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Проведенные скрининговые исследования среди 232 больных хроническими вирусны-
ми гепатитами В и С, выявили системные (органонеспецифические) аутоантитела в 43,8 % 
и 30,2 % случаев соответственно. При изучении особенностей иммунного реагирования 
больных установлено, что при хроническом вирусном гепатите В патогенетическими 
основами развития аутоиммунных нарушений системного характера является стимуля-
ция продукции антител В-лимфоцитами, и снижение элиминации возбудителя, при слабо 
выраженном противовирусном ответе. При хроническом вирусном гепатите С аутоим-
мунные нарушения системного характера развиваются на фоне глубокого Т-клеточного 
иммунодефицитного состояния и неадекватного противовирусного ответа. А также при 
системной аутоантигенемии наряду с высокими показателями циркулирующих иммун-
ных комплесов, свидетельствующими об активации противовирусной защиты, отмечается 
и дефицит фагоцитарной активности нейтрофиллов, что еще более усугубляет иммунопа-
тологический процесс.
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Аутоиммунные заболевания и тенденция 
к их росту во всем мире является важной ме-
дицинской проблемой. Аутоиммунизация при 
хронических вирусных гепатитах (ХВГ), встре-
чающаяся в ¾ случаев существенно отягощает 
течение основного заболевания [2, 4, 11]. По 
оценкам экспертов Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) число больных с ви-
русным гепатитом В составляет более 1 млд. 
человек, число инфицированных вирусных ге-
патитом С в мире более 300 млн., что составля-
ет 5 % населения земного шара. Такая ситуация 
связана с тем, что течение любых заболеваний, 
включая вызванные вирусом гепатита В и С, 
во многом определяется индивидуальными 
особенностями иммунной и других гомеоста-
тических систем [3, 8, 12]. Диагностика этих 
индивидуальных особенностей требует ком-
плексного подхода и использования дополни-
тельных лабораторных методов.

Вследствие того, что ведущей причиной 
роста частоты аутоиммунизации при ХВГ 
является несвоевременная диагностика ау-
тоиммунных нарушений, а в возникновении 

и развитии аутоиммунизации участвуют раз-
личные факторы организма и возбудителя или 
сочетанное действие нескольких факторов, 
реализация ранней диагностики аутоиммуни-
зации, разработка иммунологических, биохи-
мических и молекулярно-генетических крите-
риев и совершенствование прогностических 
подходов к терапии определяет актуальность 
проблемы. Все вышеперечисленное, а также 
изучение частоты аутоиммунизации систем-
ного характера у больных хроническими ви-
русными гепатитами В и С, выявление взаи-
мосвязи между процессом аутоиммунизации 
и гуморальными, клеточными и неспецифиче-
скими звеньями иммунитета при хронических 
вирусных гепатитах определяет актуальность 
данного научного исследования.

Целью нашего исследования было изучение 
особенностей иммунореактивности у больных 
хроническими вирусными гепатитами В и С 
в зависимости от выявления органонеспеци-
фических аутоантител.

Материалы и методы исследования. Были 
проведены скрининговые исследования по из-
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учению частоты выявления системных (орга-
нонеспецифических) аутоантител. Всего нами 
были обследованы 232 пациента с хрониче-
скими вирусными гепатитами В и С, из них 
70 пациентов с хроническим вирусным гепа-
титом В и 162 –  с хроническим вирусным ге-
патитом С в возрасте от 18 до 66 лет, средний 
возраст составил 36,5±0,7 лет. В группе боль-
ных с хроническими вирусными гепатитами 
В (ХВГ В) и С (ХВГ С) на наличие маркеров ау-
тоиммунных нарушений было однократно об-
следовано 232 больных: 101 мужчина (43,5 %) 
и 131 женщина (56,5 %).

Диагноз установлен врачами инфекциони-
стами и гепатологами на основании резуль-
татов клинического обследования, данных 
лабораторных и инструментальных методов 
исследования. Ни один из обследованных боль-
ных не получал в процессе лечения препараты 
интерферона и/или какие-либо индукторы ин-
терферона. Отсутствие полноценной специфи-
ческой противовирусной терапии позволяет 
обсуждать естественное течение хронических 
вирусных гепатитов В и С у обследованных 
пациентов.

В нашем исследовании из системных (ор-
ганонеспецифических) аутоантител (САТ) мы 
определяли: аутоантитела к денатурирован-
ной (однонитевой) ДНК (оДНК), аутоанти-
тела к нейтрофильным цитоплазматическим 
антигенам (ANCA), аутоантитела к интерфе-
рону-α и ревматоидный фактор (аутоантитела 
к Fc-фрагменту иммуноглобулинов класса G) 
(РФ).

Клеточные показатели иммунитета опреде-
ляли по содержанию лейкоцитов, лимфоцитов, 
общего пула Т-лимфоцитов (СD3), Т-хелпе-
ров/индукторов (СD4) и Т-супрессоров/ци то-
ток си ческих лимфоцитов (СD8), соотношению 
СD4/СD8 (иммунорегуляторный индекс –  
ИРИ), В-лимфоцитов (СD20).

Результаты и обсуждение. Представлял ин-
терес вопрос о частоте выявления САТ среди 
каждой нозологической группы хронических 
вирусных гепатитов В и С. Проведенные скри-
нинговые исследования среди больных хро-
ническими вирусными гепатитами В и С, вы-
явили системные (органонеспецифические) 
аутоантитела (САТ) в 43,8 % и 30,2 % случаев 
соответственно. Общая группа с САТ (группа 
больных, у которых был положительным хоть 
один из вышеперечисленных системных ауто-
антител) при ХВГВ была достоверно (Р<0,05) 

в 1,5 раза больше, чем группа с САТ при ХВГС, 
т. е. частота выявления аутоиммунных нару-
шений системного характера в 1,5 раза чаще 
при ХВГВ, чем при ХВГС.

Далее мы рассмотрели частоту одиночного 
(оДНК или ANCA или аутоантитела к ИФН-α 
или РФ) и комплексного (аутоантитела к оДНК 
+ ANCA; аутоантитела к оДНК + аутоантитела 
к ИФН-α; аутоантитела к оДНК + РФ + ауто-
антитела к ИФН-α) выявления системных ау-
тоантител у больных ХВГ В и ХВГ С. В резуль-
тате проведенного сравнительного анализа 
между этиологическими группами ХВГ уста-
новлено, что при ХВГВ достоверно (Р<0,05) 
чаще встречается одиночное выявление САТ, 
чем при ХВГС (87,2 % случаев против 63,3 % 
случаев, соответственно), в то время как при 
ХВГС достоверно (Р<0,05) чаще зарегистри-
ровано комплексное выявление САТ, чем при 
ХВГВ (36,7 % случаев против 12,8 % случаев, 
соответственно).

На следующем этапе наших исследований 
мы рассмотрели особенности иммунореак-
тивности исследуемых больных. По нашим 
данным видно, что при хронических вирус-
ных гепатитах В и С в зависимости от нали-
чия и отсутствия САТ, в среднем содержание 
лейкоцитов в периферической крови не от-
личалось между собой, при этом количество 
лейкоцитов у пациентов ХВГВ было досто-
верно подавлено в сравнении с данными кон-
трольной группы (р<0,05), причем супрессия 
в группе с САТ была более выраженная, чем 
в группе без САТ.

Изучение относительного содержания лим-
фоцитов между группами с и без САТ при ХВГ 
В и С выявил лимфопению различной степени 
выраженности, имеющую достоверную раз-
ницу (р<0,05) только в группе больных ХВГС 
без САТ. Со стороны абсолютных показателей 
отмечен лимфоцитоз в группе больных ХВГВ 
с САТ, который имел достоверную разницу 
(р<0,05) как с контрольными показателя, так 
и с группой больных ХВГВ без САТ, а также 
достоверно отличался и от группы больных 
ХВГС с САТ, что отражает патогенетические 
особенности ХВГВ. А в остальных группах 
больных отмечен абсолютный лимфоцитоз, 
имеющий достоверную разницу по сравнению 
с контрольными показателями (2238,1±89,1 
в 1 мкл) в группах больных ХВГВ и ХВГС без 
САТ (1788,9±209,7 и 1716,4±104,5 в 1 мкл, соот-
ветственно) (Р<0,05; Р<0,01, соответственно).
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Анализ иммунофенотипа Т-лимфоцитов 
у больных ХВГВ и ХВГС показал наличие пода-
вления экспрессии СD3+ на Т-лимфоцитах по 
сравнению со значениями контрольной груп-
пы. Причем, в группе больных ХВГВ с САТ 
степень подавления экспрессии СD3+ было 
наибольшим, и достоверно (Р<0,05) отлича-
лась от данного показателя у больных ХВГВ 
в группе без САТ. У больных ХВГС отмечалось 
достоверное (Р<0,01) снижение относительно-
го и абсолютного показателя экспрессии СD3+ 
на Т-лимфоцитах по сравнению со значениями 
контрольной группы Снижение общего пула 
Т-лимфоцитов (СD3+) отмечается в основном 
за счет подавления числа Т-лимфоцитов, экс-
прессирующих маркер СD4+ и СD8+.

У больных ХВГВ и ХВГС наблюдалось до-
стоверное подавление экспрессии СD4+ на 
Т-лим фоцитах по сравнению со значениями 
контрольной группы (р<0,05 и Р<0,001, соот-
ветственно). Однако, считаем необходимым 
отметить тот факт, что в группе больных ХВГВ 
с САТ снижение экспрессии СD4+ по относи-
тельному значению было наименьшим среди 
всех сравниваемых групп, а абсолютное значе-
ние этого показателя было несколько повыше-
но по сравнению с контрольными показателя-
ми, как было во всех остальных сравниваемых 
группах было выявлено достоверное сниже-
ние абсолютного количества СD4+ по сравне-
нию с контрольными показателями (р<0,01).

СD8+ Т-лимфоциты играют главную роль 
в элиминации вируса, что обусловлено, с одной 
стороны, их способностью вызывать гибель 
инфицированных клеток, экспрессирующих 
соответствующие пептиды, презентированные 
молекулами МНС 1 класса, а с другой стороны –  
способность секретировать противовирусные 
факторы [5, 7, 14]. В исследуемых группах па-
циентов наблюдалось достоверное повышение 
относительного содержания СD8+ Т-лим фо-
ци тов при сравнении с данными контрольной 
группы (р<0,05). Однако при ХВГВ в группе 
больных с САТ было выявлено достоверное 
(р<0,05) снижение экспрессии СD8+ Т-лим фо-
ци тов (20,5±2,9 %) по сравнению и с группой 
без САТ (26,6±1,7 %), и с показателями кон-
трольной группы (23,7±0,4 %).

Существенное значение при хронических 
вирусных поражениях печени имеет иммуно-
регулятоорный индекс (ИРИ), который явля-
ется соотношением количества СD4+  Т-хел пе- 
ров/индукторов к количеству СD8+ Т-лим фо-

ци тов. В норме ИРИ у здоровых составляет 
в среднем 1,3±0,03. В группе больных ХВГВ 
с САТ отмечено некоторое повышение ИРИ, 
видимо за счет снижения экспрессии СD8+ 
Т-лим фо ци тов. Во всех остальных исследуе-
мых группах подавление СD4+ Т-хел пе ров/
ин дук то ров на фоне повышения числа СD8+ 
Т-лим фо ци тов привело к снижению ИРИ, сте-
пень выраженности которого было наиболь-
шим в группе больных ХВГС с САТ (Р<0,05). 
Очевидно, снижение ИРИ является важным 
критерием глубины Т-кле точ но го иммуноде-
фицитного состояния при хронических вирус-
ных гепатитах. Значения ИРИ между иссле-
дуемыми группами больных с САТ при ХВГВ 
и ХВГС различались между собой достоверно 
(Р<0,05).

Нами изучено содержание В-лимфоцитов 
по экспрессии СD20+ рецепторов, участвую-
щих в активации В-лимфоцитов, которое по-
зволило выявить наличие достоверного повы-
шения у всех больных ХВГВ и ХВГС в группах 
с и без САТ в сравнении со значениями кон-
трольной группы. Так, относительное число 
СD20+ В-лимфоцитов у больных ХВГВ с САТ 
составило 20,8±1,1 % (Р<0,05), а в группе боль-
ных ХВГС с САТ –  22,7±0,8 % (Р<0,01), тогда 
как относительное содержание СD20+ В-лим-
фо ци тов в контрольной группе в среднем 
было равно 18,6±0,6 %. Анализ показал, что 
в группах больных ХВГВ и ХВГС с САТ меж-
ду собой достоверных различий нет (Р>0,05). 
Абсолютные значения СD20+ В-лим фо ци тов 
между исследуемыми группами и с данными 
контроля достоверно не различались. Одна-
ко нужно отметить, что степень выраженно-
сти повышенной экспрессии более выражена 
в группе больных ХВГС с САТ, по сравнению 
с аналогичной группой при ХВГВ, у которой 
показатели были наиболее приближены к кон-
трольным цифрам. Видимо, повышенная эк-
прессия СD20+ на В-лимфоцитах при хрони-
ческих вирусных гепатитах свидетельствует 
об активном участии В-лимфоцитов в проти-
вовирусном иммунном ответе.

Относительно естественных киллерных кле-
ток (ЕКК) с фенотипом СD16+ вывлено досто-
верное повышение их относительного числа 
между группами больных ХВГВ и ХВГС. До-
стоверная разница в содержании СD16+ ЕКК 
выявлена между значениями контроля и боль-
ных ХВГС (Р<0,05; Р<0,01) и в группе больных 
ХВГВ без САТ.
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Далее нами изучены активационные мар-
керы лимфоцитов периферической крови. 
Экспрессия активационного маркера СD25+ 
на лимфоцитах, связанная с специфически-
ми реакциями в ответ на антигенный стимул, 
у больных ХВГВ в сравнении со значением 
контрольной группы была достоверно повы-
шена (Р<0,05). В сравнении между группами 
больных ХВГС и контрольными показателями 
достоверной разницы не выявлено. Однако, 
активация экспрессии СD25+ на лимфоцитах 
в группе больных ХВГВ с САТ была достовер-
но (Р<0,05) выше, чем в группе больных ХВГС 
с САТ составила 28,7±2,1 % и 22,7±2,2 %, соот-
ветственно. Видимо, активация лимфоцитов 
(СD25+) при развитии аутоиммунных нару-
шений системного характера у больных ХВГВ 
была связана с продукцией провоспалитель-
ных цитокинов, вырабатываемых макрофага-
ми и в частности СD8+ Т-лимфоцитами.

Известно, что СD23+ является специфиче-
ским рецептором иммуноглобулина Е. Высо-
кие уровни СD23+ наблюдаются при инфекци-
онных заболеваниях и ревматоидном артрите 
[144]. Экспрессия СD23+ молекулы повышена 
в группе больных ХВГВ без САТ (25,7±1,3 %), 
в то время как в группе больных ХВГВ с САТ 
(21,8±1,4 %) это показатель несколько сни-
жен, и разница этих показателей достоверна 
(Р<0,05). Следовательно, повышенная экспрес-
сия СD23+ молекулы указывает на наличие 
персистирующей длительное время хрониче-
ской вирусной инфекции, причем известно, 
что наиболее выраженной антигенной стиму-
ляцией обладает вирус гепатита В по сравне-
нию с вирусом гепатита С, что и отмечено при 
исследовании экспрессии СD23+ молекулы.

Анализ по изучению экспрессии СD38+ на 
лимфоцитах, как фактора ранней активации 
Т- и В-лимфоцитов, позволил выявить досто-
верное повышение данного маркера в группах 
больных ХВГВ и ХВГС с САТ, по сравнению 
с данными контрольной группы (Р<0,001; 
Р<0,05, соответственно) и по сравнению дан-
ного показателя с группами больных без САТ 
(Р<0,05). И данный показатель имеет прямую 
достоверную связь, среднюю по силе с уров-
нем аутоантител к оДНК (r=0,46; р=0,014). Сле-
довательно, анализ показывает, что рост экс-
прессии СD38+ маркеров активации в группах 
больных ХВГВ и ХВГС с САТ свидетельствует 
о повышенной Т- и В-клеточной активации 
лимфоцитов, что видимо, и лежит в основе 

развития аутоиммунных нарушений систем-
ного характера.

В группах больных ХВГС с и без САТ выяв-
лено повышение экспрессии CD HLA-DR+ на 
лимфоцитах по сравнению со значением кон-
трольной группы (р<0,001 и р<0,05 соответ-
ственно). Тогда как в группах больных ХВГВ 
с и без САТ показатели экспрессии достоверно 
не отличались. Причем, достоверная разница 
установлено между группами с САТ у больных 
ХВГВ и ХВГС (р<0,05). Т.о. при ХВГС разви-
тию аутоиммунных нарушений способствует 
разрушение зрелых АПК и активированных 
В-лимфоцитов, что приводит к ограничению 
иммунного ответа.

Таким образом, полученные нами данные 
подтверждают важную роль активационных 
маркеров лимфоцитов в иммунном ответе 
при ХВГВ и ХВГС с аутоиммунными наруше-
ниями системного характера. Видимо, уве-
личение числа Т-клеток с рецептором к IL–2 
может быть связано с активацией иммунной 
системы во время ответа на антиген, в то вре-
мя как усиление экспрессии маркера апоптоза 
является характерным признаком вирусно-
го гепатита и, возможно, апоптоз вирусспе-
цифических Т-клеток играет определенную 
роль в подавлении клеточного звена имму-
нитета. Очевидно, избыточный апоптоз при 
хронических вирусных поражениях печени 
в сочетании активации гуморального звена 
иммунитета и глубокого Т-клеточного имму-
нодефицита способствует прогрессированию 
заболевания.

Для больных ХВГВ и ХВГС было характерно 
повышение всех классов иммуноглобулинов, 
что подтверждается и данными других авто-
ров [3, 4], причем, более высокие цифры им-
муноглобулинов G и A были отмечены в груп-
пе больных ХВГС с САТ и было достоверно 
выше, чем в группе больных ХВГС без САТ 
(р<0,05). Тогда как в группе больных ХВГВ 
с САТ достоверно выше были показатели им-
муноглобулина М по сравнению с группой без 
САТ (р<0,05).

Существенное место в поддержании вос-
палительного процесса в печени отводится 
циркулирующими иммунными комплекса-
ми (ЦИК). Патогенное действие ЦИК связа-
но с их способностью активировать систему 
комплемента, что усугубляет развитие вос-
палительной реакции в зоне локализации 
вирусных антигенов или ассоциированных 
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с вирусными белками гепатоцитов. Благода-
ря наличию на клетках гепатоцитов рецепто-
ров к FC-фрагменту иммуноглобулинов, ЦИК 
фиксируются на гепатоцитах, эндотелии со-
судов, усугубляя как воспалительный процесс 
в печени, так и внепеченочные поражения 
(артриты, васкулиты и др.).

У всех больных с ХВГ В и С отмечен высо-
кий уровень и крупных (ЦИК, 3 %) и мелких 
(ЦИК, 4 %) ЦИКов. Разница между показателя-
ми крупных и мелких ЦИКов в группах с и без 
САТ имела достоверную разницу (Р<0,05 
и Р<0,01, соответственно) у больных ХВГВ. 
Так при ХВГВ уровень крупных и мелких ЦИ-
Ков в группе больных с САТ почти в 2 раза был 
выше, чем те же показатели в группе больных 
без САТ. При ХВГС имелась тенденция к повы-
шению показателей ЦИКов в группе с САТ по 
сравнению с группой без САТ. Таким образом, 
выявления изменения в показателях ЦИКов, 
показывают иммунокомплексную природу 
иммунопатологических изменений при выяв-
лении аутоантител системного характера.

Высокий уровень ЦИК у больных с ХВГ 
обусловлен не только активацией иммунного 
ответа на вирусные антигены, но и снижени-
ем механизма их элиминации (особенно при 
ХВГВ, что связано с снижением экспрессии 
СD8+ Т-лимфоцитов, играющих главную роль 
в элиминации возбудителей). Об этом свиде-
тельствуют данные о снижении фагоцитарной 
активности нейтрофилов периферической 
крови у больных с ХВГ. Причем дефицит фа-
гоцитарной активности нейтрофилов более 
выражен при у больных ХВГВ в группе с САТ 
(65,4±3,6), по сравнению с группой без САТ 
(60,5±5,4). Выявленная дисфункция, по наше-
му мнению, связана неспосредственно с дей-
ствием вируса на эти клетки. Метаболический 
дефект усугубляет дисфункции фагоцитов, 
и как следствие этого, имеет место снижение 
фагоцитарной активности нейтрофилов.

Т.е. при системной аутоантигенемии наря-
ду с высокими показателями ЦИК (по сравне-
нию с группой без САТ), свидетельствующими 
об активации противовирусной защиты, от-
мечается и дефицит фагоцитарной активно-
сти нейтрофиллов, что еще более усугубляет 
иммунопатологический процесс.

Выводы:
1. Установлено, что при ХВГВ чаще, чем при 

ХВГС выявлялся узкий (одиночный) спектр 
САТ, причем при обоих нозологиях гепати-

тов наиболее часто встречаются аутоантите-
ла к оДНК и ИФН-α. А широкий (комплекс-
ный) спектр САТ в 3 раза чаще выявлялся при 
ХВГС, чем при ХВГВ, который проявляется за 
счет большей частоты сочетанного выявления 
аутоантител к оДНК и ИФН-α и аутоантител 
к оДНК и АNCА.

2. Выявлено, что при ХВГВ патогенетиче-
скими основами развития аутоиммунных на-
рушений системного характера является сти-
муляция продукции антител В-лимфоцитами, 
и снижение элиминации возбудителя, при 
слабо выраженном противовирусном ответе. 
При ХВГС аутоиммунные нарушения систем-
ного характера развиваются на фоне глубокого 
Т-клеточного иммунодефицитного состояния 
и неадекватного противовирусного ответа.

3. Показано, что иммунный статус у больных 
ХВГС характеризуется снижением абсолютно-
го числа основных субпопуляций лимфоци-
тов (особенно постоянно и глубоко –  СD8+- 
и СD16+-клеток). Наблюдаемый лимфоцитоз 
(относительный) обусловлен повышенным со-
держанием СD20+ лимфоцитов. Содержание 
всех изученных клеток иммунореактивности 
изменено, при этом снижены –  лейкоциты, 
СD3+-, СD4+-, СD8+-, СD16+- лимфоциты, ЦИК, 
повышены –  лимфоциты (%), IgМ, IgG; осталь-
ные показатели изменяются разнонаправлено. 
Описанные изменения характеризуют при-
способительную направленность струк тур-
но-функ ци о наль ных нарушений и, в данном 
случае, отражают преобладание Th 2 ответа 
над Th 1.
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IMMUNOREACTIVITY OF PATIENTS WITH CHRONIC VIRAL 

HEPATITIS B AND C WITH THE DEVELOPMENT OF SYSTEMIC 

AUTOIMMUNIZATION
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Screening studies among 232 patients with chronic viral hepatitis B and C revealed systemic (organ-
specifi c) autoantibodies in 43.8 % and 30.2 % of cases, respectively. When studying the characteristics 
of immune response of patients it was established that in case of chronic viral hepatitis B pathogenetic 
bases of development of autoimmune disorders of a systemic nature are the stimulation of production of 
antibodies by B lymphocytes, and a decrease in elimination of the pathogen, with a weakly expressed an-
tiviral response. In chronic viral hepatitis C, autoimmune disorders of a systemic nature develop against a 
background of a deep T-cell immunodefi ciency state and an inadequate antiviral response. And also with 
systemic autoantigenemia, along with high indicators of circulating immune complexes, which indicate 
activation of antiviral protection, there is a defi ciency of phagocytic activity of neutrophils, which further 
aggravates the immunopathological process.
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