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Резюме. Хронический гепатит С (ХГС) является широко распространенным заболеванием с дли-
тельным инкубационным периодом и стертой клинической картиной. Патогенез ХГС несмотря 
на интенсивные усилия остается неясным. Ввиду скудности клинических проявлений диагностика 
и мониторинг ХГС вызывают значительные трудности. В этой связи, так как хемокины являются ме-
диаторами хронического воспаления, представляется актуальным исследовать местный и системный 
иммунный ответ путем определения мРНК хемокинов и хемокиновых рецепторов как в биоптате пе-
чени, так и в периферической крови. В настоящем исследовании были изучены кровь и биоптаты 
печени 21 пациента с ХГС. В качестве контроля на предмет содержания мРНК хемокинов и рецеп-
торов к ним была изучена периферическая кровь 10 HCV-негативных здоровых добровольцев. Всем 
пациентам была проведена биопсия печени и последующее гистологическое исследование, включа-
ющее в себя изучение выраженности воспаления и фиброза. В зависимости от гистологической кар-
тины пациенты были разбиты на группы. Изучались следующие хемокины: MIP-1α, MIP-1β, MCP-1, 
RANTES и рецепторы: CCR1, CCR2, CCR3, CCR5. В результате исследования было обнаружено, что 
у пациентов с ХГС наблюдается достоверное повышение содержания мРНК MCP-1 в ткани печени 
по мере прогрессирования заболевания, кроме того, уровень содержания мРНК MCP-1 в печени до-
стоверно превышал таковой в крови. Содержание мРНК CCR1, CCR2, CCR3 и ССR5 в крови паци-
ентов с минимальными гистологическими проявлениями ХГС были достоверно ниже, чем при более 
выраженных изменениях. Показатели экспрессии мРНК CCR1 и ССR5 в крови прямо коррелирова-
ли с индексом гистологической активности и выраженностью фиброза. Содержание мРНК MCP-1 
в биоптате находилось в прямой зависимости от гистологических изменений. Таким образом, прове-
денное исследование демонстрирует, что прогрессирование ХГС реализуется через местную актива-
цию синтеза мРНК MCP-1, что в дальнейшем приводит к присоединению системной реакции в виде 
повышения экспрессии CCR1, CCR2, CCR3 и ССR5 в периферической крови.
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HEPATITIS C
Abstract. Chronic hepatitis C (CHC) is widely spread disease with a long incubation period and weakle 

expressed clinical features. Pathogenesis of CHC 
despite of intensive efforts is still unclear. Due to scarcity 
of clinical signs diagnosis and monitoring of CHC 
represent considerable difficulties. Chemokines 
and chemokine receptors are fascinating object for 
investigation since they are mediators of chronic 
inflammation. Therefore, studying local and systemic 
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Введение
Вирус гепатита С (HCV – hepatitis C virus) 

является одной из основных причин развития 
большинства диффузных заболеваний печени, 
включая хронический гепатит, цирроз печени 
и первичную гепатокарциному. HCV-инфекция 
представляет собой одну из наиболее актуальных 
медико-социальных проблем в мире, что обу-
словлено широким стабильно высоким уровнем 
заболеваемости и повсеместным распростране-
нием, а также существенными экономическими 
затратами на диагностический и лечебный про-
цессы. Подавляющее большинство транспланта-
ций печени проводится по поводу последствий 
хронического гепатита С (ХГС) [1].

Особое внимание врачей-исследователей ак-
центировано на изучение вопросов иммунопа-
тогенеза ХГС, что может иметь определенное 
значение для оценки течения и прогноза заболе-
вания, а также эффективности противовирусной 
терапии. Одним из новых направлений в совре-
менной иммунологии является исследование хе-
мокинов и их рецепторов в биологических суб-
стратах при широком спектре заболеваний.

Хемокины – маленькие (5-20 kDa) катион-
ные белки, связывающие гепарин и имеющие 
между собой 20-70% гомологии [7, 8]. Хемоки-
ны составляют большое семейство маленьких 
цитокинов преимущественно с четырьмя кон-
сервативными цистеинами, связанными между 
собой дисульфидными связями: первый с тре-
тьим, второй с четвертым. Согласно количеству 
и расположению консервативных цистеинов раз-
личают 4 семейства хемокинов. Три из них (СС, 
СХС и СХХХС) содержат по четыре цистеина, 
а четвертое семейство (С) – только два, соответ-
ствующие первому и третьему цистеинам в дру-
гих группах. Основное количество хемокинов 
относится к СХС и к СС семействам, в то время 
как С и СХХХС имеют пока только по одному 

представителю. Функционально СХС хемокины 
активны прежде всего в отношении нейтрофилов 
и Т-лимфоцитов, а СС хемокины – моноцитов, 
базофилов и эозинофилов [4].

На уровне клетки биологическая активность 
хемокинов проявляется следующим образом: хе-
мотаксис лейкоцитов, дегрануляция лейкоцитов, 
активация респираторного взрыва, активация 
интегринов. В то же время на уровне целостно-
го организма они участвуют в самых различных 
процессах в физиологических и патологических 
условиях: циркуляция лимфоцитов, дифферен-
цировка Th1/Th2, ангиогенез и ангиостаз, раз-
витие лимфоидных органов, рекрутирование 
клеток, воспаление, заживление ран, метастази-
рование опухоли [2, 3]. 

По данным Черных и соавт. [6], при хрони-
ческих вирусных гепатитах в стадии фиброза 
и цирроза клетки периферической крови актив-
но продуцируют цитокины, ответственные как 
за Th1-, так и за Th2-тип иммунного ответа, что, 
по мнению авторов, характеризует вариабель-
ность иммунных нарушений при стимулиро-
ванном вирусами хроническом воспалительном 
процессе. 

В литературе, посвященной изучению вну-
трипеченочной экспрессии мРНК хемокинов 
при ХГС, отмечен их возможный вклад в про-
грессирование заблевания. Так, Appolinario и со-
авт. [9] отмечено, что у пациентов с ХГС в ткани 
печени экспрессируется мРНК RANTES, что ас-
социируется с выраженностью внутрипеченоч-
ного воспаления. В работе Kamar и соавт. [10] 
показано, что IL-8, экспрессируемый внутри-
печеночно, коррелирует с длительностью ХГС. 
В исследовании Nischalke и соавт. [11] установ-
лено, что у пациентов с ХГС в ткани печени на-
блюдается сниженная по сравнению с контролем 
экспрессия мРНК MIP-1β и MCP-1, в то время 
как уровень экспрессии мРНК RANTES резко 
повышен. Авторами также отмечена тенденция 

immune response by evaluating expression of genes encoding chemokines and their receptors is of sufficient 
interest. In present study we investigated peripheral leukocytes samples and liver biopsies from 21 CHC patients. 
Blood leukocytes of 10 healthy volunteers were studied as a control for expression of mRNA for chemokines 
and their receptors. For all biopsies histological examination including evaluation of fibrosis and histological 
activity index was performed. mRNA’s encoding MIP-1α, MIP-1β, MCP-1, RANTES, CCR1, CCR2, CCR3, 
and CCR5 were under study. We found that the level of liver MCP-1 mRNA expression is increased reflecting 
degree of disease progression, moreover it was significantly higher in liver as compared with blood. The results 
of study showed that the changes in chemokine/receptor system in blood of CHC patients were significantly 
stronger as compared with intrahepatical expression of specific mRNA’s. The contents of CCR1, CCR2, 
CCR3, and CCR5 mRNA in patients with minimal histological manifestations were significantly lower than 
in group with more severe ones. CCR1 and CCR5 mRNA expression did directly correlate with histological 
activity index and fibrosis degree. The values MCP-1 mRNA’s in liver biopsies were in direct correlation with 
histological manifestations. In general, our study shows that CHC progression may be connected with local 
activation of MCP-1 gene thus leading to systemic response as increased expression of CCR1, CCR2, CCR3, 
and ССR5 genes in peripheral blood leukocytes. (Med. Immunol., 2007, vol. 9, N 4-5, pp 379-388)
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повышения экспрессии RANTES с ростом уров-
ня гистологической активности. Однако остает-
ся мало изученным вклад хемокинов в патогенез 
HCV-инфекции в сопоставлении с основными 
клинико-лабораторными и морфологически-
ми показателями, что, возможно, может иметь 
определенное значение в прогнозе течения забо-
левания. В нескольких исследованиях отмечено, 
что при хронической HCV-инфекции отмечает-
ся инфильтрация печени различными типами 
Т-лимфоцитов. Так, в работе Giuggio и соавт. [12] 
показано, что при хроническом гепатите С печень 
пациентов инфильтрируется HCV-реактивными 
Т-лимфоцитами, фенотип которых сильно ва-
рьирует. Freeman и соавт. [13] отмечено, что пре-
обладающей популяцией лимфоцитов во внутри-
печеночном пуле являются активированные HCV 
CD8+ клетки. Boisvert и соавт. [14] установлено, 
что NK-клетки превалируют среди других типов 
лимфоцитов (Т-, В- и NKT-лимфоцитов), при-
влеченных в печень при ХГС. Авторами показана 
выраженная экспрессия на внутрипеченочных 
лимфоцитах хемокиновых рецепторов: CCR5, 
CXCR3 и CXCR6. Все вышеизложенное послу-
жило причиной для проведения настоящего ис-
следования.

Материалы и методы
В клинике инфекционных болезней Военно-

медицинской академии под наблюдением на-
ходился 21 пациент с ХГС (14 мужчин и 7 жен-
щин). Возраст больных варьировал от 20 до 49 лет  
и в среднем составил 32,3±9,8 лет. В качестве кон-
трольной группы для сравнения показателей экс-
прессии хемокинов и рецепторов в крови было 
обследовано 10 здоровых добровольцев сходной 
возрастной группы. 

Все больные поступали в клинику инфекци-
онных болезней для углубленного обследова-
ния в связи с обнаружением в крови анти-HCV  
антител. 

Комплексное обследование включало в себя: 
клинический осмотр больного по органам и си-
стемам, общеклинические анализы крови и мочи, 
биохимическое исследование крови, исследова-
ние крови на специфические маркеры вирусных 
гепатитов в ИФА, молекулярно-биологические 
исследования крови с использованием ПЦР для 
оценки качественного и количественного содер-
жания РНК ВГС и его генотипирования, УЗИ ор-
ганов брюшной полости, пункционную биопсию 
печени с последующим морфологическим иссле-
дованием гепатобиоптата, определение экспрес-
сии мРНК хемокинов и их рецепторов в крови 
и ткани печени. 

Диагноз выставлялся на основании определе-
ния в периферической крови анти-HCV антител 
методом ИФА и РНК ВГС методом ПЦР, а также 

наличия фиброза при морфологическом исследо-
вании гепатобиоптата. Больные с острым вирус-
ным гепатитом С и пациенты на стадии цирроза, 
а также лица с алкоголизмом и наркоманией в ис-
следование не включались. Исключались другие 
заболевания печени (вирусные, аутоиммунные, 
метаболические, токсические). 

Аспирационная пункционная биопсия печени 
по Менгини проводилась во время стационарно-
го обследования после получения информиро-
ванного согласия пациента, а также изучения 
функции системы гемостаза, УЗИ органов брюш-
ной полости и внутрикожной пробы на новока-
ин или лидокаин. Использовались одноразовые 
наборы для слепой чрескожной биопсии пече-
ни «Hepafix» производства компании «В.Braun 
Melsungen AG». 

Пункция выполнялась натощак в положении 
пациента «лежа на спине с запрокинутой за голо-
ву правой рукой» в IX или X межреберье между 
средней и передней подмышечными линиями. 
Для комплексного гистологического исследо-
вания предоставлялся биоптат печени длиною 
от 1 до 4 см. После процедуры больным назна-
чался строгий постельный режим и динамиче-
ское врачебное наблюдение в течение суток по-
сле операции. 

Для гистологического исследования материал 
фиксировали не менее 2 часов в 10% нейтральном 
растворе формалина. Обезвоживание проводили 
в спиртах восходящей концентрации, фрагменты 
ткани заливали в парафин. Парафиновые срезы 
толщиной 4-5 мкм окрашивали гематоксилином 
и эозином, азуром II и эозином, пикрофуксином 
по Ван-Гизону, хромотропом 2Б водным голу-
бым. Исследование препаратов осуществлялось 
с использованием светооптического микроскопа 
БИМАМ Р-11. 

Качественно определяли следующие при-
знаки: наличие портальной инфильтрации, 
перипортальных некрозов, внутридольковых 
лимфоидных инфильтратов, лимфоидных фол-
ликулов, ацидофильных телец Каунсильмена, 
полиморфизма ядер гепатоцитов, липофусци-
ноза гепатоцитов, признаков поражения и про-
лиферации эпителия желчных проточков, на-
личие гидропической и жировой дистрофии 
гепатоцитов.

Полуколичественно оценивались активность 
и стадия патологического процесса в печени (табл. 1).  
Для этого использовался индекс гистологиче-
ской активности (ИГА), предложенный R.G. 
Knodell (1981) и в дальнейшем модифициро-
ванный (без четвертой составляющей, харак-
теризующей выраженность фиброза), а для 
диагностики стадии патологического процес-
са применялся индекс фиброза в соответствии 
со стандартизированной системой «METAVIR». 
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По этим классификациям различают гепатит 
с минимальной активностью (ИГА 1-3 бал-
ла), со слабо выраженной активностью (ИГА 
4-8 баллов), с умеренной активностью (ИГА 
9-12 баллов) и с выраженной активностью 
(ИГА 13-18 баллов), а также степень фибро-
за (отсутствие, слабый, умеренный, тяжелый  
и цирроз).

Всем пациентам проводилось определение экс-
прессии мРНК некоторых хемокинов (MIP-1α,  
MIP-1β, MCP-1, RANTES) и соответствующих 
рецепторов (CCR1, CCR2, CCR3, CCR5) в крови 
и печени. 

Материал биоптата (∼0,005 г) сразу после вы-
полнения биопсии вносили в пластиковую про-
бирку типа «Эппендорф» вместе с 300 мкл ли-
зирующего раствора. Затем помещали пробирку 
в ультразвуковую мойку FinnSonic (65°C) на  
30 мин. По окончании лизиса удаляли оставшую-
ся ткань. Добавляли 400 мкл изопропанола и пе-

ремешивали пробу на вортексе в течение 3-5 с.  
Центрифугировали пробирку при 14 000 об/мин 
в течение 5 мин. Удаляли надосадочную жидкость. 
Добавляли к осадку 500 мкл 70% раствора этано-
ла и 3-5 раз аккуратно переворачивали пробирку. 
Центрифугировали пробирку при 14 000 об/мин  
в течение 5 мин. Удаляли надосадочную жид-
кость. Добавляли к осадку 500 мкл ацетона  
и 3-5 раз аккуратно переворачивали пробирку 
и центрифугировали ее при 14 000 об/мин в тече-
ние 5 мин. Удаляли надосадочную жидкость. От-
крывали крышку пробирки и высушивали осадок 
при 65°С в течение 5 мин. Добавляли к осадку 
50 мкл ДЭПК-H2O и прогревали пробу при 65°С 
в течение 10 мин. 

Кровь с добавлением ЭДТА, взятую из ку-
битальной вены, в количестве 100 мкл вноси-
ли в пробирку типа «Эппендорф». Добавляли 
1400 мкл ТЕ-буфера, перемешивали на вортек-
се и оставляли для инкубации при комнатной 

Таблица 1. СоСТавные компоненТы индекСа гиСТологичеСкой акТивноСТи по R.G. Knodell  
и СТадии паТологичеСкого процеССа по СТандарТизированной СиСТеме «MeTAVIR»

Компоненты Баллы
Перипортальные некрозы (с мостовидными или без них)

А Отсутствуют 0
Б Слабо выраженные ступенчатые некрозы  1
В Умеренно выраженные ступенчатые некрозы, захватывающие менее чем 50% периметра  

большинства портальных трактов
3

Г Выраженные ступенчатые некрозы, захватывающие более чем 50% периметра большинства 
портальных трактов

4

Д Умеренно выраженные ступенчатые некрозы плюс мостовидные некрозы 5
Е Выраженные ступенчатые некрозы плюс мостовидные некрозы 6
Ж Мультилобулярные некрозы 10

Внутридольковые фокальные некрозы и дистрофия гепатоцитов
A Отсутствуют 0
Б Слабо выраженные (ацидофильные тельца, баллонная дегенерация и/или рассыпанные  

фокусы гепатоцеллюлярных некрозов в менее 1/3 долек или узлов)
1

В Умеренно выраженные, захватывающие  1/3-2/3 долек или узлов 3
Г Выраженные, захватывающие более 2/3 долек или узлов 4

Портальное воспаление
А Нет портального воспаления 0
Б Слабо выраженное (единичные воспалительные клетки в менее 1/3 портальных трактов) 1
В Умеренно выраженное (повышенное количество воспалительных клеток в 1/3-2/3 портальных 

трактов)
3

Г Выраженное (плотно заполненные воспалительными клетками более 2/3 портальных трактов) 4
Фиброз

F0 Нет фиброза 0
F1 Портальный фиброз (слабый) 1
F2 Порто-портальные септы (умеренный) 2
F3 Порто-центральные септы (тяжелый) 3
F4 Цирроз 4
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температуре на 3 мин. Далее центрифугировали 
в течение 1 мин при 14 000 об/мин, после чего 
сливали надосадок. Процедуру отмывки ТЕ-
буфером повторяли еще дважды. Далее к осад-
ку добавляли 300 мкл лизирующего раствора 
и инкубировали пробирку при 65°С в течение 
15 мин. Далее добавляли изопропанол и по-
следующее выделение проводили как описано 
выше. 

Обратную транскрипцию проводили с помо-
щью набора «Реверта» (Амплисенс, Москва) со-
гласно инструкции производителя. 

Следующим этапом являлась постановка ПЦР 
со специфическими праймерами (табл. 2). Режим 
ПЦР: 95°С – 4 мин, 30 х (95°С – 30 с, 60°С – 30 с, 
72°С – 30 с), 72°С – 7 мин.

В качестве референс-гена использовался 
бета-актин. Визуализация полученных ПЦР-
продуктов осуществлялась в агарозном геле при 
УФ освещении. Полуколичественная оценка 
проводилась с помощью программы Gel-Pro, 
принимая за 100% интенсивность флюоресцен-
ции бета-актина. 

Статистическую обработку данных проводили 
на персональном компьютере с использованием 
пакета прикладных программ STATISTICA 6.0 
(использовались непараметрический критерий 
Манна-Уитни, корреляционный анализ Спирме-
на при уровне значимости р < 0,05).

Результаты
По результатам морфологического исследова-

ния гепатобиоптатов все пациенты были распреде-
лены на следующие группы. По активности пато-
логического процесса в печени: минимальная (А1) 

у 8 человек и слабовыраженная (А2) у 13 обследу-
емых. По стадии процесса: слабый фиброз (F1) – 
5 человек, умеренный фиброз (F2) – 11 больных, 
тяжелый фиброз (F3) – 5 обследуемых. 

Значения показателей экспрессии мРНК 
хемокинов и их рецепторов в крови и печени 
на различных стадиях хронического гепатита 
С представлены в табл. 3.

У пациентов с ХГС уровни содержания CCR1, 
CCR2, CCR3 и ССR5 были достоверно сниже-
ны по сравнению со здоровыми донорами (р = 
1,5 х 10-8, 1,5 х 10-8, 6,1 х 10-8, 1,8 х 10-7 соответ-
ственно – рис. 1). Вместе с тем обращало на себя 
внимание статистически достоверное нараста-
ние к поздним стадиям заболевания экспрессии 
мРНК хемокина МСР-1 в крови и ткани печени, 
а также рецепторов ССR1, ССR3 и ССR5 в крови. 
Уровень мРНК МСР-1 в ткани печени имеет до-
стоверную тенденцию к нарастанию в зависимо-
сти от степени фиброза (табл. 3, рис. 2). Уровень 
экспрессии гена MCP-1 в печени у пациентов 
с ХГС достоверно превышал таковой в перифе-
рической крови (р = 0,032). Экспрессия ССR1, 
CCR3, CCR5 в крови также повышалась с выра-
женностью фиброза, однако достоверными раз-
личия были только между стадиями F1 и F2.

При анализе экспрессии мРНК у пациентов 
с различной активностью патологического про-
цесса в печени (табл. 4) выявлены статистиче-
ски значимые отличия уровней всех изученных 
в крови рецепторов к хемокинам. У пациентов 
с минимальной активностью уровень содержа-
ния мРНК CCR1, CCR2, CCR3 и CCR5 в крови 
был достоверно ниже, чем при слабовыраженной 
активности.

Таблица 2. данные об иСпользованных праймерах

Название Прямой праймер Обратный праймер Длина ампликона, п.н. Tm, °С

β-актин CCAAGGCCAACC
GGAGAAGATGAC

AGGGTACATGGTG
GTGCCGCCAGAC 587 60 

MIP-1α/CCL3 GCCCGGTGTCATC
TTCCTAACCAAGC

AGGGGACAGGGGA
ACTCTCAGAGCAA 353 60

MIP-1β/CCL4 TGCTGCTTTTCTTA
CACCGCGAGGAA

AGAAGGGACAGGA
ACTGCGGAGAGGA 291 60

MCP-1/CCL2 CAAACTGAAGCTC
GCACTCTCGCCTC

AGCACAGATCTCC
TTGGCCACAATGG 258 60

RANTES/CCL5 CCCCGTGCCCACA
TCAAGGAGTATTT

CGTCCAGCCTGGG
GAAGGTTTTTGTA 316 60

CCR1 CAACTCCGTGCCA
GAAGGTGAA

GCCAGGGCCC
AAATGATGAT 421 60

CCR2 CCAACGAGAGCGG
TGAAGAAGTC

TCCGCCAAAATA
ACCGATGTGAT 352 60

CCR3 GAGCCCGGACTGT
CACTTTTG

CAGATGCTTGC
TCCGCTCACAG 410 60

CCR5 CTGGCCATCTCTGA
CCTGTTTTTC

CAGCCCTGTGCC
TCTTCTTCTCAT 487 60
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рисунок 1. Содержание мрнк хемокиновых рецепторов в крови у пациентов с хгС по сравнению контролем (p < 0,001)

рисунок 2. Содержание мрнк MCP-1 в ткани печени в зависимости от степени фиброза
Примечание: линией отмечена медиана.
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Выявленные ассоциации позволили предпо-
ложить, что значение хемокинов и их рецепто-
ров в патоморфогенез ХГС в большей степени 
связанно с выраженностью экспрессии мРНК 
в клетках крови, чем в ткани печени, что, вероят-
но, косвенно отражает превалирование систем-
ного иммунного ответа над местным в патогенезе 
хронической HCV-инфекции.

Нами была предпринята попытка проанали-
зировать взаимосвязи основных морфологиче-
ских показателей с экспрессией мРНК хемоки-
нов и их рецепторов (табл. 5).

Выявлено, что фиброз и ИГА коррелировали 
в большей степени с выраженностью экспрессии 
мРНК рецепторов хемокинов в клетках крови 
(рис. 3, 4), что косвенно свидетельствовало о па-
раллельной аутокринной стимуляции лимфоци-

КонтрольХГС

F2 F3F1
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Таблица 3. ЭкСпреССия мрнк хемокинов и их рецепТоров в крови и печени при хгС на разных 
СТадиях, у.е. (меТод манна-УиТни, M±σ)

Показатели F1 F2 F3 pF1-F2 pF1-F3 pF2-F3
Кровь

RANTES 6,0±7,7 8,7±13,3 16,9±28,7 0,935 0,290 0,626
MCP-1 0,3±0,5 0,6±1,7 1,7±2,8 0,515 0,290 0,061
MIP-1α 0,7±0,6 1,9±2,2 3,4±4,4 0,329 0,174 0,684
MIP-1β 1,0±1,2 1,3±1,5 7,0±11,6 0,329 0,096 0,290
CCR1 7,1±6,8 22,6±17,0 28,9±17,7 0,009 0,010 0,290
CCR2 10,7±9,9 18,6±18,3 21,5±11,9 0,193 0,096 0,371
CCR3 6,1±8,0 22,0±24,2 23,5±15,6 0,028 0,010 0,569
CCR5 5,0±5,3 24,2±23,0 27,8±14,1 0,003 0,001 0,464

Гепатобиоптат
RANTES 5,5±7,2 5,1±8,9 3,7±4,2 0,807 0,762 0,935
MCP-1 1,6±3,0 4,5±7,3 7,7±6,1 0,371 0,002 0,035
MIP-1α 1,6±1,8 3,1±4,4 1,8±2,2 0,569 0,880 0,684
MIP-1β 5,5±6,2 5,2±7,9 11,2±11,3 0,515 0,226 0,143
CCR1 23,1±9,3 24,8±16,2 19,8±15,8 0,935 0,290 0,371
CCR2 27,6±14,6 23,6±13,7 20,7±18,8 0,464 0,290 0,371
CCR3 17,6±16,5 20,7±16,1 16,9±15,5 0,626 0,650 0,464
CCR5 12,9±10,1 22,4±17,3 11,9±10,3 0,143 1,000 0,143

тов и моноцитов крови и нарастании активности 
патологического процесса в печени по мере про-
грессии заболевания и указывало на возможную 
взаимосвязь выявленных ассоциаций.

Также необходимо отметить, что выявленные 
корреляции выраженности экспрессии МСР-
1 в ткани печени с ИГА и стадией заболевания  
(рис. 5), косвенно отражали нарастание вклада  
тканевых макрофагов (клеток Купфера) в пато мор-
фогенез ХГС.

Анализ ассоциаций выраженности экспрессии 
мРНК хемокинов и их рецепторов с основным 
морфологическим признаком апоптоза гепато-
цитов – тельцами Каунсильмена показал, что для 
пациентов, имеющих этот показатель, характер-
ны более высокие значения мРНК CCR1, CCR3 
и CCR5, то есть рецепторов к RANTES, который 
является хемокином аутокринной стимуляции 
Т-лимфоцитов. Данные различия подтверждают 
тот факт, что через Т-клетки, преимущественно 
цитотоксические лимфоциты, и осуществляются 
основные механизмы активации апопотоза гепа-
тоцитов при ХГС.

Обсуждение
Таким образом, установленные взаимосвязи 

между экспрессией мРНК хемокинов и их ре-
цепторов с основными морфологическими про-

Таблица 4. ЭкСпреССия мрнк хемокинов и их 
рецепТоров в крови и печени в завиСимоСТи 
оТ акТивноСТи паТологичеСкого процеССа  
при хгС, у.е. (меТод манна-УиТни, M±σ)

A1 A2 p
Кровь

RANTES 9,1±12,6 10,4±19,2 0,626
MCP-1 0,2±0,4 1,1±2,2 0,188
MIP-1α 0,9±0,7 2,6±3,2 0,262
MIP-1β 1,4±1,3 3,4±7,4 0,661
CCR1 7,5±5,2 27,8±16,4 < 0,001
CCR2 6,4±3,4 23,8±15,6 < 0,001
CCR3 3,8±4,2 25,7±21,7 < 0,001
CCR5 5,4±3,6 29,4±19,6 < 0,001

Гепатобиоптат
RANTES 5,6±6,0 4,8±8,1 0,188
MCP-1 3,9±5,5 4,9±6,9 0,380
MIP-1α 2,0±2,1 2,8±4,1 0,961
MIP-1β 7,0±6,2 6,6±9,6 0,242
CCR1 27,0±11,9 21,1±15,2 0,051
CCR2 27,9±14,4 21,2±14,7 0,088
CCR3 19,9±16,4 18,4±15,1 0,770
CCR5 18,9±14,8 17,1±14,7 0,661
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Таблица 5. корреляционный анализ 
взаимоСвязей ЭкСпреССии хемокинов 
и их рецепТоров Со СТепенью акТивноСТи 
паТологичеСкого процеССа и СТадией фиброза 
У пациенТов С хгС (меТод Спирмена)

ФИБРОЗ ИГА
 R p R P

Кровь
RANTES 0,18 0,248 0,01 0,949
MCP-1 0,21 0,176 0,06 0,715
MIP-1α 0,23 0,136 0,13 0,415
MIP-1β 0,36 0,015 0,12 0,450
CCR1 0,45 0,002 0,62 0,8 х 10-5

CCR2 0,29 0,054 0,56 0,4 х 10-5

CCR3 0,22 0,148 0,42 0,005
CCR5 0,52 0,2 х 10-3 0,63 0,4 х 10-5

Гепатобиоптат
RANTES 0,06 0,680 –0,01 0,957
MCP-1 0,45 0,002 0,37 0,013
MIP-1α 0,12 0,434 0,06 0,694
MIP-1β 0,17 0,265 0,13 0,388
CCR1 –0,09 0,546 –0,10 0,534
CCR2 –0,21 0,168 –0,13 0,395
CCR3 –0,03 0,859 0,05 0,771
CCR5 0,04 0,779 0,07 0,674

рисунок 3. корреляционные взаимосвязи между экспрессией мрнк CCR1 и местными проявлениями хгС (фиброз и ига) 

явлениями ХГС позволили раскрыть некоторые 
иммунопатогенетические механизмы течения 
HCV-инфекции. В частности, полученные дан-
ные косвенно свидетельствовали о доминирова-
нии системного иммунного ответа над местным, 
о сильной взаимосвязи экспрессии мРНК рецеп-
торов хемокинов с активностью патологического 
процесса и стадией заболевания, о нарастании 
вклада клеток Купфера в выраженность воспале-
ния в печени к поздним стадиям, что позволяет 

раскрыть некоторые аспекты иммунопатогенеза 
ХГС. Результаты наших исследований свидетель-
ствуют, что содержание мРНК MCP-1 в ткани 
печени является показателем, отражающим как 
выраженность фиброза, так и активность воспа-
лительного процесса. Вероятно, что одним из пер-
вых событий в развитии ХГС является повышение 
активности MCP-1 (местный ответ), после чего 
развивается системная реакция в виде повышении 
экспрессии мРНК ССR1, CCR2, CCR3 и CCR5 
клетками периферической крови. Активность 
синтеза мРНК перечисленных рецепторов к хемо-
кинам растет по мере прогрессирования воспали-
тельного процесса (табл. 4). Вместе с тем обращает 
на себя внимание резко сниженный уровень экс-
прессии мРНК у пациентов с ХГС по сравнению 
с контролем (рис. 4), что возможно, отражает, не-
благоприятный преморбидный фон, предшеству-
ющий развитию ХГС. В наших предыдущих ис-
следованиях было обнаружено, что в плазме крови 
пациентов с ХГС у пациентов с 1b-генотипом HCV 
наблюдается повышенное содержание мРНК 
RANTES и MIP-1β по сравнению с нормой и дру-
гими генотипами вируса [5].

При хронической HCV-инфекции прямое ци-
топатическое действие вируса на ткань печени вы-
ражено незначительно. Кровоснабжение печени 
имеет ряд физиологических особенностей: наличие 
депо крови, кровоток, осуществляемый как через 
портальную вену, так и через печеночную артерию, 
образующий синусоидальную сосудистую структу-
ру. Эндотелиальные клетки печени (ЭКП) отлича-
ются наличием пор в межклеточных промежутках 
и отсутствием базальной мембраны, что способ-
ствует трансэндотелиальной миграции лимфоци-
тов и контакту растворимых и поверхностных анти-
генов с клетками печеночной паренхимы. В нашем 
исследовании содержание мРНК хемокиновых 
рецепторов ССR1, CCR2, CCR3 и CCR5 в клет-
ках периферической крови было достоверно выше 
в группе с большим индексом гистологической ак-
тивности. Вероятно, что повышенная экспрессия 
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мРНК хемокиновых рецепторов клетками пери-
ферической крови способствует в процессе кровос-
набжения печени повреждению печеночной па-
ренхимы цитотоксическими Т-лимфоцитами как 
прямым цитолитическим действием, так и опосре-
дованно через систему Fas/FasL. По данным Warren 
и соавт. [15], наивные CD8+ лимфоциты, проходя 
через эндотелий печени, приобретают активиро-
ванный статус. Исследование, проведенное Edwards 
и соавт. [16], демонстрирует, что совместное куль-
тивирование гепатоцитов и эндотелиальных кле-
ток печени повышает экспрессию гепатоцитами 
молекул адгезии ICAM-1, VCAM-1 и Е-селектина. 
Таким образом, эндотелий печени обладает свой-
ствами активировать и клетки печени, и лимфо-
циты, что в процессе хронического воспаления 
служит фактором, поддерживающим патологиче-
ский процесс. В исследовании Karrar и соавт. [17] 
изучалась роль ЭКП в регуляции апоптоза активи-
рованных Т-лимфоцитов. Исследование показало, 
что смешанное культивирование Т-лимфоцитов 
и ЭКП приводило к апоптозу только активиро-
ванные Т-лимфоциты, не затрагивая наивные 

Т-клетки, что опосредовалось индукцией каспаз 
3 и 8, а также проапоптогенного белка Bak. Подоб-
ные эффекты вместе с данными, процитированны-
ми выше, демонстрируют многогранную роль ЭКП 
при взаимодействии с иммунной системой, кото-
рая проявляется как в поддержании толерантности 
в норме, так и при патологических условиях в ак-
тивации Т-лимфоцитов. По данным Nattermann 
и соавт. [18], в биоптатах печени пациентов с ХГС 
отмечено повышенное по сравнению со здоровым 
контролем содержание CCR5-позитивных ден-
дритных клеток. Авторами на основании допол-
нительных исследований in vitro делается вывод 
о HCV-индуцированной внутрипеченочной про-
дукции RANTES, что способствует, по их мнению, 
привлечению и созреванию дендритных клеток 
при ХГС через соответствующий рецептор (CCR5). 
Вовлеченность системы хемокинов в патологиче-
ский процесс при ХГС иллюстрирует исследование 
Hellier и соавт. [19]. Авторами изучались роль ген-
ных полиморфизмов RANTES и ССR5 в порталь-
ном воспалении при ХГС. Показано, что генные 
варианты δ32 (CCR5) и –403 (RANTES) ассоци-

рисунок 4. корреляционные взаимосвязи между экспрессией ССR5 и местными проявлениями хгС (фиброз и ига)

рисунок 5. взаимосвязь между экспрессией MCP-1 в биоптате и местными проявлениями хгС (ига и фиброз)

 

 

0 10 20 30 40 50 60 70
0

1

2

3

4

5

6

7

8

 

 

0 10 20 30 40 50 60 70

1

2

3

4

r = 0,63, p = 0,000004

ИГ
А 

в б
ал

ла
х

мРНК CCR5 в крови

r = 0,52, p = 0,0002

мРНК CCR5 в крови

ФИ
БР

ОЗ

 

 

 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
0

1

2

3

4

5

6

7

8

 

 

 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

1

2

3

4

r = 0,45, p = 0,002

ФИ
БР

ОЗ

мРНК МСР-1 в биоптате

r = 0,37, p = 0,013

мРНК МСР-1 в биоптате

ИГ
А



388

Медицинская ИммунологияЖданов К.В. и др.

ированы с меньшей выраженностью портального 
воспаления при ХГС.

В качестве заключения можно сказать, что исходя 
из полученных нами данных, степень повреждения 
печеночной паренхимы при ХГС обусловлена вну-
трипеченочной экспрессией мРНК MCP-1, а также 
выраженностью синтеза мРНК хемокиновых рецеп-
торов ССR1, CCR2, CCR3 и CCR5 иммунокомпе-
тентными клетками периферической крови.
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