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Резюме. С целью изучения иммунологических показателей и способности мононуклеаров крови 
к синтезу цитокинов в зависимости от степени вирусной нагрузки обследовано 76 больных с острым 
вирусным гепатитом В (ОВГВ). Наименее выраженные изменения величин иммунологических пока-
зателей выявляются при низкой степени вирусной нагрузки. Наиболее выраженные изменения ис-
следуемых показателей обнаружены у больных со средней и высокой степенью вирусной нагрузки. 
Причем, если у больных ОВГВ со средней степенью вирусной нагрузки выявляется повышение функ-
циональной активности В-лимфоцитов и снижение содержания NK-клеток, то при высокой степе-
ни вирусной нагрузки обнаружено максимальное содержание В-лимфоцитов в периферической кро-
ви и повышенный уровень CD25-экспрессирующих лимфоцитов. У больных ОВГВ выявляется исхо-
дная повышенная активность мононуклеарных клеток к синтезу цитокинов, но при снижении актив-
ности мононуклеаров при дополнительной функциональной индукции. С увеличением степени ви-
русной нагрузки наблюдается снижение уровня спонтанного синтеза TNFα.
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INTERRELATIONS BETWEEN IMMUNOLOGICAL ALTERATIONS AND VIRAL LOAD 
IN ACUTE HEPATITIS B

Abstract. A group of seventy-six patients with acute viral hepatitis B (HB) was under study, in order to 
evaluate immunological parameters, and ability of blood mononuclear cells to produce cytokines, as dependent 
on individual viral loads. The immune parameters were less affected in cases of low viral load. Meanwhile, 
the immune profiles exhibited maximal alterations in the patients with medium and high viral loads. Most 
expressed changes of immune parameters are found in patients with moderate and high  virus load. Meanwhile, 
moderate HB viral loads are associated with higher functional activity of B-cells and lower NK numbers, 
whereas high viral loads correlated with increased amounts of peripheral B cells and higher CD25+ lymphocyte 
levels. Increased background cytokine synthesis is revealed in mononuclear cells of the patients with acute HB, 
being, however, suppressed upon additional functional induction. An increased viral load is associated with 
decreased basal levels of TNFα synthesis. (Med. Immunol., 2011, vol. 13, N 2-3, pp 181-188)
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Введение
Вирусный гепатит В – широко распростра-

ненная инфекция человека, отличается много-
образием клинических проявлений и исходов 
заболевания. Прогрессирование болезни зави-
сит от продолжающейся репликации вируса в пе-
чени и состояния иммунной системы больно-
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го [5, 15]. Вирус не оказывает прямого цитопа-
тического действия, лизис инфицированных ге-
патоцитов определяется иммунным ответом хо-
зяина [1, 8, 12]. Недостаточность лизиса инфи-
цированных вирусом гепатоцитов объясняется 
различными механизмами, она может быть свя-
зана с усиленной супрессорной функцией лим-
фоцитов, дефектом цитотоксических лимфоци-
тов, увеличенным уровнем апоптоза специфиче-
ских Т-лимфоцитов, наличием блокирующих ан-
тител на клеточной мембране, а так же недостат-
ком синтеза цитокинов. В настоящее время, до-
казано, что активность иммунного ответа при 
остром вирусном гепатите В (ОВГВ) в значитель-
ной степени определяется оптимальным соотно-
шением популяционного и субпопуляционного 
состава лимфоцитов, интенсивностью апоптоза 
Т-клеток и уровнем продукции ключевых цито-
кинов [4, 9, 10]. При этом обсуждается, что ин-
тенсивность иммунного ответа также может за-
висеть от уровня вирусной нагрузки.

Целью нашей работы было изучение иммунно-
го ответа и способности мононуклеаров перифе-
рической крови к синтезу цитокинов у больных 
ОВГВ в зависимости от степени вирусной нагруз-
ки.

Материалы и методы
Обследовано 76 пациентов инфекционных 

больниц г. Красноярска с диагнозом «острый ви-
русный гепатит В, среднетяжелое течение» (31 
женщина и 45 мужчин). Диагноз ОВГВ уста-
навливался при помощи стандартных клинико-
биохимических методов и верифицировал-
ся обнаружением с помощью иммунофермент-
ных методов специфических маркеров – НBsAg, 
HBeAg, специфических иммуноглобулинов G 
и М к HBcAg, общих антител к HbeAg и вирус-
ной ДНК. Из обследования исключались лица, 
инфицированные другими вирусами гепатитов 
и вирусом иммунодефицита человека. В качестве 
контроля обследовано 106 здоровых людей (49 
женщин и 57 мужчин). Все исследования выпол-
нены с информированного согласия испытуемых 
и в соответствии с этическими нормами Хель-
синской Декларации (2001 г.).

ДНК ВГВ выявляли методом полимеразной 
цепной реакции с ипользованием флуоресцентно-
меченых гибридизационных зондов («ДНК-
технология», Москва). Популяционный и субпо-
пуляционный состав лимфоцитов крови оцени-
вали с помощью метода непрямой иммунофлу-
оресценции с использованием моноклональных 
антител к CD3, CD4, CD8, CD6, CD20, CD25, 
HLA-DR, CD95. Для дополнительной характе-
ристики Т-клеточного звена иммунной системы 
вычисляли соотношение CD4+/CD8+ и индекс 

активации Т-лимфоцитов (HLA-DR+/CD20+). 
Концентрацию иммуноглобулинов А, М и G 
в сыворотке крови определяли методом радиаль-
ной иммунодиффузии в агарозном геле по Ман-
чини. Состояние гуморального иммунитета ха-
рактеризовали также уровнем относительно-
го синтеза IgA (IgA/CD20+), IgM (IgМ/CD20+) 
и IgG (IgG/CD20+) [2]. Содержание циркулиру-
ющих иммунных комплексов (ЦИК) в сыворотке 
крови изучали методом селективной преципита-
ции в полиэтиленгликоле.

Спонтанная и индуцированная продук-
ция интерферона-γ (IFNγ) и фактора некро-
за опухоли-α (TNFα) оценивалась иммунофер-
ментным методом с использованием тест-систем 
производства Вектор-Бест (г. Новосибирск) по-
сле in vitro инкубации цельной крови с индук-
тором синтеза цитокинов фитогемагглютини-
ном (ФГА) и рекомбинантным НВsAg (вакцина 
HBVax II производства Merk Sharp Doun, США) 
в СО2-инкубаторе в течение 24 часов.

Описание выборки производили с помощью 
подсчета медианы (Ме) и интерквартального раз-
маха в виде 25 и 75 процентилей (С25 и С75). До-
стоверность различий между показателями неза-
висимых выборок оценивали по непараметриче-
скому критерию Манна–Уитни. Различия меж-
ду показателями спонтанного и индуцированно-
го уровней синтеза цитокинов в каждой обследу-
емой группе людей определяли по U-критерию 
Вилкоксона. Для исследования силы взаимосвя-
зей показателей вычислялся коэффициент ран-
говой корреляции по Спирмену. Статистический 
анализ осуществляли в пакете прикладных про-
грамм Statistica 6.0 (StatSoft Inc., 2001).

Результаты
При обследовании больных ОВГВ установле-

но, что содержание ДНК ВГВ в сыворотке кро-
ви характеризуется следующими статистиче-
скими характеристиками: Ме = 3,40 × 104 ко-
пий ДНК/мл, С25 = 1,90 × 103 копий ДНК/мл, 
С75 = 5,25 × 105 копий ДНК/мл, минимальное со-
держание = 0 копий ДНК/мл, максимальное со-
держание = 1,44 × 1010 копий ДНК/мл. Взаимос-
вязей содержания ДНК ВГВ с иммунологиче-
скими показателями и спонтанной и индуциро-
ванной продукцией IFNγ и TNFα не обнаруже-
но. Исходя из распределения количества ДНК 
ВГВ, мы разделили всех больных ОВГВ на три 
подгруппы: с низкой степенью вирусной на-
грузки (ниже уровня соответствующего величи-
не С25), со средней степенью вирусной нагрузки 
(лица с интерквартальным размахом ДНК ОВГВ: 
С25-С75) и с высокой степенью вирусной нагрузки 
(выше уровня соответствующего величине С75). 
Показатели количества ДНК ВГВ в сыворотке 
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Таблица 1. КоличесТво молеКул ДНК вГв в сывороТКе Крови больНых овГв в зависимосТи 
оТ сТепеНи вирусНой НаГрузКи (ме, с25-с75)

Группы больных ОВГВ ДНК ВГВ,
копий ДНК/мл Р

1. Низкая степень вирусной на-
грузки, N = 19

Ме 0,00 × 100

С25-С75 0,00 × 100 - 1,00 × 103

2. Средняя степень вирусной на-
грузки, N = 38

Ме 3,40 × 104

P1 < 0,001
С25-С75 7,00 × 103 - 2,30 × 105

3. Высокая степень вирусной на-
грузки, N = 19

Ме 4,50 × 107

P1, 2 < 0,001
С25-С75 5,80 × 106 – 3,50 × 109

Примечание. Р1 – статистически достоверные различия с группой больных ОВГВ с низкой степенью вирусной нагрузки; 
Р2 – статистически достоверные различия с группой больных ОВГВ со средней степенью вирусной нагрузки.

крови у больных ОВГВ в зависимости от степе-
ни вирусной нагрузки представлены в таблице 1.

При исследовании состояния клеточного зве-
на иммунной системы установлено, что у боль-

ных ОВГВ независимо от степени вирусной на-
грузки снижено процентное содержание цирку-
лирующих лимфоцитов в периферической кро-
ви (табл. 2). Причем максимальное снижение со-

Таблица 2. сосТояНие КлеТочНоГо иммуНиТеТа у больНых овГв в зависимосТи оТ ТяжесТи вирусНой 
НаГрузКи (ме, с25-с75)

Показатели Контроль
(n = 106)

1

Низкая вирусная 
нагрузка (n = 19)

2

Средняя 
вирусная 

нагрузка (n = 38)
3

Высокая вирусная 
нагрузка (n = 19)

4

Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75

Лейкоциты, 109/л 5,75 4,80-7,50 6,70 5,20-7,00 6,25 5,00-7,30 6,30 4,70-7,30

Лимфоциты, %
36,0 29,0-45,0 32,0 18,0-36,0 27,0 21,0-31,0 33,0 24,0-36,0

Р1 < 0,05 Р1 < 0,001 Р1, 3 < 0,05

CD3+ лимфоциты, %
66,0 60,0-72,0 62,0 55,0-70,0 64,0 54,0-70,0 60,0 52,0-60,0

Р1 < 0,01

CD4+ лимфоциты, %
42,0 34,0-48,0 35,0 24,0-38,0 35,0 26,0-41,0 30,0 24,0-36,0

Р1 < 0,01 Р1 < 0,001 Р1 < 0,001
CD8+ лимфоциты, % 27,0 21,0-34,0 27,0 25,0-30,0 28,0 24,0-33,0 26,0 23,0-34,0

CD20+ лимфоциты, %
14,0 10,0-17,0 16,0 14,0-20,0 19,5 12,0-23,0 20,0 16,0-22,0

Р1 < 0,05 Р1 < 0,001 Р1 < 0,001     Р2 < 0,05

CD25+ лимфоциты, %
11,5 7,0-16,0 11,5 2,0-14,0 10,0 5,0-12,0 17,5 5,0-18,0

Р3 < 0,05

CD56+ лимфоциты, %
17,0 13,0-21,0 17,0 10,0-21,0 12,0 7,0-16,0 12,0 3,0-16,0

Р1, 2 < 0,05 Р1, 2 < 0,05

HLA-DR+ лимфоциты, %
17,0 13,0-21,0 20,0 13,0-24,0 20,0 16,0-22,0 19,0 12,0-22,0

Р1 < 0,05

CD95+ лимфоциты, %
14,0 10,0-20,0 10,5 7,0-12,0 8,0 3,0-13,0 20,0 18,0-20,0

Р1 < 0,01 Р1, 2 < 0,05   Р3 < 0,01

CD4+/CD8+
1,50 1,10-1,86 1,25 0,81-1,46 1,07 0,81-1,53 1,18 0,74-1,41

Р1 < 0,05 Р1 < 0,01 Р1 < 0,01

HLA-DR+/CD20+
1,29 0,93-1,53 1,00 0,86-1,04 1,06 1,00-1,86 0,97 0,43-1,16

Р1, 3 < 0,05

Примечание. Р1 – статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; Р2 – статистически 
достоверные различия с показателями больных ОВГВ с низкой степенью вирусной нагрузки; Р3 – статистически 
достоверные различия с показателями больных ОВГВ со средней степенью вирусной нагрузки.
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держания лимфоцитов выявляется при средней 
степени вирусной нагрузки, минимальное сни-
жение – при высокой степени вирусной нагруз-
ки. При этом у больных ОВГВ с высокой степе-
нью вирусной нагрузки выявляется относитель-
ное повышение содержания лимфоцитов отно-
сительно показателей больных со средней сте-
пенью вирусной нагрузки. Также независимо 
от степени вирусной нагрузки в периферической 
крови больных ОВГВ снижается относительное 
количество CD4+ лимфоцитов с понижением ве-
личины соотношения CD4+/CD8+ и повышено 
процентное содержание CD20+ клеток. Однако 
у больных ОВГВ с высокой степенью вирусной 
нагрузки выявляется максимальное содержание 
CD20+ лимфоцитов.

Только у больных со средней и высокой сте-
пенью вирусной нагрузки в периферической 
крови снижается относительное содержание 
CD56+ лимфоцитов как относительно контроль-
ного диапазона, так и уровня, выявленного при 
низкой степени вирусной нагрузки. Характерной 
особенностью у больных со средней степенью 
вирусной нагрузки является повышение про-
центного содержания HLA-DR+ клеток и сниже-
ние относительного количества CD95+ лимфоци-
тов. В то же время только у больных с высокой 
степенью вирусной нагрузки повышается про-

центное содержание CD95+ лимфоцитов, причем 
относительно уровней, выявляемых у всех обсле-
дованных групп. Также, только у больных ОВГВ 
с высокой степенью вирусной нагрузки относи-
тельно контрольного диапазона и уровня, выяв-
ляемого при средней степени вирусной нагруз-
ки, снижается величина коэффициента актива-
ции Т-лимфоцитов. Только относительно уров-
ня, выявляемого при средней степени вирусной 
нагрузки, у больных с высокой степенью вирус-
ной нагрузки повышается процентное содержа-
ние CD25+ клеток.

Менее выражена зависимость исследуемых 
величин показателей гуморального иммуните-
та от степени вирусной нагрузки. Так, независи-
мо от вирусной нагрузки у больных ОВГВ повы-
шаются уровни концентраций IgA, M и G в сыво-
ротке крови (табл. 3). Только у больных с низкой 
и средней степенью вирусной нагрузки повыша-
ется уровень относительного синтеза IgA. Только 
у больных со средней степенью вирусной нагруз-
ки повышаются уровни относительного синтеза 
IgM и G.

Уровни спонтанного и индуцированного син-
теза IFNγ значительно различаются в контроль-
ной группе и у обследованных больных ОВГВ 
(рис. 1). Наиболее высокие уровни спонтанно-
го синтеза отмечаются в группе больных с высо-
кой степенью вирусной нагрузкой (достоверное 

Таблица 3. сосТояНие ГуморальНоГо иммуНиТеТа у больНых овГв в зависимосТи оТ ТяжесТи 
вирусНой НаГрузКи (ме, с25-с75)

Показатели

Контроль
(n = 106)

1

Низкая вирусная 
нагрузка (n = 19)

2

Средняя 
вирусная 

нагрузка (n = 38)
3

Высокая 
вирусная 

нагрузка (n = 19)
4

Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75

IgA, г/л
2,13 1,32-3,20 3,10 2,50-3,50 3,45 2,80-4,30 3,20 2,40-4,20

Р1 < 0,001 Р1 < 0,001 Р1 < 0,001

IgM, г/л
1,25 0,60-1,80 2,00 1,40-2,10 2,00 1,50-2,20 2,20 1,20-2,60

Р1 < 0,001 Р1 < 0,001 Р1 < 0,001

IgG, г/л
11,20 8,60-15,00 14,40 12,00-

16,00 15,85 12,80-
18,10 16,90 10,80-

18,20
Р1 < 0,001 Р1 < 0,001 Р1 < 0,001

IgA/CD20+, нг/клетку
6,73 3,83-13,29 11,11 4,95-15,38 12,99 8,38-18,43 8,96 4,13-10,32

Р1 < 0,05 Р1 < 0,001 Р1 < 0,05

IgM/CD20+, нг/клетку
4,29 1,65-11,00 5,69 3,79-8,51 6,95 4,35-10,47 5,85 2,45-7,20

Р1 < 0,05

IgG/CD20+, нг/клетку
39,12 25,29-

66,67 48,98 34,38-
59,52 58,15 35,87-

83,72 44,94 19,37-
67,66

Р1 < 0,01

ЦИК, о.е. 30,00 15,00-
70,00 29,00 4,00-

124,00 35,00 22,00-104,00 37,00 14,00-
88,00

Примечание. См. таблицу 1.



185

Иммунитет при гепатите В2011, Т. 13, № 2-3

увеличение относительно уровней, выявляемых 
во всех обследованных группах). В то же время 
при низкой и средней степени вирусной нагруз-
ки также выявляется повышение уровня спон-
танного синтеза IFNγ относительно контроль-
ного диапазона (рис. 1А). При стимуляции ФГА 
наиболее интенсивный уровень отмечен в кон-
трольной группе (в 114 раз). При низкой и сред-
ней степени вирусной нагрузки уровень ФГА-
индуцированого синтеза IFNγ повышается в 2,7 
и 2,6 раза, соответственно (рис. 1Б). В то же вре-
мя у больных с высокой степенью вирусной на-
грузки воздействие ФГА на мононуклеарные 
клетки не приводит к изменению уровня синтеза 
данного цитокина. При стимуляции HBsAg наи-
более интенсивный ответ по синтезу IFNγ также 
выявляется у лиц контрольной группы (увеличе-
ние в 11,6 раз) (рис. 1В). У больных ОВГВ с низ-
кой и средней степенью вирусной нагрузки уро-
вень синтеза цитокина при воздействии HBsAg 
повышается в 1,4 и 1,3 раза, соответственно. При 
высокой степени вирусной нагрузки выявляется 
снижение уровня синтеза IFNγ на 14,6% при воз-
действии HBsAg.

Наиболее высокий уровень спонтанной про-
дукции TNFα отмечается у больных ОВГВ с низ-
кой степенью вирусной нагрузкой (рис. 2А). 
С повышением степени вирусной нагрузки уро-
вень спонтанного синтеза данного цитокина ста-
тистически достоверно снижается. Максималь-
ный уровень повышения синтеза TNFα при воз-
действии ФГА выявляется у лиц контрольной 
группы (в 36,0 раз) (рис. 2Б). В группах больных 
ОВГВ максимальный уровень повышения синте-
за TNFα в ответ на воздействие ФГА выявляется 
в группе с высокой степенью вирусной нагрузки 
(в 9,7 раза), тогда как минимальный (в 2,1 раза) – 
у больных со средней степенью вирусной нагруз-
ки. Максимальный уровень повышения уровня 
синтеза TNFα при воздействии HBsAg также вы-
является у лиц контрольной группы (в 16,0 раз) 
(рис. 2В). Среди групп больных ОВГВ макси-
мальный уровень повышения синтеза TNFα при 
воздействии HBsAg выявляется у больных с низ-
кой степенью вирусной нагрузки (в 4,2 раза), тог-
да как при средней и высокой степени вирусной 
нагрузки в ответ на HBsAg выявляется увеличе-
ние синтеза данного цитокина в 1,5 и 2,5 раза, со-
ответственно.

С помощью корреляционного анализа уста-
новлено, что в зависимости от степени вирусной 
нагрузки выявляются взаимосвязи количества 
ДНК ВГВ с иммунологическими показателями 
и уровнем синтеза исследуемых цитокинов. Так, 
у больных с низкой степенью вирусной нагруз-
ки количество копий ДНК положительно взаи-
мосвязано с уровнями абсолютного содержания 

CD8+ лимфоцитов (r = 0,50; P < 0,05) и концен-
трацией IgM (r = 0,53; P < 0,05) в сыворотке кро-
ви. При средней степени вирусной нагрузки об-
наружена отрицательная взаимосвязь содержа-
ния ДНК ВГВ с уровнем ФГА-индуцированного 
синтеза TNFα (r = -0,46; P < 0,01) и положи-
тельная – с величиной абсолютного количе-
ства CD25+ клеток (r = 0,45; P < 0,05). У больных 
с высокой степенью вирусной нагрузки количе-
ство копий ДНК ВГВ положительно коррелирует 

рисунок 1. уровень спонтанного (а) и ФГа- (б) и HBsAg-
индуцированного (в) синтеза IFNγ в крови у больных 
овГв в зависимости от степени вирусной нагрузки
примечание. 1 – контроль; 2 – низкая степень вирусной нагрузки; 
3 – средняя степень вирусной нагрузки; 4 – высокая степень 
вирусной нагрузки.
Р1 – статистически достоверные различия с показателями 
контрольной группы; Р2 – статистически достоверные 
различия с показателями больных ОВГВ с низкой степенью 
вирусной нагрузки; Р3 – статистически достоверные различия 
с показателями больных ОВГВ со средней степенью вирусной 
нагрузки.
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с абсолютным содержанием CD16+ лимфоцитов 
(r = 0,53; P < 0,05) и отрицательно – с процент-
ным уровнем CD25+ клеток (r = -0,83; P < 0,05).

Обсуждение
Анализ полученных результатов позволя-

ет определить, что у больных ОВГВ независимо 
от степени вирусной нагрузки выявляется иммун-
ная недостаточность, определяемая снижением 
содержания общих лимфоцитов и CD4+ клеток. 
Также независимо от вирусной нагрузки в пери-
ферической крови больных повышается количе-
ство В-лимфоцитов, что, в том числе, определяет 
увеличение концентрации IgA, M и G.

При исследовании состояния иммунного ста-
туса у больных ОВГВ в зависимости от степе-
ни вирусной нагрузки обнаружено, что наиме-

нее выраженные изменения иммунного стату-
са выявляются при низкой концентрации ДНК 
ВГВ в сыворотке крови (по сравнению с други-
ми группами больных ОВГВ). При этом только 
у больных данной группы выявляется положи-
тельная взаимосвязь количества копий вирусной 
ДНК в крови и содержанием цитотоксических 
Т-лимфоцитов и IgM. Наличие данной корреля-
ционной связи характеризует развитие зависимо-
сти интенсивности иммунного ответа в диапазо-
не низкой вирусной нагрузки.

Характерными особенностями иммунно-
го статуса у больных ОВГВ со средней степе-
нью вирусной нагрузки является повышенное 
содержание HLA-DR+ клеток. Необходимо от-
метить, что данный рецептор экспрессируется 
на В-лимфоцитах и является маркером поздней 
активации Т-лимфоцитов [11, 13]. В связи с этим, 
для определения с какой клеточной популяци-
ей связано увеличение HLA-DR+ лимфоцитов, 
мы вычисляли индекс активации Т-лимфоцитов. 
При этом у больных со средней степенью ви-
русной нагрузки величина индекса активации 
Т-лимфоцитов не отличается от контрольных ве-
личин. Следовательно, повышенное содержание 
HLA-DR-экспрессирующих клеток у больных 
данной группы связано с увеличенным содер-
жанием В-лимфоцитов. Однако именно у боль-
ных со средней степенью вирусной нагрузки уве-
личением содержания в периферической крови 
В-лимфоцитов определяется повышенным уров-
нем их функциональной активности (по уровню 
относительного синтеза иммуноглобулинов).

Кроме того, характерной особенностью им-
мунного статуса у больных ОВГВ со средней 
степенью вирусной нагрузки является пониже-
ние содержания CD95+ клеток. CD95+ рецептор 
определяется как маркер готовности клетки ре-
ализовать свое развитие через апоптоз (маркер 
апоптической предуготовленности) [6, 14]. При-
чем, CD95 и HLA-DR-рецепторы определяются 
как поздние активационные маркеры лимфоци-
тов.

Только у больных ОВГВ со средней и высо-
кой степенью вирусной нагрузки в перифериче-
ской крови повышается содержания NK-клеток 
(по CD56+ рецептору). Известно, что NK-клетки 
являются одной из ключевой популяции клеток 
иммунной системы ответственной за противо-
вирусный иммунитет [7]. Снижение содержания 
данной популяции клеток при средней и высо-
кой степени вирусной нагрузки отражает пони-
жение интенсивности противовирусного имму-
нитета.

Наиболее выраженные изменения иммунного 
статуса выявляются при высокой степени вирус-
ной нагрузки. Во-первых, у больных данной груп-

рисунок 2. уровень спонтанного (а) и ФГа- (б) и HBsAg-
индуцированного (в) синтеза TNFα в крови у больных 
овГв в зависимости от степени вирусной нагрузки
примечание. См. рисунок 1.
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пы выявляется максимальный уровень содержа-
ния В-лимфоцитов. Во-вторых, при высокой сте-
пени вирусной нагрузки выявляется максималь-
ное количество клеток с CD25+ маркером. Из-
вестно, что CD25+ маркер является низкоаффин-
ным рецептором для интерлейкина-2 (IL-2) [3, 
7]. Повышение количества клеток с CD25+ мар-
кером у больных ОВГВ с высокой степенью ви-
русной нагрузки сопровождается увеличени-
ем содержания лимфоцитов, экспрессирующих 
CD95+ рецептор. Между тем, именно у боль-
ных данной группы выявляется снижение вели-
чины индекса активации Т-лимфоцитов. Кроме 
того, отрицательная взаимосвязь между количе-
ством вирусной ДНК и содержанием CD25+ кле-
ток определяет снижение количества клеток, экс-
прессирующих рецептор к IL-2, при увеличении 
вирусной нагрузки.

Оценка уровней спонтанного и индуцирован-
ного синтеза IFNγ и TNFα позволила устано-
вить, что у больных ОВГВ выявляется исходно 
повышенный уровень синтеза мононуклеарны-
ми клетками цитокинов. Причем максимальный 
уровень спонтанного синтеза IFNγ выявляется 
при высокой степени вирусной нагрузки, тогда 
как максимальный уровень спонтанного синтеза 
TNFα выявляется при низкой степени вирусной 
нагрузки. В то же время, уровень стимуляции при 
ФГА- и HBsAg-индуцированном синтезе цитоки-
нов является максимальным в контрольной груп-
пе. Более того, у больных ОВГВ с высокой сте-
пенью вирусной нагрузки при HBsAg стимуля-
ции выявляется снижение уровня синтеза IFNγ. 
Следовательно, у больных ОВГВ выявляется ис-
ходная активация мононуклеарных клеток к син-
тезу, но при снижении уровня функционального 
резерва при дополнительной индукции активно-
сти клеток иммунной системы.

Таким образом, у больных ОВГВ выявляется 
иммунная недостаточность по клеточному типу 
при повышении активности гуморального звена 
иммунной системы. При исследовании иммуно-
логических показателей в зависимости от степе-
ни вирусной нагрузки установлено, что наименее 
выраженные изменения выявляются при низ-
кой степени вирусной нагрузки. По-видимому, 
низкий уровень вирусной ДНК оказывает слабое 
влияние на развитие иммунного ответа, что под-
тверждается результатами корреляционного ана-
лиза: только у больных с низкой степенью вирус-
ной нагрузки выявляется положительная зави-
симость цитотоксических Т-лимфоцитов и IgM 
от количества вирусной ДНК в сыворотке кро-
ви. При средней степени вирусной нагрузки вы-
является снижение противовирусного иммуни-
тета за счет понижения содержания NK-клеток, 
но при повышении функциональной активно-

сти В-лимфоцитов. При высокой степени ви-
русной нагрузки в периферической крови боль-
ных ОВГВ выявляется максимальное содержа-
ние В-лимфоцитов и CD25+ клеток. При оцен-
ке уровней спонтанного и индуцированного син-
теза IFNγ и TNFα установлено, что у больных 
ОВГВ выявляется исходная повышенная актив-
ность мононуклеарных клеток к синтезу цитоки-
нов, но сниженная активность мононуклеаров 
при дополнительной индукции. При этом вы-
является снижение уровня спонтанного синтеза 
TNFα с увеличением степени вирусной нагрузки.
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