
309

Лекция
Lecture

Медицинская иммунология
2016, Т. 18, № 4, стр. 309-316
© 2016, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2016, Vol. 18,  4, pp. 309-316
© 2016, SPb RAACI

1 page

Адрес для переписки:
Олейник Екатерина Александровна
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
фундаментальной и клинической иммунологии»
630099, Россия, г. Новосибирск, Ядринцевская ул., 14.
Тел.: 8 (383) 228-21-01.
Факс: 8 (383) 222-70-28.
Е-mail: oleynik-90@bk.ru; ct_lab@mail.ru

Address for correspondence:
Oleynik Ekaterina A.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology
630099, Russian Federation, Novosibirsk,  
Yadrintsevskaya str., 14.
Phone: 7 (383) 228-21-01.
Fax: 7 (383) 222-70-28.
E-mail: oleynik-90@bk.ru; ct_lab@mail.ru

Образец цитирования: 

Е.А. Олейник, О.Ю. Леплина, А.А. Останин, 
Н.М. Старостина, Е.Р. Черных «Адаптивный 
Т-клеточный ответ в патогенезе вирусной инфекции, 
обусловленной вирусом гепатита С» // Медицинская 
иммунология, 2016. Т. 18, № 4. С. 309-316.  
doi: 10.15789/1563-0625-2016-4-309-316

©  Олейник Е.А. и соавт., 2016

For citation: 

E.A. Oleynik, O.Yu. Leplina, A.A. Ostanin, N.M. Starostina, 
E.R. Chernykh “Adaptive T-cell response in pathogenesis 
of hepatitis C infection”, Medical Immunology (Russia)/
Meditsinskaya Immunologiya, 2016, Vol. 18, no. 4, pp. 309-316. 
doi: 10.15789/1563-0625-2016-4-309-316

DOI: http://dx.doi.org/10.15789/1563-0625-2016-4-309-316

АДАПТИВНЫЙ Т-КЛЕТОЧНЫЙ ОТВЕТ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ, ОБУСЛОВЛЕННОЙ ВИРУСОМ 
ГЕПАТИТА С
Олейник Е.А., Леплина О.Ю., Останин А.А., Старостина Н.М., 
Черных Е.Р.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Вирусный гепатит С, будучи наиболее частой причиной поражения печени, представляет 
глобальную проблему, поскольку характеризуется широкой распространенностью, высокими показате-
лями хронизации и значительно повышает риск возникновения цирроза печени и гепатоцеллюлярной 
карциномы. Многочисленными исследованиями показано, что ключевую роль в патогенезе и исходе 
инфекции, обусловленной вирусом гепатита С, играют антиген-специфические CD4+ и CD8+T-клетки. 
Развитие сильного устойчивого и мультиэпитопного Т-клеточного ответа приводит к элиминации ви-
руса, тогда как несостоятельность адаптивного Т-клеточного ответа ассоциируется с персистенцией 
вируса. В настоящем обзоре приводятся данные о патогенетической значимости Т-клеточного ответа 
в элиминации вируса, вирусной персистенции и развитии гепатита, а также обсуждаются возможные 
механизмы несостоятельности Т-клеточного ответа при хронической инфекции. 
Ключевые слова: антиген-специфический Т-клеточный ответ, CD8+Т-клетки, CD4+Т-клетки, вирусный гепатит С, 
адаптивный иммунный ответ, вирусные антигены

ADAPTIVE T-CELL RESPONSE IN PATHOGENESIS OF 
HEPATITIS C INFECTION
Oleynik E.A., Leplina O.Yu., Ostanin A.A., Starostina N.M., Chernykh E.R.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Chronic viral hepatitis C is the most common cause of liver damage and the global problem 
worldwide since is characterized by a high prevalence, high chronization rates, and significantly increases the 
risk of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Many studies have shown that antigen-specific СD4+ and 
CD8+T-cells play a key role in pathogenesis and outcome of the infection. While the strong sustained antigen-
specific multi-epitopic T-cell response predicts successful viral elimination, a deficiency of adaptive immune 
response is associated with virus persistence. This review presents data about pathogenetic significance of 
T-cell response in viral elimination, viral persistence and hepatitis development. Possible mechanisms of T-cell 
response failure in chronic infection are discussed as well.
Keywords: antigen-specific T-cell response, СD8+T-cells, CD4+T-cells, viral hepatitis C, adaptive T-cells response, viral antigens.
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Введение 
Вирус гепатита С (ВГС) вызывает острую 

инфекцию, которая в 55-85% случаев приво-
дит к развитию хронического гепатита С (ХГС). 
В мире 130-160 миллионов человек, т.е. 2-3% все-
го населения, больны ХГС, из них ежегодно уми-
рают 500 тысяч инфицированных. Персиcтенция 
вируса в течение 20-30 лет повышает риск раз-
вития цирроза печени до 15-45% и существенно 
увеличивает риск развития гепатоцеллюлярной 
карциномы и терминальных стадий печеночной 
недостаточности [40]. Учитывая эти факты, ви-
русный гепатит С признан глобальной пробле-
мой здравоохранения.

В силу высокой генетической изменчивости 
вируса в мире до сих пор не существует эффек-
тивной профилактической вакцины против ВГС. 
В соответствии с международными рекоменда-
циями лечение ВГС-инфекции включает препа-
раты интерферона-α (в виде монотерапии или в 
сочетании с рибавирином). Однако такая терапия 
позволяет подавить репликацию вируса только 
у 40-50% пациентов с ВГС 1-го генотипа и часто 
вызывает развитие тяжелых осложнений, вынуж-
дающих прекратить лечение [36, 61]. Обещающая 
стать прорывом в лечении ХГС таргетная тера-
пия ингибиторами протеаз, которые участвуют 
в репликации вируса, также имеет ограничения, 
в частности, разработана для пациентов с ВГС 
1-го генотипа и является исключительно дорого-
стоящей [60].

Элиминация ВГС осуществляется с участием 
реакций врожденного и приобретенного имму-
нитета. Врожденный иммунный ответ включает 
продукцию интерферонов I типа (IFNα и IFNβ) 
и активацию NK-клеток; адаптивный – генера-
цию нейтрализующих антител и вирус-специфи-
ческого Т-клеточного ответа. При этом главную 
роль в разрешении инфекции играют реакции 
Т-клеточного иммунитета, включающие индук-
цию выраженного, устойчивого полиэпитопного 
ответа CD4+Т-хелперных и CD8+ цитоткосичек-
ских Т-клеток [14, 27]. Именно с недостаточ-
ностью антиген-специфического Т-клеточного 
ответа связывают исход острой инфекции в хро-
низацию вирусной инфекции [39, 44]. 

Настоящий обзор посвящен роли Т-клеток 
в патогенезе ВГС-инфекции, а также возможным 
механизмам несостоятельности Т-клеточного от-
вета у пациентов с ХГС. 

Биологические характеристики вируса гепа
тита С

Вирус гепатита С, обнаруженный в 1989 г., при-
надлежит к роду Hepacivirus семейства Flaviviridae 
и представляет одноцепочечную РНК, содержа-
щую около 9400-9600 нуклеотидных остатков. 
Геном ВГС не транспортируется в ядро клетки, 
репликация происходит в эндоплазматическом 
ретикулуме инфицированного гепатоцита [14]. 

Выделяют 6 основных генотипов вируса, которые 
отличаются нуклеотидной последовательностью 
на 30-35%, и подтипы в пределах одного геноти-
па, имеющие различия по 20-25% нуклеотидных 
остатков [3].

Кодируемый вирусом полипептид расщепля-
ется вирусными и клеточными сигнальными 
протеазами на 3 структурных и 6 неструктурных 
белков. Структурные белки включают гликопро-
теины оболочки Е1 и Е2 и вирусный нуклеокап-
сидный белок Core. Неструктурные белки (NS2-
NS5) обладают ферментативной активностью 
(NS2-цинк-зависимая протеаза; NS3-сериновая 
протеаза; хеликаза; нуклеотидтрифосфатаза; по-
липептид NS4a-кофактор для NS3 протеазы; 
NS5a-протеин, определяющий устойчивость 
клетки к интерферону; NS5b РНК-зависимая 
РНК-полимераза) и участвуют в процессах ре-
пликации вируса [41]. 

Все вирусные белки содержат эпитопы, рас-
познаваемые В-клетками, хелперными (CD4+) 
и цитотоксическими (CD8+) Т-клетками. При 
этом одним из самых иммуногенных является 
Сore-белок, содержащий большое количество 
консервативных эпитопов [11]. Острая ВГС-
инфекция у большинства инфицированных лю-
дей протекает бессимптомно [14] и лишь в 15-30% 
случаев заканчивается выздоровлением. Вирус-
ная РНК определяется в крови уже на 1-2 неде-
ли после заражения и достигает пика виремии 
(до 10^7 копий/мл) через 6-10 недель [64]. При 
разрешении острой инфекции репликация виру-
са после достижения пика виремии быстро сни-
жается. В то же время при персистенции острой 
инфекции виремия снижается только до опреде-
ленного уровня (что свидетельствует о частичном 
контроле над инфекцией), после чего снова воз-
растает и сохраняется повышенной. Исход HCV-
инфекции предопределяется в течение первых 6 
месяцев после инфицирования.

Учитывая, что пик виремии приходится 
на 6-10 неделю, реакции врожденного имму-
нитета, которые развиваются в течение первых 
дней, не способны контролировать репликацию 
вируса [54]. В то же время пик виремии совпада-
ет по времени с развитием реакций адаптивного 
Т-клеточного ответа [49], эффективность кото-
рого во многом определяет исход инфекции. 

Адаптивный иммунный ответ против HCV
инфекции

Адаптивный иммунный ответ включает гумо-
ральные и клеточные реакции. Несмотря на то, 
что вирусная инфекция индуцирует образование 
ВГС-нейтрализующих антител [5], гуморальный 
иммунный ответ не является решающим в эли-
минации вируса [33]. В то же время на сегод-
няшний день накоплено достаточное количество 
фактов, свидетельствующих о ключевой роли 
CD4+ и CD8+ вирус-специфических Т-клеток 
в детерминировании исхода ВГС инфекции. 
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Так, спонтанное выздоровление при острой 
ВГС-инфекции ассоциировано с выраженными 
и устойчивыми ответами CD4+ и CD8+Т-клеток, 
распознающих множественные вирусные эпи-
топы [27, 55], тогда как исход в хронизацию со-
пряжен со слабым преходящим ответом CD4+ 
и CD8+Т-клеток, характеризующихся узкой ан-
тигенной специфичностью [33, 52].

Роль CD4+Тклеток в противовирусном ответе
Роль CD4+Т-клеток в противовирусной за-

щите при ВГС-инфекции убедительно проде-
монстрирована в исследованиях на эксперимен-
тальных животных. Деплеция CD4+Т-клеток при 
повторном заражении шимпанзе (с разрешив-
шейся инфекцией после первичного инфици-
рования) приводит к персистенции вируса из-
за несостоятельности ответа CD8+Т-клеток. Это 
указывает на важную роль CD4+Т-клеток в гене-
рации CD8+ цитотоксических Т-клеток и объяс-
няет персистенцию ВГС-инфекции в отсутствие 
CD4+Т-хелперных клеток [20]. Значение CD4+Т-
лимфоцитов подтверждается исследованиями 
у пациентов с острым ВГС, демонстрирующими, 
что полиэпитопный антиген-специфический от-
вет CD4+T-клеток, регистрируемый при острой 
ВГС-инфекции, быстро исчезает после уста-
новления персистенции вируса [48]. Отсутствие 
или слабый ответ CD4+Т-клеток, проявляющий-
ся снижением количества антиген-специфиче-
ских СD4+Т-клеток, ингибицией их пролифе-
рации и продукции Th1-цитокинов, характерен 
также для пациентов с хроническим гепатитом 
С (ХГС) [49]. 

С другой стороны, разрешение острой инфек-
ции сопряжено с индукцией выраженного Th1- 
и Th17-ответа. Согласно современным представ-
лениям, вирус-специфические CD4+T-клетки 
не обладают прямым противовирусным эффек-
том, но способствуют генерации и усиливают 
эффекторную функцию антиген-специфиче-
ских CD8+T-клеток [57]. Одним из медиаторов, 
индуцирующих генерацию CD8+T-клеток и их 
пролиферацию, является IL-2, вырабатываемый 
Th1-клетками [57]. Кроме того, большое значе-
ние в поддержании цитотоксического ответа от-
водится Th17-клеткам, продуцирующим IL-21. 
Разрешение острой инфекции сопряжено с воз-
растанием CD4+Т-клеток, продуцирующих IL-17 
и IL-21, тогда как у пациентов с исходом в хро-
низацию наблюдается потеря IL-21 – продуци-
рующих CD4+Т-клеток. Это обусловлено тем, что 
дефицит IL-21 приводит к усилению экспрессии 
Т-клетками коингибиторных молекул (Tim-3, 
PD-1 and CTLA-4), проводящих сигналы апоп-
тоза, что способствует деплеции Т-клеток. Кроме 
того, снижение IL-21 продуцирующих Т-клеток 
неизбежно приводит к экспансии регуляторных 
Т-клеток [24].

Роль CD8+Тклеток в противовирусном ответе
Ведущая роль в элиминации ВГС отводится 

CD8+ цитотоксическим Т-клеткам (ЦТЛ). Вы-

раженная взаимосвязь между сильным полиэпи-
топным ответом CD8+Т-клеток и разрешением 
острой инфекции подтверждается данными не-
скольких исследований, продемонстрировавших 
сильную корреляцию между количеством вирус-
специфических CD8+Т-клеток и элиминацией 
вируса [2, 20, 55]. Кроме того, имеется ряд других 
аргументов, свидетельствующих о значении ви-
рус-специфических CD8+Т-клеток. Так, депле-
ция Т-клеток памяти у шимпанзе при повтор-
ном инфицировании животных ВГС приводит 
к персистирующей репликации вируса, несмотря 
на присутствие CD4+Т-клеток памяти [46]. С дру-
гой стороны, восстановление жизнеспособности 
и эффекторных функций CD8+Т-клеток на ран-
ней стадии острой инфекции на фоне терапии 
пегилированным IFNα коррелирует с положи-
тельным вирусологическим ответом на данную 
терапию [4]. О роли CD8+Т-клеток свидетель-
ствует также генетическая детерминированность 
к спонтанному выздоровлению, обусловленная 
экспрессией аллелей антигенов гистосовмести-
мости I класса, связывающих иммунодоминант-
ные ВГС-специфические эпитопы, распознавае-
мые CD8+Т-клетками [25, 37, 46]. 

Ввиду отсутствия моделей ВГС-инфекции 
на трансгенных мышах, механизмы противови-
русной активности HCV-специфических СD8+Т-
клеток до конца не ясны. Тем не менее предпо-
лагается, что действие CD8+Т-клеток может быть 
связано как с прямым цитолитическим эффек-
том на инфицированные гепатоциты, так и опос-
редоваться нецитолитическим путем через про-
дукцию IFNγ. Прямой цитотоксический эффект 
Т-клеток реализуется с вовлечением перфорина, 
Fas/FasL- и TNF-опосредованных путей [14, 35]. 
Данный механизм цитотоксичности ЦТЛ напря-
мую связан с гибелью печеночных клеток и ин-
дукцией воспаления в паренхиме печени. На воз-
можность нецитолитической элиминации вируса 
указывают результаты исследований, демонстри-
рующие, что эффективная элиминация вируса 
у шимпанзе может достигаться в отсутствие зна-
чительного поражения печени [55]. Также следу-
ет отметить, что у пациентов с разрешившейся 
острой ВГС-инфекцией ЦТЛ на ранних сроках 
характеризуются дефектной эффекторной функ-
цией, которая восстанавливается на более позд-
ней стадии острой инфекции [56]. В этот период 
ВГС-специфические CD8+Т-клетки начинают 
продуцировать IFNγ, что совпадает с быстрым 
снижением вирусной нагрузки. Непосредствен-
ное участие продуцируемого CD8+Т-клетками 
IFNγ в подавлении репликации ВГС подтвержде-
но в культуральной модели in vitro [23].

Роль Тклеток в развитии внутрипеченочного 
воспаления 

Важно отметить, что, несмотря на важную 
роль CD4+ и CD8+T-клеток в элиминации ви-
руса, Т-клеточный ответ является критическим 
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фактором, обусловливающим повреждение пе-
чени при ВГС-инфекции [52]. Поскольку ВГС 
является нецитопатическим для инфицирован-
ных клеток, иммунному ответу отводится клю-
чевая роль в патогенезе печеночного воспаления. 
Действительно, повреждение клеток печени при 
остром ВГС совпадает по времени с пиком раз-
вития адаптивного иммунного ответа [15]. Имму-
носупрессивная терапия сопровождается норма-
лизацией повышенного уровня трансаминаз, а ее 
отмена – усилением активности ВГС [21]. Нали-
чие гепатита при ВГС-инфекции ассоциировано 
с инфильтрацией печени эффекторными иммун-
ными клетками [34]. 

Миграция Т-клеток в печень индуцируется 
хемокинами (CXCL10, CXCL9 и CCL5), которые 
продуцируются инфицированными гепатоци-
тами и взаимодействуют с рецепторами CCR5 
и CXCR3 на поверхности Т-клеток [2, 30]. Сни-
жение антиген-специфического ответа приводит 
к компенсаторному усилению продукции внутри-
печеночных хемокинов, что сопровождается ре-
крутированием неспецифических CD8+T-клеток 
и развитием воспалительной реакции в печени 
[50]. Продукция провоспалительных цитокинов 
Т-клетками, инфильтрирующими печень, ини-
циирует хроническое воспаление и способствует 
развитию фиброза [17].

Механизмы неэффективности антигенспеци
фических CD8+Тклеток при ВГСинфекции

Несостоятельность антиген-специфическо-
го ответа CD8+Т-клеток наиболее характерна 
для хронической ВГС-инфекции с высокой ре-
пликацией вируса и проявляется ослаблением 
пролиферативной способности CD8+Т-клеток, 
снижением их цитотоксической активности, уг-
нетением продукции IL-2 и IFNγ [19, 59], а так-
же уменьшением количества и пролиферации 
СD8+Т-клеток памяти [51].

В настоящее время обсуждаются несколь-
ко возможных механизмов, обуславливающих 
дефектность антиген-специфического ответа 
CD8+Т-клеток. Нарушение функций ЦТЛ мо-
жет быть связано с дефицитом CD4+Т-хелперных 
клеток, необходимых для генерации и экспансии 
CD8+T-клеток [49]. Однако в большей степени 
несостоятельность ЦТЛ связывают с нарушени-
ями в самих CD8+T-клетках, индуцированными 
так называемыми внутренними и внешними ме-
ханизмами. К первым относят повышенную экс-
прессию на Т-клетках ингибиторных молекул, 
проводящих сигналы апоптоза и анергии [32], ко 
вторым – подавление функций CD8+T-клеток 
со стороны регуляторных Т-клеток и иммуносу-
прессивных цитокинов [38].

Исследования последних лет показали, что 
Т-клетки пациентов с ХГС характеризуются по-
вышенной экспрессией ингибиторных молекул 
Bim [31], 2В4 [6], PD1 [6, 19], CTLA [42] и Tim-
3 [70]. При этом блокирование in vitro молекул 

PD-1 и CTLA-4 восстанавливает пролиферацию 
антиген-специфических CD8+Т-клеток и про-
дукцию ими IFNγ и IL-2 [19, 42]. К аналогич-
ному результату приводит блокирование Tim-3, 
и этот эффект усиливался при одновременном 
блокировании молекул Tim-3 и PD-1 [18]. Вы-
явление молекулярных мишеней, опосредующих 
выключение функций ЦТЛ, представляет боль-
шой интерес в плане разработки новых страте-
гий восстановления иммунного ответа при ХГС, 
основанных на блокировании коингибиторных 
молекул. Однако следствием такого подхода мо-
жет стать неконтролируемая Т-клеточная проли-
ферация, приводящая к развитию аутоиммунных 
и лимфопролиферативных заболеваний. Ввиду 
этого требуются дополнительные исследования 
в этом направлении. 

Супрессорные механизмы подавления функ-
ций ЦТЛ при хронической ВГС-инфекции опос-
редуются регуляторными Т-клетками и иммуно-
супрессивными цитокинами. Печень, будучи 
органом, в котором активно метаболизируются 
различные чужеродные антигены, характеризу-
ется «толерогенным» микроокружением. При-
сутствующие в печени клетки Купфера кон-
ститутивно экспрессируют интерлейкин-10 
(IL-10) и трансформирующий рост фактор-β 
(TGF-β), которые индуцируют состояние толе-
рантности внутрипеченочных лимфоцитов [62]. 
В этом аспекте важно отметить, что IL-10 явля-
ется предиктором хронизации ВГС-инфекции, 
и блокирование TGF-β приводит к увеличе-
нию продукции IFNγ антиген-специфически-
ми СD8+Т-клетками больных с ХГС [1, 16]. То-
лерогенными свойствами, ассоциированными 
с незрелым фенотипом, обладают также локали-
зованные в печени дендритные клетки [45]. Соот-
ветственно, в отличие от лимфоузлов, примиро-
вание наивных CD8+Т-клеток в печени приводит 
к генерации ЦТЛ с низкой жизнеспособностью 
и цитотоксической функцией [10]. 

У пациентов с ХГС в печени обнаружены 
IL10-продуцирующие CD8+T-клетки, которые 
могут оказывать негативное влияние на антиген-
специфические CD8+T-клетки [34]. Кроме того, 
одним из главных источников IL-10 и TGF-β яв-
ляются регуляторные CD4+Т-клетки (Treg), спо-
собные подавлять пролиферацию Т-клеток и их 
цитокин-продуцирующую функцию либо непо-
средственно, либо через иммуносупрессивные 
цитокины [59]. Исследования на приматах по-
казали, что при первичном введении субинфек-
ционной дозы ВГС индуцируется выраженный 
антиген-специфический ответ, а при повторном 
введении вируса отмечается экспансия Treg [43]. 
Treg обладают двойственной функцией при ХГС. 
С одной стороны, эти клетки защищают клетки 
печени от избыточного ответа CD8+Т-клеток, 
вызывающих внутрипеченочное воспаление. 
Так, у пациентов с нормальным уровнем транс-
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аминаз и незначительным воспалением в печени 
регистрируется более высокое содержание Treg, 
чем у пациентов с выраженным цитолитическим 
синдромом [9]. С другой стороны, Treg причастны 
к несостоятельности CD8+Т-клеток [38]. Дефект-
ность CD8+Т-клеток у пациентов с ХГС сопряже-
на с повышенным содержанием Treg в перифери-
ческой крови и печени [22], и эти клетки in vitro 
ингибируют пролиферацию ВГС-специфических 
CD8+Т-клеток и продукцию ими IFNγ [8]. 

Другой важной причиной дефекта ЦТЛ при 
ВГС-инфекции является прямое или опосредо-
ванное супрессивное действие вирусных антиге-
нов. Например, взаимодействие Core белка с до-
меном рецептора gC1q на Т-клетках ингибирует 
активацию, пролиферацию и продукцию IL-2 
Т-клетками [26], что приводит к подавлению ге-
нерации ЦТЛ и снижению их цитотокической 
активности. Кроме того, подобно другим TLR2 
лигандам, Core белок индуцирует генерацию 
и экспансию Treg, подавляющих пролиферацию 
и продукцию IFNγ Т-клетками [63].

Неполноценность ответа Т-клеток при ХГС 
может быть обусловлена имуносупрессивным 
действием вирусных антигенов на дендритные 
клетки (ДК), которые являются профессио-
нальными антиген-презентирующими клетками 
и активируют наивные CD4+ и CD8+Т-клетки 
[46]. Так, структурные (Core, Е1) и неструктур-
ные (NS3) белки подавляют дифференцировку 
ДК, усиливают продукцию IL-10 и снижают про-
дукцию IL-12 в культурах ДК; ингибируют спо-
собность ДК стимулировать пролиферацию ал-
логенных Т-клеток; угнетают Th1- и усиливают 
Th2-стимулирующую активность ДК [13, 47, 58]. 
Указанные нарушения ДК снижают эффектив-
ность примирования Т-клеток [46].

Наконец, несостоятельность иммунного кон-
троля со стороны CD8+Т-клеток может быть свя-
зана с генетической изменчивостью вируса, что 
создает предпосылки для его ускользания от им-
мунного надзора. Генетическая изменчивость 
ВГС обусловлена высокой вариабельностью E1 
и Е2 белков вследствие частых замен аминокис-
лотных остатков [29], а также появлением но-
вых вариантов вируса (квазивидов) вследствие 

отсутствия корректирующей 3'-5'-экзонукле-
азной активности NS5, что является причиной 
возникновения ошибок в процессе репликации 
РНК вируса [7]. У пациентов с ХГС вирусные 
мутации присутствуют в 50% всех эпитопов, 
распознаваемых ЦТЛ [28]. Причем появление 
мутаций характерно именно для развития хро-
нической инфекции, в то время как у пациентов 
с исходом в выздоровление такие мутации от-
сутствуют [12, 53].

Заключение
В последние годы активное изучение роли ан-

тиген-специфических CD4+ и CD8+Т-клеток при 
ВГС-инфекции позволило более глубоко осмыс-
лить роль адаптивного иммунного ответа в эли-
минации ВГС и контроле за вирусной реплика-
цией. Выяснилось, что CD4+Т-клетки играют 
ключевую роль в индукции и поддержании  
вирус-специфических СD8+Т-клеток, которые 
обеспечивают элиминацию вируса посредством 
цитолитических и нецитолитических механиз-
мов. При этом исход в хронизацию ассоцииро-
ван с нарушениями адаптивного Т-клеточного 
ответа. Характерная для хронического течения  
ВГС-инфекции несостоятельность антиген-
специ фического ответа CD8+Т-клеток обусловле-
на различными причинами – недостатком ответа 
CD4+Т-хелперных клеток, истощением CD8+Т- кле-
ток вследствие их/анергии или апоптоза, супрес-
сией ЦТЛ со стороны иммуносупрессивных 
цитокинов и регуляторных Т-клеток. Дисфунк-
ции антиген-специфических Т-клеток приводят 
к длительной персистенции вируса, что дает воз-
можность вирусу создать генетически гетероген-
ную популяцию, позволяющую ему в дальнейшем 
легко уходить от иммунного контроля. Дальней-
шие исследования взаимодействия вирусных 
белков с клетками иммунной системы и меха-
низмов нарушения антиген-специ фического 
Т-клеточного ответа позволят разработать новые 
иммунотерапевтические подходы, основанные 
на индукции эффективного устойчивого анти-
ген-специфического Т-клеточного ответа. 
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