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Резюме
Введение. Несмотря на успехи в лечении, проблема хронического вирусного гепатита C (ХВГС) остается для России весьма 
актуальной. Существует дискуссия о том, какой генотип из наиболее часто встречающихся в нашей стране, 1-й или 3-й, 
имеет более агрессивное течение ХВГС. У больных ХВГС наблюдается дисфункция Т-клеточного иммунитета, многие аспек-
ты которой остаются неясными. 
Цель. Изучить субпопуляционный состав Т-хелперов крови у больных с 1-м и 3-м генотипами ХВГС в зависимости от выра-
женности клинико-морфологических проявлений.
Материалы и методы. Клиническое, лабораторное обследование и определение фиброза печени методом эластометрии 
по шкале METAVIR было проведено 297 пациентам с 1-м генотипом ХВГС, 231 лицам с 3-м генотипом ХВГС и 20 здоровым 
лицам контрольной группы. Исследование субпопуляционного состава Т-хелперов в крови методом проточной цитоме-
трии (Navios, Beckman Coulter, USA) с определением маркеров CD3, CD4, CD45R0 и CD62L было проведено у 74 пациентов 
с 1-м генотипом ХВГС, у 70 лиц с 3-м генотипом ХВГС и у 20 человек контрольной группы. 
Результаты. Наивные Т-хелперы  (СD3+CD4+СD45RO-CD62L+), Т-хелперы центральной  (CD3+CD4+CD45R0+CD62L+) и  эффек-
торной памяти (CD3+CD4+CD45R0+CD62L–) в крови снижались при увеличении выраженности фиброза и активности вос-
паления в  печени в  обеих обследованных группах. У  больных с  3-м генотипом ХВГС содержание TEMRA 
Т-хелперов (CD3+CD4+CD45R0–CD62L–) в крови при указанных состояниях резко снижалось (критерий Краскэла – Уоллиса, 
p  = 0,04  и  p  = 0,02  соответственно). У  пациентов с  1-м генотипом ХВГС подобных закономерностей не  регистрирова-
лось (критерий Краскэла – Уоллиса, p = 0,8 и p = 0,87 соответственно). 
Выводы. Определена прямая зависимость ухудшения показателей субпопуляционного состава Т-хелперов крови у боль-
ных ХВГС при возрастании выраженности фиброза и активности воспаления в печени, которая имела некоторые отличия 
у пациентов с 1-м и 3-м генотипом.
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Abstract
Introduction. Despite advances in treatment, the problem of chronic viral hepatitis C (CVHC) remains very relevant for Russia. 
There is a debate about which of the most common genotypes in our country: 1 or 3, has a more aggressive course of CVHC. 
Patients with CVHC exhibit dysfunction of T-cell immunity, many aspects of which remain unclear. 
Aim. To research the subpopulation composition of blood T-helpers in patients with genotypes 1 and 3 of chronic viral hepa-
titis C (CVHC) depending on the severity of clinical and morphological manifestations. 
Materials and methods. Clinical, laboratory examination and determination of liver fibrosis by elastometry using the METAVIR 
scale were performed in 297 patients with CVHC genotype 1, 231 patients with CVHC genotype 3, and 20 healthy individuals 
in the control group. The study of the subpopulation composition of T-helpers in the blood by flow cytometry (Navios, Beckman 
Coulter, USA) with the determination of markers CD3, CD4, CD45R0 and CD62L was carried out in 74 patients with CVHC gen-
otype 1, 70 patients with CVHC genotype 3 and 20 people in the control group. 
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ВВЕДЕНИЕ

В  настоящее время в  мире насчитывается 71  млн 
человек с  диагностированным хроническим вирусным 
гепатитом  С  (ХВГС) и  400  тыс. человек умирает от  этой 
патологии ежегодно [1]. Показано, что частота гепатоцел-
люлярной карциномы  (ГЦК) увеличивается у  больных 
ХВГС в 15–20 раз [2]. Несмотря на успехи в лечении [3], 
проблема ХВГС остается для России весьма актуальной 
в  связи с  сохраняющимся значительным пулом боль-
ных  [4]. Наиболее часто встречающимися генотипами 
ХВГС на  территории России являются 1-й  (56,6%) 
и 3-й (35,4%) [5]. Существует дискуссия о том, какой гено-
тип, 1-й  или 3-й, имеет более агрессивное течение 
ХВГС  [6–8]. В  последнее время значительное внимание 
уделяется 3-му генотипу ХВГС в плане понимания патоге-
нетических механизмов развития ГЦК и  повышения 
эффективности лечения [9–11].

Нарушение функции Т-клеточного иммунитета являет-
ся основным звеном патогенеза ХВГС [12, 13]. Активация 
преимущественно Т-хелперов  (CD3+CD4+) ведет к элими-
нации вируса С  у  15–20% больных с  острым вирусным 
гепатитом [14]. У хронических больных ХВГС наблюдается 
дисфункция Т-клеточного иммунитета, но многие аспекты 
изменения функциональной активности Т-хелперов оста-
ются неясными [15–17]. 

Цель – изучить субпопуляционный состав Т-хелперов 
крови у больных с 1-м и 3-м генотипами вирусного гепа-
тита C в  зависимости от выраженности клинико-морфо
логических проявлений.

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). Клиническое и  инструментальное 
обследование было проведено 528 больным ХВГС, из них 
297 пациентам с 1-м генотипом (159 мужчин и 138 жен-
щин, средний возраст 43,8 лет) и 231 лицу с 3-м генотипом 
(128 мужчин и 103 женщины, средний возраст 43,6 лет). 
Исследование субпопуляционного состава Т-хелперов 
в крови методом проточной цитометрии было проведено 

у 144 больных ХВГС, из них у 74 пациентов с 1-м геноти-
пом (38 мужчин и 36 женщин, средний возраст 44,1 лет) 
и  у 70 лиц с 3-м генотипом  (36 мужчин и 34 женщины, 
средний возраст 43,7 лет).

Критериями включения были объективно диагности-
рованный ХВГС c 1-м или 3-м генотипом у  пациентов 
в возрасте от 18 до 60 лет, подписавших информирован-
ное согласие на обследование. 

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 генотипы 
ХВГС; 5) другие хронические заболевания печени раз-
личной этиологии  (другие вирусные гепатиты, опистор-
хоз, неалкогольная жировая болезнь печени, алкоголь-
ная болезнь печени, аутоиммунный гепатит, болезнь 
Вильсона – Коновалова, гемохроматоз и др.); 6) туберку-
лез; 7) беременность; 8) выраженные хронические забо-
левания различных органов и систем; 9) пациенты, отка-
завшиеся принять участие в научном исследовании.

Контрольную группу составили 20 практически здоро-
вых 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 состо-
яние здоровья, имеющих нормальные показатели клини-
ческого и биохимического анализов крови, с отсутствием 
в  крови маркеров вирусного гепатита В и С и отрицав-
ших в анамнезе сведения о злоупотреблении 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 пече-
ни (EASL) [18, 19]. Определение содержания РНК-вируса 
осуществляли методом количественной полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени на при-
боре Biorad CFX96 Real Time System (BioRad Laboratories, 
США) с применением тест-системы Abbott RealTime HCV 
test® (Abbott, США). Генотип вируса гепатита С определя-
ли с  помощью набора VERSANT® HCV Amplification 
2.0 (LiPA; Siemens, Германия).

Для диагностики сопутствующих изменений и ослож-
нений всем пациентам выполняли клинический 

Results. Naive T-helpers  (CD3+CD4+CD45RO-CD62L+), T-helpers of  central  (CD3+CD4+CD45R0+CD62L+) and effector memory 
(CD3+CD4+CD45R0+CD62L–) in the blood decreased with an increase in the severity of fibrosis and inflammation activity in the 
liver in both examined groups. In patients with CVHC genotype 3, the content of TEMRA T-helpers (CD3+CD4+CD45R0-CD62L-) 
in the blood under these conditions sharply decreased (Kruskal – Wallis test, respectively, p = 0.04 and p = 0.02). In patients 
with CVHC genotype 1, no such patterns were registered (Kruskal – Wallis test, respectively, p = 0.8 and p = 0.87). 
Conclusion. A direct correlation was determined between the deterioration of the indicators of the blood T-helpers subpopu-
lation composition with an increase in the severity of fibrosis and inflammation activity in the liver in patients with chronic 
hepatitis C, which had some differences in patients with genotypes 1 and 3.
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и биохимический анализы крови, а  также ультразвуко-
вое исследование печени и  поджелудочной железы. 
Биохимическое исследование крови включало опреде-
ление трансаминаз  (АЛТ и  АСТ), щелочной фосфата-
зы (ЩФ), гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП), общего 
и прямого билирубина, общего белка, альбумина, желе-
за, меди, при необходимости осуществлялось определе-
ние церулоплазмина. Уровень активности ХВГС опреде-
ляли по содержанию трансаминаз в крови на основании 
Лос-Анджелесской классификации гепатита  [20]. При 
подозрении на наличие аутоиммунного гепатита прово-
дилось измерение в крови концентрации IgG и специ-
фических 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 постепенно увеличи-
ваются с прогрессированием фиброза печени и  счита-
ются эффективными показателями для постановки диа-
гноза фиброза печени и  цирроза печени в  частности. 
Оценка фиброза проводилась по  шкале METAVIR  [21]. 
Выделялось 4 степени фиброза в зависимости от выяв-
ляемых показателей эластичности печени: F0 – фиброз 
отсутствует  (≤5,8  кПа); F1  –  (5,9–7,2  кПа), что соответ-
ствует портальному и  перипортальному фиброзу без 
септ; F2 (7,3–9,5 кПа) – портальному и перипортальному 
фиброзу с  единичными септами; F3  (9,6–12,5  кПа)  – 
портальному и  перипортальному фиброзу со  множе-
ственными септами –  (мостовидными) с  портопорталь-
ными и  портоцентральными септами; F4  – цирроз 
(≥12,6 кПа).

Исследование субпопуляционного состава 
Т-хелперов 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 
красителями с  определением маркеров CD3, CD4, 
CD45R0 и  CD62L. Распределение антител по  каналам 
флуоресценции проводили в соответствии с принципа-
ми формирования панелей для многоцветных цитофлуо
риметрических исследований  [22]. Пробоподготовку 
выполняли по стандартной методике [23]. Анализ окра-
шенных клеток проводили на  проточном цитофлуори-
метре Navios (Beckman Coulter, USA) Центра коллектив-
ного пользования КНЦ СО РАН. Обработку полученных 
цитофлуориметрических результатов осуществляли 
с помощью программ Navios Software v. 1.2 и Kaluza v. 
2.1.1  (Beckman Coulter, USA). Т-хелперы в  зависимости 
от уровней экспрессии CD45R0 (маркер клеток памяти) 
и  CD62L  (L-селектин) разделяли на  четыре основные 
субпопуляции: «наивные» клетки  (с фенотипом 
CD3+CD4+CD45R0–CD62L+), клетки центральной памяти 

(CD3+CD4+CD45R0+CD62L+), клетки эффекторной памя-
ти  (CD3+CD4+CD45R0+CD62L–) и  «терминально-диффе
ренцированные» эффекторные клетки  (TEMRA, 
CD3+CD4+CD45R0–CD62L–). В  каждой пробе анализиро-
вали 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 г.).

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 
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 значи-
мости при проверке статистических гипотез принимали 
равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Фиброз печени F3-F4  по  METAVIR определялся 
у  37,1% больных с  3-м генотипом ХВГС и  у  20,3% лиц 
с 1-м генотипом ХВГС (ОШ = 2,32; ДИ 1,10–4,90; p = 0,04). 
Для фиброза печени F2  по  METAVIR эти показатели 
составили, соответственно, 22,9  и  18,9%  (ОШ  = 1,27; 
ДИ 0,57–2,84; p = 0,7).

Мы дадим краткое определение основным субпопу-
ляциям Т-хелперов крови, которые мы исследовали. 
Наивные Т-хелперы (СD3+CD4+СD45RO-CD62L+) – клетки, 
не имевшие контакта с антигеном. После того, как наи-
вная Т-клетка сталкивается с  новым антигеном, она 
активируется, мигрирует в  периферические органы 
иммунной системы, начинает пролиферировать и транс-
формироваться в  клетки последующих субпопуля-
ций [24]. Т-клетки памяти – это долгоживущие лимфоци-
ты, потомки клеток, встречавшихся с  антигенами 
и  сохраняющих к  ним рецепторы. Основной функцией 
клеток памяти является обеспечение быстрого иммун-
ного ответа после их реактивации повторным попада-
нием соответствующего патогена в  организм. Т-клетки 
центральной памяти и  Т-клетки эффекторной памяти 
были первоначально определены на основе двух крите-
риев: отсутствия или наличия немедленной эффектор-
ной функции и  экспрессии самонаводящихся рецепто-
ров, которые позволяют клеткам мигрировать во  вто-
ричные лимфоидные органы [25]. Т-клетки центральной 
памяти  (CD3+CD4+CD45R0+CD62L+) обладают высоким 
пролиферативным потенциалом, после активации 
в  основном продуцируют интерлейкин-2  (ИЛ)  [26]. 
Т-клетки эффекторной памяти (CD3+CD4+CD45R0+CD62L–) 
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обладают быстрой и выраженной эффекторной функци-
ей и способны продуцировать интерферон-γ [27]. TEMRA 
Т-клетки  (CD3+CD4+CD45R0–CD62L–)  – короткоживущие 
клетки, имеющие высокий эффекторный потенциал для 
уничтожения патогена. Они повторно экспрессируют 
CD45RA, который является маркером, обычно обнаружи-
ваемым на наивных Т-клетках [28].

Мы исследовали субпопуляционный состав T-хелперов 
у больных ХВГС в зависимости от стадии фиброза печени 
по  METAVIR. Было обнаружено значительное снижение 
количества наивных Т-хелперов  (CD3+CD4+CD45R0–

CD62L+) в крови у больных ХВГС в сравнении со здоро-
выми лицами. Как у больных с 1-м генотипом, так и у лиц 
с 3-м генотипом с фиброзом печени F3-F4 определялось 
уменьшение доли наивных Т-хелперов в  сравнении 
с пациентами с фиброзом печени F0-F1 по METAVIR.

Содержание Т-хелперов центральной памяти 
CD3+CD4+CD45R0+CD62L+) было повышено у  пациентов 
с  3-м генотипом ХВГС и  фиброзом печени F0-F1 
и F2 по METAVIR в сравнении со здоровыми лицами. При 
этом у  лиц с  фиброзом печени F3-F4  по  METAVIR их 
содержание отчетливо снижалось, приближаясь 

к аналогичным показателям контрольной группы. У паци-
ентов с  1-м генотипом ХВГС содержание Т-хелперов 
центральной памяти в крови не изменялось в зависимо-
сти от выраженности фиброза печени. 

Содержание Т-хелперов эффекторной памяти 
(CD3+CD4+CD45R0+CD62L–) в  крови было повышено 
у больных с 1-м и 3-м генотипом ХВГС с фиброзом пече-
ни F0-F1  и  F2  по  METAVIR в  сравнении со  здоровыми 
лицами. Но у пациентов как с 1-м, так и с 3-м генотипом 
доля Т-хелперов эффекторной памяти в  крови у  лиц 
с фиброзом печени F3-F4 по METAVIR достоверно снижа-
лась в сравнении с больными с F0-F1 и F2 по METAVIR, 
приближаясь к показателям здоровых лиц.

Содержание TEMRA Т-хелперов  (CD3+CD4+CD45R0–

CD62L–) снижалось только у  пациентов с  3-м генотипом 
ХВГС и фиброзом печени F3-F4 по METAVIR в сравнении 
как со здоровыми лицами, так и с больными ХВГС с фибро-
зом печени F0-F1 по METAVIR. У больных с 1-м генотипом 
ХВГС в зависимости от стадии фиброза печени содержа-
ние TEMRA Т-хелперов не изменялось (табл. 1).

Основные тенденции, обнаруженные нами при иссле-
довании субпопуляционного состава Т-хелперов 

 Таблица 1. Субпопуляционный состав T-хелперов в крови у больных ХВГС с 1-м и 3-м генотипом в зависимости от стадии 
фиброза печени по METAVIR (%), Me (С25-С75)

 Table 1. T-helper cell subset composition in the blood of patients with chronic hepatitis C virus genotype 1 and 3 infection 
according to METAVIR liver fibrosis stage (%), Me (С25-С75)

Субпопуляции 
Т-хелперов, 
Пациенты

Фиброз печени 
по METAVIR

Наивные Т-хелперы 
CD3+CD4+

CD45R0–CD62L+

Т-хелперы центральной 
памяти CD3+CD4+ 

CD45R0+CD62L+

Т-хелперы эффекторной 
памяти CD3+CD4+

CD45R0+CD62L–

TEMRA Т-хелперы 
CD3+CD4+

CD45R0–CD62L–

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

1. F0-F1 (n = 45) 13,38 (7,1–16,9) 13,78 (10,91–17,88) 14,93 (10,29–19,72) 2,36 (0,48–4,69)

2. F2 (n = 14) 13,6 (6,75–14,35) 12,12 (9,31–15,02) 13,26 (8,15–17,15) 2,18 (0,55–3,56)

3. F3-F4 (n = 15) 10,61 (4,92–11,94) 12,94 (6,19–18,51) 10,98 (7,36–12,08) 1,98 (0,33–6,75)

Пациенты с 3-м 
генотипом ХВГС
(n = 70)

4. F0-F1 (n = 28) 13,97 (12,48–15,11) 15,29 (12,16–17,17) 13,94 (10,6–15,73) 1,96 (0,36–6,34)

5. F2 (n = 16) 13,57 (9,95–14,82) 14,96 (12,14–16,28) 12,94 (9,71–14,41) 1,92 (0,39–2,16)

6. F3-F4 (n = 26) 10,96 (6,03–11,48) 13,68 (7,21–16,42) 11,86 (7,13–14,83) 0,95 (0,48–2,01)

7. Здоровые лица (n = 20) 18,66 (12,85–23,82) 12,36 (9,35–14,65) 9,48 (6,96–11,17) 1,8 (0,71–2,19)

p1-3 0,04 0,51 0,03 0,41

p2-3 0,04 0,83 0,01 0,44

p4-6 0,03 0,04 0,09 0,04

p5-6 0,03 0,07 0,18 0,04

p1-7 0,004 0,73 <0,001 0,14

p2-7 0,003 >0,9 0,01 0,26

p3-7 <0,001 0,85 0,26 0,5

p4-7 0,005 0,02 0,001 0,43

p5-7 0,003 0,04 0,03 0,63

p6-7 <0,001 0,08 0,11 0,02

p1-2-3 (Краскэла – Уоллиса) 0,04 0,71 0,02 0,8

p4-5-6 (Краскэла – Уоллиса) 0,049 0,28 0,11 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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в зависимости от выраженности фиброза печени, сохраня-
лись и при изучении связи иммунных показателей с актив-
ностью воспаления. Содержание наивных Т-хелперов 
(CD3+CD4+CD45R0–CD62L+) в  большей степени снижалось 
у  больных с  3-м генотипом ХВГС  (критерий Краскэла  – 
Уоллиса, p = 0,01) у лиц с содержанием АЛТ в крови более 
5  норм в  сравнении с  пациентами с  1-м   генотипом 
ХВГС (критерий Краскэла – Уоллиса, p = 0,3).

Содержание в  крови Т-хелперов центральной памя-
ти (CD3+CD4+CD45R0+CD62L+) и Т-хелперов эффекторной 
памяти  (CD3+CD4+CD45R0+CD62L–) описывалось одина-
ковыми закономерностями. У  больных как с  1-м, так 
и  3-м генотипом ХВГС эти показатели были отчетливо 
снижены у пациентов с содержанием АЛТ в крови выше 
5  норм в  сравнении с  лицами с  уровнем АЛТ от  1 
до 5 норм.

Содержание TEMRA Т-хелперов  (CD3+CD4+CD45R0–

CD62L–) у больных как с 1-м, так и 3-м генотипом резко 
снижалось у  лиц с  показателями АЛТ в  крови выше 
5 норм в сравнении с лицами с уровнем содержания АЛТ 

от 1 до 3 норм. Критерий Краскэла – Уоллиса верифици-
ровал эти отличия при обоих генотипах ХВГС (табл. 2).

Содержание наивных Т-хелперов  (CD3+CD4+CD45R0–

CD62L+) резко снижалось у больных с 1-м генотипом ХВГС 
при увеличении вирусной нагрузки (критерий Краскэла – 
Уоллиса, p  = 0,03). У  пациентов с  3-м генотипом ХВГС 
отмечались аналогичные, но менее выраженные законо-
мерности (критерий Краскэла – Уоллиса, p = 0,19). 

Содержание Т-хелперов центральной памяти 
(CD3+CD4+CD45R0+CD62L+) и  Т-хелперов эффекторной 
памяти (CD3+CD4+CD45R0+CD62L–) в крови в обеих иссле-
дованных группах увеличивалось у пациентов с высокой 
вирусной нагрузкой, но в большей степени этот процесс 
был выражен у пациентов с 1-м генотипом ХВГС (крите-
рий Краскэла  – Уоллиса для 1-го генотипа, p  = 0,08  и 
p = 0,002; для 3-го генотипа – p = 0,73 и p = 0,48).

Существенные различия регистрировались между 
изученными группами пациентов для содержания TEMRA 
Т-хелперов  (CD3+CD4+CD45R0–CD62L–) в  крови, которое 
незначительно варьировало в зависимости от вирусной 

 Таблица 2. Субпопуляционный состав T-хелперов в крови у больных ХВГС с 1-м и 3-м генотипом в зависимости от уровня 
АЛТ в крови (%), Me (С25-С75)

 Table 2. T-helper cell subset composition in the blood of patients with chronic hepatitis C virus genotype 1 and 3 infection 
according to blood ALT level (%), Me (С25-С75)

Субпопуляции 
Т-хелперов,
Пациенты

Уровень АЛТ в кратности 
верхнего уровня нормы

Наивные Т-хелперы
CD3+CD4+

CD45R0–CD62L+

Т-хелперы центральной 
памяти CD3+CD4+

CD45R0+CD62L+

Т-хелперы эффекторной 
памяти CD3+CD4+

CD45R0+CD62L–

TEMRA Т-хелперы
CD3+CD4+

CD45R0–CD62L–

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

1. 1–3 нормы (n = 32) 12,58 (6,99–15,33) 14,88 (10,73–18,52) 14,86 (10,29–19,38) 2,27 (0,33–5,62)

2. 3–5 норм (n = 21) 11,61 (9,07–15,1) 13,62 (10,99–17,59) 16,65 (10,33–19,53) 1,82 (0,53–4,00)

3. Более 5 норм (n = 21) 10,09 (4,22–13,54) 11,51 (8,59–14,63) 10,01 (8,34–14,97) 0,89 (0,39–2,43)

Пациенты с 3-м 
генотипом 
ХВГС (n = 70)

4. 1–3 нормы (n = 24) 14,50 (9,79–15,65) 16,48 (10,12–17,49) 14,62 (10,09–16,07) 2,07 (0,66–4,85)

5. 3–5 норм (n = 21) 11,99 (7,87–13,86) 16,95 (12,15–18,7) 14,24 (9,86–16,45) 1,93 (0,36–3,66)

6. Более 5 норм (n = 25) 10,11 (8,99–13,41) 12,13 (9,89–14,37) 10,81 (8,06–13,58) 0,63 (0,35–2,51)

7. Здоровые лица (n = 20) 18,66 (12,85–23,82) 12,36 (9,35–14,65) 9,48 (6,96–11,17) 1,8 (0,71–2,19)

p1-3 0,07 0,02 0,04 0,01

p2-3 0,16 0,04 0,008 0,02

p4-5 0,04 0,39 0,77 0,63

p4-6 0,02 0,01 0,02 0,02

p5-6 0,52 0,01 0,03 0,03

p1-7 0,004 0,03 0,006 0,12

p2-7 0,003 0,06 0,004 0,83

p3-7 0,002 0,79 0,25 0,04

p4-7 0,01 0,01 0,007 0,23

p5-7 0,003 0,008 0,01 0,79

p6-7 0,002 >0,9 0,28 0,03

p1-2-3 (Краскэла – Уоллиса) 0,33 0,18 0,14 0,02

p4-5-6 (Краскэла – Уоллиса) 0,01 0,15 0,1 0,02

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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нагрузки у  больных с  1-м генотипом ХВГС  (критерий 
Краскэла – Уоллиса, p = 0,87) и резко снижалось у боль-
ных с 3-м генотипом ХВГС с  высокой вирусной нагруз-
кой  (критерий Краскэла  – Уоллиса, p  = 0,02). Следует 
подчеркнуть, что полученные закономерности для TEMRA 
Т-хелперов повторяли результаты, зафиксированные при 
изучении ассоциации иммунных показателей и  выра-
женности фиброза печени (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Противовирусный Т-клеточный иммунитет при ХВГС 
включает Т-хелперы  (CD3+CD4+-клетки) и  цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты или Т-киллеры (CD3+CD8+-клетки) [29]. 
При остром гепатите С Т-хелперы и Т-киллеры тесно свя-
заны с элиминацией вируса С [30, 31]. Среди пациентов, 
у которых в конечном итоге развивается ХВГС, содержа-
ние Т-клеток постепенно снижается, что приводит к сни-
жению контроля над инфекцией [32]. Этот феномен опи-
сывается как дисфункция Т-клеток при ХВГС или истоще-
ние Т-клеток [33]. В последнее время развитие исследо-
вания адаптивного иммунитета привело к  выделению 

среди Т-клеток Т-хелперов, Т-регуляторных клеток и цито-
токсических Т-лимфоцитов  [34]. Но  в  рамках данного 
исследования мы ограничились изучением субпопуляци-
онного состава Т-хелперов (CD3+CD4+).

Иммуноопосредованное повреждение печени связа-
но с фиброгенезом [35]. Фиброз печени – это избыточ-
ное образование соединительной ткани и  экстрацел-
люлярного матрикса в печени с сохранением ее долько-
вой структуры, возникающее в  ответ на  повреждения 
печеночной ткани, сопровождающееся воспалением 
и активацией звездчатых клеток печени и их трансфор-
мацией в миофибробласты, которые являются главными 
продуцентами фиброзной ткани во  внеклеточном 
матриксе  [36]. Фиброз необходим для заживления ран 
и восстановления тканей в ответ на различные триггеры, 
включая воспаление, инфекцию и т. д. Фиброзное ремо-
делирование при циррозе печени, фиброзе легких, 
интерстициальном фиброзе почек может нарушать 
функцию органов, вызывая высокую заболеваемость 
и  смертность. Роль Т-клеток в  регулировании фиброза 
до  конца не  изучена  [34]. Высказывается предположе-
ние, что изменение функционального состояния Т-клеток 

 Таблица 3. Субпопуляционный состав T-хелперов в крови у больных ХВГС с 1-м и 3-м генотипом в зависимости от уровня 
вирусной нагрузки (%), Me (С25-С75)

 Table 3. T-helper cell subset composition in the blood of patients with chronic hepatitis C virus genotype 1 and 3 infection 
according to viral load level (%), Me (С25-С75)

Субпопуляции 
Т-хелперов,
Пациенты

Уровень вирусной нагрузки
Наивные Т-хелперы

CD3+CD4+

CD45R0–CD62L+

Т-хелперы центральной 
памяти CD3+CD4+

CD45R0+CD62L+

Т-хелперы эффекторной 
памяти CD3+CD4+

CD45R0+CD62L–

TEMRA Т-хелперы
CD3+CD4+

CD45R0–CD62L–

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

1. 600–30 000 (n = 9) 21,78 (15,40–26,47) 11,65 (6,91–15,40) 7,92 (6,81–11,34) 2,23 (0,47–5,41)

2. 30 000–800 000 (n = 38) 10,55 (6,99–15,33) 15,8 (10,91–18,76) 17,97 (12,93–20,71) 1,98 (0,94–5,17)

3. Более 800 000 (n = 27) 11,06 (9,36–15,26) 13,83 (11,32–18,5) 14,4 (10,92–19,53) 1,74 (0,45–3,56)

Пациенты с 3-м 
генотипом 
ХВГС (n = 70)

4. 600–30 000 (n = 7) 16,84 (3,41–22,12) 14,45 (12,98–15,91) 10,37 (9,0–11,7) 1,88 (1,13–3,73)

5. 30 000–800 000 (n = 32) 13,51 (8,05–15,56) 14,78 (13,45–16,17) 13,24 (9,59–17,41) 2,03 (0,74–4,74)

6. Более 800 000 (n = 31) 12,23 (9,95–13,56) 15,98 (13,26–19,5) 15,8 (9,78–18,23) 0,89 (0,36–1,94)

7. Здоровые лица (n = 20) 18,66 (12,85–23,82) 12,36 (9,35–14,65) 9,48 (6,96–11,17) 1,8 (0,71–2,19)

p1-3 0,004 0,17 0,004 0,4

p2-3 0,62 0,13 0,06 0,71

p4-6 0,02 0,37 0,047 0,01

p5-6 0,25 0,42 0,67 0,008

p1-7 0,37 >0,9 0,73 0,17

p2-7 0,002 0,04 <0,001 0,49

p3-7 0,005 0,63 0,02 0,68

p4-7 0,47 0,07 0,29 0,34

p5-7 0,02 0,01 0,03 0,42

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

p1-2-3 (Краскэла – Уоллиса) 0,03 0,08 0,002 0,87

p4-5-6 (Краскэла – Уоллиса) 0,19 0,73 0,48 0,02

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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может быть ассоциировано с  увеличением продукции 
воспалительных сигналов, участвующих в  активации 
звездчатых клеток [37]. ХВГС, особенно с 3-м генотипом, 
характеризуется накоплением липидов в  гепатоци-
тах [38]. В свою очередь накопление липидов в гепато-
цитах увеличивает оксидативный стресс и стресс эндо-
плазматического ретикулума, что промотирует фиброге-
нез [39, 40]. Обнаруженная нами более высокая частота 
выраженного фиброза печени у больных с 3-м геноти-
пом в сравнении с лицами с 1-м генотипом ХВГС ранее 
была показана в  ряде других работ, среди которых 
можно выделить метаанализ A. Probst et  al., в  котором 
авторы отобрали 8  исследований, включавших 
3 182 человека со временем наблюдения от 9 до 21 года 
с обязательным морфологическим исследованием пече-
ни. Третий генотип ХВГС был ассоциирован с  быстрым 
прогрессом фиброза печени (ОШ = 1,52; ДИ 1,12–2,07; 
р = 0,007) [6, 8, 41–43].

ВЫВОДЫ

Выполненное нами исследование субпопуляционно-
го состава Т-хелперов крови методом проточной цито-
метрии у больных с 1-м и 3-м генотипом ХВГС в целом 
верифицировало феномен «истощения» Т-клеточного 
звена иммунитета у  пациентов по  мере нарастания 
клинико-морфологических проявлений патологии. 
Однотипные закономерности у больных с разными гено-
типами характеризовались снижением содержания наи-
вных Т-хелперов и Т-хелперов эффекторной памяти при 
возрастании стадии фиброза и увеличением уровня АЛТ 
в крови. У больных как с 1-м, так и с 3-м генотипом ХВГС 

содержание Т-хелперов центральной памяти отчетливо 
снижалось у  лиц с  содержанием АЛТ выше 5  норм 
в  сравнении с  лицами с  уровнем трансаминаз 
от 1 до 3 норм. Наибольшее отличие между пациентами 
с 1-м и 3-м генотипом ХВГС регистрировалось при изу-
чении TEMRA Т-хелперов при исследовании ассоциации 
с  фиброзом печени и  уровнем вирусной нагрузки. 
У  больных с  3-м генотипом ХВГС содержание TEMRA 
Т-хелперов в  крови при указанных состояниях резко 
снижалось  (критерий Краскэла  – Уоллиса, p  = 0,04 
и p = 0,02). У пациентов с 1-м генотипом ХВГС подобных 
закономерностей не  регистрировалось  (критерий 
Краскэла – Уоллиса, p = 0,8 и p = 0,87). В обеих сравни-
ваемых группах содержание TEMRA Т-хелперов в крови 
значительно и достоверно снижалось у больных с уров-
нем АЛТ выше 5 норм в сравнении с лицами с уровнем 
содержания АЛТ от 1 до 3 норм  (критерий Краскэла – 
Уоллиса, p = 0,02 и p = 0,02).

В целом мы обнаружили в нашем исследовании пря-
мую зависимость между ухудшением показателей 
субпопуляционного состава Т-хелперов крови у  боль-
ных ХВГС и  возрастанием выраженности фиброза 
и активности воспаления в печени, имевшую некоторые 
отличия у  пациентов с  1-м и  3-м генотипом ХВГС. Мы 
надеемся, что результаты нашего исследования будут 
полезны для создания моделей прогнозирования тече-
ния патологии, повышения эффективности терапии 
и,  вероятно, для совершенствования программ реаби-
литации больных ХВГС.�
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