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Цель работы – оценить эффективность влияния комбинации гепатопротектора фосфоглива и 
иммуномодулятора циклоферона на состояние цитокинового профиля крови у больных с неалко-
гольным стеатогепатитом (НАСГ) вследствие перенесенного инфекционного мононуклеоза (ИМ).  
Материалы и методы. Обследовано 68 пациентов в возрасте от 18 до 48 лет с диагнозом НАСГ 
вследствие перенесенного ИМ. Больные были распределены на две рабочие группы. В первую груп-
пу включены 35 чел., получавшие в качестве терапии комбинацию препаратов фосфоглив и цик-
лоферон. Вторую группу составили пациенты (n=33), получавшие общепринятое лечение НАСГ. 
Концентрацию про- (ИЛ-1ß, ФНО-α) и противовоспалительных (ИЛ-4) цитокинов (ЦК) в сыво-
ротке крови изучали с помощью ИФА-метода на лабораторном оборудовании производства фир-
мы Sanofi Diagnostics Pasteur (Франция).  
Результаты. Было установлено, что у больных с НАСГ вследствие перенесенного ИМ имеются 
существенные нарушения цитокинового профиля крови, преимущественно за счет повышенного 
уровня в сыворотке провоспалительных ЦК (ИЛ-1β, ФНО-α). Комплексное стандартизированное 
лечение таких больных, улучшая клиническую картину и биохимические показатели, недоста-
точно эффективно и стремительно восстанавливает дисбаланс цитокинового профиля крови 
(ЦПК), нежели комбинация фосфоглива и циклоферона. 
Выводы. Включение комбинации гепатопротектора фосфоглива и иммуномодулятора циклофе-
рона в терапию больных НАСГ вследствие перенесенного ИМ достоверно способствует полной 
нормализации соотношения между провоспалительными и противовоспалительными ЦК, что 
свидетельствует о восстановлении ЦПК. 
 
Ключевые слова: неалкогольный стеатогепатит, инфекционный мононуклеоз, цитокиновый 
профиль крови. 

 
Введение. Последние данные медицин-

ской статистики, эпидемиологических иссле-

дований свидетельствуют о прогрессирую-

щем распространении хронической патоло-

гии печени невирусного происхождения [1]. 

В современном мире отмечается четко выра-

женная тенденция к увеличению количества 

пациентов с неалкогольной жировой болез-

нью печени (НАЖБП) – заболеванием, кото-

рое объединяет клинико-морфологические 

изменения в паренхиме: жировую дистрофию 

(стеатоз), неалкогольный стеатогепатит 

(НАСГ) и фиброз с возможным исходом в 

цирроз, а также печеночно-клеточную недос-

таточность [2, 3]. Следует отметить, что у 

жителей крупного промышленного региона 

Донбасса хроническая патология печени дос-

таточно часто выступает в виде НАСГ, что 

обусловлено ухудшением качества жизни на-

селения, проблемами ожирения и малопод-

вижного образа жизни, действием на орга-

низм неблагоприятных экзогенных факторов, 

в т.ч. и ксенобиотиков.  

Патогенетические механизмы развития 
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НАЖБП и НАСГ, несмотря на давность су-

ществования этих понятий, все еще остаются 

предметом дискуссий. Единой, достаточно 

изученной схемы патогенеза жирового гепа-

тоза не существует, это сложный многофак-

торный процесс [1–4]. Ключевыми звеньями 

механизма сегодня считаются инсулинорези-

стентность, кишечный дисбиоз, а также ок-

сидативный стресс, в результате которого 

происходит постепенное накопление гепато-

цитами токсических промежуточных продук-

тов, стимулирующих поэтапное коллагено-

образование [5–7]. Известно, что липотокси-

ческий стресс является пусковым фактором 

синтеза наиболее агрессивных провоспали-

тельных цитокинов (ЦК) – фактора некроза 

опухоли альфа (ФНО-α) и интерлейкина 6 

(ИЛ-6) [8]. Нарастающая секреция провоспа-

лительных цитокинов приводит к разобще-

нию окислительного фосфорилирования, ис-

тощению митохондриальной АТФ, а в ре-

зультате – к повреждению гепатоцитов и их 

некрозу [9, 10].  

С другой стороны, было установлено, что 

одним из неблагоприятных факторов, спо-

собствующих дальнейшей трансформации 

нарушений в стеатогепатит, является перси-

стирование в организме различных форм 

герпес-вирусных инфекций, в частности лим- 

фотропного вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ) – 

возбудителя инфекционного мононуклеоза 

(ИМ) [11, 12]. Современная практика показы-

вает, что гепатолиенальный синдром, наряду 

с изменениями функциональных проб пече-

ни, является нередким явлением при ИМ. Ис-

следованиями ряда авторов установлено, что 

иммунные нарушения при ИМ носят ком-

плексный характер и касаются как клеточно-

го, так и гуморального звена иммунитета, что 

отражает суть инфекционного мононуклеоза 

как болезни иммунной системы [13, 14]. 

Кроме того, одним из механизмов защиты 

при развитии вирусной инфекции является 

активация медиаторов межклеточного взаи-

модействия – цитокиновой сети. По данным 

современной научной литературы, у боль-

ных, перенесших ИМ, зарегистрировано дли-

тельное сохранение повышенного содержа-

ния провоспалительных ЦК в сыворотке кро-

ви (прежде всего – ФНО-α и ИЛ-1β) в перио-

де реконвалесценции [15]. 

На сегодняшний день единого мнения 

исследователей по вопросам терапии НАСГ 

вследствие перенесенного ИМ нет. Некото-

рые источники указывают, что включение в 

терапию гепатопротекторов различных групп 

является неотъемлемым компонентом лече-

ния, другие – не придают им столь большого 

значения [16–18]. Тем не менее исследований 

по изучению влияния гепатопротекторов на 

состояние цитокинового статуса у больных 

НАСГ вследствие перенесенного ИМ в дос-

тупной литературе не было найдено. В этом 

плане наше внимание привлекла комбинация 

препаратов, состоящая из современного гепа-

топротектора фосфоглива и индуктора эндо-

генного интерферона циклоферона.  

Фосфоглив – комбинированное гепато-

протекторное средство. Оно оказывает мем-

браностабилизирующее и противовирусное 

действие. Фосфатидилхолин, входящий в его 

состав, является основным структурным эле-

ментом клеточных и внутриклеточных мем-

бран. Глицирризиновая кислота обладает 

противовоспалительным действием, угнетает 

репликацию вирусов за счет стимуляции син-

теза интерферонов, увеличения активности 

естественных клеток-киллеров и усиления 

фагоцитоза. 

Циклоферон – современный индуктор 

эндогенного интерферона, который обладает 

достаточной иммуномодулирующей, деток-

сицирующей, интерферониндуцирующей ак-

тивностью и одновременно оказывает проти-

вовосполительное действие, что делает этот 

препарат уникальным в плане спектра фар-

макологических особенностей. 

Цель исследования. Изучение эффек-

тивности применения комбинации препара-

тов фосфоглив и циклоферон в лечении 

больных НАСГ вследствие перенесенного 

ИМ и ее влияния на показатели цитокинового 

профиля крови (ЦПК).  

Материалы и методы. Под нашим на-

блюдением находилось 68 пациентов с диаг-

нозом НАСГ на фоне перенесенного ИМ в 

возрасте от 18 до 48 лет, из них 36 мужчин 

(52,9 %) и 32 женщины (47,1 %). Все больные 

были распределены на две рабочие группы, 

рандомизированные по возрасту, полу, дли-
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тельности течения и частоте обострений 

НАСГ. Первая рабочая группа (35 пациентов) 

получала комбинацию препаратов, состоя-

щую из фосфоглива и циклоферона, вторая 

группа (33 пациента) – общепринятое лече-

ние, которое включало дезинтоксикационную 

терапию, растительные гепатопротекторы, 

энтеросорбенты, антиоксиданты, витамины.  

Диагноз НАСГ в свое время был верифи-

цирован на основании данных анамнеза, кли-

нико-лабораторных и инструментальных 

(УЗИ органов брюшной полости) методов ис-

следования. Ультразвуковыми признаками 

НАСГ считали диффузную гиперэхогенность 

паренхимы печени, неоднородность ее струк-

туры и нечеткость сосудистого рисунка. Для 

исключения вирусной этиологии поражения 

печени определяли маркеры гепатитов В и С 

в крови методом полимеразной цепной реак-

ции (ПЦР). Также критериями исключения 

больных из исследования были аутоиммун-

ный гепатит, цирроз печени, злоупотребле-

ние алкоголем и употребление гепатотоксич-

ных препаратов в анамнезе. 

Собирались данные анамнеза о длитель-

ности болезни печени, а также особенностях 

перенесенного ИМ в прошлом. В свое время 

диагноз ИМ был выставлен на основании 

эпидемиологических данных заболевания, 

клинической картины, лабораторных под-

тверждений в виде лимфомоноцитоза и нали-

чия атипичных мононуклеаров свыше 10 %, 

выявления специфических антител класса 

IgM к капсидному антигену VCA, раннему 

антигену (EA), ядерному антигену (NA-1) в 

острый период болезни в сыворотке крови 

методом ИФА, а также выявления методом 

ПЦР ДНК вируса. На момент исследования 

больные находились в стадии реконвалес-

ценции, что подтверждало повышенное со-

держание антител класса IgG к антигенам ви-

руса. Обязательным условием было исклю-

чение ВИЧ-инфекции, других репликативных 

форм герпес-вирусных инфекций: ВПГ-1, 2, 

ВВ3, ЦМВ, ВПГ-6.  

Пациенты обеих групп на фоне диеты 

№ 5, обогащенной липотропными ингредиен-

тами и жирорастворимыми витаминами с ог-

раниченным содержанием животных жиров и 

холестерина, получали общепринятое лече-

ние, которое включало дезинтоксикационную 

терапию, растительные гепатопротекторы, 

энтеросорбенты, антиоксиданты, витамины. 

В соответствии с целью исследования паци-

енты первой рабочей группы дополнитель- 

но получали фосфоглив по 2 капсулы 3 раза  

в день на протяжении первых 2 нед., а затем 

по 1 капсуле 3 раза в день до 30–40 дней,  

а также циклоферон 12,5 % по 2 мл в/м 1 раз 

в день на протяжении 5 дней, далее по  

2 мл в/м через день, всего на курс лечения – 

10–12 инъекций, при необходимости пациен-

тов переводили на таблетированные формы. 

Общепринятые рутинные лабораторные 

методы исследования включали клинический 

анализ крови и мочи, содержания глюкозы в 

крови. Для оценки функционального состоя-

ния печени изучались биохимические показа-

тели с использованием унифицированных 

методов, которые включали определение в 

крови уровня общего билирубина и его фрак-

ций (прямой и непрямой), активности сыво-

роточных аминотрансфераз – АлАТ и АсАТ; 

содержания холестерина, β-липопротеидов и 

альбумина в сыворотке крови, активности 

экскреторных ферментов – щелочной фосфа-

тазы (ЩФ) и гамаглутамилтраспептидазы 

(ГГТП), показателя тимоловой пробы. 

Кроме того, у больных, находившихся 

под наблюдением, изучали концентрацию 

ряда цитокинов [19] в сыворотке крови с по-

мощью ИФА-метода на лабораторном обо- 

рудовании производства фирмы Sanofi 

Diagnostics Pasteur (Франция). Концентрацию 

провоспалительных ЦК (ИЛ-1β, ФНО-α) и 

ЦК с противовоспалительным действием 

(ИЛ-4) в крови определяли с помощью реа-

гентов производства ООО «Протеиновый 

контур» (ProCon, СПб., РФ), а именно тест-

систем ProCon ИЛ1β, ProCon TNFα (ФНОα), 

ProCon ИЛ-4. 

Полученные результаты были подверг-

нуты статистической обработке с вычислени-

ем средних величин (М±m) c использованием 

критерия достоверности по Стьюденту (ста-

тистически достоверными считались резуль-

таты при значении p≤0,05, а высоко досто-

верными – при p≤0,01). Результаты исследо-

вания обработаны с помощью программного 

обеспечения Microsoft Excel и PAST. 
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Результаты и обсуждение. До начала 

лечения большинство обследованных боль-

ных НАСГ вследствие перенесенного ИМ 

жаловались на наличие тяжести в правом 

подреберье, горечи или металлического 

привкуса во рту, общую слабость, повышен-

ную утомляемость, раздражительность, сни-

жение работоспособности. При объективном 

осмотре до начала проведения лечения мы 

наблюдали незначительную субиктеричность 

склер у 34 пациентов (50 %), у 26 больных 

(38,2 %) – гепатомегалию различной степени 

выраженности. По данным сонографического 

исследования органов брюшной полости бы-

ли установлены диффузное увеличение «яр-

кости» печеночной паренхимы с наличием 

мелкозернистых включений, неравномер-

ность ее контуров, размытость или стертость 

сосудистого рисунка, нечеткая визуализация 

диафрагмального контура печени, дистальное 

затухание эхо-сигнала; у части больных – 

расширение внутрипеченочных протоков, что 

характерно для сонографической картины 

НАЖБП и НАСГ. 

При биохимическом исследовании паци-

ентов было установлено, что концентрация 

общего билирубина в первой группе больных 

была увеличена в 1,35 раза относительно пока-

зателя нормы и составляла 27,6±0,7 мкмоль/л 

(р<0,05), а во второй группе – в 1,33 раза, что 

составляло 27,2±0,6 мкмоль/л. Активность 

АлАТ превышала верхнюю границу нормы в 

1,9–2,3 раза, АсАТ – в 1,7–2,0 раза, показатель 

тимоловой пробы также был умеренно повы-

шенным и составлял от 6,4 до 8,8 ед.  

При иммунологическом обследовании 

были выявлены однотипные изменения пока-

зателей ЦПК и их соотношения до начала ле-

чения в обеих группах больных НАСГ вслед-

ствие перенесенного ИМ (табл. 1). 

 

Таблица 1 

Показатели ЦПК у больных НАСГ вследствие перенесенного ИМ  

до начала лечения (М±m) 

Показатели ЦПК Норма 

Группы обследованных больных 

р первая рабочая группа 

(35 чел.) 

вторая рабочая группа 

(33 чел.) 

ИЛ-1β, пг/мл 18,8±1,7 48,4±1,5* 48,7±1,7* <0,1 

ФНО-α, пг/мл 39,6±2,0 80,1±3,1* 80,4±3,2* <0,1 

ИЛ-4, пг/мл 47,2±1,6 67,9±2,3 67,4±2,2 <0,1 

ИЛ-1β/ИЛ-4 0,40±0,03 0,71±0,04*** 0,72±0,03*** <0,1 

ФНО-α/ИЛ-4 0,84±0,04 1,18±0,05** 1,19±0,04*** <0,1 

Примечание. В табл. 1 и 2 достоверность различий относительно нормы: * – при р<0,05, ** – при 

р<0,01, *** – при р<0,001; столбик р – достоверность различий между показателями первой и второй 

группы. 

 
Действительно, концентрация провоспа-

лительного ЦК ИЛ-1β в крови обследован-

ных больных первой рабочей группы была 

выше нормы в 2,57 раза, во второй груп- 

пе этот показатель был превышен в 2,59 ра- 

за. Концентрация ФНО-α была повышена в  

2,02 раза в первой группе и в 2,03 раза во 

второй. При этом концентрация противовос-

палительного ЦК ИЛ-4 в первой группе так-

же была выше показателя нормы в среднем в 

1,44 раза, а во второй группе – в 1,43 раза. 

Поэтому индексы, отражающие соотношение 

провоспалительных (ИЛ-1β, ФНО-α) и про-

тивовоспалительного (ИЛ-4) ЦК, были суще-

ственно выше нормы у больных обеих групп. 

Так, например, соотношение ИЛ-1β/ИЛ-4 от-

носительно нормы у больных первой группы 

было повышено в 1,7 раза, а у пациентов вто-

рой группы – в 1,8 раза. Индекс ФНО-α/ИЛ-4 

у больных первой группы был повышен в  
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1,4 раза, а во второй – в 1,42 раза. Таким об-

разом, у больных НАСГ вследствие перене-

сенного ИМ наблюдается существенное пре-

обладание провоспалительных показателей 

крови над противовоспалительными, что 

свидетельствует о действительном обостре-

нии воспалительного процесса в паренхиме 

печени. 

В результате лечения с использованием 

комбинации гепатопротектора фосфоглив и 

иммуномодулятора циклоферон большинство 

больных первой группы уже через несколько 

дней от начала терапии отмечали существен-

ное улучшение общего самочувствия. Почти 

через неделю у обследованных пациентов из 

первой группы жалобы на состояние здоро-

вья практически отсутствовали, однако со 

стороны гепатобилиарной системы еще оста-

вались незначительные нарушения в виде го-

речи во рту или металлического привкуса.  

У пациентов второй группы мы также на-

блюдали положительную динамику в отно-

шении клинической картины после заверше-

ния традиционного лечения, но больных все 

еще продолжали беспокоить незначительная 

общая слабость, повышенная утомляемость, 

периодические диспепсические расстройства, 

горечь во рту, незначительная тяжесть в пра-

вом подреберье. 

У всех пациентов, получавших комбина-

цию препаратов фосфоглив и циклоферон, по-

сле лечения достоверно снизились и практи-

чески полностью нормализовались значения 

всех биохимических показателей, что под-

тверждает положительное влияние выбранно-

го гепатопротектора на структуру мембран ге-

патоцитов. У больных, которые получали об-

щепринятую терапию, аналогичные показате-

ли имели тенденцию к снижению, но менее 

активную, а также несколько превышали нор-

му к моменту завершения лечения. 

При повторном проведении иммуноло-

гического обследования после завершения 

лечения было установлено, что у пациентов 

первой рабочей группы имела место четкая 

положительная динамика проанализирован-

ных показателей ЦПК, которая характеризо-

валась снижением концентрации провоспа-

лительных цитокинов (ИЛ-1β и ФНО-α) на 

фоне умеренного уменьшения содержания 

противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4), в 

связи с чем коэффициенты ИЛ-1β/ИЛ-4 и 

ФНО-α/ИЛ-4 приближались к верхней грани-

це нормы (табл. 2). 

 

Таблица 2 

Показатели ЦПК у больных НАСГ вследствие перенесенного ИМ  

после лечения (М±m) 

Показатели ЦПК Норма 

Группы обследованных больных 

р первая рабочая группа 

(35 чел.) 

вторая рабочая группа  

(33 чел.) 

ИЛ-1β, пг/мл 18,8±1,7 19,2±1,8 28,6±1,2* <0,05 

ФНО-α, пг/мл 39,6±2,0 39,8±1,9 48,0±2,3* <0,05 

ИЛ-4, пг/мл 47,2±1,6 48,5±1,3 56,2±1,1* >0,1 

ИЛ-1β/ИЛ-4 0,40±0,03 0,39±0,04 0,51±0,03*** <0,01 

ФНО-α/ИЛ-4 0,84±0,04 0,82±0,05 0,85±0,04*** <0,01 

 
Что касается больных второй рабочей 

группы, то при повторном иммунологическом 

обследовании после завершения курса лече-

ния с помощью общепринятых препаратов 

была установлена определенная положитель-

ная динамика ЦПК в сыворотке крови. При 

этом содержание ИЛ-1β в крови снизилось от-

носительно исходного уровня в среднем в  

1,7 раза, однако все еще оставалось в 1,52 раза 

выше нормы. Концентрация ФНО-α в сыво-

ротке крови снизилась относительно исходно-

го значения в среднем в 1,67 раза, оставаясь 

при этом выше нормы в 1,21 раза. Содержание 

ИЛ-4 в крови больных второй группы также 
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претерпело изменения: оно уменьшилось в 

среднем в 1,2 раза относительно исходного 

уровня, но оставалось также в 1,2 раза выше 

нормы. При этом в ходе проведения лечения 

с применением общепринятых препаратов 

индекс ИЛ-1β/ИЛ-4 снизился в среднем в  

1,41 раза, но оставался в 1,27 раза выше нор-

мы; соотношение ФНП-α/ИЛ-4 снизилось в 

1,4 раза от исходного показателя и на момент 

завершения терапии было незначительно 

выше нормы – всего лишь в 1,01 раза. 

Таким образом, полученные результаты 

исследования позволяют сделать вывод, что 

включение комбинации гепатопротектора 

фосфоглива и индуктора эндогенного интер-

ферона циклоферона может считаться пато-

генетически обоснованным и целесообраз-

ным для достижения стойкого терапевтиче-

ского эффекта, поскольку в ходе изучения ее 

эффективности была отмечена нормализация 

соотношения между провоспалительными и 

противовоспалительными ЦК, что свидетель-

ствует о восстановлении ЦПК. 

Выводы: 

1. У больных НАСГ вследствие перене-

сенного ИМ имеются нарушения цитокино-

вого профиля крови, преимущественно в ви-

де повышенного уровня провоспалительных 

ЦК (ИЛ-1β, ФНО-α), а также увеличения ко-

эффициентов, которые отражают соотноше-

ние провоспалительных и противовоспали-

тельных (ИЛ-1β/ИЛ-4, ФНО-α/ИЛ-4) цитоки-

нов; в клиническом плане все это в совокуп-

ности, как правило, сочетается с обострени- 

ем хронического патологического процесса  

в печени. 

2. Включение комбинации фосфоглива 

и циклоферона в комплекс лечения больных 

НАСГ на фоне перенесенного ИМ способст-

вует восстановлению ЦПК, а именно сниже-

нию до верхней границы нормы концентра-

ции провоспалительных ЦК и нормализации 

соотношения между провоспалительными и 

противовоспалительными ЦК. При проведе-

нии только общепринятого лечения также 

отмечается тенденция к восстановлению 

ЦПК, однако существенно менее выражен-

ная, поэтому на момент завершения основно-

го курса лечения большинство проанализи-

рованных показателей остается повышенным 

относительно нормы.  

3. Исходя из полученных данных можно 

считать, что применение с целью лечения 

комбинации фосфоглива и циклоферона па-

тогенетически обосновано и может использо-

ваться в клинической практике. 
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The aim of this work is to evaluate the effectiveness of hepatoprotector (Phosphogliv) and 

immunomodulator (Cycloferon) combination on the cytokine blood profile in patients with non-alcoholic 

steatohepatitis (NASH) caused by infectious mononucleosis (MI). 

Materials and Methods. 68 patients (18–48 y.o.) with NASH caused by MI were examined. The patients 

were divided into two groups. The first group included 35 patients who were treated by a combination of 

phosphogliv and cycloferon. The patients of the second group (n=33) received the standard treatment for 

NASH. The serum concentration of pro- (IL-1ß, TNF-α) and anti-inflammatory (IL-4) cytokines was 

studied according to ELISA method; laboratory equipment was manufactured by Sanofi Diagnostics 

Pasteur (France). 

Results. It was found out that patients with NASH caused by MI demonstrated significant violations of  

the cytokine blood profile, mainly due to an elevated serum level of pro-inflammatory cytokines (IL-1β, 

TNF-α).Complex standardized treatment of such patients, improving the clinical picture and biochemical 

indices, was not efficient enough. It rapidly restoredthe imbalance of the cytokine blood profile (CBP), in 

comparison with phosphogliv/cycloferon combination. 

Conclusion. Use of hepatoprotector (phosphogliv) and immunomodulator (cycloferon) in therapy of 

patients with NASH caused by MI significantly contributes to complete balance of proinflammatory and 

anti-inflammatory cytokines, which indicates the CBP restoration. 

 

Keywords: non-alcoholic steatohepatitis, infectious mononucleosis, cytokine blood profile. 
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