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1 года, позднее начало профилактических 
мероприятий (на 28-й неделе гестации), на-
личие маловодия по результатам ультразву-
кового исследования в 21–22 нед и задержки 
развития плода на сроке 32–33 нед могут 
быть рассмотрены в качестве предикторов 
преждевременных родов.

2. Количество CD4-лимфоцитов и вирус-
ная нагрузка являются показателями им-
мунного статуса пациенток, но не сказыва-
ются на риске преждевременных родов.

3. Внедрение комплекса мероприятий, 
направленного на более раннее начало ле-
чения ВИЧ-позитивных беременных с вы-
явленными факторами риска, позволит 
уменьшить вероятность преждевременных 
родов.
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Цель. Исследование иммунологических показателей и концентрации антимикробных пептидов дефензинов, 

нейтрофильной эластазы, эндотоксина и липополисахарид-связывающего белка у больных хроническим гепати-
том С, выявление взаимосвязи между этими изменениями и их роли в патогенезе заболевания.

Методы. Была исследована плазма крови 64 пациентов с хроническим гепатитом С: с неосложнённым тече-
нием заболевания (31 человек — первая группа) и с хроническим гепатитом С, сопровождающимся бактериальной 
инфекцией (пневмонией, 33 пациента — вторая группа). Концентрацию общего, прямого и непрямого билируби-
на определяли по методу Ендрашика, активность аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы — по 
методу Райтмана–Френкеля, активность фермента γ-глутамилтрансферазы и содержание общего белка — с исполь-
зованием коммерческих наборов фирмы «Diasys» (Германия). Определение содержания дефензина, эндотоксина, 
нейтрофильной эластазы и липополисахарид-связывающего белка проводили с помощью иммуноферментного 
анализа с использованием набора фирмы «Hycult Biotechnology» (Нидерланды). Для оценки состояния клеточного 
и гуморального звеньев иммунитета определяли субпопуляционный состав лимфоцитов в непрямой реакции по-
верхностной иммунофлюоресценции с использованием мышиных моноклональных антител к антигенам лимфо-
цитов СD3+, СD4+, СD8+, СD14+, СD16+, СD25+.

Результаты. Иммунологические показатели менялись однонаправленно в обеих группах больных. При этом 
степень повышения антимикробных пептидов оказалась больше во второй группе, что, вероятно, связано с присут-
ствием в организме, помимо вируса, бактериального фактора. В первой группе пациентов число CD3+-лимфоцитов 
отрицательно коррелировало с уровнем α-дефензинов (p <0,005). Сильная положительная связь выявлена между 
содержанием CD8+-клеток и уровнем элафина (p <0,001), а также эластазы (p <0,001). Число CD16+-клеток показало 
сильную положительную связь только с уровнем эластазы (p <0,001).
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В мире проживают около 500 млн че-
ловек с хроническим вирусным гепати-
том С (ХГС), ежегодно от связанных с 
этой инфекцией болезней печени умирают 
350 000–500 000 человек [5]. Особенность 
ХГС-инфекции — её преимущественно бес-
симптомное течение. Защита организма 
от инфекции складывается из последо-
вательного включения в борьбу с проник-
шим возбудителем факторов естественной 
резистентности (врождённый иммунитет) 
и специфического иммунного ответа (при-
обретённый иммунитет), составляющих в 
конечном счёте единый функциональный 
комплекс [16].

Нейтрофилы являются клетками-эффек-
торами воспалительной защитной реакции 
организма человека и секретируют в кровь 
широкий спектр антимикробных факторов 
с разным механизмом действия. В литера-
туре существует немало данных по иссле-
дованию таких антимикробных пептидов, 
как дефензины, кателицины, элафины и 
другие, при различных патологических про-
цессах [9, 17].

Несмотря на достижения в изучении 
ХГС, взаимосвязь в патогенезе заболевания 
между иммунным статусом и интенсивнос-
тью воспалительного процесса в печени изу-
чена недостаточно. Сохраняет актуальность 
поиск новых маркёров, которые позволили 

бы надёжно оценить активность воспали-
тельного процесса и вероятность развития 
цирроза печени.

Цель работы — оценка роли дефензи-
нов, нейтрофильной эластазы, эндотоксина 
и липополисахарид-связывающего белка 
(LBP — от англ. Lipopolysaccharide Binding 
Protein) в патогенезе ХГС.

Была исследована кровь 64 больных в воз-
расте 17–38 лет: первая группа — 31 пациент 
с неосложнённым течением ХГС, вторая 
группа — 33 больных ХГС, осложнённым 
бактериальной инфекцией (пневмонией). 
Контрольную группу составили 10 здоровых 
доноров.

Диагноз ХГС был установлен согласно 
классификации Всемирного конгресса гас-
троэнтерологов (Лос-Анджелес, 1994) с учё-
том результатов серологического и биохи-
мического исследования крови, анамнеза и 
ультразвуковых данных. В сыворотке крови 
определяли концентрацию общего, прямого 
и непрямого билирубина по методу Ендра-
шика, активность аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) — по методу Райтмана–Френкеля, ак-
тивность фермента γ-глутамилтрансферазы 
и содержание общего белка — с использова-
нием коммерческих наборов фирмы «Diasys» 
(Германия). Определение концентрации 
дефензина, эндотоксина, нейтрофильной 

Вывод. Полученные данные дают основание для использования дефензина, нейтрофильной эластазы, эндо-
токсина и липополисахарид-связывающего белка в качестве дополнительных биомаркёров для оценки воспали-
тельного процесса в печени при вирусных и бактериальных инфекциях.

Ключевые слова: дефензин, эндотоксин, нейтрофильная эластаза, хронический гепатит С, лимфоциты,  
элафин.
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Aim. To study the immunological parameters and the concentration of antimicrobial peptides defensins, neutrophil 

elastase, endotoxin and lipopolysaccharide-binding protein in patients with chronic hepatitis C, and to identify the 
relationship between these changes and their role in the pathogenesis of the disease.

Methods. Blood plasma of 64 patients with chronic hepatitis C, including 31 patients with uncomplicated course of the 
disease (the first group) and 33 patients with chronic hepatitis C, accompanied by a bacterial infection (pneumonia, the 
second group) was studied. The concentration of total, direct and indirect bilirubin was determined by Endrashik method, 
alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase — by Reitman–Frankel method, γ-glutamyl transferase enzyme 
activity and total protein level — using «Diasys» (Germany) commercial kits. Defensin, endotoxin, neutrophil elastase and 
lipopolysaccharide-binding protein levels were determined by ELISA using «Hycult Biotechnology» (The Netherlands) kit. 
To assess the state of cellular and humoral immunity, lymphocytes subpopulations were determined by indirect surface 
immunofluorescence reaction using murine monoclonal antibodies to CD3+, CD4+, CD8+, CD14+, CD16+, CD25+ lymphocyte 
antigens.

Results. Immunological parameters changed unidirectionally in both groups of patients. The degree of the antimicrobial 
peptides increase was higher in the second group, which is probably due to the presence of bacterial factor, in addition to 
the virus. The number of CD3+-lymphocytes negatively correlated with the level of α-defensins (p <0.005) in the first group 
of patients. A strong positive correlation of the CD8+-cells count and elafin level (p <0.001) and elastase (p <0.001) was 
revealed. The number of CD16+-cells showed a strong positive relationship only with elastase level (p <0.001).

Conclusion. The obtained data justify the use of defensin, neutrophil elastase, endotoxin and lipopolysaccharide 
binding protein as additional biomarkers for assessing the inflammatory process in the liver at viral and bacterial infections.

Keywords: defensin, endotoxin, neutrophil elastase, chronic hepatitis C, lymphocytes, elafin.
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эластазы и LBP проводили методом имму-
ноферментного анализа по принципу «сэнд-
вич» на твердофазном иммуноферментном 
наборе фирмы «Hycult Biotechnology» (Ни-
дерланды). Для оценки состояния клеточ-
ного и гуморального звеньев иммунитета 
определяли субпопуляционный состав лим-
фоцитов в непрямой реакции поверхност-
ной иммунофлюоресценции с использова-
нием мышиных моноклональных антител 
к антигенам лимфоцитов СD3+, СD4+, СD8+, 
СD14+, СD16+, СD25+.

Статистическая обработка данных вы-
полнена с помощью U-критерия Уилкоксо-
на (Манна–Уитни). Различия при р <0,05 
и р <0,0001 принимали за статистически 
значимые.

В обеих группах больных (табл. 1) био-
химический уровень билирубина и актив-
ность АЛТ были повышены одинаково по 
сравнению с нормой. Во второй группе вы-

явлено статистически значимое повыше-
ние активности АСТ по сравнению с кон-
тролем (р <0,0001), в первой группе этот 
показатель находился в пределах нормы. 
Повышение уровня АСТ и АЛТ, а также 
γ-глутамилтрансферазы (во второй группе — в 
2,3 раза) служит признаком распространён-
ного некробиоза гепатоцитов и может указы-
вать на ухудшение состояния пациента [10].

Как в первой, так и во второй группе 
обнаружены значительные изменения не-
которых параметров иммунной системы по 
сравнению с контрольной группой (табл. 2). 
Так, состояние Т-клеточного звена имму-
нитета характеризовалось статистически 
значимым снижением числа лимфоцитов 
CD3+, CD4+ и CD8+. Выявлена тенденция 
к снижению соотношения CD4+/СD8+, что 
может указывать на несбалансированность 
иммунного ответа [7].

Количество В-лимфоцитов также по-

Таблица 1
Биохимические показатели больных хроническим гепатитом С и контрольной группы

Примечание: *p <0,05, **p <0,0001 по сравнению с контролем; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспар-
татаминотрансфераза.

Таблица 2
Иммунологические показатели больных хроническим гепатитом С (хГС) и контрольной группы

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

Показатель Контроль Первая группа Вторая группа

Общий билирубин, мкмоль/л 16,28±0,70 19,72±0,88* 19,11±0,73*

Прямой билирубин, мкмоль/л 3,94±0,15 4,72±0,35* 4,32±0,37*

Непрямой билирубин, мкмоль/л 12,74±0,62 15,02±0,78* 14,21±0,72*

АЛТ, ммоль/ч·л 0,51±0,03 1,26±0,12** 1,16±0,07**

АСТ, ммоль/ч·л 0,41±0,02 0,48±0,03 0,76±0,04**

γ-Глутамилтрансфераза, МЕ/л 15,24±1,16 16,24±0,83 38,61±1,17**

Параметры
Контрольная 
группа (n=10)

Больные ХГС 
(n=31)

Больные ХГС, 
осложнённым 

пневмонией (n=33)

Дефензины, нг/мл 38,6±6,8 294,0±43,5** 1278,3±25,7**

Эластаза нейтрофилов, нг/мл 64,0±25,4 159,8±13,2** 603,4±59,0**

Элафин, нг/мл 18,8±3,7 22,4±3,5* 71,4±15,3**

Эндотоксин, МЕ/мл 0,1±0,03 23,2±4,2** 57,4±8,2**

Липополисахарид-связывающий белок, нг/мл 23,6±4,2 127,7±8,0** 400,6±25,6**

CD3+, % 62,40±0,52 51,07±0,56 54,71±0,41

CD4+, % 32,10±0,38 26,36±0,47** 26,71±0,22**

CD8+, % 29,75±0,70 28,32±0,59 27,34±0,52

CD14+, % 16,05±0,62 17,06±0,54 18,16±0,54*

CD16+, % 13,25±1,08 12,85±0,73 13,26±0,72

CD25+, % 20,3±2,4 10,00±1,01 7,84±0,80*

CD4+/CD8+, % 1,09±0,03 0,88±0,02** 0,82±0,02*

В-лимфоциты, % 33,35±2,74 19,54±1,70 22,52±1,4

Т-лимфоциты, % 52,42±1,93 59,64±1,83 57,6±1,82
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нижалось в обеих группах больных, что 
соответствует данным других исследова-
ний [13]. Пониженное содержание клеток 
CD16+ и CD25+ при повышенном количестве 
Т-лимфоцитов указывает на меньшую вы-
раженность специфического клеточно-опос-
редованного иммунитета. Как известно, 
основная функция В-лимфоцитов — превра-
щение в плазматические клетки при связы-
вании с антигенами и последующая секре-
ция специфических антител, но для этого 
необходимо участие клеток CD4+. Посколь-
ку уровень CD4+ у обследованных нами па-
циентов был снижен, можно предположить, 
что при ХГС специфические антитела «не 
успевают» связывать циркулирующий вирус 
из-за малой концентрации [3].

Как видно из табл. 2, изменения концен-
трации антимикробных пептидов носили 
однонаправленный характер. Так, уровень 
дефензинов в первой группе увеличивался 
в 7,7 раза (294,0±43,5 нг/мл) при контроле 
38,6±6,8 нг/мл, а во второй группе — в 4 раза 
(1278,3±25,7 нг/мл) по сравнению с первой 
группой больных. Концентрация нейтро-
фильной эластазы в обеих группах была по-
вышена в 2,5 и 9,4 раза соответственно.

При развитии пневмонии уменьшение 
количества дефензинов в плазме крови 
приводило к ослаблению микробицидного 
потенциала, что могло способствовать бес-
контрольной репликации вируса. Известно, 
что действие дефензинов не ограничивает-
ся только противомикробными свойствами. 
Они являются мощными хемоаттрактанта-
ми для моноцитов, а также обеспечивают 
эффекторную фазу адаптивного иммунитета 
посредством рекрутирования Т-лимфоцитов. 
Уменьшение содержания дефензинов на 
фоне роста уровня эластазы при пневмонии 
приводит к нарушению смены клеточных 
субпопуляций в очаге воспаления, усиле-
нию нейтрофильной инфильтрации [2].

При высокой активности эластазы в 
очаге воспаления и отсутствии баланса с 
соответствующими ингибиторами плазмы 
крови происходит альтерация клеточных и 
тканевых структур, увеличивается в разме-
рах очаг воспаления [14].

Эпителиальные клетки под воздействи-
ем нейтрофильной эластазы синтезируют 
интерлейкин-8, способствуя ещё большему 
притоку нейтрофилов в слизистую оболочку 
бронхов. Кроме того, эластаза разрушает ан-
титела, компоненты комплемента, наруша-
ет фагоцитоз. Таким образом создаётся «по-
рочный круг», при котором воспалительный 

ответ организма способствует повреждению 
тканей и персистированию инфекции [7].

Дефензины играют двойную роль в 
противовирусном иммунитете. С одной сто-
роны, они взаимодействуют с оболочками 
вирусов, с другой — оказывают непрямое 
противовирусное действие за счёт взаимо-
действия с инфицированными клетками 
человека. Данный эффект дефензинов, по 
всей видимости, опосредован связыванием с 
мембранными гликопротеинами и/или вли-
янием на сигнальные пути, необходимые 
для репликации вирусов [12].

При исследовании концентрации эла-
фина нами было обнаружено, что в первой 
группе она существенно не изменялась, тог-
да как при ХГС в сочетании с пневмонией 
его уровень повышался в 3,8 раза. Элафин 
относится к семейству серпинов, участвует 
в инактивации эластазы, обладает микро-
бицидной активностью, преимущественно в 
отношении грамотрицательных и грамполо-
жительных бактерий [8, 11, 18].

Наиболее высокий уровень LBP отмечен 
во второй группе (400,6±25,6 нг/мл, повыше-
ние в 17 раз), в первой группе он составил 
127,7±8,0 нг/мл (повышение в 5,4 раза). Ком-
плекс «липополисахарид + LBP + CD14+», 
образующийся при связывании липополи-
сахарида, который поступает по воротной 
вене из кишечника, сам по себе способен 
к активации мононуклеарных фагоцитов 
печени с последующим выделением меди-
аторов воспаления. Таким образом, клетки 
системы мононуклеарных фагоцитов и LBP 
в составе комплекса «липополисахарид + 
LBP + CD14+» способны к взаимной стиму-
ляции, что становится одной из причин 
поддержания воспалительного процесса. 
LBP вырабатывается в организме больных 
ХГС в ответ на увеличение поступающего 
из кишечника по воротной вене липополи-
сахарида грамотрицательной флоры при 
дисбактериозе, который в условиях воспали-
тельной инфильтрации печени может обос-
трять процесс повреждения гепатоцитов 
[6]. Уровень эндотоксина в первой группе 
составил 23,2±4,2 МЕ/мл, а во второй груп-
пе — 57,4±8,2 МЕ/мл при контрольном пока-
зателе 0,1±0,03 МЕ/мл. Повышение уровня 
эндотоксина является маркёром развития 
инфекционного процесса у пациентов с 
ХГС и обусловлено синдромом избыточного 
бактериального роста и нарушением деток-
сицирующей функции печени [1, 14]. Полу-
ченные нами данные согласуются с данны-
ми, приведёнными в работах, посвящённых 
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изучению эндотоксемии при инфекцион-
ных процессах [15].

Нами была проведена полная статисти-
ческая обработка полученных данных, а 
также корреляционный анализ взаимоза-
висимости динамики изменений этих дан-
ных. В первой группе число лимфоцитов 
CD3+ отрицательно коррелировало с уровнем 
α-дефензинов (p <0,005). Сильная положи-
тельная связь выявлена между содержанием 
клеток CD8+ и уровнем элафина (p <0,001), 
а также эластазы (p <0,001). Число клеток 
CD16+ показало сильную положительную 
связь только с уровнем эластазы (p <0,001).

Таким образом, иммунные сдвиги в ор-
ганизме можно расценить как вторичный 
иммунодефицит, затрагивающий как кле-
точное, так и гуморальное звенья. Значимое 
повышение содержания антимикробных 
пептидов в обеих группах больных свидетель-
ствует об активации врождённого иммуните-
та, а именно функции нейтрофилов, прояв-
ляющейся в усилении фагоцитоза, секреции 
лизосомальных катионных белков [4].

ВЫВОДЫ

1. Хронический гепатит С сопровождает-
ся В-лимфопенией, снижением числа лим-
фоцитов CD3+, CD4+, CD8+, CD25+, увеличе-
нием доли Т-лимфоцитов.

2. Осложнение хронического гепатита С 
бактериальной инфекцией не приводит к 
заметным изменениям в клеточном ком-
поненте иммунного статуса больных, так 
как в обеих группах динамика изменений 
CD3+, CD4+, CD8+, CD16+ и CD25+ практичес-
ки одинакова.

3. Изменение иммунного статуса орга-
низма может быть результатом эндоток-
синной агрессии, связанной со снижением  
барьерной функции гепатоцитов.

4. Полученные данные дают основание 
для использования дефензина, нейтрофиль-
ной эластазы и липополисахарид-связываю-
щего белка как дополнительных биомаркё-
ров вирусных и бактериальных инфекций, 
а эндотоксина — в качестве количественно-
го маркёра динамики и степени тяжести 
повреждения печени при хроническом ге-
патите С.
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Цель. Определить профиброгенные медиаторы, маркёры эндотелиальной дисфункции и гемостаза у больных 

с разными типами осложнённых псевдокист поджелудочной железы.
Методы. В исследование включены 47 больных в возрасте 43,58±7,38 года: 42 мужчины и 5 женщин. Больные 

разделены на три группы согласно классификации псевдокист поджелудочной железы по A. D’Egidio и М. Schein 
(1991). Все больные прооперированы. С помощью иммуноферментного метода в сыворотке крови определяли 
уровень сосудистого эндотелиального фактора роста, матриксной металлопротеиназы-9, тканевого ингибитора 
матриксных металлопротеиназ-2, комплекса металлопротеиназы-9 с ингибитором, плазменный уровень интер-
лейкинов-6, -8, -18 и -10. Активность глутатионпероксидазы крови и малонового диальдегида в сыворотке крови 
определяли спектрофотометрическим методом.

Результаты. Уровень интерлейкинов-6, -8 и -18 был выше у пациентов с I типом псевдокист по сравнению с 
контролем (р <0,05), за исключением интерлейкина-10 (выше при II типе псевдокист). У больных с I и II типами 
псевдокист выявлена высокая активность металлопротеиназы-9 и тканевого ингибитора матриксных металло-
протеиназ-2. При прогрессировании фиброза (третья группа больных) уровень обоих этих маркёров снижался. 
Средний уровень тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ-2 в третьей группе больных был ниже на 
40,4 и 11% (р <0,05), чем в первой и второй группах соответственно. У всех больных наблюдалось развитие эндо-
телиальной дисфункции с повреждением эндотелия (уровень сосудистого эндотелиального фактора роста выше 
соответственно на 176,4% (I тип), 129,2% (II тип ) и 54,2% (III тип ) по отношению к контролю (р <0,05).

Вывод. Увеличение концентрации тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ-2 и повышение ко-
эффициента ингибирования у пациентов с хроническим панкреатитом могут отражать благоприятные условия 
для фиброза и ремоделирования поджелудочной железы.

Ключевые слова: псевдокисты поджелудочной железы, осложнения, цитокины, матриксные металлопро-
теиназы.


