γ вище, ніж у здорових осіб (р < 0,05) незалежно від 
ступеня тяжкості перебігу. На час госпіталізації всі пацієнти були позитивні за HBsAg та IgM anti-HBcorAg, переважна більшість – 
за HBeAg. На час виписування при середньотяжкому перебігу частіше (р < 0,05) зберігався позитивний HBsAg. HBеAg – у 28,6 % 
пацієнтів із легким перебігом. Хронізацію HBV-інфекції виявили у 3,6 % пацієнтів із легким перебігом.

Ключові слова: гострий гепатит В, цитокіни.
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Dynamics of TNF-α and INF-γ content in blood serum in connection with the marker profile of patients  
with acute hepatitis B at different degrees of severity of the disease
A. B. Khelemendyk

The aim – is to analyze the dynamics of the content of TNF-α and INF-γ in the serum in connection with the marker profile of patients with 
acute hepatitis B at different degrees of severity of the disease.

Materials and methods. 32 patients with AHB were examined in the dynamics of the disease with the determination of HBsAg, HBeAg, 
anti-HBs and anti-HBe, the content of TNF-α and IFN-γ by ELISA. Statistical processing was performed in Statistica 13 for Windows 
(StatSoft Inc., No. JPZ804I382130ARCN10-J).

Results. Patients with severe (40.6 %) and moderate (37.5 %) courses of the disease predominate among patients with AHB. Severe 
course of AHB, compared with the moderate course, was characterized by higher levels of hyperbilirubinemia (P < 0.05), cytolytic syndrome 
(P < 0.05), hypoproteinemia (P < 0.05), and signs of hypocoagulation (P < 0.05). HBsAg (P < 0.05) was more often observed in patients 
with moderate and severe AHB (P < 0.05) in the absence of a difference in the frequency of seroconversion for HBeAg. Seroconversion 
of HBsAg/anti-HBs at 6 months was lowest after mild (66.7 %), compared with moderate (91.7 %) and severe (100.0 %) (P > 0.05) course 
of the disease. Regardless of the severity of AHB, the content of TNF-α was higher (P < 0.05) than in healthy individuals and highest in 
the severe course of the disease (P < 0.05). The content of INF-γ was higher than in healthy individuals (P < 0.05), regardless of the severity 
of the disease. TNF-α correlated with the severity of AHB (r = 0.57, P < 0.05), the level of total bilirubin (r = 0.65, P < 0.05), INR (r = 0.42, 
P < 0.05) and PI (r = -0.48, P < 0.05) at hospitalization.
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Conclusions. Patients with severe (40.6 %) and moderate (37.5 %) courses of the disease predominate among the hospitalized patients 
with AHB. At hospitalization, the content of TNF-α is highest in the severe course of the disease (P < 0.05). The content of INF-γ is higher 
than in healthy individuals (P < 0.05), regardless of the severity of the course of AHB. At hospitalization, all patients were positive for HBsAg 
and IgM anti-HBcorAg, the vast majority of patients for HBeAg. Positive HBsAg was more often (P < 0.05) in patients with a moderate 
course of AHB during discharge from the hospital. HBeAg was preserved in 28.6 % of patients with the mild course. Chronic HBV infection 
was observed in 3.6 % of patients with the mild course.
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Динамика содержания TNF-α и INF-γ в сыворотке крови во взаимосвязи с маркерным профилем  
больных острым гепатитом В при разной тяжести течения болезни
А. Б. Хелемендик

Цель работы – проанализировать динамку содержания TNF-α и INF-γ в сыворотке крови во взаимосвязи с маркерным профилем 
больных острым гепатитом В (ОГВ) при разной тяжести течения болезни.

Материалы и методы. Обследовали 32 больных ОГВ в динамике заболевания с определением HBsAg, HBeAg, anti-HBs и anti-НВе, 
содержания TNF-α и IFN-γ методом ИФА. Статистическая обработка проведена в программе Statistica 13 for Windows (StatSoft 
Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J).

Результаты. Среди больных ОГВ преобладали пациенты с тяжёлым (40,6 %) и среднетяжёлым (37,5 %) течением. Тяжёлое течение 
ОГВ, в отличие от среднетяжелого, характеризовалось самым высоким уровнем гипербилирубинемии (р < 0,05), цитолитического 
синдрома (р < 0,05), гипопротеинемии (р < 0,05) и появлением признаков гипокоагуляции (р < 0,05). При выписке при среднетя-
жёлом течении по сравнению с лёгким и тяжёлым течением ОГВ чаще сохранялся HBsAg (р < 0,05) при отсутствии разницы в 
частоте сероконверсии по HBеAg. Сероконверсия HBsAg/anti-HBs через 6 месяцев оказалась самой низкой после лёгкого течения 
(66,7 %) по сравнению со среднетяжёлым (91,7 %) и тяжёлым (100,0 %) течением болезни (р > 0,05). Независимо от тяжести 
ОГВ содержание TNF-α выше (р < 0,05), чем у здоровых лиц, самое высокое – при тяжёлом течении (р < 0,05). Содержание INF-γ 
выше, чем у здоровых (р < 0,05) независимо от тяжести течения болезни. TNF-α коррелировал с тяжестью течения ОГВ (r = 0,57, 
р < 0,05), уровнем общего билирубина (r = 0,65, р < 0,05), МНО (r = 0,42, р < 0,05) и ПТИ (r = -0,48, р < 0,05) при госпитализации.

Выводы. Среди госпитализированных больных с ОГВ преобладают пациенты с тяжёлым (40,6 %) и среднетяжёлым (37,5 %) 
течением. При госпитализации содержание TNF-α самое высокое при тяжёлом течении (р < 0,05). Содержание INF-γ выше, чем 
у здоровых лиц (р < 0,05) независимо от степени тяжести течения. При госпитализации все пациенты были положительны по 
HBsAg и IgM anti-HBcorAg, подавляющее большинство – по HBeAg. При выписке при среднетяжёлом течении чаще (р < 0,05) 
сохранялся положительный HBsAg. HBеAg сохранялся у 28,6 % пациентов с лёгким течением. Хронизация HBV-инфекции отме-
чена у 3,6 % пациентов с лёгким течением.

Ключевые слова: острый гепатит В, цитокины.
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Гострий гепатит В (ГГВ) не втрачає актуальності, не-
зважаючи на введення обов’язкової вакцинації, рівень 
охоплення якою у світі станом на 2020 рік становить 
83 % [1]. Первинна HBV-інфекція самоелімінується в 
понад 95 % імунокомпетентних дорослих хворих, на 
противагу цьому, у хворих на хронічний гепатит В (ХГВ) 
імовірність спонтанної ерадикації HBV – менше ніж 
1 % на рік, а втрата HBsAg навіть при противірусному 
лікуванні не перевищує 9 % після 5-річного спостере-
ження [2,3]. HBV-інфекція посідає 10 місце у світі серед 
причин летальності [4,5], що становить майже 1 млн 
осіб щороку [4,6].

Вірус гепатиту В (HBV) не є цитопатичним. Від доволі 
складної взаємодії між реплікацією HBV та імунною від-
повіддю господаря залежить ураження печінки, контроль 
над реплікацією збудника й, відповідно, наслідки захво-
рювання [2]. Дослідження імунопатогенезу ГГВ стано-
вить суттєві труднощі завдяки тривалому інкубаційному 
періоду, складності у визначенні терміну інфікування та 
початку клінічних проявів [7]. Також є проблеми у ство-
ренні моделі ГГВ на дрібних лабораторних тваринах у 
зв’язку з неможливістю зараження їх HBV. Отже, незва-

жаючи на чималу кількість досліджень, імунопатогенез 
HBV-інфекції залишається не до кінця з’ясованим, його 
продовжують вивчати [8].

Основним джерелом цитокінів із цитотоксичною та 
антивірусною здатністю на початкових стадіях HBV-ін-
фекції є NK- і NKT-клітини, що становлять 30–40 % 
внутрішньопечінкових клітин [9,10]. Важливу роль в 
імунопатогенезі гострої та хронічної HBV-інфекції віді-
грають цитокіни, зокрема інтерферон-γ (IFN-γ) і тумор 
некротичний фактор α (TNF-α) [11]. Початковий вірусний 
контроль відбувається завдяки синтезу IFN-γ NK-клітина-
ми ще до піка віремії з максимальною цитотоксичністю 
NK-клітин і продукцією IFN-γ на піку віремії [12].

Експериментально показано: цитотоксичні лімфоцити 
в гостру фазу інфекції здатні вивільняти фактор некрозу 
пухлини (TNF-α) та IFN-γ, які без порушення цілісності 
інфікованих гепатоцитів [13] інгібують реплікацію HBV 
і знижують сссДНК завдяки активації ядерного аполі-
попротеїну B – ферменту редагування та каталітичної 
поліпептидоподібної 3G дезамінази (APOBEC3) [14,15]. 
Зниження рівня вірусної ДНК завдяки INF-γ та TNF-α 
відбувається ще до інфільтрації печінки Т-клітинами [16]. 
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IFN-γ сприяє диференціюванню наївних CD4+ (Th0) у 
Th1 з пригніченням диференціювання у Th2. Завдяки 
цьому відбувається підсилення секреції IFN-γ, оскільки 
Th1 продукують цей цитокін, формується позитивний 
зворотний зв’язок щодо підвищення диференціювання 
Th1 [17]. Активовані клітини Купфера продукують цито-
кіни, включаючи TNF-α; це призводить до модулювання 
гепатоцелюлярної функції, посилення запалення та заги-
белі клітин. Передача сигналів TNF-α може ініціювати 
або проліферацію, або апоптоз гепатоцитів; відповідний 
баланс між цими двома станами є критичним для збере-
ження гомеостазу в печінці та протидії інфекціям [17,18]. 
TNF-α та IFN-γ мають адитивну дію на дезамінування 
сссДНК та її стабільність [17]. HBV-специфічні Т-кліти-
ни завдяки секреції цих цитокінів інгібують реплікацію 
вірусу без прямого контакту [14].

Про динаміку елімінації HBV при ГГВ можна ствер-
джувати на підставі специфічних маркерів. Гостра 
HBV-інфекція характеризується поступовою появою 
поверхневого антигена HBV (HBsAg), що секретується 
вірусним протеїном HBeAg; після цього в сироватці 
поступово з’являються антитіла проти внутрішнього ан-
тигена HBV (HBcAg), а потім відбувається сероконверсія 
з появою антитіл до HBeAg і HBsAg, що свідчить про 
елімінацію HBV [19]. Тому на особливу увагу заслуговує 
з’ясування взаємозв’язків динаміки змін маркерного 
профілю та вмісту ключових цитокінів при імуноопосе-
редкованому ураженні печінки у хворих на ГГВ.

Мета роботи
Проаналізувати динаміку вмісту TNF-α та INF-γ в си-
роватці крові у взаємозв’язку із маркерним профілем 
хворих на гострий гепатит В при різному ступені тяжкості 
перебігу хвороби.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження залучили 32 хворих на гострий гепатит 
В віком від 20 до 61 року, які перебували на стаціонар-
ному лікуванні у КНП «Обласна інфекційна клінічна 
лікарня» ЗОР. Медіана віку – 37,0 [27,5; 49,0] року. У 
дослідженні взяли участь 18 жінок і 14 чоловіків. Діагноз 
ГГВ встановили на підставі клініко-лабораторних даних, 
підтвердили виділенням маркерів вірусного гепатиту В 
(HBsAg, HBeAg, IgM до HBcorAg); маркери вірусних 
гепатитів А (IgM anti-HAV) і С (IgM та IgG anti-HCV), а 
також ВІЛ-інфекції (anti-HIV) негативні. Усіх пацієнтів 
залучили в дослідження за випадковою ознакою. Вони 
надали письмову інформовану згоду на участь.

Залежно від тяжкості перебігу ГГВ пацієнтів поділили 
на 3 групи: І – 7 хворих із легким перебігом; ІІ – 12 осіб із 
перебігом середньої тяжкості; ІІІ – 13 пацієнтів із тяжким 
перебігом ГГВ. Хворих обстежили під час госпіталізації 
в інфекційний стаціонар, на час виписування та через 6 
місяців.

У хворих у динаміці хвороби, а саме при надходженні 
до стаціонара, під час виписування та через 6 місяців 

визначено в сироватці крові HBsAg, HBeAg, anti-HBs та 
anti-НВе, кількісний вміст туморнекротизуючого факто-
ра альфа (TNF-α) (Elabscience, США) та інтерферону γ 
(IFN-γ) (Invitrogen, Австрія) методом імуноферментного 
аналізу. Всі спеціальні дослідження здійснили на базі 
навчально-лабораторного центру Запорізького держав-
ного медичного університету (завідувач – професор 
А. В. Абрамов). Для оцінювання змін концентрації TNF-α 
та IFN-γ в сироватці крові сформували контрольну групу 
з 30 здорових осіб. Статистичне опрацювання даних 
виконали в про грамі Statistica 13 for Windows (StatSoft 
Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J). Для оцінювання 
достовірності відмінностей між кількісними ознаками в 
незалежних групах застосовували критерій Манна–Вітні, 
в залежних групах – критерій Вілкоксона; між якісними 
ознаками – метод χ2. Кореляційний аналіз здійснили за 
допомогою кореляції Спірмена та гамма.

Результати
У результаті дослідження встановили, що на час надхо-
дження до інфекційного стаціонара на 11,0 [7,0; 19,5] 
день хвороби, у період розпалу ГГВ, у всіх хворих 
виявляли синдром жовтяниці з найбільшим рівнем 
гіпербілірубінемії в осіб із тяжким перебігом хвороби. 
Рівень загального білірубіну вірогідно вищий у пацієнтів 
із тяжким перебігом порівняно і з середньотяжким (у 1,9 
раза, р < 0,05), і з легким (у 3,4 раза, р < 0,05) перебігом 
ГГВ. У всіх пацієнтів фіксували виразний цитолітичний 
синдром із найвищою активністю АЛТ; у хворих із тяж-
ким перебігом рівень цього ферменту в 1,4 раза вище 
за такий у пацієнтів із легким перебігом ГГВ (р < 0,05). 
Показник мезенхімально-запальної реакції та параметри 
внутрішньопечінкового холестазу помірно підвищені у 
хворих усіх груп дослідження, але без статистично зна-
чущих відмінностей (р > 0,05).

Зміни показників гемокоагуляції та білково-синте-
тичної функції печінки у хворих із тяжким перебігом 
хвороби мали статистично значущі відмінності від 
таких у пацієнтів із легким перебігом ГГВ. Так, вста-
новили нижчий показник протромбінового індексу 
(ПТІ), вищий показник міжнародного нормалізованого 
відношення (МНВ) і нижчий рівень загального білка 
(р < 0,05) (табл.  1). В одного пацієнта віком 41 рік 
у період розпалу ГГВ на 5 день від появи жовтяниці 
з’явилися ознаки гострої печінкової енцефалопатії. 
Діагностували фульмінантну форму, захворювання 
спричинило летальний наслідок.

Під час госпіталізації всі пацієнти були позитивні за 
HBsAg незалежно від тяжкості перебігу, що підтвер-
джує діагноз вірусного гепатиту В. Позитивний HBеAg 
виявили в 5 (71,4 %) хворих із легким, у 9 (75,0 %) осіб 
із середньотяжким, у 10 (76,9 %) пацієнтів із тяжким 
перебігом хвороби; частота виявлення цього антигена в 
період розпалу хвороби не залежала від тяжкості перебігу 
(р > 0,05).

Пацієнтів виписали зі стаціонара на 35,0 [27,5; 41,0] 
день хвороби, без статистично значущої різниці за цим 
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показником між групами з різним ступенем тяжкості пе-
ребігу гострого гепатиту В. Аналіз динаміки біохімічних 
показників у хворих на ГГВ показав: на час виписування 
зі стаціонара помірне підвищення рівня загального білі-
рубіну в межах 23,7–54,9 мкмоль/л зберігалося тільки у 8 
із 12 (66,7 %) хворих із тяжким перебігом. Незалежно від 
тяжкості перебігу ГГВ, на час виписування зі стаціонара 
в усіх пацієнтів зберігався помірно виражений цитолітич-
ний синдром із підвищенням медіани активності АЛТ, 
що становила 100,0 [58,2; 150,0] МО/л у хворих із легким 
перебігом, 109,0 [64,5; 232,4] МО/л у пацієнтів із серед-
ньотяжким, 124,2 [63,4; 197,7] МО/л у хворих із тяжким 
перебігом; ступінь виразності підвищеної активності цього 
ферменту не залежав від тяжкості перебігу ГГВ (р > 0,05).

Аналіз маркерного профілю хворих на ГГВ на час 
виписування зі стаціонара показав збереження позитив-
ного HBsAg у всіх хворих із середньотяжким перебігом 
хвороби, що виявилося статистично значущо частіше, ніж 
у хворих із легким і тяжким перебігом хвороби (р < 0,05). 
Відзначимо, що позитивний HBеAg зберігався тільки у 
2 із 7 (28,6 %) хворих із легким перебігом хвороби. У 
71,4 % пацієнтів із легким перебігом та 50,0 % хворих із 

середньотяжким і тяжким перебігом відбулася серокон-
версія за HBеAg без статистичної різниці між групами. 
На етапі виписування зі стаціонара в 11,1 % хворих із 
середньотяжким перебігом і у 20,0 % осіб із тяжким 
перебігом відбулася сероконверсія за HBsAg (рис. 1).

Аналіз концентрації досліджуваних цитокінів на час 
госпіталізації показав, що незалежно від тяжкості захво-
рювання вміст TNF-α в сироватці крові вірогідно вищий 
(р < 0,05), ніж у здорових осіб. Але порівняння рівня 
підвищення вмісту цього цитокіну дало змогу встановити 
певну залежність від ступеня тяжкості захворювання. 
Так, у хворих на ГГВ із тяжким перебігом хвороби вміст 
TNF-α в сироватці крові в 1,6 раза вищий (р < 0,05), ніж 
у хворих із легким перебігом хвороби; в 1,3 раза вищий 
(р < 0,05), ніж у пацієнтів із середньотяжким перебігом 
ГГВ. Аналіз концентрації INF-γ в сироватці крові хворих 
на ГГВ показав вірогідно вищий уміст цього цитокіну, 
ніж у здорових осіб (р < 0,05) незалежно від ступеня 
тяжкості перебігу хвороби (табл. 2).

Аналіз концентрації TNF-α в сироватці крові в динаміці 
хвороби показав: у пацієнтів із середньотяжким і тяжким 
перебігом хвороби спостерігали тенденцію (р > 0,05) до 

Таблиця 1. Біохімічні показники функціонального стану печінки у хворих із різним ступенем тяжкості перебігу ГГВ у період розпалу, Me [Q25; Q75]

Показник,  
одиниці вимірювання

Хворі на ГГВ

Легкий перебіг (n = 7) Середньої тяжкості (n = 12) Тяжкий перебіг (n = 13)

Загальний білірубін, мкмоль/л 80,0 [33,1; 95,5] 144,8 [124,3; 196,5] * 272,4 [270,4; 328,5] *, **

Активність АЛТ, МО/л 1500,0 [1200,0; 1974,2] 2008,2 [1799,5; 2250,0] 2134,7 [1715,0; 3375,0]*

Активність АСТ, МО/л 638,7 [177,0; 914,0] 455,0 [341,0; 1321,5] 681,0 [372,0; 2139,0]

Тимолова проба, од. SH 9,0 [8,4; 15,8] 12,9 [7,0; 15,7] 13,0 [9,0; 15,8]

Активність лужної фосфотази, МО/л 255,0 [191,0; 321,3] 185,3 [161,8; 237,9] 233,1 [168,0; 251,0]

Активність ГГТ, МО/л 212,0 [157,0; 321,5] 239,9 [212,7; 327,9] 205,0 [145,2; 288,4]

Загальний білок, г/л 68,2 [63,2; 73,4] 69,4 [65,6; 72,0] 63,7 [60,0; 69,0] **

ПТІ, % 92,0 [88,5; 97,4] 78,9 [64,0; 90,2] 66,7 [60,2; 74,7] *

МНВ 1,0 [1,0; 1,1] 1,2 [1,1; 1,4] * 1,4 [1,3; 1,5] *

*: різниця вірогідна порівняно з хворими з легким перебігом (р < 0,05); **: порівняно з хворими з середньотяжким перебігом (р < 0,05).

Таблиця 2. Вміст TNF-α та INF-γ залежно від тяжкості перебігу ГГВ, Me [Q25; Q75]

Показник,  
одиниці вимірювання

Здорові  
(n = 30)

Хворі на ГГВ

На час госпіталізації На час виписування

TNF-α, пг/мл

Легкий перебіг, (n = 7)

2,60 [0,04; 3,02]

2,74 [1,30; 3,61]*,** 4,91 [3,18; 6,50]*,***

Середньої тяжкості, (n = 12) 3,39 [2,96; 4,26]*,** 4,26 [2,96;6,14]*

Тяжкий перебіг, (n = 13) 4,48 [4,04; 5,89]* 4,91 [4,46; 6,37]*

INF-γ, пг/мл

Легкий перебіг, (n = 7)

0,08 [0,06; 0,20]

0,78 [0,48;2,34]* 1,06 [0,60; 1,70]*

Середньої тяжкості (n = 12) 1,17 [0,27;2,93]* 1,05 [0,30; 2,06]*

Тяжкий перебіг (n = 13) 0,44 [0,06; 1,20]* 0,72 [0,48;2,30]*

*: різниця вірогідна порівняно зі здоровими (р < 0,05); **: порівняно з хворими з тяжким перебігом захворювання (р < 0,05); ***: порівняно з 
показниками під час госпіталізації (р < 0,05).
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підвищення вмісту цього цитокіну, а в пацієнтів із легким 
перебігом хвороби вміст TNF-α в сироватці крові вірогід-
но збільшився (р < 0,05) порівняно з показником на час 
надходження пацієнтів до інфекційного стаціонара. На 
час виписування не зафіксували залежності вмісту цього 
цитокіну від ступеня тяжкості ГГВ. На час виписування 
з інфекційного стаціонара хворих на ГГВ (незалежно від 
тяжкості захворювання) вміст цього цитокіну залишався 
вищим (р < 0,05), ніж у здорових осіб контрольної групи. 
У динаміці спостереження рівень INF-γ в сироватці крові 
на час виписування зі стаціонара залишався стабільно 
підвищеним (р < 0,05) порівняно зі здоровими особами 
незалежно від тяжкості перебігу хвороби (табл. 2). Цю 
закономірність підтвердило виявлення прямої кореляції 
гамма між концентрацією TNF-α в сироватці крові та 
тяжкістю перебігу ГГВ (r = 0,57, р < 0,05), а також прямої 
кореляції за Спірменом між вмістом TNF-α в сироватці 
крові та рівнем загального білірубіну (r = 0,65, р < 0,05), 
МНВ (r = 0,42, р < 0,05), зворотну кореляцію з рівнем 
ПТІ (r = -0,48, р < 0,05) на час госпіталізації.

Після виписки зі стаціонара для з’ясування наслідків 
ГГВ протягом наступних 6 місяців здійснили кліні-
ко-лабораторне спостереження за 28 пацієнтами. За цей 
час тільки в одного хворого (вік – 30 років) виявили 
коливання активності АЛТ у сироватці крові в межах 
від нормального рівня до перевищення верхньої межі 
норми майже у 8 разів. Саме в нього не відбулась елі-
мінації вірусу, тривала його реплікативна активність, 
що підтверджено позитивним результатом виявлення 
HBsAg, HBeAg та DNA-HBV у крові, тобто сформувався 
хронічний гепатит В. Отже, показник хронізації становив 
3,6 % (1 із 28). У всіх інших пацієнтів через 6 місяців спо-
стереження відбулася негативація антигенних маркерів. 
Сероконверсія HBeAg/anti-HBe встановлена в переважної 
більшості реконвалесцентів, а частота виявлення anti-
HBe не залежала від тяжкості перебігу ГГВ (р > 0,05). 
Сероконверсія HBsAg/anti-HBs через 6 місяців спосте-
реження була найнижчою після легкого перебігу ГГВ – у 
4 з 6 (66,7 %) хворих, у пацієнтів із середньотяжким – у 
11 з 12 (91,7 %), з тяжким перебігом хвороби – у 10 із 10 
(100,0 %) обстежених без статистично вірогідної різниці 
між групами (р > 0,05).

Обговорення
Згідно з даними сучасної фахової літератури [20], 
імовірність хронізації ГГВ становить 1–3 % в імуно-
компетентних дорослих із вищим відсотком в імуноском-
проментованих осіб. За нашими даними, хронізація ГГВ 
відбулась у 3,6 % (1 із 28) обстежених.

Продовжуючи вивчати імунопатогенез ГГВ, отримали 
суперечливі результати. In vitro показали інгібуючий 
вплив HBV на ранніх фазах інфекційного процесу на 
вроджену імунну відповідь [21]. Під час дослідження 
хворих на ГГВ виявляли зниження активності NK-клі-
тин та їхньої здатності до продукції IFN-γ на піку віремії 
[7]. В інших дослідженнях показана швидка вроджена 
імунна відповідь на вірусне інфікування (HIV, HCV, 
HBV), хоча при гострій HBV-інфекції динаміка проза-
пальних цитокінів істотно повільніша, а пікові концен-
трації нижчі, досягаються протягом тривалого часу, на 
відміну від гострого інфікування HIV і HCV-інфекціями 
[22]. Не виявлена індукція IFN І типу, але майже в усіх 
хворих виявили незначне підсилення продукції TNF-α 
до піка віремії [22]. Експериментально показано [8], що 
під час класичної ГГВ-інфекції спостерігають ранню та 
суттєву індукцію інтерферону альфа-2 (IFN-α2), IFN-γ, 
інтерлейкіну-12 p70 (IL-12 p70) і IL-17A. Але якщо пе-
ребіг ГГВ тяжкий, зумовлений прекор-мутантом HBV, 
встановили істотне підвищення інших цитокінів: IL-10, 
TNF-α, MIP-1β. Значущу індукцію TNF-α фіксували 
протягом 4–6 тижнів із максимальними значеннями на 
піку АЛТ і збереженням високого рівня протягом усього 
захворювання.

Дослідження дало змогу підтвердити взаємозв’язок 
рівня підвищення цього цитокіну на час госпіталізації з 
тяжкістю перебігу ГГВ. Так, встановили найвищий рівень 
TNF-α в сироватці крові у хворих із тяжким перебігом 
ГГВ (в 1,6 раза вищий (р < 0,05), ніж у хворих із легким 
перебігом хвороби; в 1,3 раза вищий (р < 0,05), ніж у 
пацієнтів із середньотяжким перебігом ГГВ) і пряму 
кореляцію за Спірменом між концентрацією TNF-α 
в сироватці крові та тяжкістю перебігу ГГВ (r = 0,56, 
р < 0,05), а також між умістом TNF-α в сироватці крові 
та рівнем загального білірубіну (r = 0,60, р < 0,05) на час 
госпіталізації.

57,1

100,0*

50,0**

28,6

0,0 0,0

71,4

50,0 50,0

0,0
11,1

20,0

0 %

20 %

40 %

60 %

80 %

100 %

120 %

легкий перебіг середньої тяжкості тяжкий перебіг

HBsAg+

HBeAg+

antiHBe+

antiHBs+

Рис. 1. Маркерний профіль 
хворих на ГГВ на час випису-
вання зі стаціонара, абс (%).

*: різниця вірогідна порівняно 
з хворими з легким перебігом 
(р < 0,05); 

**: порівняно з хворими з 
середньотяжким перебігом 
(р < 0,05).
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За відомостями фахової літератури, нецитопатичні 
механізми за участю IFN-γ та TNF-α впливають на 
реплікацію HBV: на сссДНК у печінці, стабільність 
нуклеїнових кислот і капсиду [23,24]. Дослідження [14] 
показали адитивний вплив Т-клітинних IFN-γ та TNF-α 
на дезамінування та розпад сссДНК, що призводить до 
зниження рівня сссДНК HBV у гепатоцитах. Виявили 
підвищення рівня цих цитокінів у пацієнтів із ГГВ по-
рівняно з хворими на ХГВ і здоровими у популяції. Крім 
того, ці цитокіни активують ядерні дезамінази APOBEC3 
у хворих на ГГВ, завдяки чому відбувається знищення 
сссДНК. Активація макрофагів ініціює каскад реакцій із 
продукції IL-12 і TNF-α, що активує внутрішньопечінкові 
NK-, NKT-клітини та T-клітини, які продукують IFN-γ, 
котрий надалі індукує IFN-α/β. Усі ці процеси призво-
дять до інгібування вірусної реплікації в гепатоцитах 
і залучення додаткових запальних клітин до ураженої  
печінки [9].

У результаті дослідження виявили, що рівні IFN-γ та 
TNF-α вищі в хворих на ГГВ порівняно зі здоровими 
особами з контрольної групи (р < 0,05).

Виявили залежність функцій TNF-α від його концен-
трації: низькі концентрації цього цитокіну знижують 
рівні АЛТ та АСТ у плазмі та спричиняють проліфе-
рацію гепатоцитів, а в разі збільшення концентрації 
TNF-α підвищуються рівні трансаміназ. Однак високий 
рівень TNF-α запускає фосфорилювання та інактивацію 
Yap1, зумовлюючи загибель клітин [25]. TNF-α відіграє 
головну роль у кліренсі HBV завдяки інгібуванню ре-
плікації та стимуляції специфічної Т-клітинної відповіді 
[26–28]. На піку віремії фіксували зниження активації 
NK-клітин та їхню здатність до продукції IFN-γ [7]. Ці 
відомості фахової літератури показали складність імуно-
патогенезу HBV-інфекції та необхідність продовження  
досліджень.

Висновки
1. З-поміж госпіталізованих хворих на ГГВ переважали 

пацієнти з тяжким (40,6 %) та середньотяжким (37,5 %) 
перебігом хвороби. Летальність – 3,1 % (1 із 32) унаслідок 
формування фульмінантної форми ГГВ.

2. У хворих на ГГВ на час госпіталізації незалежно від 
тяжкості захворювання вміст TNF-α в сироватці крові був 
найвищим у пацієнтів із тяжким перебігом, перевищуючи 
показник і здорових осіб (р < 0,05), і пацієнтів із легким (в 
1,6 раза, р < 0,05) і середньотяжким (в 1,3 раза, р < 0,05) 
перебігом. Встановили пряму кореляцію гамма між кон-
центрацією TNF-α та тяжкістю перебігу ГГВ (r = 0,57, 
р < 0,05), а також прямі кореляції за Спірменом між 
вмістом TNF-α та рівнем загального білірубіну (r = 0,65, 
р < 0,05), МНВ (r = 0,42, р < 0,05), зворотну кореляцію з 
рівнем ПТІ r = -0,48, р < 0,05) на час госпіталізації. Вміст 
INF-γ в сироватці крові хворих на ГГВ був вищим, ніж у 
здорових осіб (р < 0,05) незалежно від ступеня тяжкості 
перебігу хвороби.

3. На час госпіталізації всі пацієнти були позитивні 
за HBsAg та IgM anti-HBcorAg, переважна більшість 

– позитивні за HBeAg незалежно від тяжкості перебігу 
хвороби. На час виписування зі стаціонара в пацієнтів 
із середньотяжким перебігом частіше (р < 0,05), ніж у 
хворих із легким і тяжким перебігом хвороби виявляли 
збереження позитивного HBsAg; HBеAg залишався по-
зитивним тільки у 28,6 % пацієнтів із легким перебігом 
хвороби. Сероконверсію HBsAg/anti-HBsAg на час випи-
сування зафіксували тільки у хворих із середньотяжким 
(11,1 %) і тяжким (20,0 %) перебігом хвороби. Хронізацію 
HBV-інфекції виявили в 1 із 28 (3,6 %) пацієнтів, який 
мав легкий перебіг ГГВ.
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