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УДК: 616.24:616.36-001:616-097

ОСОБЕННОСТИ ГУМОРАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ У БОЛЬНЫХ 
С ЗАБОЛЕВАНИЕМ ПЕЧЕНИ

Закирходжаев Ш.Я., Паттахова М.Х. 
Ташкентская медицинская академия

XULOSA
Мақсад. Tadqiqotlar davomida Covid19 kasallig

ini utkazgan surunkali gepatit va jigar sirrozi mavjud 
bemorlar qon zardobida immunoglobulinlar (IgG, IgA, 
IgM) va interferonlar (IFNα va IFNγ) miqdori o’rganildi.

Natijalar. Tekshiruvlar natijasida Covid19 o’tkaz
gan jigar sirrozi mavjud bemorlarda IgG va IgA miqdori 
kamayishi, IgM, IFNα miqdori esa ortishi kuzatilgan. 
IgM va IFNα miqdori ortishi jigar sirrozi mavjud bemor
larda yaqqolroq oshishi kuzatilgan. 

Xulosa. Covid19 kasalligini o’tkazgan barcha be
morlar asoratlarni o’rganish maqsadida kuzatuvda 
bo’lishlari lozim.

Kalit so’zlar: Gepatit, jigar sirrozi, Covid19, si
tokinlar, gumoral immunitet.

SUMMARY
 The aim of the study Serum levels of immunoglob

ulins (IgG, IgA, IgM) and interferons (IFNα и IFNγ) are 
evaluated in patients with chronic hepatitis with history 
of Covid19 and in patients with hepatic cirrhosis. 

Results of the study It is determined that patients 
with Covid19 and chronic hepatitis have lower IgG and 
IgA and higher IgM, IFNα and IFNγ levels; and in the 
same group the levels of IgM and IFNα are higher in pa
tients with hepatic cirrhosis.   Conclusions All patients 
with history of Covid19 need further followups for esti
mation of longterm consequences.

Key words: hepatitis, hepatic cirrhosis, Covid19, 
cytokines, humoral immunity. 

COVID-19 по-прежнему представляет собой 
угрозу для мирового общественного здравоохране-
ния. Патогенез новой коронавирусной инфекции изу-
чен недостаточно [1,3,4]. 

В ответ на распространение коронавируса наблю-
дается развитие гипериммунной реакции – так назы-
ваемый «цитокиновый шторм», характеризующийся 
синтезом значительного (аномального) количества 
провоспалительных интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, 
фактора некроза опухоли и др.) и хемокинов при од-
новременном снижении содержания Т-лимфоцитов в 
крови [2].  

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение гуморальных факторов у пациентов с 

циррозом печени и хроническим гепатитом, перенес-
ших COVID-19.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В отделении общей терапии многопрофильной 

клиники Ташкентской медицинской академии обсле-
дованы 60 пациентов в возрасте 30-65 лет (средний 
возраст 40,5 лет), страдающих циррозом печени и 
хроническим гепатитом. Группу наблюдения соста-
вили 40 пациентов с циррозом печени, из них 23 муж-
чины и 17 женщин, в основную группу включены 
20 больных, с хроническим гепатитом, перенесших 
COVID-19 (9 мужчин и 11 женщин). Все пациенты 
были подвергнуты полному лабораторно-инстру-
ментальному обследованию: УЗИ органов брюшной 
полости, ЭГДФС, фибросканирование печени, ЭКГ, 
МСКТ (по показаниям); лабораторные исследования 
включали общий анализ крови и мочи, биохимиче-
ский анализ крови (АЛТ, АСТ, билирубин, общий бе-
лок, альбумин, мочевина, креатинин), липидный про-

филь, электролиты крови (калий, кальций, натрий), 
железо, сахар крови.

Иммунологические исследования включали 
определение уровня иммуноглобулинов G, A, M, 
IFN-α, IFN-γ в сыворотке крови методом ИФА со-
гласно прилагаемой инструкции. Были использованы 
тест-системы ООО «Вектор Бест» (РФ). Материалы 
исследования были подвергнуты статистической об-
работке с помощью t-критерия Стьюдента, при этом 
использовали стандартный пакет статистических 
программ Windows 2000.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ зависимости показателей иммунитета 

от стадии фиброза печени показал, что у пациентов 
с циррозом печени при стадии фиброза F3-F4 отме-
чалось достоверное уменьшение содержания IgG по 
сравнению с его уровнем при фиброзе F1-F2 (р=0,031; 
р=0,021). А суммарно у пациентов с циррозом пече-
ни уровень IgG составил 9,7±0,33 г/л, что достоверно 
ниже контроля (11,6±0,43 г/л; р<0,05). Аналогичная 
картина была и при анализе секреции IgA: если в 
контрольной группе цифры составили 1,35±0,2 г/л, 
то в группе наблюдения – 1,16±0,05 г/л (р<0,05). 
Уменьшение секреции IgA, особенно при стадии 
фиброза F3-F4, свидетельствует о недостаточности 
ЦТЛ, что может стимулировать процесс фиброзиро-
вания и свидетельствует о неактивности процесса в 
настоящее время. Множественные сравнения показа-
телей IgM больных с циррозом печени показали уве-
личение секреции вместе с выраженностью фиброза 
(R=0,451, p=0,008), обнаружено достоверное превы-
шение этого показателя у больных с фиброзом F4 в 
сравнении с таковым у пациентов с F0-1 (p=0,024, 
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критерий Манна – Уитни). В контролем этот показа-
тель был равен 1,21±0,12 г/л, а у больных – 1,9±0,26 
г/л (р<0,05). Увеличение секреции IgM при циррозе 

печени свидетельствует о вирусном этиологическом 
факторе развития данной патологии (рис. 1). 

Уровень иммуноглобулинов, IFN α и IFN-γ у обследованных больных, M±m

Показатель Контрольная группа, n=30 Цирроз печени, n=40 ХР гепатит + COVID-19, n=20
IgG, г/л 11,6±0,43 9,7±0,33а 9,91±0,69аб

IgA, г/л 1,35±0,2 1,16±0,05а 1,11±0,06а

IgM, г/л 1,2±0,12 1,9±0,26а 2,05±0,47аб

IFN-α, пг/мл 31,7±2,6 37,16±2,18а 39,2±1,58
IFN-γ, пг/мл 25,2±1,8 36,16±3,05а 34,5±1,82

Примечание. р<0,05-0,001: а – по сравнению с контролем; б – по сравнению с данными больных циррозом.

11,6

9,7
9,91

1,35
1,16 1,111,21

1,9 2,05

КОНТРОЛЬНАЯ ГРУППА БОЛЬНЫЕ С ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ ХРОНИЧЕСКИЙ ГЕПАТИТ+ COVID19

IgG IgA IgM

Рис. 1. Показатели гуморального иммунитета у пациентов хроническим гепатитом + COVID-19  
и циррозом печени.

Анализ иммунного статуса больных хрониче-
ским гепатитом, перенесших COVID-19, со стадией 
фиброза F0-1 характеризуется незначительным по-
нижением общего количества IgG и IgA. На стадии 
фиброза F3-F4 отмечается более низкое содержание 
IgA не только в сравнении с контролем, но и в сравне-
нии с группой пациентов с циррозом печени, что дает 
основание заключить о возможном влиянии перене-
сенного COVID-19. 

Важное прогностическое значение при хрониче-
ских заболеваниях печени могут иметь исследования 
цитокинового спектра. Было установлено, что у боль-
ных хроническим гепатитом, перенесших COVID-19, 
и пациентов с циррозом печени имеются достовер-
ные различия уровня циркулирующих IFN-α и IFN-γ. 
Увеличение концентрации IFN-γ было характерно в 
основном для более поздних стадий хронического 
гепатита (F3-F4), что подтверждалось статистиче-
ски значимыми различиями между группами F1 и 
F4 (р<0,05), а также F2 и F4 (р<0,05). Была прове-
дена прямая статистически значимая связь (r=0,25; 
р=0,05) между степенью фиброза и уровнем IFN-γ. 

Предполагается, что прогрессирующее повреждение 
печени дополнительным провоцирующим фактором: 
ковидная интоксикация коррелирует с увеличением 
уровня внутрипеченочных цитокинов Th 1-го типа 
(IFN-γ).

Отмечается достоверное повышение уров-
ня IFN-α по сравнению с контрольными данны-
ми (31,7±2,6 пг/мл), у больных циррозом печени 
– 37,16±2,18 пг/мл, у пациентов с хроническим ге-
патитом – 39,2±1,58 пг/мл (р<0,05), что указывает 
на более грубые изменения цитокинового профиля, 
скорее всего, обусловленные перенесенной ковидной 
инфекцией. Восприимчивость желудочно-кишечного 
тракта к инфекции SARS-CoV-2 может быть обуслов-
лена наличием рецепторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента. Вирусный нуклеокапсидный белок 
был обнаружен в цитоплазме эпителиальных кле-
ток желудка, двенадцатиперстной и прямой кишок. 
Понимание патогенеза заболеваний органов пищева-
рения, связанных с вирусом SARS-CoV-2, расширя-
ется, но его влияние на существующие хронические 
заболевания ЖКТ остается не ясным (рис. 2). 
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Рис. 2. Показатели интерферонового статуса у пациентов с хроническим гепатитом + COVID-19  
и циррозом печени.

Частота повреждений печени у пациентов с 
COVID-19, по разным данным, варьирует от 14 до 
53%. Механизмы прямого воздействия вируса SARS-
CoV-2 на печень (прямая цитотоксичность вслед-
ствие активной репликации вируса в клетках печени) 
недостаточно изучены. В более ранних исследовани-
ях, связанных с инфицированием коронавирусами 
рода Betacoronavirus (SARS-CoV (2002-2003 гг.) и 
MERS-CoV (2012 г.), повреждение печени встреча-
лось достаточно часто и ассоциировалось с тяжестью 
заболевания. 

Как известно, SARS-CoV, равно как и SARS-
CoV-2, используют АПФ2 в качестве рецепторов для 
внедрения в клетку, которые широко распространены 
в клетках сердца, почек, кровеносных сосудов, осо-
бенно альвеолярных эпителиальных клетках, а также 
печени, поджелудочной железы, эпителия кишки, что 
обеспечивает системность повреждения [3]. Однако 
до конца не ясно, может ли повреждение печени 
вызываться непосредственно коронавирусом SARS-
CoV-2. Предыдущие данные о секвенировании RNA-
seq в базе данных атласа белка человека подтвер-
ждают экспрессию АПФ2 в печени SARS-CoV. При 
этом низкая частота экспрессии АПФ2 наблюдается 
только в холангиоцитах, но не в гепатоцитах, клетках 
Купфера или эндотелиальных клетках. Кроме того, 
SARS-CoV через специфический белок 7a способен 
индуцировать апоптоз в клеточных линиях различ-
ных органов (включая легкие, почки, печень) каспа-
зозависимым путем. Это свидетельствует о возмож-
ности непосредственного воздействия SARS-CoV на 
ткань печени. Иммуноопосредованное повреждение 
печени может быть связано с синдромом активации 
макрофагов, в контексте гипервоспалительного син-
дрома, характеризуемого цитокиновым штормом 
COVID-19-ассоциированной коагулопатии и полиор-
ганной недостаточности в рамках тяжелого и крайне 
тяжелого течения COVID-19.

ВЫВОДЫ
1. Для пациентов, страдающих хроническим ге-

патитом, перенесших COVID-19, характерно пода-
вление секреции IgG, IgA, повышение уровня IgM, 
IFN-α, IFN-γ, причем уровень IgM и IFN-α был выше, 
чем у пациентов с циррозом печени.

2. У пациентов, страдающих циррозом печени, 
выявлено снижение секреции IgG, IgA, повышение 
уровня IgM, IFN-α, IFN-γ, причем уровень IFN-γ был 
выше, чем у больных хроническим гепатитом, пере-
несших COVID-19.

3. Все пациенты, перенесшие COVID-19, нужда-
ются в дальнейшем наблюдении для оценки отдален-
ных последствий. 
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