
ГАСТРОЕНТЕРОЛОГIЯ
GASTROENTEROLOGY

Vol. 55, No. 1, 202126 Gastroenterologìa, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Патологія печінки і жовчовивідної системи  /  Pathology of Liver and Biliary Excretion System

Оригінальні дослідження
Original Researches

УДК  [612.017+612.33]-616.36-006.327	 DOI:  https://doi.org/10.22141/2308-2097.55.1.2021.229433

Діденко В.І. , Татарчук О.М. , Зигало Е.В. , Коненко І.С. , Ягмур В.Б. 
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна

Взаємний вплив стану клітинної ланки імунітету, 
цитокінової регуляції та порушень 
кишкової мікробіоти на процеси 

фіброзування при хронічних дифузних 
захворюваннях печінки

For citation: Gastroenterologìa. 2021;55(1):26-31. doi: 10.22141/2308-2097.55.1.2021.229433

Резюме.  Актуальність. Відомо, що порушення кишкової мікробіоти у хворих на хронічні дифузні захворю-
вання печінки (ХДЗП) пов’язані з дисрегуляцією імунної системи. При цьому виникає питання, що є первин-
ним: або процес починається з порушення кишкової мікробіоти, що веде до імунорегуляторного дисбалан-
су, з подальшим фіброзуванням печінки, або порушення кишкового біоценозу є наслідком несприятливого 
впливу на організм існуючого патологічного стану, внаслідок чого знижуються функції імунної системи. Ме-
тою роботи стало визначення стану клітинної ланки імунітету та цитокінової регуляції організму у хворих на 
ХДЗП при формуванні та прогресуванні фіброзу печінки залежно від особливостей мікробіозу кишечника. 
Матеріали та методи. Обстежено 76 хворих на ХДЗП. Усім хворим проводили водневий дихальний тест 
(ВДТ), зсувнохвильову еластографію та виконували дослідження параметрів жорсткості печінки на апараті 
FibroScan, за показниками яких були сформовані групи залежно від наявності синдрому надлишкового бакте-
ріального росту (СНБР) у тонкому кишечнику при формуванні та прогресуванні фіброзу печінки. Субпопуля-
ційний склад лімфоцитів визначали за допомогою моноклональних антитіл фірми «Сорбент ТМ» до молекул 
CD4, CD8. Рівень ІЛ-6, ІЛ-10, TNF-α в сироватці крові визначали імуноферментним методом (ELISA) наборами 
реактивів фірми «Вектор-БЕСТ». Результати. Підвищений рівень прозапальних цитокінів (ІЛ-6 та TNF-α) у 
крові хворих на ХДЗП із наявністю СНБР не індукує секрецію протизапальних цитокінів (ІЛ-10), що призво-
дить до підтримки запального процесу та прогресування фіброзу печінки залежно від порушень кишкового 
біоценозу за виявленими кореляціями між показниками жорсткості печінки та рівнем водню за даними ВДТ 
(r = 0,79; р < 0,001). У хворих на ХДЗП порушення клітинної ланки імунітету пов’язане з порушенням мікробі-
оти кишечника, про що свідчать кореляційні зв’язки з рівнем водню (ppm): CD8+ (r = –0,439, р < 0,05) та CD4/
CD8 (r = +0,492, р < 0,05). Висновки. Таким чином, етіологічний чинник викликає запальний процес через 
порушені імунорегуляторні механізми, що сприяє процесам фіброзування та порушенню кишкової мікробіоти.
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Вступ
Хронічні дифузні захворювання печінки (ХДЗП) на-

бувають все більшого поширення у світі, тому питання 
гальмування запальних і фібротичних процесів, профі-
лактика розвитку ускладнень не втрачають актуальнос-
ті та потребують продовження вивчення [1]. До етіоло-
гічних факторів ХДЗП відносять хронічний вірусний 
гепатит, захворювання біліарного тракту, зловживання 

алкоголем, токсичні фактори, зокрема вживання лікар-
ських засобів. Незважаючи на різну етіологію захворю-
вань печінки, патогенетичні механізми можуть бути од-
наковими (стеатоз, запалення, фіброз, цироз) [2].

Серед усіх ХДЗП перше місце посідає неалкоголь-
на жирова хвороба печінки (НАЖХП), яку діагносту-
ють майже в половини дорослого населення, з них у 
25–30 % є небезпека прогресування до неалкогольного 
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стеатогепатиту (НАСГ). Головну роль у прогресуванні 
НАЖХП відіграють надмірна маса тіла, резистентність 
тканин до інсуліну, активація перекисного окиснення 
ліпідів у печінці, гіперпродукція прозапальних цито-
кінів, генетична схильність та особливості дієти [1–3]. 

У відповідь на вплив алкоголю і його метаболітів 
вивільняється цілий каскад цитокінів, які запускають 
процеси запалення, фіброгенезу, що призводить до над-
мірного накопичення позаклітинного колагену [3]. До 
основних цитокінів, які беруть участь у ремоделюван-
ні позаклітинного матриксу, відносяться інтерлейкін-6 
(ІЛ-6) та фактор некрозу пухлини α (TNF-α). Вони сти-
мулюють утворення гострофазних білків гепатоцитами, 
збільшують експресію прозапальних цитокінів у макро-
фагах, викликають інфільтрацію нейтрофілами печінки 
[4]. Кишкова мікробіота визнана найважливішим мікро-
бним органом, що тісно взаємодіє з різними функціями 
організму хазяїна, серед яких найважливішими є станов-
лення та підтримання імунітету. Імунна система слизо-
вих оболонок є частиною загальної імунної системи ор-
ганізму і водночас відрізняється певною автономністю.

Імунна система кишечника має назву «система 
GALT» (Gut Associated Lymphoid Tissue). Структурні еле-
менти системи GALT здійснюють адаптивну імунну від-
повідь, суть якої — взаємодія між антигенпрезентуючими 
клітинами (АПК) і Т-лімфоцитами, що контролюється 
клітинами імунологічної пам’яті [5]. Головною функцією 
системи GALT є розпізнавання і усунення «чужих» ан-
тигенів або формування імунологічної толерантності до 
«своїх». Формування імунологічної толерантності є най-
важливішою умовою існування шлунково-кишкового 
тракту як бар’єра на межі зовнішнього та внутрішнього 
середовищ. Оскільки і їжа, і нормальна кишкова мікро-
біота є антигенами, вони не повинні сприйматися орга-
нізмом як щось вороже і відторгатися ним та не повинні 
викликати розвиток запальної відповіді [6].

Імунітет кишечника забезпечують ті ж механізми, 
які є і в імунній системі в цілому, — це лімфоїдні органи 
(пеєрові бляшки і лімфатичні вузли, що спеціалізують-
ся на обслуговуванні кишечника), арсенал клітин вро-
дженого імунітету (частина яких виконує регуляторні 
функції), лімфоцити, що продукують захисні антитіла 
[7]. У захисті кишечника і регуляції складу мікробіоти 
беруть участь антитіла, в основному IgA, що продуку-
ються В-лімфоцитами, які у вихідному стані експресу-
ють мембранопов’язані антитіла типу IgM. Ці антитіла, 
потрапляючи у відділи кишечника, що відповідають за 
імунну відповідь, під впливом мікробного оточення та 
розчинних факторів переключаються на вироблення 
IgA з подальшим перетворенням у плазматичні клі-
тини. У лімфоїдній тканині кишечника здійснюється 
синтез імуноглобулінів плазматичними клітинами з 
проявами клітинної цитотоксичності Т-кілерів, про-
дукція цитокінів Т-лімфоцитами, макрофагами і NK-
клітинами (природними кілерами) [8]. Toll-подібні 
рецептори (TLR) відносяться до елементів вродженого 
імунного захисту кишкового епітелію, що розпізнає та 
відокремлює «своїх» від «чужих». Трансформація анти-
генів, що надходять з просвіту кишки, супроводжується 
виробленням так званих прозапальних цитокінів: ІЛ-1, 

ІЛ-8, ІЛ-12, TNF-α, IFN-γ, активізацією фагоцитозу, 
міграцією нейтрофілів, посиленням окиснювальних 
реакцій, синтезом IgМ  — всі ці реакції спрямовані на 
елімінацію антигену. В-лімфоцити в процесі відповіді 
GALT-системи трансформуються в плазматичні кліти-
ни і виходять із кишечника в мезентеріальні лімфовуз-
ли, а звідти через грудну лімфатичну протоку — у кров 
[7–9]. З кров’ю вони розносяться в слизові оболонки 
різних органів: ротової порожнини, бронхів, сечостате-
вих шляхів, а також у молочні залози. 80,0 % лімфоцитів 
повертаються назад у кишечник, цей процес має назву 
homing. У дорослих в шлунково-кишковому тракті ви-
являються імуноглобуліни всіх класів. Стінка кишеч-
ника здатна синтезувати до 3 г імуноглобулінів щодоби, 
причому кореляції між вмістом їх у плазмі та кишко-
вому соку не існує [10]. Ефективність роботи системи 
GALT залежить від заселення кишечника облігатною 
мікробіотою. Для ініціації мукозальної імунної вдповіді 
мікроскладчасті клітини слизової оболонки кишечника 
перманентно транспортують мікробні антигени і пре-
зентують їх лімфоцитам, індукуючи їх трансформацію 
в плазмоцити і homing. За допомогою цього механізму 
здійснюється контрольоване протистояння сторонньо-
му для організму та власної мікробіоти антигенному ма-
теріалу та співіснування з ним [11–13].

Різного виду порушення кишкової мікробіоти (дис-
бактеріоз товстого кишечника, синдром надлишкового 
бактеріального росту у тонкому кишечнику), що ви-
никають при ХДЗП, пов’язані з дисрегуляцією імунної 
системи. При цьому виникає питання, що є первинним: 
або процес починається з порушення кишкової мікро-
біоти, що веде до розвитку імунодефіцитів, впливаючи 
на перебіг основної хвороби, або порушення кишкового 
біоценозу є наслідком несприятливого впливу на орга-
нізм і його мікрофлору існуючого патологічного стану, 
внаслідок чого знижуються функції імунної системи.

За даними L. Niederreiter (2018), порушення мікро-
флори, стан імунного статусу і вплив патологічного 
процесу основної хвороби слід розглядати в єдності, 
причому роль пускового механізму може належати 
будь-якому з компонентів тріади «дисбіоз  — імунний 
статус  — патологічний процес». Таким чином, ви-
вчення наукових аспектів імунобіологічних взаємодій 
кишкової мікрофлори з імунною системою у хворих на 
ХДЗП є актуальним [14].

Мета дослідження: оцінити стан клітинної ланки 
імунітету та цитокінової регуляції організму у хворих на 
ХДЗП при формуванні та прогресуванні фіброзу печінки 
залежно від особливостей мікробіоценозу кишечника.

Матеріали та методи 
Під спостереженням знаходились 76 хворих на 

ХДЗП, які лікувались у відділенні захворювань печінки 
та підшлункової залози ДУ «Інститут гастроентероло-
гії НАМН України». Обстежені хворі були поділені на 
3 групи: I група — 32 пацієнти з неалкогольною жиро-
вою хворобою печінки; II група — 23 хворі на алкогольну 
жирову хворобу печінки (АХП) та III група — 21 хворий 
на токсичний гепатит (ТГ), індукований ліками. Конт
рольну групу становили 30 практично здорових осіб. 
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Для діагностики синдрому надлишкового бактері-
ального росту (СНБР) виконувався водневий дихаль-
ний тест (ВДТ) з використанням глюкози на газоаналі-
заторі «Gastro Gastrolyzer» компанії «Bedfont Scientific 
Ltd» (Великобританія) [15]. Пороговий рівень виділен-
ня водню становить 10 ppm. При наявності збільшеної 
кількості анаеробної мікрофлори відбувається підви-
щення концентрації водню в повітрі, яке видихували, 
що свідчило про наявність СНБР. 

Стадії фіброзу визначали шляхом дослідження па-
раметрів жорсткості печінки на апараті «FibroScan 502 
Touch F 60156» фірми «Echosens» (Франція). Отримані 
параметри жорсткості печінки оцінювались залежно 
від чинника ураження.

На апараті «Soneus P7» (Україна  — Швейцарія) 
проводили зсувнохвильову еластографію печінки, за 
результатами якої хворі були розподілені за стадіями 
фіброзу на підгрупи з помірним фіброзом (FI + FII) — 
медіанне значення від 6,63 до 8,81 кПа та вираженим 
фіброзом (FIII + FIV) — понад 8,81 кПа [16, 17]. Обсте-
жені за результатами без фіброзу (F0) у зв’язку з малою 
кількістю обстежених для статистичного аналізу були 
включені до групи з помірним фіброзом. 

Мононуклеарні клітини виділяли з периферич-
ної венозної крові пацієнтів у градієнті щільності 
1,077  г/см. Субпопуляційний склад лімфоцитів ви-
значали за допомогою моноклональних антитіл фірми 
«Сорбент ТМ» до молекул  CD4,  CD8. 

Рівень ІЛ-6, ІЛ-10, TNF-α у сироватці крові визна-
чали імуноферментним методом (ELISA) наборами 
реактивів фірми «Вектор-БЕСТ» (Росія). Дослідження 
проводили згідно з інструкціями для кожного тест-
набору. 

Усі вихідні дані, отримані при виконанні роботи, з 
метою оптимізації математичної обробки вводилися в 
базу даних, побудовану за допомогою електронних та-
блиць Microsoft Excel. Статистичний аналіз отриманих 
даних виконували за допомогою пакета програмного за-
безпечення MedCalc Statistical Software 11.5.0. Для опису 
даних застосовували медіану (Ме), нижній та верхній 
квартилі (Q25; Q75). Порівняння показників здійсню-
вали за допомогою непараметричних критеріїв. Ста-
тистичну значущість оцінювали на рівні не нижче ніж 
95,0 % (р < 0,05). Кореляційний аналіз виконували з роз-
рахунком коефіцієнта рангової кореляції Спірмена.

Подані для публікації матеріали не суперечать по-
ложенням біоетики. 

Результати та обговорення
Аналіз частоти виявлення СНБР показав, що змі-

ни у стані мікрофлори тонкої кишки спостерігались 
у 56,6 % хворих на ХДЗП і вірогідно майже у 1,5 раза 
переважали при ТГ (71,4  %) порівняно з хворими на 
НАЖХП та АХП (53,1 та 47,8 % відповідно) (рис. 1). 

Аналіз показників ВДТ з навантаженням глюкозою 
обстежених хворих показав, що найбільш виражені 
зміни концентрації водню в повітрі, яке видихували, 
спостерігались у хворих із ТГ та АХП на відміну від 
хворих на НАЖХП (табл. 1). 

У хворих II та III груп спостерігалось вірогідне під-
вищення концентрації водню на 30 хв до (28,6 ± 3,9) й 
(57,5 ± 2,9) ppm відповідно та на 45 хв до (33,5 ± 5,7) й 
(49,7 ± 3,3) ppm відповідно на відміну від хворих I групи, 
в яких не відзначалось значущого підвищення водню 
від базального рівня, і залишалось на рівні (19,8 ± 1,5) 
та (11,8 ± 2,3) ppm відповідно (р < 0,05; р < 0,01).

Переважно в усіх групах досліджених домінував по-
мірний фіброз (67,1 %). Виражений фіброз мала значно 
менша кількість пацієнтів (32,9 %).

За результатами статистичного аналізу встановле-
ний кореляційний взаємозв’язок між жорсткістю пе-
чінки за даними фіброскану та рівнем водню на 30 хв 
за даними ВДТ (r  =  0,79; р  <  0,001), що свідчить про 
збільшення частоти випадків СНБР у хворих на ХДЗП 
по мірі прогресування фіброзних змін у печінці.

Результати вивчення стану прозапальних цитокі-
нів при патології гепатобіліарної системи подані у таб
лиці  2. Так, медіана рівня ІЛ-6 у сироватці крові І та 
ІІІ груп хворих вірогідно не відрізнялась від контроль-
них значень, але при цьому він був підвищений у 21,9 % 

Таблиця 1 — Показники ВДТ (ppm) у хворих на ХДЗП залежно від етіологічного чинника, M ± m

Час виміру I група
НАЖХП (n = 32), ppm

II група
АХП (n = 23), ppm

III група
ТГ (n = 21), ppm

Контрольна група 
(n = 30), ppm

0 хв 5,2 ± 0,8 6,3 ± 0,9 4,6 ± 0,6 5,5 ± 1,8

15 хв 8,1 ± 0,9 8,5 ± 1,3 17,43 ± 3,10 7,8 ± 2,4

30 хв 19,8 ± 1,5 28,6 ± 3,9** 57,5 ± 2,9* 10,8 ± 2,5

45 хв 11,8 ± 2,3 33,5 ± 5,7* 49,7 ± 3,3** 9,9 ± 1,9

60 хв 8,4 ± 2,7 21,3 ± 6,7* 33,3 ± 4,1* 4,7 ± 1,6

Середній 10,7 ± 1,6 19,6 ± 3,7 81,3±4,8* 7,7 ± 2,0

Примітки: * — вірогідність розходжень між групами, р < 0,05, ** — р < 0,01.

Рисунок 1 — Частота виявлення СНБР 
у досліджуваних групах залежно 

від етіологічного чинника

СНБР–

СНБР+

80706050403020100
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хворих І групи та у 28,6 % хворих ІІІ групи. Концентра-
ція ІЛ-6 у хворих ІІ групи була вірогідно вищою — в 2,2 
(р < 0,05), 3,1 (р < 0,05) та в 2,6 раза (р < 0,05) порівняно з 
контрольною групою, І та ІІІ групою хворих відповідно. 

Встановлене підвищення рівня ІЛ-6 у сироватці кро-
ві вказує на прогресування запальних процесів і сприяє 
розвитку стеатогепатиту та фіброзу у хворих на ХДЗП. 

Концентрація TNF-α у І та ІІ групах була віро-
гідно вищою порівняно з контрольною групою  — в 
3,0 (р  <  0,05) та 4,4 раза (р  <  0,05) відповідно. Рівень 
TNF-α був вірогідно вищий у хворих І групи (в 3,3 раза, 
р < 0,05) та у хворих ІІ групи (в 4,9 раза, р < 0,05) по-
рівняно з його рівнем у ІІІ групі хворих.

Тоді як медіана рівня ІЛ-10 вірогідно знижена у хво-
рих І групи (в 3,0 раза, р < 0,05), ІІ та ІІІ групи (в 2,8 раза, 
р < 0,05) порівняно з групою контролю. У обстежених хво-
рих встановлений кореляційний зв’язок між рівнем ІЛ-6 та 
TNF-α (r = +0,551, р < 0,01), ІЛ-10 (r = +0,416, р < 0,01). 

В результаті визначення співвідношення рівня проза-
пальних і протизапальних цитокінів (TNF-α/ІЛ-10) був 
встановлений дисбаланс за рахунок прозапальних ци-
токінів у хворих на ХДЗП порівняно з групою контролю 
(табл. 2). Ці зміни найбільш виражені у хворих І та ІІ групи, 
а саме збільшення їх в 8,7 (р < 0,05) та 10,9 раза (р < 0,05) 
відповідно. Крім того, у хворих І та ІІ групи TNF-α/ІЛ-10 
був вірогідно вищим — в 3,1 та в 3,8 раза (р < 0,05) — по-
рівняно зі значеннями цих показників у хворих ІІІ групи.

Отже, підвищений рівень прозапальних цитокінів 
(ІЛ-6 та TNF-α) у крові хворих на ХДЗП не індукує се-
крецію протизапальних цитокінів (ІЛ-10), що призво-
дить до надмірної активації макрофагів, підтримки за-
пального процесу та прогресування фіброзу при ХДЗП. 

Важливе прогностичне значення в перебігу патоло-
гічного процесу має імунорегуляторний індекс (спів-
відношення лімфоцитів CD4/CD8) (рис. 3). Порушен-
ня (зниження) індексу імунорегуляції встановлене у 
59,4 % хворих І групи, 52,26 % хворих ІІ групи, 47,6 % 
хворих ІІІ групи. Треба відзначити вірогідне знижен-
ня медіани відносних показників CD4+-лімфоцитів у 
хворих І, ІІ та ІІІ групи — в 1,4 раза (р < 0,05) порівняно 
з контрольною групою.

У хворих на ХДЗП виявлене порушення рівня 
CD8+-лімфоцитів (підвищення) та співвідношен-
ня  CD4/CD8 (зниження) призводить до порушення 
мікробіоти кишечника, про що свідчать кореляційні 
зв’язки з показником ppm: CD8+ (r = –0,439, р < 0,05) 
та CD4/CD8 (r = +0,492, р < 0,05). 

Тому за результатами проведених досліджень для 
вивчення імунологічних показників хворі на ХДЗП 
були розподілені на групи залежно від наявності СНБР 
у тонкому кишечнику при формуванні та прогресуван-
ні фіброзу печінки: групу A становили 43 хворі з на-
явністю СНБР (СНБР+) на фоні помірного фіброзу 
(F помірн.) (28 хворих) та вираженого фіброзу (F ви-
ражен.) (15 хворих); 33 хворі групи B, серед яких у 23 
осіб був помірний фіброз, а у 10 — виражений, не мали 
порушень кишкової мікробіоти (СНБР–) (табл. 3).

Підвищення рівня ІЛ-6 в сироватці крові (в 2,0 
раза) у 73,3 % хворих із вираженим фіброзом та СНБР+ 
вказує на несприятливий перебіг захворювання з про-
гресуванням фіброзу на фоні порушення кишкової 
мікробіоти в тонкому кишечнику порівняно з гру-
пою хворих із помірним фіброзом, серед яких тільки у 
51,4 % випадків виявлено вірогідне збільшення даного 

Таблиця 2 — Показники цитокінового статусу у хворих на ХДЗП, Me (Q1; Q2)

Показник І група (n = 32) ІІ група (n = 23) ІІІ група (n = 21) Контрольна група 
(n = 30)

ІЛ-6, пг/мл 1,7 (0,95–3,75) 5,3 (2,5–13,2)*, ** 2,05 (0,9–4,0)# 2,4 (0,2–5,2)

ІЛ-10, пг/мл 2,5 (1,2–3,3)* 2,7 (1,7–4,3)* 2,7 (1,59–3,7)* 7,55 (4,3–13,9)

TNF-α, пг/мл 1,5 (0,2–6,6)* 2,2 (0,9–6,6)* 0,45 (0,1–2,5)#, ° 0,5 (0,1–3,8)

TNF-α/ІЛ-10 0,61 (0,14–2,0)* 0,76 (0,24–1,8)* 0,2 (0,06–1,69)*, #, ° 0,07 (0,06–0,09)

Примітки: * — р < 0,05 порівняно з контрольною групою; ** — р < 0,05 у порівнянні І та ІІ групи; # — р < 0,05 у 
порівнянні ІІ та ІІІ групи; ° — р < 0,05 у порівнянні І та ІІІ групи. 

Рисунок 2 — Кореляційна взаємозалежність 
між жорсткістю печінки за даними фіброскану 

та рівнем водню на 30 хв за даними ВДТ
Рисунок 3 — Показники клітинного імунітету 

у хворих на ХДЗП
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показника — у 1,5 раза (р < 0,05) (табл. 3). Концентра-
ція TNF-α у хворих на ХДЗП із вираженим фіброзом з 
СНБР– була вірогідно вищою (у 19,6 раза) порівняно 
з групою контролю та хворими з помірним фіброзом 
СНБР–, в яких концентрація TNF-α було підвищеною 
всього у 4,7 раза (р < 0,05). У хворих із наявністю СНБР 
з вираженим фіброзом визначено вірогідне збільшен-
ня медіани рівня TNF-α порівняно з його рівнем у хво-
рих з помірним фіброзом на тлі СНБР та контрольною 
групою(в 3,3 та в 22,4 раза відповідно, р < 0,05). 

Підвищення TNF-α/ІЛ-10 в 1,4 раза (р < 0,05) та в 
1,5 раза (р  <  0,05) встановлено у випадках СНБР+ та 
СНБР– у хворих із вираженим фіброзом порівняно зі 
значеннями групи контролю та у хворих із помірним фі-
брозом незалежно від наявності або відсутності СНБР. 

Таким чином, етіологічний чинник викликає за-
пальний процес через порушені імунорегуляторні ме-
ханізми з подальшим порушенням кишкової мікробіо-
ти, що сприяє процесам фіброзування.

Висновки
1.  Аналіз частоти виявлення СНБР у тонкому ки-

шечнику показав, що зміни у стані мікрофлори тон-
кої кишки спостерігались загалом у 56,6  % хворих на 
ХДЗП, переважно за рахунок хворих на ТГ (71,4 %) та 
АХП (52,2 %) з вірогідним підвищенням концентрації 
водню на 30 та на 45 хв (р < 0,05; р < 0,01).

2.  Виявлено, що співвідношення про- та протиза-
пальних цитокінів коеф. TNF-α/ІЛ-10 зростає в 8,7 раза 
(р < 0,05) у хворих на НАЖХП та в 10,9 раза (р < 0,05) у 
хворих на АХП порівняно з групою контролю. Підвище-
ний рівень TNF-α (при НАЖХП — в 3,0 раза, р < 0,05; 
при АХП  — в 4,4 раза, р  <  0,05) та ІЛ-6 (у  хворих на 
АХП — в 2,2 раза (р < 0,05) не індукує секрецію протиза-
пальних цитокінів (ІЛ-10), що призводить до підтримки 
запального процесу та прогресування фіброзу.

3.  У хворих на ХДЗП із наявністю СНБР на тлі ви-
раженого фіброзування встановлений підвищений рі-
вень прозапальних цитокінів ІЛ-6 в 2,0 раза (р < 0,05) 
та TNF-α в 3,3 раза (р  <  0,05) порівняно з хворими з 
помірним фіброзом.

4. У хворих на ХДЗП фіброзування печінки коре-
лює зі ступенем порушення кишкового біоценозу, між 
показниками жорсткості печінки та рівнем водню за 
даними ВДТ (r = 0,79; р < 0,001). 

5.  У хворих на ХДЗП порушення імунорегуляції 
пов’язане з порушенням мікробіоти кишечника, про що 

свідчать кореляційні зв’язки з рівнем водню (ppm): CD8+ 
(r = –0,439, р < 0,05) та CD4/CD8 (r = +0,492, р < 0,05). 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Робота виконується 
відповідно до плану наукових досліджень відділу за-
хворювань печінки та підшлункової залози Державної 
установи «Інститут гастроентерології НАМН України». 
Усі пацієнти підписали інформовану згоду на участь у 
цьому дослідженні.

Внесок авторів: Діденко В.І.  — концепція та дизайн 
дослідження, редагування тексту; Ягмур В.Б. — відбір па-
цієнтів, обробка клінічних і статистичних даних, вико-
нання інструментальних досліджень; Коненко І.С. — збір 
та обробка матеріалу, статистична обробка, виконання 
інструментальних досліджень; Татарчук О.М. — збір та 
проведення імунологічних досліджень, статистична об-
робка та аналіз отриманих результатів, написання статті; 
Зигало Е.В. — обробка клінічних і статистичних даних, 
виконання досліджень ВДТ, написання статті.
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Таблиця 3 — Показники цитокінового статусу у хворих на ХДЗП залежно від наявності СНБР 
і вираженості фіброзної трансформації печінки, Me (Q1; Q4)

Показники
Хворі на ХДЗП СНБР+ (n = 43) Хворі на ХДЗП СНБР– (n = 33)

Контрольна 
група (n = 30)F помірн. 

(n = 28)
F виражен. 

(n = 15)
F помірн. 
(n = 23)

F виражен. 
(n = 10)

ІЛ-6, пг/мл 3,61 (1,0–6,7)* 7,4 (0,6–9,4)*, # 2,9 (0,5–3,6) 5,5 (0,4–9,8)*, # 2,4 (0,2–5,2)

ІЛ-10, пг/мл 4,1 (1,5–7,9) 3,5 (0,4–11,9) 5,2 (2,5–8,1) 3,9 (0,5–10,4) 7,55 (4,3–13,9)

TNF-α, пг/мл 3,4 (0,9–8,0)* 11,2(0,6–11,5)*, # 2,1 (0,5–5,2) 9,8 (0,7–10,3)*, # 0,5 (0,1–3,8)

TNF-α/ІЛ-10 0,7 (0,4–2,5)* 1,3 (0,8–4,9)*, # 0,4 (0,2–1,5) 1,2 (0,9–4,5)*, # 0,07 (0,05–0,08)

Примітки:  * — р < 0,05 порівняно з контрольною групою; # — р < 0,05 порівняно з групами хворих.
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Impact of immune cell, state of cytokine regulation and intestinal biocenosis 
on the fibrotic processes in chronic diffuse liver disease

Abstract.  Background. It is known that disorders of the intestinal 
microbiota in patients with chronical liver disease (CLD) are associ-
ated with immune dysregulation. The process begins with a viola-
tion of the intestinal microbiota, leading to the development of im-
munodeficiency, affecting the course of the underlying disease (with 
progression of liver fibrosis). Besides, violation of intestinal bioce-
nosis is a consequence of adverse effects on the body and its micro-
flora state resulting in reduced immune function. The purpose of the 
study was to determine the mechanisms of cytokine regulation in 
the body of patients with CLD in the formation and progression of 
liver fibrosis depending on the damage of the intestinal microbiota. 
Materials and methods. Seventy-six patients with CLD were exam-
ined. All patients underwent a hydrogen breath test (HBT), shear 
wave elastography; the liver stiffness parameters were studied on a 
FibroScan. Depending on the indices obtained and the presence of 
small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) in the small intestine 
in the formation and progression of liver fibrosis, the patients were 
divided into groups. The subpopulation of lymphocytes — CD4 and 
CD8 was determined using monoclonal antibodies from the com-

pany “Sorbent TM”. The serum level of IL-6, IL-10, TNF-α was 
determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) us-
ing the reagent kits from the company “Vector-BEST”. Results. The 
elevated levels of inflammatory cytokines (IL-6 and TNF-α) do not 
induce the secretion of anti-inflammatory cytokines (IL-10) with 
the presence of SIBO, which leads to the maintenance of inflamma-
tion and progression of liver fibrosis depending on intestinal bioce-
nosis (a correlation was found between liver stiffness and hydrogen 
levels r = 0.79; р < 0.001). In patients with CLD, the violation of the 
cellular component of immunity is associated with an impairment 
of the intestinal microbiota, as evidenced by correlations with the 
hydrogen level (ppm): CD8+ (r = –0.439; p < 0.05) and CD4/CD8 
(r  =  +0.492; p  <  0.05). Conclusions. Impaired immunoregulatory 
mechanisms contribute to the fibrotic processes with subsequent 
violation of the gut microbiota.
Keywords:  immunoregulation; inflammatory process; liver fi-
brosis; intestinal microbiota; syndrome of intestinal bacterial over-
growth; inflammatory and anti-inflammatory cytokines; chronic 
diffuse liver disease
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