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Мета роботи – вивчити інтерлейкіновий і простагландиновий статус хворих на оперізувальний лишай залежно від 
ступеня важкості захворювання.

Матеріали та методи. Досліджували кров 27 хворих на оперізувальний лишай (ОЛ) віком від 52 до 69 років; 11 (40,7 %) 
жінок, 16 (59,3 %) чоловіків. Легкий перебіг ОЛ визначили у 7 (25,9 %) пацієнтів, середньотяжкий – у 12 (44,4 %), тяж-
кий – у 8 (29,6 %) хворих. Контрольна група – 12 практично здорових осіб (7 чоловіків і 5 жінок віком 50–67 років), які 
раніше на ОЛ не хворіли, але в дитинстві хворіли на вітряну віспу.

Кількісний вміст інтерлейкінів (IL), фактора некрозу пухлин α (TNFα), простагландинів (PG), тромбоксану (TXB2) і 
матриксної металопротеїнази-8 (ММР-8) у сироватці крові визначили твердофазним імуноферментним методом. Ста-
тистичне опрацювання результатів дослідження виконали, використовуючи критерій Манна–Уітні та програму 
Statistica v. 10.0.

Результати. Клінічна маніфестація ОЛ супроводжується збільшенням у сироватці крові хворих концентрацій цитокі-
нів (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNFα), простаноїдів (PGE2, PGF2α, 6KPGF1α, TXB2) і матриксної протеїнази-8 
(ММР-8). Ступінь зміни інтерлейкінового та простагландинового статусу залежить від ступеня тяжкості ОЛ, найменшим 
є в разі легкого перебігу ОЛ, найбільшим – при важкому перебігу. В інтерлейкіновому статусі хворих на ОЛ ступені 
збільшення концентрацій прозапальних цитокінів (IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα) переважають над ступенями збільшення 
цитокінів із протизапальними властивостями (IL-2, IL-4, IL-10). У гострому періоді ОЛ у простагландиновому статусі 
хворих спостерігали дисбаланс у системах PGE2/PGF2α і 6KPGF1α/TXB2 з переважанням сироваткових концентрацій 
PGE2 над PGF2α, TXB2 над 6 KPGF1α.

Висновки. Ступінь порушення інтерлейкінового та простагландинового статусу хворих на оперізувальний лишай 
прогресивно збільшується зі зростанням ступеня важкості хвороби.

Interleukin and prostaglandin status of patients with shingles depending on the severity  
of the disease

O. M. Novytskyi, I. S. Haidash

Aim. The aim of the work is to study the interleukin and prostaglandin status of patients with shingles depending on the severity 
of the disease.

Materials and methods. We examined the blood of 27 patients with shingles, aged from 52 to 69 years, with 11 women 
(40.7 %) and 16 men (59.3 %) among them. Mild shingles was observed in 7 patients (25.9 %), moderate shingles was 
observed in 12 patients (44.4 %) and severe shingles was observed in 8 patients (29.6 %). The control group consisted of 12 
practically healthy people (7 men and 5 women aged from 50 to 67 years old), who had not been ill with shingles before, but 
had suffered from chickenpox in childhood.

Determination of the quantitative content of interleukins (IL), tumor necrosis factor α (TNFa), prostaglandins (PG), 
thromboxane (TXB2) and matrix metalloproteinase-8 (MMR-8) in blood serum was performed using a solid-phase enzyme 
immunoassay. Statistical processing of the study results was performed using the Mann–Whitney test and the program  
Statistica v. 10.0.

Results. Clinical manifestation of shingles is accompanied by the increase of concentrations of cytokines (IL-1β, IL-2, IL-4, 
IL-6, IL-8, IL-10, TNFα), prostanoids (PGE2, PGF2α, 6KPGF1α, TXB2) and matrix proteinase-8 (MMR-8) in blood serum. 
The degree of change in interleukin and prostaglandin status depends on the severity of shingles, and it is the lowest in 
its mild course, and the highest in its severe course. In interleukin status of patients with shingles the degree of increased 
concentrations of proinflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα) prevails over the degrees of increasing of cytokines with 
anti-inflammatory properties (IL-2, IL-4, IL-10). In the acute period of shingles in prostaglandin status of patients, there is an 
imbalance in the PGE2/PGF2α and 6KPGF1α/TXB2 systems with a predominance of concentrations of PGE2 over PGF2α, 
and TXB2 over 6KPGF1α in the blood serum.

Conclusions. The degree of violation of the interleukin and prostaglandin status of patients with shingles progressively 
increases as the severity of the disease increases.
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Интерлейкиновый и простагландиновый статус больных опоясывающим лишаем  
в зависимости от степени тяжести заболевания

А. Н. Новицкий, И. С. Гайдаш
Цель работы – изучить интерлейкиновый и простагландиновый статус больных опоясывающим лишаем в зависимости 
от степени тяжести заболевания.

Материалы и методы. Исследовали кровь 27 больных опоясывающим лишаем (ОЛ) в возрасте от 52 до 69 лет, 11 
(40,7 %) женщин, 16 (59,3 %) мужчин. Лёгкое течение ОЛ отмечено у 7 (25,9 %) пациентов, среднетяжёлое – у 12 
(44,4 %), тяжёлое течение – у 8 (29,6 %) больных. Контрольную группу составили 12 практически здоровых человек 
(7 мужчин и 5 женщин в возрасте 50–67 лет), не болевших ранее опоясывающим лишаем, но в детстве перенесших 
ветряную оспу. Количественное содержание интерлейкинов (IL), фактора некроза опухолей α (TNFα), простагландинов 
(PG), тромбоксана (TXB2) и матриксной металлопротеиназы-8 (ММР-8) в сыворотке крови определено твердофазным 
иммуноферментным методом. Статистическая обработка результатов исследования проведена с использованием 
критерия Манна–Уитни и программы Statistica v. 10.0.

Результаты. Клиническая манифестация ОЛ сопровождается увеличением в сыворотке крови больных концентра-
ций цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNFα), простаноидов (PGE2, PGF2α, 6KPGF1α, TXB2) и матриксной 
протеиназы-8 (ММР-8). Степень изменения интерлейкинового и простагландинового статуса зависит от степени 
тяжести ОЛ, наименьшая – при его лёгком течении, наибольшая – при тяжёлом. В интерлейкиновом статусе боль-
ных ОЛ степени увеличения концентраций провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα) преобладают над 
степенями увеличения цитокинов с противовоспалительными свойствами (IL-2, IL-4, IL-10). В остром периоде ОЛ в 
простагландиновом статусе больных отмечен дисбаланс в системах PGE2/PGF2α и 6KPGF1α/TXB2 с преобладанием 
сывороточных концентраций PGE2 над PGF2α, TXB2 над 6KPGF1α.

Выводы. Степень нарушения интерлейкинового и простагландинового статуса больных опоясывающим лишаем 
прогрессивно увеличивается по мере возрастания степени тяжести заболевания.

Оперізувальний лишай (ОЛ) – рецидивна форма 
латентної нейротропної ДНК-альфагерпесвірусної 
інфекції, збудником якої є вірус Varicella zoster (VZV), 
що локалізується після первинної інфекції (вітряна 
віспа) в гангліях черепних нервів, гангліях спинного 
мозку і вегетативних гангліях [1,2]. Активація VZV 
відбувається у випадку ослаблення специфічного 
імунітету, що спостерігають у літніх людей на тлі 
інволюції імунної системи, або у зв’язку з розвитком 
вторинного імунодефіцитного стану в осіб молодого 
та зрілого віку [3,4].

Реактивація VZV і розвиток клінічно-маніфестного 
перебігу оперізувального герпесу супроводжуються 
запальною реакцією, що виявляється однобічними 
корінцевими болями та везикулярним висипом у по-
шкодженій ділянці [5]. Частим ускладненням ОЛ є пост-
герпетична невралгія, що характеризується тривалим 
гострим болем після зникнення шкірної екзантеми [6]. 
Додатковим ускладненням ОЛ може бути інфікування 
артерій головного мозку, яке внаслідок патологічного 
судинного ремоделювання може спричинити інсульт [7]. 
Безсумнівно, розвиток цих ускладнень при ОЛ пов’яза-
ний зі ступенем вираженості запальної реакції організму.

Важливою складовою запалення під час ОЛ є акти-
вація перекисного окислення ліпідів при недостатності 
системи антиоксидантного захисту [8]. Ключові меді-
атори запалення – прозапальні цитокіни-інтерлейкіни 
(IL), фактор некрозу пухлин (TNFα), простагландини 
(PG), що зумовлюють міграцію імунокомпетентних 
клітин в осередок ураження, впливають на тонус судин 
мікроциркуляторного русла та реологічні властивості 
крові [9,10]. Важливу роль у запаленні відіграють 
матриксні металопротеїнази (ММР), що викликають 
деструкцію позаклітинного матриксу [11].

Знання про вираженість порушень інтерлейкіно-
вого та простагландинового статусів у хворих на ОЛ 

із різними ступенями важкості важливе не тільки для 
розуміння особливостей патогенезу клінічних варіантів 
хвороби, але й має суттєве практичне значення для 
визначення тактики використання лікувальних засобів 
під час лікування ОЛ різних ступенів тяжкості.

Мета роботи
Вивчити інтерлейкіновий і простагландиновий статус 
хворих на оперізувальний лишай залежно від ступеня 
важкості захворювання.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 27 пацієнтів з ОЛ віком від 52 до 69 років 
(середній вік – 61,5 ± 3,1 року), 11 (40,7 %) жінок, 16 
(59,3 %) чоловіків. Хворі перебували на стаціонарно-
му лікуванні в неврологічному відділенні Кремінської 
багатопрофільної лікарні Луганської області (Україна). 
Діагноз ОЛ встановлювали на підставі анамнезу, 
клінічних даних (однобічні везикулярні висипання на 
шкірі в ділянках іннервації відповідними нервами, що 
супроводжуються вираженим больовим синдромом) 
і індикації ДНК Varicella zoster методом полімеразної 
ланцюгової реакції.

Легкий перебіг ОЛ визначили в 7 (25,9 %) паці-
єнтів, середньоважкий – у 12 (44,4 %), важкий – у 8 
(29,6 %) осіб.

Легкий перебіг ОЛ характеризувався підвищен-
ням температури тіла до 37,5–38,5 °С протягом 2–3 
діб. Симптоми інтоксикації відсутні або виражені 
незначно. Висипання нечисленні, зникали безслідно 
[12]. При середньоважкому перебігу ОЛ темпера-
тура тіла підвищувалася до 38,6–39,5 °С протягом 
3–5 діб. Симптоми інтоксикації виражені помірно. 
Висипання рясні, наявні на слизових оболонках, 
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після їх зникнення могла залишатися короткочасна 
пігментація [12]. Важкий перебіг ОЛ характеризу-
вався лихоманкою понад 39,6 °С протягом 7–10 діб, 
можливий розвиток менінгоенцефалітичних реакцій. 
Висипання рясні, великі, «застиглі» в одній стадії 
розвитку, були і на шкірі, і на слизових оболонках 
(верхніх дихальних шляхів і сечостатевого тракту). 
Після зникнення висипу поряд із пігментацією мо-
жуть залишатися рубчики [12].

Вік пацієнтів із легким перебігом ОЛ коливався 
від 55 до 61 року, захворювання перебігало без 
ускладнень, маніфестацію супутньої патології не за-
реєстрували. Пацієнти із середньоважким перебігом 
ОЛ – віком 58–64 років, з-поміж супутніх патологій 
зареєстрували гіпертонічну хворобу (4 особи), хо-
лецистит (3 особи); у 3 пацієнтів ускладненням ОЛ 
було вторинне піококове інфікування шкіри в місцях 
везикулярних висипів. Пацієнти з тяжким перебігом 
ОЛ – віком 65–69 років; 5 осіб мали компенсований 
цукровий діабет 2 типу, у 2 хворих діагностована вираз-
кова хвороба шлунка і дванадцятипалої кишки; з-поміж 
ускладнень ОЛ у цій групі пацієнтів зареєстрували 
піококове інфікування шкіри в місцях везикулярних 
висипів (2 особи), постгерпетичну невралгію (1 особа), 
ураження вегетативної нервової системи – сухість 
шкіри в місці висипу (1 особа).

Із 27 хворих на ОЛ ніхто не отримував імуносупре-
сивну терапію. У всіх обстежених пацієнтів негативні 
результати дослідження на маркери ВІЛ-інфекції.

Герпетична екзантема в ділянках іннервації міжре-
берних нервів визначена у 13 пацієнтів (48,1 %), в 
ділянці плечового сплетення – у 5 (18,5 %), ураження в 
ділянці поперекового сплетення – у 6 (22,2 %) хворих, 
у проєкції лицьового і трійчастого нервів – у 3 (11,1 %). 
Еритематозне ураження шкіри виявили в 4 (14,8 %) 
пацієнтів, ерозивне – в 10 (37,0 %), ерозивно-вираз-
кове – у 13 (48,1 %).

Контрольна група – 12 практично здорових осіб 
(7 чоловіків і 5 жінок віком 50–67 років, середній вік – 
58,5 ± 2,9 року), які раніше не хворіли на ОЛ, але в 
дитинстві хворіли на вітряну віспу.

Усі обстежені підписали інформаційну угоду про 
добровільну участь у дослідженні після детального 
роз’яснення його мети.

Матеріал для лабораторного дослідження – сиро-
ватка венозної крові, яку брали з вени осіб контрольної 
групи та хворих на ОЛ одноразово вранці натще. Сиро-
ватку крові до виконання лабораторного дослідження 
зберігали у кріостаті за температури -20 °С.

Кількісний вміст інтерлейкінів, простагландинів 
і матриксної металопротеїнази-8 у сироватці крові 
визначали твердофазним імуноферментним мето-
дом на автоматичному імуноферментному комплексі 
«GBG Star Fax 2100» виробництва фірми «Awareness 
Technology Inc.» (USA). Концентрації IL-1β, IL-2, IL-4, IL-
6, IL-8, IL-10 і TNFα, відповідно до інструкцій виробни-
ка, вимірювали за допомогою стандартних тест-систем 
виробництва ООО «Цитокін» (РФ), концентрації PGE2, 
PGF2α, 6KPGF1α, TXB2 – за допомогою тест-систем 
фірми LifeSpan BioSciences Inc. (USA), концентрації 
ММР-8 – за допомогою тест-системи Human MMP-8 
(total) (R&D Diagnostics Inc., USA). Концентрації всіх 

цитокінів розраховували за стандартними кривими для 
кожної зі сполук, які отримані з використанням різних 
концентрацій стандартів. Дослідження інтерлейкінів, 
простагландинів і матриксної металопротеїнази-8 
виконували на 1–2 день перебування у стаціонарі, від 
моменту виникнення перших симптомів хвороби – 3–5 
днів. Дослідження виконали в імуноферментній ла-
бораторії кафедри неврології, психіатрії та наркології 
ДЗ «Луганський державний медичний університет», 
м. Рубіжне, Україна.

Статистичне опрацювання результатів досліджен-
ня виконали параметричними методами з викорис-
танням програми Statistica v. 10.0 (StatSoft Inc., USA), 
ліцензійний № STA999K347156-W. Дані наведені 
як медіана (Ме) та квартильний розмах (Q25–Q75). 
Вірогідність відмінностей визначали, використовую-
чи критерій U Манна–Уітні для незалежних вибірок. 
Відмінності вважали вірогідними при р ˂ 0,05. Коре-
ляційно-регресивний аналіз виконали за коефіцієнтом 
Пірсона (r).

Результати
У гострому періоді ОЛ у групі обстежених визначили 
збільшення в сироватці крові концентрацій усіх дослі-
джуваних цитокінів: інтерлейкінів, простагландинів, 
фактора некрозу пухлин, матриксної металопротеї-
нази-8, – але ступінь змін концентрацій цих цитокінів 
був різним залежно від класу (табл. 1).

У загальній групі хворих на ОЛ концентрація IL-1β 
у гострому періоді хвороби збільшена щодо контролю 
у 8,2 раза, IL-2 – у 2,25 раза, IL-4 – в 1,34 раза, IL-6 – у 
4,5 раза, IL-8 – у 4,4 раза, IL-10 – у 2,0 раза, TNFα – в 
6,1 раза, ММР-8 – в 1,66 раза. Ступені збільшення кон-
центрацій прозапальних інтерлейкінів (IL-1β, IL-6, IL-8) 
і TNF-α істотно перевищували ступені збільшення кон-
центрацій протизапальних інтерлейкінів (IL-4, IL-10).

Реакція простагландинової системи в гострому 
періоді ОЛ характеризувалася зростанням концен-
трації PGE2 в 4,8 раза щодо контролю, концентрація 
PGF2α збільшилася у 2,6 раза. Зважаючи на це, спів-
відношення PGE2/PGF2α збільшувалось в 1,81 раза 
щодо контрольного показника; це свідчило про пере-
важання прозапального PGE2 над його фізіологічним 
антагоністом PGF2α. У групі контролю концентрація 
PGF2α в сироватці крові перевищувала таку для PGE2 
в 1,3 раза.

У системі простациклін/тромбоксан у хворих 
на ОЛ у гострому періоді хвороби концентрації 
стабільних метаболітів простацикліну (6KPGF1α) і 
тромбоксану (TXB2) збільшилися щодо контрольних 
показників в 1,78 і у 2,58 раза відповідно. Співвідно-
шення 6KPGF1α/TXB2 зменшилося в 1,37 раза проти 
аналогічного показника в контролі; це свідчило про 
переважання TXB2 в гострому періоді ОЛ над його 
фізіологічним антагоністом 6KPGF1α.

Ступені змін інтерлейкінового та простагланди-
нового статусів у хворих на ОЛ залежали від ступеня 
важкості захворювання, найменші зміни визначили у 
випадку легкого перебігу ОЛ, помірні – середньоваж-
кого, найбільші зміни – у випадку важкого перебігу 
ОЛ (табл. 2).

Оригінальні дослідження
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У випадку легкого перебігу ОЛ концентрація IL-
1β у сироватці крові збільшувалася в 3,3 раза, цей 
показник у контролі, при середньоважкому і важкому 
перебігу – 8,76 і 12,54 раза відповідно. Порівнюючи 
ступені зростання концентрацій щодо показників групи 
контролю і пацієнтів з більшими ступенями важкості ОЛ, 
визначили: для IL-2 – в 1,44, 2,19 і 3,13 раза; для IL-4 – 
1,11, 1,34 і 1,57 раза; для IL-6 – 2,21, 4,12 і 7,11 раза; 
для IL-8 – 2,22, 4,40 і 6,65 раза; для IL-10 – 1,31, 1,96 і 
2,72 раза; для TNFα – 3,62, 5,19 і 9,42 раза відповідно.

Подібну спрямованість фіксували й щодо концен-
трацій простагландинів. При легкому перебігу концен-
трації PGE2 і PGF2α були збільшені щодо відповідних 
показників у контролі у 2,76 і 1,84 раза відповідно; 
співвідношення PGE2/PGF2α збільшилося в 1,51 
раза. При середньоважкому перебігу ОЛ збільшення 
концентрацій PGE2 і PGF2α, а також співвідношення 
PGE2/PGF2α становили 5,24, 2,84 і 1,84 раза відпо-
відно; а при важкому перебігу ці зміни – на рівні 6,46, 
3,14 і 2,05 раза відповідно.

Ступінь важкості ОЛ впливав на стан системи 
простациклін/тромбоксан. Під час легкого перебігу ОЛ 
збільшення в сироватці крові рівня стабільного мета-
боліту простацикліну 6KPGF1α дорівнювало 1,28 раза, 
а стабільного метаболіту тромбоксану TXB2 – 1,48 
раза; співвідношення 6KPGF1α/TXB2 зменшилося в 
1,15 раза. При середньоважкому перебігу ОЛ зміни 
показників 6KPGF1α, TXB2 і 6KPGF1α/TXB2 стано-
вили 1,77, 2,49 і 1,40 раза відповідно; при важкому 
перебігу – 2,29, 3,77 і 1,64 раза.

Концентрація ММР-8 у сироватці крові у хворих 
на ОЛ легкого перебігу збільшена щодо контрольного 
показника в 1,22 раза, у разі середньоважкого перебі-
гу – в 1,62, важкого – у 2,14 раза.

Здійснили кореляційний аналіз параметрів інтер-
лейкінового та простагландинового статусу, а також 
кореляційний аналіз параметрів, які вивчали, та 
показників традиційного лабораторного обстеження 
пацієнтів.

Зв’язок між показниками більшості інтерлейкінів і 
простагландинів був прямим і високим. Так, коефіцієнт 
кореляції Пірсона під час порівняння концентрацій IL-
1β і PGE2 становив 0,966, між IL-1β і PGF2α – 0,929, 
між IL-1β і 6KPGF1α – 0,943, між IL-1β і TXB2 – 0,961, 
між IL-1β і ММР-8 – 0,971, між IL-6 і PGE2 – 0,952, 
між IL-6 і PGF2α – 0,970, між IL-6 і 6KPGF1α – 0,970, 
між IL-6 і TXB2 – 0,965, між IL-6 і ММР-8 – 0,943, між 
кількістю лейкоцитів у крові та концентраціями IL-1β, 
IL-6 і PGE2 – 0,749, 0,693 і 0,721 відповідно.

Обговорення
Результати свідчать, що в гострому періоді ОЛ показ-
ники інтерлейкінового та простагландинового статусів 
збільшуються, а зміни інтерлейкінового та простаг-
ландинового статусів, а також вмісту в сироватці 
крові ММР-8 у хворих на ОЛ відповідають ступеням 
важкості хвороби. Зміни кількісного вмісту цитокінів 
прогресивно зростають зі збільшенням ступеня важко-
сті захворювання. Найбільші зміни інтерлейкінового та 
простагландинового статусів відбуваються в пацієнтів 
із важким перебігом ОЛ.

Таблиця 1. Вміст цитокінів у сироватці крові в загальній групі хворих на 
оперізувальний лишай у гострому періоді хвороби, Ме (Q25–Q75)

Показники,  
одиниці вимірювання 

Контроль  
(n = 12)

Хворі на ОЛ  
(n = 27)

р

IL-1β, пг/мл 4,5 (4,025–5,025) 38,4 (20,6–55,5) ˂0,05
IL-2, пг/мл 6,55 (5,2–6,8) 13,3 (10,4–17,2) ˂0,05
IL-4, пг/мл 3,4 (3,02–3,80) 4,6 (3,95–5,45) ˂0,05
IL-6, пг/мл 5,1 (4,15–5,80) 21,0 (14,6–27,9) ˂0,05
IL-8, пг/мл 6,75 (5,9–8,9) 31,4 (19,5–43,1) ˂0,05
IL-10, пг/мл 9,75 (8,7–10,9) 18,9 (15,6–22,2) ˂0,05
TNFα, пг/мл 2,65 (2,1–3,0) 14,0 (10,10–20,25) ˂0,05
PGE2, пг/мл 9,3 (8,2–10,5) 47,2 (32,9–57,4) ˂0,05
PGF2α, пг/мл 11,9 (11,35–12,80) 32,1 (26,80–40,15) ˂0,05
PGE2/PGF2α (у.од.) 0,76 (0,75–0,80) 1,4 (1,2–1,5) ˂0,05
6KPGF1α, пг/мл 15,1 (14,0–16,0) 25,9 (23,2–29,0) ˂0,05
TXB2, пг/мл 12,35 (11,1–13,8) 31,0 (21,8–40,4) ˂0,05
6KPGF1α/TXB2, (у.од.) 1,2 (1,1–1,2) 0,8 (0,7–0,9) ˂0,05
ММР-8, нг/мл 16,4 (15,3–17,7) 26,4 (21,8–32,3) ˂0,05

Значення р розрахували щодо контролю.

Таблиця 2. Вміст цитокінів у сироватці крові хворих на оперізувальний  
лишай у гострому періоді хвороби залежно від ступеня важкості хвороби,  
Ме (Q25–Q75)

Показники, 
одиниці  
вимірювання

Контроль 
(n = 12)

Легкий перебіг 
(n = 7)

Середньо­
важкий перебіг 
(n = 12)

Важкий перебіг 
(n = 8)

IL-1β, пг/мл 4,5 (4,025–
5,025)

15,4 (12,5–17,6)
р ˂ 0,05

39,45 (34,2–45,6)
р ˂ 0,05
р1 ˂ 0,05

59,9 (52,8–66,9)
р ˂ 0,05
р2 ˂ 0,05

IL-2, пг/мл 6,55 (5,2–6,8) 10,1 (8,6–12,6)
р ˂ 0,05

13,7 (11,7–15,6)
р ˂ 0,05
р1 ˂ 0,05

18,6 (17,3–20,6)
р ˂ 0,05
р2 ˂ 0,05

IL-4, пг/мл 3,4 (3,02–3,80) 3,9 (3,4–4,3)
р ˂ 0,05

4,55 (3,95–5,55)
р ˂ 0,05
р1 ˂ 0,05

5,3 (4,8–6,1)
р ˂ 0,05
р2 > 0,05

IL-6, пг/мл 5,1 (4,15–5,80) 10,8 (9,8–12,7)
р ˂ 0,05

21,0 (18,6–24,4)
р ˂ 0,05
р1 ˂ 0,05

34,2 (29,3–41,2)
р ˂ 0,05
р2 ˂ 0,05

IL-8, пг/мл 6,75 (5,9–8,9) 16,1 (14,3–18,1)
р ˂ 0,05

33,8 (25,7–40,7)
р ˂ 0,05
р1 ˂ 0,05

47,2 (40,0–55,6)
р ˂ 0,05
р2 ˂ 0,05

IL-10, пг/мл 9,75 (8,7–10,9) 12,6 (10,7–14,5)
р ˂ 0,05

18,8 (16,9–20,5)
р ˂ 0,05
р1 ˂ 0,05

26,3 (21,3–32,9)
р ˂ 0,05
р2 ˂ 0,05

TNFα, пг/мл 2,65 (2,1–3,0) 9,2 (8,30–10,25)
р ˂ 0,05

13,9 (10,4–14,6)
р ˂ 0,05
р1 ˂ 0,05

23,4 (20,6–25,8)
р ˂ 0,05
р2 ˂ 0,05

PGE2,  
пг/мл

9,3 (8,2–10,5) 26,0 (22,90–29,05)
р ˂ 0,05

49,1 (45,5–53,7)
р ˂ 0,05
р1 ˂ 0,05

60,7 (53,2–70,6)
р ˂ 0,05
р2 > 0,05

PGF2α,  
пг/мл

11,9 (11,35–
12,8)

22,4 (18,35–24,25)
р ˂ 0,05

34,05 (29,1–40,0)
р ˂ 0,05
р1 ˂ 0,05

37,3 (32,7–42,9)
р ˂ 0,05
р2 ˃ 0,05

PGE2/PGF2α 
(у.од.)

0,76 (0,75–0,80) 1,18 (1,11–1,22)
р ˂ 0,05

1,4 (1,36–1,50)
р ˂ 0,05
р1 ˂ 0,05

1,59 (1,49–1,70)
р ˂ 0,05
р2 ˂ 0,05

6KPGF1α, 
пг/мл 

15,1 (14,0–16,0) 19,0 (16,4–22,3)
р > 0,05

26,4 (24,3–28,4)
р ˂ 0,05
р1 ˂ 0,05

33,5 (28,0–39,0)
р ˂ 0,05
р2 ˂ 0,05

TXB2, пг/мл 12,35 (11,1–13,8 18,2 (16,6–20,2)
р ˂ 0,05

31,7 (25,4–35,6)
р ˂ 0,05
р1 ˂ 0,05

49,35 (38,8–55,8)
р ˂ 0,05
р2 ˂ 0,05

6KPGF1α/
TXB2 (у.од.)

1,2 (1,1–1,2) 1,02 (0,99–1,06)
р ˂ 0,05

0,83 (0,81–0,94)
р ˂ 0,05
р1 ˂ 0,05

0,7 (0,68–0,74)
р ˂ 0,05
р1 ˂ 0,05

ММР-8,  
нг/мл

16,4 (15,3–17,7) 20,7 (17,7–23,3)
р > 0,05

26,6 (21,9–30,6)
р ˂ 0,05
р1 ˂ 0,05

35,9 (30,4–42,7)
р ˂ 0,05
р2 ˂ 0,05

Значення р розрахували щодо контролю; р1: щодо групи пацієнтів із легким перебігом ОЛ; 
р2: щодо групи пацієнтів із середньоважким перебігом ОЛ.

Original research
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В інтерлейкіновому статусі хворих на ОЛ концен-
трації інтерлейкінів із прозапальними властивостями 
переважають над концентраціями інтерлейкінів із 
протизапальними властивостями, а у простагланди-
новому статусі наявне переважання простагландинів 
із прозапальною, вазодилатаційною та проагрегантою 
діями над простагландинами з протизапальною, вазо-
констрикторною та антиагрегаційною активностями.

Зміни інтерлейкінового і простагландинового ста-
тусів у хворих на ОЛ залежно від ступеня важкості, 
ймовірно, можуть бути зумовлені різною активністю 
реплікації VZV в уражених тканинах, що за легкого пе-
ребігу ОЛ є найменшою, а при важкому перебігу – най-
більшою. Встановлена також здатність VZV впливати 
на експресію рецепторів і продукцію таких цитокінів, як 
інтерферон-α [1], інтерферон-γ (IFN-γ) і TNF [2].

Результати дослідження узгоджуються з відомо-
стями інших авторів щодо впливу VZV на продукцію 
цитокінів у пацієнтів із VZV-інфекцією.

Дослідження рівнів прозапальних цитокінів і матрик-
сних металопротеїназ у лікворі хворих із вірусологічно 
підтвердженою васкулопатією, що зумовлена VZV [7], 
показало вірогідне підвищення рівнів IL-1β (p = 0,006), 
IL-2 (p = 0,006), IL-6 (p = 0,0001), IL-8 (p = 0,0001), TNF-α 
(p = 0,0012), IFNγ (p = 0,0004), MMP-1 (p = 0,0002),  
MMP-2 (p = 0,0001), MMP-3 (p = 0,0002), MMP-9 
(p = 0,0001) і MMP-10 (p = 0,0001) порівняно з концен-
траціями цих цитокінів у лікворі здорових людей.

Відомо, що матриксні металопротеїнази беруть 
участь у деструкції міжклітинного матриксу. Така де-
струкція, безсумнівно, наявна і в осередках уражених 
тканин при ОЛ, де формується нашкірний висип. Під-
вищення в лікворі та крові пацієнтів із VZV-інфекцією 
матриксних металопротеїназ різних класів зареє-
стрували в дослідженнях [11,13]. Встановили, що в 
перебігу хвороби може відбуватися зміна експресії 
ММР: збільшення ММР-1, -3 і -9, зниження ММР-2 [13].

Оцінюючи рівні біомаркерів запального стресу 
в пацієнтів з ОЛ, високі рівні інтерлейкінів IL-6 і IL-8 
зареєстрували в дослідженні [13], IL-4, IL-12, IL-17 і 
IL-23 – в роботі [14], IL-33 – автори [16]. За висновком 
дослідників [14], вірогідно вищі рівні IL-6 і IL-8 щодо 
контролю пов’язані з вираженістю висипу та болю. За 
даними [15], у хворих на ОЛ, крім рівнів сироваткових 
IL-4, IL-12, IL-17 і IL-23, статистично значуще підвище-
ними порівняно з контролем були титри IgG-антитіл до 
VZV. Це підтверджує широку активацію імунної сис-
теми за участю гуморального та клітинного імунітету.

Підвищений рівень IL-10, який визначили в до-
слідженні, особливо при важкому перебігу ОЛ може 
негативно впливати на формування імунної відповіді 
щодо VZV. Опосередкованим підтвердженням цього є 
результати дослідження [17], в якому перевіряли гіпо-
тезу про те, що конститутивний рівень IL-10, який може 
бути високим у літніх людей, знижує ефективність вак-
цинації живої атенуйованої зостер-вакцини (Zostavax). 
Встановили, що високий конститутивний рівень IL-10 
негативно впливає на ефективність вакцинації.

Відомо, що суттєвий вплив на формування імунної 
відповіді має IL-2, важливим є співвідношення цього 
цитокіну з IFN-γ. За даними [18], тільки в молодих 
людей відбувається збільшення двофункціональних 

VZV-специфічних CD4+ і CD8+ T-клітинних ефекторів, 
визначених коекспресією IFN-γ і IL-2. У літніх людей 
спостерігали збільшення CD8+, CD57+ T-клітин, що 
старіють, з одночасним зниженням VZV-пам’яті і CD8+ 
ефекторних реакцій. Зробили висновок: висока часто-
та VZV-специфічних Т-клітин, які старіють і виснажені, 
в літніх людей зумовлює їхню погану відповідь на 
виклик VZV. Це може бути основою їхньої нездатності 
запобігати реактивації VZV і розвитку ОЛ.

Важливу роль у запаленні та імунорегуляції ві-
діграють ейкозаноїди – медіатори, що утворюються 
передусім під час гідролізу мембранних фосфоліпідів 
фосфоліпазою А2 до ω-3 і ω-6 жирних кислот С20, що 
потім перетворюються в лейкотрієни, простагландини, 
простацикліни і тромбоксани. Багато класичних ознак 
запалення, як-от гіперемія, набряк, біль, жар, виклика-
ні видами ейкозаноїдів з вазоактивними, піретичними 
і болезаспокійливими ефектами локально, деякі 
ейкозаноїди також регулюють функції Т-клітин [19].

PGE2 – найбільш поширений простаноїд в орга-
нізмі, що має важливе значення для функціонування 
імунної та центральної нервової системи. PGE2 може 
сигналізувати через будь-який із 4 рецепторів: EP1, 
EP2, EP3, EP4 – часто з протилежними ефектами. 
PGE2 традиційно вважають імунодепресантом, але 
визначили посилення впливу цього ейкозаноїда на 
диференціювання Th17 і Th1. PGE2 знижує експресію 
IFNγ в Т-клітинах, а Th2-похідні цитокіни, включаючи 
IL-4, IL-5, IL-10 і IL-13, не піддаються впливу або ре-
гуляції у відповідь на сигналізацію PGE2. Через свої 
рецептори PGE2 контролює функцію Т-клітин різними 
способами, диференційовано регулює апоптоз у 
Т-клітинах залежно від субпопуляції та стану клітин, 
впливає на функцію CD8+ клітин та їхню цитотоксич-
ність. PGE2 може інгібувати проліферацію Т-клітин у 
CD4+ і CD8+ субпопуляціях за допомогою синтезу IL-2 
та експресії рецепторів IL-2 [19].

PGE2 як кінцевий продукт циклооксигенази-2 
(СОХ-2) відіграє важливу роль у розвитку нейропатич-
ного болю [20], впливаючи на інфільтруючі макрофаги 
та шванівські клітини пошкоджених нервів. Блокада 
сигналів СОХ-2/PGE2/ЕР4 на ранній стадії запалення 
має вирішальне значення для запобігання переходу 
від гострого болю до хронічного стану [21,22].

PGF2a має важливі функції у відтворенні, запа-
ленні, серцево-судинній функції та інших (патофізіо-
логічних) процесах. Припускають, що PGF2a разом 
із PGI2 спричиняє диференціювання прозапальних 
Th17 клітин [19].

У нашому дослідженні рівень PGE2 був підви-
щеним щодо контролю, а у хворих на ОЛ ступінь 
збільшення концентрації PGE2 зростав залежно від 
тяжкості хвороби, найбільший – у випадку важкого 
перебігу ОЛ. Подібні, але менш виражені зміни встано-
вили для PGF2a, що супроводжувались збільшенням 
коефіцієнта PGE2/PGF2α. Це свідчило про перева-
жання в цій системі прозапальної та імунодепресивної 
складової.

Відомо, що важливу роль у запаленні відігра-
ють також сполучення ліпоксигеназного шляху 
метаболізму арахідонової кислоти – тромбоксан і 
проста циклін.

Оригінальні дослідження
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Тромбоксан А2 – прозапальний простаноїд, що 
виробляється переважно у тромбоцитах, а також 
в активованих моноцитах, макрофагах і дендрит-
них клітинах. Стабільний і неактивний метаболіт 
ТХА2 – TXB2 – виробляється Т-лімфоцитами хелпе-
рами. TXA2 викликає вазоконстрикцію та агрегацію 
тромбоцитів, регулює рівень білка позаклітинного 
матриксу. Сигналізація TXA2 через рецептор TP 
викликає апоптоз у незрілих тимоцитах, зокрема у 
CD4+, CD8 + клітинах, що може відігравати важливу 
роль у початковій активації Т-клітин макрофагами [19].

Простагландин I2 (простациклін) – інгібітор агрега-
ції тромбоцитів, потужний вазодилататор і важливий 
імунорегулятор. Сигналізація через IP-рецептор на 
клітинах призводить до інгібування секреції цитокінів. 
Так, продукція IFNγ в Th1-клітинах скасовується, а 
Th2-клітини експресують менше IL-4, IL-10 і IL-13. 
PGI2 вважають протизапальним та імуносупресивним 
простагландином [19].

У дослідженні [23] встановлено, що мікрогліальний 
TNF-α індукує експресію СОХ2 і PGI2-синтетази в спі-
нальних ендотеліальних клітинах під час невропатич-
ного болю. PGI2 є посередником нейропатичного болю 
через IL-1β, який експресується макрофагами [24].

У дослідженні, що здійснили, рівень TXB2 (ста-
більний метаболіт тромбоксану) був підвищеним дещо 
більше порівняно з рівнем 6KPGF1α (стабільний мета-
боліт простацикліну) незалежно від ступеня важкості 
ОЛ. Це супроводжувалося зниженням коефіцієнта 
6KPGF1α/TXB2, який був найменшим при важкому 
перебігу ОЛ. Дисбаланс у системі 6KPGF1α/TXB2 свід-
чив про переважання прозапальної, проагрегантної 
та імунодепресивної складової над протизапальною.

Результати дослідження показують важливу роль 
цитокінів: інтерлейкінів, простагландинів і матриксних 
металопротеїназ у патогенезі оперізувального лишаю.

Висновки
1. Клінічна маніфестація ОЛ супроводжується 

збільшенням у сироватці крові хворих концентрацій 
цитокінів (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNFα), 
простаноїдів (PGE2, PGF2α, 6KPGF1α, TXB2) та ма-
триксної металопротеїнази-8 (ММР-8). Ступінь зміни 
інтерлейкінового та простагландинового статусу зале-
жить від ступеня важкості ОЛ, найменший – при його 
легкому перебігу, найбільший – при тяжкому.

2. В інтерлейкіновому статусі хворих ОЛ ступеня 
збільшення концентрацій прозапальних цитокінів 
(IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα) переважають над ступенями 
збільшення цитокінів із протизапальними властивос-
тями (IL-2, IL-4, IL-10).

3. У гострому періоді ОЛ у простагландиновому 
статусі хворих виявили дисбаланс у системах PGE2/
PGF2α і 6KPGF1α/TXB2 із переважанням сироват-
кових концентрацій PGE2 над PGF2α, і TXB2 над 6 
KPGF1α.

Перспективи подальших досліджень. Плану-
ється вивчення інтерлейкінового та простагланди-
нового статусів у хворих на оперізувальний лишай 
у динаміці хвороби, враховуючи вік і стать пацієнтів.
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