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ОТНОШЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЯ
НЕЙТРОФИЛОВ К ЛИМФОЦИТАМ
И АПОПТОЗ ЛИМФОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ 
HBV И HCV В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ 
ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ

Частым осложнением HBV и HCV является цирроз печени, в основе которого стоит хроническое системное воспаление, связанное с 
иммунной дисфункцией, влияющей на прогрессирование заболевания. Целью исследования  было определение  отношения нейтрофилов 
к лимфоцитам (ОНЛ) и показателя апоптоза лимфоцитов как маркера степени воспаления и системного иммуновоспалительного ответа 
при различных степенях фиброза печени у больных с HBV и HCV. Полученные  результаты показали повышение абсолютного числа 
лимфоцитов со снижением показателя ОНЛ на фоне снижения маркера апоптоза лимфоцитов СВ95+  с различными степенями фиброза 
печени. Снижение этого маркера отражает повреждающее действие гепатотропных вирусов, косвенным подтверждением чего и является 
выявленный лейкоцитоз.
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Liver cirrhosis is a common complication of HBV and HCV, which is based on chronic system-
ic inflammation associated with immune dysfunction that affects the progression of the disease. 
The aim of the study was to determine the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and the rate of 
lymphocyte apoptosis as a marker of the degree of inflammation and systemic immunoinflam-
matory response in various degrees of liver fibrosis in patients with HBV and HCV. The results 
obtained showed an increase in the absolute number of lymphocytes with a decrease in the NLR 
indicator against the background of a decrease in the apoptosis marker of CB95+ lymphocytes 
with varying degrees of liver fibrosis. A decrease in this marker reflects the damaging effect of 
hepatotropic viruses, which is indirectly confirmed by the detected leukocytosis.

Keywords: viral hepatitis, liver cirrhosis, systemic inflammation, neutrophil to lymphocyte 
ratio.
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Введение. Инфицирование виру-
сом гепатита В и С (HBV и HCV) по-
прежнему остается мировой пробле-
мой, серьезно угрожающей здоровью 
человека и являющейся основной 
причиной терминальных заболеваний 
печени, включая цирроз печени (ЦП) 
и гепатоцеллюлярную карциному [11]. 
По оценкам ВОЗ, в 2019 г. во всем мире 
насчитывалось 290 млн. чел., инфици-
рованных HBV и HCV, и ежегодно око-
ло 1,5 млн. чел. заражались вновь [17].

Цирроз печени – это сложное хро-
ническое заболевание, вызывающее 
фиброз гепатоцитов и развитие пор-
тальной гипертензии и синтетической 
дисфункции печени [7, 10].

Одним из последствий цирроза пе-
чени (ЦП) является дисфункция им-
мунной системы, которая затрагивает 
как врожденные, так и адаптивные 
реакции и связана с системным вос-
палением и иммунодефицитом. У па-
циентов с распространенным ЦП хро-
ническое воспаление возникает в ре-
зультате активации клеток иммунной 
системы путем бактериальной инфек-
ции с последующей эндотоксемией и 
увеличением выработки воспалитель-
ных цитокинов [14]. 

Сохранение системного воспаления 
связано с прогрессированием заболе-
вания, появлением осложнений и не-
благоприятным прогнозом [6].

Несмотря на то, что у пациентов со 
структурными изменениями печени 
воспаление играет важную прогности-
ческую роль, клиническая верифика-
ция воспалительного статуса несколь-
ко затруднена, главным образом из-за 
отсутствия рутинной оценки цитокинов 
за пределами научно-исследователь-
ских учреждений [9].

Простые и доступные маркеры для 
оценки степени выраженности и ста-
дии воспалительного статуса имели 
бы большую ценность для практику-
ющих врачей. В последнее время на-
блюдается повышенный интерес к до-
ступным и надежным биомаркерам, 
которые не только способствуют ран-
ней диагностике болезни, но и опреде-
лению ее степени тяжести, отражению 
динамики патологического процесса и 
облегчению дифференциальной диа-
гностики. К ним помимо традиционных 
провоспалительных маркеров – ско-
рость оседания эритроцитов (СОЭ), 
С-реактивный белок (СРБ) – относятся 
также прокальцитонин и фекальный 
кальпротектин [16]. В своем исследо-
вании Моро и соавт. [13] показали, что 
количество лейкоцитов и уровни СРБ 
прогрессивно варьировали в зависи-
мости от стадии фиброза печени, при 

этом самые высокие значения наблю-
дались у пациентов 3-й стадии фибро-
за, у которых отмечался неблагопри-
ятный прогноз. Таким образом, авторы 
предположили, что уровни СРБ и ко-
личество лейкоцитов могут быть ис-
пользованы в качестве маркеров вос-
паления и неблагоприятного прогноза 
у пациентов с поражением печени [9]. 
Соотношение лимфоцитов и моноци-
тов было предложено в качестве еще 
одного суррогатного маркера воспале-
ния, который является многообещаю-
щим предиктором декомпенсации и 
смертности у пациентов с ЦП вирусной 
HBV-этиологии [8, 19].

В настоящее время предложен ряд 
показателей, позволяющих судить о 
выраженности воспалительных из-
менений в организме. Одним из таких 
методов может служить отношение 
нейтрофилов к лимфоцитам (ОНЛ) - 
удобный и простой в использовании 
параметр, отражающий дисбаланс 
между различными компонентами им-
мунной системы, он может быть легко 
внедрен в повседневную клиническую 
практику. Данный показатель является 
маркером системного воспаления и 
подчеркивает связь между двумя им-
мунными путями: количество нейтро-
филов указывает на продолжающееся 
(или прогрессирующее) воспаление, 
тогда как количество лимфоцитов от-
ражает активность иммунорегулятор-
ных путей [12, 18].

Для расчета ОНЛ необходимо аб-
солютное количество нейтрофилов 
разделить на абсолютное количество 
лимфоцитов периферической кро-
ви [3]. Анализ литературы последних 
лет показал, что ОНЛ используется в 
качестве показателя воспаления и яв-
ляется точным прогностическим инди-
катором декомпенсированного ЦП: с 
повышением ОНЛ ухудшается прогноз 
и выживаемость пациентов [5, 15, 20].

Цель исследования – определение 
ОНЛ и показателя апоптоза лимфоци-
тов как маркера степени воспаления 
и системного иммуновоспалительного 
ответа при различных стадиях фибро-
за печени у больных с вирусными ге-
патитами.

Материал и методы исследова-
ния. С 2020 по 2023 г. на базах Цен-
тральной научно-исследовательской 
лаборатории (ЦНИЛ) Института усо-
вершенствования врачей им. А. Али-
ева и Медицинского центра «Medikus 
Clinic” (г. Баку) в амбулаторных услови-
ях прошли обследование 107 больных, 
из которых 53 больных были с диагно-
зом HBV и 54 – с HCV. Клинический 
диагноз больных: Хронический вирус-

ный гепатит В/С. Цирроз печени, ком-
пенсированная/субкомпенсированная 
стадия (класс А/В).

Декомпенсированную стадию цир-
роза (класс С) в данное исследование 
не включали, ввиду  очень низкого им-
мунного статуса больных в этой стадии 
и трудности верификации полученных 
данных. Обследованные, в возрасте 
18 лет и старше, были как из г. Баку, так 
и из районов Азербайджанской Респу-
блики. Средний возраст больных гепа-
титом В: мужчин – 37,7±0,6, женщин 
– 38,7±0,8 года; больных гепатитом С: 
мужчин – 44,7±0,6, женщин – 42,7±0,6 
года. В качестве контрольной группы 
были обследованы 10 практически 
здоровых лиц обоих полов, средний 
возраст 34,6±0,9 года. Критерием 
включения были больные с подтверж-
денным вирусным гепатитом – HBV и 
HCV. Критерием исключения для боль-
ных были: гепатиты невирусной этио-
логии, хроническая печеночная недо-
статочность в стадии декомпенсации, 
дыхательная, почечная недостаточ-
ность и недостаточность кровообра-
щения в стадии декомпенсации, а так-
же любые неопластические процессы.

У исследованных пациентов изуча-
лось содержание в крови лейкоцитов, 
нейтрофилов, лимфоцитов и опреде-
лялось соотношение нейтрофилов/
лимфоцитов (NEU/LYM). С целью ве-
рификации структурных изменений в 
печени всем лицам с установленными 
вирусными гепатитами проводили уль-
тразвуковое эластометрическое иссле-
дование на аппарате 2D Aixplorer SWE 
компании «SuperSonic» (Франция). 
Обследование больных проводилось 
согласно шкале Cut–off, а фиброз пе-
чени определялся по шкале METAVIR. 
Стадии фиброза оценивались от F0 
до F4. При этом F0 соответствовало 
отсутствие фиброза, F1 – слабораз-
витый фиброз, F2 – средняя стадия 
фиброза, F3 – выраженный фиброз, 
F4 – цирроз. Значения показателей 
выражались в кРа, значение показате-
ля 7,1кРа соответствовало F2, 9,2 kPa 
– F3, ≥13,5 kPa - F4. Верификация HBV 
и HCV проводилась методом ПЦР на 
аппарате Rotor Gene Q (Германия).

По результатам комплексного об-
следования все пациенты были раз-
делены на группы сравнения в соот-
ветствии со стадией фиброза печени: 
HBV-стадия фиброза – F0-1 - 14 паци-
ентов, F2 - 14, F3 - 14 и F4 - 11 паци-
ентов; HCV-стадия фиброза – F0-1 -10, 
F2 - 15, F3 - 15 и F4 - 14 пациентов. В 
качестве группы сравнения была ото-
брана группа из 10 практически здоро-
вых лиц.
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Синдром системного воспалитель-
ного ответа в исследуемых группах 
установлен не был. При обследовании 
брались в расчет следующие критерии: 
температура тела >38°С или <36°С, ча-
стота дыхания >20 в мин, ЧСС >90 уд. 
в мин и уровень лейкоцитов >12 тыс./
мкл или < 4 тыс./мкл.

Определение количества лимфоци-
тов с маркером их апоптоза CD95+ про-
водили в периферической крови. Ме-
тодику проведения фенотипирования 
лимфоцитов с маркером CD95+ осу-
ществляли согласно прилагаемой ин-
струкции. Микроскопию мазков выпол-
няли на люминесцентном микроскопе 
«Люмам» при увеличении 5х100. Для 
иммунофенотипирования CD95+ при-
меняли панель моноклональных анти-
тел фирмы АО «Сорбент» (Москва). У 
практически здоровых лиц экспрессия 
маркера CD95+ на лимфоцитах крови в 
среднем составила  51,7±2,0 %.

Статистическая обработка полу-
ченных данных проводилась с исполь-
зованием аналитической программы 
Microsoft Excel–2010. Рассчитывали 
t–критерий Стьюдента, критерий Ман-
на–Уитни (U). Корреляционный анализ 
проводился согласно двойному крите-
рию Пирсона.

Результаты и обсуждение. Анализ 
лабораторных данных в зависимости 
от стадии фиброза печени у больных 
HBV и HCV выявил некоторые досто-
верные различия по показателям кли-
нического анализа крови (рисунок). 

В группах больных с HBV и HCV 
число циркулирующих лейкоцитов в 
основном было ниже в сравнении с 
группой здоровых лиц (6,9±03х109/л), 
кроме больных с HBV на стадии F0-1, 
однако эти различия были статистиче-

ски недостоверны. Принципиальной 
разницы исследуемого показателя 
между различными стадиями фиброза 
не было, за исключением статистиче-
ски значимого повышения лейкоцитов 
у больных с HCV (5,6±0,2) по сравне-
нию с HBV (5,0±0,1) на стадии F4. У 
больных HBV и HCV с прогрессирова-
нием фиброза было выявлено сниже-
ние числа лейкоцитов.

Абсолютное количество нейтрофи-
лов в периферической крови у боль-
ных вирусными гепатитами было ниже, 
чем у здоровых лиц (за исключением 
больных HBV на стадии фиброза F0-
1–5,1±03х109/л против 4,6±03х109/л). 
Статистически достоверных различий 
между группами больных с HBV и HCV 
по уровню нейтрофилов выявлено не 
было. Вместе с тем определялось сни-
жение нейтрофилов в зависимости от 
выраженности фиброза. Статистиче-
ски устойчивая связь определялась у 
больных HBV между стадиями фибро-
за F2 - F4 (ρ<0,001), F3 - F4 (ρ<0,001).

В ходе исследования установлены 
повышение абсолютного количества 
лимфоцитов периферической крови 
в сравнении с группой здоровых лиц 
(1,7±01х109/л), а также высокий их уро-
вень у больных HCV по отношению к 
больным с HBV. Сравнение данных 
уровней лимфоцитов между группами 
с использованием критерия Манна-
Уитни выявило статистически значи-
мое повышение абсолютного числа 
лимфоцитов у больных HCV на ста-
дии F0-1, F2 и F3 относительно боль-
ных с HBV. Выявленный лимфоцитоз 
при обоих этиологических вариантах 
хронического гепатита вполне ожи-
даем, т.к. многие вирусные инфекции 
сопровождаются увеличением числа 

лимфоцитов [4]. В нашем исследова-
нии определялось повышение числа 
лимфоцитов с прогрессированием 
фиброза. Уровень лимфоцитов на-
ходился в обратной корреляционной 
связи с уровнем нейтрофилов у боль-
ных HBV (F0-1, r=-0,37; F2, r= -0,72; F3, 
r= -0,74; F4, r= -0,3) и у больных HCV
(F0-1, r= -0,4; F2, r=-0,72; F3, r= -0,74; 
F4, r=0,25).

Как показывают результаты на-
ших исследований,  у больных HBV и 
HCV отмечается снижение абсолют-
ного числа нейтрофилов и повышение 
абсолютного числа лимфоцитов, и, 
соответственно, снижение ОНЛ. По-
лученные результаты согласуются с 
данными Манновой И.В., установив-
шей обратные корреляционные связи 
между этими гематологическими пока-
зателями [4].

Согласно данным рисунка, показа-
тель ОНЛ в группах больных с HBV и 
HCV был статистически достоверно 
ниже по сравнению с группой здоровых 
лиц и соответствовал стадии фиброза. 
В двух исследуемых группах больных 
статистически достоверное снижение 
определялось на стадии фиброза F2, 
F3 и F4 (ρ<0,001). У больных с HBV с 
ЦП отмечалось снижение показателя 
ОНЛ в 3,1 раза (ρ<0,001), а у больных 
с HCV – в 3,2 раза (ρ<0,001).

Из литературных данных известно, 
что персистенция HBV и HCV увели-
чивает пролиферативный потенциал 
лимфоцитов и снижает уровень апоп-
тоза этих клеток [2]. Среди многочис-
ленных защитных противовирусных 
механизмов одно из ключевых мест 
принадлежит апоптозу, который спо-
собствует предотвращению вирусной 
репликации и персистенции [1]. Апоп-

Показатели общего анализа крови и маркер апоптоза лимфоцитов CD95+ у больных HBV и HCV в зависимости от стадии фиброза (M±m)
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тоз является универсальным биоло-
гическим механизмом. При вирусных 
гепатитах апоптоз может приводить к 
избыточной гибели не только гепато-
цитов, но и других клеточных популя-
ций. Такой механизм отражает либо 
системный иммуновоспалительный 
ответ на инфекцию, либо внепеченоч-
ную персистенцию вируса [1].

В связи с этим в нашем исследо-
вании определенный интерес пред-
ставляло изучение маркера апоптоза 
(CD95+) лимфоцитов периферической 
крови у больных с HBV и HCV на раз-
личных стадиях фиброза. У больных с 
HBV и HCV и у здоровых лиц опреде-
лялось количество лимфоцитов пери-
ферической крови в состоянии апопто-
за с маркером CD95+ непосредственно 
после выделения. Было выявлено, что 
уровень CD95+ был повышен у боль-
ных с HBV и HCV по сравнению с кон-
тролем. Статистически достоверной 
разницы между группами больных с 
HBV и HCV выявлено не было. Опре-
делялось снижение маркера CD95+ в 
двух группах больных в зависимости от 
выраженности фиброза. При стадии F4 
у больных HBV уровень CD95+ соста-
вил 42,2±0,9%, а при HCV - 30,4±2,6%, 
что было в 1,4 выше (ρ<0,05).

При этом самые низкие уровни мар-
кера CD95+ отмечались при стадии 
фиброза F4, т.е. при прогрессирова-
нии стадии фиброза фиксировалось 
снижение маркера CD95+. Выявлены 
корреляционные связи у больных HBV 
между уровнем лимфоцитов и CD95+ 
маркеров (F0-1, r=0,6; F2, r=0,71; F3, 
r=0,51; F4, r=0,2) и у больных HCV 
(F0-1, r=-0,6; F2, r=-0,2; F3, r=-0,41; F4, 
r=-0,35). Также определялась корреля-
ционная взаимосвязь между показате-
лями эластометрии и маркерами апоп-
тоза CD95+ у больных HBV (F0-1, r=-
0,2; F4, r= -0,23) и у больных HCV (при 
стадии F0-1 r= -0,34; при F4 r= -0,21).

Таким образом, проведенное нами 
исследование выявило некоторые 
лабораторные закономерности, были 
уточнены характер и степень ранее 
описанных гематологических и имму-
нологических изменений у больных 
с CD95+ при разной степени фиброза 
печени.

Выводы: 
1. У больных с HBV и HCV с раз-

личной стадией фиброза печени и без 
синдрома системного воспалитель-
ного ответа было выявлено снижение 
абсолютного числа нейтрофилов, по-
вышение абсолютного числа лимфо-
цитов, снижение показателя ОНЛ на 
фоне снижения уровня маркера CD95+ 
лимфоцитов. 

2. У больных HBV и HCV отмеча-
ется понижение программированной 
гибели лимфоцитов периферической 
крови, что может отражать поврежда-
ющее действие гепатотропных виру-
сов, косвенным подтверждением чего 
служит лимфоцитоз у больных с HBV 
и HCV.

3. Учитывая простоту и доступность 
метода определения ОНЛ, можно его 
рекомендовать к использованию в по-
вседневной клинической практике в 
качестве одного из диагностических 
маркеров оценки течения и прогнози-
рования осложнений цирроза печени у 
больных с HBV и HCV.
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