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ВЛИЯНИЕ ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ 
НА ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЭНДОТЕЛИЯ 
ПРИ HCV-АССОЦИИРОВАННОЙ ПАТОЛОГИИ ПЕЧЕНИ
П.В. Корой
Ставропольская государственная медицинская академия

Ïîâðåæäåíèå è äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ è, 
ñâÿçàííûå ñ íèìè ìèêðîöèðêóëÿòîðíûå 
íàðóøåíèÿ, ÿâëÿþòñÿ âàæíåéøåé ñîñòàâ-

íîé ÷àñòüþ ïàòîãåíåçà õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ 
çàáîëåâàíèé ïå÷åíè, âëèÿþùåé íà õàðàêòåð 
èõ òå÷åíèÿ. Òàê, ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïà-
òèòîì è öèððîçîì ïå÷åíè íàáëþäàåòñÿ ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ ýíäîòåëèíà-1 è îêñèäà àçîòà â 
êðîâè, áîëåå âûðàæåííîå â ñëó÷àÿõ öèððîòè-
÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè è ñâÿçàííîå ñ òÿæåñ-
òüþ çàáîëåâàíèÿ è åãî ïðîãíîçîì [8, 17, 19, 
22, 25]. Ïðè õðîíè÷åñêîé ïàòîëîãèè ïå÷åíè 
îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ïëàçìåííîãî òðîìáî-
ìîäóëèíà è ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà, êîòîðîå 
êîððåëèðîâàëî ñ ìîëåêóëàìè àäãåçèè è êî-
ëè÷åñòâîì äåñêâàìèðîâàííûõ ýíäîòåëèîöè-
òîâ [14, 15, 20, 24, 26, 27]. 

Âàæíîñòü ôóíêöèîíàëüíîãî äèñáàëàíñà ýí-
äîòåëèÿ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïå÷åíè îáóñëîâëåíà 
åãî ó÷àñòèåì â ïðîöåññàõ âîñïàëåíèÿ, òêàíåâîãî 
ðåìîäåëèðîâàíèÿ è ôèáðîçà [5]. Ïå÷åíî÷íàÿ ñî-
ñóäèñòàÿ ñåòü è ñèíóñîèäàëüíûå êëåòêè ÿâëÿþò-
ñÿ èñòî÷íèêàìè ïîâûøåííîãî ñèíòåçà ýíäîòåëè-
àëüíûõ ìåäèàòîðîâ ïîä âëèÿíèåì ýíäîòîêñèíîâ, 
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ãåïàòîòðîïíûõ 
âèðóñîâ [18, 22] èëè âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ 
ýíäîòåëèàëüíîé ïîâåðõíîñòè [16]. Â îòâåò íà 
òðèããåðíîå âîçäåéñòâèå ïðîèñõîäèò ïåðñèñòè-
ðóþùàÿ àêòèâàöèÿ è/èëè ïîâðåæäåíèå ýíäîòå-
ëèîöèòîâ ñ âûáðîñîì ýíäîòåëèàëüíûõ ìåäèàòî-
ðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ îòëîæåíèþ âíåêëåòî÷íîãî 
ìàòðèêñà â ïå÷åíè; ôîðìèðóåòñÿ ïîðî÷íûé êðóã 
ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà è öèð-
ðîçà ïå÷åíè.

Îöåíêà âëèÿíèÿ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ 
êàê îñíîâíûõ ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèõ âè-
ðóñíûõ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè íà ýíäîòåëèé âåñüìà 

âàæíà. Â íåìíîãî÷èñëåííûõ ïóáëèêàöèÿõ îáñóæ-
äàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòîâ èíòåðôåðîíà-α ê 
ýíäîòåëèàëüíîé ïðîòåêöèè, îäíàêî äî ïîñëåäíå-
ãî âðåìåíè íå óñòàíîâëåíî ÷åòêîé âçàèìîñâÿçè 
ìåæäó ðàçëè÷íûìè ñõåìàìè òåðàïèè, åå ðåçóëü-
òàòàìè è ïîêàçàòåëÿìè ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå îñî-
áåííîñòåé âëèÿíèÿ êîìáèíèðîâàííîé ïðîòèâî-
âèðóñíîé òåðàïèè íà ýíäîòåëèàëüíûå ìåäèàòî-
ðû ïðè õðîíè÷åñêîì âèðóñíîì ãåïàòèòå Ñ (ÕÂÃ Ñ) 
è Ñ-âèðóñíîì öèððîçå ïå÷åíè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îáñëåäîâàëè 47 áîëü-
íûõ (32 ìóæ÷èíû, 15 æåíùèí)  â âîçðàñòå îò 19 
äî 53 ëåò. Ó 42 áîëüíûõ áûë óñòàíîâëåí äèàãíîç 
õðîíè÷åñêîãî âèðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ, â 5 ñëó÷àÿõ 
– Ñ-âèðóñíîãî öèððîçà ïå÷åíè êëàññà À ïî Child-
Pugh. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 60 çäîðî-
âûõ äîáðîâîëüöåâ â âîçðàñòå îò 20 äî 55 ëåò.

Ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ ÕÂÃ Ñ ïðîâîäèëàñü 
èíòåðôåðîíîì-α êîðîòêîãî äåéñòâèÿ (18 ïàöèåí-
òîâ) â ñòàíäàðòíîé äîçå èëè ïåãèëèðîâàííûìè 
èíòåðôåðîíàìè (24 áîëüíûõ) â êîìáèíàöèè ïðå-
ïàðàòàìè ðèáàâèðèíà â äîçå 800-1200 ìã/ñóòêè 
â çàâèñèìîñòè îò ìàññû òåëà è ãåíîòèïà âèðóñà. 
Ó 24 ïàöèåíòîâ ñ ÕÂÃ Ñ âûÿâëåí 1 ãåíîòèï HCV, ó 
îñòàëüíûõ – íå-1 ãåíîòèï. Áîëüíûå öèððîçîì ïå-
÷åíè ïîëó÷àëè êîìáèíèðîâàííóþ ïðîòèâîâèðóñ-
íóþ òåðàïèþ ïåãèëèðîâàííûìè èíòåðôåðîíàìè 
è ïðåïàðàòàìè ðèáàâèðèíà. Ýôôåêòèâíîñòü ëå-
÷åíèÿ îöåíèâàëè ïî äîñòèæåíèþ ðàííåãî è óñ-
òîé÷èâîãî âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà.

Îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ ïðîâîäèëè äî, à òàê-
æå ÷åðåç 12 íåäåëü ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè. 
Ñîäåðæàíèå ýíäîòåëèíà-1 â ïëàçìå óñòàíàâëè-
âàëè ìåòîäîì ÈÔÀ ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ ôèðìû 
«Biomedica-Gruppe» (Àâñòðèÿ), òðîìáîìîäóëèíà 
– ðåàêòèâîâ ôèðìû «Diaclone» (Ôðàíöèÿ). Óðî-
âåíü îêñèäà àçîòà â êðîâè îïðåäåëÿëè êîëîðè-
ìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïî êîëè÷åñòâó íèòðàòîâ è 
íèòðèòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî òåñò-
íàáîðà («R&D Systems», ÑØÀ). Àêòèâíîñòü ôàê-
òîðà Âèëëåáðàíäà èçó÷àëè íà àãðåãîìåòðå ôèð-
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 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ

Таблица 1
Ýíäîòåëèàëüíûå ìàðêåðû â äèíàìèêå 12-òè íåäåëü 

ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè (Х±¾
X
)

Ïîêàçàòåëü
Ãðóïïû îáñëåäîâàííûõ

çäîðîâûå áîëüíûå ÕÂÃ Ñ (1) áîëüíûå ÖÏ Ñ (2)

ÝÒ-1 (ôìîëü/ë) n=40
0,26±0,02

0,85±0,12 *
0,37±0,04 */**

1,53±0,26 *
1,08±0,20 */**

ð
1-2 

(äî ëå÷åíèÿ) <0,05

ð
1-2 

(ïîñëå ëå÷åíèÿ) <0,05

NO (ìêìîëü/ë) n=60
34,68±2,57

90,11±7,33 *
70,10±8,37 */**

166,40±25,18 *
133,64±24,87 */**

ð
1-2 

(äî ëå÷åíèÿ) <0,05

ð
1-2 

(ïîñëå ëå÷åíèÿ) <0,05

ÒÌ (íã/ìë) n=20
2,81±0,11

3,29±0,27
3,24±0,22

4,42±0,84
5,20±0,72 */**

ð
1-2 

(äî ëå÷åíèÿ) >0,05

ð
1-2 

(ïîñëå ëå÷åíèÿ) <0,05

ÔÂ (%) n=60
80,66±2,41

89,09±2,401

82,27±2,60 **
97,00±4,941

89,04±4,16 **

ð
1-2 

(äî ëå÷åíèÿ) >0,05

ð
1-2 

(ïîñëå ëå÷åíèÿ) >0,05

Примечание: в числителе показатели до лечения, в знаменателе – после лечения; 1 - F= 4,27, p<0,05 по сравнению 
с контролем; * - p<0,05 по сравнению со здоровыми; ** - p<0,05 в динамике лечения.

44

ìû «Áèîëà» ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ 
ÍÏÎ «Ðåíàì» (Ðîññèÿ).

Ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáîòàëè ñ ïîìî-
ùüþ ïðîãðàìì Microsoft Excel 2000 äëÿ Windows 
XP, Primer of Biostatistics 4.0 äëÿ Windows 98. Êîëè-
÷åñòâåííûå çíà÷åíèÿ ñ íîðìàëüíûì ðàñïðåäåëå-
íèåì ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåé±ñòàíäàðòíàÿ 
îøèáêà ñðåäíåé. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ìåæãðóïïîâûõ 
è âíóòðèãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé èñïîëüçîâàëè îä-
íîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç ñ âû÷èñ-
ëåíèåì êðèòåðèåâ ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé: 
êðèòåðèÿ Íüþìåíà-Êåéëñà, ïàðíîãî t-êðèòåðèÿ 
Ñòüþäåíòà. Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîì àíàëèçå êà÷å-
ñòâåííûõ ïðèçíàêîâ èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé χ2 ñ 
ïîïðàâêîé Éåéòñà. Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàç-
ëè÷èÿ ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Èç 42 áîëüíûõ 
õðîíè÷åñêèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì Ñ ó 38 (90,4%) 
áûë äîñòèãíóò ðàííèé âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò 
(ÐÂÎ), 4 áîëüíûõ îêàçàëèñü íîí-ðåñïîíäåðàìè. 
Äâàäöàòü ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû ñ ðàííèì âèðó-
ñîëîãè÷åñêèì îòâåòîì (52,6%) èìåëè 1 ãåíîòèï, 
â ãðóïïå ñ îòñóòñòâèåì ïîçèòèâíîãî îòâåòà íà 
ëå÷åíèå òàêèõ áîëüíûõ áûëî 4 (100%, p>0,05). 
Ëèö, ïîëó÷àâøèõ ïåãèëèðîâàííûå èíòåðôåðîíû, 
â ãðóïïàõ ñ ðàííèì âèðóñîëîãè÷åñêèì îòâåòîì 
è ñðåäè íîí-ðåñïîíäåðîâ áûëî 24 è 0 ñîîòâåò-
ñòâåííî (63,2% è 0% ñîîòâåòñòâåííî, χ2=3,59; 
p=0,058). Óñòîé÷èâûé âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò 
(ÓÂÎ) áûë äîñòèãíóò ó 29 áîëüíûõ (69,0%). Òðè-
íàäöàòü ïàöèåíòîâ ñ óñòîé÷èâûì âèðóñîëîãè÷å-
ñêèì îòâåòîì èìåëè 1 ãåíîòèï (44,8%), â ãðóïïå 
ñ îòñóòñòâèåì ïîçèòèâíîãî îòâåòà íà ëå÷åíèå 
òàêèõ áîëüíûõ áûëî 11 (84,6%, χ2=4,29; p<0,05). 

Ëèö, ïîëó÷àâøèõ ïåãèëèðîâàííûå èíòåðôåðîíû, 
â ãðóïïàõ ñ óñòîé÷èâûì âèðóñîëîãè÷åñêèì îòâå-
òîì è ñðåäè íîí-ðåñïîíäåðîâ áûëî 20 è 4 ñîîò-
âåòñòâåííî (68,9% è 30,7%, χ2=3,90; p<0,05).

Ïðè öèððîçå ïå÷åíè ðàííèé âèðóñîëîãè÷åñ-
êèé îòâåò áûë äîñòèãíóò ó 60% áîëüíûõ, óñòîé÷è-
âûé âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò íàáëþäàëñÿ â 40% 
ñëó÷àåâ.

Ïðè õðîíè÷åñêîé âèðóñíîé ïàòîëîãèè ïå÷åíè 
íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ â êðîâè 
ýíäîòåëèíà-1 è îêñèäà àçîòà. Â ñëó÷àÿõ öèððîçà 
ïå÷åíè èõ çíà÷åíèÿ áûëè äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì 
ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì. Ñî-
äåðæàíèå òðîìáîìîäóëèíà è àêòèâíîñòü ôàêòî-
ðà Âèëëåáðàíäà íå ðàçëè÷àëèñü ñ ïîêàçàòåëÿìè 
êîíòðîëÿ, õîòÿ îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê áîëåå âû-
ñîêîìó èõ óðîâíþ â ñëó÷àÿõ öèððîçà (òàáë. 1).

×åðåç 3 ìåñÿöà ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ñî-
äåðæàíèå ïëàçìåííîãî ýíäîòåëèíà-1 è îêñèäà 
àçîòà äîñòîâåðíî ñíèæàëîñü, ïðè ýòîì èõ âåëè-
÷èíû ó ïàöèåíòîâ ñ öèððîçîì ïå÷åíè îñòàâàëèñü 
âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì. 
Êîíöåíòðàöèÿ òðîìáîìîäóëèíà íà ôîíå ëå÷åíèÿ 
äîñòîâåðíî âîçðàñòàëà ïðè öèððîçå ïå÷åíè è íå 
èçìåíÿëàñü ó áîëüíûõ ÕÂÃ. Çíà÷åíèÿ òðîìáîìî-
äóëèíà â ñëó÷àÿõ öèððîçà ïå÷åíè â äèíàìèêå òå-
ðàïèè ñòàíîâèëèñü âûøå, ÷åì ïðè õðîíè÷åñêîì 
âèðóñíîì ãåïàòèòå Ñ. Àêòèâíîñòü ôàêòîðà Âèë-
ëåáðàíäà ê êîíöó 12 íåäåëü ëå÷åíèÿ äîñòîâåðíî 
ñíèæàëàñü â îáåèõ ãðóïïàõ.

Âíå çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïà HCV (1 èëè íå-1) 
÷åðåç 3 ìåñÿöà òåðàïèè ÕÂÃ íàáëþäàëàñü íîð-
ìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé ýíäîòåëèíà-1, ñíèæåíèå 
êîëè÷åñòâà îêñèäà àçîòà è îòñóòñòâèå äîñòîâåð-
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íûõ èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû òðîìáîìîäóëèíà. Àê-
òèâíîñòü ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà ïîñëå ëå÷åíèÿ íå 
îòëè÷àëàñü îò ïîêàçàòåëåé çäîðîâûõ, äîñòîâåð-
íî óìåíüøàÿñü ïðè 1 ãåíîòèïå HCV. Àíàëîãè÷íûå 
èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ ìå-
äèàòîðîâ â õîäå ëå÷åíèÿ îòìå÷àëèñü ó áîëüíûõ ñ 
ðàçëè÷íîé âèðóñíîé íàãðóçêîé.

Ïðèìåíåíèå ïåãèëèðîâàííûõ èíòåðôåðîíîâ-Ç 
ñïîñîáñòâîâàëî íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ ýíäîòå-
ëèíà-1 è ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ îêñèäà àçîòà â 
êðîâè, òîãäà êàê â ñëó÷àÿõ íàçíà÷åíèÿ êîðîòêî-
äåéñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ èõ ïîêàçàòåëè ñíèæà-
ëèñü, îñòàâàÿñü áîëåå âûñîêèìè ïî ñðàâíåíèþ 
ñî çäîðîâûìè è áîëüíûìè, ëå÷åíûìè ïðîëîí-
ãèðîâàííûì èíòåðôåðîíîì-α. Çíà÷åíèÿ òðîì-
áîìîäóëèíà â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ íå çàâèñåëè 
îò õàðàêòåðèñòèêè èíòåðôåðîíà-α. Àêòèâíîñòü 
ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü äî 
íîðìû ïðè èñïîëüçîâàíèè ïåãèëèðîâàííûõ ïðå-
ïàðàòîâ, íà ôîíå ïðèåìà èíòåðôåðîíà-α êîðîò-
êîãî äåéñòâèÿ äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé íå çàðå-
ãèñòðèðîâàíî.

Äîñòèæåíèå ðàííåãî âèðóñîëîãè÷åñêîãî îò-
âåòà ó áîëüíûõ ÕÂÃ Ñ ñîïðîâîæäàëîñü íîðìàëè-
çàöèåé ýíäîòåëèíà-1 è ñíèæåíèåì ïîêàçàòåëåé 
îêñèäà àçîòà, òîãäà êàê ïðè ñîõðàíåíèè âèðåìèè 
èõ ñîäåðæàíèå ñîõðàíÿëîñü ïîâûøåííûì ïî 
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. ×åðåç òðè ìåñÿöà òåðà-
ïèè êîíöåíòðàöèÿ òðîìáîìîäóëèíà â êðîâè íå 
èçìåíÿëàñü, à àêòèâíîñòü ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà 
äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü íåçàâèñèìî îò ýôôåêòèâ-
íîñòè ëå÷åíèÿ (íàëè÷èÿ ÐÂÎ). Àíàëèç äèíàìèêè 
ïîêàçàòåëåé ýíäîòåëèàëüíûõ ìàðêåðîâ ÷åðåç 12 
íåäåëü ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ÕÂÃ Ñ â çàâèñè-

ìîñòè îò ïîñëåäóþùåãî äîñòèæåíèÿ óñòîé÷èâîãî 
âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà ïîêàçàë, ÷òî â ñëó÷à-
ÿõ ðåàëèçàöèè ÓÂÎ ïðîèñõîäèëà íîðìàëèçàöèÿ 
ýíäîòåëèíà-1 è ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé îêñèäà 
àçîòà (òàáë. 2). Ó ïàöèåíòîâ ñ âèðåìèåé ÷åðåç 6 
ìåñÿöåâ ïîñëå ëå÷åíèÿ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå 
óðîâíåé ýíäîòåëèíà-1 è îêñèäà àçîòà ÷åðåç 12 
íåäåëü ëå÷åíèÿ, îäíàêî îíè áûëè äîñòîâåðíî áî-
ëåå âûñîêèìè ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè è ïà-
öèåíòàìè ñ íàëè÷èåì ÓÂÎ. Ïðè ðàçâèòèè ðåìèñ-
ñèè çàáîëåâàíèÿ ïîêàçàòåëè òðîìáîìîäóëèíà â 
äèíàìèêå 3-õ ìåñÿöåâ òåðàïèè èìåëè òåíäåíöèþ 
ê óìåíüøåíèþ, òîãäà êàê ó íîí-ðåñïîíäåðîâ íàî-
áîðîò îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðîìáîìî-
äóëèíà âûøå çíà÷åíèé â êîíòðîëå è ó áîëüíûõ ñ 
ïîçèòèâíûìè ðåçóëüòàòàìè ëå÷åíèÿ. Àêòèâíîñòü 
ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà ïðè äîñòèæåíèè óñòîé÷è-
âîãî âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà äîñòîâåðíî ñíè-
æàëàñü.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò òåçèñ î 
òîì, ÷òî ïðè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ ïå÷å-
íè íàáëþäàåòñÿ ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ ñ ãè-
ïåðïðîäóêöèåé ýíäîòåëèàëüíûõ ìåäèàòîðîâ, â 
÷àñòíîñòè, ýíäîòåëèíà-1 è îêñèäà àçîòà. Ïðè-
÷èíîé àêòèâàöèè è äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïðè 
õðîíè÷åñêîé âèðóñíîé ïàòîëîãèè ïå÷åíè ìîãóò 
áûòü îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, âèðóñû, èììóííûå 
êîìïëåêñû, öèòîêèíû [1, 3]. Òàê, â óñëîâèÿõ èí-
ôåêöèîííîãî âîñïàëåíèÿ àäãåçèÿ ëåéêîöèòîâ ê 
ýíäîòåëèþ, ïðîäóöèðóåìûå â èçáûòêå ëèìôî-
öèòàìè òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà-β, èí-
òåðëåéêèí-1β, èíòåðôåðîí-γ è ôàêòîð íåêðîçà 
îïóõîëè-α èçìåíÿþò ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëü-
íûå õàðàêòåðèñòèêè ýíäîòåëèÿ [3], ñòèìóëèðóÿ 

Таблица 2

Ýíäîòåëèàëüíûå ìàðêåðû â äèíàìèêå 12-òè íåäåëü ïðîòèâîâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ 
áîëüíûõ ÕÂÃ Ñ ñ ó÷åòîì ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîãî âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà (Х±¾

X
)

Ïîêàçàòåëü 

Ãðóïïû îáñëåäîâàííûõ

çäîðîâûå
áîëüíûå ÕÂÃ Ñ

ÓÂÎ + (1) ÓÂÎ - (2)

ÝÒ-1 (ôìîëü/ë) n=40
0,26±0,02

0,84±0,18 *
0,28±0,04 **

0,85±0,13 *
0,51±0,07 */**

ð
1-2 

(ïîñëå ëå÷åíèÿ) <0,05

NO (ìêìîëü/ë) n=60
34,68±2,57

84,84±8,10 *
61,03±9,58 */**

101,88±15,31 *
90,55±13,76 */**

ð
1-2 

(ïîñëå ëå÷åíèÿ) <0,05

ÒÌ (íã/ìë) n=20
2,81±0,11

3,42±0,37
2,96±0,261

3,05±0,40
3,73±0,37 */**

ð
1-2 

(ïîñëå ëå÷åíèÿ) <0,05

ÔÂ (%) n=60
80,66±2,41

87,85±3,28
80,52±3,40 **

91,25±3,35
85,33±4,00

ð
1-2 

(ïîñëå ëå÷åíèÿ) >0,05

Примечание: в числителе показатели до лечения, в знаменателе – после лечения; 1 - p=0,075 по сравнению с 
показателями до лечения; * - p<0,05 по сравнению со здоровыми; ** - p<0,05 в динамике лечения.
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ïðîäóêöèþ ýíäîòåëèíà-1 è îêñèäà àçîòà è óãíå-
òàÿ ýêñïðåññèþ òðîìáîìîäóëèíà [3, 4, 6]. Ôóí-
êöèîíàëüíûé äèñáàëàíñ ýíäîòåëèîöèòîâ îêàçû-
âàåò íåãàòèâíîå âëèÿíèå íà âîñïàëåíèå, ðîñò è 
ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, òêàíåâîå ðåìîäåëèðîâà-
íèå è ôèáðîç [5, 6], ôîðìèðóÿ îäèí èç ïîðî÷íûõ 
êðóãîâ ïàòîãåíåçà õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ 
çàáîëåâàíèé ïå÷åíè. Òàê, ýíäîòåëèí-1, àêòèâè-
ðóÿ ñèíòåç è ñåêðåöèþ êîëëàãåíà è ãëàäêîìû-
øå÷íîãî α-àêòèíà çâåçä÷àòûìè êëåòêàìè è ìèî-
ôèáðîáëàñòàìè, óñêîðÿåò ðàçâèòèå ïå÷åíî÷íîãî 
ôèáðîçà [10, 13]. 

Ñíèæåíèå â äèíàìèêå ëå÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ 
ýíäîòåëèíà-1, îêñèäà àçîòà è ôàêòîðà Âèë-
ëåáðàíäà ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçâèòèè ýôôåêòà 
ýíäîòåëèàëüíîé ïðîòåêöèè. Òàê, èçâåñòíî ñòàáè-
ëèçèðóþùåå âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ èíòåðôåðîíà-
α (ðåàôåðîíà) ïðè õðîíè÷åñêîì âèðóñíîì ãåïà-
òèòå Ñ íà óðîâåíü ýíäîòåëèíà-1, îêñèäà àçîòà è 
ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà [2]. M. George è ñîàâò. íå 
çàðåãèñòðèðîâàëè ê êîíöó òåðàïèè õðîíè÷åñêîãî 
âèðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ ðàçëè÷èé ñî çäîðîâûìè â 
êîíöåíòðàöèè îêñèäà àçîòà [9], õîòÿ âîçìîæíîå 
ïîâûøåíèå íà ôîíå èíòåðôåðîíîòåðàïèè ÕÂÃ Ñ 
åãî ìåòàáîëèòîâ â ñëó÷àÿõ âîçíèêíîâåíèÿ èíòåð-
ôåðîí-α-èíäóöèðîâàííîé äåïðåññèè äîïóñêàåò 
âîçìîæíîñòü ó÷àñòèÿ ìåäèàòîðà â ïàòîãåíåçå 
ýòîãî îñëîæíåíèÿ [21]. Ïîêàçàòåëè òðîìáîìî-
äóëèíà ñíèæàëèñü ÷åðåç äâå íåäåëè ïðèìåíåíèÿ 
ñòàíäàðòíûõ èíòåðôåðîíîâ ïðè õðîíè÷åñêîì âè-
ðóñíîì ãåïàòèòå Ñ ñ ðàçâèòèåì ïîäúåìà â êîíöå 
ëå÷åíèÿ [27].

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ïîëó÷åííûì íàìè äàí-
íûì èìåþòñÿ ñâèäåòåëüñòâà óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ 
ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà ïîñëå ïåðâîãî ââåäåíèÿ 
âûñîêîé äîçû èíòåðôåðîíà-α íà 45%, à ê êîíöó 
12 íåäåëè êîìáèíèðîâàííîé ïðîòèâîâèðóñíîé 
òåðàïèè ÕÂÃ Ñ – íà 73% ñ ïðåâûøåíèåì çíà÷åíèé 
íîðìû [20]. M. Homoncik è ñîàâò. [11] çàðåãèñò-
ðèðîâàëè àíàëîãè÷íóþ äèíàìèêó ôàêòîðà Âèë-
ëåáðàíäà ïðè õðîíè÷åñêîì ãåïàòèòå Ñ, íî íå ó 
áîëüíûõ öèððîçîì ïå÷åíè, îáúÿñíÿÿ ïîâûøåíèå 
ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà «íåîáõîäèìîñòüþ» íîð-
ìàëèçàöèè ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíûõ âçàèìî-
äåéñòâèé â óñëîâèÿõ âûçâàííîé èíòåðôåðîíîì-α 
òðîìáîöèòîïåíèè [11, 20, 24]. Îñîáåííîñòü íà-
øèõ ðåçóëüòàòîâ, âåðîÿòíî, ñâÿçàíà ñ îòñóòñòâè-
åì çíà÷èòåëüíîãî öèòîïåíè÷åñêîãî êîìïîíåíòà 
â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ è, ñîîòâåòñòâåííî, íåîáõî-
äèìîñòè âîçðàñòàíèÿ ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà  äëÿ 
îáåñïå÷åíèÿ ãåìîñòàòè÷åñêîãî áàëàíñà [7].

Ïîçèòèâíîå âëèÿíèå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïà-
ðàòîâ íà ïîêàçàòåëè ýíäîòåëèàëüíûõ ìåäèàòî-
ðîâ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì íèâåëèðîâàíèÿ òðèã-
ãåðîâ ïîâðåæäåíèÿ è àêòèâàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ 
êëåòîê, òàêèõ êàê âèðóñû, ïðîâîñïàëèòåëüíûå 
öèòîêèíû, èììóííûå êîìïëåêñû è îêñèäàòèâíûé 
ñòðåññ. Íàëè÷èå áîëåå âûñîêèõ çíà÷åíèé ìàðêå-
ðîâ ýíäîòåëèÿ ïðè öèððîçå ïå÷åíè îæèäàåìî ñ 
ó÷åòîì ñîõðàíÿþùåéñÿ âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ðåïëè-
êàöèè âèðóñà è íåïîëíîãî ïîäàâëåíèÿ âîñïàëå-
íèÿ.

Êîìáèíàöèÿ ïåãèëèðîâàííîãî èíòåðôåðîíà-
α ñ ðèáàâèðèíîì îáëàäàëà áîëåå âûðàæåííûì 

êîððèãèðóþùèì âëèÿíèåì íà ïîêàçàòåëè ýí-
äîòåëèÿ, âûçâàííûì áîëåå ðàííèì è áûñòðûì  
èíãèáèðîâàíèåì âèðóñîâ, ïðîâîñïàëèòåëüíûõ 
öèòîêèíîâ è îáåñïå÷åíèåì òåì ñàìûì âûñîêîãî 
óðîâíÿ ýíäîòåëèàëüíîé ïðîòåêöèè.

Ðàçâèòèå ðàííåãî èëè óñòîé÷èâîãî âèðóñîëî-
ãè÷åñêîãî îòâåòà ñîïðîâîæäàåòñÿ íîðìàëèçàöèåé 
áîëüøèíñòâà èçó÷àåìûõ ïàðàìåòðîâ ýíäîòåëèÿ, 
òîãäà êàê ïðè ñîõðàíåíèè âèðåìèè ñîäåðæàíèå 
ýíäîòåëèíà-1, îêñèäà àçîòà è òðîìáîìîäóëèíà 
â äèíàìèêå ëå÷åíèÿ îñòàåòñÿ íà âûñîêîì óðîâ-
íå. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äîñòèæåíèå íîð-
ìàëüíûõ çíà÷åíèé ýíäîòåëèàëüíûõ ìàðêåðîâ ê 3 
ìåñÿöó òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþ-
ùèì äàëüíåéøèå óñïåøíûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ. 
Íàîáîðîò, ñîõðàíÿþùèéñÿ äèñáàëàíñ ìåäèàòî-
ðîâ ýíäîòåëèÿ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê íåáëà-
ãîïðèÿòíûé â îòíîøåíèè ñòàáèëüíîé ýëèìèíàöèè 
âèðóñà è ðåìèññèè çàáîëåâàíèÿ ïðîãíîñòè÷å-
ñêèé ôàêòîð. Ýòà âçàèìîñâÿçü íå ñëó÷àéíà, îíà 
îáóñëîâëåíà ïàòîãåíåòè÷åñêîé âîâëå÷åííîñòüþ 
ýíäîòåëèÿ â ïðîöåññû âîñïàëåíèÿ, ðåãåíåðàöèè 
è ðåìîäåëèðîâàíèÿ ïå÷åíè. 

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðîìáîìîäóëèíà ó áîëü-
íûõ ÕÂÃ Ñ, íå îòâåòèâøèõ íà ëå÷åíèå, ñâÿçàíî ñ 
íåîáõîäèìîñòüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ âíóòðèñèíó-
ñîèäàëüíîé êîàãóëÿöèè, îòëîæåíèÿ äåïîçèòîâ 
ôèáðèíà è ðàçâèòèÿ íåêðîçîâ ïå÷åíè [12]. Òàê, 
ïðè öèððîçå ïå÷åíè ó êðûñ òðîìáîìîäóëèí ïðå-
äîòâðàùàë ýíäîòîêñèí-èíäóöèðîâàííûå íåêðî-
çû ïå÷åíè è îòëîæåíèå ôèáðèíà â ñèíóñîèäàõ 
[12]. Èñõîäÿ èç ýòèõ äàííûõ, çàìåäëåíèå òåìïîâ 
ïðîãðåññèðîâàíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé 
â ïå÷åíè ïîñëå ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè, äàæå 
â óñëîâèÿõ ñîõðàíÿþùåéñÿ âèðåìèè, ìîæåò áûòü 
÷àñòè÷íî îáóñëîâëåíî èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèåé 
òðîìáîìîäóëèíà.

Òàêèì îáðàçîì, íîðìàëèçàöèÿ áîëüøèí-
ñòâà ýíäîòåëèàëüíûõ ìàðêåðîâ ó áîëüíûõ ñ 
Ñ-âèðóñíîé ïàòîëîãèåé ïå÷åíè ïðè äîñòèæåíèè 
ðåìèññèè çàáîëåâàíèÿ îòðàæàåò ñòàáèëèçàöèþ 
ïðîöåññîâ âíóòðèïå÷åíî÷íîãî âîñïàëåíèÿ è 
ôèáðîãåíåçà. Ñîõðàíÿþùèéñÿ äèñáàëàíñ ìå-
äèàòîðîâ ýíäîòåëèÿ â óñëîâèÿõ ïåðñèñòåíöèè 
âèðóñà õàðàêòåðèçóåò îäèí èç ìåõàíèçìîâ ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ ïå÷åíî÷íîãî ôèáðîçà.

Âûâîäû 
1. Ïðè õðîíè÷åñêîé Ñ-âèðóñíîé ïàòîëîãèè 

ïå÷åíè îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíåé ýíäîòå-
ëèíà-1 è îêñèäà àçîòà â êðîâè, áîëåå âûðàæåí-
íîå â ñëó÷àÿõ öèððîçà ïå÷åíè.

2. Ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ ÕÂÃ Ñ è 
Ñ-âèðóñíîãî öèððîçà ïå÷åíè ïðèâîäèò ê ñíèæå-
íèþ êîíöåíòðàöèè ýíäîòåëèíà-1 è îêñèäà àçîòà, 
íîðìàëèçàöèè àêòèâíîñòè ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà 
è óâåëè÷åíèþ ó áîëüíûõ öèððîçîì ïå÷åíè óðîâíÿ 
òðîìáîìîäóëèíà.

3. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ïåãèëèðîâàííûõ èí-
òåðôåðîíîâ, à òàêæå â ñëó÷àÿõ äîñòèæåíèÿ 
óñòîé÷èâîãî âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà íàáëþ-
äàåòñÿ áîëåå âûðàæåííûé êîððèãèðóþùèé ýô-
ôåêò ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ â âèäå íîðìàëèçàöèè 
ýíäîòåëèíà-1, àêòèâíîñòè ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà 
è ñðàâíèòåëüíî íèçêèõ çíà÷åíèé îêñèäà àçîòà.
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ВЛИЯНИЕ ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ 
НА ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
ЭНДОТЕЛИЯ ПРИ HCV-АССОЦИИРОВАННОЙ 
ПАТОЛОГИИ ПЕЧЕНИ

П.В. КОРОЙ

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå îñî-
áåííîñòåé âëèÿíèÿ êîìáèíèðîâàííîé ïðîòè-
âîâèðóñíîé òåðàïèè íà ýíäîòåëèàëüíûå ìåäè-
àòîðû ïðè õðîíè÷åñêîì âèðóñíîì ãåïàòèòå Ñ è 
Ñ-âèðóñíîì öèððîçå ïå÷åíè. 

Ó 47 ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé HCV-àññîöèè-
ðîâàííîé ïàòîëîãèåé ïå÷åíè îïðåäåëÿëè ïëàç-
ìåííîå ñîäåðæàíèå ýíäîòåëèíà-1, îêñèäà àçîòà, 
òðîìáîìîäóëèíà è ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà äî è 
÷åðåç 12 íåäåëü êîìáèíèðîâàííîé ïðîòèâîâè-
ðóñíîé òåðàïèè. 

Ïðè õðîíè÷åñêîé âèðóñíîé ïàòîëîãèè ïå÷åíè 
îòìå÷åíî ïîâûøåíèå óðîâíåé ýíäîòåëèíà-1 è 
îêñèäà àçîòà â êðîâè áîëåå âûðàæåííîå â ñëó-
÷àÿõ öèððîçà ïå÷åíè. Ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ 
ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ èõ ïëàçìåííîãî ñîäåð-
æàíèÿ, à òàêæå àêòèâíîñòè ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà 
è ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè òðîìáîìîäóëèíà (ó 
ïàöèåíòîâ ñ öèððîçîì ïå÷åíè) âíå çàâèñèìîñòè 
îò ãåíîòèïà âèðóñà è ñòåïåíè âèðåìèè. Èñïîëü-
çîâàíèå ïåãèëèðîâàííûõ èíòåðôåðîíîâ, à òàêæå 
ñëó÷àè äîñòèæåíèÿ óñòîé÷èâîãî âèðóñîëîãè÷åñ-
êîãî îòâåòà õàðàêòåðèçîâàëèñü áîëåå âûðàæåí-
íûì êîððèãèðóþùèì ýôôåêòîì íà ïîêàçàòåëè 
ýíäîòåëèÿ â âèäå íîðìàëèçàöèè ñîäåðæàíèÿ ýí-
äîòåëèíà-1 è àêòèâíîñòè ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà è 
áîëåå íèçêèõ çíà÷åíèé îêñèäà àçîòà. 

Êîìáèíèðîâàííàÿ ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ 
îáëàäàåò ýíäîòåëèîïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì, 
ïðèâîäÿ ê ñòàáèëèçàöèè ïðîöåññîâ âíóòðèïå÷å-
íî÷íîãî âîñïàëåíèÿ è ôèáðîçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåäèàòîðû ýíäîòåëèÿ, 
õðîíè÷åñêèé âèðóñíûé ãåïàòèò Ñ, Ñ-âèðóñíûé 
öèððîç ïå÷åíè, ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ

INFLUENCE OF ANTIVIRAL THERAPY ON THE 
FUNCTIONAL ENDOTHELIAL PARAMETERS IN THE 
CHRONIC LIVER DISEASES, ASSOCIATED WITH 
HCV

KOROY P.V.

The Research objective was studying of influence 
of the combined antiviral therapy on endothelial me-
diators in the chronic viral hepatitis C and the HCV-
associated liver cirrhosis. 

The plasma content of endotelin-1, nitric oxide, 
thrombomodulin and factor von Willebrand before 
and after 12 weeks of the combined antiviral therapy 
was defined in 47 patients with chronic liver diseases 
associated with HCV. 

At chronic virus pathology of a liver, rising of en-
dotelin-1 and nitrogen oxide levels in blood was more 
expressed in cirrhosis cases. Antiviral therapy led to 
depression of their plasma maintenance, and also 
activity of factor von Willebrand and rising of throm-
bomodulin concentration (in patients with cirrhosis) 
without dependence upon a viral genotype and viral 
load. Use of pegylated interferons, and also cases of 
achievement of the sustained viral ratio were char-
acterised by more expressed corrective effect on 
indicators of endothelium in the form of endotelin-1 
content normalization and factor von Willebrand ac-
tivity and lower value nitrogen oxide. 

The combined antiviral therapy possesses en-
dothelioprotective effect, leading to stabilisation of 
processes of an intrahepatic inflammation and fibro-
sis.

Key words: endothelial mediators, a chronic viral 
hepatitis C, liver cirrhosis associated with HCV, anti-
viral therapy


