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ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С ВО ВРЕМЯ ПРОВЕДЕНИЯ 
ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
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Резюме. В работе представлены данные по 41 пациенту с хроническим гепатитом С (1 генотип) 
и разной степенью фиброза печени, которые были получены в процессе противовирусной терапии 
с использованием интерферонсодержащих схем: пегилированный интерферон плюс рибавирин и пе-
гилированный интерферон, рибавирин плюс ингибитор NS3/4A сериновой протеазы вируса гепати-
та С. В плазме крови измеряли концентрацию цитокинов/хемокинов: TNFα, CCL2/MCP-1, CCL20/
MIP-3α, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/ITAC с помощью xMAP мультиплексного анализа, 
также проводили проточную цитофлуориметрию для определения экспрессии CCR6 и CXCR3 на по-
пуляциях лимфоцитов. Анализ результатов осуществляли с применением программы для статисти-
ческого анализа данных R. Из 41 пациента 36 достигли вирусологического ответа, а 5 не ответили 
на терапию. Ответившие на лечение были разделены на две группы: без фиброза печени и с фиброзом 
1, 2 и 3. В группе пациентов без фиброза печени в процессе терапии наблюдалось снижение концен-
трации CXCL11/ITAC и нарастание TNFα, а также увеличение содержания CTL CXCR3+ к 12 неделе 
терапии и увеличение содержания NK CXCR3+ к окончанию лечения. Наряду с этим в данной группе 
к концу лечения наблюдалось снижение содержания В-лимфоцитов с CXCR3+ рецептором. У паци-
ентов с различной степенью фиброза печени было отмечено увеличение концентрации CCL2/MCP-1 
в процессе лечения по сравнению с исходным уровнем. Также к окончанию терапии было выявле-
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но увеличение относительного содержания NK CXCR3+ и TNK CCR6+. Исследования подтвержда-
ют роль цитокинов/хемокинов TNFα, CCL2/MCP-1 и CXCL11/ITAC в процессе активации клеточ-
ного звена иммунитета и элиминации вируса гепатита С из организма. Они свидетельствуют о том, 
что активация Т-клеточного звена иммунитета у пациентов обеих групп и снижение В-лимфоцитов 
с CXCR3-рецептором у пациентов первой группы является прогностически положительным факто-
ром в отношении эффективности терапии с использованием интерферонов. Два из исследованных 
цитокинов/хемокинов (TNFα и CCL20/MIP3α) различались на старте терапии у пациентов, отве-
тивших и не ответивших на лечение. По результатам статистического анализа перед лечением кон-
центрация TNFα демонстрировала тенденцию к различию, а CCL20/MIP3α – достоверное различие 
у пациентов этих групп. При этом концентрация CCL20/MIP3α в плазме крови пациентов, не отве-
тивших на лечение, была более чем в 4 раза выше, чем у пациентов, достигших вирусологического от-
вета. Таким образом, данное исследование дает возможность предложить на роль предиктора исхода 
терапии хемокин CCL20/MIP3α.
Ключевые слова: гепатит С, противовирусная терапия, хемокины, фиброз, MIP-3α, TNFα, CTL CXCR3+, NK CXCR3+, 
предиктор исхода терапии

EXPRESSION PATTERNS OF CHEMOKINE RECEPTORS 
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Abstract. The work presents data on forty-one patients with chronic hepatitis C (HCV, genotype 1), at 
different liver fibrosis stages. The studies were performed in the course of interferon-containing treatment 
regimens, i.e., pegylated interferon combined with ribavirin and pegylated interferon; ribavirin together with 
NS3/4A inhibitor of HCV serine protease. Concentrations of cytokines/chemokines (TNFα, CCL2/MCP-1, 
CCL20/MIP-3α, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/ITAC) were measured in blood plasma samples, 
using xMAP multiplex analysis. Flow cytometry studies were also performed in order to reveal cells with CCR6 
and CXCR3 receptors in lymphocyte populations. The obtained results were analyzed using a statistical program 
package R. Results: 36 out of 41 patients achieved virological response, while 5 patients did not respond to the 
therapy. The responders were split into two groups, as follows: (1) liver fibrosis-free; (2) patients with fibrosis 
stages 1, 2 and 3. In the group of fibrosis-free patients, the decrease of CXCL11/ITAC concentration and the 
increase of TNFα were observed, as well as increase of CTL CXCR3+ content by the 12th week of therapy and 
an increase of NK CXCR3+ by the end of treatment. In addition, this group exhibited a decrease in the CXCR3+ 
B lymphocyte contents at this timepoint. Concentrations of CCL2/MCP-1 during treatment were increased 
in the patients with different stages of liver fibrosis, as compared to baseline. By the end of therapy, an increase 
in the relative content of NK CXCR3+ and TNK CCR6+ was also detected. The study confirmed a potential 
role of cytokines/chemokines TNFα, CCL2/MCP-1 and CXCL11/ITAC in activation of the cell-mediated 
immunity and elimination of the hepatitis C virus from the body. The results indicate that activation of T cell-
mediated immunity in both groups of the patients and reduction of B cells with CXCR3 receptor in the patients 
of first group is a positive prognostic factor showing efficiency of interferon therapy. Two of studied cytokines/
chemokines (TNFα and CCL20/MIP3α) differed in the groups of responders and non-responders at the start 
of therapy. Statistical evaluation of pre-treatment results has shown a tendency for differing concentration of 
TNFα, and CCL20/MIP3α amounts were significantly different for the patients of these groups. The plasma 
concentrations of CCL20/MIP3α in non-responders were > 4-fold higher than in responders to the therapy. 
Hence, the present study allowed us to propose the chemokine CCL20/MIP3α as a potential predictor of 
treatment outcomes in HCV infection.
Keywords: hepatitis C, antiviral therapy, chemokines, fibrosis, MIP-3α, TNFα, CTL CXCR3+, NK CXCR3+, therapy outcome



109
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Введение
Наиболее распространенным генотипом ви-

руса гепатита С (ВГС) как на территории Россий-
ской Федерации [4], так и в Европейских государ-
ствах является первый (1а и 1b), выявляющийся 
примерно в половине случаев заболевания [26].

В настоящее время для лечения и предотвра-
щения развития осложнений хронического гепа-
тита С (ХГС) применяют различные комбинации 
противовирусной терапии (ПВТ) c использова-
нием интерферонов. Эффективность комбини-
рованной терапии не превышает 80% при 2 и 3 
генотипе, 50% – при 1 генотипе вируса [22, 34]. 
Маркерами прогрессирования хронического ви-
русного гепатита С и эффективности противо-
вирусной терапии могут служить биологические 
особенности вируса: генотип вируса, вирусная 
нагрузка. Индивидуальные особенности организ-
ма человека, такие как иммунологический ответ, 
индекс массы тела, также являются показателями 
скорости прогрессии фиброза печени у пациен-
тов с ХГС и развития устойчивого вирусологиче-
ского ответа (УВО) в результате противовирусной 
терапии. В связи с этим в центре внимания ока-
зывается вопрос о прогнозе эффективности те-
рапии в зависимости от особенности иммуноло-
гического ответа, обусловленного генетическим 
своеобразием организма человека. Цитокины 
вообще и хемокины в частности являются клю-
чевыми медиаторами воспалительного процесса 
и формирования специфического иммунитета, 
ответственного за естественную элиминацию 
вируса гепатита С и исход противовирусной те-
рапии. Известно, что аллельные варианты генов 
цитокинов определяют особенности течения 
ХГС и тип ответа на противовирусную терапию.

Механизмы повреждения печени при ХГС 
до сих пор остаются не полностью изученны-
ми. Считается, что повреждение печеночной 
ткани в большей степени является результатом 
реализации иммунного ответа в очаге воспа-
ления, а не цитопатического действия ВГС [1, 
12]. В печени пациентов накапливается боль-
шое количество иммунокомпетентных клеток, 
часть из которых обладает высокой цитоток-
сичностью и способностью повреждать и здоро-
вые гепатоциты (NK- клетки, цитотоксические 
T-лимфоциты) [14, 25, 28, 32]. При вирусном 
поражении в печени происходит повышенная 
секреция определенных хемокинов, например 
CCL20, CXCL9, CXCL10, CXCL11, эпителиаль-
ными клетками, гепатоцитами, Купферовскими 
клетками [13]. В ответ на это происходит мигра-

ция лейкоцитов в очаг воспаления. Большинство 
иммунокомпетентных клеток, обнаруживаемых 
в периферической крови пациентов с ХГС, несут 
на своей поверхности CXCR3 и/или CCR6 [3, 6]. 
В случаях самоизлечения при гепатите С полную 
элиминацию вируса связывают с Т-клеточным 
ответом, поэтому интерес представляют хемо-
киновые рецепторы CXCR3 и CCR6, обеспечи-
вающие хемотаксис преимущественно Т-клеток 
в очаг воспаления в печени. Лигандами CXCR3 
являются CXCL9, CXCL10, CXCL11, а CCR6 – 
CCL20. Предположительно, хемокины и их ре-
цепторы, селективно экспрессирующиеся на им-
мунных клетках, могут претендовать на роль 
предикторов исхода противовирусной терапии. 
В литературе описано, что CXCL-10/IP-10 явля-
ется предиктором отсутствия ответа на ПВТ с ис-
пользованием интерферонов при ХГС [11].

Хемокины – это небольшие белки с молеку-
лярной массой 8-12 кДа, их основная функция 
заключается в контроле миграции клеток иммун-
ной системы в пораженный орган. Они играют 
большую роль как в нормальных, так и патоло-
гических процессах организма. Вопрос, каким 
образом эти рецепторы и их лиганды оказыва-
ют влияние на исход противовирусной терапии, 
остается не выясненным.

Целью данного исследования был комплекс-
ный анализ экспрессии CCR6 и CXCR3 на лим-
фоцитах и определение содержания их лигандов 
(CCL20/MIP-3α, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, 
CXCL11/ITAC, CCL2/MCP-1) и TNFα в пери-
ферической крови больных ХГС на разных эта-
пах ПВТ, а также поиск предикторов исхода ПВТ 
с использованием интерферонов.

Материалы и методы
Данное иммунологическое исследование 

проведено среди пациентов, страдающих хро-
ническим вирусным гепатитом С с 1а, 1а+1b 
генотипами на разных этапах противовирус-
ной терапии в период с 2014 по 2015 год. Лече-
ние проводилось на кафедре инфекционных 
болезней взрослых и эпидемиологии ФГБОУ 
ВО «Санкт-Петербургский государственный пе-
диатрический медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения РФ, клинической ба-
зой которого являлась СПБ ГБУЗ «Клиническая 
инфекционная больница имени С.П. Боткина» 
и ФБУН «Санкт-Петербургский НИИ эпидеми-
ологии и микробиологии имени Пастера».

Обследован 41 пациент в возрасте от 22 до 58 
лет во время проведения противовирусной тера-
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пии ХГС. Средний возраст пациентов составил 
41,5±8,9 лет. Из них было 29 мужчин и 12 жен-
щин, что составило 71 и 29% соответственно.

Для подтверждения диагноза у всех пациентов 
перед началом лечения проводилось серологи-
ческое исследование крови, определение общих 
антител к ВГС (HCVAB), молекулярно-биологи-
ческое исследование (обнаружение ВГС в плазме 
крови методом полимеразной цепной реакции), 
выявление уровня вирусной нагрузки, молеку-
лярно-генетическое исследование (определение 
генотипа вируса). Также у пациентов проводились 
дополнительные исследования крови для исклю-
чения наличия маркеров сопутствующего хрони-
ческого гепатита В, ВИЧ-инфекции и сифилиса, 
а также биохимическое определение активности 
цитолитических ферментов (АЛТ и АСТ), кон-
центрации общего билирубина, амилазы, ще-
лочной фосфатазы, гамма-глютамилтранспеп-
тидазы, протромбинового индекса, мочевины, 
креатинина крови, определение электролитного 
состава плазмы крови, уровней гормонов щито-
видной железы, общий анализ мочи. Диагности-
ка выраженности фиброза печени проводилась 
либо с помощью эластометрии, либо с помощью 
фибротеста.

В результате первичной диагностики у всех 
пациентов было подтверждено наличие моно-
инфекции – хронический вирусный гепатит С. 
У данных пациентов был выявлен 1 генотип HCV: 
40 пациентов с 1b генотипом, 1 пациент с микст-
инфекцией 1а+1b генотип. Абсолютно у всех вы-
явлен высокий уровень вирусной нагрузки в кро-
ви (1,8 × 106 МЕ/мл.). Определение выраженности 
фиброза печени выявило у 36 пациентов либо 
отсутствие фиброза печени (F0), либо слабо вы-
раженный фиброз (F1-F2), и лишь 5 пациентов 
имели выраженный фиброз (F3). Степень повы-
шения активности цитолитических ферментов 
была умеренной (АЛТ от 43 до 146 Ед/л, АСТ от 41 
до 205 Ед/л). Также наблюдалось незначительное 
повышение уровня щелочной фосфатазы, гамма-
глутамилтранспептидазы и общего билирубина 
примерно у одной четвертой части больных.

Для противовирусной терапии (ПВТ) ис-
пользовались интерферонсодержащие схе-
мы: пегилированный интерферон и рибавирин 
(n = 12) и пегилированный интерферон, риба-
вирин + ингибитор NS3/4A сериновой протеазы 
ВГС (n = 29).

Для анализа проведенных иммунологических 
исследований все пациенты были разделены 
на две группы: достигшие вирусологического от-

вета (ВО) – 36 пациентов и не ответившие (НО) 
на проведенную терапию– 5 пациентов.

В плазме крови измеряли концентрацию цито-
кинов/хемокинов: TNFα, CCL2/MCP-1, CCL20/
MIP-3α, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/
ITAC методом мультиплексного анализа по тех-
нологии xMAP (Luminex) с использованием ком-
мерческих тест-систем Milliplex MAP (Millipore), 
основанных на магнитных микросферах Milliplex 
Mag, согласно инструкции производителя. Реги-
страцию и анализ данных проводили на приборе 
Luminex MAGPIX (Luminex).

У всех пациентов также было определено от-
носительное и абсолютное содержание CXCR3+ 
и CCR6+ лимфоцитов: Т-клеток, Th, CTL и NK-
клеток и B-лимфоцитов в процессе ПВТ методом 
проточной цитофлуориметрии с использованием 
различных комбинаций моноклональных анти-
тел. Для оценки содержания CTL и NK-клеток 
использовалась комбинация моноклональных 
антител (CD3/CD16,56/CXCR3/CCR6/CD8), 
а для оценки содержания В-лимфоцитов и Тh ис-
пользовалась комбинация (CD19/CD3/CXCR3/
CCR6/CD4).

Для определения статистически значимо-
го изменения медиан до, во время и после ПВТ 
был использован критерий Краскела–Уолли-
са с уровнем значимости р < 0,05. Сравнение 
медиан в группах ответивших и не ответивших 
на терапию в начальной точке проводилось с ис-
пользованием критерия Манна–Уитни. Для вы-
бора ПВТ с использованием предикторов ко-
личественные значения пороговых величин 
определялись с использованием ROC-кривых 
и построения дерева решений. Для вычислений 
использовалась программа для статистического 
анализа данных R [29].

Результаты
В результате проводимой противовирусной 

терапии с использованием интерферонов у 36 
из 41 пациента был достигнут вирусологический 
ответ (ВО). У части пациентов вирус элиминиро-
вался из периферической крови к 4 неделе лече-
ния (БВО), у остальных до 12 недели (РВО). Пять 
пациентов не ответили на терапию (НО) (рис. 1). 
Среди пациентов, развивших БВО, было 30 чело-
век, получавших пегилированный интерферон, 
рибавирин и один из препаратов прямого про-
тивовирусного действия. Один пациент получал 
пегилированный интерферон и рибавирин. Все 5 
пациентов, достигших РВО, получали для лече-
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ния два препарата: пегилированный интерферон 
и рибавирин.

Среди пациентов, не ответивших на противо-
вирусную терапию, двое получали два препарата 
для лечения: это пегилированный интерферон 
и рибавирин. Оба пациента получали ПВТ по-
вторно. Ранее полученная схема терапии вклю-
чала в себя интерфероны короткого действия 
и рибавирин. При предыдущем лечении пациен-

Рисунок 1. Изменение вирусной нагрузки у пациентов 
с ХГС в процессе ПВТ 
Примечание. R – для пациентов, ответивших на терапию; NR – 
для пациентов, не ответивших на терапию.
Figure 1. Variation of viral load in patients with CHC during AVT
Note. R, for responders; NR, for nonresponders.

Рисунок 2. Изменение активности АЛТ и АСТ у пациентов с ХГС в процессе ПВТ
Примечание. R – для пациентов, ответивших на терапию; NR – для пациентов, не ответивших на терапию; UL – верхняя граница 
нормы.
Figure 2. Variation of ALT and AST in patients with CHC during AVT 
Note. R, for responders; NR, for nonresponders; UL, upper limit of norm.

ты достигали РВО, однако через 3 и 4 месяца по-
сле терапии возникал рецидив заболевания. Трое 
пациентов с неудачей ПВТ получали для лечения 
три препарата: пегилированный интерферон, ри-
бавирин и один из препаратов прямого противо-
вирусного действия (нарлапривир в двух случаях 
и в одном симепревир). Данные пациенты ранее 
также получали ПВТ с использованием интерфе-
ронов короткого действия и рибавирина. У двух 
пациентов не было ответа на предшествующее 
лечение, и у одного на шестом месяце после лече-
ния развился рецидив. Один из пациентов, полу-
чавший комбинацию препаратов, включающих 
в себя симепревир, имел микст-инфекцию: 1а 
и 1b генотип HCV.

В процессе ПВТ у пациентов, достигших ВО, 
происходила нормализация активности печеноч-
ных ферментов: АЛТ, АСТ, также наблюдалось 
снижение уровня общего билирубина, щелочной 
фосфотазы и гамма-глютамилтранспептидазы 
(рис. 2). У пациентов, не ответивших на лечение, 
нормализации этих показателей не происходило.

На момент старта терапии в группе пациен-
тов, достигших ВО, было следующее разделение 
по степени фиброза печени: 18 человек с отсут-
ствием фиброза, 5 – с фиброзом 1, 10 – с фибро-
зом 2, 3 – с фиброзом 3.

Эти пациенты были разделены на две группы. 
К первой были отнесены пациенты с отсутстви-
ем фиброза печени, а ко второй – с фиброзом 
1, 2 и 3. Всем больным были измерены концен-
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Рисунок 3. Изменение концентрации хемокина CXCL11 (слева) и фактора некроза опухоли (справа) на разных 
этапах терапии в сравнении с нормой 
Примечание. Светло-серым показана область, ограничивающая интерквартильный размах, а пунктир соответствует медиане 
для нормальных показателей.
Figure 3. Variation of concentration of chemokine CXCL11 (left) and tumor necrosis factor TNFα (right) at different stages of therapy 
compared to the norm 
Note. Light gray shows the area that limits the interquartile range, and the dotted line corresponds to the median for the norm.

Рисунок 4. Изменение концентрации хемокина CCL2/
MCP-1 на разных этапах терапии в сравнении с нормой 
Примечание. Светло-серым показана область, 
ограничивающая интерквартильный размах, а пунктир 
соответствует медиане для нормальных показателей.
Figure 4. Variation of the concentration of chemokine CCL2/
MCP-1 at different stages of therapy in comparison with the 
norm 
Note. Light gray is the area that limits the interquartile range, and the 
dotted line corresponds to the median for the norm.

трации цитокинов/хемокинов TNFα, CCL2/
MCP-1, CCL20/MIP-3α, CXCL9/MIG, CXCL10/
IP-10, CXCL11/ITAC, и двадцати семи из них 
были определены различные субпопуляции Т- 
и В-лимфоцитов с CXCR3- и CCR6-рецепторами. 
Иммунологические показатели в динамике тера-
пии были сопоставлены со значениями нормы.

В группе обследованных пациентов, не имев-
ших фиброза печени, было выявлено достоверное 
снижение содержания CXCL11/ITAC по сравне-
нию с началом терапии уже к 12 неделе лечения 
(р = 0,012). Причем если на старте терапии ме-
дианы для этого показателя превышали медианы 
в группе здоровых доноров в 2,8 раза, то к 12-ой 
неделе концентрации CXCL11/ITAC практически 
сравнялись. На момент окончания терапии пока-
затель превышал аналогичный у здоровых людей 
в 2,2 раза. Также имеет место увеличение концен-
трации TNFα (p = 0,01) к окончанию лечения. 
Если на момент начала лечения этот показатель 
превышал норму в 1,7 раза, то к окончанию тера-
пии повышение было уже в 2,7 раза (рис. 3).

Во второй группе пациентов (с различными 
степенями фиброза печени) наблюдалось уве-
личение содержания CCL2/MCP-1 в процес-
се лечения (р = 0,04) по сравнению с исходным 
уровнем. Значения этого показателя во всех трех 
точках (старт, середина и окончание терапии) 
значительно превышали таковые у группы прак-
тически здоровых людей (в 2,5; 3,5 и 2,4 раза со-
ответственно) (рис. 4).

Максимальные изменения концентраций 
CXCL11/ITAC в первой группе пациентов (F0) 
и CCL2/MCP-1 во второй (F1,2-3) по срокам те-
рапии совпадают с периодом полной негатива-
ции ПЦР НСV – 4-12 неделя.

По данным проточной цитометрии в первой 
группе наблюдали достоверное увеличение от-
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носительного содержания лимфоцитов, облада-
ющих цитотоксическим действием, что прояв-
лялось увеличением содержания CTL CXCR3+ 
в середине лечения с последующим снижением 
к окончанию (р = 0,03). Однако максимальное 
повышение этого показателя на 12-ой неделе 

Рисунок 6. Динамика относительного содержания 
B-CXCR3+ лимфоцитов на разных этапах терапии 
в сравнении с нормой 
Примечание. Светло-серым показана область, 
ограничивающая интерквартильный размах, а пунктир 
соответствует медиане для нормальных показателей.
Figure 6. Dynamics of the relative content of B-CXCR3+ 
lymphocytes at different stages of therapy in comparison with 
the norm 
Note. Light gray is the area that limits the interquartile range, and the 
dotted line corresponds to the median for the norm.

Рисунок 5. Относительное содержание CTL CXCR3+ (слева) и NK CXCR3+ (справа) на разных этапах терапии 
в сравнении с нормой 
Примечание. Светло-серым показана область, ограничивающая интерквартильный размах, а пунктир соответствует медиане 
для нормальных показателей.
Figure 5. Relative content of CTL CXCR3+ (left) and NK CXCR3+ (right) at different stages of therapy compared to the norm 
Note. Light gray shows the region that limits interquartile range, and the dotted line corresponds to the median for the norm.

остается в 1,5 раза меньше, чем у практически 
здоровых людей. Параллельно с увеличением 
относительного содержания CTL CXCR3+ про-
исходит нарастание относительного содержания 
NK CXCR3+, в процессе терапии не достигающее 
значений нормы (р = 0,01). Перед лечением от-
носительное содержание NK CXCR3+ почти в 5 
раз меньше, чем нормальные значения, а к окон-
чанию терапии NK CXCR3+ стало всего в 2 раза 
меньше. Увеличение содержания CTL CXCR3+ 
и NK CXCR3+ говорит об активации Т-клеточного 
звена иммунитета в процессе ПВТ с использова-
нием препаратов интерферона (рис. 5).

Наряду с этим в данной группе к концу лече-
ния наблюдается нормализация В-лимфоцитов 
с CXCR3+ рецептором. Медианы для этого пока-
зателя соответствуют значениям нормальных по-
казателей (рис. 6).

У пациентов второй группы во время лечения 
было выявлено увеличение относительного со-
держания NK CXCR3+ и TNK CCR6+ (р = 0,0007 
и р = 0,04 соответственно) с максимальным на-
растанием содержания к окончанию лечения. 
Если перед терапией относительное содержание 
NK CXCR3+ было в 11,4 раза меньше такового 
у здоровых лиц, то к окончанию лечения этот 
показатель стал всего в 1,3 раза меньше. Относи-
тельное содержание TNK CCR6+ перед лечени-
ем было в 6 раз меньше нормы и к исходу тера-
пии стало в 2,6 раза меньше (рис. 7). Увеличение 
этих показателей также говорит об активации 
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Т-клеточного звена иммунитета в ответ на HCV-
инфекцию во время ПВТ.

Из литературы известно, что CXCL10/IP-10 яв-
ляется предиктором неудачного исхода ПВТ с ис-
пользованием интерферонов. У пациентов двух 
групп: группы, в которой пациенты развили ВО 
(36 человек), и группы, в которой пациенты не до-
стигли ВО (5 человек), в начале ПВТ достоверных 
различий концентрации CXCL10/IP-10 не наблю-
далось. Однако наблюдалось достоверное разли-
чие между концентрацией CCL20/MIP3α перед 

лечением у пациентов, достигших впоследствии 
ВО и НО на ПВТ (р = 0,009) (рис. 8). Причем 
у пациентов, не ответивших на лечение, медианы 
были выше, чем у развивших ВО, в 4 раза.

Также наблюдались тенденции к различию 
у пациентов этих групп по содержанию TNFα, 
показатели которого у НО на лечение на началь-
ной точке исследования были несколько выше 
(в 1,3 раза), чем у достигших ВО (р = 0,09) (рис. 9).

Одной из важных задач проведенного исследо-
вания явилась разработка способов эффективно-

Рисунок 7. Изменение содержания NK CXCR3+ (слева) и TNK CCR6+ (справа) на разных этапах терапии в сравнении 
с нормальными показателями 
Примечание. Светло-серым показана область, ограничивающая интерквартильный размах, а пунктир соответствует медиане 
для нормальных показателей.
Figure 7. Variation of the content of NK CXCR3 + (left) and TNK CCR6+ (right) at different stages of therapy compared to normal 
measures 
Note. Light gray is the area that limits the interquartile range, and the dotted line corresponds to the median for the norm.

Рисунок 8. Концентрация CCL20/MIP3α у пациентов, 
не ответивших (NR) и ответивших (R) на терапию, перед 
ее началом в сравнении с нормой (N)
Figure 8. The concentration of CCL20/MIP3α in nonresponders 
(NR) and responders (R) before the start of the therapy versus 
the norm (N)

Рисунок 9. Концентрация TNFα у пациентов, 
не ответивших (NR) и ответивших (R) на терапию, перед 
ее началом в сравнении с нормой (N)
Figure 9. The concentration of TNFα in nonresponders (NR) 
and responders (R) before the start of the therapy versus the 
norm (N)
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го прогнозирования исхода ПВТ с использовани-
ем интерферонов, которая позволяет изначально 
подобрать адекватную терапию и тактику веде-
ния больного, экономически выгодно ориенти-
ровать пациента в режимах ПВТ.

С целью поиска эффективных предикторов 
исхода ПВТ с использованием интерферонов 
был проведен ROC-анализ, построены характе-
ристические ROC-кривые и определены ППК 
(рис. 10). Проведенный анализ свидетельствует 
о том, что среди исследованных нами цитоки-
нов/хемокинов наиболее информативными ока-
зались CCL20/MIP3α и TNFα для разделения 
больных на достигших и не достигших ВО. ROC-
кривая для CCL20/MIP3α приведена на рисун-
ке 10, из которого видно, что площадь под кривой 
достаточно велика (ППК = 0,86). ROC-анализ 
для TNFα дает меньшую площадь под кривой 
(ППК = 0,73). Дерево решений, построенное 
с использованием этих двух параметров, приве-
дено на рисунке 11. Построение дерева решений 
с использованием только CCL20/MIP3α показа-
ло, что оптимальным критерием наличия ВО яв-
ляется концентрация CCL20/MIP3α < 25 пг/ мл. 
При этом чувствительность составила 91%, 
а специфичность – 80%. Использование TNFα 
в дополнение к CCL20/MIP3α для построения 
дерева решений позволяет лишь уточнить веро-
ятность принадлежности пациента к группе от-
ветчиков.

Обсуждение
Полученные нами данные свидетельствуют 

о том, что содержание хемокина CCL20/MIP3α 
меньше 25 пг/мл в сыворотке крови пациентов 
является предиктором развития вирусологиче-
ского ответа на ПВТ с использованием интерфе-
ронов с чувствительностью 91% и специфично-
стью 80%. Аналогичный результат был получен 
в статье [35], где было проанализировано содер-
жание хемокина CCL20/MIP3α у 25 пациентов 
в процессе ПВТ с использованием интерферонов. 
Было обнаружено, что на 2 неделе лечения уро-
вень CCL20/MIP3α оказался значительно выше 
у пациентов, не ответивших на ПВТ, по сравне-
нию с ответившими на лечение.

Из литературных источников известно, что 
увеличение концентрации CCL2/MCP-1 у паци-
ентов с ХГС связано с прогрессией фиброза [3, 
17, 23, 36], а также с развитием осложнений ХГС, 
в частности развитием васкулитов [10]. В на-
шем исследовании корреляции концентрации 
CCL2/MCP-1 со степенью фиброза при ХГС 
не наблюдается. Однако анализ показал, что 
у пациентов в группе с фиброзом печени в про-
цессе ПВТ заметно колебался уровень хемокина 
CCL2/ MCP- 1. Происходило выраженное нарас-
тание этого показателя в сыворотке крови паци-
ентов на 12-ой неделе терапии с последующим 
снижением к окончанию лечения.

Рисунок 10. ROC-кривые, характеризующие 
зависимость чувствительности и специфичности 
CCL20/MIP3α и TNFα при сравнении групп больных, 
достигших и не достигших ВО
Figure 10. ROC curves characterizing the sensitivity and 
specificity of CCL20/MIP3α and TNFα while comparing 
responders and nonresponders groups

Рисунок 11. Дерево принятия решений для разделения 
пациентов на группы ответчиков и неответчиков 
по параметрам CCL20/MIP3α и TNFα
Figure 11. Decision tree for division of patients into groups of 
respondents and non-respondents with the help of parameters 
CCL20/MIP3α and TNFα
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В процессе статистической обработки по-
лученных в результате исследования данных, 
с помощью метода Краскела–Уоллиса, с до-
стоверностью (р = 0,039 и р = 0,01) был выяв-
лен рост процентного содержания CTL CXCR3+ 
и NK CXCR3+ в первой группе пациентов и рост 
NK CXCR3+ и TNK CCR6+ (р = 0,0007 и р = 0,04) 
во второй. Этот рост должен быть связан с усиле-
нием Т-клеточного ответа при проведении ПВТ 
с использованием пегилированных интерферо-
нов у пациентов с ХГС.

С другой стороны, если рассматривать изме-
нения относительного содержания этих Т-клеток 
по рисунку 5, то видно, что с 0 по 12 неделю 
противовирусной терапии происходил замет-
ный рост СTL CXCR3+ в первой группе пациен-
тов, а с 12 по 24 неделю – слабое снижение этих 
показателей. Похожий результат был получен 
в работе [37], где анализ изменения Т-клеток 
при ПВТ пациентов с острым ВГС показал рост 
клеток на начальном этапе терапии (с 0 по 12 
неделю) и снижение в дальнейшем (с 12 по 24 
неделю). В то же время в работе [30] утвержда-
ется, что Т-клеточный ответ снижался во вре-
мя удачной ПВТ острого ВГС, а также мощный 
ВГС-специфический Т-клеточный ответ сохра-
нялся у пациентов с вирусологическим проры-
вом в процессе ПВТ. С другой стороны, в рабо-
те [20], наоборот, показано, что в процессе ПВТ 
с использованием интерферонов увеличивается 
относительное содержание CD4+T-клеток у па-
циентов, развивших после терапии УВО (устой-
чивый вирусологический ответ), особенно в срав-
нении с уровнем T-клеток CD4+ перед терапией 
и у не получивших ПВТ пациентов с ХГС. В ра-
боте [21] также сообщается, что при терапии ХГС 
пегилированным интерфероном УВО был связан 
с ростом Т-клеточного иммунного ответа, хотя 
в [31] не прослеживается связи Т-клеточного от-
вета с результатами терапии. Возможно, как ука-
зано в [15], на эти выводы может влиять тот факт, 
что исследовалось содержание Т-клеток в пери-
ферической крови пациентов, а не в биоптатах 
печени. Поэтому требуется дальнейшее исследо-
вание этого вопроса.

Также в процессе данного исследования было 
обнаружено статистически достоверное сниже-
ние относительного содержания B-лимфоцитов, 
экспрессирующих CXCR3-рецептор, у пациен-
тов первой группы, развивших ВО (р = 0,0003) 
в процессе ПВТ.

В зарубежной литературе имеются разроз-
ненные сведения об активации В-лимфоцитов 

у пациентов с ХГС в печени и периферичес-
кой крови в сравнении со здоровыми людьми. 
В статье [24] говорится о снижении содержания 
CD27+B-лимфоцитов с CXCR3 в периферичес-
кой крови пациентов с ХГС и одновременном 
увеличении этих же лимфоцитов в тканях печени 
из-за их пере распределения вблизи очага инфек-
ции. В статье [27] упоминается о высоком уров-
не CXCR3 B-лимфоцитов в сравнении с низким 
содержанием в периферической крови CD8+Т-
лимфоцитов и NK-клеток у пациентов с ХГС пе-
ред проведением ПВТ в сравнении со здоровыми.

Имеются данные исследований, говорящих 
об изменении содержания В-лимфоцитов у па-
циентов с ХГС в процессе ПВТ. В статье [33] опи-
сывается увеличение относительного содержания 
CD81 В-лимфоцитов у пациентов с ХГС, полу-
чавших интерфероновую схему терапии и достиг-
ших ВО в дальнейшем. Однако среди пациентов 
с повышенным уровнем CD81 B-лимфоцитов 
перед проведением ПВТ оказалось много не от-
ветивших на терапию пациентов. Таким образом, 
авторы говорят о том, что повышенный уровень 
CD81 B-лимфоцитов перед ПВТ может быть пре-
диктором неудачи ПВТ у больных с ХГС.

В статье [16] анализируются изменения уров-
ня процентного содержания CD100, CD68, CD69 
B-лимфоцитов у пациентов с ХГС до и после 
ПВТ с использованием интерферонов. Повы-
шенный уровень этих клеток среди пациентов 
с ХГС в сравнении со здоровыми перед проведе-
нием ПВТ нормализуется к окончанию терапии. 
Таким образом полученные данные о снижении 
содержания В-лимфоцитов в процессе ПВТ со-
впадают с результатами зарубежных исследова-
ний и говорят о дезактивации гуморального зве-
на иммунитета в результате ПВТ.

Выводы
Таким образом, анализ цитокинов/хемокинов 

TNFα, CCL2/MCP-1, CCL20/MIP-3α, CXCL9/
MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/ITAC в перифе-
рической крови больных перед началом терапии 
с использованием интерферонов в группах паци-
ентов, ответивших и не ответивших на лечение, 
дает возможность предложить на роль предикто-
ра исхода терапии хемокин CCL20/MIP3α. Его 
концентрация в плазме крови пациентов, по-
терпевших неудачу во время терапии, была более 
чем в 4 раза выше, чем у пациентов, достигших 
ВО.

В процессе ПВТ в группе пациентов с отсут-
ствием фиброза печени, достигших ВО, значи-
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тельно понижается концентрация CXCL11/ITAC 
и повышается TNFα, а во второй группе повы-
шается CCL2/MCP-1, что подтверждает их роль 
в процессе активации клеточного звена имму-
нитета и элиминации вируса гепатита С из орга-
низма.

Во время проведения противовирусного лече-
ния у пациентов, достигших вирусологического 
ответа, возрастает содержание в перифериче-
ской крови Т-клеток, несущих на своей поверх-

ности хемокиновые рецепторы CXCR3, за счет 
CTL-лимфоцитов, NK-клеток и TNK-клеток. 
Это свидетельствует о том, что Т-клеточный им-
мунный ответ играет ключевую роль в элимина-
ции вируса гепатита С из организма. Активация 
Т-клеточного звена иммунитета и снижение 
В-лимфоцитов с CXCR3-рецептором у пациен-
тов первой группы является прогностически по-
ложительным фактором в отношении эффектив-
ности терапии с использованием интерферонов.
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