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pathological process. Materials and methods. There were examined 31 patients with chronic 

hepatitis В+С; their age was 18-62 years. All patients were evaluated traditional biochemical 

indices. In order to confirm the diagnosis in all patients by the PCR method, qualitative and 

quantitative determination of viral RNA and DNA was carried out. Results and its discussion. 

Clinical signs of the patients with HBV + C did not indicate a cyclic course of the disease, the 

severity of individual syndromes was uneven. All patients with chronic hepatitis B + C showed a 

significant increase in transaminase activity: the average value of AST was 2.27, ± 0.7 mmol / l 

per hour, and ALT - 3.29 ± 0.9 mmol / l per hour. The prothrombin index did not change 

significantly, its average value was 94.04 ± 0.39%. The study of lymphocyte subpopulations in the 

peripheral blood of patients with chronic hepatitis B + C established a low expression of CD3 + 

and CD4 +, as well as an increase in the number of cells expressing the CD8 + and CD19 + 

antigens compared with healthy individuals. The relationship of fibrotic changes in the liver tissue, 

biochemical indicators and indicators of cellular immunity was assessed using the Spearman's rank 

correlation coefficient. There are the next interrelation of such indicators: • a negative (inverse) 

interrelation between the degree of fibrosis and the content of CD3 +, p <0.01 (patients with 

VHB+C with a lower degree of fibrosis have a greater number of CD3 + lymphocytes); •  a strong 

negative (inverse) interrelation between the degree of fibrosis and the CD4 + content, p <0.01 (in 

patients with VHB+C with a lower degree of fibrosis have a greater number of CD4 + 

lymphocytes is noted); • a negative (inverse) interrelation between the degree of fibrosis and the 

content of CD16 +, p <0.01 (in patients with HVB+C with a lower degree of fibrosis have a higher 

number of CD16 + lymphocytes is noted); • a positive (direct) interrelation between the degree of 

fibrosis and the content of CD19 +, p <0.01 (patients with HVB+C with a lower degree of fibrosis 

have a smaller number of CD19 + lymphocytes is observed). The presence of a relationship 

between the degree of fibrosis and immunological parameters in patients with HVB + C allows 

using the obtained information as one of the additional criteria for the severity of the pathological 

process. The severity of changes in cellular immunity parameters may serve as an additional 

criterion for the degree of morphological disorders in the liver tissue. 

Key words: chronic hepatitis B + C, liver fibrosis, cellular immunity, biochemical 

parameters. 
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Введение. В исследованиях последних лет показано, что парентеральные вирусные 

гепатиты являются одной из основных причин хронических диффузных заболеваний 

печени. 
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Ежегодно увеличивается количество больных не только с хроническим гепатитом С 

и В, но и пациентов, у которых гепатит имеет смешанную этиологию.  

При этом отмечается потенцирующий эффект ассоциации HBV и HCV с высоким 

риском развития прогрессирующих форм хронических вирусных гепатитов хронических 

вирусных гепатитов  гепатоцеллюлярной карциномы [1, 2, 3]. 

Гепатиты вирусной микст – этиологии являются результатом суперинфекции, реже – 

коинфекции с последовательной или одновременной активностью нескольких 

гепатотропных вирусов. Показано, что вирусные микст – гепатиты чаще вызываются 

сочетанием HBV+HCV, а также HCV+HBV+HDV. При этом репликация  HCV отмечается в 

64% случаев, а репликация HВV – в 58% случаев. 

Одновременная репликация более, чем одного типа вируса гепатита способствует 

прогрессированию хронического процесса с трансформацией в цирроз печени [4, 5]. 

В большинстве случаев сочетанной инфекции (HBV+HCV)  выявляется репликация 

только HCV. На начальном этапе заболевания, вероятно, имеет место репликация обоих 

вирусов, однако, в последующем происходит подавление репликации одного из вирусов, 

чаще HBV. При этом HCV – инфекция может индуцировать сероконверсию НBeAg [6]. 

В литературе имеются сообщения о том, что при инфицировании несколькими 

вирусами происходит подавление генома одного либо двух вирусов (интерференция 

вирусов). Однако, возможно  и одновременное размножение с кумулирующим эффектом, 

что приводит к прогрессирующему течению патологического процесса [7, 8, 9]. 

Особенности клинического течения, биохимических показателей у больных с 

вирусной микст-инфекцией печени изучены недостаточно. В исследованиях ряда авторов 

показано, что при микст-инфекции редко наблюдаются стертые и латентные формы 

болезни. Микст-инфекция характеризуется высокой биохимической и гистологической 

активностью, выраженной тенденцией к формированию уже на ранних стадиях заболевания 

синдрома портальной гипертензии [6, 10]. 

Особенности иммунорегуляции при хронических гепатитах смешанной (В+С) 

этиологии изучены недостаточно. Имеются единичные исследования иммунного статуса, в 

которых отмечается, что при микст инфекции имеет место высокий уровень CD16+, 

достоверное снижение CD4+, тенденция к снижению CD8+, а также дефекты 

макрофагального звена [11]. 

Установлено, что у больных сочетанной инфекцией (HBV+HCV) повышается 

уровень многих цитокинов: TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, TGFβ. Однако, полученные данные 

изучении цитокинового профиля нередко противоречивы, что объясняют различным 

возрастом и длительностью заболевания у обследованных пациентов [6, 9]. 

Таким образом, проблема сочетанных вирусных гепатитов требует дальнейшего 

исследования с целью разработки эффективных методов диагностики и лечения. 

Целью исследования является изучение иммунного статуса и биохимических 

показателей у больных хроническим гепатитов смешанной этиологии (В+С) для более 

точной оценки степени тяжести течения патологического процесса. 

Материалы и методы 

Был обследован 31 пациент с хроническим гепатитом В + С, их возраст варьировал 

от 29 до 66 лет. Все пациенты находятся на диспансерном учете  в гепатологическом центре 

КП «Одесская городская клиническая инфекционная больница». Среди обследованных 

большее количество мужчин – 23 человека, женщин – 8 человек. Пациенты, 

инфицированный вирусом иммунодефицита человека и другими гепатотропными вирусами, 

были исключены из исследования. 

Для создания контрольной группы были обследованы 30 практически здоровых лиц 

среднего возраста. Количество женщин и мужчин было одинаковым (15 человек). 

При постановке на учет оценивались такие клинические синдромы как 

общеинтоксикационный (повышенная утомляемость, общая слабость, снижение 

работоспособности), диспептический (отсутствие или снижение аппетита, тошнота, рвота, 

ощущение тяжести в зоне правого подреберья, диарея), желтуха, гепато- и спленомегалия.  

Оценка степени тяжести состояния пациентов проводилась при помощи  таких 

биохимических показателей, как концентрация общего билирубина и его фракций, 

активности АлАт и АсАт, протромбинового индекса, концентрации общего белка, 

альбумина и глобулина. 
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Для подтверждения диагноза у всех пациентов определялись (качественно и 

количественно)  HCV RNA и HBV DNA методом полимеразной цепной реакции. Также 

методом иммуноферментного анализа выявляли маркеры гепатитов: HBsAg, HBeAg, 

aHBcor-IgM, aHCV-IgM.  

Субпопуляции В и Т лимфоцитов (CD19+, CD16+, CD8+, CD4+, CD3+), определялись 

иммунофлюоресцентным методом с использованием набора поликлональных и 

моноклональных антител для установления дифференциальных антигенов лимфоцитов 

человека с использованием иммунофлюоресцентного микроскопа «Евростар». 

Сравнение иммунологических и биохимических показателей у пациентов с 

гепатитом В + С и практически здоровых лиц проводили с применение критерия Манна-

Уитни.    

Степень морфологических изменений в печеночной ткани (выраженность фиброза и 

активность воспалительного процесса) определяли по шкале METAVIR с применением 

неинвазивного метода Fibrotest.  

Для выявления корреляционных связей между отдельными показателями был 

применен коэффициент корреляции Спирмена. 

Результаты и их обсуждение 

Клинические признаки у пациентов с ХГВ+С не указывали на циклическое течение 

болезни, выраженность отдельных синдромов была неодинаковой. При анализе основных 

клинических синдромов в динамике установлено, что у пациентов с ХГВ+С с меньшей 

степенью фиброза (F0-F1) наблюдалось менее выраженные изменения общего состояния, 

чем у пациентов с выраженным фиброзом (F2-F3). 
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Рис. 1. Клинические синдромы у пациентов с ХГВ+С 

 

Диспепсический синдром отмечался у 30 пациентов (93%), астеновегетативный – у 

всех пациентов (100%), артралгический – только у 12 (40%). Желтуха развивалась редко – 

только у 6 пациентов (21%), была выражена слабо и носила непродолжительный характер. 

Практически у всех пациентов было выявлено увеличение размеров печени (30 пациентов – 

93%) и селезенки (22 пациента – 68%). 

Изучение биохимических показателей пациентов с ХГВ+С свидетельствует о том, 

что у большинства обследованных лиц (93%) уровень общего билирубина оставался в 

пределах нормы и составил 19,3±1,3 мкмоль/л (рис 1).  

У всех пациентов с ХГВ+С отмечалось значительное повышение активности 

трансаминаз: среднее значение АсАт составило 2,27,±0,7 ммоль/ л час, АлАт – 3,29±0,9 

ммоль/ л  час. Тимоловая проба повышалась в среднем до 8,4±0,6 единиц. Индекс де Ритиса 

(соотношение АсАт и АлАт) в среднем составил 0,86±0,62. Содержание общего белка у 

пациентов с ХГВ+С понижалось незначительно 64,09±0,68 г/л, количество альбуминов и 

глобулинов составило 39,45±0,55 г/л и 29,29±0,17 г/л соответственно. Протромбиновый 

индекс существенно не изменялся, его среднее значение составило  94,04±0,39%. 

Изучение субпопуляций  лимфоцитов в периферической крови у пациентов с ХГВ+С 

установило низкую экспрессию CD3+ и CD4+, а также увеличение количества клеток, 
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экспрессирующих антигены CD8+ и CD19+ по сравнению с показателями здоровых лиц 

(рис. 2).  
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Рис. 2. Иммунологические показатели у пациентов с ХГВ+С и здоровых лиц 

 

Для оценки взаимосвязи активности воспалительного процесса и выраженности 

изменений в печеночной ткани, показателей клеточного иммунитета и биохимических 

показателей все больные были разделены на три группы: с отсутствующим или 

минимальным фиброзом (F0- F1) – 13 пациентов (42%), умеренным фиброзом (F2) – 5 

пациентов (16%) и с выраженным фиброзом (F3) – 13 пациентов (42%).  

Взаимосвязь фибротических изменений печеночной ткани, биохимических 

показателей и показателей клеточного звена иммунитета оценивали с помощью 

коэффициента ранговой корреляции Спирмена ( см. таблицу ).  

Таблица 

Коэффициенты корреляции между биохимическими и иммунологическими 

показателями больных ХГВ+С 

 

Коэффициент 

корреляции  F 
CD3+, % CD4+, % CD8+, % CD16+,% CD19+, % 

F 1 -0,778** -0,821** 0,171 -0,759** 0,673** 

CD3+, % -0,778** 1 0,904** -0,406* 0,912** -0,625** 

CD4+, % -0,821** 0,904** 1 -0,440* 0,932** -0,659** 

CD8+, % 0,171 -0,406* -0,440* 1 -0,445* 0,320 

CD16+,% -0,759** 0,912** 0,932** -0,445* 1 -0,752** 

CD19+, % 0,673** -0,625** -0,659** 0,320 -0,752** 1 

Примечание:  ** - р<0,01 

 

Выявлена взаимосвязь таких показателей: 

• обратная средняя корреляционная связь между степенью фиброза и содержанием 

CD3+, р<0,01 (у пациентов с ХГВ+С с меньшей степенью фиброза отмечается большее 

количество CD3+ лимфоцитов); 

• обратная сильная корреляционная связь между степенью фиброза и содержанием 

CD4+, р<0,01 (у пациентов с ХГВ+С с меньшей степенью фиброза отмечается большее 

количество CD4+ лимфоцитов); 

• обратная средняя корреляционная связь между степенью фиброза и содержанием 

CD16+, р<0,01 (у пациентов с ХГВ+С с меньшей степенью фиброза отмечается большее 

количество CD16+ лимфоцитов); 

• прямая средняя корреляционная связь между степенью фиброза и содержанием 

CD19+, р<0,01 (у пациентов с ХГВ+С с меньшей степенью фиброза отмечается меньшее 

количество CD19+ лимфоцитов); 

Наличие взаимосвязи степени фиброза и иммунологических показателей у пациентов 

с ХГВ+С  позволяет использовать полученную информацию как один из дополнительных 

критериев тяжести патологического процесса. Выраженность изменений показателей 
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клеточного иммунитета может служить дополнительным критерием степени 

морфологических нарушений в печеночной ткани. 

Выводы 

1. Полученные данные о взаимосвязи степени фиброза печени и 

иммунологических показателей у больных хроническим вирусным микст – гепатитом могут 

быть использованы в клинической практике для оценки особенностей течения и исхода 

заболевания для создания индивидуального плана ведения больного. 

2. У больных ХГ В+С со степенью фиброза F2-F3 отмечаются более 

выраженные изменения биохимических и иммунологических показателей. 
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