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The cytokine status in experimental heliotrinic 
hepatitis
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The aim.  To study cytokines in experimental hepatitis depending on the timing of study.
Methods. Experiments were carried on 60 white male rats weighing 100-120 g. Heliotrinic hepatitis (HH) 

was reproduced by oral injection of heliotrin solution, acidified with hydrochloric acid (pH 7.0) at the rate of 50 
mg / kg (5 mg heliotrin per 100g) weight once a week for 42 days. Then animals were decapitated on the 60th, 
90th and 120th days of the experiment. 

Interleukin (IL-1b, IL-2, IL-6) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) were determined on ELISA analyzer 
of «Stat-Fax» (USA) firm using a set of test kits produced by  LTD «Cytokine» (St. Petersburg).

Results. In the dynamics of the development experimental heliotrinic hepatitis set of induction of cytokines 
IL-1b, IL-2, IL-6, the most increase  these cytokines in comparison with intact animals was on the 90th day of 
the experiment. 

Conclusion. Immune dysfunction plays an important role in progression of pathophysiological processes, 
in course, severity and outcome of the disease in heliotrinic  hepatitis.
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Тәжірибелік гелиотринді гепатит кезіндегі цитокин статусының жағдайы 

Сабирова Р.А., Кульманова М.У.
Ташкент медицина академиясы, Ташкент, Өзбекістан Республикасы

Мақсаты. Зерттеудің уаықытна байланысты тәжірибелік гепатит кезіндегі цитокиндер мөлшерін зерттеу.
Методы. Тәжірибеде  салмағы 100-120 г. болатын асыл текті емес ұрғашы ақ түсті 60 егеуқұйрық қолданылды.  Гелиотринді гепатит дамуы 

үшін  ішке 42 күн бойына аптасына 1 рет тұзды қышқылмен (рН 7,0) қышқылдатылған гелиотрин 50 мг/кг есебінен (100 г.ға 5 мг гелиотрин)  
берілді. Жануарларды тәжірибенің 60-шы, 90-шы және 120-шы күндері өлтірілді. Интерлейкиндер деңгейін (ИЛ-1b, ИЛ-2, ИЛ-6) және альфа-
некроз факторын (ФНО-α)  «Stat-Fax» фирмасының иммуноферментті анализаторында (США) «Цитокин» ААҚ (Санкт-Петербург) шығарған 
тест-жүйесінің көмегімен анықтадық.  

Нәтижесі. Тәжірибелік гелиотринді гепатиттің дамуы барысында ИЛ-1b, ИЛ-2, ИЛ-6 цитокиндерінің индукциясы анықталды. Интактты 
жануарлармен салыстырғанда цитокиннің құрамының өсуі гелиотринді гепатиттің дамуының 90-шы күні айқын байқалды. 

Қорытынды. Гелиотринді гепатит кезінде физиологиялық процесстердің бұзылуында иммунды дисфункциялардың маңызы зор. Аурудың 
ағымы мен нәтижесі иммунды дисфункцияның ауырлық дәрежесімен тығыз байланысты. 

Маңызды сөздер: гепатит, цитокиндер, гелиотрин

Состояние цитокинового статуса при экспериментальном гелиотриновом гепатите

Сабирова Р.А., Кульманова М.У.
Ташкентская медицинская академия, г. Ташкент, Республика Узбекистан

Цель. Изучение уровня цитокинов при экспериментальном гепатите в зависимости от сроков исследования.
Методы. Эксперименты проведены на 60 белых беспородных крысах самцовах массой 100-120 г., гелиотриновый гепатит (ГГ) воспроиз-

водили пероральным введением раствора гелиотрина, подкисленного соляной кислотой (рН 7,0) из расчета 50 мг/кг (5 мг гелиотрина на 100 г)  
массы один раз в неделю на протяжении 42 дней, животных забивали на 60-, 90-й и 120-й дни от начала эксперимента. 

Уровень интерлейкинов (ИЛ-1b, ИЛ-2, ИЛ-6) и фактора некроза опухоли-альфа  (ФНО-α)  определяли на иммуноферментном анализаторе 
фирмы «Stat-Fax» (США) с использованием набора тест-систем производства ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург). 

Результаты. В динамике развития экспериментального гелиотринового гепатита установлена индукция цитокинов ИЛ-1b, ИЛ-2, ИЛ-6, 
наиболее выраженное увеличение их содержания  по сравнению с интактными животными установлено  на 90-й день развития гелиотринового 
гепатита.

Заключение. В нарушении физиологических процессов при гелиотриновом гепатите, важную роль играют иммунные дисфункции, от 
степени выраженности которых зависят течение и исход заболевания. 
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ВВЕДЕНИЕ
Цитокины - белковые продукты преимущественно 

активированных клеток иммунной системы,  лишенные 
специфичности в отношении антигенов и обусловли-
вающие межклеточные коммуникации при иммунном 
ответе [1], однако если имеется гиперпродукция цито-
кинов возможно повреждение печени. Большинство ци-
токинов образуются в печени при действии различных 
факторов. Провоспалительные цитокины ФНО-α, ИЛ-1 
и ИЛ-6 секретируются клетками Купфера при гепати-
тах. Этот эффект сопряжен с синтезом белков острой 
фазы и повышением адгезии нейтрофилов в синусои-
дах. Считают, что ИЛ-1 определяет механизмы некроза 
и нарушения транспортных систем, ИЛ-6 стимулирует 

синтез белков острой фазы, ИЛ-8 служит потенциаль-
ным хемоаттрактантом для нейтрофилов [2].  

В последние десятилетия открытие цитокинов и 
их регулирующей роли в иммунном ответе определи-
ли приоритеты исследований в этом направлении при 
различных патологических процессах. Свойства цито-
кинов и функционирование цитокиновой сети подробно 
описаны в литературе [3-5], однако отсутствуют данные 
об изменении содержания цитокинов при гелиотрино-
вом гепатите в зависимости от сроков исследования.

Цель исследования: изучение уровня цитокинов 
при экспериментальном гепатите в зависимости от сро-
ков исследования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ. 
Дизайн исследования при проведении опытов ру-

ководствовались международными нормами, приняты-
ми при работе с экспериментальными животными. В ра-
боте использовано 60 белых беспородных крыс-самцов 
массой 100-120 г. Гелиотриновый гепатит (ГГ) воспро-
изводили пероральным введением раствора гелиотрина, 
подкисленного соляной кислотой (рН 7,0) из расчета 50 
мг/кг (5 мг гелиотрина на 100 г)  массы один раз в неде-
лю на протяжении 42 дней по методике Н. Х. Абдуллае-
ва и соавт. [6]. Летальность составила 8%. Животных за-
бивали на 60-, 90-й и 120-й дни от начала эксперимента. 

Цитокины в сыворотке крови  изучали с помощью 
иммуноферментного анализа. Уровень интерлейкинов 

(ИЛ-1b, ИЛ-2, ИЛ-6) и фактора некроза опухоли-аль-
фа  (ФНО-α) определяли на иммуноферментном ана-
лизаторе фирмы «Stat-Fax» (США) с использованием 
набора тест-систем производа ООО «Цитокин» (Санкт-
Петербург). Единица измерения- пг/мл.

Результаты исследования обрабатывали с помощью 
прикладных программ Statistica 6, Biostat. Данные пред-
ставлены в виде средних арифметических значений (М) 
и стандартных отклонений (m). Для сравнения выборок 
применяли t-критерий Стьюдента или парный крите-
рий Вилконсона. Значимость считали достоверной при 
Р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследования цитокинов в сыворотке 

крови при гелиотриновом гепатите представлены в та-
блице. Содержание ИЛ-1b на 60-, 90- и 120-й дни увели-
чивается 1,6; 2 и 1,8 раза соответственно по сравнению 
интактной группой. 

Содержание ИЛ-2 во все сроки исследования 
достоверно увеличено 1,4; 2,1 и 1,7 раза соответственно 
по сравнению с интактной группой. Такая же картина 
установлена при исследовании содержания ИЛ-6, 

увеличение данного цитокина на 60-, 90- и 120-й день 
развития гелиотринового гепатита по сравнению 
с интактной группой составило 1,5; 1,9 и 1,7 раза 
соответственно. Наиболее выраженное увеличение 
содержания ИЛ-1b, ИЛ-2 и  ИЛ-6 наблюдается  на 90-й 
день развития гелиотринового гепатита: по сравнению 
с интактными животными и оно составило 2; 2,1 и 1,9 

раза соответственно. 

Таблица1. Содержание цитокинов(пг/мл) в крови в динамике развития гелиотринового гепатита, M±m

Показатели Интактная 
группа

Гелиотриновый гепатит, день

60 -й 90-й 120-й

ИЛ-1b 29,1±2,28 46,8±2,76 57,05±2,54 52,7±1,27

ИЛ-2 23,9±1,8 34,23±2,46 50,5±4,92 40,1±3,78

ИЛ-6 26,02±1,84 40,4±1,49 50±3,37 44,6±2,8

ФНО- α 3,98±0,26 7,93±0,4 12,18±0,93 10,3±0,72

Примечание. Во всех случаях Р<0,05 по сравнению с интактными животными

Установлено увеличение содержания ФНО-α в сы-
воротке крови во все сроки развития гелиотринового 
гепатита. На 60-е и 120-е сутки эксперимента уровень 
данного цитокина по сравнению с интактными живот-
ными  возрастает 2 и 2,6 раза соответственно. Наиболее 

выраженное увеличение данного цитокина установле-
но на 90-день эксперимента, оно составило 3,1 раза по 
сравнению с интактными животными.
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ОБСУЖДЕНИЕ
ФНО-α вместе с ИЛ-6 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 
следовательно, и клеточный иммунный ответ [7,8]. 
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-лимфоцитов 
[7]. Наличие этого цитокина в крови отмечено на ран-
них этапах патологического процесса. Он имеет вы-
раженное плейотропное действие, вовлекается как в 
эффекторное, так и гуморальное звено иммунной ре-
активности человека [9,10]. 

Установленная  [11] между уровнем  ФНО -α,  
INF-γ  и содержанием  цитолитических ферментов, 
морфологическими изменениями  печени  зависи-
мость  указывает на повреждение  печени.  ФНО-α 
при участии INF-γ способен оказывать прямое цито-
токсическое действие  на  гепатоциты обоих механиз-
мов. Кроме того, аутокринная активация  макрофагов  
под  влиянием ФНО-α сопровождается выработкой  

избыточных  количеств РФК  и  оксида  азота, облада-
ющих  цитотоксическим эффектом [12-14].

Установленное нами повышение содержания 
ФНО-α, ИЛ-1b, ИЛ-2 и  ИЛ-6 в сыворотке крови во все 
сроки развития гелиотринового гепатита, особенно  на 
90-й день его развития, указывает на их ключевую роль 
в повреждении печени. Именно с их действием Маев-
ская М.В., Буеверов А.О. [15] связывают такие клини-
ческие признаки заболевания, как потеря массы тела,  
холестаз,  фиброз,  гипергаммаглобулинемия, синтез 
острофазовых белков. Считают, что интерлейкин-6  и 
ФНО-α вовлечены в развитие холестаза и синтез остро-
фазовых  белков.  Первое  патофизиологическое событие 
при алкогольном повреждении печени  –  это  продукция  
ФНО-α,  который  стимулирует выработку других ци-
токинов. Последние участвуют в привлечении воспа-
лительных клеток в зону повреждения, что в результате 
приводит к гибели гепатоцитов. Вместе с тем иниции-
руются репаративные процессы, к которым относится и 
фиброгенез. У пациентов с прогрессирующим повреж-
дением печени баланс между провоспалительными и 
противовоспалительными цитокинами изменяется в 
пользу первых, что препятствует естественному кон-
тролю организма над воспалением и фиброгенезом [15]. 

ВЫВОДЫ
В нарушении физиологических процессов при ге-

лиотриновом гепатите важную роль играют иммунные 
дисфункции от которых зависят течение и исход забо-
левания. Информативными маркерами последних явля-
ются цитокины. Биологическая роль этих регуляторных 

пептидов неоспорима в развитии воспалительных и ре-
паративных процессов в тканях. 

Работа выполнена по гранту ФС-СС-0-61467  
ФДСС 12-14.
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