
Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2012, ¹ 3 (85), Часть 2 

Клиническая медицина         53

УДК 612.017.1:616.36-002

а.Г. Борисов, а.а. савченко

ОсОбеннОсти сОстОяния клетОчнОгО и гумОральнОгО иммунитета при 
ОстрОм и хрОническОм вируснОм гепатите в

НИИ медицинских проблем Севера СО РАМН (Красноярск)

Исследованы иммунологические показатели у больных острым (ОВГВ) и хроническим вирусным 
гепатитом В. Установлено, что по изменениям величин иммунологических показателей можно 
определить характер течения инфекционного процесса при хроническом вирусном гепатите 
В и выделить, по меньшей мере, два типа иммунного ответа. Первый тип (гиперэргический) 
характеризуется повышенными значениями иммунологических показателей, определяется 
увеличением содержания CD3+-лимфоцитов с дизрегуляцией в субпопуляционном составе Т-клеток и 
увеличением показателей гуморального звена иммунитета. Второй (гипоэргический) – снижением числа 
Т-клеток, CD4+- и CD8+-лимфоцитов и различных типов иммуноглобулинов. При ОВГВ развитие острого 
инфекционного процесса сопряжено со снижением числа Т-лимфоцитов, в основном за счет популяции 
CD4+-лимфоцитов, увеличением концентрации иммуноглобулинов и ЦИК, что также свидетельствует 
о гипоэргическом типе иммунного ответа при острой вирусной инфекции.
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We investigated immunological parameters in patients with acute (AVHB) and chronic hepatitis B. It is es-
tablished that changing the values of immunological parameters can determine the nature of the infection 
course in chronic viral hepatitis B and select at least two types of immune response. The first type (hyperergic) 
is characterized by high values of immunological indicators, determined by increasing the content of CD3+-
lymphocytes with a dysregulation in the subpopulation of T-cells and an increase in humoral immunity. The 
second (hypoergic) – decrease in the number of T-cells, CD4+- and CD8+-lymphocytes, and various types of 
immunoglobulins. When AVHB development of acute infection is associated with a reduction in the number of 
T-lymphocytes, mainly due to the population of CD4+-lymphocytes, increased concentration of immunoglobulins 
and the CIC, which also indicates the hypoergic type of immune response in acute viral infection.
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Широкое распространение вирусных гепати-
тов, их преимущественно хроническое течение с 
исходом в цирроз печени и гепатоцеллюлярную 
карциному представляет собой серьезную про-
блему здравоохранения любой страны. Ежегодно 
в мире от гепатитов умирает около 2 млн. человек 
[1, 5, 14].

Несмотря на значительный прогресс в изуче-
нии этиологии и патогенеза хронических вирусных 
заболеваний печени, многие вопросы, касающиеся 
механизмов развития патологического процесса 
и его прогрессирования, остаются открытыми. 
Рассматривая процесс цитолиза гепатоцитов как 
основной составляющей патогенеза гепатитов не 
вызывает сомнения, что хронические вирусные по-
ражения печени являются иммуноопосредованным 
состоянием, зависящим от репликативной актив-
ности вируса и реакций иммунного системы на 
этот вирус [4, 6, 11, 12]. Тип этого взаимодействия 
определяется свойствами микро- и макроорганиз-
ма, генетически детерминированными и модифи-
цированными под влиянием различных факторов 
внешней среды (степень антигенной чужеродности 
вируса, его репликативная активность и цитоток-
сическое действие и др.), а также условиями, при 
которых это взаимодействие происходит (путь за-

ражения, доза вируса, подавление или активация 
иммунокомпетентных клеток и др.). При этом, 
иммунная система может являться как защитой, 
так и повреждающим фактором гепатоцитов [7, 9]. 

Многочисленные морфологические и имму-
ногистохимические исследования показали на-
личие в портальных и перипортальных фокальных 
очагах некроза большое количество NК-клеток, 
макрофагов, цитотоксических лимфоцитов, что 
свидетельствует об аутоагрессии [7, 13]. Это также 
подтверждается тем, что при вирусных гепатитах 
происходит сенсибилизация Т-лимфоцитов к раз-
личным белковым субстанциям гепатоцитов, уг-
нетение супрессорной активности Т-лимфоцитов, 
сопровождающееся активацией цитотоксических 
клеток и прогрессированию цитолитических про-
цессов в печени с инициацией аутоиммунных 
реакций.

Существенное место в патогенезе гепатитов 
принадлежит циркулирующим иммунным ком-
плексом (ЦИК). Патогенное действие ЦИК связано 
с их способностью активировать систему компле-
мента, кининовую систему, факторы свертывания 
крови и другие противовоспалительные элементы, 
что усугубляет развитие воспалительной реакции 
в зоне локализации вирусных антигенов или ас-
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социированных с вирусными белками гепатоци-
тов. Благодаря наличию на клетках гепатоцитов 
рецепторов к FC-фрагменту иммуноглобулинов, 
ЦИК фиксируются на гепатоцитах, эндотелии 
сосудов, усугубляя как воспалительный процесс 
в печени, так и внепеченочные поражения (ар-
триты, васкулиты и др.). Повышение содержания 
ЦИК у больных гепатитами отмечает целый ряд 
исследователей [1, 8, 15]. Высокий уровень ЦИК у 
больных с хроническими заболеваниями печени 
вирусной этиологии обусловлен не только акти-
вацией иммунного ответа на вирусные антигены, 
но и снижением механизма их элиминации. По-
следнее связано с ослаблением функции клеток 
моноцитарно-макрофагальной системы – клеток, 
элиминирующих иммунные комплексы [3]. Для 
больных гепатитами вирусной этиологии также 
характерно повышение всех классов иммуногло-
булинов. Выявлена корреляция между уровнем 
иммуноглобулина А и тяжестью процесса.

В связи с этим, целью исследования явилось 
сравнительное изучение особенностей иммуноло-
гических показателей при остром и хроническом 
вирусном гепатите В.

материалы и метОды

Обследовано 77 больных острым вирусным 
гепатитом В (ОВГВ) и 89 больных с хронически 
вирусным гепатитом В (ХВГВ). Диагноз ОВГВ и 
ХВГВ устанавливался при помощи стандартных 
клинико-биохимических методов и верифициро-
вался обнаружением с помощью иммунофермент-
ных методов специфических маркеров – НBsAg, 
HBeAg, специфических иммуноглобулинов G и М 
к HBcAg, общих антител к HbeAg и вирусной ДНК. 
Из обследования исключались лица, инфициро-
ванные другими вирусами гепатитов и вирусом 
иммунодефицита человека. В качестве контроля 
обследовано 215 здоровых людей.

При обследовании пациентов до лечения и в 
процессе наблюдения проводилась клиническая 
оценка состояния иммунной системы, выявлялись 
проявления дисфункции печени, проведены лабо-
раторные исследования.

Выделение общей фракции лимфоцитов осу-
ществляли по общепринятому методу в градиенте 
плотности фиколл-верографина с последующей 
очисткой от прилипающих клеток. Популяционный 
и субпопуляционный состав лимфоцитов крови 
оценивали с помощью метода непрямой иммуноф-
луоресценции с использованием моноклональных 
антител CD3, CD4, CD8, CD19. Для дополнительной 
характеристики Т-клеточного звена иммунной 
системы вычисляли иммунорегуляторный (CD4+/
CD8+) и индекс относительного содержания В- и 
Т-лимфоцитов (лейкоциты/CD19+ и лейкоциты/
CD3+). Концентрацию иммуноглобулинов класса 
А, М, G в сыворотке крови определяли методом 
иммунодиффузии по Манчини [10]. Состояние 
гуморального иммунитета дополнительно харак-
теризовали уровнем относительного синтеза IgA 
(IgA/CD19+), IgM (IgМ/CD19+) и IgG (IgG/CD19+) 

[2]. Содержание циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК) в сыворотке крови изучали методом 
селективной преципитации в полиэтиленгликоле.

Все исследования выполнены с информирован-
ного согласия испытуемых и в соответствии с эти-
ческими нормами Хельсинской Декларации (2001).

Описание выборки производили с помощью 
подсчета медианы (Ме) и интерквартального раз-
маха в виде 25 и 75 процентилей (С

25
 и С

75
). Досто-

верность различий между показателями независи-
мых выборок оценивали по непараметрическому 
критерию Манна-Уитни. Статистический анализ 
осуществляли в пакете прикладных программ 
Statistica 7.0 (StatSoft Inc., 2004).

результаты и их Обсуждение

Анализ иммунологических данных у больных 
ОВГВ и ХВГВ показал значительное разнообра-
зие данных. Так уже в общем анализе крови у 
22 больных ОВГВ (28,6 %) и у 18 (20,2 %) больных 
ХВГВ выявлен лейкоцитоз. Но в то же время у 14 
больных ОВГВ (18,2 %) и у 21 больных ХВГВ (23,6 %) 
нами определено снижение числа лейкоцитов. Т.е. 
практически у половины больных ОВГВ и ХВГВ 
определяется изменения общего числа лейкоцитов.

Аналогичные изменения определяются и при 
определении абсолютного числа лимфоцитов. 
Лимфоцитоз выявлен в 16,9 % случаях при ОВГВ 
и в 24,7 % при ХВГВ. Статистически чаще опре-
деляется лимфопения при ОВГВ (40,3 %), при ХГВ 
лимфопения выявлена реже (20,2 %) (р < 0,01). 
Большое количества больных с лимфопенией дает 
и достоверное снижение числа лимфоцитов у боль-
ных ОВГВ по сравнению с контрольной группой и 
группой пациентов с ХГВ (табл. 1). По-видимому, 
именно с наличием острого инфекционного про-
цесса при ОВГВ и можно объяснить развитие 
лимфопении. Т.е. развитие острого инфекционного 
процесса вызванного вирусом гепатита В связано 
с неадекватной реакцией иммунитета, а именно 
со снижением пролиферации основных клеток 
иммунной системы – лимфоцитов. 

Помимо снижения общего числа лимфо-
цитов при ОВГВ определяется снижение числа 
Т-лимфоцитов и увеличение В-лимфоцитов. Сни-
жение уровня общих Т-лимфоцитов развивается 
на фоне понижения количества CD4+-лимфоцитов, 
но при увеличении относительного числа CD8+-
лимфоцитов, что отражает основной патогене-
тический процесс развития вирусной инфекции 
– клеточный ответ и формирование пула цитоток-
сических Т-лимфоцитов (CD8+-клеток).

При сравнении иммунологических показа-
телей больных ХВГВ с показателями больных 
ОВГВ и с контрольными параметрами не выяв-
лено снижение числа CD3+-лимфоцитов. Однако 
статистически достоверно уменьшается число 
В-лимфоцитов. При ХВГВ необходимо отметить 
значительные изменения в субпопуляционном 
составе Т-лимфоцитов: снижение относительного 
и абсолютного содержания CD8+-лимфоцитов. За 
счет количественного перераспределения субпопу-
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ляций Т-лимфоцитов при ОВГВ и ХВГВ происходит 
разнонаправленное изменение величины соотно-
шения CD4+/CD8+: при ОВГВ – снижение, при 
ХВГВ – увеличение. Также необходимо отметить, 
что наиболее наглядно количественные изменения 
Т- и В-лимфоцитов определяются при определении 
индексов их относительного содержания. Соответ-
ственно при ОВГВ они составили 5,83 и 19,84, при 
ХВГВ – 4,48 и 40,56. Эти показатели более наглядно 
свидетельствуют о том, что при ОВГВ происходит 
снижение числа Т-лимфоцитов с увеличением 
В-лимфоцитов, а при ХВГВ наоборот происходит 
снижение В-лимфоцитов, что отражает особен-
ности развития острой и хронической инфекции. 

Учитывая полученные результаты, значитель-
ный интерес представляет индивидуальное рассмо-

трение показателей клеточного звена иммунной 
системы. Так, при ОВГВ в 41,6 % случаях выявлено 
снижение количества CD3+-лимфоцитов, в 45,5 % 
понижение содержания CD4+-лимфоцитов и, со-
ответственно, у 45,5 % больных индекс CD4+/CD8+ 
был ниже 1,08. При этом у 48,1 % больных установ-
лено увеличение числа В-лимфоцитов. Т.е. практи-
чески у половины больных ОВГВ индивидуально 
выявляются признаки нарушения пролиферации 
Т-клеток за счет количества CD4+-лимфоцитов. 

При ХВГВ изменения не такие однонаправлен-
ные. Увеличение содержания CD3+-лимфоцитов 
определено у 16,9 % больных, уменьшение – у 
22,5 %. Увеличение количества CD4+-лимфоцитов 
установлено у 21,4 % больных ХВГВ, снижение – у 
24,7 %. За счет различного распределения больных 

Таблица 1
Состояние популяционного и субпопуляционного состава лимфоцитов крови у больных ОВГВ и ХВГВ  

(Ме, С
25

–С
75

)

Показатели 
Контроль
n = 215 

ОВГВ
n = 77 

ХВГВ 
n = 89 

Ме С25–С75 Ме С25–С75 Ме С25–С75 

Лейкоциты, 109/л 
5,70 4,80–7,25 6,40 5,20–7,40 5,95 4,90–7,10 

   

Лимфоциты, % 
36,0 29,0–42,0 28,0 23,0–35,0 37,0 29,0–45,0 

 р1 < 0,001 р2 < 0,001 

Лимфоциты, 109/л 
2,05 1,55–2,63 1,70 1,26–2,27 2,15 1,63–2,65 

 р1 < 0,01 р2 < 0,01 

CD3+, % 
64,0 57,0–70,0 60,0 56,0–70,0 60,0 54,0–68,5 

    

CD3+, 109/л 
1,27 0,96–1,74 1,03 0,82–1,47 1,29 0,97–1,59 

 р1 < 0,01 р2 < 0,02 

CD4+, % 
37,0 30,0–45,0 34,0 26,0–40,0 35,0 27,0–42,0 

 р1 < 0,01  

CD4+, 109/л 
0,72 0,50–1,05 0,52 0,37–0,77 0,68 0,49–0,99 

 р1 < 0,001 р2 < 0,01 

CD8+, % 
25,0 19,0–32,0 28,0 24,0–34,0 19,0 15,0–28,0 

 р1 < 0,01 р1 < 0,001 

CD8+, 109/л 
0,50 0,34–0,75 0,49 0,35–0,70 0,43 0,32–0,59 

   р1 < 0,01 р2 < 0,001 

CD4+/CD8+ 
1,47 1,08–1,88 1,15 0,86–1,50 1,81 1,11–2,63 

 р1 < 0,001 р1 < 0,01 р2 < 0,001 

Лейкоциты/CD3+ 
4,52 3,55–5,77 5,38 4,46–6,94 4,48 3,76–5,74 

 р1 < 0,001 р2 < 0,001 

CD19+, % 
11,0 7,0–14,0 19,0 14,0–23,0 8,0 4,0–10,0 

 р1 < 0,001 р1 < 0,01 р2 < 0,001 

CD19+, 109/л 
0,21 0,14–0,33 0,27 0,22–0,45 0,13 0,07–0,26 

 р1 < 0,001 р1 < 0,01 р2 < 0,001 

Лейкоциты/CD19+ 
17,0 14,0–21,0 19,84 14,62–27,78 40,56 25,29–64,58 

 р1 < 0,001 р1 < 0,01 р2 < 0,001 

 примечание: p
1
 – статистически достоверные различия с контрольными величинами; p

2
 – статистически достоверные 

различия между показателями больных ОВГВ и ХВГВ.
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ХВГВ с содержанием CD8+-клеток (увеличение 
содержания у 14,6 % и снижение – у 30,3 %) чаще 
регистрируются больные с повышением величины 
соотношения CD4+/CD8+ (44,9 %), тогда как пони-
жение величины обнаружено у 22,5 % пациентов. 
Несмотря на то, что у больных ХВГВ выявлено 
статистически достоверное снижение количества 
CD19+-лимфоцитов, индивидуальное понижение 
обнаружено только у 18 больных (20,2 %). Полу-
ченные результаты подтверждают концепцию о 
различных механизмах формирования ХВГВ. При 
индивидуальном анализе иммунограмм возможно 
выделить группу больных ХВГВ с гиперэргиче-
ской (увеличение числа Т-клеток, CD4+- и CD8+-
лимфоцитов) и гипоэргической (снижение вышеу-
казанных параметров) реакцией, что предполагает 
различные подходы к лечению ХВГВ.

Изменения при ОВГВ и ХВГВ выявляются и в 
гуморальном звене иммунной системы (табл. 2). 
При ОВГВ и ХВГВ установлено увеличение концен-
трации IgA, IgМ, IgG и ЦИК. Кроме того, у больных 
ОВГВ обнаружено повышение уровней синтеза 
IgA и IgG относительно контрольных значений, в 
то время как при ХВГВ статистически достоверно 
повышаются уровни относительного синтеза всех 
исследуемых классов иммуноглобулинов как отно-
сительно контрольных диапазонов, так и значений, 
выявленных у больных ОВГВ. Такое увеличение 
иммуноглобулинов при ХВГВ характерно для сфор-
мировавшегося хронического процесса.

Однако, рассматривая показатели гуморально-
го иммунитета индивидуально, как и при исследо-
вании клеточного звена иммунитета обнаружены 
некоторые различия с выборочными параметрами. 
Так при ОВГВ у 72,7 % больных установлено повы-

шение концентрации IgA, у 57,1 % пациентов – 
повышение уровня IgM и у 52,0 % – повышение 
содержания IgG. Снижение данных показателей 
встречается значительно реже: у 1,3 %, 1,3 % и 
7,8 % больных соответственно. Такое увеличение 
концентрации иммуноглобулинов соответствует 
гуморальному иммунному ответу, который форми-
руется при острой вирусной инфекции.

В группе больных с ХВГВ распределение в 
показателях гуморального иммунитета не соот-
ветствует изменениям у больных с ОВГВ. В 36,0 % 
определяется повышение количества IgA, в 22,5 % 
– снижение. Повышение концентрации IgM вы-
является при ХВГВ в 48,3 % случаев, снижение – в 
9,0 %. Повышение содержания IgG установлено 
у 38,2 % пациентов с ХВГВ, снижение – у 21,3 % 
больных. Т.е. как и при анализе клеточного звена 
иммунитета можно выделить две группы: группу с 
гиперэргическими реакциями и группу с гипоэр-
гическими реакциями.

заключение

Таким образом, по изменениям величин имму-
нологических показателей можно характеризовать 
характер течения инфекционного процесса при 
хроническом вирусном гепатите В и выделить по 
данным иммунограммы по меньшей мере два типа 
иммунного ответа. Первый тип – гиперэргический 
– характризуется повышенными значениями имму-
нологических показателей (увеличение содержания 
CD3+-клеток с дизрегуляцией в субпопуляционном 
составе Т-лимфоцитов и повышением показателей 
гуморального звена иммунитета). Второй – ги-
поэргический характеризуется снижением числа 
Т-клеток, CD4+ и CD8+-лимфоцитов и различных ти-

Таблица 2
Состояние гуморального иммунитета у больных ОВГВ и ХВГВ (Ме, С

25
–С

75
)

Показатели 
Контроль
n = 215 

ОГВ
n = 77 

ХГВ 
n = 89 

Ме С25–С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 

Ig A, г/л 
1,80 1,31–2,70 3,30 2,70–4,20 2,10 1,42–3,17 

 р1 < 0,001 р2 < 0,001 

Ig M, г/л 
1,25 0,77–1,83 2,00 1,50–2,40 1,78 1,14–2,31 

 р1 < 0,001 р1 < 0,001 
р2 < 0,05 

Ig G, г/л 
11,85 8,80–15,43 16,00 12,80–18,10 13,50 9,76–17,44 

 р1 < 0,001 р1 < 0,05 

Ig A/CD19+, нг/клетку 
9,71 5,24–20,72 11,03 8,38–17,61 18,54 9,15–33,05 

 р1 < 0,001 р1 < 0,01 р2 < 0,05 

Ig M/CD19+, нг/клетку 
7,49 3,37–18,01 6,67 4,34–9,92 13,15 7,66–25,77 

  р1 < 0,01 р2 < 0,001 

Ig G/CD19+, нг/клетку 
63,52 36,31–126,76 53,16 37,04–75,15 120,43 55,98–207,66 

 р1 < 0,05 р1 < 0,01 р2 < 0,001 

ЦИК, о.е. 
28,0 15,0–42,0 34,0 20,0–110,0 49,0 28,0–94,0 

 р1 < 0,01 р1 < 0,001 

 примечание: то же, что и для табл. 1.
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пов иммуноглобулинов. При ОВГВ развитие острого 
инфекционного процесса сопряжено со снижением 
числа Т-лимфоцитов, в основном за счет популяции 
CD4+-лимфоцитов, увеличением концентрации 
иммуноглобулинов и ЦИК, что так же свидетель-
ствует о гипоэргическом типе иммунного ответа при 
острой вирусной инфекции. Полученные данные 
позволяют рекомендовать широкое применение 
исследования иммунной системы при вирусных 
гепатитах с целью характеристики развития патоло-
гического процесса, более точного определения лиц 
с различными типами реакции особенно при ХВГВ, 
что должно послужить основанием для дифферен-
циального подхода к лечению данных пациентов. 
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