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РОЛЬ УРОВНЯ ТРЕВОЖНОСТИ В ФОРМИРОВАНИИ 
ПСИХОГЕННОГО СТРЕССА У БОЛЬНЫХ  

С ОСТРЫМИ ВИРУСНЫМИ ГЕПАТИТАМИ В И С 
И СТРЕСС-ИНДУЦИРОВАННОГО НАРУШЕНИЯ 

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 
БИОМЕМБРАН

В эритроцитарных мембранах больных острыми вирусными гепатитами (ОВГ) В и 
С повышение уровня продуктов пероксидного окисления липидов (ПОЛ) находится в пря-
мой зависимости от тяжести заболевания. Выявлена взаимосвязь уровня тревожности 
с развитием психогенного стресса, стресс-индуцированной активации ПОЛ и нарушения 
структурно-функционального состояния биомембран. Делается вывод о роли психоэмоцио-
нального состояния больных в реализации негативных мембранотропных проявлений ОВГ.
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в настоящее время вирусные гепатиты 
являются серьезной медицинской и соци-
альной мировой проблемой. в РФ в послед-
ние годы наблюдается тенденция роста 
больных острыми и хроническими вирус-
ными гепатитами в и с, преимущественное 
вовлечение в эпидемический процесс тру-
доспособной части населения [11]. в основе 
формирования патологического процесса 
в печени при острых вирусных гепатитах 
(овГ) лежит цитолитический синдром, про-
являющийся повышением проницаемости 
мембран гепатоцитов и выходом в кровь 
внутриклеточных ферментов и метаболи-
тов. в настоящее время подробно изучены 
молекулярные механизмы нарушения ак-
тивности мембранно-зависимых процессов, 
в том числе окислительного фосфорилиро-
вания, трансмембранного транспорта, спе-
цифического протеосинтеза, биотрансфор-
мации ксенобиотиков в печени. известно, 
что одним из ведущих механизмов нару-
шения структурно-функциональной орга-
низации биомембран является активация 

свободно-радикального окисления (сРо) 
[2],  а повышение уровня продуктов пере-
кисного окисления липидов (Пол) в крови 
больных овГ коррелирует с тяжестью па-
тологического процесса [6]. При этом в ряде 
работ продемонстрировано, что накопление 
продуктов Пол в сыворотке крови больных 
легкими и среднетяжелыми формами овГ 
отражает не столько интенсивность перекис-
ных реакций в липидах, сколько изменение 
содержания самих липидов, уровень которых 
закономерно повышается при переходе от 
легких к среднетяжелым формам заболева-
ния [5]. степень окисленности липидов при 
этом, напротив, снижается, что обеспечивает-
ся, прежде всего, повышенным уровнем били-
рубина (БР), являющимся эффективным при-
родным антиоксидантом [4]. известно, что 
неконъюгированный БР транспортируется в 
кровеносном русле в альбуминсвязанном со-
стоянии. конъюгированный с глюкуроновой 
кислотой БР – гидрофилен и, соответствен-
но, не может проявить свои антиоксидант-
ные свойства в биомембранах. в связи с этим 
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представляется обоснованным оценивать 
интенсивность сРо при овГ непосредствен-
но в мембранных структурах, в частности, в 
мембранах эритроцитов (МЭ), являющихся, 
с одной стороны, доступными для исследова-
ния, а с другой – универсальными маркера-
ми состояния цитоплазматических мембран 
других клеток, в том числе и гепатоцитов. 

важно отметить, что в настоящее время 
показана возможность изменения личност-
ных черт у больных овГ  с формировани-
ем высокого уровня тревожности [10] и, как 
следствие, психогенного стресса. При этом  
одним из негативных проявлений самого 
стресса является активация сРо с перок-
сидазным повреждением биомембран кле-
ток печени [9], развитие неспецифического 
реактивного гепатита [12]. в связи с этим 
представляло определенный интерес изу-
чить взаимосвязь известных молекуляр-
ных механизмов нарушения структурно-
функционального состояния биомембран с 
выраженностью стрессорного компонента 
в клинике больных овГ, что и составило 
цель настоящего исследования. 

Материалы и методы
в группу исследования методом сплошной 

выборки включены 156 больных острыми ви-
русными гепатитами (овГ) (80 женщин, 76 
мужчин), проходивших лечение на базе МУЗ 
«Городская больница № 5» г. Барнаула. сред-
ний возраст больных –25,70 ± 0,63 лет. кон-
трольную группу составили 50 здоровых 
лиц, рандомизированных по полу и возра-
сту. все группы были сопоставимы по полу 
и сформированы по принципу случайной 
выборки. критерии исключения из иссле-
дования: алкогольная или наркотическая 
зависимость; наличие эндогенных психи-
ческих заболеваний и тяжелых органиче-
ских поражений головного мозга; наличие 
сопутствующей соматической патологии в 
стадии декомпенсации; прием психотроп-
ных фармакологических препаратов; онко-
логическая патология.

клиническая верификация овГ прово-
дилась в соответствии с МкБ-10 с выделе-
нием следующих форм: острый вирусный 
гепатит в – в16.9 (73,1%); острый вирусный 
гепатит с – в17.1 (26,9%). Диагноз вирус-
ного гепатита был установлен на основа-
нии клинико-эпидемиологических данных 
и подтвержден методами иФа, иммуно-
блотинга и ПцР: гепатит в – HBsAg, anti-
HBsAg, HBeAg, anti-HBeAg, anti-HBc (IgM, 
IgG), нвV DNA; гепатит с – anti-HCV, HCV 
RNA (качественный, при необходимости 
количественный тест), генотип HCV. всем 

пациентам проводили лечение согласно 
стандартам медицинской помощи больным 
вирусными гепатитами.

аффективные расстройства личности оце-
нивали по шкалам реактивной и личностной 
тревожности Ханина-спилбелгера [13]. 

кровь для биохимических анализов брали 
из локтевой вены в утренние часы натощак 
с использованием в качестве антикоагулянта 
ЭДта, а также без ЭДта (для получения сы-
воротки крови). осмотическую резистентность 
эритроцитов оценивали по степени гемолиза 
эритроцитов в гипоосмолярном растворе NaCl 
(0,45%) после часовой инкубации при +4ос и 
выражали в % гемолизированных эритроци-
тов. Перекисную резистентность эритроцитов 
оценивали по степени гемолиза эритроцитов в 
растворе 0,17% н2о2 после часовой инкубации 
при +4ос и выражали в % гемолизированных 
эритроцитов. содержание продуктов Пол в 
МЭ  определялось спектрофотометрически на 
сФ PD – 303UV фирмы APEL с раздельной 
регистрацией липопероксидов в гептановой и 
изопропанольной фазах липидного экстрак-
та [3]. исследование проводили в динамике 
(при поступлении и при выписке больного из 
стационара). 

выраженность психогенного стресса оце-
нивали по уровню кортизола, определяемо-
го в сыворотке крови методом иФа с исполь-
зованием наборов фирмы «алкар-Био» на 
биохимическом анализаторе “Labsystems”.

статистический анализ результатов ис-
следования выполнен с использованием 
пакета прикладных программ Statistica 
6.0 (StatSoft Inc.). Применялись непараме-
трические методы: оценка значимости раз-
личий количественных переменных в двух 
связанных выборках по критерию вилкок-
сона, оценка значимости различий количе-
ственных переменных в двух независимых 
выборках по U-критерию Манна–Уитни, 
сравнение нескольких групп с использо-
ванием рангового анализа вариаций по 
краскелу–Уоллису, сравнение переменных, 
представленных в виде частот с использова-
нием критерия Макнемара х2 (для связан-
ных выборок) и двустороннего точного кри-
терия Фишера (для независимых выборок). 

Результаты и их обсуждение
По тяжести течения заболевания среди 

пациентов овГ при поступлении преобла-
дали больные со средней степенью тяжести 
(74,3%). Больные с тяжелым (без призна-
ков печеночной энцефалопатии) и легким 
течением составили 13,5%  и 12,2% соответ-
ственно. При изучении активности сРо в 
МЭ больных овГ  была выявлена зависи-
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мость степени активации Пол от тяжести 
заболевания (см. таблицу 1). 

известно, что в период срочной адапта-
ции к изменяющимся условиям как внеш-
ней, так и внутренней среды активация 
сРо вначале носит приспособительный 
характер на уровне мембранного аппара-
та клетки. При этом происходит формиро-
вание перекисных кластеров, снижение 
микровязкости фосфолипидного би-слоя 
мембран и, как следствие, повышение ак-
тивности мембранно-зависимых процессов, 
в частности, и функции клетки в целом. в 
случае истощения структурных антиокси-
дантов и снижения активности ферментов 
антирадикальной защиты индукция сРо 
несет в себе уже повреждающий (цитолити-
ческий) момент [1, 8, 2]. в связи с этим для 
оценки роли сРо в реализации адаптив-
ных или цитолитических процессов в клет-
ке на острую вирусную инфекцию  было 
определено структурно-функциональное 
состояние ЭМ.

Полученные данные позволили выявить 
в группах больных со средней и тяжелой 
степенью тяжести овГ существенное сни-
жение как перекисной (на 26,7% и 39,8%), 
так и осмотической (на 31,4% и 45,6%) ре-
зистентности эритроцитов соответственно, 
по сравнению с группой контроля, что, без-
условно, связано с истощением системы ан-
тирадикальной защиты клетки, нарушени-
ем липид / липидного и белок / липидного 
взаимодействия в мембранных структурах 
с соответствующим снижением активности 
мембранно-зависимых процессов (K+,Na+-
атФ-аз). При этом в группе больных с лег-

ким течением овГ достоверных различий 
перекисной и осмотической резистентности 
эритроцитов с группой контроля выявлено 
не было.

При изучении уровня тревожности у 
больных со средней степенью тяжести те-
чения овГ, как преобладающей группы, 
было выявлено, что у 42,3% пациентов на-
блюдается высокий уровень личностной и у 
62,2% – реактивной тревожности.

в соответствии с современными представ-
лениями о стресс-реализуемых механизмах, 
при длительном психоэмоциональном на-
пряжении наблюдается истощение стресс-
лимитирующих систем с формированием 
повреждающих эффектов стресса на уровне 
мембранных структур клетки [8]. в связи с 
этим данная группа больных была разбита 
на две подгруппы – с высоким и, совокупно, 
средним и низким уровнем тревожности, 
у которых и был проведен сравнительный 
анализ показателей Пол в МЭ. 

как видно из данных, представленных в 
таблице 2, у лиц с высоким уровнем тревож-
ности наблюдается практически 2-кратное 
превышение содержания в изучаемых мем-
бранах продуктов липопероксидации уров-
ня контрольной группы и примерно в 1,5 
раза уровня – у лиц с низким и средним 
уровнем тревожности, что, по-видимому, 
свидетельствует о преимущественно стресс-
индуцированном характере активации про-
цессов Пол в МЭ у данной группы боль-
ных. 

Для подтверждения стрессорного гене-
за индукции сРо у данных больных был 
определен уровень кортизола крови.

Показатель Пол контроль
n=10

степень тяжести овГ

легкая – I гр. 
(n=10)

средняя – II гр. 
(n=10)

тяжелая – III гр. 
(n=10)

е232/е220 в гептановой 
фазе 0,39±0,08 0,47±0,15 *0,56±0,11 *0,78±0,14^

е278/е220 в гептановой 
фазе 0,27±0,06 0,35±0,08 *0,44±0,07 *0,65±0,11^

е232/е220 в изопро-
паноловой фазе 0,64±0,08 0,78±0,12 *0,97±0,08 *1,29±0,23^

е278/е220 в изопро-
паноловой фазе 0,51±0,05 0,63±0,13 *0,89±0,1 *1,2±0,19^

таблица 1
Состояние процессов ПОЛ в эритроцитарных мембранах больных ОВГ 

различной степени тяжести (М±m)

Примечание: * – достоверность отличия от группы контроля (р < 0,01); 
                            ^ – достоверность отличий между гр. I и гр. III (р < 0,05).
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таблица 2
Влияние уровня тревожности на состояние процессов ПОЛ в эритроцитарных 

мембранах больных ОВГ средней степени тяжести (М±m)

Примечание: * – достоверность отличия от группы контроля (р < 0,01); 
                            ^ – достоверность отличий между гр. с высоким и низким 
                                  уровнем тревожности (р < 0,05).

Показатель Пол контроль
n=10

Уровень тревожности
низкий и средний (n=10) высокий (n=10)

е232/е220 
в гептановой фазе 0,39±0,08 0,49±0,07 *0,64±0,1

е278/е220 
в гептановой фазе 0,27±0,06 0,38±0,09 *0,59±0,08^

е232/е220 
в изопропаноловой фазе 0,64±0,08 *0,80±0,07 *1,21±0,09^

е278/е220 
в изопропаноловой фазе 0,51±0,05 *0,71±0,06 *1,13±0,07^

Полученные данные позволили устано-
вить, что в группе лиц с диагностирован-
ным высоким уровнем как личностной, 
так и реактивной тревожности отмечалось 
примерно 56-процентное повышение уров-
ня кортизола по сравнению с контрольной 
группой, и практически у всех этих боль-
ных уровень кортизола превышал верх-
ние значения референтных величин этого 
гормона. При этом необходимо отметить, 
что в группе со средним и низким уровнем 
тревожности достоверных отличий от кон-
трольной группы содержания кортизола в 
крови выявлено не было.  

в настоящее время однозначно доказана 
роль стресса в патогенезе неспецифическо-
го реактивного гепатита  с соответствую-
щим нарушением мембранных структур 
и функции клеток печени [12]. в связи с 
этим формирование анксиогенного стресса 
у больных овГ может быть основой утяже-
ления заболевания, в том числе и за счет 
нарушения структурно-функционального 
состояния мембранных структур клеток 
различных органов и тканей. Для под-
тверждения этого положения был проведен 
сравнительный анализ перекисной и осмо-
тической резистентности эритроцитов в 
группах больных овГ с высоким и низким 
уровнем тревожности.

Полученные результаты позволили уста-
новить, что в объединенной группе боль-
ных с низким и средним уровнем тревож-
ности наблюдалось снижение перекисной и 
осмотической резистентности эритроцитов, 
по сравнению с контрольной группой, на 
16,5% и 19,3% соответственно, а в группе с 
высоким уровнем тревожности – на 35,1% и 
40,2% соответственно. При этом важно от-
метить, что изучаемые показатели в группе 
больных со средним течением овГ и с высо-
ким уровнем тревожности практически не 
отличались от аналогичных показателей 
группы больных с тяжелым течением овГ.

таким образом, по результатам прове-
денного исследования можно сделать, по 
крайней мере, три вывода: во-первых, уро-
вень продуктов липопероксидации в МЭ до-
стоверно отражает тяжесть течения острого 
вирусного гепатита; во-вторых, структурно-
функциональные нарушения клеточных и 
субклеточных мембран гепатоцитов боль-
ных овГ могут быть связаны с истоще-
нием антирадикальной защиты клетки; 
в-третьих, психоэмоциональное состояние 
больных овГ усугубляет негативные мем-
браннотропные проявления вирусных ге-
патитов, что необходимо учитывать при 
лечении таких пациентов на всех стадиях 
заболевания.
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