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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ИНФЕКЦИОННЫХ БОЛЕЗНЕЙ

Обоснование

Вирусные гепатиты считаются одной из важнейших 

медико-социальных проблем современности, что опре-

деляется стойкой тенденцией роста заболеваемости, 

повсеместной распространенностью, значительной ча-

стотой хронизации и неблагоприятных исходов [1]. По 

данным Всемирной организации здравоохранения, в 

мире ежегодно насчитывается 350 млн человек, инфи-

цированных вирусом гепатита В, и от 100 до 200 млн ― 

вирусом гепатита С. В России носителей вируса гепатита 

В ― более 5 млн, вируса С ― более 2 млн человек [2]. 

Приблизительно 780 тыс. человек умирают ежегодно от 

инфекции гепатита В, 650 тыс. ― от цирроза и рака пече-

ни в результате хронической инфекции гепатита В и еще 

130 тыс. ― от острого гепатита В [3]. Прогнозируют, что 

к 2020 г. показатель заболеваемости может увеличиться 

в 2 раза [4]. Неблагоприятную эпидемиологическую 

ситуацию поддерживают латентные и малосимптомные 

формы болезни, являясь при этом основным фактором 

риска формирования всей группы хронических болезней 

печени [5]. Согласно многочисленным исследованиям, 

вирусный гепатит является системным заболеванием 

и приводит к изменению состояния многих органов 

и систем организма, в том числе основных констант 

гомеостаза [6]. Одной из причин развития различных 

форм вирусных гепатитов считается неполноценность 

иммунного ответа, которая в свою очередь может быть 

обусловлена изменением функционального состояния 

системы перекисного окисления липидов — антиокси-

дантной защиты крови (ПОЛ-АОЗ) [7]. Многокомпо-

нентная антиоксидантная система служит защитным 
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буфером, определяющим переход в патологическое со-

стояние, соответственно, сбой в ее функционировании 

будет способствовать развитию состояния окислитель-

ного стресса и определять степень тяжести заболевания 

[8, 9]. Особую актуальность наличие вирусного гепатита 

имеет у женщин, так как зачастую сопровождается из-

менениями в системе нейроэндокринной регуляции и 

нарушениями репродуктивной сферы [10, 11]. 

Цель настоящей работы ― оценить состояние липид-

ного статуса и системы ПОЛ-АОЗ у женщин репродук-

тивного возраста с острой формой течения гепатита.

Методы

Дизайн исследования
В исследование были отобраны женщины репродук-

тивного возраста, которые на основании клинико-анам-

нестических и лабораторных данных были разделены на 

2 группы: пациентки с острыми вирусными гепатитами 

В, С и контрольная группа (практически здоровые жен-

щины). Всем женщинам проведено исследование пока-

зателей активности печеночных ферментов, липидного 

статуса и системы ПОЛ-АОЗ.

Критерии соответствия
Критерии включения в группы с гепатитами:

 • репродуктивный возраст ― 18−40 лет;

 • отсутствие эндокринной патологии;

 • верифицированный диагноз острой формы гепатита 

В и С; 

 • информированное согласие пациентки на исследова-

ние.

Критерии исключения из группы с гепатитами:

 • несоответствие критериям включения;

 • наличие тяжелых соматических заболеваний.

Критерии включения в контрольную группу:

 • репродуктивный возраст ― 18−40 лет;

 • отсутствие на момент обследования острого заболева-

ния или обострения хронического заболевания;

 • информированное согласие женщины на исследова-

ние.

Условия проведения
Исследования проводились в лабораториях патофизио-

логии, физиологии и патологии эндокринной системы 

ФГБНУ «НЦ ПЗСРЧ» и в гепатологическом отделении 

городской инфекционной клинической больницы г. Ир-

кутска.

Продолжительность исследования
Исследование проводили в 2009−2013 гг.

Исходы исследования
Результаты исследования подтверждают необходи-

мость изучения показателей липопероксидации у жен-

щин репродуктивного возраста, больных острыми вирус-

ными гепатитами (ОВГ).

Методы исследования
Спектрофотометрическими методами определяли со-

держание в сыворотке крови общего холестерина (ОХС, 

ммоль/л), холестерина липопротеидов высокой плотно-

сти (ХСЛПВП, ммоль/л) и триглицеридов (ТГ, ммоль/л) 

с использованием коммерческих наборов Bio Systems 

(Испания). Измерения производили на биохимическом 

анализаторе BTS-330 (Испания). В работе использованы 

следующие методы расчета: липопротеиды очень низкой 

плотности (ХСЛПОНП) = ТГ/2,2; липопротеиды низкой 

плотности (ХСЛПНП) = ОХС-(ХСЛПВП+ХСЛПОНП). 

Интенсивность процессов липопероксидации оценивали 

по содержанию их продуктов ― диеновых конъюгат [12]. 

Уровень ТБК-активных продуктов ПОЛ определяли флу-

ориметрически [13]. О состоянии системы АОЗ судили 

по активности супероксиддисмутазы (СОД) [14], уров-

ням восстановленного (GSH) и окисленного глутатионов 

(GSSG) [15], а также соотношению восстановленной и 

окисленной форм глутатиона (GSH/GSSG). Регистра-

цию оптических плотностей и флуоресценцию проводили 

с помощью спектрофлуорофотометра SHIMADZU-1501 

(Япония), состоящего из двух блоков ― спектрофотоме-

тра UV-1650PC и спектрофлуориметра RF-1501. 

Этическая экспертиза
В работе с больными соблюдались этические принци-

пы, предъявляемые Хельсинской декларацией Всемирной 

медицинской ассоциации (Сеул, 2008). Все участники/

законные их представители добровольно подписывали 

информированное согласие на участие в исследовании. 

Протокол исследования утвержден локальным этическим 

комитетом ФГБНУ «НЦ ПЗСРЧ» (14.07.2010 протокол 

№1).

 

Статистический анализ 
Статистический анализ полученных данных прово-

дили с помощью пакета статистических и прикладных 

программ Statistica 6.1 (StatSoft Inc., США). Для опре-

деления близости к нормальному закону распределения 

количественных признаков использовали визуально-

графический метод и критерии согласия Колмогорова−

Смирнова с поправкой Лиллиефорса и Шапиро−Уилка. 

Для анализа статистически значимых различий в случае 

нормального распределения использовали параметри-

ческий критерий Стьюдента, при распределении, от-

личном от нормального ― непараметрический крите-

рий Манна−Уитни. Результаты представлены в виде 

среднегрупповых значений показателей и стандартного 

отклонения (M±σ, где M ― среднее арифметическое, 

σ ― стандартное отклонение). Различия считались зна-

чимыми при p<0,05.

Результаты

Участники исследования
На основании клинико-анамнестических и лабора-

торных данных с учетом принятых критериев врачом-

гепатологом была сформирована основная группа: 36 

пациенток, находящихся в периоде разгара острого ви-

русного гепатита В (25 пациенток, 69,4%), С (11 пациен-

ток, 30,6%), протекавшего в желтушной цитолитической 

форме (типичной), с клинически выраженными про-

явлениями, среднетяжелой и тяжелой степени тяжести 

(средний возраст 25,3±1,3 года). Контрольную группу со-

ставили практически здоровые женщины (n=28; средний 

возраст 30,8±0,5 года).

Основные результаты исследования
При оценке особенностей липидного статуса у паци-

енток с ОВГ относительно контроля выявлено статисти-

чески значимое увеличение уровня ТГ (на 21%; p=0,0109) 

(табл. 1). Наличие патологического процесса обуслов-

ливало также снижение значений ХСЛПВП ― на 38%; 

p<0,0001, а также повышение значений ХСЛПОНП (на 

17%; p=0,0131). 
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Результаты исследования, характеризующие состояние 

системы ПОЛ-АОЗ у исследуемых пациенток, представле-

ны на рис. 1, 2. Установлено, что в группе женщин, больных 

ОВГ, значения конечных ТБК-активных продуктов ПОЛ 

значимо увеличивались (в 2,21 раза; p<0,0001) по сравнению 

с контрольными значениями (см. рис. 1). Статистически 

значимых различий в отношении первичных продуктов 

ПОЛ — диеновых конъюгат — выявлено не было (p>0,05).

Таблица 1. Содержание компонентов липидного статуса у пациенток с острыми вирусными гепатитами (ОВГ)

Показатель
Контрольная группа Группа с ОВГ

M±σ

Триглицериды, ммоль/л 0,75±0,22 0,91±0,26*

Общий холестерин, ммоль/л 4,39±0,76 4,15±1,14

Холестерин липопротеидов высокой плотности, ммоль/л 1,30±0,22 0,81±0,43*

Холестерин липопротеидов низкой плотности, ммоль/л 2,74±0,72 2,93±1,12

Холестерин липопротеидов очень низкой плотности, ммоль/л 0,34±0,10 0,41±0,12*

Примечание. * ― статистически значимые различия с показателями группы контроля.

Рис. 1. Состояние процессов перекисного окисления липидов у пациенток с острыми вирусными гепатитами (ОВГ) по отношению к 

контрольным значениям, принятым за 0%

Примечание. * ― статистически значимые различия с показателями группы контроля. ДК ― диеновые конъюгаты, ТБК-АП (ТБК-

активные продукты), ТБК ― тиобарбитуровая кислота.

Рис. 2. Изменения уровня компонентов системы антиоксидантной защиты у пациенток с острыми вирусными гепатитами (ОВГ) по 

отношению к контрольным значениям, принятым за 0%

Примечание. * ― статистически значимые различия с показателями группы контроля.

СОД ― супероксиддисмутаза, GSH/GSSG ― восстановленные / окисленные глутатионы. 

Данные, свидетельствующие о состоянии системы 

АОЗ, указывали на более низкую активность основного 

антиоксидантного фермента ― СОД ― у пациенток с 

ОВГ (в 1,43 раза; p<0,0001; см. рис. 2). При оценке функ-

ционирования неферментативного звена ― содержания 

восстановленной и окисленной форм глутатиона, а так-

же их соотношения — статистически значимых различий 

зарегистрировано не было.
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Обсуждение

При анализе биохимических показателей крови у па-

циенток с острой формой гепатита выявлены изменения 

в показателях липидного статуса, что, вероятно, отражает 

специфику и направленность изменений метаболических 

процессов в ткани печени при начале развития патоло-

гического процесса [16]. Нами получено, что при острой 

форме гепатита у пациенток отмечаются повышение зна-

чений ТГ и ХСЛПОНП и снижение ХСЛПВП. Известно, 

что повышение уровня общего холестерина и его атеро-

генных фракций ― ХСЛПНП и ХСЛПОНП, а также сни-

жение содержания ХСЛПВП могут являться предиктором 

развития атеросклеротических процессов [17]. 

Известно, что в условиях воспаления увеличивается 

содержание провоспалительных цитокинов, факторов ро-

ста, протеолитических ферментов и ряда других биологи-

чески активных веществ, обладающих прооксидантным 

действием, которые запускают процессы липоперокси-

дации. Результаты изучения процессов ПОЛ-АОЗ свиде-

тельствуют о том, что у женщин с ОВГ значения конеч-

ных токсичных продуктов были значительно повышены 

относительно группы контроля. Полученные результаты 

согласуются с данными о выраженности структурно-

функциональных характеристик биомембран при острых 

формах гепатита [18]. ПОЛ считается одним из важных 

механизмов повреждения мембран гепатоцитов при ви-

русных заболеваниях печени, причем среди негативных 

последствий липопероксидации превалируют стимуля-

ция фиброгенеза и прогрессирование патологического 

процесса в инфицированной печени [19].

Рассматривая изменения в системе АОЗ при данной 

форме клинического течения заболевания, мы наблюда-

ли снижение активности основного фермента ― СОД. 

Непосредственное участие супероксидных радикалов в 

ферментативных реакциях синтеза простагландинов и 

метаболизма ксенобиотиков, а также клеточной про-

лиферации и экспрессии определенных генов позволяет 

рассматривать СОД как фермент, выполняющий не толь-

ко защитную, но и регуляторную роль, будучи ключевым 

звеном системы стационарной концентрации суперок-

сида [20]. Вероятно, снижение супероксиддисмутазной 

активности у пациенток будет способствовать накопле-

нию токсичных продуктов липопероксидации, что мы и 

наблюдаем в исследуемой группе. Кроме того, существует 

мнение, что удаление повышенных количеств суперок-

сида необходимо для защиты от окисления внутрикле-

точного глутатиона, восстановленная форма которого 

выступает эффективной ловушкой радикалов [21−23]. В 

исследовании не выявлено значимых изменений в содер-

жании компонентов глутатионового статуса. 

Заключение

Анализ полученных результатов свидетельствует об 

изменении функционирования липидного статуса, а так-

же системы ПОЛ-АОЗ у женщин репродуктивного воз-

раста, больных острыми вирусными гепатитами. Данные 

метаболические нарушения могут модифицировать те-

чение патологического процесса в дальнейшем. Полу-

ченные результаты позволяют рассматривать показатели 

липидного статуса, а также уровень интермедиатов ПОЛ 

в качестве дополнительных диагностических клинико-

лабораторных критериев, характеризующих течение па-

тологического процесса в печени. Вследствие этого мы 

можем рекомендовать назначение антиоксидантов, ком-

плекс которых должен подбираться с учетом характера 

обнаруженного дисбаланса. 
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