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ИММУННЫЕ НАРУШЕНИЯ У БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНЫМ 
СТЕАТОГЕПАТИТОМ НА ФОНЕ ВЭБ ИНФЕКЦИИ

Хроническая патология печени и желчевы-
водящих путей в современных условиях доста-
точно широко распространена среди населения, 
особенно в регионах с экологически неблаго-
приятной ситуацией, это свидетельствует об ак-
туальности проблемы изучения патогенетиче-
ских особенностей и разработки рациональных 
подходов в лечении и медицинской реабилита-
ции больных хронической патологией гепато-
билиарной системы (ГБС). НАЖБП представля-
ет достаточно актуальную медико-социальную 
проблему в связи с достаточно широким рас-
пространением, прогрессированием процесса, 
возможностью развития серьезных осложнений, 
значительным экономическим ущербом, нере-
шенностью вопросов терапии [1]. Согласно со-
временным представлениям НАЖБП представ-
лена тремя клинико-морфологическими форма-
ми: стеатозом, неалкогольным стеатогепатитом 
(НАСГ) без фиброза или прогрессирующим фи-
брозом и циррозом печени [2-4]. Считается, что 
в большинстве случаев жировой гепатоз имеет 
доброкачественное и благоприятное течение, 
тогда как НАСГ характеризуется дальнейшим 
повреждением гепатоцитов, воспалением и фи-
брозом, который может прогрессировать и при-
водить к циррозу печени, печёночно-клеточной 
недостаточности и гепатоцеллюлярной карци-
номе [5, 6]. Среди факторов риска, способствую-
щих возникновению НАСГ, ведущую роль игра-
ют иммунодефициты. Как правило, страдают в 
разной степени все звенья иммунитета (клеточ-
ное, гуморальное, фагоцитоз). У 67% больных 
НАСГ выявлены дефекты клеточного звена им-
мунитета: лимфопения, гиперсупрессорный ва-
риант иммунодефицитного состояния, у 57,6% 
наблюдали комбинированные нарушения как 
фагоцитоза, так и клеточного звена иммунитета 
[7]. У 22,4% пациентов наблюдалось нарушение 
гуморального звена иммунитета, которое имело 
проявление в снижении количества неспецифи-
ческих сывороточных иммуноглобулинов клас-
сов А, М и G [8].

Ц Е Л Ь 
Исследовать иммунные нарушения у боль-

ных неалкогольным стеатогепатитом на фоне 
инфекции вирусом Эпштейна-Барр (ВЭБ).

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Было обследовано 67 больных НАСГ на фоне 

ВЭБ инфекции в стадии обострения [9], в возрас-
те 18-54 лет рандомизированных по полу, воз-
расту, стадии заболевания, которые находились 
на лечении под динамическим наблюдением в 
терапевтическом отделении 4-й городской кли-
нической больницы г.Луганска в Луганской На-
родной Республике. Из них было 33 женщины и 
34 мужчины. Иммунологические исследования 
проводились в стадии обострения и в стадии ре-
миссии. Выделение лимфоцитов и моноцитов 
из периферической крови осуществляли в гра-
диенте плотности фикола-верографина. Опре-
деление фагоцитарной активности моноцитов 
проводили чашечным методом, подсчитыва-
ли фагоцитарный индекс (ФИ) и фагоцитарное 
число (ФЧ). Определение количества тотальных 
Т-клеток, В-лимфоцитов, Т-хелперов/индукто-
ров, Т-супрессоров/цитотоксиков и природных 
киллеров проводили методом непрямой иммун-
ной флуоресценции с использованием моно-
клональных антител CD3, CD22, CD4, CD8, CD16. 
Концентрацию ЦК (ФНО-, ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-10) 
в крови определяли с помощью сертифициро-
ванных реагентов производства ООО «Протеи-
новый контур» (ProCon) (РФ – СПб) [10].

Определение иммуноглобулинов сыворотки 
крови классов А, М, G проводили по методу Man-
cini и соавт. (1965). Определение интерлейки-
нов (Ил-1 и ИЛ-6) и фактора некроза опухоли 
(ФНП-) проводили в супернатантах моноцитов 
методом плотнофазного иммуноферментного 
анализа с использованием коммерческих тест-
систем. Статистическую обработку данных про-
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водили с использованием программного обе-
спечения Statistica 10.0, Microsoft Excel 2010.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Установлено, что в стадию обострения НАСГ 

на фоне ВЭБ инфекции относительное количе-
ство CD3±-клеток вероятных отличий от показа-
теля практически здоровых лиц не имело, одна-
ко абсолютный показатель тотальных Т-клеток 
оказался в 2,3 раза ниже (р<0,001) (см. табл). Доля 
СD4-клеток в общей структуре Т-лимфоцитов 
снизилась в 1,6 раза (р<0,001) против показателя 
практически здоровых лиц, а снижение по абсо-
лютному показателю составило 3,4 раза.

Вероятно сниженным оказалось и абсолют-
ное количество CD8-клеток, но не настолько, как 

содержание Т-хелперов/индукторов, вследствие 
чего субпопуляция CD8-лимфоцитов преобла-
дала над субпопуляцией CD4-клеток. Отмечен-
ные изменения были квалифицированы нами 
как относительный гиперсупрессорный вари-
ант иммунодефицитного состояния. Иммуно-
регуляторный индекс CD4 / CD8 по абсолютным 
и относительным значениям оказался снижен-
ным в 2,9 раза против показателя практически 
здоровых лиц (р<0,001). При анализе показате-
лей В-системы иммунитета в стадии обостре-
ния НАСГ установлено, что общее количество 
В-клеток снизилось в 1,7 раза против показате-
ля практически здоровых лиц (р<0,001). Наря-
ду с В-лимфопенией, наблюдали и уменьшение 
содержания в сыворотке крови Ig А в 1,8 раза, 

Таблица.
Иммунные показатели больных неалкогольным стеатогепатитом на фоне ВЭБ инфекции

Показатели Практически здоровые 
особы (n=23) 

Стадия обострения
(n=67)

Стадия ремиссии 
(n=67)

CD3, Г/л 1,7±0,09 0,75±0,05∆ 1,15±0,065∆

CD3,% 74,6±3,7 70,1±4,3 70,5±3,7

CD4, Г/л 1,1±0,05 0,32±0,02∆ 0,7±0,037∆

CD4,% 48,3±2,4 29,9±1,5∆ 42,9±2,1

CD8, Г/л 0,54±0,03 0,43±0,023* 0,5±0,026

CD8,% 23,7±1,1 40,2±2,1∆ 30,6±1,5#

CD4/CD8, у.е. 2,0±0,09 0,7±0,04∆ 1,4±0,068∆

CD4/CD8, у.е. 2,0±0,1 0,7±0,04∆ 1,4±0,07∆

CD22, Г/л 0,4±0,02 0,24±0,01∆ 0,35±0,019

CD22,% 17,5±0,9 22,4±1,3# 21,5±1,1#

CD16, Г/л 0,18±0,01 0,08±0,005∆ 0,13±0,007*

CD16,% 7,9±0,4 7,5±0,45 8,0±0,4

ФИ,% 32,5±2,1 14,2±0,8∆ 22,6±1,1∆

ФЧ, у.е. 3,6±0,2 1,9±0,09∆ 2,6±0,13∆

ЦИК общин г/л 1,9±0,13 4,0±0,19∆ 2,7±0,12#

ЦИК большие, г/л 1,1±0,06 0,47±0,025∆ 0,78±0,04∆

ЦИК средние, г/л 0,5±0,02 2,3±0,11∆ 1,2±0,06∆

ЦИК мелкие, г/л 0,3±0,01 1,1±0,07∆ 0,6±0,025∆

Ig A, г/л 1,6±0,08 0,9±0,05∆ 1,3±0,065#

Ig M, г/л 1,2±0,06 1,0±0,055* l,4±0,07*

Ig G, г/л 9,4±0,3 8,0±0,4* 8,9±0,5

ІЛ-1, нг/мл 36,0±4,0 22,0±1,0* 28,0±1,2*

ІЛ-6, нг/мл 61,0±5,5 36,5±1,9* 44,6±2,2*

ФНО-, нг/мл 43,0±4,6 27,0±1,3* 33,5±1,6*

Примечание: * – р<0,05; # – р<0,01; ∆ – р<0,001 по сравнению с показателями практически здоровых лиц.
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Ig M – в 1,2 раза, Ig G-в 1,18 раза против показа-
телей практически здоровых лиц (р<0,05 во всех 
случаях). Количество естественных киллеров 
снизилось в 2,3 раза против показателя практи-
чески здоровых лиц. Снижение ФИ и ФЧ моно-
цитов составило, соответственно, 2,3 и 1,9 раза 
против показателей здоровых лиц. При изуче-
нии секреторной активности моноцитов пери-
ферической крови больных НАСГ сочетанным с 
ВЭБ инфекцией на фоне ВИДС установлено, что 
спонтанная продукция ИЛ-1 и ФНО- в стадии 
обострения заболевания снизилась в 1,6 раза в 
обоих случаях по сравнению с показателем прак-
тически здоровых лиц, секреция ИЛ-6  – в 1,7 
раза. Обострение НАСГ характеризовалось ин-
дукцией иммунокомплексных реакций, на что 
указывало увеличение в крови пациентов со-
держания ЦИК, которое сопровождалось изме-
нением их фракционного состава [11, 12]. Если у 
практически здоровых лиц доля мелко – и сред-
не молекулярных ЦИК составила 42% от общего 
уровня, то у пациентов с НАСГ- 82%. Проведение 
корреляционного анализа между полученными 
результатами позволило установить обратную 
взаимосвязь между уровнем среднемолекуляр-
ных ЦИК и количеством тотальных Т-клеток (r=-
0,684), а также значением индекса CD4/CD8 и 
показателями ФИ и ФЧ моноцитов – r=-0,727, r=-
0,649 и r=-0,617. коэффициент корреляции меж-
ду общим уровнем ЦИК и уровнем Ig а составил 
±0,487, для Ig М и G – ±0,492 и ±0,455. Повторное 
исследование иммунного статуса больных НАСГ 
в периоде ремиссии позволило отметить, что, 
несмотря на общую тенденцию к нормализа-
ции, полного восстановления иммунных пока-
зателей не происходило. Так, в 1,5 раза снижен-
ным оставался уровень CD3±-клеток, в 1,6 раза – 
уровень CD4±-клеток, при нормальном уровне 
CD8±-лимфоцитов. Иммунорегуляторный ин-
декс CD4 / CD8 оставался сниженным в 1,4 раза 
против показателя практически здоровых лиц. 
Содержание В-лимфоцитов и естественных кил-
леров в стадии ремиссии вероятных различий 
с показателями практически здоровых лиц не 
было, тогда как ФИ и ФЧ оставались сниженны-
ми в 1,4 раза в обоих случаях. Продукция Ил-1  

и ФНП- моноцитами оказалась в 1,3 раза ниже 
показателя здоровых лиц в обоих случаях, ИЛ 
– 6-в 1,4 раза (р<0,05 во всех случаях). Остаточ-
ные явления в стадии ремиссии наблюдали так-
же в отношении показателей гуморального зве-
на иммунитета. Так, уровень общих ЦИК превы-
шал показатель практически здоровых лиц в 1,4 
раза при тенденции к увеличению доли круп-
номолекулярных ЦИК и уменьшению содержа-
ния средних и иммунных комплексов. Но уро-
вень среднемолекулярных ЦИК превышал по-
казатель практически здоровых лиц в 2,4 раза, а 
мелко молекулярных – в 2,0 раза, что свидетель-
ствовало о незавершенности патологическо-
го процесса. В стадии ремиссии наблюдали уве-
личение уровней иммуноглобулинов основных 
классов, при этом содержание Ig G было практи-
чески одинаковым с показателем здоровых лиц, 
уровень Ig А оставался достоверно сниженным, 
а уровень Ig М достоверно превышал показатель 
здоровых людей.

В Ы В О Д Ы
У больных НАСГ сочетанным с ВЭБ инфекци-

ей в стадии обострения имеет место иммуноде-
фицитное состояние, характеризующееся нару-
шениями со стороны клеточного и гуморально-
го звеньев иммунной системы. Нарушения кле-
точного звена имеют проявление в развитии 
Т-лимфопении, формировании относительного 
угнетающего варианта иммунодефицита, сни-
жении количества естественных киллеров, угне-
тении фагоцитарной и секреторной активности 
моноцитов. Изменения секреторной активно-
сти моноцитов имеют проявление в уменьше-
нии спонтанной продукции ИЛ-1, -6 и ФНО-. 
Нарушения гуморального звена манифестируют 
уменьшением количества В-клеток, иммуногло-
булинемией, повышением в сыворотке крови 
пациентов ЦИК с преобладанием в их фракци-
онном составе наиболее патогенных средних и 
мелких комплексов. В стадии ремиссии иммун-
ные нарушения уменьшаются, но полностью не 
исчезают. Данные, полученные нами в результа-
те исследования, будут использованы для разра-
ботки новых методов лечения наших больных.
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ИММУННЫЕ НАРУШЕНИЯ У БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНЫМ СТЕАТОГЕПАТИТОМ 
НА ФОНЕ ВЭБ ИНФЕКЦИИ

В статье приведены результаты изучения иммун-
ных нарушений у больных неалкогольным стеатоге-
патитом сочетанным с ВЭБ инфекцией. Установлено, 
что нарушения клеточного звена выражаются в раз-
витии Т-лимфопении, формировании относительно-
го супрессорного варианта иммунодефицита, сниже-
нием количества природных киллеров, подавлением 
фагоцитарной и секреторной способности моноци-

тов. Нарушения гуморального звена иммунитета про-
являются уменьшением количества В-лимфоцитов, 
гипоиммуноглобулинемией, увеличением в сыворот-
ке крови больных содержания циркулирующих им-
мунных комплексов с преобладанием средних и мел-
ких фракций.

Ключевые слова: иммунные нарушения, неалко-
гольный стеатогепатит, ВЭБ-инфекция.

M.Y. Perfi lieva, Ya.A. Sotskaya

FSBEI HE «Saint Luka Lugansk State Medical University» MOH Russia, Lugansk

IMMUNE DISORDERS IN PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC STEATOHEPATITIS 
ON THE BACKGROUND OF EBV INFECTION

The article presents the results of the study of im-
mune disorders in patients with non-alcoholic steato-
hepatitis combined with EBV infection. It was found that 
violations of the cellular link are expressed in the devel-
opment of T-lymphopenia, the formation of a relative 
suppressor variant of immunodefi ciency, a decrease in 
the number of natural killers, suppression of phagocytic 
and secretory ability of monocytes. Violations of the hu-

moral link of immunity are manifested by a decrease in 
the number of B-lymphocytes, hypoimmunoglobuline-
mia, an increase in the serum of patients with circulat-
ing immune complexes with a predominance of medium 
and small fractions.

Key words: immune disorders, non-alcoholic steato-
hepatitis, EBV infection.
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