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Введение 
Актуальность исследования. В настоящее время практическое здравоохра-

нение всех стран мира столкнулось с серьезной проблемой колоссального распро-
странения среди населения гепатотропных HCV- и HBV-инфекций [Шахгильдян И. 
В. и соавт., 1998; Серов В. В., Апросина З. Г., 2004; Ивашкин В. Т., 2005]. При этом 
доказана способность большинства вирусов к длительной, нередко пожизненной 
персистенции в организме инфицированного. При хронических вирусных гепати-
тах наблюдается интенсивная скрытая циркуляция возбудителя, что, как правило, 
приводит к формированию асимптомных труднодиагностируемых вариантов ин-
фекции, неуклонное прогрессирование которых обусловливает после разного по 
продолжительности клинически латентного периода терминальное поражение пе-
чени [Соринсон C. H., 1998; Хаитов Р. М., 2001; Абдукадырова М. А., 2002]. Не-
смотря на существенные достижения отечественных и зарубежных гепатологов в 
изучении механизмов прогрессирования HCV- и HBV-инфекций, многие аспекты 
данного заболевания еще не нашли окончательного решения. Не выяснены до кон-
ца ряд вопросов патогенеза ХВГ, а именно факторы, способствующие быстрой 
прогрессии патологического процесса в печени [Шерлок Ш., 1998; Соринсон C. H., 
1998; Серов В. В., Апросина З. Г., 2004].  

На сегодняшний день является совершенно очевидным, что течение заболе-
ваний печени вирусного генеза имеет значительную вариабельность. В связи с 
этим, безусловно, актуальными являются исследования, направленные на установ-
ление факторов, способствующих быстропрогрессирующему течению патологиче-
ского процесса в печени и неблагоприятным исходам заболевания [Poynard Т., 
1997; Kenny-Walsh E., 1999; Майер К. П., 2000; Wiese M.et al., 2000; Блюм Х. Е., 
2005] . 

В патогенезе хронических вирусных инфекций принципиальны два основных 
момента: биологическая стадия жизнедеятельности вируса и характер иммунного 
ответа макроорганизма [Ferrari C. et al., 1998; Ярилин, А. А., 1999; Boyer N., 2000; 
Игнатова Т. М., 2002]. Тяжесть течения вирусной инфекции обусловлена сложным 
комплексом взаимодействия инфекта и хозяина [Koziel, M. J., 1997; Серов В. В., 
Мухин Н. А., 2000; Маммаев С. Н. и соавт., 2002; Непомнящих Г. И. и соавт., 
2002]. Именно на основании реагирования иммунной системы на присутствие ви-
руса выделяют фазы течения ХВГ, длительность и выраженность которых и обу-
славливают клинику заболевания и скорость прогрессирования процесса в печени 
[Cheu C., Liaw Y., 1997]. Результаты реакций системы иммунитета на внедрение 
вируса могут быть различными: вести к уничтожению инфекта; быть недостаточно 
эффективными, но не приносящими вреда организму и вызывать повреждение 
органов и тканей, когда под угрозу ставится существование организма [Толокон-
ская Н. П. и соавт., 2001; Покровский В. И., 2003]. Чрезвычайно широкое разнооб-
разие и распространение вирусов, способность их к длительной персистенции, 
тяжелые осложнения и последствия инфицирования для здоровья человека обу-
словливают необходимость расширения и углубления фундаментальных исследо-
ваний, касающихся изучения процессов в системе возбудитель инфек-
циимакроорганизм.  

В связи с высокой частотой обнаружения вирусных маркеров у пациентов, 
злоупотребляющих алкоголем, закономерно встает вопрос о взаимовлиянии по-
вреждающих факторов на печень, каждый из которых самостоятельно может обу-
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славливать тяжелое поражение этого органа [Лопаткина Т. Н., 2000; Танащук Е. Л., 
2002; Серов В. В., 2004]. Патогенез хронических вирусных гепатитов в сочетании с 
АБП сложен и малоизучен [Маевская М. В., 2006; Хазанов А. И., 2006]. Механиз-
мы неблагоприятного синергизма алкоголя и вирусов гепатита до конца не ясны. 
Несмотря на большие успехи в расшифровке механизмов патологического дейст-
вия этанола на печень, исследователи каждый раз сталкиваются с практической 
реальностью – действие алкоголя на людей крайне вариабельно и индивидуально 
[Шерлок Ш., 1999; Гармаш И. В., 2002; Циммерман Я. С., 2004]. Очевидно, что 
заболевание, обусловленное воздействием алкогольного фактора на печень, явля-
ется конечным результатом сложного взаимодействия биологической ранимости 
организма и влияния факторов окружающей среды [Хазанов А. И., 2003], среди 
которых ведущая роль на современном этапе отводится именно вирусным HCV- и 
HBV-инфекциям. Раскрытие механизмов прогрессирования процесса в печени с 
развитием тяжелого фиброза при этиологических факторах алкоголь и вирус, по-
видимому, должно происходить во многом с позиции иммуногенетических аспек-
тов, учитывая возможную общность патогенеза при воздействии данных агентов на 
организм [French, S. W., 1996].  

Учитывая, что на сегодняшний день сформировано понятие о наркозависи-
мом эпидемиологическом процессе ХВГ, несомненно, крайне актуальной стано-
вится оценка роли токсического агента – опиатов, как во взаимодействии с виру-
сом, так и в поражении печени при сочетанном генезе [Кожевникова Г. М., 2000; 
Томилка, Г. С., 2001;  Семке В. Я., 2002]. Вызывающие гепатиты вирусы выявля-
ются, как правило, у больных алкоголизмом и наркоманией и нередко в комплексе 
являются причиной хронических поражений печени [Логинов А. С., 2000; Масе-
вич Ц. Г., Ермолаева Л. Г., 2002]. 

Типовой реакцией на хроническое поражение печени, вызванное множеством 
причин, включая, алкоголь и персистирующие вирусные инфекции, является – 
фиброз печени [Маянский Д. Н., 1998; Гарбузенко Д. В., 2001; Пинцани М., 2002;  
Павлов Ч. С. и соавт., 2005]. За прошедшие 15 лет произошли большие изменения в 
понимании клеточных и молекулярных механизмов регуляции коллагенообразова-
ния в печени. Установлено, что накопление экстрацеллюлярного матрикса при 
развитии фиброза печени – не статичный или однонаправленный процесс, а дина-
мичный и регулируемый [Веремеенко К. Н., 1997; Калашникова М. М., 2000; Не-
помнящих Г. И., 2002]. Суждение о прогнозе хронических заболеваний печени 
основывается именно на представлении о скорости прогрессирования коллагено-
образования в органе [Poynard Т., 1997]. Патогенетические механизмы, ведущие к 
фиброзу печени весьма сложны и многообразны. На сегодняшний день становится 
очевидным, что это сложный динамический процесс, который может подвергаться 
своевременной терапевтической коррекции. Учитывая это, в настоящее время осо-
бое значение отводится изучению интимных механизмов фиброзообразования, что, 
возможно, откроет новые направления в лечении заболеваний печени.  

Цель исследования. На основании комплексного анализа клинико-
морфологических данных составить целостное представление об особенностях кли-
нического течения и исходах хронических гепатитов вирусной, алкогольной и соче-
танной этиологии; путем вскрытия фундаментальных механизмов повреждения пе-
чени, оценки состояния иммунной системы и роли иммуногенетических маркеров 
разработать патогенетически обоснованные критерии прогноза заболевания. 
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Задачи исследования 
1. Оценить этиологическую структуру хронических заболеваний печени на 

современном этапе. 
2. Установить клинические особенности хронических вирусных гепатитов 

(HCV- и HBV-инфекции), протекающих изолированно и в сочетании с алкогольной 
болезнью и опийной наркоманией. 

3. Представить комплексно морфологическое состояние ткани печени при 
хронических гепатитах вирусной, алкогольной и опийной этиологии. 

4. На основании сопоставления клинико-анамнестических и морфологиче-
ских данных выявить значимые факторы прогрессии заболевания вирусного, алко-
гольного и сочетанного генеза.  

5. Оценить влияние алкогольного фактора на течение хронических вирус-
ных гепатитов с установлением токсичных доз и длительности злоупотребления 
алкоголя.  

6. Оценить риск развития тяжелого фиброза печени и установить механиз-
мы фиброгенеза при хронических вирусных гепатитах и их сочетании с алкоголь-
ной болезнью и опийной наркоманией. 

7. Оценить значение протеолитических ферментов и их ингибиторов в про-
грессии фиброза у больных с хроническими заболеваниями печени различной 
этиологии. 

8. Оценить роль нарушений клеточного и гуморального звеньев иммунитета 
в патогенезе прогрессирования заболеваний печени различной этиологии. 

9. Выявить особенности цитокинпродуцирующей способности мононукле-
арных клеток крови при хроническом действии гепатотропных повреждающих 
факторов.  

10. Оценить роль полиморфных вариантов генов IL4(C-590T), IL4RA(I50V), 
TNF(G-308A) и SLC11A1(D543N)  в хронизации и прогрессировании заболеваний 
печени различной этиологии. 

Научная новизна. Впервые комплексно и в сравнительном аспекте с приме-
нением современных иммуногенетических, молекулярно-биологических и морфо-
логических методов исследования представлено течение и прогрессирование хро-
нических заболеваний печени вирусного, алкогольного и сочетанного генеза с ус-
тановлением тяжести поражения органа-мишени. Определена динамика фиброзо-
образования в печени при вирусной, алкогольной и сочетанной этиологии заболе-
вания и установлены различные варианты прогрессии поражения печени при HCV- 
и HBV-инфекциях в Западно-Сибирском регионе. Впервые проведена ранжиро-
ванность факторов, влияющих на тяжесть фиброза в печени и скорость его про-
грессии при HCV- и HBV- инфекциях. Установлено, что в большей степени на 
развитие быстропрогрессирующего варианта течения заболевания влияет сопутст-
вующее употребление алкоголя в высоких дозах, развитие перигепатоцеллюлярно-
го фиброза, высокая гистологическая активность патологического процесса, гемо-
сидероз печени и иммуногенетический статус пациента. Для течения хронического 
вирусного гепатита определен протективный аллель А гена TNF(G-308A) и уста-
новлена его ассоциация с низким уровнем продукции провоспалительных цитоки-
нов – ФНО- и ИЛ-12, высоким содержанием ИЛ-4 и слабой степенью коллагено-
образования в печени. Выявлен неблагоприятный иммуногенетический маркер – 
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генотип «СТ» гена IL4(С-590Т), ассоциированный с активными процессами колла-
генообразования и тяжелым фиброзом в печени.  

Впервые для жителей Западно-Сибирского региона определены токсичные 
дозы алкоголя и длительность алкоголизации, значимые для развития цирроза пе-
чени при сочетанном (с вирусом) и изолированном действии алкоголя с учетом 
пола пациента. Для алкогольного генеза поражения печени, впервые проведена 
ранжированность факторов прогрессии заболевания с определением высокой зна-
чимости наличия перигепатоцеллюлярного фиброза, женского пола и в меньшей 
степени – длительности и дозы потребляемого этанола.  

Впервые при хроническом течении заболеваний печени вирусного, алкоголь-
ного и сочетанного генеза в сравнительном аспекте изучены состояние клеточного 
и гуморального звеньев иммунитета, цитокинпродуцирующая способность моно-
нуклеаров в сопоставлении с тяжестью и длительностью течения патологического 
процесса. Полученные результаты позволили впервые установить однонаправлен-
ность иммунных реакций независимо от этиологического фактора поражения пе-
чени и характерные закономерности реагирования системы иммунитета в условиях 
хронического воздействия антигена.  

Впервые установлена связь прогрессирования фиброза в печени при хрониче-
ском течении заболеваний вирусного, алкогольного и сочетанного генеза с ранним 
дисбалансом механизмов, регулирующих метаболизм коллагена. Уже на первой ста-
дии фиброза печени выявлено снижение активности основных ферментов системы 
протеолиза, лимитирующих образование фиброзной ткани (коллагеназы, 2-
макроглобулина). Впервые установлена стадийность в процессах прогрессирования 
фиброза в печени с более значимой ролью воспалительных реакций на начальных 
стадиях хронизации с последующим ведущим значением низкой интенсивности об-
мена коллагена. 

Практическая значимость. В результате исследования получено целостное 
представление о клинико-морфологических проявлениях хронических заболеваний 
печени различной этиологии: вирусной (HCV, HBV), алкогольной, опийной и со-
четанной, что практически значимо, как абсолютное знание, так и в дифференци-
ально-диагностическом подходе ведения пациентов. Определена роль изученных 
этиологических факторов и их сочетания в прогрессии поражения печени до ста-
дии цирротического перерождения, в развитии гепатоцеллюлярной карциномы и в 
летальности пациентов. Выявлены сроки формирования цирроза при вирусном, 
алкогольном и сочетанном генезе поражения печени, что является важным в опре-
делении прогноза течения заболевания. Установлено взаимопотенциирующее 
влияние вируса и высоких доз алкоголя в тяжести течения патологического про-
цесса. Установлены значимые и ведущие факторы прогрессии, влияющие на сте-
пень и скорость поражения печени при хроническом гепатите алкогольного, ви-
русного и сочетанного генеза. Определены токсичные дозы алкоголя опасные по 
развитию цирроза печени с учетом пола пациента и длительности злоупотребления 
этанолом. Для пациентов с хроническим вирусным гепатитом установлены морфо-
логические, биохимические и иммуногенетические маркеры быстропрогресси-
рующего течения заболевания. Полученные знания служат основой для формиро-
вания групп риска тяжелого течения заболевания печени и важны в определении 
тактики ведения больного. 
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Выявлены характерные морфологические феномены для поражения печени 
различного генеза, а также ключевые моменты активного коллагенообразования в 
органе в условиях хронического течения патологического процесса. Все это позво-
лило установить ведущие механизмы прогрессирования фиброза в печени с учетом 
этиологии и тяжести заболевания, что, несомненно, является важным в понимании 
патогенетических аспектов коллагенообразования и прогрессии заболевания. Ус-
тановленные реакции системы иммунитета и протеолиза при различном генезе 
заболеваний печени и тяжести патологического процесса представляют собой зна-
ния фундаментального характера о ведущих механизмах поражения органа-
мишени. 

Положения, выносимые на защиту. 
1. Скорость прогрессирования фиброзообразования в печени и тяжесть по-

ражения органа-мишени при хроническом течении вирусных гепатитов различны, 
что определяется характеристикой вирусного процесса и характеристиками хозяи-
на: фактом сопутствующего злоупотребления алкоголем, иммунногенетическим 
статусом пациента, особенностями метаболизма коллагена и железа в печени. 

2. Тяжесть алкогольного поражения печени зависит от дозы, длительности 
употребления этанола, пола пациента, наличия активных вирусов гепатита. Для 
алкогольного генеза заболевания установлен характерный морфологический фено-
мен – развитие перигепатоцеллюлярного фиброза, наличие которого объясняет 
прогрессирование алкогольного поражения печени в условиях слабой активности 
процесса и быструю прогрессию заболевания при сочетанной алкогольно-вирусной 
этиологии гепатита. Алкоголь, как фактор повреждения печени, является значи-
тельно более агрессивным и ведущим в развитии патологического процесса в срав-
нении с вирусами гепатита. 

3. Хроническое течение заболеваний печени независимо от фактора поражения: 
вирус, алкоголь, опиаты или их сочетание сопровождается выраженным вторичным 
иммунодефицитом с высокой апоптотической готовностью лимфоцитов и низкой ци-
токинпродуцирующей способностью мононуклеаров. В условиях хронической перси-
стенции антигена развивается поляризация иммунного ответа по Th-2 пути. Уста-
новленные реакции системного иммунитета, носят адаптационный характер, и отра-
жают общие закономерности реагирования иммунной системы в условиях хроническо-
го присутствия антигена в организме. 

4. Прогрессирование образования фиброзной ткани при хроническом тече-
нии заболеваний печени наблюдается на фоне раннего наступления дисбаланса в 
механизмах, регулирующих метаболизм коллагена. При начальных стадиях хрони-
зации ведущая роль в коллагенообразовании отводится гистологической активно-
сти патологического процесса, что сопровождается высокой интенсивностью об-
мена коллагена с адаптационным значением данных реакций. При дальнейшем 
прогрессировании патологического процесса в печени и при развитии перигепато-
целлюлярного фиброза происходит истощение компенсаторных механизмов, и 
ведущее значение в активном росте фиброзной ткани приобретает низкая интен-
сивность обмена коллагена.  

5. Тяжесть поражения печени при хроническом течении вирусных гепатитов 
определяется иммуногенетическим статусом пациента. Реакции системного имму-
нитета и процессы коллагенообразования в печени генетически детерминированы.  
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Внедрение в практику. 
Основные результаты настоящей работы внедрены в лечебно-

диагностический процесс отделений гастроэнтерологии Областной клинической 
больницы г. Томска, 3-й городской больницы г. Томска и медсанчасти №81 г. Се-
верска, в клиниках Сибирского государственного медицинского университета и 
Томского военно-медицинского института. Основные результаты работы исполь-
зуются в учебном процессе кафедры терапии факультета повышения квалифика-
ции и последипломной подготовки специалистов и кафедры госпитальной терапии 
СибГМУ. По результатам работы получено 9 патентов на изобретение с внедрени-
ем их в практику. 

Апробация работы. 
Основные положения работы докладывались на 9-й, 10-й, 11-й Российских 

гастроэнтерологических неделях (Москва, 2003–2005); на 9-й, 10-й, 11-й Россий-
ских конференциях «Гепатология сегодня» (Москва, 2004–2006); на 6-м Междуна-
родном Славяно-Балтийском форуме (Санкт-Петербург, 2004); на 4-й и 5-й Вос-
точно-Сибирских гастроэнтерологических конференциях «Клинико-
эпидемиологические проблемы заболеваний органов пищеварения» (Абакан, 2004, 
2005); на Фальк-симпозиуме № 144 (Берлин, 2004); на 10-й, 11-й, 12-й, 13-й Рос-
сийских научно-практических конференциях «Достижения современной гастроэн-
терологии» (Томск, 2002–2005); на 2-й, 4-й Областных научно-практических кон-
ференциях «Диагностика и лечение хронических гепатитов, достижения и перспек-
тивы» (Томск, 2004, 2006); на проблемной комиссии «Внутренние болезни» Си-
бирского государственного медицинского университета (Томск, 2003); на совмест-
ном заседании экспертной комиссии по «Внутренним болезням» и «Патофизиоло-
гия» Сибирского государственного медицинского университета (Томск, 2006).  

Публикации. 
По теме диссертации опубликовано 82 работы. Изданы 4 монографии. 

Объем и структура диссертации. 
Диссертация изложена на 434 страницах, содержит 89 таблиц, 8 рисунков и 

состоит из введения, обзора литературы, материалов и методов исследования, че-
тырех глав собственных исследований, обсуждения результатов, выводов и прак-
тических рекомендаций. Список литературы включает 837 источников, из них 329 
отечественных и 508 иностранных. 
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Характеристика клинического материала и методы 
исследования 

В работе представлены результаты обследования 418 пациентов, госпитали-
зированных в отделение гастроэнтерологии Областной клинической больницы г. 
Томска в период с 2003 по 2006 г. Критериями включения пациентов в настоящее 
исследование служили положительные результаты на выявление маркеров вирус-
ных гепатитов В, С в сыворотке крови, наличие алкогольного анамнеза или факта 
внутривенного употребления опиатов. У всех пациентов, вошедших в исследова-
ние, было установлено поражение печени, диагностированное на стадии хрониче-
ского гепатита (288 пациентов – 68,9%), цирроза печени (130 больных – 31,1%) или 
гепатоцеллюлярной карциномы (13 пациентов – 3,1%). Согласно поставленным 
задачам все пациенты по этиологии заболевания были разделены на четыре основ-
ные группы и восемь подгрупп (табл. 1). 

При положительных результатах ПЦР вирусное поражение расценивалось 
как ведущий этиологический фактор (группы I – HCV, II – HBV, IV – HCV), на 
фоне действия токсических агентов – алкоголя, опиатов или их сочетания (под-
группы сравнения 2, 4, 8) (табл. 1). Отдельно была выделена группа больных с 
развитием заболевания печени вследствие злоупотребления алкоголем (III группа – 
29,1% от числа всех обследованных больных). У 2/3 из этих пациентов алкоголь 
явился изолированным этиологическим фактором поражения печени (подгруппа 5) 
и у 1/3 больных при алкогольном генезе заболевания были выявлены положитель-
ные серологические маркеры вирусных гепатитов при отрицательных результатах 
ПЦР (подгруппа сравнения - 6). В исследование вошли пациенты в возрасте от 16 
до 73 лет (средний возраст обследованных составил 40,2±13,9 лет), мужчин было 
261 (62,4%), женщин – 157 (37,6%). У всех пациентов подробно выяснялся вирусо-
логический анамнез с установлением возраста, длительности и пути инфицирова-
ния, а также наркотический и алкогольный анамнез (доза этанола, длительность 
употребления, возраст начала злоупотребления). Длительность течения вирусной 
инфекции в общей клинической группе пациентов в среднем составила 9,2±6,4 лет. 
Длительность алкоголизации была от 1 года до 50 лет (со средними значениями – 
от 7,3±4,5 лет в группе пациентов с наркотическим анамнезом до 15,8±7,7 лет в 
группе с изолированным действием алкоголя). Доза потребляемого этанола в неде-
лю в общей клинической группе колебалась от 150 до 2100 г (наиболее высокие 
средние значения были установлены в III группе больных – 729,8 г этанола в неде-
лю). У пациентов IV группы (системный прием наркотиков) детализировался нар-
котический анамнез. Длительность употребления наркотиков, была от 2 до 26 лет. 
У всех пациентов с наркотическим анамнезом в сыворотке крови определялись 
маркеры вирусных гепатитов, как В, так и С, с наличием активной HCV-инфекции 
в сочетании с серологическими маркерами HBV в виде изолированных Hbcor АТ. 
Часть пациентов (35 человек (46,7%)) употреблявших наркотики при обследовании 
находилась в состоянии абстиненции (с максимальным сроком 2 месяца), у других 
– (40 человек (53,3%)) исследования были проведены на фоне приема опиатов. 
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 Таблица 1  
Распределение пациентов по группам в зависимости от этиологии 

заболевания с выделением основных стадий прогрессирования патологического 
процесса в печени 

Группы Группа I  Группа II Группа III Группа IV 

Подгруппы 1 2   3 4   5 6   7 8   

Состав ХГ
С 

ХГ
С+

Aл
к 

Вс
ег

о 

ХГ
В 

ХГ
В+

Aл
к 

Вс
ег

о 

Aл
к 

Aл
к+

Ви
р 

Вс
ег

о 

На
рк

 

На
рк

+A
лк

 

Вс
ег

о Вс
ег

о 

абс. 101 66 167 32 22 54 84 38 122 24 51 75 418 
Всего 

% 24,2 15,8 39,9 7,7 5,3 12,9 20,1 9,1 29,2 5,7 12,2 17,9   

абс. 94 51 145 25 12 37 28 9 37 24 45 69 288 Хроничес-
кий гепатит % 32,7 17,7 50,4 8,7 4,2 12,9 9,7 3,1 12,9 8,3 15,6 24,0   

абс. 7 15 22 7 10 17 56 29 85 0 6 6 130 Цирроз 
печени % 5,4 11,5 16,9 5,4 7,7 13,1 43,1 22,3 65,4 0 4,6 4,6   

абс. 2 0 2 3 1 4 5 2 7 0 0 0 13 Гепато-
целлюляр-

ная 
карцинома % 15,4 0 15,4 23,1 7,7 30,8 38,5 15,4 53,8 0 0 0   

абс. 3 0 3 1 2 3 9 7 16 0 3 3 25 Летальный 
исход % 12 0 12 4 8 12 36 28 64 0 12 12   

Примечание: Здесь и далее в таблицах применяются сокращенные обозначе-
ния групп:   ХГС – хронический гепатит С;  ХГВ – хронический гепатит В; Алк – 
злоупотребление алкоголем;  Нарк – системная наркомания;  Вир – выявлены мар-
керы вирусов гепатита при отрицательной ПЦР 

Методы исследования. 
Комплекс исследований, необходимый для решения поставленных в диссер-

тационной работе задач, включал анализ клинико-эпидемиологических, анамне-
стических данных, определение биохимических показателей, специфическую ди-
агностику вирусных гепатитов (у части пациентов определялся генотип HCV и 
вирусная нагрузка), патоморфологическое изучение биоптатов печени. В работе 
также проведена клиническая оценка ключевых параметров иммунной системы, 
ряда иммуногенетических маркеров, активности протеолитических ферментов и их 
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ингибиторов и содержание продуктов метаболизма коллагена в сыворотке крови 
(табл. 2). 

 Таблица 2 
Распределение пациентов в соответствии с методами исследования  

Количество 
пациентов Методы исследования 

абс. % 

I  Общеклиническое обследование 418 100 

II  Морфологическое исследование ткани печени     

Световая микроскопия биоптатов 407 97,4 
Изучение структурных особенностей гепатоцитов и 
клеточного состава инфильтрата портальных трактов 189 45,2 

Определение содержания Fe в ткани печени 170 40,7 

III  Исследование иммунитета     
Исследование субпопуляционного состава 
клеточного звена иммунитета 223 53,3 

Изучение показателей гуморального иммунитета 220 52,6 

Оценка продукции цитокинов мононуклеарами 72 17,2 

IV  Иммуногенетический блок     
Исследование полиморфизма генов цитокинов и их 
рецепторов 300  71,7  

V  Изучение протеазно-ингибиторной системы     
Исследование состояния протеазно-ингибиторной 
системы и продуктов метаболизма коллагена в 
сыворотке крови 

359 85,9 

Всего 418 100 
 

Светооптическое исследование биоптатов печени 
Взятый для исследования фрагмент ткани печени полученный  методом сле-

пой чрескожной пункционной биопсии печени под местной инфильтрационной 
анестезией немедленно помещали в фиксирующую жидкость, состоящую из 96% 
этилового спирта и формалина в соотношении 1:4. Препараты готовили по стан-
дартной методике, заливали в парафин [Серов В. В., 1989]. Срезы толщиной 5–6 
мкм исследовали с помощью следующих гистологических методик: окраска гема-
токсилином и эозином, окраска пикнофуксином по Ван Гизону коллагеновых во-
локон соединительной ткани печени, окраска пиронином по Браше на РНК, ШИК-
реакция по Мак-Манусу на гликоген и гликопротеиды, окраска липидов суданом 
черным, реакция Перлса на верификацию железа [Серов В. В., 1989]. Биоптаты 
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считались информативными при обнаружении четырех и более портальных трак-
тов с полноценными триадами (портальная вена, печеночная артерия, желчный 
проток). Индекс гистологической активности (ИГА) гепатита и степень фиброза 
рассчитывали по V. J. Desmet et al. (1994).  

Изучали качественную и количественную характеристику состояния гепато-
цитов как перипортальной, так и интралобулярной зон. Оценивали дистрофические 
процессы: гидропическую, жировую дистрофии, содержание в гепатоцитах железа. 
Обращали внимание на некроз гепатоцитов, портальную и интралобулярную кле-
точную инфильтрацию, а также характер фиброза.  

Количественной оценке подвергался  клеточный инфильтрат портальных 
трактов и внутри долек на срезах, окрашенных эозином и гематоксилином и по 
Браше. Подсчитывали абсолютное и относительное количество лимфоцитов, плаз-
матических клеток, эозинофилов, нейтрофильных лейкоцитов, фибробластов во 
всех портальных трактах биоптата. Кроме того, подсчитывали гепатоциты со сла-
бой, умеренной и выраженной концентрацией железа. 

 Для морфометрического исследования использовали компьютерную систему 
анализа изображений, включающую световой микроскоп с цифровой фотокамерой 
и программную обработку полученных изображений. 

Исследования выполнены на кафедре патологической анатомии ГОУ ВПО 
СибГМУ Росздрава (заведующий кафедрой, доктор медицинских наук, профессор  
Перельмутер В. М.). 

Оценка иммунофенотипического профиля лимфоцитов  
Определение содержания CD3+, CD4+, CD8+, CD22+, CD56+, CD95+ несу-

щих лимфоцитов проводили иммуноцитохимическим методом с использованием 
набора реагентов фирмы «Dako» (Дания). Проводили подсчет 200 клеток и опреде-
ляли относительное количество (%) положительно окрашенных клеток [Тотолян А. 
А., 2002]. 

Иммунологические исследования проводились совместно в лаборатории 
клинической иммунологии НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН г. Томск. 

Исследование цитокинпродуцирующей способности мононуклеаров 
Определение уровней IFN-, TNF-, IL-2, IL-4, IL-10 и IL-12 в супернатантах 

культивированных мононуклеаров проводили с использованием твердофазного 
иммуноферментного «сэндвичевого» метода. Процедуру выполнения иммунофер-
ментного анализа проводили по инструкциям, предлагаемым производителями 
тест-систем («Procon», Россия; «Cytimmune», США). 

Учет результатов иммуноферментого анализа производили с помощью фото-
метра для микропланшетов «Multiscan EX» («ThermoLabSystems», Финляндия) при 
длине волны 450 (для IFN-, TNF-, IL-2 и IL-4) и 490 нм (для IL-10 и IL-12). Кон-
центрацию цитокинов вычисляли по калибровочной кривой. 

Молекулярно-генетическое исследование 
В работе были исследованы полиморфизмы генов фактора некроза опухолей-

альфа (TNF); интерлейкина 4 (IL4);  рецептора к интерлейкину 4 (IL4RA), а также 
полиморфизмы гена макрофагального протеина 1, ассоциированного с естествен-
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ной резистентностью к инфекционным заболеваниям (SLC11A1). Выделение ДНК 
проводили методом фенольной экстракции с помощью коммерческого набора 
«Вектор ДНК экстракция» (ЗАО «Вектор-Бест», Россия). Изучение полиморфных 
вариантов исследуемых генов проводили с помощью амплификации соответст-
вующих участков генома методом полимеразной цепной реакции (ПЦР), используя 
структуру праймеров и параметры температурных циклов, описанных в геномной 
базе данных (GDB) и  литературе. Рестрикцию изучаемых участков  генома прово-
дили соответствующими рестриктазами («Сибэнзим», Новосибирск). Генотипиро-
вание проводили путем разделения рестрицированных продуктов ПЦР в 3% ага-
розном геле в течение 30–40 мин и окрашивания бромистым этидием, визуализа-
цией в проходящем УФ-свете на установке фирмы «Biokad». Исследования выпол-
нены на базе НИИ медицинской генетики ТНЦ СО РАМН г. Томск (директор – 
академик РАМН Пузырев В. П.) 

Методы исследования активности протеолитических ферментов и 
их ингибиторов в сыворотке крови 

В работе изучали биохимические показатели, характеризующие обмен колла-
гена и эластина в сыворотке крови. Плазму получали центрифугированием цитрат-
ной крови при 3000 об./мин (в течение 5 мин). В плазме крови измеряли актив-
ность коллагеназы, эластазы, α1-протеиназного ингибитора, α2-макроглобулина и 
содержание фракций гидроксипролина. Биохимические показатели определяли по 
нижеприведенным методикам. 

Определение коллагенолитической активности. Принцип метода заклю-
чается в инкубации ферментсодержащей биологической жидкости с коллагеном и 
последующем определении продуктов распада этого белка по содержанию окси-
пролина [Шараев П. Н., 1987]. 

Определение активности эластазоподобных протеиназ. Активность эла-
стазоподобных протеиназ определяли по гидролизу субстрата N-
бутилоксикарбонил-L-аланин-n-нитрофенилового эфира (БАНЭ). Содержание об-
разующегося в результате гидролиза эфирной связи пара-нитрофенол измеряли по 
приросту оптической плотности при 347,5 нм [Оглоблина О. Г., 1984]. 

Определение активности α2-макроглобулина. Активность 2-
макроглобулина (2-МГ) определяли по аргинин-эстеразной активности комплекса 
трипсин+2-макроглобулин. Этот комплекс способен гидролизовать синтетический 
субстрат БАЭЭ, что выражается в увеличении оптической плотности раствора при 
длине волны 253 нм [Нартикова В. Ф., 1979]. 

Определение содержания гидроксипролина. Принцип метода основан на 
определении оптической плотности красного хромогена, полученного в результате 
конденсации продуктов окисления гидроксипролина с парадиметиламинобензаль-
дегидом [Кузнецова Т. П., 1982]. Концентрацию общего, свободного, пептидо- и 
белковосвязанного гидроксипролина определяли по калибровочному графику 
стандартного 100 мкг/л раствора гидроксипролина. 

Исследования выполнены на кафедре биохимии ГОУ ВПО СибГМУ Росзд-
рава (заведующий кафедрой, доктор медицинских наук, профессор Серебров В. 
Ю.). 
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Статистические методы анализа материала 
Анализ количественных данных. Проверку на нормальность распределе-

ния фактических данных проводили с помощью критерия Шапиро-Вилка. Резуль-
таты представлены в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей (Me, Q1–Q3), и 
среднего ± стандартное отклонение (M±SD). 

При проведении сравнений независимых выборок, при количестве групп = 2 
в случае нормального распределения и равных дисперсий в группах применяли t-
критерий Стьюдента для независимых наблюдений или критерий Аспера-Уолча 
при неравенстве дисперсий; при отклонении распределения от нормального при-
меняли критерий Манна-Уитни.  

При количестве выборок более 2, во избежание эффекта множественных 
сравнений, в случае нормального распределения применяли дисперсионный анализ 
или его непараметрический аналог – H-критерий Краскала-Уоллиса и, при досто-
верных межгрупповых различиях, для попарных сравнений применяли критерий 
Данна и Z-критерий Краскала-Уоллиса.  

Для определения взаимосвязи между переменными вычисляли коэффициен-
ты корреляции: при соответствии нормальному закону распределения – r Пирсона, 
при несоответствии нормальному закону распределения или бальных оценках – R 
Спирмена (R(r) < 0,5 – отсутствие взаимосвязи; 0,75 > R(r) ≥ 0,5 – средняя сила 
взаимосвязи; R(r) ≥ 0,75 – сильная взаимосвязь). 

Для проведения анализа ассоциаций количественных признаков с генотипа-
ми была выполнена проверка количественных показателей на нормальность рас-
пределения по тесту Колмогорова-Смирнова. В случае нормального распределения 
сравнение средних значений нескольких переменных проводили с помощью одно-
факторного дисперсионного анализа, в случае ненормального распределения – 
непараметрическим методом Краскала-Уоллиса и Манна-Уитни [Allison D. В., 
1987]. 

Анализ качественных данных. Для определения взаимосвязи между каче-
ственными переменными проводили анализ таблиц сопряженности с использова-
нием критерия согласия х2 (при объеме выборки более 50 и частотах более 5) или 
(при невыполнении этих требований) точный критерий Фишера. При размерностях 
таблиц больше чем 2х2, при достоверных различиях эмпирических форм распреде-
ления изучаемых признаков при попарных сравнениях применяли точный крите-
рий Фишера с поправкой Бонферрони. Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез в исследовании принимался равным – 0,05. 

Распределение генотипов по исследованным полиморфным локусам прове-
ряли на соответствие равновесию Харди-Вайнберга (РХВ) с помощью критерия χ2. 
Расчет наблюдаемой полокусной гетерозиготности проводили по формуле: hObs = 
No/N, где No= ENjj – общее число всех гетерозигот в данной выборке (N); теорети-
ческую гетерозиготность рассчитывали: h exp = 1 – pi

2, где pi – частоты аллелей 
соответствующего локуса [Животовский Л. А., 1983]. 

Ожидаемую гетерозиготность рассчитывали по М. Nei (1987). Относительное 
отклонение ожидаемой гетерозиготности от наблюдаемой (D) рассчитывали по 
формуле: D=(hobs–hexp)/hexp, где hobs и hexp – ожидаемая и наблюдаемая гетерозигот-
ность соответственно. 

Для оценки ассоциаций полиморфных вариантов генов с патологическим фе-
нотипом рассчитывали показатель отношения шансов (OR) по формуле: OR = 
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ad/bc; где а – частота анализируемого аллеля у больных; b – частота анализируемо-
го аллеля в контрольной выборке; с и d – суммарная частота остальных аллелей у 
больных и в контроле соответственно. Величина OR = 1 указывает на отсутствие 
ассоциации, RR>1 – имеет место при положительной ассоциации «фактор риска» и 
RR<1 – отрицательная ассоциация аллеля с заболеванием. Обсуждение величин RR 
проводили при уровне значимости не более 5%. 

Для оценки связи качественных признаков с исследуемыми генетическими 
маркерами использовали критерий χ2 Пирсона с поправкой Иейтса на непрерыв-
ность при числе степеней свободы равном 1 и точный тест Фишера при ожидаемом 
числе наблюдений, хотя бы в одной из ячеек таблицы сопряженности менее 5. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Анализ клинического материала, представленного в работе позволил устано-

вить, что в настоящее время этиологическая структура заболеваний печени при 
первичном обращении пациентов в терапевтический стационар является следую-
щей: изолированный вирусный генез выявлен почти у трети пациентов (31,8%) при 
ведущем значении HCV-инфекции, которая встречалась в 3 раза чаще, чем HBV. 
Изолированный алкогольный генез – установлен у 1/5 больных (20,1%) и сочетан-
ная этиология поражения печени отмечена почти в половине числа случаев (48,1%) 
(табл. 1). При впервые диагностированном ХГ (2/3 пациентов) почти в половине 
случаев была установлена изолированная вирусная этиология заболевания (41,3%), 
с ведущим этиологическим фактором в виде HCV-инфекции (32,7%), у половины 
пациентов – сочетанный генез поражения печени: вирус+опиаты (24%), и с такой 
же частотой (25%) – вирус+алкоголь. И только в 9,7% случаев при диагнозе ХГ 
был выявлен изолированный алкогольный генез поражения. Этиологическая 
структура цирроза, который был установлен как впервые диагностированное забо-
левание у 1/3 обследованных пациентов, выглядела следующим образом: более чем 
в половине случаев ЦП был обусловлен алкогольным генезом поражения (65,4%), 
причем у 2/3 из этих пациентов (43,1%) наблюдалось изолированное действие ал-
коголя без присутствия в сыворотке крови маркеров вирусных гепатитов. Почти у 
четверти пациентов (23,8%) в основе цирроза была сочетанная этиология заболева-
ния (вирус+алкоголь) и только у 10,8% пациентов диагностирован изолированный 
вирусный генез поражения печени с равной долей HCV и HBV инфекции (табл. 1). 
Таким образом, анализ этиологической структуры заболеваний печени показал, что 
в настоящее время, ведущее значение в генезе поражения печени имеют два этио-
логических фактора: это – HCV-инфекция – основная причина ХГ, и изолирован-
ное действие этанола, обусловливающее самую высокую частоту развития ЦП.  

В результате исследования установлено, что независимо от генеза ХГ клини-
ческие проявления заболевания печени (на основании жалоб пациентов) оказались 
сконцентрированы в пяти основных синдромах: астенический, болевой, диспепси-
ческий, синдром кишечной диспепсии, геморрагический синдром. Ведущими кли-
ническими синдромами при всех этиологических факторах поражения печени на 
стадии ХГ были синдромы астении и диспепсии (установлены у подавляющего 
большинства больных). Частота встречаемости клинических синдромов не имела 
какой-либо специфики в зависимости от генеза заболевания. При этом результаты 
объективного обследования пациентов позволили установить клинические особен-
ности течения ХГ в зависимости от фактора поражения. Выявлено, что при изоли-
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рованной вирусной этиологии заболевания (независимо от специфики инфекта) 
синдром гепатомегалии наблюдался менее чем в половине случаев (HCV – 39,2%, 
HBV – 40%) и в основном это было умеренное увеличение печени. Спленомегалия 
и желтуха оказались не характерны для изолированного течения ХВГ (отмечены у 
единичных больных – в 7,5 и 5 % случаев соответственно). При сопутствующей 
опийной наркомании в сравнении с изолированным вирусным генезом заболевания 
у пациентов достоверно чаще были установлены синдромы гепатомегалии (63%) 
(p=0,05) и спленомегалии (у ¼ больных) (p=0,02), что, очевидно, связано с допол-
нительным, активным метаболизмом наркотических веществ. Пациенты с сопутст-
вующим злоупотреблением алкоголя также отличались от изолированного вирус-
ного генеза поражения высокой частотой регистрации у них гепатомегалии (HCV – 
70,6%, HBV – 66,7%), причем отмечалось более значительное увеличение печени, 
и достоверно чаще, при алкогольном анамнезе наблюдался синдром желтухи (при 
HCV – 28,6%, при HBV – 33,3%). Самая высокая частота регистрации гепатомега-
лии (89,3%), синдрома желтухи (56%) и  спленомегалии (28,6%) была установлена 
при изолированном алкогольном генезе ХГ, что значимо отличало алкогольное 
поражение печени от вирусной этиологии заболевания. В результате проведения 
многомерного статистического анализа единственными клиническими критериями, 
значимо связанными с тяжелым фиброзом в печени при вирусном и сочетанном 
генезе заболевания оказались гепатомегалия и желтушность кожных покровов. 
Было установлено, что наличие у пациентов гепатомегалии увеличивало шансы 
тяжелого фиброза и ЦП в 5,6 раз (ДИ 1,75–17,8), а наличие желтухи – в 4,1 раз (ДИ 
1,6–10,4). 

Анализ внепеченочных проявлений заболевания позволил установить, что 
при изолированном вирусном генезе поражения уже на стадии ХГ наблюдается 
достаточно высокая частота регистрации эрозивных повреждений верхних отделов 
ЖКТ (HCV – 40,4%, HBV – 40%), гипотонии желчного пузыря (HCV – 57,5%, HBV 
– 50%), ЖКБ (HCV – 18,1%). В данном исследовании впервые отмечена высокая 
частота регистрации ЖКБ при ХГ HCV-этиологии – практически у каждого пятого 
больного был диагностирован холелитиаз. Кроме того, в результате исследования 
установлено, что более высокая частота регистрации ЖКБ при алкогольном генезе 
заболевания выявлена именно в случае наличия у пациентов серологических мар-
керов вирусных гепатитов, что также указывает на значимость вирусного агента в 
генезе холелитиаза. При течении ХВГ на фоне злоупотребления алкоголем, уста-
новлен достоверный рост частоты встречаемости эрозивных повреждений желудка 
и пищевода, и в ряде случаев зарегистрированы лабораторные проявления нефро-
патии, что является достаточно закономерным, учитывая системное действие алко-
голя на организм. При этом необходимо отметить, что  при изолированном течении 
вирусных гепатитов ни в одном случае не было установлено поражения почек, 
которое было выявлено только в группе наркоманов – у каждого пятого больного 
был диагностирован хронический гломерулонефрит, чаще смешанная форма.  

Анализ биохимических показателей у пациентов с ХГ различного генеза по-
зволил выделить ведущие биохимические синдромы. Установлено, что при ХГ 
изолированного вирусного генеза у каждого четвертого больного отсутствуют ка-
кие-либо биохимические синдромы, указывающие на поражение печени. Синдром 
цитолиза и иммуновоспалительный синдром были выявлены лишь у половины 
пациентов с ХГС и у трети с ХГВ (во всех случаях при коэффициенте де Ритиса 
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менее 1). Для ХГ изолированного вирусного генеза не характерны синдромы холе-
стаза и гипербилирубинемии. При сопутствующей опийной наркомании в сравне-
нии с изолированным течением ХВГ не было установлено достоверных отличи-
тельных признаков со стороны изученных биохимических маркеров. При этом 
анализ лабораторных показателей у пациентов с ХВГ в сочетании со злоупотреб-
лением алкоголя показал, что в данной группе, в сравнении с изолированным ви-
русным генезом поражения, достоверно чаще регистрируется синдром цитолиза, 
который был выявлен у подавляющего большинства пациентов с алкогольным 
анамнезом (HCV – 82,4%, HBV – 58,3%), с достоверно более высокими значениями 
обоих трансаминаз. Анализ биохимических показателей при ХГ изолированного 
алкогольного генеза позволил установить, что регистрируемые у пациентов син-
дромы цитолиза с преобладанием митохондриального «печеночного» фермента 
(коэффициент де Ритиса более 1), иммуновоспалительный синдром, синдром ги-
пербилирубинемии, с повышением именно прямой фракции фермента, характерны 
в основном для периода ОАГ, в состоянии которого достаточно часто (в 41%) были 
госпитализированы пациенты с ХАИ. Именно в результате этого изолированный 
алкогольный генез заболевания отличался от вирусной этиологии ХГ достоверно 
более высокой частотой регистрации у пациентов синдромов холестаза и гиперби-
лирубинемии. В условиях даже непродолжительной абстиненции у пациентов с 
ХАГ была установлена быстрая нормализация трансаминаз с более длительным 
сохранением синдромов гипербилирубинемии и гепатомегалии. Необходимо отме-
тить, что при изолированном алкогольном генезе ХГ в 18,5% случаях не было вы-
явлено каких-либо изменений со стороны анализируемых лабораторных показате-
лей, когда диагноз пациентам был установлен на основании наличия синдрома 
гепатомегалии и алкогольного анамнеза. По данным многомерного статистическо-
го анализа единственным биохимическим критерием, который оказался значимо 
связанным с  тяжелым фиброзом в печени, было повышенное значение «печеноч-
ного» фермента АсАТ. 

В большинстве случаев цирроз печени, HCV-этиологии, соответствовал 
классу А по Child-Pugh (57,1%), HBV– классу В (57,1%). При сравнительном ана-
лизе не было установлено достоверных различий в тяжести течения заболевания в 
зависимости от специфики инфекта. Не было отмечено и влияния сочетанной 
этиологии поражения на тяжесть ЦП. При этом ЦП алкогольного генеза отличался 
достоверно более тяжелым течением в сравнении с вирусной этиологией заболева-
ния (у половины пациентов с алкогольным циррозом была установлена конечная 
стадия заболевания – класс С по Child-Pugh). Безусловно, основную роль в тяжести 
клинических проявлений цирроза алкогольной этиологии играла острая алкоголь-
ная интоксикация, в состоянии которой поступило треть пациентов с данным диаг-
нозом. Состояние ОАГ и определило большую тяжесть алкогольного ЦП, так как 
именно эти больные во всех случаях соответствовали по тяжести течения заболе-
вания классам В и С по Child-Pugh. В результате исследования не было установле-
но влияния наличия серологических маркеров вирусных гепатитов на тяжесть кли-
нических проявлений алкогольного цирроза. Данный факт подчеркивает ведущее 
значение именно алкоголя как наиболее агрессивного фактора определяющего 
степень поражения печени. В условиях строгого отказа от злоупотребления, алко-
гольный ЦП протекает достаточно благоприятно с переходом заболевания у боль-
шинства пациентов в класс А по Сhild-Pugh за исключением случаев с развитием 
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рака печени. Анализ причин летальности (25 человек – 5,2% от всех обследован-
ных) подтвердил это. Было установлено, что, несомненно, в отношении неблаго-
приятного прогноза, более опасна вирусная этиология ЦП летальный исход насту-
пил при ней почти в 3 раза чаще, чем при алкогольном ЦП  (в 28,6%  и 10,6% слу-
чаев соответственно).  

В работе проведена оценка этиологической структуры ГЦК, которая при изу-
ченной этиологии заболевания печени диагностирована достаточно часто  – в 10% 
от числа всех циррозов являясь во всех случаях его осложнением. Более чем у тре-
ти пациентов ГЦК имела в основе своего развития изолированный вирусный генез 
ЦП без превалирования в этиологии HBV- или HCV-инфекции (23,1% и 15,4% 
соответственно), у четверти пациентов сочетанный генез заболевания (ви-
рус+алкоголь) и более чем в половине случаев (53,8%) алкогольную этиологию 
поражения печени. В результате сравнительного анализа было установлено, что 
изолированный вирусный, алкогольный  и сочетанный генез заболевания  в равной 
степени обусловливают развитие рака печени. 

Морфологическое исследования биоптатов печени позволило установить, что 
при изолированном течении ХВГ (HCV и HBV этиологии) у большинства пациен-
тов наблюдается слабая степень активности патологического процесса (65,6% и 
71,4% соответственно) и в половине случаев только I стадия хронизации (48,5% и 
53,1% соответственно) (табл. 3). ЦП HCV-этиологии был установлен у единичных 
больных (7,2%), при этом HBV-инфекция по результатам исследования явилась 
причиной развития цирроза в 3 раза чаще, чем ХГС (21,9%). Однако в половине 
случаев при хроническом течении HCV и HBV инфекций у пациентов был выявлен 
умеренный (35,1% и 21,9% соответственно) и тяжелый фиброз печени (III-IV ста-
дии) (16,5% и 25% соответственно) (табл. 3). Для установления факта влияния на 
тяжесть поражения печени данных вирусологического анамнеза и характеристик 
вируса, основные морфологические показатели были проанализированы в работе с 
учетом возраста инфицирования пациентов и длительности течения вирусного 
процесса. При анализе также учитывались путь заражения, генотип, вирусная на-
грузка HCV и дополнительное наличие в сыворотке крови HBcor Ab. Результаты 
исследования показали, что на тяжесть поражения печени при ХВГ влияет путь 
инфицирования и длительность персистирования инфекта в организме свыше 10 
лет. При инфицировании в результате гемотрансфузий достоверно чаще (в 3 раза) у 
пациентов был диагностирован ЦП в сравнении с заражением (HCV, HBV) путем 
внутривенной наркомании (в 23,7% и в 6,7% соответственно).  

Для заболевания изолированного вирусного генеза в работе установлен оп-
ределенный временной рубеж – 10 лет, по истечению которого у пациентов реги-
стрируется достоверно более тяжелое поражение печени. А именно, достоверно 
чаще при персистировании инфекта свыше 10 лет у пациентов наблюдалась уме-
ренная и высокая активность процесса (30,6% и 65,1% соответственно), а также 
тяжелый фиброз печени (стадия III–IV) (18,5% и 37,6% соответственно). То есть 
результаты исследования показали, что поражения печени вирусного генеза с тече-
нием времени имеет прогрессирующий характер, причем прогрессирование колла-
генообразования при вирусной этиологии заболевания в основном происходит на 
фоне высокой активности патологического процесса. Это подтверждается и уста-
новленной в работе именно при вирусной этиологии поражения печени высокой 
корреляционной связью между ИГА процесса и стадией фиброза (р<0,001; R=0,78). 
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У пациентов с изолированным алкогольным генезом заболевания, также была ус-
тановлена положительная корреляционная связь между гистологической активно-
стью процесса и тяжестью фиброза, однако эта зависимость оказалась слабой 
(R=0,52), что подчеркивает разные механизмы коллагенообразования в печени при 
действии вирусного и алкогольного агента.  

 
 Таблица 3 
Данные морфологического исследования биоптатов печени у пациентов с 

различной этиологией заболевания 
ХГС ХГС+

Aлк 
ХГВ ХГВ+

Aлк 
Aлк Aлк+

Вир 
Нарк Нарк+

Aлк Группы 
1 2 3 4 5 6 7 8 

Р парн. 

абс 61 33 20 4 21 6 16 18 
Слабая 

% 65,6 60,0 71,4 26,7 51,2 46,2 80,0 43,9 

p2:4=0,04 
р3:4=0,01 
р7:8=0,01 

абс 26 18 7 7 14 4 3 20 
Умеренная 

% 28,0 32,7 25,0 46,7 34,2 30,8 15,0 48,8 
р7:8=0,01 

абс 6 4 1 4 6 3 1 3 

Ак
ти

вн
ос

ть
 п

ро
це

сс
а 

Высокая 
% 6,5 7,3 3,6 26,7 14,6 23,1 5,0 7,3 

р3:4=0,04 

абс 47 13 17 3 9 2 11 12 
I 

% 48,5 19,7 53,1 13,6 11,0 5,3 52,4 24,5 

р1:2<0,001 
p1:5<0,001 
p3:4=0,004 
p7:8=0,03 

абс 34 28 7 6 10 3 8 23 
II 

% 35,1 42,4 21,9 27,3 12,2 7,9 38,1 46,9 
p1:5<0,001 

абс 9 10 1 3 9 4 2 8 
III 

% 9,3 15,2 3,1 13,6 11,0 10,5 9,5 16,3 
ns 

абс 7 15 7 10 54 29 0 6 

Ст
ад

ия
 ф

иб
ро

за
 

IV 
% 7,2 22,7 21,9 45,5 65,9 76,3 0 12,2 

p1:2=0,009 
p1:3=0,04 

p1:5<0,001 
p2:5<0,001 
p5:8<0,001 

 
Кроме того, в исследовании было установлено, что на тяжесть поражения пе-

чени при вирусном генезе заболевания влияют так называемые факторы хозяина  - 
наличие ожирения и ЖКБ. При сопутствующем ожирении у больных с ХГС досто-
верно чаще регистрировалась умеренная и высокая активность гепатита в сравне-
нии с пациентами, не имеющими избыток веса (54,8% и 36,1% соответственно). 
При сопутствующем холелитиазе достоверно чаще, более чем в 2 раза у пациентов 
был диагностирован тяжелый фиброз печени (в 51,7% случаев в сравнении с 
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26,1%). При этом не было установлено влияния на тяжесть поражения печени ха-
рактеристик вируса HCV (вирусная нагрузка, генотип),  наличия сопутствующих 
HBcor Ab не влиял также пол и возраст инфицирования пациента. 

В результате исследования выявлена определенная динамика фиброзообра-
зования в печени при изолированном течении вирусных гепатитов: фиброз I стадии 
был установлен в среднем через 7,6 лет после факта инфицирования; II стадии – 
через 8,4 лет; III стадия – через 12,4 лет и цирроз печени вирусного генеза – через 
19,5 лет.  

Предполагая, что интенсивность коллагеноозообразования не изменяется со 
временем и, ориентируясь на выводы о средней скорости прогрессирования фибро-
за в печени [Poynard, Т., 1997], в исследовании было установлено, что практически 
у трети пациентов с ХВГ (30,3%) наблюдается быстропрогрессирующий вариант 
течения заболевания, когда умеренный фиброз (II стадия) был сформирован в те-
чение 5 лет и менее, а тяжелый фиброз в течение – 10 лет и менее персистирования 
вирусов в организме. Практически у половины больных (46,8%) имеет место сред-
няя прогрессия ХВГ: умеренный фиброз (II стадия) был установлен в среднем че-
рез 10 лет от начала инфицирования, и у 23% пациентов отмечен медленный рост 
фиброзной ткани в печени (при длительности инфицирования 20 лет и более уста-
новленная стадия хронизации процесса соответствовала I или II). 

Учитывая, что в задачи работы входила оценка влияния сопутствующей 
опийной наркомании и злоупотребления алкоголем на тяжесть поражения печени 
при ХВГ, в исследование был включен сравнительный анализ данных морфологи-
ческого исследования ткани печени при сочетанном генезе поражения и изолиро-
ванном течении вирусных инфекций с учетом анамнестических данных. В резуль-
тате исследования установлено, что опийная наркомания как изолированный ток-
сический фактор не влияет на тяжесть поражения печени при хроническом течении 
вирусных гепатитов, что доказано и при анализе морфологических данных, полу-
ченных у пациентов без абстинентного синдрома. Средние показатели ИГА и ста-
дии фиброза в сравниваемых группах достоверно не различались. При сопутст-
вующем внутривенном употреблении наркотиков слабая активность процесса была 
выявлена, как и при изолированном течении ХГС в большинстве случаев (80%), и 
также у большинства пациентов с наркотическим анамнезом установлена только I 
стадия хронизации процесса (52,4%).  

При этом анализ влияния алкогольного фактора на течение ХВГ четко пока-
зал, что злоупотребление алкоголем значительно отягощает патологический про-
цесс в печени при HCV и HBV-инфекциях.  Так, потребление этанола в высоких 
дозах – средние дозы этанола в неделю у пациентов с HCV-инфекцией составили – 
471,1 г (суточная доза – 67,3 г), при HBV – 467,3 г (66,8 г) и продолжительное по 
времени (9,4 и 12,6 лет соответственно) обусловливает высокую активность про-
цесса в печени (при HBV генезе), а также развитие достоверно более тяжелого 
фиброза. При злоупотреблении алкоголем в условиях выявленных высоких доз 
потребляемого этанола (в среднем 70 г в день) происходит достоверное увеличение 
количества больных с ЦП  (при HCV-инфекции – в 3 раза, при HBV-инфекции – в 
2 раза) и быстропрогрессирующим вариантом течения заболевания, что было уста-
новлено более чем у половины пациентов с сочетанной этиологией поражения 
печени (в 57%). Подтверждает последнее и то, что сопутствующее злоупотребле-
ние алкоголем приводит к значительному и достоверному сокращению срока, не-
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обходимого для формирования ЦП (почти в 2 раза). Так, при сочетанной этиологии 
заболевания ЦП был в среднем сформирован за 11,7 лет, при изолированном тече-
нии ХВГ – за 19,5 лет. Результаты многомерного статистического анализа также 
подтвердили высокую значимость злоупотребления алкоголя в развитии более 
тяжелого фиброза  в печени при ХВГ. Было установлено, что при сочетанном гене-
зе поражения шанс развития умеренного и тяжелого фиброза (II-III стадии) был в 
5,2 раза выше (ДИ 2,2–12,3) в сравнении с изолированной вирусной этиологией 
заболевания. 

Поражение печени у пациентов с алкогольной болезнью, где этанол явился 
единственным этиологическим фактором повреждения, оказалось в нашем иссле-
довании самым тяжелым. У большинства пациентов с алкогольной болезнью, как 
было отмечено выше, была установлена стадия ЦП. При этом необходимо отме-
тить, что, несмотря на выявленный тяжелый фиброз при изолированном действии 
алкоголя заболевание печени в половине случаев протекало только со слабой ак-
тивностью патологического процесса. Наличие серологических маркеров вирусных 
гепатитов при ведущей этиологической роли алкоголя не влияло на тяжесть пора-
жения печени. При алкогольной этиологии заболевания фиброз в печени оказался 
даже более тяжелым, чем при сочетанном генезе поражения в виде вируса и алко-
голя. Так, ЦП при алкогольной болезни был выявлен в 3 раза чаще, что очевидно 
связано с достоверно более отягощенным алкогольным анамнезом у пациентов с 
«изолированным» токсическим генезом заболевания (доза этанола в сутки в сред-
нем составила 101 г в течение 16 лет). Установленный факт еще раз подчеркивает 
ведущее и определяющее значение в повреждении ткани печени именно этанола 
среди всех изученных факторов агрессии.  

И, безусловно, алкоголь в высоких дозах показал себя значительно более аг-
рессивным агентом для печени, чем вирусы гепатита, обусловливая существенно 
большую частоту развития ЦП–почти в 10 раз при сравнении с HСV-инфекцией и в   
3 раза с – HBV. При проведении многомерного статистического анализа было ус-
тановлено, что изолированный алкогольный генез заболевания, в сравнении с ви-
русной этиологией поражения, обуславливает шансы развития тяжелого фиброза и 
ЦП в 9,1 раз выше (ДИ 1,6–48,9).  

Тщательный анализ анамнестических данных четко показал значимую роль в 
тяжести алкогольного поражения печени дозы потребляемого этанола и длитель-
ности ХАИ, как при изолированном действии алкогольного фактора, так и соче-
танной этиологии заболевания, что нашло свое отражение и в результатах много-
мерного статистического анализа.  

Кроме того, было установлено, что алкоголь наиболее значительно поражает 
печень у женщин, обусловливая существенно более высокую частоту развития у 
них ЦП - при «изолированном» действии алкоголя – в 1,5 раза, при сочетанной 
этиологии  – в 3,5 раза. И именно женский пол по результатам многомерного ста-
тистического анализа оказался наиболее высоко и значимо ассоциирован с тяже-
лым фиброзом в печени. У злоупотребляющих алкоголем женщин шанс развития 
тяжелого фиброза был в 6,3 раза выше, чем у мужчин (ДИ 1,6–24,6). При этом ток-
сичная доза этанола для развития ЦП у них была в 2 раза меньше.  

Для установления факта взаимовлияния вируса и алкоголя на тяжесть пора-
жения печени был проведен сравнительный анализ длительности и дозы потреб-
ляемого этанола между группами пациентов с сочетанной этиологией заболевания, 
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и только с изолированным алкогольным генезом поражения при разных стадиях 
фиброза. Было установлено, что при наличии у злоупотребляющих пациентов ак-
тивных вирусов гепатита, как умеренный фиброз, так и ЦП развивается у них за 
достоверно меньший срок течения заболевания в сравнении с действием на печень 
только этанола (при II стадии фиброза – срок оказался в 2 раза меньше, при ЦП – 
почти на 1/3). Полученные данные подчеркивают роль вируса как отягощающего и 
взаимодействующего фактора с этанолом в прогрессии заболевания. 

В исследовании было изучено влияние малых доз этанола (менее 120 г в не-
делю) на тяжесть поражения печени при HCV- и HBV-инфекциях. В результате 
анализа было установлено, что малые выше обозначенные дозы при регулярном их 
употреблении не отягощают течение ХВГ (не влияют на тяжесть фиброза и актив-
ность процесса в печени). При этом необходимо отметить выявленные в работе 
крайне высокие дозы потребляемого алкоголя (у большинства злоупотребляющих 
пациентов), часто превышающие принятые токсичные дозы по развитию ЦП, при-
чем это касается и больных с сочетанной этиологией заболевания в ряде случаев, у 
которых был установлен только умеренный фиброз печени, что, безусловно, тре-
бует анализа генетических аспектов.  

В результате проведения морфологического блока работы в исследовании 
было изучено состояние перипортальных и интралобулярных  гепатоцитов, а также 
клеточный состав инфильтрата портальных трактов с учетом этиологии заболева-
ния. Данный анализ преследовал цель установить дифференциально-
диагностические критерии поражения печени при различной этиологии заболевания 
и приблизиться к пониманию патогенетических механизмов прогрессии патологи-
ческого процесса в печени при действии различных гепатотропных агентов. В ре-
зультате исследования было установлено, что по  данным световой микроскопии 
невозможно достоверно и четко судить о генезе поражения печени (вирус, алко-
голь, сочетанный генез). Выявлена лишь достоверно большая частота встречаемо-
сти жировой дистрофии гепатоцитов при сочетанной этиологии заболевания пече-
ни (в 12,0%) и при алкогольной болезни (в 6,0%) в сравнении с вирусным генезом 
поражения (р<0,001), при котором в среднем только 2,3% гепатоцитов находились 
в состоянии жировой инфильтрации. Гидропическая дистрофия интралобулярных 
и перипортальных гепатоцитов имела место при различной этиологии заболевания 
печени, без достоверной разницы между группами сравнения (выявлена с мини-
мальным средним – в 21% гепатоцитах при вирусном генезе поражения и с макси-
мальным средним – в 34% – при сопутствующем влиянии опиатов). В результате 
исследования было установлено, что как при вирусном, алкогольном, так и соче-
танном генезе поражения печени воспалительный инфильтрат портальных трактов 
был представлен в основном лимфоцитами (43,9%–47,5% от всех клеток) и моно-
нуклеарами (40,6%–43,3% от всех клеток) с меньшим числом содержания плазмо-
цитов, эозинофилов и нейтрофилов. Полученные результаты подчеркивают и под-
тверждают общность механизмов повреждения ткани печени при хроническом 
воздействии как вирусного, так и алкогольного агента с ведущем значением имен-
но иммунноопосредованного поражения ткани печени.  

При проведении световой микроскопии биоптатов в работе был сделан ак-
цент на выявление фиброза центральных вен, так как, именно эта локализация 
фиброзной ткани, по мнению ряда авторов [Серов В.В., Лапиш К., 1989] является 
характерной для токсического поражения печени. Фиброз центральных вен был 
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выявлен у подавляющего большинства пациентов, как с сочетанной этиологией 
заболевания печени (73,9%), так и при изолированном действии алкоголя (70,2%) и 
в обоих случаях достоверно чаще, чем при вирусном генезе поражения печени 
(17,8%) (табл. 4). Кроме того, фиброз центральных вен достоверно чаще был заре-
гистрирован в группе пациентов с сопутствующим влиянием на печень наркотиче-
ских веществ (46,1% случаев), что позволяет рассматривать данную локализацию 
фиброзной ткани и как диагностический признак токсического действия опиатов. 
Факт выявления фиброза центральных вен у подавляющего большинства пациен-
тов с алкогольным анамнезом, который обнаружен достаточно редко при вирусном 
генезе поражения печени, соответствует существующей в настоящее время теории 
о различных вариантах эволюции фиброза при воздействии гепатотропных аген-
тов. 

 Таблица 4 
Особенности фиброзообразования в печени при хронических заболеваниях 

печени различной этиологии 

ХВГ ХВГ+ 
Алк. Алк. Нарк. 

Показатели  
1 2 3 4 

Р м/гр Р парные 

абс. 13 34 40 6 Фиброз 
центральных 

вен % 17,8 73,9 70,2 46,1 
<0,001 

p1-2<0,0001  
p1-3<0,0001  
p1-4=0,034 

абс. 29 30 43 4 Перигепато-
целлюлярный 

фиброз % 39,5 66,7 75,4 30,8 
<0,001 

p1-2=0,007 
p2-4=0,028 
p1-3<0,0001  
p3-4=0,006  

 
Кроме того, в результате исследования для алкогольного поражения печени 

установлена еще одна характерная локализация фиброзной ткани – это развитие 
перигепатоцеллюлярного фиброза (табл. 4). Данный морфологический феномен 
был выявлен у подавляющего большинства пациентов с алкогольным анамнезом 
(АБП – 75,4%; сочетанная этиология – 66,7%) и достоверно чаще в сравнении с 
изолированным течением ХВГ (39,7%). Перигепатоцеллюлярный фиброз пред-
ставляет собой коллагенизацию базальной мембраны гепатоцитов. Несомненно, 
данная локализация фиброза значительно нарушает кровоснабжение клеток печени 
и обменные процессы в гепатоцитах, обусловливая их гибель, по-видимому, имен-
но путем апоптоза без некротического повреждения. Предполагаемая логическая 
цепочка событий одного из механизмов повреждающего действия этанола на пе-
чень при ХАИ подтверждается в исследовании и тем, что тяжелый фиброз при 
воздействии алкогольного фактора выявлен в большинстве случаев на фоне слабой 
активности патологического процесса. Причем, в результате проведения много-
факторного статистического анализа было установлено, что наличие у пациентов с 
алкогольным анамнезом перигепатоцеллюлярного фиброза увеличивает шансы 
развития у них тяжелого фиброза и цирроза  печени в 48 раз (ДИ 3,9–445). Кроме 
того, в исследовании было отмечено, что развитие перигепатоцеллюлярного фиб-
роза имеет место и у трети пациентов с изолированным течением ХВГ (39,5%). 
При этом результаты многофакторного статистического анализа показали, что 



24 

именно этот критерий наиболее высоко и значимо связан с быстрой прогрессией 
вирусного заболевания. Шансы быстропрогрессирующего течения ХВГ при нали-
чии в печени перигепатоцеллюлярного фиброза увеличивались в 54,2 раза (ДИ 3,8–
765), при этом рост ИГА процесса на 1 балл повышал шансы быстрой прогрессии 
заболевания только на 10% (ДИ 1,327–2,446). Однако, учитывая установленную в 
работе при вирусном генезе поражения высокую корреляционную связь между 
ИГА и тяжестью фиброза, основной путь прогрессирования вирусного процесса в 
печени происходит все-таки на фоне высокой активности гепатита с некрозом ге-
патоцитов. Таким образом, по данным проведенного исследования становится оче-
видным, что процессы прогрессирования фиброза в печени при воздействии вируса 
и алкоголя протекают с преобладанием различных механизмов – через некроз ге-
патоцитов или при ведущем значении перигепатоцеллюлярной коллагенизации 
клеток печени, с последующей их гибелью путем апоптоза. Второй путь прогрес-
сирования по данным нашей работы является одним из характерных механизмов 
развития патологического процесса в печени в условиях ХАИ и при быстропрог-
рессирующем варианте течения ХВГ. 

Учитывая, что при вирусном и алкогольном генезе заболевания в ряде работ 
подчеркивается значимая роль железа в прогрессии патологического процесса, в 
исследовании была проведена дополнительная окраска препаратов ткани печени на 
выявление данного активного микроэлемента в гепатоцитах. Было установлено, 
что наличие в этиологии заболевания алкогольного фактора обусловливает досто-
верно более высокую частоту регистрации железа в ткани печени в сравнении с 
вирусной этиологией заболевания (табл. 5). Кроме того, именно при алкогольной и 
сочетанной этиологии поражения достоверно чаще было установлено высокое со-
держание железа в гепатоцитах в сравнении с изолированным течением ХВГ. 

 Таблица 5 
Сравнительная характеристика содержания Fe в гепатоцитах при 

заболеваниях печени различной этиологии  
 Содержание Fe 
в гепатоцитах  ХВГ ХВГ + 

Алк. Алк. P 

абс. 24 8 4 
Не выявлено % 28,9 12,1 19,0 

р1-2=0,016 

абс. 43 31 7 
Слабое % 51,8 47,0 33,3 

ns 

абс. 16 27 10 Умеренное и 
выраженное % 19,3 40,9 47,6 

р1-3=0,011  
р1-2=0,006 

 
Сопоставление концентрации железа в ткани печени с основными морфоло-

гическими критериями тяжести ее поражения (ИГА, стадия фиброза) показало, что 
имеет место значимая положительная корреляционная связь умеренной силы меж-
ду содержанием железа в гепатоцитах и морфологической активностью процесса 
(р<0,001; R=0,64) а также стадией фиброза (р<0,001; R=0,63). 
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Значимая роль железа в прогрессии заболевания, как при вирусном, так и ал-
когольном генезе поражения, подтверждена в работе результатами многофактор-
ного статистического анализа. При всех изученных этиологических факторах забо-
левания было установлено, что наличие в гепатоцитах умеренной и высокой кон-
центрации железа против его низкого содержания или отсутствия увеличивает 
шансы развития тяжелого фиброза и ЦП в 2,5 раза (ДИ 1,39–4,60).  

Учитывая, ведущее значение иммуноопосредованных механизмов в пораже-
нии ткани печени, как при вирусном, так и алкогольном генезе заболевания, в ра-
боте проведен анализ состояния клеточного звена иммунной системы, как основ-
ного «участника» прогрессирования патологического процесса при изучаемой 
этиологии. В результате исследования было установлено, что при всех изученных 
этиологических факторах поражения печени, в условиях их хронического воздей-
ствия, имеют место Т-клеточный иммунодефицит (абсолютная лимфопения, низ-
кое содержание зрелых Т-лимфоцитов, низкий иммунорегуляторный индекс), уг-
нетение неспецифичекого звена защиты (низкое число натуральных киллеров) с 
высоким содержанием количества лимфоцитов с повышенной апоптотической 
готовностью (свидетельствует в пользу их функциональной неполноценности) и 
высокая активность гуморального звена иммунитета (повышенное значение IgM, 
IgG и ЦИК-ов), отражающая индуцированный вирусом и алкоголем аутоиммунный 
механизм повреждения. Установленный факт высокого содержания лимфоцитов с 
повышенной апоптотической готовностью (в 2 раза в сравнении с нормой) свиде-
тельствует о системности воздействия алкоголя и вирусов гепатита и подтверждает 
их цитопатическое действие на клетки Т-звена иммунитета, отчасти объясняя вы-
явленный вторичный иммунодефицит у обследованных нами пациентов. 

При течении ХВГ на фоне злоупотребления алкоголем, в сравнении с изоли-
рованным вирусным генезом заболевания, выявлена более глубокая депрессия Т-
клеточного звена иммунитета (низкий иммунорегуляторный индекс), с высоким 
содержанием цитотоксических лимфоцитов и значительная активизация гумораль-
ного ответа (высокая концентрация IgM), что, безусловно, определяет и отчасти 
объясняет более тяжелое поражение печени в условиях сочетанного воздействия 
повреждающих факторов. 

В результате дальнейшего анализа было установлено, что у пациентов с изо-
лированным течением вирусных гепатитов Т-клеточный иммунодефицит, истоще-
ние неспецифического звена защиты и высокое содержание готовых к апоптозу 
лимфоцитов имели место уже на ранних этапах течения заболевания (до 5 лет), не 
нарастая с увеличением срока персистирования инфекта в организме. Кроме того, 
было отмечено, что иммунофенотипический состав лимфоцитов периферической 
крови не отражает степень активности патологического процесса в печени и ста-
дию фиброза, за исключением ЦП, при развитии которого был установлен досто-
верно более выраженный иммунодефицит, чем при течении процесса в рамках ХГ. 
Отсутствие связи между показателями системного иммунитета и тяжестью пора-
жения печени у пациентов с хроническим течением заболевания, очевидно, обу-
словлено глубоким истощением Т-клеточного звена на периферии, либо является 
отражением адаптационных механизмов реакций системного иммунитета вследст-
вие хронического присутствия патологического агента в организме. Данный факт, 
возможно, связан и с миграцией лимфоцитов непосредственно в повреждаемые 
ткани, а также с запуском при развитии фиброза, механизмов автономной работы 
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клеток Купфера способствующих дальнейшему прогрессированию коллагенообра-
зования в печени.  

На основании изучения цитокинпродуцирующей способности мононуклеа-
ров было установлено, что в условиях длительной антигенной стимуляции (вирус, 
алкоголь, опиаты или их сочетание) независимо от фактора повреждения печени 
наблюдается угнетение и истощение продукции, как про-, так и противовоспали-
тельных цитокинов (получены низкие значения ИЛ-2, ИФН-γ, ФНО-α и ИЛ-4), что 
с нашей точки зрения, является, закономерным, учитывая установленный Т-
клеточный иммунодефицит во всех обследуемых клинических группах пациентов. 
При этом необходимо отметить, что продукция основного противовоспалительного 
цитокина ИЛ-10, во всех изученных группах значительно превышало контроль. 
Результаты исследования, а именно выявленные в работе независимо от генеза 
патологического процесса низкие значения провоспалительных цитокинов (про-
дукты Th-1 типа) и высокий уровень ИЛ-10, позволяют нам говорить о факте пере-
ключения иммунного ответа у пациентов с хроническими заболеваниями печени с 
Th-1 на преимущественно Th-2 путь. Данный факт, в свою очередь, свидетельству-
ет о неспособности организма к элиминации патогенна (вируса) и о хроническом 
течении патологического процесса, что подтверждается также установленным в 
работе высоким  уровнем ИЛ-12 – цитокина стимулирующего активность цитоток-
сических лимфоцитов. В результате проведенного исследования выявлена досто-
верная связь между увеличением гистологической активности патологического 
процесса и ростом индуцибельного уровня ИЛ-12, а также снижением продукции 
противовоспалительного цитокина ИЛ-10, что, безусловно, подтверждает ведущее 
значение именно Th-1 типа в иммуноопосредованном поражении ткани печени. 
Поляризация иммунного ответа в направлении Th-2 пути отражает адаптационные 
механизмы реакций системного иммунитета в условиях хронического присутствия 
антигена в организме.  

В результате исследования установлены особенности цитокиновой продук-
ции в зависимости от генеза поражения, что является важным в понимании меха-
низмов развития патологического процесса в печени в условиях разной этиологии 
заболевания. Так, у пациентов с сопутствующим употреблением опиатов установ-
лен крайне низкий уровень ведущего провоспалительного цитокина ФНО-α, кото-
рый в свою очередь является и активным стимулятором клеток Купфера к фибро-
зообразованию, что в определенной степени объясняет относительно проградиент-
ное течение хронических вирусных гепатитов на фоне опийной наркомании. При 
алкогольном генезе заболевания напротив установлен самый высокий уровень 
ФНО-α (единственная группа, где значение ФНО-α достоверно превышало кон-
троль) с истощением его индуцибельной продукции, что еще раз подчеркивает 
значение этанола в стимуляции секреции данного цитокина и логично объясняет 
более интенсивное фиброзообразование и активность цитотоксических лимфоци-
тов на фоне воздействия алкогольного фактора.  

Учитывая значимую роль белков протеазно-ингибиторной системы, в регу-
ляции воспалительных реакций и процессов фиброзообразования в ткани печени в 
исследование был включен анализ активности ведущих протеолитических фермен-
тов и их ингибиторов, участвующих в обмене коллагена и эластина. В работе также 
изучено содержание в сыворотке крови продуктов метаболизма коллагена, пред-
ставленных в виде фракций гидроксипролина (свободная, пептидосвязанная, бел-
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ковосвязанная) и содержание фибронектина – структурного белка стромы печени, 
отражающего процессы регенерации в органе и обеспечивающего адгезию клеток 
между собой. Проведение работы в рамках данного раздела преследовало цель 
приблизиться к пониманию патогенетических механизмов развития патологиче-
ского процесса в ткани печени с возможным установлением сывороточных марке-
ров, отражающих стадию фиброза и степень активности воспаления. 

В результате исследования было установлено, что при хроническом течении 
заболеваний печени прогрессирование фиброза происходит на фоне значительного 
снижения активности коллагеназы и α2-МГ– основных ферментов системы 
протеолиза контролирующих процессы коллагенообразования в печени. Причем 
низкая активность данных ферментов зарегистрирована уже на ранних этапах 
развития фиброза, что свидетельствует о быстром наступлении дисбаланса в 
регулирующих механизмах и, что фактически способствует дальнейшему прогрес-
сированию заболевания.  

Патогенез фиброзообразования в печени  по результатам исследования имеет 
определенную стадийность: с более значимой ролью активного воспаления на 
начальных стадиях фиброза (получены высокие значения нейтрофильной 
эластазы), что сопровождается интенсивными процессами обмена коллагена 
(высокие значения ПСО – в 3 раза выше контроля), с последующим истощением 
компенсаторных реакций, со снижением роли воспаления на более поздних 
стадиях фиброза, когда, по-видимому инициируется «автономная работа» 
фиброзообразующих клеток. 

Анализ содержания фракций гидроксипролина позволил установить, что 
прогрессия фиброза в печени в условиях хронического течения заболевания сопро-
вождается параллельно текущими процессами усиленного распада коллагена и его 
биосинтеза (выявлены высокие значения свободного и БСО при всех стадиях 
хронизации). При этом прогностически значимым в отношении нарастания фибро-
за в печени оказался показатель, отражающий интенсивность обмена коллагена в 
органе (ПСО), высокий уровень которого выявлен на ранних стадиях хронизации с 
последующим неуклонным снижением его значения при прогрессирующем обра-
зовании фиброзной ткани. Снижение интенсивности обмена коллагена в печени, по 
результатам исследования, является прогностически неблагоприятным признаком 
в отношении наличия у пациентов тяжелого фиброза, а также быстрой прогрессии 
коллагенообразования в органе. Установлено, что именно уровень ПСО явился 
значимым критерием, отражающим вариант прогрессии ХВГ с более низкой ин-
тенсивностью обмена коллагена при быстропрогрессирующем варианте течения 
заболевания. Установленный факт является важным, так как, выявленная зависи-
мость между низкой интенсивностью обмена коллагена и скоростью нарастания 
фиброза в печени, с нашей точки зрения, логично связана с другим критерием бы-
строй прогрессии ХВГ, установленным в данной работе – перигепатоцеллюлярным 
фиброзом. Развитие перигепатоцеллюлярного фиброза вследствие коллагенизации 
базальной мембраны гепатоцитов, безусловно, значительно нарушает метаболиче-
ские процессы в ткани печени, процессы регенерации и питания гепатоцитов.  

В настоящем исследовании проведен иммуногенетический блок работы. Он 
включал анализ полиморфизма генов цитокинов IL4(C-590T), IL4RA(I50V), TNF-
α(G-308A) и SLC11A1(D543N) с установлением частот полиморфных вариантов 
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исследованных генов у пациентов с ХГ г. Томска и Томской области с изучением 
их связи с заболеванием и морфологическими особенностями ХВГ. 

Рисунок 1 
Распределение частот генотипа “Val/Val” в группе здоровых и больных 

хроническим гепатитом различной этиологии, (%).  
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На основании полученных результатов было установлено, что ген 

IL4RA(I50V) связан с хроническим гепатитом В (рис. 1). В группе больных с ХГВ 
выявлено накопление гомозиготного генотипа «Val/Val» по «патологическому» 
аллелю по сравнению с группой здоровых доноров, а также с группами больных с 
ХГ, ХГС и ХАГ. Вероятно, что носители генотипа «Val/Val» будут предрасполо-
жены к хронизации гепатита В в случае инфицирования данным вирусом. Высокий 
риск хронизации гепатита В связан с трехкратным увеличением эффективности в 
выработке ИЛ-4 при наличии данной генетической замены [Noguchi E. et al., 1998], 
что определяет развитие иммунного ответа в случае инфицирования по Th-2 пути.  

Учитывая особую актуальность поиска маркеров, определяющих характер 
течения заболеваний, и обусловливающих тяжесть фиброза в печени в исследова-
нии проведено изучение связи полиморфных вариантов генов IL4(C-590T), 
IL4RA(I50V), TNF-α(G-308A) и SLC11A1(D543N) с различными стадиями фиброза. 
Данный анализ был проведен в группе пациентов с ХВГ. На основании получен-
ных результатов были обнаружены различия в частотах генотипов полиморфного 
варианта C-590T гена ИЛ4 между группами больных с умеренным, тяжелым фиб-
розом и циррозом печени, за счет накопления гетерозигот «СТ» в группе с ЦП и 
уменьшения гомозигот обоих классов, в том числе генотипа «ТТ», который в груп-
пе больных с ЦП отсутствовал (рис. 2).  
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Рисунок 2 
Распределение частот генотипов «СС+ТТ» и «СТ» в группах с умеренным 

и выраженным фиброзом (II) и циррозом печени, (%). 
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По данным литературы аллель «Т» связан с высокой выработкой ИЛ-4 [Ober 
C. et al., 2000], в связи, с чем понижение частоты генотипа «ТТ», обусловливающее 
дефицит ИЛ-4, очевидно способствует (учитывая функции ИЛ-4 ограничивать вос-
паление) высокой активности воспалительных реакций в печени, что закономерно 
ведет к фиброзообразованию.  

Рисунок 3 
Распределение частот аллеля «А» в группе здоровых и больных ХВГ 

с фиброзом и циррозом печени, (%). 
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Кроме того, в результате исследования было установлено, что изученный по-

лиморфизм G-308A гена TNF-α имеет влияние на тяжесть фиброза в печени при 
ХВГ. Выявлено постепенное снижение частоты «патологического» аллеля «А» от 
умеренного фиброза к ЦП (рис. 3). При этом в группе больных со слабым фибро-
зом зарегистрировано значимое повышение частоты аллеля «А» по сравнению с 
группой  здоровых доноров (рис. 3). Также в работе установлено различие распре-
делений частот генотипов TNF-α (G-308A) в группе больных со слабым фиброзом в 
печени и в контроле за счет накопления гомозигот «АА» по «патологическому» 
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аллелю у больных. На основании полученных данных можно предполагать протек-
тивную роль аллеля «А» при хроническом течении вирусного гепатита. Именно 
при I стадии хронизации у пациентов выявлена высокая частота «патологического» 
аллеля. При этом самая низкая частота его регистрации установлена у пациентов с 
ЦП. То есть, на основании полученных в исследовании данных можно предпола-
гать, что носители генотипа «СТ» гена IL4(C-590T) в случае заболевания ХВГ бу-
дут иметь быстропрогрессирующий вариант течения заболевания с развитием цир-
роза печени. Носители же аллеля «А» и генотипа «АА» гена TNF-α(G-308A) будут 
характеризоваться благоприятным прогнозом заболевания с развитием слабовыра-
женного фиброза. 

Вышеуказанные результаты подтверждены итоговыми данными оценки ас-
социаций исследованных генов с количественными патогенетически значимыми 
для течения ХВГ признаками. Было установлено, что именно полиморфный вари-
ант G-308A гена TNF-α ассоциирован с уровнем продукции мононуклеарами не 
только своего конечного белка – ФНО-α, но и продукцией других ведущих цито-
кинов – ИЛ-4, ИЛ-12, а также с  количественным содержанием в сыворотке крови 
белковосвязанного гидроксипролина – ключевых маркеров отражающих иммун-
ный ответ и процессы коллагенообразования в печени. В результате проведенного 
анализа было установлено, что для носителей аллеля «А» гена TNF- (G-308A), 
генотипа «GA» и генотипов «GA+AA» характерна более высокая продукция моно-
нуклеарами ИЛ-4 и низкая выработка ИЛ-12 и ФНО-α по сравнению с носителями 
генотипа «GG». То есть, носители аллеля «А» имеют низкую продукцию ФНО-α и 
следовательно меньшую интенсивность воспаления и фиброзообразования, что 
логично объясняет выявленное нами уменьшение частоты данного аллеля у боль-
ных циррозом печени. Полученные в работе данные не соответствуют результатам 
предыдущих работ, где установлено, что аллель «А» гена TNF-α связан с более 
высокой продукцией своего конечного белка. В связи с этим становится понятным 
и выявленный в работе факт накопления аллеля «А» гена TNF-α (низкая продукция 
ФНО-α) у пациентов с благоприятным течением ХВГ (слабый фиброз), учитывая 
значимую роль данного цитокина в стимуляции воспаления и фиброгенеза. Как 
было отмечено выше, носители аллеля «А» гена TNF-α отличались не только низ-
кой продукцией ФНО, но и более высоким содержанием ИЛ-4, что еще раз подчер-
кивает определенный протективный эффект данного цитокина в условиях хрони-
ческого течения патологического процесса и адаптационное значение реакций сис-
темного иммунитета в направлении иммунного ответа по Th-2 пути. Установлен-
ная для аллеля «А» гена TNF-α закономерность в разнонаправленности выработки 
ИЛ-4 и ФНО-α подтверждает генетическую детерминированность взаимоингиби-
рования про- и противовоспалительных цитокинов. Также в результате исследова-
ния было установлено, что носители аллеля «А» (генотипы «GA», «AA») характе-
ризуются более низким уровнем белковосвязанного гидроксипролина, по отноше-
нию к носителям генотипа «GG». БСО в сыворотке крови является продуктом, 
отражающим процессы метаболизма коллагена в печени, с нарастанием его содер-
жания в условиях активного образования фиброзной ткани.  

Связь гетерозиготного генотипа «СТ» IL4(C-590T) с ЦП подтверждена в ис-
следовании выявленной ассоциацией данного генотипа с высоким уровнем белко-
восвязанного гидроксипролина, свидетельствующего об активном коллагенообра-
зовании в печени. Выявленная в работе значимая связь полиморфных вариантов 
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генов TNF-α и IL4 с продукцией ключевых цитокинов, и продуктами метаболизма 
коллагена, свидетельствует о генетической детерминированности реакций 
системного иммунитета и процессов коллагенообразования в печени при 
хроническом течении вирусных гепатитов.  

 

Выводы 
1. В генезе поражения печени на современном этапе ведущее значение имеют два 

этиологических фактора: основной причиной развития хронического гепатита 
является  HCV-инфекция (32,7%), цирроза печени – изолированное действие 
этанола (43,1%). В половине всех случаев развития хронического гепатита 
(49,0%) имеет место, сочетанное действие вируса и алкоголя и/или  опиатов.  

2. При хроническом изолированном течении вирусного гепатита гепатомегалия 
встречается менее чем в половине случаев (HCV – 39,2%, HBV – 40,0%); спле-
номегалия и желтуха нехарактерны. Сочетанное повреждающее действие ви-
русной инфекции и алкоголя и/или  опиатов приводит у большинства пациен-
тов к увеличению размеров печени, высокой частоте развития спленомегалии 
(25% при опийной наркомании) и желтухи (у трети больных, злоупотребляю-
щих алкоголем). Самая высокая частота гепатомегалии (89,3%), спленомегалии 
(28,6%) и синдрома желтухи (56%) отмечается при изолированном алкоголь-
ном генезе хронического гепатита. Шансы наличия тяжелого фиброза печени 
при гепатомегалии увеличиваются в 5,6 раз, желтухи – в 4,1 раз. 

3. У больных хроническим вирусным гепатитом синдром цитолиза и иммуновос-
палительный синдром регистрируются менее чем в половине случаев, синдром 
холестаза не характерен и у четверти пациентов биохимические маркеры пора-
жения печени отсутствуют. Сопутствующая опийная наркомания не сопровож-
дается специфическими изменениями биохимических параметров, характери-
зующих тяжесть поражения печени. Сочетанная вирусно-алкогольная этиоло-
гия заболевания у подавляющего большинства пациентов обусловливает разви-
тие синдрома цитолиза (HCV – 82,4%, HBV – 58,3%). При изолированном ал-
когольном генезе хронического гепатита происходит быстрая нормализация ак-
тивности трансаминаз с более длительным сохранением синдрома гипербили-
рубинемии и гепатомегалии. 

4. В большинстве случаев цирроз печени, обусловленный HCV-инфекцией, соот-
ветствует классу А по Child-Pugh (57,1%), HBV-инфекцией – классу В (57,1%). 
Сочетанная этиология цирроза печени не приводит к более выраженной тяже-
сти заболевания. Летальный исход наступает чаще (в 3 раза) у больных с гепа-
тотропной вирусной инфекцией, чем при алкогольном генезе заболевания. В 
10% случаев цирроз печени осложняется развитием  гепатоцеллюлярной кар-
циномы: вирусный и алкогольный генез заболевания в равной степени обу-
словливают развитие рака печени. 

5. Тяжесть вирусного поражения печени сопряжена с рядом факторов: влияют 
длительность персистирования инфекта свыше 10 лет, наличие желчнокамен-
ной болезни и ожирения. Развитие фиброзообразования в печени при хрониче-
ском течении вирусного гепатита имеет следующую закономерность: I стадия 
фиброза диагностируется в среднем через 7,6 лет после факта инфицирования; 
II стадия – через 8,4 лет; III стадия – через 12,4 лет и цирроз печени вирусного 
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генеза – через 19,5 лет. Быстропрогрессирующее течение вирусного гепатита 
имеет место у трети пациентов (30,3%), средняя прогрессия – у 46,8% больных 
и медленная – у 23% пациентов. 

6. Злоупотребление алкоголем в высоких дозах (в среднем 70 г этанола в день) и 
продолжительное по времени (в среднем 11 лет) значительно отягощает тече-
ние HCV- и HBV-инфекций, обусловливая развитие более тяжелого фиброза 
печени, высокую частоту цирроза (HCV– в 3 раза чаще, при HBV – в 2 раза), 
быстропрогрессирующий вариант течения заболевания у большинства (57%) с 
сокращением сроков формирования цирроза печени почти в 2 раза (11,7 и 19,5 
лет, соответственно). Употребление малых доз этанола (менее 120 г в неделю) 
или сопутствующая опийная наркомания не влияют на тяжесть фиброза и ак-
тивность процесса в печени при хроническом течении вирусных гепатитов. 

7. Тяжесть алкогольного поражения печени зависит от пола пациента, дозы и 
длительности потребляемого этанола: у злоупотребляющих алкоголем женщин 
шанс развития тяжелого фиброза в 6,3 раза выше, чем у мужчин при значи-
тельно меньшей (в 2 раза) дозе алкоголя (60 и 114 г, соответственно). Алкоголь 
в высоких дозах является более агрессивным агентом для печени в сравнении с 
вирусами гепатита, обуславливая шансы развития тяжелого фиброза и цирроза 
9,1 раз выше. 

8. Клеточные маркеры воспаления идентичны при вирусном, алкогольном и соче-
танном генезе поражения печени. Воспалительный инфильтрат портальных 
трактов в основном представлен лимфоцитами (47,5% от числа всех клеток) и 
мононуклеарами (43,3%) с меньшим числом содержания плазмоцитов, эозино-
филов и нейтрофилов. 

9. Фиброз центральных вен является характерным морфологическим признаком 
присутствия в качестве повреждающего фактора алкоголя (при сочетанной 
этиологии – 73,9%) и опиатов (в 46,1% случаев). Умеренная и высокая концен-
трации железа в гепатоцитах увеличивает шансы развития тяжелого фиброза и 
цирроза печени в 2,5 раза. Сочетание факторов поражения – вирус и алкоголь – 
приводит к выраженному нарушению метаболизма железа в печени. 

10. Алкогольное поражение печени сопровождается развитием перигепатоцеллю-
лярного фиброза, наличие которого увеличивает шансы тяжелого фиброза и цир-
роза в 48 раз. При вирусном генезе заболевания тяжесть фиброза печени опреде-
ляется высокой активностью патологического процесса, при этом ведущим фак-
тором быстрой прогрессии фиброза также является коллагенизация базальной 
мембраны гепатоцитов (39,5% случаев), увеличивающая ее риск в 54,2 раза.  

11. При хронических заболеваниях печени вирусного, алкогольного и сочетанного 
генеза имеют место Т-клеточный иммунодефицит, угнетение неспецифического 
звена иммунной защиты, дизрегуляция апоптоза лимфоцитов (увеличение числа 
CD95+-лимфоцитов) и гуморального звена иммунитета (высокий уровень IgM, 
IgG и циркулирующих иммунных комплексов). Злоупотребление алкоголем при-
водит к более глубокой  депрессии Т-клеточного звена иммунитета и значитель-
ной активизации гуморального ответа. Дефекты Т-клеточного звена иммунной 
системы не отражают тяжесть поражения печени и имеют место на ранних этапах 
заболевания (до 5 лет), что указывает на адаптационный характер реакций сис-
темного иммунитета при длительной персистенции антигена. 
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12. При длительной антигенной стимуляции (вирус, алкоголь, опиаты или их соче-
тание) угнетена продукция мононуклеарами как про-, так и противовоспали-
тельных цитокинов (низкие значения IL-2, INF-γ, TNF-α и IL-4) независимо от 
генеза фактора повреждения. В условиях хронической персистенции антигена 
развивается поляризация иммунного ответа по Th-2 пути.  

13. При хроническом течении заболеваний печени прогрессирование фиброза со-
пряжено со значительным снижением активности ферментов системы протео-
лиза, лимитирующих процессы коллагенообразования. Патогенез фиброзообра-
зования в печени имеет определенную стадийность: выраженное воспаление на 
начальных стадиях фиброза печени сопровождается усилением процессов об-
мена коллагена, на поздних стадиях – воспалительный процесс менее выражен, 
инициируется «автономная работа» фиброзообразующих клеток с развитием 
цирроза. 

14. Хроническое поражение печени сопровождается параллельно текущими про-
цессами усиленного распада коллагена и его биосинтеза. Тяжесть фиброза и 
скорость его прогрессирования связаны с интенсивностью обмена коллагена в 
печени, с замедлением этих процессов при быстром и выраженном коллагено-
образовании. Низкая интенсивность обмена коллагена в печени патогенетиче-
ски связана с развитием перигепатоцеллюлярного фиброза.  

15. Среди изученных полиморфных вариантов генов IL4(C-590T), IL4RA(I50V), 
TNF-α(G-308A) и SLC11A1(D543N) у больных с хроническими заболеваниями 
печени различной этиологии вариант «Val/Val» гена IL4RA(Ile50Val) ассоции-
рован с хронизацией HBV-инфекции.  

16. Аллель «А» гена TNF-α (G-308A) является протективным для течения хрониче-
ского вирусного гепатита и ассоциирован с низким уровнем продукции моно-
нуклеарными клетками TNF-α и IL-12, высокой секрецией  IL-4 и слабой сте-
пенью коллагенообразования в печени. Генотип «СТ» гена IL4(C-590T) являет-
ся неблагоприятным маркером для прогрессирования хронического вирусного 
гепатита.  

17. Имеет место значимая связь полиморфных вариантов генов TNF-α(G-308A) и 
IL4(C-590T) с продукцией ключевых интерлейкинов, определяющих тип им-
мунного ответа (Th-1, Th-2) и продуктами метаболизма коллагена, что свиде-
тельствует о генетической детерминированности реакций системного иммуни-
тета и процессов коллагенообразования в печени при хроническом вирусном 
гепатите.  

Практические рекомендации 
1. Учитывая установленную в работе высокую частоту сочетанной этиологии 

заболевания печени и более тяжелое его течение, у пациентов с ХВГ рекомен-
дуется обязательный учет алкогольного и опийного анамнезов. 

2. При прогнозе течения ХВГ рекомендуется учитывать выявленные в работе 
факторы быстрой прогрессии патологического процесса в печени:  
– наличие у пациента ожирения, ЖКБ; 
– употребление высоких доз алкоголя (в среднем 70 г этанола в день); 
– путь заражения вирусами – гемотрансфузии; 
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– морфологические характеристики процесса: высокая активность гепатита, 
развитие перигепатоцеллюлярного фиброза, регистрация в ткани печени 
депозитов железа и особенно его высокая концентрация; 

– иммуногенетический статус больного: генотип «СТ» гена IL4(C-590T). 
3. При прогнозировании тяжести поражения печени в условиях хронического 

течения вирусных гепатитов HCV и HBV этиологии рекомендуется учитывать 
установленную в работе закономерность фиброзообразования в органе при 
данных заболеваниях: I стадия фиброза диагностируется в среднем через 7,6 
лет после факта инфицирования; II стадия – через 8,4 лет; III стадия – через 
12,4 лет и цирроз печени вирусного генеза – через 19,5 лет. 

4. Фиброз центральных вен может быть использован в качестве диагностического 
критерия опийного и алкогольного генеза поражения, при этом морфологиче-
ский признак токсического поражения печени – перигепатоцеллюлярный фиб-
роз не может быть рассмотрен в этом качестве вследствие регистрации данного 
феномена и при изолированной вирусной этиологии заболевания. 

5. По данным световой микроскопии биоптатов невозможно достоверно судить о 
генезе поражения печени (вирус, алкоголь, опиаты или их сочетание). 

6. В работе выявлена высокая корреляция между тяжестью фиброза в печени и 
содержанием в сыворотке крови фибронектина и пептидосвязанного гидрокси-
пролина. Данные показатели рекомендуется использовать в качестве сыворо-
точных маркеров, как дополнительные критерии для оценки тяжести фиброза 
печени, и как основные при наличии противопоказаний к проведению пункци-
онной биопсии. 
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