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Цель: изучить состояние системы глутатиона у пациентов с диффузными поражениями печени в 
сочетании с хронической герпетической инфекциeй на фоне вторичного иммунодефицитного состояния.
Материалы и методы. Обследовано 47 больных диффузными поражениями печени (ДПП), в сочетании 
с хронической герпетической инфекцией (ХГИ) на фоне вторичного иммунодефицитного состояния 
(ВИДС). Из исследования исключались больные с наличием маркеров вируса гепатита С (HCV) и В 
(HBV) в крови, после обследования с помощью иммуноферментного анализа (ИФА), а также пациенты 
алкогольными и аутоиммунными гепатитами. Всем пациентам назначали биохимическое исследование 
крови. С помощью устройства ПЭФ-3 определялась также активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
и ее изоферментного спектра методом электрофореза в агаровом геле. У всех обследованных больных 
дополнительно исследовали содержание восстановленного глутатиона, основанное на том, что 
глутатион реагирует с избытком алоксана. 
Результаты. Полученные данные свидетельствуют о существенном снижении активности ферментов 
системы глутатиона у больных диффузными поражениями печени, в сочетании с хронической 
герпетической инфекцией на фоне ВИДС, которая вследствие этого становится неспособной полностью 
противостоять повреждающему действию, накапливающихся в крови больных излишних продуктов 
липопероксидации. Наблюдалась определенная положительная динамика изученных биохимических 
показателей после завершения лечения сочетанной патологии гепатобилиарной системы (ГБС) и ХГИ 
общепринятыми методами, но полного восстановления состояния системы глутатиона к норме не 
произошло.
Заключение. При применении общепринятой терапии для лечения больных диффузными поражениями 
печени, в сочетании с хронической герпетической инфекцией на фоне ВИДС наблюдается 
положительная динамика со стороны биохимических показателей, но состояние системы глутатиона 
полностью не восстанавливается и не достигает показателей нормы.
Ключевые слова: система глутатиона, диффузные поражения печени (ДПП), вторичное 
иммунодефицитное состояние (ВИДС), хроническая герпетическая инфекция (ХГИ).

Perfilyeva M.Yu., Sotskaya Y.A.
THE STATE OF THE GLUTATHIONE SYSTEM IN PATIENTS WITH DIFFUSE LIVER 

LESIONS IN COMBINATION WITH CHRONIC HERPETIC INFECTION ON THE 
BACKGROUND OF A SECONDARY IMMUNODEFICIENCY CONDITION

State establishment of Lugansk people's republic Saint Luka Lugansk state medical university, 1g  
50 years of Defense of Lugansk str., Lugansk, LPR, Russia, 91045

Aim: to study the state of the glutathione system in patients with diffuse liver lesions in combination with 
chronic herpes infection on the background of a secondary immunodeficiency condition.
Methods. 47 patients with diffuse liver lesions (DLL), combined with chronic herpetic infection (GI) on the 
background of secondary immunodeficiency (VIDS) were examined. The study excluded patients with the 
presence of markers of hepatitis C virus (HCV) and HBV in the blood, after examination by enzyme immunoassay 
(ELISA), as well as patients with alcoholic and autoimmune hepatitis. All patients were prescribed a biochemical 
blood test. Using the PEF-3 device, the activity of lactate dehydrogenase (LD) and its isoenzyme spectrum was 
also determined by electrophoresis in agar gel. In all examined patients, the content of reduced glutathione was 
additionally investigated, based on the fact that glutathione reacts with an excess of aloxane.
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Results. The data obtained indicate a significant decrease in the activity of enzymes of the glutathione system 
in patients with diffuse liver lesions, combined with chronic herpetic infection against the background of VIDS, 
which consequently becomes unable to fully resist the damaging effect of excessive lipoperoxidation products 
accumulating in the blood of patients. There was a certain positive dynamics of the studied biochemical 
parameters after the completion of treatment of the combined pathology of the hepatobiliary system (GBS) 
and CGI by conventional methods, but there was no complete restoration of the glutathione system to normal.
Conclusions. When using conventional therapy for the treatment of patients with diffuse liver lesions, combined 
with chronic herpetic infection against the background of VIDS, positive dynamics is observed on the part of 
biochemical parameters, but the state of the glutathione system is not fully restored and does not reach the 
norm.
Keywords: glutathione system, diffuse liver lesions (DLL), secondary immunodeficiency condition (VIDS), 
chronic herpetic infection (CHI).

На сегодняшний день мы видим, что в клинике внутренних болезней характерно превалирование 
сочетанной патологии, которая одновременно охватывает две или более функциональные системы 
организма. При этом отмечается так называемый «синдром взаимного отягощения», когда обострение 
хронического патологического процесса в одном органе или системе закономерно вызывает усиление 
проявлений также другого (коморбидного) заболевания. Типичным примером является поражение 
печени в сочетании с вирусной инфекцией на фоне вторичных иммунодефицитных состояний (ВИДС) 
[1, 2]. Известным фактом является то, что наличие диффузных поражений печени (ДПП), в частности, 
хронических гепатитов, как правило, сочетается с наличием воспалительных процессов в желчном 
пузыре, преимущественно в виде хронического некалькулезного холецистита (ХНХ) [3,4]. ВОЗ 
регистрирует увеличение числа больных разнообразной хронической патологией гепатобилиарной 
системы в мире, что превышает 2 млрд. человек [5]. В России за последние 10 лет распространенность 
хронических гепатитов увеличилась минимум в 2,5 раза. Состояние иммунной системы клеточного и 
гуморального иммунитета при поражении печени коррелируют с биохимическими процессами. Наличие 
хронической персистирующей ВЭБ инфекции способствует развитию вторичного иммунодефицитного 
состояния (ВИДС), что в свою очередь приводит к развитию воспалительных процессов в печени и 
желчевыводящих путях [6,7].

Безусловно, загрязнение окружающей среды токсическими агентами (ксенобиотиками), наличие 
тяжелой металлургии, химической промышлености обусловливают высокую заболеваемость 
хроническими токсическими гепатитами (ХТГ) в Луганской Народной Республике (ЛНР) [8, 9]. 
Очень часто персистирующие вирусные (герпетические) инфекции (ПВИ) присоединяются к течению 
хронической патологии гепатобилиарной системы (ГБС), что приводит к развитию ВИДС [10, 11]. 
Развитие такой сочетанной патологии у обследованных больных отрицательно влияет на общее 
состояние ГБС и требует особых подходов к лечению с учетом основных патогенетических цепочек 
сочетанного заболевания [12]. 

В результате детального анализа патогенеза поражений печени установлено, что существенную роль в 
развитии и прогрессировании хронических заболеваний ГБС играют патологические изменения в виде 
активации процессов окисления липидов (ПОЛ) [13]. Решающая роль в предотвращении реализации 
повреждающего действия свободных радикалов и перекисных соединений принадлежит сложной 
многокомпонентной системе антиоксидантной защиты (АОЗ), которая контролирует уровень этих 
продуктов и способствует уменьшению чрезмерного уровня липопероксидации [14]. Ферментативная 
редокс-система глутатиона занимает при этом одно из главных мест в регуляции антиоксидантной 
защиты в клетках, в том числе гепатоцитах, благодаря внутриклеточному обеспечению детоксикации 
перекисей, органических гидроперекисей, инактивации свободных радикалов [15,16].

Известно, что глутатионовая противоперекисная система играет ведущую роль в обеспечении 
жизнедеятельности печеночных клеток, и в ее состав входят восстановленный глутатион (ВГ) и 
ферменты, обеспечивающие регенерацию ВГ из окисленной формы глутатиона (ОГ), а именно 
глутатионпероксидаза (ГП), глутатионредуктаза (ГР) и глутатионтрансфераза (ГТ) [17, 18]. 
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Изучение состояния системы глутатиона, при диффузном поражении печени, в частности ХТГ, 
у больных с хронической герпетической инфекцией на фоне ВИДС может иметь не только научно-
теоретическое, но и практическое значение, в связи с этим считаем целесообразным изучение 
показателей системы глутатиона у больных с ДПП, в сочетании с ХГИ на фоне ВИДС под влиянием 
общепринятого лечения с целью обоснования основных направлений поиска в будущем лечебных 
методов для устранения выявленных нарушений, и в конечном результате повышения эффективности 
проведенного лечения сочетанной патологии [19].

Цель: изучить у больных с диффузными поражениями печени в сочетании с хронической  
герпетической инфекцией на фоне вторичного иммунодефицитного состояния состояние системы 
глутатиона.

Материалы и методы. Для реализации цели исследования нами было обследовано 47 больных 
диффузными поражениями печени, сочетанными с хронической герпетической инфекцией на фоне 
ВИДС. Пациенты были рандомизированы по возрасту, полу, длительности болезни, частоте рецидивов. 
Все больные были возрасте от 19 до 39 лет, мужчин было – 22 (46,8%) и женщин – 25 (53,2%). Все 
пациенты были разделены на подгруппы в зависимости от длительности заболевания: до 3х лет; до 5-ти 
лет; от 7 до 10-ти лет. Герпетические высыпания беспокоили пациентов от 3-4 до 5-7 раз в год, а некоторых 
и больше – до 10, что ухудшало качество их жизни, а также не имело эстетического вида. Больные 
предъявляли жалобы на общие симптомы интоксикации (повышение температуры тела, головную 
боль, недомогание), на зуд, жжение, болезненные высыпания в области локализации патологических 
элементов (красная кайма губ, кожа лица), возникающие при каждом эпизоде заболевания. Диагноз 
устанавливался экспертным путем с учетом данных анамнеза, результатов клинического и лабораторного 
(биохимического) обследования, которое характеризовало функциональное состояние печени, а 
также данных сонографического исследования органов брюшной полости. У 90% пациентов было 
наличие противогерпетических IgM, которые свидетельствует об остроте инфекционного процесса 
(первичная инфекция, реинфекция, реактивация). Специфические IgG являются антителами вторичного 
иммунного ответа. Они выявляются во второй половине инфекционного процесса при первичном 
заражении, при латентных инфекциях, при персистенции и реактивации. Для постановки диагноза ВПГ 
1, 2 типа использовали ПЦР, исследуя материал из жидкости пузырьков. Для исключения вирусной 
этиологии поражения печени все больные были обследованы с помощью иммуноферментного анализа 
(ИФА) крови на наличие маркеров вируса гепатита С (HCV) и В (HBV), результаты которого затем 
подтверждались методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) [20, 21]. При обнаружении маркеров 
вируса гепатита С и В такие пациенты исключались из исследования. Исключались также пациенты 
с аутоиммунными и алкогольными гепатитами. Всем пациентам проводилось обследование на ВЭБ, 
ЦМВ и герпетическую инфекцию, обусловленную вирусом герпеса 6 типа. Исследование проводили с 
помощью ИФА, определяя в крови в значительном количестве IgG и в небольшой концентрации IgM., 
что свидетельствовало о персистенции данных вирусов в макроорганизме.

Объем биохимического обследования включал определение общего билирубина и его фракций 
(свободной и связанной), активности аминотрансфераз (АЛТ, АСТ) с вычетом коэффициента де Ритиса 
(АСТ/АЛТ), экскреторных ферментов (щелочной фосфатазы – ЩФ и гаммаглутамилтранспептидазы – 
ГГТП), показателей осадочных реакций (сулемовой, тимоловой), уровня холестерина и β-липопротеидов, 
общего белка и белковых фракций, сахара крови, протромбинового индекса унифицированными 
методами [22]. Определялась также активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и ее изоферментного 
спектра методом электрофореза в агаровом геле с помощью устройства ПЭФ-3. Дополнительно у 
всех обследованных больных, учитывая что глутатион реагирует с избытком алоксана, исследовали 
содержание восстановленного глутатиона. В результате такой реакции образуется соединение, которое 
имеет максимум поглощения при длине волны 305 Нм. Условно такое вещество называется "алоксан-305". 
Количество образованного комплекса "алоксан-305" прямо пропорционально содержанию G-SH в 
пробе. Для определения количества G-SH в исследуемой пробе использовалась калибровочная кривая, 
построенная со стандартным раствором G-SH. Полученную концентрацию G-SH выражали в мг/мл 
взвеси эритроцитов. Активность ферментов: глутатионпероксидазы (ГП), глутатионредуктазы (ГР) 
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и глутатионтрансферазы (ГТ) изучали по методам [23]. Лечения проводили согласно существующим 
клиническим рекомендациям [24]: диета – стол № 5, валацикловир по 500 мг 2 раза в сутки 14 дней 
подряд; мильгамма композитум (тиамина гидрохлорид (вит. B1), пиридоксина гидрохлорид (вит. 
B6), цианокобаламин (вит. B12) (ТПЦ), ТПЦ начинали с инъекционной формы, вводили глубоко 
внутримышечно по 2 мл ежедневно в течение 7 дней, в дальнейшем переходили на более редкие инъекции 
(2-3 раза в неделю в течение 2-3 недель), при необходимости продолжали терапию таблетированными 
формами 1 раз в сутки, таблетку следует запивать большим количеством жидкости, курс лечения – до 
28 дней; никошпан по 1 табл. 3 раза в сутки после еды в течение 3 суток; аскорбиновая кислота по 500 
мг 1 раз в сутки в течение 14 дней в первой половине дня; токоферола ацетат по 100 мг внутрь дважды в 
день в течение 14 дней; гептрал (адеметионин (АМ)). АМ вводят в дозе от 400 мг/сут до 800 мг/сут (1-2 
флакона/сут) в течение 2 недель, таблеток в дозе 800-1600 мг/сут на протяжении 2-4 недель, фитосбора 
(цветки ромашки; ноготков лекарственных; трава тысячелистника обыкновенного; плоды шиповника; 
корень солодки голой).

Статистическую обработку данных проводили с использованием программного обеспечения Statistica 
10.0, Microsoft Excel 2010. Соответствие анализируемых параметров закону нормального распределения 
оценивали по значениям W-критерия Шапиро-Уилка. Так как распределение соответствовало закону 
нормального распределения, данные представлены в виде среднего и стандартной ошибки. Оценку 
статистической значимости различий показателей в сравниваемых группах проводили с использованием 
параметрических критериев для независимых и связанных групп. Величину уровня значимости p 
принимали равной 0,05.

Полученные результаты и их обсуждение. В результате проведенных исследований установлено, 
что уровень восстановленого глутатиона, который поддерживает высокую активность тиолсодержащих 
ферментов и оказывает стабилизирующее влияние на содержание высокореактивных SH-групп в 
мембранах эритроцитов, у больных ДПП, в сочетании с ХГИ на фоне ВИДС, был снижен в среднем в 
1,7 раза и составлял 0,58 ± 0,03 ммоль/л (при норме 1,0 ± 0,07 ммоль/л, p<0,05), тогда как концентрация 
ОГ была выше нормы в среднем в 3,2 раза и составляла 0,51 ± 0,04 ммоль/л (при норме 0,16 ± 0,02 
ммоль/л, p<0,01). 

Таблица 1.
Показатели системы глутатиона у больных ДПП, в сочетании ХГИ на фоне ВИДС в динамике  

общепринятого лечения (M±m)

Примечания: в таблице 1-2 вероятность разницы показателей относительно нормы * – при p<0,05, ** – 
p<0,01 , *** – p<0,001.

Коэффициент соотношения ВГ/ОГ в результате составил 1,14 ±0,05, что в среднем в 5,5 раз ниже 
показателя нормы (норма 6,25±0,03; p<0,001). Следовательно, установлено, что имеет место дисбаланс 
в системе глутатиона, у больных с данной сочетанной патологией ГБС и ХГИ на фоне ВИДС, связанный 
с увеличением потребления восстановленого глутатиона при нейтрализации свободных радикалов, 
которые образуются в результате активации процессов липопероксидации. 

У больных с ДПП в сочетании с ХГИ на фоне ВИДС при исследовании активности ферментов системы 
глутатиона выявлено, что снижение концентрации восстановленного глутатиона произошло за счет 
недостатка изученных ферментов системы глутатиона: глутатионпероксидаза (ГП), глутатионредуктаза 
(ГР) и глутатионтрансфераза (ГТ), которые участвуют в регенерации восстановленного глутатиона из 
окисленной формы глутатиона (табл.2).
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Показатели Норма До начала лечения По завершению 
лечения

ВГ, ммоль / л 1,0±0,07 0,58±0,03* 0,66±0,04*
ОГ, ммоль / л 0,16±0,02 0,51±0,04** 0,34±0,03*
ВГ/ОГ 6,25±0,03 1,14±0,05*** 1,94±0,04***



Таблица 2.
Активность ферментов системы глутатиона в сыворотке крови больных ДПП в сочетании ХВИ на 

фоне ВИДС, в динамике общепринятого лечения (M±m)

Как видно из таблицы 2, активность глутатионпероксидазы была ниже у большинства пациентов с 
сочетанной хронической патологией ДПП, в сочетании ХГИ на фоне ВИДС, которые находились под 
наблюдением, и составила 102,1±5,3 нмоль ГВ/ мин·ч Нb, что в среднем в 1.5 раза меньше показателей 
нормы (156,2 ± 6.3 нмоль ГВ/ мин·ч Нb, p<0,05).

Активность глутатионредуктазы также была ниже в сравнении с показателем нормы в среднем в 1,9 
раз (35,4±1,5 мкмоль НАДФ2/мин·ч Нb; p<0,01) и равнялось 18,6±1,2 мкмоль НАДФ2/мин∙ч Hb.

Аналогичные изменения активности фермента глутатионтрансферазы, показатели которой ниже 
показателя нормы в среднем в 1,8 раз (139,5±8,35 нмоль ГВ / мин∙ч Hb; p<0,05) и составляла 77,1±4,4 
нмоль ГВ/ мин∙ч Hb.

У больных ДПП, в сочетании с ХГИ на фоне ВИДС наблюдается существенное снижение активности 
ферментов системы глутатиона, которая вследствие этого становится неспособной полностью 
противостоять повреждающему действию излишних продуктов липопероксидации, которые 
накапливаются в крови больных, о чем и свидетельствуют полученные данные.

После завершения лечения общепринятыми методами больных с сочетанной патологией ГБС и 
ХГИ на фоне ВИДС наблюдалась определенная положительная динамика изученных биохимических 
показателей, но полного восстановления состояния системы глутатиона к норме не произошло.

Действительно, после завершения лечения уровень восстановленного глутатиона вырос относительно 
исходного в среднем в 1,2 раза, составляя при этом 0,66±0,04 ммоль/л, что тем не менее было ниже 
показателя нормы в среднем в 1,5 раз (p<0,05). Концентрация окисленной формы глутатиона уменьшилась 
в сравнении с исходными значениями в среднем в 1,5 раза, то есть составляла 0,37±1,03 мкмоль/л, но 
оставалась выше нормы в среднем в 2,1 раза (p<0,05).

Коэффициент соотношения между восстановленным глутатионом и окисленной формой глутатиона 
(ВГ/ОГ), учитывая такую динамику уровня между ними, также был ниже показателя нормы в среднем 
в 3,2 раза (p<0,001)

Со стороны активности ферментов системы глутатиона, однако, была одновременно выявлена 
некоторая положительная динамика у пациентов с ДПП в сочетании с ХГИ на фоне ВИДС, при этом 
полного восстановления ее функции все же не произошло. Так, активность глутатионпероксидазы 
выросла относительно исходного уровня под влиянием проведенной терапии, но оставалась ниже 
показателя нормы в среднем в 1,3 раза и достигла 116,5 ±6,5 нмоль ГВ / мин∙ч Нb (p<0,05). Активность 
глутатионредуктазы повысилась под влиянием общепринятой терапии до среднего уровня 26,4±1,4 
мкмоль НАДФ2/мин∙ч Hb, что было все – таки меньше показателя нормы в среднем в 1,3 раза (p<0,05) 
в динамике общепринятого лечения в сыворотке крови с ДПП в сочетании с ХГИ и ВИДС, также 
повысилась относительно исходного значения ферментативная активность глутатион трансферазы, но 
ее показатель остался ниже нормального уровня в 1,3 раза и составил 106,4±5,2 нмоль ГВ/мин∙ч Нb.

Выводы: 
1.  Существенное влияние на систему глутатиона оказывает наличие сопутствующей патологии, такой 
как хроническая герпетическая инфекция на фоне вторичного иммунодефицитного состояния, у 
больных с диффузными поражениями печени. 
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Показатели Норма До начала лечения По завершению лечения
ГП, нмоль
ГВ/мин ∙г Hb

156,2±6,3 102,1±5,3* 116,5±6,5*

ГР,мкмоль
НАДФ2/мин·ч Hb

35.4±1.5 18.6±1.2** 26.4±1.4*

ГТ, нмоль
ГВ/мин∙ч Hb

139.5±5.35 77.1±4.4** 106.4±5.2*



2.  У больных с ХГИ и ВИДС на фоне хронической патологии печени имеет место дисбаланс со стороны 
показателей системы глутатиона до начала лечения, а именно снижение функциональной активности 
ферментов этого важного звена общей системы АОЗ, которые препятствует повреждающему действию 
продуктов пероксидации и накапливаются в крови больных.
3.  В связи с применение для лечения общепринятой терапии четкой выраженной тенденции 
к нормализации активности ферментов редокс-системы глутатиона – глутатионпероксидазы, 
глутатионтрансферазы и глутатионредуктазы, а также механизмов восстановления окисленной формы 
глутатиона мы не наблюдали, поэтому в дальнейших наших работах мы рассмотрим влияние комбинации 
современных гепатопротекторных препаратов на показатели системы глутатиона.
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