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Резюме. Характер течения вирусного гепатита С во многом зависит от состояния иммунной системы па-

циента. При иммунологическом исследовании больных с хроническим гепатитом С было показано, что 

в зависимости от вирусной нагрузки и генотипа вируса изменяется соотношение между содержанием 

Т-регуляторных клеток и активированных NK-клеток. У пациентов с высокой вирусной нагрузкой от-

мечено изменение этого соотношения в сторону превалирования Т-регуляторных лимфоцитов.
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PATTERNS OF REGULATORY T-CELLS AND NK-CELLS LEVELS IN PATIENTS WITH HEPATITIS C 

VIRUS INFECTION

Selkova M.S., Selutin A.V., Selkov S.A.

Abstract. The clinical course of hepatitis C virus infection partially depends on the patient’s immune system status. 

It was shown that balance between levels of regulatory T-cells and activated NK-cells changed depending on viral 

load and virus genotype. Patients with high viral load demonstrated shift of this balance toward regulatory T-cells 

increasing. (Infekc. immun., 2012, vol. 2, N 4, p. 715–722)
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Введение
Проблема вирусных гепатитов является 

одной из ключевых в современной инфектоло-

гии. При этом особое внимание привлекает ви-

русный гепатит С, так как возбудителем этого 

заболевания инфицировано приблизительно 

500 млн человек во всем мире, из которых уми-

рает ежегодно 350 тысяч. Кроме того, чрезвы-

чайно высока вероятность хронизации забо-

левания (до 80%), а также развития первичной 

гепатокарциномы (20%) [3, 4].

В последнее время интенсивно обсуждается 

роль иммунной системы в механизмах хрониза-

ции гепатита С, а также влияние особенностей 

иммунного ответа на эффективность противо-

вирусной терапии. Как и при многих других 

вирусных инфекциях, при хроническом гепа-

тите С основными факторами, определяющи-

ми иммунорезистентность, являются цитоток-

сические Т-лимфоциты, NK-клетки и система 

интерферонов.

При хроническом течении гепатита С про-

исходят изменения в субпопуляционном со-

ставе иммунокомпетентных клеток и их функ-

циональной активности. Так, например, кроме 

дисбаланса Т-хелперных клеток (Th), меняет-

ся содержание и активность цитотоксических 

лимфоцитов, Т-регуляторных клеток, спектр 

продуцируемых ими цитокинов [1, 14, 15].

К настоящему времени не вызывает сомне-

ния роль натуральных киллеров (NK-клеток) 
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в противовирусном иммунитете. Они выступа-

ют не только как важный компонент врожден-

ного иммунитета, но и участвуют, благодаря 

сек реторной активности, в регуляции адаптив-

ных иммунных реакций.

Натуральные киллеры (NK) составляют 

от 5 до 15% от общей популяции лимфоцитов 

периферической крови [8]. NK-клетки можно 

подразделить на 2 субпопуляции: NK-клетки, 

экспрессирующие преимущественно CD16 

и экспрессирующие в большей степени CD56. 

При этом первые обладают более выраженной 

цитотоксической активностью, а вторые выпол-

няют в основном регуляторные функции [20].

Функциональная активность NK-клеток ре-

ализуется как посредством прямой цитотокси-

ческой активности (цитолиз инфицированных 

клеток за счет выделения гранзимов и перфо-

ринов), так и благодаря продукции цитокинов, 

например, синтез γ-интерферона способствует 

торможению репликации вируса и активирует 

макрофаги печени [17].

Данные литературы свидетельствуют о том, 

что при хроническом гепатите С у пациентов от-

мечается снижение продукции γ-интерферона 

NK-клетками [25]. Вместе с тем, существуют 

данные, указывающие на то, что при хрони-

ческом гепатите С не наблюдается изменений 

в количестве NK-клеток и их функциональной 

активности [10].

Одной из характеристик функциональной 

активности NK-клеток может служить экспрес-

сия на их поверхности так называемого LAMP-

белка (Lysosomal associated membrane protein, 

CD107a). LAMP-белок представляет собой 

гликопротеин, экспрессируемый на мембра-

не лизосомальных гранул. В случае активации 

клеток и развивающейся в этой связи деграну-

ляции происходит экстернализация этого бел-

ка с последующей его экспрессией на мембране 

активированных клеток [7].

Важную роль в регуляции интенсивности 

иммунного ответа, в том числе цитотоксиче-

ских реакций и продукции цитокинов играют 

Т-хелперные лимфоциты (Th).

В настоящее время, в зависимости от про-

дуцируемого ими спектра цитокинов Th-клет-

ки, в свою очередь, подразделяют на Th 1, 2, 9, 

17 типов, а также фолликулярные Th и Т-регу-

ляторные лимфоциты (Treg).

Первоначально, в 1980-х гг., было показано 

существование Th1 и Th2. Th1 является источ-

ником IFNγ, TNFα и IL-2, а Th2 продуцируют 

IL-4, IL-5, IL-10 и IL-13 [19]. Функциональная 

активность Th1 клеток направлена на инициа-

цию и поддержку реакций клеточного иммуни-

тета, в то время как Th2 способствуют развитию 

гуморального иммунного ответа. Дальнейшие 

исследования показали существование еще 

одного типа Th-клеток, а именно Th17, кото-

рые продуцируют такие цитокины, как IL-17A, 

IL-17F, IL-21 и IL-22, играют важную роль в за-

щите организма от внеклеточных бактерий 

и грибков и связаны с патогенезом многих ауто-

иммунных заболеваний [18, 25]. T-хелперы 9-го 

типа характеризуются способностью к синтезу 

IL-9 и IL-10 и ассоциированы с опосредован-

ным Th2 иммунным ответом; клетки этого типа 

не способны к продукции IL-4 и IL-5 [27]. В от-

личие от рассмотренных выше типов Th-клеток, 

активность которых направлена на развитие 

иммунного ответа в том или ином направлении, 

T-регуляторные лимфоциты (Treg) были впер-

вые описаны как клетки, обеспечивающие им-

мунологическую толерантность к собственным 

антигенам, ограничивающие активность как 

эффекторных, так регуляторных иммуноком-

петентных клеток [21]. Кроме индуцибельных 

T-регуляторных лимфоцитов (iTreg), диффе-

ренцирующихся из Th0 клеток после презен-

тации антигена, существуют так называемые 

естественные T-регуляторные клетки (nTreg), 

дифференцирующиеся непосредственно в ти-

мусе и обладающие сходным с iTreg репертуаром 

экспрессируемых на их поверхности антигенов 

и эффекторных молекул. Как индуцибельные, 

так и естественные Т-регуляторные клетки экс-

прессируют на своей поверхности молекулы 

CD4 и CD25 и содержат фактор транскрипции 

FOXP3 [11].

Так как определение внутриклеточных бел-

ков, в частности FOXP3, требует дополнитель-

ных этапов пробоподготовки, при исследовании 

клинических образцов используют комбини-

рованную окраску поверхностных антигенов. 

При этом в настоящее время Т-регуляторные 

лимфоциты определяют как клетки с иммуно-

фенотипом CD4+CD25hiCD127low [11].

Чаще всего принято считать, что именно 

Т-регуляторные лимфоциты, обладающие им-

мунофенотипом CD4+CD25hiCD127low, оказы-

вают основной супрессивный эффект на разви-

тие иммунного ответа. К основным функциям 

Т-регуляторных лимфоцитов относят подавле-

ние функциональной активности таких кле-

ток как Т-хелперы, натуральные киллеры, ден-

дритные клетки, моноциты и цитотоксические 

Т-лимфоциты [29]. В результате подавления 

активности этих клеток происходит снижение 

секреции IL-2 и γ-интерферона [12].

Показано, что Т-регуляторные клетки мо-

гут реализовывать свой супрессорный эффект 

посредством секреции TGFβ и экспрессии его 

на клеточной мембране, а также в результате 

межклеточных контактов [16].

Т-регуляторные клетки, как и все Т-клетки, 

обладают Т-клеточным рецептором (TCR), ко-

торый позволяет узнавать антигены в комплексе 

с МНС [9]. Это подразумевает, что данный про-

цесс является антиген-специфичным [23, 24, 28].
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Иммуносупрессия, обусловленная Т-регуля-

торными клетками, может способствовать пер-

систенции возбудителя в организме при вирус-

ных инфекциях. В частности, было показано 

увеличение количества T-регуляторных клеток 

в периферической крови больных с хрониче-

ским гепатитом С, по сравнению с аналогичны-

ми образцами пациентов, у которых инфекция 

завершилась элиминацией вируса и выздоров-

лением [6, 22]. Кроме того, было показано, что 

T-регуляторные клетки подавляют функцио-

нальную активность вирусспецифических ци-

тотоксических Т-лимфоцитов при гепатите. Это 

позволило предположить, что они играют цен-

тральную роль в персистенции вирусов и могут 

быть целью иммунотерапии при хроническом 

гепатите С [5].

В то же время, недостаточное влияние T-ре-

гуляторных клеток может приводить к некон-

тролируемому цитолитическому синдрому в ре-

зультате повышенной активности NK-клеток 

и, как следствие, к быстрому прогрессированию 

хронического вирусного гепатита С. Вопросам 

взаимодействия между Т-регуляторными лим-

фоцитами и NK-клетками посвящены немного-

численные работы. Так в работе M. Giroux и со-

авт. показано, что Т-регуляторные лимфоциты 

угнетают дифференцировку предшественни-

ков NK-клеток в зрелые клетки [13]. Не изуче-

ны механизмы влияния Т-регуляторных клеток 

на функциональную активность NK-клеток, 

в том числе при конкретных вирусных инфек-

циях. В связи с этим нами была предпринята 

попытка изучения соотношения между попу-

ляциями этих клеток у больных с различными 

клинико-вирусологическими формами хрони-

ческого гепатита С.

Материалы и методы
В исследование было включено 86 пациен-

тов: 53 мужчины (63,8%) и 33 женщины (36,2%) 

в возрасте от 20 до 62 лет (Ме [30/42]), обратив-

шихся в клинику экспериментальной терапии 

хронических вирусных гепатитов ФГБУ «НИИ 

гриппа» Минздравсоцразвития РФ с диагнозом 

хронический гепатит С.

Определение суммарных антител к вирусу 

гепатита С проводили с использованием мето-

да твердофазного иммуноферментного анализа 

на тест-системах фирмы «Вектор» (Россия). Ре-

зультаты реакции ИФА оценивали на микро-

планшетном спектрофотометре «ELx 800» (Bio-

tek, США).

Выявление РНК вируса в крови с определе-

нием генотипа и вирусной нагрузки проводили 

методом real-time ПЦР с использованием набо-

ров «Амплисенс» (Россия) на амплификаторе 

«Stratogene» (США).

Иммунологическое обследование пациентов 

с хроническим гепатитом С включало определе-

ние относительного и абсолютного содержания 

NK-клеток, характеризующихся по феноти-

пу CD3–CD16+CD56+ и Т-регуляторных клеток 

с фенотипом CD4+CD25+CD127low методом про-

точной цитометрии. В составе популяции NK-

клеток отдельно определяли содержание клеток, 

несущих CD107а, экспрессирующегося на их 

поверхности при активации. Кровь для иссле-

дования забирали после пункции кубитальной 

вены.

Определение содержания NK-клеток. Образец 

периферической крови (200 мкл) инкубиро-

вали с 20 мкл смеси моноклональных антител 

к антигенам CD3, CD16, CD56, CD107а, конъю-

гированных с перидин хлорофиллом (PerCP), 

фикоэритрином (PE) и изотиоцианатом флюо-

ресцеина (FITC) (BD, США), при комнатной 

температуре в темноте в течение 15 мин, добав-

ляли 1,8 мл лизирующего раствора и встряхи-

вали. После этого образец инкубировали при 

комнатной температуре в темноте в течение 15 

мин. Характер флюоресценции оценивали при 

помощи проточного цитофлюориметра «FACS 

Canto ІІ» (BD, США). Для этого проводили гей-

тирование лимфоцитов в координатах прямого 

и бокового светорассеяния FSC — SSC. Среди 

событий из гейта лимфоцитов NK-клетки вы-

деляли по фенотипу CD3–CD16+CD56+. Затем 

оценивали количество NK-клеток перифери-

ческой крови, экспрессирующих CD107а (CD3–

CD16+CD56+CD107a+).

С целью определения нормальных значений 

различных популяций NK-клеток была ис-

следована кровь 24 здоровых доноров, из них 

17 мужчин, 7 женщин. Нормальные значения 

составили: NK (CD3–CD16+CD56+) — 4,2–25,3% 

(0,095–0,640 млн/мл), NK, экспрессирующие 

CD107a — 0,5–2% (0,000495–0,0019 млн/мл). 

Процентное отношение рассчитывали от обще-

го количества лимфоцитов.

Определение содержания Т-регуляторных лимфо-

цитов. К образцу периферической крови (200 мкл) 

добавляли по 15 мкл раствора смеси монокло-

нальных антител к дифференцировочным ан-

тигенам: CD4, CD25, CD127, конъюгированных 

с FITC, аллофикоцианином (APC) и PE соответ-

ственно. Образец инкубировали при комнатной 

температуре в темноте в течение 15 мин, добав-

ляли 1,8 мл лизирующего раствора и встряхи-

вали. Далее образец инкубировали при ком-

натной температуре в темноте в течение 15 мин. 

При цитометрическом исследовании на про-

точном цитометре «FACSCanto II» (BD, США) 

накапливали данные о 50 000 событий. На то-

чечном графике в координатах бокового свето-

рассеяния и интенсивности флюоресценции 

FITC определяли локализацию Т-лимфоцитов 

с иммунофенотипом CD4+. Данную область вы-

деляли и анализировали с помощью точечного 

графика в координатах интенсивности флюо-



718

Инфекция и иммунитетМ.С. Селькова, А.В. Селютин, С.А. Сельков

ресценции APC и PE, при этом определяли от-

носительное содержание клеток с иммунофено-

типом CD25hiCD127low, которые и представляли 

собой Т-регуляторные клетки [2].

С целью определения нормальных значений 

содержания Т-регуляторных клеток была ис-

следована кровь 20 здоровых доноров, из них 

9 мужчин, 11 женщин. Нормальные значения 

составили: 2,4–6,9% от общего количества CD4+ 

Т-лимфоцитов (0,03–0.08 млн/мл).

Статистическая обработка полученных дан-

ных была проведена с применением пакетов про-

грамм SPSS 17,0. Характеристики выборок пред-

ставлены в виде средних величин и стандартных 

отклонений среднего. Сравнительный анализ 

результатов вычисляли при помощи U-теста 

Манна–Уитни для независимых выборок. Кри-

тический уровень достоверности нулевой стати-

стической гипотезы принимали равным 0,05.

Результаты
При анализе этиологической структуры ви-

русного гепатита С были получены следующие 

данные. В зависимости от генотипа вируса па-

циенты распределились следующим образом: 

1а генотип встречался у 2 пациентов (2,56%), 

1b генотип — у 41 (52,56%), 2 генотип — у 3-х 

(3,84%), 3а генотип регистрировался у 29 паци-

ентов (37,17%), сочетание 2-х генотипов было 

отмечено у 3 пациентов (3,84%); 1b и 1а — у 2-х 

пациентов, сочетание 1b и 3а у одного пациен-

та. Выявленная структура частоты различных 

генотипов в целом соответствует большинству 

данных, полученных при обследовании паци-

ентов в Российской Федерации.

Уровень вирусной нагрузки был определен 

у 71 пациента. У 42 человек (59,15%) количество 

копий РНК вируса гепатита С (ВГС) в крови ха-

рактеризовалось как высокое (> 800 000 МЕ/мл, 

Ме — 2 520 000 МЕ/мл). Соответственно, у 29 па-

циентов (40,85%) уровень вирусной нагрузки рас-

ценивался как низкий (< 800 000 МЕ/мл, Ме — 

210 000 МЕ/мл).

Нами было установлено, что средняя вели-

чина относительного содержания NK-клеток 

с фенотипом CD3–CD16+CD56+ у больных хро-

ническим гепатитом С составила 12,4±4,53% 

(0,731±0,328 млн/мл). Нормальные показатели 

выявлены у 67 человек (95,7%), показатели выше 

нормы — у 1 пациента (1,4%) и у двух пациентов 

(2,9%) они были ниже нормы.

При изучении содержания NK-клеток с фе-

нотипом CD3–CD16+CD56+CD107a+ выявлено, 

что только у 8 (11,4%) пациентов уровень этих 

клеток находился в пределах нормальных значе-

ний. У 62 человек (88,6%) содержание активиро-

ванных NK-клеток было ниже нормы, и медиана 

составила 0,26±0,21% (0,0019±0,0020 млн/мл).

Известно, что в клинической практике дли-

тельность комбинированной противовирус-

ной терапии определяется генотипом вируса 

гепатита С. Вирус гепатита С 1 генотипа более 

устойчив к применяемым препаратам и курс те-

рапии составляет 48 недель, в то время как при 

3 генотипе вируса гепатита С лечение назнача-

ется на 24 недели. В связи с этим мы провели 

сравнительный анализ содержания NK-клеток 

у больных, инфицированных вирусами гепати-

та С 1 и 3 генотипов. Было установлено, что сум-

марное количество NK-клеток в этих группах 

статистически значимо не различалось (крите-

рий Манна–Уитни, р > 0,05): медиана у больных 

с 1 генотипом составляет 12,76±4,73%, а с 3 гено-

типом — 12,22±4,47%. При расчете абсолютно-

го количества клеток существенных различий 

между пациентами, инфицированными виру-

сами 1 и 3 генотипов так же не было выявлено 

(0,71±0,30 и 0,74±0,37 млн/мл соответственно) 

(табл. 1).

Анализ данных показал, что содержание 

активированных NK-клеток с фенотипом 

CD3–CD16+CD56+CD107a+ у пациентов, инфи-

цированных вирусом гепатита С 1 генотипа 

составило 0,30±0,26% (0,002±0,002 млн/мл), 

а 3 генотипа — 0,23±0,14% (0,002±0,001 млн/мл) 

(критерий Манна–Уитни, р > 0,05) (табл. 1).

Подобные данные были получены и при по-

пытке связать уровень цитотоксических лим-

фоцитов и вирусной нагрузки. Результаты при-

ведены в табл. 2.

ТАБЛИЦА 1. ОТНОСИТЕЛЬНОЕ И АБСОЛЮТНОЕ СОДЕРЖАНИЕ NK И Treg КЛЕТОК 

В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ, ИНФИЦИРОВАННЫХ ВИРУСАМИ ГЕПАТИТА  С 

1 И 3 ГЕНОТИПОВ (M±m)

Фенотип клеток
Референсные 

значения

Генотип 1

n = 41

Генотип 3

n = 29

NK (CD3–CD16+CD56+) (% от общего количества лимфоцитов) 4,2–25,3 12,76±4,73 12,22±4,47

NK (CD3–CD16+CD56+) (млн/мл) 0,095–0,640 0,71±0,30 0,74±0,37

NK (CD3–CD16+CD56+CD107a+) (% от общего количества 
лимфоцитов)

0,5–2 0,30±0,26 0,23±0,14

NK (CD3–CD16+CD56+CD107a+) (млн/мл) 0,000495–0,0019 0,002±0,002 0,002±0,001

Treg (CD4+CD25hiCD127low) (% от общего количества 
CD4+ лимфоцитов)

2,4–6,9 5,80±1,56 5,87±2,41

Treg (CD4+CD25hiCD127low) (млн/мл) 0,03–0,08 0,05±0,02 0,05±0,03
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Полученные результаты свидетельствуют 

о тенденции к снижению количества активиро-

ванных NK-клеток, несущих на своей поверх-

ности активационный маркер CD107а, у па-

циентов с хроническим гепатитом С. Именно 

эти клетки ответственны за цитолиз инфици-

рованных вирусом гепатоцитов, а значит при 

недостаточной их активности возможна дли-

тельная персистенция вирусов в клетках. Сле-

дует отметить, что содержание неактивирован-

ных NK-клеток, определяемых по экспрессии 

CD16+CD56+, находилось в пределах нормы. 

В связи с этим, при анализе содержания NK-

клеток представляется необходимым определе-

ние их активационного маркера CD107а.

Данное исследование показало отсутствие 

зависимости содержания активных NK-клеток 

от вирусной нагрузки у пациентов и генотипа 

вируса.

В ходе изучения содержания Т-регуляторных 

лимфоцитов установить зависимость уровня 

данных клеток от вирусной нагрузки и геноти-

па вируса гепатита С также не удалось. Нами 

было установлено, что средняя величина отно-

сительного содержания Т-регуляторных клеток 

у пациентов с хроническим гепатитом С соста-

вила 5,65±2,06% (при референсных значениях 

2,4–6,9%) (0,049±0,026 млн/мл) от общего коли-

чества CD4+ лимфоцитов. Нормальные показа-

тели выявлены у 42 человек (73,68%), у 15 паци-

ентов (26,3%) они были выше нормы.

У пациентов, инфицированных вирусом 1 ге-

нотипа, уровень Т-регуляторных лимфоцитов 

составил 5,80±1,56% (0,05±0,02 млн/мл), инфи-

цированных вирусом 3 генотипа — 5,87±2,41% 

(0,05±0,03 млн/мл) (табл. 1). В зависимости 

от вирусной нагрузки различия в содержании 

Т-регуляторных клеток были незначительные 

(табл. 2).

Статистический анализ полученных данных 

не выявил достоверных различий исследуемых 

показателей ни в зависимости от генотипа ви-

руса, ни в зависимости от вирусной нагрузки.

Результаты нашего исследования показали 

отсутствие существенных различий в содержа-

нии Т-регуляторных клеток и NK-клеток между 

различными группами пациентов с хрониче-

ским вирусным гепатитом С. В связи с этим мы 

предприняли попытку оценки индивидуальных 

соотношений между уровнями Т-регуляторных 

и NK-клеток у пациентов с последующим срав-

нением этих показателей в разных группах.

С целью выявления взаимосвязи между со-

держанием Т-регуляторных клеток и активи-

рованных NK-клеток, мы ввели понятие им-

муносупрессорный коэффициент (ИСК). ИСК 

представлял собой соотношение абсолютного 

содержания Т-регуляторных клеток и активи-

рованных NK-клеток.

При анализе ИСК с помощью критерия 

Манна–Уитни были выявлены достоверные 

(р < 0,05) различия значений данного показате-

ля при сравнении пациентов с высокой и низ-

кой вирусной нагрузкой, а также в зависимости 

от генотипа вируса (рис. 1, 2, табл. 3).

Полученные различия соответствовали 

и клиническим данным, свидетельствовавшим 

как о более интенсивном течении заболевания 

у больных с высокой вирусной нагрузкой, так 

и более высокой резистентности к противови-

русной терапии у пациентов, инфицированных 

вирусом гепатита С 1 генотипа.

Обсуждение
Развитие иммунного ответа при вирусных 

инфекциях ассоциировано в первую очередь 

с активацией клеточных механизмов, в том 

числе цитотоксических клеток. Элиминация 

возбудителя при этом сопровождается гибелью 

клеток, пораженных вирусом. Этот процесс, 

особенно при вирусных инфекциях, связанных 

с развитием хронических форм заболевания, 

требует обязательного участия регуляторных 

компонентов иммунной системы. Именно ре-

гуляторные клетки могут определять тонкий 

баланс между активацией и подавлением ци-

тотоксической функции различных клеточных 

популяций (в первую очередь NK-клеток).

При хроническом гепатите С нарушение это-

го баланса может приводить либо к длительному 

ТАБЛИЦА 2. ОТНОСИТЕЛЬНОЕ И АБСОЛЮТНОЕ СОДЕРЖАНИЕ NK И Treg КЛЕТОК 

В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВИРУСНОЙ НАГРУЗКИ (M±m)

Фенотип клеток
Референсные 

значения

Низкая 

нагрузка,

n = 42

Высокая 

нагрузка,

n = 29

NK (CD3–CD16+CD56+) (% от общего количества лимфоцитов) 4,2–25,3 13,12±4,42 12,08±4,21

NK (CD3–CD16+CD56+) (млн/мл) 0,095–0,640 0,86±0,34 0,67±0,29

NK (CD3–CD16+CD56+CD107a+) (% от общего количества 
лимфоцитов)

0,5–2 0,23±0,15 0,28±0,25

NK (CD3–CD16+CD56+CD107a+) (млн/мл) 0,000495–0,0019 0,002±0,001 0,002±0,001

Treg (CD4+CD25hiCD127low) (% от общего количества 
CD4+ лимфоцитов)

2,4–6,9 6,06±2,56 5,41±1,84

Treg (CD4+CD25hiCD127low) (млн/мл) 0,03–0,08 0,06±0,03 0,04±0,02
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вялотекущему процессу, либо к бурной некон-

тролируемой гибели клеток. В первом случае 

избыточная супрессия заканчивается развити-

ем первичного рака печени, а во втором, при ее 

недостатке, — интенсивным цитолитическим 

синдромом с последующим замещением функ-

циональной ткани печени соединительной тка-

нью и быстрым формированием цирроза пече-

ни, печеночной недостаточности.

Роль Т-регуляторных клеток традицион-

но оценивается с точки зрения их влияния 

на Т- и В-лимфоциты в процессе антигенной 

стимуляции и антителогенеза. Межклеточные 

взаимодействия при этом носят как непосред-

ственный, контактный характер, так и опосре-

дованный цитокинами (например, TGFβ) [16]. 

Значительно меньше информации о влиянии 

Т-регуляторных лимфоцитов на цитотоксичес-

кие клетки, в частности NK-клетки. Имеющие-

ся в литературе немногочисленные данные сви-

детельствуют о том, что Т-регуляторные клетки 

могут оказывать влияние как на дифференци-

ровку NK-клеток, препятствуя их превращению 

в зрелые цитотоксические клетки (NK-клетки), 

так и на их функциональную активность [13].

В настоящей работе мы не ставили зада-

чи уточнения механизмов взаимодействия 

Т-регуляторных и NK-клеток. Вместе с тем, по-

лученные в ходе исследования данные о содер-

жании Т-регуляторных клеток и активирован-

ных NK-клеток свидетельствуют о возможном 

регулирующем влиянии Т-регуляторных лим-

фоцитов на дифференцировку и активацию 

NK-клеток в ходе инфекционного процесса при 

хроническом гепатите С.

Полученные данные свидетельствуют о том, 

что для иммунологической характеристики 

инфекционного процесса при хроническом 

гепатите С определение отдельных популя-

ций иммунокомпетентных клеток является 

малоинформативным. Нам не удалось найти 

существенных различий в содержании как 

Т-регуляторных лимфоцитов, так и NK-клеток 

у пациентов с различными формами и вариан-

тами течения хронического гепатита С.

В ходе исследования были отмечены лишь 

тенденции к снижению относительного ко-

личества активированных NK-клеток у паци-

ентов с хроническим гепатитом С независимо 

от молекулярно-биологических характеристик 

вирусного процесса.

В то же время индивидуальный анализ по-

казал, что уменьшение содержания активиро-

ванных NK-клеток с фенотипом CD3–CD16+

CD56+CD107a+ имеется у большей части (88,6%) 

пациентов с хроническим гепатитом С.

Это свидетельствует о необходимости оцен-

ки не только содержания отдельных популяций 

ТАБЛИЦА 3. МЕДИАННЫЕ ЗНАЧЕНИЯ ИСК В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВИРУСНОЙ НАГРУЗКИ 

И ГЕНОТИПА ВИРУСА

Молекулярно-биологические характеристики 

вирусного процесса

Медиана иммунорегуляторного индекса

Тreg/NK (CD3–CD16+CD56+СD107а)

Высокая вирусная нагрузка (n = 42) 32,58*

Низкая вирусная нагрузка (n = 29) 22,28*

Генотип 1 (n = 41) 30,60**

Генотип 3 (n = 29) 29,64**

Примечание: * достоверность различий между группами пациентов с высокой и низкой вирусной нагрузкой; 
** инфицированных вирусом гепатита С 1-го и 3-го генотипов, р < 0,05.

Рисунок 1. Значения ИСК при низкой (а, медиана 

32,58) и высокой (б, медиана 22,28) вирусной 

нагрузке

а б

Рисунок 2. Значения ИСК при инфицировании 

вирусом гепатита С с генотипом 1 (а, медиана 

30,6) и 3 (б, медиана 29,64)

а б
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иммунокомпетентных клеток, но и их инди-

видуальных соотношений у конкретных паци-

ентов. Полученные нами данные подтвержда-

ют наличие взаимосвязи между содержанием 

Т-регуляторных лимфоцитов и активирован-

ных NK-клеток. Это косвенно указыва-

ет на воз можность регулирующего влияния 

Т-регуляторных лимфоцитов на активацию 

NK-клеток.

Следует отметить, что такое предположение 

подтверждается соответствием с данными о ви-

русной нагрузке и генотипе вируса у больных 

с хроническим гепатитом С. Наиболее высокие 

показатели иммуносупрессивного коэффици-

ента (ИСК), представляющего собой соотно-

шение между уровнем Т-регуляторных клеток 

и активированных NK-клеток, наблюдались 

у пациентов с высокой вирусной нагрузкой. 

Следовательно, нарушение элиминации виру-

са гепатита С может быть связано с супресси-

ей цитотоксической активности NK-клеток, 

опосредованной Т-регуляторными клетками. 

Возможно, высокая вирусная нагрузка при хро-

ническом гепатите С может быть связана с бо-

лее активным прогрессированием заболевания 

и развитием цирроза печени.

Выявленное нами преобладание Т-регуля-

торных лимфоцитов над активированными 

NK-клетками у пациентов с хроническим гепа-

титом С, инфицированных вирусом с генотипом 

1 позволяет предположить, что это может быть 

одним из механизмов большей резистентности 

таких больных к противовирусной терапии.
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