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Реферат 
Уточнен характер изменений иммунного статуса 

у больных с рецидивирующим течением HCV-инфек-
ции. Выявленные изменения иммунного статуса отра-
жают дисбаланс иммунной системы, который сопро-
вождает HCV-инфекцию, зависит от ее фазы, требует 
иммунологического мониторинга и соответствующей 
иммунокоррекции.

Ключевые слова: HCV-инфекция, иммунный ста-
тус, дисбаланс.

Современные концепции иммунопа-
тогенеза HCV-инфекции характеризуют-
ся противоречивостью данных о вкладе 
различных факторов иммунной защиты 
в течение вирусного гепатита С  [1, 2, 3]. 
Доказана возможность внепеченочной ре-
пликации вируса в иммунокомпетентных 
клетках, которые становятся резервуаром 
НСV-инфекции, источником реинфици-
рования гепатоцитов и причиной разви-
тия стойкой иммунной недостаточности 
[4, 5, 8]. Известно, что именно характер 
иммунологического реагирования макро-
организма определяет сценарий развития 
событий при HCV-инфекции [9, 10].  

Цель работы: уточнить характер изме-
нений основных параметров иммунного 
статуса, возникающих у больных хрони-
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ческим гепатитом С после проведенной 
противовирусной терапии.

Под наблюдением находились 46 па-
циентов (мужчин — 58%, женщин — 42%) с 
хроническим гепатитом С (ХГС) в возрас-
те от 19 до 42 лет (средний возраст 31±3,7 
года). Вероятный срок инфицирования у 
больных составлял 2 — 12 лет (до 5 лет — 
62%, от 5 до 10 — 31%, более 10 — 7%). По 
данным ПЦР преобладал 1 генотип 
HCV ( 53%), в остальных случаях — дру-
гие генотипы или РНК HCV не типиро-
валась. Диагноз ХГС был поставлен на 
основании клинико-эпидемиологичес-
ких, биохимических (параметры цито-
лиза, мезенхимального воспаления, хо-
лестаза), серологических (определение 
АТ HCV в сыворотке  крови методом  
иммунофермент ного анализа), молеку-
лярно-биологических (определение в сы-
воротке крови РНК НСV методом поли-
меразной цепной реакции) данных. 

Исследовали функциональные пробы 
печени: тимоловую пробу, концентрацию 
билирубина, активности аланин-ами-
нотрансферазы (АлАТ), гамма-глута-
милтранспептидазы (ГГТП),  щелочной 
фосфатазы, содержание β-липопротеи-
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Summary 
Analyzed were the peculiarities of the course and 

diagnosis of the hemorrhagic fever with renal syndrome 
in Republic of Bashkortostan at the present stage. The 
main pathognomonic syndromes of the hemorrhagic 
fever with renal syndrome are fever, kidney disorders, 
thrombocytopenia. In some of the patients involvement 
of the respiratory system into the pathological processes is 
seen, which must be taken into account in the complex of 
diagnostic and treatment activities. 
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ны, общего холестерина, общего белка и 
белковых фракций. Степень активности 
болезни определяли по клинико-биохи-
мическим данным, в основу которых 
положены результаты исследования ци-
толитической активности (АлАТ): до 1,5 
нормы — минимальная степень актив-
ности, от 1,5 до 3  — малая степень ак-
тивности, выше 3 — высокая [7]. Степень 
цитолитической активности на момент 
первичного обращения была минималь-
ной и малой в 72% случаев. 

Иммунный статус исследовали мето-
дом непрямой иммунофлюоресценции с 
использованием моноклональных антител 
к CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+. Содержа-
ние иммуноглобулинов А, М, G определя-
ли методом радиальной иммунодиффузии 
по Манчини [11]. Фагоцитарную актив-
ность лейкоцитов (ФАЛ) оценивали по 
способности нейтрофильных гранулоцитов 
крови поглощать частицы полистирольно-
го латекса, циркулирующие иммунные 
комплексы (ЦИК) — методом осаждения 
полиэтиленгликоля м.м.6000, гемоли-
тическую активность комплемента  — 
по 50% гемолизу (СН50) [6].

Всем пациентам был проведен курс 
противовирусной терапии (ПВТ): 22 па-
циента (не 1 генотип) получали монотера-
пию α-интерфероном по 3 млн ед. 3 раза в 
неделю внутримышечно или подкожно в 
течение 12 месяцев; 24 (генотип 1в) — ком-
бинацию α-интерферона в стандартной 
дозировке в сочетании с веро-рибавири-
ном (800 мг в сутки). Срок наблюдения 
больных после противовирусной терапии 
варьировал от 6 месяцев до 3 лет. В данное 
исследование вошли пациенты с достиг-
нутым ранним вирусологическим отве-
том (РВО) через 1–3 месяца после начала 
ПВТ и зарегистрированным рецидивом 
заболевания в сроки от 3 месяцев до 2 лет 
после ее завершения.

У 46 пациентов определяли иммун-
ный статус при первичном обращении пе-
ред началом ПВТ (1-я группа), у 41 — при 
достижении  раннего вирусологического 
ответа (2-я), у  19 — в периоде рецидива 
НСV-инфекции (3-я). 

Статистический анализ производили с 
использованием критерия Ньюмена–Кейлса.

По данным клинического обследо-
вания, наиболее характерными призна-
ками заболевания у больных всех групп 

были астеновегетативный и диспептичес-
кий синдромы, составившие в 1-й груп-
пе соответственно 82,67%, в 3-й — 94,73%. 
Во 2-й группе эти показатели были ниже: 
астеновегетативный синдром — в 24%, 
диспептический — в 32%. Для диспепти-
ческого синдрома были характерны мете-
оризм (25%), горечь и сухость во рту (17%), 
снижение аппетита (10%). Часто выявлял-
ся синдром правого подреберья (тяжесть, 
ноющие боли, ощущение дискомфорта), 
особенно в 1 и 3-й группах — соответствен-
но у 77% и 83%,  у больных 2-й группы этот 
показатель регистрировался реже (24%).

При объективном обследовании у боль-
шинства больных наблюдались внепече-
ночные билиарные знаки (пальмарная 
эритема, сосудистые «звездочки» на коже 
груди): в 1-й группе у 54%, во 2-й — у 53%, 
в 3-й — у 66%. У единичных больных всех 
трех групп отмечались субиктеричность 
склер, геморрагический синдром  в виде 
кровянистых корочек в носу (у 2 из 1-й 
группы и у 3 из 3-й). Увеличение печени 
от 1,0 до 3,0 см имело место у всех боль-
ных 1 и 3-й групп и у 80% из 2-й группы, 
селезенки — соответственно у 20–25% в 1 и 
3-й группах и у 9% во 2-й. 

Результаты биохимического обследо-
вания пациентов представлены в табл. 1. 
У 18% больных были умеренные наруше-
ния пигментного обмена в виде повыше-
ния уровня  билирубина до 27–36 мкмоль/л, 
преимущественно за счет свободной фрак-
ции: во 2 и 3-й группах — в 7–12% случаев 
соответственно, что не отличалось досто-
верно от группы здоровых лиц.

Активность цитолиза по активнос-
ти АлАт и  ГГТП была  выше (р<0,01) в 
1 и 3-й группах, превышая нормальные 
значения в 2–5 раз у 60% больных. Во 2-й 
группе эти показатели были выше нормы 
в единичных случаях, что достоверно не 
отличалось от активности здоровых лиц. 
Функциональные пробы печени, характе-
ризующие состояние липидного обмена 
(β-липопротеины, холестерин) были уме-
ренно изменены (выше или ниже нормы) 
у больных всех групп в 9–22% случаев и 
статистически значимо от показателей в 
группе здоровых лиц не отличались.

Показатели мезенхимально-воспали-
тельного синдрома (тимоловая проба, гам-
ма-глобулин) были повышены (р<0,01) у 
больных всех групп. 
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Результаты иммунологического обсле-
дования больных представлены в табл. 2. 

Содержание лейкоцитов у больных всех 
трех групп было нормальным или незначи-
тельно сниженным (7–13%). На этом фоне 
(нормоцитоз с тенденцией к лейкопении) 
более чем у половины пациентов (53–67%) 
был зарегистрирован  относительный лим-
фоцитоз. Вместе с тем абсолютное число 
лимфоцитов оставалось в пределах нор-
мы или было незначительно сниженным. 
При сравнительном анализе остальных па-
раметров иммунного статуса были получе-
ны следующие результаты. Уровень CD3+ 
(абсолютные и относительные), CD20+ 
(относительные),  фагоцитарная актив-
ность лейкоцитов и IgA не отличались от 
группы контроля. Содержание CD4+ (абсо-
лютное), CD8+ (относительное и абсолют-
ное), СD16+ (относительное и абсолютное) 
клеток во всех исследуемых группах было  
ниже, чем у здоровых доноров. 

Количество CD8+ клеток у пациен-
тов 2 и 3-й групп было ниже, чем в 1-й. 

По содержанию CD16+лимфоцитов (аб-
солютному и относительному) и CD20+ 
(абсолютному) пациенты 2-й группы от-
личались не только от контроля, но и от 
1 и 3-й групп. Это отражало тот факт, что 
у больных в 1 и 3-й группах содержание 
иммунокомпетентных клеток (ИКК) в 
сыворотке крови чаще, чем во 2-й группе, 
отличалось от значений здоровых доно-
ров. Так, количество CD4+ и CD8+ клеток 
в 1 и 3-й группах было снижено у 57–68% 
пациентов, CD16+ лимфоцитов — у 93%, в 
то время как во 2-й группе — соответствен-
но у 28–43%, 60%. Относительные значе-
ния CD20+ клеток были изменены в 1 и  
3-й группах пациентов в 65–68% случаев, 
во 2-й группе их значения от группы кон-
троля не отличались.   

У большинства пациентов всех групп 
зарегистрировано повышенное содержание 
иммуноглобулинов IgG, IgM, ЦИК и пони-
женное — СН50. Различия оказались значи-
мыми для 1 и 3-й групп как при сравнении 
с группой контроля, так и со 2-й группой.

Показатели

Группы обследованных

рздоровые (n=20) 1-я (n=46) 2-я (n=41) 3-я (n=19)

(0) (1) (2) (3)

Общий билирубин, 
кмоль/л

13,81±1,41 22,38±2,42 18,25±1,72 15,15±2,21 р
0,1

АЛТ, Ед/л 19,32±0,72 78,35±3,41 17,86±1,23 92,51±2,32
р

0,1
* р

1,2
*

р
0,3

* р
2,3

*

ГГТП, Ед/л 20,83±1,13 58,81±3,46 23,71±1,38 84,24±2,23
р

0,1
 р

1,2
* 

р
0,3

 р
1,3

*  
     р

2,3
*

Щелочная фосфатаза, 
Ед/л

128,10±2,45 237,21±3,23 138,12±3,85 138,12±3,85
р

0,1
* р

1,2
*  

р
0,2

*  
р

0,3
* р

1,3
*

β-липопротеины, г/л 4,73±2,41 3,86±0,71 4,86±1,23 4,12±0,32 —

Холестерин общий, моль/л 4,12±0,53 3,20±0,42 3,81±0,76 3,24±0,67 —

Тимоловая проба, Ед. 2,14±0,05 4,73±0,02 4,50±0,17 4,38±0,07
р0,1* 
р0,2*
р0,3* 

Общий белок, г/л 72,50±1,23 68,24±1,22 71,42±1,53 72,45±1,31 —

Гамма-глобулин, % 14,20±0,32 22,21±0,61 23,33±0,52 22,06±0,45
р

0,1
*

р
0,2

*
р

0,3
*

Альбумин, % 65,51±0,64 53,02±0,72 55,44±1,15 54,11±1,24  Р
0,1

*

Таблица 1
Показатели функциональных проб печени у больных ХВГС (M±m)

Примечания: p — достоверность различий в 1, 2, 3-й группах по сравнению с показателями здоровых лиц (0) 
и между собой (р<0,05; р* <0,01).
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Показатели

Группы обследованных

рздоровые (n=20) 1-я (n=46) 2-я (n=41) 3-я (n=19)

(0) (1) (2) (3)

Лейкоциты, х109 /л 4,16±0,16 5,13±0,22 4,6±0,18 5,3±0,23 —

Лимфоциты, % 23,02±0,18 40,1±2,3 42,1±2,1 39,5±2,0

р
0,1

*

р
0,2

*

р
0,3

*

Лимфоциты, х109 /л 2,01±0,08 2,21±0,12 1,91±0,11 2,06±0,13 —

CD3+ лимфоциты, % 71,02±0,28 69,26±1,91 66,07±1,26 69,12±1,59 —

CD3+, кл. х 109 /л 1,25±0,07 1,43±0,11 1,24±0,07 1,49±0,13 —

CD4+ лимфоциты, % 45,41±0,72 43,21±1,91 39,70±1,01 38,28±1,53
р

0,2

р
0,3

*

CD4+, кл. х 109 /л 1,13±0,06 0,85±0,08 0,75±0,04 0,75±0,04

р
0,1

* р
1,2

р
0,2

* р
1,3

р
0,3

*       

CD8+ лимфоциты, % 26,30±0,51 20,14±0,42 22,81±0,25 23,37±0,14

 р
0,1

* р
1,3

*

р
0,2

* р
1,2

*

р
0,3

*       

CD8+, кл. х 109 /л 0,65±0,04 0,38±0,04 0,49±0,03 0,45±0,04

р
0,1

* р
1,2

р
0,2

* 

р
0,3

*       

CD16+ лимфоциты, % 17,91±0,36 8,09±0,81 13,83±0,68 8,53±0,19

р
0,1

* р
1,2

*

р
0,2

* р
2,3

*

р
0,3

*       

CD16+ ,кл. х 109 /л 0,35±0,015 0,16±0,016 0,27±0,02 0,176±0,02

р
0,1

* р
1,2

*

р
0,2

* р
2,3

*

 р
0,3

*       

CD20+ лимфоциты, % 10,72±0,28 11,02±1,25 9,63±0,18 12,10±1,03  —

CD20+, кл. х 109 /л 0,33±0,02 0,18±0,01 0,26±0,03 0,19±0,02

р
0,1

* р
1,2

р
0,2

 р
2,3

р
0,3

*       

CD4+/CD8+       1,61±0,08 2,13±0,21 2,05±0,18 1,81±0,19 Р
0,1

IgА, г/л 2,31±0,12 2,55±0,12 2,30±0,13 2,46±0,18 —

IgG, г/л 14,62±0,42 18,01±1,06 15,06±0,27 18,52±0,17
  р

0,1
* р

1,2

  р
0,3

* р
2,3 

 

IgМ, г/л 1,11±0,02 1,08±0,14 1,04±0,13 1,91±0,15
  р

0,1
* р

1,2

  р
0,3

* р
2,3

 

ФАЛ,  % 60,12±1,71 60,28±1,29 63,19±2,31 61,08±3,32 —

ЦИК, % 97,11±0,19 93,35±0,38 95,29±0,35 92,05±0,14
р

0,1
* р

1,2
*

р
0,3

* р
2,3

* 

СН-50 50,11±0,32 42,42±1,41 50,42±0,73 39,19±1,03
р

0,1
* 

р
0,3

* р
2,3

* 

Таблица 2
Показатели иммунного статуса у больных ХВГС (М±m)
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Результаты проведенной работы поз-
воляют оценить состояние отдельных 
звеньев иммунитета у больных ХГС в раз-
личные фазы НСV-инфекции. Несмотря 
на преимущественно нормальное содер-
жание лейкоцитов и относительный лим-
фоцитоз, у каждого четвертого пациента 
наблюдалась абсолютная лимфопения. 
Наиболее частые и выраженные измене-
ния в иммунном статусе зарегистрирова-
ны в Т- клеточном звене (CD4+; CD8+) и 
среди натуральных киллеров (CD16+), воз-
можно, связаны с их дефицитом потребле-
ния, в т.ч. за счет перемещения эффектор-
ных клеток в очаг воспаления. Вероятно, 
это способствует достижению вирусологи-
ческой ремиссии. Именно этим можно 
объяснить тот факт, что в фазе ремиссии 
(2-я группа) при минимальных клинико-
лабораторных изменениях более чем у по-
ловины пациентов сохранялся дисбаланс 
Т- и NK- лимфоцитов. 

У больных с длительной репликацией 
вируса (1-я группа), истощение этого пула 
клеток, особенно по содержанию CD8+ и 
CD16+, наиболее выражено. При достиже-
нии ремиссии количество ИКК снижено 
меньше, но при рецидиве НСV-инфекции 
дефицит Т- и NK- клеток вновь увеличива-
ется, хотя у большинства больных не так 
значительно, как при первичном обследо-
вании.

ВЫВОДЫ 

1. Иммунный профиль у больных ХГС 
в фазе репликации вируса перед началом 
ПВТ характеризовался дисбалансом ос-
новных показателей иммунного статуса, 
особенно по содержанию клеточных фак-
торов (Т- и NK- лимфоцитов), гиперглобу-
линемией (IgM, IgG), повышенным ко-
личеством ЦИК и низким содержанием 
белков системы комплемента.

2. При достижении первичного виру-
сологического ответа на фоне выравнива-
ния показателей гуморального иммуни-
тета сохранялся дисбаланс в клеточном 
звене. При рецидиве заболевания измене-
ния иммунного статуса были аналогичны 
результатам обследования больных перед 

началом терапии, но выраженность этих 
изменений была несколько меньшей. 
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FEATURES OF IMMUNE RESPONSE OF PATIENTS 
WITH CHRONIC HCV-INFECTION 

L.L. Popova 

Summary 
Specified was the nature of the changes in the immune 

status of patients with recurrent course of HCV-infection. 
The identified changes of the immune status reflect an 
imbalance of the immune system that accompanies HCV-
infection, depend on its phase and require immunological 
monitoring and appropriate immunological correction. 
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