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Представлен анализ результатов исследования противомембранных печеночных антител в сыворотке 

крови с помощью метода непрямой иммунофлюоресценции. Проведено обследование 51 больного острым и 
хроническим гепатитом «В», 16 – аутоиммунным гепатитом, 103 – с различными гемобластозами и 33 здоро-
вых доноров. Целью работы явилась оценка диагностического значения противомембранных печеночных анти-
тел у больных гемобластозами как маркеров аутоиммунной патологии печени и установление частоты ее разви-
тия при гемобластозах. Полученные результаты указывают на высокую диагностическую значимость метода 
иммунофлюоресценции на противомембранные печеночные антитела для выявления аутоиммунной патологии 
печени, в том числе у больных гемобластозами. Своевременное обнаружение патологии печени и оценка выра-
женности ее аутосенсибилизации при гемобластозах имеет большое значение при комплексной терапии основ-
ного заболевания и его печеночных осложнений.  

Ключевые слова: гемобластоз, аутоиммунные нарушения печени, противомембранные печеночные  
антитела. 
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The article presents the analysis of the results of the study of hepatic membrane antibodies in blood serum using 

the method of indirect immunofluorescence assay. 51 patients with acute and chronic hepatitis “B”, 16 – with autoim-
mune hepatitis, 103 – with various hemoblastoses and 33 healthy donors were examined. The aim of the investigation 
was to assess the diagnostic value of hepatic membrane antibodies in patients with hemoblastoses as markers of auto-
immune liver pathology and to establish the frequency of its development in hemoblastosis. The results obtained indi-
cate a high diagnostic significance of the immunofluorescence technique to anti-membrane liver antibodies for the de-
tection of autoimmune liver disease, including in patients with hemoblastoses. Timely detection of liver pathology and 
assessment of the severity of its autosensitization in hemoblastoses is of great value in complex therapy of the underly-
ing disease and its hepatic complications. 
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Введение. Проблема ранней диагностики поражений печени у больных гемобластозами (ГБ) в 
настоящее время приобретает большое практическое значение [1, 12, 13, 18]. Известно, что клиниче-
ские проявления патологии печени при ГБ могут варьировать от бессимптомного течения вплоть до 
возникновения фульминантной печеночной недостаточности [8, 9, 10, 13]. 

Развитие патологии печени при ГБ связано с рядом причин, в том числе с гепатотоксичностью 
лекарственных препаратов, используемых в терапии ГБ, развитием специфической опухолевой ин-
фильтрации органа, инфицированием вирусами гепатита «В» и «С» и их реактивацией на фоне хи-
миотерапии [4, 5, 6, 7, 12, 15, 16]. В связи с увеличением продолжительности жизни больных ГБ пе-
чень длительно подвергается явлениям эндотоксикоза, в значительной степени обусловленного на-
рушениями кишечного микробиоценоза, который нередко развивается при данной патологии [3, 11, 
14]. Нарушения печеночной гемодинамики, возникающие, в первую очередь, при миелопролифера-
тивных заболеваниях (МПЗ) в связи с явлениями гиперкоагуляции, неравномерной перфузии печени 
на венозном или синусоидальном уровне, могут приводить к тромбообразованию вплоть до развития 
синдрома Бадда-Киари или тромбоза воротной вены [17]. В последние годы широко обсуждается ме-
ханизм поражения печени, связанный с острой или хронической реакцией отторжения трансплантата 
после пересадки стволовых клеток [1, 19]. 

В то же время практически при всех формах поражения печени у больных ГБ, по-видимому, 
присутствует универсальный механизм, оказывающий существенное влияние на особенности течения 
как непосредственно патологии печени, так и основного заболевания, который в значительной степе-
ни может определять тактику медикаментозной терапии, однако трудно диагностируется. Таким ме-
ханизмом является аутоиммунный процесс, возникающий в печени у больных ГБ, несмотря на про-
ведение большинству пациентов иммуносупрессивной терапии. Вместе с тем роль аутоиммунного 
механизма при поражениях печени у больных ГБ недостаточно изучена, так как диагностика подоб-
ных нарушений требует использования дополнительных, нередко сложных методов исследования, 
которые не входят в протоколы ведения пациентов с ГБ [12, 15, 18]. 

Одним из чувствительных неинвазивных методов диагностики аутоиммунных нарушений при 
заболеваниях печени является исследование содержания в крови циркулирующих гепатоспецифиче-
ских аутоантител к липопротеину плазматической мембраны гепатоцитов – противомембранных пе-
ченочных антител (ППА) [2]. В то же время диагностическое значение данного метода практически 
не изучено у больных ГБ. В связи с этим представляется актуальным и перспективным оценить эф-
фективность исследования ППА при данной патологии. 

Цель: оценить диагностическое значение исследования противомембранных печеночных анти-
тел у больных гемобластозами как маркера аутоиммунной патологии печени и установить частоту ее 
развития у больных с различными их вариантами. 

Материалы и методы исследования. Обследовано 103 больных ГБ: 30 (29,2 %) – хрониче-
ским лимфолейкозом (ХЛЛ); 27 (26,2 %) – миелопролиферативными заболеваниями (хронический 
миелолейкоз, хронический идиопатический миелофиброз, истинная полицитемия); 23 (22,3 %) – ост-
рым лейкозом (ОЛ); 23 (22,3 %) – парапротеинемическими гемобластозами (ПГ) (множественная 



 41 

миелома, макроглобулинемия Вальденстрема). Средний возраст пациентов составил 54,7 ± 1,7 лет, из 
них обследовано 47 (45,6 %) мужчин, 56 (54,4 %) женщин. 

Диагнозы ХЛЛ, МПЗ, ОЛ, ПГ устанавливали в соответствии с общепринятыми стандартами и 
клиническими рекомендациями на основании жалоб, анамнеза, клинической картины заболевания, 
общего анализа крови, миелограммы, исследования трепаната подвздошной кости, биохимических 
анализов, иммунограммы, цитохимических реакций для уточнения вариантов ГБ. 

Кроме того, было выделено 4 группы сравнения (контрольные группы) 1 группа – 
33 практически здоровых донора (ЗД), 2 группа – 17 больных острым вирусным гепатитом «В» 
(ОВГ), 3 группа – 34 больных хроническим вирусным гепатитом «В» (ХВГ), 4 группа – 16 больных 
аутоиммунным гепатитом (АГ). Диагноз заболеваний печени подтверждался современным комплек-
сом лабораторных и инструментальных методов диагностики. 

Всем пациентам проводили исследование содержания ППА в сыворотке крови методом непря-
мой иммунофлюоресценции с визуальной оценкой интенсивности иммунофлюоресцентной реакции 
(ИФР) [2]. 

Определение ППА осуществляли на срезах печени крыс линии Вистар толщиной 5–7 мкм, при-
готовленных в криостате при температуре -20° С и фиксированных в жидкости Буэна. Первичными 
антителами являлись иммуноглобулины сыворотки крови больных, а вторичными иммуноглобули-
нами служили люминесцентные кроличьи антитела против иммуноглобулинов человека (производст-
ва НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи). 

Благодаря фиксации в жидкости Буэна практически полностью уничтожалась флюоресценция, 
вызываемая аутоантителами, направленная против мышц, митохондрий и ядер гепатоцита. После та-
кой фиксации в некоторых сыворотках обнаруживали яркую линейную флюоресценцию, окаймляю-
щую больше половины окружности большинства мембран гепатоцитов, причем особенно яркой она 
была вдоль поверхностей синусоидов. Последнюю рассматривали как положительную реакцию на 
ППА. 

Интенсивность ИФР, определяемая по линейному свечению мембран гепатоцитов, оценивалась 
визуально по 5-балльной системе в условных единицах (у.е.) с последующей статистической обра-
боткой. Сыворотки больных согласно методике исследовали в разведении 1 : 40. При положительной 
реакции их серийно разводили в 2, 4, 8 и т.д. раз. Экстраполируя данные ИФР на концентрацию ППА 
в титре, получили следующий ряд зависимости: 0 у.е. – люминесценция отсутствует; 1 у.е. – 1 : 40 
(минимальная интенсивность ИФР); 2 у.е. – 1 : 80 (умеренная интенсивность ИФР), 3 у.е. – 1 : 160 
(средняя интенсивность ИФР), 4 у.е. – 1 : 320 (высокая интенсивность ИФР. Изучив титры аутоанти-
тел и сопоставив их со степенью ИФР, обнаружили, что имеется прямая зависимость между интен-
сивностью свечения мембран гепатоцитов и уровнем ППА в сыворотке крови, в связи с чем в даль-
нейшей работе использовали лишь визуальную оценку степени интенсивности ИФР в у.е. 

Статистическую обработку данных выполняли с использованием пакета прикладных программ 
«Statistica 6.0». Для характеристики вариационного ряда был использован параметрический критерий 
Стьюдента (t). Различия считали статистически значимыми при достигнутом уровне значимости р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. На первом этапе исследования проведено опре-
деление ППА в сыворотке крови ЗД и в группах больных с различными формами поражения печени: 
ОВГ, ХВГ, АГ (табл. 1). 

Таблица 1 
Распределение пациентов из групп сравнения по степени интенсивности и средним значениям ИФР 

ЗД, n = 33 ОВГ, n = 17 ХВГ, n = 34 АГ, n = 23 ИФР 
абс. % абс. % абс. % абс. % 

0 26 79,0 12 70,6 2 6,0 – – 
1 6 18,0 4 23,6 4 12,0 – – 
2 1 3,0 1 5,8 13 38,0 3 13,0 
3 – – – – 10 29,0 12 52,2 
4 – – – – 5 15,0 8 34,8 
ИФР ср. (у.е.) 0,24 ± 0,06 0,35 ± 0,14 2,35 ± 0,161,2 4,17 ± 0,211,2,3 

Примечание: р1 < 0,001 по сравнению с ЗД; р2 < 0,001 по сравнению с ОВГ; р3 < 0,01 по сравнению с ХВГ; 
абс. – абсолютные значения 

 
Как следует из таблицы 1, уровень ППА в сыворотке крови в группе ЗД составил в среднем 

0,24 ± 0,06 у.е. При этом у 97 % из них ИФР на ППА была отрицательной или минимальной, что сви-
детельствует об отсутствии у здоровых лиц аутосенсибилизации к печеночной ткани. Средний  
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уровень ППА у больных ОВГ составил 0,35 ± 0,14 у.е., что достоверно не отличалось от значений у 
ЗД (р > 0,05). Существенное увеличение уровня ППА отмечено у больных ХВГ (2,35 ± 0,16 у.е.), что 
было достоверно (р < 0,001) выше, чем в двух предыдущих группах сравнения. Наиболее значитель-
ное повышение средних значений ППА было обнаружено у больных АГ (4,17 ± 0,21 у.е.), достоверно 
(р < 0,01) превышающее величину у больных ХВГ. 

Диагностически значимыми оказались и выявленные различия в степени ИФР на ППА у боль-
ных острым и хроническим гепатитом «В», особенно АГ. Если при ОВГ в 94,2 % случаев реакция на 
ППА была отрицательная или минимальная, то при ХВГ, напротив, у 44 % больных имелась средняя 
и высокая интенсивность ИФР, а у 38 % – умеренная. При этом у больных АГ в 100 % случаев на-
блюдалось высоко диагностически значимое повышение интенсивности ИФР на ППА, причем в 
53,2 % реакция была средней интенсивности, а в 34,8 % – высокой. 

Установленные закономерности свидетельствуют о том, что в большей степени органоспеци-
фические аутоиммунные процессы в печени проявляются при АГ и в значительно меньшей степени – 
при ХВГ. Повышение ППА и степени интенсивности ИФР при ХВГ, по сравнению с ОВГ, объясняет-
ся тем, что вирус гепатита «В» стимулирует аутоиммунные процессы, однако в случае ОВГ аутосен-
сибилизация, по-видимому, не успевает развиваться. 

Таким образом, проведенное исследование ППА у здоровых лиц и пациентов с различными 
формами гепатита убедительно показало высокую эффективность использования в практической ме-
дицине данного метода для выявления аутоиммунной патологии печени и степени ее выраженности. 

В связи с этим на втором этапе исследования было изучено значение метода ИФР на ПМА в 
диагностике развития аутосенсибилизации печени и оценке ее выраженности при различных ГБ. 

Результаты ИФР на ППА в сыворотке крови больных различными видами ГБ представлены в 
таблице 2. 

Таблица 2 
Распределение больных различными ГБ по степени интенсивности и средним значениям ИФР 

ХЛЛ, n = 30 МПЗ, n = 27 ОЛ, n = 23 ПГ, n = 23 ЗД, n = 33 ИФР 
абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

0 7 23,3 2 7,4 1 4,3 - - 26 79,0 
1 14 46,7 3 11,1 7 30,4 9 39,1 6 18,0 
2 3 10,0 11 40,8 10 43,5 9 39,1 1 3,0 
3 3 10,0 8 29,6 3 13,0 4 17,5 - - 
4 3 10,0 3 11,1 2 8,8 1 4,3 - - 
ИФР ср. (у.е.) 1,42 ± 0,311 2,2 ± 0,271 1,89 ± 0,211 1,79 ± 0,191 0,24 ± 0,061 

Примечание: р1 < 0,001 по сравнению с ЗД; абс. – абсолютные значения 
 

Как следует из таблицы 2, средние значения ППА во всех исследуемых группах больных ГБ 
достоверно (р < 0,001) превышали показатели в группе ЗД. В то же время различия по средним пока-
зателям ИФР между анализируемыми группами больных ГБ не были достоверными (р > 0,05). При 
этом наиболее высокие средние значения ППА наблюдались у больных МПЗ, а наиболее низкие – 
ХЛЛ (соответственно, 2,2 ± 0,27 у.е. и 1,42 ± 0,31 у.е.; р > 0,05). Обращало на себя внимание, что 
среднее значение ППА в группе МПЗ приближалось к их уровню в группе больных ХВГ, что свиде-
тельствует о тенденции к нарастанию аутоиммунных нарушений печени у этих пациентов по сравне-
нию с другими группами обследованных больных ГБ. Тот факт, что наиболее низкие средние значе-
ния ППА были обнаружены при ХЛЛ, вероятно, связан с тем, что именно хронические лимфопроли-
феративные заболевания относятся к болезням иммунологической недостаточности. 

Результаты исследования интенсивности ИФР на ППА в анализируемых группах ГБ показали, 
что положительная реакция на ППА различной степени наблюдалась у 76,7 % больных ХЛЛ, у 92,6 % 
– МПЗ, у 95,7 % – ОЛ и у 100 % больных ПГ. При этом большинство (64 %) обследованных пациен-
тов с ГБ имело ИФР на ППА минимальной или умеренной интенсивности, 17,5 % – средней, и лишь 
8,7 % – высокой интенсивности. У 9,8 % больных ГБ отсутствовала ИФР на ППА. 

Среди больных ХЛЛ в большинстве случаев (46,7 %) ИФР была минимальной интенсивности, а 
у 30 % пациентов в равной степени (по 10 % случаев) определялась реакция на ППА от умеренной 
интенсивности до высокой. В группах больных МПЗ и ОЛ в большинстве случаев ИФР была умерен-
ной (40,8 и 43,5 %, соответственно), а количество пациентов со средней и высокой интенсивностью 
ИФР составило 40,7 и 21,8 %, соответственно. Равное число больных ПГ имело слабую и умеренную 
ИФР на ППА (39,1 %), в то время как среднюю и высокую – 17,5 и 4,3 %, соответственно.  
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Таким образом, высокая степень аутосенсибилизации печени в группе больных МПЗ отмечена 
в 40,7 % случаев, в группах ОЛ и ПГ – по 21,8 %, в группе ХЛЛ – в 20 % наблюдений. В то же время 
минимальная и умеренная ИФР, характеризующая низкую степень аутосенсибилизации, зафиксиро-
вана у 78,2 % больных ПГ, у 73,9 % – ОЛ, у 56,7 % – ХЛЛ и у 51,9 % больных МПЗ. 

Полученные результаты указывают на высокую диагностическую значимость метода ИФР на 
ППА для выявления аутоиммунной патологии печени при ГБ. Своевременное обнаружение наруше-
ний такого жизненно важного органа, как печень и оценка выраженности ее аутосенсибилизации у 
больных ГБ имеет большое значение как при проведении терапии основного заболевания, так и при 
развивающейся патологии печени. 

Заключение. Научная и практическая значимость результатов представленного исследования 
заключается в установлении высокой чувствительности и специфичности метода иммунофлюорес-
центной реакции на противомембранные печеночные антитела в диагностике аутоиммунных пораже-
ний печени, а также обосновании возможности его использования у больных гемобластозами для вы-
явления печеночной аутосенсибилизации различной степени выраженности в зависимости от интен-
сивности иммунофлюоресцентной реакции. Определение при гемобластозах содержания противо-
мембранных печеночных антител в сыворотке крови в комплексе с другими методами исследования 
существенно расширяет диагностические возможности клинициста и может помочь в выборе лечеб-
ной тактики и определении прогноза как состояния печени, так и основного заболевания.  
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