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Введение. Печень – орган иммунной системы, в котором представителями врожденного и приобретен-
ного иммунитета являются разные популяции лимфоцитов: NK-клетки, NKT-клетки, LGL-клетки, CD8+ 
(CTL)-клетки, принимающие участие в цитотоксических реакциях.

Цель исследования – представить структурно-функциональную характеристику основных популяций ци-
тотоксических лимфоцитов, принимающих активное участие в развитии воспаления при вирусных повреж-
дениях печени. 

Материал и методы. Проведена морфологическая оценка прижизненных биоптатов печени пациентов с 
хроническими вирусными гепатитами методами световой и электронной микроскопии с применением клас-
сических и оригинальных методик фиксации и окраски препаратов.

Результаты. Представлено подробное описание структуры основных популяций лимфоцитов в печени 
(NK-клетки, NKT-клетки, LGL-клетки, CD8+-клетки) и представлены их основные иммуноморфологические 
данные и цитотоксические характеристики. Описаны основные методы, применяемые в клинике для морфо-
логической оценки активности воспаления в печени.  

Выводы. Наиболее изученными участниками развития цитотоксичности при хронических вирусных ге-
патитах являются лимфоциты, обеспечивающие прямое и опосредованное повреждение  гепатоцитов: 
NK-клетки, NKT-клетки, LGL и ЦТЛ (CD8 + Т-клетки), различающиеся фенотипически и по своим структур-
ным и функциональным характеристикам. Классический метод световой микроскопии биоптатов печени 
не позволяет дифференцировать популяции цитотоксических лимфоцитов, в отличие от световой микро-
скопии полутонких срезов и электронной микроскопии. Дополнительным морфологическим показателем для 
оценки активности и мониторинга воспаления в печени может стать морфологическая (количественная) 
характеристика клеточной популяции лимфоцитов врожденного и адаптивного иммунитета. 
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Введение
Особенностью воспаления в печени является 

его развитие непосредственно в иммунном ор-
гане (печени), с участием собственных клеток 
иммунной системы [1, 2]. Наиболее известны-
ми типами клеток, ответственными за прямой и 
опосредованный лизис гепатоцитов, являются 
представители врожденного и адаптивного им-
мунитета [3]. Среди многочисленных клеток, 
участвующих во врожденных иммунных реак-
циях в печени, выделяют гепатоциты, холанги-
оциты, перисинусоидальные липоциты (Hepatic 
stellate cells,  HSC, звездчатые клетки Ито), пече-
ночные синусоидальные эндотелиальные клетки 
(Liver sinusoidal endothelial cells, LSEC), дендрит-
ные клетки, клетки Купффера, натуральные кил-
леры (NK-клетки), Т-лимфоциты с активностью 
естественных киллеров (NKT-клетки)  и дру-
гие популяции лимфоцитов. Печень содержит  
2-15 млн лимфоцитов в расчете на 1 г ее тка-
ни, представленных NK-клетками (20%), NKT- 
(50%), Тαβ- (20%), Тγδ-клетками (3%), В-лимфо-
цитами (5%) [4, 5, 6, 7]. 

Несмотря на установленную патогенетиче-
скую значимость лимфоцитов и других клеток 
врожденного иммунитета в развитии поражений 
печени, представленных в публикациях [8-10] и 
в известных руководствах по клинической мор-
фологии печени [11-12], морфологическая ви-
зуализация разных популяций лимфоцитов, об-
ладающих цитотоксичностью и принимающих 

участие в развитии воспаления, представлена 
недостаточно.

Цель исследования – представить структур-
но-функциональную характеристику основных 
популяций лимфоцитов, принимающих актив-
ное участие в развитии воспаления при вирус-
ных поражениях печени.  

Материал и методы
Биоптаты печени получены путем проведе-

ния аспирационной биопсии печени у пациен-
тов с хроническим гепатитом С (ХГС), от ко-
торых имелось письменное информированное 
согласие.

Для световой микроскопии биоптат фиксиро-
вали 10% раствором формалина. Парафиновые 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином, 
пикрофуксином по Ван-Гизону, по Перлсу на 
железо. Для окраски суданом-III на липидные 
включения использовались криостатные срезы. 
Для оценки степени выраженности изменений в 
структуре печени применяли шкалы В. В. Серо-
ва и соавт. (1996), Knodell at al. (1981).

Для световой микроскопии полутонких сре-
зов образцы биоптата печени пациентов (разме-
ром 0,5×2 мм) фиксировали методом двойной 
фиксации: вначале – по методике Sato Taizan 
[13], затем образцы ткани в течение 1 часа до-
полнительно фиксировали в 1% осмиевом фик-
саторе, приготовленном на 0,1 М фосфатном 
буфере Зёренсена рН 7,4. Для лучшего выявле-
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ния внутриклеточных структур и межуточного 
вещества на полутонких срезах в 1% четырехо-
кись осмия добавляли  дихромат калия (К2Сr2O7) 
или кристаллы  хромового ангидрида (1 мг/мл). 
После дегидратации образцов в серии спирто-
вых растворов возрастающей концентрации и в 
ацетоне они помещались в преполимеризован-
ную смесь бутилового метакрилата и стирола,  
полимеризовались при 55°С. Полутонкие срезы 
(толщиной 1 мкм) последовательно окрашивали 
азуром II, основным фуксином. Микрофотогра-
фии получали с использованием цифровой виде-
окамеры (Leiсa FC 320, Германия).

Электронно-микроскопическое изучение 
проводили в образцах биоптатов печени разме-
ром 0,5×1,0 мм, фиксированных 1% раствором 
четырехокиси осмия на 0.1 М буфере Миллони-
га, рН 7.4, при +4°С в течение  двух часов [14]. 
После дегидратации в спиртах восходящей кон-
центрации и ацетоне образцы заливали аралди-
товую эпоксидную смолу  [15, 16]. Из получен-
ных блоков на ультрамикротоме Leica EM VC7 
(Германия) готовили полутонкие срезы (400 нм) 
и окрашивали метиленовым синим. Срезы ис-
следовались в световом микроскопе и выбирали 
однотипный участок для дальнейшего изучения 
ультраструктурных изменений. Ультратонкие 
срезы (35 нм) контрастировали 2% раствором 
уранилацетата на 50% метаноле [17] и цитратом 
свинца по E. S. Reynolds [18]. Препараты изуча-
ли в электронном микроскопе JEМ-1011 (JEOL, 
Япония) при увеличениях 10 000-60 000 при 
ускоряющем напряжении 80 кВт. Для получе-
ния снимков использовался комплекс из цифро-
вой камеры Olympus Mega View III (Германия) 
и программы для обработки изображений iTEM 
(Olympus, Германия).

Результаты и обсуждение
Лимфоциты печени представляют  собой 

важнейшие клетки, регулирующие продолжи-
тельность жизни гепатоцитов в физиологиче-
ском (апоптоз) и патологическом (некроз) цикле 
жизни [19, 20].

Врожденный иммунный ответ, являясь пер-
вым иммунологическим барьером, эффективен 
при удалении из организма цитопатических ви-
русов, но недостаточен для нейтрализации неци-
топатических возбудителей.

NK-клетки, экспрессируя поверхностные 
распознающие рецепторы и имея фенотип 
CD3, CD16, CD56+, CD 94+, не экспрессиру-
ют Т-клеточные рецепторы (TCR). Выделяют 
две субпопуляции NK-клеток. Примерно 90% 
циркулирующих в крови NK-лимфоцитов име-
ют низкую CD56 (CD56dim) и высокую CD16 
(CD16briht) плотность. В периферических лим-
фоидных органах уровень экспрессии CD56  
высокий (CD16briht), а уровень CD16 – низкий 
(CD56dim). С участием молекулы CD16 (тип 
FcRIII) NK-клетки осуществляют антителоза-
висимую цитотоксичность, разрушая опсонизи-
рованные антителами клетки-мишени по пер-
форин-гранзимному механизму. Клетки с фе-
нотипом CD16briht и CD56dim экспрессируют 

хемокиновые рецепторы CCR5 и CCR7,  L-се-
лектин, что позволяет им мигрировать в лимфа-
тические узлы и секретировать различные ци-
токины ИФН-гамма, ФНО-р, ГМ-КСФ, ИЛ-10. 
Основная роль этих клеток в иммунной системе 
сводится к обнаружению и уничтожению опухо-
левых и инфицированных вирусами клеток [21].

Природные киллерные лимфоциты, развива-
ющиеся в костном мозге из общей клетки пред-
шественника лимфоцитов (LSC), дифференци-
руются в лимфоидных тканях и мигрируют в 
разные органы (печень, легкие и др.), где созре-
вают и становятся резидентными NК-клетками. 
Продолжительность их жизни в печени – около 
двух недель. Они  составляют до 30-50% популя-
ции лимфоцитов печени у человека, обеспечивая 
защиту от трансформированных клеток и пато-
генов, включая вирусы (рис. 1, 2) [22].

Рисунок 1. – НК-клетка (белая стрелка) в контакте с 
гепатоцитом (Геп). На противоположной стороне от 

эксцентрично расположенного ядра в цитоплазме – азу-
рофильные гранулы. В просвете  синусоида дегенерирую-
щий гепатоцит (звездочка). Макрофаг (синяя стрелка) 
контактирует с гепатоцитом (Геп). Увеличение. 1000
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Рисунок 2. – НК-клетка в тесном контакте с двумя 
гепатоцитами (Геп). На противоположной стороне 
от эксцентрично расположенного ядра в цитоплазме 

видны многочисленные литические гранулы,  разные по 
величине, форме и размеру. В синусоидном  капилляре 

(Син) к БГЛ примыкают эритроциты (Э).  
Электронограмма. Увеличение. 8000
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Естественные киллерные Т-клетки 
(NKT-клетки являются высококонсервативной 
неклассической субпопуляцией Т-лимфоцитов с 
активностью NK-клеток, занимающих промежу-
точное положение между клетками врождённого 
и адаптивного иммунитета. Они экспрессируют 
антиген-распознающий αβТ-клеточный рецеп-
торный комплекс, включающий антиген CD3, 
характерный для популяции T-клеток, и маркер-
ные рецепторные структуры естественных кле-
ток-киллеров, включая антиген CD16 (Fc-рецеп-
тор для IgG) [4]. 

В 1976 г. впервые описаны как Pit-клетки 
(клетки-ямы), название которых связано с осо-
бенностями цитоплазматических гранул, на 
голландском языке – "яма" (семена винограда). 
Сейчас эти клетки называют большими зерни-
стыми гранулярными лимфоцитами (LGL, БГЛ) 
и относят к популяции NКТ-клеток, которые, 
как и природные NК-клетки,  «нафаршированы» 
крупными гранулами. LGL (БГЛ) стимулируют 
пролиферацию гепатоцитов, распознают и раз-
рушают опухолевые клетки печени и клетки, за-
раженные вирусами [23] (рис. 3, 4).

Рисунок 3. – Тесный контакт (красная стрелка) гепа-
тоцита (Геп) и LGL с ядром высокой плотности (синяя 
стрелка) и изобилием характерных электронно-плот-
ных азурофильных гранул (зеленые стрелки) и других 
органелл. Электронограмма. Масштабный отрезок 

равен 1 мкм – × 15000

Рисунок 4. – Кластер БГЛ (NKT-клеток). БГЛ имеют 
высокое цитоплазма-ядерное соотношение,  единичные 
электронно-плотные  гранулы, разреженные митохон-
дрии, отсутствие аппарата Гольджи. БГЛ (желтые 

звездочки) контактирует с разрушающейся эндотели-
альной клеткой (красные звездочки). Лип. – липидная 
капля клетки Ито. Электронограмма. Масштабный 

отрезок равен 1 мкм – ×15000

LGL располагаются на эндотелиальных клет-
ках или между ними, фиксируясь в синусоидах 
посредством псевдоподий, проникающих сквозь 
эндотелиальную выстилку, соединяясь с ми-
кроворсинками паренхиматозных клеток в про-
странстве Диссе. LGL живут недолго и обнов-
ляются за счёт лимфоцитов крови, дифферен-
цирующихся в синусоидах. LGL, как правило, 
более многочисленны в перипортальной (чем в 
околоцентральной) области печеночной дольки. 
LGL отличаются от NK-клеток относительно 

большим размером (приблизительно 15 мкм), 
асимметрией клетки с зазубренностью, ядром 
высокой плотности в форме почки и наличием 
характерных электронно-плотных гранул и дру-
гих органелл, расположенных главным образом 
на одной стороне ядра [24] (рис. 5, 6). 

Рисунок 5. – Взаимодействие (БГЛ) с гепатоцитом 
(Геп), пораженным HCV. Наличие аппарата Гольд-

жи (зеленая стрелка) позволяет отнести БГЛ к 
НК-клетке. На месте контакта дефект: отсутствие 

пространства Диссе вследствие разрушения эндо-
телиальной выстилки. В интактном гепатоците 

(правый верхний угол) отмечается большое количество 
гликогена (Гл). Разнородные по величине и плотности 
гранулы БГЛ обозначены стрелками. Электронограм-

ма. Масштабный отрезок равен 1 мкм – ×15000
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Рисунки 6А, 6Б. – Контакт БГЛ (Гр. – гранулы, аппарат 
Гольджи – зеленая стрелка) с разрушающейся эндо-

телиальной клеткой (звездочка) и гепатоцитом (Геп). 
Электронограмма.  

Масштабный отрезок равен 1 мкм – ×15000

Электронно-плотные гранулы LGL имеют не-
сколько особенностей. Они – azurophilic (азуро-
фильны), хорошо окрашиваются по Гимза. При 
электронной микроскопии LGL дифференциру-
ются по плотности гранул: малой плотности (LD) 
и высокоплотные (HD) LGL. Гранулы содержат 
лизосомальные ферменты (кислая фосфатаза). 
Несмотря на установление в гранулах NK-кле-
ток перфорина и гранзимов, их идентификация в 
гранулах клетки LGL пока не завершена. В LGL 
идентифицированы маленькие включения в виде 
пузырьков (диаметр от 0,17 до 0,2 мкм) с пря-
мым стержнем (rod-cored), длиной 30-50 нм, про-
ходящим через весь диаметр пузырька (рис. 7, 8).

Пузырьки с отсутствием стержня распределя-
ются вокруг аппарата Гольджи. Возможно, rod-
cored пузырьки содержат цитостатические ком-
поненты естественной цитотоксичности. Иден-
тификация LGL в печени у человека затруднена 
из-за небольшого числа гранул и пузырьков с 
удаленным стержнем. С другой стороны, только 
5 от 25% человеческих LGL содержат «парал-
лельные трубчатые структуры» (PTA), связан-
ные с NK-клетками крови, что является их осо-
бенностью [25].

Помимо эффекторной, внутрипеченочные 
NKT-лимфоциты выполняют иммунорегуля-
торную функцию во врожденном и адаптивном 
иммунном ответе, играя ключевую роль в ин-
дукции противоопухолевого иммунного ответа 
за счет продукции IFN-γ, который активирует 
NK-клетки, ЦТЛ (CD8+) и макрофаги [26]. 

Адаптивный иммунный ответ представляет 
вторую линию иммунологической защиты от 
нецитопатических вирусов из-за способности 
таких инфекций оставаться оккультными для 
врожденной системы [27]. Клеточный имму-

Рисунок 7. – Тесный контакт  между плазмолеммами 
двух лимфоцитов (стрелки): ЦТЛ (CD8+Т-клетка) и 

БГЛ (NKT-клетка). Диспергированный хроматин ядра 
свидетельствует о высокой активности БГЛ. В рамке 

обозначен участок взаимодействия БГЛ с гепатоцитом 
(Геп). Электронограмма. Масштабный отрезок равен 

1мкм – ×8000

Рисунок 8. – Контакт БГЛ (NKT-клетка)  с гепатоци-
том (Геп) на участке разрушенной эндотелиальной 

клетки. В цитоплазме БГЛ пузырьки (голубые стрелки). 
В месте контакта – нарушение целостности плаз-
молеммы гепатоцита (красная стрелка), скопление 

митохондрий с нарушением их ультраструктуры (звез-
дочки). Электронограмма. Масштабный отрезок равен 

1 мкм – ×15000
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нитет, особенно адаптивный, опосредованный 
Т-клетками CD8+, играет решающую роль в ин-
гибировании и клиренсе HBV и HCV. Именно 
адаптивный иммунитет приводит к воспалитель-
ному повреждению гепатоцитов [28].

Цитотоксические Т-клетки (TC, цитотокси-
ческие Т-лимфоциты, CTL, Т-клетки-киллеры, 
цитолитические Т-клетки, CD8+ Т-клетки или 
убийцы Т-клеток) являются Т-лимфоцитами, 
уничтожающими раковые клетки, инфициро-
ванные вирусами клетки, или клетки, которые 
повреждены другими способами [29].

ЦТЛ (CD8+) экспрессируют Т-клеточные 
рецепторы (TCR), постоянно тестируя клетки 
организма с помощью антиген-распознающего 
комплекса MHC-I-TCR, который распознает мо-
лекулы антигена (эпитопы – короткие длинные 
пептиды длиной 8-10 аминокислот), ассоции-
рованного с антигенами гистосовместимости 
(МНС) класса I (MHC-I) клетки-мишени. При 
обнаружении элементов генетической чужерод-
ности ЦТЛ активируются под влиянием IFN I 
типа и IL-2 (фактор роста Т-клеток, вырабатыва-
ется Th0 или аутокринно самими ЦТЛ), проду-
цируют большие количества IFNγ, размножают-
ся и разрушают клетки-мишени (рис. 9, 10) [30]. 

В циркуляции ЦТЛ существуют в виде кле-
ток-предшественников, активация и созревание 
которых происходит при содействии Т-хелперов 
в течение 7-10 дней [31].

ЦТЛ

Э

ККГеп

Рисунок 9. – Тесный контакт ЦТЛ (CD8+Т-клетки) с 
гепатоцитом (Геп) и клеткой Купффера (КК). Кластер 
электронноплотных мелких гранул обозначен красным 
наконечником стрелки. «Э» – эритроцит.  Электроно-

грамма. Масштабный отрезок равен 1 мкм – ×15000

ГЕП

Рисунок 10. – Кластер ЦТЛ (помечены звездочками), 
участвующих  в лизисе гепатоцита (Геп). На границе с 
лимфоцитами в цитоплазме гепатоцита наблюдается 
многочисленное скопление митохондрий. Электроно-

грамма. Масштабный отрезок равен 1 мкм –×8 000

Специфические ЦТЛ играют центральную 
роль в иммунопатогенезе HCV. Во время пер-
вичной инфекции, когда адаптивная иммунная 
система не в состоянии контролировать инфек-
цию, инфицированные гепатоциты секретируют 
хемокины, чтобы попытаться привлечь больше 
защитных клеток. При ХГС описана экспрессия 
в печени CCL3, CCL4, CCL5, CXCL9, CXCL-10, 
CXCL11, CCR5 и CXCR3 [32, 33]. Установлено, 
что уровни мРНК внутрипеченочного CXCL10 
связаны с внутрилобулярным воспалением и с 
CXCL9 и CXCL11, которые коррелируют с ак-

тивностью воспаления печени, а внутрипече-
ночный уровень CCL5 коррелирует с воспали-
тельной активностью, но не с фиброзом печени. 
В связи с тем, что хемокины являются неспеци-
фическими хемоаттрактантами, имеющий место 
внутрипеченочный воспалительный инфильтрат 
при хронической HCV-инфекции не способен 
устранить её, но способен продуцировать цито-
кины, инициирующие и пролонгирующие по-
вреждение печени и фиброгенез [34].

ЦТЛ представляют собой необычные секре-
торные клетки, использующие модифицирован-
ные лизосомы для секреции белков, обладаю-
щих литическими свойствами. Передача сигнала 
от рецепторного комплекса ТкР/CD3 вызывает 
перемещение литических гранул по системе 
микротрубочек к месту контакта ЦТЛ с клет-
кой-мишенью и экзоцитоз содержимого гранул 
(перфорины, гранзимы, ФНО-а) (рис. 11) [35].

Рисунок  11. – Схема экзоцитоза (https://nsau.edu.ru)

В результате нарушения перфоринами це-
лостности мембраны, клетка-мишень погиба-
ет от осмотического лизиса и при воздействии 
гранзимов подвергается апоптозу (рис. 12, 13).
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Рисунки 12,  13. – Участники процессов апоптоза гепатоцита и фиброгенеза: апоптозный гепатоцит (красная 
стрелка), ЦТЛ (зеленая стрелка), NK-клетка (желтая стрелка), макрофаг (синяя стрелка), ядра липоцита – акти-

вированной (без гранул) клетки Ито (голубые стрелки). Увеличение: объектив 100, окуляр 10

После контакта с первой мишенью ЦТЛ по-
кидает ее и осуществляет поиск следующей, 
при этом в ЦТЛ быстро образуются новые гра-
нулы. На определенной стадии экспансия ЦТЛ 
прекращается, когда новоактивированные ЦТЛ 
уничтожают антигенпрезентирующие клетки, 
стимулирующие активность ЦТЛ. Важность 
цитолитической функции при HCV-инфекции 
подтверждается тем фактом, что ответы CD8+ 
Т-клеток совпадают не только с уменьшением 
титров РНК HCV в крови, но также с пиком в 
сыворотке АлАТ [27].

Часть ЦТЛ – ЦТЛ1 – секретирует цитокины, 
подобные тем, которые вырабатываются Т-хел-
перами типа I (Тh1), тогда как другие (ЦТЛ2) 
секретируют цитокины, подобные таковым Th2. 
В соответствии с этим ЦТЛ1 проявляют цитоли-
тические свойства, тогда как ЦТЛ2 выполняют 
регуляторные и супрессорные функции, однако, 
по другим данным, все субпопуляции ЦТЛ явля-
ются цитотоксическими. Эти клетки обозначают 
так же, как Tc1 и Тc2, соответственно. Третья 
субпопуляция Tc0 не ограничена какой-либо 
продукцией цитокинов [30]. 

CD8 + Т-клетки могут существовать в трех со-
стояниях реакционной способности в зависимо-
сти от их способности убивать и секретировать 
эффекторные цитокины во время запуска TCR 
ex vivo: низкий – для наивных CD8+ Т-клеток, 
высокий – для активированных/эффекторных 
CD8+ Т-клеток, и промежуточный – для памяти 
CD8 + Т-клеток [30]. 

Так «малый», наивный, неактивирован-
ный ЦТЛ представляет собой клетку размером  
6-9 мкм с округлым ядром, содержащий плот-
ный гетерохроматин и узкий ободок цитоплазмы 
с небольшим количеством органоидов (рис. 14). 

Активированный лимфоцит – клетка с уве-
личенной площадью цитоплазмы и количеством 
органелл,  размером около 9 мкм, в ядре которой 
преобладает эухроматин (рис. 15, 16).

Киллерный эффект ЦТЛ в отношении пора-
женных HCV гепатоцитов выражается в трех 
разновидностях этого процесса: активного пе-
риполеза (рис. 17), инвагинации и эмпериполеза 
(рис. 15).

Рисунок 14. – «Малый», наивный, неактивированный 
ЦТЛ с округлым ядром (Я), содержащий плотный гете-
рохроматин (обозначен желтыми звездочками) и узкий 
ободок цитоплазмы с небольшим количеством органои-
дов. Разрушающаяся эндотелиальная клетка  отмечена 
красной звездочкой. Геп – гепатоцит. Электронограм-

ма. Масштабный отрезок равен 1 мкм. – ×8 000

Рисунок  15. – Эмпериполез ЦТЛ (CD8+ Т-клетки)  в 
гепатоцит.  Сближение плазмолеммы ЦТЛ с  ядром (Я)  

гепатоцита (Геп). Интенсивная вакуолизация цито-
плазмы гепатоцита указывает на инфицированность 
клетки вирусом. Син – синусоид.  Электронограмма. 

Масштабный отрезок равен 1 мкм. – ×10 000

Оригинальные исследования
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Рисунок  15. – Эмпериполез ЦТЛ (CD8+ Т-клетки)  в ге-
патоцит.  Сближение плазмолеммы ЦТЛ с  ядром (Я)  
гепатоцита (Геп). Интенсивная вакуолизация цито-
плазмы гепатоцита указывает на инфицированность 
клетки вирусом. Син – синусоид.  Электронограмма. 

Масштабный отрезок равен 1 мкм – ×10 000

Рисунок 16. – Фрагмент цитоплазмы ЦТЛ при большем 
увеличении. На активность ЦТЛ указывают: преобла-
дание эухроматина над гетерохроматином, развитая 

зернистая эндоплазматическая сеть (звездочка) и 
свободные рибосомы, литические гранулы (красный 

наконечник стрелки). Белые стрелки – митохондрии. 
Электронограмма.  

Масштабный отрезок равен 1 мкм – ×25 000

Рисунок 17. – Группа гепатоцитов, окружённая фиброз-
ной тканью. Стрелками показаны ЦТЛ («агрессивные») 

в контакте с гепатоцитами (активный периполез). 
Полутонкий срез фрагмента печёночной ткани из 

биоптата пациента с неэффективной интерфероноте-
рапией. Увеличение: объектив 100, окуляр 10

Активный периполез – внедрение мигриру-
ющих лимфоцитов между гепатоцитами с на-
рушением их межклеточных контактов, вплоть 
до лизиса мембраны гепатоцита (рис. 17). Ин-
вагинация – впячивание  участка плазмолеммы  
в цитоплазму гепатоцита с наличием лимфо-
цита в инвагинате. Эмпериполез – пенетрация  
лимфоцитом плазмолеммы и внедрение в цито-
плазму гепатоцита с последующим его лизисом 
(рис. 15).

Механизмы разрушения клеток-мишеней 
ЦТЛ аналогичны NK-лимфоцитам, однако в от-
личие от NK-клеток ЦТЛ формируют клетки-па-
мяти. Каждый ЦТЛ может лизировать несколь-
ко клеток-мишеней с максимальной скоростью 

4 клетки-мишени в час, лизис протекает быстро 
и при инкубировании in vitro сенсибилизирован-
ных ЦТЛ с клетками-мишенями завершается за 
1-3 часа. При взаимодействии двух ЦТЛ, облада-
ющих антигенраспознающей способностью, ли-
тические функции проявляет только одна клет-
ка, вторая разрушается (рис. 18, 19).

Рисунок 18. – Обширный очаг лизиса гепатоцитов вну-
три дольки. Частично лизированные гепатоциты (звез-
дочки). Клеточный инфильтрат состоит из лимфоци-

тов, макрофагов (отмечены наконечником стрелки), 
фибробластов (фигурная стрелка). Пучки коллагеновых 

волокон красного цвета. ×1000

Проявление цитолитического действия ЦТЛ 
развивается в два этапа. Первый сопровождается 
образованием специфически сенсибилизирован-
ных эффекторных клеток, способных оказывать 
цитолитическое действие на соответствующие 
клетки-мишени, и клеток памяти. На втором 
этапе осуществляется собственно эффекторная 
функция активированных (сенсибилизирован-
ных) Т-клеток, развиваются следующие основ-
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Рисунок 19. – Центральная часть перипортального 
лимфоидного фолликула представлена макрофагами, 
дендритическими ретикулярными  клетками (нако-
нечники стрелки), активированными ЦТЛ (фигурная 
стрелка). По периферии фолликула (сверху и справа) 
многочисленные ряды незрелых лимфоцитов (черные 

стрелки). ×1000

ные стадии цитотоксического действия ЦТЛ на 
клетки-мишени (рис. 15-21):

• взаимодействие ЦТЛ с клеткой-мишенью;
• адгезия и образование иммунологического 

синапса;
• распознавание антигенсвязывающим ком-

плексом ЦТЛ «свое»-«чужое» поверхностных 
мембранных структур клетки-мишени; 

Геп
Геп

ЦТЛ

Рисунок 20. – Взаимодействие ЦТЛ с клеткой-мишенью 
– гепатоцитом (Геп), инфицированным HCV. Наруше-
ние целостности плазмолеммы гепатоцита (стрелка). 
На участке адгезии ЦТЛ локальная деструкция цито-

плазмы гепатоцита (звездочка).  
Электронограмма, ×12000

Рисунок 21. – Нарушение цитоархитектоники пече-
ночной ткани, вызванное высокой активностью ЦТЛ 

(наконечник стрелки). Звездочкой отмечены частично 
лизированные гепатоциты. Полутонкий срез.  ×1000

• летальный удар (секреция ЦТЛ молекул – 
перфоринов, гранзимов) и готовность ЦТЛ к вза-
имодействию с новой клеткой-мишенью;

• независимый от присутствия ЦТЛ лизис 
клетки-мишени.

Хроническая HCV-инфекция характеризует-
ся неспецифическим воспалительным инфиль-
тратом в печени, представленным главным об-
разом  CD8+ клетками [36]. 

Воспалительный инфильтрат располагается в 
портальном тракте и может выходить за его пре-
делы, причем могут быть поражены или отдель-
ные тракты, или их большинство (рис.  22, 23). 

Рисунок 22. – Умеренно выраженная лимфоидно-гисти-
оцитарная инфильтрация портального тракта.  

Окр.: гематоксилином и эозином. ×200

Инфильтрат располагается в виде небольших 
либо значительных скоплений, причем при ХГС 
на фоне клеточной инфильтрации формируются 
очаговые лимфоидные скопления в виде лимфо-
идных фолликулов, располагающихся как в пор-
тальных трактах, так и в дольках (рис. 24, 25).

При ХГС отмечаются гиперплазия звездча-
тых ретикулоэндотелиоцитов и эндотелия, ско-
пление лимфоцитов в виде цепочек в синусоидах 
(рис. 26). Не остаются интактными и желчные 
протоки, иногда видна деструкция стенок и про-
лиферация эпителия (рис. 27).

Оригинальные исследования
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Рисунок 23 – Резко выраженная лимфо-гистиоцитар-
ная инфильтрация портального тракта с формирова-
нием лимфоидного фолликула (стрелка) и распростра-

нением воспаления на перипортальную зону.  
Окр.: гематоксилином и эозином. ×200.

Рисунок 24. – Участок лимфоцитарно-макрофагального 
клеточного инфильтрата, расположенного в порталь-
ной зоне. Красная стрелка – макрофаг, зеленые – ЦТЛ. 

×1000

Рисунок 25 – Резко выраженная инфильтрация пор-
тального тракта и дольки с образованием лимфоидного 

фолликула. Окр.: гематоксилином и эозином. ×100.

Рисунок 26 – HCV умеренной степени активности: 
лимфоидная инфильтрация портального тракта с 

образованием  фолликула; инфильтрат проникает в 
дольку; ступенчатые некрозы гепатоцитов; цепочки 

лимфоцитов в синусоидах. Окраска гематоксилином и 
эозином. ×100.

Рисунок 27. – Резко выраженная воспалительная 
инфильтрация портального тракта и перипорталь-
ной зоны с формированием лимфоидного фолликула; 

пролиферация желчных протоков (желтые стрелки); 
порто-портальная септа (синяя стрелка). Окр.: гема-

токсилином и эозином. ×100

Методы морфологической оценки воспали-
тельной инфильтрации в биоптатах печени. 
Светооптические и электронно-микроскопиче-
ские методы дифференцировки субпопуляций 
лимфоцитов проблематичны, поэтому для точ-
ной идентификации клеток применяют имму-
номорфологический метод с использованием 
моноклональных антител.  С другой стороны, 
до сих пор морфологическая характеристика 
лимфоцитов (отдельно как клеток иммунной си-
стемы печени) при оценке активности и стадии 
хронизации при хронических повреждениях пе-
чени, к сожалению, не учитывается ни в одной 
классификаций [8]. 

В существующих международных классифи-
кациях лимфоцитарный компонент фиксируется 
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при оценке степени активности патологического 
процесса с помощью индекса гистологической 
активности (ИГА, индекса Knodell). В биопта-
те печени морфолог оценивает перипортальные 
и мостовидные некрозы, внутридольковые фо-
кальные некрозы и дистрофию гепатоцитов, вос-
палительный инфильтрат в портальных трактах 
и фиброз. ИГА от 1 до 3 баллов соответствует 
минимальной активности,  4-8 баллов  – низкой, 
9-12 баллов – умеренной, 13-18 баллов – высо-
кой активности хронического гепатита. 

Включение в общую комплексную оценку 
(ИГА) показателя, характеризующего воспали-
тельный инфильтрат в портальных трактах (0-4 
балла), подразумевает описание и количествен-
ную оценку воспалительной инфильтрации пор-
тальных трактов (ВИПТ).

Оценка ВИПТ по шкале  Knodell предусма-
тривает следующие градации: отсутствие ВИПТ 
– 0 баллов; умеренная – инфильтрация воспа-
лительными клетками от 1/3 до 2/3 портальных 
трактов (ПТ) – 1 балл; слабо выраженная – ин-
фильтрация воспалительными клетками <1/3 
ПТ – 3 балла; выраженная инфильтрация >2/3 
ПТ – 4 балла. Одним из недостатков является 
отсутствие в данной классификации показателя, 
оцениваемого в 2 балла.

Оценка портального воспаления по  
V. M. Desmet et al. предусматривает следующие 
оценочные баллы: отсутствие воспаления –  
0 баллов, слабо выраженное (единичные воспа-
лительные клетки в менее 1/3 портальных трак-
тов) – 1 балл, а также компоненты портального 
воспаления: умеренно выраженное (повышен-
ное количество воспалительных клеток в 1/3-2/3 
портальных трактов) – 3 балла, выраженное вос-
паление (большие скопления воспалительных 
клеток в 2/3 портальных трактов) – 4 балла.

Оценка воспаления по К. Ishak. В 1995 г. веду-
щими морфологами мира под руководством К. 
Ishak предложена методика полуколичественной 
оценки степени активности воспаления. Оценка 
портального воспаления проводится по следу-
ющей полуколичественной шкале: отсутствие 
воспаления (инфильтрации) – 0 баллов, легкое 
в некоторых или всех портальных трактах – 1 
балл, умеренное в некоторых или всех порталь-
ных трактах – 2 балла, умеренное/выраженное во 
всех портальных трактах – 3 балла, выраженное 
во всех портальных трактах – 4 балла. К сожа-
лению, не учитывается наличие воспалительной 
инфильтрации в синусоидах. 

По мнению автора, дополнительными из-
менениями в биоптате, которые должны быть 
описаны в заключении, но не подлежат коли-
чественной оценке, являются: воспаление и по-
ражение желчных протоков; лимфоидные фол-
ликулы, а также стеатоз и его степень (слабо-, 
умеренно- или значительно выраженный); гепа-
тоцеллюлярная дисплазия (крупно- или мелко-
клеточная); аденоматозная гиперплазия; повы-
шенный уровень железа или меди; внутрикле-
точные включения: тельца Мэллори. 

Оценка воспаления в биоптате печени по 
шкале МЕТАВИР предусматривает подразделе-
ние на следующие категории: 0 – минимальная 
активность, 1 – умеренная активность, 2 – выра-
женная активность воспаления в печени. 

Оценка воспаления в биоптате печени  
по В. В.  Серову (1996). Эта система оценки широ-
ко используется в нашей клинике. Количественно 
показатели оценки воспаления выглядят следую-
щим образом: наличие воспаления в портальных 
трактах (в зависимости от числа пораженных 
трактов) – 1-3 балла, в перипортальной зоне 
(слабый, умеренный, выраженный) – 2-6 баллов, 
внутри долек – 1-3 балла, лимфоидные фолли-
кулы в портальных трактах и(или) внутри долек  
(в зависимости от числа пораженных трактов и 
долек) – 1-6 баллов. В количественную оценку 
шкалы  В. В. Серова, в отличие от других, включе-
ны изменения в синусоидах: гиперплазия звезд-
чатых ретикулоэндотелиоцитов и эндотелия  
(1-3 балла), цепочки лимфоцитов в синусоидах 
(1-6 баллов) и желчных протоках: деструкция 
желчных протоков (1-3 балла), пролиферация 
желчных протоков (слабая, умеренная, выра-
женная) – 1-6 баллов.

В большинстве клинических классификаций 
при оценке активности воспаления не учиты-
ваются структурно-функциональные характе-
ристики лимфоцитов. Вероятно, это связано 
с недостаточной информативностью метода 
классической световой микроскопии, при кото-
рой количественный анализ затруднен в связи 
с большой вероятностью ошибки при подсчете 
количества лимфоцитов и их дифференцировки. 
Нами предложен способ прогнозирования реци-
дива ХГС после достижения полного ответа на 
интерферонотерапию, заключающийся в опре-
делении индекса гистологической активности 
(ГИСА) и количества ЦТЛ в синусоидах (расчет 
ведется на 100 синусоидов) в биоптате печени, 
забранном при повторной биопсии. При сниже-
нии показателей ГиСА до 4 и более баллов, от-
сутствии ЦТЛ в синусоидах печени после курса 
терапии прогнозируется стойкая ремиссия; при 
наличии 30 и более ЦТЛ в синусоидах печени, 
несмотря на снижение показателей ГиСА, – про-
гнозируется рецидив [8].

Заключение
Печень представляет собой важный регуля-

торный лимфоидный орган иммунной системы, 
в котором реализуются несколько механизмов 
цитотоксичности, обеспечиваемой представите-
лями врожденного и адаптивного иммунитета. 
Наиболее изученными участниками развития 
цитотоксичности при хронических вирусных 
гепатитах являются лимфоциты, обеспечива-
ющие прямое и опосредованное повреждение  
гепатоцитов: NK-клетки, NKT-клетки, LGL и 
ЦТЛ (CD8 + Т-клетки), которые различают фе-
нотипически и по своим структурным и функ-
циональным характеристикам. Основным меха-
низмом опосредованного Т-клеточного лизиса 
при HCV-инфекции, возбудитель которой явля-
ется нецитопатическим вирусом, является ци-
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тотоксичность, опосредованная перфорин-гран-
зимным лизисом клетки-мишени (апоптоз). 
Адаптивный клеточный иммунитет, опосредо-
ванный ЦТЛ (CD8+), играет решающую роль в 
воспалительном повреждении гепатоцитов из-за 
иммунной толерантности HCV-специфических 
CD8+ при хронической HCV-инфекции. 

Классический метод световой микроскопии 
биоптатов печени не позволяет дифференциро-

вать популяции цитотоксических лимфоцитов, 
в отличие от световой микроскопии полутон-
ких срезов и электронной микроскопии. Допол-
нительным морфологическим показателем для 
оценки активности и мониторинга воспаления 
в печени может стать морфологическая (коли-
чественная) характеристика клеточной популя-
ции лимфоцитов врожденного и адаптивного 
иммунитета. 
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CLINICAL LIVER MORPHOLOGY: CYTOTOXIC LYMPHOCYTES
Tsyrkunov V. M., Andreev V. P., Prokopchik N. I., Kravchuk R. I. 

Educational Institution «Grodno State Medical University Grodno», Grodno, Belarus

Background. The liver is the organ of the immune system, in which various populations of lymphocytes are 
representatives of congenital and acquired immunity: NK cells, NKT cells, LGL cells, CD8 + (CTL) cells that 
participate in cytotoxic reactions.

The aim of the study is to present the structural and functional characteristics of the main populations of cytotoxic 
lymphocytes that take an active part in the development of inflammation in viral liver damage.

Material and methods. Morphological evaluation of intravital hepatic biopsy specimens of patients with chronic 
viral hepatitis was performed by light and electron microscopy with the use of classical and original techniques for 
fixing and staining preparations.

Results. A detailed description of the structure of the main populations of lymphocytes in the liver (NK cells, NKT 
cells, LGL cells, CD8 + cells) and their basic immunomorphological data and cytotoxic characteristics are presented. 
The main methods used in clinical practice for morphological evaluation of the activity of inflammation in the liver 
are described.

Conclusions. The most studied participants in the development of cytotoxicity in chronic viral hepatitis are 
lymphocytes, which cause direct and indirect damage to hepatocytes: NK cells, NKT cells, LGL and CTL (CD8+ T 
cells) cells that differ by their phenotypic as well as  structural and functional characteristics. The classical method 
of light microscopy of liver biopsy samples does not allow to differentiate populations of cytotoxic lymphocytes, in 
contrast to light microscopy of semi-thin sections and electron microscopy. An additional morphological indicator 
for the evaluation of activity and monitoring of inflammation in the liver can be a morphological (quantitative) 
characteristic of the cellular population of lymphocytes of the congenital and adaptive immunity.

Keywords: liver, cytotoxic lymphocytes, inflammation, morphology.


