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крови при гепатите С и в сочетании его с пневмо-
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Вступление. Вирусом хронического гепатита С 
(ХВГС) заражены около 500 миллионов человек во 
всем мире. Ежегодно от связанных с гепатитом С 
болезней печени умирают 350 000-500 000 человек. 
Инфекция характеризуется прогрессирующим по-
вреждением печени, что приводит к воспалению и 
циррозу [7,9,11].

В литературе широко описано строение вируса 
гепатита С, раскрыты механизмы нарушения парен-
химы печени, приводящие к фиброзу и циррозу. Вме-
сте с тем, многие вопросы патогенеза ХВГС остаются 
неисследованными. Значение факторов иммунитета 
и их роль в патогенезе хронического гепатита С изу-
чены еще недостаточно [2,8,10]. Врожденная иммун-
ная система обеспечивает защиту организма против 
инфекции, вызывая воспаление, играющее роль в 
активации адаптивного иммунитета.

Важную роль в развитии процессов воспаления, 
поддержании и регуляции адаптивной иммунной 
системы играют эндогенные антимикробные пеп-
тиды [12]. Они являются неспецифическими фак-
торами гуморального иммунитета, обладают эндо-
токсин-нейтрализующей и иммуномодулирующей 
активностью, а также обеспечивают защиту против 
широкого спектра микро-
организмов грамотрица-
тельных и грамположи-
тельных бактерий, грибов, 
вирусов [1,5].

Цель исследования. 
Учитывая тот факт, что эн-
дотоксины грамотрица-
тельных бактерий являются 
одними из ведущих патоге-
нетических факторов при 
вирусном гепатите С 
[3,4,6], определяющих осо-
бенности их течения, акту-
альным является изучение 
маркеров эндотоксемии 
(дефензинов, эндотоксина 

и липополисахарид-связывающего белка) и выяв-
ление взаимосвязи с иммунными показателями в 
патогенезе хронического вирусного гепатита С, что 
является целью данной исследовательской работы.

Объект и методы исследования. Была иссле-
дована кровь 90 больных в возрасте 17-38 лет, кото-
рые были разделены на 3 группы: I группа – 25 боль-
ных с хроническим вирусным гепатитом С, II группа 
– 25 больные пневмонией, III группа – 40 больных 
ХВГС в сочетании с пневмонией. Контрольную груп-
пу составляли 13 здоровых доноров.

Диагноз хронического вирусного гепатита был 
поставлен согласно классификации Всемирно-
го конгресса гастроэнтерологов (Лос-Анджелес, 
1994). Биохимическая оценка осуществлялась путем 
изучения таких маркеров как общий, прямой и не-
прямой билирубин по методу Ендрашика; АлАТ, АсАТ 
– по методу Райтмана-Френкеля, активность фер-
мента γ-глютамилтрансферазы – с использованием 
коммерческих наборов фирмы «Diasys» (Германия).

Определение концентрации эндотоксина и ли-
пополисахарид-связывающего белка (LBP) про-
водилось методом иммуноферментного анализа 
(ELISA) по принципу «сэндвич» – варианте на твер-
дофазном иммуноферментном наборе фирмы 
«HyCult Biotechnology» (Нидерланды).

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью U-критерия Уилкинсона (Манна-Уитни).

Результаты исследования и их обсуждение. 
Все биохимические показатели (табл. 1) (билиру-
бин и его фракции, активность АлАТ) были досто-

Таблица 1.

Биохимические показатели исследуемых больных в сравнении с 
контрольной группой

Показатели
Контроль

(n=13)
I группа
(n=25)

II группа
(n=25)

III группа
(n=40)

Общий билирубин, 
мкмоль/л

16,3 ± 1,08 20,2 ± 0,9*** 17,07 ± 0,35*** 18,6 ± 1,15***

Прямой билирубин,
мкмоль/л

3,94 ± 0,31 4,87 ± 0,27*** 4,34 ± 0,10*** 4,34 ± 1,06***

Непрямой билирубин, 
мкмоль/л 

12,34 ± 
0,98

15,29 ± 0,73*** 12,73 ± 0,36*** 14,23 ± 0,3**

АлАТ, ммоль/ч∙л 0,51 ± 0,03 1,26 ± 0,04* 0,55 ± 0,02*** 1,16 ± 0,03***

АсАТ, ммоль/ч∙л 0,41 ± 0,03 0,46 ± 0,02*** 0,45 ± 0,01*** 0,76 ± 0,02**

γ-глютамилтрансфераза,
МЕ/л

15,2 ± 0,5 16,3 ± 0,3* 16,0 ± 0,3*** 38,61 ± 1,2*

Примечание: * – p<0,001; ** – p<0,01; *** – p<0,05 по сравнению с контролем.
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верно повышены у всех больных по сравнению с 
нормой, а в I и III группах выраженность этих изме-
нений отвечала активности и клиническим проявле-
ниям гепатита C. Во II группе эти изменения носили 
незначительный характер.

Типичным критерием ухудшения состояния 
и неблагоприятного прогноза является повы-
шение уровней АсАТ и АлАТ, а также фермента 
γ-глютамилтрансферазы, что свидетельствует о тя-
желом некробиозе гепатоцитов. Бактериальная ин-
фекция является одним из самых частых осложне-
ний у пациентов при поражениях печени. Вероятно, 
с этим и связаны наиболее существенные измене-
ния в III группе больных. 

Активность патологического процесса в печени 
в целом влияла на изменения плазменных уровней, 
изучаемых показателей антимикробных пептидов, и 
эти изменения были более характерны для группы 
больных с ХВГС в сочетании с пневмонией (табл. 2).

Количество эндотоксина при ХВГС в I группе со-
ставляло 25,0 ± 4,9 EU/мл, а во II группе – 38,5 ± 6,7 
EU/мл, а в III группе – 57,3 ± 9,3 EU/мл при контроле 
0,07 ± 0,01 EU/мл.

Известно, что при хроническом вирусном гепати-
те прежде всего в связи с нарушением детоксициру-
ющей функции печени, повышением проницаемости 
кишечной трубки, развитием синдрома избыточного 
бактериального роста, может многократно нарас-
тать концентрация эндотоксина в кровотоке, спо-
собствуя развитию эндотоксиновой агрессии.

Эндотоксин может вызывать или ускорять им-
мунное воспаление через множественные меха-
низмы и стимулирует выработку дефензинов, явля-
ющихся достаточно информативными маркерами 
остроты воспалительного процесса. Так, уровень 
дефензинов в I группе увеличивается в 8,1 раза 
(313,4 ± 50,1 нг/мл) при контроле 38,6 ± 6,9 нг/мл, 
во II группе в 2,6 (840,5 ± 69,8 нг/мл), а в III группе – в 
4 раза (1282,5 ± 125,2 нг/мл) по сравнению с I груп-
пой больных.

С одной стороны, дефензины обладают выра-
женным бактерицидным действием, а с другой – 
способны усиливать альтерацию в зоне воспаления 
вследствие повреждения клеток организма. Дефен-

Таблица 2.

Уровни содержания антимикробных пептидов исследуемых больных в сравнении с 
контрольной группой

Параметры
Контрольная группа

(n=13)
I группа
(n=25)

II группа
(n=25)

III группа
(n=40)

Дефензины, нг/мл 38,6 ± 6,9 313,4 ± 50,1*** 840,5 ± 69,8*** 1282,5 ± 125,2**

Эндотоксин, EU/мл 0,07 ± 0,01 25,0 ± 4,9*** 38,5 ± 6,7*** 57,3 ± 9,3*

Протеин,
связывающий ЛПС, нг/мл

23,6 ± 4,2 124, ± 7,9* 291,4 ± 20,1*** 407,0 ± 28,8**

Примечание: *p<0,0001; **p<0,01; *** – p<0,05 по сравнению с контролем.

зины выступают как опсонины и даже как хемокины: 
привлекают в очаг инфекции различных участников 
иммунных реакций, например, незрелые дендрит-
ные клетки, моноциты и Т-клетки. Описаны такие 
эффекты дефензинов как усиление пролиферации 
и созревания ряда клеток иммунной системы, спо-
собность усиливать клеточную экспрессию молекул 
адгезии и главного комплекса гистосовместимости, 
а также модулирование синтеза самыми различны-
ми клетками провоспалительных цитокинов.

Для оценки активности воспалительного про-
цесса в печени мы изучали также содержание ли-
пополисахарид-связывающего белка (LBP). Нужно 
отметить, что уровни LBP коррелировали с тяже-
стью инфекционного процесса в печени. Наиболее 
высокий уровень был отмечен в III группе – повыше-
ние в 17,2 раза (407,0 ± 28,8 нг/мл), в I группе – в 
5,2 раза (124,0 ± 7,9 нг/мл), а во II группе – в 12,3 
раза (291,4 ± 20,1 нг/мл) по сравнению с контролем. 
Повышение значений LВP может свидетельство-
вать, с одной стороны, о выраженности синдрома 
эндотоксемии, с другой стороны – об активации 
антиэндотоксинового иммунитета. Уровень липо-
полисахарид-связывающего белка быстро возрас-
тает при наличии бактериальной инфекции, что не 
исключает перспективность использования этого 
белка для количественной оценки эндотоксемии и в 
качестве маркера развивающегося воспалительно-
го процесса.

Вывод. Таким образом, изменения показателей 
иммунного состояния и содержания антимикроб-
ных пептидов зависят от наличия сопутствующей 
вирусному гепатиту С патологии, что позволяет ис-
пользовать их как дополнительные критерии для ха-
рактеристики воспалительного процесса в печени 
при ХВГС, прогноза исходов и оценки степени им-
мунодефицита.

Перспективы дальнейших исследований. 
Определение эндогенных антимикробных пептидов 
может служить дополнительным маркером воспа-
ления при ряде метаболических и приобретенных 
заболеваний и может быть полезным в вопросе це-
лесообразности проведения и подбора противови-
русной терапии.
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I group – 25 patients with chronic hepatitis C, II group – 25 patients with pneumonia, III group – 40 patients with 
chronic hepatitis C combined with pneumonia. The control group consisted of 13 healthy donors. The diagnosis 
of chronic viral hepatitis was made according to the classification of the World Congress of Gastroenterology (Los 
Angeles, 1994). Biochemical evaluation was carried out by examining such markers as total, direct and indirect 
bilirubin with Endrashika method; ALT, AST – with Reitman-Frankel’s method, activity of enzyme of gamma-glutam-
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yltransferase – using commercial kits produced by «Diasys» firm (Germany). Determination of the concentration of 
endotoxin and lipopolysaccharide-binding protein (LBP) was conducted by enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) with the «sandwich» principle with the help of ELISA kit from «HyCult Biotechnology» company (Nether-
lands). Statistical data processing was carried out with the help of Wilcoxon U-test (Mann-Whitney). All biochemical 
parameters (namely, bilirubin and its fractions, ALT) were significantly higher in all patients compared to the norm, 
and in I and III groups expression of these changes corresponded to the activity and clinical manifestations of hepa-
titis C. In II group, these changes were minor. A typical criterion of deterioration and poor prognosis was an increase 
in the levels of AST and ALT, as well as in levels of enzyme of gamma-glutamyltransferase, indicating heavy necro-
biosis of hepatocytes. Bacterial infection is one of the most frequent complications in patients with liver problems. 
Probably, the most significant changes in III group of patients are associated with this. The amount of endotoxin in 
HCV in I group was 25,0 ± 4.9 EU/ml, while in II group this figure stood at 38,5 ± 6,7 EU/ml, and III group – 57,3 ± 
9,3 EU/ml with the control value at 0,01 ± 0,07 EU/ml. It is known that in chronic viral hepatitis the concentration of 
endotoxin in bloodstream may repeatedly increase primarily due to violation of the detoxifying function of the liver, 
an increase in the permeability of the intestinal tube, the development of the syndrome of bacterial overgrowth, 
thus promoting the development of endotoxin aggression. Endotoxin can cause or accelerate immune inflamma-
tion through multiple mechanisms and stimulates the production of defensins, which are quite informative markers 
of the severity of the inflammatory process. Thus, defensin levels in I group increased by 8,1 times (313,4 ± 50,1 
ng/ml) with the control at 38,6 ± 6,9 ng/ml, while in II group it increased by 2,6 times (840,5 ± 69.8 ng/ml) and in III 
group – by 4 times (1282,5 ± 125,2 ng/ml) compared to I group of patients. It should be noted that LBP levels cor-
relate with severity of infection in liver. The highest level was observed in III group – a 17,2 times increase (407,0 ± 
28,8 ng/ml), while in group I there was a 5.2 times increase (124,0 ± 7,9 ng/ml) and in II group – 12,3 times increase 
(291,4 ± 20,1 ng/ml) compared to the control value. On the one hand, increasing LVP values may reflect the severity 
of endotoxemia syndrome, while on the other hand – the activation of antiendotoxic immunity. The level of lipopoly-
saccharide binding protein increases rapidly in the presence of a bacterial infection that does not exclude its use for 
quantification of endotoxemia and as a marker of emerging inflammation.

Overall, it is possible to use defensins, endotoxins and lipopolysaccharide binding protein as additional bio-
markers of viral and bacterial infections, while endotoxin – as a quantitative marker of dynamics and severity of liver 
damage at chronic hepatitis C.

Keywords: hepatitis C, defensins, lipopolysaccharide binding protein, endotoxins, lymphocytes, circulating 
immune complexes.
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Вступ. Звичайна і резистентна до цисплатину 
карцинома Герена є зручними моделями для дослі-
дження біохімічних особливостей явища хеміоре-
зистентності [14]. У наших попередніх дослідженнях 


