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Цель исследования – изучить морфологическую основу внепеченочных поражений и аутоиммунных проявлений при 
хронических вирусных гепатитах. Методом непрямой иммунофлюоресценции определяли ASMA, AMA, ANA, методом 
иммуноферментного анализа – аnti-LKM-1. Криоглобулины (КГ) выявлены качественным визуализационным методом, 
ревматоидный фактор (РФ) определялся в сыворотке полуколичественным методом латекс-агглютинации на слайде. 
Больным проводилась пункционная биопсия печени по Менгини с последующим гистологическим и морфологическим 
исследованием полученных биоптатов печени методом иммуногистохимии и иммуноцитохимии.
У больных хроническими вирусными гепатитами выявлены аутоиммунные проявления (РФ, КГ, ASMA, ANA, AMA, 
anti-LKM-1) с одинаковой частотой независимо от степени гистологической активности. В гепатобиоптате у 
больных хроническими вирусными гепатитами обнаружен комплекс Т регуляторных лимфоцитов (CD4+CD25+), ко-
торый свидетельствует о наличии морфофункциональной основы для формирования аутоиммунных проявлений на 
фоне персистирующей вирусной инфекции.
Выявленные нами аутоиммунные проявления в сыворотке крови находят свое отражение в морфологических изменени-
ях печеночной ткани, причем морфологические изменения, характерные для аутоиммунных гепатитов, наблюдаются в 
основном у больных хроническими вирусными гепатитами В и С с умеренной и высокой гистологической активностью.
к л ю ч е в ы е  с л о в а  хронические вирусные гепатиты В и С, аутоиммунные проявления, комплекс Т-регуляторных клеток 
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The purpose of the study - to study morphological basis of extrahepatic lesions and autoimmune manifestations in chronic viral 
hepatitises Methods of performance. By indirect immunofluorescence ASMA, AMA, ANA, by enzyme immunoassay - the Anti-
LKM-1 were determined. Cryoglobulins (CG) have been revealed with the use of qualitative visualization method, rheumatoid 
factor (RF) was determined in serum by semiquantitative latex agglutination on a slide. Patients underwent liver biopsy. A 
punction liver biopsy according to Mengini was performed with the subsequent histologic and morphological research of ob-
tained liver bioptates  with the use of  an immunohistochemiсal and immunocytochemical methods.
Results. In patients with chronic viral hepatitis autoimmune manifestations (RF, CG, ASMA, ANA, AMA, anti-LKM-1) were 
identified at the same rate regardless of the degree of histological activity. In the liver bioptate in patients with chronic viral 
hepatitises the complex of regulatory T cells (CD4 + CD25 +), which indicates to the presence of morphological and functional 
basis for the formation of autoimmune manifestations against persistent viral infection was detected.
Conclusion. Identified by ourselves autoimmune manifestations in the blood serum be embodied in the morphological changes 
of the liver tissue, at that the morphological changes characteristic of autoimmune hepatitises, are observed mainly in patients 
with chronic viral hepatitis B and C, with moderate and high histological activity.
K e y  w o r d s :  chronic viral hepatitises B and C, autoimmune manifestations, complex of T-regulatory cells (CD4 + CD25 +) 

В настоящее время является общепризнанным 
факт, что течение хронических вирусных гепатитов 
В и с зачастую протекает на фоне системных (внепе-

ченочных) проявлений в сочетании с широким спек-
тром аутоантител [1, 5]. В то же время установлено, 
что природа развития внепеченочных поражений об-
условлена иммунными реакциями, возникающими в 
ответ на репликацию вирусов в печени и вне ее [11], 
но морфологическая основа внепеченочных пораже-
ний и аутоиммунных проявлений при хронических 
вирусных гепатитах В и с на фоне репликативной 
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активности гепатотропных вирусов остается недо-
статочно изученной.

известно, что прогрессирование вирусных ин-
фекций ассоциируется со специфическими дефек-
тами и дисбалансом в системе th1- и th2- типа [3, 
9]. При формировании иммунного ответа по 2-му 
типу развивается персистенция вирусной инфекции 
с обязательным присутствием аутоиммунного ком-
понента независимо от возбудителя [10]. Причиной 
развития аутоиммунных реакций может служить 
нарушение баланса цитокинов за счет активации 
аутореактивных т-клеток антигенпредставляю-
щими клетками. Ведущую роль в формировании 
аутоиммунных реакций играют нарушения диф-
ференцировки т-клеточного звена. т-лимфоцитам 
отводится ключевая роль в развитии аутоиммунных 
гепатитов (АиГ), так как установлено участие 
т-лимфоцитов в иммунных реакциях in situ, что 
находит отражение в образовании в ткани печени 
лимфоидных скоплений [4].

В 2005 г. выявлена особая субпопуляция т-клеток 
– комплекс t-регуляторных клеток cD4+/cD25+, ко-
торые обладают способностью угнетать активацию 
и ингибировать секрецию цитокинов cD4+/cD25+ 
t-хелперами и cD8+, что в конечном итоге препят-
ствует развитию реакций, направленных на элими-
нацию чужеродного антигена [7]. одновременно 
t-регуляторные клетки cD4+/cD25+ сдерживают ак-
тивацию аутореактивных т- и В-лимфоцитов [2] и 
тем самым препятствуют развитию аутоиммунных 
реакций. распределение данных клеток в организме 
человека, помимо кровотока, остается неизученным, 
как и остается неясной их роль в инициации имму-
нологических реакций при различных инфекционных 
заболеваниях. исследования, посвященные изучению 
наличия и локализации т-регуляторных лимфоцитов 
в паренхиме печени при хронических вирусных гепа-
титах, в отечественной литературе отсутствуют.

В связи с вышеизложенным представляло ин-
терес определить наличие аутоантител (aSMa,  
aMa, aNa) в сыворотке крови у больных 
хроническими вирусными гепатитами и изучить 
в органе-мишени (печени) морфологическую 
основу формирования аутоиммунных проявлений, 
проанализировав популяционный состав лимфоци-
тов в гепатобиоптате.

Материалы и методы
обследовано 144 пациента с хроническими вирус-

ными гепатитами – ХВГ (13 с ХВГВ и 131 с ХВГс). 
Диагноз ХВГ установлен на основании клинико-
лабораторных данных. В исследование вошли боль-
ные, не имеющие аутоиммунной патологии, хрони-
ческих заболеваний эндокринной системы, крови.

У всех больных определяли маркеры вирусных 
гепатитов в сыворотке крови (hbsag, anti-hbcor 
IgM, anti-hbcor Igg, anti-hav IgM, anti-hcv 
IgM, anti-hcv Igg, anti-hDv IgM, anti-hDv 
Igg) методом ифА на базе клинической инфек-
ционной больницы № 2 в иммунологической 
лаборатории. с целью подтверждения активной 

репликации вируса всем больным проведена по-
луколичественная ПЦр для выявления hbv-ДНк 
и hcv-рНк в сыворотке крови с определением 
генотипа вируса гепатита c.

aSMa, aMa, aNa выявляли методом непря-
мой иммунофлюоресценции (набор реагентов atS 
coMvI-I IMMcо Diagnоstic, сШa), аnti-lKM-1 
определяли методом ифА (набор реагентов Im-
mulisa anti-liver-Kindey Microcomal (аnti-lKM-1) 
antibody elaISa IMMco Diagnostic, сШa). крио-
глобулины (кГ) выявлены качественным визуализа-
ционным методом, ревматоидный фактор (рф) опре-
делялся в сыворотке полуколичественным методом 
латекс-агглютинации на слайде производства фирмы 
«huMaN» (Германия) в соответствии с рекоменда-
циями фирм-производителей.

Всем больным выполнена пункционная биопсия 
печени по Менгини с последующим морфологиче-
ским исследованием биоптатов печени общеприня-
тым методом полуколичественной оценки гистоло-
гической активности и фиброза по r. Knodell, адап-
тированной в отношении гепатитов В и с (K. Ishak). 
иммунофенотип клеток печени определяли методом 
иммуногистохимии на криосрезах и иммуноцито-
химии на мононуклеарных клетках, выделенных из 
биоптатов в лаборатории клеточного иммунитета 
ГУ роНЦ им. Н.Н. блохина рАМН. Мазки из моно-
нуклеарных лейкоцитов гепатобиоптатов окрашива-
лись эозином и азуром по романовскому–Гимзе и по 
браше с контрольной обработкой рНказой, свето-
вую микроскопию и фотографирование иммунных 
клеток печени в окрашенных мазках проводили с по-
мощью фотовидеосистемы axioplan 2 (фирмы «carl 
Zeiss», Германия).

Результаты и обсуждение
Установлено, что у больных ХВГВ в сыворотке 

крови выявлены aSMa у 36,4%, АМА у 54,5%, aNa 
у 18,2% больных и anti-lKM-1 – у 9%. рф в кон-
центрации 200 Ме/мл определен у 18,2% больных. 
Полученные нами результаты даже на небольшой 
выборке больных свидетельствуют, что длительная 
персистенция hbv приводит к развитию аутоим-
мунных проявлений.

Во всех группах больных ХВГс установле-
но наличие aSMa, АМА и anti-lKM-1, причем 
наибольшее количество больных с aSMa (66,7%) 
и АМА(48,5%) было в группе с низкой степенью 
активности, частота anti-lKM-1 во всех группах 
колебалась от 11,5 до 14,3%, наибольшая частота 
встречаемости aNa зарегистрирована у больных с 
циррозом печени (15,4%).

среди больных ХВГс наиболее высокая часто-
та встречаемости кГ выявлена у больных с низкой 
(35,7%) и умеренной (44%) степенью гистологиче-
ской активности, а у больных с минимальной сте-
пенью активности кГ диагностированы у 14,3%, 
с циррозом – у 16,7%. Наиболее высокая частота 
встречаемости рф выявлена среди больных ХВГс с 
умеренной (40%) и минимальной (38,1%) степенью 
активности, а у больных с низкой степенью актив-
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ности рф диагностирован у 28,5%, с циррозом – у 
33,3 %. Достоверной разницы в частоте встречаемо-
сти рф среди больных ХВГс различной степени ак-
тивности выявлено не было, что свидетельствует об 
отсутствии прямой зависимости наличия рф у боль-
ных ХВГс от гистологической активности.

В биоптате печени у обследованных больных нами 
выявлена выраженная лейкоцитарная инфильтрация 
печени, которая возникала, а затем распространялась 
внутрь печеночных долек. В лейкоцитарных инфиль-
тратах преобладали клетки лимфоидного ряда, при ак-
тивизации процесса в этих инфильтратах появлялись 
в большем количестве активированные лимфоциты и 
макрофаги. количество мононуклеарных лейкоцитов, 
достаточное для иммуноцитологического анализа, 
удалось выделить только из гепатобиоптатов пациен-
тов с выраженной лимфоидной инфильтрацией, что в 
основном наблюдалось у больных ХГВ и ХГс с уме-
ренной и высокой гистологической активностью ге-
патита (рис. 1 см. на 3-й полосе обложки).

При изучении фенотипа мононуклеарных лей-
коцитов в области лимфоидных инфильтратов нами 
обнаружены участки клеток, экспрессирующие мар-
керы cD4+ и cD25+. Зеленое мембранное свечение 
дают т-хелперы (cD4+), красное – клетки, несущие 
рецепторы к иЛ-2 (cD25) (рис. 2, 3 см. на 3-й полосе 
обложки).

При двойном окрашивании в области лимфоидно-
го инфильтрата печени наряду с cD4+- (зеленое све-
чение) и cD25+-клетками (красное свечение) нами 
определены двойные позитивные клетки, экспрес-
сирующие одновременно маркеры cD4+ и cD25+ 
(cD4+/cD25+-клетки – желтое свечение).

Выявленная в паренхиме печени популяция 
комплекса т-регуляторных клеток (cD4+cD25+) 
вызывает супрессию клеточного иммунного ответа 
при элиминации вируса из поврежденных тканей и 
обеспечивает развитие персистирующей вирусной 
инфекции с аутоиммунным компонентом [9]. В нор-
мальных условиях т-регуляторные клетки анергич-
ны, но способны к распознаванию и прямой пролифе-
рации в ответ на антигенемию. из источников литера-
туры известно, что при hbv-инфекции регуляторные 
t-лимфоциты являются одним из медиаторов 
супрессии тh1 в ответ на hbcag, так как вызывают 
увеличение иЛ-10-секретирующих cD4+cD25+-
клеток, в свою очередь hbsag стимулирует тh2 [9], 
обеспечивая развитие персистирующей вирусной ин-
фекции с аутоиммунным компонентом. следователь-
но, выделенный нами в лейкоцитарном инфильтрате 
печени комплекс т-регуляторных клеток (cD4+cD25+) 
свидетельствует о развитии аутоиммунных реакций в 
печеночной ткани.

согласно данным литературы, у пациентов с 
ХВГс индуцированные комплекс т-регуляторных 
лимфоцитов и cD8+-лимфоциты вызывают локаль-
ное воспаление в печени [6]. У обследованных на-
ми больных мы выявили в гепатобиоптате лимфо-
идное воспаление и не выявили признаков некроза. 
Данную морфологическую картину можно объяс-
нить присутствием в печеночной ткани комплекса 

т-регуляторных клеток (cD4+cD25+).

Заключение
Полученные нами данные свидетельствуют, 

что выявленный нами в гепатобиоптате у боль-
ных хроническими вирусными гепатитами ком-
плекс т-регуляторных лимфоцитов (cD4+cD25+) 
является морфофункциональной основой для 
формирования аутоиммунных проявлений на фоне 
персистирующей вирусной инфекции у больных 
вирусными гепатитами.

Для всесторонней оценки клинического течения и 
прогноза у больных хроническим вирусным гепати-
том необходимо наряду с определением показателей 
гистологической активности и фиброза оценивать 
выраженность, распространенность и субпопуляци-
онный состав лейкоцитарных инфильтратов печени.
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ru; Киселевский Михаил Валентинович, д-р мед. наук, проф., 
член-кор. рАМН, зав. лаб. клеточного иммунитета роНЦ им. 
Н.Н. блохина рАМН; Пархоменко Юрий Георгиевич, д-р мед. 
наук, проф., зав. патологоанатомическим отд-нием икб № 2; 
Шуба Леила Ивановна, канд. мед. наук, доцент каф. инфек-
ционных болезней медико-профилактического фак. Перво-
го МГМУ им. и.М. сеченова; Пак Сергей Григорьевич, д-р 
мед. наук, проф., член-кор. рАМН, почетный зав. каф. инфек-
ционных болезней медико-профилактического фак. Первого 
МГМУ им. и.М. сеченова.


