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Актуальность проблемы вирусных поражений пе­
чени, вызываемых вирусами гепатита В, С, D, опреде­
ляется их широким распространением, ростом забо­
леваемости, высоким процентом формирования хро­
нических форм и возможностью трансформации в 
цирроз и рак печени. Так, по данным ВОЗ, около 2 
млрд. людей в мире перенесли в прошлом вирусные 
гепатиты или остались инфицированными [ 1 2 ].

Что касается ХВГ-С, то в предстоящие 10-20 лет 
ожидается увеличение числа больных циррозом печени 
в мире на 60, гепатокарциномой -  на 6 8 , больных с пе­
ченочной декомпенсацией -  на 280%, в связи с чем 
смертность от заболеваний печени возрастет в 2  раза [5 ].

Несмотря на использование всех современных ме­
тодов индикации известных на сегодняшний день 
вирусов гепатита, доля криптогенного гепатита оста­
ется достаточно большой, достигая 10-25% [13].

В связи с вышеизложенным внимание ряда иссле­
дователей в последние годы привлекают вирусы се­
мейства Herpesviridae, обладающие высоким гепато- 
тропным потенциалом.

Известна их широкая распространенность в чело­
веческой популяции, высокая выявляемость в сыво­
ротке крови у больных парентеральными гепатитами 
[1 0 ]. Описано около 100 представителей этого семей­
ства, 8  из них вызывают заболевания человека: виру­
сы простого герпеса 1-го и 2 -го типов; вирус ветряной 
оспы; опоясывающего герпеса; вирус Эпштейн-Барр; 
цитомегаловирус; вирусы герпеса человека 6 -го, 7- 
го,8  -го типов [2 ,6 , 1 0 ].

У больных с различными клиническими формами 
герпесвирусных инфекций достаточно часто отмечаются 
функциональные нарушения печени как следствие либо 
первичного поражения печени, либо составной части 
генерализованного системного заболевания, либо реак­
ции печени на поражение другого органа [3].

Описаны острые формы вирусных гепатитов, вы­
званных вирусами герпеса [4,7,9]. Однако в экспери­
менте на кроликах модель ОВГ, вызванного ВПГ, по­
лучить не удалось [8 ]. Экспериментальных доказа­
тельств этиологической роли герпесвирусов в ини­
циации ХВГ в доступной литературе найти не уда­
лось. Экспериментальная модель ХВГ, обусловленно­
го ВПГ, представлена только в работе А.Б. Терешко и 
соавторов, опубликованной в 1999 г. [8 ]. Имеются 
единичные клинические наблюдения, которые пыта­
ются доказать возможность формирования хрониче­
ского гепатита при ВЭБ-иифекции [1].

В связи с отсутствием однозначного решения во­
проса о самостоятельной роли вирусов семейства 
Herpesviridae в развитии острой и хронической пато­
логии печени представляет интерес тема, касающаяся 
выявления особенностей клинического течения ХВГ- 
С у больных в зависимости от наличия ряда герпесви­

русов (ВПГ, ВЭБ, ЦМВ), что и явилось целью на­
стоящего исследования.

М атериалы и методы исследования. Обследова­
нию подверглись 8 8  пациентов с ХВГ-С, находив­
шихся на госпитализации в городской клинической 
больнице № 40 г. Екатеринбурга. Из них 17 (19,3%) 
женщин и 71 (80,7%) мужчина. Средний возраст муж­
чин составил 26,8±5,4 года (19-40 лет), женщин -  
29,5±6,5 лет (20-39 лет). Давность инфицирования 
составила 3,1 ±3,0 года (0,5-10 лет). При изучении 
факторов риска инфицирования HCV отмечено, что 
внутривенное введение наркотических средств встре­
чалось чаще, чем оперативное вмешательство и сто­
матологический путь заражения (52,7, 2 1 , 5  и 1 1 ,3 % 
соответственно).

Иммунологические исследования проводились в 
лаборатории УрНИИДВиИ (к.м.н. Н.К. Левчик, Е.А. 
Чигвинцева) и АМЦ «Семья и здоровое поколение» 
УГМА (зав. проф. С.Н. Козлова), морфологическое 
исследование проводилось в ЦНИЛ УГМА.

Клинический диагноз ХВГ-С устанавливался на 
основании обнаружения маркеров ХВГ-С (AHCV, 
AHCV JgM, AHCV cor, AHCV NS 3-5) методом ИФА 
и РНК HCV методом ПЦР с учетом клинико­
эпидемиологических, биохимических и морфологиче­
ских данных. Исключение HBV-инфекции осуществ­
лялось исследованием маркеров ХВГ-В (HBs Ag, 
AHBs Ag, HBe Ag, AHBe Ag, AHBcor JgM, АНВсог 
суммарн.) методом ИФА и ДНК HBV в сыворотке 
крови методом ПЦР.

Присутствие в образце крови ДНК вирусов группы 
герпеса (ВПГ, ЦМВ, ВЭБ) устанавливали с помощью 
ПЦР. Определение специфических JgM и JgG антител 
к ВПГ и ЦМВ в сыворотке крови методом ИФА про­
водили с использованием наборов ЗАО «Вектор-Бест» 
(Новосибирск). Определение антител JgM и EA-JgG 
(антитела к раннему антигену) к ВЭБ осуществляли с 
помощью тест-систем НПО «Диагностические систе­
мы» (Н.Новгород).

В зависимости от этиологии герпесвирусной ин­
фекции больные ХВГ-С распределились следующим 
образом:

- 1-ая группа -  30 человек с ВПГ (34,1%);
- 2-ая группа -  34 человека с ВПГ и ЦМВ (38,6%);
- 3-я группа -  24 человека с ВПГ, ЦМВ и ВЭБ 

(27,3%).
Клинические проявления герпесвирусных инфек­

ций у обследованных не выявлены.
Статистическую обработку полученных данных 

проводили с помощью пакета STATISTICA 6 .
Результаты исследования и их обсуждение. 

Анализ проведенного исследования показал, что асте- 
но-вегетативные проявления чаще отмечались у боль­
ных 2 -ой и 3-ей групп в сравнении с 1-ой группой 
(соответственно 79,4, 79,2 против 56,6%), не достигая 
при этом достоверного разграничения. В то же время 
астения в качестве ведущей жалобы достоверно чаще 
регистрировалась во 2 -ой группе пациентов по срав­
нению с 1-ой группой (соответственно 64,7 против 
30% случаев, р=0,0069) и в 3-ей группе пациентов по 
сравнению с 1-ой (соответственно 58,3 против 30% 
случаев, р=0,04). Следует подчеркнуть, что выражен­
ная степень астении, которая фиксировалась пациен­



там и уже в утренние часы, также чаще выявлялась у 
больных 2 -ой группы, чем у пациентов 1-ой группы 
(50 против 16,6% соответственно, р=0,0074) и 3-ей 
группы (50 против 20,8% соответственно, р=0,03) 
(табл.1).

Что касается диспепсического синдрома, то он 
присутствовал у пациентов всех 3-х групп примерно в 
равных соотношениях (54,2-70,6%).

Однако различные проявления диспепсического 
симптомокомплекса отличались у больных изучаемых 
групп. Так, рвота достоверно чаще выявляется в 3-ей 
группе пациентов по сравнению с 1-ой группой (12,5 
и 2,9% соответственно, р=0,05), снижение аппетита 
достоверно чаще обнаруживается во 2 -ой группе па­
циентов по сравнению с 1-ой группой (41,2 и 16,7% 
соответственно, р=0,04), неоформленный стул досто­
верно чаще выявляется во 2 -ой группе пациентов по

сравнению с 3-ей группой (44,1 и 16,7% соответст­
венно, р=0,03).

Необходимо отметить, что болевой синдром дос­
товерно чаще регистрировался у больных ХВГ-С в 
сочетании с маркерами ВПГ по сравнению с пациен­
тами 3 -ей группы (соответственно 80 против 45,8%,
р=0 ,0 1 ).

Одновременно следует подчеркнуть значение фе­
номена миоартралгий, который чаще встречался у 
больных ХВГ-С в сочетании с ВПГ и ЦМВ, достигая 
при этом достоверных величин при сравнении с боль­
ными 1-ой группы (соответственно 41,1 против 1 0 %, 
р=0,0067) и 3-ей группы (соответственно 41,1 против 
0%, р=0,0007).

При сравнении таких объективных признаков, как 
гепатомегапия и спленомегалия не удалось выявить 
каких-либо значимых различий в частоте встречаемо­
сти у больных исследуемых групп.

Таблица 1
Частота проявлений субъективной и объективной симптоматики у больных ХВГ-С 

в зависимости от типа герпесвируса (%)

Проявления ВПГ п=30 ВПГ+ЦМВ
п=34

ВПГ+ЦМВ+ВЭБ 
п=24 Р

1 2 3

Жалобы астено-вегетативного характера 56,6 79,4 79,2

Р1-2 = 0,06 
PI-3 = 0,09 
Р2-3= 1,000

В том числе: астения в качестве ведущей 
жалобы 30 64,7 58,3

Р1-2 =0,0069* 
Р1-3 = 0,04* 
Р2-3 = 0,59

Астения с утренних часов 16,6 50 2 0 , 8

Р1-2 =0,0074* 
Р1-3 = 0,70 
Р2-3 = 0,03*

Тошнота 13,3 14,7 2 0 , 8

Р1-2 = 0,81 
Р1-3 = 0,43 
Р2-3 = 0,48

Рвота 0 2,9 12,5
Р1-2 = 0,34 
Р1-3 = 0,05* 
Р2-3 = 0,18

Изжога 33,3 14,7 25
Р1-2 = 0,09 
Р1-3 = 0,52 
Р2-3 = 0,34

Снижение аппетита 16,7 41,2 33,3
Р1-2 = 0,04* 
Р1-3 = 0,17 
Р2-3 = 0,53

Неоформленный стул 30 44,1 16,7
Р1-2 = 0,25 
Р1-3 = 0,23 
Р2-3 = 0,03*

Боль в правом подреберье 80 67,6 45,8
Р1-2 = 0,24 
Р1-3 = 0,01* 
Р2-3 = 0,10

Миоартралгии 1 0 41,1 0

Р1-2 =0,0067* 
Р1-3 = 0,11 

Р2-3 =0,0007*

Увеличение печени 76,7 85,3 91,7
Р1-2 = 0,41 
Р1-3 = 0,14 
Р2-3 = 0,42

Увеличение селезенки 43,3 50 58,3
Р1-2 = 0,57 
Р1-3 = 0,27 
Р2-3 = 0,55

Примечание - ^Статистически достоверное отличие



Таблица 2
Частота патологических изменений биохимических показателей крови у больных ХВГ-С 

при сочетании с герпесвирусами (%)

Показатель ВПГ п=30 ВПГ+ЦМВ п=34 ВПГ+ЦМВ+ВЭБ 
п=24

р

1 2 3

Повышение AJ1T 76,7 8 8 ,2 79,2
Р1-2 = 0,21 
Р1-3 = 0,79 
Р2-3 = 0,35

Повышение ще­
лочной фосфатазы 1 0 14,7 8,3

Р1-2 = 0,55 
Р1-3 = 0,80 
Р2-3 = 0,42

Повышение ГГТТ1 30 41,2 12,5
Р1-2 = 0,36 
Р1-3 = 0,11 
Р2-3 = 0,02*

Повышение 
тимоловой пробы 2 0 44,1 33,3

Р 1-2 = 0,04* 
Р1-3 = 0,28 
Р2-3 = 0,40

Примечание * Статистически достоверное отличие
Таблица 3

Абсолютные значения ГИС у больных ХВГ-С при различных сочетаниях с герпесвируной инфекцией
(М ±т, баллы)

ВПГ
п=30

ВПГ+ЦМВ
п=34

ВПГ+ЦМВ+ВЭБ 
п=24

Р

1 2 3

1,36±0,11 1,29 ±0,13 1,70 ±0,14
Р1-2 = 0,68 
Р1-3 = 0,05*
Р2-3 = 0,03*

Примечание *Статистически достоверное отличие

Повышение уровня ГТТП чаще регистрировалось 
у больных 1-ой и 2-ой групп (соответственно 30 и 
41,2%), чем у больных 3-ей группы (12,5%). Причем 
достоверность достигалась при сравнении ГТТП у 
больных 2-ой и 3-ей групп (41,2 и 12,5% соответст­
венно, р=0 ,0 2 ).

В то же время повышение содержания тимоловой 
пробы явно чаще выявлялось у больных 2 -оЙ и 3-ей 
групп (44,1 и 33,3% соответственно). При этом дости­
галась степень достоверности при сравнении данного 
показателя у пациентов 1-ой и 2 -ой групп ( 2 0  против 
44,1% соответственно, р=0,04) (табл.2).

Среди эхо-семиотических признаков заслуживает 
внимания достоверное увеличение косо­
сагиттального размера левой доли печени у больных 
ХВГ-С с наличием маркеров ВПГ- и ЦМВ-инфекций 
по сравнению с больными 1-ой группы (38,2 против 
13,3% соответственно, р=0 ,0 2 ) и с больными 3-ей 
группы (38,2 против 8,3% соответственно, р=0,01).

При исследовании морфологических признаков не 
удалось найти каких-либо явных различий в оценке 
активности патологических процессов, определяемых 
по ИГА. Однако при оценке стадии болезненного 
процесса выявлено достоверное увеличение значения 
гистологического индекса склероза (ГИС) у больных 
ХВГ-С с тройным набором герпесвирусов как по 
сравнению с больными 1 -ой группы (соответственно 
1,70±0,14 против 1,36±0,11, р=0,05), так и по сравне­
нию с больными 2 -ой группы (соответственно 
1,70±0,14 против 1,29±0,13, р=0,03) (табл.З).

Выводы
Полученные данные позволяют сделать вывод, что 

такие представители семейства Herpesviridae, как 
ВПГ, ЦМВ, ВЭБ играют определенную роль в фор­
мировании клинических проявлений у больных ХВГ, 
вызванного HCV. При этом установлено, что соче­
танное присутствие маркеров герпесвирусных инфек­
ций (ВПГ+ЦМВ, ВПГ+ЦМВ+ВЭБ) определяет более 
манифестное клиническое течение ХВГ-С, чем при­
сутствие маркеров только лишь ВПГ, что может быть 
использовано в скрининг-диагностике данного забо­
левания. Кроме того, наличие тройного набора марке­
ров изучаемых герпесвирусов способствует активиза­
ции склеротического процесса в печеночной ткани 
при ХВГ-С.
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В настоящее время известно, что мезангиопроли- 
феративный гломерулонефрит (МЗГ) является наибо­
лее распространенным вариантом хронического гло- 
мерулонефрита (ХГН). Клиническое течение его, как 
правило, благоприятно. Так, по данным Тареевой И.Е. 
и др. [2 ], десятилетняя выживаемость (до наступления 
терминальной хронической почечной недостаточно­
сти) составляет 81%. Однако в ряде случаев наблюда­
ется тяжелое течение данного варианта ХГН с разви­
тием нефротического синдрома.

Возможность комплексного морфологического ис­
следования нефробиоптатов с использованием свето­
вой микроскопии и иммуногистохимических методов 
позволила выявить неоднородность иммуногистохи- 
мической структуры МЗГ, что, очевидно, во многом 
определяет клиническую картину заболевания. Так, 
IgA МЗГ (Ig А -  нефропатия), проявляется в боль­
шинстве случаев изолированным мочевым синдро­
мом. По данным реестра биопсированных больных, 
данный вариант ХГН встречается в различных стра­
нах в 8-12% [3,4,6].

Учитывая клинико-морфологическую неоднород­
ность мезангиопролиферативного гломерулонефрита, 
представляется интересным изучение особенностей 
иммунопатогенеза МЗГ.

Целью исследования является изучение цитокиново- 
го профиля МЗГ у больных с различными уровнями про- 
теинурии и функциональным состоянием почек.

М атериалы и методы
Нами обследовано 14 пациентов с МЗГ. Всем вы­

полнена нефробиопсия с исследованием биоптата с 
помощью световой микроскопии (окраска гемотокси- 
лином и эозином, конго красным, импрегнирование 
серебром по Джонсону, становление Pas-реакции), 
проводилось им му но гистохимическое исследование с 
использованием моноклональных антител IgA, IgM, 
IgG, комплемента СЗ, С 1 q (фирмы Dako Cytomation) и 
визуализаций иной системы для проведения перокси- 
дазно-антипероксидазной (ПАП) методики. Всем 
больным устанавливали содержание следующих ци- 
токинов в сыворотке крови: интерлейкина-ip  (ИЛ- 
1р), фактора некроза опухоли а  (ФНОа). Для опреде­
ления уровня цитокинов использовали иммунофер- 
ментные системы ООО «Протеиновый контур», г. 
Санкт-Петербург. Также определялся цитокиновый 
профиль в сыворотке крови здоровых доноров.

Функциональное состояние почек оценивалось по 
максимальному удельному весу мочи в пробе Зим- 
ницкого и по уровню креатинина сыворотки крови. 
Уровень креатинина сыворотки крови определялся 
унифицированным методом по цветной реакции Яф­
фе (метод Поппера).

Уровень протеинурии определялся количествен­
ным методом по помутнению, образующемуся при 
добавлении сульфосалициловой кислоты.

В исследовании участвовали 9 мужчин (64%) и 5 жен­
щин (36%). Средний возраст пациентов составлял 36,9±9лет. 
Средняя продолжительность заболевания -  5,7 лет.

Обработка данных осуществлялась с помощью па­
кета программ Statgraphics for Windows, предназна­
ченного для проведения статистических вычислений.

Результаты исследования и их обсуждение. При 
исследовании цитокинового профиля (ИЛ-ip  и 
ФНОа) у пациентов с МЗГ с различным уровнем про­
теинурии и функциональным состоянием почек были 
выявлены следующие закономерности, представлен­
ные в табл.1. Как видно из табл.1, у больных с МЗГ 
при сравнении с контрольной группой отмечалось 
повышение уровня ИЛ-lp  (р>0,05) и достоверное по­
вышение уровня ФНОа.

В табл. 2 представлены сравнительные резуль­
таты уровней цитокинов в группах пациентов с раз­
личными уровнями протеинурии.


