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Вирус гепатита В (HBV) является значи�

мым этиологическим фактором развития

таких заболеваний, как стеатоз и цирроз

печени, гепатоцеллюлярная аденома и

ГЦК. Риск развития ГЦК у хронических

носителей HBV более чем в 100 раз выше

по сравнению с неинфицированными ли�

цами. В 2000 г. в мире было диагностиро�

вано 564 300 новых случаев ГЦК, более

80% из них – в развивающихся странах.

В целом 80�90% случаев ГЦК возникает на

фоне цирроза печени. После 20�30 лет

хронической HBV�инфекции у 20�30% па�

циентов развивается цирроз печени. Ве�

роятность появления ГЦК у HBV�инфи�

цированных больных составляет 3�8%

в год.

При хроническом течении инфекции

фрагменты ДНК HBV случайным образом

встраиваются в ДНК хозяина. Многие из

этих интегрированных фрагментов коди�

руют белок Х вируса гепатита B (HBx) и

усеченные preS�полипептиды. HBx и HBs

считаются основными белками, вовлечен�

ными в HBV�индуцированный гепатокан�

церогенез.

ГЦК также является частым осложне�

нием алкогольного цирроза, хотя этанол и

не оказывает непосредственного канцеро�

генного действия на клетки печени.

Оксидативный стресс
Оксидативным стрессом называют на�

рушение окислительно�антиоксидантно�

го баланса, которое может вызывать по�

вреждение клеток. Большинство клеток

способны переносить легкие степени ок�

сидативного стресса благодаря антиокси�

дантной защите и системам репарации,

которые распознают и устраняют молеку�

лы, поврежденные окислением. Этот про�

цесс может нарушаться вследствие сни�

жения антиоксидантной способности,

вызванного дисбалансом продукции и

распределения антиоксидантов и чрез�

мерным накоплением активных форм

кислорода (АФК). АФК являются потен�

циальными канцерогенами, влияя на му�

тагенез, промоцию и прогрессирование

опухоли. В условиях дисрегуляции избы�

точные уровни АФК могут повреждать ли�

пиды, белки и ДНК, что приводит к нару�

шению нормального функционирования

клетки. АФК�индуцированные наруше�

ния в различных сигнальных путях моду�

лируют экспрессию генов, адгезию и ме�

таболизм клеток, клеточный цикл и кле�

точную смерть. Эти процессы могут вызы�

вать окислительное повреждение ДНК,

что, в свою очередь, повышает вероят�

ность хромосомных аберраций, ассоции�

рованных со злокачественной трансфор�

мацией клеток.

АФК могут активировать сигнальные

пути клетки, опосредованные такими мо�

лекулами, как митогенактивируемая про�

теинкиназа (MAPK), ядерный фактор

каппа В (NF�κB), фосфатидилинози�

тол�3�киназа (РI3K), р53, β�катенин/Wnt,

и ассоциированные с ангиогенезом. HBx

стимулирует активность MAPK, NF�κB,

β�катенина и других молекул, предполо�

жительно участвующих в развитии ГЦК.

Таким образом, становится понятно, по�

чему HBV�инфицированные пациенты

с хронической болезнью печени (ХБП)

имеют высокий риск развития ГЦК в от�

личие от бессимптомных носителей HBV.

Оксидативный стресс при ХБП
и фиброзе печени

В многочисленных исследованиях in

vitro и in vivo было продемонстрировано,

что оксидативный стресс и ассоциирован�

ное повреждение могут выступать общим

механизмом патогенеза при различных

формах ХБП и печеночного фиброза.

В частности, оксидативный стресс, вызы�

вающий перекисное окисление липидов

(ПОЛ), является одним из главных факто�

ров развития и прогрессирования неалко�

гольного стеатогепатита и рака печени.

Вызывая ПОЛ, вирусные инфекции и зло�

употребление алкоголем резко повышают

уровни дефектных ДНК, таких как 1,N(6)�

этено�2’�дезоксиаденозин (эпсилон�dA).

У пациентов с хроническим гепатитом,

циррозом печени и ГЦК, ассоциирован�

ными с HBV�инфекцией, уровни эпси�

лон�dA в моче более чем в 20 раз превы�

шают таковые у неинфицированных лиц,

не страдающих заболеваниями печени.

HBV�инфекция и оксидативный стресс
В экспериментах на HBV�трансгенных

мышах и в исследованиях in vitro на лини�

ях клеток, зараженных ДНК HBV, было

показано, что HBV может индуцировать

оксидативный стресс. У пациентов с ХБП,

инфицированных HBV, уровни оксида�

тивного стресса резко повышены. У транс�

генных мышей, продуцирующих в боль�

ших количествах и накапливающих внут�

риклеточно HBsAg, оксидативный стресс

предшествовал развитию ГЦК. В много�

численных исследованиях также установ�

лено, что общий уровень пероксидов

(маркер оксидативного стресса) значи�

тельно выше у больных хроническим ге�

патитом по сравнению с бессимптомными

носителями HBV. Прямая корреляция это�

го показателя с уровнями аланинамино�

трансферазы (АЛТ) указывает на то, что

оксидативный стресс играет ключевую

роль в повреждении печени.

Основным источником АФК являются

митохондрии. АФК могут образовываться

при утечке электрона из митохондриаль�

ной дыхательной цепи. HBx оказывает не�

посредственный эффект на митохондрии,

взаимодействуя с вольтажзависимым ани�

онным каналом�3, что в итоге приводит

к нарушению потенциала митохондриаль�

ных мембран и повышению уровней эндо�

генных АФК. Кроме того, экспрессия HBx

индуцирует оксидативный стресс через

кальциевый сигнальный каскад и активи�

рует клеточные киназы, вызывая актива�

цию факторов транскрипции NF�κB, пре�

образователя сигналов и активатора транс�

крипции�3 и других путем их фосфорили�

рования. Наблюдения показывают,

что HBV�индуцированный оксидативный

стресс стимулирует транслокацию мито�

генактивируемой киназы Raf�1 в митохонд�

рии; этот процесс осуществляется путем

Src� и PAK�опосредованного фосфорили�

рования активирующего домена Raf�1.

В клеточной линии гепатобластомы чело�

века HepG2 белок HBx индуцировал ПОЛ

через понижающую регуляцию экспрес�

сии SeP, что сопровождалось повышением

экспрессии фактора некроза опухоли

альфа (TNFα).

У пациентов с длительно персистирую�

щим вирусным гепатитом резко снижается

активность антиоксидантных ферментов

CuZn�супероксиддисмутазы (СОД) и глу�

татионпероксидазы. Повышенные уровни

малонового диальдегида (продукта ПОЛ)

у больных с хронической HBV�инфекцией

свидетельствуют о повышенном оксида�

тивном стрессе в этой популяции. После

лечения интерфероном α и ламивудином

пациентов с вирусным гепатитом В кон�

центрация ПОЛ у них снижалась, а уровни

антиоксидантных ферментов повышались

по сравнению с таковыми до лечения.

Патогенез алкогольиндуцированного
оксидативного стресса

На сегодня доказано, что хроническое

употребление алкоголя ассоциируется

с прогрессирующим повреждением пече�

ни. Метаболизм этанола осуществляется

преимущественно в печени, следователь�

но, этот орган больше всего страдает от

избыточного поступления алкоголя. При

алкогольной болезни печени важную роль

в патогенезе повреждения печени играют

свободные радикалы. Острый и хроничес�

кий прием алкоголя увеличивает продук�

цию АФК, снижает уровни антиоксидан�

тов и повышает оксидативный стресс во

многих тканях (особенно в печени), а так�

же вызывает аккумуляцию цистеина –

предшественника и метаболита глутатио�

на в печени, – вероятно, вследствие ин�

дукции γ�глутамилтранспептидазы. Аце�

тальдегид, образующийся при окислении

алкоголя, подавляет репарацию алкили�

рованных нуклеопротеидов, снижает ак�

тивность ряда ферментов и повреждает

митохондрии. Кроме того, ацетальдегид

может вызвать клеточную смерть вследст�

вие истощения запасов восстановленного

глутатиона, активизации ПОЛ и увеличе�

ния токсических эффектов свободных ра�

дикалов. Также доказано, что ацетальде�

гид оказывает непосредственное стимули�

рующее действие на пролиферацию звезд�

чатых клеток и синтез коллагена в печени.

Хроническое употребление алкоголя

подавляет функцию митохондрий. Появ�

ление фрагментов ДНК в лимфоцитах пе�

риферической крови отражает прямой ге�

нотоксический эффект алкоголя, HBV

и/или HCV и указывает на то, что такой

же эффект может производиться и на пе�

чень, способствуя таким образом канце�

рогенезу.
Алкоголь метаболизируется в митохон�

дриях под действием CYP2E1. Культиви�

рование клеток VL�17A (клеток ГЦК че�

ловека, гиперэкспрессирующих алкоголь�

дегидрогеназу и CYP2E1) с этанолом со�

провождалось повышением экспрессии

CYP2E1 и снижением активности фер�

ментов, фрагментирующих антигены

(в частности, пептидазы протеасом и

лейциновой пептидазы). Этот эффект

может в итоге приводить к снижению

HLA�I�опосредованной презентации анти�

генов на инфицированных вирусами клет�

ках печени.

Алкогольиндуцированное воспаление и

врожденный ответ клеток Купфера на по�

вышение в плазме уровней эндотоксинов

кишечных бактерий способствуют АФК�

опосредованному повреждению печени,

при этом профиброгенные факторы, та�

кие как ацетальдегид и продукты ПОЛ,

вызывают активацию звездчатых клеток.

Под действием фиброгенных стимулов,

в данном случае алкоголя, эти клетки

трансформируются в активированные

коллагенпродуцирующие.

В последнее время появляется все боль�

ше данных о синергическом действии

алкоголя и гепатотропных вирусов в гене�

рировании оксидативного стресса. В од�

ном из экспериментальных исследований

мышей линии C57BL/6J (контроль) и

HBx�трансгенных мышей в возрасте 8 мес

кормили жидкой пищей с добавлением

воды или 25% этанола на протяжении

12 нед. Уровни глутаматоксалаттрансфе�

разы (ГОТ) и глутаматпируваттрансфера�

зы (ГПТ), являющиеся маркерами по�

вреждения печени, были повышенными

у мышей обеих групп (C57BL/6J и HBx),

получавших этанол, чего не наблюдалось

у животных, в состав пищи которых эта�

нол не входил. Однако у HBx�трансген�

ных мышей уровни ГОТ и ГПТ были зна�

чительно выше по сравнению с мышами

линии C57BL/6J. Это свидетельствует

о том, что у HBx�трансгенных мышей эта�

нол вызывал более глубокое повреждение

печени, чем у животных контрольной

группы. Гистологическое исследование

подтвердило эти данные: тяжелое повреж�

дение печени под действием этанола на�

блюдалось только у HBx�трансгенных мы�

шей. Гиперпластические узлы у животных

этой группы чаще встречались при упо�

треблении этанола. У мышей линии

C57BL/6J этанол вызывал легкий стеатоз,

в то время как у HBx�трансгенных живот�

ных – тяжелый стеатоз и гепатомегалию.

Таким образом, даже умеренное употреб�

ление алкоголя в присутствии гена HBx

индуцировало оксидативный стресс и по�

вреждение печени.

Антиоксидантные ферменты и
снижение оксидативного стресса

Вследствие того что образование АФК

является естественным процессом, а высо�

кие уровни АФК могут оказывать повреж�

дающее действие, человеческий организм

выработал антиоксидантные системы,

направленные на их нейтрализацию. В за�

щите клеток от АФК принимает участие

множество ферментных и неферментных

механизмов, включая СОД и глутатион�

пероксидазу, инактивирующих соответ�

ственно супероксидный ион и пероксиды.

Церулоплазмин и ферритин помогают вы�

водить металлы, в частности железо, кото�

рое способствует окислительным реакци�

ям. Существуют также неферментные

низкомолекулярные антиоксиданты, та�

кие как глутатион, витамины А, Е и С,

убихинон, мочевая кислота и билирубин.

CuZn�СОД находится в цитозоле и

пространстве между внутренней и внеш�

ней мембранами митохондрий, а Mg�со�

держащая СОД – в митохондриальном

матриксе. Оба фермента играют ключе�

вую роль в предотвращении АФК�инду�

цированной токсичности.

Каталаза обнаруживается в основном

в пероксисомах; этот фермент катализи�

рует реакцию между двумя молекулами

H2O2 с образованием воды и О2. Кроме то�

го, каталаза облегчает взаимодействие

H2O2 с донаторами водорода, вследствие

чего из H2O2 образуется одна молекула во�

ды, а восстановленные донаторы стано�

вятся окисленными (пероксидирующая

активность каталазы).

Семейство пероксиредоксинов (Prx)

обладает способностью деградировать

Н2О2 in vitro и in vivo. Все Prx содержат со�

храненный цистеиновый (Cys) остаток,

включающийся в цикл пероксидзависи�

мого окисления и тиолзависимого восста�

новления во время катализа. Клетки мле�

копитающих экспрессируют шесть изо�

форм Prx (Prx I�VI), классифицируемых

на три подгруппы (2�Cys, атипичные
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Гепатоцеллюлярная карцинома
(ГЦК) относится к наиболее

часто встречающимся опухолям
во всех странах мира. ГЦК
занимает 5>е место
по распространенности среди
злокачественных
новообразований и 3>е место
среди причин онкологической
смертности. С развитием ГЦК
связано множество различных
этиологических факторов, из них
основные – хронический
вирусный гепатит
В и С и длительное воздействие
афлатоксина В1.
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2�Cys и 1�Cys) в зависимости от позиции

цистеинового остатка, участвующего в ка�

тализе. Prx I и Prx II находятся в цитозоле,

Prx III – в митохондриях; Prx IV является

секретируемым белком; Prx V экспресси�

руется убиквитарно и обладает антиокси�

дантной активностью, эквивалентной

таковой каталазы. Prx IV, располагающий�

ся преимущественно в цитозоле, являет�

ся единственным пероксиредоксином,

взаимодействующим не с глутатионом,

а с тиоредоксином.

Антиоксидантная терапия при ХБП
Оксидантный стресс играет ведущую

роль в HBV� и алкогольиндуцированном

повреждении печени. Существует не�

сколько возможных стратегий, позволяю�

щих предотвратить этот стресс, в частнос�

ти назначение антиоксидантов в дополне�

ние к противовирусным препаратам у па�

циентов с хроническим гепатитом В.

Куркуминоиды
Куркуминоиды, являющиеся основным

желтым пигментом Curcuma longa (курку�

мы длинной, или турмерика), на протяже�

нии длительного времени широко ис�

пользуются в лечении растяжений связок

и воспалительных процессов. Обладая ан�

тиоксидантной активностью, куркумино�

иды защищают ДНК от оксидативной ата�

ки, что снижает риск мутаций и других ге�

нетических повреждений. Кроме того,

они активируют ферменты детоксифика�

ции, такие как глутатион� и S�трансфера�

за. Куркумины способны оказывать пони�

жающую регуляцию на NF�κB – ядерный

фактор транскрипции и ключевой регуля�

тор генов, контролирующих каскады ост�

рого и хронического воспаления. Курку�

мин (основной куркуминоид) проявлял

благоприятные эффекты в эксперимен�

тальных моделях повреждения печени и

цирроза у животных. Блокируя активацию

NF�κB и индукцию НО�1, куркумин

предотвращал алкогольиндуцированное

повреждение печени у крыс. На модели

стеатогепатита куркумин замедлял про�

грессирование фиброза. Кроме того, уста�

новлена способность этого соединения

ингибировать образование внеклеточного

матрикса путем увеличения экспрессии

матричных металлопротеиназ звездчатых

клеток печени и подавлять экспрессию

фактора роста соединительной ткани.

Увеличивая уровни белка р53, экстракт

куркумы длинной может подавлять реп�

ликацию HBV.

Силимарин
Силимарин представляет собой очи�

щенный экстракт расторопши пятнистой

(Silybum marianum (L.) Gaertn), состоя�

щий из смеси четырех изометрических

флавоногликанов: силибинина (основной

активный компонент), изосилибинина,

силидианина и силикристина. Экстракт

этого растения используется как лекарст�

венное средство уже более 2 тыс. лет и

продолжает применяться в современной

медицине для лечения различных острых

и хронических заболеваний печени. Си�

либинин проявляет мощное антиоксидан�

тое действие, сохраняя запасы глутатиона

в гепатоцитах и защищая мембраны кле�

ток печени от оксидативных атак.

В клинических исследованиях силима�

рин ингибировал печеночный фиброгенез

и способствовал регенерации печени.

У пациентов с заболеваниями печени ви�

русной, алкогольной и другой этиологии

назначение силимарина или силибинина

сопровождалось снижением активности

печеночных трансаминаз, улучшением

антиоксидантного статуса и уменьшением

выраженности симптомов. Препараты

расторопши пятнистой рутинно исполь�

зуются в клинической практике как гепа�

топротекторы. Силимарин оказывает бла�

гоприятные эффекты на ранних стадиях

ХБП, предотвращая HBV�ассоциирован�

ный канцерогенез или отдаляя его начало.

Противовоспалительный и противо�

опухолевый эффекты силибинина и дру�

гих флавоногликанов связаны с мощным

подавлением NF�κB. Силибинин являет�

ся сильным ингибитором TNFα�индуци�

рованной активации NF�κB.

Зеленый чай
Зеленый чай – продукт растения

Camellia sinensis (семейство Theaceae); со�

держит полифенолы, а именно катехины

класса флавантриола и их галловые про�

изводные, обладающие выраженными ан�

тиоксидантными и противовоспалитель�

ными свойствами. Флавантриоловая

структура позволяет катехинам эффек�

тивно связывать супероксид, синглетный

кислород, оксид азота и пероксинитриты.

Катехины оказывают повышающее регу�

лирующее действие на антиоксидантные

и другие детоксифицирующие ферменты

и защищают ДНК от оксидативного по�

вреждения. Как и другие флавоноиды, ка�

техины зеленого чая могут подавлять

NF�κB и AP�1 – молекулы, которые в слу�

чае избыточной активации способствуют

хроническому воспалению и канцеро�

генезу. Добавление к культуре клеток,

осуществляющих репликацию HBV, экс�

тракта натурального зеленого чая приво�

дило к снижению экспрессии вирусных

генов и замедлению роста клеток.

Витамины С и Е
Витамин С – неотъемлемый компонент

здоровой диеты и высокоэффективный

антиоксидант. В организме человека этот

витамин является субстратом для аскор�

батпероксидазы. Витамин Е относится

к жирорастворимым витаминам и являет�

ся основным антиоксидантом, обнаружи�

ваемым в липидной фазе клеточных мем�

бран. Он блокирует образование АФК из

липидов, подвергающихся окислению.

В многочисленных исследованиях было

показано, что у пациентов с алкогольной

болезнью печени сывороточные уровни

витамина Е значительно снижены. Кроме

того, концентрация этого витамина в сы�

воротке проявляет обратную корреляцию

с образованием продуктов оксидативного

стресса и прямую – с выраженностью по�

вреждения печени. Поддержание нор�

мального уровня витамина Е является не�

обходимым условием для предотвраще�

ния ПОЛ, вызванного употреблением ал�

коголя. Витамин Е самостоятельно или

в комбинации с витамином С может спо�

собствовать связыванию свободных ради�

калов, образующихся в печеночной тка�

ни. На модели алкогольного гепатита

у мышей назначение витамина Е норма�

лизовало окислительно�восстановитель�

ный статус, уменьшало апоптоз и предот�

вращало оксидативный стресс. Витамин

Е в дозах 600 мг/сут подавлял репликацию

HBV и снижал уровни АЛТ до нормаль�

ных у значительной части пациентов

с ХБП.

Таким образом, алкоголь и вирусинду
цированное повреждение печени явля
ется многоэтапным процессом, кото
рый включает множество механизмов.
Способность HBV и алкоголя вызы
вать оксидативный стресс и роль АФК
в HBV и алкогольиндуцированном по
вреждении печени являются важной
областью для дальнейших исследова
ний, так как полученная информация
может иметь большое практическое
значение, в частности в отношении оп
тимизации антиоксидантной терапии.
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