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Резюме
Введение. Несмотря на  большое внимание к  патогенезу хронического вирусного гепатита С  (ХВГС), многие аспекты 
иммунного реагирования при этой патологии остаются неясными.
Цель. Изучить субпопуляционный состав Т-цитотоксических клеток (Т-киллеров) крови методом проточной цитометрии 
в зависимости от выраженности клинико-морфологических проявлений ХВГС с 1-м или 3-м генотипом.
Материалы и методы. Клиническое, лабораторное обследование, определение фиброза печени методом эластометрии 
по  шкале METAVIR и  исследование субпопуляционного состава Т-цитотоксических клеток в  крови было проведено 
у 144 больных ХВГС, из них у 74 пациентов с 1-м генотипом и у 70 лиц с 3-м генотипом, и у 20 человек контрольной груп-
пы. Исследование субпопуляционного состава Т-цитотоксических клеток в крови проводилось на проточном цитофлуори-
метре Navios (Beckman Coulter, USA) с определением маркеров CD3, CD8, CD45R0 и CD62L.
Результаты. Изменения субпопуляционного состава Т-цитотоксических клеток крови были в большей степени ассоциирова-
ны с выраженностью фиброза печени у пациентов с 1-м и 3-м генотипами ХВГС, чем с воспалительной активностью и вирус-
ной нагрузкой. У пациентов с 3-м генотипом ХВГС регистрировалось выраженное снижение содержания TEMRA Т-цитото
ксических клеток (CD3+CD8+CD45R0–CD62L–) и Т-цитотоксических клеток эффекторной памяти (CD3+CD8+ CD45R0+CD62L–) 
у больных с фиброзом печени F3–F4 по METAVIR в сравнении с лицами с фиброзом печени F0–F1 по METAVIR (критерий 
Краскела – Уоллиса соответственно p = 0,02 и p = 0,04). У лиц с 1-м генотипом ХВГС аналогичные процессы были выра-
жены в меньшей степени.
Заключение. Нами получена ассоциация ухудшения показателей субпопуляционного состава Т-цитотоксических клеток 
крови у больных ХВГС при возрастании выраженности фиброза печени, которая имела некоторые отличия у пациентов 
с 1-м и 3-м генотипом.
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Abstract
Introduction. Despite great attention to the pathogenesis of chronic viral hepatitis C  (CVHC), many aspects of  the immune 
response in this pathology remain unclear.
Aim. To study the subpopulation composition of blood cytotoxic T cells by flow cytometry, depending on the severity of clinical 
and morphological manifestations of CVHC with genotype 1 or 3.
Materials and methods. Clinical, laboratory examinations, determination of  liver fibrosis by elastometry using the METAVIR 
scale and study of the subpopulation composition of cytotoxic T cells in the blood were carried out in 144 patients with CVHC, 
including 74 patients with genotype 1 and 70 individuals with genotype 3, and in 20 people of the control group. The study 
of  the subpopulation composition of  cytotoxic T cells in  the blood was carried out on a  flow cytometer Navios  (Beckman 
Coulter, USA) with the determination of CD3, CD8, CD45R0 and CD62L markers.
Results. Changes in the subpopulation composition of blood cytotoxic T cells were more associated with the severity of liver 
fibrosis in patients with 1 and 3 genotypes of CVHC, than with inflammatory activity and viral load. In patients with CVHC 
genotype 3, a marked decrease in  the content of TEMRA T-cytotoxic cells  (CD3+CD8+CD45R0–CD62L–) and effector memory 
T-cytotoxic cells (CD3+CD8+CD45R0+CD62L–) was registered in patients with METAVIR liver fibrosis stage F3-F4 in comparison 
with persons with METAVIR liver fibrosis stage F0-F1 (Kruskal-Wallis test, respectively, p = 0.02 and p = 0.04 In persons with 
CVHC genotype 1, similar associations were expressed to a lesser extent.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в мире насчитывается около 70 млн 
больных хроническим вирусным гепатитом С  (ХВГС). Эти 
пациенты имеют значительный риск развития воспаления 
печени, фиброза, цирроза и  гепатоцелюллярной карци
номы  (ГЦК)  [1]. Поскольку вирус сам по  себе не  является 
цитопатическим, повреждение печени при ХВГС обусловли-
вают иммуноопосредованные механизмы [2]. Обнаружение 
вируса С клетками иммунной системы активирует сигналь-
ные пути, что запускает врожденный иммунный ответ про-
тив вируса. Клетки иннатной иммунной системы, включая 
естественные киллеры, дендритные клетки и  клетки 
Купфера, взаимодействуют с инфицированными гепатоци-
тами и  презентируют вирусные антигены Т- и  В-клеткам, 
эффекторные ответы которых способствуют исходу инфек-
ции [3]. Центральная роль в противовирусном иммунитете 
принадлежит цитотоксическим Т-клеткам  (Т-киллерам, 
CD3+CD8+) [4]. Несмотря на большое внимание к патогенезу 
ХВГС, многие аспекты иммунного реагирования при этой 
патологии остаются недостаточно изученными [5]. Известно, 
что ХВГС с 1-м и 3-м генотипом может иметь отличия в кли-
ническом течении [6]. Но сравнительные работы по изуче-
нию субпопуляционного состава цитотоксических Т-клеток 
у этих пациентов практически отсутствуют.

Цель  – изучить субпопуляционный состав Т-цитото
ксических клеток крови методом проточной цитометрии 
в  зависимости от  выраженности клинико-морфологичес
ких проявлений ХВГС с 1-м или 3-м генотипом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе терапевтического 
отделения клиники НИИ медицинских проблем Севера 
ФИЦ КНЦ СО РАН и ООО «Институт клинической иммуно-
логии» (г. Красноярск). Исследование субпопуляционного 
состава Т-цитотоксических клеток в крови методом про-
точной цитометрии было проведено у 144 больных ХВГС, 
из  них у  74  пациентов с  1-м генотипом  (38  мужчин 
и  36  женщин, средний возраст 44,1  года) и  у  70  лиц 
с 3-м генотипом (36 мужчин и 34 женщины, средний воз-
раст 43,7 года) и у 20 человек контрольной группы.

Критерием включения был объективно диагностиро-
ванный ХВГС c 1-м или 3-м генотипом у пациентов в воз-
расте от  18  до  60  лет, подписавших информированное 
согласие на обследование. 

Критериями исключения из исследования были:
1)	 возраст младше 18 лет и старше 60 лет;
2)	 ВИЧ-инфекция;

3)	 онкологические заболевания;
4)	 2-й, 4–7-й генотипы ХВГС;
5)	 другие хронические заболевания печени различной 

этиологии  (другие вирусные гепатиты, описторхоз, 
неалкогольная жировая болезнь печени, алкогольная 
болезнь печени, аутоиммунный гепатит, болезнь 
Вильсона – Коновалова, гемохроматоз и др.);

6)	 туберкулез;
7)	 беременность;
8)	 выраженные хронические заболевания различных 

органов и систем;
9)	 пациенты, отказавшиеся принять участия в  научном 

исследовании.
Контрольную группу составили 20 практически здоро-

вых лиц  (10  мужчин и  10  женщин, средний возраст 
43,3 года) с исключенными во время профилактического 
осмотра выраженными хроническими заболеваниями 
различных органов и систем, отсутствием жалоб на состо-
яние здоровья, имеющих нормальные показатели клини-
ческого и биохимического анализов крови, с отсутствием 
в крови маркеров вирусного гепатита В и С и отрицавши-
ми в анамнезе сведения о злоупотреблении алкоголем.

Диагноз ХВГС устанавливали на основании эпидемио-
логических и клинико-лабораторных данных при обнару-
жении специфических серологических маркеров ХВГС 
и РНК вируса гепатита С, согласно рекомендациям Евро
пейской ассоциации по  изучению печени  (EASL)  [7, 8]. 
Определение содержания РНК вируса осуществляли мето-
дом количественной полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени на приборе Biorad CFX96 Real 
Time System  (BioRad Laboratories, США) с  применением 
тест-системы Abbott RealTime HCV test®  (Abbott, США). 
Генотип вируса гепатита С определяли с помощью набора 
VERSANT® HCV Amplification 2.0 (LiPA; Siemens, Германия).

Для диагностики сопутствующих изменений и ослож-
нений всем пациентам выполняли клинический и биохи-
мический анализы крови, а также ультразвуковое иссле-
дование печени и поджелудочной железы. Биохимическое 
исследование крови включало определение трансами-
наз  (АЛТ и  АСТ), щелочной фосфатазы  (ЩФ), гамма-
глутамил транспептидазы (ГГТП), общего и прямого били-
рубина, общего белка, альбумина, железа, меди, при 
необходимости осуществлялось определение церуло-
плазмина. Уровень активности ХВГС определяли по содер-
жанию трансаминаз в  крови на  основании Лос-
Анджелесской классификации гепатита [9]. При подозре-
нии на  наличие аутоиммунного гепатита проводилось 
измерение в крови концентрации IgG и специфических 
аутоантител (ASMA; LKM-1; anti-LC1).

Conclusion. We obtained an association of deterioration in the indices of the blood cytotoxic T cells subpopulation in patients 
with CVHC with an increase in the severity of liver fibrosis, which had some differences in patients with genotypes 1 and 3.
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Степень фиброза печени у  пациентов оценивали 
методом эластометрии с  применением ультразвуковой 
системы Aixplorer  (Франция), которая использует для 
получения изображения сдвиговые волны  (Shear Wave 
Imaging). Расчет модуля эластичности (жесткости печени) 
осуществлялся по  формуле: E  = 3∙ρ∙Vs2, где Е  – модуль 
эластичности в килопаскалях (кПа), ρ – плотность в кг/м3 
и Vs – скорости распространения сдвиговой волны в м/c. 
Жесткость печени или значения Vs постепенно увеличи-
ваются с прогрессированием фиброза печени и считают-
ся эффективными показателями для постановки диагноза 
фиброза печени и цирроза печени в  частности. Оценка 
фиброза проводилась по шкале METAVIR [10]. Выделялось 
4 степени фиброза в зависимости от выявляемых показа-
телей эластичности печени:

F0 – фиброз отсутствует (≤5,8 кПа);
F1 – портальный и перипортальный фиброз без септ 

(5,9–7,2 кПа);
F2 – портальный и перипортальный фиброз с единич-

ными септами (7,3–9,5 кПа);
F3 – портальный и перипортальный фиброз со множе-

ственными септами (мостовидными), с порто-портальными 
и портоцентральными септами (9,6–12,5 кПа);

F4 – цирроз (≥12,6 кПа).
Исследование субпопуляционного состава Т-цитото

ксических клеток было осуществлено 144  больным ХВГС 
и 20  здоровым лицам контрольной группы методом пря-
мой иммунофлуоресценции цельной периферической 
крови с  использованием моноклональных антител 
(Beckman Coulter, USA), меченных флуоресцентными кра-
сителями с  определением маркеров CD3, CD8, CD45R0 
и CD62L. Распределение антител по каналам флуоресцен-
ции проводили в соответствии с принципами формирова-
ния панелей для многоцветных цитофлуориметрических 
исследований  [11]. Пробоподготовку выполняли по стан-
дартной методике [12]. Анализ окрашенных клеток прово-
дили на  проточном цитофлуориметре Navios (Beckman 
Coulter, USA) Центра коллективного пользования 
КНЦ СО РАН. Обработку полученных цитофлуориметриче-
ских результатов осуществляли с  помощью программ 
Navios Software v. 1.2  и  Kaluza v. 2.1.1  (Beckman Coulter, 
USA). Т-цитотоксические клетки в зависимости от уровней 
экспрессии CD45R0  (маркер клеток памяти) и  CD62L 
(L-селектин) разделяли на 4 основные субпопуляции: наи-
вные клетки (с фенотипом CD3+CD8+CD45R0–CD62L+), клет-
ки центральной памяти  (CD3+CD8+CD45R0+CD62L+), клетки 
эффекторной памяти  (CD3+CD8+CD45R0+CD62L–) и  тер
минально-дифференцированные эффекторные клетки 
(TEMRA, CD3+CD8+CD45R0–CD62L–). В каждой пробе анали-
зировали не менее 50 000 лимфоцитов.

В соответствии со ст. 24 Конституции РФ и Хельсинкской 
Декларацией о  проведении научных исследований все 
обследованные были ознакомлены с  целями, методами 
и  возможными осложнениями в  ходе исследований 
и  подписали информированные согласия на  участие 
в обследованиях. Исследование проводилось с разреше-
ния этического комитета ФИЦ КНЦ СО РАН (протокол №4 
от 02.08.2019).

Статистическая обработка данных проводилась 
с  помощью пакетов прикладных программ Statistica 
for Windows 8.0 (StatSoft Inc., США, 2008) и Microsoft Excel, 
2007  (Microsoft, США). Результаты исследования были 
представлены для выборок, не подчиняющихся нормаль-
ному закону распределения, с  медианой  (Ме) и  интер
квартильным интервалом  (C25–C75). Достоверность между 
количественными показателями независимых выборок 
оценивали с  помощью критериев Краскела  –  Уоллиса 
и  Манна  – Уитни. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Мы определили субпопуляционный состав Т-цито
токсических клеток в  зависимости от  стадии фиброза 
по  METAVIR у  обследованных пациентов. Нами не  было 
обнаружено отчетливых взаимосвязей наивных Т-цито
токсических клеток  (CD3+CD8+CD45R0–CD62L+) в  крови 
с  выраженностью фиброза печени как у  пациентов 
с  1-м  генотипом, так и  у  больных с  3-м генотипом 
ХВГС (табл. 1). 

Содержание Т-цитотоксических клеток центральной 
памяти (CD3+CD8+CD45R0+CD62L+) было снижено у паци-
ентов с 1-м генотипом ХВГС и фиброзом печени F3–F4 
по  METAVIR в  сравнении с  лицами с  фиброзом печени 
F0–F1  по  METAVIR и  здоровыми лицами. У  пациентов 
с  3-м генотипом ХВГС аналогичные закономерности 
не регистрировались (табл. 1).

Содержание Т-цитотоксических клеток эффекторной 
памяти  (CD3+CD8+CD45R0+CD62L–) не  имело существен-
ных колебаний в зависимости от выраженности фиброза 
печени у  больных с  1-м генотипом ХВГС. У  пациентов 
с  3-м генотипом доля Т-цитотоксических клеток эффек-
торной памяти достоверно снижалась у лиц с фиброзом 
печени F3–F4  по  METAVIR в  сравнении с  пациентами 
с фиброзом печени F0–F1 по METAVIR. Эти данные вери-
фицировались критерием Краскела – Уоллиса у больных 
с 3-м генотипом ХВГС (p = 0,04; табл. 1).

Содержание TEMRA Т-цитотоксических клеток 
(CD3+CD8+CD45R0–CD62L–) значительно снижалось как 
у пациентов с 1-м генотипом, так и у больных с 3-м гено-
типом ХВГС и  фиброзом печени F3–F4  по  METAVIR 
в  сравнении с  лицами с  фиброзом печени F0–F1 по 
METAVIR. При этом критерий Краскела – Уоллиса показы-
вал более очевидную взаимосвязь этих показателей 
у больных с 3-м генотипом (p = 0,02) в сравнении с паци-
ентами с 1-м генотипом ХВГС (p = 0,11; табл. 1).

Тенденции, обнаруженные нами при изучении суб
популяционного состава Т-цитотоксических клеток в зави-
симости от активности воспаления, отличались от взаимос-
вязи иммунологических показателей с выраженностью фи- 
броза печени. В частности, содержание Т-цитотоксических 
клеток центральной памяти (CD3+CD8+ CD45R0+CD62L+), 
Т-цитотоксических клеток эффекторной памяти 
(CD3+CD8+CD45R0+CD62L–) и TEMRA Т-цитотоксических кле-
ток  (CD3+CD8+CD45R0–CD62L–) не  снижалось у  больных 
с величиной АЛТ больше 5 норм в сравнении с пациентами 
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 Таблица 1. Субпопуляционный состав T-цитотоксических клеток в крови у пациентов с хроническим вирусным гепатитом С 
с 1-м и 3-м генотипами в зависимости от стадии фиброза печени по METAVIR (%), Me (С25–С75)

 Тable 1. Subpopulation composition of blood T-cytotoxic cells in patients with chronic viral hepatitis C with genotypes 1 and 3 
depending on the stage of liver fibrosis according to METAVIR, Me (С25–С75)

Пациенты Фиброз печени 
по METAVIR

Наивные 
T-цитотоксические 

клетки
CD3+CD8+

CD45R0–CD62L+

T-цитотоксические 
клетки центральной 

памяти
CD3+CD8+

CD45R0+CD62L+

T-цитотоксические 
клетки эффекторной 

памяти
CD3+CD8+

CD45R0+CD62L–

TEMRA 
T-цитотоксические 

клетки
CD3+CD8+

CD45R0–CD62L–

С 1-м генотипом 
ХВГС (n = 74)

F0–F1 (n = 45) 4,54 (2,71–4,77) 6,81 (4,29–9,73) 10,63 (5,77–11,27) 8,51 (5,78–11,8)

F2 (n = 14) 3,27 (0,98–5,83) 7,95 (4,55–13,00) 7,38 (6,12–11,45) 10,88 (5,68–12,58)

F3–F4 (n = 15) 4,62 (1,75–4,91) 4,84 (3,11–7,89) 9,78 (4,64–17,19) 4,96 (3,45–9,96)

С 3-м генотипом 
ХВГС (n = 70)

F0–F1 (n = 28) 4,04 (3,12–4,82) 7,03 (5,97–11,89) 11,02 (5,90–15,23) 10,42 (8,02–12,37)

F2 (n = 16) 4,35 (2,91–5,11) 8,99 (7,28–11,00) 6,88 (6,26–8,16) 9,31 (4,73–10,14)

F3–F4 (n = 26) 4,82 (2,27–6,39) 9,81 (3,78–9,74) 6,97 (2,77–10,87) 5,99 (2,54–10,32)

Здоровые лица (n = 20) 2,20 (1,37–2,39) 9,68 (6,73–12,84) 6,72 (5,05–11,93) 6,68 (5,96–8,99)

p1-3 0,82 0,04 0,6 0,02

p2-3 0,23 0,01 0,22 0,01

p4-6 0,51 0,18 0,03 0,003

p5-6 0,88 0,69 0,68 0,04

p1-7 <0,001 0,01 0,04 0,28

p2-7 0,25 0,28 0,71 0,04

p3-7 0,04 0,001 0,57 0,33

p4-7 0,002 0,24 0,04 0,02

p5-7 0,03 0,78 0,64 0,05

p6-7 0,003 0,04 0,55 0,74

p1-2-3 (Краскела – Уоллиса) 0,3 0,19 0,23 0,11

p4-5-6 (Краскела – Уоллиса) 0,71 0,38 0,04 0,02

Примечание. Достоверность различий показателей между 2 группами рассчитана с использованием критерия Манна – Уитни, достоверность различий между несколькими группами – 
с помощью критерия Краскела – Уоллиса.

с содержанием АЛТ от 1 до 3 норм в обеих группах пациен-
тов с ХВГС, а у больных с 3-м генотипом содержание TEMRA 
Т-цитотоксических клеток (CD3+CD8+ CD45R0–CD62L–) даже 
увеличивалось у пациентов с максимальной воспалительной 
активностью. Только при исследовании содержания наивных 
Т-цитотоксических клеток (CD3+CD8+CD45R0–CD62L+) мы 
зафиксировали достоверное снижение количества этих 
клеток у больных с 1-м генотипом ХВГС с содержанием АЛТ 
в крови выше 5 норм в сравнении с лицами с уровнем АЛТ 
от 1 до 3 норм (табл. 2).

Содержание субпопуляций Т-цитотоксических клеток 
как у пациентов с 1-м генотипом, так и у больных с 3-м гено-
типом ХВГС не  снижалось при увеличении вирусной 
нагрузки. Более того, содержание Т-цитотоксических наи-
вных клеток  (CD3+CD8+CD45R0–CD62L+) в  обеих группах 
больных ХВГС отчетливо превышало показатель здоровых 
лиц. Содержание Т-цитотоксических клеток центральной 
памяти (CD3+CD8+CD45R0+CD62L+) у больных с 3-м геноти-
пом ХВГС с  высокой вирусной нагрузкой значительно 
превышало результат обследования лиц с  низкой вирус-
ной нагрузкой. Концентрация Т-цитотоксических клеток 

эффекторной памяти  (CD3+CD8+CD45R0+CD62L–) в  обеих 
группах больных ХВГС с  высокой вирусной нагрузкой 
не  отлича-лась от  показателя здоровых лиц. Содержание 
TEMRA Т-цитотоксических клеток  (CD3+CD8+CD45R0–

CD62L–) также не  имело тенденции к  снижению как 
у пациентов с 1-м генотипом, так и у больных с 3-м геноти-
пом ХВГС у лиц с высокой вирусной нагрузкой в сравне-
нии с пациентами с низкой вирусной нагрузкой (табл. 3). 
Полученные результаты позволяют считать, что дисфунк-
ция Т-цитотоксических клеток в большей степени ассоции-
рована с выраженностью фиброза печени и не регистри-
руется у больных ХВГС как с 1-м, так и  с 3-м генотипом, 
в зависимости от воспалительной активности и величины 
вирусной нагрузки.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время принято считать, что хронизация 
вирусного гепатита С в значительной степени объясняет-
ся дисфункцией CD3+CD8+ клеток, которая проявляется 
снижением пролиферативной функции, способности 



146 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(8):142–149

За
бо

ле
ва

ни
я 

би
ли

ар
но

й 
си

ст
ем

ы
 и

 п
еч

ен
и

продуцировать провоспалительные цитокины и  цитоли-
тической функции [13, 14]. На этот процесс может влиять 
также массивный апоптоз Т-клеток в  печени у  больных 
ХВГС [15]. Феномен дисфункции Т-клеток при ХВГС назы-
вают также истощением Т-клеток  [16]. Существуют 
2 основных механизма недостаточности CD3+CD8+ клеток 
у больных ХВГС [5]. Во-первых, это хроническая стимуля-
ция антигеном, которая приводит к  глубокой потере 
функции Т-цитотоксических клеток  [17, 18]. Длительная 
антигенная стимуляция способствует внесению измене-
ний в транскрипционную и эпигенетическую программу 
Т-клеток, что приводит к закреплению снижения функции 
CD3+CD8+ клеток  [19, 20]. Второй причиной истощения 
Т-клеток являются мутации, способствующие ускольза-
нию вируса от действия иммунных механизмов [21].

В нашей работе мы обнаружили, что снижение содер-
жания TEMRA Т-цитотоксических клеток  (CD3+CD8+ 

CD45R0–CD62L–) в  большей степени ассоциировано 
с  выраженностью фиброза печени, чем с  активностью 
воспаления и вирусной нагрузкой. С одной стороны, это 

можно объяснить тем, что развитие фиброза печени сви-
детельствует о длительности заболевания, является экви-
валентом стойкой антигенной нагрузки и поэтому в боль-
шей степени связано с  истощением Т-клеток. С  другой 
стороны, ранее было показано, что апоптоз клеток пече-
ни у  больных ХВГС имел положительную корреляцию 
с градацией гистологической активности, но не был ассо-
циирован с уровнем воспалительной активности и вирус-
ной нагрузкой  [22]. В  целом роль Т-клеточного ответа 
в  генезе фиброза печени у  больных ХВГС нуждается 
в дальнейшем изучении [23].

В  настоящее время сохраняется интерес к  сравни-
тельному изучению течения ХВГС у пациентов с разными 
генотипами вируса. Превалирует точка зрения, что 
3-й генотип имеет более агрессивное течение в сравне-
нии с  1-м генотипом ХВГС  [24–26]. Но  сравнительные 
современные исследования субпопуляционного состава 
Т-цитотоксических клеток, выполненные методом проточ-
ной цитометрии, у  пациентов с  1-м или 3-м генотипом 
ХВГС практически отсутствуют.

 Таблица 2. Субпопуляционный состав T-цитотоксических клеток в крови у пациентов с хроническим вирусным гепатитом С 
с 1-м и 3-м генотипами в зависимости от уровня АЛТ в крови (%), Me (С25–С75)

 Тable 2. Subpopulation composition of blood T-cytotoxic cells in patients with chronic viral hepatitis C with genotypes 1 and 3 
depending on the level of ALT in the blood, Me (С25–С75)

Пациенты
Уровень АЛТ в крат-

ности верхнего уров-
ня нормы

Наивные 
T-цитотоксические 

клетки
CD3+CD8+

CD45R0–CD62L+

T-цитотоксические 
клетки центральной 

памяти
CD3+CD8+

CD45R0+CD62L+

T-цитотоксические 
клетки эффекторной 

памяти
CD3+CD8+

CD45R0+CD62L–

TEMRA 
T-цитотоксические 

клетки
CD3+CD8+

CD45R0–CD62L–

С 1-м генотипом 
ХВГС (n = 74)

1–3 нормы (n = 32) 4,07 (3,23–4,91) 6,78 (4,29–11,10) 9,78 (5,14–11,02) 9,96 (5,88–12,58) 

3–5 норм (n = 21) 3,74 (2,02–4,62) 4,44 (2,69–7,49) 10,70 (6,32–22,80) 5,43 (3,15–8,04) 

Более 5 норм (n = 21) 2,49 (1,35–5,25) 6,57 (2,69–9,19) 8,18 (5,22–9,07) 9,22 (7,14–12,40) 

С 3-м генотипом 
ХВГС (n = 70)

1–3 нормы (n = 24) 4,43 (2,53–6,32) 8,54 (5,51–11,76) 6,74 (3,84–11,44) 9,69 (5,59–12,28) 

3–5 норм (n = 21) 4,70 (3,11–5,73) 8,01 (5,01–11,89) 7,36 (3,27–11,34) 7,62 (6,67–13,45)

Более 5 норм (n = 25) 5,27 (4,70–6,06) 10,72 (6,50–15,82) 8,77 (7,33–11,52) 12,04 (9,82–14,23) 

Здоровые лица (n = 20) 2,20 (1,37–2,39) 9,68 (6,73–12,84) 6,72 (5,05–11,93) 6,68 (5,96–8,99)

p1-3 0,02 0,81 0,23 0,92

p2-3 0,37 0,14 0,04 0,02

p4-6 0,43 0,21 0,05 0,02

p5-6 0,52 0,14 0,27 0,001

p1-7 0,001 0,05 0,03 0,03

p2-7 0,007 0,003 0,02 0,52

p3-7 0,32 0,03 0,84 0,02

p4-7 0,001 0,65 >0,9 0,03

p5-7 <0,001 0,42 0,57 0,2

p6-7 <0,001 0,85 0,26 0,002

p1-2-3 (Краскела – Уоллиса) 0,12 0,66 0,39 0,05

p4-5-6 (Краскела – Уоллиса) 0,56 0,36 0,26 0,04

Примечание. Достоверность различий показателей между 2 группами рассчитана с использованием критерия Манна – Уитни, достоверность различий между несколькими группами – 
с помощью критерия Краскела – Уоллиса.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты работы показали, что изменения субпопуля-
ционного состава Т-цитотоксических клеток крови в боль-
шей степени ассоциированы с  выраженностью фиброза 
печени у пациентов с 1-м и 3-м генотипами ХВГС. У паци-
ентов с 3-м генотипом ХВГС регистрировалось выражен-
ное снижение содержания TEMRA Т-цитотоксических кле-
ток (CD3+CD8+CD45R0–CD62L–) и Т-цитотоксических клеток 
эффекторной памяти (CD3+CD8+CD45R0+CD62L–) у больных 

с фиброзом печени F3–F4 по METAVIR в сравнении с лица-
ми с фиброзом печени F0–F1 по METAVIR (критерий Крас
кела – Уоллиса, соответственно p = 0,02 и p = 0,04).  У лиц 
с 1-м генотипом ХВГС аналогичные процессы были выра-
жены в  меньшей степени. Мы надеемся, что полученные 
результаты будут полезны для совершенствования меро-
приятий по лечению и реабилитации больных ХВГС.�  
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 Таблица 3. Субпопуляционный состав T-цитотоксических клеток в крови у пациентов с хроническим вирусным гепатитом С 
с 1-м и 3-м генотипами в зависимости от уровня вирусной нагрузки (%), Me (С25–С75)

 Тable 3. Subpopulation composition of blood T-cytotoxic cells in patients with chronic viral hepatitis C with genotypes 1 and 3 
depending on the level of viral load, Me (С25–С75)

Пациенты Уровень вирусной 
нагрузки

Наивные 
T-цитотоксические 

клетки
CD3+CD8+

CD45R0–CD62L+

T-цитотоксические 
клетки центральной 

памяти
CD3+CD8+

CD45R0+CD62L+

T-цитотоксические 
клетки эффекторной 

памяти
CD3+CD8+

CD45R0+CD62L–

TEMRA 
T-цитотоксические 

клетки
CD3+CD8+

CD45R0–CD62L–

С 1-м генотипом 
ХВГС (n = 74)

600–30 000 (n = 9) 3,34 (1,75–5,16) 5,88 (3,53–9,99) 6,95 (3,79–9,14) 6,78 (4,56–10,00) 

30 000–
800 000 (n = 38) 3,99 (3,30–4,98) 5,76 (3,27–6,97) 9,98 (5,46–10,98) 9,01 (7,28–13,98) 

Более 
800 000 (n = 27) 3,74 (2,59–4,67) 7,20 (4,44–9,28) 9,57 (5,77–12,02) 7,18 (5,02–10,81) 

С 3-м генотипом 
ХВГС (n = 70)

600–30 000 (n = 7) 3,46 (3,03–8,23) 6,32 (4,98–10,91) 10,31 (2,69–13,98) 9,67 (7,65–14,54) 

30 000–
800 000 (n = 32) 4,36 (2,27–5,65) 7,28 (4,35–10,47) 6,45 (3,72–10,87) 9,52 (6,04–12,19) 

Более 
800 000 (n = 31) 4,44 (2,14–6,39) 9,35 (8,00–12,02) 6,50 (6,02–12,01) 9,88 (6,67–13,45) 

Здоровые лица (n = 20) 2,20 (1,37–2,39) 9,68 (6,73–12,84) 6,72 (5,05–11,93) 6,68 (5,96–8,99)

p1-3 0,78 0,29 0,13 0,43

p2-3 0,87 0,24 0,89 0,08

p4-6 0,38 0,04 0,04 0,84

p5-6 0,83 0,18 >0,9 0,77

p1-7 0,04 0,03 0,56 0,84

p2-7 0,001 0,003 0,48 0,12

p3-7 0,002 0,04 0,44 0,44

p4-7 0,004 0,12 0,38 0,03

p5-7 0,006 0,18 0,58 0,05

p6-7 0,007 0,61 0,8 0,04

p1-2-3 (Краскела – Уоллиса) 0,5 0,18 0,05 0,21

p4-5-6 (Краскела – Уоллиса) 0,39 0,03 0,09 0,79

Примечание. Достоверность различий показателей между 2 группами рассчитана с использованием критерия Манна – Уитни, достоверность различий между несколькими группами – 
с помощью критерия Краскела – Уоллиса.
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