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Методом иммуногистохимии в ткани печени 15 пациентов с ВИЧ-инфекцией и 18 пациентов с ко-инфекцией
ВИЧ/ВГC установлена частота и степень экспрессии иммунологических маркеров (CD4, CD8, CD56, CD68, HLA-
DP, DQ, DR, CCR5, CXCR4), маркеров ВИЧ, ВГС и оппортунистических инфекций (p24 ВИЧ, NS4 HCV, антигенов
ВПГ1 и 2 типов, ВПЧ) при разных вариантах поражения печени. Показано, что быстропрогрессирующий вари-
ант поражения печени при ко-инфекции ВИЧ/ВГС характеризуется более высоким содержанием естественных
киллеров, активацией клеток воспалительного инфильтрата печени, экспрессией маркеров ВПГ1 и 2 типов в
клетках печени по сравнению с  медленно прогрессирующим вариантом.
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тельный инфильтрат, TNF-б, CD56, CCR5, CXCR4, p24 ВИЧ, NS4 HCV, ВПГ 1 и 2 типов.

Введение
 В настоящее время накоплено много доказательств

неблагоприятного естественного течения ко-инфекции
ВИЧ/ВГС у большинства пациентов, сокращения сроков
формирования патологии печени, высокой частоты раз-
вития цирроза печени (ЦП) и «печеночных» причин смер-
ти. В то же время у 1/3 пациентов с ко-инфекцией
ВИЧ/ВГС отсутствуют патоморфологические признаки
выраженного поражения печени даже при развитии
СПИД [1, 2].

К настоящему времени доказана восприимчивость к
ВИЧ практически всех клеток печени: гепатоцитов (ГЦ),
клеток Купфера (КК), эндотелиальных клеток печени
(ЭКП), звездчатых клеток печени (клетки Ито), лимфоци-
тов печени (ЛП). ГЦ являются одним из резервуаров ВИЧ-
инфекции в печени, что приводит к инфицированию Т-
лимфоцитов, а также других клеток печени посредством
межклеточных контактов [3].

Большое значение в патогенезе поражения печени
при ВИЧ-инфекции придается хемокиновым рецепторам
(ХР) CCR5 и СXCR4, экспрессированным на поверхнос-
ти ГЦ и других клеток печени, являющихся основными
ко-рецепторами ВИЧ для входа в клетки, активация кото-
рых оказывает модулирующее влияние на иммунный
ответ в печени [4].

Инфекция гепатотропными вирусами приводит к
формированию воспалительного инфильтрата в печени
(ВИП), приводя к изменению соотношения субпопуля-
ций Т-лимфоцитов и других клеток ВИП [5].

ЛП, несущие на себе рецептор ЕК – молекулу адге-
зии CD56+, представляют одну из основных популяций
ЛП, составляющую 20% в здоровой печени, в то время
как содержание ЕК в крови менее 10%. Основная функ-
ция этих клеток – ответ на вирусные инфекции и опухо-
левую трансформацию клеток. Считается, что в ВИП при
вирусных гепатитах содержание ЕК может достигать 90%
[5].

СD68 – маркер макрофагов и моноцитов, экспресси-
рован на КК. Обнаружение маркера СD68 в клетках ВИП
свидетельствует о миграции данных клеток из крови в
ткань печени в ответ на патогенные стимулы [5, 6].

Маркер СD20 позволяет дифференцировать В-лим-
фоциты в ткани печени, которые играют важную роль в
адаптивном гуморальном иммунитете против вирусных
гепатитов и ВИЧ. Известно, что у здоровых индивидуу-
мов относительное содержание В-лимфоцитов в печени

приблизительно такое же или несколько меньше, чем в
крови [5].

Экспрессия маркера HLA-DP, DQ, DR конститутивно
присутствует на антиген презентирующих клетках (АПК) и
активированных клетках, таких как гранулоциты, активиро-
ванные тканевые фибробласты, эндотелиоциты, цитоток-
сические лимфоциты (ЦТЛ), что свидетельствует об акти-
вации клеток и участии их в иммунном ответе [7].

TNF- индуктор локального воспаления, активирует
макрофаги и продукцию оксида азота. Избыточный син-
тез TNF-  активированными клетками печени вызывает
повреждение гепатоцитов с образованием некрозов, ин-
дуцирует активацию ЗКП и фиброзооброзование в пе-
чени [4, 6].

Экспрессия в клетках печени маркеров ВИЧ (p24) и
ВГС (протеин NS4) характеризует  наличие продуктив-
ной инфекции [8, 9].

Цель исследования: установить частоту и степень
экспрессии иммунологических маркеров (CD4, CD8,
CD56, CD68, HLA-DP, DQ, DR, CCR5, CXCR4), маркеров
ВИЧ (p24), ВГС (NS4 HCV) и оппортунистических инфек-
ций (герпетических  вирусов, вируса  папилломы чело-
века – ВПЧ) в ткани печени при разных вариантах пора-
жения печени у пациентов с ко-инфекцией ВИЧ/ВГC.

Материалы и методы. Иммуногистохимические
(ИГХ) исследования выполнены в 2 группах ВИЧ-инфи-
цированных пациентов: 1 группа – 18 пациентов с ко-
инфекцией ВИЧ/ВГС,  2  группа (контрольная) – 15 паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией без ВГС. В 31 случае использо-
ван аутопсийный материал, в 2-х – прижизненные био-
птаты печени. Клиническая характеристика пациентов
представлена в таблице 1.
Таблица 1 – Характеристика пациентов, включенных в иссле-
дование

Примечание: *  p<0,05, тест ч2, ГЦК - гепатоцеллюлярная
карцинома печени, АРТ – антиретровирусная терапия

Пациенты, патология печени 1-я группа, n=18 (%) 2-я группа, n=15 
Возраст (годы): средний (годы),  36,1±5,1 39,7±10,1 

Мужчины 7 (38,9) 8 (53,3) 
Женщины 11 (61,1) 7 (46,7) 
Стадия СПИД 15 (83,3) 14 (93,3) 

Применение АРТ 12 (66,7) 1 (6,7) 
Цирроз печени 6 (33,3) 1 (6,7) 
Гепатит низкой активности 12 (66,7) * 2 (13,3)* 
Гепатит умеренной активности - 1 (6,7) 
Туберкулез печени - 3 (20,0) 
Стеатоз печени - 4 (26,7) 
ГЦК - 1 (6,7) 
Отсутствие поражения печени - 3 (20,0%) 

 



   Журнал Гродненского государственного медицинского университета  № 4  2013 г. 51

Оригинальные исследования

Как видно из представленной таблицы 1, большин-
ство пациентов в группах были на стадии СПИД.

Медленно прогрессирующий вариант поражения
печени характеризовался наличием гепатита низкой ак-
тивности (ГНА) с отсутствием или наличием фиброза
портальных трактов. ГНА был установлен у 66,7% паци-
ентов в 1 группе, несмотря на наличие стадии СПИД у 11
из них. У остальных 33,3% пациентов 1 группы имел ме-
сто быстропрогрессирующий вариант поражения пече-
ни с наличием морфологически установленного ЦП, став-
шего ведущей причиной смерти в 2 случаях. Во 2 группе
ГНА встречался значительно реже (p<0,05), в 3 случаях
имел место туберкулез печени, кроме того, был выявлен
изолированный диффузный стеатоз и ГЦК.

Для проведения ИГХ исследования использовались
фиксированные в формалине и заключенные в парафин
кусочки печени. Из парафиновых блоков готовились сре-
зы толщиной 5 микрон и переносились на предметные
стекла. Срезы высушивали при комнатной температуре,
далее их помещали в термостат на 30 мин.  при темпера-
туре 60°С. На 1 этапе осуществляли депарафинирование
гистологических срезов в ксилоле (в батарее из 4 емкос-
тей по 1 мин. в каждой) и дегидратацию в спиртах (в бата-
рее из 4 емкостей в спиртах восходящей крепости по
1 мин.  в каждой). Предметные стекла со срезами пере-
носились в цитратный буфер рH 6.0, и помещались на
водяную баню при температуре 98°С на 30 мин. На 2
этапе проводилась стандартная предобработка срезов с
целью демаскировки антигенов, направленная на восста-
новление структуры белка, которая изменилась в ходе
фиксации и заливки в парафин. Для блокирования эндо-
генной пероксидазы срезы обрабатывались 3% переки-
сью водорода в течение 10 мин. На 3 этапе наносились
первичные антитела. Использовались моноклональные
мышиные антитела (anti-EBV, anti-HIV p24, anti- HPV, anti-
human CD4, anti-human CD8, anti-human CD20, anti-human
CD56, anti-human HLA-DP, DQ, DR аntigen, anti-human
CD68) и поликлональные кроличьи антитела (Anti-Herpes
Simplex Virus 1 и 2 типов), в стандартном разведении
(DakoCytomation). Для определения NS4 HCV в цитоп-
лазме клеток использованы мышиные антитела anti-
hepatitis C (AbDserotec), для определения экспрессии ХР
CCR5 и CXCR4 на клетках печени использовались козьи
anti-human CD195 и anti-human CD184, соответственно
(AbDserotec), для определения TNF-б в клетках печени
использованы моноклональные мышиные anti-human
TNF-б (AbDserotec). Оценка экспрессии маркеров про-
изводилось в 4 типах клеток печени: ГЦ, КК, ЭКП и клет-
ках ВИП. В гепатоцитах, КК и ЭКП определялись марке-
ры ВИЧ, ВГС, оппортунистических инфекций, а также
экспрессия  ХР CCR5 и CXCR4, HLA-DP, DQ, DR, ТNF-б.
В ВИП определялась экспрессия CD4, CD8, CD20, CD56,
CD68, ХР CCR5 и CXCR4, HLA-DP, DQ, DR, ТNF-б.

Срезы инкубировались в течение 30 минут при тем-
пературе 37°С. В качестве визуализирующей системы
использовали комплекс вторичных антител EnVision фир-
мы «DAKO» с диаминбензидином. Срезы промывались
проточной водой, докрашивались гематоксилином и зак-
лючались в полистерол. Во всех случаях использован по-
ложительный и отрицательный контроль ИГХ реакции.
Оценка результатов ИГХ проводилась на световом мик-
роскопе (увеличение 100, 200, 400) в 6 случайных полях
зрения. Оценивались локализация окрашивания в клет-
ках, процент и интенсивность положительно окрашен-
ных клеток. Исходя из этого, определялась степень эксп-
рессии маркера, выраженная в баллах. Критерии балль-
ной оценки: 0 баллов – негативное окрашивание, 1 балл –

слабая интенсивность, 2 балла – умеренная, 3 балла –
резко выраженная интенсивность. При оценке экспрес-
сии иммунологических маркеров в клетках ВИП подсчи-
тывался процент клеток в инфильтрате, экспрессирую-
щих конкретный маркер. Данные представлены в виде
медианы (Q25 – Q75). Статистическая обработка данных
проводилась с использованием критериев Mann-Whitney
U Test и критерия ч2, корреляционного анализа
(Spearman), с помощью статистического пакета и при-
кладных программ «Статистика», v.6.

Результаты
Маркеры оппортунистических инфекций (ОИ),  p24

ВИЧ и NS4 HCV в гепатоцитах (ГЦ) представлены в таб-
лице 2.

Таблица 2 – Частота и степень экспрессии p24 ВИЧ, NS4
HCV и маркеров ОИ в ГЦ у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов

Примечание:ВПГ1 –  вирус простого герпеса 1 типа; ВПГ2
– вирус простого герпеса 2 типа; ВПЧ – вирус папилломы
человека; ВЭБ – вирус Эпштейна-Барр; р24 – нуклеокапсид-
ный протеин ВИЧ; NS4 HCV – протеин ВГС.

Как видно из таблицы 2, в 1-й и 2-й  группах отсутство-
вали различия в частоте и степени экспрессии маркеров
ОИ и p24 ВИЧ.

При проведении корреляционного анализа с включе-
нием пациентов обеих групп установлен ряд достовер-
ных связей. Отмечена позитивная корреляция между эк-
спрессией p24 ВИЧ в ГЦ и ко-инфекцией ВГC – R=0,51
(p=0,002). Экспрессия p24 ВИЧ в ГЦ позитивно коррели-
ровала с экспрессией  p24 ВИЧ в КК: R=0,36 (p=0,04), с
экспрессией  NS4 HCV  в ГЦ –  R=0,37 (p=0,03), экспрес-
сией ВПЧ в ГЦ – R=0,42 (p=0,02). Экспрессия ВПГ 1 типа
в ГЦ позитивно коррелировала с экспрессией ВПГ 1 в КК
– R=0,72 (p<0,0001) и в ЭКП – R=0,72 (p<0,0001). Выявле-
ны корреляции между экспрессией ВПГ  1 и 2 типов в ГЦ
– R=0,63 (p<0,0001) и ВПГ 1 типа с ВПЧ в ГЦ: R=0,54
(p<0,002). Установлена прямая корреляция экспрессии
ВПГ 2 в ГЦ с возрастом пациентов – R=0,35 (p=0,04). Об-
наружена корреляция ВЭБ в ГЦ с наличием СПИД - R=0,35
(p=0,04), степенью воспалительной инфильтрации в пор-
тальных трактах – R=0,38 (p=0,04).

Одновременная экспрессия 4 маркеров: p24 ВИЧ,
ВПГ1, ВПГ2 и ВПЧ  встречалась у 7 (21,1%) пациентов 1
группы  и 2 (6,1%) – 2 группы (p>0,05).

 
 
Маркеры 

1-я группа, n=18  2-я группа, n=15 
Степень экспрессии Степень экспрессии 

1балл  
абс/% 

>1балла 
абс/% 

Медиана, ИКР 1балл  
абс/% 

>1 балла 
абс/% 

Медиана,  
ИКР 

p24ВИЧ 12/66,7 3/16,7 1,0 (0,0-1,0) 8/53,3 1/6,7 1,0 (0,0-1,0) 
NS4HCV 6/33,3 3/16,7 0,5(0,0-1,0) 0 0 0 
ВПГ1 6/33,3 5/27,8 1,0 (0,0 - 2,0) 4/26,7 5/33,3 1,0 (0,0-2,0) 
ВПГ2 4/22,2 5/27,8 0,5 (0,0 - 2,0) 4/26,7 3/20 0,0 (0,0-1,0) 
ВПЧ 8/44,4 2/11,1 1,0 (0,0 - 1,0) 5/33,3 0 0,0 (0,0-1,0) 
ВЭБ 7/38,9 1/5,6 0,0 (0,0 -1,0) 5/33,3 3/20 1,0 (0,0-1,0) 

 

 
Маркеры 

1-я группа, n=18 2-я группа, n=15 
1 балл 
абс/% 

>1 балла 
абс/% Медиана, ИКР 1 балл 

абс/% 
>1 балла 

абс/% Медиана, ИКР 

p24ВИЧ 5/27,7 3/16,7 0,0 (0,0-1,0)* 0 0 0 
NS4 HCV 1/5,6 0 0,0(0,0-0,0) 0 0 0 
ВПГ1 6/33,3 0 0,0 (0,0 - 1,0) 3/20,0 0 0,0 (0,0-1,0) 
ВПГ2 3/16,7 0 0,0 (0,0 - 0,0) 0 0 0 
ВПЧ 2/11,1 0 0,0 (0,0 - 0,0) 0 0 0 
ВЭБ 0 0 0 0 0 0 

 

Таблица 3 – Частота и степень экспрессии p24 ВИЧ, NS4 HCV
и маркеров ОИ в КК ВИЧ-инфицированных пациентов

Примечание: * - p<0,05, Mann-WhitneyUTest
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Частота и степень экспрессии маркеров p24 ВИЧ, ОИ
и NS4 HCV в КК представлены в таблице 3.

Как видно из таблицы 3, достоверные различия в груп-
пах установлены по экспрессии p24 ВИЧ, который был
наиболее частым маркером, определяемым в КК паци-
ентов в 1 группе, и отсутствовал в этих же клетках у паци-
ентов 2 группы.

Для изучения особенностей внутрипеченочного им-
мунного ответа у пациентов с ко-инфецией ВИЧ/ВГС
были сравнены показатели экспрессии иммунологичес-
ких маркеров на клетках ВИП (таблица 4).

Таблица 4 – Экспрессия  иммунологических  маркеров  на
клетках   ВИП

Примечание: * p<0,05, Mann-Whitney U Test

Как видно из таблицы 4, при ко-инфекции ВИЧ/ВГС в
составе ВИП отмечено больше клеток с фенотипом CD8+,
что ассоциируется с более высоким содержанием ЦТЛ в
ВИП и может свидетельствовать как о более активном
клеточном иммунном ответе, так и о более выраженных
воспалительных реакциях в печени. Медиана соотноше-
ния экспрессии CCR5 к CXCR4 на клетках ВИП в 1-й груп-
пе составила 1,0 (1,0 – 2,0) и была статистически выше во
сравнению с медианой соотношения этих же показате-
лей во 2-й группе – 1,0 (0,5 –1,0), р=0,02. Установлено, что
экспрессия TNF-б в клетках ВИП не различалась досто-
верно в группах сравнения (p>0,05).

Выявлена прямая корреляционная связь между ко-
инфекцией ВГС и экспрессией CD8 (R=0,39, p<0,02) на
клетках ВИП при включении в анализ всех пациентов. Это
подтверждают данные,  представленные в таблице 4,  ука-
зывая на более высокое содержание ЦТЛ в ВИП при ко-
инфекции ВИЧ/ВГС по сравнению с пациентами без ко-
инфекции ВГС. Обнаружена обратная корреляция меж-
ду экспрессией CD68 на клетках ВИП (R=-0,43, p=0,01) и
развитием СПИД, что указывает на снижение содержа-
ния макрофагов в ВИП при развитии СПИД.

Известно, что в условиях вирусной инфекции ГЦ при-
обретает свойства АПК и экспрессирует ряд маркеров,
присущих данным клеткам [3, 4]. В связи с этим была
определена экспрессия HLA-DP, DQ, DR, ХР CCR5 и
CXCR4 на ГЦ  и КК. Кроме того, была изучена экспрес-
сия TNF-б – цитокина, участвующего в активации клеток
печени (таблица 5).

Таблица 5 – Экспрессия HLA-DP, DQ, DR, CCR5, CXCR4 и
TNF-б в ГЦ и КК

Примечание: * p<0,05, Mann-Whitney U Test, ГЦ – гепатоци-
ты, КК – клетки Купфера

Как видно из таблицы 5, экспрессия ХР CCR5 и CXCR4
была слабо выражена на ГЦ в обеих группах. Как в 1-й
группе (р=0,01), так и во 2-й (р=0,001), отмечено досто-
верное различие в экспрессии CXCR4 на ГЦ и КК. Кроме
того, во 2-й группе установлено достоверное различие в
экспрессии  TNF-б в ГЦ и КК (p<0,01). Обнаружено дос-
товерное различие (p<0,01) в экспрессии маркера акти-
вации HLA-DP, DQ, DR на КК в группах пациентах, по-
скольку во 2-й группе этот маркер отсутствовал, а в 1-й
группе выявлялся у 6 пациентов (33,3%). Наличие акти-
вированных КК в синусоидах печени коррелировало с
экспрессией TNF-б в КК (R=0,37, p<0,03) и  экспрессией
HLA-DP, DQ, DR на клетках ВИП (R=0,40, p<0,02).

Не вызывает сомнения роль продуктивной ВИЧ-ин-
фекции в патогенезе поражения печени [4, 6]. В связи с
этим изучены показатели экспрессии маркеров в ГЦ и
КК у пациентов 1 группы с учетом одновременной экс-
прессии p24 ВИЧ в ГЦ и КК (таблица 6).

Таблица 6 – Экспрессия NS4 HCV, ВПГ1, HLA-DP, DQ,
DR и TNF-б в ГЦ в зависимости от экспрессии p24 ВИЧ
в ГЦ и КК при ко-инфекции ВИЧ/ВГС

Примечание: * p<0,05, Mann-Whitney UTest

Как видно из таблицы 6, получены достоверные раз-
личия в экспрессии NS4 HCV  в ГЦ  в сравниваемых груп-
пах, что указывает на синергизм ВИЧ и ВГС при инфици-
ровании ГЦ и КК. Отмечена более выраженная экспрес-
сия маркера активации на КК и TNF-б в КК при продук-
тивной ВИЧ-инфекции клеток печени.

Отмечены корреляции между экспрессией ВПГ 1 типа
и экспрессией на клетках ВИП маркера HLA-DP, DQ, DR
- R=0,53 (p=0,001).  Установлена корреляция между эксп-
рессией p24 ВИЧ в ГЦ с экспрессией CCR5 на КК: R=0,36
(p=0,04). Экспрессия p24 ВИЧ в ГЦ имела прямые корре-
ляционные связи с экспрессией на клетках ВИП маркера
макрофагов CD68 – R=0,40 (p<0,02), CXСR4 – R=0,50
(p<0,01) и CCR5 – R=0,55 (p<0,001).

Экспрессия NS4 HCV в ГЦ была выявлена у 50% па-
циентов 1 группы, отмечены достоверные различия в
экспрессии p24ВИЧ и  маркера активации в КК в зависи-
мости от данного показателя (таблица 7).

Таблица 7 – Экспрессия p24 ВИЧ, HLA-DP в клетках Купфе-
ра в зависимости от экспрессии NS4 HCV в гепатоцитах при
ко-инфекции ВИЧ/ВГС

Примечание: * p<0,05, Mann-Whitney UTest

Как видно из таблицы 7, экспрессия NS4 HCV в ГЦ
ассоциировалась со значительно более выраженной эк-
спрессий p24ВИЧ и наличием экспрессии HLA-DP, DQ,
DR в КК.  Отмечена корреляция NS4 HCV в ГЦ с наличи-
ем ЦП R=0,37 (p=0,03).

При сравнении экспрессии иммунологических мар-
керов на клетках ВИП при различных морфологических

 
Маркер 

1-я группа, n=18 2-я группа, n=15 
10-20% 
абс/% 

>20% 
абс/% Медиана, ИКР 10-20% 

абс/% 
>20% 
абс/% Медиана, ИКР 

CD4 (%) 11/61,1 7/38,9 20,0 (20,0 - 30,0) 12/80,0 3/20 20,0(20,0-20,0) 
CD8 (%) 13/72,2 5/27,8 20,0 (20,0 - 30,0)* 15/100,0 0 20,0 (10,0-20,0) 
CD20 (%) 7/38,9 11/61,1 25,0 (20,0 - 30,0) 6/40,0 9/60 .0 30,0 (20,0-30,0) 
CD56 (%) 7/38,9 11/61,1 30,0 (20,0 - 30,0) 8/53,3 7/46,7 20,0 (20,0-40,0) 
CD68 (%) 9/50 9/50 20,0 (10,0 -30,0) 9/60,0 6/40,0 20,0 (20,0-30,0) 
HLA-DP, 
DQ, DR 
(%) 

10/55,6 8/44,4 20,0 (10,0 -40,0) 5/33,3 10/66,7 40,0 (20,0-50,0) 

CXCR4  15/83,3 3/18,8 10,0 (10,0 - 20,0)* 6/40,0 9/60,0 30,0 (10,0-30,0) 
CCR5  15/83,3 3/18,8 20,0 (10,0 -20,0) 11/73,3 4/26,7 10,0 (10,0-30,0) 

 

 
Маркер 

1-я группа, n=18 2-я группа, n=15 
10-20% 
абс/% 

>20% 
абс/% Медиана, ИКР 10-20% 

абс/% 
>20% 
абс/% Медиана, ИКР 

CD4 (%) 11/61,1 7/38,9 20,0 (20,0 - 30,0) 12/80,0 3/20 20,0(20,0-20,0) 
CD8 (%) 13/72,2 5/27,8 20,0 (20,0 - 30,0)* 15/100,0 0 20,0 (10,0-20,0) 
CD20 (%) 7/38,9 11/61,1 25,0 (20,0 - 30,0) 6/40,0 9/60 .0 30,0 (20,0-30,0) 
CD56 (%) 7/38,9 11/61,1 30,0 (20,0 - 30,0) 8/53,3 7/46,7 20,0 (20,0-40,0) 
CD68 (%) 9/50 9/50 20,0 (10,0 -30,0) 9/60,0 6/40,0 20,0 (20,0-30,0) 
HLA-DP, 
DQ, DR 
(%) 

10/55,6 8/44,4 20,0 (10,0 -40,0) 5/33,3 10/66,7 40,0 (20,0-50,0) 

CXCR4  15/83,3 3/18,8 10,0 (10,0 - 20,0)* 6/40,0 9/60,0 30,0 (10,0-30,0) 
CCR5  15/83,3 3/18,8 20,0 (10,0 -20,0) 11/73,3 4/26,7 10,0 (10,0-30,0) 

 

 
Маркер 

 ВИЧ/ВГС, n=8 ВИЧ/ВГС, n=10 
Наличие экспрессии p24 ВИЧ Отсутствие экспрессии p24 ВИЧ 

1 балл 
абс/% 

>1 балла 
абс/% 

Медиана, 
ИКР 

1 балл 
абс/% 

>1 балла 
абс/% 

Медиана, 
ИКР 

NS4 HCV  в ГЦ 4/50,0 3/37,5 1,0 (1,0 -2,0) * 2/20 0 0 (0,0 - 0,0) 
ВПГ1 в ГЦ 5/62,0 2/25 1,0 (1,0 - 1,0) * 3/30 1/10 0 (0,0 - 0,1) 
HLA-DP, DQ, 
DR+ в КК 

3/37,5 2/25 0,5 (0,0 -1,0)* 1/10 0 0 (0,0 -0,0) 

TNF-α в КК 6/75,0 0 1 (0,5 -1,0)* 1/10 0 0 (0,0 -0,0) 
 

 
Маркер  

 ВИЧ/ВГС, n=9 ВИЧ/ВГС, n=9 
Наличие экспрессии NS4 HCV   Отсутствие экспрессии NS4 HCV   

1 балл 
абс/% 

>1 балла 
абс/% 

Медиана,  
ИКР 

1 балл 
абс/% 

>1 балла 
абс/% 

Медиана,  
ИКР 

p24 ВИЧ в КК 4/44,4 3/33,3 1 (1 – 2)* 1/5,6 0 0 (0 – 0) 
HLA-DP, DQ, 
DR в КК 

4/44,4 2/11,1  1 (0 –1)* 0 0 0 (0 – 0) 
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вариантах поражения печени установлены достоверные
различия по двум показателям (таблица 8).

Таблица 8 – Экспрессия иммунологических и вирусных мар-
керов на клетках ВИП, в ГЦ и КК пациентов с ко-инфекцией
ВИЧ/ВГС при разных морфологических вариантах поражения
печени

Примечание: ГНА – гепатит низкой активности, ЦП – цир-
роз печени; КК – клетки Купфера, ВИП – воспалительный
инфильтрат печени; * p<0,05,Mann-WhitneyUTest

Как видно из таблицы 8, при быстропрогрессирую-
щем варианте поражения печени отмечена более выра-
женная активация клеток ВИП и большее содержание ЕК
в ВИП, а также более выраженная экспрессия АГ ВПГ 1
и 2 типов в ГЦ и КК. Экспрессия остальных клеточных и
вирусных маркеров в клетках печени не различалась в
сравниваемых группах.

Обнаружены обратные корреляционные связи ГНА
у ВИЧ-инфицированных пациентов с экспрессией ВПГ 1
в различных клетках печени: в ГЦ –  R= - 0,48 (p=0,004); в
КК – R= - 0,39 (p=0,03); в ЭКП – R= -0,44 (p<0,001).

Обсуждение
До недавнего времени считалось, что ЛП являются

компонентом  ВИП, мигрируя из крови в ответ на раз-
личные патологические стимулы (токсины, вирусы, ле-
карства и т.д.). Однако во многих исследованиях было
показано, что печень взрослого человека содержит по-
пуляцию собственных ЛП, не относящихся к циркулиру-
ющим лимфоцитам крови. В здоровой печени взросло-
го человека имеются выраженные различия в составе
ЛП и лимфоцитов крови. Печень содержит как обычные
циркулирующие в крови Т- и В-лимфоциты, естествен-
ные киллеры (ЕК), так и минорные субпопуляции лим-
фоцитов, содержащиеся в незначительном количестве в
крови: гд Т-лимфоциты, 19% Т-лимфоцитов, негативных
по экспрессии  CD4 и CD8, 5%  Т-лимфоцитов, одновре-
менно экспрессирующих оба маркера. В печени содер-
жится обширная популяция  ЕК (до 20%), ЕК Т-лимфоци-
тов, В-1 лимфоцитов, лимфоидных дендритных клеток.
При патологии печени отмечается изменение состава ЛП
за счет привлечения в печень различных клеток и фор-
мирования ВИП. Соотношение CD4/CD8 T-лимфо-
цитов в печени здорового человека составляет 1:3,5, в то
время как соотношение этих клеток в крови – 2:1, что
указывает на относительно более высокий уровень ЦТЛ
в печени по сравнению с кровью.  Это связывают со «спе-
циализированным» ответом печени преимущественно
на внутриклеточные патогены и опухолевую трансфор-
мацию клеток более, чем на внеклеточные антигены [5].
Наши результаты продемонстрировали приблизительно
равное содержание CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов в ВИП
как в 1-й, так и во 2-й группах пациентов, что указывает
на снижение содержания CD8+ клеток в ткани печени и
согласуется с данными, полученными в других исследо-
ваниях [11]. В то же время в группе ко-инфицированных
пациентов отмечено более высокое содержание ЦТЛ по
сравнению с пациентами без ко-инфекции ВГС.

Клетки ВИП, экспрессирующие CD56, относятся к
естественным киллерам [7]. ЕК принимают участие в
адаптивном и врожденном иммунном ответе в печени.
Содержание этих клеток в группах пациентов несколько
превышало содержание их в здоровой печени (20%), зна-
чительное увеличение содержания данных клеток отме-
чено при ЦП.

 Установлено, что взаимодействие поверхностного
рецептора ВИЧ gp120 с СXCR4 индуцирует Fas-L-зави-
симый механизм апоптоза неинфицированных гепато-
цитов, приводя к быстрой прогрессии поражения пече-
ни. Было также показано, что при ко-инфекции ВИЧ/ВГС
совместное взаимодействие gp120 Т- или М-тропного
вариантов ВИЧ и оболочечного протеина Е2 HCV с ХР
CXCR4 также активирует механизмы Fas-L-зависимого
механизма апоптоза [4, 12].  В 1 группе отмечена менее
выраженная экспрессия ХР CXCR4, который использу-
ется как ко-рецептор Х4-тропными вариантами ВИЧ.
Известно, что ХР CXCR4 модулирует иммунный ответ и
проявляет себя как маркер торможения иммунного от-
вета, в отличие от ХР CCR5, который ассоциируется с
активацией клеточного иммунного ответа [13]. Обраща-
ет на себя внимание разное соотношение экспрессии 2
ХР (медиана) в 1 и 2 группах: в 1 группе экспрессия CCR5
превышала экспрессию  CXCR4 на клетках ВИП, в то вре-
мя как во 2 группе отмечена обратная закономерность –
экспрессия CXCR4 превышала экспрессию CCR5, что
подтверждается статистически более высоким показате-
лем соотношения CCR5 и CXCR4 и указывает на прева-
лирование процессов активации клеточного иммуните-
та в 1 группе пациентов по сравнению со 2 группой. Об-
наружена обратная корреляционная связь экспрессии
CXCR4 на клетках ВИП со стадией СПИД (R=-0,38, p=0,03)
и ко-инфекцией ВГC (R=-0,44, p<0,01).

HLA-DP, DQ, DR отсутствует на покоящихся Т-клет-
ках. В связи с чем данный маркер рассматривается как
маркер активации иммунных клеток [14]. Установлена
повышенная экспрессия HLA-DP, DQ, DR на КК при ко-
инфекции ВИЧ/ВГС. Данный факт указывает на более
выраженную активацию КК у пациентов с ко-инфекцией
ВИЧ/ВГС по сравнению с пациентами без ко-инфекции
ВГС. Наиболее высокое содержание данного маркера на
клетках ВИП отмечено при ЦП, что указывает на небла-
гоприятный исход выраженной активации клеток пече-
ни.

Неструктурный NS4B протеин ВГС играет ключевую
роль в репликации вируса ВГС, так как индуцирует фор-
мирование мембранной сети на эндоплазматической
сети в процессе репликации РНК ВГС. В связи с этим
экспрессия маркера свидетельствует о продуктивной
ВГС-инфекции клеток [8]. Установлено, что 50% пациен-
тов в группе ко-инфекции ВИЧ/ВГС имели продуктив-
ную инфекцию ВГС, которая ассоциировалась с более
высокой экспрессией ВИЧ в КК и более выраженной ак-
тивацией КК, что подтверждает синергизм действия ВИЧ
и ВГС при ко-инфекции и является одной из причин ин-
дукции ускоренного фиброзообразования. Подтвержде-
нием данного заключения является наличие достовер-
ной корреляционной  связи между продуктивной ВГС-
инфекцией в ГЦ и ЦП.

Протеин p24 ВИЧ является капсидным протеи-
ном ВИЧ, участвует в пространственной укладке моле-
кул всех прочих белков ВИЧ, в связи с чем обнаружение
его в клетках печени указывает на продуктивную ВИЧ-
инфекцию [9, 15]. Одновременное инфицирование ВИЧ
ГЦ и КК обнаружено у 44,4%  пациентов с ко-инфекцией
ВИЧ/ВГС. У пациентов без ко-инфекции ВГС экспрес-

 
 
Маркеры 

Медленно прогрессирующий вариант 
(ГНА), n=12  

Быстропрогрессирующий вариант (ЦП), 
n=6   

10-20% 
абс/% >20% абс/% Медиана, ИКР 10-20% 

абс/% 
>20% 
абс/% 

Медиана, ИКР 

HLA-DP, DQ, 
DR в ВИП  9/75,0 4/33,3 15 (10-30) 1/16,7 5/83,3 45 (30-50)* 

CD56 в ВИП  7/58,3 5/41,7 20 (20-30) 0 6/100 35 (30-50)* 

Маркеры 1 балл 
абс/% 

>1 балла 
абс/% 

Медиана, 
ИКР 

1 балл 
абс/% 

>1 балла 
абс/% 

Медиана, 
ИКР 

ВПГ1 в ГЦ 6/50,0 0 0,5 (0,0 - 1,0) 0 5/83,3 2,0 (2,0-2,0)* 
ВПГ1 в КК 1/8,3 0 0,0 (0,0-0,0) 5/83,3 0 1,0(1,0-1,0)* 
ВПГ2 в КК 0 0 0,0 (0,0–0,0) 3/50,0 0 0,5(0,0-1,0)* 
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сия ВИЧ в КК отсутствовала. У пациентов с ко-инфекци-
ей продуктивная ВИЧ-инфекция клеток печени ассоции-
ровалась с более выраженной экспрессией NS4 протеи-
на в ГЦ, увеличением частоты активированных КК, увели-
чением в них экспрессии TNF-б, повышенной экспрес-
сии ВПГ 1 типа, что также подтверждает синергизм воз-
действия ВИЧ и ВГС на течение патологии печени, связь
активации иммунных реакций в печени с репликацией
ВИЧ и ВГС в клетках печени.

TNF-б - цитокин, синтезируемый ЕК, ЕК-Т-лимфоци-
тами Th1–типа. Наряду с IFN-г, TNF-б участвует в неци-
толитическом иммунном ответе (ИО), который приво-
дит к нарушению репликации ВГС, не вызывая деструк-
цию клеток печени. TNF-б является активным участни-
ком защиты против ВГС-инфекции как на стадии неспе-
цифического ИО, так и при адаптивном иммунном отве-
те. TNF-б является доказанным профиброгенным цито-
кином [16, 17, 18]. У пациентов с ко-инфекцией ВИЧ/ВГС
обнаружена значительно более высокая экспрессия дан-
ного цитокина в КК при продуктивной ВИЧ-инфекции
печени, а также корреляция между экспрессией данного
цитокина и активированными клетками КК в синусои-
дах, что указывает на более высокий фиброгенный по-
тенциал ко-инфекции по сравнению с ВИЧ-инфекцией
без ВГС.

Заключение
Установлены иммунологические признаки, доказы-

вающие более выраженную активацию внутрипеченоч-
ного иммунитета у пациентов с ко-инфекцией ВИЧ/ВГС
по сравнению с пациентами без ко-инфекции ВГС: боль-
шее содержание ЦТЛ в ВИП, активированных КК в сину-
соидах печени и более высокая частота продуктивной
ВИЧ-инфекции КК. Продуктивная ВИЧ- и ВГС-инфекция
гепатоцитов и КК приводила к более выраженной акти-
вации КК и повышенной экспрессии в них TNF-б. Быст-
ропрогрессирующий вариант поражения печени при ко-
инфекции ВИЧ/ВГС характеризуется более выраженной
активацией клеток ВИП, повышением содержания ЕК в
ВИП и ассоциируется с более выраженной экспрессией
маркеров герпетических инфекций ВПГ1 и 2 типов в клет-
ках печени по сравнению с медленно прогрессирующим
вариантом. Полученные результаты обосновывают не-
обходимость применения терапевтических подходов,
направленных на  редукцию продуктивной ВИЧ- и ВГС-
инфекции в печени, позволяющей снизить избыточную
активацию воспалительных иммунных реакций и эксп-
рессию маркеров оппортунистических инфекций.
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The frequency and degree of expression of CD4, CD8, CD56, CD68, HLA-DP, DQ, DR, CCR5, CXCR4, p24 HIV, NS4
HCV, HSV 1 and 2 types, HPV antigens in liver tissue has been detected by immunohistochemical methods in 18 patients
with HIV/HCV co-infection and in 15 patients with HIV infection. Among HIV/HCV co-infected patients rapid progression
of the liver disease was associated with higher content of natural killers, higher activation of inflammatory infiltrate cells
of liver tissue and also higher expression of HSV 1 and 2 antigens in liver cells in comparison with patients with slow
progression of the liver disease.
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