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Гепатит В (ГВ) остается одной из важнейших проб-
лем современной инфектологии [1,2]. Многолет-
нее изучение эпидемиологических особенностей 
этой инфекции, разработка профилактических 
программ с внедрением вакцинации не позволили 
ликвидировать болезнь [10,15]. Ежегодно первич-
но инфицируются вирусом ГВ более 50 млн. че-
ловек и примерно 2 млн. умирают от заболеваний 
печени, связанных с этой инфекцией [6], среди 
всех причин смертности вирус ГВ занимает X ме-
сто в мире [7]. ГВ опасен возможностью развития 
тяжелых форм и трансформацией в хронический 
у 10-15% больных [13].

На течение острого ГВ и его последствия может 
влиять ряд факторов, в частности, коинфициро-
вание другими вирусами гепатитов, наличие со-
путствующих поражений печени невирусного ге-
неза. Среди комбинированных поражений печени 
особое внимание на сегодняшний день уделяется 
вирусно-алкогольным [4]. Известно, что длитель-
ное употребление алкоголя приводит к различным 
нарушениям структуры и функций печени, пред-
ставленные стеатозом, стеатогепатитом или даже 
циррозом печени [8]. Доказано отрицательное 
влияние алкоголя на течение хронического ГВ, 
заключающееся в ускорении темпов прогресси-
рования заболевания с формированием цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы [14,19].

Ведущую роль в патогенезе многих заболеваний 
печени играют иммунные реакции, в частности, 
сдвиги в цитокиновом балансе, поскольку именно 
цитокины принимают непосредственное участие 
в развитии воспаления, адекватного иммунного 
ответа и регенерации печени [12]. Дисбаланс в 
системе цитокиновой регуляторной цепи является 
ключевым звеном иммунных нарушений при за-
болеваниях печени, а несбалансированность про-
дукции цитокинов Т-хелперами I и II типов играет 
значимую роль в иммунопатогенезе хронизации и 
прогрессировании HBV-инфекции [9]. На сегод-
няшний день до конца не выяснены механизмы 

вирусно-алкогольных поражений печени, а в со-
временной литературе представлены единичные 
работы о роли цитокинов при алкогольном пора-
жении печени [16-18].

Несмотря на значительное количество работ, посвя-
щенных изучению ГВ, клинико-патогенетическая 
роль изменений цитокинового статуса у больных 
острым ГВ с наличием сопутствующего хрони-
ческого токсического (алкогольного) поражения 
печени остается недостаточно определенной. 

Цель исследования - определить особенности из-
менений цитокинового статуса у больных острым 
гепатитом В с сопутствующим хроническим 
токсическим поражением печени в динамике за-
болевания.

Материал и методы. Под наблюдением нахо-
дились 64 больных острым ГB, проходивших 
лечение в отделении вирусных гепатитов №2 
Запорожской областной инфекционной клиничес-
кой больницы. Возраст больных от 18 до 67 лет 
(мужчин - 36, женщин - 28). У 29 (45,3%) пациен-
тов диагностировано тяжелое, а у 35 (54,7%) 
- среднетяжелое течение заболевания. Диагноз 
острого ГВ установлен по результатам клинико-
эпидемиологических, биохимических, инструмен-
тальных исследований, подтвержден выделением 
в крови соответствующих маркеров (HBsAg, 
HBeAg, IgM anti-HBcor, HBV-DNA). Маркеры 
других вирусных гепатитов и ВИЧ-инфекции 
были отрицательные. Все больные были вклю-
чены в исследование по случайному признаку и 
информированному согласию пациентов.

Методом иммуноферментного анализа определяли 
содержание в сыворотке крови интерлейкинов 
(ИЛ), а именно ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, фактора некро-
за опухоли альфа (TNF-α) (Bender Med Systems, 
Австрия) и IgG anti-HBeAg (Vector Best, Новоси-
бирск). Все исследования за период наблюдения 
проводили дважды: при поступлении больных 
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в стационар (период разгара заболевания) и на 
момент выписки из стационара (период реконва-
лесценции). Контрольную группу составили 20 
здоровых лиц. Все специальные лабораторные 
исследования проведены в Центральной научно-
исследовательской лаборатории Запорожского 
государственного медицинского университета.

При формировании групп использовали класси-
фикацию употребления алкогольных напитков с 
учетом периодичности и дозы потребляемого ал-
коголя [3]. Больные острым ГВ были разделены на 
2 группы: I группа - 22 пациента с сопутствующим 
хроническим токсическим поражением печени; 
II группа - 42 больных без сопутствующего по-
ражения. Все пациенты получали традиционную 
базисную терапию.

Полученные результаты статистически обраба-
тывались с использованием сложившейся базы 
данных обследованных пациентов и здоровых лиц 
в программе «STATISTICA ® for Windows 6.0». 
Вычисляли средние значения (M), средние ошибки 
средней арифметической (m). Для оценки досто-
верности различий количественных признаков 
между независимыми выборками применяли кри-
терий Манна-Уитни, между зависимыми выборка-
ми - критерий Вилкоксона, между качественными 
признаками - метод χ2. Для оценки степени связи 
между признаками применяли метод ранговой 
корреляции Спирмена по вычислению коэффи-
циента корреляции (r).

Результаты и их обсуждение. При анализе 
клинико-биохимических данных выявлено, что 
у больных обеих групп имел место продромаль-
ный период продолжительностью в среднем 
(5,8±0,5) суток. У большинства пациентов вари-
ант течения продрома был смешанным (54,5% и 
57,1%, соответственно у пациентов I и II групп), 
преобладали диспепсические (72,7% и 69,0%) и 
астено-вегетативные (50,0% и 39,3%) проявления, 
реже регистрировались гриппоподобные (22,7% 
и 31,0%) и артралгические признаки (22,7% и 
23,8%). У 4 (9,5%) больных II группы в продро-
мальном периоде регистрировалась уртикарная 
сыпь. При госпитализации пациенты жаловались 
на слабость (86,4% и 83,3%), снижение аппети-
та (63,6% и 69,6%), тошноту (13,6% и 28,6%), 
тяжесть в правом подреберье (22,7% и 14,3%). 
Однако лишь у больных I группы, которые имели 

сопутствующее хроническое токсическое пора-
жение печени, были отмечены геморрагические 
проявления (3 - 13,6%) и зуд кожи (2-9,1%).

По результатам УЗ-исследования в разгар заболе-
вания у пациентов I группы чаще (χ2=5,15, р<0,05), 
чем у пациентов II группы регистрировалось 
увеличение размеров печени - 30 (71,4%) против 
21 (95,4%) соответственно; признаки гепатоме-
галии у больных острым ГВ с сопутствующим 
хроническим токсическим поражением печени 
чаще (χ2=21,28, р<0,01), чем у пациентов без со-
путствующего поражения печени сочетались с 
признаками диффузного повышения эхогенности 
паренхимы печени - 15 (68,2%) против 5 (11,9%) 
больных. У пациентов I группы чаще (χ2=5,39, 
р<0,05), чем у больных II группы отмечено увели-
чение размеров селезенки - 14 (63,6%) против 14 
(33,3%) пациентов, соответственно. Кроме того, 
только у 8 (36,4%) больных I группы в разгар за-
болевания имели место признаки транзиторной 
портальной гипертензии, что проявилось расши-
рением селезеночной вены.

В период разгара острого ГВ средние показатели 
основных биохимических параметров больных 
I группы имели тенденцию к более высоким, 
однако статистически не отличались (р>0,05) от 
соответствующих параметров больных II груп-
пы: содержание общего билирубина составило 
185,2±12,8 и 164,7±7,8 мкмоль/л, активность 
АлАТ в сыворотке крови - 9,6±0,4 и 9,2±0,3 
ммоль/ч.л, соответственно. Анализ маркерного 
профиля показал, что у всех больных острым 
ГВ положительными были HBsAg, IgM anti-
HBcor, при этом частота выявления HBeAg не 
отличалась в обеих исследуемых группах: у 13 
(59,1%) больных I группы и у 19 (45%) пациен-
тов II группы.

Анализ результатов исследования параметров ци-
токинового статуса больных острым ГВ в период 
разгара заболевания показал, что содержание в 
сыворотке крови ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8 и TNF-α у 
больных как с сопутствующим хроническим 
токсическим поражением печени, так и без него 
превышали (р<0,05-0,01) показатели здоровых 
людей. Однако сравнение содержания этих цито-
кинов в сыворотке крови пациентов I и II групп 
показало, что содержание ИЛ-2 в сыворотке 
крови больных острым ГВ с сопутствующим 
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хроническим токсическим поражением печени 
было ниже (р<0,05), чем у больных без него. 
Содержание ИЛ-8 в сыворотке крови боль-

ных I группы было, наоборот, выше (р<0,01) 
аналогичного показателя пациентов II группы 
(таблица 1).

Таблица 1. Содержание цитокинов в сыворотке крови в период разгара острого ГВ в зависимости 
от наличия сопутствующего хронического токсического поражения печени (M±m)

Показатель
Контрольная 

группа
(n=20)

Больные (n=64)
І група 
(n=22)

II група 
(n=42)

ИЛ-2, пк/мл 4,59±0,83 6,73±0,60* ** 11,05±1,53 * 
TNF-α, пк/мл 2,95±0,12 3,67±0,34 * 3,96±0,20 * 
ИЛ-6, пк/мл 0,73±0,10 1,20±0,11 * 1,06±0,08 * 
ИЛ-8, пк/мл 1,13±0,06 7,29±0,68 * ** 5,83±0,25 * 

примечание: * – разница достоверна по сравнению со здоровыми людьми (р<0,05); 
** - по сравнению с показателями пациентов II группы (р<0,05)

Анализ изменений параметров цитокинового 
статуса позволил зарегистрировать определен-
ные различия динамики параметров, изучаемых 
у больных острым ГВ в зависимости от наличия 
сопутствующего хронического токсического по-
ражения печени. Период реконвалесценции сопро-
вождался снижением (р<0,05-0,01) содержания ис-
следуемых цитокинов в сыворотке крови больных 
обеих групп по сравнению с соответствующими 
показателями в период разгара острого ГВ. Однако 
сравнительный анализ показал, что у больных 
I группы содержание ИЛ-2 в сыворотке крови 
оставалось ниже (р<0,05), а содержание ИЛ-8 

выше (р<0,05), чем у пациентов II группы. На 
момент выписки из стационара содержание ИЛ-2 
у больных с сопутствующим хроническим токсичес-
ким поражением печени значительно понизилось 
и имело тенденцию к уровню ниже (р>0,05), чем 
аналогичный показатель здоровых лиц. У боль-
ных без сопутствующего поражения печени (II 
группа), в отличие от больных I группы, в периоде 
реконвалесценции отмечена нормализация содер-
жания противовоспалительных цитокинов при 
сохранении повышенного по сравнению со здо-
ровыми людьми содержания провоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови (таблица 2).

Таблица 2. Содержание цитокинов в сыворотке крови в период реконвалесценции острого ГВ 
в зависимости от наличия сопутствующего хронического токсического поражения печени (M±m)

Показатель
Контрольная 

группа
(n=20)

Больные (n=64)
І група 
(n=22)

II група 
(n 42)

ИЛ-2, пк/мл 4,59±0,83 3,13±0,57 ** # 6,64±0,80 * #
TNF-α, пк/мл 2,95±0,12 1,83±0,23 * # 3,73±0,18 * 
ИЛ-6, пк/мл 0,73±0,10 2,04±0,14 * # 0,69±0,04 #
ИЛ-8, пк/мл 1,13±0,06 2,35±0,03 * ** # 1,90±0,15 #

примечание: * – разница достоверна по сравнению со здоровыми лицами (р<0,05); 
** - по сравнению с показателями пациентов II группы (р<0,05); 
# - по сравнению с показателями при поступлении (р<0,05-0,001)

Выявленный в данном исследовании дисбаланс 
цитокинового статуса, который сохраняется у 
больных острым ГВ с сопутствующим хроничес-
ким токсическим поражением печени и в периоде 
реконвалесценции, по всей видимости, играет 
определенную роль в задержке выздоровления этих 
больных. Это подтверждается продолжающимся 
более выраженным синдромом цитолиза печеноч-
ных клеток в указанный период. Реконвалесценция 
на фоне нормализации уровня общего билирубина 

у большинства пациентов обеих групп, снижение 
активности АлАТ в сыворотке крови больных I 
группы происходили медленнее, чем у пациентов 
II группы. Активность этого фермента в указанный 
период оставалась выше (р<0,05) у пациентов с 
сопутствующим хроническим токсическим по-
ражением печени и составила (2,33±0,17) против 
(1,82±0,07) ммоль/ч.л больных II группы. О задержке 
выздоровления больных I группы по сравнению 
с пациентами II группы свидетельствуют также 
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результаты маркерного профиля пациентов. Так, у 
больных острым ГВ с сопутствующим хроническим 
токсическим поражением печени чаще (χ2=10,26, 
р<0,05) сохранялась циркуляция в крови HBsAg (100 
против 64,3%) и реже (χ2=6,05, р<0,05) регистриро-
валась сероконверсия с появлением anti-HBeAg в 
сыворотке крови (45,5 против 76,1%), чем у больных 
без сопутствующего поражения печени.

Проведенный корреляционный анализ позволил 
зарегистрировать прямую корреляцию между 
активностью АлАТ в сыворотке крови и содер-
жанием ИЛ-6 (r=+0,34, P<0,05), TNF-α (r=+0,76, 
P<0,01), между содержанием ИЛ-2 и ИЛ-8 
(r=+0,68, P<0,05). Кроме того, выявлена обратная 
корреляция между активностью АлАТ в сыворотке 
крови и показателями ИЛ-2 (r=-0,37, P<0,05).

Данные современной литературы свидетельству-
ют о значительной роли взаимодействий между 
про- и противовоспалительными цитокинами в 
течении вирусных гепатитов [5]. В частности, 
установлен факт их взаимного влияния на про-
дукцию соответствующих цитокинов: ИЛ-6 по-
давляет выработку TNF-α, оказывая тем самым 
противовоспалительное действие, завершая 
формирование воспалительного процесса [9]. 
Система цитокинов участвует в механизме пора-
жения печени при острой вирусной инфекции и 
длительной персистенции гепатотропных вирусов 
[11]. Выявленный в исследовании больных острым 
ГВ с сопутствующим хроническим токсическим 
поражением печени наиболее выраженный дис-
баланс цитокинового статуса, по нашему мнению, 
обусловливает задержку периода реконвалесцен-
ции и диктует необходимость совершенствования 
патогенетического лечения указанной категории 
больных.

Выводы: 1. Острый ГВ у больных с сопутствую-
щим хроническим токсическим поражением 
печени в период разгара характеризуется частым 
увеличением размеров печени (χ2=5,15, р<0,05) в 
сочетании с признаками диффузного повышения 
эхогенности ее паренхимы (χ2=21,28, р<0,01), 
увеличением размеров селезенки (χ2=5,39, 
р<0,05), появлением транзиторной портальной 
гипертензии (36,4%). Период реконвалесценции у 
этих больных характеризуется высоким уровнем 
цитолиза печеночных клеток (р<0,05), частой 
циркуляцией в крови HBsAg (χ2=10,26, р<0,05) и 

меньшей частотой сероконверсии с появлением 
anti-HBeAg (χ2=6,05, р<0,05).
2. Цитокиновый статус у больных острым ГВ с со-
путствующим хроническим токсическим пораже-
нием печени, по сравнению с пациентами без этого 
сопутствующего фактора, характеризуется более вы-
раженным дисбалансом за счет более низкого уровня 
ИЛ-2 (р<0,05) и высокого содержания ИЛ-8 (р<0,05), 
что сохраняется и в периоде реконвалесценции.
3. Наличие сопутствующего хронического токси-
ческого поражения печени у больных острым ГВ 
приводит к более значительным нарушениям в 
цитокиновом статусе, что способствует задержке 
воспалительного процесса и элиминации вируса.
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SUMMARY

CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL FEA-
TURES OF ACUTE HEPATITIS B IN PA-
TIENTS WITH CONCOMITANT CHRONIC 
TOXIC LIVER DAMAGE 

Furyk E., Ryabokon E.

Zaporozhye State Medical University, Zaporozhye, 
Ukraine

The article presents information obtained during the 
survey in 64 patients with acute hepatitis B.

We show that acute hepatitis B in patients with 
concomitant chronic toxic liver characterized 
by a marked imbalance of cytokine status due 
to a lower level of interleukin-2 and a higher 
content of interleukin-8, the highest levels of 
nitrite content, spontaneous oxidative modifica-
tions of blood proteins and the lowest content 
of L -arginine in the blood serum in the dynam-
ics of disease compared with patients without 
this concomitant factor. In the period of con-
valescence these changes in patients with acute 
hepatitis B with concomitant chronic toxic liver 
characterized combined with higher cytolysis of 
liver cells, often circulating in the blood of HB-
sAg seroconversion and less frequently with the 
advent of anti-HBeAg.

Keywords: acute hepatitis B, toxic liver damage, 
cytokines.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ОСО-
БЕННОСТИ ОСТРОГО ГЕПАТИТА В У 
БОЛЬНЫХ С СОПУТСТВУЮЩИМ ХРОНИ-
ЧЕСКИМ ТОКСИЧЕСКИМ ПОРАЖЕНИЕМ 
ПЕЧЕНИ

Фурик Е.А., Рябоконь Е.В.

Запорожский государственный медицинский уни-
верситет, Запорожье, Украина

В статье обсуждается течение острого гепатита  В  
у больных хроническим токсическим поражением 
печени. 

Показано, что в таких случаях  гепатит В ха-
рактеризуется более выраженным дисбалансом 
цитокинового статуса за счет более низкого 
уровня интерлейкин-2 и высокого содержания 
интерлейкин-8  в сыворотке крови в динамике 
заболевания в сравнении с пациентами без 
указанного сопутствующего заболевания. В пе-
риоде реконвалесценции указанные изменения у 
больных острым гепатитом В с сопутствующим 
хроническим токсическим поражением печени 
сочетаются с высоким уровнем цитолиза гепа-
тоцитов, частой циркуляцией в крови HBsAg и 
меньшей частотой сероконверсии с появлением 
anti-HBeAg.
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reziume

mwvave B hepatitis kliniko-imunologi-
uri Taviseburebani avadmyofebSi Tan-
mxlebi RviZlis qronikuli toqsikuri 
dazianebiT

e. furik, e. riabokon

zaporoJies saxelmwifo samedicino uni-
versiteti, zaporoJie, ukraina

statiaSi warmodgenilia masala mwvave 
B hepatitis mimdinareobis Sesaxeb avad-

myofebSi Tanmxlebi RviZlis qronikuli, 
toqsikuri dazianebiT. naCvenebia, rom 
avadmyofobis mimdinareoba aseT avad-
myofebSi xasiaTdeba citokinuri sta-
tusis disbalansiT, rac gamowveulia 
sisxlis SratSi inetrleikin-2 dabali, 
xolo inetrleikin-8 maRali doniT gan-
sxvavebiT Tanmxlebi daavadebis gareSe 
avadmyofebisagan. rekonvalesenciis 
periodSi aRiniSneba gepatocitebis ci-
tolizis maRali done, sisxlSi HBsAg 
xSiri cirkulacia da serokonversiis 
naklebi sixSire anti-HBsAg-is gamov-
linebiT.

АКТИВАЦИЯ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ 
У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ ПОЧЕЧНОГО ГЕНЕЗА

Демихова Н.В., Сухонос В.А., Винниченко Л.Б., Псарева В.Г., Приходько О.А.

Сумский государственный университет, Сумы, Украина

Перекисное окисление липидов (ПОЛ) – про-
цесс, постоянно протекающий с определенной 
скоростью в биологических мембранах клеток 
под строгим контролем ферментативных и не-
ферментативных систем клетки, обеспечивающий 
их обновление [6]. Чрезмерная активация ПОЛ 
может быть обусловлена усилением образования 
свободных радикалов кислорода под влиянием 
различных факторов и развитием оксидативного 
стресса и является одним из начальных повреж-
дающих факторов, приводящих к увеличению 
жесткости клеточных мембран, уменьшению их 
текучести, нарушению пространственной ориен-
тации белок-липидных комплексов, в результате 
чего происходит изменение конформационной 
структуры их функциональной активности [4,8]. 
Патогенетическая роль ПОЛ в развитии и прогрес-
сировании различных заболеваний, в том числе и 
хронической болезни почек (ХБП) не вызывает 
сомнений [3,5,7,9]. 

Целью исследования явилась оценка интенсив-
ности перекисного окисления липидов у больных 

артериальной гипертензией при хронической 
болезни почек. 

Материал и методы. Обследовано 53 пациента 
с артериальной гипертензией (АГ) при ХБП: 
хроническом гломерулонефрите (ХГН), из них у 
28 установлен диагноз ХБП I: ХГН и 25 больных 
- ХБП III: ХГН с хронической почечной недо-
статочностью (ХПН) II степени. Контрольную 
группу составили 25 лиц, 15 мужчин и 10 женщин 
в возрасте 18-64 года. 

Интенсивность ПОЛ в сыворотке крови изучали 
по содержанию диеновых конъюгатов (ДК) и 
малонового диальдегида (МДА) [1]; перекисное 
окисление белков (ПОБ) - по методу Е.Е. Дуби-
ниной и соавт. [2]. В качестве продуктов ПОБ 
в крови изучали содержание 2,4-динитрофенил 
альдогидразонов – (2,4-ДНФ-АГ) - (ед. опт. плот-
ности на 1,0 г белка λ=380 нм). 

Статистическая обработка результатов проведена 
посредством статистического пакета Statistica 6.0 


