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Резюме. Цель работы состояла в экспериментальной оценке роли инфицирования мононукле-
арных клеток периферической крови (МКПК) вирусом гепатита С (ВГС) в прогрессировании забо-
левания хроническим гепатитом С (ХГС). Для этого в клетках больных ХГС выявляли структурный 
core-белок и неструктурные белки ВГС, входящие в репликативный комплекс, а также геномные 
и репликативные цепи РНК ВГС. Исследованы образцы крови от 83 пациентов с ХГС, находящихся 
на разных стадиях заболевания. Белки ВГС в МКПК выявляли при помощи методов иммуноцито-
химического окрашивания и проточной цитофлуориметрии с использованием 17 моноклональных 
антител. Геномные и репликативные цепи РНК ВГС определяли методом ОТ-ПЦР. Белки ВГС были 
выявлены в МКПК у 86% больных ХГС. Наиболее часто обнаруживали белок NS5A. Вирусные бел-
ки были локализованы исключительно в цитоплазме клеток крови, преимущественно в моноцитах, 
количество ВГС-позитивных лимфоцитов было существенно ниже. Геномные цепи РНК ВГС были 
выявлены в МКПК 95% пациентов, репликативные – в клетках 51% пациентов. Статистический 
анализ позволил установить достоверную прямую корреляцию между накоплением вирусных бел-
ков в МКПК и показателями активности и стадиями гепатита С: уровень аланинаминотрансферазы, 
индекс гистологической активности и степень фиброза печени. У большинства больных отмечен дис-
баланс в соотношении числа лимфоцитов и моноцитов. Накопление в МКПК белков ВГС достовер-
но коррелировало со снижением общего количества мононуклеаров. Полученные данные позволяют 
сделать вывод, что МКПК являются местом активной репликации вируса, что может вызывать им-
мунные расстройства и усиливать тяжесть течения ХГС.
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Detection of hepatitis c virus-specific replication markers in peripheral blooD 
mononuclears from the patients with 
chronic hepatitis c

abstract. The aim of present study was to evaluate 
a role of peripheral blood mononuclear cell (PBMC) 
infection with hepatitis C virus (HCV) in chronic 
hepatitis C (CHC) progression under experimental 
conditions. To this purpose, structural core-protein 
and nonstructural proteins of viral replication complex,  
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as well as genomic and replicative RNA chains were determined in PBMCs of CHC patients. Blood samples 
were analyzed from 83 patients at different stages of the disease. Viral proteins were identified in PBMC  
by cytochemical staining and flow cytometry using 17 monoclonal antibodies. Genomic and replicative HCV 
RNA chains were detected by means of RT-PCR. HCV proteins were present in PBMC of 86% patients, the 
occurrence of NS5A protein being the highest. Viral proteins were located exclusively in cytoplasm of the blood 
cells, predominantly, monocytes, the number of HCV-positive lymphocytes being much lower. Genomic and 
replicative HCV RNA chains were detected in 95 and 51% patients, respectively. A statistically significant positive 
correlation was revealed between accumulation of viral proteins in PBMCs, and CHC progression estimated  
on the basis of alanine aminotransferase level, histological activity index, and degree of liver fibrosis. In majority 
of the patients, an imbalance in lymphocyte-to-monocyte ratio was shown. Accumulation of HCV proteins  
in PBMCs exhibited a statistically significant correlation with a decrease in total number of mononuclears. The 
data obtained suggest that PBMCs are a site of active viral replication, which may cause immune disorders and 
result into more severe clinical course of CHC. (Med. Immunol., vol. 10, N 4-5, pp 397-404)

Введение
Влияние вируса гепатита С (ВГС) на иммунную 

систему инфицированного организма изучено не-
достаточно. Известно, что ВГС может вызывать 
аутоиммунные заболевания, криоглобулинемию, 
болезни иммунных комплексов и другие им-
мунные расстройства. Накапливаются данные 
об ассоциации ВГС с лимфопролиферативными 
заболеваниями. Однако клеточные и молекуляр-
ные механизмы взаимодействия ВГС с клетками, 
выполняющими иммунные функции, остаются 
во многом невыясненными. Ранее было установле-
но, что ВГС обнаруживается в клетках перифери-
ческой крови больных гепатитом С. В то же время 
точно не определено, в каком функциональном со-
стоянии находится вирус в мононуклеарных клет-
ках периферической крови (МКПК) и какое вли-
яние он оказывает на специфическую активность 
пораженных клеток внепеченочной локализации. 
Предполагают, что МКПК являются резервуаром 
ВГС и играют ключевую роль в возникновении ре-
цидивов после IFN-терапии или трансплантации 
печени [9, 19].

Некоторые исследователи полагают, что при-
сутствие вирусной РНК в мононуклеарных клет-
ках объясняется пассивным включением вируса 
путем эндоцитоза [6] или контаминацией клеток 
циркулирующим вирусом [15]. В настоящее время 
основным доказательством репликации является 
обнаружение репликативной, или минус-цепи 
РНК ВГС, однако экспериментальные данные, 
полученные относительно минус-РНК ВГС, рас-
ходятся [16, 22]. Ключевым подходом в доказа-
тельстве вирусной репликации в клетках перифе-
рической крови может стать выявление вирусных 
белков, в особенности неструктурных (NS3, NS4, 
NS5), которые формируют репликативный ком-
плекс и принимают непосредственное участие 
в репликации вируса. Данные по этому вопросу 
крайне немногочисленны.

Основным объектом настоящей работы были 
МКПК больных хроническим гепатитом С, на-
ходящихся на разных стадиях заболевания. Цель 

исследования состояла в выявлении структурных 
и неструктурных белков ВГС, геномных и ре-
пликативных цепей РНК ВГС в МКПК, а также 
в сопоставлении полученных результатов с виру-
сологическими, иммунологическими и клинико-
морфологическими данными.

Материалы и методы
Пациенты. В работе была использована веноз-

ная кровь от 83 больных хроническим гепатитом С  
(ХГС), наблюдавшихся в гепатологическом цен-
тре клинической инфекционной больницы № 1  
Москвы в период с мая 2006 г. по июнь 2007 г. 
Диагноз ХГС ставился на основании обще-
принятых эпидемиологических и клинических 
данных, а также исключения других этиологи-
ческих факторов. Наличие антител к ВГС и их 
спектр устанавливали с помощью тест-системы 
«ИФА-анти-ВГС-спектр» (НПО «Диагностиче-
ские тест-системы», Н. Новгород). Все пациен-
ты имели анти-ВГС антитела в сыворотке крови. 
Функциональную активность печени оценивали 
по уровню сывороточной аланинаминотранс-
феразы (АЛТ). Шестидесяти трем пациентам 
была проведена пункционная биопсия печени 
(ПБП). Проведение ПБП осуществлялось после 
информированного согласия пациентов. Мор-
фологические изменения в печени оценивали 
в баллах по модифицированной системе Metavir 
с определением гистологической активности (А) 
и степени фиброза (F) [13]. Ни один из пациен-
тов до исследования не получал специфическую 
антивирусную терапию. В качестве отрицатель-
ного контроля была исследована периферическая 
кровь от 20 анти-ВГС негативных добровольных 
доноров.

Приготовление препаратов МКПК. МКПК вы-
деляли из 10 мл цельной крови с ЭДТА в градиен-
те фиколл-пак (Ficoll-Paque, «Pharmacia», Шве-
ция). Полученные клетки были отмыты три раза 
и ресуспендированы в растворе 0,1 М фосфатно-
солевого буфера, pH 7,4 (ФСБ). Для цитоло-
гических исследований часть МКПК центри-
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фугировались на цитоцентрифуге (CytoFuge 2, 
«StatSpin», США), фиксировались ледяным мета-
нолом 20 мин, высушивались и хранились в ФСБ 
при +4°. Для проведения ПЦР суспензию МКПК 
и сыворотку крови хранили при –70°С.

Иммуноцитохимическое окрашивание МКПК. 
Белки ВГС выявляли методом непрямого иммуно-
пероксидазного окрашивания с использованием 
17 оригинальных моноклональных антител (МКА) 
к 5 вирусным белкам, свойства которых описаны 
ранее [1, 3, 5]. Использовали как отдельные анти-
тела, так и смеси МКА к индивидуальным белкам 
(таблицы 1, 2). В качестве отрицательного контро-
ля при исследовании образцов от каждого паци-
ента применяли МКА к белку ВИЧ-1. Все МКА 
к белкам ВГС были также тестированы с МКПК 
от 20 ВГС-негативных доноров.

Приготовленные препараты инкубировали 
с 3% Н2О2 20 мин при 37°С для блокирования эн-
догенной пероксидазы. Затем наносили 50 мкл 
очищенных МКА в концентрации 100 мкг/мл  
в ФСБ, содержащем 1% БСА, и инкубировали  
1 ч при 37°С во влажной камере. После отмывки 
наслаивали конъюгат – кроличьи антитела к мы-
шиным иммуноглобулинам, меченные перок-
сидазой хрена (DAKO, Дания), в растворе ФСБ, 
содержащем 1% БСА. Инкубировали 1 ч при 
37°С во влажной камере. Затем проявляли реак-
цию, добавляя раствор субстрата (DAB, «Sigma», 
США). После каждой инкубации препараты 
тщательно промывали раствором ФСБ. Ядра до-
крашивали гематоксилином Карачи. Результаты 
иммуногистохимического окрашивания оцени-
вали с помощью светового микроскопа «Opton» 
(Германия). Подсчет клеток проводили в 10 по-
лях зрения при увеличении х400, учитывали от-
носительную интенсивность окрашивания и ко-
личество окрашенных клеток. Доля окрашенных 
клеток оценивалась в процентах от общего числа 
клеток.

Проточная цитофлуориметрия. Для детек-
ции белков ВГС в МКПК исследована кровь  
83 пациентов с ХГС и 20 анти-ВГС негативных 
доноров. МКА к белкам core (клоны D4, 1a12), 
NS4 (клоны 3f12, 6b11, 1d11) и NS5A (клон 1c5) 
конъюгировали с ФИТЦ. Использовали 2 смеси 
МКА, меченных ФИТЦ: к core-белку (два МКА) 
и к неструктурным белкам NS4 и NS5 (четы-
ре МКА), в конечной концентрации 20 мкг/мл.  
Кровь обрабатывали реактивами Fix&Perm 
GAS-003 («CALTAG», США). Анализ проводили 
на проточном цитофлуориметре FACS CALIBUR 
(«Becton Dickinson», США), с использованием 
программного обеспечения Cell Quest. Иденти-
фикацию клеток крови проводили по параметрам 
светорассеяния. Наличие белков ВГС внутри кле-
ток оценивали по интенсивности флуоресценции 

ФИТЦ. Положительными пробами считали те, 
в которых значения флуоресценции превыша-
ли таковые у нормальных доноров с учетом двух 
стандартных отклонений.

Детекция и генотипирование РНК ВГС. Опреде-
ление РНК ВГС в сыворотках пациентов прово-
дили методом ОТ-ПЦР с использованием прай-
меров на 5'-НТР, согласно Okamoto et al. [18].  
Плюс- и минус-цепи РНК ВГС выявляли в лиза-
тах МКПК 37 из 83 пациентов с ХГС с использова-
нием праймеров, описанных ранее [14]. Генотипи-
рование проводили по методу Ohno et al. [17].

Статистический анализ. Для обработки дан-
ных использовали программу «Биостатистика» 
(версия 4.03). Достоверность различий оценива-
ли по t-критерию Стьюдента, критерию Фишера 
или χ2, зависимость между признаками оцени-
валась по коэффициенту линейной регрессии. 
Различия считали статистически достоверными 
при р < 0,05.

Результаты
Результаты иммуноцитохимического окраши-

вания МКПК пациентов с ХГС с использованием 
17 индивидуальных МКА и смесей МКА приве-
дены в таблицах 1 и 2. МКА выявляли вирусные 
белки с разной эффективностью. Количество 
окрашенных клеток и интенсивность окраски 
у отдельных пациентов сильно варьировали. 
Наиболее активно с белками ВГС взаимодей-
ствовали МКА 1с5, 1d11, 3f12, 2c9 (табл. 2). Мак-
симально белки ВГС хотя бы одним МКА были 
выявлены у 71 из 83 пациентов с ХГС (86%). Наи-
более часто обнаруживался белок NS5A – в 61% 
случаев, остальные белки выявлялись с частотой 

Таблица 1. ЭффекТивносТь 
иммуноциТохимического выявления  
core-белка вгс в мкПк больных хгс  
с Помощью Панели мка

Белок МКА
Количество 

АГ+  
пациентов

Содержание 
АГ+ клеток, %

core

1a12 6/54 (11%) 1±0,8 (0,1-5)*
1f9 9/44 (20%) 1,5±0,5 (0,1-4)
27 12/60 (20%) 2±0,9 (0,1-10)
D4 11/48 (23%) 1,7±1 (0,1-10)
4g5 8/43 (19%) 0,9±0,5 (0,1-5)

Максималь-
ное выяв-
ление**

36/82 (44%) 2,3±1,7 
(0,1-10)

примечания: * – среднее значение; ± – стандартная 
ошибка относительного количества АГ+ клеток в популяции 
мононуклеаров крови, в скобках – диапазон значений;  
** – белок выявлялся с помощью хотя бы одного МКА 
или смеси МКА к данному белку.



400

Медицинская ИммунологияВишневская Т.В. и др.

35-44%. Доля антиген-позитивных (АГ+) клеток 
в препаратах широко варьировала и различалась 
при выявлении отдельных белков ВГС. В сред-
нем, наибольшее количество АГ+ клеток было 
обнаружено при выявлении неструктурных бел-
ков NS4А и NS4В (табл. 2), наименьшее – струк-
турного белка core (табл. 1).

Вирусные антигены были обнаружены ис-
ключительно в цитоплазме клеток. Белки чаще 
всего обнаруживались в более крупных клетках, 
по морфологии сходных с моноцитами. Однако 
в случае большого количества окрашенных кле-
ток АГ-позитивными были также и более мелкие 
мононуклеарные клетки, по-видимому, лим-
фоциты. МКА к белкам ВИЧ-1 не окрашивали 
клетки изученных больных. При окрашивании 
МКПК от ВГС-негативных доноров антителами 
к белкам ВГС результаты также были отрицатель-
ными.

Данные, полученные при иммуноцитохимиче-
ском окрашивании, были подтверждены при по-

мощи метода проточной цитофлуориметрии. 
Выявление неструктурных белков методом про-
точной цитофлуориметрии прямо коррелировало 
с данными иммуноцитохимии (r = 0,6; р < 0,05). 
Белки ВГС обнаруживались преимущественно 
в моноцитах, количество ВГС-позитивных лим-
фоцитов и гранулоцитов было существенно ниже 
(табл. 3).

Изучение плюс-цепи РНК ВГС в сыворотках 
крови 83 пациентов с ХГС показало, что 78% об-
разцов были положительными. В МКПК 37 боль-
ных ХГС исследовали плюс- и минус-цепи 
РНК ВГС. Плюс-цепи РНК ВГС были найдены  
в 35 образцах (95%). Минус-цепи выявлялись зна-
чительно реже – у 19 больных (51%). Наличие или 
отсутствие РНК ВГС в МКПК не зависело от на-
личия плюс-РНК в сыворотке (р > 0,05, по кри-
терию χ2). У 14 пациентов РНК присутствовала  
и в сыворотке, и в МКПК (как плюс-, так и минус-
цепи), у одного пациента РНК не была выявлена 
ни в одном из исследуемых образцов (табл. 4).

Результаты выявления белков ВГС и плюс-
цепей РНК ВГС в МКПК совпали в 86% случаев. 
У одного пациента не обнаруживались ни белки, 
ни РНК ВГС; пациенты, у которых при наличии 
белков не выявлялись плюс-цепи РНК, отсут-
ствовали. Достоверной корреляции между этими 
параметрами обнаружено не было. У пациентов, 
в МКПК которых были обнаружены минус-цепи 
РНК ВГС, по сравнению с больными, в клетках 
которых репликативная РНК не обнаруживалась, 
достоверно чаще и в большем количестве клеток 
выявлялись белки core (72% и 29% пациентов, 

Таблица 2. ЭффекТивносТь иммуноциТохимического выявления несТрукТурных белков вгс в мкПк 
больных хгс с Помощью мка

Белок МКА Количество АГ+ пациентов Содержание АГ+ клеток, %

NS3

5b2 8/38 (21%) 8±4 (0,1-36)*
2g12 8/33 (24%) 1,4±1,2 (0,1-10)
5g2 4/14 (28,5%) 0,65±0,2 (0,1-1)
6e9 2/7 (28,5%) 1,1±0,9 (0,2-2)
4h8 4/24 (17%) 10,8±6 (1-30)

Максимальное выявление** 29/83 (35%) 6,3±3,5 (0,1-36)
NS4A 3f12 32/80 (40%) 15,6±3,2 (0,1-73)

NS4B
6b11 3/10 (30%) 23,1±18 (0,3-59)
1d11 6/8 (75%) 9,8±5 (1-36)

Максимальное выявление** 34/78 (43%) 19,6±2,4 (0,3-59)

NS5A

2c9 18/46 (39%) 10,4±3,6 (0,2-57)
1c5 20/40 (50%) 14,8±4 (0,1-57)
3f4 15/51 (29%) 7,7±2,2 (0,1-30)

6d12 5/37 (13,5%) 1,2±0,6 (0,1-3)
Максимальное выявление** 51/83 (61%) 13,1±2,3 (0,1-57)

примечания: те же, что и в таблице 1.

Таблица 3. выявление белков вгс в лейкоциТах 
Периферической крови больных хгс меТодом 
ПроТочной циТофлуоримеТрии

Популяция 
клеток крови

Частота выявления 
белков ВГС

Количество 
АГ+ клеток

Моноциты 52% (11/21) 6,1-32,2%
Лимфоциты 19% (4/21) 1,6-4,9%
Гранулоциты 38% (8/21) 2,9-5,6%

примечание: выявление белков ВГС в лейкоцитах 
периферической крови проводили у 21 из 83 пациентов с ХГС.
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соответственно) и NS5A (78% и 35% пациентов, 
соответственно; р < 0,05). Совпадение между об-
наружением репликативной РНК и указанных 
белков составило 71%. Корреляции между нали-
чием РНК ВГС в сыворотке крови и выявлением 
белков в МКПК не зафиксировано.

Для решения вопроса о взаимосвязи между 
выявлением вирусных антигенов в МКПК и кли-
ническими, биохимическими, морфологиче-
скими и иммунологическими параметрами был 
проведен статистический анализ. Установлено, 
что вирусные белки достоверно чаще обнаружи-
вались в МКПК пациентов с повышенным уров-
нем АЛТ (> 40 мкМ/мин•л), чем у больных с по-
стоянно нормальным (≤ 40 мкМ/мин•л) уровнем 
фермента (91% и 65%, соответственно; р < 0,05). 
При сопоставлении пациентов с разной гисто-
логической активностью гепатита показано, что 
core-белок выявлялся чаще в МКПК пациен-
тов с тяжелым гепатитом (А = 3) по сравнению 
с больными, у которых наблюдались умеренные 
или слабовыраженные морфологические изме-
нения в печени (р < 0,05). Сore-белок также до-
стоверно чаще обнаруживался в МКПК паци-
ентов с тяжелым фиброзом и циррозом печени  
(F ≥ 3), чем у больных со слабовыраженными фи-
брозными изменениями ткани печени (рис. 1). 
Интересно, что в группе больных с более высо-
кой активностью гепатита (A = 3) не обнаружен 
белок NS4A в МКПК. У больных с продвинутой 
стадией болезни (F ≥ 3) в МКПК не экспрессиро-
вались белки NS4A и NS4B.

Анализ клеток крови методом проточной ци-
тометрии показал, что у большинства больных 
наблюдался дисбаланс в соотношении числа 
лимфоцитов и моноцитов. У 20 ВГС-негативных 
доноров отношение общего числа лимфоцитов 
к общему числу моноцитов в 1 мл крови состави-
ло 4,0±1,5 (95% доверительный интервал 3,3-4,7), 
тогда как у пациентов с ХГС аналогичный индекс 
был значительно ниже (у 6 из 21 обследованных) 
или выше (у 8 из 21) нормы. Установлено, что при-
сутствие в МКПК структурных и неструктурных 
белков ВГС достоверно коррелировало со сни-
жением общего количества мононуклеаров, в том 
числе и лимфоцитов: r = –0,66, p = 0,0011 и r = 
–0,64, p = 0,0019, соответственно. При иммуно-
цитохимическом окрашивании показана досто-
верная обратная корреляция между количеством 

МКПК, содержащих белок NS4B, и количеством 
мононуклеарных клеток крови в целом (r = –0,49, 
p < 0,05) и лимфоцитов, в частности (r = –0,51, 
p < 0,05). Для остальных белков ВГС также была 
выявлена подобная тенденция, однако различия 
не были достоверными.

Связь между присутствием вирусных белков 
в МКПК и другими изученными характеристи-
ками пациентов (пол, возраст, способ инфициро-
вания, длительность заболевания, употребление 
наркотиков и алкоголя) не установлена.

Обсуждение
Полученные данные показали, что наиболее 

активно взаимодействовали с белками ВГС МКА 
1с5, 1d11, 3f12, 2c9 (табл. 2). Следует отметить, 
что именно эти МКА были самыми эффектив-
ными при выявлении вирусных антигенов в тка-
ни печени больных ХГС [3]. Это свидетельствует 
о том, что эпитопы, выявляемые данными МКА 
на неструктурных белках NS4 и NS5A, являются 
иммунодоминантными и заслуживают внимания 
при разработке вакцин. Важно отметить, что по-
следовательности, опознаваемые указанными 
МКА, картированы [1, 5].

Таблица 4. часТоТа выявления рнк вгс в сывороТке крови и мкПк больных хгс

РНК ВГС  
в сыворотке

Плюс-цепь РНК ВГС в МКПК Минус-цепь РНК ВГС в МКПК
Обнаружена Не обнаружена Всего Обнаружена Не обнаружена Всего

Обнаружена 23 1 24 14 10 24
Не обнаружена 12 1 13 5 8 13
Всего 35 2 37 19 18 37

рисунок 1. частота выявления core-белка в мкПк 
пациентов с хгс в зависимости от гистологической 
активности и стадии гепатита
Примечания. A – гистологическая активность гепатита:  
A = 1 – слабовыраженная активность, A = 2 – умеренная активность,  
A = 3 – тяжелый гепатит; 
F – стадия фиброза печени: F = 0 – отсутствие фиброза,  
F = 1 – слабовыраженный фиброз, F = 3 – тяжелый фиброз,  
F = 4 – цирроз печени.
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Представляло интерес выяснить, в какой 
и менно популяции мононуклеарных клеток, мо-
ноцитах или лимфоцитах, экспрессируются белки  
ВГС. Полученные при помощи проточной ци-
тометрии данные подтвердили результаты им-
муноцитохимии. Показано, что в основном 
белки ВГС локализуются в моноцитарной фрак-
ции периферической крови. Данные исследо-
вателей о преимущественной локализации ВГС 
во фракциях клеток крови расходятся. Белки 
ВГС выявляют преимущественно в моноцитах 
[11], однако работы, посвященные детекции 
белков, единичны. Минус-цепи РНК ВГС одни 
исследователи обнаруживают исключительно 
в В- и Т-лимфоцитах [8], тогда как другие – од-
новременно в лимфоцитах, в моноцитах и гра-
нулоцитах [10].

Одной из основных задач настоящей работы 
было выяснение способности ВГС реплициро-
ваться в МКПК. Данные опубликованных ра-
нее работ значительно расходились: минус-цепи 
РНК ВГС либо не удавалось обнаружить в МКПК 
[4], либо они выявлялись у 70-80% больных ХГС 
[16]. Полученные нами результаты показали,  
что репликативная цепь РНК ВГС присутствова-
ла у 51% пациентов, что согласуется с данными 
работ [12, 23]. Представляет интерес тот факт, что 
присутствие минус-цепей РНК ВГС в МКПК до-
стоверно коррелировало с обнаружением белков 
core и NS5A. Следует отметить, что у пациентов 
с ХГС накопление core-белка в печени также пря-
мо коррелировало с выявлением репликативной 
формы РНК ВГС [2]. Таким образом, этот белок 
может быть маркером активной репликации ви-
руса. Не менее важна обнаруженная связь между 
наличием минус-РНК ВГС и экспрессией белка 
NS5A в МКПК. Этот белок наиболее часто обна-
руживался нами в МКПК. Доказано, что этот не-
структурный белок входит в состав репликатив-
ного комплекса и участвует в репликации ВГС 
[7]. Таким образом, выявление в МКПК NS5A, 
как и других неструктурных белков, исключает 
пассивную адсорбцию вирионов из перифериче-
ской крови и доказывает активную репликацию 
ВГС в этих клетках.

Репликация вируса гепатита С в МКПК мо-
жет играть важную роль при хронизации заболе-
вания и в механизмах ускользания от иммунного 
ответа хозяина. Размножение вируса в иммуно-
компетентных клетках может приводить к на-
рушению их иммунологической функции, дис-
функции иммунной системы и персистенции 
в печеночной ткани [12]. Более ранние исследо-
вания, основанные на выявлении минус-РНК, 
не показали связи между репликацией ВГС 
в МКПК и активностью гепатита [20]. В данной 
работе в результате изучения белков ВГС удалось 

обнаружить влияние репликации ВГС в МКПК 
на клиническое течение и активность заболева-
ния. Так, белки ВГС достоверно чаще обнару-
живались в МКПК пациентов с повышенным 
уровнем АЛТ. Сore-белок достоверно чаще вы-
являлся в группах пациентов с более сильными 
некрозо-воспалительными повреждениями тка-
ни печени (А = 3) и значительным фиброзным 
перерождением гепатоцитов (ИФ ≥ 3). Белок 
NS4A, напротив, не обнаруживался в МКПК 
у больных с максимально тяжелыми гистологи-
ческими изменениями. Интересно, что этот бе-
лок также не выявлялся в клетках печени паци-
ентов с терминальными стадиями ХГС [2].

Впервые показана достоверная обратная 
корреляция между накоплением белков ВГС 
в МКПК и количеством мононуклеаров пе-
риферической крови в целом, и лимфоцитов, 
в частности. Возможно, обнаруженный дисба-
ланс в соотношении лимфоцитов и моноцитов 
объясняется накоплением белков ВГС в этих 
клетках. Данные микроскопии позволили кон-
кретизировать эти результаты и установить до-
стоверную связь между выявлением белка NS4B 
и сокращением количества МКПК. Ранее было 
показано, что ВГС-инфекция МКПК может ин-
дуцировать Fas-зависимый апоптоз [21]. Воз-
можно, накопление белка NS4B играет важную 
роль в индукции апоптоза в лимфоцитах пери-
ферической крови.

Полученные данные показывают, что в МКПК 
активно экспрессируются структурные и не-
структурные белки ВГС, а также обнаруживают-
ся геномные и репликативные цепи РНК ВГС. 
Следовательно, мононуклеары периферической 
крови могут быть не только резервуаром для ВГС, 
но также местом активной репликации вируса, 
что может вызывать иммунные расстройства и ас-
социироваться с более тяжелым течением ХГС.

Работа выполнена при частичной поддержке 
Роснауки, проект № 02.512.11.2179.
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