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ДЕНДРИТНЫЕ КЛЕТКИ В ПАТОГЕНЕЗЕ 

ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА С

Е.Р. Черных, Е.А. Олейник, О.Ю. Леплина, Н.М. Старостина, А.А. Останин

ФГБНУ НИИ фундаментальной и клинической иммунологии, г. Новосибирск, Россия

Резюме. Инфекция, вызванная вирусом гепатита С (HCV), является серьезной проблемой здравоохране-

ния, поскольку в большинстве случаев (до 85%) приобретает хроническое течение и повышает риск разви-

тия цирроза печени, гепатоцеллюлярной карциномы и выраженных внепеченочных осложнений. Причины 

хронизации инфекции во многом связаны с недостаточностью противовирусного иммунного ответа. Эф-

фективная элиминация вируса требует ранней активации врожденного иммунитета, индукции сильного 

HCV-специфического мультиэпитопного Т-клеточного ответа и формирования продолжительной иммуно-

логической памяти. Дендритные клетки (DC), которые представляют гетерогенную популяцию антиген-

презентирующих клеток, являются продуцентами интерферонов первого типа, способны активировать на-

туральные киллерные клетки и индуцировать адаптивный иммунный ответ, выполняя, таким образом, 

важную роль в противовирусной защите. При этом нарушение функций DC при HCV-инфекции рассматри-

вается в качестве одного из механизмов, позволяющих вирусу избежать иммунного надзора. Настоящий об-

зор включает современные данные, характеризующие роль DC в иммунном ответе при HCV-инфекции и ос-

вещает ряд ключевых вопросов, касающихся изменений фенотипа и функций различных субпопуляций DC 

у пациентов с вирусным гепатитом С, механизмов нарушения функциональной активности DC и перспектив 

лечения хронического гепатита С на основе использования генерированных ex vivo DC.
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Abstract. Infection with hepatitis C virus (HCV) is a public health problem; it establishes a chronic course in most (up to 85%) 

infected patients and increases the risk for developing liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma, and severe extrahepatic mani-

festations. The mechanisms of HCV persistence are largely related to the inefficient antiviral response of the host immune 

system. The effective clearance of the virus requires early activation of innate immune system together with the induction 

of a strong multiepitopic adoptive T cell response and long-term antiviral memory. Dendritic cells (DCs), which represent 

a heterogeneous population of antigen-presenting cells, contribute to the production of type I interferon, activate natural kill-

er cells and induce adoptive immune response thus playing a major role in antiviral defense. In this case, DCs dysfunction 

in HCV-infection is considered to be the one of the mechanism that allows the virus to escape from the immune surveillance. 

The present review includes current data focusing on the role of DCs in the anti-HCV immune response and highlights a num-

ber of key issues related to the phenotypic and functional changes of various DC subpopulations in HCV-infection, the mecha-

nisms of DC impairments and the prospects for treatment of chronic hepatitis C based on the use of ex vivo generated DCs.
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Введение

Инфекция, вызванная вирусом гепатита С 

(HCV), относится к трансмиссивным инфек-

циям и приводит к прогрессирующему пора-

жению печени. Острые формы HCV инфекции 

имеют стертое клиническое течение, манифе-

стируют подъемом аланинаминотрансфера зы 

и виремией и диагностируются довольно ред-

ко [78]. Ранний иммунный ответ, включаю-

щий активацию натуральных киллерных (NK) 

клеток, развитие сильного мультиэпитоп ного 

HCV-специфического ответа CD4+ и CD8+ 

T-лим фо цитов и появление HCV-специ фичес-

ких антител при острой HCV-инфекции спо-

собен привести к элиминации вируса [45]. 

Однако в большинстве случаев (до 85%) HCV 

вызывает персистирующую инфекцию с неза-

метным дебютом и малыми клиническими про-

явлениями на протяжении многих лет, и число 

пациентов с хроническим гепатитом С (ХГС) 

в мире варьирует от 64 до 103 млн [59]. Несмо-

тря на асимптомное начало, болезнь через не-

сколько десятилетий приводит к развитию 

хронического гепатита, с возможностью транс-

формации в цирроз печени и возникновения 

гепатоцеллюлярной карциномы. Хроническая 

HCV-ин фекция также часто сопровождается 

внепеченочными осложнениями со стороны 

кожи, суставов и почек [4]. В настоящее время 

золотым стандартом лечения HCV-инфекции 

является комбинированная терапия препара-

тами интерферонов и рибавирином, которая 

позволяет добиться успеха у 40–60% пациен-

тов [2]. Большие надежды также возлагаются 

на таргетную терапию ингибиторами протеаз 

[96]. Тем не менее, эти подходы не предотвра-

щают реинфицирования и доступны лишь для 

малой части больных ХГС в связи с сущест-

венными ограничениями по генотипу вируса 

(генотип 1), наличием выраженных побочных 

эффектов и высокой стоимостью.

Характеристика HCV

HCV относится к семейству флавивиру-

сов и представляет молекулу одноцепочечной 

РНК протяженностью около 9400 нуклеотидов. 

Репликация вируса происходит в эндоплазма-

тическом ретикулуме инфицированного гепа-

тоцита. HCV характеризуется высокой генети-

ческой вариабельностью. Выделяют 7 геноти-

пов вируса, которые отличаются нуклеотидной 

последовательностью на 33%, и множество под-

типов (квазивидов) в пределах одного генотипа, 

имеющие различия около 11% нуклеотидных 

остатков [83]. Такое генетическое разнообразие 

помогает вирусу избежать действия нейтрали-

зующих антител. Вирус кодирует полипептид, 

который расщепляется протеазами на 3 струк-

турных и 6 неструктурных белков. Структурные 

белки включают гликопротеины оболочки Е1 

и Е2, которые обеспечивают связывание вируса 

с клетками, и вирусный нуклеокапсидный бе-

лок Core, участвующий в формировании вирус-

ной частицы. Неструктурные белки (NS2-NS5), 

обладающие ферментативной активностью, 

участвуют в процессах репликации вируса [25]. 

Все вирусные белки содержат эпитопы, рас-

познаваемые В-клетками, хелперными CD4+ 

и цитотоксическими CD8+ Т-лимфоцитами. 

При этом в силу высокой изменчивости виру-

са, иммуносупрессивного микроокружения 

в печени, иммуномодулирующей активности 

вирусных белков и индукции Т-клеточного ис-

тощения в условиях высокой вирусной нагруз-

ки HCV обладает уникальными способностями 

эффективно ускользать от иммунного надзора 

[12, 15, 26].

Роль дендритных клеток (DC) 
в противовирусном ответе

Противовирусный ответ включает две линии 

защиты. Первая линия осуществляется клет-

ками и факторами врожденного иммунитета. 

Распознавание цитозольной HCV РНК пат-

терн-распознающими рецепторами индуцирует 

секрецию интерферонов (IFNs), которые вы-

зывают деградацию вирусной РНК и препят-

ствуют репликации вирусов [36]. Интерфероны 

I и III типа стимулируют NK-клетки к лизису 

инфицированных гепатоцитов. При этом вы-

свобождающиеся из разрушенных гепатоци-

тов вирусные антигены презентируются CD4 

и CD8 T-лимфоцитам, что запускает адаптив-

ный иммунный ответ (вторая линия защиты). 

Сильный, мультиспецифичный и устойчивый 

ответ цитотоксических CD8 T-клеток обеспечи-

вает полную элиминацию вируса, тогда как сла-

бый и непродолжительный ответ способствует 

персистенции вируса [45, 51].

Субпопуляции DC человека

Дендритные клетки представляют гетеро-

генную популяцию клеток, различающихся 

по локализации, происхождению и функциям. 

Костномозговые предшественники DC, попада-

ют в кровь и дают начало резидентным и цир-

кулирующим DC, подверженным впоследствии 

дифференцировке in situ. Резидентные DC ло-

кализуются в лимфатической ткани, где они за-

хватывают и презентируют Т-клеткам антигены, 

содержащиеся в крови и лимфе. DC нелимфоид-

ных тканей конститутивно мигрируют из тканей 

в лимфоузлы и презентируют Т-клеткам тканевые 

антигены. По происхождению выделяют мие-

лоидные и плазмацитоидные DC. Миелоидные 

или «обычные» (conventional) DC (mDC) образу-

ются из гранулоцитарно-макрофагального кост-

номозгового предшественника и разделяются 
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на две субпопуляции: mDC-1, экспрессирующие 

CD11c и BDCA-1, и mDC-2, несущие на своей по-

верхности CD141 и BDCA-3. Плазмацитоидные 

DC (pDC) образуются из мультилимфоцитар-

ного предшественника костного мозга и несут 

на своей поверхности BDCA-2 и BDCA-4 [19]. 

В периферической крови субпопуляция mDC-2 

составляет 5–10% от общего пула циркулирую-

щих DC, тогда как на долю pDC и mDC-1 при-

ходится 45%. Указанные субпопуляции также 

обнаруживаются в селезенке и миндалинах 

[13, 102]. DC миелоидного происхождения мо-

гут также дифференцироваться из моноцитов. 

Такие DC, названные «неклассическими» mDC 

или DC моноцитарного происхождения (mo-

DC), были описаны в тканях и лимфоидных ор-

ганах в виде третьей субпопуляции CD11c+ mDC, 

и первоначально обозначены как интерстици-

альные DC. Мо-DC более похожи на моноциты 

и макрофаги, чем mDC-1и mDC-2, возникают 

из «классических» CD14++CD16– моноцитов, 

и их количество возрастает при инфекции и вос-

палении [19].

Роль DC в противовирусной защите

Дендритные клетки вовлекаются в противо-

инфекционный иммунный ответ с самого нача-

ла инфекционного процесса, и во многом опре-

деляют исход инфекции. Функции DC сводятся 

к 1) распознаванию вирусных РНК и/или белков; 

2) запуску продукции интерферонов, провоспа-

лительных цитокинов и хемокинов; 3) активации 

NK-клеток; 4) презентации вирусных антигенов 

Т-клеткам; 5) запуску и регуляции адаптивного 

Т-клеточного ответа. Реализация этих функций 

осуществляется с вовлечением различных типов 

DC. Так, pDC являются основными продуцента-

ми интерферонов I типа [101; классические mDC 

играют важную роль в антигенной презентации 

[41]; минорная популяция mDC-2 рассматрива-

ется в качестве важного источника продукции 

интерферона III типа (IFNλ) [98].

Распознавание вирусных структур DC

Патогенные микроорганизмы характеризу-

ются наличием молекулярных структур, полу-

чивших название патоген-ассоциированных 

молекулярных паттернов (PAMPs), которые рас-

познаются с помощью паттерн-распознающих 

рецепторов (PRRs). PRRs представлены несколь-

кими семействами рецепторов и включают Toll-

подобные рецепторы (TLRs), NOD-подобные 

рецепторы (NLRs), RIG-подобные рецепто-

ры (RLRs) и лектиновые рецепторы С типа [1]. 

PRRs, экспрессируемые на DC, являются сенсо-

рами одноцепочечной (ssRNA) и двуцепочечной 

вирусной РНК (dsRNA), а также структурных 

и неструктурных вирусных белков [38, 52]. В эн-

досомальном компартменте полиуридиновые 

мотивы ssRNA и петли dsRNA распознаются 

соответственно TLR-3 и TLR-7/8 (табл. 1). В ци-

топлазме dsRNA распознается RIG-подобными 

рецепторами RIG-I и MDA5. Активация TLR- 

и RLR-сигнальных путей приводит к актива-

ции транскрипционных факторов IRFs, AP-1 

и NF-κB и запуску транскрипции генов воспа-

лительного ответа и интерферонов. NLRs так-

же активируются в присутствии вирусной РНК. 

В частности, NLR участвующий в формирова-

нии инфламмасом, распознает dsRNA и ssRNA, 

и запуск NLRP3-сигнального пути активирует 

каспазу-1 и секрецию провоспалительного IL-1β 

[76]. Структурные и неструктурные HCV бел-

ки (Core, NS3, NS5A) также выступают в роли 

PAMPs и распознаются TLRs (TLR-1, -2, -4, -5 

и -6). Так, TLR-2 и TLR-4, которые экспрессиру-

ются на mDC-1, являются сенсорами для Core/

NS3 и NS5 соответственно.

Распознавание вирусных PAMPs паттерн-рас-

познающими рецепторами DC индуцирует про-

дукцию интерферонов и провоспалительных 

цитокинов. Плазмацитоидные DC распознают 

ssRNA через TLR-7, сигналинг через который по-

вышает экспрессию HLA-DR и костимулятор-

ных молекул (CD80, CD86), активирует секре-

цию IFNα/β и индуцирует Th1-стимулирующую 

активность DC [88, 91]. Продуцируемый pDC 

IFNα, в свою очередь, способен усиливать экс-

прессию MHC антигенов I/II класса и костиму-

ляторных молекул на незрелых моDC и индуци-

ровать продукцию IL-12 и TNFα без усиления 

синтеза IL-10 [10]. Связывание вирусной РНК 

Таблица 1. Паттерн-распознающие рецепторы DC при вирусном гепатите С

Table 1. Pattern recognition receptors of DC in viral hepatitis C

PAMPs/локализация 
PRRs

PAMPs/localization 
of PRRs

TLRs RLRs and NLRs

Поверхность клетки

Cell surface

Эндосомальный 
компартмент

Endosomal 
compartment

Цитоплазма

Cytoplasm

TLR-1 TLR-2 TLR-4 TLR-5 TLR-6 TLR-7, TLR-8 TLR-3 RIG-1, MDA5 NLRP3

Сore + + + – – – – – – 
NS3 – + + + + – – – – 

NS5A – – + – – – – – – 
ssRNA – – – – – + – + +
dsRNA – – – – – – + + +
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с TLR стимулирует также pDC к продукции 

IFNλ [84]. Однако ключевым источником IFNλ, 

играющего ведущую роль в подавлении вируса, 

являются mDC-2 [98]. Данный тип DC характе-

ризуется высокой экспрессией TLR-3 и низким 

уровнем TLR-7/9, и запуск секреции IFNλ инду-

цируется взаимодействием dsRNA с TLR-3 [100]. 

Субпопуляция mDC-2 при совместном культи-

вировании с HCV-инфицированными гепатоци-

тами демонстрирует высокий уровень продук-

ции IFNλ. Дендритные клетки, активированные 

через TLR-3, -7 или -9 также секретируют IL-12 — 

цитокин, усиливающий дифференцировку Th1 

и продукцию IFNγ. Распознавание различных 

структурных и неструктурных пептидов через 

TLR-2 активирует секрецию IL-10, который под-

держивает дифференцировку Th2 [76].

Активация NK-клеток

Цитокины, продуцируемые DC, способны 

активировать и усиливать функции NK-клеток, 

которые являются одними из самых ранних 

иммунных респондеров при HCV-инфекции. 

Противовирусная активность NK обусловлена 

различными механизмами. NK-клетки проду-

цируют IFNβ, IFNγ и TNFβ, которые усиливают 

экспрессию интерферон-стимулированных ге-

нов, подавляют вирусную репликацию, индуци-

руют созревание DC, стимулируют продукцию 

хемокинов и рекрутирование иммунных кле-

ток. Кроме того, NK способны лизировать ин-

фицированные гепатоциты, а также защищать 

T-клетки от состояния истощения [17, 27, 93]. 

Продуцируемые DC IFNα, IL-12 и IL-15 поддер-

живают активацию и выживаемость NK-клеток, 

а также стимулируют их цитотоксическую ак-

тивность и продукцию IFNγ. DC экспрессиру-

ют MICA/B, которые являются лигандами для 

NKG2D рецепторов NK клеток. Исследования 

in vitro показали, что контактное взаимодействие 

IFNβ-стимулированных mo-DC с NK-клетками 

усиливает способность последних продуциро-

вать IFNγ и их цитотоксичность [39, 76].

Презентация вирусных белков и запуск 

адаптивного ответа

Известно, что важную роль в элиминации 

вируса играет адаптивный Т-клеточный от-

вет. Исследования на шимпанзе и у пациентов 

со статусом выздоровления после острой HCV-

инфекции показывают, что элиминация виру-

са ассоциирована с сильным продолжитель-

ным мультиэпитопным ответом CD4+ и CD8+ 

T-клеток [63]. Несмотря на высокую вариабель-

ность вирусного генома, вирус экспрессиру-

ет ряд высококонсервативных структурных 

и неструктурных белков, содержащих HCV-

специфические эпитопы, распознаваемые CD4+ 

и CD8+ T-клетками [74].

Дендритные клетки играют ведущую роль 

в инициации противовирусного ответа. Незре-

лые DC не способны эффективно активировать 

Т-клетки, но обладают высокой эндоцитарной 

активностью. После контакта с патогеном DC 

созревают и мигрируют в ближайшие лимфо-

узлы, где презентируют антиген Т-клеткам. 

Созревание DC является критическим мо-

ментом для презентации антигена, поскольку 

на этом этапе происходит усиление экспрессии 

антигенов MHC и костимуляторных молекул, 

а также продукции цитокинов, необходимых 

для активации и дифференцировки наивных 

Т-клеток [50].

Дендритные клетки являются наиболее «про-

фессиональными» антигенпрезентирующими 

клет ками. Благодаря высокой экспрессии анти-

генов гистосовместимости I и II класса (MHC-I 

и MHC-II) и костимуляторных молекул, мед-

ленной внутриклеточной деградации патогена 

и длительной презентации антигенных пеп-

тидов на клеточной мембране, DC превышают 

активность других антигенпрезентирующих 

клеток и способны презентировать антигены 

наивным Т-клеткам [8]. Учитывая также спо-

собность DC продуцировать хемокины и имму-

норегуляторные цитокины, детерминирующие 

тип рекрутируемых Т-клеток и направленность 

их дифференцировки в Th1, Th2 или цитоток-

сические T-клетки [72, 89], очевидно, что DC 

играют ключевую роль в индукции и регуляции 

адаптивного иммунного ответа.

Практически все типы DC способны погло-

щать экзогенные вирусные антигены, которые 

высвобождаются из погибших гепатоцитов. 

Захваченные DC HCV-белки подвергаются рас-

щеплению в эндосомах или лизосомах, связыва-

ются в везикулах с МНС-II и транспортируются 

на поверхность клетки. Анализ Т-клеток памя-

ти у реконвалесцентов после HCV-инфекции 

позволил выявить от 4 до 14 эпитопов CD4+ 

Т-лимфоцитов в составе Core-, NS3-, NS4- 

и NS5-белков. Также показано, что одним из до-

минантных белков, индуцирующих ответ CD4+ 

T-клеток, является NS3 [81]. Характерно, что 

более низкая частота и выраженность HCV-

специфического пролиферативного ответа CD4+ 

T-клеток у больных ХГС в сравнении с реконва-

лесцентами ассоциирована со снижением коли-

чества DC в периферической крови и их стиму-

ляторной активности [21].

Эндогенные, то есть синтезируемые в DC 

вирусные белки, процессируются в цитоплазме 

протеосомами, после чего комплексы пептид–

МНС-I класса перемещаются на поверхность 

клетки и распознаются CD8+ Т-лимфоцитами. 

Способность HCV инфицировать DC очень 

низкая. Проникновение вируса в клетку осу-

ществляется путем взаимодействия оболочеч-

ных белков E1 и E2 с лектиновыми рецепторами 

c-типа DC-SIGN и L-SIGN [58]. Однако в отсут-

ствие выраженной вирусной репликации синте-

за вирусных белков не происходит, что делает не-
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эффективной прямую презентацию эндогенных 

вирусных белков CD8+ Т-клеткам инфициро-

ванными DC. Тем не менее презентация вирус-

ных антигенов CD8+ T лимфоцитам происходит, 

что подтверждается выявлением значительного 

количества примированных CD8+ T-клеток у ре-

конвалесцентов [51]. Данный процесс получил 

название кросс-презентации. В этом случае эк-

зогенные вирусные белки презентируются CD8+ 

T-клеткам в комплексе с МНС-I [37, 70]. Сборка 

молекул МНС-I происходит в эндоплазмати-

ческом ретикулуме, куда попадают прошедшие 

процессинг вирусные пептиды. Процессинг 

антигенов при кросс-презентации может проис-

ходить в цитозоле и вакуолях. В первом случае 

вирусные белки процессируются в протеосоме, 

после чего транспортируются в эндоплазмати-

ческий ретикулум. Во втором случае антигены 

расщепляются и связываются с МНС-I в эндосо-

мах [40].

Презентация вирусных белков и примирова-

ние CD8+ Т-клеток при HCV-инфекции харак-

теризуется низкой эффективностью, поскольку 

вирус попадает в организм нелимфотропным 

путем; размножается в печени, не являющейся 

местом примирования; не реплицируется в DC; 

является нецитопатическим, что ограничивает 

поступление экзогенных кросс-презентируемых 

антигенов [37]. Соответственно, слабая антиген-

ная презентация и примирование CD8+ T-клеток 

способствуют хронизации HCV-инфекции.

Использование HCV вирусоподобных час-

тиц (HCV-LPs) для изучения захвата, интерна-

лизации вируса и презентации антигенов in vitro 

показало, что способность к презентации ви-

русных пептидов свойственна преимуществен-

но незрелым миелоидным DC. Взаимодействие 

HCV-LP с незрелыми mo-DC приводило к уси-

лению экспрессии костимуляторных молекул 

и индукции сильного HCV-специфического 

ответа CD4+ и CD8+ Т-клеток [11]. Экзогенные 

вирусные белки могут захватываться всеми ти-

пами DC, однако наибольшей способностью 

к кросс-презентации обладают миелоидные DC 

[13]. Guo Z. с соавт. показали, что mo-DC, нагру-

женные HLA-A2-рестриктированными пепти-

дами (в составе E2 и NS3-NS5 белков) индуциро-

вали in vitro генерацию эпитоп-специфических 

цитотоксических Т-клеток у пациентов с HCV-

инфекцией (реконвалесцентов и больных ХГС) 

[34]. Схожие данные были получены Mishra S. 

с соавт., которые синтезировали высококонсер-

вативные HLA-A2-рестриктированные HCV 

эпитопы и HLA-DRB1-рестриктированные им-

муногенные последовательности (ICS) и про-

демонстрировали способность DC при нагрузке 

указанными пептидами индуцировать специ-

фический ответ наивных Т-клеток доноров, 

который прявлялся увеличением числа IFNγ-

продуцирующих Т-клеток [60]. Первоначально 

наиболее высокая кросс-презентирующая ак-

тивность приписывалась CD11c+CD141+ mDC-2, 

являющимся гомологами мышиных CD8+ DC 

[6]. Тем не менее более поздние исследова-

ния показали, что кросс-презентация явля-

ется общим свойством DC человека (mo-DC, 

а также mDC и pDC периферической крови). 

Более того, pDC также обладают способностью 

презентировать экзогенные антигены в ком-

плексе с MHC-I [46, 64]. И все же вопрос о роли 

pDC в кросс-презентации HCV-белков остается 

открытым.

Характеристика DC при остром 
вирусном гепатите С

Поскольку заражение HCV протекает бес-

симптомно, и клинические проявления ин-

фекции отмечаются лишь у небольшой части 

пациентов, [78], возможности исследования 

DC в этом периоде весьма ограничены [24]. 

Содержание mDC в крови пациентов с острым 

вирусным гепатитом С по данным разных ав-

торов либо не изменено [67], либо снижено [66]. 

Сообщается также о нарушении дифференци-

ровки и созревания mo-DC, что проявляется 

повышенной экспрессией CD14 и сниженной 

экспрессией CD1a, CD86 и CD83 на незре-

лых mo-DC и уменьшением экспрессии CD86 

и HLA-DR на зрелых mo-DC [35]. При этом 

между количеством/функциями mDC и ис-

ходом заболевания выявляется взаимосвязь. 

Так, разрешение инфекции ассоциировано 

с возрастанием к 6-месячному периоду после 

инфицирования циркулирующих mDC, тогда 

как при хронизации инфекции этого не проис-

ходит [67]. Кроме того, mDC у пациентов с раз-

решением инфекции продуцируют более вы-

сокие уровни TNFα при стимуляции LPS [66]. 

Исследования pDC при остром вирусном гепа-

тите С свидетельствуют об уменьшении их ко-

личества в периферической крови, а также о не-

зрелом фенотипе, что проявляется низкой экс-

прессией HLA-DR и хемокинового рецептора 

ССR7. Кроме того, pDC отличаются сниженной 

продукцией IFNα [91]. Данные о взаимосвязи 

между содержанием pDC и исходом инфекции 

неоднозначны. Szabo G. с соавт. выявили выра-

женное снижение количества pDC и продукции 

ими IFNα как у пациентов с исходом в хрониза-

цию, так и с выздоровлением [85]. Кроме того, 

гиперреактивность DC на стимуляцию ssRNA, 

свойственная исходно всем пациентам, была 

устойчивой только у пациентов с разрешением 

инфекции [66]. В целом данные об изменениях 

количества/функции DC у пациентов с острым 

гепатитом С и сопряженности этих наруше-

ний с клиническими исходами свидетельству-

ют о вовлечении DC на самых ранних стадиях 

HCV-инфекции и их возможной роли в разви-

тии адаптивного иммунного ответа, обеспечи-

вающего элиминацию вируса.
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Характеристика DC при хронической 
HCV-инфекции

Свойства DC у больных ХГС изучены гораздо 

лучше, чем при острой HCV-инфекции (табл. 2). 

Значительная часть этих исследований посвяще-

на анализу mo-DC и популяциям DC перифери-

ческой крови (mDC и pDC). В литературе встре-

чаются единичные сообщения о сохранности 

функций циркулирующих DC при хронической 

HCV-инфекции [57], тем не менее большинство 

авторов считают, что DC пациентов ХГС отли-

чаются от DC здоровых доноров [20, 75].

Несмотря на некоторые разночтения в от-

ношении того, какой тип DC в циркуляции 

снижен — mDC, pDC или оба — большинство 

исследований демонстрирует снижение коли-

чества DC в периферической крови [21, 43, 62, 

95]. Количество циркулирующих DC по данным 

ряда авторов зависит от активности гепатита. 

В частности, содержание mDC обратно коррели-

рует с уровнем АЛТ [49, 95], что может быть об-

условлено компартментализацией DC в печени 

у пациентов с высокой активностью гепатита. 

При этом важно подчеркнуть, что количество 

IL-12-продуцирующих DC прямо коррелирует 

с Th1-ответом [3, 21], а содержание pDC корре-

лирует с уровнем продукции IFNα [95].

Наряду с количественными изменениями, 

DC больных ХГС характеризуются функцио-

нальными нарушениями. Для mDC это прояв-

ляется задержкой созревания [21], сниженной 

продукцией IL-12 и TNFα и повышенной секре-

цией IL-10 [3, 21, 61]. Кроме того, mDC больных 

ХГС отличались более низкой аллостимуля-

торной активностью и способностью стиму-

лировать Th1-ответ [43, 44, 62, 82], но при этом 

индуцировали пролиферацию регуляторных 

CD4+CD25+FoxP3+ Т-клеток и экспансию IL-10-

секретирующих Т-клеток в алло-СКЛ [23].

Для pDC, противовирусная активность ко-

торых во многом связана с продукцией IFNα, 

показано снижение секреции IFNα циркули-

рующими pDC [21, 43, 49, 86, 95]. Однако по дан-

ным других авторов способность pDC больных 

ХГС синтезировать IFNα не нарушена [57, 69]. 

Циркулирующие pDC при ХГС характеризу-

ются низкой аллостимуляторной активностью 

и способностью активировать Th1-ответ [43, 

44, 62, 97]. Имеются данные о повышенной экс-

прессии этими клетками PD-1L [82], являюще-

гося лигандом ингибиторной молекулы PD-1 

на Т-лимфоцитах. Плазмацитоидные DC, так 

же как и mDC, способны активировать IL-10-

секретирующие CD4+ T-клетки [44].

Данные, характеризующие mo-DC у больных 

ХГС, более противоречивы. С одной стороны 

показано нарушение созревания mo-DC[32]; 

возрастание экспрессии на них PD-1L [23]; сни-

жение продукции провоспалительных цитоки-

нов и IFNα, и усиление секреции IL-10 [30, 32, 

75]; снижение аллостимуляторной активности 

[7, 42, 86] и способности активировать Th1-ответ 

[68]; способность стимулировать пролифера-

цию регуляторных CD4+CD25+FoxP3+ Т-клеток 

и экспансию IL-10-секретирующих Т-клеток 

в алло-СКЛ [23]. При этом, несмотря на схожесть 

дефектов mo-DC и mDC периферической крови, 

mo-DC отличаются mDC менее эффективным 

ответом на факторы созревания, в частности, 

сохраняют частично незрелый фенотип после 

стимуляции LPS [5].

С другой стороны, многие авторы не обна-

руживают этих изменений со стороны mo-DC. 

Piccioli D. с соавт. показали, что незрелые mo-

DC обладают сохранной аллостимуляторной ак-

тивностью, а также способностью к созреванию 

и продукции TNFα в ответ на стимуляцию LPS 

[69]. Схожие результаты, свидетельствующие 

о сохранной способности mo-DC стимулировать 

пролиферацию CD4+ Т-клеток в алло-СКЛ полу-

чены Fan Z. с соавт. [30]. Barnes E с соавт. не выя-

вили различий mo-DC больных ХГС и здоровых 

доноров в экспрессии поверхностных маркеров, 

продукции IL-10 и IL-12p70, аллостимуляторной 

активности и способности зрелых mo-DC ин-

дуцировать экспансию антигенспецифических 

CD8+ Т-клеток [9]. Сохранный фенотип зрелых 

mo-DC и способность стимулировать пролифе-

рацию аллогенных Т-лимфоцитов, а также ин-

дуцировать специфические к антигенам вируса 

гепатита Т-клетки памяти показаны в исследо-

ваниях Longman R.S. с соавт. [56]. Аналогичные 

данные получены Canaday D.H. с соавт., которые 

продемонстрировали сохранную антигенпре-

зентирующую функцию mo-DC у пациентов 

с хронической HCV-инфекцией [16]. Возможно, 

одной из причин имеющихся расхождений яв-

ляется предлеченность пациентов рибаверином 

и интерфероном-альфа, которые характеризу-

ются иммуномодулирующим эффектом и могут 

влиять на функции DC [10].

Механизмы нарушений 
функциональной активности DC

Функции DC во многом определяются ба-

лансом костимуляторных и коингибиторных 

молекул и спектром продуцируемых цитокинов, 

что во многом ассоциировано со зрелостью DC. 

Повышенная экспрессия на DC антигенпрезен-

тирующих и костимуляторных молекул (HLA-

DR, CD80, CD86, CD40, OX40L) и секреция 

провоспалительных цитокинов (IL-12, TNFα) 

способствует Т-клеточной активации, тогда как 

экспрессия коингибиторных молекул (PD-L1, 

CTLA-4, IDO) и синтез супрессорных цитоки-

нов (IL-10) индуцирует Т-клеточную толерант-

ность [8, 65].

Механизмы нарушений DC при HCV-инфек-

ции окончательно не выяснены. Тем не менее, 

многие дефекты связывают с ингибирующим 
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Таблица 2. Характеристика DC при хронической HCV-инфекции

Table 2. DC characteristics in chronic HCV infection

Типы DC и их характеристики

DC types and their characteristics
Ссылки

References

Плазмацитоидные DC (pDC)

Plasmacytoid DCs (pDCs)

↓ аллостимуляторная активность

↓ allostimulatory activity
[43, 62, 75, 82]

↓ Th1-стимулирующая активность

↓ Th1-stimulatory activity
[43, 97]

↑ экспрессия PD-1L

↑ PD-1L expression
[82]

↑ индукция IL-10-секретирующих 
Т-клеток

↑ induction of IL-10-producing T cells
[43, 44]

Количество pDC прямо коррелирует 
с продукцией IFNα
The number of pDCs is directly correlated 
with IFNα production

[95]

DC, генерированные из моноцитов крови (mo-DC)

Monocyte-derived DCs (mo-DCS)

Созревание не нарушено

Maturation is not impaired
[57, 69]

Нарушение созревания

Impaired maturation
[32]

Продукция цитокинов не нарушена

Cytokines production is not impaired
[9, 69]

↓ продукция IL-12 и/или 
провоспалительных цитокинов

↓ production of IL-12 and/or pro-
inflammatory cytokines

[30, 3]

↓ продукция IFNα при стимуляции 
poly(I:C)

↓ production of IFNα upon stimulation 
with poly(I:C)

[75]

Аллостимуляторная активность 
не нарушена

Allostimulatory activity is not impaired
[30, 57, 69]

↓ аллостимуляторная активность

↓ allostimulatory activity
[7, 42, 86]

Стимуляция антигенспецифических 
Т-клеток не нарушена

Stimulation of antigen-specific T cells 
is not impaired

[9, 56]

↓ Th1-стимулирующая активность

↓ Th1-stimulatory activity
[23, 68]

↑ продукция IL-10

↑ IL-10 production
[32]

↑ индукция IL-10-секретирующих 
Т-клеток

↑ induction of IL-10-producing T cells
[23]

↑ стимуляция пролиферации 
CD4+CD25+FoxP3+ Т-клеток

↑ stimulation of CD4+CD25+FoxP3+ Т cells 
proliferation

[23]

Типы DC и их характеристики

DC types and their characteristics
Ссылки

References

Миелоидные DC (mDC)

Myeloid DCs (mDCs)

Количество не изменено

Cell number unchanged
[57]

Количество снижено

Cell number reduced
[21, 43, 62, 95]

Нарушение созревания

Impaired maturation
[21]

↓ продукция IL-12 и/или TNFα
↓ IL-12 and/or TNFα production

[3, 21, 43, 61]

↓ аллостимуляторная активность

↓ allostimulatory activity
[43, 62, 82]

↓ Th1-стимулирующая активность

↓ Th1-stimulatory activity
[43, 44, 62]

↑ экспрессия PD-1L

↑ PD-1L expression
[82]

↑ продукция IL-10

↑ IL-10 production
[21]

↑ индукция IL-10-секретирующих 
Т-клеток

↑ induction of IL-10-producing T cells
[23, 43, 44]

↑ стимуляция пролиферации 
CD4+CD25+FoxP3+ Т-клеток

↑ stimulation of CD4+CD25+FoxP3+ Т cells 
proliferation

[23]

Количество mDC обратно коррелирует 
с АЛТ

The number of mDCs is inversely 
correlated with ALT

[49, 95]

Продукция IL-12 mDC прямо 
коррелирует с количеством HCV-
специфических Т-клеток

IL-12 production by mDCs directly 
correlates with the number of HCV-specific 
T cells

[3]

Тh1-ответ прямо и обратно 
коррелирует с количеством IL-12+ 
и IL-10+ mDC соответственно

Th1 response directly and inversely 
correlated with the number of IL-12+ and 
IL-10+ mDCs respectively

[21]

Плазмацитоидные DC (pDC)

Plasmacytoid DCs (pDCs)

Количество не изменено

Cell number unchanged
[57]

Количество снижено

Cell number reduced
[21, 43, 62, 86, 

95]

Продукция IFNα не изменена

IFNα production unchanged
[57, 69]

↓ продукция IFNα
↓ IFNα production

[3, 43, 62, 86]

Примечание: здесь и в таблице 3 ↑ — увеличение; ↓ — снижение.
Note: here and in table 3 ↑ — increase; ↓ — decrease.
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действием HCV-белков. Показано, что струк-

турные и неструктурные HCV-белки (Core, NS3, 

NS4, NS5) при добавлении в культуры mo-DC 

(или их трансфекции) ингибируют дифферен-

цировку и индуцируют экспрессию PD-1L, пода-

вляют продукцию IL-12 и усиливают секрецию 

IL-10, угнетают аллостимуляторную активность 

DC и их способность активировать Th1-ответ 

[14, 22, 79, 90, 94]. Присутствие HCV (генотип 1a, 

клон H77 или 2a, клон JFH1) в культурах mo-DC 

также вызывает нарушение созревания, усиле-

ние продукции IL-10, и подавление способности 

стимулировать антигенспецифический ответ 

CD4+ и CD8+ Т-клеток. Причем в этом случае на-

рушение функции DC не связано с репликацией 

вируса и экспрессией DC вирусных белков [77].

Влияние HCV белков на функциональную 

активность DC опосредуется вовлечением раз-

личных механизмов (табл. 3), включая наруше-

ние экспрессии костимуляторных и антиген-

презентирующих молекул, блокирование TLR-

сигнальных путей и ядерной транслокации 

NF-κB, подавление продукции IL-12, а также 

активация коингибиторных факторов (РD-1L, 

IL-10, IDO) [48, 76]. Так, взаимодействие HCV 

Core с gC1q-рецептором на mo-DC активирует 

фосфатидилинозитол-3-киназный (PI3K) путь, 

что приводит к снижению TLR4-индуци рован-

ной продукции IL-12 и, соответственно, подав-

лению Th1-стимулирующей активности DC 

[94]. Кроме того, экзогенный HCV Core-белок 

активирует транскрипционный фактор STAT3, 

который является ингибитором воспалительно-

го ответа DC. Core-индуцированная активация 

STAT3 осуществляется с вовлечением PI3K/Akt 

сигнального пути, аутокринной продукции IL-6 

и подавляет активацию DC, что в свою очередь 

обусловливает нарушение противовирусного 

Т-клеточного ответа [87]. При этом усиление 

продукции IL-6 может являться причиной акти-

вации Th17-клеток [90]. Активация STAT3, по-

мимо нарушения дифференцировки DC, может 

приводить к генерации миелоидных супрессор-

ных клеток, также ингибирующих Т-клеточный 

ответ [18].

NS3/4A HCV-белки, обладая протеазной ак-

тивностью, способны расщеплять адапторные 

молекулы TRIF и IPS-1 и ингибировать про-

ведение сигнала, соответственно, через TLR-3 

и RIG-I рецепторы, что приводит к угнете-

нию продукции провоспалительных цитоки-

нов (IL-12 и TNFα). Взаимодействие таких DC 

с Т-лимфоцитами вызывает нарушение функ-

ций HCV-специфических CD8+ T клеток в виде 

снижения продукции IFNγ, IL-2, TNFα и экс-

прессии дегрануляционного маркера CD107a, 

обусловливая развитие феномена Т-клеточного 

истощения [73].

Подавление функций DC под действием ви-

русных белков обусловлено снижением костиму-

ляторных молекул и активацией генов, причаст-

ных к толерогенному фенотипу DC. Так, Core 

и NS5 на этапе LPS-индуцированного созрева-

ния mo-DC ингибируют экспрессию HLA-DR, 

CD83, CD80 и CD86, но при этом усиливают экс-

прессию PD-L1 и индоламин-2,3-диоксигеназы 

(IDO) [71, 92]. PD-L1 является коингибиторной 

молекулой, которая, взаимодействуя с PD-1 ре-

цептором на Т-клетках, вызывает апоптоз/анер-

гию Т-лимфоцитов [31]. Действительно, экспрес-

сия PD-L1 и соотношение PD-L1/CD86 на DC 

больных ХГС обратно коррелирует с их алло-

стимуляторной активностью [82]. Толерогенные 

свойства mDC при ХГС могут быть также свя-

заны с повышенной экспрессией IDO, метабо-

лизирующей триптофан. Дефицит триптофана 

и появление его токсичных метаболитов при-

водит к подавлению пролиферации Т-клеток 

и повышает их чувствительность к апоптозу [29]. 

Повышенная экспрессия моноцитами и mo-DC 

Таблица 3. Механизмы функциональных нарушений DC при HCV-инфекции

Table 3. Mechanisms of DC functional defects in HCV infection

Механизмы

Mechanisms
Дисфункции DC

DC functional defects
Ссылки

References
Активация PI3K

PI3K activation
↓↓ IL-12 и Th1-стимулирующей активности

↓ IL-12 and Th1-stimulatory activity
[87, 94]

↓ ядерной транслокации NF-κB

↓ NF-κB nuclear translocation
Нарушение функций DC

Impaired of DCs functions
[48]

Нарушение TRIF и IPS-1 сигнальных путей

Disturbance of TRIF and IPS-1 signaling 
pathways

↓↓ IL-12 и TNFα; индукция состояния истощения CD8 Т-клеток

↓ IL-12 and TNFα; induction of CD8 T-cell depletion state
[73]

↓ костимуляторных молекул

↓co-stimulatory molecules
↓ аллостимуляторной активности

↓ allostimulatory activity
[48, 71]

↑ PD-L1

↑ PD-L1
Индукция Т-клеточного истощения

Induction of T-cell depletion state
[82, 92]

↑ IDO

↑ IDO
Индукция толерогенного фенотипа

Induction of tolerogenic phenotype
[80]

↑ SOCS3

↑ SOCS3
Нарушение созревания и индукция толерогенного фенотипа

Impaired maturation and induction of tolerogenic phenotype
[55, 71]
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IDO характерна для пациентов с ХГС и ассоции-

руется с повышенным индексом соотношени-

ем кинуренина/триптофана в сыворотке кро-

ви и нарушенным созреванием mo-DC in vitro. 

При этом блокирование активности IDO 1-ме-

тилтриптофаном восстанавливает способность 

mo-DC к созреванию [80]. Кроме того, взаимо-

действие вирусных белков с DC активирует бе-

лок SOCS3 [71]. Данный белок блокирует цито-

кин-индуцированный JAK-STAT-сигнальный 

путь [47], что приводит к нарушению созревания 

DC и индукции толерогенного фенотипа [55].

Терапевтический потенциал DC вакцин 
в лечении HCV-инфекции

Сниженная способность Т-клеток отвечать 

на стимуляцию антигенами HCV, свидетель-

ствующая о нарушении адаптивного им мун-

ного ответа, рассматривается в качестве одного 

из ведущих факторов хронизации HCV-инфек-

ции. Поскольку запуск антигенспецифического 

Т-клеточного ответа непосредсвенно зависит 

от DC, снижение их количества в циркуляции 

и нарушение функций в результате воздействия 

вируса/или вирусных белков, а также иммуно-

супрессивное микроокружение печени, может 

являться важной причиной несостоятельно-

сти иммунного ответа и персистенции вируса. 

Соответственно, использование DC, нагружен-

ных вирусными антигенами, для индукции или 

усиления адаптивного противовирусного им-

мунитета обсуждается в качестве новой страте-

гии в комплексном лечении хронической HCV-

инфекции. В этом случае в качестве источника 

DC предлагается использовать DC, генерируе-

мые из моноцитов, которые очень схожи с mDC 

периферической крови.

Способность mo-DC здоровых доноров ин-

дуцировать in vitro HCV-специфический Т-кле-

точный ответ была впервые продемонстриро-

вана Li W. с соавт., которые использовали DC 

трансфицированные HCV Core- и NS3-генами 

[54]. На выборке трех репрезентативных доно-

ров было показано, что незрелые Core- и NS3-

экспрессирующие DC активировали в Т-клетках 

экспрессию мРНК TNFα, IL-2 и IL-4, а зрелые 

DC — экспрессию IFNγ, TNFα, IL-12-p40, IL-6, 

IL-10 и, в меньшей степени, IL-4. Авторы также 

продемонстрировали индукцию антигенспеци-

фического пролиферативного ответа, который 

выявлялся у всех трех доноров и был выше при 

стимуляции Core, а также усиление продукции 

IFNγ, выявленное у двух доноров [53].

Мо-DC больных ХГС также были способ-

ны индуцировать in vitro HCV-специфический 

ответ. Так, Echeverria I. с соавт. в группе 4 ре-

презентативных пациентов показали, что mo-

DC, трансфицированные NS3 и адаптерной 

молекулой CFh40L (эктодомен СD40L) сти-

мулируют NS3-специфический ответ аутоло-

гичных Т-клеток, оцениваемый по количеству 

IFNγ-продуцирующих клеток в ELISPOT-тесте. 

Однако в отсутствии адаптерной молекулы DC 

пациентов не оказывали стимулирующего эф-

фекта, что, по мнению авторов, было обуслов-

лено снижением стимуляторной активности 

DC у больных ХГС и ее восстановлением после 

трансфекции CFh40L. Чтобы исключить неспе-

цифический ответ на антигены трансфици ро-

ванного аденовируса, авторы также оценили 

продукцию IFNγ в ответ на стимуляцию пеп-

тидами NS3-белка во вторичных культурах 

Т-клеток, подверженных экспансии с помощью 

IL-2, и продемонстрировали возрастание IFNγ 

у двух из четырех пациентов [28].

Более поздние исследования подтвердили 

способность mo-DC, нагруженных иммуноген-

ными пептидами HCV, активировать Th1-ответ 

и индуцировать генерацию эпитоп-специфичес-

ких цитотоксических Т-клеток [34, 60].

Возможность использования DC в качестве 

терапевтических вакцин была также проана-

лизирована в двух клинических исследованиях 

[33, 99]. В первом Gowans E.J. с соавт. оценили 

безопасность и эффективность аутологичных 

DC, нагруженных HLA-A2.1 рестриктирован-

ными HCV-специфическими липопептидами 

(эпитопы цитотоксических Т-клеток, связанные 

с липидным фрагментом), у 6 больных ХГС [33]. 

Во втором Zabaleta A. с соавт. исследовали без-

опасность и эффективность вакцины на осно-

ве mo-DC, трансфицированных аденовирусом, 

кодирующим NS3 (AdNS3) и адаптерную моле-

кулу CFh40L [99]. В обоих исследованиях вак-

цинация DC не вызывала тяжелых нежелатель-

ных явлений и возрастания в сыворотке крови 

трансаминаз, отражающих активность воспа-

лительного процесса. Однако индуцированный 

иммунный ответ был преходящим и недоста-

точно выраженным для подавления вирусной 

репликации. В исследованиях Gowans E.J. с со-

авт. значимое возрастание Core-специфических 

IFNγ-секретирующих клеток (в ELISPOT-тесте) 

выявлялось у 4 из 6 пациентов, а возрастание 

NS3-специфических IFNγ секретирующих кле-

ток — только у одного, но эти ответы были пре-

ходящими [33]. Аналогичным образом вакци-

нация с использованием mo-DC, нагружен-

ных AdNS3/CFh40L, приводила к увеличению 

числа IFNγ-секретирующих Т-клеток в ответ 

на стимуляцию рекомбинантным NS3 только 

у одного из 5 пациентов. Ответ цитотоксичес-

ких Т-клеток в виде прироста CD8+CD107a+ 

Т-лимфоцитов наблюдался у всех пациентов, 

но был недостаточно выраженным и неустойчи-

вым [99]. Причинами слабого иммунного ответа 

в первом исследовании могли быть внутривен-

ный путь введения DC, недостаточное (для за-

пуска мультиспецифичного ответа) количество 

используемых Т-клеточных эпитопов, а также 
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низкие дозы DC. Во втором исследовании авто-

ры связали неэффективность индукции иммун-

ного ответа с повышенной продукцией DC IL-10 

в результате трансфекции AdNS3, что приводи-

ло к активации IL-10-продуцирующих Т-клеток. 

Очевидно, что создание терапевтических анти-

HCV DC-вакцин требует дальнейших исследо-

ваний с определением оптимальных параметров 

в отношении доз DC, источников антигенов для 

нагрузки DC, путей введения DC и адьювантной 

терапии.

Заключение

За последнее десятилетие активное из-

учение иммунных механизмов, участвующих 

в элиминации вируса гепатита С, привело к по-

ниманию роли адаптивного иммунного ответа 

при ХГС. Дисфункция DC рассмат ривается как 

одна из возможных причин не эф фективного 

анти-HCV-специфического Т-кле точного отве-

та. HCV-инфекция приводит к разнообразным 

нарушениям миелоидных и плазмацитоидных 

DC, что проявляется снижением их количе-

ства в циркуляции, уменьшением экспрессии 

антигенпрезентирующих и костимуляторных 

молекул, низкой аллостимуляторной актив-

ностью и изменением баланса продуцируемых 

цитокинов со смещением в сторону домини-

рования противовоспалительных и иммуно-

супрессивных цитокинов, способных инду-

цировать регуляторные Т-клетки. Нарушения 

со стороны DC проявляются уже на стадии 

острой инфекции и нивелируются у пациен-

тов с исходом в выздоровление, однако сохра-

няются у пациентов с персистенцией инфек-

ции. Генерация ex vivo DC позволяет получить 

их в достаточно больших количествах и при 

необходимости корригировать функциональ-

ные дефекты. Вакцинация пациентов такими 

DC рассматривается в качестве перспектив-

ной стратегии лечения ХГС. Данный подход, 

направленный на индукцию эффективного 

Т-клеточного ответа, вероятно, будет наиболее 

успешным в комплексе с противовирусной те-

рапией, учитывая возможность развития им-

мунологической памяти после элиминации 

вируса.
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