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Стеатоз печінки (СП) є поширеною хроніч�
ною патологією цього органа, яка тісно

пов’язана зі станом інсулінорезистентності та не�
рідко — з метаболічним синдромом. Причому у
частини хворих СП може прогресувати з подаль�
шою трансформацією у неалкогольний стеатоге�
патит [12, 15, 16]. Відповідно до концепції «двох
поштовхів» (two hits) [17] прогресування ура�
ження печінки при СП спостерігається в умовах
оксидативного стресу та гіперекспресії проза�
пальних цитокінів (ЦК), передусім фактора нек�
розу пухлин альфа (ФНП�α) [13]. Встановлено,
що такі умови можуть складатися внаслідок пов�
торних та таких, що тривало перебігають, інфек�
ційних процесів у організмі, в тому числі за пов�
торних респіраторних інфекцій [8]. Клінічний
досвід свідчить, що в разі поєднаної хронічної па�
тології печінки та легенів (наприклад, частих за�
гострень хронічного бронхіту на тлі СП) форму�
ється так званий синдром взаємного обтяження,
коли клінічний перебіг та завершення кожної з
коморбідних хвороб значно гірші, ніж за окремо�
го існування [18]. Однак патогенетичні механіз�
ми поєднаної гепатопульмональної патології
вивчені ще недостатньо.

Нами встановлено, що в разі повторних випад�
ків негоспітальної пневмонії (НП) у хворих з фо�
новим СП тривалий час зберігаються залишкові
явища пневмонії та нерідко водночас спостеріга�
ється загострення фонової хронічної патології

печінки [7]. Оскільки при цьому зареєстровано
тривале збереження в період реконвалесценції
підвищеного рівня прозапальних ЦК у сироватці
крові, насамперед ФНП�α та ІЛ�1β [8], виникло
питання про доцільність корекції цитокінового
профілю крові (ЦПК) у хворих зі СП на тлі пов�
торних випадків НП. У цьому плані нашу увагу
привернув імуноактивний препарат «Іму�
номакс». У наших попередніх працях уже було
встановлено його ефективність у разі поєднання
СП та НП, а також позитивний вплив на стан
сурфактантного гомеостазу легенів [7]. Однак
залишаються не вивченими інші можливі саноге�
нетичні ефекти «Імуномаксу» при згаданій пато�
логії, зокрема його вплив на ЦПК у хворих із СП
та повторними випадками НП.

Мета роботи — аналіз впливу «Імуномаксу»
на рівень ЦК із прозапальними (ІЛ�1β, ФНП�α,
ІЛ�6) та протизапальними властивостями (ІЛ�4)
у сироватці крові хворих із СП у поєднанні з пов�
торними випадками НП.

Матеріали та методи 
Обстежено дві групи хворих із СП на тлі пов�

торних випадків НП віком від 28 до 53 років. За�
галом під наглядом перебували 134 особи, з них
76 (56,7 %) чоловіків та 58 (43,3 %) жінок. Основ�
на група складалася із 66 пацієнтів, група порів�
няння — з 68. Обидві групи рандомізовано за ві�
ком, співвідношенням статей, частотою випадків
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НП та загострень СП. Верифікацію діагнозу та
лікування НП здійснювали на підставі даних
анамнезу, клінічного, лабораторного та рентгено�
логічного досліджень згідно з вимогами Наказу
МОЗ України № 128 від 19.03.2007 року «Про
затвердження клінічних протоколів надання ме�
дичної допомоги за спеціальністю «Пульмоноло�
гія». Усіх хворих під час чергової НП лікували в
спеціалізованому пульмонологічному відділенні
Луганської обласної клінічної лікарні. Діагноз
СП виставляли за даними анамнезу, клінічного,
лабораторного (біохімічного) досліджень, спря�
мованих на вивчення функціональних проб пе�
чінки, та результатами сонографічного дослід�
ження органів черевної порожнини [11]. Зага�
лом це відповідало вимогам Наказу МОЗ Укра�
їни № 271 від 13.06.2005 р. «Про затвердження
протоколів надання медичної допомоги за спеці�
альністю “Гастроентерологія”». При цьому всіх
хворих було двічі обстежено за методом імуно�
ферментного аналізу (ІФА) на наявність у крові
маркерів вірусних гепатитів (ВГ) В, С та D. Як�
що результати ІФА на наявність тих чи тих мар�
керів ВГ були позитивні, хворих вилучали зі
спостереження. У дослідження також не брали
хворих із інформацією в анамнезі про зловжи�
вання алкогольними напоями, навіть якщо вони
не перебували на обліку у лікаря�нарколога, та
пацієнтів із досвідом застосування наркотичних
речовин у будь�якому вигляді. Пацієнти обох
груп отримували загальноприйняте лікування
СП (гепатозахисні препарати — «Ессенціалє Н»
та «Силібор» або «Карсил») [10].

Крім загальноприйнятої терапії з приводу за�
гострення хронічного патологічного процесу в
печінці у вигляді СП, хворі основної групи до�
датково отримували «Імуномакс» по 200 ОД
внутрішньом’язово 1 раз на добу протягом 10
діб поспіль.

«Імуномакс» — кислий пептидоглікан рослин�
ного походження, імуномодулювальний засіб [2].
Препарат активізує як тканинні макрофаги, так і
моноцити, які циркулюють у периферійній кро�
ві, а також нейтрофільні гранулоцити та NK�клі�
тини, стимулює утворення антитіл проти чужо�
рідних антигенів, підвищує продукцію низки ци�
токінів, зокрема ІЛ�8, ІЛ�1β та ФНП�α [1]. Для
клінічного застосування «Імуномаксу» встанов�
лено такі показання: корекція ослабленого імуні�
тету; лікування інфекцій, зумовлених вірусами
простого герпесу, хламідіями, мікоплазмами,
уреаплазмами, іншими бактеріями і вірусами [2,
6]. Для лікування хворих на НП у поєднанні з
СП досі не використовували.

Одночасно із загальноприйнятим обстеженням
усім хворим проводили імунологічне досліджен�

ня — аналіз ЦПК. Pівні ЦК визначали за допомо�
гою ІФА на лабораторному обладнанні фірми
Sanofi Diagnostics Pasteur (Франція), в тому чис�
лі на імуноферментному аналізаторі РR 2100 на
базі імунологічної лабораторії Луганського об�
ласного центру з боротьби та профілактики зі
СНІД. Концентрацію прозапальних (ІЛ�1β, ІЛ�2,
ФНП�α, ІЛ�6) та протизапальних (ІЛ�4) ЦК виз�
начали у крові за допомогою сертифікованих в
Україні реагентів виробництва ТОВ «Протеино�
вый контур» (РФ): ProCon IL�1β, ProCon TNF�α,
ProCon IL�2, ProCon IL�4, ProCon IL�6.

Статистичну обробку проводили під час дос�
лідження цифрового матеріалу на персонально�
му комп’ютері за методом одно� та багатофактор�
ного дисперсійного аналізу (пакети ліцензійних
програм Microsoft Office 2005, Stadia 6.1/prof та
Statisticа 5.5) [3]. При цьому обов’язково врахо�
вували основні принципи використання статис�
тичних методів у клінічних випробуваннях лі�
карських препаратів [4].

Результати та обговорення
Під час вивчення ЦПК хворих із СП та пов�

торними випадками НП встановлено, що на мо�
мент завершення лікування пневмонії зберіга�
лося вірогідне підвищення концентрації проза�
пальних ЦК у сироватці крові, що супроводжу�
валося збільшенням коефіцієнтів, які відобра�
жають співвідношення про� та протизапальних
ЦК (табл. 1).

Так, у хворих основної групи концентрація
ІЛ�1β була в середньому в 2,74 разу вищою за
норму і дорівнювала (51,6 ± 2,0) пг/мл (p < 0,001),
вміст ІЛ�2 в 1,98 разу перевищував відповідні
значення норми та становив (41,1 ± 1,9) пг/мл
(p < 0,001), рівень ФНП�α на момент завершен�
ня лікування НП був підвищений стосовно нор�
ми в середньому в 2,44 разу й становив
(96,5 ± 2,2) пг/мл (p < 0,001), концентрація ІЛ�6
збільшувалася в 1,96 разу та становила
(48,2 ± 2,4) пг/мл (p < 0,001). Концентрація
протизапального ЦК — ІЛ�4 збільшувалася у 1,3
разу та дорівнювала (61,6 ± 3,4) пг/мл (p < 0,05).
Виходячи з цього, коефіцієнти, що відображують
співвідношення ЦК з про� та протизапальною
активністю, помітно збільшувалися, а саме: 
ІЛ�1β/ІЛ�4 — в середньому 2,1 разу стосовно нор�
ми (p < 0,001), ІЛ�2/ІЛ�4 — в 1,52 разу (p < 0,01),
ФНП�α/ІЛ�4 — в 1,87 разу (p < 0,001) та 
ІЛ�6/ІЛ�4 — в 1,5 разу відносно норми (p < 0,01).
Збільшення цих індексів свідчило про зниження
превалювання у сироватці крові прозапальних
ЦК над протизапальними, що в клінічному плані
в більшості випадків збігалося із загостренням
хронічного патологічного процесу в печінці.
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Аналогічні результати отримано під час обсте�
ження пацієнтів із групи порівняння. Так, вміст
ІЛ�1β на момент завершення лікування НП був
вищим від норми у 2,67 разу та дорівнював
(50,2 ± 1,8) пг/мл (p < 0,001), концентрація ІЛ�2
у сироватці крові була збільшеною в 1,94 разу та
становила (40,4 ± 1,6) пг/мл (p < 0,001), рівень
ФНП�α був підвищений в 2,34 разу й становив
(93,4 ± 2,1) пг/мл (p < 0,001). У сироватці крові
також була підвищена концентрація ІЛ�6 в се�
редньому в 1,89 разу стосовно норми (p < 0,001),
дорівнюючи (46,1 ± 2,3) пг/мл. Водночас кон�
центрація у сироватці крові протизапального ци�
токіну ІЛ�4 була підвищеною в середньому лише
в 1,28 разу, тобто до (60,5 ± 3,2) пг/мл (p < 0,05).
Внаслідок цих змін вмісту ЦК у крові ІЛ�1β/ІЛ�4
був вищим від норми в середньому в 2,1 разу
(p < 0,001), коефіцієнт ІЛ�2/ІЛ�4 був збільше�
ний відповідно у 1,52 разу (p < 0,001), індекс
ФНП�α/ІЛ�4 підвищився в 1,83 разу (p < 0,001),
коефіцієнт ІЛ�6/ІЛ�4 — в 1,46 разу (p < 0,01). Це
свідчить про значне переважання прозапальних
активностей у крові хворих з групи порівняння
в цей період обстеження, що, ймовірно, пов’яза�
но із загостренням хронічного патологічного
процесу у ГБС.

Про загострення СП свідчили відповідні клі�
нічні, лабораторні та сонографічні дані. Так, усі
хворі скаржилися на тяжкість у правому підре�
бер’ї, у всіх був обкладений язик білим, брудно�
сірим або жовтуватим нальотом. Під час пальпа�
ції збільшення печінки виявлено у всіх хворих,
при цьому у 87 осіб (64,9 %) печінка виступала на
2—3 см із підребер’я та у 47 (35,1 %) — на 4—5 см.
Була ущільнена, безболісна. У 42 хворих (31,3 %)
спостерігалася помірна чутливість печінкового
краю під час пальпації. Субіктеричність склер
виявлено у 79 (58,9 %) обстежених, блакитність
склер (позитивна ознака Високовича) — у 50

(37,3 %). За даними сонографічного дослідження
органів черевної порожнини, печінка була збіль�
шена в усіх хворих, знижена її ехогенність — у
127 (94,7 %). За даними біохімічного обстеження
виявлено помірне збільшення рівня загального
білірубіну (в межах 21,5—24,5 мкмоль/л) у сиро�
ватці крові 65 пацієнтів (48,5 %), підвищення
вмісту в крові фракції прямого (зв’язаного) білі�
рубіну у межах 5,2—7,8 мкмоль/л у 123 (91,8 %),
збільшення активності АЛТ у межах 0,8—1,6
моль/(год·л) у 98 пацієнтів (73,1 %) та АСТ 0,6—
1,2 ммоль/(год·л) — у 89 осіб (66,4 %). Показник
тимолової проби в цей період був збільшений до
6,2—8,5 од. у 87 хворих (64,9 %).

Повторне вивчення ЦПК після завершення
лікування дало змогу встановити позитивну ди�
наміку ЦК за про� та протизапальною активніс�
тю (табл. 2).

Після досягнення ремісії хронічної патології
печінки, тобто завершення основного курсу ліку�
вання хворих із СП, поєднаним із повторними
випадками НП, у пацієнтів основної групи (от�
римували «Імуномакс») повністю відновилася
ЦПК, що відображалося у зниженні до верхньої
межі норми концентрації прозапальних ЦК у си�
роватці крові та нормалізації співвідношення
між про� та протизапальними ЦК.

У хворих з групи порівняння (отримували ли�
ше загальноприйняту терапію СП) позитивна
динаміка показників ЦПК була слабкішою, кон�
центрація ЦК з прозапальною активністю у кро�
ві залишалася вірогідно негативною стосовно як
показників норми, так і аналогічних результатів
у пацієнтів основної групи. Так, концентрація
ІЛ�1β в сироватці крові хворих цієї групи на мо�
мент завершення курсу лікування становила
(30,4 ± 1,4) пг/мл, тобто в 1,6 разу вищою за нор�
му та в 1,38 разу вищою за аналогічний показник
у основній групі (p < 0,05), вміст ІЛ�2 перевищу�

Таблиця 1. Цитокіновий профіль крові хворих із СП на тлі повторних випадків НП
до початку лікування (М ± m)

Показник Норма Основна група (n = 66) Група порівняння (n = 68)

ІЛ�1β, пг/мл 18,8 ± 1,5 51,6 ± 2,0*** 50,2 ± 1,8***

ІЛ�2 , пг/мл 20,8 ± 1,4 41,1 ± 1,9*** 40,4 ± 1,6***

ФНП�α , пг/мл 39,6 ± 1,6 96,5 ± 2,2*** 93,4 ± 2,1***

ІЛ�6 , пг/мл 24,4 ± 2,1 48,2 ± 2,4*** 46,1 ± 2,3***#

ІЛ�4 , пг/мл 47,2 ± 1,8 61,6 ± 3,4* 60,5 ± 3,2*

ІЛ�1β/ІЛ�4 0,4 ± 0,03 0,84 ± 0,03*** 0,83 ± 0,04***

ІЛ�2/ІЛ�4 0,44 ± 0,03 0,67 ± 0,04*** 0,67 ± 0,03**

ФНП�α/ІЛ�4 0,84 ± 0,04 1,57 ± 0,04*** 1,54 ± 0,05***

ІЛ�6/ІЛ�4 0,52 ± 0,03 0,78 ± 0,03*** 0,76 ± 0,04**#

Примітка. Вірогідність розбіжностей стосовно норми: * при р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001. 
# Вірогідність різниці з основною групою: p ≤ 0,05.
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вав відповідні значення в 1,38 та 1,2 разу відпо�
відно (p < 0,05) та становив (28,6 ± 1,2) пг/мл, рі�
вень ФНП�α досягав значення (54,3 ± 1,5) пг/мл,
що було в 1,35 разу вище від норми та в 1,27 разу —
від показника у основній групі (p < 0,05). Кон�
центрація прозапального ЦК ІЛ�6 дорівнювала в
середньому (39,1 ± 1,4) пг/мл, що було більше
від норми в 1,6 разу та від показника у основній
групі в 1,37 разу (p < 0,01). Рівень протизапаль�
ного ЦК — ІЛ�4 — також знижувався, досягнув�
ши верхньої межі норми.

Таким чином, у хворих із СП, коморбідним з
повторними НП, на момент завершення лікуван�
ня загострення хронічної патології печінки збері�
галися порушення ЦПК, що підтверджувалося
підвищеними значеннями коефіцієнтів, які ві�
дображують співвідношення ЦК з про� та проти�
запальною активністю, зокрема ІЛ�1β/ІЛ�4, в се�
редньому в 1,42 разу стосовно норми (p < 0,05),
ІЛ�2/ІЛ�4 та ФНП�α/ІЛ�4 — в 1,2 разу (p < 0,01),
ІЛ�6/ІЛ�4 — в 1,4 разу (p < 0,01).

Таким чином, можна вважати патогенетично
обґрунтованим введення «Імуномаксу» до тера�
певтичного комплексу для хворих з СП на тлі
повторних випадків НП, оскільки при цьому
нормалізується співвідношення між про� та про�
тизапальними ЦК, що свідчить про відновлення
ЦПК. Водночас у разі призначення лише загаль�
ноприйнятої терапії у пацієнтів з групи порів�
няння тривалий час зберігалися зсуви з боку
ЦПК, що свідчить про превалювання прозапаль�
них властивостей сироватки крові.

Висновки
У хворих із СП, поєднаним з повторними ви�

падками НП, на момент завершення антибакте�
ріальної терапії з приводу пневмонії залиша�
ються порушення цитокінового профілю крові
(ЦПК) переважно у вигляді тривалого збере�
ження підвищеного рівня у сироватці проза�
пальних ЦК (ІЛ�1β, ІЛ�2, ФНП�α, ІЛ�6), а та�
кож збільшення коефіцієнтів, які відображують
співвідношення про� та протизапальних ЦК
(ІЛ�1β/ІЛ�4, ІЛ�2/ІЛ�4, ФНП�α/ІЛ�4, ІЛ�6/
ІЛ�4), що в клінічному плані зазвичай супро�
воджується загостренням хронічного патологіч�
ного процесу в печінці.

Введення «Імуномаксу» в комплекс лікування
хворих із СП, коморбідним із повторними випад�
ками НП, сприяє відновленню ЦПК, а саме зни�
женню до верхньої межі норми концентрації про�
запальних ЦК (ІЛ�1β, ІЛ�2, ФНП�α, ІЛ�6) у си�
роватці крові та нормалізації співвідношення
між про� і протизапальними ЦК.

У разі лише загальноприйнятого лікування
СП також спостерігається тенденція до віднов�
лення ЦПК, однак меншою мірою. Тому на мо�
мент завершення основного курсу лікування з
приводу хронічної патології печінки більшість
показників залишається вірогідно підвищени�
ми порівняно з нормою.

Отже, можна вважати патогенетично обґрунто�
ваним введення «Імуномаксу» в комплекс ліку�
вання хворих із СП у поєднанні з повторними
випадками НП.

Таблиця 2. Цитокіновий профіль крові хворих із СП на тлі повторних випадків НП 
після завершення лікування (М ± m)

Показник Норма Основна група (n = 66) Група порівняння (n = 68)

ІЛ�1β, пг/мл 18,8 ± 1,5 21,9 ± 1,3 30,4 ± 1,4*#

ІЛ�2 , пг/мл 20,8 ± 1,4 23,8 ± 1,2 28,6 ± 1,2*#

ФНП�α , пг/мл 39,6 ± 1,6 42,9 ± 1,4 54,3 ± 1,5*#

ІЛ�6 , пг/мл 24,4 ± 2,1 28,7 ± 1,5 39,1 ± 1,4**#

ІЛ�4 , пг/мл 47,2 ± 1,8 50,4 ± 1,6 53,5 ± 1,5

ІЛ�1β/ІЛ�4 0,4 ± 0,03 0,43 ± 0,04 0,57 ± 0,03*#

ІЛ�2/ІЛ�4 0,44 ± 0,03 0,47 ± 0,03 0,53 ± 0,02

ФНП�α/ІЛ�4 0,84 ± 0,04 0,85 ± 0,04 1,01 ± 0,03**#

ІЛ�6/ІЛ�4 0,52 ± 0,03 0,57 ± 0,03 0,73 ± 0,03**#

Примітка. Вірогідність розбіжностей стосовно норми: * при р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001. 
# Вірогідність різниці з основною групою: p ≤ 0,05.
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Р.В. Разумный

Влияние «Иммуномакса» на цитокиновый профиль крови
у больных со стеатозом печени на фоне 
повторных случаев негоспитальной пневмонии
У больных стеатозом печени (СП) на фоне повторных случаев негоспитальной пневмонии (НП) на
момент завершения терапии по поводу пневмонии сохраняются нарушения цитокинового профиля
крови (ЦПК) в виде длительного повышения уровня провоспалительных цитокинов (ЦК), а также уве(
личения коэффициентов, отображающих соотношение про( и противовоспалительных ЦК, что в кли(
ническом плане часто сопровождается обострением хронического патологического процесса в пече(
ни. Включение «Иммуномакса» в комплекс лечения больных СП на фоне повторных случаев НП спо(
собствует восстановлению ЦПК, а в клиническом плане — достижению ремиссии хронической пато(
логии печени.

R.V. Razumnyy

Influence of immunomax on the blood cytokine profile 
of patients with hepatic steatosis against the background 
of the repeated cases of nonhospital pneumonia
It is known that patients with hepatic steatosis (HS) against the background of the repeated cases of nonhospi(
tal pneumonia (NP), have disturbed blood cytokine profile (BCP) at the moment of the end of pneumonia ther(
apy. Among the disturbances are the prolonged increased level of proinflammatory cytokines (CK), and
increased coefficients reflecting the ratio of pro( and anti(inflammatory CK, that clinically is often accompanied
with the exacerbation of the chronic pathological process in liver. The inclusion of immunomax in the complex
therapy of the patients with hepatic steatosis and relapsing nonhospital pneumonia promoted the BCP restora(
tion and achievement of the clinical remission of the chronic liver pathology.
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