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Резюме
Цель работы: изучение состояния клеточного звена им м унит ет а у больных хроническим  
гепатитом С в фазе репликации вируса в зависимости от генотипа вируса, длит ельности  
инфицирования и вирусной нагрузки.
Обследовано 126 больных, контрольная группа 25 практически здоровых доноров. Генотип 
вируса и вирусную нагрузку в сыворотке крови (количественно) определяли методом ПЦР. 
Субпопуляции лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8 +, CD I6 +, CD20+) определяли методом непря­
мой иммунофлуоресценции с использованием моноклональных антител.
Хронический вирусный гепатит С в фазе репликации вируса в сыворотке крови сопровожда­
ется снижением абсолютного числа лейкоцитов, лимфоцитов и и х  субпопуляций, что наибо­
лее выражено в начале заболевания и при низкой вирусной нагрузке. Зависимости содержа­
ния иммунокомпетентных клеток от генотипа вируса, а также взаимосвязи генотипа вируса, 
длительности инфицирования и вирусной нагрузки друг с другом не найдено.
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Актуальность
Вирусный гепатит С остается в центре вни­

мания исследователей в силу широкой распро­
страненности среди населения, высокой степе­
нью хронизации (до 8 8%) и тяжестью исходов в 
виде цирроза печени или гепатоцеллюлярной 
карциномы [1 , 2, 3]. Инфицирование HCV со­
провождается мобилизацией неспецифической 
иммунной защиты (естественные киллеры) и 
развитием HCV-специфического иммунного от­
вета [4, 5, 6 ]. Характер взаимодействия вируса 
и иммунной системы хозяина изменяется на 
протяжении инфицирования и зависит от вли­
яния значительного числа факторов, имеющих 
большое значение для исхода заболевания.
В последние годы учеными были определены 
ведущие из них [7, 8 ]. В том числе, обсуждает­
ся роль таких факторов, как генотип вируса, 
его концентрация в сыворотке крови больного, 
а такж е длительность инфицирования и состо­
яние иммунной системы хозяина [9, 10].

Цель — изучить влияние генотипа виру­
са, вирусной нагрузки и предполагаемого сро­
ка инфицирования на основные показатели кле­
точного звена иммунитета специф ической 
(Т-клетки) и неспецифической (NK-клетки) ре-
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зистентности у больных хроническим гепати­
том С (ХГС).

Материалы и методы
Среди пациентов Самарского областного 

гепатологического центра на базе кафедры ин­
фекционных болезней СамГМУ обследована 
группа больных ХГС (126 человека) в возрасте 
от 18 до 50 лет (средний возраст 32,7±4,6 года), 
мужчин — 56,2%, женщин — 43,8%.

Диагноз ХГС поставлен на основании кли­
нико-эпидем иологических, биохим ических 
(параметры цитолиза, мезенхимального вос­
паления, холестаза), серологических и моле­
кулярно-биологических данных. Для определе­
ния an ti-H C V  в сы воротке использованы  
скрининговые тест-системы иммуноферментно- 
го анализа НПО «Диагностические системы» (г. 
Нижний Новгород) и «Вектор-Вест» (г. Новоси­
бирск). Определение РНК HCV проводили ме­
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с 
гибридизационно-флуоресцентной детекцией в 
режиме реального времени с помощью комп­
лекта реагентов «АмплиСенс HCV-Мониторинг- 
FRT» (ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора— г. 
Москва). Вирусную нагрузку определяли коли­
чественным методом (линейный диапазон из-



Таблица 1. Показатели клеточного иммунитета в зависимости от длительности заболевания ХГС*

Показатель Контроль До 1 года 1-5 лет Более 5 лет Р

Лейкоциты, х 109/л 6,59±0,15 6,16±1,13 5,33±0,33
рк=0,007

4,90±0,21
рк<0,001 <0,001

Лимфоциты, х 109/л 2,16*0,11 1,36±0,14
Рк=0,014 1,89±0,12 1,61 ±0,09 

Рк=0,001 0,001

СОЗ*-лимфоциты, х 109/л 1,54±0,07 0,96±0,12
Рк=0,016 1,28±0,08 1,12±0,08 

Рк=0,001 0,001

С04*-лимфоциты, х 109/л 1,08±0,07 0,54±0,08
рк=0,001

0,73±0,06
Рк<0,001

0,67±0,04
рк<0,001 <0,001

С08*-лимфоциты, х 109/л 0,62±0,04 0,38±0,06
Рк=0,045 0,50±0,04 0,39±0,03

Рк<0,001 0,001

С016*-лимфоциты, х 109/л 0,39±0,02 0,16±0,03
рк<0,001

0,22±0,02
Рк<0,001

0,18±0,02 
Рк<0,001 <0,001

С020*-лимфоциты, х 109/л 0,34±0,02 0,19±0,04 0,25±0,02 0,23±0,03
Рк=0,024 0,012

Лимфоциты, % 32,45±1,11 27,60±8,71 36,61 ±2,10 34,17±1,70 0,195
СОЗ*-лимфоциты, % 71,72±0,81 70,00±1,92 68,09±2,08 69,58±1,77 0,501

С04*-лимфоциты, % 44,96±0,65 39,40±4,17 38,67±1,51
Рк=0,020 42,01 ±1,65 0,025

С08*-лимфоциты, % 26,08±0,54 28,00±3,46 27,30±1,62 24,08±1,07 0,192

СР16+-лимфоциты, % 17,96±0,37 12,20±2,11 12,36±1,13
рк=0,001

10,86±1,12 
рк<0,001 <0,001

С020*-лимфоциты, % 10,16±0,28 13,60±1,66 13,45±1,04 15,48±1,60 
рк=0,007 0,014

CD47CD8*. ИРИ 1,75±0,04 1,62±0,51 1,53±0,11 1,86±0,12 0,191
Примечание. * Здесь и в табл. 2 столбец р содержит значения дост игнут ого уровня значимости по результ ат ам  

однофакторного дисперсионного анализа. В от дельных ячейках указана стат ист ическая значимость 
отличий данного показателя от други х  сравниваемых групп, в частности от контроля.

Таблица 2. Показатели клеточного иммунитета в зависимости от вирусной нагрузки в сыворотке 
крови у больных ХГС*

Показатель Контроль Низкая Умеренная Высокая Р

Лейкоциты, х 109/л 6,59±0,15 5,02±0,46
Рк=0,002

5,00±0,32
рк=0,007

5,27±0,24
Рк=0,001 <0,001

Лимфоциты, х 109/л 2,16±0,11 1,57±0,15 
рк=0,005 1,96±0,11 1,74±0,09 

Рк=0,018 0,003

СОЗ*-лимфоциты, х 109/л 1,54±0,07 1,05±0,08
Рк=0,001 1,29±0,13 1,23±0,07 

рк=0,014 0,001

С04*-лимфоциты, х 109/л 1,08±0,07 0,60±0,05
Рк<0,001

0,78±0,09
рк=0,028

0,72±0,04
Рк<0,001 <0,001

С08*-лимфоциты, х 109/л 0,62±0,04 0,39±0,03
Рк=0,001 0,48±0,05 0,45±0,03

Рк=0,003 <0,001

СР16+-лимфоциты, х 109/л 0,39±0,02 0,20±0,03
Рк<0,001

0,23±0,03
Рк=0,001

0,19±0,02 
Рк<0,001 <0,001

СР20*-лимфоциты, х 109/л 0,34±0,02 0,25±0,03 0,29±0,06 0,21 ±0,02 
Рк=0,001 0,002

Лимфоциты, % 32,45±1,11 32,19±2,27 39,91 ±1,84 35,66±2,12 0,119
СОЗ*-лимфоциты, % 71,72±0,81 68,80±1,92 66,27±3,84 69,90±1,39 0,283
С04*-лимфоциты, % 44,96±0,65 39,33±1,84 40,64±3,13 41,12±1,31 0,067
CDe^-лимфоциты, % 26,08±0,54 25,53±1,93 24,73±2,13 25,57±1,11 0,940

С016*-лимфоциты, % 17,96±0,37 12,60±1,29 
Рк=0,006

12,27±2,22 
рк=0,009

11,08±0,87
Рк<0,001 <0,001

СР20+-лимфоциты, % 10,16±0,28 15,73±1,26
рк=0,020

16,82±3,35
Рк=0,010 12,56±0,93 0,003

CD4VCD8*. ИРИ 1,75±0,04 1,67±0,16 1,74±0,17 1,76±0,12 0,963



Рисунок 1. Пути инфицирования HCV-инфекцией

мерения тест-системы: 500-50 ООО ООО МЕ/мл). 
Проведение реакции амплификации, анализ и 
учет результатов проводили при помощи при­
бора IQ iCyber (BioRad, США).

Состояние клеточного звена иммунитета 
оценивали по содержанию иммунокомпетент- 
ных клеток (ИКК): Т -лим ф оцитов (CD3 + , 
CD4+, CD8 +), натуральных киллеров — NK 
(CD16+), В-лимфоцитов (CD20+), которые оп­
ределяли методом непрямой иммунофлуорес­
ценции с использованием моноклональных ан­
тител (серия ИКО производства МедБиоСпектр) 
к CD3, CD4, CD8 , CD16, CD20 дифференци- 
ровочным антигенам лейкоцитов.

Контрольную группу составили 25 здоро­
вых доноров (средний возраст 34,5±3,2 года).

Статистический анализ данных проводили 
в среде пакета SPSS 11.5. Для сравнения им­
мунологических показателей применяли одно­
факторный дисперсионный анализ с последу­
ющим проведением попарных сравнений по 
методу Бонферрони. Изучение эффекта взаи­
модействия качественных признаков (генотипа 
вируса, длительности инфицирования и вирус­

ной нагрузки) проводили с помощью двухф ак­
торного дисперсионного анализа. Ассоциации, 
взаимосвязи рассматриваемых группирующих 
признаков проводили с помощью анализа таб­
лиц сопряженности и критерия хи-квадрат. В 
тексте работы и таблицах результаты представ­
лены в форме среднего и его ошибки; в диаг­
раммах для удобства визуальной оценки зна­
чимости различий по группам представлены 
средние и их 95% доверительные интервалы.

Результаты и обсуждение
При уточнении предполагаемых путей ин­

фицирования получены следую щ ие данные 
(рис. 1). Наиболее часто зараж ение происходи­
ло в результате внутривенного введения нар­
котиков (24,8%). Следующими по частоте назва­
ны медицинские (16,2%) и нем едицинские 
(15,8%) манипуляции, а такж е половой путь 
(14,1%). Значительным оказалось количество 
пациентов, которые не смогли определенно 
указать путь инфицирования (21,2%). Учиты­
вая преимущественно молодой возраст этих 
больных, у части из них может идти речь о 
скрываемой наркотической зависимости или о 
половом пути заражения.

У 78,8% обследованных (п=98), имевших 
в анамнезе достоверные указания на возмож­
ный риск инфицирования, представлялось воз­
можным судить о давности заболевания, кото­
рая составила от 1 года до 24 лет. У большей 
части этих пациентов (6 8 ,2%), сроки инфици­
рования не превышали 5 лет (4,2±1,76), состав­
ляя до 1 года 8,9% случаев, до 5 л е т — 59,3%, 
свыше 5 л е т — 31,8%.

Результаты  исследований генотипической 
структуры HCV-инфекции у наших пациентов

Рисунок 2. Генотипическая структура HCV- 
инфекции (%)



представлены на рис. 2. Подтверждается изве­
стный ф акт о преобладании в России среди 
больных хроническим гепатитом С РНК HCV 
генотипа lb  (48,4%) и доминирующем значении 
двух генотипов lb  и За (85,6%).

На следующем этапе изучено распределе­
ние пациентов в зависимости от вирусной на­
грузки HCV. Вирусную- нагрузку, определяе­
мую количественным методом, по принятым 
рекомендациям [11 , 2 ] считали: «высокой» при

содержании вируса более 2 млн. копий на мл, 
«низкой» — менее 1 млн. копий на мл, умерен­
ной при содержании вируса в диапазоне от 1 
до 2 млн. копий на мл. По нашим данным при 
первичной регистрации больных с HCV-инфек­
цией концентрация вируса в их сыворотке кро­
ви оказалась низкой у 9,8% обследованных, 
умеренной — у 34,2%; высокой — у 56,0%. При 
сопоставлении генотипа вируса HCV и вирус­
ной нагрузки отмечено, что, независимо от ге-

Рисунок 3 (а, б) Содержание иммунокомпетентных клеток в сыворотке крови в зависимости от 
длительности инфицирования больных ХГС

CD4+ лимфоциты
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контроль до 1г . 1 -5  лет > 5  лет

Рисунок 4 (а, б). Содержание иммунокомпетентных клеток в сыворотке крови больных ХГС в 
зависимости от вирусной нагрузки
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Рисунок 5. Относительное содержание СБ20+-лимфоци- 
тов в зависимости от вирусной нагрузки и

нотипа вируса, почти в полтора раза чаще ре­
гистрируется максимальное содержание виру­
са в сыворотке крови.

Для уточнения характера иммунного отве­
та при различных сроках инфицирования вы­
делены следующие диапазоны срока давности 
инфицирования: I группа (до 1 года) — 9,4% 
обследованных; II группа (2-5 л ет )— 41,2%; III 
группа (более 5 лет) — 49,4%).

Нами изучены возможные взаим освязи  
между генотипом вируса, вирусной нагрузкой 
и длительностью инфицирования пациентов. 
Анализ таблиц сопряженности не выявил дос­
товерных ассоциаций между этими признака­
ми.

При сопоставлении содерж ания ИКК у 
больных с разным генотипом вируса (lb , За, 
2 , 1а, микст) достоверных различий не полу­
чено.

И зучая характер изменения содержания 
лимфоцитов у пациентов с различными срока­
ми инфицирования и величиной вирусной на­
грузки, мы получили следующие данные. При 
любой длительности заболевания абсолютное 
содержание ИКК ниже, чем в группе здоро­
вых доноров. Значения основных показателей 
клеточного звена иммунитета выходили за гра­
ницы нормы в различных подгруппах по CD4+- 
клеткам в 46-80% случаев, по CD8 + — в 51- 
84%, по CD16+ — в 70-98%.

Значения параметров ИКК в сравниваемых 
группах по длительности заболевания и уров­
ни статистической значимости их отличий при­
ведены в табл. 1. Линейный характер снижения 
количества лейкоцитов при нарастании сроков 
инфицирования наглядно представлен на рис. 
3 а, б. График абсолютного содержания лим­
фоцитов и их основных субпопуляций отраж а­
ет выявленный тренд с изломом, соответству­

ющий уменьшению дефицита ИКК 
при средних сроках инфицирования. 
Минимальное содержание лимфоци­
тов зарегистрировано при недавнем 
заражении.

При исследовании взаимосвязи 
содержания ИКК и вирусной нагруз­
ки РНК HCV установлен схожий ха­
р а к т е р  зави си м о сти  д л я  CD3 + , 
CD4+, CD8 +, CD16+- клеток (табл. 
2, рис. 4 а, б). При минимальном со­
держании вируса в сыворотке крови 
снижение общего числа лимфоцитов 
и отмеченных субпопуляций оказа­
лось наиболее выраженным. При на­
растании вирусной нагрузки дефицит 
несколько уменьшается, но при мак­
симальных значениях вновь происхо­
дит их снижение, хотя и не столь вы­
раженное, как в первой подгруппе.

Н аруш ение относительного содерж ания 
субпопуляций лимфоцитов, отражающие дис­
баланс в клеточном звене иммунитета, наибо­
лее значимо проявилось для CD16+ и CD20+- 
клеток.

Для изучения возможных взаимодействий 
рассматриваемых признаков (генотипа вируса, 
длительности инфицирования и вирусной на­
грузки) мы провели двухфакторный дисперси­
онный анализ для всех попарных сочетаний 
группирующих признаков. Эффект взаимодей­
ствия (р=0,032) выявлен для вирусной нагруз­
ки и срока инфицирования по отношению к 
С 020+ -лим ф оцитам  (рис. 5); при этом для 
уменьшения степеней свободы и получения зна­
чимых закономерностей все больные со сроком 
инфицирования менее 5 лет были объединены 
в одну группу. Установлено, что, если у боль­
ных со слабой или высокой вирусной нагруз­
кой показатели СВ2 0 +-клеток одинаковы при 
любом сроке инфицирования, то у больных с 
умеренной вирусной нагрузкой со сроком ин­
фицирования более 5 лет содержание CD20+- 
лимфоцитов почти вдвое ниже (10,75±3,42%), 
чем у больных с такой же нагрузкой, но сро­
ком инфицирования менее 5 лет (23,00± 4,31%).

Выводы
1. Х ронический вирусный гепатит С в 

ф азе репликации вируса в сыворотке крови 
сопровождается снижением абсолютного числа 
лейкоцитов, лимфоцитов и их субпопуляций 
(CD3+, CD4+, CD8 +, CD16+, CD20+).

2. Зависимости содержание ИКК от гено­
типа вируса не найдено.

3. М инимальные значения абсолютного 
содержания ИКК зарегистрированы для слу­
чаев недавнего зараж ения и низкой вирусной 
нагрузки.



4. Относительное содержание лимфоци­
тов имеет тенденцию к повышению, преиму­
щественно за счет СБ20+-клеток.
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Гепатопротективная терапия препаратом ГЕП-В 
HCV-инфицированных потребителей инъекционных 
наркотических средств

И. В. Безъязыкова, Д . В. Русляков, П. Л . Кузнецов, В. К. Веревщиков, В. М . Борзунов 
Кафедра инфекционных болезней ГОУ ВП0 Уральская государственная медицинская академия Росздрава, г. Екатеринбург

Резюме
Имея высокий хрониогенный потенциал, вирусны й гепатит С доминирует  в ст рукт уре  
хронических воспалит ельных заболеваний печени. Проведена комплексная клинико-лабора­
т орная оценка эффективности гепатопротектора Геп-В в группе больные HCV-инфек­
цией, являю щ ихся пот ребит елями инъекционны х наркотиков. Получение данных об ус­
пеш ном  п р и м енени и  препарат а Геп-В  позволяет  рекомендоват ь его прим енение в 
комплексной т ерапии острого вирусного гепатита С.
К лю чевы е слова: острый вирусны й гепат ит  С, пот ребители инъекционны х наркотиков, 
гепатопротекторы.

случаев гепатоцеллюлярной карциномы [5, б, 
7, 8 ].

Возбудитель вирусного гепатита С облада­
ет наиболее высоким хрониогенным потенциа­
лом [2, 3]. В мире инфицировано HCV порядка 
500 млн. человек, что достигает 10% всей по­
пуляции [б, 9]. На долю вирусного гепатита С в 
России приходится около 9,4% от общего чис­
ла случаев всех вирусных гепатитов [10]. В Рос­
сийской Федерации ежегодно регистрируется 
рост заболеваемости острым гепатитом С с 3,2 
на 100 тыс. населения в 1994 году до 20,7 на 
100 тыс. населения в 2000 году [3, 11]. На тер­
ритории Свердловской области в 2007 г. пока­
затель заболеваемости по острой HCV-инфек­
ции составил 6,67 на 100 тыс. человек, по 
хроническому вирусному гепатиту С — 35,09.

Вирусный гепатит С продолжает оставать­
ся глобальной проблемой современного зд ра­
воохранения [1 , 2, 3, 4]. На его долю прихо­
дится до 20% острых гепатитов, 70% хрони­
ческих гепатитов, 40% циррозов печени в 
терминальной стадии и от 15-20% до 60-70%
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