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______________________  Резюме __________________________________________________________________________ 

Клинико-эпидемиологическое исследование, проведенное у 160 пациентов с хрониче-

ским гепатитом В умеренной активности, установило, что содержание 2,3-дифосфоглицерата 

в эритроцитах достоверно отличалось у пациентов в зависимости от стажа болезни, возраста, 

пола и степени активности воспаления. Согласно возрасту и полу пациенты были разделены 

на 8 групп (по 20 человек). Каждой возрастной группе соответствовала группа доноров (n=10), 

всего 80 человек. Пациенты были разделены на две группы (по 80 человек). Первая группа по-

лучала базисную терапию, во второй дополнительно к базисной пациенты принимали урсоде-

зоксихолевую кислоту. Установлено, что у пациентов с умеренной активностью ХГВ снижено 

содержание 2,3-дифосфоглицерата в эритроцитах крови. Применение урсодезоксихолевой 

кислоты приводило к восстановлению уровня 2,3-дифосфоглицерата в эритроцитах крови 

большинства пациентов всех возрастных групп.
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______________________  Abstract __________________________________________________________________________ 

Clinical-epidemiological research conducted in 160 patients with chronic hepatitis B in moderate 

activity, found that the content of 2.3-diphosphoglycerate in erythrocytes was signifi cantly 

diff erent in patients, depending on the length of the disease, age, sex of patients and the degree 

of activity of infl ammation. According to age and sex, the patients were divided into eight groups 

(20 people each). For each age group, there was a group of donors (n=10), a total of 80 people. 

The patients were divided into two groups (80 persons each). The fi rst group of patients received 

baseline therapy, in the second group – in addition to the baseline therapy – the patients received 

ursodeoxycholic acid. It was found that in patients with moderate activity of chronic hepatitis B the 

content of 2.3-diphosphoglycerate in blood erythrocytes was reduced. The use of ursodeoxycholic 

acid led to the restoration of the level of 2.3-diphosphoglycerate in the blood erythrocytes of most 

patients of all age groups. 

Keywords: chronic hepatitis B, 2.3-diphosphoglycerate, ursodeoxycholic acid.
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  ВВЕДЕНИЕ
На протяжении последнего десятилетия гепатиты с контактным 

механизмом передачи продолжают оставаться достаточно распро-

страненной патологией, возникающей преимущественно у лиц тру-

доспособного возраста и имеющей тенденцию к прогрессированию с 

развитием цирроза или фиброза печени. Исследование распростра-

ненности антител к вирусам гепатита В (ГВ) и гепатита С (ГС) среди детей 

и подростков в Бразилии показало, что распространенность антител к 

HBc-антигену составляла 0,10%, HBsAg – 0,02% и анти-HCV обнаруже-

ны у 0,02% [10]. В течение 2000–2011 гг. изучалась распространенность 

маркеров ГВ и ГС среди доноров Казахстана. В динамике удельный вес 

положительных проб снизился с 29,00% до 15,50% (ГB) и с 33,50% до 

9,90% (ГС). Среднегодовая распространенность ГВ и ГС составила 2,10% 

и 1,80% соответственно [13].

Вирус ГВ характеризуется высокой генетической неоднородностью, 

описано десять генотипов (AJ): генотипы A и D являются убиквитарными, 

однако наиболее распространены в Европе и Африке, B и C определяют-

ся на территории Азии и Океании, E, F, G и H – в Азии, I встречается редко, 

на территориях Лаоса, Вьетнама, Индии и Китая, J был выделен в Японии 

и на островах Рюкю. Новые варианты образуются путем рекомбинации 

при коинфекции другими генотипами, постепенно приобретают актуаль-

ность, с их появлением связаны более тяжелые клинические признаки, 

прогрессирование заболевания и ответ на антивирусную терапию [15].

Течение заболевания и успехи лечения пациентов с хроническим ГВ 

в значительной степени зависят от генотипа, субгенотипа и связанных с 

вирулентностью мутаций вируса [14].

Проведенный обзор литературы показал, что при наличии двойной 

инфекции ГВ и ГС заболевание протекало тяжелее и сопровождалось 

достоверно более высоким риском развития печеночно-клеточной 

карциномы, чем при инфицировании одним возбудителем. Доказана 

возможность внутриклеточного взаимодействия между вирусами ГВ и 

ГС, выявлены сложные вирусологические профили, что затрудняет ле-

чение этой группы пациентов [9].

Для лечения ХГВ на сегодняшний день используют противовирус-

ные препараты пегилированных альфа-интерферонов и аналоги ну-

клеозидов. Однако большое количество побочных эффектов [2–4, 7] и 

не всегда высокая ожидаемая эффективность лечения пациентов с ХГВ 

указанными препаратами [1, 3, 4] лимитирует распространенное их ис-

пользование. Этим и определяется настоятельная необходимость рас-

ширения патогенетической терапии, направленной на оптимизацию 

лечения пациентов с ХГВ, в первую очередь, улучшение метаболиче-

ских и иммунологических показателей.

В последние годы внимание многих исследователей привлекает 

изучение метаболических процессов, обеспечивающих стабильное 

функционирование мембран, энергообеспечения и их регуляцию в 

условиях ХГВ [6, 8, 11, 16]. Убедительно доказано, что центральное 

звено в генезисе патоморфологических нарушений в печеночной па-

ренхиме при ее вирусном поражении – это избыточная интенсивность 

реакций перекисного окисления липидов (ПОЛ)  [5]. Одновременно 

снижается синтез мочевины, замедляются В-окисления жирных кислот, 
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инактивация биогенных аминов, в результате чего в организме нака-

пливаются продукты незавершенного обмена, которые негативно влия-

ют на функцию органов и систем.

В связи с вышеизложенным считаем, что важны исследования осо-

бенностей метаболических сдвигов, происходящих в паренхиме печени 

при ХГВ. Они должны касаться систем, которые способны поддерживать 

равновесие между процессами анаболизма и катаболизма. Одной из 

составляющих этих систем является соединение 2,3-дифосфоглице-

рата, что служит маркерным субстратом кислородного обеспечения. 

Определение содержания 2,3-дифосфоглицерата в условиях ХГВ может 

быть одним из критериев уровня метаболических процессов в ткани 

печени и эффективности лечения заболевания. В качестве компонента 

комплексного лечения наше внимание привлекла возможность исполь-

зования препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК), имеющих вы-

раженное антихолестатическое, антиапоптическое и иммуномодулиру-

ющее влияние. Препараты УДХК способны устраиваться в фосфолипид-

ной двухслойной мембране гепатоцитов, таким образом стабилизируют 

ее структуру и защищают клетки печени от повреждающих факторов и 

поэтому, безусловно, показаны при хронической патологии печени раз-

личного генеза [4, 12].

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Исследовать влияние УДХК на содержание 2,3-дифосфоглицерата в 

эритроцитах крови пациентов с хроническим гепатитом  В умеренной 

активности. 

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 160 пациентов с ХГВ умеренной активности. Все па-

циенты соответственно с возрастом были распределены на следующие 

группы: 

1) 20–39 лет; 

2) 40–49 лет; 

3) 50–59 лет; 

4) 60 лет и старше. 

Все возрастные группы распределялись также по полу. Каждой 

группе больных отвечала одновозрастная группа доноров мужчин и 

женщин (n=10). Пациенты были разделены на две группы (по 80 чело-

век). В первой группе получали базисную терапию, во второй дополни-

тельно к базисной терапии получали УДХК по 1 капсуле (300 мг) 3 раза в 

день в течение 30–40 суток.

Кровь для исследований отбирали из кубитальной вены в пробирки, 

предварительно обработанные гепарином, после чего центрифугиро-

вали при 3000 об/мин. Отбирали эритроциты, после их центрифугиро-

вания в течение 15 минут при 5000 об/мин. использовали для опреде-

ления содержания 2,3-дифосфоглицерата по методу Ж.Ж. Рапопорта и 

Л. Михайлова. Содержание 2,3-дифосфоглицерата в эритроцитах выра-

жали в мкм на 1 мл эритроцитов.

Полученные результаты исследований были обработаны методом 

вариационной статистики с использованием пакета программ "Primer 

Biostatistics" Sigma Start (США, 1994).

Клинико-эпидемиологические аспекты и патогенетические подходы 
в лечении осложнений вирусной патологии печени



121«Клиническая инфектология и паразитология», 2018, том 7, № 1

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенных исследований были выявлены значи-

тельные изменения содержания 2,3-дифосфоглицерата (2,3-ДФГ) в эри-

троцитах крови пациентов с ХГВ умеренной активности, что является 

признаком тканевой гипоксии при данной патологии. Так, при обследо-

вании мужчин в возрасте 20–39 лет перед началом лечения было уста-

новлено, что содержание 2,3-ДФГ в эритроцитах крови было ниже по 

сравнению с одновозрастным контролем на 28,10% (табл. 1). У женщин 

этой же возрастной группы также наблюдалось достоверное снижение 

содержания 2,3-ДФГ по сравнению с показателями среди одновозраст-

ных здоровых доноров на 84,00%. Такие изменения содержания соеди-

нения являются подтверждением того, что метаболические процессы 

в условиях данной патологии сдвинуты в сторону катаболизма. В то же 

время снижение сродства эритроцитов к кислороду вследствие низко-

го количества 2,3-ДФГ указывает на развитие глубокой тканевой гипок-

сии. Проведенное в условиях стационара лечение по общепризнанной 

методике в течение 10 суток способствовало увеличению содержания 

2,3-ДФГ в эритроцитах крови больных мужчин на 19,60% по сравнению 

с предыдущими показателями, но его количество оставалось достовер-

но (на 14,1%) меньше контроля. У  больных женщин этой возрастной 

группы после 10-дневного лечения содержание показателя достоверно 

увеличилось относительно предыдущих показателей и не отличалось 

от уровня одновозрастного контроля. После завершения лечения было 

установлено, что в эритроцитах крови мужчин содержание 2,3-ДФС 

оставалось стабильным начиная с 10-го дня лечения и не отличалось от 

уровня контроля (ниже на 12,50%), у больных женщин этой возрастной 

группы количество 2,3-ДФС находилось на уровне здоровых доноров. 

Таким образом, приведенные результаты исследований показывают, 

что использование общепризнанной базисной терапии у пациентов в 

возрасте 20–49 лет в некоторой степени положительно влияло на уро-

вень 2,3-ДФС в эритроцитах крови, особенно у женщин, показатели ко-

торых на момент выписки практически восстанавливались до уровня 

нормы. У мужчин эффективность общепризнанной терапии была зна-

чительно ниже и даже на момент выписки из стационара содержание 

2,3-ДФС до нормы не восстанавливалось.

С увеличением возраста наблюдался рост выявленных сдвигов со-

держания 2,3-ДФС. Так, при обследовании пациентов с ХГВ возрасте 40–

49 лет во время госпитализации было установлено, что содержание 2,3-

ДФС в эритроцитах крови по сравнению со значениями у здоровых до-

норов составило 62,50%, а у больных женщин – 75,30%. Обследование 

после 10-дневного базисного лечения пациентов с ХГВ показало, что 

содержание 2,3-ДФС в эритроцитах крови мужчин росло относительно 

показателей при поступлении на 17,10% и по одновозрастному кон-

тролю составляло 73,20%. У женщин на 10-й день лечения содержание 

2,3-ДФС в эритроцитах крови практически не менялось, по сравнению с 

показателями на момент госпитализации, и при этом было ниже уровня 

одновозрастного контроля на 20,30%. После завершения курса лечеб-

ных мероприятий и в день выписки из стационара содержание 2,3-ДФС 

в эритроцитах крови больных мужчин имело тенденцию к увеличению 

по сравнению с 10-м днем и относительно одновозрастного контроля 
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составляло 83,90%. Такая же тенденция изменения содержания 2,3-ДФС 

в эритроцитах крови наблюдалась и у больных женщин, и при этом его 

количество было ниже уровня контроля на 11,60%. Следовательно, и в 

данной возрастной группе эффективность общепризнанной терапии 

была выше у больных женщин.

Для пациентов с ХГВ в возрасте 50–59 лет характерно то, что во вре-

мя госпитализации содержание 2,3-ДФС в эритроцитах крови мужчин 

было ниже уровня одновозрастного контроля на 48,10%, а у женщин – 

на 34,80%. После проведенного 10-дневного лечения в условиях стаци-

онара содержание 2,3-ДФС в эритроцитах крови мужчин увеличивалось 

относительно предыдущего срока на 18,50%. При этом в соответствии с 

контролем оно составляло 61,50%, а у женщин в это время содержание 

2,3-ДФС в эритроцитах крови возрастало на 23,30% относительно его 

значений при госпитализации и контроля, составляя 80,30%. При обсле-

довании пациентов на момент выписки из стационара было установле-

но, что содержание 2,3-ДФС в эритроцитах крови мужчин достоверно 

увеличивалось по сравнению с показателями предыдущих обследова-

ний, но оставалось ниже уровня контроля на 25,00%. В это же время у 

женщин было обнаружено, что содержание 2,3-ДФС в эритроцитах кро-

ви достоверно увеличивалось по сравнению с показателями на момент 

госпитализации и несколько росло относительно 10-го дня, притом что 

к контролю составляло 87,90%.

У пациентов с ХГВ в возрасте 60 лет и старше было установлено, 

что во время госпитализации содержание 2,3-ДФС в эритроцитах 

крови было ниже аналогичных показателей их одновозрастных до-

норов на 58,30%, а у женщин – на 46,00%. Проведенное комплексное 

лечение по общепризнанной схеме в течение 10  дней способство-

вало тому, что содержание 2,3-ДФС в эритроцитах крови мужчин до-

стоверно увеличивалось по сравнению с показателями предыдуще-

го срока и к контролю составляло 56,30%. В это же время у женщин 

содержание 2,3-ДФС в эритроцитах крови также увеличивалось по 

сравнению с показателями предыдущего срока, притом что к контро-

лю оно составляло 68,40%. После завершения лечения и при обсле-

довании пациентов на момент выписки было установлено, что содер-

жание 2,3-ДФС в эритроцитах крови было ниже контроля у мужчин 

Таблица 1

Содержание 2,3-дифосфоглицерата в эритроцитах крови пациентов с ХГВ (мкмоль/мл)

Возраст 
обследо-
ванных 
(года)

Доноры
Больные

Мужчины Женщины

мужчины женщины 1 2 3 1 2 3

20–39 6,40±0,10 7,50±0,13 4,60±0,09 5,50±0,09 5,60±0,09 6,30±0,09 6,90*±0,11 7,10*±0,11

40–49 5,60±0,10 6,90±0,11 3,50±0,07 4,10±0,06 4,70±0,09 5,20±0,10 5,50±0,08 6,10±0,11

50–59 5,20±0,08 6,60±0,12 2,70±0,06 3,20±0,08 3,90±0,06 4,30±0,09 5,30±0,08 5,80±0,09

60 и старше 4,80±0,09 6,30±0,12 2,00±0,05 2,70±0,06 3,40±0,08 3,40±0,08 4,20±0,07 5,00±0,08

Примечания:

*р>0,05 относительно одновозрастного контроля;

1 – на момент госпитализации;

2 – 10-й день госпитализации;

3 – выписка.
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на 29,20%, а у женщин – на 20,60%. Таким образом, проведенные ис-

следования показали, что во всех случаях в той или иной степени 

наблюдалось снижение содержания 2,3-ДФС в эритроцитах крови 

пациентов с ХГВ. Выраженность выявленных изменений в полной 

мере зависела от возраста пациентов, пола, этапа лечения в стаци-

онаре. При этом необходимо подчеркнуть, что более существенные 

изменения содержания 2,3-ДФС в эритроцитах крови были обнару-

жены у мужчин всех возрастов. Выявленные изменения содержания 

2,3-ДФС в эритроцитах крови свидетельствуют о том, что при ХГВ 

наблюдается увеличение сродства гемоглобина к кислороду, что за-

трудняет его отдачу тканям. Кроме того, снижение количества 2,3-

ДФС свидетельствует о снижении общей адаптационной реакции 

организма и функциональной способности печени.

На этом основании нами были проведены исследования влияния 

УДХК на содержание 2,3-ДФС в эритроцитах крови в условиях ХГВ. 

Вследствие проведенных исследований было установлено, что 

использование УДХК в течение 10 дней у мужчин с ХГВ в возрасте 20–

39 лет (табл. 2) способствовало увеличению содержания 2,3-ДФС в эри-

троцитах крови по сравнению с показателями у пациентов, которым не 

назначали предложенный препарат, и эти показатели находились выше, 

чем на время госпитализации, на 26,10%. При обследовании больных 

женщин на 10-й день лечения с использованием УДХК содержание 2,3-

ДФС восстанавливалось до уровня здоровых доноров. При  обследо-

вании пациентов после завершения курса лечения с использованием 

УДХК было установлено, что содержание 2,3-ДФС в эритроцитах крови 

мужчин и женщин почти не отличалось от показателей доноров, а не-

которые выявленные отклонения находились в допустимых пределах 

и были недостоверными.

Использование УДХК в течение 10 дней пребывания в стационаре 

мужчин с ХГВ в возрасте 40–49 лет способствовало увеличению содер-

жания 2,3-ДФС относительно показателей у пациентов, не принимав-

ших предложенный препарат, на 14,60% и по сравнению со значениями 

при поступлении на 34,20%. У больных женщин этой возрастной груп-

пы после проведенного лечения в течение 10 дней с использованием 

УДХК содержание 2,3-ДФС в эритроцитах крови было выше показателя 

Таблица 2

Содержание 2,3-дифосфоглицерата в эритроцитах крови пациентов с ХГВ при применении УДХК 

(мкмоль/мл)

Возраст 
обследо-
ванных 
(года)

Доноры
Больные

Мужчины Женщины

мужчины женщины 1 2 3 1 2 3

20–39 6,40±0,10 7,50±0,13 4,60±0,09 5,80±0,2 6,20*±0,12 6,30±0,09 7,20*±0,14 7,40*±0,14

40–49 5,60±0,10 6,90±0,11 3,50±0,07 4,70±0,1 5,30*±0,10 5,20±0,10 6,40*±0,13 6,80*±0,12

50–59 5,20±0,08 6,60±0,12 2,70±0,06 4,00±0,2 4,60±0,09 4,30±0,09 5,90±0,12 6,30*±0,13

60 и стар-
ше

4,80±0,09 6,30±0,12 2,00±0,05 3,50±0,1 4,10±0,09 3,40±0,08 5,10±0,08 5,70±0,10

Примечание:

*р>0,05 относительно одновозрастного контроля.
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пациентов, которым не вводили препарат, на 16,40% и практически 

восстанавливалось до уровня одновозрастных доноров. После завер-

шения лечения содержание 2,3-ДФС в эритроцитах крови больных муж-

чин и женщин практически не отличалось от уровня одновозрастного 

контроля.

Проведенные исследования содержания 2,3-ДФС в эритроци-

тах крови больных мужчин в возрасте 50–59  лет показали, что на 

10-й день лечения с использованием УДХК его количество достовер-

но увеличивается относительно показателей на момент госпитализа-

ции и уровня у пациентов, которым не вводились эти препараты, и к 

контролю составляло 76,90%. Использование УДХК в течение 10 дней 

у больных женщин этой возрастной группы также способствовало 

достоверному увеличению содержания 2,3-ДФС в эритроцитах крови 

по сравнению с его значениями на момент госпитализации и пациен-

ток, у которых не применяли указанный препарат, и к контролю оно 

составляло 89,40%. Установлено, что на момент выписки из стацио-

нара и проведенного лечения с использованием УДХК содержание 

2,3-ДФС в эритроцитах крови мужчин увеличилось в отношении всех 

предыдущих показателей, притом что к контролю оно составляло 

88,50%, тогда как у женщин его количество восстанавливалось до 

физиологического уровня.

Введение УДХК в течение 10 дней больным мужчинам в возрасте 60 

лет и старше способствовало достоверному росту количества 2,3-ДФС в 

эритроцитах крови как по отношению к показателям на момент госпи-

тализации, так и к уровню пациентов, которым не назначали указанный 

препарат, и в контроле он составлял 72,90%. Более существенные из-

менения под влиянием 10-дневного лечения с использованием УДХК 

испытывало содержание 2,3-ДФС у больных женщин этой возрастной 

группы, оно достигало при этом 80,90% соответственно контролю. По-

сле завершения лечения было также установлено, что использование 

УДХК значительно увеличивало содержание 2,3-ДФС в эритроцитах 

крови по отношению ко всем предыдущим показателям, и при этом оно 

равно у мужчин 85,40%, а у женщин – 90,40%.

Таким образом, приведенные результаты исследований свидетель-

ствуют о том, что использование в комплексном лечении пациентов с 

ХГВ УДХК в значительной степени восстанавливает метаболические 

процессы физиологического уровня, что, очевидно, также положитель-

но влияет на структурно-функциональную организацию печени и спо-

собствует усилению процессов репарации. Все вышеизложенное дает 

нам основания рекомендовать использование УДХК в комплексном ле-

чении ХГВ умеренной активности.

  ВЫВОДЫ
1. Хронический гепатит В вызывает устойчивое и глубокое снижение 

содержания 2,3-ДФС в эритроцитах крови.

2. Глубина выявленных изменений зависит от возраста и пола: более 

выразительные сдвиги отмечались у мужчин и всех пациентов стар-

ших возрастных групп.

3. Лечение с использованием общепризнанной схемы не вызывает по-

ложительных изменений содержания 2,3-ДФС.
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4. Использование в комплексном лечении УДХК способствует восста-

новлению содержания 2,3-ДФС в эритроцитах пациентов всех воз-

растных групп.

5. Эффективность препарата наиболее высока в 1-й и 2-й возрастных 

группах.
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