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Резюме. Вирус гепатита С обладает высокой способностью к персистенции и вызывает 

хронический  гепатит  с  повышенным  риском  развития  цирроза.  Иммунный  ответ 

организма имеет уникальную роль, так как не только элиминирует вирус, но и вызывает 

повреждение  печени.  В  статье  рассматриваются  иммуногенетические  факторы,  не 

относящиеся  к  системе  HLA,  с  целью  показать  как  иммунная  система  хозяина 

взаимодействует с вирусными компонентами.
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Abstract. Hepatitis C virus has a high propensity to persist and to cause chronic hepatitis with an 

increased risk for progression towards cirrhosis. The host immune response plays a unique role 

in HCV infection because of its potential to contribute not only to viral clearance but also to liver 

injury.  This review discusses non-HLA immunogenetics features of HCV infection to illustrate 

how host’s immune system interact with viral components.
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Изучение  механизмов  развития,  а  также  диагностика  предрасположенности  к 

социально  значимым  мультифакториальным  заболеваниям,  осуществляемые  на 

молекулярном  уровне,  являются  основными  задачами  новой  отрасли  медицины  – 

молекулярной  медицины.  Перспективными  в  этом  направлении  являются  генно-

терапевтические  подходы.  Основное внимание  традиционно  уделяется  изучению генов 

системы  HLA,  вместе  с  тем несомненно  значение  и  других  генов  иммунной системы, 

напрямую участвующих в противовирусном ответе при HCV-инфекции.
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CTLA-4  (антиген  4  цитотоксических  Т-лимфоцитов)  является  рецептором  и 

экспрессируется на мембранах Т-лимфоцитов после их активации антигеном, опосредуя 

ингибирование  иммунного  ответа  Т-клеток  [34,  94].  Для  эффективной  презентации 

антигена  неоходимо  одновременное  взаимодействие  МНС II  молекулы,  несущей 

антигенный пептид, и В7 лиганда, расположенных на мембране антигенпрезентирующей 

клетки с Т-клеточным (TCR) и CD28 рецепторами Т-лимфоцитов соответственно. Далее 

активированные Т-хелперы и Т цитотоксические лимфоциты начинают экспрессировать 

CTLA-4 рецепторы, которые в противоположность CD28 рецепторам, взаимодействуя с 

В7 лигандами, терминируют лимфоцитарный ответ [5, 14, 15, 69].

После  результативного  ответа  на  антиген  иммунная  система  возвращается  в 

состояние покоя к базальному уровню, что позволяет эффективно реагировать на новый 

антиген.  Поддержание  этого  гомеостаза  иммунной  системы  во многом обеспечивается 

ингибирующим  влиянием  CTLA-4,  обусловленным  снижением  транскрипции  IL-2, 

прекращением  пролиферации  Т-лимфоцитов  и  развитием  функциональной 

индифферентности  [90].  Нокаут  гена  CTLA-4  у  лабораторных  животных  ведет  к 

массивной инфильтрации внутренних органов лимфоцитами и гибели через 2-4 недели 

после  рождениях  [11].  В  опытах  in  vitro  продемонстрировано,  что  моноклональные 

антитела  к  CTLA-4,  блокирующие  B7CTLA-4  взаимодействие,  вызывают  усиление 

пролиферации  Т-лимфоцитов.  Наоборот,  химерные  белки,  представляющие 

экстрамембранный  участок  молекулы  CTLA-4,  связанный  с  Fc фрагментом  IgG, 

подавляли  пролиферацию  Т-лимфоцитов  в  ответ  на  стимуляцию  антителами  к  CD3 и 

CD28 вследствие конкуренции с CD28 рецепторами за общий для них лиганд B7 [84]. 

Клинические  испытания  препарата  химерного  белка  CTLA4Ig в  виде  внутривенных 

инфузий  у больных псориазом,  в  патогенезе  которого ведущим является  активация  Т-

лимфоцитов,  показала,  что  у  46%  больных  наступило  существенное  длительное 

улучшение  [1].  Рассматривается  возможность  использования  препарата  CTLA4 Ig  для 

купирования  реакции  отторжения  после  трансплантации  костного  мозга  [54].  Таким 

образом супрессивный эффект CTLA-4 на активацию Т-лимфоцитов подтверждается не 

только лабораторными, но и клиническими результатами.

Существует два механизма реализации ингибирующего влияния CTLA-4, первый – 

отрицательный сигнал,  передающийся  через  CTLA-4 рецептор,  второй  –  антагонизм  с 

CD28 рецептором, связанный с тем, что аффинность CTLA-4 к B7 в десять раз выше чем 

аффинность CD28 к B7 [57]. В начальной фазе Т-клеточной реакции, когда наблюдается 
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ограниченная экспрессия B7 и CTLA-4, отрицательный CTLA-4 опосредованный сигнал 

является ведущим. На поздней стадии иммунного ответа, на фоне выраженной экспрессии 

B7  и  CTLA-4  молекул  на  цитоплазматической  мембране,  CTLA-4  опосредованное 

ингибирование  пролиферации  Т-лимфоцитов  связано  преимущественно  с  B7 

секвестрацией,  блокирующей  проведение  B7–CD28  стимулирующего  сигнала  и 

снижением продукции IL-2 [8]. 

На мембране Т-клеток CTLA-4 присутствует как в виде гомодимера, состоящего из 

двух цепей, связанных дисульфидной связью, так и в виде мономера, представляющего 

собой  растворимую  (секретируемую)  форму  CTLA-4  с  делетированным  в  результате 

альтернативного сплайсинга трансмембранным доменом [56].

Ген CTLA-4 локализован на хромосоме 2q33 и состоит из четырех экзонов [16]. 

Первый  экзон  кодирует  лидерную  последовательность,  второй  экзон  – 

иммуноглобулиноподобный  домен,  третий  экзон  –  гидрофобный  трансмембранный 

домен, четвертый экзон – цитоплазматический фрагмент. Зрелый белковый продукт гена 

CTLA-4 состоит из 149 аминокислот и экспрессируется активированными CD4 и CD8 Т-

лимфоцитами.

Ген CTLA-4 имеет три полиморфных маркера:  -318С/Т в  промоторной области, 

+49A/G в первом экзоне и динуклеотидные повторы АТ, число которых варьирует от 7 до 

30,  расположенные  в  3'-нетранслируемой  области.  Популяционные  исследования 

свидетельствуют о сцеплении аллелей -318Т и +49A [19], аллелей -318С и +49G [59], а 

также аллелей (АТ)7 и +49G [40]. Среди этих трех полиморфизмов только расположенный 

в  позиции  +49A/G (Thr17Ala)  имеет  функциональное  значение  и  связан  с  развитием 

иммунопатологических  процессов  [85],  вследствие  этого  определение  данного 

полиморфизма представляет наибольшую диагностическую ценность.

Аллели  гена  CTLA-4,  несущие  A  или  G  в  позиции  +49  первого  экзона, 

соответствуют треонину или аланину в лидерном пептиде молекулы CTLA-4. Аллель G 

характеризуется снижением контроля над пролиферацией Т-клеток и связан с развитием 

иммунопатологических заболеваний.  Эксперименты in vitro  продемонстрировали,  что у 

клеток  с  генотипом  +49GG  пролиферативная  реакция  в  ответ  на  стимуляцию  В-

лимфоцитами  и  дендритными  клетками  была  выражена  значительно  сильнее  по 

сравнению с клетками, имеющими генотип +49АА [40, 51], что выражалось в накоплении 
3H тимидина, экспрессии мРНК интерлейкина-2 и секреции IL-2.

Экспрессия  мРНК  и  синтез  белка  CTLA-4  периферическими  мононуклеарными 
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клетками, выделенными от больных системным склерозом и здоровых доноров, гомозигот 

с  генотипом +49АА,  были выражены в значительно  большей степени по сравнению с 

клетками, полученными от гомозигот с генотипом +49GG [45].

Имеется сообщение, посвященное анализу полиморфизма +49A/G гена CTLA-4 у 

больных ХГС: 79 пациентов с устойчивым вирусологическим ответом после проведения 

комбинированной  терапии  интерфероном  и  рибавирином,  а  также  у  79 больных  с 

сохраняющейся  вирусемией,  несмотря  на  проведенную  этиотропную  терапию,  которое 

продемонстрировало связь аллеля G с устойчивым вирусологическим ответом [98].

Развитие  инфекционного  заболевания  является  процессом  взаимодействия 

факторов вирулентности возбудителя и компонентов иммунной системы макроорганизма 

– неспецифического врожденного (белки системы комплемента), специфического (клоны 

лимфоцитов, способных элиминировать определенные антигены). Cистема комплемента 

включает целый ряд ферментов, каскадная активация которых приводит к опсонизации 

микроорганизмов, нарушению целостности мембраны бактерий, оболочки вирусов.

Маннозосвязывающий  лектин  (MBL)  является  важным  элементом  врожденного 

иммунитета,  взаимодействуя  с  N-ацетилглюкозамином  и  маннозой,  содержащимися  в 

составе липополисахаридов клеточной стенки бактериальных клеток, грибов и в составе 

гликопротеинов  (Glc3Man9GlcNAc2)  на  поверхности  вирусных  частиц  [32,  36]  и 

практически  отсутствующих  на  мембранах  клеток  млекопитающих,  активирует 

классический путь комплемента без участия антител и С1 фактора, вызывает осмолизис и 

опосредует фагоцитоз микроорганизмов [12, 22, 47, 58].

Белок MBL синтезируется  макрофагами печени и относится  к коллектинам,  для 

которых  характерно  присутствие  коллагеноподобного  и  лектинового  доменов  [33,  89]. 

Лектиновый  домен  обеспечивает  взаимодействие  со  специфическими  углеводными 

группами на поверхности бактериальных клеток и вирусных частиц. MBL представляет 

собой  гликопротеин,  состоящий  из  228  аминокислот,  в  котором  можно  выделить  N-

концевой  домен,  коллагеноподобный гликозилированный домен,  образующий длинный 

соединительный участок,  короткий шеечный домен,  представленный -спиралью и С-

терминальный  домен,  взаимодействующий  с  углеводом  на  мембране  микроорганизма. 

Три пептидные цепи образуют базовую субъединицу, которые в свою очередь составляют 

четвертичную структуру белка MBL-олигомер, состоящий из 26 базовых субъединиц и 

напоминающий по структуре «букет цветов».

Образование базовой субъединицы определяют дисульфидные связи между тремя 
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молекулами цистеина,  содержащимися в N-концевом домене, формирование олигомера 

обусловлено  также  наличием  последовательности  из  девятнадцати  Gly – X – Y  (Gly-

глицин, X и Y любые аминокислоты) повторов в коллагеноподобныом домене [42].

С-терминальный домен образует Са-зависимую связь с гидроксильными группами 

углеводов на внешней поверхности мембраны патогена. Сродство снижается в следующей 

последовательности:  N-ацетил-D-глюкозамин > манноза > N-ацетил-маннозамин > 

фукоза > глюкоза  и  практически  не  взаимодействует  с  D-галактозой,  таким  образом 

маннозосвязывающий лектин связывается с углеводами, содержащимися на поверхности 

бактериальных  клеток  и  вирусных  частиц  и  отсутствующими  на  мембранах  клеток 

млекопитающих. Существенным является то, что сама по себе единичная связь является 

довольно слабой и только взаимодействие одновременно всех С-терминальных доменов 

молекулы  MBL,  имеющей  четвертичную  структуру,  позволяет  прочно  связаться  с 

поверхностью патогена и обеспечить каскад дальнейших иммунологических реакций.

Связывание  MBL  с  молекулами  маннозы  на  поверхности  вирусных  частиц, 

циркулирующих в крови, активирует С2, С3, С4 факторы комплемента. Фрагмент С3b в 

составе комплекса MBL-С2а-С4а на оболочке вириона является лигандом для рецепторов 

комплемента  (CR1)  на  мембране  эритроцитов.  Образовавшиеся  иммунные  комплексы, 

связанные  посредством С3b с CR1,  переносятся  эритроцитами к макрофагам печени  и 

селезенки.  Происходит  взаимодействие  иммунных  комплексов,  расположенных  на 

эритроцитарной  мембране  и  рецепторов  комплемента  (СR3)  макрофагов,  в  результате 

этого  иммунный  комплекс  «передается»  с  эритроцита  на  макрофаг  и  фагоцитируется. 

Таким  образом,  происходит  элиминация  вирусов  из  кровотока  [33,  47].  Если  после 

образования  комплекса  MBL-С2а-С4а  на  оболочке  вирусной  частицы  продолжается 

дальнейшая активация комплемента с образованием комплекса мембранной атаки С5-С9, 

происходит лизис вириона и элиминируются его фрагменты.

Ген MBL расположен на хромосоме 10q11.2-q21 и включает четыре экзона. В гене 

MBL  идентифицировано  семь  полиморфизмов.  В  промоторной  области  в  позиции 

-550G/C  (H/L  вариант),  -221G/C  (Y/X  вариант),  -70C/T,  +4C/T  (P/Q  вариант)  в  5'-

нетранслируемом  регионе,  а  также  в  первом экзоне  в  позиции  +223C/T  (Arg52Cys),  в 

позиции  +230G/A  (Gly54Asp),  в  позиции  +239G/A  (Gly57Glu),  обозначаемые 

соответственно A/D, A/B и A/C.

Встречаемость  аллеля  B  среди  населения  северного  полушария  составляет 

11 – 16%, аллеля С не более 1%, в то время как у населения центральноафриканских стран 
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0-1% и 23 – 29% соответственно.

Полиморфизм +223C/T,  соответствующий  аргинину  или  цистеину  в  позиции  52 

белкового  продукта,  не  имеет  функционального  значения,  так  как  не  нарушает 

аминокислотной Gly-X-Y (X и Y любые аминокислоты)  последовательности и не связан 

со  снижением  концентрации  MBL в  плазме  крови [42]. Низкая  частота  встречаемости 

полиморфизма +239G/A в европейской популяции, составляющая не более 1%, делает его 

определение малоинформативным. Наибольшую ценность представляет изучения вклада 

полиморфизма +230G/A. 

В результате транскрипции и трансляции нормального аллеля гена MBL, несущего 

гуанин  в  позиции  +230  и  +239,  образуется  белок  молекулярной  массой  300-450  kDa, 

соответствующий  12 – 18  полипептидным  цепям  или  4 – 6  базовым  субъединицам  в 

составе  молекулы,  наличие полиморфных аллелей +230A и +239А приводит к синтезу 

преимущественно белка с молекулярной массой 50 kDa, а также, в значительно меньших 

объемах, 75, 100 и 125 kDa белков, соответствующих 2, 3, 4 и 5 базовым субъединицам 

[42].  В  крови  пациентов  гомозигот  по  нормальному  аллелю  циркулирует 

высокомолекулярная форма белка MBL, у гетерозигот обнаружены высокомолекулярная и 

низкомолекулярная  формы,  у  гомозигот  по  мутантному  аллелю  определена  только 

низкомолекулярная  форма  [83], высокомолекулярная форма  активирует  С4  фактор 

наиболее эффективно по сравнению с низкомолекулярной [21]. 

Таким образом, наличие полиморфизма G/A в позиции +230 первого экзона гена 

MBL обусловливает  замену  монокарбоновой  аминокислоты  глицина  на  дикарбоновую 

аминокислоту аспарагин  в  коллагеноподобном  домене.  Возникающие вследствие  этого 

конформационные изменения приводят к нарушению четвертичной структуры молекулы 

MBL. В этом случае число связей, образуемых одной или двумя базовым субъединицами, 

недостаточно для удержания молекулы MBL на поверхности возбудителя,  и активация 

системы комплемента нарушается.

Аллель А  полиморфизма  +230G/A  гена  MBL  связан  с  повышенным  риском 

развития тяжелых форм бактериальных и вирусных инфекций у детей [10] и взрослых 

[26], а также инфекционных осложнений у ВИЧ-инфицированных [38] и онкологических 

больных, получающих химиотерапевтические препараты [61] Обследование 617 детей в 

городском  стационаре,  проведенное [80],  показало,  что  среди  детей  с  инфекционной 

патологией гетеро-  и гомозиготы по мутантным аллелям полиморфизмов структурного 

региона  гена  MBL  встречались  в  два  раза  чаще  по  сравнению  с  теми,  кто  не  имел 
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инфекционных заболеваний и  осложнений.  Работа  [68]  показывает,  что гомозиготы по 

мутантным  аллелям  полиморфизмов  структурного  региона  гена  MBL  встречались 

достоверно  чаще  среди  337 больных  пневмонией  стрептококковой  этиологии  по 

сравнению  с  контрольной  группой,  включавшей  1032 пациента.  Данные  исследования 

демонстрируют  значимость  MBL-связанных  иммуногенетических  нарушений  для 

восприимчивости к инфекционной патологии в популяции. Обследование семи пациентов 

с  рецидивирующими  инфекциями,  представлявших  четыре  поколения  одной  семьи, 

показало  наличие  мутантных  аллелей  первого  экзона  гена  MBL,  сочетавшихся  с 

уменьшением концентрации белка MBL в сыворотке  крови и снижением возможности 

связывать  C4b,  у  шести  из  них  [48],  это   свидетельствует  о  том  ,  что  наследование 

мутантных аллелей приводит к развитию иммунодефицитного состояния и согласуются с 

данными  [78,  79],  сообщившими  ранее  об  аутосомнодоминантном  типе  наследования 

мутации +230G/A.

Значение MBL  в  развитии  инфекционных  осложнений  вызвало  интерес  к 

заместительной  терапии. Впервые  об  успешном  применении  внутривенных  инфузий, 

выделенного  из  донорской  плазмы  белка  MBL,  для  терапии  рецидивирующей 

инфекционной патологии у двухлетней девочки и последующего наблюдения в течение 

трех  лет  сообщили  [86].  Имеется  опыт  применения  внутривенных  инфузий  MBL для 

лечения  больных  тяжелой  инфекцией  легких,  вызванной  Pseudomonas aeruginosa у 

больного  муковисцидозом  [27].  Первая  фаза  фармакокинетических  исследований 

препарата MBL для внутривенного введения показала, что для поддержания нормального 

уровня  белка  в  крови  (1200 – 4500  ng/ml)  необходимо  двухтрехкратное  введение  6 mg 

препарата [87,88]. Эти данные говорят о существенном потенциале применения препарата 

MBL  в  клинической  практике.  Очевидно,  что  использование  белка  MBL  для 

заместительной терапии нуждается в дальнейшем уточнении показаний и прежде всего 

иммуногенетических.

Вирус  гепатита С  содержит  два  высокогликозилированных  оболочечных  белка, 

которые  являются  потенциальной  мишенью  для  маннозосвязывающего  лектина  [7]  и 

активация  комплемента  при  хроническом  гепатите С  (ХГС),  по-видимому,  связана  с 

активацией  лектинового  пути  и  не  зависит  от  С1q  фактора.  Значимость 

маннозосвязывающего  лектина  для  противовирусного  ответа  на  ранней  стадии  HCV-

инфекции подчеркивается в работе [72], где сообщается, что гомозиготы и гетерозиготы 

по  аллелю А  полиморфизма  +230G/A  гена  MBL встречались  достоверно  чаще  среди 
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инфицированных  вирусом  гепатита  С,  чем  среди  здоровых  добровольцев.  Однако 

сравнение 198 лиц с циркулирующими антителами к  HCV и с отсутствием  HCV RNA и 

654  лиц  с  наличием  анти-HCV IgG и  HCV RNA в  крови  не  выявил  отличия  в 

распределении вариантов полиморфизма +230G/A гена  MBL и присутствием  HCV RNA 

[6].

Встречаемость  аллеля А  полиморфизма  +230G/A  гена  MBL выше  у  больных 

хроническим  вирусном  гепатите С  и  больных  с  циррозом  печени  по  сравнению  с 

бессимптомными носителями HCV и наследование этого аллеля может оказывать влияние 

на течение инфекции [71]. Более высокая встречаемость аллеля А гена MBL наблюдалась 

у больных ХГС, у которых сохранялась вирусемия после лечения интерфероном в отличие 

от пациентов с устойчивым вирусологическим ответом [49, 50]. Согласно данным [41], 

обследовавшим 80 больных ХГС, гомозиготность по аллелю А полиморфизма +230G/A 

гена MBL была связана с воспалительной реакцией в ткани печени и в меньшей степени с 

развитием  фиброза.  В  то  же  время  в  другой  работе,  выполненной  на  материале, 

полученном  от  102  больных  ХГС,  сообщается,  что  наличие  этого  аллеля  в  генотипе 

больных ХГС чаще встречалось при начальной стадии фиброза печени, чем при поздней, 

и  эта  находка  объясняется  протективным  эффектом  аллеля А,  связанным  с  менее 

выраженной  воспалительной  реакцией  в  ткани  печени  [3].  Таким  образом, 

опубликованные  до  настоящего  времени  работы  свидетельствуют  о  необходимости 

уточнения роли полиморфизма +230G/A гена MBL в прогрессировании HCV-инфекции.

TGF-β1 (трансформирующий фактор роста β1) является фактором хемотаксиса для 

фибробластов, индуцирует синтез матриксных протеинов, ингибирует распад коллагена, 

подавляя синтез матриксных металлопротеиназ [82, 91]. Ген, кодирующий синтез TGF-β1, 

находится  на хромосоме 19q13 и включает семь экзонов.  В промоторной области гена 

TGF-β1  идентифицировано  четыре  полиморфизма,  в  позиции  –1827C/A,  –1639G/A,  – 

1348C/T  и  –  769insC,  три  полиморфизма  находятся  в  кодирующей  области:  в  первом 

экзоне +29T/C (Leu10Pro) и +74G/C (Arg25Pro), в 5 экзоне +788C/T (Thr263Ile). Показано, 

что продукция белкового продукта гена TGF-β1 зависит от диаллельного полиморфизма в 

10 кодоне первого экзона.

Полиморфизм в позиции +29  T/C гена  TGF-β1 обусловливает замену лейцина на 

пролин,  что  связано  с  увеличением  секреции  белка  в  2,8  раза  [23].  Генотип  СС 

характеризуется  более  высокой  сывороточной  концентрацией  TGFβ-1  по  сравнению  с 

генотипами ТТ и ТС [99]. Прежде чем связаться со своим рецептором белковый продукт 
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гена  TGF-β1 подвергается  сложному процессингу [30],  замена  лейцина  пролином в 10 

кодоне  способствует  ускорению  данного  этапа,  что  и  приводит  к  повышению 

концентрации  цитокина  в  ткани.  Изучение  данного  полиморфизма  у  больных  ХГС 

показало связь аллеля С с риском прогрессирования фиброза печени [63].

Фиброз является следствием чрезмерной активации процесса репарации, ключевой 

фактор  в  этом  процессе.—  постоянная  избыточная  продукция  TGF-β1  [18,  96]. 

Внутривенные  инъекции  препарата  TGF-β1  лабораторным  животным  приводили  к 

развитию фиброза почек и печени, интраперитонеальное введение вызывало кахексию и 

генерализованный  фиброз.  Аналогичные  изменения  зафиксированы  у  трансгенных 

животных с повышенной экспрессией гена TGF-β1 [31].

TGF-β1  является  фактором хемотаксиса  для  нейтрофилов,  Т-клеток,  моноцитов, 

фибробластов  и  индуцирует  увеличение  синтеза  молекул,  составляющих 

экстрацеллюлярный матрикс. Экстрацеллюлярный матрикс представляет собой сложную 

агрегированную  структуру  макромолекул,  включая  фибронектин,  коллаген, 

протеогликаны,  которые  связаны  с  клетками  посредством  поверхностных 

рецепторов−интегринов.

При  иммуногистохимическом  исследовании  экспрессия  гена  TGF-β1  in  situ 

обнаружена  только  у  больных  хроническим  вирусным  гепатитом  и  отсутствовала  в 

контрольной  группе.  Определение  экспрессии  гена  TGF-β1  у  больных  хроническим 

вирусным гепатитом С до и после специфической терапии  показало, что после успешного 

противовирусного лечения степень экспрессии снижалась параллельно гистологическому 

улучшению, у больных с отсутствием эффекта от противовирусной терапии экспрессии 

гена TGF-β1 оставалась на прежнем уровне [39]. Изучение полиморфизмов гена TGF-β1 в 

группе,  состоящей  из  48  пациентов  с  фиброзными  изменениями  в  печени  вследствие 

хронической HCV инфекции, продолжительность которой была известна у 26 больных, 

показало, что присутствие пролина в 10 и 25 кодонах белкового продукта гена TGF-β1 

было  связано  с  более  быстрым  прогрессированием  фиброза  печени  по  сравнению  с 

другим фенотипом, полиморфизмы промоторной области гена TGF-β1 не коррелировали с 

гистологическими  данными  [28].  Аналогичные  выводы  содержатся  в  работе  [93]. 

Превалирование аллеля,  соответствующего наличию пролина в 25 кодоне, у больных с 

хронической HCV инфекцией с 3 – 4 стадией фиброза печени по сравнению с больными, у 

которых  была  диагносцирована  0 – 2 стадия,  отмечено  и  другими  авторами  [81].  При 

исследовани  методом  RT-PCR  биоптатов  печени  экспрессия  гена  TGF-β1  была 

562



WWW.MEDLINE.RU, TOM 11, ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ, ДЕКАБРЬ 2010

обнаружена в пробах, полученных от больных хроническим гепатитом С и отсутствовала 

в контрольных образцах. В культуре клеток HepG2, инфицированных HCV, экспрессия 

гена TGF-β1 в 30 раз превышала базовый уровень [66].

Анализ  полиморфизма  +29T/C  гена  TGF-β1  у  больных  хроническим  вирусным 

гепатитом С показал, что среди тех, у кого отмечен устойчивый противовирусный ответ 

после  лечения  интерфероном  и  рибавирином  встречаемость  генотипа  +29C/C  была 

достоверно ниже, чем у больных с резистентностью к комбинированной противовирусной 

терапии [92].

Инфильтрация  тканей  макрофагами  наблюдается  при  многих  хронических 

заболеваниях. Хемокины синтезируются клетками−резидентами в месте воспаления или 

инфекции  и  способствуют  переходу  низко  аффинного,  селектин–опосредованного 

взаимодействия  лейкоцитов  и  эндотелиальных  клеток  в  высоко  аффинное, 

интегрин−зависимое,  обеспечивающее  процесс  экстравазации  лейкоцитов  из  крови  в 

ткани [46]. Фактор хемотаксиса моноцитов (MCP-1) вызывает миграцию моноцитов и Т-

лимфоцитов и является важным медиатором при хроническом воспалении [17, 35, 73,74].

Процесс экстравазации иммунокомпетентных клеток состоит из трех этапов [62]. 

Первый этап — обратимый контакт L−селектинов на мембране лейкоцита и E−селектинов 

на  поверхности  эндотелиоцитов,  где  происходит  взаимодействие  с  MCP-1, 

иммобилизованным на молекулах гепаринсульфата,  находящихся на внешней мембране 

эндотелиальных  клеток  и  в  межклеточном  пространстве.  Таким  образом,  создается 

хемотаксический градиент для миграции лейкоцитов. Второй этап – MCP-1 индуцирует 

экспрессию  лейкоцитами  интегринов  LFA-1  и  VLA-4,  которые  образуют  стабильную 

связь  с  ICAM-1  и  VCAM-1  соответственно,  на  поверхности  эндотелиальных  клеток. 

Третий этап – трансмиграция из крови в ткани под действием хемотаксического градиента 

MCP-1.

Репликация вирусного генома в культуре гепатоцитов вызывала продукцию MCP-1 

и была преимущественно связана с экспрессией неструктурного белка 5A (NS5A) [77]. 

Учитывая ключевую роль MCP-1 в межклеточных взаимодействиях, изучение факторов, 

влияющих  на  продукцию  этого  хемокина,  достаточно  важно  для  понимания 

индивидуальных особенностей течения ХГС.

Ген  MCP-1 находится на хромосоме 17q11.2-q21.1 и включает три экзона [24]. В 

результате  транскрипции  синтезируется  белок-предшественник,  состоящий  из 

99 аминокислот,  от  которого  отщепляется  участок  из  23  аминокислот  и  образуется 
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биологически активный пептид из 76 аминокислот.

Биаллельный полиморфизм A/G в  позиции  -2518 влияет  на  уровень  экспрессии 

гена MCP-1 в ответ на воспалительный стимул, аллель G связан с более высоким уровнем 

продукции  MCP-1  по  сравнению  с  аллелем  А  [37].  Изучение  влияния  полиморфизма 

-2518A/G и -2076A/T гена  MCP-1 в эксперименте  с  трансфекцией клеточной культуры 

плазмидами,  содержащими ген  MCP-1 и ген репортер, показало,  что аллель  G обладал 

существенно  более  высокой  транскрипционной  активностью,  функциональную 

значимость полиморфизма -2076A/T продемонстрировать не удалось [67]. Генотипы GG и 

AG полиморфизма  -2518A/G гена  MCP-1  характеризуются  достоверно  более  высоким 

уровнем  белка  MCP-1  в  крови  по  сравнению  с  генотипом  AA [13].  По  данным  [44], 

наибольшая  концентрация  MCP-1  наблюдается  у  лиц  с  генотипом  G/G,  средняя  –  у 

гетерозигот G/A, наименьшая – у гомозигот по нормальному аллелю с генотипом A/A, и 

для клинических проявлений ведущее значение имеет местная продукция белка в очаге 

воспаления, уровень которой может не коррелировать с уровнем в крови. 

Отмечено,  что  у больных ХГС — носителей  аллеля  G гена  MCP-1 более  часто 

наблюдалось  прогрессирование  фиброза.  Встречаемость  аллелей  полиморфизма  -2518 

A/G гена MCP-1 среди больных с хронической HCV инфекцией не отличалась от таковой 

в  контрольной  группе.  Вместе  с  тем  больные,  носители  аллеля G,  значительно 

преобладали среди больных, имевших более выраженную степень фиброза, культуральное 

исследование показало, что звездчатые клетки, изолированные от пациентов, имеющих в 

своем генотипе аллель G, секретировали белка MCP-1 существенно больше по сравнению 

с клетками, полученными от носителей аллеля А. Таким образом, наличие гуанина (G) в 

позиции -2518 гена MCP-1 может быть предрасполагающим фактором развития фиброза 

печени  у  больных  ХГС  [52].  Вместе  с  тем  исследование  [29]  не  подтвердило  эти 

результаты. Также не было подтверждено влияние аллелей полиморфизма -2518A/G гена 

MCP-1  на  летальность  у  больных  с  цирротической  стадией  хронического  вирусного 

гепатита С [53].

Наряду  с  факторами  иммунной  системы,  действующими  на  вирус  вне  клетки, 

большое  значение  имеют внутриклеточные антивирусные  механизмы,  препятствующие 

репликации  чужеродного  генома.  Данные  механизмы  встречаются  не  только  у 

иммунокомпетентных,  но  и  у  большинства  других  типов  клеток.  5′  и  3′  участки  РНК 

вируса  гепатита  С  содержат  двуспиральные  структуры,  которые  отсутствуют  в  мРНК 

клетки хозяина.  Данные структуры активируют 2′-5′−олигоаденилатсинтетазу,  фермент, 
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синтезирующий из  АТФ 2′-5′−связанные олигоаденилаты длиной от  двух  до  тридцати 

молекул.  2′-5′−олигоаденилаты  небходимы  для  превращения  рибонуклеазы L из 

неактивной  мономерной  формы  в  активную  димерную.  Рибонуклеаза L расщепляет 

вирусную РНК в области  UA и  UU динуклеотидов на фрагменты длиной 200 – 500 пар 

нуклеотидов  [4,  43,  65,  70,  75,  76].  Вирус  гепатита  С  первого  типа  имеет  меньшее 

количество UA и UU сайтов рестрикции и, таким образом, более резистентен к действию 

рибонуклеазы L [95]. Рибонуклеаза L локализуется в цитоплазме и ядре. Ген, кодирующий 

синтез  белка  рибонуклеазы L,  находится  на  хромосоме 1q25.  Описан  целый  ряд 

полиморфизмов данного гена: G59S, I97L, I220V, G296V, S322F, R462Q, Y529C и D541E, 

среди  которых  только  R462Q (1385G/A)  вариант  связан  со  снижением  активности 

фермента  в  три  раза  [9],  остальные  варианты  по  активности  рибонуклеазы  L не 

отличались  от  нормального  аллеля.  Замена  аргинина  глутамином,  обусловленная 

полиморфизмом +1385G/A гена RNASEL, приводит к снижению способности образования 

активной димерной формы рибонуклеазы L из неактивной мономерной [97].

Первоначальные  ретроспективные  исследования  естественного  течения 

хронического вирусного гепатита С свидетельствовали о частом развитии цирроза печени 

уже в первые 20 лет после инфицирования, что было обусловлено проведением этих работ 

на базе специализированных гепатологических клиник, где концентрировались наиболее 

тяжелые больные [2, 20].

Дальнейшее изучение этого вопроса с обследованием больших популяций больных 

ХГС  показало  существование  трех  групп  больных  –  «быстрых»  прогрессоров  с 

формированием  цирроза  печени  менее  чем  за  20 лет,  «умеренных»  с  темпами 

прогрессирования 30 – 40 лет и «медленных», у которых цирроз формируется в течение 50 

и более лет [64, 60].

Прогрессирование заболевания связано преимущественно не с вирусологическими 

факторами, а с особенностями макроорганизма. [25, 55]. В связи с этим изучение роли 

иммуногенетических факторов имеет большое практическое значение в плане разработки 

методов прогнозирования исходов ХГС.
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