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РАСТВОРИМЫЕ ФОРМЫ
ДИФФЕРЕНЦИРОВОЧНЫХ АНТИГЕНОВ
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ
ГЕПАТИТОМ С
Вишневская Т.В., Масалова О.В., Шкурко Т.В.*,
Евсегнеева И.В.**, Птицына Ю.С.***, Кравченко Г.А.**,
Речкина Е.А., Келли Е.И.*, Блохина Н.П.*,
Новиков В.В.**, Кущ А.А.

Резюме. Уровень растворимых форм (s форм) мембранных дифференцировочных антигенов может от 
ражать состояние клеточного иммунитета и играть роль диагностических и прогностических маркеров при
различных заболеваниях. Проводилось количественное определение содержания sFas (CD95), sCD38 и
sHLA DR в сыворотках больных острым и хроническим гепатитом С. Концентрацию растворимых антиге 
нов определяли в сэндвич–варианте ИФА с использованием моноклональных и поликлональных антител
к антигенам sFas, sCD38 и sHLA DR. Полученные результаты были сопоставлены с вирусологическими и
клинико морфологическими данными. Было зарегистрировано повышение концентрации исследованных
антигенов по сравнению с нормой как при остром, так и при хроническом течении инфекции. Установлено,
что концентрации sFas и sHLA DR прямо коррелируют с накоплением вирусных белков в печени и с пер 
вым генотипом вируса (1a и 1b), в целом не связаны со степенью некрозо воспалительных изменений ткани
печени и уровнем аланинаминотрансферазы, но значительно снижаются при фиброзе. Уровень sCD38 по 
вышается в большей степени по сравнению с sFas и sHLA DR как при остром, так и при хроническом гепа 
тите, увеличивается при повышении гистологической активности гепатита и при инфицировании ВГС пер 
вого генотипа, но снижается при активной экспрессии белка NS4A в печени. Показано, что низкая концен 
трация sCD38 у пациентов с острым гепатитом С может являться благоприятным прогностическим при 
знаком при оценке исхода заболевания. На основании полученных результатов можно заключить, что ра 
створимые формы мембранных антигенов играют важную роль в патогенезе гепатита С.
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SOLUBLE FORMS OF MEMBRANOUS ANTIGENS IN SERUM OF PATIENTS WITH HEPATITIS C
Abstract. The level of soluble forms (s forms) of membranous antigenes can reflect the cellular immunity

state and play a role of diagnostic and predictive markers in various diseases. Quantitative detection of the
serum levels of sFas (CD95), sCD38 and sHLA DR
was carried out in 135 patients with acute and chron 
ic hepatitis C. The concentrations of soluble antigens
were defined in a sandwich ELISA with the use of
monoclonal and polyclonal antibodies to sFas, sCD38
and sHLA DR antigens. The received results have
been compared to the virological, clinical and morpho 
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logical data. The increase in the levels of the investigated antigenes has been registered both in acute and
chronic courses of the disease in comparison with healthy donors. It has been established, that sFas and sHLA 
DR levels directly correlated with accumulation of virus proteins in a liver cells and with the first genotype of
HCV (1a and 1b), were considerably reduced in liver fibrosis, but were not connected with a degree of necro 
inflammatory changes in liver tissue and aminotransferase level. The sCD38 levels increased to the greater
degree in comparison with sFas and sHLA DR both in acute and in chronic hepatitis, it increased in high
histologic activity of hepatitis and in the first genotype of HCV, but it was reduced in active expression of
NS4A protein in liver cells. It was shown, that low sCD38 level in patients with acute hepatitis C can be
favorable prognostic sign for the disease outcome. On the basis of the received results it is possible to con 
clude, that soluble forms of membranous antigenes play the important role in pathogenesis of hepatitis C.
(Med. Immunol., 2005, vol.7, № 1, pp 33540)

Вишневская Т.В., Масалова О.В. и др.

Введение
Растворимые формы дифференцировочных анти 

генов – сравнительно недавно открытый класс им 
мунорегуляторных молекул. Известно, что уровень
растворимых форм (s форм) мембранных антигенов
клеток иммунной системы может отражать состоя 
ние клеточного иммунитета и процессы активации
иммунной системы [12]. В настоящее время большое
внимание уделяется исследованию структуры, меха 
низма образования, функций этого класса молекул,
а также уровня их содержания и потенциальной роли
при различных заболеваниях. Мембранные формы
антигенов играют важную роль в инициации иммун 
ного ответа, а их растворимые аналоги могут высту 
пать в роли ограничителей активационных процес 
сов, специфически ингибируя взаимодействие сис 
темы лиганд рецептор на поверхности клетки, или,
наоборот, содействуя передаче сигнала клетке [10].

Максимальные концентрации s форм мембран 
ных антигенов обнаруживаются в сыворотке крови
и других биологических жидкостях организма при
патологических состояниях, сопровождающихся
длительной активацией клеток. Показано, что неко 
торые растворимые антигены клеток иммунной си 
стемы играют роль диагностических и прогностичес 
ких маркеров при различных заболеваниях [8,10].

При гепатите С повышается содержание раство 
римых форм дифференцировочных антигенов, что
указывает на их участие в патогенезе заболевания
[3,8,17]. До настоящего времени не существует яс 
ного понимания механизма повреждающего дей 
ствия вируса гепатита С (ВГС) на клетки печени.
Неясно, какие вирусные и хозяйские факторы опре 
деляют исход острого гепатита С (ОГС) – реконва 
лесценцию или хронизацию, и обусловливают тя 
жесть течения хронического гепатита С (ХГС). Боль 
шинство исследователей полагают, что нарушение Т 
клеточного ответа может быть главным фактором в
хронизации и прогрессировании заболевания. Прак 
тически отсутствуют данные о содержании s форм
мембранных антигенов при ОГС, данные при ХГС
недостаточно полные и весьма противоречивые.

Целью настоящей работы явилось количествен 
ное изучение содержания антигенов sCD95 (Fas),

sCD38 и sHLA DR в сыворотке крови у пациентов с
острым (ОГС) и хроническим (ХГС) гепатитом С, а
также сопоставление полученных результатов с ви 
русологическими и клинико морфологическими
данными.

Материалы и методы
Пациенты. Изучены сыворотки крови от 73 па 

циентов с ХГС и 62 пациентов с ОГС, поступивших
в инфекционную клиническую больницу №1 г. Мос 
квы в период  2000 2004 гг. В качестве отрицатель 
ного контроля исследовано 20 образцов сывороток
от здоровых доноров крови. Функциональную актив 
ность печени оценивали по нескольким биохимичес 
ким параметрам, в частности по уровню сывороточ 
ной аланинаминотрансферазы (АЛТ). 24 ти пациен 
там с ОГС и 69 ти пациентам с ХГС была проведена
пункционная биопсия печени (ПБП). Морфологи 
ческие изменения в печени оценивали в баллах по
модифицированной системе Knodell с определени 
ем индекса гистологической активности (ИГА) и
индекса фиброза (ИФ).

Определение растворимых форм антигенов. Уро 
вень растворимых форм мембранных антигенов оп 
ределяли в твердофазном сэндвич – варианте  ИФА
с использованием моноклональных антител серии
ИКО к sFas, sCD38 и sHLA DR антигенам и поли 
клональных антител против антигенов мононукле 
арных клеток периферической крови человека. Кон 
центрацию s форм мембранных антигенов выража 
ли в условных единицах на мл сыворотки (УЕ/мл).
У больных ХГС и ОГС уровень растворимых анти 
генов оценивали на момент ПБП или в срок около 1
месяца от начала болезни.

Детекция РНК ВГС. Определение РНК ВГС в
сыворотках пациентов проводили методом ОТ ПЦР.
Генотипирование проводили по методу Ohno с со 
авторами [14].

Исход ОГС учитывали в среднем через 13,6 ± 1,7
месяцев после манифестации ОГС в 1 3 временных
точках. Критериями предполагаемой реконвалесцен 
ции считали нормализацию печеночных ферментов
и отсутствие РНК в сыворотке крови. Хронизацию
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заболевания констатировали при выявлении РНК и/
или повышении активности трансаминаз.

Детекция белков ВГС. Белки вируса гепатита С
выявляли в криостатных срезах печеночных биопта 
тов методом иммунопероксидазного окрашивания
при помощи оригинальных МКА к белкам core, NS3,
NS4A, NS4B и NS5А, как описано ранее [2].

Определение Fas антигена на мембране проводи 
ли в ЛПК, которые выделяли из цельной венозной
крови путем центрифугирования в градиенте фи 
колл пак («Pharmacia»). Экспрессию поверхностных
рецепторов Fas+, CD4+ на ЛПК оценивали с помощью
непрямого иммунофлуоресцентного метода с приме 
нением моноклональных антител к соответствую 
щим антигенам («Сорбент», Москва), долю положи 
тельных клеток выражали в %. В качестве отрица 
тельного контроля были использованы препараты

ЛПК, полученные от 20 ВГС негативных доноров
крови.

Статистическая обработка результатов. Под 
счёт средних значений, стандартных ошибок и ко 
эффициентов корреляции проводили с использова 
нием компьютерной программы “GraphPAD InStat
v.1.12a” (Univ. of Washington, USA). Достоверность
различий между изучаемыми параметрами оценива 
ли по t критерию Стьюдента, критерию Фишера, U 
тесту Манн Уитни, для анализа вариабельности при 
меняли F тест (ANOVA). Различия были статисти 
чески достоверными при р<0,05.

Результаты
Клинико�биохимические, морфологические и виру�

сологические данные пациентов. Постоянно нормаль 

Табл. 1. УРОВЕНЬ РАСТВОРИМЫХ ФОРМ МЕМБРАННЫХ АНТИГЕНОВ В СЫВОРОТКАХ БОЛЬНЫХ ХГС И ОГС

Примечания:
* > среднее значение±стандартная ошибка;
** > диапазон значений; статистически достоверные различия  с контрольной группой (p<0,05) выделены жирным шрифтом

Уровень антигена, M±m; (УЕ/мл) Исследуемая 
группа sFas sHLA-DR sCD38 
Доноры 
(n=20) 

96±14 * 
(0-234) 

83±6 
(0-255 ) 

21±6 
(0-79) 

ОГС 
(n=62) 

345±59 
(0-2500) 

343±37 
(0-3268) 

203±32 
(0-1075) 

ХГС 
(n=73) 

228±42 
(0-2470) 

251±45 
(0-2700) 

210±40 
(0-1730) 

Табл. 2. СОДЕРЖАНИЕ s>ФОРМ МЕМБРАННЫХ АНТИГЕНОВ В СЫВОРОТКАХ БОЛЬНЫХ ХГС

Примечания: статистически достоверные различия между группами (p<0,05) выделены жирным шрифтом; * корреляция между уровнем sFas
и степенью накопления белков в печени статистически достоверна (p<0,05)

Уровень антигена, M±m; (УЕ/мл) Исследуемая 
группа sFas sHLA-DR sCD38 

ИГА 
(баллы) 

1 – 3 (n=6) 
4 – 8 (n=40) 
9 - 12 (n=22) 

219±112 
280±75 
197±43 

232±91 
239±50 
311±127 

104±30 
234±65 
215±52 

ИФ 
(баллы) 

(n=62) 
≥ 3 (n=11) 

260±50 
93±23 

286±60 
139±18 

233±50 
136±68 

Уровень АЛТ повышен (n=57) 
в норме (n=16) 

242±52 
173±45 

251±53 
247±93 

224±49 
156±43 

РНК ВГС в 
сыворотке 

+ (n=33) 
- (n=22) 

201±75 
212±55 

164±20 
349±124 

214±56 
137±41 

Белки ВГС в 
печени 

+ (n=39) 
- (n=13) 

305±68 
137±13 

250±43 
178±57 

224±60 
209±123 

core + (n=12) 
- (n=35) 

379±209 * 
212±32 * 

180±20 
260±50 

187±51 
237±77 

NS3 + (n=12) 
-(n=20) 

379±192 * 
189±34 * 

183±26 
282±63 

147±40 
212±87 

NS4A + (n=13) 
- (n=16) 

174±24 
198±44 

296±94 
160±32 

116±3 
198±106 

NS4B + (n=34) 
- (n=17) 

331±78 * 
132±11 * 

363±50 
183±50 

231±66 
218±112 

NS5A + (n=25) 
- (n=16) 

344±103 * 
166±18 * 

290±64 
198±46 

260±87 
221±105 
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ный уровень АЛТ (до 40 мкмоль/мин.л) наблюдал 
ся у 22%  больных, у остальных он превышал норму
в 1,5 5 раз. РНК ВГС выявлена в сыворотках 33 из
55 (60%) обследованных пациентов. При гистологи 
ческом исследовании биопсий печени у большинства
пациентов с ХГС (59%) была выявлена картина ге 
патита со слабовыраженной активностью (ИГА 4 8
баллов), у 32%   с умеренной активностью (ИГА 9 
12 баллов), у меньшей части (9%) – с минимальной
активностью (ИГА до 4 баллов) (табл.2). Большин 
ство больных (85%) имели слабый или умеренный
фиброз печени, 15%   выраженный фиброз или цир 
роз печени (ИФe≥3). Белки ВГС были изучены в
печени 52 пациентов и выявлены у 75%, индивиду 
альные белки core, NS3, NS4A, NS4B и NS5A обна 
ружены у 24, 38, 45, 67 и 61% больных, соответствен 
но.

У всех пациентов с ОГС уровень АЛТ в начале
заболевания превышал норму более чем в 10 раз, у
большинства развилась желтуха. ПБП была прове 
дена у 24 пациентов. Исследование биопсий печени
показало, что около половины из них (46%) имели
гистологические изменения, характерные для гепа 
тита со слабовыраженной активностью, остальные
– с умеренной активностью; пациенты с минималь 
ными изменениями в печени отсутствовали (табл.3).
Подавляющее большинство больных (85%) имели
слабый или умеренный фиброз печени, однако у 3
пациентов обнаружены начальные признаки форми 
рующегося фиброза. РНК ВГС выявлена в начале
заболевания у всех исследованных пациентов, в срок
около 1 месяца – у половины больных. Генотипиро 
вание РНК ВГС, проведенное у 15 больных, показа 
ло наличие субтипа 1b у 7 (47%), 1a – у 2 (13%), 2a –
у 2 (13%) и 3a   у 4 пациентов (27%). Хотя бы один
из белков ВГС в клетках печени обнаруживался у
всех из 20 обследованных пациентов, индивидуаль 
ные белки выявлялись с частотой 89 95%. Исход
ОГС можно было оценить у 22 пациентов, из них

у 5 (23%), вероятно, произошла биохимическая и ви 
русологическая ремиссия, у остальных пациентов
ОГС хронизировался.

При исследовании сывороточных уровней ра 
створимых дифференцировочных антигенов наблю 
дался большой разброс индивидуальных значений
у пациентов как с ХГС, так и с ОГС, тогда как у здо 
ровых доноров он был незначительным (табл.1).
Концентрации s форм в сыворотках больных ОГС,
взятых в разные сроки от начала заболевания (от 16
дней до 2 лет), меньше различались между собой, чем
между отдельными пациентами: вариабельность
между группами (разными пациентами) была дос 
товерно больше по сравнению с внутригрупповой
(разные сроки) вариабельностью (F=27, p<0,0001).
Сравнение уровней трех исследуемых s форм пока 
зало, что у пациентов с ХГС концентрация sHLA DR
достоверно коррелировала с концентрациями sFas
(r=0,4; p<0,05) и с sCD38 (r=0,47; p<0,05); у боль 
ных с ОГС высокая корреляция (r=0,8, p<0,0001)
обнаружена между sHLA DR и sFas. При ОГС уро 
вень sFas достоверно коррелировал с количеством
Fas+ на ЛПК (r=0,4; p<0,05), при ХГС связи между
этими параметрами не установлено (r<0,3).

Сывороточный уровень sFas у пациентов с ХГС и
ОГС. У пациентов с ХГС в среднем уровень sFas был
повышен по сравнению с нормой, однако статисти 
чески достоверные различия обнаружены не были
(табл.1). Зависимости концентрации sFas от вире 
мии, уровня АЛТ и гистологической активности не
наблюдалось (табл.2). Количество sFas было значи 
тельно ниже у больных ХГС с тяжелым фиброзом и
циррозом печени, чем у пациентов с умеренными
фиброзными изменениями. У пациентов с наличи 
ем белков ВГС в печени уровень sFas был выше по
сравнению с больными, у которых белки ВГС выяв 
лены не были (табл.2). Была обнаружена слабая, но
статистически достоверная корреляция между сте 
пенью накопления белков core, NS3, NS4B и NS5А в

Табл. 3. СОДЕРЖАНИЕ s>ФОРМ МЕМБРАННЫХ АНТИГЕНОВ В СЫВОРОТКАХ БОЛЬНЫХ  ОГС

Примечание: статистически достоверные различия между группами (p<0,05) выделены жирным шрифтом

Уровень антигена, M±m; (УЕ/мл) Исследуемая 
группа sFas sHLA-DR sCD38 

ИГА 
(баллы) 

1 – 3  (n=0) 
4 – 8 (n=11) 
9 – 12(n=13) 

― 
574±197 
437±188 

― 
592±171 
598±249 

― 
122±37 
225±69 

ИФ 
(баллы) 

0-1 (n=21) 
≥3 (n=3) 

564±148 
47±9 

619±161 
167±56 

156±38 
333±216 

РНК ВГС 
+ (n=15) 
- (n=15) 

427±140 
434±172 

414±106 
507±211 

142±34 
150±55 

Генотип РНК ВГС 
1а, 1b (n=9) 
2а, 3а (n=6) 

584±230 
128±37 

808±338 
277±55 

137±52 
50±18 

Предполагаемый 
исход ОГС 

хронизация (n=17) 
реконвалесценция 

(n=5) 

414±130 
300±126 

545±187 
265±203 

167±48 
9±5 
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печени и концентрацией sFas в сыворотках (r=0,3,
p<0,05). У пациентов, в клетках печени которых
были обнаружены указанные белки уровень sFas был
в 1,8 2,5 раза выше по сравнению с пациентами, у
которых не обнаруживалась экспрессия данных бел 
ков (для белка NS4B различия были статистически
достоверны). Накопление белка NS4А в печени не
сказывалось на концентрации sFas.

В сыворотках больных ОГС средний уровень sFas
был выше, чем при ХГС и достоверно отличался от
контроля (табл.1). Уровень sFas в сыворотках боль 
ных с генотипами 1а и 1b был значительно выше, чем
в сыворотках пациентов с другими генотипами (табл.
3). Значимых отличий в уровнях sFas в зависимости
от гистологической активности гепатита и наличия
РНК ВГС выявлено не было. У трёх пациентов с на 
чальными признаками формирующегося фиброза
печени средняя концентрация sFas была на порядок
ниже по сравнению с пациентами без выраженного
фиброза (p<0,05). Степень накопления белков NS4A
и NS5A в гепатоцитах прямо коррелировала с уров 
нем sFas (r=0,3 0,4), однако различия не достигали
достоверных значений. Выявление остальных инди 
видуальных белков ВГС не оказывало влияния на
концентрацию sFas. У пациентов с предполагаемой
биохимической и вирусологической ремиссией кон 
центрация sFas оказалась незначительно ниже по
сравнению с больными с уже сформировавшимся
ХГС (табл.3). Кроме того, обнаружена обратная кор 
реляция между количеством CD4+ клеток перифе 
рической крови и уровнем  sFas (r= –0,52; р<0,05).

Сывороточный уровень sHLA�DR у пациентов с
ХГС и ОГС. Сывороточное содержание sHLA DR у
пациентов с ХГС значительно превышало уровень
этого антигена у контрольной группы (табл.1). Кон 
центрация sHLA DR у пациентов с разной гистоло 
гической активностью ХГС, различной степенью
фиброза и уровнем АЛТ существенно не отличалась
(табл.2). У больных, в сыворотке которых была об 
наружена РНК ВГС, уровень sHLA DR  был в 2 раза
ниже, чем у пациентов без виремии. Значимых раз 
личий в уровнях sHLA DR в зависимости от нали 
чия белков ВГС в печени не обнаружено, однако
выявление индивидуальных белков – NS4A и NS4B
– ассоциировалось с более высоким уровнем sHLA 
DR, для белка NS4B различия были статистически
достоверны (табл. 2).

У пациентов с ОГС средний уровень sHLA DR
был наиболее высоким (табл.1), различия были дос 
товерны в сравнении с нормой (р<0,05). У пациен 
тов с признаками формирующегося фиброза печени
средний уровень sHLA DR был в 3,7 раза ниже, чем
у пациентов с умеренными фиброзными изменени 
ями (табл.3). Значительных различий в уровнях
sHLA DR в зависимости от гистологической актив 
ности ВГС, а также от наличия в сыворотках РНК

ВГС и уровня АЛТ выявлено не было. В сыворотках
больных ОГС с генотипами ВГС 1а и 1b уровень
sHLA DR был почти в три раза выше, чем у пациен 
тов с генотипами 2а и 3а. В группе предполагаемых
реконвалесцентов среднее значение sHLA DR было
в 2 раза ниже, чем в группе больных сформировав 
ших ХГС. Была обнаружена обратная корреляция
между уровнем sHLA DR и количеством CD4+ кле 
ток (r=  0,56; р<0,05).

Сывороточный уровень sCD38 у пациентов с ХГС
и ОГС. Содержание растворимой формы CD38 ан 
тигена у больных ХГС было достоверно выше, чем у
здоровых доноров (табл.1). У пациентов с более вы 
раженными морфологическими повреждениями
уровень sCD38 был более чем в 2 раза выше, чем у
пациентов с минимальной гистологической актив 
ностью (табл. 2). В зависимости от уровня АЛТ, на 
личия РНК, белков ВГС в печени и степени фибро 
тических изменений в печени значимых различий в
уровне sCD38 зафиксировано не было.

В сыворотках больных ОГС содержание sCD38
антигена также было достоверно повышено по
сравнению с нормой (табл. 1). Концентрация sCD38
у пациентов с умеренной степенью гистологической
активности была выше, чем у пациентов со слабо 
выраженным поражением печени (табл. 3). Зареги 
стрировано повышение содержания sCD38 у паци 
ентов с признаками  формирующегося фиброза пе 
чени. У пациентов с генотипами 1а и 1b содержание
sCD38 было выше, чем в сыворотках больных с дру 
гими генотипами. При сравнении уровня sCD38 с
наличием индивидуальных белков ВГС в печени
была выявлена негативная корреляция средней сте 
пени (r= 0,45, р<0,05) с накоплением белка NS4A.
Пациенты, у которых сформировался ХГС, характе 
ризовались достоверно более высокой концентраци 
ей sCD38 в начале заболевания в отличие от возмож 
ных реконвалесцентов (табл. 3).

Содержание Fas+ на мембранах лимфоцитов пе�
риферической крови. У половины пациентов с ХГС
(54%) и с ОГС (51%) на поверхности ЛПК был об 
наружен антиген Fas зависимого апоптоза. Содержа 
ние Fas+  ЛПК колебалось от 0 до 6%, составляя в
среднем 1,7±0,3% при ХГС и 1,5±0,3% при ОГС, что
достоверно отличалось от нормы: ни у одного чело 
века в контрольной группе Fas+ лимфоциты не вы 
явлены. У пациентов с ОГС обнаружена негативная
корреляция между относительным количеством
Fas+  ЛПК и степенью накопления белков NS3, NS4A
и NS5A в печени (r= 0,5, p<0,05).

Обсуждение
При гепатите С Fas антиген экспрессируется глав 

ным образом на гепатоцитах, а FasL (лиганд)   на
лимфоцитах. Растворимая форма Fas антигена (sFas)

sFas, sHLA�DR, sCD38 при гепатите С.
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продуцируется гепатоцитами, в меньшей степени  
мононуклеарными клетками периферической крови
[12]. В настоящем исследовании изучали уровень
sFas в сыворотке больных ХГС и ОГС. Полученные
данные о повышении уровня sFas у больных ХГС
согласуются с результатами других авторов [9,19].
Ранее были получены данные, согласно которым
уровень sFas у пациентов с ОГС незначительно от 
личался от нормы [3]. В нашем исследовании уро 
вень sFas у больных ОГС был достоверно выше, чем
у здоровых доноров. Вероятно, это расхождение воз 
никло из за разного количества пациентов и оценки
уровня sFas в различные сроки от начала болезни.
Более высокая концентрация sFas  у больных ост 
рой формой заболевания, возможно, является след 
ствием значительно более активной экспрессии бел 
ков ВГС в печени при ОГС по сравнению с ХГС
(100% против 74%), на что указывают результаты
настоящей работы и данные, полученные ранее [18].
Обнаруженные более низкие значения sFas у паци 
ентов с циррозом печени, вероятно, являются след 
ствием частичного замещения печеночной ткани на
соединительную и, соответственно, снижением экс 
прессии Fas антигена на гепатоцитах. Ранее была
показана корреляция между уровнем экспрессии Fas
на гепатоцитах и концентрацией sFas [7], что косвен 
но подтверждает наши предположения. Подобная
тенденция была обнаружена также у пациентов с
ОГС. Данные о влиянии белков ВГС на апоптоз, по 
лученные при изучении модельных клеточных сис 
тем противоречивы. Существуют мнения как об ак 
тивирующем, так и об ингибирующем действии бел 
ков ВГС [11,15,17]. Данные о роли вирусных белков
на экспрессию Fas антигена и sFas при естественном
инфекционном процессе практически отсутствуют.
Ранее было показано, что экспрессия Fas антигена
увеличена на мембранах ВГС инфицированных ге 
патоцитов [1]. Проведенные нами исследования
впервые показали, что при ХГС существует прямая
корреляция между степенью накопления белков ВГС
(core, NS3, NS4B, NS5A) в клетках печени и образо 
ванием растворимой формы Fas антигена. При ОГС
также наблюдалась аналогичная тенденция, но раз 
личия оказались статистически недостоверными.
Вероятно, при ОГС определенный вклад в продук 
цию sFas могут вносить ЛПК, о чем свидетельствует
обнаруженная корреляция между концентрацией
sFas и относительным количеством ЛПК, несущих
маркер Fas. У больных ХГС этой связи не выявлено.
Полученные ранее результаты показали, что у паци 
ентов с ХГС накопление вирусных белков в печени
оказывает ингибирующее действие на экспрессию
Fas антигена на лимфоцитах периферической крови
[2]. В настоящей работе сходная закономерность
обнаружена при ОГС. Можно предположить, что
белки ВГС, стимулируя повышение концентрации

sFas, ингибируют элиминацию вирус инфицирован 
ных клеток печени и ЛПК вследствие связывания
FasL на активированных CTL циркулирующими
молекулами sFas. Наряду с описанными ранее меха 
низмами ингибирования апоптоза вирусными бел 
ками [11,17], этот путь также может участвовать в
патогенезе гепатита С. Повышенная продукция sFas
у пациентов с первым генотипом ВГС, может объяс 
нять более тяжелое течение гепатита С за счет опи 
санного выше механизма. Негативная корреляция
между уровнем sFas и количеством CD4+ рецептора
на лимфоцитах периферической крови может сви 
детельствовать о влиянии sFas на гибель CD4+ кле 
ток путём апоптоза. Более высокий уровень sFas у
пациентов с хронизацией процесса говорит о том, что
значительное повышение уровня sFas является не 
благоприятным признаком течения гепатита С. Этот
показатель и может служить одним из факторов, ко 
торый регулирует апоптотическую гибель клеток и
способствует персистенции гепатита С.

Представляет интерес выяснить роль раствори 
мой формы sHLA DR при гепатите С. Молекулы
HLA II класса (DR, DQ, DP) экспрессируются на
поверхности клеток, участвующих в представлении
антигена: дендритных, активированных макрофа 
гов, В лимфоцитов, на активированных эндотели 
альных, эпителиальных и тучных клетках, Т лим 
фоцитах. Повышение уровня sHLA DR наблюдает 
ся при различных инфекционных и воспалительных
заболеваниях и является маркером активации им 
мунной системы. Значительное повышение уровня
sHLA DR у пациентов с ХГС и с ОГС можно расце 
нивать как показатель участия s формы данного
антигена в патогенезе гепатита С и активации им 
мунитета, более выраженной при остром течении.
К такому же выводу пришли также авторы, обна 
ружившие у пациентов с ХГС повышенный сыво 
роточный уровень sHLA DR по сравнению со здо 
ровыми донорами [8]. Аналогичные исследования
при ОГС не проводились. В настоящей работе по 
казано, что уровень sHLA DR не отражает степень
воспалительной активности в ткани печени (по ре 
зультатам ИГА и АЛТ), что согласуется с другими
исследованиями [8]. Аналогично с sFas, у больных
с тяжелым фиброзом печени, уровень sHLA DR
был ниже, чем у пациентов со слабовыраженным
фиброобразованием, что может свидетельствовать
о  снижении активности иммунной системы по мере
прогрессирования болезни. Впервые показана пря 
мая связь уровня sHLA DR и накопления NS4B, что
может свидетельствовать о более интенсивном им 
мунном ответе при усилении экспрессии данного
белка. Роль белка NS4B в репликации ВГС точно
не установлена. Известно, однако, что этот белок
активно участвует в формировании репликативно 
го комплекса [5]. Более того, предполагают, что
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NS4B играет ключевую роль в вирус индуцирован 
ной модификации клеточных мембран. Показано,
что белок NS4 наиболее обильно накапливался в
клетках печени пациентов с ХГС [18]. В данный
момент однозначно оценить эти результаты слож 
но, так как до конца не ясны ни функция NS4B, ни
функция sHLA DR. Предполагают, что раствори 
мые HLA  DR антигены могут связываться с комп 
лексом TCR CD4, конкурируя со своими мембра 
носвязанными гомологами. Возможно, sHLA DR
индуцируют апоптоз CD4+, модулируя, таким об 
разом, иммунные реакции [16]. Обнаруженная нами
обратная корреляция уровня sHLA DR и количе 
ства CD4+ клеток у больных с ОГС подтверждает
эту точку зрения. Интересно, что у больных ХГС
такой зависимости выявлено не было, что является
дополнительным доказательством в пользу различ 
ного функционирования иммунной системы при
острой и хронической формах гепатита С. Повы 
шенный уровень sHLA DR у больных с ВГС гено 
типов 1a и 1b, вероятно, может отражать более вы 
сокую скорость репликации ВГС первого геноти 
па, как отмечено ранее [7]. Более высокое среднее
значение sHLA DR у больных с хронизацией про 
цесса в сравнении с пациентами, перешедшими в
стадию вероятной ремиссии, свидетельствует, что
значительное повышение концентрации sHLA DR
неблагоприятным образом сказывается на исходе
ОГС.

Мембранный CD38 антиген служит маркером
активации Т лимфоцитов, обладает ферментатив 
ной функцией и функцией молекулы адгезии. CD38
может участвовать в передаче сигнала активации в
Т, В и NK клетках, индуцировать продукцию и сек 
рецию цитокинов, регулировать передвижение лей 
коцитов, в том числе, выход моноцитов в очаг вос 
паления [4,6]. Растворимая форма CD38 образует 
ся путём шеддинга с мембраны активированных мо 
нонуклеарных клеток и может влиять на эти важ 
нейшие процессы. Исследования в этой области
находятся на начальном этапе и данные крайне
скудны. Повышение уровня sCD38 в сыворотках
больных, зарегистрированное как в настоящем ис 
следовании, так и другими авторами [3], свидетель 
ствует об активном участии данного антигена в па 
тогенезе как острого, так и хронического гепатита
С. Ранее при исследовании уровня sCD38 при дру 
гих заболеваниях были получены данные о связи
этого антигена с прогрессированием болезни. Вы 
явленная в нашей работе тенденция к повышенно 
му содержанию sCD38 в сыворотке крови лиц с бо 
лее высокой активностью гепатита может свиде 
тельствовать о сходной тенденции и при гепатите
С. Зависимости концентрации sCD38 от виремии
и гиперферментемии выявлено не было, как при
ОГС, так и при ХГС. Аналогично с другими s фор 

мами, повышение уровня sCD38 наблюдалось у па 
циентов с первым генотипом ВГС. При ОГС была
зафиксирована достоверная негативная корреляция
между уровнем  sCD38 и накоплением белка NS4A
в печени. Ранее нами была обнаружена более актив 
ная экспрессия белка NS4A при ОГС по сравнению
с ХГС [2], что может отражать повышенный уро 
вень репликации вируса в острую фазу заболева 
ния. Ранее было установлено, что предполагаемая
реконвалесценция ассоциирована с увеличением
количества клеток печени, содержащих белок NS4A.
Можно предположить, что для долговременного
контроля за репликацией ВГС необходим высокий
уровень экспрессии данных вирусных белков на
ранних стадиях инфицирования, что способствует
их более эффективной презентации иммунокомпе 
тентным клеткам, активации T лимфоцитов по Тh 
1 типу и активной продукции гамма интерферона
и других провоспалительных цитокинов. Соответ 
ственно, менее высокий уровень sCD38 при увели 
чении экспрессии NS4A может служить признаком
благоприятного течения инфекции. В пользу сде 
ланного предположения свидетельствуют результа 
ты настоящей работы о значительно меньшем уров 
не (20 кратном) sCD38 у возможных реконвалес 
центов. Напротив, повышенный уровень sCD38
антигена можно рассматривать как показатель не 
благоприятного прогноза. Одним из возможных ме 
ханизмов, ответственных за прогрессирование за 
болевания, является взаимодействие избыточных
молекул растворимой формы CD38 антигена с со 
ответствующим лигандом, которое оказывает имму 
норегуляторное действие, ограничивая иммунный
ответ при вирусном гепатите С.

На основании полученных результатов можно
заключить, что растворимые формы мембранных
антигенов играют важную роль в патогенезе гепа 
тита С, о чём свидетельствует повышение их содер 
жания у больных острым и хроническим гепатитом
С. Причины значительных различий в уровне ра 
створимых форм исследованных антигенов у изу 
ченных больных неясны. Возможно, они связаны с
индивидуальными особенностями иммунного ста 
туса пациентов. Установлено, что концентрации
sFas и sHLA DR прямо коррелируют с накоплени 
ем белков ВГС в печени и с генотипом 1 ВГС, в це 
лом, не связаны с активностью гепатита, но значи 
тельно снижаются при фиброзе ткани печени. Уро 
вень sCD38 повышается в большей степени по срав 
нению с sFas и sHLA DR, увеличивается при повы 
шении активности гепатита и при инфицировании
генотипами 1a и1b, но снижается при активной эк 
спрессии белков NS4A и NS3 в печени. Концентра 
ция sCD38 в сыворотке крови пациентов с ОГС
может иметь прогностическое значение при оценке
исхода заболевания.

sFas, sHLA�DR, sCD38 при гепатите С.
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