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ВЛИЯНИЕ ВИРУСОВ ГЕРПЕСА 
НА ТЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ПЕЧЕНИ
Резюме
ГВИ — одна из ведущих медико-социальных проблем развитых стран. Не изучена роль вирусов герпеса в развитии хронического поражения 
печени. Обследовано 94 пациента с ХЗП; установлено преобладание микст-инфекции ВПГ-1 и ВЭБ латентного и/или персистирующего тече-
ния. Не отмечено их влияния на клинико-биохимические и морфологические проявления ХЗП. Напротив, реактивация ВПГ-2 у всех больных 
сопровождалась усилением некрозо-воспалительной активности в печени. При АБП реактивация ВПГ-1 приводила к нарастанию белково-
синтетической дисфункции, ЦМВ — к усилению желтухи и прогрессированию геморрагического синдрома. Следует рассмотреть необходи-
мость определения вирусов семейства герпеса у больных АБП и назначения противовирусной терапии в случаях их реактивации. 
Ключевые слова: герпесвирусная инфекция, реактивация, хронические заболевания печени. 

Abstract
Herpes virus infection (HVI) — one of the leading health and social problems in developed countries. Not examine the role of herpes viruses in chronic 
liver disease. A total of 94 patients with chronic liver disease (CLD), established dominance mixed infection of herpes simplex virus 1 type (HSV-1) and 
Epstein-Barr virus (EBV) latent and / or persistent currents. Not noted their impact on the clinical biochemical and morphological manifestations of CLD. 
In contrast, reactivation of HSV-2 in all patients accompanied by increased necrosis-inflammatory activity in the liver. At the alcoholic liver disease (ALD) 
reactivation of HSV-1 led to an increase in protein-synthetic dysfunction, cytomegalovirus — to enhance the progression of jaundice and hemorrhagic 
syndrome. Should consider need to identify of the herpes viruses in patients with ALD and appointment of antiviral therapy in cases of reactivation. 
Key words: herpes infection, reactivation, chronic liver disease.

ГВ — герпесвирус, ГВИ — герпесвирусные инфекции, ХЗП — хронические заболевания печени, АВХЗП — алкогольно-вирусное хро-
ническое заболевание печени, ВПГ-1, ВПГ-2 — вирус простого герпеса 1 типа, 2 типа, ВЭБ — вирус Эпштейна–Барр, АБП — алкоголь-
ная болезнь печени, ЦМВ — цитомегаловирус, ЦП —цирроз печени, ВЦП — вирусный цирроз печени, ХГ — хронический гепатит, 
ИГА — индекс гистологической активности, ХГА — хронический гепатит алкогольной этиологии, АЦП — алкогольный цирроз пече-
ни, ХВГ — хронический вирусный гепатит.

ГВИ — группа антропонозных инфекционных забо-
леваний, вызываемых вирусами герпеса человека, про-
текающих в виде инаппарантных, субклинических и 
клинически манифестных форм, проявляющихся осо-
бенно в условиях первичного или вторичного иммуно-
дефицита. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ГЕРПЕТИЧЕСКОЙ 
ИНФЕКЦИИ

В последние годы возросло значение ГВИ по сравнению 
с другими инфекционными заболеваниями, что объяс-
няется их широким распространением и недостаточной 
диагностикой. Это связано также с увеличением числа 
больных с иммунодефицитными состояниями, при ко-
торых ГВИ являются оппортунистическими. 

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, частота инфицирования вирусами герпес группы 
и вследствие этого заболеваемость ГВИ уступают среди 
вирусных инфекций только гриппу; в структуре смерт-
ности эти инфекции также занимают лидирующее ме-
сто. В России и странах СНГ ГВ инфицированы около 
22 млн человек (в России — около 15 млн человек) [11]. 
Среди взрослого городского населения в разные перио-
ды жизни 60–90% лиц инфицируются хотя бы одним, а 
чаще — несколькими видами ГВ. При этом у 50% из них 
отмечаются рецидивы заболевания. В различных стра-
нах мира частота врождённой ЦМВ инфекции коле-
блется от 0,06 до 14,0% [1].

Известно, что вирусы семейства герпеса обладают гепа-
тотропностью и могут вызывать поражение печени [4, 
7]. Однако исследований, посвящённых данной пробле-
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ме, недостаточно; большинство опубликованных работ 
освещают клинические наблюдения. В литературе пред-
ставлены данные о том, что вирусы семейства герпесов у 
детей могут приводить к развитию гепатита и ЦП. Роль 
ГВ в патологии печени у взрослых пациентов остаётся 
недостаточно изученной. Так, неизвестно, могут ли они 
при реактивации участвовать в развитии ХЗП в роли ко-
факторов. По данным M. Concari и соавт., при вирусных 
гепатитах у каждого второго из обследованных обнару-
живали ДНК вирусов герпеса в биоптатах печени [14]. 
У 96% пациентов с ХГ неуточнённой этиологии выявля-
лись IgG ЦМВ [22]. Не исключается коэтиологическая 
роль ВЭБ и ЦМВ в развитии гепатоцеллюлярной карци-
номы [18]. 

До сих пор остаются недостаточно выясненными мно-
гие эпидемиологические, иммунопатогенетические, 
клинические аспекты герпетических поражений пече-
ни, в связи с чем отсутствуют эффективные схемы тера-
пии данных заболеваний. 

Цель исследования: оценить влияние ВПГ-1 и ВПГ-2, 
ВЭБ, ЦМВ на течение ХЗП различной этиологии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на клинической базе 
(ГКБ № 12 ДЗ г. Москвы, глав. врач — к.м.н. А.В. Са-
ликов) кафедры госпитальной терапии № 2 лечебного  
факультета ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» 
(зав. ка  федрой — академик РАМН, д.м.н., проф. Г.И. Сто-
рожаков). В отделении гастроэнтерологии и гепатологии 
обследовано 94 пациента с ХЗП различной этиологии. 

Обследование больных включало оценку жалоб, анамне-
за, факторов риска развития ГИ, данных физикального 
осмотра. 

Всем пациентам выполняли клинические и биохими-
ческие анализы крови, общий анализ мочи, рентгено-
графия лёгких, ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, эзофагогастродуоденоскопия, элек-
трокардиография. В сыворотках крови определяли мар-
кёры вирусов гепатита В и С (ВГВ, ВГC) и ГВ методом 
иммуноферментного анализа и полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). 

Течение ГИ трактовали в зависимости от выявленных 
маркёров ГВ в сыворотке крови. Латентная ГИ харак-
теризовалась лишь невысоким уровнем специфичес-
ких IgG (до 2 норм); персистирующая — повышени-
ем содержания специфических IgG (более 2 норм) 
при отсутствии специфических IgM; реактивация 
ГВ — наличием специфических IgM, повышенным 
уровнем специфических IgG (в 2–4 раза и более) 
при проведении двух серологических исследований с 
интервалом в 2–3 недели (метод парных сывороток)  
и/или выявленной ДНК вирусов в сыворотке крови  
и/или ткани печени. Регистрация IgМ и IgG к ви-

русному АГ капсида свидетельствовала о первичной 
ВЭБ-инфекции. 

47 больным ХЗП проводилась пункционная биопсия пе-
чени с последующим морфологическим исследованием 
гепатобиоптатов, включая электронную микроскопию 
и иммуноцитохимическое исследование с моноклональ-
ными АТ Cytomegalovirus Ab-1. По шкале METAVIR оце-
нивали выраженность воспалительного процесса в тка-
ни печени — ИГА и стадию фиброза.

Протокол исследования был одобрен этическим комите-
том ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздра-
ва России. Пациентами было подписано информиро-
ванное согласие на все исследования и лечение.

Статистическая обработка данных проводилась с помо-
щью программ Excel 7,0 и Statistica 7,0. За уровень до-
стоверности статистических показателей было принято 
значение p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Пациенты (n = 94) были разделены на пять групп в зави-
симости от этиологии заболевания печени (рис. 1). В 1-ю 
группу вошли 25 (26,6%) больных с ХГА (16 (64%) муж-
чин и 9 (36%) женщин); средний возраст пациентов со-
ставил 44,3 ± 2,5 года (от 20 лет до 71 года). Во 2-ю группу 
включены 25 (26,6%) пациентов с АЦП (16 (64%) муж-
чин и 9 (36%) женщин); средний возраст составил 48,2 ± 
2,1 года (от 32 до 74 лет). В 3-ю группу вошли 25 (26,6%) 
пациентов с ХВГ В или С (10 (40%) мужчин и 15 (60%) 
женщин); средний возраст — 44,8 ± 2,9 года (от 21 года 
до 68 лет). 4-я группа состояла из 8 (8,5%) пациентов с 
ВЦП В, С или В + D, из них 2 (25%) мужчин и 6 (75%) 
женщин. Средний возраст больных в данной группе со-
ставил 51,9 ± 3 года (от 41 года до 64 лет). В 5-ю группу 
вошли 11 (11,7%) мужчин с АВХЗП, средний возраст — 
48,3 ± 3 года (от 30 лет до 61 года). 

Средний возраст пациентов — 46,6 ± 1,2 года (от 20 до 
74 лет). Большую часть пациентов (n = 27; 27,6%) соста-
вили больные в возрасте от 40 до 49 лет. 

Рисунок 1. Распределение пациентов с ХЗП в зависи-
мости от этиологии
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При статистическом анализе полового и возрастного 
состава пациентов в группах достоверных различий 
не выявлено (р > 0,05). 

При сборе анамнеза у всех больных анализировались 
факторы риска развития ГИ (охлаждение организма, 
инсоляция, ультрафиолетовое облучение, нахожде-
ние в условиях резких колебаний температуры возду-
ха и/или воды, эмоциональный стресс, психические 
расстройства, физическое перенапряжение, резкая 
смена климатических поясов, постоянное недосыпа-
ние, голодание, избыточное употребление алкоголя, 
иммунодефицитные состояния, трансплантация ор-
ганов и тканей, иммуносупрессивная терапия и др.). 

При опросе у 64 (68,1%) пациентов установлены 
факторы риска: переохлаждение и злоупотребление 
алкоголем — в 6 (6,4%) и 61 (64,9%) случаях соответ-
ственно. У 10 (10,6%) человек в анамнезе отмечены 
клинические проявления ГВИ. 

Всем пациентам определялись маркёры вирусов гер-
песа (ВПГ-1, ВПГ-2, ВЭБ, ЦМВ). Противогерпетиче-
ские АТ были выявлены у 93/94 (98,9%) больных, а 
у 88 (94,6%) из них установлена микст-ГВИ — обна-
ружены маркёры нескольких ГВ. Полученная нами 
высокая частота инфицирования вирусами герпеса 
пациентов с ХЗП сопоставима с популяцией в целом 
[5, 6, 10]. 

Частота встречаемости серологических маркёров ви-
русов герпеса и значения уровней противогерпетиче-
ских IgG у больных ХЗП представлены в табл. 1, 2. 

Наиболее часто встречались АТ класса IgG к ВПГ-1 
(86; 92,5%) и ВЭБ (84; 90,3%), несколько реже — к 
ВПГ-2 (35; 37,6%) и ЦМВ (46; 49,5%). При этом ЦМВ 
IgM выявлялись чаще у пациентов с АЦП. Частота 
же обнаружения остальных маркёров ГВ при раз-
личных заболеваниях печени достоверных различий  
не имела. 

ВПГ-1 IgG в большинстве случаев (n = 77; 81,9%) вы-
являлись в сочетании с ВЭБ IgG, т.е. характерно было 
наличие микст-ГВИ (ВПГ-1 + ВЭБ). 

В литературе имеются данные о способности одних 
вирусов герпеса индуцировать активность других 
представителей этого семейства. Так, было отмечено, 
что ЦМВ может усиливать активность других пред-
ставителей ГВ [17]. У реципиентов печени с клини-
ческими проявлениями ЦМВ-инфекции (ЦМВИ) 
отмечено повышение титров АТ к ВЭБ [12], а вирус 
герпеса человека 6-го типа чаще инфицировал алло-
трансплантат печени в ассоциации с ЦМВ [15, 16].

В проведённом нами исследовании выявлена досто-
верная умеренная связь между ВПГ-1 IgG и IgG к АГ 
капсида ВЭБ (r = 0,317; p = 0,001), т.е. при повышении 
уровня ВПГ-1 IgG определялось нарастание уров-
ня ВЭБ IgG. По-видимому, наличие одного из этих 
вирусов способствовало развитию инфекции, вы-
званной другим вирусом в виде ко- или суперинфек- 
ции. 

У пациентов с ХЗП различной этиологии ГИ протека-
ла в виде латентной, персистирующей инфекции или 
в ряде случаев наблюдали реактивацию ГВ (табл. 3). 

У большинства из них установлено латентное тече-
ние — у 86 (91,5%) (моноинфекция – 74 (78,7%)), 
микст-инфекция — 12 (12,8%) и/или персистирую-
щая — у 84 (89,4%) (моноинфекция — 62 (66%), 
микст-инфекция — 22 (23,4%)) ГВИ. Латентная 
ГИ большей частью было обусловлена ВЭБ (n = 83; 
89,2%), персистирующая — ВПГ-1 (n = 79; 84,9%). 
Достоверно чаще отмечена персистенция ЦМВИ у 
пациентов с ХГА . Реактивация ГИ была диагности-
рована в 34 (36,6%) случаях, в виде моноинфекции — 
у 28 (30,1%) и микст-инфекции — у 6 (6,5%) паци-
ентов. Наиболее часто реактивация ГВ была вызвана 
ВПГ-2 (n = 20; 21,5%) и ЦМВ (n = 16; 17,2%). 

У всех пациентов с ХЗП ДНК ВПГ-1, ВПГ-2, ВЭБ, 
ЦМВ методом ПЦР в сыворотке крови выявлена не 
была. Этот факт, возможно, связан с низким уров-
нем ДНК ГВ, не определяемым доступными тест-
системами. С другой стороны, следует учитывать вре-
менной фактор, т.к. известно, что продолжительность 
жизни каждой генерации, образовавшихся и адсор-
бированных ГВ в среднем составляет 3 суток [7].

Таблица 1. Частота встречаемости серологических маркёров вирусов герпеса у больных ХЗП (n = 93)
Серологические маркеры 

вирусов герпеса 
Всего, n = 93 ХГА, n = 25 АЦП, n = 25 ХВГ, n = 25 ВЦП, n = 8 АВХЗП, n = 10

ВПГ-1 IgM 3 (3,2%) 1 (4%) 2 (8%) – – –

ВПГ-1 IgG 86 (92,5%) 23 (92%) 25 (100%) 22 (88%) 7 (87,5%) 9 (90%)

ВПГ-2 IgM 20 (21,5%) 5 (20%) 8 (32%) 4 (16%) 1 (12,5%) 2 (20%)

ВПГ-2 IgG 35 (37,6%) 10 (40%) 11 (44%) 8 (32%) 2 (25%) 4 (40%)

IgM к АГ капсида ВЭБ 1 (1,1%) – 1 (4%) – – –

IgG к АГ капсида ВЭБ 84 (90,3%) 23 (92%) 25 (100%) 20 (80%) 7 (87,5%) 9 (90%)

ЦМВ IgM 16 (17,2%) – 11 (44%)* 5 (20%) – –

ЦМВ IgG 46 (49,5%) 19 (76%) 14 (56%) 10 (40%) 1 (12,5%) 2 (20%)

*Pt = 0,04 — в сравнении с ХГА ; t — критерий Стьюдента.
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Наличие специфических IgM в отсутствие ДНК виру-
сов герпеса может свидетельствовать о репликативной 
активности ВГ. ДНК ВГВ и РНК ВГС были обнаружены 
соответственно у 16 (17%) и 28 (29,8%) пациентов с ХЗП 
вирусной этиологии. 

С целью выявления клинико-биохимических особенно-
стей поражения печени при ХЗП и сопутствующей ГИ 
на основании жалоб, данных осмотра и результатов 
лабораторно-инструментальных методов исследований 
были выделены следующие синдромы: астенический, 
диспепсический, болевой, геморрагический, холестати-
ческий, гепатолиенальный (табл. 4). 

У 5 больных ХЗП протекало латентно. При осмотре 
кожных покровов у 2 пациентов с ХГА была обнару-
жена везикулярная сыпь вокруг губ и на нижнем веке, 
у одного из них впервые выявленная. Частота встре-
чаемости астенического, диспепсического, болевого, 
геморрагического синдромов и спленомегалии до-
стоверных различий у больных различными ХЗП не 
имела (p > 0,05). Гепатомегалия чаще (p < 0,05) опре-
делялась у больных ХГА и АЦП по сравнению с паци-
ентами с ХВГ. 

Анализ выраженности цитолитического синдро-
ма показал наиболее высокий уровень активно-

сти аланиновой аминотрансферазы (АЛТ) у па-
циентов с ХГА, ВЦП и АВХЗП, аспарагиновой 
аминотрансферазы (АСТ) — с ХГА, АВХЗП; гамма-
глутамилтранспептидазы (ГГТП) — с ХГА, АЦП, 
АВХЗП; щелочной фосфатазы (ЩФ) — с АЦП, ВЦП; 
протромбиновый индекс (ПТИ) достоверно ниже 
был у пациентов с ЦПА и ВЦП. Однако наличие ГИ 
достоверно не влияло на уровень ферментов цитоли-
за, ГГТП и ПТИ.

Холестатический синдром (кожный зуд, желтуха, по-
вышение активностей ЩФ и ГГТП, увеличение содер-
жания прямого билирубина) чаще (р < 0,05) встречал-
ся у пациентов с АЦП в сравнении с больными ХВГ. 

Сравнительный анализ лабораторных показателей у 
пациентов с ХЗП различной этиологии проводился в 
зависимости от течения ГВИ — латентная + перси-
стирующая и реактивация ГВ (табл. 5). 

Так, у пациентов с реактивацией ВПГ-1 было отме-
чено достоверное (p < 0,01) снижение содержания 
альбумина (27,3 ± 3,3 г/л) с реактивацией ВПГ-2 – 
повышение уровня IgM сыворотки крови (p < 0,05), 
среднее значение которого составило 3,1 ± 0,3 мг/мл.  
У больных АЦП (n = 2) реактивация ВПГ-1 сопро-
вождалась нарастанием белково-синтетической дис-

Таблица 2. Противогерпетические АТ класса IgG у больных ХЗП (n = 93)

Показатели
Всего, n = 93 ХГА, n = 25 АЦП, n = 25

М ± m медиана М ± m медиана М ± m медиана

ВПГ-1 IgG (< 16 МЕ/мл) 148,2 ± 7,7 158,5 (20–200) 183 ± 15,5* 200 (55–200) 175 ± 11,8** 170 (95–200)

ВПГ-2 IgG (< 16 МЕ/мл) 31,8 ± 4,8 11,5 (3–200) 29,6 ± 9 5 (17–160) 38 ± 11,7 10 (3–200)

IgG к АГ капсида ВЭБ (< 16 МЕ/мл) 127,6 ± 7,2 136,5 (17–200) 137,8 ± 13,1○ 160 (20–200) 163,2 ± 10,6○○ 195 (47–200) 

ЦМВ IgG (< 16 МЕ/мл) 34,3 ± 4,2 15 (3–200) 45,2 ± 5,9○○○ 47 (17–93) 23,1 ± 5,1 15 (17–95)

ВПГ-1 IgG (< 16 МЕ/мл) 120,4 ± 14,2 135 (28–200) 117,4 ± 27,2 125 (20–200) 126,4 ± 22,6 70 (20–200)

ВПГ-2 IgG (< 16 МЕ/мл) 28,8 ± 5,6 10 (17–125) 16,8 ± 4,3 15,5 (18–40) 51,2 ± 21,1*** 62,5 (15–200)

IgG к АГ капсида ВЭБ (< 16 МЕ/мл) 99 ± 15 85 (17–200) 107,5 ± 30,9 71,5 (17–200) 88,6 ± 19,3 168,5 (20–200)

ЦМВ IgG (< 16 МЕ/мл) 42,1 ± 12,4 15 (17–200) 11,3 ± 2 11 (3–22) 26,6 ± 11,7 33 (7–120)

*PMW<0,01 — в сравнении с ХВГ, ВЦП, АВХЗП; **PMW < 0,05 — в сравнении с ХВГ, ВЦП; ***PMW < 0,05 — в сравнении с ХГА;

PMW < 0,05 — в сравнении с АВХЗП; PMW < 0,01 — в сравнении с ХВГ, АВХЗП; PMW < 0,01 — в сравнении с АЦП; 

MW — тест Манна–Уитни.

Таблица 3. Характеристика течения герпетической инфекции у больных ХЗП (n = 93)
Течение герпетической 

инфекции
Всего, n = 93 ХГА, n = 25 АЦП, n = 25

ХВГ,  
n = 25

ВЦП, n = 8
АВХЗП  

n = 10

ВПГ-1
латентная 3 (3,2%) – – 2 (8%) 1 (12,5%) –

персистирующая 79 (84,9%) 21 (84%) 23 (92%) 20 (80%) 6 (75%) 9 (90%)

реактивация 4 (4,3%) 2 (8%) 2 (8%) – – –

ВПГ-2
латентная 4 (4,3%) – 1 (4%) 2 (8%) – 1 (10%)

персистирующая 11 (11,8%) 5 (20%) 2 (8%) 2 (8%) 1 (12,5%) 1 (10%)

реактивация 20 (21,5%) 5 (20%) 8 (32%) 4 (16%) 1 (12,5%) 2(20%)

ВЭБ
первичная 1 (1,1%) – 1 (4%) – – –

латентная 83 (89,2%) 23 (92%) 24 (96%) 20 (80%) 7 (87,5%) 9 (90%)

ЦМВ
латентная 8 (8,6%) 4 (16%) 1 (4%) 2 (8%) 1 (12,5%) –

персистирующая 22 (23,7%) 15 (60%)* 2 (8%) 3 (12%) – 2 (20%)

реактивация 16 (17,2%) – 11 (44%)** 5 (20%) – –
*Pχ2 = 0,02 — в сравнении с АЦП, ХВГ; **Pt = 0,04 — в сравнении с ХГА; 

χ2 — тест χ2; t — критерий Стьюдента.



О Б Щ Е Е  Д Е Л О

22 

функции (снижение содержания альбуминов), что, 
по-видимому, обусловлено не только прогрессирую-
щим течением ЦП, но и влиянием ВПГ-1. При ре-
активации ЦМВ установлено удлинение тромбино-
вого времени — 22,6 ± 1,2 с (p < 0,05). Однако при 
сравнении данных показателей при латентном и 
персистирующем течении ГИ достоверных измене-
ний лабораторных показателей получено не было, 
что, возможно, связано с ограниченным числом  
наблюдений.

В большинстве случаях (n = 32) реактивация ГВ ха-
рактеризовалась лишь появлением специфических 
IgM и повышением уровня IgG без клинических про-
явлений. У 2 (8%) пациентов с ХГА реактивация ВПГ-
1 (или первичное инфицирование (?) — отсутствуют 
указания на наличие ГИ в анамнезе) проявлялась 
везикулярной сыпью кожи лица. При этом только в 
1 случае были выявлены специфические АТ класса 
IgM, что согласуется с данными литературы — около 
5% людей не продуцируют IgM при первичном инфи-
цировании ГВ [8]. 

Реактивация ВПГ-2 выявлена в большинстве случаях 
(21,5%) и сопровождалась повышением IgМ сыворотки 
крови — установлена достоверная умеренная связь уров-
ня ВПГ-2 IgM с содержанием IgM сыворотки крови (r = 
0,35; p < 0,001). В целом, частота выявления реактивации 
ВПГ-2 при ХЗП различной этиологии достоверно не 
различалась. 

Реактивация ЦМВ преимущественно диагностирова-
лась у больных АЦП (n = 11; 44%), что, по-видимому, 
обусловлено вторичным иммунодефицитным состоя-
нием. Выявлена достоверная умеренная связь между 
наличием ЦМВ IgM, уровнем общего и прямого 
билирубина (r = 0,336; p = 0,001), наличием гемор-
рагического синдрома (r = 0,39; p < 0,001). ЦМВИ у 
пациентов с ХЗП усугубляла течение заболевания, 
которое проявлялось более выраженной печеночно-
клеточной недостаточностью (повышением уровня 
общего и прямого билирубина, удлинением тром-
бинового времени), что не противоречит данным 
литературы. Результаты проведённых исследований 
подтверждали возможность развития холестаза при 

Таблица 4. Характеристика клинических проявлений у больных ХЗП, инфицированных вирусами герпеса (n = 93)
Клинические 
проявления

Всего, n = 93 ХГА, n = 25 АЦП, n = 25 ХВГ, n = 25 ВЦП, n = 8 АВХЗП n = 10

Везикулярная сыпь 2 (2,2%) 2 (8%) – – – –

Астенический синдром 81 (87,1%) 20 (80%) 23 (92%) 19 (76%) 8 (100%) 10 (100%)

Диспепсический 
синдром

42 (45,2%) 10 (40%) 11 (44%) 9 (36%) 4 (50%) 8 (80%)

Болевой синдром 52 (55,9%) 13 (52%) 11 (44%) 15 (60%) 6 (75%) 7 (70%)

Геморрагический 
синдром

15 (16,1%) 2 (8%) 9 (36%) – 3 (37,5) 1 (10%)

Холестатический 
синдром 

23 (24,7%) 3 (12%) 13 (52%)* 1 (4%) 5 (62,5%) 1 (10%)

Гепатомегалия 51 (54,8%) 16 (64%)** 19 (76%)*** 5 (20%) 4 (50%) 7 (70%)

Спленомегалия 8 (8,6%) – 7 (28%) – 1 (12,5%) –

*Pχ2 = 0,02 — в сравнении с ХВГ; **Pχ2 = 0,04 — в сравнении с ХВГ; ***Pχ2 = 0,009 — в сравнении с ХВГ; χ2 — тест χ2.

Таблица 5. Лабораторные показатели у больных ХЗП в зависимости от течения ГИ (n = 93)

Течение герпетической 
инфекции у больных ХЗП

Общий 
билирубин 

(0-20,5 
мкмоль/л)

Прямой 
билирубин 

(0-5 мкмоль/л)

Альбумин 
(33,3-57,1 г/л)

Тромбиновое 
время 

(14-21 сек)

IgM 
(0,4-2,3 г/мл)

P

ВПГ-1  
(n = 86)

латентное +
персистирующее

45,1 ± 8,9 21,4 ± 5,2 36,8 ± 0,8 20,8 ± 0,4 2,4 ± 0,1
*PMW = 0,009

реактивация 22,8 ± 2,4 7,5 ± 2,1 27,3 ± 3,3* 19,1 ± 0,7 1,7 ± 0,4

ВПГ-2  
(n = 35)

латентное +
персистирующее

42 ± 15,9 19,9 ± 8,8 37,9 ± 1,7 21,4 ± 0,8 1,9 ± 0,4
*PMW = 0,02

реактивация 76,1 ± 30,8 38,5 ± 18 35,4 ± 1,5 20,5 ± 0,7 3,1 ± 0,3*

ЦМВ  
(n = 46) 

латентное +
персистирующее

36,3 ± 7,9 16,2 ± 4,5 37,6 ± 1,3 20,1 ± 0,4 1,9 ± 0,2
*PMW = 0,03

реактивация 91,2 ± 39,8 49,8 ± 23,1 33,5 ± 1,8 22,6 ± 1,2* 2,5 ± 0,3

MW — тест Манна–Уитни.
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ЦМВ- и герпетическом гепатите [4]. Лишь у одного 
пациента с АЦП была диагностирована первичная 
ВЭБ-инфекция и реактивация ВПГ-1+ЦМВ, что так-
же сопровождалось значительным повышением уров-
ня общего и прямого билирубина. 

Считается, что у взрослых пациентов манифестная 
ВЭБ-инфекция развивается, прежде всего, у боль-
ных со сниженным иммунитетом [9]. По данным 
литературы, поражение печени при острой ВЭБ-
инфекции в отсутствии ХЗП является умеренным, 
редко отмечается желтуха и повышение уровня би-
лирубина [19, 21, 23]. Однако механизмы, приводя-
щие к деструкции гепатоцитов и развитию холестаза 
при ВЭБ-инфекции, до конца не ясны. Существует 
предположение, что ВЭБ не обладает прямым цито-
патическим действием, но разрушение клеток вызы-
вается токсическим действием свободных радикалов, 
при перекисном окислении липидов. У больных ин-
фекционным мононуклеозом обнаруживаются АТ к 
ферменту суперокиддисмутазе, нейтрализующие его 
антиоксидное действие, в результате чего свободные 
радикалы аккумулируются в гепатоцитах и вызывают 
их повреждение [13].

В наших наблюдениях выраженная гипербилирубине-
мия, вероятнее всего, обусловлена собственно ЦП, од-
нако, нельзя исключить дополнительное влияние ВПГ-1, 
ВЭБ и ЦМВ на течение АЦП, что сопровождалось нарас-
танием уровня билирубина. 

Выявленная достоверная обратная умеренная корреля-
ционная связь между IgG к ВПГ-1 (r = -0,321; p = 0,001), 
к АГ капсида ВЭБ (r = -0,38; p < 0,001) и маркёрами  
гепатотропных вирусов (HBsAg, анти-ВГС, ДНК ВГВ, 
РНК ВГС) может указывать на подавление репликации  
ВПГ-1 и ВЭБ вирусами гепатитов B, C у больных ХВГ, 
ВЦП, АВХЗП. 

С целью выявления морфологических особенностей по-
ражения печени у больных ХЗП, инфицированных 
вирусами герпеса (ВПГ-1, ВПГ-2, ВЭБ, ЦМВ), 47 па-
циентам проводилась пункционная биопсия печени: 
13 — с ХГА, 6 — с АЦП, 21 — с ХВГ, 1 — с ВЦП, 6 —  

с АВХЗП. По шкале METAVIR оценивались ИГА и стадия  
фиброза. 

Морфологическая картина печени у пациентов с ХЗП 
различной этиологии характеризовалась минималь-
ной активностью некрозо-воспалительного процесса и 
1 стадией фиброза чаще у пациентов с ХГА и ХВГ. Уста-
новлена слабая связь между ИГА и ВПГ-2 IgM (r = 0,295;  
p = 0,036).

Отмечена тенденция повышения ИГА при реакти-
вации ВПГ-2. В литературе ограничено количество 
работ, касающихся воздействия ГВ на гистологи-
ческую картину печени при алкогольной болезни. 
Имеются данные, демонстрирующие влияние ГВ на 
активность патологического процесса и прогресси-
рование фиброза у больных с ХВГ [2, 3], и, напротив, 
опубликованы результаты исследования, в которых 
влияние вирусов герпеса на ХВГ отрицается [20]. 
У пациентов с АЦП и АВХЗП подтверждена 4 ста-
дия фиброза (табл. 6). У 7 больных при электронно-
микроскопическом исследовании был обнаружен 
ЦМВ, вирионы которого располагались в вакуолях 
цитоплазмы гепатоцитов (рис. 2 а, б), что свидетель-
ствовало об их эндоцитозном проникновении через 
сосудистый полюс клетки. При этом у 5 пациентов 
в сыворотке крови выявлены ЦМВ IgM, ЦМВ IgG,  
а у 2 — лишь ЦМВ IgG. Это подтверждает сам факт 
наличия ЦМВИ у этих больных. Однако признаков 
репликации ЦМВ-вирионов в гепатоцитах не обна-
ружено. 

Таблица 6. Характеристика морфологических изменений ткани печени у пациентов с ХЗП (n = 47)

Морфологическая 
характеристика

Всего, n = 47 ХГА, n = 13 АЦП, n = 6 ХВГ, n = 21 ВЦП, n = 1 АВХЗП, n = 6

ИГА

А0 1 (2%) – 1 (16,7%) – – –
А1 25 (49%) 8 (61,5%)* 1 (16,7%) 14 (66,7%)* – 2 (33,3%)

А2 20 (42,6%) 5 (38,5%) 4 (66,7%) 7 (33,3%) – 4 (66,7%)

А3 1 (2,1%) – – – 1 (100%) –

Стадия 
фиброза

F0 3 (5,9%) – – 3 (14,3%) – –

F1 25 (53,2%) 11 (84,6%) ∆ – 13 (61,9%) ∆ – 1 (16,7%)
F2 6 (11,8%) 2 (15,4%) – 2 (9,5%) – 2 (33,3%)

F3 3 (6,4%) – – 3 (14,3%) – –

F4 10 (21,3%) – 6 (100%)∆∆ – 1 (100%) 3 (50%)▲

А — некрозо-воспалительная активность; F — стадия фиброза; *PF < 0,05 — в сравнении с АЦП; ∆Pt < 0,01 — в сравнении с АЦП; ∆∆Pt < 0,05 — в сравнении с АВХЗП; ▲Pt < 0,05 — 
в сравнении с ХГА, ХВГ; t — критерий Стьюдента.

Рисунок 2. Вирионы ЦМВ внутри вакуолей в цито-
плазме гепатоцита, х 30000

ЦМВ
А БЦМВ
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Всем больным с наличием серологических маркёров 
ЦМВ было проведено иммуноцитохимическое ис-
следование (n = 7) биоптатов печени с моноклональ-
ными АТ к ЦМВ. При этом вирус в ткани печени не 
был обнаружен, по-видимому, вследствие его малого 
количества в клетках или вообще из-за отсутствия в 
данных образцах ткани печени.

При ПЦР исследовании (n = 10) образцов ткани печени 
ДНК вирусов герпеса (ВПГ-1, ВПГ-2, ВЭБ, ЦМВ) также 
выявлена не была. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов с ХЗП установлена высокая частота встре-
чаемости маркёров инфицирования вирусами герпеса 
(ВПГ-1, ВПГ-2, ВЭБ, ЦМВ) — 99%. В большинстве слу-
чаев (63,4%) ГИ представлена в виде микст-инфекции 
ВПГ-1 и ВЭБ, преимущественно латентного и/или пер-
систирующего течения, которая не оказывала влияния 
на клинико-лабораторную и морфологическую карти-
ну ХЗП различной этиологии. 

У наблюдаемых нами пациентов реактивация ГВ 
протекала в виде моноинфекции (30,1%), реже 
микст-инфекции (6,5%) и характеризовалась появ-
лением специфических IgM, нарастанием уровня 
IgG (не менее чем в 2 раза) в отсутствие ДНК виру-
сов герпеса. Так, реактивация ВПГ-2 способствова-
ла усилению некрозо-воспалительной активности. 
При алкогольной болезни печени реактивация ВПГ-
1 приводила к нарастанию белково-синтетической 
дисфункции, а ЦМВ — к усилению желтухи и про-
грессированию геморрагического синдрома. 

При ухудшении клинической картины, несоответ-
ствии проявлений ХЗП и лабораторных показате-
лей, целесообразно включить в диагностический 
алгоритм определение маркёров вирусов семейства 
герпеса и рассмотреть необходимость назначения 
противовирусной терапии в случаях реактивации ГВ. 
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