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Введение

Роль печени в метаболизме липидов и липопротеинов состоит в синтезе 
липидов (триглицериды, холестерин и фосфолипиды), липопротеинов (ЛПОНП 
и ЛПВП), апопротеинов, липопротеинов и ферментов метаболизма липопро­
теинов и жиров (лецитинхолестер и нацилтрансферазы (ЛХАТ)), а также в ката­
болизме хиломикрон, остатков ЛПОНП, ЛПНП и ЛПВП [8, 12,26,32,43, 84]. В 
синтезе холестерина участвует 40% массы печени, а 90% холестерина синтези­
руется именно гепатоцитами. Таким образом, в основе развития дислипидемии 
лежит нарушение функционального состояния печени. Печень синтезирует 
триглицериды и выделяет их в кровь вместе с холестерином в форме липопро­
теидов очень низкой плотности (ЛПОНП). ЛПОНП —  крупные частицы, они 
переносят в 5-10 раз больше триглицеридов, чем сложных эфиров холестерина; 
связанные с апопротеинами ЛПОНП переносят их в ткани, где липопротеидли- 
паза гидролизует триглицериды [8, 11, 21, 28, 43]. Остатки ЛПОНП либо воз­
вращаются в печень для повторного использования, либо преобразуются в ли­
попротеиды низкой плотности (ЛПНП). ЛПНП доставляют холестерин в клет­
ки, расположенные вне печени (клетки кортикального слоя надпочечников, 
лимфоциты, а также миоциты и клетки почки). ЛПНП связываются специфиче­
скими рецепторами, локализованными на поверхности клеток, а затем подвер­
гаются эндоцитозу и перевариванию в лизосомах. Освобожденный холестерин 
участвует в синтезе мембран и метаболизме. Кроме того, некоторое количество 
ЛПНП разрушается фагоцитами-«мусорщиками» в ретикулоэндотелиальной 
системе. В то время как в клеточных мембранах происходит обмен веществ, не- 
эстерифицированный холестерин высвобождается в плазму, где связывается с 
липопротеидами высокой плотности (ЛПВП) и эстерифицируется жирными ки­
слотами с помощью лецитинхолестеринацетилтрансферазы (ЛХАТ). Сложные 
эфиры холестерина ЛПВП превращаются в ЛПОНП и, в итоге, в ЛПНП. По­
средством этого цикла ЛПНП доставляет холестерин в клетки, а холестерин 
возвращается из внепеченочных зон с помощью ЛПВП [8, 30,40,63,68, 70].

Псориаз можно отнести к холестеринозу [2, 5, 7]. Из данных литературы 
известно, что при псориазе отмечаются изменения липидного обмена: гипер- 
триглицеридемия, гиперлипопротеинемия [5, 15, 23]. Причины нарушения ли­
пидного обмена при псориазе недостаточно ясны. Одной из важных причин яв­
ляется изменение структуры генов, ответственных за синтез ферментов, участ­
вующих в метаболизме липидов [27, 44, 73]. Связь между уровнем ХС и рас­
пространенностью процесса подтверждают мнение о зависимости между уров-

4



нем ХС в сыворотке крови и накоплением его в коже [51, 55, 57]. На связь ли­
пидного обмена и псориаза указывают выявленное учащение сосудистых забо­
леваний у больных псориазом, а также сходство ультраструктуры сосудов при 
псориазе и атеросклерозе [53, 70, 86]. Снижение ЭХС в крови, так же как и от­
меченное многими авторами снижение их в коже [57,58], может быть связано с 
замедленной эстерификацией ХС. Учитывая, что эстерификация ХС в сосуди­
стом русле является первым этапом выведения его из организма [72,73], можно 
полагать, что замедление эстерификации приводит к состоянию холестериноза 
при псориазе.

Определенный научный и клинический интерес представляет изучение 
липидтранспортной системы у больных псориазом с сопутствующим пораже­
нием печени, обусловленным вирусами гепатитов В и С, показатели которой 
отражают состояние липидного обмена и активность ферментных систем, 
функциональное состояние печени, кожи и мембран. Хроническое поражение 
печени, связанное с вирусами гепатитов В и С, может быть одной из возмож­
ных причин нарушений в липидтранспортной системе, играющих существен­
ную роль в процессах синтеза и экспорта в кровяное русло отдельных компо­
нентов ЛТС, таких как холестерин (ХС) и липопротеины (ЛПВП, ЛПОНП и 
др.). Рядом исследователей [75,106,118, 126,150] показано, что вирус гепатита 
может изменять внутрипеченочный метаболизм липидов, влияя на синтез ли­
пидов, окислительный стресс, перекисное окисление липидов, инсулинорези- 
стентность и сборку, секрецию ЛПОНП.

В этой связи вполне оправдано изучение этих процессов у больных псо­
риазом, инфицированных вирусами гепатитов В и С, что позволит оптимизиро­
вать применение лекарственных средств гепатопротекторного действия, оказы­
вающих нормализующее влияние не только на функцию гепатоцитов, но и на 
функциональное состояние ЛТС крови, т.е. препаратов с гепатопротекторными 
и липидкорригирующими (липидмодифицирующими) свойствами.
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Глава 1. Клиническое значение липидтранспортной системы

Липидтранспортная система (ЛТС) крови включает в себя основные клас­
сы липопротеинов (липопротеины очень низкой плотности, низкой плотности, 
высокой плотности) и систему эстерификации холестерина (СЭХС), основную 
роль в которой играет фермент лецитинхолестеринацилтрансфераза (ЛХАТ). 
Нарушение функционирования ЛТС ведет ко многим заболеваниям сердечно­
сосудистой, гепатобилиарной, эндокринной и других систем организма [54, 69, 
74,89,91].

Липопротеины высокой плотности (ЛПВП) и фермент ЛХАТ играют цен­
тральную роль в метаболизме липопротеинов. ЛПВП происходят из трех раз­
личных источников: синтезируются в печени, образуются при липолизе триг­
лицерид-богатых липопротеинов или формируются из пула свободно сущест­
вующих в сосудистом русле крови апопротеинов и фосфолипидов [89]. В на­
стоящее время известны несколько функций ЛПВП: участие в обратном транс­
порте холестерина, воспалительных реакциях, антиоксидантная функция и дру­
гие. Наиболее хорошо изучена антиатерогенная функция ЛПВП, которая состо­
ит в удалении избыточного холестерина из организма в процессе обратного 
транспорта холестерина и, таким образом, повышенный уровень ЛПВП (гипе- 
ральфалипопротеинемия) снижает риск развития ишемической болезни сердца 
[43, 89, 189]. Повышенный уровень ЛПВП препятствует образованию окислен­
ных форм липопротеинов, что также препятствует атерогенезу [32,43,70,74].

Гиперальфалипопротеинемия до недавнего времени рассматривалась как 
благоприятный фактор в отношении предупреждения развития атеросклероза. 
Вместе с тем ЛПВП способны принимать участие и в прямом транспорте холе­
стерина через транспортные белки, переносящие эфиры холестерина из ЛПВП 
в липопротеины низкой плотности (ЛПНП), показана взаимосвязь метаболизма 
внутриклеточного холестерина с ЛПВП [43, 70].

Известно, что повышение уровня ЛПВП может иметь место и при таких 
патологических состояниях, как хроническая алкогольная интоксикация, отрав­
ление пестицидами, действие радиации, некомпенсированный сахарный диабет, 
гипотиреоз [28, 54, 70, 87, 131, 151, 165]. В работах ряда исследователей было 
показано наличие преходящей гиперальфалипопротеинемии на стадии адапта­
ции ЛТС к действию повреждающих факторов [182,193].

При расчете индекса атерогенности, других показателей для оценки риска 
развития атеросклероза в качестве составного элемента используется уровень 
ХС-ЛПВП, однако применение этих приемов при обследовании больных с па­
тологической гиперальфалипопротеинемией дает неправильные результаты, на 
основании которых будут сделаны ошибочные выводы.

Вторичные гиперлипопротеинемии (ГЛП) являются частым метаболиче­
ским синдромом при многих заболеваниях. При вторичных ГЛП нет строго 
специфичных для определенной нозологии нарушений липидного спектра кро­
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ви. Степень выраженности ГЛП определяется тяжестью патологического про­
цесса и, с другой стороны, диапазоном метаболической адаптации организма 
больного. ГЛП не всегда следует расценивать как патологический признак, так 
как в начале заболевания изменения липидного состава крови часто носят адап­
тивный характер.

Правильная диагностика типа нарушений липидного обмена при первич­
ных и вторичных ГЛП необходима для назначения адекватного лечения и про­
гнозирования исходов. В специальных липидных центрах проводятся диагно­
стические тесты с определением липидов, липопротеинов (ЛП), апопротеинов в 
крови; в случае необходимости анализируется ферментативная активность -  
лецитинхолестеринацилтрансфераза (ЛХАТ), липопротеинлипаза (ЛПЛ), пече­
ночная триглицеридпипаза (п-ТГЛ), эфиры холестерина переносящий белок 
(ЭХПБ) и др. Обследование родственников обеспечивает генетическую диагно­
стику и выявление членов семьи, нуждающихся в лечении. Однако в условиях 
популяционных и клинических наблюдений осуществлять это практически 
трудно. Поэтому необходимо определить как с помощью рутинных методов, 
доступных для любой лаборатории, можно определить степень нарушений ли- 
пидтранспортной системы и наметить пути профилактики и лечения соответст­
вующих изменений.

При оценке состояния здоровья, верификации различных патологических 
состояний сравниваются конкрегаые результаты лабораторных исследований 
индивидуума с «нормальными», отражающими, как правило, широкий диапа­
зон значений, наблюдаемых в той или иной популяции здоровых людей. Эти 
значения никак не отражают биологическую, индивидуальную вариабельность, 
отклонение от которой нередко является самым ранним признаком заболева­
ния. Более того, при интерпретации изменений того или иного биохимического 
показателя традиционные критерии сужают диагностические возможности ла­
бораторного анализа [43,70, 84,87,88].

При гиперлипопротеинемиях различного генеза концентрация общего хо­
лестерина, холестерина основных классов липопротеинов в крови может быть 
повышена, нормальна или снижена. Другими словами, при той или иной кли­
нической ситуации концентрация данных биохимических показателей может 
принимать любые значения, поэтому их будет трудно использовать для форми­
рования дифференциально-диагностического критерия. В связи с этим требует­
ся оценка уже не отдельных показателей, а интегральных, позволяющих оце­
нить процесс [84]. Таким интегральным показателем при исследовании гипер- 
липопротеинемий является транспорт холестерина в составе основных классов 
липопротеинов крови [86].

Лабораторные показатели, характеризующие транспорт холестерина, яв­
ляются одной из основных составляющих диагностической информации как по 
объему объективных данных, так и по значимости в распознавании гиперлипо- 
протеинемий, мониторинге и оценке эффективности лечебных мероприятий 
[88]. Стремительное развитие средств вычислительной техники дает принци­
пиально новые возможности и перспективы в получении информации, форми­
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ровании и обработке баз данных. Это позволяет увеличить эффективность ис­
пользования ресурсов лаборатории за счет исключения необоснованных назна­
чений и дублирования исследований.

Результаты исследования показателей липидтранспортной системы сыво­
ротки крови 124 практически здоровых лиц представлены в таблице 1. На осно­
вании Европейской классификации уровня холестерина в крови была изучена 
частота встречаемости разных степеней гиперхолестеринемии в этой группе 
здоровых лиц.

Гипохолестеринемия (уровень ОХС меньше 3,64 ммоль/л) встречалась у 
10% здоровых лиц (рисунок 1), нормохолестеринемия (уровень ОХС 3,64 -  5,2 
ммоль/л) была у 75%, легкая степень гиперхолестеринемии (уровень ОХС 5,21- 
6,51 ммоль/л) -  у 15%. Умеренная (уровень ОХС 6,51-730 ммоль/л) и высокая 
степени гиперхолестеринемии (уровень ОХС более 730  ммоль/л) не встреча­
лись у здоровых лиц.

У 8% здоровых лиц была обнаружена гипоальфахолесгеринемия (уровень 
ХС-ЛПВП менее 1,0 ммоль/л), нормоальфахолестеринемия (уровень ХС-ЛПВП 
1,0-1,9 ммоль/л) -  у 76%, гиперальфахолесгеринемия (уровень ХС-ЛПВП более 
1,9 ммоль/л) обнаружена у 16% здоровых лиц.

Гипотриглицеридемия (уровень ТГ менее 0,5 ммоль/л) встречалась только 
у 2% здоровых лиц, нормотриглицеридемия (уровень ТГ 0,51-1,80 ммоль/л) -  у 
91%, легкая степень гипертриглицеридемии (уровень ТГ 1,81-2,25 ммоль/л) -  у 
7%, умеренная (уровень ТГ 2,26-5,6 ммоль/л) и высокая (уровень ТГ более 5,6 
ммоль/л) степени гипертриглицеридемии не встречались в группе здоровых лиц 
(рисунок 2).

Гипобетахолестеринемия (уровень ХС-ЛПНП менее 1,9 ммоль/л) была 
обнаружена у 21% здоровых лиц, нормобетахолестеринемия (уровень ХС- 
ЛПНП 1,91-2,6 ммоль/л) -  у 48%. Легкая степень гипербетахолестеринемии 
(уровень ХС-ЛПНП 2,61-3,4 ммоль/л) -  у 21%, умеренная (уровень ХС-ЛПНП 
3,41-5,05 ммоль/л) -  у 10%, высокая степень гипербетахолестеринемии (уро­
вень ХС-ЛПНП более 5,05 ммоль/л) не встречалась у здоровых лиц (рисунок 3)
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в  НормоальфаХС

□ ГиперальфаХС

Легкая гиперХС

Рисунок 1 - Гистограмма распределения уровня общего холестерина в 
крови у здоровых лиц на основании Европейской классификации
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Рисунок 2 - Гистограмма распределения уровня триацилглицеринов в 
крови у здоровых лиц на основании Европейской классификации
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Рисунок 3 - Гистограмма распределения уровня ХС-ЛПНП в крови у 
здоровых лиц на основании Европейской классификации
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Глава 2. Клиническое значении липидного профиля крови у па­
циентов с псориазом

Псориаз - хронический дерматоз неустановленной этиологии с очень 
сложным патогенезом и четко прослеживающейся генетической предрасполо­
женностью, нарушением процессов кератинизации воспалительной реакцией в 
дерме, нередко вызывающий патологические изменения в других органах и 
тканях (ногти, суставы, позвоночник), приводящий больных к психологической 
и социальной дезадаптации, в наиболее тяжелых случаях • к инвалидизации [3, 
23,27,48, 49, 84].

Псориазом страдают около 100 млн. человек, как мужчины, так и женщи­
ны [49]. Заболеваемость бывает выше среди населения с высоким атерогенным 
профилем питания [50]. Возможно, по этой причине псориаз редко встречается 
в регионах, где в пищу активно употребляют рыбу (японцы, эскимосы).

Этиология и патогенез псориаза в настоящее время окончательно ещё не 
выяснены. В настоящее время большинство исследователей придерживаются 
двум основным гипотезам относительно характера процесса, который приводит 
к развитию заболевания. Согласно первой гипотезе, псориаз является первич­
ным заболеванием кожи, при котором нарушается нормальный процесс созре­
вания и дифференцировки клеток кожи, и наблюдается избыточный рост и раз­
множение (пролиферация) этих клеток [52, 59, 80]. Сторонниками этой гипоте­
зы псориаз видится как нарушение функции эпидермиса и его кератиноцитов. 
Аутоиммунная агрессия Т-лимфоцитов и макрофагов против клеток кожи, их 
инвазия в толщу кожи и избыточная пролиферация в коже рассматривается как 
вторичная, как реакция организма на избыточное размножение «неправиль­
ных», незрелых, патологически изменённых кератиноцитов. В пользу этой ги­
потезы говорит наличие положительного эффекта при лечении псориаза препа­
ратами, тормозящими размножение кератиноцитов и/или вызывающими их ус­
коренное созревание и дифференцировку, не обладающими или обладающими 
незначительными системными иммуномодулирующими свойствами—  рети- 
ноидами (синтетическими аналогами витамина А), витамином D и в особенно­
сти его активной формой, эфирами фумаровой кислоты.

Вторая гипотеза основывается на том, что псориаз является иммунно­
опосредованным, иммунопатологическим или аутоиммунным заболеванием, 
при котором избыточный рост и размножение (пролиферация) клеток кожи и 
прежде всего кератиноцитов вторичны по отношению к различным медиаторам 
воспаления, лимфокинам и цитокинам, продуцируемым клетками иммунной 
системы и/или по отношению а аутоиммунному повреждению клеток кожи, вы­
зывающему вторичную регенеративную реакцию [56, 90]. У пациентов с псо­
риазом Т-киллеры и Т-хелперы (клетки, которые в норме защищают организм 
от различных инфекций и злокачественных опухолей) активируются, мигриру­
ют в кожу, высвобождают большое количество воспалительных цитокинов, в
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частности, так называемый «фактор некроза опухолей типа альфа» (ФНО-а, 
TNFa), вызывающих воспаление, привлекают в кожу макрофаг и и нейтрофиль- 
ные гранулоциты, и как следствие, вызывают избыточное размножение клеток 
кожи, в первую очередь кератиноцитов [105, 138, 161]. На данный момент оста­
ётся неизвестным, какие факторы инициируют первоначальную активацию Т- 
лимфоцитов и их миграцию в кожу.

В пользу иммуноопосредованной или иммунопатологической (аутоим­
мунной) модели псориаза свидетельствует тот факт, что иммуносупрессоры мо­
гут способствовать уменьшению или полному исчезновению псориатических 
поражений [139, 161]. Однако роль иммунной системы в возникновении псо­
риаза остаётся не до конца понятной. Недавно было обнаружено, что модель 
псориаза на животных может быть воспроизведена у линии мышей, с полно­
стью отсутствующими Т-лимфоцитами, считающиеся первичным триггером 
псориаза в иммунопатологической гипотезе [161]. Однако следует иметь в ви­
ду, что модели псориаза на животных, доступные в настоящее время, воспроиз­
водят лишь немногие аспекты, отдалённо напоминающие псориаз у человека. 
Полной и точной модели человеческого псориаза на животных, воспроизводя­
щей все аспекты заболевания, в настоящее время ещё не существует, и неиз­
вестно, возможно ли вообще полностью смоделировать псориаз на животных. 
Поэтому механический перенос данных, полученных на животных моделях 
псориаза, на человека невозможен.

Нарушенная барьерная функция кожи (в частности, механическое трав­
мирование или раздражение, трение и давление на кожу, злоупотребление мы­
лом и моющими веществами, контакт с растворителями, бытовой химией, 
спиртосодержащими растворами, наличие инфицированных очагов на коже или 
кожной аллергии, дефицит IgA, чрезмерная сухость кожи) также играют роль в 
развитии псориаза [2,42,199].

Псориаз - это во многом идиосинкратическое заболевание. Наблюдение 
за большинством пациентов показывает, что псориаз может спонтанно улуч­
шаться или, наоборот, обостряться без всякой видимой причины [44]. Исследо­
вания различных факторов, ассоциированных с возникновением, развитием или 
обострением псориаза, чаще всего основываются на изучении небольших, 
обычно госпитальных (а не амбулаторных), то есть заведомо более тяжёлых, 
групп больных псориазом. Поэтому результаты исследований нередко страдают 
от недостаточной репрезентативности выборки и от неспособности выявить 
причинно-следственные взаимосвязи в присутствии большого количества дру­
гих (в том числе ещё неизвестных или не выясненных) факторов, способных 
влиять на характер течения псориаза. Нередко в разных исследованиях обнару­
живаются противоречащие друг другу результаты. Тем не менее, первые при­
знаки псориаза нередко появляются после перенесённого стресса (физического 
или психического), повреждения кожи в местах первого появления псориатиче­
ских высыпаний, и/или перенесённой стрептококковой инфекции [42, 48, 58]. 
Условия, по данным ряда авторов, способствующие обострению или ухудше­
нию течения псориаза, включают в себя острые и хронические инфекции,
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стрессы, изменения климата и смену времён года [44]. Некоторые лекарства, в 
частности, лития карбонат, бета-блокаторы, антидепрессанты флуоксетин, 
пароксетин, антималярийные препараты хлорохин, гидроксихлорохин, проти­
восудорожные препараты карбамазепин, вальпроат, по данным ряда авторов, 
ассоциируются с ухудшением течения псориаза или даже могут спровоциро­
вать его первичное возникновение [50, 51, 52]. Чрезмерное потребление алко­
голя, курение, избыточный вес или ожирение, неправильное питание могут 
утяжелять течение псориаза или затруднять его лечение, провоцировать обост­
рения [51]. Лак для волос, некоторые кремы и лосьоны для рук, косметика и 
парфюмерия, бытовая химия также могут спровоцировать обострение псориаза 
у некоторых пациентов [59]. В 1975 году Стефания Яблонская предложила но­
вую теорию, согласно которой специфические антитела к ДНК и/или к белкам 
клеток кожи проникают в глубокие слои кожи и запускают сложный комплекс 
иммунологических и химических реакций в коже, приводящий к развитию вос­
паления, миграции лимфоцитов и макрофагов в кожу и к избыточной пролифе­
рации клеток кожи с формированием псориатических бляшек или пустул.

У больных ВИЧ-инфекцией или СПИДом, нередко диагностируется псо­
риаз. Подобный факт может представляться парадоксальным, поскольку лече­
ние, направленное на уменьшение количества Т-клеток или их активности, в 
целом способствует улучшению процесса при псориазе, а ВИЧ-инфекция или, 
тем более, СПИД сопровождается уменьшением количества Т-клеток. Однако с 
течением времени при прогрессировании ВИЧ-инфекции или СПИДа, увеличе­
нием вирусной нагрузки и уменьшением количества циркулирующих CD4+ Т- 
клеток, псориаз у ВИЧ-инфицированных пациентов или больных СПИДом 
ухудшается или обостряется. В дополнение к этой загадке, ВИЧ-инфекция 
обычно сопровождается сильным сдвигом цитокинового профиля в сторону 
Th2, в то время как вульгарный псориаз у неинфицированных больных харак­
теризуется сильным сдвигом цитокинового профиля в сторону Thl [59,71,140]. 
По принятой в настоящее время гипотезе, сниженное количество и патологиче­
ски изменённая активность CD4+ Т-лимфоцитов у пациентов с ВИЧ-инфекцией 
или СПИДом вызывают гиперакгивацию CD8+ Т-лимфоцитов, которые ответ­
ственны за развитие или обострение псориаза у ВИЧ-инфицированных или 
больных СПИДом. В то же время, необходимо отметить, что большинство па­
циентов с псориазом не инфицированы ВИЧ. С другой стороны, псориаз у 
ВИЧ-инфицированных пациентов встречается, по разным данным, с частотой 
от 1 до 6 %, что приблизительно в 3 раза превышает частоту встречаемости 
псориаза в общей популяции [140]. Псориаз у пациентов с ВИЧ-инфекцией и 
особенно СПИДом часто протекает чрезвычайно тяжело, и плохо поддаётся или 
вообще не поддаётся стандартным методам терапии.

Псориаз чаще всего развивается у людей с изначально сухой, тонкой, 
чувствительной кожей, чем у пациентов с жирной или хорошо увлажняемой 
кожей, и значительно чаще встречается у женщин, чем у мужчин [24, 104]. У 
одного и того же пациента псориаз чаще всего впервые появляется на участках 
более сухой или более тонкой кожи, чем на участках жирной кожи, и особенно
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часто появляется в местах повреждения целостности кожных покровов, в том 
числе расчёсов, потёртостей, ссадин, царапин, порезов, в местах, подвергаю­
щихся трению, давлению или контакту с агрессивными химическими вещест­
вами, моющими средствами, растворителями (это называется феномен Кебне- 
ра). Ряд исследователей считает, что этот феномен поражения псориазом преж­
де всего сухой, тонкой или травмированной кожи связан с инфекцией, с тем, 
что инфицирующий организм (вероятно, чаще всего стрептококк) легко прони­
кает в кожу при минимальной секреции кожного сала (которое при других ус­
ловиях защищает кожу от инфекций) или при наличии повреждения кожи [48]. 
Наиболее благоприятные условия для развития псориаза, таким образом, про­
тивоположны наиболее благоприятным условиям для развития грибковой ин­
фекции стоп (так называемой «ноги атлета») или подмышек, паховой области.

Разбирая вопросы этиологии псориаза необходимо подчеркнуть, что в 
развитии псориаза велика роль наследственного компонента, и уже известны 
многие из генов, ассоциированных с развитием псориаза или прямо участвую­
щих в его развитии, но пока остаётся невыясненным, как эти гены взаимодей­
ствуют в процессе развития заболевания [198]. Большинство установленных на 
сегодня генов, ассоциированных с псориазом, так или иначе влияют на работу 
иммунной системы, прежде всего на функцию Т-лимфоцитов и на главный 
комплекс гистосовместимости [158]. Основное значение генетических исследо­
ваний псориаза заключается в том, что они позволяют идентифицировать моле­
кулярные механизмы и сигнальные каскады, вовлечённые в развитие болезни, 
для возможности в будущем разработать новые лекарственные препараты, дей­
ствующие на молекулярные мишени. Классический геномный анализ позволил 
идентифицировать 9 генных локусов на различных хромосомах, ассоциирован­
ных с развитием псориаза [153]. Эти генные локусы получили название «гены 
предрасположенности к псориазу» (psoriasis susceptibility genes, PSORS) и но­
мера от 1 до 9, то есть PSORS1 — PSORS9. Внутри этих генных локусов нахо­
дятся отдельные гены, имеющие отношение к этиологии и патогенезу псориаза. 
Многие из этих генов включены в сигнальные пути, участвующие в развитии 
воспаления, ревматических и аутоиммунных заболеваний [102, 198]. Опреде­
лённые аллели (мутантные варианты) этих генов или нарушения их регуляции 
(патологическая активация обычно «молчащих» генов или, наоборот, неактив- 
ность генов, которые в норме должны быть активны) часто обнаруживаются у 
пациентов с псориазом [142]. Основным генетическим детерминантом, предо­
пределяющим предрасположенность человека к псориазу, является PSORS1, 
который, вероятно, ответственен за 35 — 50 % всего наследственного компо­
нента в развитии псориаза [166]. Этот генный локус содержит гены, управляю­
щие работой иммунной системы или кодирующие белки, в повышенных коли­
чествах обнаруживаемые в коже больных псориазом. Этот генный локус распо­
ложен на хромосоме 9, в области главного комплекса гистосовместимости, 
управляющего важнейшими иммунными функциями. Три гена в локусе 
PSORS1 имеют особенно сильную ассоциацию с развитием псориаза: ген HLA- 
С, аллельный вариант HLA-Cw6, кодирующий молекулу белка МНС класса 1,
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ген CCHCR1, аллельный вариант WWC, который кодирует оболочечный белок, 
в повышенных количествах обнаруживаемый в эпидермисе пациентов с псо­
риазом, и ген CDSM, аллельный вариант 5, который кодирует белок корне- 
одесмосин, экспрессируемый в гранулярном и поверхностном слоях эпидерми­
са и экспрессия которого также повышена при псориазе [198,199].

Изучение геномных последовательностей у пациентов с псориазом по­
зволило идентифицировать и другие гены, которые характерно изменены при 
псориазе. Некоторые из этих генов кодируют воспалительные сигнальные бел­
ки, влияющие на активность и пролиферацию иммунокомпетентных клеток, 
вовлечённых в патологический процесс при псориазе [187]. Некоторые из этих 
генов также вовлечены в патогенез и других аутоиммунных заболеваний [184]. 
Два основных гена, подвергающихся в настоящее время интенсивному иссле­
дованию в связи с псориазом—  это ген IL12B на коротком плече хромосомы 
5q, кодирующий цитокин интерлейкин-12-бета, и ген IL23R на длинном плече 
хромосомы 1р, кодирующий рецептор для интерлейкина-23 и вовлечённый в 
механизмы дифференцировки Т-клеток, Т-клетки, в свою очередь, вовлечены в 
воспалительный процесс в коже, приводящий к развитию псориаза. Оба этих 
гена расположены в сигнальном каскаде, который в конечном итоге приводит к 
активации экспрессии генов так называемого «фактора некроза опухолей типа 
альфа» (tumor necrosis factor-a, TNF-a, ФНО-a) и ядерный фактор каппа-В 
(nuclear factor карра-В, NF-кВ), двух наиболее важных генов, вовлечённых в 
патогенез воспаления и аутоиммунных заболеваний [188,192].

Не смотря на важность нарушений в системе иммунитета у больных псо­
риазом, патологический процесс при данном заболевании далеко неоднозначен. 
У пациентов с псориазом иммунокомпетентные клетки мигрируют из дермы в 
эпидермис, где они выделяют воспалительные цитокины и вызывают воспале­
ние, стимулируют клетки поверхностного слоя кожи (кераггиноциты) к размно­
жению (пролиферации), одновременно нарушая их способность к нормальному 
созреванию и дифференцировке [15, 158]. Кроме того, иммунокомпетентные 
клетки пациентов с псориазом вызывают усиленное образование новых мелких 
сосудов в коже под бляшками [58]. Псориаз, вероятно, не является истинным 
аутоиммунным заболеванием, а скорее иммунопатологическим или иммуно- 
опосредованным. В случае псориаза воспаление, по-видимому, не вызывается 
первично какими-либо внешними антигенами, а происходит исключительно от 
внутренних причин (хотя ДНК разрушающихся клеток кожи имеет иммуности­
мулирующие свойства). В последние годы идентифицированы многие из имму­
нокомпетентных клеток, вовлечённых в патогенез псориаза, и химические сиг­
налы, которые они посылают друг другу, координируя взаимосвязанные про­
цессы воспаления, пролиферации и ангиогенеза в коже [142]. В конце этого 
клеточного каскада иммунокомпетентные клетки, такие, как дендритные клетки 
и Т-клетки, перемещаются из дермы в эпидермис, секретируют различные хи­
мические сигналы, в частности цитокины ФНО-a, интерлейкин-1 р, интерлей-
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мального созревания и дифференцировки [57, 138]. У пациентов с псориазом в 
роли антигенного стимула, вызывающего воспаление, ангиогенез и пролифера­
цию иммунокомпетентных клеток, выступает ДНК распадающихся кератино- 
цитов [58, 153]. ДНК кератиноцитов стимулирует антигенные рецепторы на 
плазмоцитоидных дендритных клетках, которые в результате такой стимуляции 
начинают секретировать интерферон-а, воспалительный цитокин, стимули­
рующий дальнейший каскад иммунных реакций. В результате такой стимуля­
ции кератиноциты начинают продуцировать различные антимикробные пепти­
ды. Реагируя на цитокины, выделяемые дендритными клетками и Т-клетками, 
кератиноциты также начинают продуцировать ряд цитокинов, в частности ин­
терлейкин-1, интерлейкин-6 и ФНО-а, которые, в свою очередь, вызывают 
хемотаксис новых иммунных клеток на место воспаления, их усиленную про­
лиферацию и дальнейшее развитие и усиление воспалительной реакции [105, 
138]. Дендритные клетки служат своеобразным мостиком между системами 
врождённого и приобретённого иммунитета. Количество и активность денд­
ритных клеток повышены в очагах псориатического поражения. Дендритные 
клетки пациентов с псориазом вызывают пролиферацию цитотоксических Т- 
клеток-киллеров и Т-хелперов 1-го типа. Некоторые дендритные клетки спо­
собны секретировать ФНО-апьфа, который вызывает хемотаксис дополнитель­
ных иммунных клеток в очаг поражения, их пролиферацию и в конечном итоге 
усиление воспаления. В ряде исследований показано, что иммуносупрессивная 
терапия, а также фототерапия и ПУВА приводят к уменьшению количества 
дендритных клеток в коже больных псориазом. Т-клетки в результате мигри­
руют из дермы в эпидермис. Их миграцию в эпидермис вызывает альфа-1 бета- 
1 интегрин, сигнальная молекула, находящаяся на коллагене (соединительной 
ткани) эпидермиса. Т-клетки пациентов с псориазом секретируют интерферон-у 
и интерлейкин-17, также являющиеся мощными воспалительными цитокинами 
[105]. Секреция интерлейкина-17, в свою очередь, вызывает ассоциированную 
секрецию интерлейкина-22. Интерлейкин-22 вызывает усиленную пролифера­
цию кератиноцитов и нарушение их нормального созревания и дифференци­
ровки. Гибнущие в результате апоптоза незрелые кератиноциты высвобождают 
ещё больше ДНК, которая, в свою очередь, служит дополнительным антиген­
ным стимулом для дендритных клеток. Круг замыкается. Одна из гипотез, по­
чему так происходит при псориазе, заключается в том, что причиной псориаза 
является дефект регуляторных Т-клеток-супрессоров и дефект в секреции или 
работе регуляторного, противовоспалительного цитокина интерлейкина-10.

Нельзя не отметить, что у пациентов с псориазом закономерно выявляют­
ся определённые эндокринные и метаболические нарушения [33, 55, 59, 72]. 
Среди наиболее часто выявляемых нарушений - общее снижение секреции 
мелатонина и нарушение суточного паттерна его секреции (отсутствие или сла­
бая выраженность ночного секреторного пика и, напротив, патологически по­
вышенный уровень мелатонина в дневные часы). Учитывая антиоксидантную, 
иммуномодулирующую и противовоспалительную активность мелатонина, 
можно предположить, что понижение его секреции оказывает определённую
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роль в патогенезе псориаза. Кроме того, нарушение суточного ритма секреции 
мелатонина может объяснить нередко наблюдаемую у пациентов с псориазом 
ночную бессонницу, дневную сонливость, вялость и апатию, депрессию, повы­
шенную тревожность [55]. В последние годы установлено, что у пациентов с 
псориазом наблюдается тенденция к повышению уровня гормона роста и 
инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF-1) в крови, к повышению уровня 
инсулина и пониженной чувствительности тканей к инсулину (повышенной ин- 
сулинорезистентности тканей). Не исключено, что повышенные уровни гормо­
на роста, инсулиноподобного фактора роста и инсулина играют роль в патоге­
незе псориаза, так как все эти гормоны являются факторами роста для многих 
тканей, в том числе и для кератиноцитов. В пользу предположения о возмож­
ной роли этих факторов свидетельствует то, что йохимбин, понижающий сек­
рецию гормона роста и инсулина, нередко оказывает положительный эффект 
при псориазе, и что такой же эффект документирован у пиоглитазона и розиг- 
литазона, в меньшей степени у метформина, то есть у препаратов, повышаю­
щих чувствительность периферических тканей к инсулину и понижающих его 
секрецию. У части пациентов с псориазом повышена секреция пролактина, что, 
возможно, отражает стресс, депрессию или болевой синдром. Учитывая имму­
номодулирующие свойства пролактина, это также может играть роль. Рядом 
исследователей показано, что бромокриптин, препарат, понижающий секрецию 
пролактина, оказывает положительный эффект при псориазе как у больных с 
гиперпролактинемией, так и без неё [51, 55].

Основываясь на том факте, что псориаз чаще встречается и тяжелее про­
текает у женщин, нежели у мужчин, и что течение псориаза нередко улучшает­
ся в период беременности (вплоть до временной полной ремиссии) с после­
дующим рецидивом после родов, и что андрогены и прогестерон повышают 
сальность кожи и уменьшают её сухость, выдвинуто предположение о возмож­
ной роли половых гормонов и развитие субклинического гипогонадизма у па­
циентов с псориазом [51]. Попытка лечения псориаза тестостероном у мужчин 
и прогестероном и эстриолом (гормоном, который вырабатывается плацентой 
плода и значительно повышается при беременности) у женщин принесла неко­
торые положительные результаты.

У части пациентов псориаз сосуществует с аутоиммунным тиреоидитом 
(АИТ), нередко со снижением функции щитовидной железы (гипотиреозом), 
иногда субкпиническим, а иногда и клинически выраженным. Как и другие ау­
тоиммунные заболевания, АИТ с повышенной частотой встречается у пациен­
тов с псориазом [51]. Коррекция недостаточности функции щитовидной железы 
L-тироксином может привести к улучшению течения псориаза. Вместе с тем, 
показано, что антитиреоидные препараты пропиптиоурацил и метилтиоурацил, 
мерказолил, метимазол также способны вызывать клиническое улучшение у 
пациентов с псориазом. Однако, большинство исследователей это связывают не 
с собственно антитиреоидным эффектом, а с антиоксидантной, противовоспа­
лительной, антипролиферативной и иммуномодулирующей активностью этих 
препаратов [138].

19



Положительное влияние системных и местных глюкокортикоидов на 
проявления псориаза известно давно и не вызывает никаких сомнений, в то же 
время его связывают не с наличием у больных дефицита эндогенных глюкокор­
тикоидов (не с гормонально-заместительными свойствами глюкокортикоидов), 
а с их иммуносупрессивной, противовоспалительной и антипролиферативной 
активностью. Системному применению глюкокортикоидов (внутрь и в инъек­
циях) при псориазе препятствует их высокая токсичность при хроническом 
применении (кушингоидный синдром, отеки, повышение артериального давле­
ния и др.) и риск сильного обострения заболевания и даже его трансформации в 
более агрессивную форму при попытке отмены или снижения дозы глюкокор­
тикоидов [139]. Поэтому эти препараты для системного применения при псо­
риазе резервируют только для очень кратковременного купирования очень 
сильных обострений. У некоторых пациентов наблюдается редкое сочетание 
псориаза с истинной недостаточностью глюкокортикоидной функции коры 
надпочечников (болезнью Аддисона), причём предполагается аутоиммунная 
природа деструкции ткани коры надпочечников. Таким пациентам показан при­
ём небольших, физиологически заместительных, доз глюкокортикоидов.

Все формы псориаза могут быть наиболее широко классифицированы на 
непусгулёзные и пустулёзные.

• Непустулёзный псориаз
о Обыкновенный, или вульгарный, простой псориаз (хронический

стабильный псориаз, бляшковидный псориаз);
о Псориатическая эритродермия (Эритродермический псориаз);
• Пустулёзный псориаз
о Генерализованный пустулёзный псориаз (пустулёзный псориаз фон

Цумбуша);
о Пальмоплантарный псориаз (хронический персистирующий паль­

моплантарный пустулёз, пустулёзный псориаз Барбера, пустулёзный псориаз 
конечностей);

о Аннулярный пустулёзный псориаз, или аннулярный пустулёз;
о Хронический персистирующий акродерматит (ладонно­

подошвенный псориаз, псориаз ладоней и подошв);
о Герпетиформное псориатическое импетиго.
Выделяемые рядом авторов дополнительные формы или типы псориаза 

включают:
• Лекарственно-индуцированный псориаз;
• Псориаз сгибательных поверхностей и кожных складок, или «об­

ратный псориаз»;
• Псориаз детей раннего возраста (в зоне подгузников), napkin psoria­

sis;
• Себорейноподобный (себореиформный) псориаз.

Классическая картина псориаза представляет собой мономорфную сыпь в 
виде папул и бляшек, покрытых рыхлыми серебристо-белыми чешуйками. При
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проведении поскабливания (граттажа) свежих элементов появляется характер­
ная триада симптомов:

- феномен «стеаринового пятна»: при легком поскабливании элемента 
шелушение усиливается, при этом поверхность папулы приобретает сходство с 
растертой каплей стеарина. Этот феномен обусловлен явлениями гиперкерато­
за, паракератоза, а также накоплением липидов в верхних слоях эпидермиса;

- феномен «терминальной пленки»: после удаления чешуек проявляется 
тонкая, влажная, блестящая поверхность - результат акантоза, при этом обна­
жается слизистый слой эпидермиса;

- феномен «кровяной росы» Ауспитца-Полотебнова: после легкого по­
скабливания терминальной пленки проявляются точечные, несливающиеся ка­
пельки крови. Это обусловлено травматизацией полнокровных сосочков дермы 
в результате папилломатоза.

Также для псориаза характерна изоморфная реакция - феномен Кебнера, 
характеризующийся появлением псориатических высыпаний на участках кожи, 
подвергшихся механическому или химическому воздействию (расчесы, порезы, 
мелкие травмы, растворы кислот или щелочей). При этом наиболее ярко выра­
жена картина данного феномена при прогрессировании процесса. Выделяются 
«излюбленные места», где обычно располагаются псориатические элементы - 
локти, колени, волосистая часть головы. В местах излюбленной локализации 
элементы сыпи могут существовать длительное время, не распространяясь на 
другие участки кожного покрова. Такие элементы - это так называемые «де­
журные» бляшки. У больных псориазом в патологический процесс нередко во­
влекаются ногти, суставы, ладони, подошвы, крупные складки кожи, половые 
органы.

Традиционно выделяют две формы заболевания, в зависимости от сезон­
ности обострения процесса - зимнюю (обострения и рецидивы чаще возникают 
в осенне-зимний период), и более редкую - летнюю. Однако в определенных 
случаях обострения и рецидивы у лиц, длительно страдающих псориазом, не 
зависят от сезона, и проявляются как летом, так и в зимнее время года, поэтому 
выделяют также внесезонную или смешанную форму псориаза.

Обыкновенный или вульгарный псориаз проявляется типичными папу- 
лезно-бляшечными высыпаниями, однако в зависимости от характера клиниче­
ского течения и локализации процесса выделяют несколько его разновидностей 
(псориаз себорейный, экссудативный, интертригинозный, ладоней и подошв, 
застарелый, рупиоидный, каплевидный, ногтей, слизистых оболочек). К тяже­
лым клиническим формам относят псориатическую эритродермию, пустулез­
ный и артропатический псориаз.

Себорейный псориаз проявляется как на волосистой части головы, так и 
на других «себорейных» зонах. При этой форме заболевания папулы и бляшки 
могут самостоятельно существовать в вышеуказанной зоне и сопровождаться 
обильным шелушением, формируя, так называемую «псориатическую корону» 
и вовлекая границу кожи лба и кожу заушных областей. Такая форма псориаза 
наблюдается у 80% пациентов. Наиболее достоверная диагностика осуществля­
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ется при помощи приема Картамышева - пальпация волосистой части головы 
проводится с закрытыми глазами, при этом по периферии псориатических бля­
шек появляется ощущение четких границ.

Экссудативный псориаз проявляется в очагах поражения значительной 
экссудацией. В результате чего на поверхности папул образуются корки желто­
го цвета, при удалении которых обнажается мокнущая, кровоточащая поверх­
ность.

Интертригинозный псориаз (псориаз крупных складок) обычно развива­
ется у детей и у пожилых людей, а также у лиц, страдающих сахарным диабе­
том [3]. При этом поверхность очага резко очерчейа, насыщенного красного 
цвета, гладкая, иногда влажная и мацерированная.

Псориаз ладоней и подошв может существовать как в виде изолированно­
го дерматоза и проявляться трещинами с резкой болезненностью, инфильтра­
цией и гиперкератозом. А также при обострении распространенного псориаза.

Застарелый псориаз проявляется длительно существующими крупными 
бляшками, которые часто локализуются на бедрах, ягодицах и пояснице. Это 
приводит к их значительной инфильтрации, иногда с бородавчатыми и папил- 
ломатозными разрастаниями.

Рупиоидный псориаз является разновидностью застарелого псориаза, при 
котором образуются слоистые корки, что придает высыпаниям коническую,
рупиоидную форму.

Каплевидный псориаз проявляется множеством милиарных и лентику- 
лярных папул по всему кожному покрову. Зачастую развивается остро, после 
перенесенных инфекций.

Псориаз ногтевых пластинок (псориатическая онихия) встречается у 25% 
больных псориазом, чаще на кистях. Характерен симптом «наперстка». Также 
наблюдаются явления подногтевого гиперкератоза - онихогрифоза с симптомом 
«песчаных волн», деформация ногтевых пластинок по типу симптома «коготь 
птицы», онихолизис, онихомадез, койлонихии, псориатический паронихии, из­
менение окраски и симптом «масляного пятна» Кейнинга-Гасенфлюга, подног­
тевые петехии (симптом Левенталя).

Псориаз слизистых оболочек - разновидность вульгарного или пустулез­
ного псориаза, при котором у 1-2% больных поражается слизистая оболочка 
полости рта (губы, язык, щеки). При вульгарном псориазе на слизистых выяв­
ляются возвышающиеся плоские папулы серовато-белой окраски, с четкими 
границами и розовым периферическим венчиком. При пустулезном псориазе 
чаще наблюдаются географический глоссит и более обширное поражение сли­
зистых оболочек полости рта.

Псориатическая эритродермия представляет собой острый генерализо­
ванный процесс, характеризующийся рядом признаков - резкая эритема, ин­
фильтрация, отечность и лихенификация в очаге поражения с большим количе­
ством чешуек на поверхности. При этом весь кожный покров приобретает вид 
одной большой инфильтрированной эритематозной бляшки с серебристым ше­
лушением на поверхности и положительной псориатической триадой. У боль­
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ного повышается температура тела и увеличиваются лимфатические узлы, по­
является боль в суставах.

Пустулезный псориаз наблюдается у 1% больных, часто локализуется на 
стопах и ладонях. При этом на резко гиперемированном и инфильтрированном 
фоне располагаются внутриэпидермальные пустулы. Высыпания обычно сим­
метричны.

Артропатический псориаз характеризуется наличием типичных высыпа­
ний на коже, сопровождающихся поражением суставов, преимущественно мел­
ких (дистальные суставы конечностей), реже крупных. Отмечаются припуха- 
ние, болезненность, ограничение подвижности в суставе в результате уплотне­
ния и инфильтрации параартикулярных тканей. Псориатическая артропатия 
фактически является инвалидизирующей формой заболевания. Поражение ко­
жи у больных с артропатией бывает эритродермическим, растпространненым, 
экссудативным и пустулезным, зачастую вовлекаются ногтевые пластинки.

Клинически развитие псориаза проходит в 3 стадии:
- прогрессирующая (характерно появление свежих элементов, покрытых в 

центре серебристо-белыми чешуйками, на новых участках кожи (перифериче­
ский эритематозный бордюр верифицируется как ободок Пильнова). Отмечает­
ся периферический рост элементов и развитие псориатических бляшек).

- стационарную (новые элементы не появляются, размеры существующих 
на коже элементов не изменяются, шелушение покрывает всю поверхность вы­
сыпаний).

- регрессирующую (характерно уплощение псориатических бляшек, 
уменьшение шелушения и рассасывание элементов, которое чаще всего начи­
нается с центральной части с образованием вокруг них псевдоатрофического 
ободка Воронова; на месте регрессировавших высыпаний, как правило, остают­
ся депигментированные участки).

Проблема хронических дерматозов приобретает остроту в связи с увели­
чением количества больных, особенно среди детей и лиц молодого возраста, 
более частым регистрированием торпидных форм заболеваний.

Довольно часто генетически обусловленная гиперлипидемия является пато­
генетическим фактором в развитии псориаза и появлением рецидивов. В проис­
хождении ее важную роль играют нарушения функционального состояния печени.

Длительное течение распространенных и осложненных форм псориаза, 
сопутствующие болезни печени, назначение цитостатиков, ретиноидов отрица­
тельно влияют на детоксическую функцию печени.

Нарушения липидного обмена при псориазе отмечают многие исследова­
тели, однако нередко эти сведения не интерпретированы [S, 15, 23, 24, 43]. На­
рушения липидного обмена сложны и многообразны —  вследствие неоднород­
ности липидов. При достаточной изученности диагностического значения со­
держания в крови триглицеридов (ТГ), холестерина (ХС) и его эфиров лишь в 
единичных работах освещаются нарушения в липидтранспортной системе при 
псориазе [15]. В основном исследуется концентрация отдельных классов липо­
протеидов (ЛП) плазмы крови или отдельные показатели липопротеидов высо­
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кой плотности (ЛПВП). По имеющимся данным, изменение равновесия в про­
цессе транспорта липидных компонентов между клетками крови и ЛП плазмы 
может привести к мембранным и клеточным дисфункциям не только эритроци­
тов, но и лимфоцитов, тромбоцитов, клеток интимы сосудов и, возможно, кле­
ток других тканей, в том числе и кожи. Выявлено усиление процессов керати- 
низации, связанных с изменением фракций общих липидов, холестерина липо­
литических ферментов как поверхности кожи, так и тканевых структур.

Псориаз можно отнести к холестеринозу. Из данных литературы извест­
но, что при псориазе отмечаются изменения липидного обмена: гипертриглице- 
ридемия, гиперлипопротеинемия [5,23,24]. По данным других авторов, у боль­
ных псориазом в сыворотке крови наблюдается достоверное повышение содер­
жания ЛП (а) [55], ТГ, а содержание ОХС, ХС-ЛПВП, ХС-ЛПНП, апо-А1, апо- 
В -  не отличаются от таковых здоровых лиц. Эти наблюдения подтверждают, 
что повышение содержания ЛП (а), ТГ в сыворотке крови могут выступать фак­
торами риска атеросклероза у больных псориазом. Однако в некоторых работах 
приводятся данные, что не было найдено связи между уровнем ЛП (а) и заболе­
ваемостью псориазом [51].

У мужчин, больных псориазом, были найдены статистически достовер­
ные снижение уровня ХС-ЛПВП и повышение ТГ сыворотки крови. У больных 
псориазом женщин были найдены статистически достоверные снижение уровня 
ХС-ЛПВП, снижение в ЛПВП концентрации ФЛ. Полученные результаты под­
тверждают необходимость назначения при псориазе лекарственных средств, 
нормализующих метаболизм липидов.

У 14-15-летних подростков с псориазом был увеличен уровень ТГ и сни­
жено содержание апопротеинов во всех фракциях ЛП, были увеличены уровни 
ОХС, отношение ХС-ЛПНП/белки и ХС-ЛПВП/белки [55]. У бальных псориа­
зом были достоверно увеличены уровни ТГ и ФЛ как в ЛПОНП, так и в ЛПНП, 
уровень ОХС и апопротеина Р в ЛПНП.

Причины нарушения липидного обмена при псориазе недостаточно ясны. 
Одной из важных причин является изменение структуры генов, ответственных 
за синтез ферментов, участвующих в метаболизме липидов [138]. Связь между 
уровнем ХС и распространенностью процесса подтверждают мнение о зависи­
мости между уровнем ХС в сыворотке крови и накоплением его в коже. На 
связь липидного обмена и псориаза указывают выявленное учащение сосуди­
стых заболеваний у больных псориазом, а также сходство ультраструктуры со­
судов при псориазе и атеросклерозе [86]. Не исключено, что факторы, способ­
ствующие развитию псориаза и атеросклероза, идентичны.

Нами проведена оценка состояния системы эстерификации холестерина и 
выявление значимости изменений СЭХС и уровня ХС-ЛПВП у больных псо­
риазом и другими хроническими кожными заболеваниями. В общей группе 
больных статистически значимо (р<0,01) был увеличен уровень общего холе­
стерина -  его среднее значение составляло 5,18 ммоль/л, стандартное отклоне­
ние 1,26; у здоровых лиц -  4,46±0,71 ммоль/л соответственно (таблица 2). Ус­
тановленное повышение было связано с накоплением холестерина в атероген-
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ных классах липопротеинов, что подтверждалось достоверным (р<0,001) уве­
личением уровня ХС-ЛПНП (среднее значение и стандартное отклонение были 
равны 3,08±1,15 ммоль/л, у здоровых лиц -  2,40±0,62 ммоль/л). Медиана ХС- 
ЛПОНП у больных псориазом была равна 0,78 ммоль/л, интерквартильный 
размах 0,51-1,12 ммоль/л, что достоверно выше (р<0,001), чем у здоровых л и ц - 
медиана была равна 0,51 ммоль/л, интерквартильный размах 0,37-0,62 ммоль/л.

На фоне атерогенного сдвига отмечалось достоверное (р<0,001) снижение 
уровня холестерина антиатерогенных ЛПВП, его среднее значение у больных 
псориазом было равно 1,25 ммоль/л, стандартное отклонение 0,49; у здоровых 
лиц -  1,54+0,36 ммоль/л. В результате такого перераспределения холестерина 
между основными классами липопротеинов произошло достоверное (р<0,001) 
возрастание величины индекса атерогенности -  у больных псориазом его ме­
диана была равна 3,09, интерквартильный размах 2,13-4,26; у здоровых лиц -  
1,90, интерквартильный размах 1,53-2,42. У больных псориазом нами было об­
наружено достоверное (р<0,001) увеличение в крови концентрации триацилг- 
лицеринов -  медиана уровня триацилглицеринов в крови была равна 1,69 
ммоль/л, интерквартильный размах 1,11-2,43 ммоль/л; у здоровых лиц -  1,09 
ммоль/л, интерквартильный размах 0,80-1,36 ммоль/л, что позволяет говорить о 
наличии смешанной формы гиперлипидемии у больных псориазом.

Были обнаружены изменения состава основных классов липопротеинов — 
в ЛПВП, ЛПОНП и ЛПНП отмечалось достоверное (р<0,001) увеличение со­
держания белка, его среднее значение и стандартное отклонение в ЛПВП боль­
ных псориазом были равны 2,65±1,07 г/л; у здоровых лиц -  1,79+0,79 r/л. Сред­
нее значение белка и стандартное отклонение в апо-В-содержащих липопро­
теинах у больных псориазом было равно 2,24±0,54 г/л; у здоровых лиц -  
1,61+0,56 г/л. В ЛПВП больных псориазом на фоне увеличенного содержания 
белка отмечалось достоверное (р<0,05) уменьшение содержания липидов, их 
среднее значение и стандартное отклонение было равно 1,07±0,30 г/л; у здоро­
вых лиц — 1,20±0,25 г/л, в результате величина соотношения липиды/белок в 
этом классе липопротеинов у больных псориазом не отличалась от таковой у 
здоровых лиц. В апо-В-содержащих липопротеинах у больных псориазом и 
здоровых лиц не было достоверных отличий по содержанию липидов, что при­
вело на фоне повышенного содержания белков в этих липопротеинах к досто­
верному (р<0,01) снижению величины соотношения липиды/белок, его медиана 
у больных псориазом была 0,87, интерквартильный размах 0,66-1,01; у здоро­
вых лиц медиана —1,08, интерквартильный размах 0,88-1,37.

Следует подчеркнуть, что у здоровых лиц нами была обнаружена положи­
тельная корреляционная связь между уровнем общего холестерина и холестери­
на во всех классах липопротеинов (коэффициент корреляции от 0,310 до 0,861), а 
у больных псориазом такая положительная корреляция была только между уров­
нем ОХС и уровнем холестерина в атерогенных классах липопротеинов (от 0,390 
до 0,858), т.е. повышение уровня холестерина в апо-В-содержащих липопротеи­
нах не сопровождается повышением уровня ХС-ЛПВП.
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Можно предположить, что достоверное снижение содержания липидов в 
ЛПВП больных псориазом может быть связано с имеющимся снижением уров­
ня ХС-ЛПВП, тем более что у здоровых лиц была обнаружена сильная корре­
ляционная связь (г=0,696) между содержанием липидов в ЛПВП и уровнем ХС- 
ЛПВП, что согласуется с данными ряда авторов [5, 55, 85]. В то же время у 
больных псориазом нами не было установлено корреляции между уровнем ХС- 
ЛПВП и содержанием в них липидов, что указывает на факт снижения содер­
жания в ЛПВП не только холестерина, но и фосфолипидов.

У больных псориазом нами было установлено наличие отрицательной 
корреляционной связи (г=-0,387) между величиной индекса атерогенности и со­
держанием белка в ЛПВП, что позволяет предположить, что увеличение уровня 
белка в ЛПВП у больных псориазом носит адаптационный характер в условиях 
повышения уровня холестерина в атерогенных классах липопротеинов.

У больных псориазом нами не было установлено статистически значимых 
отличий по содержанию ЭХС, СХС и активности ЛХАТ по сравнению со здо­
ровыми лицами.

У здоровых лиц обнаружена сильная корреляционная связь между уров­
нем ОХС и ЭХС (г=0,997), между уровнем ХС-ЛПНП и ЭХС (г=0,892), липида­
ми ЛПНП+ЛПОНП и ЭХС (г=0,550), а также сильная отрицательная корреля­
ционная связь между уровнем СХС и активностью ЛХАТ (г=-0,998).

У больных псориазом нами также обнаружена сильная положительная 
корреляционная связь между уровнем ОХС и ЭХС (г=0,986), между уровнем 
ХС-ЛПНП и ЭХС (г=0,956), кроме того, сильная корреляционная связь была 
между ОХС и СХС (г=0,785) и между уровнем ХС-ЛПНП н СХС (г=0,812).

Положительная корреляционная связь нами установлена между уровнем 
ОХС и активностью ЛХАТ (г=0,858), между активностью ЛХАТ и уровнем ХС- 
ЛПНП (г=0,962) и отрицательная корреляционная связь между уровнем липи­
дов ЛПНП+ЛПОНП и активностью ЛХАТ (г=-0,932) у больных псориазом.

На основании Европейской классификации уровня холестерина в крови 
была изучена частота встречаемости разных степеней гиперхолестеринемии у 
больных псориазом.

Гипохолестеринемия (уровень ОХС меньше 3,64 ммоль/л) встречалась у 
11% больных псориазом (рисунок 4). Нормохолестеринемия (уровень ОХС в 
крови 3,64 — 5,2 ммоль/л) была у 38% больных, легкая степень гиперхолестери­
немии (уровень ОХС 5,21-6,51 ммоль/л) была у 34%, умеренная степень (уро­
вень ОХС 6,51-7,30 ммоль/л) -  у 13% больных и высокая степень (уровень ОХС 
более 7,30 ммоль/л) была у 4% больных.

У трети больных псориазом (31%) была обнаружена гипоапьфахолесте- 
ринемия (уровень ХС-ЛПВП менее 1,0 ммоль/л), нормоальфахолестеринемия 
(уровень ХС-ЛПВП 1,0-1,9 ммоль/л) была у 57% больных и гиперальфахоле- 
стеринемия (уровень ХС-ЛПВП более 1,9 ммоль/л) была у 12% больных лиц.
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Рисунок 4 - Гистограмма распределения уровня общего холестерина в 
крови у больных псориазом на основании Европейской классификации

Гипотриглицеридемия (уровень ТГ менее 0,5 ммоль/л) редко встречалась 
у больных псориазом (2%), нормотриглицеридемия (уровень ТГ 0,51-1,80 
ммоль/л) была у 53% больных (рисунок 5), легкая степень гипертриглицериде- 
мии (уровень ТГ 1,81-2,25 ммоль/л) -  у 15% и у 30% больных отмечалась уме­
ренная степень гипертриглицеридемии (уровень ТГ 2,26-5,6 ммоль/л).

Гипобетахолестеринемия (уровень ХС-ЛПНП менее 1,9 ммоль/л) была у 
14% больных, нормобетахолестеринемия (уровень ХС-ЛПНП 1,91-2,6 ммоль/л) 
-  у 30%, легкая степень гипербетахолестеринемии (уровень ХС-ЛПНП 2,61-3,4 
ммоль/л) -  у 18% больных, умеренная степень (уровень ХС-ЛПНП 3,41-5,05 
ммоль/л) -  у 30% и высокая степень гипербетахолестеринемии (уровень ХС- 
ЛПНП более 5,05 ммоль/л) была обнаружена только у 8% больных псориазом 
(рисунок 6).

Нами были установлены существенные различия в зависимости от стадии 
и формы заболевания. Так, у больных с распространенным мелкобляшечным 
псориазом в стационарной стадии нарушения липидного обмена выявлены у 
95,2±4,46%, а у пациентов с наиболее тяжелым течением - эритродермической 
формой - такие нарушения обнаружены у 67,9±8,25% (р<0,001). У больных 
распространенным мелкобляшечным псориазом в прогрессирующей стадии эти 
нарушения носили промежуточный характер - 83,3 ±7,31% (р<0,05).

Анализ содержания холестерина в различных фракциях липопротеинов в 
целом подтверждает полученные результаты. Нормальный уровень общего ХС в 
группе с диффузно-эритродермической формой псориаза встречается в 
55,2±8,79%, в то время как у больных распространенным мелкобляшечным псо­
риазом в прогрессирующей и стационарной стадиях - в 62,5±9,49% и 
47,6±10,41%, соответственно. В тоже время, нормальный уровень ХС-ЛПНП вы-
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явлен у больных диффузно-эритродермическим псориазом в 46,4±8,82% случаев; 
в противоположность этому, только 19,0±8,18% больных распространенным 
мелкобляшечным псориазом в стационарной стадии болезни имели нормальный 
уровень ХС-ЛПНП и 33,3±9,24% - среди больных распространенным мелкобля­
шечным псориазом в прогрессирующей стадии псориаза.

с Больные общая группа а Больные с гипальфа

□Больные с нормоальфа ОБольные с тперальфа

Рисунок S - Гистограмма распределения уровня триацилглицеринов в 
крови у больных псориазом на основании Европейской классификации

Величина ХС-ЛПНП отражает прямой транспорт холестерина, а об эф­
фективности обратного транспорта свидетельствует содержание ХС-ЛПВП. 
Здесь ситуация противоположная описанной выше. Гипо-а-липопротеинемия у 
больных с эритродермической формой псориаза встречается чаще (21,4±7,25%) 
по сравнению с другими формами псориаза.

Это обстоятельство можно трактовать двояко: с одной стороны, речь мо­
жет идти о большей частоте поражения органа, ответственного за синтез ЛПВП 
(печень); с другой - усиление прямого транспорта холестерина ведет к компен­
саторному повышению его обратного транспорта.
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□ Больные общая группа 0 Больные с гипоальфа
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Рисунок 6 - Гистограмма распределения уровня ХС-ЛПНП в крови у
больных псориазом на основании Европейской классификации

Частота нарушений обмена триглицеридов минимальна у больных эрит- 
родермической формой псориаза (около 23%), в то время как при других фор­
мах она доходит до 26%.

Следует отметить, что средний возраст у больных был приблизительно 
одинаков; только при эритродермической форме пациенты были старше - 
40,4±2,18 лет. В целом, у больных псориазом уровень общего холестерина со­
ставил 5,1±0,18 мМ/л, т.е. в пределах нормы. У больных распространенным 
мелкобляшечным псориазом в стационарной стадии псориаза наблюдалась лег­
кая гиперхолестеринемия (5,5±0,34 мМ/л), в то время как при других клиниче­
ских формах заболевания уровень общего холестерина был в пределах нормы 
(4,9±0,18 мМ/л и 4,9±0,21 мМ/л при распространенном мелкобляшечном псо­
риазе в прогрессирующей стадии и диффузно-эритродермическом псориазе со­
ответственно). Содержание ХС-ЛПВП (обратный транспорт холестерина) ока­
залось нормальным -1,3-1,4 мМ/л.

С другой стороны, средние значения ХС-ЛПНП (прямой транспорт холе­
стерина) оказались повышенными; максимальное повышение (до 
3,5±0,30 мМ/л) имело место при распространенном мелкобляшечном псориазе 
в стационарной стадии, что соответствует умеренному повышению ХС-ЛПНП. 
В остальных случаях наблюдалось легкое повышение ХС-ЛПНП, причем дос­
товерность различий между уровнем ХС-ЛПНП при других формах псориаза 
была близка к статистически значимой (р<0,1).
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Содержание триглицеридов было нормальным независимо от стадии и 
формы заболевания, что не совсем согласуется с данными, полученными дру­
гими авторами [2, 5], обнаружившими у больных псориазом большую частоту 
встречаемости гипертриглицеридемий.

Следует обратить внимание на то, что при эритродермической форме по­
казатели липидного обмена более «благополучны», хотя индекс атерогенности 
(ИА) в этой группе больных выше, чем в других (3,8±0,75) (р>0,05).

Анализ средних величин также подтверждает предположение, что, чем 
тяжелее заболевание (эритродермическая форма), тем менее выражены липид­
ные нарушения.

Следует отметить, что во всех исследованных группах имеются достаточ­
но четкие отличия от нормальных показателей. Так, при всех формах псориаза 
достоверно повышен белковый компонент ЛПВП; при эритродермической 
форме псориаза это повышение статистически достоверно (р<0,05) по сравне­
нию с больными в стационарной и прогрессирующей стадиях распространенно­
го мелкобляшечного псориаза. В тоже время, содержание липидов ЛПВП боль­
ных распространенным мелкобляшечным псориазом соответствует нормаль­
ным показателям, а у больных диффузно-эритродермическим псориазом имеет­
ся отчетливая тенденция к повышению уровня липидов (4,0±0,19 г/л).

Мелкобляшечная форма псориаза в прогрессирующей стадии характери­
зуется уменьшением содержания общего холестерина, холестерина ЛПВП, ве­
личины белково-липидного коэффициента апо-В-содержащих липопротеинов, а 
также увеличением содержания аполипопротеинов ЛПВП и величины белково­
липидного коэффициента ЛПВП; обнаружена тенденция (Р=0,1-0,05) к увели­
чению количества холестерина ЛПОНП, аполипопротеинов апо-В-содержащих 
липопротеинов и величины индекса атерогенности. В процессе общепринятой 
терапии достигнута нормализация содержания общего холестерина и холесте­
рина ЛПОНП, в составе апо-В-содержащих липопротеинов снижено содержа­
ние липидов по сравнению с группой здоровых лиц.

Мелкобляшечная форма псориаза в стационарной стадии характеризуется 
изменениями химического состава липопротеинов за счет увеличения аполипо- 
протеинового компонента, что обеспечивало повышение величины белково­
липидного коэффициента ЛПВП и его снижение для апо-В-липопротеинов.

У больных распространенным крупнобляшечным и диффузно- 
эритродермическим псориазом выявлены изменения ЛТС, сходные с таковыми 
у больных мелкобляшечной формой в прогрессирующей стадии (уменьшение 
содержания общего холестерина и холестерина ЛПВП), однако более четкие по 
сравнению с больными в стационарной стадии мелкобляшечного псориаза (по­
вышение содержания аполипопротеинов в основных классах липопротеинов).

По нашему мнению, данное обстоятельство может отражать компенса­
торную активацию обратного транспорта холестерина. Соотношение бе- 
лок/липиды ЛПВП имеет отчетливую тенденцию к росту, по сравнению с нор­
мой, причем для эритродермической формы эта тенденция статистически дос­
товерна (р<0,05). Наблюдается также тенденция к повышению белка ЛПНП
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(р>0,05) и к снижению липидов ЛПНП, что в результате приводит к снижению 
коэффициента белок/липиды ЛПНП.

В результате проведенного исследования можно сделать следующее за­
ключение:

У больных псориазом имеет место достоверное (р<0,01) увеличение 
уровня общего холестерина по сравнению со здоровыми лицами, при этом про­
исходит накопление холестерина в атерогенных классах липопротеинов ХС- 
ЛПНП (3,08±1,15 ммоль/л) и ХС-ЛПОНП (0,78+0,40 ммоль/л). Увеличение на­
копления холестерина в атерогенных классах липопротеинов происходит при 
достоверном (р<0,001) снижении уровня холестерина антиатерогенных ЛПВП, 
что обуславливает статистически значимое (р<0,001) возрастание индекса ате- 
рогенности. У больных псориазом развивается смешанная форма гиперлипиде­
мии, что связано с достоверным (р<0,001) увеличением концентрации триа- 
цилглицеринов. Имеет место положительная корреляция только между уровнем 
ОХС и уровнем холестерина в атерогенных классах липопротеинов (от 0,390 до 
0,858) у больных псориазом, при этом повышение уровня холестерина в апо-В- 
содержащих липопротеинах не сопровождается повышением уровня ХС- 
ЛПВП, что свидетельствует о снижении содержания в ЛПВП не только холе­
стерина, но и фосфолипидов. У больных псориазом не установлена отрицатель­
ная корреляционная связь (г=-0,387) между величиной индекса атерогенности и 
содержанием белка в ЛПВП. Увеличение уровня белка в ЛПВП носит адапта­
ционный характер в условиях повышения уровня холестерина в атерогенных 
классах липопротеинов.

У больных эритродермической формой псориаза статистически значимо 
(р<0,05) повышен белковый компонент ЛПВП по сравнению с больными в ста­
ционарной и прогрессирующей стадиях распространенного мелкобляшечного 
псориаза. У больных распространенным мелкобляшечным псориазом содержа­
ние липидов ЛПВП не отличается от здоровых лиц, в то время как у больных 
диффузно-эритродермическим псориазом наблюдается тенденция к повыше­
нию уровня липидов (4,0±0,19 г/л). Установлено, что у больных с мелкобля- 
шечной формой псориаза в прогрессирующей стадии имеет место снижение со­
держания общего холестерина, холестерина ЛПВП, уровня белково-липидного 
коэффициента апо-В-содержащих липопротеинов, увеличение содержания апо- 
липопротеинов ЛПВП и величины белково-липидного коэффициента ЛПВП; 
наблюдается тенденция (р=0,1-0,05) к увеличению количества холестерина 
ЛПОНП, аполипопротеинов апо-В-содержащих липопротеинов и величины ин­
декса атерогенности. Установлено, что у больных мелкобляшечной формой 
псориаза в стационарной стадии имеет место увеличение аполипопротеинового 
компонента, что приводит к повышению величины белково-липидного коэф­
фициента ЛПВП и его снижению для апо-В-липопротеинов. Липидный про­
филь у больных распространенным крупнобляшечным и диффузно- 
эритродермическим псориазом не отличается от липидного профиля больных 
мелкобляшечной формой в прогрессирующей стадии.
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Г л а в а  3. К л и н и ч еск о е  зн ач ен и е  л и п и д н о го  п р о ф и л я  п ри  хрон и че­
ском  геп ати те  С

Гепатит С (ГС) - антропонозная вирусная инфекционная болезнь с парен­
теральным механизмом передачи возбудителя, обусловленная вирусом гепатита 
С, характеризующаяся преимущественным поражением печени и внепеченоч- 
ными проявлениями [29, 31]. В 1989 г. Houghton и соавторы впервые иденти­
фицировали вирус гепатита С. Вирус гепатита С (HCV) явился первым виру­
сом, который удалось идентифицировать на основе характеристики последова­
тельности нуклеотидов, задолго до его электронно-микроскопической визуали­
зации. HCV представляет собой мелкий вирус (40-50 нм в диаметре) с одно­
нитчатой, линейной, положительно заряженной РНК. Геном вируса кодирует 
структурные и неструктурные белки. К структурным, наряду с белками сердце­
вины, относят и гликопротеины оболочки (Е1-Е 2). Неструктурную область 
представляет комплекс белков с ферментативной активностью (NSi, NS2, NS3, 
NS4, NSs) [81]. Наиболее консервативны С-протеин и NSs, гипервариабельны—  
белки внешней оболочки Е 1-Е 2 и NSi. К каждому из этих белков, структурных 
и неструктурных, вырабатываются антитела, циркулирующие в крови. Вариа­
бельность их соотношения определяет существование разных серотипов.

Таксономический анализ выявил принадлежность HCV к семейству 
Flaviviridae, представляя в нем третий самостоятельный род, отличный от пер­
вых двух (пестивирусы, флавивирусы). Существенной особенностью характе­
ристики HCV является его генетическая неоднородность, соответствующая 
особенно быстрой замещаемости нуклеотидов. В результате образуется боль­
шое число разных генотипов. Они отличаются друг от друга иной последова­
тельностью нуклеотидов. Согласно классификации выделяют 6 генотипов, про­
нумерованных от 1 до б, и более 80 субтипов, обозначаемых прописными ла­
тинскими буквами (а, Ь, с и т.д.). Для клинической практики достаточно разгра­
ничивать 5 генотипов HCV: la, lb , 2а, 2Ь, За [77,81,82].

В настоящее время вариабельность генома HCV рассматривается на трех 
уровнях. Первый уровень составляют генотипы (гомология приблизительно 
70%). Второй уровень составляют субтипы (гомология от 77 до 80%). Третий 
уровень представляют изоляты (гомология от 91 до 99%), среди них выделяют 
квазивиды. Необходимо отметить, что квазивиды - это близкородственные ва­
рианты одного и того же изолята вируса гепатита С, которые возникают в ре­
зультате мутаций в ходе репликации вируса в организме человека. Квазивиды 
имеют большое биологическое значение, т.к. они могут быть причиной неспо­
собности организма самостоятельно элиминировать возбудителя на ранней ста­
дии [95, 113]. Образование квазивидов в течение всего периода заболевания 
приводит к ускользанию от иммунного ответа, а также к формированию рези­
стентности к противовирусным препаратам. Кроме того, исходя из данной кон­
цепции, не исключается возможность повторного инфицирования вирусом ге­
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патита С. В последние годы высказывается гипотеза о роли в персистенции ви­
руса гепатита С, его связывания с липопротеинами очень низкой плотности, ко­
торые, как полагают, маскируют вирус, предотвращая нейтрализацию его анти­
телами, и, возможно, способствуют проникновению в клетки хозяина путем эн- 
доцитоза [107,114].

HCV относится к нетрансмиссивным кровяным вирусным инфекциям. 
Установлено, что кроме человека гепатитом С болеют только шимпанзе. Дан­
ная инфекция широко распространена в мире [112]. ВГС инфицированы 2-3% 
населения планеты. В настоящее время в мире инфицировано 170-200 млн че­
ловек [22, 41, 46]. Установлены географические различия в распространении 
разных генотипов HCV. В Японии, на Тайване, частично в Китае, регистриру­
ются преимущественно генотипы lb , 2а, 2Ь. Тип lb  даже называют «японским». 
В США преобладает 1а —  «американский» генотип. В Европейских странах 
преобладает генотип HCV 1а, в Южной Европе заметно возрастает доля гено­
типа lb. В Республике Беларусь и России чаще регистрируется генотип HCV 
lb , далее с убывающей частотой—  За, 1а, 2а [46].

Механизм заражения парентеральный, пути передачи множественные - 
искусственные и естественные. Допускают и иные, еще не установленные пути 
заражения HCV-инфекцией, в том числе - в виде аэрозоля, однако такое пред­
положение фактических подтверждений не имеет [22].

Источником инфекции являются больные гепатитом С, прежде всего, с 
хроническим течением, и хронические латентные носители HCV.

Существуют два основных пути передачи HCV: парентеральный и от ма­
тери к плоду [22].

По оценкам экспертов, более 50% случаев HCV связаны с парентераль­
ным механизмом передачи [22]. Широкое использование гемотрансфузий до 
введения контроля за донорами способствовало распространению заболевания 
при использовании крови и ее препаратов. Вирус попадает в кровь при любых 
парентеральных манипуляциях: гемотрансфузиях, инъекциях, при посещении 
стоматолога и гинеколога, оперативном вмешательстве, зондовом обследова­
нии и др. Очевиден риск передачи HCV через инъекционное оборудование. К 
группе риска относятся больные, находящиеся на гемодиализе (инфицирован- 
ность составляет 25-50%), страдающие гемофилией (70-80%) и другими забо­
леваниями крови, получающие плазму, гемоконцентраты, иммуноглобулины 
[37,98].

Большинство случаев гепатита С обусловлено несоблюдением санитарно- 
гигиенических правил наркоманами, вводящими наркотики внутривенно (по­
вторное использование нестерильных шприцев и игл, нестерильная фильтрация 
вводимых препаратов и др.). Вполне вероятна возможность передачи HCV во 
время выполнения татуировки, при акупунктуре и любых повреждениях целост­
ности кожных покровов нестерильными инструментами [98].

Имеют место случаи профессионального заражения гепатитом С меди­
цинских работников с передачей HCV при случайных уколах использованными 
иглами, хотя такие случаи наблюдаются весьма редко. В то же время, уровень
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инфицированное™ вирусом гепатита С среди медицинских работников в сред­
нем в 3-5 раз выше, чем среди обычного населения [98]. Серологическое на­
блюдение за врачами и медсестрами, с которыми произошли такие несчастные 
случаи, показало, что сероконверсия при заражении вирусом гепатита С проис­
ходит относительно нечасто (от 0 до 10%). Нет убедительных доказательств 
эффективности пассивной иммунопрофилактики после несчастного случая, по­
этому особое внимание медицинские работники должны уделять соблюдению 
универсальных мер предосторожности и использованию индивидуальных за­
щитных средств.

Результаты большинства исследований показывают, что имеется низкая 
вероятность передачи инфекции от женщины, у которой обнаружены антитела 
к вирусу гепатита С, новорожденному ребенку. Низкая частота вертикальной 
передачи вируса гепатита С может быть объяснена развитием вирусоспецифи­
ческого СЕ>4+-клеточного иммунного ответа, возможно, обладающего протек- 
тивным действием [100].

В настоящее время распространенность гепатита С среди беременных 
варьирует чрезвычайно широко. Среди беременных потребителей инъекцион­
ных наркотиков она составляет 70,1-95,4%. В среднем в различных регионах 
мира от 1 до 4,3% беременных женщин инфицированы вирусом гепатита С. 
Среди анти-НСV-позитивных женщин у 26-94% определяется РНК вируса ге­
патита С [100].

В группы высокого риска по вертикальной передаче вируса гепатита С 
необходимо относить следующих беременных женщин:

- получивших переливание компонентов крови до введения ее тестирова­
ния на anti-HCV (1990 г. в развитых стран);

- употребляющие/ употреблявшие инъекционные наркотики;
- женщин, чей половой партнер употребляет/употреблял инъекционные 

наркотики;
- имеющих множество половых партнеров;
- инфицированных вирусом гепатита В или ВИЧ;
- женщин, не ставших на учет по беременности вовремя.

Если представить, что 170 миллионов людей в мире инфицированы виру­
сом гепатита С, а 35% из них —  женщины детородного возраста, с ежегодным 
уровнем фертильности в 2%, то 10-60 тыс новорожденных будут инфицирова­
ны вирусом гепатита С ежегодно. Так, например, к имеющимся в США 23-42 
тыс детей с хроническим гепатитом С будет ежегодно добавляться 7 200 новых 
случаев ГС, приобретенного вертикально. В последующие 10 лет на скрининг 
детей будет потрачено 26 млн долларов, на диспансерное наблюдение -117-206 
млн, на этиотропное лечение - 56-104.

Структура генотипов вируса гепатита С у детей с врожденным ГС отра­
жает структуру генотипов вируса у их матерей. Пока остается неизвестным, в 
какое время осуществляется инфицирование плода или ребенка - в пренаталь­
ном периоде, во время родов или в постнатальном периоде. Не менее значимым
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является вопрос: может ли мать, инфицированная вирусом гепатита С, кормить 
ребенка грудью? Многочисленные исследования показали, что передача вируса 
гепатита С от матери к ребенку через грудное молоко при отсутствии факторов 
риска (трещины сосков, стоматит у ребенка) представляет собой большую ред­
кость. В связи с этим нет оснований рекомендовать анти-ГС позитивным мате­
рям воздерживаться от кормления своих детей грудью.

До настоящего времени отсутствуют убедительные выводы о частоте пе­
редачи HCV половым путем. Результаты большинства исследований, прове­
денных в странах Европы и Северной Америки, показали очень низкую распро­
страненность гепатита С среди половых партнеров людей, инфицированных 
вирусом гепатита С [100].

Примерно у 40% больных хроническим гепатитом С не удается точно ус­
тановить путь инфицирования. В таких случаях возможно использовать термин 
«спорадический гепатит С».

Также, как и при других вирусных гепатитах основным моментом в пато­
генезе гепатита С является проникновение вируса в гепатоциты. В отличие от 
гепатита В при гепатите С не происходит интеграции вируса в геном гепатоци- 
та [37, 38]. Вирус гепатита С обладает прямым цитопагическим действием. 
Кроме того, имеет место иммуноопосредованное повреждение гепатоцитов, 
представляющее собой или непосредственное взаимодействие цитотоксических 
Т-лимфоцитов с клетками-мишенями, или опосредованное цитокинами [39]. 
Особое значение имеет индуцированный вирусом гепатита С аутоиммунный 
механизм повреждения гепатоцитов и развивающиеся аутоиммунные процессы, 
что обуславливает выраженную лимфоцитарную инфильтрацию портальных 
трактов вплоть до формирования лимфоидных фолликулов при относительно 
меньшей инфильтрации паренхимы [97].

В то же время быстрой санации гепатоцитов от вируса не происходит в 
связи со слабой иммуногенностью вируса гепатита С. Важным механизмом 
«ускользания вируса» из-под иммунного контроля является высокая изменчи­
вость патогена, связанная с непрерывным обновлением его антигенной струк­
туры [37, 117]. В результате образования квазитипов поддерживается активная 
репликация вируса, при этом скорость мутаций превышает скорость реплика­
ции, что обеспечивает многолетнюю персистенцию вируса гепатита С. Кроме 
того, вирус гепатита С способен индуцировать пептиды, являющиеся функцио­
нальными антагонистами Т-лимфоцитарных рецепторов. Вызываемая «Т- 
клеточная анергия» блокирует хелперную и цитотоксическую активность, что 
также способствует хронизации инфекционного процесса. Напряженность гу­
морального иммунного ответа выражена слабее, чем при гепатите В. Появляю­
щиеся в крови больных гепатитом С антитела к вирусу практически лишены 
вируснейтрализующих свойств.

Одним из факторов, влияющих на темпы прогрессирования HCV- 
инфекции, является гетерозиготность по гену гемохроматоза, что сопровождает­
ся избыточным отложением железа в печени, коррелирующие со степенью фиб­
роза [62,65,76, 83,115]. Необходимо отметить, что и вторичный гемосидероз, не
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обусловленный генетическими факторами, тоже играет роль в прогрессировании 
хронического гепатита С. Имеют значения и другие генетические факторы, оп­
ределяющие предрасположенность к фиброгенезу, в частности гетерозиготность 
по фенотипу Pi MZ дефицита а-1 антитрипсина [83].

Для вируса гепатита С характерна внепеченочная репликация, главным 
образом в В-лимфоцитах, периферических мононуклеарах, в клетках костно­
го мозга, лимфатических узлов, селезенки, что обуславливает клинику пора­
жения других органов и систем организма с внепеченочными проявлениями 
[4, 19, 35,120,129]. Вирус гепатита С вызывает хроническую стимуляцию В- 
лимфоцитов, в результате чего наблюдается повышенная продукция имму­
ноглобулинов и образование иммунных комплексов, в том числе смешанных 
криоглобулинов и ревматоидного фактора. Ни при какой другой инфекции не 
отмечается столь высокой частоты продукции ревматоидного фактора и 
столь высокой его специфичности. У больных хроническим гепатитом С от­
мечается продукция не только поликлонального IgM ревматоидного фактора 
(представляющего основу криоглобулинов III типа), но и высокоспецифич­
ного (с одинаковым идиотипом) моноклонального IgM ревматоидного фак­
тора, представляющего основу криоглобулинов И типа [4]. Такая специфич­
ность моноклонального IgM ревматоидного фактора предполагает, что про­
дукция его обусловлена стимуляцией одним и тем же антигеном. Ряд авторов 
считают, что роль антигена в этом процессе играет комплекс HCV- 
липопротеины низкой плотности хозяина; он непосредственно стимулирует 
примордиальные В лимфоциты (CD5+), продуцирующие моноклональный 
IgMk ревматоидный фактор [143]. В этом аспекте HCV инфекция рассматри­
вается в настоящее время как основной этиологический фактор криоглобу- 
линемии, особенно второго и третьего типов.

Для вирусного гепатита С характерно появление большого количества 
внепеченочных поражений, с различными патогенетическими механизмами их 
развития (таблица 3). Наряду с активацией В-лимфоцитов, развивающиеся при 
гепатите С механизмы молекулярной мимикрии приводят к образованию у 
больных органоспецифических антител: к тиреоглобулину, микросомам щито­
видной железы, тромбоцитам и др. [4,123,125,127].

Таблица 3 - Механизмы внепеченочных поражений при гепатите С

Патогенетический механизм Клинические проявления
Иммунокомплексный генез Кожный васкулит, синдром Рейно, гломеру- 

лонефрит, периферическая нейропатия, узел­
ковый периартериит

Иммуноклеточный и иммуно­
комплексный генез

Артриты, полимиозит, синдром Шегрена, 
фиброзирующий альвеолит

Поражения системы крови В-клеточная злокачественная лимфопроли- 
ферация
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Гепатит С (ГС) отличается многолетним торпидным, латентным или ма- 
лосимптомным течением, большей частью остающимся нераспознанным. В 
дальнейшем ГС может бурно финишировать с развитием цирроза печени и пер­
вичной гепатоцеллюлярной карциномы. Такое течение инфекционного процес­
са индуцируют практически все генотипы вируса. Имеются данные о преиму­
щественных темпах прогрессирования хронического течения HCV- инфекции, 
вызванной генотипом lb [4, 136]. Инфекция при полном или почти полном от­
сутствии клинических проявлений может продолжаться многие годы, в среднем 
15-20 лет.

Хронический гепатит представляет основную клиническую форму. Хро- 
низация после острого ГС регистрируется более чем у 75-80% больных. Пре­
имущественно формирование хронического ГС установлено при инфицирова­
нии вирусом гепатита С генотипа lb. Хронический гепатит нередко проявля­
ется гиперферментемией, стабильной или, чаще, перемежающейся, при отсут­
ствии клинических, субъективных или объективных, проявлений болезни [4, 
147, 154, 155, 162]. В большинстве случаев хронический гепатит С имеет бес­
симптомное или мягкое течение вплоть до поздних стадий, когда развивается 
цирроз печени и тяжелые осложнения хронического заболевания печени; жел­
туха при этом является плохим прогностическим признаком. У некоторых 
больных клинические проявления наблюдаются только при развитии гепато­
целлюлярной карциномы (ГЦК). Несмотря на это, качество жизни (работа, 
сон, отдых, развлечения), связанное со здоровьем и физическим статусом, у 
больных хроническим гепатитом С существенно ниже, чем в общей популя­
ции [4,152, 167,174].

В ряде случаев для хронического гепатита С характерны признаки асте­
нии. Больные предъявляют жалобы на быструю утомляемость, слабость, недо­
могание, прогрессирующее снижение трудоспособности, нарушение сна. При 
этом характерны также ухудшение аппетита, похудание. Основным объектив­
ным признаком является увеличение и уплотнение печени, нередко в сочетании 
С увеличением селезенки [169,171,177].

Необходимо подчеркнуть, что у большинства больных наблюдается мед­
ленное прогрессирование заболевания, однако в ряде случаев цирроз печени 
развивается быстро, в особенности у инфицированных в более старшем возрас­
те, при наличии сопутствующего алкоголизма, лейкоза, коинфекции HBV и 
ВИЧ. Уровень аланиновой аминотрансферазы (АлАТ) имеет тенденцию к зна­
чительным колебаниям в течение многих месяцев и лет (от 2 до 8 верхних пре­
делов нормы) [180, 190]. Наблюдаются как более высокие, так и нормальные 
значения АлАТ. Колебания АлАТ корреллируют с уровнем вирусемии. В фазу 
ремиссии содержание АлАТ снижается. Однако даже в отсутствие повышения 
активности АлАТ может наблюдаться прогрессирование поражения печени (в 
присутствии HCV).

В клинической картине хронического гепатита С имеют место многочис­
ленные внепеченочные проявления. ГС называют «многоликим». Доказана
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в непеченочная репликация вируса гепатита С в мононуклеарах, в В- 
лимфоцитах, в клетках костного мозга. Иммунный ответ на HCV может приво­
дить к развитию эссенциальной смешанной криоглобулинемии (ЭСК). У боль­
ных ЭСК в сыворотке с высокой частотой обнаруживаются anti-HCV, HCV 
РНК и комплексы HCV-антиген-антитело в криопреципитатах. Криоглобули- 
немия при HCV-инфекции может проявляться дерматитами, васкулитами, ней­
ропатиями, миапгиями, артралгиями (с появлением в крови ревматоидного фак­
тора и антинукпеарных антител), а также мембранпролиферативным гломеру- 
лонефритом и, возможно, синдромом хронической усталости [29].

Установлено достоверно более частое выявление при HCV-инфекции не- 
ходжкинской В-лимфомы, моноклональной гаммапатии, поздней кожной пор- 
фирии, плоского лишая (lichen planus). Кроме того, необходимо дальнейшее 
уточнение возможной взаимосвязи гепатита С и проявлений аутоиммунного 
тиреоидита, рака щитовидной железы, синдрома Шегрена, альвеолярного ле­
гочного фиброза, сахарного диабета, нефропатии (не обусловленной криогло­
булинами) и атеросклероза аорты [26].

Имеются единичные наблюдения о сочетании HCV-инфекции и ряда за­
болеваний (псориаза, периферических/ центральных нейропатий, хронического 
полиартрита, ревматоидного артрита, узелкового полиартериита, синдрома 
Бехчета, полидерматомиозита, фибромиалгии, хронической крапивницы, хро­
нического зуда, псевдо-саркомы Капоши, витилиго, гипертрофической кардио­
миопатии, язвы роговицы Турена, электролитных дисфункций, necrolytic acral 
erythema) [22].

Особое внимание привлекает ассоциированная с HCV апластическая 
анемия, которая выявляется при длительном течении HCV-инфекции и может 
приобретать тяжелое течение. HCV-инфекция у больных хроническим гепати­
том может выступать в роли пускового механизма локальных иммунных реак­
ций, приводящих к развитию морфологических изменений в слюнных железах, 
характерных для синдрома Шегрена —  лимфоцитарного сиалоаденита. Учиты­
вая широкий круг заболеваний, вызываемых вирусом гепатита С выдвинуто 
предложение переименовать гепатит С в инфекцию вирусом гепатита С (ВГС) 
[6, 13 ,2 2 ,6 4 ,10В, 119].

Исходя из вышеизложенного нами проведено исследование по выявле­
нию признаков нарушения функции печени и характера нарушения ЛТС крови 
у 31 больного хроническим гепатитом С (таблица 4). У всех обследованных 
больных был диагностирован хронический гепатит С, генотип lb, умеренной 
степени активности. Мужчин было 19, женщин -  12.

Анализ результатов проведенных исследований показал, что изменение 
показателей, характеризующих функциональное состояние ЛТС крови и пече­
ни, имело место практически у всех больных хроническим гепатитом С.

В результате проведенных исследований было установлено, что у боль­
ных хроническим гепатитом С нарушение липидного обмена характеризуется 
снижением содержания ФЛ ЛПВГТ, а также повышением общего холестерина. 
Имеют место нарушения в транспортной системе холестерина (ХС): снижается
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уровень ХС липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и ХС липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), повышается показатель ХС липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП). В настоящее время уровень ЛПВП-холестерина в 
сыворотке крови ниже 0,91 ммоль/л рассматривается как показатель высокого 
риска ИБС, тогда как уровень выше 1,56 ммоль/л играет защитную роль. В на­
ших исследованиях средний уровень ХС ЛПВП у больных хроническим гепа­
титом С не превышал 0,71 мМ/л.

Таблица 4 - Состояние липидтранспортной системы и функциональные пробы 
печени у больных хроническим гепатитом С

Показатели, коэффициенты и 
индексы

Больные гепатитом 
С (п=31)

Здоровые
(п=124)

ОХС, мМ/л 5,62±0,19 4,46±0,71*
ХС ЛПВП, мМ/л 0,71±0,05 1,54±0,36*
ФЛ ЛПВП, мМ/л 1,47±0,07 1,86±0,29*
Лецитин (Лец) ЛПВП, мМ/л 0,69±0,04 0,57±0,16
ХС ЛПОНП, мМ/л 0,69±0,07 0.51 ±0,09*
ХС ЛПНП, мМ/л 1,49±0,21 2,40±0,62*
ОТГ, мМ/л 1,54±0,13 1,12±0,39
АлАТ, МЕ/л 68,9±0,73 31,4±4Д2*
АсАТ, МЕ/л 48,8±3,45 29,5±5,43*
ГГТП, МЕ/л 42,5±8,89 37,8±3,79
ЩФ, МЕ/л 64,8±5,06 54,7±8,23
Общий билирубин (ОБ), мкМ/л 16,8±0,91 17,2±2,35
Мочевина, мМ/л 5,43±0,46 5,11±0,98
Глюкоза, мМ/л 5,03±0,35 5Д4±0,78
КДР,у.е. 0,71 ±0,07 0.94±0,06*
ЩФ / ОБ х КДР, у.е. 2,74±0,31 2,99±0,26
Щ Ф /О Х С хК Д Р, у.е. 8,19±1,07 11,53±2,09
ГГТП/КДР,у.е. 59,86±11,2 40Д1±9,87
ЛецЛПВП / ХС ЛПВП, у.е. 1,30±0,06 0,37±0,14*
ЛецЛПВП / ОХС, у.е. 0,12±0,03 0,13±0,07
ХС-ЛПВП / ФЛ ЛПВП, у.е. 0,36±0,04 0,83±0,15*

Примечание - * -  обозначена достоверность различий (р<0,05).

Подобное обстоятельство усугубляется и тем, что у больных хрониче­
ским гепатитом С достоверно выше (р<0,05) по сравнению со здоровыми 
людьми уровень ХС ЛПНП. Необходимо отметить, что транспортируемый ли­
попротеинами высокой плотности (ЛПВП) а-холестенин обладает антиатеро-
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генными свойствами, в то время как пре-Ь-холестерин в составе липопротеи­
нов очень низкой плотности (ЛПОНП) и особенно b-холестерин -  в составе 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНГ1) обладают выраженным атероген- 
ным действием [179].

Липопротеины высокой плотности (ЛПВП) и фермент ЛХАТ играют цен­
тральную роль в метаболизме липопротеинов. Известно, что ЛПВП происходят 
из трех различных источников: синтезируются в печени, образуются при липо- 
лизе триглицерид-богатых липопротеинов или формируются из пула свободно 
существующих в сосудистом русле крови апопротеинов и фосфолипидов. В на­
стоящее время известны несколько функций ЛПВП: участие в обратном транс­
порте холестерина, воспалительных реакциях, антиоксидантная функция и дру­
гие. Наиболее хорошо изучена антиатерогенная функция ЛПВП, которая состо­
ит в удалении избыточного холестерина из организма в процессе обратного 
транспорта холестерина и, таким образом, повышенный уровень ЛПВП (гипе- 
ральфалипопротеинемия) снижает риск развития ишемической болезни сердца. 
Повышенный уровень ЛПВП препятствует образованию окисленных форм ли­
попротеинов, что также препятствует атерогенезу.

Одними из основных препаратов, применяемых в лечении больных хро­
ническим гепатитом С, являются интерфероны (таблица 5) [17, 18, 45, 60, 66, 
103]. При хроническом гепатите С показаниям к противовирусному лечению 
следующие:

- активный гепатит без признаков цирроза,
- наличие РНК вируса гепатита С в крови,
- постоянно повышенный уровень аланиновой аминотрансферазы.
Необходимо отметить, что у ряда больных хроническим гепатитом С не­

возможно применение этиотропной терапии, что, главным образом, связано с 
сопутствующей патологией (таблица 6) [36,47]. Кроме того, пациентам, у кото­
рых выявляются антитела к вирусу гепатита С и РНК вируса гепатита С в кро­
ви, но постоянно определяется нормальный уровень трансаминаз интерфероно- 
терапия также не показана, поскольку ее проведение у данной категории боль­
ных не приносит пользы [45].

При отсутствии показаний к интерферонотерапии проводится динамиче­
ское наблюдение за больными и базисное лечение. В качестве базисной терапии 
применяют следующие препараты:

- урсодезоксихолиевая кислота (использование препаратов ее наиболее 
целесообразно для купирования биохимических синдромов холестаза и цитоли­
за),

- растительные препараты на основе флавоноидов из плодов Silybium 
marianum,

- S-аденозил-Ь-метионин,
- метаболиты цикла синтеза мочевины,
- эссенциальные фосфолипиды.
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Таблица 5 - Режимы дозирования препаратов, применяемых для терапии гепа­
тита С

Препарат Хронический гепатит С Острый гепатит 
С

Рекомбинантный
альфа-ИФН

3 000 000 ME п/к 3 раза в неделю в 
течение 48 недель

3 000 000 МЕ/сут в 
течение 4 недель, 
затем 5 000 000 

ME 3 раза в неде­
лю в течение 20 

недель
Пегилированный 
альфа-ИФН (ПЭГ- 
интрон)

1,5 мкг/кг массы тела п/к 1 раз в 
неделю в течение не менее 6 меся­
цев

Не применяется

Комбинированная 
терапия рибави­
рин + альфа-ИФН

Рибавирин 1,0 г/сут (масса тела до 
75 кг) и 1,2 г/сут (масса тела более 
75 кг) + альфа-ИФН —  3 000 000 
ME п/к 3 раза в неделю в течение 
48 нед

Не применяется

Комбинированная 
терапия рибави­
рин + пегилиро­
ванный альфа- 
ИФН

Рибавирин 1,0 г/сут (масса тела до 
75 кг) и 1,2 г/сут (масса тела более 
75 кг) + пегилированный альфа- 
ИФН 1,5 мкг/кг массы тела п/к 
1 раз в неделю в течение не менее 
6 месяцев

Не применяется

В настоящее время принято считать, что положительный эффект интер- 
феронов у больных хроническим гепатитом С связан с подавлением реплика­
ции вируса и его патогенной активности, а не с уничтожением самого вируса, 
которое можно бы было считать полным излечением [17,25,34].

В последние годы сравнительно успешно применяется 4 варианта лече­
ния больных хроническим гепатитом С, которые можно рассматривать в поряд­
ке эффективности при конкретных ситуациях:

- монотерапия альфа-ИФН;
- альфа-ИФН + рибавирин;
- монотерапия пегилированными альфа-ИФН;
- пегилированные альфа-ИФН + рибавирин.
Эффективность монотерапии альфа-ИФН у больных хроническим гепати­

том С не высока (10-20% при генотипе lb  и до 30% при других генотипах) в свя­
зи с чем в последние годы применяется редко. При монотерапии более рацио­
нальным является использование пегилированных интерферонов [17].

В настоящее время в большинстве случаев рекомендуется проводить ком­
бинированную терапию у больных хроническим гепатитом С, включающую в 
себя альфа-ИФН и рибавирин. Монотерапия проводится в случае противопока­
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заний к применению рибавирина, а также у больных, инфицированных вирусом 
гепатита С 2 или 3 генотипов, при наличии умеренной степени активности про­
цесса и минимального фиброза по данным биопсии печени, при невысоком 
уровне РНК вируса (менее 2x106 копий/мл), при низком уровне активности ала- 
ниновой аминотрансферазы (не более 3 норм), регистрируемом до начала тера­
пии, у лиц молодого возраста (до 40 лет), у женщин при отсутствии избыточной 
массы тела, при отсутствии повышенного уровня железа в сыворотке крови и 
холестаза [110,111,116,121,122].

Таблица 6 - Противопоказания к  применению этиотропных препаратов при ле­
чении больных хроническим гепатитом С

Препараты Противопоказания
Альфа-ИФН Тяжелая депрессия. Декомпенсированный цирроз пече­

ни. Злоупотребление алкоголем. Наркомания. Аутоим­
мунные заболевания. Выраженная нейтропения или 
тромбоцитопения. Неконтролируемый диабет. Некон­
тролируемая гипертензия

Рибавирин Анемия (гемоглобин менее 110 г/л), гемоглобинопатия, 
ИБС.
Беременность.
Заболевания периферических сосудов.
Пациенты, находящиеся на гемодиализе
Подагра

Оценка эффективности альфа-ИФН в лечении хронического гепатита С 
проводится на 12-й неделе терапии. При отсутствии эффекта альфа-ИФН отме­
няется в связи с низкой вероятностью вирусологического ответа на терапию. В 
отличие от хронического гепатита В, при интерферонотерапии хронического 
гепатита С цитолитический криз не наблюдается, что связано с различиями в 
патогенезе этих заболеваний. Необходимо подчеркнуть, что повышение дозы 
и/или продолжительности применения альфа-ИФН у больных хроническим ге­
патитом С приводит к увеличению частоты вирусологического ответа на мо­
мент окончания курса лечения, в то же время повышения частоты полного от­
вета на терапию не происходит. Поэтому в качестве методов повышения эф­
фективности терапии можно рассматривать комбинированную терапию и/или 
применение пегилированных производных интерферона.

При монотерапии стабильная ремиссия (нормальный уровень аланиновой 
аминотрансферазы и отсутствие РНК вируса гепатита С в крови на протяжении 
6 месяцев и более после завершения терапии) достигается у 10-30% пациентов. 
При возникновении рецидива после монотерапии последующая комбинирован­
ная терапия (альфа-ИФН + рибавирин) позволяет получить полный ответ у 30% 
больных хроническим гепатитом С (генотип 1) и у 73% пациентов, инфициро­
ванных вирусом С, не относящемуся к генотипу 1 [9,14,133,135,137].
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Комбинированная терапия с применением пегилированных апьфа-ИФН 
позволяет достигать стабильной ремиссии у 30-65% больных хроническим ге­
патитом С (28-31% при генотипах вируса 1, 4, 5, 6, и 64-66% при генотипах 2 
или 3). В большинстве руководств, посвященных лечению больных гепатитом 
С указывается, что если через 3 месяца после начала интерферонотерапии нет 
значительного снижения уровня РНК вируса гепатита С, то надо либо менять 
схему лечения, либо ее отменять. Необходимо отметить, что даже при устойчи­
вом уровне виремии часто обнаруживается значительное улучшение гистоло­
гической картины [145,146,148].

С учетом полученных результатов нас заинтересовал вопрос влияния ин­
терферонотерапии на показатели липидтранспортной системы у больных хро­
ническим гепатитом С. С этой целью были обследованы 11 больных хрониче­
ским гепатитом С (генотипом lb, умеренной активности) в динамике, которые 
получали рекомбинантный альфа-интерферон (3000000 ME подкожно 3 раза в 
неделю в течение 48 недель) в комбинации с рибавирином (1,0 г/сут при массе 
тела пациента до 75 кг или 1,2 г/сут при массе тела пациента более 75 кг). Ре­
зультаты исследования представлены в таблице 7. Как видно из представлен­
ных в таблице данных, у больных, получавших указанную терапию, имело ме­
сто статистически достоверное повышение сывороточных триглицеридов (ТГ), 
холестерина (ХС). Кроме того, об общем росте индекса риска сердечной пато­
логии говорит повышение соотношения ХС-липопрогеины низкой плотности / 
ХС-липопротеины высокой плотности. В качестве объяснений этому факту 
можно предположить, что у данной категории больных происходит ингибиро­
вание эндотелиального липолиза через угнетение ИФН-а активности липопро- 
теин-липазы, стимуляция ИФН-а синтеза триглицеридов в печени и снижение 
синтеза гепатоцитами ApoAl. В связи с этим противопоказания к лечению 
ИФН-а должны определятся с учетом известных побочных эффектов и риска 
развития описанных нежелательных явлений.

Для лечения больных с печеночной патологией разного генеза в послед­
нее время в клинической практике применяются лекарственные препараты на 
основе полиненасыщенного фосфатидилхолина (ПФХ). К ним, прежде всего, 
относятся известные препараты Эссенциале и Липостабил, а также их некото­
рые аналоги (Эссел, Эсливер, Бренциале, Эссенцикапс и пр.). Интерес к этим 
препаратам обусловлен входящим в их состав фосфатцдилхолином (лецитин), 
который является одним из представителей глицерофосфолипидов и наиболее 
важным компонентом ПФХ. Лецитин -  это универсальный строительный мате­
риал для мембран всех клеток организма, в том числе и гепатоцитов. Кроме то­
го, лецитин вместе с другими глицерофосфолипидами (фосфатидилэтаноамин, 
фосфатидилсерин и пр.) входит в состав и липопротеинов крови, образующихся 
при непосредственном участии печени. В этой связи применение при печеноч­
ной недостаточности фосфолипидов данного типа рассматривается в качестве 
патогенетически обоснованного метода фармакологической коррекции [16,25].
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Таблица 7 - Состояние липидтранспортной системы крови и функциональных 
проб печени у больных хроническим гепатитом С в процессе комбинированной 

терапии (рекомбинантный альфа-интерферон+рибавирин)

Показатель Исходно 3 мес 6 мес 12 мес
ОХС, мМ/л 4,21±0,23 5,27±0,19 5,33±0,19 5,4810,19*
ХС ЛПВП, мМ/л 0,91±0,03 0,85+0,07 0,93±0,02 0,6710,04*
Фосфолипиды (ФЛ) 
ЛПВП, мМ/л

1,33±0,08 1,58±0,11 1,75±0,09* 1,7110,08*

Лецитин (Лец) 
ЛПВП, мМ/л

0,75+0,06 1,02+0,07* 1,22+0,08* 1,19+0,06*

ХС ЛПОНП, мМ/л 0,77+0,08 0,82±0,11 0,84±0,04 0,7510,06
ХС ЛПНП, мМ/л 1,51 ±0,26 1,83±0,30 1,79±0,21 1,7910,24
ОТТ, мМ/л 1,68±0,16 1,78±0,25 1,82±0,24 2,1310,17*
АлАТ, МЕ/л 71,9+0,22 36,6±2,86* 30,7±1,41* 31,711,24*
АсАТ, МЕ/л 53,7±2,56 30,2+1,87* 30,2±2,39* 31,012,43*
ГГТП, МЕ/л 37,5±7,97 33,9±6,07 37,8±8,39 38,518,36
ЩФ, МЕ/л 70,2±4,99 59,5+4,39 68,215,09 72,116,15
Общий билирубин 
(ОБ), мкМ/л

14,6±0,77 13,5±0,95 15,610,67 15,210,64

Мочевина, мМ/л 5,44±0,37 5,52±0,25 5,56+0,38 5,3810,39
Глюкоза, мМ/л 5,05±0,30 5,29±0,34 5,0210,29 5,0610,25

Примечание - * -  обозначена достоверность различий (р<0,05) с показателями исход­
ными

Исходя из вышеизложенного мы провели исследование по влиянию Эс- 
сенциале-форте на состояние липидтранспортной системы крови и функцио­
нальные пробы печени у больных хроническим гепатитом С. В исследование 
были включены 12 больных хроническим гепатитом С (генотипом lb, умерен­
ной активности), которые получали Эссенциале-форте по 2 капсулы 3 раза в 
день (1800 мг/сут) в течении двух месяцев.

Как видно из представленной в таблице 8 данных, проведенная терапия 
существенно влияла на содержание в крови больных хроническим гепатитом С 
ХС ЛПВП, ФЛ ЛПВП, Лец ЛПВП, ХС ЛПНП.

Через 2 месяца после приема Эссенциале-форте у пациентов регистриро­
валось достоверное увеличение содержания ХС (от 23,7 до 37,6%) и лецитина 
(от 31,2 до 64,2%) во фракции ЛПВП. В конце курса терапии наблюдалось дос­
товерное увеличение количества ФЛ в ЛПВП примерно на 1/3 от исходного 
значения.

Под влиянием Эссенциале-форте отмечено достоверное уменьшение уров­
ня АлАТ с параллельным достоверным возрастанием коэффициента де Ритиса,

45



индексов Леи ЛПВП/ХС ЛПВП и Лец ЛПВП/ОХС (таблица 9). Все три индекса 
атерогенности у пациентов, принимавших Эссенциале-форте, после окончания 
курса терапии были достоверно ниже исходных значений на 32% и более.

Таблица 8 - Состояние липидтранспортной системы крови и функциональных 
проб печени у больных хроническим гепатитом С (п=12) в процессе примене­

ния Эссенциале-форте (М±ш)

Показатель Исходно 2 мес
ОХС, мМ/л 5,48±0,19 5,28±0,20
ХСЛПВП, мМ/л 0,67±0,04 0,83±0,05*
Фосфолипиды (ФЛ) ЛПВП, 
мМ/л

1,24±0,09 1,71±0,10*

Лецитин (Лец) ЛПВП, мМ/л 0,69+0,12 1,14+0,08*
ХС ЛПОНП, мМ/л 0,92±0,11 0,91±0,07
ХС ЛПНП, мМ/л 1,39±0,37 2,90±0,21*
ОТГ, мМ/л 1,98±0,11 1,92±0,24
АлАТ, МЕ/л 54,8±0,73 32,5±1,78*
АсАТ, МЕ/л 43,7±2,60 41,7±3,29
ГГТП, МЕ/л 38,4±8,07 39,7±8,05
ЩФ, МЕ/л 73,4±4,99 72,6±5,34
Общий билирубин (ОБ),
мкМ/л

16,3±0,82 14,9+1,00

Мочевина, мМ/л 5,35±0,41 6,15±0,59
Глюкоза, мМ/л 3,95±0,42 5,03±0,33

Примечание - * -  обозначена достоверность различий (р<0,05) с показателями исход­
ными

Благоприятным результатом применения Эссенциале-форте следует также 
считать и улучшение экскреторной и холестеринсинтетической функции печени, 
что нашло отражение в повышении расчетного значения индекса ЩФ/ОХС х 
КДР через два месяца применения у больных хроническим гепатитом С.

Как уже указывалось в обзоре литературы, в патогенезе поражения орга­
нов при хроническом гепатите С имеет значение прямой цитопатический эф­
фект вируса и вызванные им иммунологические реакции, обуславливающие 
повреждение печени и других органов и тканей: репликация вируса вне печени 
- в тканях лимфоидного и нелимфоидного происхождения.

Размножение вируса в иммунокомпетентных клетках (лимфоцитах) приво­
дит к нарушению их иммунологической функции. Из внепеченочных проявле­
ний ХГС смешанная криоглобулинемия обнаруживается наиболее часто, осо­
бенно у женщин среднего и пожилого возраста с длительно текущей инфекцией
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(в среднем в течение 10,7 лет), при наличии цирроза печени. В зависимости от 
диагностических методов криоглобулинемия выявляется у 42-96% больных. У 
10-42% больных имеются клинические проявления криоглобулинемии: слабость, 
артралгии, пурпура, периферическая полинейропатия, синдром Рейно, артери­
альная гипертония, поражение почек. В составе криопреципитатов выявляют 
HCV РНК и lgG anti-HCV к структурным и неструктурным белкам HCV (core, 
E2/NS1, NS3, NS4, NS5), lgM anti-HCV к core-белку; СЗ-фракцию комплемента. 
Концентрация HCV РНК в криопреципитатах в 103-105 раз выше, чем в сыво­
ротке [176, 178]. HCV РНК при криоглобулинемии выявляется также в костном 
мозге, мононуклеарах периферической крови, кератиноцитах, эпителии протоков 
и эндотелиоцитах. Ряд больных с клиническими признаками криоглобулинемии 
имеют минимальные гистологические признаки поражения печени [156, 159, 
160, 164, 172]. В последние годы ряд авторов [152] на роль пускового фактора в 
развитии криоглобулинемии выдвигают комплексы HCV-липопротеины очень 
низкой плотности хозяина. Проведенное нами исследование, показавшее высо­
кий уровень липопротеинов очень низкой плотности у больных хроническим ге­
патитом С, не исключает предложенную авторами концепцию.

Таблица 9 - Динамика изменения исследуемых индексов и коэффициентов у 
больных хроническим гепатитом С (п=12) до применения Эссенциале-форте и

через 2 месяца (М +т)

Показатель Исходно 2 мес
ОХС-ХСЛПВП/ХС-ЛПВП,
у.е.

7,1810,59 5,36±0,61*

ОХС/ХС-ЛПВП, у.е. 8,18+0,53 6,36Ю,67*
ХС-ЛПНП/ХС-ЛПВП, у.е. 2,07+0,49 3,49Ю,47*
КДР, у.е. 0,81±0,05 1,09Ю,14*
ЩФ/ОБ х КДР, у.е. 3,65±0,37 5,3110,52
ЩФ/ОХС х КДР, у.е. 10,8+1,11 14,911,99*
ГГТП/КДР, у.е. 47,4+9,91 36,416,72
Лец ЛПВП /ХС ЛПВП, у.е. 1,02+0,07 1,37+0,07*
Лец ЛПВП/ОХС, у.е. 0,13+0,03 0,22+0,03*
ХС ЛПВП /ФЛ ЛПВП, у.е. 0,54+0,05 0,48+0,07

Примечание - * -  обозначена достоверность различий (р<0,05)

На основании проведенных исследований можно сделать заключение. У 
больных хроническим гепатитом С липидный профиль характеризуется досто­
верным (р<0,05) снижением содержания ФЛ-ЛПВП (1,47±0,078 мМ/л), ХС- 
ЛПНП (1,49+0,21 мМ/л), ХС-ЛПВП (0,71±0,05 мМ/л), достоверным (р<0,05) по­
вышением общего холестерина (5,62+0,19 мМ/л), ХС- ЛПОНП (0,69±0,07 мМ/л),
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по сравнению со здоровыми людьми, что позволяет отнести больных хрониче­
ским гепатитом С к группе риска по развитию ИБС. Установлено, что комбини­
рованная терапия пегилированным интерфероном+рибавирин способствует дос­
товерному (р<0,05) повышению сывороточных триглицеридов, холестерина, со­
отношения ХС-ЛПНП/ХС-ЛПВП у больных хроническим гепатитом С. Приме­
нение в лечении больных хроническим гепатитом С эссенциальных фосфолипи­
дов приводит к достоверному (р<0,05) росту индексов Лец ЛПВП/ХС ЛПВП и 
Лец ЛПВП/ОХС и достоверному (р<0,05) снижению индексов атерогенности 
(ОХС-ХСЛПВП/ ХСЛПВП, ОХС/ХСЛПВП).
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Глава 4. Липидтранспортная система при хроническом гепатите В

Гепатит В (ГВ) —  антропонозная вирусная инфекционная болезнь с па­
рентеральным механизмом передачи возбудителя, обусловленная вирусом ге­
патита В и характеризующаяся преимущественным поражением печени. Ви­
русный гепатит В - одна из самых серьезных проблем здравоохранения во всем 
мире в связи с непрерывно увеличивающейся заболеваемостью, негативным 
влияниям на состояние здоровья и трудоспособность человека из-за частого 
развития неблагоприятных исходов (хронический гепатит, цирроз печени, гепа­
токарцинома) и смертностью как от острых, так и от хронических форм инфек­
ции [1 ,20,21,26 ,29 ,94 ,99].

В изучении этиологии гепатита В важную роль сыграло открытие Блюм- 
бергом в крови аборигенов Австралии преципитирующего антигена и установ­
ление его связи с заболеванием. Этот антиген вначале получил название «авст­
ралийский антиген», затем —  «антиген сывороточного гепатита» и в после­
дующим—  антиген гепатита В (HBsAg).

Вирус гепатита В (HBV) —  инфекционный вирион (частица Дейна) —  
относится к семейству гепадновирусов (hepar—  печень, DNA — ДНК, то есть 
ДНК —  содержащий вирус, поражающий преимущественно клетки печени). 
Диаметр вируса примерно 42 нм. Он состоит из оболочки и нуклеокапсида. Не­
смотря на то, что ДНК вируса гепатита В —  самая маленькая из всех иденти­
фицированных ДНК-содержащих вирусов, сама вирусная частица огромна —  
почти в 10 раз больше молекулы гемоглобина. Двухцепочечная ДНК вируса 
покрыта икосаэдрическим (двадцатигранным) капсидом, по форме напоми­
нающим геодезический купол [1,29].

В нуклеокапсиде (диаметр 25-27 нм) находится ядерный антиген 
(HBcAg) и антиген е (HBeAg), Кроме того, в ядре вируса (в нуклеокапсиде) на­
ходится ДНК-полимераза (обратная транскриптаза), протеинкиназа и собствен­
но ДНК вируса, которая является частично двунитчатой и состоит из 3 180 пар 
нуклеиновых оснований. ДНК вируса гепатита В включает в себя 4 гена (S, С, Р 
и X), перекрывающие друг друга. Ген S состоит из трех зон (Pre-Si, Pre-S2, со­
общающий S-гена) и несет информацию о HBsAg и рецепторах, находящихся 
на поверхности и необходимых для проникновения вируса в гепатоцит. Ген С 
(сог) состоит из двух зон (Рге-С1 и собственно С-гена), кодирует белок нуклео­
капсида, то есть белок сердцевины и его антигены (HBcAg и HBeAg). Таким 
образом, эти два антигена кодируются одним геном в виде одной нуклеотидной 
последовательности. Ген Р кодирует фермент ДНК- полимеразу. Ген X кодиру­
ет белок, активирующий экспрессию генов НВ-вируса и регулирует процессы 
гепатоканцерогенеза. В рамке считывания Х-гена имеются три стартовых кодо­
на трансляции. При трансляции Х-гена образуются мРНК различной длины, и в 
результате трансляции синтезируются три различных полипептида. Функция 
этих полипептидов до конца не установлена. Они могут выступать трансакти­
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ваторами клеточных и вирусных генов, в т.ч. при трансформации гепатоцитов в 
раковые клетки [1,29,92,100].

Структура оболочки вируса представлена поверхностным антигеном —  
HBsAg и рецептором для полимеризированного альбумина. Внешняя оболочка 
вируса гепатита В содержит три белка: основной (главный), средний и боль­
шой. Каждый вирион вируса гепатита В состоит из 300-400 молекул главного 
белка и 40-80 молекул среднего и большого белков оболочки [130, 141].

Основной белок - HBsAg состоит из 226 аминокислотных остатков и ко­
дируется S-геном. Две молекулы главного белка, соединенные S-S мостиком, 
представляют димерную структурную единицу HBsAg и несут полностью его 
антигенные свойства с a, d, у, г, w и др. эпитопы. Циркулирующие в мире 
штаммы вируса гепатита В неоднородны по антигенной характеристике HBsAg. 
Известно несколько подтипов, отличающихся субдетерминантами: ad, ay, adw, 
adr и т.п., при этом, детерминанта “а” является группоспецифической, то есть 
общей для всех подтипов. Разрыв S-S связи ведет к диссоциации димера с поте­
рей значительной части антигенности основного белка [197].

Средний белок оболочки состоит из 281 аминокислотных остатка, коди­
руемых preS2- и S-генами при их совместной экспрессии. Полипептидная по­
следовательность, кодируемая рге82-фрагментом, выступает на поверхности 
молекулы и содержит рецептор для полимеризованного человеческого сыворо­
точного альбумина. На поверхности гепатоцитов экспонированы полиапьбуми- 
новые антигены, что обуславливает связывание вируса гепатита В с клетками 
печени с участием рге§2-антигена. Антитела против полипептидной последова­
тельности preS2 блокируют связывание вируса с гепатоцитами [197].

Большой белок оболочки вируса гепатита В кодируется одновременно 
preSl-, preS2- и S-генами и представлен полипептидами. Большой белок имеет 
вариабельную длину (389 и 400 аминокислотных остатков для ау и ad субтипов 
вируса, соответственно). N-концевая часть молекулы, кодируемая preSl -геном, 
при сборке вириона экспонирована на поверхности частицы Дейна. В свою 
очередь на поверхности гепатоцитов имеются рецепторы для связывания preSl- 
антигена. Большой белок вируса гепатита В с preSl-антигеном способствует не 
только связыванию вируса с клеткой, но также обеспечивает проникновение 
вируса в цитоплазму и имеет решающее значение в проявлении инфекционных 
свойств вируса гепатита В [130,197].

В настоящее время описаны 9 генотипов вируса гепатита В: А, В, С, D, Е, 
F, G, Н и w4B. Эта информация имеет важное практическое значение, посколь­
ку в последние годы установлено, что в той или иной зоне генома под действи­
ем различных факторов могут происходить точечные мутации. Это отражается 
на серологическом профиле маркеров, не укладывающемся в обычную трактов­
ку результатов, и на клиническом течении HBV-инфекции [197].

Чаще всего обнаруживается мутант HBV - HBeAg-негативный вариант 
вируса. Образование данной мутантной формы вируса происходит в результате 
мутаций в пре-ядерном регионе генома HBV. При этом вирусные частицы 
крупнее, чем классический (дикий) HBV. Нередко такой вирус называют виру­
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сом гепатита В 2-го типа. При инфицировании вирусом гепатита В с мутацией в 
Pre-С- зоне может развиваться тяжелый гепатит В, с частыми рецидивами после 
терапии интерферонами, фульминантный гепатит, при котором HBeAg не вы­
является. Инфицирование подобным мутантом HBV приводит к развитию забо­
левания даже у вакцинированных лиц, поскольку существующие в настоящее 
время вакцины состоят из продуктов S-гена «классического» (или «дикого») 
типа HBV. Необходимо отметить, что у человека, зараженного первоначально 
классическим диким штаммом HBV, могут появиться мутантные штаммы, это 
отражается на клиническом течении болезни и на серологическом профиле 
HBV-инфекции.

Сегодня установлены мутации остальных генов HBV, однако клиниче­
ское значение их еще недостаточно понятно.

В крови инфицированных вирусом гепатита В кроме частиц Дейна обна­
руживаются в большом количестве малые сферические и продолговатые тубу­
лярные белковые частицы вирусного происхождения диаметром 20-22 нм. Эти 
частицы внутри полые, не содержат ДНК вируса, т. е. неинфекционны и состо­
ят главным образом из HBs-антигена с небольшим содержанием preS2- 
антигена. В сыворотках крови хронических носителей с репликацией вируса 
20-22 нм сферические частицы содержат основной и средний белки в таких же 
соотношениях, что и оболочка вириона, но в 20 раз меньше содержат большого 
белка оболочки. В отсутствие репликации вируса сферические частицы в плаз­
ме в основном состоят из основного белка, так как содержат менее 1% среднего 
белка и совсем не содержат большого белка оболочки [140,197].

Гепатит В (ГВ) —  одна из самых распространенных в мире инфекций. На 
территории земного шара насчитывается более 2 млрд человек, имеющих мар­
керы перенесенной HBV-инфекции. Приблизительно 400 млн человек являются 
хроническими носителями HBV. Более 1 млн смертей в мире ежегодно обу­
словлено HBV-инфекцией, включая циррозы печени и первичный рак печени 
(гепатокарциному) [98].

Показателем широты распространения HBV-инфекции служит частота 
выявления HBsAg. Выделяют регионы с низкой, менее 1% населения (Север­
ная, Западная, Центральная Европа, Австралия, Северная Америка), средней, 2 -  
7% населения, (Восточная Европа, Россия, Республика Беларусь и др.) и высо­
кой, 8-20% населения, частотой носительства HBsAg (Юго-Восточная Азия, 
тропическая Африка и др.). Неоднородность распространения HBV-инфекции 
связывают с комплексом поведенческих, средовых и биологических факторов. 
Зарегистрировано различие в частоте носительства HBsAg среди различных ра­
сово-этнических групп населения [98]. Однако остается неясным является ли 
это следствием социально-экономических или генетических различий. Причи­
ны, приводящие к формированию хронического носительства HBsAg до конца 
не установлены, в то же время выделяют ряд факторов способствующих этому 
процессу (таблица 10).
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Таблица 10 - Факторы способствующие формированию носительства HBsAg

Факторы Основные контингенты
Возраст Носительство HBsAg развивается более, чем у 90% ин­

фицированных новорожденных, 7-10% детей и моло­
дых людей, 2-10% взрослых

Иммунный статус Лица с иммунодефицитом, ВИЧ-инфицированные
Пол Носительство HBsAg чаще развивается у мужчин

Источники HBV-инфекции — больные острым и хроническим гепатитом 
В и вирусоносители. Механизм передачи инфекции —  гемоконтактный. Он 
реализуется искусственными и естественными путями передачи —  паренте­
ральным, половым, от матери к плоду [98, 100]. Реализации этих путей переда­
чи способствует такая особенность HBV-инфекции, как продолжительная и ин­
тенсивная вирусемия у источников инфекции, часто не имеющих внешних при­
знаков болезни. Для эффективного заражения достаточно 10'7 мл инфицирован­
ной сыворотки крови. Как любой возбудитель, HBV сохраняется как вид за счет 
естественных путей передачи (полового и от матери к ребенку). Половой путь 
реализуется при гомо-, би-, гетеросексуальных контактах. Передача вируса от 
матери ребенку может произойти во время беременности, во время родов и в 
постнатальном периоде. Обследование на наличие ДНК вируса гепатита В ма­
териалов, полученных при искусственных абортах, позволяет выявить вирус­
ную ДНК не только в печени, но и в селезенке, поджелудочной железе, почках 
плода и в тканях плаценты. Внутриутробная инфекция может иметь место в 
40% всех случаев заболевания матери гепатитом В. В ряде регионов мира вро­
жденный гепатит В служит одним из основных источников поддержания высо­
кой частоты хронической инфекции. До 23% носителей HBsAg в Азии и до 8% 
в Аврике инфицированы перинатально. В США 20-30% хронических носите­
лей гепатит В вирусной инфекции относятся к категории лиц, инфицированных 
перинатально или в дошкольном возрасте [75].

Характерной особенностью ГВ-инфекции у новорожденных является час­
тота инфицирования и высокая степень хронизации. Почти 90% позитивных по 
HBeAg матерей передает вирус гепатита В своим новорожденным и у 80-85% 
последних развивается хронический гепатит В. У негативных по HBeAg и ан­
тителам к HBeAg матерей-носителей инфекции, но позитивных по ДНК вируса 
гепатита В, 10-12% новорожденных становятся хроническими носителями ин­
фекции. В то же время младенцы, рожденные от матерей позитивных по анти­
телам к HBeAg, и особенно, если они негативны по ДНК вируса гепатита В, 
инфицируются редко и большинство из них переносит инфекцию в острой 
форме.

Механизм активной репликации (воспроизведения) вируса гепатита В в 
настоящее время представляется следующим:
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- вирус проникает в гепатоцит, где более короткая по сравнению с на­
ружной внутренняя цепь ДНК достраивается с помощью фермента ДНК- 
зависимой РНК-полимеразы;

- затем вирус проникает в ядро;
- ДНК вируса встраивается в ДНК гепатоцита, и с нее начинают синтези­

роваться новые вирусные частицы;
- на вирусной ДНК матрице синтезируется РНК размером 3,5 тыс нуклео­

тидов —  полная РНК-копия вирусного генома (прегеном). Кроме прегенома, в 
ядре происходит транскрипция коротких мРНК длиной 2,4, 2,1 и 0,7 тыс нук­
леотидов, необходимых для обеспечения синтеза всех вирусных белков в цито­
плазме. На основании созданной РНК синтезируется ДНК вируса гепатита В, 
которая попадает в новую вирусную частицу. Прегеном, вирусная ДНК- 
полимераза и обратная транскриптаза во временно образованном капсиде ока­
зываются перенесенными в цитоплазму клетки, где происходит обратная 
транскрипция прегенома с участием вирусной обратной транскриптазы и син­
тезируется новая полноразмерная «минус»-цепь вирусной ДНК. На ее матрице 
начинается синтез «плюс»-цепи вирусной ДНК. Прегеном и временный капсид 
разрушаются соответствующими ферментами. Вирусная ДНК, ДНК- 
полимераза и обратная транскриптаза вновь заключаются в корковый капсид из 
HBcAg и HBeAg, синтезированных в цитоплазме. Вирусная частица выходит из 
клетки, достройка внутренней цепи ДНК прекращается, вирус поступает из ге­
патоцита в кровь [75,100].

Если ДНК вируса гепатита В остается в геноме гепатоцита, то развивает­
ся хронический гепатит В. В ДНК клеток печени в основном встраивается 
фрагмент вирусной ДНК, соответствующий мРНК длиной 2,1 тыс нуклеотидов, 
кодирующий главный и средний белки оболочки вируса. Неинфекционные, по­
лые частицы HBsAg с небольшим содержанием рге82-антигена, в избытке об­
наруживаемые в крови носителей инфекции, являются продуктами параллель­
ной экспрессии вирусных генов, встроенных в клеточный геном. Ген HBsAg 
внедряется в область клеточных генов, кодирующих альбумины. Эти гены на­
ходятся под контролем активных клеточных промоторов, обеспечивающих вы­
сокую экспрессию и образование высокой концентрации альбуминов в крови. 
Количество неинфекционных частиц HBsAg в крови превышает число полных 
вирусных частиц Дейна в десятки и сотни тысяч раз. Суперпродукция вирусно­
го антигена и его накопление в высоких концентрациях в инфицированном ор­
ганизме -  это особенность взаимодействия вируса гепатита В и гепатоцитов. 
Вирионы и корпускулярные вирусные антигены, как правило, покидают клетку 
без ее разрушения [95].

Таким образом, процессы цитолиза гепатоцитов, гепатоцеллюлярного 
некроза при гепатите В в большинстве случаев тесно ассоциированы, но непо­
средственно не связаны с репликацией и интеграцией вируса гепатита В в клет­
ке и происходят с участием дополнительных механизмов, связанных с размно­
жением вируса, наработкой его антигенов в организме. Инфекционный воспа­
лительный цитолиз и инфекционный апоптоз гепатоцитов, ведущие к некрозу
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печени при гепатит В инфекции, осуществляются с участием эффекторных кле­
точных и клеточно-гуморальных ответных реакций системы иммунитета.

Небольшие дозы HBsAg вызывают слабое антигенное раздражение, по­
этому легкие и среднетяжелые формы острого гепатита В чаще хронизируются, 
чем тяжелые. Определяющим в самопроизвольном выздоровлении или разви­
тие хронического гепатита является состояние клеточного звена иммунитета. 
Начало защитных реакций иммунитета при репликации вируса гепатита В в пе­
чени связано с экспрессией противовирусного интерферона-а. Интерфероны 
а/(3 и другие цитокины начальной фазы иммунного ответа синтезируются зара­
женными клетками печени, макрофагами, Т- и В-лимфоцитами и способствуют 
быстрому росту уровня экспрессии и экспонирования антигенов иммунного 
распознавания HLA класса I на гепатоцитах. При острой саморазрешающейся 
инфекции возникает мощный ответ ТЫ цитотоксических клеток (CD4+ и CD8+ 
клеток), обуславливающий элиминацию вируса гепатита В [95].

Таким образом, повышение уровня трансаминаз связано с поражением 
гепатоцитов, содержащих HBsAg, иммунокомпетенгными клетками организма. 
Очищение гепатоцита от вируса происходит путем его гибели за счет реакции 
клеточного цитолиза. Освобождающиеся при этом антигены вируса гепатита В 
(HBcorAg, HBeAg, HBsAg) и вырабатывающиеся к ним специфические антите­
ла приводят к образованию иммунных комплексов, которые фагоцитируются 
макрофагами и выводятся почками. Иммунные комплексы обуславливают раз­
витие при HBV-инфекции гломерулонефрита, артралгий, артериита, кожных 
высыпаний и т.п. При развитии хронического гепатита В Т-клеточный ответ 
значительно менее выражен, что и приводит к отсутствию элиминации HBV 
[10,93].

Однако в настоящее время нельзя рассматривать патогенез гепатита В 
только с точки зрения поражения гепатоцитов. Установление факта репликации 
вируса гепатита В вне печени (лимфоциты, эпителиальные клетки), вызывает 
необходимость относится к HBV-инфекции как к системному заболеванию и 
оценивать формирование внепеченочных проявлений.

В естественном течении хронического гепатита В можно выделить три 
стадии. Первая стадия иммунной толерантности связана с активной репликаци­
ей вируса и продукцией вирусных антигенов (HBsAg, HBeAg, HBeAg). В мор­
фологической картине печени не определяется существенных признаков по­
вреждения. Во второй стадии —  иммунной элиминации/сероконверсии проис­
ходит лизис гепатоцитов содержащих вирус гепатита В, что проявляется нарас­
танием активности трансаминаз и значительным нарушением функции печени, 
появляются очаги некроза в печени, выраженная лимфогистиоцитарная ин­
фильтрация. В этот период может исчезать HBeAg и появляться антитела к 
данному антигену. Именно в эту стадию естественного течения заболевания 
реализуются механизмы хронизации процесса и формируются патогенетиче­
ские основы внепеченочных симптомов. Третья интеграционная стадия харак­
теризуется уменьшением уровня виремии, включением ДНК вируса гепатита В 
в геном гепатоцита с формированием глобулярной структуры —  спирально
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скрученной ДНК вируса. В гепатоцитах начинается интенсивная продукция 
HBsAg и его концентрация в крови достигает высокого уровня. Подобная ста­
дийность инфекционного процесса наблюдается при инфицированносги «ди­
ким» (HBeAg-позитивным) штаммом HBV. При инфицированносги мутантным 
(HBeAg-негативным) штаммом HBV, HBeAg не определяется, однако вирусная 
репликация продолжается и в крови пациентов выявляются и ДНК вируса гепа­
тита В и ДНК-полимераза [130].

Трансформация в хронический гепатит характерна прежде всего для лип 
с несформировавшимся или ослабленным клеточным иммунитетом т. е. неспо­
собным эффективно разрушать инфицированные гепатоциты и элиминировать 
вирус. Не исключается, что значительное место в этом процессе занимает де­
фицит системы интерферона у пациента.

Для острого гепатита В характерны некробиотические процессы, разви­
вающиеся в широких пределах от фокального и моноцеллюлярного некроза до 
субмассивного и массивного. У «носителей» HBsAg гистологические измене­
ния представлены скудной портальной и внутридольковой инфильтрацией или 
дистрофическими процессами. В ряде случаев гистологическим признаком ге­
патита В являются матово-стекловидные (крупные клетки с бледноэозино­
фильной мелкозернистой цитоплазмой и ядром смещенным к оболочке клетки) 
гепатоциты, косвенно указывающие о наличие в клетках HBsAg [100].

При хроническом гепатите В наблюдается сочетание дистрофических 
процессов в гепатоцитах и воспалительно-пролиферативных изменений в со­
единительной ткани печени. Гистологически регистрируется гидропическая, 
зернистая и вакуольная дистрофия. Выявляются крупные гепатоциты с боль­
шими ядрами, многоядерные гепатоциты, изменения ядер гепатоцитов от ва­
куолизации до состояния некробиоза с кариолизисом и кариопикнозом, внут- 
ридольковая лимфоидная инфильтрация. Морфологические изменения более 
выражены в портальных трактах и перипортальной зоне, главным образом про­
являющиеся преимущественно лимфомакрофагальной инфильтрацией, которая 
в зависимости от активности процесса регистрируется в пределах портальных 
трактов (активность минимальная) или разрушает внутреннюю пограничную 
пластинку и распространяется внутрь долек, образуя ступенчатые некрозы. Вы­
раженность морфологических изменений при хроническом гепатите В корре­
лирует с клинико-биохимическими проявлениями и активностью вирусной ре­
пликации [100].

В работах ряда авторов [75, 83, 92] установлено повышение уровня про­
дуктов пероксидного окисления липидов в крови больных острым гепатитом В, 
коррелирующее со степенью тяжести заболевания. В связи с этими наблюде­
ниями авторы отводят ведущую роль в патогенезе синдрома цитолиза и гибели 
печеночных клеток при острым гепатитом В перекисному окислению липидов, 
а в качестве патогенетической терапии предлагают препараты антиоксидантно­
го действия. Следует отметить, что изменение содержания продуктов перекис- 
ного окисления липидов не обязательно означает изменение интенсивности пе- 
рекисных процессов в липидах. Установленные исследователями данные могут
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отражать изменение других характеристик липидов, например, изменение их 
количества, состава или окисляемости, накопление продуктов перекисного 
окисления липидов в сыворотке крови больных легкими и среднетяжелыми 
формами острого гепатита В. Степень окисленное™ липидов при этих формах 
заболевания, напротив, снижается, а уровень антиокислителькой активности 
липидов повышается с нарастанием тяжести заболевания. Взаимосвязь между 
изменением скорости окислительных реакций в липидах, их составом и анти- 
окислительными свойствами, т.е. физико-химическая система регуляции ста­
ционарного режима окислительных реакций в липидах сыворотки крови, у 
больных легкой и среднетяжелой формой острого гепатита В не нарушена. Из­
менение параметров перекисного окисления липидов, вероятно, при этом про­
исходит за счет билирубина, являющегося эффективным природным антиокси­
дантом. Другими словами, поскольку интенсификации окислительных реакций 
в липидах в разгаре острого гепатита В при неосложненных формах заболева­
ния не происходит, для выяснения роли перекисного окисления липидов в па­
тогенезе синдрома цитолиза необходимы дальнейшие исследования.

Исходя из вышеизложенного, не менее актуальным является оценка ли- 
пидтранспортной системы у больных хроническим гепатитом В. Нами прове­
ден анализ липидного профиля в соотношении с функциональными пробами 
печени у 9 больных хроническим гепатитом В (таблица 11). В группу обследо­
ванных включены лица в возрасте от 34 до 58 лет у которых в крови обнаруже­
ны HBsAg, HBeAg, anti-HBs, anti-HBc и ДНК вируса гепатита В. Среди обсле­
дованных - 4 женщины и 5 мужчин.

Известно, что пероксидному окислению подвергаются в первую очередь 
фосфолипиды, содержащие в своем составе значительно больше ненасыщен­
ных жирных кислот, чем нейтральные липиды [43, 63]. При интенсификации 
перекисного окисления липидов в липидах должна снижаться относительная 
концентрация фосфолипидов и повышаться количество трудноокисляемых 
фракций. В этом плане интересно было проследить за изменением отдельных 
липидных фракций, в частности за изменением содержания фосфолипидов и 
холестерина в сыворотке крови больных хроническим гепатитом В. В таблице 
11 представлены изменения показателей обмена липидов, а также некоторых 
клинико-биохимических проб печени в сыворотке крови больных хроническим 
гепатитом В и здоровых лиц.

В группе больных хроническим гепатитом В уровень ОХС был достовер­
но выше (р<0,05), а уровень ХС ЛПВП и ФЛ ЛПВП статистически значимо ни­
же (р<0,05), чем у здоровых лиц.

Выраженное снижение содержания ХС ЛПВП и ФЛ ЛПВП у больных 
хроническим гепатитом В может быть связано как с усиленным их расходова­
нием в реакциях пероксидного окисления, так и с усиленным их гидролизом 
фосфолипазами. Известно, что пероксидный и фосфолипазный механизм по­
вреждения липидов тесно взаимосвязаны. Окисленные фосфолипиды легче 
подвергаются гидролизу фосфолипазами, а фосфолипазы, в свою очередь, на­
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рушая целостность липидного бислоя мембран, делают липиды более доступ­
ными для свободнорадикального окисления.

Таблица 11 - Состояние липндтранспортной системы и функциональные пробы 
печени у больных хроническим гепатитом В

Показатели, коэффициенты и 
индексы

Больные гепатитом В 
(п=9)

Здоровые
(п=124)

ОХС, мМ/л 5,69±0,24 4,46±0,71*
ХС ЛПВП, мМ/л 0,82±0,09 1,54±0,36*
ФЛ ЛПВП, мМ/л 1,25±0,08 1,86±0,29*
ХС ЛПОНП, мМ/л 0,58±0,06 0,51 ±0,09
Лецитин (Лец) ЛПВП, мМ/л 0,71±0,08 0,57±0,16
ХС ЛПНП, мМ/л 1,41±0,18 2,40±0,62*
ОТГ, мМ/л 1,98±0,15 1,12±0,39*
АлАТ, МЕ/л 88,3±0,82 31,4±4,22**
АсАТ, МЕ/л 71,2±4,59 29,5±5,43**
ГГТП, МЕ/л 92,4±7,54 37,8±3,79**
ЩФ, МЕ/л 73,7±6,11 54,7±8,23*
Общий билирубин (ОБ), мкМ/л 43,3±2,84 17Д±2,35
Мочевина, мМ/л 5,43±0,46 5,11±0,98
Г люкоза, мМ/л 5,03±0,35 5,24±0,78
КДР.у.е. 0,81 ±0,09 0,94±0,06
ЩФ / ОБ х КДР, У-е. 1,38±0,42 2,99±0,26
Щ Ф /О Х С хК Д Р, у.е. 10,49±1,25 11,53±2,09
ГГТП/КДР, у.е. 114,07±14Д6 40Д1±9,87**
ЛецЛПВП/ ХС ЛПВП, у.е. 0,87±0,09 0,37±0,14**
ЛецЛПВП / ОХС, у.е. 0,12±0,07 0,13±0,07
ХСЛПВП / ФЛ ЛПВП, у.е. 0,66±0,08 0,83±0,15

Примечание - * -  обозначена достоверность различий (р<0,05); ** - обозначена досто­
верность различий (р<0,01).

Учитывая повышенный уровень билирубина в крови больных хрониче­
ским гепатитом В возникает вопрос: почему билирубин «не проявляет» свои 
антиоксидантные функциями у данных пациентов? Несомненно, билирубин 
способен непосредственно реагировать со свободными радикалами, однако, его 
антиокислительные потенции in vivo, непосредственно в тканях, в значитель­
ной степени могут и не быть реализованы вследствие множества причин.

Захват билирубина, его конъюгация с глюкуроновой кислотой и экскре­
ция в желчные протоки является активным процессом, а концентрация билиру­
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бина в гепатоцитах выше, чем в крови [100,163]. У больных хроническим гепа­
титом В происходят нарушения энергетического обмена в клетках печени, в 
связи с чем захват билирубина и его конъюгация постепенно снижаются. Кон­
центрация билирубина в гепатоцитах при этом может быть недостаточно высо­
кой, чтобы он мог оказать существенное влияние на интенсивность протекания 
процессов перекисного окисления липидов в мембранах.

Хронический гепатит В (ХГВ) является исходом острого ГВ, протекавше­
го в клинически выраженной или субклинической форме. Хронический гепатит 
В характеризуется сохраняющимся воспалительным процессом в печени свыше 
6 месяцев от начала острого заболевания. Основной причиной хронизации яв­
ляются нарушения в иммунной системе, не обеспечивающие элиминацию воз­
будителя из организма больного. В связи с тем, что вирус гепатита В не облада­
ет цитотоксическим действием, в инфицированном организме образуется ус­
тойчивое двойное депо возбудителя. Первое • покинувшие гепатоциты свобод­
ные вирионы в циркулирующей крови, которые находятся в динамическом кон­
такте с плазматическими клетками по всему организму. Второе - реплицирую­
щиеся вирионы в гепатоцитах, находящиеся в относительной изоляции от пер­
вого депо в крови. При этом продолжительность периода полужизни вириона в 
крови больных гепатитом В составляет 1 день, тогда как период полужизни ин­
фицированных гепатоцитов составляет от 10 до 100 дней. Скорость эффектор- 
ных реакций гуморального иммунитета по нейтрализации вируса значительно 
превосходит скорости процессов апоптоза и цитолиза гепатоцитов. В связи с 
этим лимитирующей стадией элиминации вируса гепатита В из организма слу­
жит скорости эффекторных реакций цитотоксического иммунитета. Таким об­
разом, причиной хронизации HBV-инфекции является недостаток активности 
цитотоксического иммунитета [100].

Чаще ХГВ формируется у лиц, перенесших легкую и среднетяжелую 
формы острого гепатита В, для которых характерно вялое начало, стертое тече­
ние желтушного периода с умеренной ферментемией.

Клиника хронического гепатита В определяется гетерогенностью геноти­
па HBV, возможностью образования мутантных штаммов, возрастом пациента 
(таблица 12). При инфицированности HBV в перинатальном периоде обычно 
развивается первично-хронический гепатит в связи с иммунологической толе­
рантностью новорожденного. В то же время массивное инфицирование HBV, 
особенно рге-соге-мутантом HBV, у детей первых 2—3 месяцев жизни нередко 
приводит к развитию фульминантной формы болезни с летальным исходом. У 
детей старшего возраста и у взрослых формирование хронического гепатита В 
происходит в 2-10% случаев в исходе субклинических форм гепатита В, и 
очень редко в исходе манифестных форм острого гепатита В [100].

Хронический гепатит В характеризуется разнообразными клиническими 
проявлениями, что нередко удается установить по жалобам при активном опросе 
больного врачом. Наблюдается астено-вегетативный сивдром, вторичные пече­
ночные знаки. Необходимо отметить, что у детей раннего возраста астенический 
синдром и вегетативные нарушения не выявляются. У данной группы пациентов
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крайне редко появляется диспепсический и абдоминальный синдромы (в виде 
периодически возникающих слабо выраженных болей в животе, чаще в эпигаст­
ральной области, реже в правой половине живота).

Таблица 12 - Внепеченочиые проявления хронического гепатита В

Ф акторы, обуславли­
вающие появление 

внепеченочных знаков

Симптомы и синдромы

Связанные с образова­
нием и отложением им­
мунных комплексов с 
антигенами HBV

Папулезный акродерматит Джанотги-Крости, ре­
цидивирующие дермаггиты (eritema nodosum, реци­
дивирующая крапивница), геморрагический васку­
лит, узелковый полиартериит, гломерулонефрит 
(мембранозно-пролиферативный, тубулоинтерсти­
циальный), печеночная гломерулопатия с нефро­
тическим синдромом или без него, мебранозная 
нефропатия, доброкачественная артропатия, ин­
терстициальный пульмонит, интерстициальный 
фиброз легочной ткани, тиреоидит, сиалоаденит, 
синдром Шегрена, панкреопаггии, миелосулрессия

Связанные с сосуди­
стыми нарушениями и 
нарушением обмена 
стероидных гормонов 
(эстриола и эстрадиола)

Капилляриты, телеангиэктазии, пальмарная эрите­
ма, плантарная эритема

Встречающиеся в пери­
од гормональной пере­
стройки (пубертатный и 
препубертатный перио­
ды)

Транзиторные гормональные расстройства гипо­
физарно-гонадной системы (дисменорея, гинеко­
мастия, хронический гипогонадизм, олиго- и ас- 
пермия, снижение либидо, угри, гирсутизм, стрии), 
дисфункция щитовидной железы (чаще гиперти- 
реоидизм), хроническая инсулярная недостаточ­
ность (субклиническая), хроническая надпочечни­
ковая недостаточность, диспитуитаризм

Связанные с длительно 
существующими мета­
болическими наруше­
ниями

Хроническая печеночная энцефалопатия, наруше­
ние свертывания крови (множественные экхимозы 
на голенях, руках, носовые кровотечения, поли­
нейропатии

Анализируя полученные результаты можно сделать заключение, что у 
больных хроническим гепатитом В имеют место нарушения в липидтранспорт- 
ной системе, проявляющиеся в увеличении уровня ОХС и триглицеридов 
(ОТГ), снижении уровня ФЛЛПВП. Кроме того, наблюдаются и другие нару­
шения в транспортной системе ХС. У больных хроническим гепатитом В, так­
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же как и при гепатите С, снижается уровень ХС липопротеинов низкой плотно­
сти (ЛПНП) и ХС липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), повышается по­
казатель ХС липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП). На фоне уста­
новленных нарушений обращает на себя внимание факт существенного изме­
нения индекса соотношения степени нарушения экскреторной и холестерин- 
синтетической функции гепатоцитов с учетом выраженности синдрома цитоли­
за (ЩФ/ОХС х КДР) и индекса соотношения степени выраженности синдрома 
холестаза и цитолиза (ГГТП/КДР).

При этом имело место достоверное изменение (р<0,05) у больных хрони­
ческим гепатитом В, по сравнению со здоровыми лицами, соотношения фрак­
ций лецитина к холестерину ЛПВП и ХС ЛПВП к ФЛ ЛП при сравнительно 
одинаковым соотношением фракции лецитина ЛПВП к ОХС у больных хрони­
ческим гепатитом В и здоровыми лицами.

Таким образом, независимо от этиологического фактора одним из основ­
ных факторов развития патологических процессов в печени является накопле­
ние липидов внутри и вне клеток печени за счет экзогенных механизмов: по­
вышения поступления в печень липидов из кишечника и снабжения предшест­
венниками глицерида (глюкоза, фруктоза и галактоза), а также в результате ак­
тивации эндогенных процессов: накопления триглицеридов - основных компо­
нентов гепатоцеллюлярных липидов. Основой синтеза триглицеридов служат 
жирные кислоты, глицерофосфат, источниками которого являются глицерин и 
глюкоза, и ацетилкоэнзим А, повышение которого приводит к усилению синте­
за желчных кислот в гепатоците и, соответственно, накоплению жира в печени. 
При накоплении триглицеридов в печени происходит повышение перифериче­
ской липидной мобилизации и усиление триглицеридной липазной активности, 
что приводит к усилению процессов свободного радикального окисления липи­
дов с накоплением продуктов перекисного окисления липидов и развитием 
некроза гепатоцитов. На этом фоне снижается соединение триглицеридов с ли­
попротеинами. Нарушение содержания липидов в печени и крови ведет к сни­
жению синтеза эссенциальных фосфолипидов с повреждением мембран гепато­
цитов, нарушению митохондриального дыхания с формированием оксидатив- 
ного стресса.

Полученные нами данные и представленное обсуждение вносят лишь 
часть представлений в патогенез хронического поражения печени, обусловлен­
ного вирусами гепатитов В и С. В целом патогенез метаболических нарушений 
при хронических гепатитах В и С многогранный и, следовательно, в выборе ле­
карственных препаратов (в качестве патогенетической терапии) предпочтение 
должно быть на стороне медикаментов, имеющих влияние на несколько его 
звеньев, что позволит избежать полипрагмазии и соблюсти принципы компла- 
ентности.

По результатам данного раздела можно сделать заключение. У больных 
хроническим гепатитом В липидный профиль характеризуется достоверным 
(р<0,05) увеличением уровней ОХС, ОТГ и статистически значимым снижени­
ем (р<0,05) уровней ХС ЛПВП, ФЛ ЛПВП по сравнению со здоровыми людь­
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ми. У больных хроническим гепатитом В имеет место низкий уровень ХС- 
ЛПНП (1,41±0,18 мМ/л) и ХС-ЛПВП (0,82±0,09 мМ/л) и сравнительно высокий 
уровень ХС-ЛПОНП (0,58±0,06 мМ/л). При этом регистрируется достоверное 
увеличение по сравнению со здоровыми лицами, соотношения фракций 
ЛецЛПВП/ХС ЛПВП (р<0,01), при сравнительно одинаковым соотношением 
фракции лецитина ЛПВП к ОХС.
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В последнее время особое внимание уделяется внепеченочным поражени­
ям вирусом гепатита С, а именно развитие некоторых дерматологических пора­
жений, таких как: псориаз, красный плоский лишай, почесуха, поздняя кожная 
порфирия. Было отмечено, что повышенная кожная пигментация -  один из ран­
них и главных симптомов поздней кожной порфирии [79, 85]. Более того, вирус 
гепатита С -  это главный патологический агент, вызывающий это заболевание. 
Так, в литературе были описаны случаи [124, 132] с повышенной кожной пиг­
ментацией у пациентов с хронической почечной недостаточностью после гемо­
диализа, инфицированных вирусом гепатита С. Было обследовано 47 пациентов 
-  31 мужчина и 16 женщин (возраст 50±15 лет), которые были подключены к ап­
парату гемодиализа с марта 2001 гг. Пациенты были разделены на 2 группы: 1-ая 
с анти-HCV и 2-ая с негативным анти - HCV. Гиперпигментации наблюдались у 
36,2% (10 пациентов -  это 58% в группе 1 и 7- это 23% в группе 2).

Однако есть и другие исследования, которые не подтверждают взаимо­
связи между ассоциацией HCV-инфекции и порфириновым обменом.

Кожные проявления после лечения интерфероном в комбинации с риба- 
вирином, например, у пациентов с персистенцией вируса гепатита С, обнару­
живаются очень часто, но в большинстве случаев ограничены локальным вос­
палением, некрозом в месте инъекции препарата [173]. Исследователи попыта­
лись выявить клинические особенности и гистологические изменения в коже у 
больных хроническим гепатитом С в месте инъекции у 20 пациентов, получав­
ших интерферон в комбинации с рибавирииом. Были оценены явления клини­
ки, типы и локализация воспаления. Экземоподобные кожные поражения были 
широко распространены на коже конечностей у большинства пациентов, полу­
чавших такое лечение. Зачастую они возникали на 2-4 месяцах после лечения. 
При этом гистологическая картина поражения кожи была неспецифична, с пе- 
риваскулярными и мононуклеарными инфильтратами. Кожные пробы были не 
информативны и не предсказывали рецидива поражения кожи. Лечение было 
остановлено. Позже, после возобновления терапии у половины пациентов кож­
ные проявления рецидивировали. Хотя инциденты кожного воспаления от инъ­
екции у пациентов, леченных интерфероном и рибавирииом, имеющих хрони­
ческий гепатит С, не распространены, но эти явления должны быть учтены и 
служить основанием к прерыванию терапии.

Еще до сих пор неизвестно, поражает ли вирус гепатита С кератиноциты 
в элементах КП Л [191].

Некоторые авторы указывают на некоторую избирательность поражения 
кожи у пациентов с хроническим гепатитом С, проживающих в различных гео­
графических зонах [183, 185,186, 191,194,195, 196].

Г л ава  5. О собенности изменений липидтранспортной  системы  у
п ациентов  с псориазом  и хроническим  гепатитом  С
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Под нашим наблюдением находилось 13 больных псориазом у которых 
был диагностирован хронический гепатит С. У всех обследованных был диаг­
ностирован гепатит С, генотип lb, умеренной степени активности, со слабоеы- 
раженным пери портальным или умеренным фиброзом с портальными септами. 
Распространенный мепкобляшечный псориаз диагностирован у 10 пациентов, 
эритродермический псориаз -  у 3. Возраст пациентов — от 43 до 58 лет. Среди 
обследованных было 9 мужчин и 4 женщины.

Оценку состояния ЛТС проводили с учетом установленных нами измене­
ний в липидтранспортной системе у больных псориазом, заключающихся глав­
ным образом в гиперхолистеринемии (у части больных), увеличением содержа­
ния белка в основных классах липопротеинов, снижением содержания липидов 
в ЛПВП. При этом учитывали, что максимальные нарушения ЛТС диагности­
ровались у больных распространенным крупнобляшечным псориазом в стацио­
нарной стадии и минимальные у больных при наиболее тяжелом течении эриг- 
родермического псориаза.

Результаты исследования представлены в таблице 13.
Как видно из таблицы 13 у больных псориазом с хроническим гепатитом 

С наблюдается достоверное (р<0,05) снижение уровня ХС ЛПВП и ФЛ ЛПВП 
по сравнению со здоровыми людьми, причем уровень ФЛ ЛПВП достоверно 
ниже (р<0,05) и по сравнению с больными псориазом. Липопротеины высокой 
плотности представляют собой сложную группу частиц, переносящих прибли­
зительно 20% всего холестерина плазмы. Содержание липопротеинов высокой 
плотности обратно пропорционально скорости развития раннего атеросклероза, 
в связи с чем его можно рассматривать как фактор "антириска". Частицы ЛПВП 
синтезируются в печени из аполипопротеинов А1 и А2, связанных с 
фосфолипидами. Такие образующиеся частицы называются дисками благодаря 
их дискообразной форме. В крови такие частицы взаимодействуют с другими 
липопротеинами и с клетками, быстро захватывая холестерин и приобретая 
зрелую сферическую форму [43, 168]. Холестерин локализуется на липопро­
теине на его поверхности вместе с фосфолипидами. Однако фермент 
лецитинхолестеринацилтрансфераза (ЛХАТ) этерифицирует холестерин до 
эфира холестерина, который из-за высокой гидрофобности проникает в ядро 
частицы, освобождая место на поверхности [43]. Установленный нами факт 
низкого уровня ФЛ ЛПВП у больных псориазом с хроническим гепатитом С 
указывает на значительные нарушения процессов метаболизма у данной кате­
гории пациентов.

В настоящее время известно, что дефицит эссенциальных жирных кислот 
выступает в качестве универсальной черты, присущей как хроническим, так и 
острым поражениям печени [43, 67, 78]. "Расход” этих молекул связывают с пе- 
рекисным окислением липидов и процессом регенерации. Последние включены 
в состав базисной терапии больных псориазом [67,78,96,101,157].

Низкий уровень ФЛ ЛПВП у больных псориазом с хроническим гепати­
том С указывает на необходимость применения в лечении таких пациентов эс­
сенциальных фосфолипидов.
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Не менее значимым является достоверно (р<0,05) повышенный уровень 
ХС ЛПОНП у больных псориазом с гепатитом С по сравнению со здоровыми 
людьми. Липопротеины очень низкой плотности образуются в печени, содер­
жат 10-15% от общего холестерина и обогащены триглицеридами. В метабо­
лизме липопротеинов очень низкой плотности принимает участие липопроте- 
идлипаза. В результате липопротеины очень низкой плотности трансформиру­
ются в более мелкие частицы (ЛППП), почти половина которых у здоровых 
людей выводится печенью, другие деградируют в липопротеины низкой плот­
ности. Некоторые формы остаточных липопротеинов очень низкой плотности 
являются атерогенными.

Расчетным путем мы определяли индексы атерогенности (ИА1=ОХС- 
ХСЛПВП/ХСЛПВП; ИА2=ОХС/ХСЛПВП и ИАЗ=ХСЛПНП/ХСЛПВП) (табли­
ца 14).

Как видно из таблицы 14 индексы атерогенности ИА1 и ИА2 достоверно 
выше (р<0,01) у больных хроническим гепатитом С и больных псориазом с 
хроническим гепатитом С по сравнению с больными псориазом.
При оценки индексов соотношения степени повреждения желчных канальцев и 
гепатоцитов с учетом выраженности синдрома цитолиза (ЩФ/билирубин х 
КДР), соотношения степени нарушения экскреторной и холестеринсинтетиче- 
ской функции гепатоцитов с учетом выраженности синдрома цитолиза 
(ЩФ/ОХС х КДР) и соотношения степени выраженности синдрома холестаза и 
цитолиза (ГГТП/КДР) установлено, что последний достоверно выше (р<0,05) у 
больных псориазом с хроническим гепатитом С по сравнению с больными псо­
риазом и сравним с больными хроническим гепатитом С (таблица 13).

При этом соотношения фракций ЛПВП к ФЛ ЛПВП достоверно ниже 
(р<0,05) у больных псориазом с хроническим гепатитом С по отношению к здо­
ровым лицам и достоверно выше (р<0,05) по отношению к больным хрониче­
ским гепатитом С. Необходимо отметить, что у больных псориазом с хрониче­
ским гепатитом С достоверно (р<0,05) ниже соотношения фракций ЛецЛПВП / 
ХС ЛПВП по сравнению с больными хроническим гепатитом С.

Таким образом, проведенные исследования по оценки количественных 
изменений в составе одного из важных в антиатерогенном отношении компо­
нента ЛТС крови -  ЛПВП у больных псориазом с хроническим гепатитом С 
имеют важное научно-практическое значение.

Снижение содержания в их составе ХС, ФЛ и особенно лецитина -  ос­
новного субстрата фермента ЛХАТ в процессе этерификации ХС для оптими­
зации его утилизации печенью -  следует расценивать в качестве неблагоприят­
ного фактора. Пониженное образование фосфолипидов, ослабленное окисление 
жирных кислот, увеличение поступления эндогенного жира в печень приводят 
к жировой инфильтрации печени.
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Таблица 13 - Состояние липидтранспортной системы крови и функциональных
проб печени у больных псориазом с хроническим гепатитом С

Показатели, коэффи­
циенты и индексы

Больные псо­
риазом и хро­

ническим гепа­
титом С (п=13)

Больные
псориазом

(п=55)

Больные
гепатитом

С
(п=31)

Здоровые
(п=124)

ОХС, мМ/л 5,98±0,39 5,18±1,26 5,62±0,19 4,46±0.71*
ХС ЛПВП, мМ/л 0,78±0,08 1,25±0,49 , 0,71±0,05 1,54±0,36*
ФЛ ЛПВП, мМ/л 1,36±0,05 1,75±0,09* I О 1,86±0.29*

Лецитин (Лец) ЛПВП, 
мМ/л 0,39±0,06 0,51 ±0,08* 0,69±0,04* 0,57±0,16*

ХС ЛПОНП, мМ/л 0,78±0,09 0,83±0,40 0,69±0,07 0,51 ±0,09*
ХС ЛПНП, мМ/л 2,53±0,87 3,08±1,15 1,49±0,21 2,40±0,62

ОТГ, мМ/л 1,75±0,41 1,82±0,88 1,54±0,13 1,12±0,39
АлАТ, МЕ/л 72,3±3,58 36,4±0,95 68,9±0,73 31,4±4,22*
АсАТ, МЕ/л 59,5±4,98 39,2± 1,58 48,8±3,45 29,5±5,43*
ГГТП, МЕ/л 6 3,8±б,21 49,5±7,31 42,5±8,89 37,8±3,79*
ЩФ, МЕ/л 53,2±3,75 51,4±6,82 64,8±5,06 54,7±8,23

Общий билиру­
бин (ОБ), мкМ/л 18,4±3,61 13,8±2,57 16,8±0,91 17,2±2,35

Мочевина, мМ/л 5,03±2,17 4,89±1,04 5,43±0,46 5,11±0,98
Глюкоза, мМ/л 5,19±0,92 5,21±0,83 5,03±0,35 5,24±0,78

КДР,У.е. 0,82±0,08 1,08±0,11 0,71 ±0,07 0,94±0,06
Щ Ф /О БхК Д Р, У-е. 2,37±0,49 4,02±0,39 2,74±0,31 2,99±0,26

Щ Ф /О Х С хК Д Р, у.е. 7,29±2,31 10,72±4,22 8,19±1,07 11,53±2,09

ГГТП / КДР, у.е. 77,80±9,21 45,83±12,7
5* 59,86±11,2 40Д1±9,87

*
ЛецЛПВП / ХС 

ЛПВП, у.е.
0,51±0,12 0,41±0,17 1,30±0,06* 0,37±0,14

ЛецЛПВП / ОХС, у.е. 0,07±0,01 0,09±0,02 0Д2±0,03 0,13±0,07
ХСЛПВП/ФЛ ЛПВП, 

у.е.
0,57±0,09 0,71±0,17 0,36±0,04*

О,83±0,15*
*

Примечание - * -  обозначена достоверность различий (р<0,05)- ** -  обозначена дос­
товерность различий (р<0,01)
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Таблица 14 - Индексы атерогенности у больных псориазом с хроническим гепа­
титом С

Индексы атеро­
генности

Больные псо­
р и а з о м  и х р о ­

н и ч е с к и м  гепа­
т и т о м  С (jt=13)

Больные
псориазом

(п=55)

Больные 
гепатитом 

С (п=31)

Здоровые
(п=124)

ИА1
охс-
хслпвп/хслп
ВП

6,93±0,69 3,59±0,98* 6,82±0,47
2,09±0,91*

*

ИА2
охс/хслпвп 7,89±0,46 4,52±0,63* 7,81±0,34 2,97±0,83

ИАЗ
хслпнп/хслп
ВП

3,51±0,55 2,46±0,91 2,09±0, 1,56±0,75*

Примечание - * -  обозначена достоверность различий (р<0,05); ** — обозначена дос­
товерность различий (р<0,01)

У больных псориазом с хроническим гепатитом С уровень ХС-ЛПВП и 
ФЛ-ЛПВП достоверно (р<0,05) ниже, а  уровень ХС-ЛПОНП достоверно 
(р<0,05) выше, чем у здоровых лиц, причем уровень ФЛ-ЛПВП достоверно ни­
же (р<0,05) и в сравнении с больными псориазом без хронического гепатита С. 
При этом, соотношение фракций ЛПВП к ФЛ ЛПВП достоверно ниже (р<0,05) 
у больных псориазом с хроническим гепатитом С по отношению к здоровым 
лицам и достоверно выше (р<0,05) по отношению к больным хроническим ге­
патитом С. Кроме того у больных псориазом с хроническим гепатитом С досто­
верно (р<0,05) ниже соотношение фракций ЛецЛПВП/ХС-ЛПВП по сравнению 
с больными хроническим гепатитом С, достоверно выше индексы атерогенно­
сти (р<0,01), по сравнению с больными псориазом без вирусного поражения 
печени. Проведенное исследование показало, что у больных псориазом с хро­
ническим поражением печени, обусловленным вирусом гепатита С, индекс со­
отношение степени выраженности синдрома холестаза и цитолиза (ГГТП/КДР) 
достоверно выше (р<0,05) по сравнению с больными псориазом без вирусного 
поражения печени и сравним с индексом у больных хроническим гепатитом С.
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Печень является одним из наиболее важных органов в энергетическом 
метаболизме. Большинство плазменных аполипопротеинов, эндогенные липи­
ды и липопротеины синтезируется в печени, которая зависит от целостности 
клеточных функций печени [149, 170, 175, 181]. Проведенные нами исследова­
ния показали, что псориаз сопровождается нарушениями липидного обмена со 
стороны фракций фосфолипидов, триацилглицеролов, холестерола, липопро­
теинов. Не вызывает сомнения важная роль высших жирных кислот не только в 
поддержании гомеостаза кожного покрова, но и в осуществлении жизненного 
цикла клеток, в частности, эпидермальных, иммунокомпетентных [144, 170, 
175]. Общеизвестно, что центральным звеном в патогенезе любого вирусного 
гепатита является синдром цитолиза. При гепатите В цитолитические реакции 
опосредованы через иммунопатологические процессы (в основном связанные с 
клеточным звеном иммунитета) [61, 109, 128]. Происходит образование сво­
бодных радикалов, активация перекисного окисления липидов и повышение 
проницаемости всех мембран гепатоцитов. В дальнейшем происходит движе­
ние биологически активных веществ (ферментов, донаторов энергии, ионов ка­
лия и др.) по градиенту концентрации, активация лизосомальных ферментов, 
нарушение всех видов обмена веществ (белкового, липидного, углеводного, 
энергетического, пигментного и др.) и процессов детоксикации. Происходит 
распад гепатоцитов и высвобождение печеночных антигенов. За этим процес­
сом следует стимуляция Т- и В-систем иммунитета с формированием специфи­
ческой сенсибилизации Т-лимфоцитов к печеночному липопротеину, а также 
образование противопеченочных аутоантител. В этой связи представляет инте­
рес оценка липидтранспортной системы у больных псориазом с хроническим 
гепатитом В [61].

Под нашим наблюдением находилось 8 больных псориазом у которых 
был диагностирован хронический гепатит В. В группу обследованных включе­
ны лица в возрасте от 43 до 62 лет у которых в крови обнаружены HBsAg, 
HBeAg, anti-HBs, anti-HBc и ДНК вируса гепатита В. Среди обследованных - 2 
женщины и 6 мужчин. Результаты обследования больных псориазом с хрониче­
ским гепатитом В на состояние липидного профиля представлены в таблице 15.

Проведенное исследование показало, что у больных псориазом с пораже­
нием печени, обусловленным вирусом гепатита В достоверно (р<0,05) ниже 
уровень ХС ЛПВП по сравнению со здоровыми лицами. При этом у данной 
группы пациентов наблюдалось достоверное (р<0,05) снижение ФЛ ЛПВП по 
сравнению со здоровыми лицами.

Г л ава  6. Л ипидны й  проф иль у  пациентов с псориазом и хрониче­
ским  гепатитом  В
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Таблица 15 - Состояние липидтранспортной системы крови и функциональных
проб печени у больных псориазом с хроническим гепатитом В

Показатели, ко­
эффициенты 

и индексы

Больные 
псориазом 

и хрони­
ческим ге­
патитом В 

(п=8)

Больные
псориазом

(п=55)

Больные ге­
патитом В

(п=9)

Здоровые
(п=124)

ОХС, мМ/л 5,24*0,47 5,18*1,26 5,69*0,24 4,46*0,71
ХС ЛПВП, мМ/л 0,89*0,07 1,25*0,49 0,82*0,09 1,54*0,36*
ФЛ ЛПВП, мМ/л 1,21*0,07 1,7540,09* 1,25*0,08 1,86*0,29*

Лецитин (Лец) ЛПВП, 
мМ/л

0,41*0,04 0,51*0,08 0,58*0,06 0,57*0,16

ХС ЛПОНП, мМ/л 0,72*0,07 0,83*0,40 0,71*0,08 0,51*0,09*
ХС ЛПНП, мМ/л 1,8440,66 3,08*1,15 1.41*0,18 2,40*0,62

ОТГ, мМ/л 1,63*0,39 1,8240,88 1,98*0,15 1,12*0,39
АлАТ, МЕ/л 89,844,97 36,4*0,95 88,3*0,82 31,4*4,22*
АсАТ, МЕ/л 72,1*5,29 39,2*1,58 71,2*4,59 29,5*5,43*
ГГГП, МЕ/л 99,3*7,95 49,5*7,31 92,4*7,54 37,8*3,79*
ЩФ, МЕ/л 106,2*12,63 51,4*6,82 73,7*6.11 54,7*8,23*

Общий билиру­
бин (ОБ), мкМ/л 25,4*11,92 13,842,57 43,3*2,84 17,2*2,35

Мочевина, мМ/л 5,19*3,22 4,89*1,04 5,43*0.46 5,11*0,98
Глюкоза, мМ/л 4,84*0,97 5,21*0,83 5,03*0,35 5,24*0,78

КДР, у.е. 0,85*0,09 1,08*0,11 0,81*0.09 0,94*0,06
ЩФ / ОБ х КДР, у.е. 3,55*0,56 4,02*0,39 138*0.42 2,99*0,26

ЩФ / ОХС х КДР, у.е. 17,23*3,68 10,72*4,22 10,49*1.25 11,53*2,09
ГГГП/КДР, у.е. 116.82*8,73 45,83*12,75** 114,07*14,26 40,21*9,87**
ЛецЛПВП / ХС 

ЛПВП, у.е. 0,4640,21 0,41*0,17 0,*7*0,09* 0,37*0,14

ЛецЛПВП/ОХС, у.е. 0,0840,03 0,09*0,02 0,12*0.07 0,13*0.07
ХСЛПВП/ФЛЛПВП,

у.е. 0,74*0,07 0,71*0,17 0,66*0,08 0,83*0,15

товерность различий (р<0,01)
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Кроме того, у больных псориазом с поражением печени вирусом гепатита 
В уровень ФЛ ЛПВП был статистически значимо (р<0,05) ниже по сравнению с 
больными псориазом без вирусного поражения печени.

При проведении оценки индексов соотношения степени повреждения 
желчных канальцев и гепатоцитов с учетом выраженности синдрома цитолиза 
(ЩФ/билирубин х КДР), соотношения степени нарушения экскреторной и хо- 
лестеринсинтетической функции гепатоцитов с учетом выраженности синдрома 
цитолиза (ЩФ/ОХС х КДР) и соотношения степени выраженности синдрома 
холестаза и цитолиза (ГГТП/КДР) установлено, что последний достоверно вы­
ше (р<0,01) у больных псориазом с поражением печени вирусом гепатита В по 
сравнению с больными псориазом без вирусного поражения печени и здоровы­
ми лицами (таблица 15).

При этом снижено соотношения фракций ЛецЛПВП/ХС ЛПВП у больных 
псориазом с хроническим гепатитом В по отношению к больным хроническим 
гепатитом В. Необходимо отметить, что у больных псориазом как с поражени­
ем печени вирусом гепатита В, так и без данного поражения наблюдается дос­
товерное (р<0,05) повышение в крови ХС ЛПОНП.

Анализ рассчитанных индексов атерогенносги (ИА IO X C - 
ХСЛПВП/ХСЛПВП; ИА2=ОХС/ХСЛПВП и ИАЗ=ХСЛПНП/ХСЛПВП (табли­
ца 16) показал, что у больных псориазом с поражением печени вирусом гепати­
та В достоверно выше (р<0,05) индексы ИА1 и ИА2 по сравнению со здоровы­
ми людьми.

Таблица 16 - Индексы атерогенности у больных псориазом с хроническим гепа­
титом В

Индексы
атерогенности

Больные 
псориазом и 
хроническим 
гепатитом В 
(п=8)

Больные
псориазом
(п=55)

Больные ге­
патитом В 
(п=9)

Здоровые
(п=124)

ИА1
ОХС-
ХСЛПВП/ХСЛП
ВП

4,89±0,73

3,59±0,98 5,94±0,52 2,09±0,91*

ИА2
ОХС/ХСЛПВП

5,89±0,51 4,52±0,63 6,94±0,41 2,97±0,83*

ИАЗ
ХСЛПНП/ХСЛП
ВП

2,07±0,49
2,46±0,91 1,72±0,35 1,56±0,75

Примечание - * -  обозначена достоверность различий (р<0,05)
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Полученные результаты указывают на необходимость мониторинга риска 
атеросклеротических заболеваний у пациентов с псориазом и хронической ин­
фекции HBV и необходимостью применения в лечении больных препаратов 
оказывающих влияние на липидный профиль.

Таким образом, у больных псориазом с хроническим гепатитом В уровень 
ХС-ЛПВП, ФЛ-ЛПВП статистически значимо (р<0,05) ниже по сравнению со 
здоровыми лицами, при этом уровень ФЛ ЛПВП статистически значимо 
(р<0,05) ниже по сравнению с больными псориазом без поражения печени ви­
русом гепатита В. Кроме того, у больных псориазом с поражением печени, обу­
словленным вирусом гепатита В, индексы атерогенности (ИА1=ОХС- 
ХСЛПВП/ХСЛПВП; ИА2=ОХС/ХСЛПВП) достоверно выше (р<0,05) по срав­
нению со здоровыми людьми, у больных псориазом с хроническим гепатитом В 
соотношение степени выраженности синдрома холестаза и цитолиза 
(ГТТП/КДР) достоверно выше (р<0,01) по сравнению с больными псориазом 
без вирусного поражения печени и здоровыми лицами.
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