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Резюме. Патогенез хронического гепатита С (ХГС) изучен недостаточно. Механизмы повреждения пе-

ченочной паренхимы при ХГС отличаются сложностью и разнообразием. Цитокинам отводится роль 

посредников в процессах фиброза и хронического воспаления. В настоящей работе с помощью муль-

типлексного анализа проведено исследование содержания 27 цитокинов в плазме крови 14 пациентов, 

страдающих ХГС. Пациентам была проведена биопсия печени, при которой определялась активность 

воспаления (индекс гистологической активности) и степень фиброза. В качестве контрольной груп-

пы изучены образцы плазмы крови 19 практически здоровых лиц. Определялись следующие цитоки-

ны: IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12(p70), IL-13, IL-15, IL-17, эотаксин, 

FGF-2, G-CSF, GM-CSF, IFNγ, IP-10, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, RANTES, PDGF-BB, TNFα и VEGF. 

У пациентов с ХГС было выявлено повышенное по сравнению с контрольной группой содержание 

в плазме крови IL-1ra, IL-6, IL-7, IFNγ, IL-12(p70), IL-4, IL-9, IL-8, IP-10, эотаксина, MCP-1, MIP-1β, 

TNFα, G-CSF и GM-CSF. Уровни FGF-2 и PDGF-BB у пациентов с ХГС были снижены по сравне-

нию с контролем. В зависимости от генотипа вируса гепатита С (3a и 1b), индекса гистологической 

активности в ткани печени и степени фиброза были выявлены различия в продукции IL-1ra, IL-6, 

IL-7, IFNγ, IL-12(p70), IL-4, IL-9, IL-8, IP-10, эотаксина, MCP-1, MIP-1β, TNFα, G-CSF и GM-CSF. 

Выявленные изменения уровня цитокинов в плазме крови у пациентов с ХГС характеризуют раз-

личную направленность регуляторных нарушений, что характеризует ХГС как иммунопатологи-

ческий процесс.

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит С, фиброз печени, цитокины, хемокины.

CYTOKINES AND CHEMOKINES IN THE BLOOD PLASMA OF PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C

Sysoev K.A., Chukhlovin A.B., Shakhmanov D.M., Zhdanov K.V., Totolian Areg A.

Abstract. Pathogenesis of chronic hepatitis C (CHC) remains to be determined. Mechanisms of liver parenchyma 

damage in patients with CHC are complex and different. Cytokines play the role of intermediaries in the process 

of fibrosis development and chronic inflammation. In the present study levels of 27 cytokines in the blood plasma 

of 14 patients with CHC were tested using multiplex analysis. The liver biopsy was performed in all patients to define 

the activity of inflammation (histological activity index) and the degree of fibrosis. Nineteen samples of blood 

plasma obtained from healthy individuals were served as a control group in this study. The following cytokines 

were measured: IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IL-15, IL-17, 

eotaxin, FGF-2, G-CSF, GM-CSF, IFNγ, IP-10, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, RANTES, PDGF-BB, TNFα and 

VEGF. In patients with CHC elevated levels of plasma IL-1ra, IL-6, IL-7, IFNγ, IL-12 (p70), IL-4, IL-9, IL-8, 

IP-10, eotaxin, MCP-1, MIP-1β, TNFα, G-CSF and GM-CSF were found in compare with the control group. 
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At the same time levels of FGF-2 and PDGF-BB were reduced in patients with CHC in compare with controls. 

Differences in the production of IL-1ra, IL-6, IL-7, IFNγ, IL-12 (p70), IL-4, IL-9, IL-8, IP-10, eotaxin, MCP-1, 

MIP-1β, TNFα, G-CSF and GM-CSF were depend on the genotype of HCV (3a or 1b), histological activity index 

in liver tissue and the degree of liver fibrosis. The revealed changes of cytokine production in patients with CHC 

characterize different orientation of regulatory violations confirming that CHC is an immunopathological process. 

(Infekc. immun., 2013, vol. 3, N 1, p. 49–58)

Key words: chronic viral hepatitis C, liver fibrosis, cytokines, chemokines.

Введение
Хронический характер течения гепати-

та С (ХГС) связан с персистенцией вируса гепа-

тита С (ВГС) в пораженных тканях вследствие 

недостаточной противовирусной активности 

клеточного иммунитета хозяина. Описаны 

количественные и качественные дефекты про-

тивовирусного иммунного ответа. Так, специ-

фичные в отношении ВГС CD8+ Т-лимфоциты 

не отвечают на вирусные антигены и поэтому 

не продуцируют в достаточных количествах 

цитокины IL-2 и TNFα, обладающие выра-

женными противовирусными и иммуности-

мулирующими эффектами [26].

Фибротическое перерождение ткани пече-

ни является обычным осложнением ХГС. По-

казано, что трансформация клеток Ито в мио-

фибробласты под воздействием TNFα является 

следствием продукции данного цитокина 

в ответ на инфильтрацию печени лимфоцита-

ми и моноцитами [33]. Роль TNFα в развитии 

фиброза печени противоречива: с одной сто-

роны TNFα необходим для естественной про-

лиферации гепатоцитов в период регенерации 

печени [12], с другой стороны TNFα обладает 

выраженным гепатотоксическим действием, 

что показано в экспериментальных и клини-

ческих исследованиях [27]. Важным аспектом 

противовирусной защиты организма является 

активация Toll-подобных рецепторов (TLR), 

что в конечном счете может приводить к акти-

вации генов цитокинов и повышению их про-

дукции [37].

Целью нашего исследования было изуче-

ние уровня ряда про- и противовоспалитель-

ных цитокинов в плазме крови у больных ХГС. 

Результаты работы подтвердили наличие си-

стемной активации провоспалительного ком-

плекса цитокинов и хемокинов у больных ВГС, 

уровень которой коррелирует с клинической 

стадией заболевания.

Материалы и методы
Все пациенты в связи с обнаружением в кро-

ви анти-HCV антител поступали в клинику 

инфекционных болезней ВМедА им. С.М. Ки-

рова для углубленного обследования.

Комплексное клинико-лабораторное обсле-

дование включало в себя: клинический осмотр 

больного по органам и системам, общеклини-

ческие анализы крови и мочи, биохимичес-

кое исследование крови, исследование крови 

на специфические маркеры вирусных гепати-

тов методом ИФА, молекулярно-биологичес-

кое исследование крови с использованием ПЦР 

для оценки качественного и количественного 

содержания РНК ВГС и его генотипирования, 

ультразвуковое обследование органов брюш-

ной полости, пункционную биопсию печени 

с последующим гистологическим исследова-

нием гепатобиоптатов.

Диагноз хронического вирусного гепати-

та С был основан на выявлении анти-HCV ан-

тител методом ИФА и РНК ВГС в плазме крови 

методом ПЦР, а также наличии фиброза пече-

ни при морфологическом исследовании гепа-

тобиоптата.

Аспирационная пункционная биопсия пе-

чени по Менгини проводилась во время стаци-

онарного обследования после получения ин-

формированного согласия пациента, а также 

после изучения функции системы гемостаза 

и УЗИ органов брюшной полости. Активность 

и стадия патологического процесса в печени 

оценивались полуколичественно. Для этого 

использовался индекс гистологической ак-

тивности (ИГА), предложенный R.G. Knodell 

[17]. Для диагностики стадии патологическо-

го процесса применялся индекс фиброза в со-

ответствии со шкалой оценок «METAVIR» [4]. 

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).

Больные с острым вирусным гепатитом С, 

пациенты на стадии цирроза печени, а также 

лица с алкоголизмом и наркоманией в иссле-

дование не включались. Исключались другие 

заболевания печени (вирусные, аутоиммун-

ные, метаболические, токсические). На основа-

нии обследования была сформирована основ-
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ная группа пациентов с верифицированным 

ВГС — 6 мужчин и 8 женщин (средний возраст 

33,9±10,7 лет). По генотипу вируса распределе-

ние было следующим: 1b — 5, 3a — 9 пациентов. 

Индекс гистологической активности варьиро-

вал от 2 до 7 баллов, степень фиброза — от 1 до 3. 

Конт рольную группу составили 19 практически 

здоровых лиц сходного пола и возраста.

Цитокины определялись с помощью муль-

типлексного анализа на установке «Bio-Plex 

200» (Bio-Rad, США). Данный метод пред-

ставляет собой мультиплексную иммунную 

реакцию, протекающую на микрочастицах, 

с их последующим проточным флюоресцент-

ным анализом и одновременным определени-

ем содержания многих специфических белков. 

Пользовались стандартной панелью на 27 ци-

токинов. Плазму крови, стабилизированную 

ЭДТА, вносили в лунки планшета. Дальней-

шие этапы диагностики выполняли согласно 

инструкции производителя модели прибора 

«Bio-Plex 200».

Статистическую обработку данных прово-

дили с использованием пакета прикладных 

программ STATISTICA 6.0. Для оценки выбо-

рок использовались методы непараметрической 

статистики, в том числе корреляционный ана-

лиз по критерию Спирмена. Различия считали 

достоверными при уровне значимости р < 0,05.

Результаты
Изменения уровней цитокинов в плазме 

крови при ХГС

В табл. 1 продемонстрированы медианы вы-

борок значения содержания цитокинов в плаз-

ме крови у пациентов с ХГС по сравнению 

с практически здоровыми лицами.

ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИЯ ЦИТОКИНОВ И ХЕМОКИНОВ В ПЛАЗМЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ С ХГС 

ПО СРАВНЕНИЮ С КОНТРОЛЕМ

Показатель
Контроль (пг/мл), n = 19 ХГС (пг/мл), n = 14

р
1 квартиль 3 квартиль Медиана 1 квартиль 3 квартиль Медиана

IL-1β 0,00 0,21 0,08 0,00 3,36 1,00 0,284

IL-1ra 0,00 114,85 74,45 99,24 685,13 242,88 0,003

IL-2 0,00 2,67 0,86 0,00 20,78 3,21 0,284

IL-4 0,00 1,35 0,87 3,54 7,31 5,23 < 0,0001

IL-5 0,00 0,69 0,11 0,00 1,01 0,00 0,328

IL-6 1,56 2,68 2,21 5,81 12,47 9,31 < 0,0001

IL-7 0,33 6,62 4,79 8,43 38,60 21,87 < 0,0001

IL-9 0,00 0,00 3,11 7,65 26,13 12,42 < 0,0001

IL-10 0,00 1,32 0,54 0,14 3,11 1,30 0,088

IL-12(p70) 1,37 3,19 2,28 5,35 20,72 10,66 0,001

IL-13 0,00 0,00 1,45 9,23 50,38 42,71 < 0,0001

IL-15 2,65 4,12 3,45 0,00 6,96 0,00 0,088

IL-17 0,00 4,21 7,13 0,02 16,47 8,85 0,175

CCL2/MCP-1 0,00 0,13 0,08 59,24 122,03 84,73 < 0,0001

CCL3/MIP-1α 3,19 5,55 4,51 3,21 10,54 7,82 0,138

CCL4/MIP-1β 4,59 13,13 8,99 18,58 28,63 22,80 < 0,0001

CCL5/RANTES 143,55 1294,56 150,28 3568,41 19465,49 8661,60 < 0,0001

CCL11/эотаксин 0,00 9,32 6,68 29,77 74,58 57,85 < 0,0001

CXCL8/IL-8 0,00 1,19 0,52 12,19 25,26 19,87 < 0,0001

CXCL10/IP-10 3,51 49,83 32,44 121,14 378,55 284,56 < 0,0001

FGF-2 0,00 16,19 9,26 0,00 0,00 0,00 0,001

PDGF-BB 201,46 976,71 507,11 57,86 279,70 162,81 0,009

G-CSF 0,00 15,70 11,81 76,14 189,08 151,60 < 0,0001

GM-CSF 3,12 7,73 4,14 7,99 33,22 14,24 0,005

VEGF 4,65 9,12 6,56 13,76 35,58 30,23 0,914

IFNγ 0,90 4,49 14,22 1,00 9,51 5,51 < 0,0001

TNFα 4,78 18,95 15,67 29,84 79,07 50,53 < 0,0001
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При анализе этих данных обращают 

на себя внимание изменения уровней как 

провоспалительных цитокинов, так и проти-

вовоспалительных белковых факторов, дей-

ствующих в различных фазах иммунного от-

вета. Так, целый ряд цитокинов способствует 

созреванию и функционированию отдельных 

иммунных популяций. В частности, G-CSF 

и GM-CSF — гемопоэтичес кие колониести-

мулирующие факторы — обладают выражен-

ным эффектом в отношении созревания гра-

нулоцитов и моноцитов. У пациентов с ХГС 

содержание GM-CSF и G-CSF в плазме кро-

ви были выше чем в контрольной группе (p < 

0,001). IL-4 является важным цитокином, 

обеспечивающим созревание и дифференци-

ровку дендритных клеток. Его уровень у па-

циентов с ХГС был значительно выше, чем 

в контроле (p < 0,001). Другой цитокин, IL-7, 

обеспечивает пролиферацию и последующую 

дифференцировку стволовых клеток в лим-

фоидные предшест венники, а также процес-

сы «созревания» Т-клеток в тимусе. Уровень 

IL-7 в группе пациентов с ХГС также был по-

вышен по сравнению с контролем (p < 0,001). 

Наконец, IL-12(p70) является провоспали-

тельным цитокином, который продуцируется 

моноцитами/макрофагами и дендритными 

клетками и играет важную роль в сопряже-

нии систем врожденного и приобретенного 

иммунитета, регулируя Th1-ответ. Уровень 

IL-12 в нашем исследовании был выше у ВГС-

инфицированных пациентов по сравнению 

с контрольной группой (p = 0,001). К числу 

факторов функционального созревания кле-

точного иммунного ответа относят IFNγ — 

один из основных факторов дифференцировки 

иммунного ответа по Th1-типу. У пациентов 

с ХГС наблюдалось повышение содержания 

IFNγ в плазме крови по сравнению с практи-

чески здоровыми лицами (p < 0,001).

Содержание IL-6 и TNFα в группе паци-

ентов с ХГС было существенно выше, чем 

в контроле (p < 0,001). IL-1ra является проти-

вовоспалительным фактором, блокирующий 

активность IL-1 путем связывания рецептора. 

Его уровни также были повышены у пациентов 

с ХГС по сравнению с контролем (p = 0,003), 

что может отражать ингибирующий эффект 

в отношении IL-1.

Хемокины относятся к факторам иммун-

ного ответа, опосредующим миграцию клеток 

при воспалении и их избирательное оседание 

в тканях. Среди прочих хемокинов были также 

CCL2/MCP-1, CCL4/MIP-1β, CCL5/RANTES, 

CCL11/эотаксин, CXCL8/IL-8 и CXCL10/IP-10, 

обеспечивающие транзит клеток в норме 

и привлечение лейкоцитов в очаг воспаления 

при патологии. В нашем исследовании уровни 

CCL2/MCP-1, CCL4/MIP-1β, CCL5/RANTES, 

CCL11/эотаксин, IL-8/CXCL8 и CXCL10/IP-10 

у пациентов с ХГС были повышены по сравне-

нию с контролем (р < 0,001).

Цитокин IL-9, помимо вовлечения в разви-

тие Th2-типа иммунного ответа, ассоциирован 

с развитием аутоиммунных нарушений. В на-

шем исследовании у пациентов с ХГС содержа-

ние IL-9 было выше, чем в контрольной группе 

(p < 0,001), что может отражать повышенный 

риск развития аутоагрессивных иммунных ре-

акций при ХГС.

IL-10 принято считать классическим Th2-

цитокином, обладающим выраженным про-

тивоспалительным эффектом. В нашей работе 

не выявлено достоверного повышения IL-10 

при ХГС.

Кроме того, мы определяли содержание 

FGF-2, PDGF-BB и VEGF — ростовых факто-

ров, стимулирующих пролиферацию мезен-

химных клеток и фиброгенез в печени. Инте-

ресно, что по нашим данным, концентрации 

FGF-2 и PDGF-BB у пациентов с ХГС были 

ниже, чем у практически здоровых лиц (p = 

0,001 и 0,009 соответственно). Среди факторов 

развития фиброза печени следует также отме-

тить IL-13 — цитокин, обеспечивающий ответ 

по Th2-типу иммунного ответа. В группе ХГС 

уровень IL-13 был выше чем в контроле (p < 

0,001).

ТАБЛИЦА 2. КОРРЕЛЯЦИИ МЕЖДУ УРОВНЕМ 

ЦИТОКИНОВ И ХЕМОКИНОВ ПЛАЗМЫ КРОВИ 

И СТЕПЕНЬЮ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ ПРИ ВГС 

(ПО КРИТЕРИЯМ «METAVIR»)

Цитокин/степень 

фиброза печени
r p

IL-lra 0,55 0,043

IL-4 0,59 0,028

IL-6 0,55 0,040

IL-7 0,54 0,045

IL-9 0,57 0,032

IL-10 0,59 0,027

IL-12(p70) 0,61 0,021

CCL11/эотаксин 0,59 0,026

CCL3/MIP-1α 0,64 0,013

G-CSF 0,61 0,020

GM-CSF 0,58 0,031

VEGF 0,69 0,007

IFNγ 0,56 0,037

TNFα 0,59 0,027
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Возможные взаимосвязи между уровнями 

цитокинов и развитием фиброза печени

В табл. 2 представлены корреляции между 

содержанием цитокинов в плазме крови и сте-

пенью фиброза печени у пациентов с ХГС.

В группе показателей, отражающих созрева-

ние иммунных популяций, наблюдалась поло-

жительная взаимосвязь между концентрацией 

IL-7 и степенью фиброза печени (r = 0,54; p = 

0,045). Также была отмечена положительная 

взаимосвязь между степенью фиброза и содер-

жанием IL-4 (r = 0,59; p = 0,028), участвующего 

в дифференцировке дендритных клеток. Кро-

ме того, наблюдалась положительная корреля-

ция между уровнями колониестимулирующих 

факторов (G-CSF, GM-CSF) и степенью фиб-

роза печени (r = 0,61 при p = 0,020 и r = 0,58 

при p = 0,031 соответственно), что может сви-

детельствовать об усиленном миелопоэзе как 

факторе, способствующем воспалительным 

процессам при хроническом гепатите С. Также 

была обнаружена корреляция между уровнями 

IL-12, IFNγ и степенью фиброза печени (соот-

ветственно r = 0,56; p = 0,02 и r = 0,61; p = 0,04), 

возможно, отражающая усиление кооперации 

различных звеньев клеточного иммунитета 

при прогрессировании ВГС.

У обследованных пациентов была выявлена 

положительная корреляция между уровнями 

IL-6 и TNFα в плазме крови и степенью фи-

броза печени (соответственно r = 0,55; p = 0,04 

и r = 0,59; p = 0,03), что подтверждает значи-

мость общего фона провоспалительных ци-

токинов в генезе фибротического процесса. 

Кроме того, наблюдалась положительная кор-

реляция между содержанием IL-1ra в плазме 

и степенью фиброза печени (r = 0,55; p = 0,04).

Значения концентраций CCL11/эотаксин 

и CCL3/MIP-1α находились в прямой зави-

симости от степени фиброза печени (r = 0,59; 

p = 0,03 и r = 0,64; p = 0,013 соответственно).

Также была обнаружена прямая корреля-

ционная связь между уровнем IL-9 и степенью 

фиброза печени (r = 0,57; p = 0,03), что предпо-

лагает возможную роль данного цитокина как 

фактора развития аутоиммунных состояний 

при ХГС.

Положительная взаимосвязь между содер-

жанием IL-10 в плазме крови и степенью фиб-

роза печени (r = 0,59 при p = 0,027), вероятно 

обусловлена его иммуносупрессивными эф-

фектами в клинических исходах заболевания.

В то же время уровень VEGF положитель-

но коррелировал со степенью фиброза печени 

(r = 0,69; p = 0,007), что может говорить о его 

патогенетической роли в неоангиогенезе, при 

вирусной инфекции.

Обсуждение
Полученные в настоящее работе резуль-

таты основаны на обследовании небольшой 

группы больных с верифицированным хро-

ническим гепатитом С. В табл. 3 обобщены 

основные изменения иммунорегуляторных 

факторов в плазме крови у больных ХГС.

Разнообразие изменений в содержании ци-

токинов у пациентов с ХГС свидетельствует 

о выраженности регуляторных нарушений 

иммунитета при данной патологии. Повы-

шение IL-1ra у пациентов с ХГС вероятно 

связано с активацией противовоспалитель-

ной активности по нейтрализации действия 

IL-1β при хроническом воспалительном про-

цессе. По литературным данным повыше-

ние концентрации IL-1ra у пациентов с ХГС 

ассоциировано с развитием у них криогло-

булинемии смешанного типа, а также неход-

жкинских лимфом [20]. Обнаруженная нами 

взаимосвязь между степенью фиброза печени 

и содержанием IL-1ra в плазме крови у ВГС-

инфицированных пациентов свидетельствует 

о вкладе аутоиммунных нарушений в форми-

рование тканевой перестройки печени в дан-

ной клинической группе. IL-4, согласно не-

давним исследованиям [8], помимо хорошо 

известных свойств индуктора Th2-типа им-

мунного ответа, обладает выраженным эф-

фектом в отношении дендритных клеток, обе-

спечивая продукцию ими RELMα и Ym1/2. 

RELMα (резистин-подобная молекула α) сни-

жает толерантность к глюкозе, а Ym1/2 — лек-

тин, альтернативно активирует макрофаги [8]. 

Функция плазмоцитоидных дендритных кле-

ток страдает при хронической ВГС-инфекции, 

поэтому повышение IL-4 можно рассматри-

вать как компенсаторный эффект недостаточ-

ной активности дендритных клеток. Положи-

ТАБЛИЦА 3. ИЗМЕНЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ 

ЦИТОКИНОВ И ХЕМОКИНОВ В ПЛАЗМЕ 

КРОВИ ПАЦИЕНТОВ С ХГС ПО СРАВНЕНИЮ 

С КОНТРОЛЕМ

Повышены 

(p < 0,01)

Понижены 

(p < 0,01)
Не изменены

IL-1ra
IL-4
IL-6
IL-7
CXCL8/IL-8
IL-9
IL-12(p70)
IL-13
IFNγ
TNFα

FGF-2
PDGF-BB

IL-β
IL-2
IL-5
IL-10
IL-15
IL-17
VEGF

CCL3/MIP-1α
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тельную взаимосвязь между содержанием IL-4 

и степенью фиброза печени можно трактовать 

как вклад Th2-ответа в активацию звездчатых 

клеток — основных продуцентов коллагена 

в печени [30].

Повышение значений IL-7 у пациентов 

с ХГС может способствовать активации факто-

ров дифференцировки лимфоидных предше-

ственников на фоне ослабления противовирус-

ного иммунитета. Согласно L. Golded-Mason 

и соавт. недостаточность α-цепи рецептора 

IL-7 (CD127) приводит к хрониза ции процесса 

у ВГС-инфицированных лиц [13]. Неэффектив-

ность системы IL-7/IL-7R отражается на по-

вышении содержания IL-7 в плазме крови па-

циентов с ХГС в нашем исследовании. Прямая 

корреляция между уровнем IL-7 и степенью фи-

броза печени свидетельствует о прогрессирова-

нии фиброгенеза вследствие несовершенства 

взаимодействия лиганда и рецептора.

IL-9 относят к цитокинам, связанным 

с Th2-, Th17- и Treg-типами иммунного ответа 

[14]. Некоторые авторы отличают специфич-

ный Th9-тип ответа [14, 24]. Повышение со-

держания IL-9 у пациентов с ХГС, а также кор-

реляцию уровня данного цитокина и степени 

фиброза печени можно трактовать как вовле-

чение в процесс хронического воспаления всех 

перечисленных типов иммунного ответа.

Из экспериментальных исследований из-

вестно, что IL-10 обладает антифибротичес-

ким действием в отношении печени [41]. В на-

шем исследовании корреляцию между уровнем 

фиброза печени и содержанием IL-10 в плаз-

ме крови можно объяснить компенсаторным 

действием данного цитокина, направленным 

на торможение процессов фиброза у пациен-

тов с ХГС.

IL-12 — ключевой цитокин, ответствен-

ный за развитие Th1-типа иммунного ответа. 

Согласно литературным данным при ВГС-

инфекции продукция IL-12 снижается [7, 22, 

39]. В нашем исследовании, наоборот, содер-

жание IL-12(p70) в плазме крови больных было 

выше, чем в контроле, а также наблюдалась 

прямая корреляция между степенью фиброза 

и уровнем IL-12(p70). Повышение содержания 

IL-13 в плазме крови пациентов с ХГС объяс-

няется активацией Th2-типа иммунного отве-

та, а корреляция с фиброзом — профибротиче-

ским действием цитокина [37].

В настоящем исследовании у пациентов 

с ХГС в плазме крови уровни CCL2/MCP-1, 

CCL4/MIP-1β, CCL5/RANTES, CCL11/эо-

таксин, CXCL8/IL-8 и CXCL10/IP-10 были 

достоверно выше, чем в контрольной груп-

пе. Данные субстанции относятся к хемоки-

нам (хемотактическим цитокинам), играю-

щим в патогенезе ХГС существенную роль. 

Так, CCL2/MCP-1 обеспечивает привлече-

ние моноцитов в очаги повреждения либо 

воспаления [40]. Кроме того CCL2/MCP-1 

является хемоаттрактантом для клеток Ито 

(звездчатых клеток) — основных продуцен-

тов коллагена в печени [21]. В проведенных 

ранее исследованиях нами было показано до-

стоверное увеличение уровня мРНК CCL2/

MCP-1 в печени пациентов с ХГС в зависи-

мости от степени фиброза [1]. В настоящем 

исследовании наблюдалась прямая корре-

ляция между уровнем CCL2/MCP-1 в плаз-

ме крови и степенью фиброза печени. Таким 

образом, весьма обоснованно считать CCL2/

MCP-1 маркером состояния печени при ХГС. 

CCL11/эотаксин действует через рецептор 

CCR3 и обладает активностью в отношении 

клеток, несущих данный рецептор. Согласно 

F. Tacke и соавт. [31] у пациентов с хрониче-

скими заболеваниями печени уровень CCL11/

эотаксин в плазме крови коррелировал с кли-

ническими, лабораторными и морфологиче-

скими показателями за шестилетний период 

наблюдений. Высокий уровень CCL11/эотак-

син трактовался авторами как неблагопри-

ятный прогностический признак. В нашей 

работе уровень CCL11/эотаксин у пациен-

тов с ХГС превышал контрольные значения, 

а также коррелировал со степенью фиброза, 

что подтверждает участие хемокина в пато-

генезе хронической ВГС-инфекции. Уровень 

CCL4/MIP-1β у пациентов с ХГС был выше 

чем в контроле, а содержание CCL3/MIP-1α 

коррелировало со степенью фиброза печени. 

Опубликованы данные о повышении уровней 

CCL3/MIP-1α и CCL4/MIP-1β в сыворотке 

крови ВГС-инфицированных (продуцентами 

являются эндотелиальные клетки, гепато-

циты и эпителий желчевыводящих путей) [3, 

18]. Однако A. Vargas и соавт. у пациентов, ин-

фицированных ВГС, не выявили корреляций 

между уровнем фиброза печени и концентра-

цией широкого спектра хемокинов, включа-

ющего CCL11/эотаксин, CCL2/MCP-1, CCL7/

MCP-3, CXCL1/GRO-α, CXCL5/ENA-78 [35]. 

Возможно подобная картина наблюдалась 

вследствие наличия у обследованных паци-

ентов коинфекции ВИЧ.

CCL5/RANTES является хемокином, ответ ст-

венным за привлечение активированных Т-лим-

фоцитов. В настоящем исследовании уровень 

CCL5/RANTES в плазме крови пациентов 

с ХГС достоверно превышал контрольные зна-

чения, также отмечалась прямая взаимосвязь 

между содержанием данного хемокина и степе-
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нью фиброза печени. Согласно G.A. Tawadrous 

и соавт. уровень CCL5/RANTES у пациентов 

с ХГС повышается и коррелирует с вирусной 

нагрузкой, в результате чего авторами делается 

вывод о существенном вкладе хемокина в по-

вреждение гепатоцитов при ХГС. В проведен-

ных ранее исследованиях [1] нами установлено, 

что содержание в лейкоцитах крови мРНК хе-

мокиновых рецепторов СCR1 (лиганды CCL3/

MIP-1α и CCL5/RANTES), CCR2 (CCL2/MCP-1), 

CCR3 (CCL5/RANTES и CCL11/эотаксин) 

и CCR5 (CCL5/RANTES и CCL4/MIP-1β) было 

существенно снижено (p < 0,001) по сравнению 

с контролем. При сопоставлении этих измене-

ний с уровнями CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1α, 

CCL4/MIP-1β, CCL5/RANTES и CCL11/эотак-

син в плазме крови пациентов с ХГС можно 

заключить, что сниженная экспрессия мРНК 

хемокиновых рецепторов приводит к последу-

ющему повышению продукции соответствую-

щих хемокинов. Итогом данного нарушения яв-

ляется избыточная активация взаимодействия 

рецептор–лиганд, вследствие чего у пациентов 

с ХГС прогрессирует аутоагрессия лейкоцитов 

против клеток печени. Повышенный уровень 

CXCL8/IL-8 в группе ХГС объясняется тем, что 

указанный хемокин индуцируется белком ВГС 

NS5A [5], а также репликацией ВГС [15]. Ак-

тивность CXCL8/IL-8 не только в отношении 

нейтрофилов, но и Т-лимфоцитов подтверж-

дает роль данного хемокина в патогенезе ХГС. 

Содержание CXCL10/IP-10 при ВГС-инфекции 

повышается как в периферической крови, так 

и внутрипеченочно [25, 28]. Продуцентами 

CXCL10/IP-10 являются гепатоциты и эндоте-

лиальные клетки синусоидов [28]. Рецептором 

CXCL10/IP-10 является CXCR3, специфичный 

для T-лимфоцитов. Показано, что при ВГС-

инфекции Т-лимфоциты, инфильтрирующие 

печень, экспрессируют CXCR3, что подтверж-

дает активную роль CXCL10/IP-10 в патогенезе 

заболевания.

Персистенция вируса по данным ряда ав-

торов [19, 29] приводит к неспецифической 

инфильтрации печени CD8+ лимфоцитами. 

Опубликованы данные о положительной кор-

реляции между уровнем воспаления в печени 

и экспрессией CCR5 и CXCR3 (рецепторов 

RANTES) на Т-лимфоцитах [18]. Разнообра-

зие обнаруженных нами нарушений содержа-

ния в плазме крови цитокинов характеризует 

противовирусный иммунный ответ при ХГС 

как ослабленный, сопровождающийся повы-

шенной продукцией цитокинов как Th1-, так 

и Th2-типа.

Важной особенностью ВГС-инфекции яв-

ляется осложнения в виде криоглобулинеми-

ческих поражений кожи, почек и суставов [6]. 

В исследовании A. Antonelli и соавт. [2] обна-

ружено повышение IL-1β, IL-6 и TNFα в сыво-

ротке крови у пациентов с ХГС, осложненным 

криоглобулинемией, по сравнению с ВГС-

позитивной группой без осложнений. По на-

шим данным уровни IL-6 и TNFα в плазме 

у пациентов с ХГС повышены по сравнению 

с контролем. IL-6 — цитокин, стимулирующий 

дифференцировку B-лимфоцитов в плазмати-

ческие клетки [16]. Указанный эффект инду-

цируется IL-1β и TNFα. Таким образом, одной 

из возможных причин развития криоглобули-

немии у пациентов с ХГС является повышен-

ная активность IL-6.

ВГС-инфекция по данным ряда авторов 

ухудшает «созревание» и функцию дендрит-

ных клеток [10, 32]. В настоящем исследова-

нии уровни колониестимулирующих факто-

ров G-CSF и GM-CSF у пациентов с ХГС были 

выше, чем в контроле, также наблюдалась по-

ложительная корреляция между содержани-

ем указанных цитокинов и степенью фиброза 

печени. GM-CSF является мощным стиму-

лятором трансформации моноцитов в денд-

ритные клетки [36]. Одним из клиничес-

ких проявлений ХГС является нейтропения 

[34], поэтому повышение содержания G-CSF 

(основного ростового фактора для нейтро-

филов) вероятно носит компенсаторный ха-

рактер. Следствием повышенной активности 

колониестимулирующих факторов в печени 

является стимуляция клеток Купфера и кле-

ток Ито, что приводит к запуску процессов 

фиброза. У пациентов с ХГС наблюдалось 

снижение уровня ростовых факторов FGF-2 

и PDGF-BB в плазме крови, что является не-

ожиданностью, так как процессы фиброза 

в целом по группе активированы значительно. 

Подобный результат можно объяснить нали-

чием не вполне ясных механизмов подавления 

продукции ростовых факторов на системном 

уровне, приводящих к замедлению фиброза 

печени при ХГС.

Заключение
Проблемы диагностики и современного 

лечения ХГС обусловлены постепенным раз-

витием клинических нарушений и частым от-

сутствием изменений клинико-лабораторных 

показателей, традиционно используемых для 

диагностики заболеваний печени (желтуха, 

повышение уровня трансаминаз и билируби-

на). Проведенное исследование подтвержда-

ет многообразие иммунных нарушений при 

ХГС, в том числе в связи с развитием фиброза 

печени. Показаны основные изменения содер-
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жания цитокинов и хемокинов в плазме крови 

больных ХГС, которые отражают следующие 

патологические процессы:

увеличение содержания факторов гемо- –

поэза и созревания иммунных субпопуляций 

G-CSF, GM-CSF, IL-4, IL-7;

повышение уровней провоспалительных  –

цитокинов (IL-1β, IL-6 и TNFα);

повышение концентраций ряда хемоки- –

нов, в особенности CCL11/эотаксин и CCL3/

MIP-1α.
Обнаруженные изменения содержания 

в плазме крови провоспалительных цитоки-

нов, факторов дифференцировки Th-ответа, 

ростовых факторов, противовоспалительных 

цитокинов и хемокинов, изложенные в данной 

работе, делает обоснованным дальнейший от-

бор потенциальных лабораторных показателей 

для уточненной диагностики ХГС.
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