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Резюме
Введение. В последнее время вырос интерес к роли NK-клеток при вирусных гепатитах. Обнаружено антифибротическое 
действие этих клеток, но причины их дисфункции, приводящие к развитию фиброза печени, остаются неясными.
Цель. Изучить субпопуляционный состав NK-клеток крови методом проточной цитометрии в зависимости от выраженно-
сти клинико- морфологических проявлений хронического вирусного гепатита С (ХВГС) с 1-м или 3-м генотипом.
Материалы и  методы. Клинико- лабораторное обследование, определение фиброза печени методом эластометрии 
по  шкале METAVIR и  исследование субпопуляционного состава NK-клеток в  крови методом проточной цитометрии 
(с определением маркеров CD3, CD16 и CD56) было проведено у 143 больных ХВГС (74 пациента с 1-м генотипом и 69 лиц 
с 3-м генотипом) и у 20 человек контрольной группы.
Результаты. У больных как с 1-м, так и с 3-м генотипом ХВГС регистрировалось значительное снижение общего содержания 
NK-клеток, субпопуляций CD3-CD16+CD56bright и CD3-CD16+CD56dim в крови среди лиц с фиброзом печени F3-F4 по METAVIR 
в сравнении с пациентами с фиброзом печени F0-F1 по METAVIR. У больных с 3-м генотипом ХВГС отмечалось снижение 
общего содержания NK-клеток и субпопуляции CD3-CD16+CD56dim в крови у лиц с высокой вирусной нагрузкой в сравнении 
с пациентами с низкой вирусной нагрузкой. Этой взаимосвязи не определялось у больных с 1-м генотипом ХВГС.
Выводы. Полученные закономерности подчеркивают значительную роль NK-клеток в патогенезе ХВГС и верифицируют 
идею о применении активации NK-клеток для иммунотерапии фиброза печени у пациентов с ХВГС.

Ключевые слова: вирусный гепатит С, 1-й и 3-й генотипы хронического вирусного гепатита С, NK-клетки, фиброз печени, 
вирусная нагрузка, воспалительная активность
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Abstract
Introduction. Recently, there has been increased interest in the role of NK cells in viral hepatitis. An antifibrotic effect of these 
cells has been found, but the causes of their dysfunction leading to the development of liver fibrosis remain unclear.
Aim. To study the subpopulation composition of blood NK cells by flow cytometry, depending on the severity of clinical and 
morphological manifestations of chronic viral hepatitis C (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 NK cells in the blood by flow cytometry (with definition of markers CD3, 
CD16 and CD56) were carried out in 143 patients with CVHC, including 74 patients with genotype 1 and 69 individuals with 
genotype 3, and in 20 people of the control group.
Results. In patients with both CVHC genotypes 1  and 3, a  significant decrease in  the total content of  NK cells, CD3-

CD16+CD56bright and CD3-CD16+CD56dim subpopulations in the blood among individuals with liver fibrosis F3-F4 according to 
METAVIR was registered in comparison with patients with liver fibrosis F0-F1 according to METAVIR. In patients with CVHC 
genotype 3, there was a decrease in  the total content of NK cells and a subpopulation of CD3-CD16+CD56dim in  the blood 
of  individuals with a  high viral load compared to patients with a  low viral load. This relationship was not determined 
in patients with CVHC genotype 1.
Conclusion. The obtained regularities emphasize the  significant role of  NK cells in  the pathogenesis of  CVHC and verify 
the idea of using NK cells activation for immunotherapy of liver fibrosis in patients with CVHC.
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ВВЕДЕНИЕ

Традиционно считается, что противовирусный иммун-
ный ответ на вирус гепатита С обусловлен адаптивными 
иммунными клетками, в  частности В-клетками 
и Т-клетками [1]. Но после идентификации в 1975 г. [2, 3] 
естественных киллеров  (NK-клеток), являющихся компо-
нентом врожденного иммунитета, была продемонстриро-
вана их способность на  быстрое действие и  мощный 
ответ на  клетки, инфицированные вирусом, и  раковые 
клетки  [4]. NK-клетки составляют 10% клеток в  общей 
популяции мононуклеарных клеток периферической 
крови и представляют собой третью по величине популя-
цию лимфоцитов после В- и Т-клеток [5]. Изучению роли 
NK-клеток при хроническом вирусном гепатите С  (ХВГС) 
посвящены ряд работ  [1, 6, 7]. Было показано, что вирус 
гепатита С влияет на число, фенотип и функцию NK-клеток, 
а  терапия ингибиторами протеаз восстанавливает нор-
мальный адаптивный фенотип и увеличивает продукцию 
гамма- интерферона этой субпопуляцией клеток  [8]. 
Обнаружено антифибротическое действие NK-клеток 
путем ликвидации активированных звездчатых клеток [9]. 
Вместе с  тем причины дисфункции NK-клеток, приводя-
щие к развитию фиброза печени, остаются неясными [10]. 
Недостаточно изучена патофизиология NK-клеток при 
разных генотипах вируса гепатита С. В  связи с  этим 
исследование субпопуляционного состава NK-клеток 
крови в  зависимости от  выраженности клинико- 
морфологических проявлений ХВГС с разными генотипа-
ми вируса является, безусловно, актуальным.

Цель исследования  – изучить субпопуляционный 
состав NK-клеток крови методом проточной цитометрии 
в  зависимости от  выраженности клинико- морфоло-
гических 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»  (Красноярск). Исследование субпопуляционного 
состава NK-клеток в  крови методом проточной цитоме-
трии было проведено у 143 больных ХВГС: у 74 пациен-
тов с 1-м генотипом  (38 мужчин и 36 женщин, средний 
возраст 44,1 лет) и у 69 лиц с 3-м генотипом (35 мужчин 
и 34 женщины, средний возраст 43,7 лет) – и у 20 практи-
чески здоровых лиц контрольной группы.

Критериями включения были объективно диагности-
рованный ХВГС c 1-м или 3-м генотипом у  пациентов 
в возрасте от 18 до 60 лет, ранее не получавших терапию 

ХВГС и  подписавших информированное согласие 
на  обследование. В  исследование включали пациентов 
до начала противовирусной терапии.

Критериями исключения из  исследования были: 
1) возраст младше 18 и старше 60 лет; 2) ВИЧ-инфекция; 
3) онкологические заболевания; 4) 2, 4, 5, 6, 7-й геноти-
пы ХВГС; 5) другие хронические заболевания печени 
различной этиологии  (другие вирусные гепатиты, опи-
сторхоз, неалкогольная жировая болезнь печени, алко-
гольная болезнь печени, аутоиммунный гепатит, болезнь 
Вильсона – Коновалова, гемохроматоз и др.); 6) тубер-
кулез; 7) беременность; 8) выраженные хронические 
заболевания различных органов и  систем; 9) употре-
бление наркотиков; 10) наличие ВИЧ-инфекции; 
11) пациенты, отказавшиеся принять участия в научном 
исследовании.

Контрольную группу составили 20 практически здо-
ровых лиц  (10  мужчин и  10  женщин, средний возраст 
43,3 лет) с исключенными во время профилактического 
осмотра выраженными хроническими заболеваниями 
различных органов и  систем, отсутствием жалоб 
на состояние здоровья, имеющих нормальные показате-
ли клинического и  биохимического анализов крови, 
с  отсутствием в  крови маркеров вирусного гепатита 
В и С и отрицавших в анамнезе сведения о злоупотре-
блении алкоголем.

Диагноз «ХВГС» устанавливали на основании эпиде-
миологических и  клинико- лабораторных данных при 
обнаружении специфических серологических маркеров 
ХВГС и РНК-вируса гепатита С согласно рекомендациям 
Европейской ассоциации по  изучению печени 
(EASL)  [11,  12]. Определение содержания РНК-вируса 
осуществляли методом количественной полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени на при-
боре Biorad CFX96  Real Time System  (BioRad Labora- 
tories, США) с  применением тест-системы Abbott 
RealTime HCV test® (Abbott, США). Генотип вируса гепати-
та 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- 
глутамилтранспептидазы (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 
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Лос- Анджелесской классификации гепатита  [13]. При 
подозрении на наличие аутоиммунного гепатита прово-
дилось измерение в крови концентрации IgG и специфи-
ческих аутоантител (ASMA; LKM-1; anti- LC1).

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 пече-
ни) осуществлялся по формуле E = 3∙ρ∙Vs2, где Е – модуль 
эластичности в  килопаскалях  (кПа), ρ  – плотность 
в  кг/ м3  и  Vs  – скорость распространения сдвиговой 
волны в м/c. Жесткость печени или значения Vs посте-
пенно увеличиваются с  прогрессированием фиброза 
печени и  считаются эффективными показателями для 
постановки диагноза фиброза печени в целом и цирро-
за печени в  частности. Оценка фиброза проводилась 
по  шкале METAVIR  [14]. Выделялось 4  степени фи- 
броза  в  зависимости от  выявляемых показателей эла-
стичности печени: F0  – фиброз отсутствует  (≤5,8  кПа); 
F1 – 5,9– 7,2 кПа, что соответствует портальному и пери-
портальному фиброзу без септ; F2  – 7,3–9,5  кПа, пор-
тальный и перипортальный фиброз с единичными сеп-
тами; F3 – 9,6–12,5 кПа, портальный и перипортальный 
фиброз со множественными септами – (мостовидными) 
с  портопортальными и  портоцентральными септами; 
F4 – цирроз (≥12,6 кПа).

Исследование субпопуляционного состава NK-клеток 
было осуществлено 143 больным ХВГС и 20 здоровым 
лицам контрольной группы методом прямой иммуно-
флуоресценции цельной периферической крови 
с  использованием моноклональных антител  (Beckman 
Coulter, USA), меченных флуоресцентными красителями 
с  определением маркеров CD3  (маркер зрелых 
Т-лимфоцитов, отсутствует у  NK-клеток), CD16  (мем-
бранный рецептор, играю щий роль в  антитело- 
зависимой клеточной цитотоксичности) и CD56 (невраль-
ная молекула межклеточной адгезии 1). Распределение 
антител по каналам флуоресценции проводили в соот-
ветствии с  принципами формирования панелей для 
многоцветных цитофлуориметрических исследова-
ний  [15]. Пробоподготовку выполняли по  стандартной 
методике  [16]. Анализ окрашенных клеток проводили 
на  проточном цитофлуориметре Navios  (Beckman 
Coulter, США) Центра коллективного пользования КНЦ 
СО РАН. В  каждой пробе анализировали не  менее 
50 000 лимфоцитов. Обработку полученных цитофлуо-
риметрических результатов осуществляли с  помощью 
программ Navios Software v. 1.2 и Kaluza v. 2.1.1 (Beck-
man Coulter, США). 

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 г.).

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

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Мы дадим краткое определение основным субпопу-
ляциям NK-клеток крови, которые мы исследовали. 
По уровню экспрессии CD56 NK-клетки человека можно 
разделить на две подгруппы: CD56dim («тусклые», с пони-
женной экспрессией CD56) и CD56bright («яркие», обладают 
высокой экспрессией CD56)  [17]. CD56dim-клетки состав-
ляют 90% от общей популяции NK-клеток в перифериче-
ской крови, функционально они обладают высокой цито-
токсической активностью. Примерно 10% NK-клеток 
периферической крови принадлежат к  субпопуляции 
CD56bright, которые в  основном участвуют в  продукции 
цитокинов  [18]. В  зависимости от  уровней экспрессии 
CD56  и  CD16  NK-клетки подразделяются на  четыре 
основные субпопуляции. Клетки CD3-CD16-CD56bright обла-
дают наименьшей цитотоксической активностью среди 
всех NK-клеток и активно продуцируют цитокины (интер-
ферон-γ, фактор некроза опухоли альфа и  др.). Суб-
популяция CD3-CD16+CD56bright преимущественно проду-
цирует цитокины, но также в небольшой степени прояв-
ляет антитело- зависимую цитотоксичность. Клетки 
CD3- CD16-CD56dim обладают высокой цитотоксической 
активностью, но  без антитело- зависимой функции. 
CD3- CD16+CD56dim  – наибольшая по  численности субпо-
пуляция NK-клеток в крови с высокой антитело- зависимой 
цитотоксической активностью [19].

Суммарное содержание NK-клеток, а  также количе-
ство CD3-CD16+CD56bright- и  CD-CD16+CD56dim-клеток 
в крови резко снижалось у больных ХВГС обоих геноти-
пов с фиброзом печени F3-F4 в сравнении с пациентами 
с ХВГС с фиброзом печени F0-F1 по METAVIR и со здоро-
выми лицами. Эти результаты имеют принципиальное 
значение в связи с важной ролью NK-клеток в регулиро-
вании активности фиброгенеза. Снижение доли 
CD3- CD16- CD56dim NK-клеток регистрировалось только 
у пациентов с фиброзом печени F3-F4 по METAVIR среди 
лиц с 3-м генотипом ХВГС (критерий Краскэла – Уоллиса, 
p = 0,04). У больных с 1-м генотипом подобной законо-
мерности не наблюдалось (критерий Краскэла – Уоллиса, 
p = 0,24; табл. 1).

Суммарное содержание NK-клеток в крови в зависи-
мости от  активности воспаления не имело достоверных 
отличий у больных как с 1-м, так и 3-м генотипом ХВГС. 
При анализе субпопуляционного состава NK-клеток нами 
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также не  зарегистрировано отчетливой взаимосвязи 
CD3 -CD16-CD56dim- и  CD3-CD16+CD56dim-клеток с  воспа-
лительной активностью у пациентов с обоими генотипа-
ми ХВГС. Наблюдалось небольшое, но  достоверное 
повышение CD3-CD16-CD56bright- и  CD3-CD16+CD56bright- 
клеток у  больных с  высокой воспалительной активно-
стью, выраженное в большей степени у лиц с 1-м гено-
типом в сравнении с пациентами с 3-м генотипом ХВГС 
(табл. 2). При интерпретации этих данных мы предполо-
жили, что активное воспаление в  печени оказывает 
стимулирующее действие на выработку NK-клеток.

У  больных ХВГС с  3-м генотипом общее количество 
NK-клеток и  содержание CD3-CD16+CD56dim-клеток 
в  крови было снижено при высокой вирусной нагруз-
ке (более 800 000 МЕ) в сравнении с пациентами с низ-
кой нагрузкой. Данная зависимость верифицировалась 
критерием Краскэла – Уоллиса (p = 0,04 и p = 0,03 соот-
ветственно). У пациентов с ХВГС с 1-м генотипом показа-
тели общего количества NK-клеток и  CD3-CD16+CD56dim-
клеток в крови не изменялись в зависимости от вирусной 
нагрузки (критерий Краскэла – Уоллиса, p = 0,48 и p = 0,52 
соответственно; табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

С нашей точки зрения, фундаментальным результа-
том нашей работы является обнаружение значитель-
ного снижения суммарного содержания NK-клеток 
и  двух их субпопуляций CD3-CD16+CD56bright и 
CD3- CD16+CD56dim у  больных с  обоими генотипами 
ХВГС с фиброзом печени F3-F4 по METAVIR в сравне-
нии с  пациентами с  фи брозом печени F0-F1  по 
METAVIR. Полученные данные согласуются с  совре-
менными взглядами на антифибротическую активность 
NK-клеток. Ранее было показано, что в  ответ на 
повреждение гепатоцитов активируются как звездча-
тые клетки печени  (ЗКП), так и  NK-клетки  [9]. ЗКП 
являются преобладаю щими непаренхиматозными 
клетками, которые обеспечивают восстановление 
ткани в ответ на повреждение печени, однако гипер-
активация этих клеток приводит к отложению внекле-
точного матрикса и,  следовательно, к  фиброзу пече-
ни [20]. В настоящее время нет сомнений, что NK-клетки 
лизируют как инфицированные вирусом гепатоциты, 
так и  активированные ЗКП с  помощью нескольких 

 Таблица 1. Субпопуляционный состав NK-клеток в крови у больных ХВГС 1-го и 3-го генотипа в зависимости от стадии 
фиброза печени по METAVIR (%), Me (С25-С75)

 Table 1. Blood NK cells subpopulation profile in patients with chronic HCV genotypes 1 and 3 according to the liver fibrosis 
stage evaluated on METAVIR scale (%), Me (С25-С75)

Субпопуляции NK
Пациенты

Фиброз печени 
по METAVIR

NK-клетки 
CD3–-CD16-CD56bright

NK-клетки 
CD3–-CD16+CD56bright

NK-клетки CD3-

CD16-CD56dim
NK-клетки CD3-

CD16+CD56dim NK-клетки, всего

Пациенты  
с 1-м генотипом 
ХВГС (n = 74)

1. F0-F1 (n = 32) 0,22 (0,09–0,44) 1,86 (0,09–4,23) 1,67 (0,92–2,77) 7,11 (1,30–9,49) 10,88 (4,10–15,72)

2. F2 (n = 27) 0,26 (0,15–0,38) 1,68 (0,08–5,23) 1,52 (1,25–4,39) 7,87 (1,11–10,00) 11,29 (4,33–18,26)

3. F3-F4 (n = 15) 0,37 (0,15–0,60) 0,22 (0,19–2,43) 1,14 (1,03–4,30) 3,38 (1,78–6,85) 5,11 (3,88–10,56)

Пациенты  
с 3-м генотипом 
ХВГС (n = 69)

4. F0-F1 (n = 21) 0,22 (0,15–0,39) 2,47 (0,11–4,73) 2,19 (1,22–3,77) 9,49 (0,53–11,33) 14,34 (4,38–19,04)

5. F2 (n = 26) 0,21 (0,14–0,26) 1,29 (0,08–3,68) 1,58 (1,10–2,52) 6,35 (0,41–9,13) 9,43 (3,27–14,36)

6. F3-F4 (n = 22) 0,18 (0,09–0,37) 0,44 (0,13–2,05) 1,22 (1,01–2,64) 3,74 (1,59–8,59) 5,58 (3,37–11,23)

7. Здоровые лица (n = 20) 0,39 (0,22–1,35) 1,28 (0,73–4,16) 1,86 (0,77–2,15) 6,73 (4,8–15,35) 10,26 (7,27–20,46)

p1-3 0,03 0,001 0,21 0,001 0,008

p2-3 0,34 0,01 0,72 0,001 0,006

p4-6 0,22 <0,001 0,03 <0,001 0,002

p5-6 0,28 0,02 0,63 0,01 0,13

p1-7 0,001 0,16 0,26 0,28 0,82

p2-7 0,05 0,21 0,38 0,35 0,77

p3-7 0,31 0,002 0,29 0,001 0,007

p4-7 0,04 0,09 0,46 0,42 0,24

p5-7 0,03 0,74 0,51 0,31 0,64

p6-7 0,02 0,003 0,26 0,01 0,01

p1-2-3 (Краскэла – Уоллиса) 0,35 0,003 0,24 0,03 0,02

p4-5-6 (Краскэла – Уоллиса) 0,84 0,001 0,04 0,001 0,001

Примечание. Достоверность различий показателей между двумя группами рассчитана с использованием критерия Манна – Уитни, достоверность различий между несколькими группами – 
с помощью критерия Краскэла – Уоллиса.
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механизмов, включая экзоцитоз гранул, TRAIL- и 
FasL- опосредованный апоптоз и  секрецию антифи-
бротических цитокинов  (интерферон-γ, интерлей-
кин-10, интерлейкин-22)  [21]. Таким образом, ранее 
описанный для Т-хелперов и  Т-киллеров феномен 
истощения  [22], наблюдаю щийся при хронизации 
вирусного гепатита С, по всей видимости, распростра-
няется и  на  содержание и  функцию NK-клеток, что 
приводит к прогрессированию фиброза печени. Одним 
из  перспективных прикладных эффектов этого про-
цесса является вероятность применения или актива-
ции NK-клеток в  качестве новой терапевтической 
стратегии лечения фиброза печени [21, 23].

Отсутствие очевидных взаимосвязей между содержа-
нием общего количества NK-клеток и  их субпопуляций 
при повышении воспалительной активности у  лиц как 
с 1-м, так и с 3-м генотипом ХВГС позволяет обратиться 
к работам, в которых было показано, что NK-клетки могут 
не только подавлять вирусную инфекцию, но и в некото-
рых случаях через продукцию воспалительных цитокинов 
усиливать гепатоцеллюлярное повреждение [24, 25].

Следует заметить, что хроническая активация 
NK-клеток необязательно означает усиление всех аспек-
тов функции NK-клеток. Цитотоксичность NK-клеток уве-
личивается, но  продукция интерферона-γ NK-клетками 
снижается при ХВГС  [26]. Эта функциональная 

 Таблица 2. Субпопуляционный состав NK-клеток в крови у больных ХВГС 1-го и 3-го генотипа в зависимости от уровня АЛТ 
в крови (%), Me (С25-С75)

 Table 2. Blood NK cells subpopulation profile in patients with chronic HCV genotypes 1 and 3 according to the blood ALT level (%), 
Me (С25-С75)

Субпопуляции NK
Пациенты Уровень АЛТ NK-клетки CD3-

CD16-CD56bright
NK-клетки CD3-

CD16+CD56bright
NK-клетки CD3-

CD16-CD56dim
NK-клетки 

CD3-CD16+CD56dim NK-клетки, всего

Пациенты  
с 1-м генотипом 
ХВГС (n = 74)

1. 0–1 норма (n = 36) 0,27 (0,15–0,54) 0,34 (0,11–2,43) 2,53 (1,67–4,12) 5,39 (2,06–10,42) 9,75 (4,68–16,56)

2. 1–3 нормы (n = 24) 0,19 (0,06–0,33) 1,49 (0,09–4,24) 1,58 (0,82–2,48) 6,00 (1,52–7,88) 10,18 (3,44–14,58)

3. 3–5 норм (n = 10) 0,42 (0,22–0,69) 1,28 (0,34–3,12) 1,06 (0,76–1,65) 5,62 (1,83–9,41) 8,74 (3,85–14,17)

4. Более 5 норм (n = 4) 0,64 (0,22–1,22) 2,37 (0,35–4,37) 1,56 (1,34–2,97) 6,63 (1,65–8,97) 10,8 (4,52–16,53)

Пациенты  
с 3-м генотипом 
ХВГС (n = 69)

5. 0–1 норма (n = 20) 0,24 (0,15–0,29) 0,35 (0,11–2,14) 1,92 (1,26–2,23) 8,89 (3,25–13,11) 12,11 (5,16–17,66)

6. 1–3 нормы (n = 34) 0,22 (0,11–0,36) 1,95 (0,19–3,86) 1,95 (0,69–2,71) 3,17 (1,12–5,44) 7,69 (2,30–12,06)

7. 3–5 норм (n = 10) 0,18 (0,14–0,38) 1,59 (0,15–2,93) 1,44 (0,77–2,53) 6,08 (2,27–11,66) 9,73 (3,61–16,96)

8. Более 5 норм (n = 5) 0,23 (0,10–0,45) 3,46 (0,42–4,82) 1,98 (0,86–2,69) 7,95 (5,48–9,61) 13,62 (6,86–17,57)

9. Здоровые лица (n = 20) 0,39 (0,22–1,35) 1,28 (0,73–2,16) 1,86 (0,77–2,15) 6,73 (4,8–15,35) 10,26 (7,27–20,46)

p1-4 0,04 0,001 0,18 0,76 0,83

p2-3 0,01 0,63 0,28 0,77 0,73

p2-4 0,03 0,08 0,81 0,66 0,85

p5-6 0,61 0,01 0,84 0,03 0,007

p5-8 0,88 0,001 0,76 0,74 0,69

p7-8 0,72 0,04 0,57 0,68 0,22

p1-9 0,47 0,01 0,14 0,72 0,28

p2-9 0,03 0,59 0,62 0,64 0,31

p3-9 0,39 0,38 0,24 0,68 0,08

p4-9 0,05 0,05 0,59 0,78 0,79

p5-9 0,06 0,02 0,48 0,05 0,54

p6-9 0,04 0,84 0,85 0,001 0,01

p7-9 0,02 0,73 0,31 0,69 0,47

p8-9 0,11 0,004 0,81 0,23 0,19

p1-2-3-4 (Краскэла – Уоллиса) 0,001 0,01 0,64 0,68 0,42

p5-6-7-8 (Краскэла – Уоллиса) 0,41 0,01 0,71 0,55 0,23

Примечание. Достоверность различий показателей между двумя группами рассчитана с использованием критерия Манна – Уитни, достоверность различий между несколькими группами – 
с помощью критерия Краскэла – Уоллиса.
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поляризация NK-клеток обусловлена постоянным воз-
действием эндогенного интерферона-α, который усили-
вает экспрессию преобразователя сигнала и активатора 
транскрипции 1  (STAT1) в  NK-клетках и  индуцирует 
предпочтительное фосфорилирование STAT1  по  срав-
нению с  STAT4. Фосфорилированный STAT1  (pSTAT1) 
затем стимулирует цитотоксичность NK-клеток, в  то 
время как отсутствие фосфорилирования STAT4 ухудша-
ет продукцию интерферона-γ, которая модулируется 
фосфорилированным STAT4 [27].

Интересным фактом является определение высокой 
вирусной нагрузки у  больных ХВГС с  3-м генотипом 
со  снижением общего количества NK-клеток и  доли 
CD3- CD16+CD56dim-клеток в  крови. Подобного явления 
не отмечалось у больных с 1-м генотипом ХВГС. С нашей 
точки зрения, эта закономерность ассоциирована с более 
выраженном истощением NK-клеток у  пациентов 
с  3-м  генотипом ХВГС и  объясняет ранее показанное 
нами существенное превалирование частоты фиброза 
печени F3-F4 по METAVIR у пациентов с 3-м генотипом 
в сравнении с 1-м генотипом ХВГС [28, 29].

ВЫВОДЫ

Мы показали, что у больных как с 1-м, так и 3-м гено-
типом ХВГС регистрируется значительное снижение 
общего содержания NK-клеток, субпопуляций 
CD3- CD16+CD56bright и  CD3-CD16+CD56dim в  крови среди 
лиц с фиброзом печени F3-F4 по METAVIR в сравнении 
с  пациентами с  фиброзом печени F0-F1  по  METAVIR. 
Только у больных с 3-м генотипом ХВГС отмечалось сни-
жение общего содержания NK-клеток и  субпопуляции 
CD3-CD16+CD56dim в  крови у  лиц с  высокой вирусной 
нагрузкой в сравнении с пациентами с низкой вирусной 
нагрузкой. Эта взаимосвязь не определяется у больных 
с  1-м генотипом ХВГС. Полученные закономерности 
подчеркивают значительную роль NK-клеток в патогене-
зе ХВГС и верифицируют идею о применении активации 
NK-клеток для иммунотерапии фиброза печени у паци-
ентов с ХВГС. 
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 Таблица 3. Субпопуляционный состав NK-клеток в крови у больных ХВГС 1-го и 3-го генотипа в зависимости от уровня 
вирусной нагрузки (%), Me (С25-С75)

 Table 3. Blood NK cells subpopulation profile in patients with chronic HCV genotypes 1 and 3 according to the viral load levels (%), 
Me (С25-С75)

Субпопуляции NK
Пациенты Уровень вирусной нагрузки NK-клетки CD3-

CD16-CD56bright
NK-клетки CD3-

CD16+CD56bright
NK-клетки CD3-

CD16-CD56dim
NK-клетки CD3-

CD16+CD56dim NK-клетки, всего

Пациенты  
с 1-м генотипом 
ХВГС (n = 74)

1. 600–30 000 (n = 9) 0,21 (0,05–0,27) 0,39 (0,05–2,76) 2,33 (0,87–2,37) 6,45 (1,67–11,17) 10,16 (4,34–14,42)

2. 30 000–800 000 (n = 38) 0,27 (0,13–0,59) 2,16 (0,06–4,97) 1,67 (1,29–3,51) 5,18 (0,94–10,39) 10,05 (4,14–16,58)

3. Более 800 000 (n = 27) 0,27 (0,14–0,46) 0,96 (0,10–3,21) 1,65 (0,83–2,86) 5,88 (1,37–10,85) 9,49 (4,05–14,91)

Пациенты  
с 3-м генотипом 
ХВГС (n = 69)

4. 600–30 000 (n = 7) 0,16 (0,07–0,25) 1,59 (0,09–3,65) 2,07 (0,68–2,97) 6,84 (2,7–11,54) 12,79 (5,25–18,27)

5. 30 000–800 000 (n = 32) 0,22 (0,14–0,46) 1,57 (0,14–3,26) 1,68 (1,15–2,76) 5,49 (1,39–9,98) 10,75 (4,29–16,31)

6. Более 800 000 (n = 31) 0,23 (0,13–0,54) 0,79 (0,17–2,84) 2,05 (1,19–2,51) 3,26 (0,59–8,57) 7,60 (3,09–4,29)

7. Здоровые лица (n = 20) 0,39 (0,22–1,35) 1,28 (0,73–2,16) 1,86 (0,77–2,15) 6,73 (4,8–15,35) 10,26 (7,27–20,46)

p1-3 0,84 0,12 0,07 0,41 0,79

p2-3 0,92 0,02 0,60 0,72 0,81

p4-6 0,79 0,07 0,76 0,01 0,02

p5-6 0,89 0,12 0,25 0,02 0,04

p1-7 0,07 0,003 0,22 0,89 0,87

p2-7 0,12 0,04 0,56 0,65 0,82

p3-7 0,05 0,21 0,62 0,84 0,46

p4-7 0,04 0,16 0,67 0,89 0,58

p5-7 0,01 0,21 0,55 0,74 0,85

p6-7 0,03 0,04 0,64 0,006 0,01

p1-2-3 (Краскэла – Уоллиса) 0,87 0,16 0,25 0,52 0,48

p4-5-6 (Краскэла – Уоллиса) 0,46 0,22 0,60 0,03 0,04

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