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Введение

Хронические заболевания печени, ассоцииро�
ванные с ��� и ���, ввид� и� �ироко� распро���� и ���, ввид� и� �ироко� распро� и ���, ввид� и� �ироко� распро����, ввид� и� �ироко� распро�, ввид� и� �ироко� распро�
страненности, высокого �ровня заболеваемости 
среди лиц молодого возраста, часты� неблагопри�
ятны� ис�одов с инвалидизацие� и значитель�
но� летальностью на определенны� этапа� есте�
ственного течения представляют собо� одн� из 
акт�альны� проблем современно� медицины [3, 
8, 10]. Боль�инство специалистов рассматрива�
ют патологические состояния, вызываемые ��� 
и ���, как едины� пост�пательны� процесс – от 
острого гепатита (ОГ) через �ронически� гепатит 
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(ХГ) и цирроз печени (ЦП) к гепатоцеллюлярно� 
карциноме (ГЦК) [1, 10]. Объединяющими фак�
торами для ХГ и ЦП являются вир�сы гепатита � 
и С и �роническое воспаление печени, в основе 
которого лежат повреждение, регенерация и про�
грессир�ющи� фиброгенез [6, 7]. Вместе с тем, для 
каждо� нозологическо� формы заболевания �а�
рактерно преобладание одного из перечисленны� 
процессов. Для ХГ наиболее �арактерно преобла�
дание повреждения и регенерации; для ЦП, наря�
д� с со�раняющимся повреждением и непрерыв�
но� регенерацие�, �арактерно преобладание про�
цессов несбалансированного фиброгенеза [6, 7]. 

Резюме. Проведен сравнительный анализ эпидемио-
логических, клинических, морфологических и иммуно-
морфологических особенностей хронического гепатита 
и цирроза печени, вызванных вирусами гепатита В и С. 
Выявлены социальные, эпидемиологические и клиниче-
ские особенности хронической HCV-инфекции, способ-
ствующие ее широкой распространенности. Изучены 
особенности повреждения и регенерации печени на раз-
ных этапах естественного течения хронической HBV- 
и HCV-инфекции, обусловленные разным патогенезом 
и лежащие в основе различных клинических и морфоло-
гических проявлений. Различный уровень повреждения 
гепатоцитов на разных этапах естественного тече-
ния хронической HBV- и HCV-инфекции обусловлен осо-
бенностями местного клеточного иммунного ответа. 
Различный регенераторный потенциал гепатоцитов 
на разных этапах естественного течения хронической 
HBV- и HCV-инфекции – высокий и обеспечивающий со-
хранение функции печени при сохраняющемся повреж-
дении гепатоцитов на этапе хронического гепатита 
и низкий, приводящий к прогрессированию печеночной 
недостаточности на этапе декомпенсированного цир-
роза печени. 

Ключевые слова: HBV, HCV, хронический гепатит, 
цирроз печени, патогенез, повреждение, регенерация.

Abstract. The comparative test of epidemiological, clini-
cal, morphological and immunomorphological peculiarities 
of chronic hepatitis and liver cirrhosis, caused by viruses 
hepatitis B and C, has been made. Social, epidemiological 
and clinical peculiarities of chronic HCV-infection, which 
contribute this infection to spread, have been revealed. 

The specific features of injury and regeneration of liver at 
different stages of natural course of chronic HBC- and HCV – 
infections, conditioned by different pathogenesis and under-
lying in basis of clinical and morphological presentations, 
have been explored. Various injury levels of hepatocytes at 
different stages of natural course of chronic HBV- and HCV- 
infections are conditioned by the peculiarities of the local 
cell immune reaction. The varied regenerative potential of 
hepatocytes at different stages of natural course of HBV- and 
HCV- infections might be high and ensuring the preservation 
of the liver function while the injury of hepatocytes retains on 
the stage of chronic hepatitis, and it might be low, resulting 
in the liver insufficiency progress on the stage of decompen-
sate cirrhosis of liver. 

Key words: HBV, HCV, chronic hepatitis, liver cirrhosis, 
pathogenesis, injury, regeneration. 
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�D��, �D8�позитивны� лимфоцитов производил���, �D8�позитивны� лимфоцитов производил��D8�позитивны� лимфоцитов производил�8�позитивны� лимфоцитов производил�
ся в 6 поля� зрения (по 3 поля из центролоб�ляр�
ны� отделов и по 3 поля из парабазальны� отделов 
разны� печеночны� долек) при �величении ×�00. 
Подсчитывалось соотно�ение �D��позитивны� 
или �D8�позитивны� лимфоцитов ко всем вн���D8�позитивны� лимфоцитов ко всем вн��8�позитивны� лимфоцитов ко всем вн��
тридольковым лимфоцитам. Оценка экспрессии 
Ki�67 в ткани печени ос�ществлялась п�тем вы��67 в ткани печени ос�ществлялась п�тем вы�
числения индекса пролиферации с определени�
ем процентного соотно�ения Ki�67�позитивны� 
гепатоцитов к общем� числ� гепатоцитов. Изме�
рения производились в 6 поля� зрения (по 3 поля 
из центролоб�лярны� отделов и по 3 поля из па�
рабазальны� отделов разны� печеночны� долек) 
при �величении ×�00. В качестве контроля при 
проведении ИГХ�исследовани� использовались 
образцы ткани печени 5 �мер�и� от различны� за�
болевани�. Критерием отбора контрольно� гр�п�
пы являлось отс�тствие клинико�био�имически�, 
серологически� и морфологически� признаков 
поражения печени. Достоверность различи� меж�
д� сравниваемыми параметрами оценивалась с по�
мощью t�критерия Стьюдента. Корреляциионные 
зависимости определялись непараметрическим 
критерием Спирмана. При обработке материа�
ла использовался пакет компьютерны� программ 
STATISTIKA 5.5.

Результаты и обсуждение

Хронические ���� и ����инфекции в виде 
ХГ, по на�им данным, наиболее часто встречались 
� лиц молодого возраста (средни� возраст боль�
ны� ХГС 26,7±10,1 лет, больны� ХГВ 22,1±6,7 лет), 
средняя длительность заболевания � боль�инства 
пациентов ХГ не превы�ала 10 лет (� 93% боль�
ны� ХГС и 8�% больны� ХГВ, p�0,05). Декомпен�p�0,05). Декомпен��0,05). Декомпен�
сированны� ЦП с летальным ис�одом наблюдал�
ся � пациентов более стар�его возраста (p<0,05), 
средняя продолжительность жизни больны� ЦПС 
(�6,0±13,6 лет) была на 20 лет мень�е, чем боль�±13,6 лет) была на 20 лет мень�е, чем боль�13,6 лет) была на 20 лет мень�е, чем боль�
ны� ЦПВ (67,8±5,3 лет), p<0,05. Анализ данны� 
анамнеза, клинического наблюдения, рез�льтатов 
лабораторны� исследовани� показал общность 
эпидемиологии и клинического течения ХГ, вы�
зываемы� ��� и ���. Вместе с тем, некоторые 
эпидемиологические аспекты �роническо� ����
инфекции могли бы об�словить более высок�ю 
распространенность ХГС, в частности, больные 
ХГС чаще парентерально �потребляли наркотиче�
ские препараты (p<0,05), а также чаще имели по�p<0,05), а также чаще имели по�<0,05), а также чаще имели по�
ловые отно�ения с больными ХГ (p<0,05). А �чи�p<0,05). А �чи�<0,05). А �чи�
тывая ориентировочные сроки начала заболева�
ния (более 10 лет), на которые чаще, чем больные 
ХГВ (p<0,05), �казывали пациенты из гр�ппы боль�p<0,05), �казывали пациенты из гр�ппы боль�<0,05), �казывали пациенты из гр�ппы боль�
ны� ХГС, и средни� возраст больны� в это� гр�ппе 
(25,5±9,2 года), инфицирование ��� чаще проис���� чаще проис� чаще проис�
�одило в подростковом возрасте.

Различны� патогенез �роническо� ���� и ����
инфекции с различными ме�анизмами поврежде�
ния и регенерации печени об�словливает особен�
ности клинического течения и морфологическо� 
картины [2, �, 5, 9], а также различн�ю частот� раз�
вития неблагоприятны� ис�одов при �роническо� 
���� и ����инфекции. 

Цель исследования – �точнение патогене�
тически� ме�анизмов и взаимосвязе� клинико�
био�ими чески�, морфологически� и имм�номор�
фологически� показателе�, �арактериз�ющи� про�
цессы повреждения и регенерации печени � боль�
ны� ХГ и ЦП, ассоциированны� с ��� и ���. 

Задачи исследования – выявить клинико�
морфологические особенности течения, содержа�
ние �D� и �D8 Т�лимфоцитов в воспалительном 
инфильтрате печени, повреждения и пролифера�
ции гепатоцитов при ХГ и ЦП, ассоциированны� 
с ��� и ���.

Материалы и методы

Проведен анализ клинически�, эпидемиологи�
чески�, морфологически� и имм�ногисто�имиче�
ски� (ИГХ) данны� � 110 больны� ХГС, 57 больны� 
ХГВ, 26 больны� ЦПС и 25 больны� ЦПВ. Форми�
рование исследованны� гр�пп ос�ществлялось 
методом слепо� выборки. Для морфологического 
исследования образцы ткани печени фиксирова�
ли 10% не�тральным формальдегидом, проводили 
через вос�одящие спирты по общепринято� ме�
тодике, заливались в парафин. Приготовленные 
из парафиновы� блоков срезы ткани толщино� 
� мкм окра�ивали гематоксилином и эозином, 
а также пикроф�ксином по Ван�Гизон�. Пол�ко�
личественно определяли индекс гистологическо� 
активности (ИГА) и стадию заболевания по степе�
ни выраженности фиброза (по Knodell) [11]. ИГХ�
исследования выполнялись в биоптата� печени 
29 больны� ХГС и 29 больны� ХГВ, а также в ткани 
печени � 5 больны�, �мер�и� от декомпенсиро�
ванного ЦПС, и 5 больны�, погиб�и� от декомпен�
сированного ЦПВ. ИГХ�исследования проводили 
в среза� толщино� � мкм, приготовленны� из за�
литого в парафин материала. Определялось отно�
сительное содержание �D�� и �D8�позитивны� 
лимфоцитов вн�три печеночны� долек и относи�
тельное содержание Ki67�позитивны� гепатоци�Ki67�позитивны� гепатоци�67�позитивны� гепатоци�
тов в парен�име печени, отражающи� выражен�
ность пролиферации гепатоцитов. Использова�
лись мы�иные моноклональные антитела к �D� 
(в разведении 1/�0), к �D8 (в разведении 1/�0), 
к Ki�67 (в разведении 1/200) производства �ovo�Ki�67 (в разведении 1/200) производства �ovo��67 (в разведении 1/200) производства �ovo��ovo�
castra Laboratories Ltd (Великобритания), а также 
полимерная ИГХ�система En�ision (DAKO, США) 
согласно рекомендациям изготовителе�. Подсчет 
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Таблица 1

Средняя длительность заболевания у больных 
ХГС и ХГВ с различной степенью выраженности 

фиброза печени

Степень 
выраженности 

фиброза по 
Knodell

ХГС (n=110) ХГВ (n=57)

Абс. Средняя 
длительность 
болезни, мес.

Абс. Средняя 
длительность 
болезни, мес.

Отс�тствие 
фиброза (F0)

23 55,62±37,67# 25 92,38±67,67

Рас�ирение 
портальны� 
трактов за счет 
фиброза (F1)

80 55,37±�5,10 22 �2,35±57,11*

Порто�
портальны� 
или порто�
центральны� 
фиброз (F3)

6 99,33±66,66 9 102,��±58,5�*

Цирроз (F�) 1 8,0 1 2�,0

# – достоверное различие с соответств�юще� гр�ппо� 
ХГВ (p<0,05),

* – достоверное различие межд� сравниваемыми 
гр�ппами (p<0,05). 

У пациентов с начальными признаками фибро�
за при со�ранении правильного строения печеноч�
но� ткани наблюдалось рас�ирение портальны� 
трактов за счет фиброза (F1), в части наблюдени� 
сочетающегося с перипортальным сегментарным 
фиброзом, вследствие которого портальные трак�
ты приобретали «звездчаты�» вид (рис. 1). 

Некоторые клинические особенности, а имен�
но более ранняя клиническая манифестация 
����инфекции, когда больные с ����инфекцие� 
чаще впервые госпитализировались по повод� 
ОГ (p<0,05), и более стертая клиническая карти�p<0,05), и более стертая клиническая карти�<0,05), и более стертая клиническая карти�
на манифестации ����инфекции, когда больные 
впервые были госпитализированы ли�ь по повод� 
развития ХГС, также может способствовать бес�
контрольном� распространению ����инфекции. 
Среди клинически� симптомов, боль�е� частью 
с�ожи� � больны� ХГС и ХГВ, отмечена более 
частая выявляемость � больны� ХГС слабости 
(p=0,05), снижения аппетита (p<0,05), ли�орад�p=0,05), снижения аппетита (p<0,05), ли�орад�=0,05), снижения аппетита (p<0,05), ли�орад�p<0,05), ли�орад�<0,05), ли�орад�
ки (p<0,05), а также более частое обнар�жение 
пальмарно� эритемы (p<0,05). И � больны� ХГС, 
и � больны� ХГВ отмечалось преобладание без�
желт��ны� форм ХГ (p�0,05), однако при анали�p�0,05), однако при анали��0,05), однако при анали�
зе данны� клинико�био�имически� исследовани� 
отмечена более часто встречающаяся � больны� 
ХГС гиперферментемия по �ровню содержания в 
сыворотке крови АлАт (p= 0,01). Особого внима�p= 0,01). Особого внима�= 0,01). Особого внима�
ния засл�живает тот факт, что ��sAg в сыворотке 
крови � больны� ХГВ был выявлен ли�ь � 31,5% 
больны�, тогда как остальные 68,5% больны� ХГВ 
являлись ��sAg�негативными, что при скрининго���sAg�негативными, что при скрининго��негативными, что при скрининго�
вом обследовании населения делает исследование 
только этого показателя малоинформативным.

Анализ эпидемиологически� и клинико�лабо�
раторны� данны� показал с�ожесть клинически� 
проявлени� и лабораторны� показателе� � боль�
ны� ЦПС и ЦПВ. Течение заболевания в обеи� 
гр�ппа� было чаще малосимптомным на протя�
жении многи� лет, сроки заболевания не смогли 
�казать 68% больны� ЦПВ и 3�,6% больны� ЦПС 
(p�0,05). Возможно, адекватно� оценке собствен�p�0,05). Возможно, адекватно� оценке собствен��0,05). Возможно, адекватно� оценке собствен�
ного состояния препятствовала алкогольная за�
висимость � боль�инства пациентов как в гр�п�
пе больны� ЦПС, так и в гр�ппе больны� ЦПВ 
(p�0,05). Больные ЦПС и ЦПВ пост�пали в стацио�p�0,05). Больные ЦПС и ЦПВ пост�пали в стацио��0,05). Больные ЦПС и ЦПВ пост�пали в стацио�
нар с теми же жалобами (p�0,05) и вед�щими кли�p�0,05) и вед�щими кли��0,05) и вед�щими кли�
ническими синдромами (p�0,05), об�словленными 
декомпенсированным ЦП. При с�ожести гл�боко 
измененны� клинико�лабораторны� показателе� 
и однотипно� клиническо� картине заболевания 
� больны� ЦПС и ЦПВ отмечался более высоки� 
�ровень повреждения гепатоцитов в виде более 
выраженного цитолитического синдрома � боль�
ны� ЦПВ (p<0,05).

 Средняя длительность течения ХГ без при�
знаков значимого фиброза (F0) была достоверно 
мень�е � больны� ХГС (55,62±37,67 месяцев), чем 
� больны� ХГВ (92,38±67,67 месяца) при p=0,02, 
что свидетельств�ет о возможности более дли�
тельного «мягкого» периода течения заболевания 
� больны� ХГВ (табл. 1). 

Рис. 1. Рас�ирение портального тракта за счет фиброза 
стромы и перипортальны� сегментарны� фиброз, 
придающи� портальном� тракт� «звездчаты�» вид, 
� больного ХГС с �меренно выраженным фиброзом 
(F1). Окр. пикроф�ксином по Ван�Гизон�. Ув. ×200

Длительность течения гепатита при этом, до�
стоверно не различаясь в гр�ппа� больны� ХГС 
и ХГВ, была тако� же, как и � пациентов с ХГС 
с �меренным фиброзом (F1), что косвенно �казы�F1), что косвенно �казы�1), что косвенно �казы�
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вает на различные варианты течения (прогресси�
рования) ХГС: с быстрым прогрессированием фи�
броза печени и без него. Более длительные сроки 
течения ХГС и ХГВ закономерно приводили к �тя�
желению выраженности фиброза печени, �арак�
теризовав�егося появлением в парен�име печени 
завер�енны� и незавер�енны� неваск�ляризиро�
ванны� порто�портальны� или порто�центральны� 
септ, не приводящи�, однако, к изменению ангио�
ар�итектоники печени (F3). Нарастание явлени� 
фиброза в печени сопровождалось, а ис�одя из 
патогенетически� ме�анизмов течения ХВГ, было 
об�словлено более выраженно� гистологическо� 
активностью ХГ (табл. 2). 

У больны� ХГС и ХГВ без признаков значимого 
фиброза печени (F0) гистологическая активность 
гепатита была минимально� или слабо� и в сред�
нем составляла 3,69±2,26 балла � больны� ХГС и 
3,72±1,92 балла � больны� ХГВ (p�0,05). При на�p�0,05). При на��0,05). При на�
растании степени выраженности фиброза до ста�
дии F1 наблюдалось �величение гистологическо� 
активности ХГ, более выраженное � пациентов с 
ХГС (средни� ИГА � больны� ХГС 9,�7±2,�� балла, 
� больны� ХГВ 6,86±2,39 балла, p<0,05). Больные 
ХГС и ХГВ с тяжелым фиброзом (F3) переносили 
гепатит с более высоко� гистологическо� актив�
ностью (средни� ИГА � больны� ХГС 12,83±1,83 
балла, � больны� ХГВ 12,11±2,52 балла, p�0,05).

 Среди наиболее часто встречающи�ся при 
ХГС и �арактерны� для него морфологически� 
признаков след�ет выделить более выраженны� 
(p=0,01) перипортальны� сегментарны� фиброз, 
при котором портальные тракты приобретают 
«звездчаты�» вид; более выраженн�ю при �ме�
ренно� и высоко� гистологическо� активности 
(p=0,01) преим�щественно �D8�клеточн�ю ин�p=0,01) преим�щественно �D8�клеточн�ю ин�=0,01) преим�щественно �D8�клеточн�ю ин��D8�клеточн�ю ин�8�клеточн�ю ин�
фильтрацию стромы портальны� трактов с фор�
мированием в ни� подоби� лимфоидны� фолли�
к�лов (рис. 2); преим�щественно альтеративные 
изменения билиарного эпителия, развивающиеся 
при нарастании тяжести гепатита (p<0,05); более 
выраженн�ю вн�тридольков�ю �D8�клеточн�ю 
инфильтрацию (p<0,05) и значительное измене�p<0,05) и значительное измене�<0,05) и значительное измене�
ние морфологически� �арактеристик вн�тридоль�
ковы� �D68�позитивны� макрофагов в виде и� 
�величения в размера� по сравнению с ХГВ более 
чем в три раза (p<0,05), вместе создающи� карти�p<0,05), вместе создающи� карти�<0,05), вместе создающи� карти�
н� «повы�енно� клеточности» и формирования 
«цепочек» вн�три печеночны� долек при ХГС при 
одинаково� степени выраженности ИГА; значи�
тельно менее выраженны� ядерны� полиморфизм 
и гипер�роматоз ядер гепатоцитов (p<0,05), а так�p<0,05), а так�<0,05), а так�
же более частое, чем при ХГВ, появление мелки� 
матово�оксифильны� вн�триядерны� включени� 
как при низко�, так и при высоко� гистологиче�
ско� активности гепатита (p=0,05); более часто 
встречающ�юся балонн�ю дистрофию гепатоци�

Рис. 2. Инфильтрация стромы портального тракта 
преим�щественно �D8+ � больного ХГС с �меренно� 
гистологическо� активностью (ИГА по Knodell 12 
баллов). ИГХ. Ув. ×�00

Рис. 3. Выраженная �D68+ инфильтрация стромы 
портального тракта � больного ХГС с �меренно� 
гистологическо� активностью (ИГА по Knodell 12 
баллов). ИГХ. Ув. ×�00

тов как при низко� активности гепатита (p=0,05), 
так и при более высоко� гистологическо� актив�
ности (p=0,01). Жировая дистрофия гепатоцитов 
не являлась специфично� для ХГС и одинаково 
часто наблюдалась при ХГВ (p�0,05) и, по все� ви�p�0,05) и, по все� ви��0,05) и, по все� ви�
димости, была об�словлена зло�потреблением ал�
коголем пациентами обеи� гр�пп. 

Среди наиболее часто встречающи�ся мор�
фологически� признаков ХГВ след�ет отметить 
наличие более выраженного, чем при ХГС, ядер�
ного полиморфизма и гипер�роматоза ядер ге�
патоцитов (p<0,05), более частого выявления 
кр�пны� матово�оксифильны� вн�триядерны� 
включени� («песочные ядра») (p<0,05) и «матово�
стекловидны�» гепатоцитов при любо� тяжести 
гепатита (p=0,01). 
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тологического процесса (r=0,52 и r=0,65 соответ�r=0,52 и r=0,65 соответ�=0,52 и r=0,65 соответ�r=0,65 соответ�=0,65 соответ�
ственно при ХГВ, r=0,� и r=0,�5 соответственно 
при ХГС) (табл. 3).

Таблица 3

Взаимосвязь пролиферативной активности 
гепатоцитов у больных ХГВ и ХГС с тяжестью 

патологического процесса (ИГА по Knodell)

ИГА n
�/�

Ki�67, % позитивны� гепатоцитов 
(M±m)

��� ���

1–3 
(минимальная)

�/11 1,�3+0,25 1, 2, # 0,77±0,19 1, 2

�–8 (слабая) 8/7 2,85+0,91 1,71±0,56 3

9–12 
(�меренная)

11/5 3,70+0,�1 1, * 7,0±3,29 *

13–18 (тяжелая) 6/6 �,80+0,96 2, * 8,0±1,77 1, 3,*

Контроль 5 1,1�+0,57

Индексы 1, 2 и др. �казывают на достоверные различия 
межд� сравниваемыми гр�ппами;

 * – на достоверные различия с контролем, 
# – на достоверные различия c ХГВ (p<0,05).

Установлены прямые ассоциативные связи 
пролиферативно� активности гепатоцитов с пока�
зателями вир�сно� активности � больны� ХГВ – 
выявлением ДНК ��� в ткани печени, ��sAg и  
��corAb IgM (r=0,�5; 0,51; 0,86) в крови. В отличие 
от ХГВ, при ХГС выраженность экспрессии �S3���S3��3����
�� в гепатоцита� не влияет на изменение проли� в гепатоцита� не влияет на изменение проли�
феративно� активности гепатоцитов (r=–0,19). 
Из�чение корреляционны� связе� в содержании 
клеток в лимфоидном инфильтрате центролоб��
лярны� и перипортальны� зон печеночно� дольки 
позволило �становить прям�ю корреляцию межд� 
содержанием вн�трипеченочны� лимфоцитов и ма�
крофагов (r=0,55 при ХГВ, r=0,72 при ХГС) и про�r=0,55 при ХГВ, r=0,72 при ХГС) и про�=0,55 при ХГВ, r=0,72 при ХГС) и про�r=0,72 при ХГС) и про�=0,72 при ХГС) и про�
лиферативно� активностью гепатоцитов (r=0,67 
при ХГВ, r=0,�� при ХГС). Содержание вн�трипе�r=0,�� при ХГС). Содержание вн�трипе�=0,�� при ХГС). Содержание вн�трипе�
ченочны� макрофагов также коррелир�ет с выра�
женностью пролиферации гепатоцитов (r=0,6 при 
ХГВ, r=0,�1 при ХГС). 

Проведенны� сравнительны� анализ выражен�
ности и �арактера клеточно� инфильтрации в па�
рен�име печени, а также пролиферативно� актив�
ности гепатоцитов при ХГС и ХГВ в зависимости 
от фазы вир�сно� активности при ХГВ и степени 
инфицированности гепатоцитов при ХГС, выра�
женности цитолитического синдрома, отражаю�
щего степень повреждения гепатоцитов, а также 
от морфологическо� активности �ронического 
гепатита показал значительные различия направ�
ленности и выраженности изменени� �казанны� 
показателе� в зависимости от этиологии �рониче�
ского гепатита, что, несомненно, свидетельств�ет 
о различны� патогенетически� ме�анизма� его 

К прочим морфологическим особенностям, 
отличающим ХГС от ХГВ, относится более выра�
женная �D68�клеточная инфильтрация стромы 
портальны� трактов (p=0,03) (рис. 3), а также аб�p=0,03) (рис. 3), а также аб�=0,03) (рис. 3), а также аб�
солютная �D��клеточная «лимфопения» в строме 
портальны� трактов (p=0,01) при ХГС. В парен�и�p=0,01) при ХГС. В парен�и�=0,01) при ХГС. В парен�и�
ме печени при ХГС �D��клеточная лимфопения 
была также выражена значительнее, чем при ХГВ 
(p< 0,05).

Таблица 2

Средний ИГА (по Knodell) у больных ХГС и ХГВ  
с разной степенью выраженности фиброза

Степень 
выраженности 

фиброза по 
Knodell

ХГС (n=110) ХГВ (n=57)

Абс. Ср. ИГА, 
баллы

Абс. Ср. ИГА, 
баллы

Отс�тствие 
фиброза (F0)

23 3,69±2,26 25 3,72±1,92

Рас�ирение 
портальны� 
трактов за счет 
фиброза (F1)

80 9,�7±2,�� # 22 6,86±2,39

Порто�
портальны� 
или порто�
центральны� 
фиброз (F3)

6 12,83±1,83 9 12,11±2,52

Цирроз (F�) 1 13,0 1 1�,0

# – достоверное различие с соответств�юще� гр�ппо� 
ХГВ (p<0,05).

Рез�льтаты сравнительного анализа �арактер�
ны� для ХГС и ХГВ микроскопически� изменени� 
свидетельств�ют о нивелировании боль�инства из 
эти� �арактерны� изменени� на этапе ЦП, то есть 
патоморфологическая картина ЦПС и ЦПВ в боль�
�е� степени с�ожа, чем отлична. Исключение со�
ставляют ли�ь матово�стекловидные гепатоциты 
и кр�пные матово�оксифильные вн�триядерные 
включения («песочные ядра»), достоверно чаще 
встречающиеся при ЦПВ (p=0,01 и p=0,01 соот�p=0,01 и p=0,01 соот�=0,01 и p=0,01 соот�p=0,01 соот�=0,01 соот�
ветственно), что делает эти признаки �арактер�
ными для ЦПВ. За с�ожестью морфологическо� 
картины при ЦПС и ЦПВ стоят принципиальные 
отличия, подчеркивающие разны� патогенез ���� 
и ����инфекции. Для ЦПС, в отличие от ЦПВ, 
при более интенсивно� клеточно� инфильтрации 
стромы и парен�имы печени �арактерны достовер�
но более низки� �ровень содержания �D�� и �D8�
позитивны� лимфоцитов (p=0,0� и p=0,0001 со�p=0,0� и p=0,0001 со�=0,0� и p=0,0001 со�p=0,0001 со�=0,0001 со�
ответственно), а также более высоки� �ровень со�
держания �D68�позитивны� макрофагов. 

На этапе ХГ выявлена положительная корреля�
ционная связь межд� пролиферативно� активно�
стью гепатоцитов и выраженностью клиническо� 
(АлАТ) и морфологическо� (ИГА) активности па�
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но ниже аналогично� гр�ппы больны� ЦПВ, равно 
как и показатель выраженности цитолитического 
синдрома (табл. �). 

Повы�енное содержание лимфоцитов в ткани 
печени больны� ХГВ и неизмененное соотно�ение 
и� основны� с�бпоп�ляци� соглас�ется с высоко� 
степенью цитолиза (среднее содержание сыворо�
точно� АлАт 965,2±269,0 ед/л). У больны� ЦПВ бо�±269,0 ед/л). У больны� ЦПВ бо�269,0 ед/л). У больны� ЦПВ бо�
лее низкое, чем � больны� ХГВ, содержание вн��
тридольковы� лимфоцитов, наряд� с нар��енным 
соотно�ением Т��елперов и цитотоксически� лим�
фоцитов (соотно�ение �D�/�D8 в парен�име пе��D�/�D8 в парен�име пе��/�D8 в парен�име пе��D8 в парен�име пе�8 в парен�име пе�
чени � больны� ХГВ составило в среднем 0,03±0,02, 
� больны� ЦПВ 0,6�±0,�6, в интактно� печени 
0,03±0,01), соответств�ет менее выраженном� ци�±0,01), соответств�ет менее выраженном� ци�0,01), соответств�ет менее выраженном� ци�
толиз� (среднее содержание сывороточно� АлАт 
2�8,�±95,0 ед/л). Выявленное преобладание в цир�±95,0 ед/л). Выявленное преобладание в цир�95,0 ед/л). Выявленное преобладание в цир�
ротически измененно� ткани печени Т��елперов 
на фоне снижения общего числа лимфоцитов 
�казывает на возникновение выраженны� сбоев 
в клеточном имм�нном ответе больны� декомпен�
сированным ЦП.

Вместе с тем, анализ выявленны� закономерно�
сте� не может объяснить достоверно менее выра�
женны� �ровень цитолиза � больны� ХГС и ЦПС 
при сопоставимо� гистологическо� активности 
патологического процесса и высоком �ровне со�
держания �D8�позитивны� лимфоцитов при ХГС. 
Вероятно, в основе таки� закономерносте� лежат 
особенности ф�нкционального состояния вн�три�
дольковы� лимфоцитов при �роническо� ����
инфекции.

 Уровень пролиферативно� активности гепа�
тоцитов при декомпенсированном ЦП, как видно 
из таблицы 5, несмотря на выраженное поврежде�
ние (ИГА по Knodell от 9 до 18 баллов), при ЦПВ 
не превы�ал аналогичны� показатель в интакт�

естественного течения. Высокая вир�сная актив�
ность при ХГВ, док�ментир�емая прямыми (в виде 
выявления ДНК ��� в ткани печени) и косвен���� в ткани печени) и косвен� в ткани печени) и косвен�
ными (в виде выявления в крови серологически� 
маркеров активации вир�сного процесса) свиде�
тельствами сопровождается достоверным �вели�
чением интенсивности вн�тридольково� лимфо�
цитарно� инфильтрации с нарастанием доли �D8�
позитивны� лимфоцитов и �величением вн�три�
дольково� макрофагально� активности. Напротив, 
тако� эффект при ХГС наблюдается при наличии 
мень�е� распространенности инфицирования 
гепатоцитов в виде низкого содержания в парен�
�име печени �S3����позитивны� гепатоцитов. 
Важне��е� патогенетическо� особенностью ХГС 
является снижение относительного содержания 
�D��позитивны� лимфоцитов вн�три печеночны� 
долек, вплоть до полного и� отс�тствия вне зависи�
мости от степени инфицированности гепатоцитов, 
�ровня повреждения гепатоцитов, отражаемого 
�ровнем цитолитического синдрома и выражен�
ностью гистологическо� активности ХГ. Повреж�
дение гепатоцитов закономерно сопровождается 
и� регенераторно� пролиферацие�, наблюдаемо� 
и � больны� ХГВ, и � больны� ХГС. Пролиферация 
гепатоцитов, определяемая по экспрессии Ki67, до�Ki67, до�67, до�
стоверно возрастала по мере �величения повреж�
дения гепатоцитов и при максимальном поврежде�
нии была более выражена � больны� ХГВ. 

Сопоставление �ровня содержания лимфоци�
тов и и� с�бпоп�ляци� в ткани печени с выражен�
ностью повреждения гепатоцитов (АлАт) � боль�
ны� ЦП показало, что, несмотря на более высоки� 
�ровень содержания лимфоцитов в парен�име 
печени при ����инфекции, относительное со�����инфекции, относительное со��инфекции, относительное со�
держание �D8�позитивны� лимфоцитов вн�три 
печеночны� долек � эти� больны� было достовер�

Таблица 4

Сравнение уровня содержания лимфоцитов и их субпопуляций в паренхиме печени  
с выраженностью цитолитического синдрома (по содержанию сывороточной АлАТ)  

у больных ХГ и ЦП, ассоциированных с HBV и HCV, при одинаковой активности  
патологического процесса (ИГА 9–18 по Knodell) 

Обслед�емая 
гр�ппа

� 
С/В

Лимфоциты, печень (абс.) 
M±m

�D�, печень (%)M±m �D8, печень (%) M±m АлАТ (ед./л) M±m

С В С В С В С В

ХГ 17/11 �1,18 ± 
�,80 *1

37,71 ± 7,61 
2, *

0,11 ± 
0,06 #

0,95 ± 
0,�2 3

5�,17 ± 
3,82 *�

�9,91 ± 
9,20*5

120,9� ± 29,71 
#*6

965,2 ± 269,0 
1,2,* 7

ЦП 5/5 31,83 ± 
6,5� #*1

12,83 ± 
3,20 2

0,87 ± 
0,57#

7,16 ± 
3,27 *3

12,86 ± 
�,50# *�

31,59 ± 
8,895

98,00 ± 58,51
#*6

2�8,� ± 95,0*7

Контроль 5 18,63±0,7� 0,88±0,73 27,20±12,20 35,0±3,80

Индексы 1, 2 и др. �казывают на достоверное различие межд� сравниваемыми гр�ппами;
 * – на достоверное различие с контролем, 
# – на достоверное различие c соответств�юще� гр�ппо� ХГВ (p<0,05).
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показателе� цитолитического синдрома, свиде�
тельств�ющего о нарастании �ровня поврежде�
ния гепатоцитов. Несоответствие с�ожи� мор�
фологически� изменени�, отражаемы� индексом 
гистологическо� активности, различном� �ровню 
цитолитического синдрома � больны� ХГВ и ХГС 
об�словлено, вероятно, различным ф�нкциональ�
ным состоянием вн�тридольковы� лимфоцитов 
и изменением ф�нкционально� активности эле�
ментов клеточного звена имм�нитета. Различны� 
патогенез �роническо� ���� и ����инфекции 
иллюстрир�ется различным относительным со�
держанием с�бпоп�ляци� Т�лимфоцитов в парен�
�име печени. В частности, для все� этапов �рони�
ческо� ����инфекции �арактерна достоверная 
вн�тридольковая �D��клеточная лимфопения, 
свидетельств�ющая о выраженны� нар��ения� 
клеточного имм�нного ответа. Постоянное по�
вреждение гепатоцитов, лежащее в основе все� 
этапов �роническо� ���� и ����инфекции, при����� и ����инфекции, при�� и ����инфекции, при�����инфекции, при��инфекции, при�
водит к регенераторно� пролиферации гепатоци�
тов как типово� компенсаторно� реакции, обе�
спечивающе� на этапе ХГ со�ранение поп�ляции 
парен�иматозны� клеток и ф�нкции органа в 
целом, возрастая при нарастании повреждения. 
На этапе декомпенсированного ЦП �арактерна 
низкая пролиферативная активность гепатоци�
тов при со�раняющемся высоком �ровне повреж�
дения, что приводит к сокращению поп�ляции 
парен�иматозны� клеток и прогрессированию 
печеночно� недостаточности. Патогенетические 
особенности �роническо� ���� и ����инфекции 
�арактериз�ются значительно менее выражен�
но� пролиферативно� активностью гепатоцитов 
при �роническо� ����инфекции при сопостави�����инфекции при сопостави��инфекции при сопостави�
мо� гистологическо� активности. Таким образом, 
в основе с�ожи� морфологически� проявлени� 
при �роническо� ���� и ����инфекции лежат 
типовые патологические процессы, являющиеся 
элементами различны� патогенетически� ме�а�
низмов, об�словленны� различными этиологиче�
скими факторами. 

Выводы

1. Достоверные эпидемиологические и клинико�
морфологические особенности �роническо� ���� 
и ����инфекции наблюдаются на этапе ХГ и ни�����инфекции наблюдаются на этапе ХГ и ни��инфекции наблюдаются на этапе ХГ и ни�
велир�ются на этапе декомпенсированного ЦП. 
Клинико�эпидемиологические особенности �ро�
ническо� ����инфекции лежат в основе ее �иро�����инфекции лежат в основе ее �иро��инфекции лежат в основе ее �иро�
ко� распространенности. 

2. Различные патогенетические ме�анизмы 
естественного течения �роническо� ���� и ����
инфекции с клеточноопосредованным имм�нным 
повреждением гепатоцитов �арактериз�ются раз�
личным �ровнем содержания вн�тридольковы� 
�D�� и �D8�лимфоцитов. 

но� печени, а при ЦПС он был достоверно ниже 
по сравнению с этим показателем в гр�ппе боль�
ны� ЦПВ и в контрольно� гр�ппе (1,13±0,58% при 
ЦПВ, 0,39±0,2�% при ЦПС p<0,05 и 1,1�±0,57% в 
контрольно� гр�ппе, p<0,05). 

Таблица 5

Пролиферативная активность гепатоцитов 
у больных ХГ и ЦП, ассоциированных с 
HBV и HCV при одинаковой активности 

патологического процесса (ИГА 9–18)

Обслед�емая 
гр�ппа

n 
С/В

Индекс пролиферативно� активности 
(%)

��� ���

ХГ 17/11 �,09±0,�3 1, *, # 7,55±1,69 2, *

ЦП 5/5 0,39±0,2� 1, *, # 1,13±0,58 2

Контроль 5 1,1�±0,57 

Индексы 1, 2 и др. �казывают на достоверные различия 
межд� сравниваемыми гр�ппами,

* – на различия с контролем, 
# – на различия с соответств�юще� гр�ппо� ХГВ и ЦПВ 

(p<0,05). 

Низкая регенераторная способность парен�и�
мы печени в �словия� со�раняющегося поврежде�
ния при декомпенсированном ЦП является причи�
но� нарастания печеночно� недостаточности при 
прогрессир�ющем повреждении. Характерно, что 
при ХГ с тако� же гистологическо� активностью 
(ИГА по Knodell от 9 до 18 баллов) пролифератив�Knodell от 9 до 18 баллов) пролифератив� от 9 до 18 баллов) пролифератив�
ная активность гепатоцитов была значительно 
вы�е и � больны� ХГВ, и � больны� ХГС. На этапе 
ХГ и ЦП достоверно более высокая пролифератив�
ная активность гепатоцитов была �арактерна при 
����инфекции. 

Естественное течение �роническо� ���� 
и ����инфекции, об�словленное персистенцие� 
гепатотропного вир�са, по мнению ряда исследо�
вателе�, ос�ществляется посредством постоянно�
го повреждения гепатоцитов, по все� видимости, 
преим�щественно клеточно�опосредованным 
п�тем [1, 6, 7]. Кажды� из этапов естественного 
течения �роническо� ���� и ����инфекции �а����� и ����инфекции �а�� и ����инфекции �а�����инфекции �а��инфекции �а�
рактериз�ется различно� морфологическо� кар�
тино�, определяемо� различными патогенетиче�
скими ме�анизмами, общим важне��им из кото�
ры� является клеточное имм�нное воспаление с 
со�раняющимся клеточно�опосредованным по�
вреждением гепатоцитов. На этапе ХГ в парен�и�
ме печени наблюдается наиболь�ее содержание 
вн�тридольковы� лимфоцитов, в том числе �D8�
позитивны� лимфоцитов, принимающи� непо�
средственное �частие в имм�ноопосредованном 
повреждении гепатоцитов. Возрастание вн�три�
дольково� клеточно� лимфоцитарно� инфиль�
трации на этапе ХГ сопровождается повы�ением 
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3. Регенераторная пролиферация гепатоцитов 
при постоянном повреждении в �оде естественно�
го течения �роническо� ���� и ����инфекции, 
обеспечивающая со�ранение ф�нкции печени, 
наблюдается на этапе ХГ. На этапе декомпенсиро�
ванного ЦП регенераторная пролиферация гепа�
тоцитов не обеспечивает со�ранение поп�ляции 
гепатоцитов в �словия� со�раняющегося повреж�
дения, что влечет за собо� прогрессирование пече�
ночно� недостаточности. 
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