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Цель данной работы — изучение хемокиновых рецепторов CXCR3+ и CCR6+ и их лигандов в периферической крови 
пациентов с хроническим гепатитом С (ХГС), имеющих неблагоприятный коморбидный фон. В исследование включено 700 
пациентов с ХГС, наблюдаемых в период с 2013 по 2019 гг. в клинической инфекционной больнице им. С.П.Боткина (Санкт-
Петербург). Иммунологические особенности изучены у 79 больных с ХГС. Были выявлены концентрации цитокинов/хемокинов 
TNFα, IFNg, CCL20/MIP-3α, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/ITAC в плазме крови методом мультиплексного анализа. У 61 
пациента определены субпопуляции лимфоцитов: Т-хелперов, цитотоксических Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов, NK-клеток, 
NKТ-клеток, и экспрессия этими клетками хемокиновых рецепторов CCR6 и CXCR3 методом проточной цитометрии. Пациенты 
были разделены на группы с наличием коморбидности и без нее, а также по неинфекционным патологиям внутри группы с 
коморбидностью. Коморбидность присутствовала у 63% пациентов с ХГС, среди которых мультиморбидность встречалась в 
79,4%. Наиболее частыми сопутствующими патологиями были заболевания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и 
поджелудочной железы (ПЖ) — 49% случаев, болезни органов кровообращения — 15,4% и патология органов эндокринной 
системы и обмена веществ — 13,9%. В группе пациентов с коморбидностью определены концентрации хемокинов CXCL9/MIG 
и CCL20/MIP3-α, которые в 2 и 1,6 раз превышали таковые в группе без сопутствующих заболеваний (р = 0,017). Угнетение 
клеток цитотоксического звена иммунитета было более выражено в группе пациентов с отягощенным коморбидным фоном. 
Так, содержание Th CCR6+, CTL, CTL CCR6+, NK CCR6+, NK CXCR3+, NKT CCR6+ и NK CXCR3+ у пациентов с 
сопутствующими заболеваниями были в 1,6; 2; 1,6; 1,8; 1,6; 2,7 и 1,7 раз меньше, чем в группе без них. В результате 
исследования больше чем у 63% пациентов с ХГС выявлено наличие различного коморбидного фона. Цитокиновый профиль 
показал высокие концентрации хемокинов CCL20/MIP-3α и CXCL9/MIG в группе пациентов с сопутствующей патологией в 
сравнении с пациентами без нее и преобладание концентрации хемокина CCL20/MIP-3α у больных с эндокринной патологией, 
в том числе с сахарным диабетом (СД) 1 и 2 типа. Также было выявлено более выраженное угнетение врожденного и 
адаптивного клеточного звена иммунитета, обладающего цитотоксической активностью, у пациентов с сопутствующей 
патологией. 
Ключевые слова: хронический гепатит С, коморбидный фон, иммунопатогенез, цитокины/хемокины, экспрессия 
CCR6+, CXCR3+ 
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The objective of this work which is the study of the immunopathogenesis of chronic hepatitis C (CHC) in patients with an 
unfavorable comorbid background is currently a topical area of research in connection with the search for the best tactics for managing 
and treating patients. The study involved 700 patients with CHC, observed in the period from 2013 to 2019 in Botkin hospital (St. 
Petersburg). Immunological features were studied in 79 patients with CHC. The concentrations of cytokines/chemokines: TNFα, IFNg, 
CCL20/MIP-3α, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/ITAC in blood plasma were determined by multiplex analysis. In 61 patients, 
subpopulations of lymphocytes were determined: T-helpers, cytotoxic T-lymphocytes, B-lymphocytes, NK-cells, NKT-cells, and the 
expression of chemokine receptors CCR6 and CXCR3 on these cells by flow cytometry. The patients were divided into two groups with 
and without comorbidity, as well as non-infectious pathologies within the comorbidity group. Comorbidity was present in 63% of patients 
with CHC, among whom multimorbidity was found in 79.4%. The most frequent comorbidities were the following: diseases of the 
gastrointestinal tract and pancreas — 49% of cases; diseases of the circulatory system — 15.4%; and pathology of the endocrine 
system and metabolism — 13.9%. In the group of patients with comorbidity, the concentrations of the chemokines CXCL9/MIG and 
CCL20/MIP3-α were determined, which were 2 and 1.6 times higher than those in the group without comorbidity (p = 0.017). The 
suppression of the cells of the cytotoxic component of the immune system was more pronounced in the group of patients with 
aggravated comorbid background. Thus, the content of Th CCR6+, CTL, CTL CCR6+, NK CCR6+, NK CXCR3+, NKT CCR6+ and NK 
CXCR3+ in patients with comorbidities were 1.6; 2; 1.6; 1.8; 1.6; 2.7 and 1.7 times less than in the group without them. As a result of the 
study, more than half of the patients with CHC revealed the presence of various comorbid backgrounds. The cytokine profile showed 
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high concentrations of CCL20/MIP-3α and CXCL9/MIG chemokines in the group of patients with comorbidity in comparison with patients 
without it, and the predominance of the CCL20/MIP-3α chemokine concentration in patients with endocrine pathology, including type 1 
and type 2 diabetes. Also, a more pronounced suppression of the innate and adaptive cellular component of immunity with cytotoxic 
activity was revealed in patients with comorbidity. 
Keywords: chronic hepatitis C, comorbid background, immunopathogenesis, cytokines/ chemokines, expression of CCR6+, 
CXCR3+ 
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Актуальной задачей здравоохранения Россий-
ской Федерации является снижение заболеваемости 
ХГС [1,2]. К сожалению, данная инфекция не управ-
ляема методами специфической профилактики и 
достигнуть ее ликвидации можно лишь благодаря 
проведению этиотропной терапии (противовирусной 
терапии ПВТ), которая является мерой, ведущей к 
сокращению источников ВГС. В настоящее время 
подходы к этиотропной терапии ХГС сильно изме-
нились, возросла ее эффективность с появлением 
препаратов прямого противовирусного действия 
(ПППД) до 85-96%. Однако часть пациентов, не дос-
тигших в ходе ПВТ ПППД устойчивого вирусологи-
ческого ответа (УВО), имеет выраженную стадию 
фиброза печени и различный коморбидный фон. 
Изучение иммунопатогенеза коморбидных состоя-
ний у пациентов с ХГС, их взаимное влияние явля-
ется целью научных исследований, направленных на 
эрадикацию ВГС.  

Повреждение тканей печени при ХГС проис-
ходит как вследствие цитопатического действия ви-
руса на гепатоциты, так и в результате реализации 
иммунного ответа организма человека. В большин-
стве случаев ни ранний врожденный, ни последую-
щий адаптивный иммунный ответ неспособны изба-
вить организм от вируса, и инфекция становится 
хронической. Хемокины — это молекулы, относя-
щиеся к суперсемейству небольших катионных бел-
ков, которые способствуют миграции лейкоцитов в 
очаг воспаления и регулируют иммунный ответ при 
вирусных инфекциях, включая и вирус гепатита С. 
Они имеют решающее значение при эрадикации ви-
руса, но сохранение их повышенной экспрессии при 
ХГC может вызвать повреждение тканей и воспале-
ние [3]. При патологии печени повышенная секре-
ция хемокинов CCL20/MIP-3α, CXCL9/MIG, 
CXCL10/IP-10, CXCL11/ITAC, секретируемых ин-
фицированными гепатоцитами, эпителиальными и 
купферовскими клетками, преимущественно связана 
с ответом Т-хелперных клеток, цитотоксических 
лимфоцитов (CTL), NK-клеток, экспрессирующих на 
своей поверхности рецепторы CCR6 и CXCR3 [4,5]. 
Блокировка и изменение экспрессии хемокиновых 
рецепторов и секреции хемокинов может быть меха-
низмом ускользания вируса, позволяющим избежать 
миграции специфических Т-клеток в печень. Нали-
чие коморбидной патологии у пациентов с ХГС при-
водит к увеличению секреции цитокинов и хемоки-
нов. Это ведет к активации цитотоксического кле-
точного иммунитета и, как следствие, — к повреж-

дению тканей печени, что заставляет задуматься о 
возможности регулировать содержание хемокинов и 
их рецепторов с помощью медикаментозной терапии 
[6]. В этой связи изучение иммунологических пока-
зателей у пациентов с ХГС и наличием сопутствую-
щей патологии является актуальным на данный мо-
мент. 

Цель исследования: изучение хемокиновых 
рецепторов CXCR3+ и CCR6+ и их лигандов в пе-
риферической крови пациентов с хроническим гепа-
титом С, имеющих неблагоприятный коморбидный 
фон.  

Материалы и методы 

В исследование включено 700 пациентов с 
ХГС, наблюдаемых в период с 2013 по 2019 гг. в 
Клинической инфекционной больнице им. 
С.П.Боткина (Санкт-Петербург). Диагноз ХГС уста-
новлен на основании данных клинико-лабораторных 
и инструментальных методов обследования, в том 
числе исследования сыворотки крови на маркеры ге-
патита В и С методом ИФА с определением фазы ин-
фекционного процесса (ПЦР — качественно, количе-
ственно, генотипирование). Сопутствующие заболе-
вания устанавливались на основании представленной 
медицинской документации, данных клинико-
лабораторного обследования и консультативного ос-
мотра врача-специалиста.   

Иммунологические особенности изучены у 79 
больных с ХГС. Были определены концентрации ци-
токинов/хемокинов TNFα, IFNg, CCL20/MIP-3α, 
CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/ITAC в плазме 
крови методом мультиплексного анализа по техноло-
гии xMAP («Luminex») с использованием коммерче-
ских тест-систем «Milliplex MAP» («Millipore») 
(США), основанных на магнитных микросферах 
«Milliplex Mag» (США), согласно инструкциям про-
изводителя. Регистрацию и анализ данных проводили 
на приборе «Luminex MAGPIX» (США). У 61 паци-
ента определены субпопуляции лимфоцитов: Т-
хелперов, цитотоксических Т-лимфоцитов, В-
лимфоцитов, NK-клеток, NKТ-клеток и экспрессия 
этими клетками хемокиновых рецепторов CCR6 и 
CXCR3 методом проточной цитометрии. Пациенты 
были разделены на две группы: I группа (39 человек) 
— пациенты с наличием сопутствующей патологии, 
II группа (40 человек) — пациенты с отсутствием со-
путствующей патологии. Общая характеристика па-
циентов, включенных в исследование, представлена в 
табл.1. 
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Пациенты I группы (с наличием сопутствую-
щей патологии) были также разделены на три груп-
пы сравнения: А — с заболеваниями желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) и поджелудочной железы 
(ПЖ); B — с патологией сердечно-сосудистой сис-
темы (ССС) и C — с эндокринными заболеваниями. 
Иммунологические показатели были сопоставлены с 
показателями группы условно здоровых лиц (n = 
37), соизмеримых по возрасту и полу с исследуемой 
группой, у которых отсутствовали любые клинико-
лабораторные симптомы поражения печени, сомати-
ческие и другие инфекционные заболевания. 

Для статистической обработки был использо-
ван пакет программ R, а для анализа данных сравне-
ния групп — U-тест Манна—Уитни и Краскела—
Уоллиса с уровнем значимости р < 0,05. 

Исследование было одобрено комитетом по 
этике Санкт-Петербургского государственного педи-
атрического медицинского университета. Все паци-
енты дали письменное информированное согласие на 
участие в исследовании. 

Результаты и обсуждение 

Под наблюдением находились 700 пациентов с 
диагнозом ХГС в возрасте от 19 до 96 лет (средний 
возраст 46,3 ±12,8 лет), 280 (40%) мужчин и 420 
(60%) женщин. Наиболее часто выявляемыми гено-
типами были: 1b в 51,5% случаев и 3а в 34,4%. У всех 
пациентов выявлена репликативная активность ВГС в 
плазме крови, медианные значения вирусной нагруз-
ки (ВН) составили 5,3×106(1,8×105/6,2×107). В ходе 
анализа биохимических показателей оказалось, что 
средние значения билирубина были в пределах нор-
мы, а показатели цитолитической активности уме-
ренно выражены (АлАТ — 97,8±18,4; АсАТ — 
102,6±21,8). Коморбидность в нашем исследовании 

была определена у 63% пациентов с ХГС. Однако в 
ряде научных наблюдений отмечается более высокая 
распространенность как коморбидности, так и муль-
тиморбидности у пациентов с ХГС в сравнении с об-
щей популяцией [7-9]. Существует много сообщений 
о более высокой летальности среди пациентов с ХГС 
при наличии различной сопутствующей патологии 
[10-12]. 

Имела место положительная корреляция меж-
ду возрастом и наличием одного или более одного 
сопутствующего заболевания (р = 0,007), а также ме-
жду длительностью течения ХГС и наличием комор-
бидного фона (р = 0,05).  

Наиболее часто встречающимися сопутствую-
щими патологиями были: заболевания ЖКТ и ПЖ — 
49% случаев, болезни сердечно-сосудистой системы 
(ССС) — 15,4% и патология органов эндокринной 
системы и обмена веществ — 13,9% (рис.1).  
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Рис.1. Часто выявляемые сопутствующие заболевания  
у больных хроническим гепатитом С  

Таблица 1 
Общая характеристика пациентов 

Пациенты с ХГС с наличием  
иммунологической характеристики Показатель Пациенты с ХГС 

с коморбидным фоном без коморбидного фона 
Число пациентов 700 40 39 
Пол пациентов, м:ж 1:1,5 1,1:1 1,6:1 
Средний возраст пациентов, лет 46,3±12,8 48,7±8,6 46,5±9,44 
Уровень билирубина, мкмоль/л 18,5±10,3 18,6±13,5 17,2±11,8 
Активность АлАТ, МЕ/л 97,8±18,4 101±41,7 68,8±35,1 
Активность АсАТ, МЕ/л 102,6±21,8 84,4±29,7 59,79±31,4 
Медиана вирусной нагрузки, МЕ/л 5,3×106(1,8×105/6,2×107) 4,6×105(2,8×105/1,7×106) 4,9×106(3,3×106/2,0×107) 

1b  361 36 29 
1а 30 1 1 
3а 241 2 8 Генотип HCV, абс. 

2 63 — — 

Смешанный, абс.  (1b+1a; 3а+2; 
1b+3a) 5 1 1 

F0 241 9 16 
F1 154 6 12 
F2 112 8 7 
F3 74 8 1 

Стадия фиброза 
(по METAVIR), 
абс. 

F4 119 9 3 
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Среди пациентов с ХГС, имеющих сопутст-
вующие заболевания, 79,4% обладали двумя и более 
патологиями. Наиболее часто были выявлены заболе-
вания ССС и эндокринные заболевания — 64%, забо-
левания ЖКТ и ПЖ и ССС — 37%.  

ХГС является фактором риска развития забо-
леваний ССС, так как ВГС активирует системное вос-
паление и оксидантный стресс, что обуславливает 
развитие атеросклеротических изменений [13]. Ре-
зультаты исследований ряда авторов предполагают 
потенциальную связь между ХГС и риском развития 
субклинических и клинических форм заболеваний 
ССС [14,15].  

В наше время актуальными являются вопросы 
о сложных иммунологических механизмах взаимо-
действия между ХГС и различными неинфекционны-
ми хроническими заболеваниями для оптимизации 
тактики лечения пациентов [16, 17]. 

В ходе проведения сравнения концентраций 
цитокинов/хемокинов у пациентов с ХГС в группах с 
сопутствующим коморбидным фоном и без него бы-
ли выявлены различия по нескольким показателям, 
которые представлены в табл.2. 

В ходе данного исследования разница концен-
траций TNF-α и IFN-γ в группах пациентов с комор-
бидностью при ХГС и ее отсутствием не была выяв-
лена. Однако по данным литературных источников 
была зафиксирована корреляционная связь между 
TNF-α, CXCL10/IP-10 и инсулинорезистентностью 
при ХГС [18], а в сообщении Chao-Hung Hung и соав-
торов говорится о связи TNF-α и IL-6 с инсулиноре-
зистентностью [19]. Существуют научные данные о 
роли в формировании СД 2 типа при ХГС комплекса 
воспалительных цитокинов: IL-1β, IL-6, IL-18, CRP, 
TNF-α, которые могут быть определены в прогности-
ческие факторы СД 2 типа [20]. 

При сравнении групп пациентов с наличием 
сопутствующей патологии и без нее были обнаруже-
ны достоверно значимые различия между концентра-
цией хемокина CXCL9/MIG (р = 0,017) (рис.2) и хе-
мокина CCL20/MIP-3α (p = 0,0074) (рис.3). В I группе 
медианные значения для хемокина CXCL9/MIG со-
ставили 2208,98 пк/мл (1060,66; 4084,87), что в 2 раза 
превышало показатели во II группе, составляющие 

1101,79 пк/мл (698,58; 2065,92). А также превышали 
медианы в группе здоровых доноров в 4,9 раз и в 2,5 
раз для I и II группы соответственно.  

 

 
Рис.2. Сравнение концентраций хемокина CXCL9/MIG в груп-
пах пациентов с ХГС, отягощенных коморбидностью и нет 

 
Одним из часто обсуждаемых коморбидных 

заболеваний является СД как 1, так и 2 типов и им-
мунопатогенез взаимодействия ХГС и СД. Результа-
ты нашего исследования совпадают с результатами 
работ зарубежных авторов. Так, имеются сообщения 
о том, что именно хемокин CXCL9/MIG играет ре-
шающую роль в деструкции β-клеток ткани поджелу-
дочной железы у пациентов, страдающих СД как 1, 
так и 2 типов, и участвует в иммунопатогенезе ауто-
иммунных заболеваний организма [21]. В сообщении 
Gonnella хемокин CXCL9/MIG предложен на роль 
прогностического маркера развития СД 1 типа у па-
циентов с ХГС, а также рассматриваются такие по-
тенциальные подходы к терапии СД 1 типа, как бло-
кировка экспрессии CXCL9/MIG в начале заболева-
ния. 

В нашем исследовании не было обнаружено 
достоверных различий концентрации хемокина 
CXCL10/IP-10 у пациентов с наличием сопутствую-

Таблица 2 
Сравнительная характеристика концентраций цитокинов и хемокинов  

в плазме периферической крови у пациентов с ХГС с отягощенным коморбидным фоном и без него 

Концентрация в плазме крови, пг/мл 
ХГС с коморбидностью ХГС без коморбидности Цитокины/Хемокины 
Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 

P(M-W) 

TNFα 12,2 (n = 40) 8,2-17,1 13,1 (n = 39) 7,8-16,7 0,79 
IFN-γ 3,8 (n = 40) 2,3-6,2 3,4 (n = 39) 3,2-10,9 0,37 
CCL20/MIP-3α 28,9 (n = 40) 17,1-38,2 18,2 (n = 39) 11,4-30,9 0,007 
CXCL9/MIG 2208,98 (n = 40) 1060,7-4084,9 1101,79 (n = 39) 698,6-2065,9 0,016 
CXCL10/IP-10 1812,8 (n = 40) 1643,7-3440,0 1687,0 (n = 39) 1675,9-4219,3 0,63 
CXCL11/ITAC 235,4 (n = 40) 127,1-554,9 224,5 (n = 39) 156,9-393,7 0,51 

* достоверность изменения этих показателей, рассчитанная по трем временным точкам методом Манна—Уитни. 
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щей патологии при ХГС и с ее отсутствием. Но в ли-
тературных источниках имеются сообщения о том, 
что один из лигандов CXCR3+ рецептора — хемокин 
CXCL10/IP-10, индуцируемый интерфероном-γ, игра-
ет важную роль в развитии ХГС и аутоиммунных за-
болеваний. В ходе течения ХГС у пациентов с СД 1 
типа наблюдалось увеличение концентраций 
CXCL10/IP-10, которое в свою очередь вызывает не-
достаточность продуцирующих инсулин клеток. Рас-
сматривается возможность подавления синтеза хемо-
кина CXCL10/IP-10 при впервые возникшем СД 1 
типа у пациентов с ХГС как один из подходов к тера-
пии СД [22,23]. А в статье A Corrado [24] и соавторов 
помимо сведений о том, что CXCL10/IP-10 провоци-
рует разрушение β-клеток поджелудочной железы 
при СД 1 типа, высказывается предположение, что он 
может быть предложен в качестве кандидата на роль 
прогностического маркера СД 1 типа. Также имеются 
сведения о роли хемокина CXCL10/IP-10 в развитии 
псориаза у пациентов с ХГС. Лимфоциты, экспресси-
рующие CXCR3+ рецепторы хемокинов, и хемокин 
CXCL10/IP-10 были обнаружены в кератиноцитах и 
дермальном инфильтрате в активных псариотических 
бляшках, а при успешном лечении псориаза снижа-
лась экспрессия CXCL10/IP-10 [25]. Наиболее широ-
ко были изучены концентрации цитокинов/хемокинов 
у больных ХГС при наличии различных сопутствую-
щих заболеваний в статье [26], где было показано 
значение хемокина CXCL10/IP-10 и лимфоцитов с 
CXCR3+ рецептором в иммунопатогенезе при разви-
тии таких коморбидных патологий, как СД 1 типа, 
аутоиммунный тиреоидит, болезнь Грейвса, ревмато-
идный артрит, псориаз, системная красная волчанка 
(СКВ), смешанная криоглобулинемия, синдром Шег-
рена. 

В исследовании обнаружено, что в I группе 
медианные значения для хемокина CCL20/MIP-3α 
достигали 28,9 пк/мл (17,16; 38,17), что в 1,6 раз пре-
вышало показатели во II группе, составляющие 18,2 
пк/мл (11,37; 30,95). А также превышали медианы в 

группе здоровых доноров в 2,2 раз и в 1,4 раз для I и 
II группы соответственно. 

 

 
Рис.3. Сравнение концентраций хемакина CCL20/MIP-3α в 
группах пациентов с ХГС, отягощенных коморбидностью и нет 

 
В ходе проведения сравнения содержания раз-

личных популяций лимфоцитов, экспрессирующих 
CCR6+ и CXCR3+ рецепторы, в группах с сопутст-
вующим коморбидным фоном и без него были выяв-
лены различия по нескольким показателям, которые 
представлены в табл. 3. 

По данным проточной цитометрии при сравне-
нии показателей в двух группах наблюдалось досто-
верное преобладание в 1,6 раз содержания T-хелперов, 
экспрессирующих CCR6+ рецептор, во II группе (па-
циенты без сопутствующей патологии) (Me 45,9; Q1 
28,05;Q3 66,56) над I (Me 28,35; Q1 22,18;Q3 37,23)  
(p = 0,004) (рис.4). Данные значения в обеих группах 
не достигают таковых у условно здоровых людей. Со-
держание Th CCR6+ в I группе в 2,4 раз меньше нор-
мальных значений, а во II — в 1,5 раз.  

 
Таблица 3 

Сравнительная характеристика содержания популяций лимфоцитов, экспрессирующих CCR6+ и CXCR3+,  
в плазме периферической крови у пациентов с ХГС с отягощенным коморбидным фоном и без него 

Содержание популяций лимфоцитов с CCR6+ и CXCR3+, % 

ХГС с коморбидностью ХГС без коморбидности 

Субпопуляции 
лимфоцитов 

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 

P(M-W) 

Т-хелперы CCR6+ 28,35 (n = 40) 22,18-37,23 45,9 (n = 39) 28,1-66,5 0,004 

CTL 38,35 (n = 40) 24,13-70,6 74,8 (n = 39) 36,95-81,8 0,007 

CTL CCR6+ 6,0 (n = 40) 4,75-9,32 9,4 (n = 39) 5,72-14,51 0,04 

NK CCR6+ 2,5 (n = 40) 1,5-3,6 4,5 (n = 39) 2,7-6,7 0,01 

NK CXCR3+ 9,35 (n = 40) 5,4-13,6 15,5 (n = 39) 7,6-32,8 0,02 

NKT CCR6+ 14,3 (n = 40) 8,6-21,6 38,45 (n = 39) 10,6-55,2 0,03 

NKT CXCR3+ 16,25(n = 40) 12,5-27,2 30,2(n = 39) 20,45-47,8 0,01 

* достоверность изменения этих показателей, рассчитанная по трем временным точкам методом Манна-Уитни. 
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Рис.4. Сравнение содержания T-хелперов CCR6+ в группах 
пациентов с ХГС, отягощенных коморбидностью и нет 

Параллельно с обнаруженным достоверным 
различием в группах I и II по содержанию Th 
CCR6+ также было выявлено преобладание содер-
жания в группе пациентов без сопутствующей па-
тологии как CTL лимфоцитов, так и CTL CCR6+ 
(рис.5). Так, медианные значения содержания CTL 
во II группе (Me 74,8; Q1 36,95; Q3 81,8) в 2 раза 
превышали показатели в I группе (Me 38,35;  
Q1 24,13; Q3 70,6) (p = 0,007) и оказались больше 
нормальных значений в 1,7 для I группы и 3,3 раз 
для II соответственно. Результаты по содержанию 
CTL CCR6+ показывают увеличение во II группе 
(Me 9,4; Q1 5,72; Q3 14,51) в сравнении с I (Me 6; 
Q1 4,75; Q3 9,32) в 1,6 раз (р = 0,04), но содержание 
данного показателя практически совпадает с вари-
антом нормы. 

Было определено содержание клеток врожден-
ного иммунитета, обладающих цитотоксической ак-
тивностью, в двух исследуемых группах. NK CCR6+ 
клетки у пациентов I группы меньше нормальных 
значений в 2,28 раза, а у пациентов II группы — в 1,2 

 

        
 а  б 
 
Рис.5. Сравнение содержания CTL – лимфоцитов (а) и содержания CTL CCR6+ лимфоцитов (б) в группах пациентов с ХГС, 
отягощенных коморбидностью и нет 
 

        
 а  б 
 
Рис.6. Сравнение содержания NK CCR6+ (а) и NK CXCR3+ (а) в группах пациентов с ХГС, отягощенных коморбидностью и нет 
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раз. При сравнении двух групп выявлено, что меди-
анные значения содержания NK CCR6+ клеток во II 
группе (Me 4,5; Q1 2,7; Q3 6,7) в 1,8 раз больше, чем в 
I группе (Me 2,5; Q1 1,5; Q3 3,6) с достоверностью 
(р=0,01) (рис. 7 и 8). Содержание NK CXCR3+ было 
меньше варианта нормы в 3,8 раз для I группы и в 2,5 
раз для II группы соответственно. У пациентов II 
группы содержание NK CXCR3+ (Me 15,5; Q1 7,6; Q3 
32,8)  в 1,6 раз больше, чем в I (Me 9,35; Q1 5,4; Q3 
13,6) (p=0,02). 

У пациентов I группы содержание NKT CCR6+ 
клеток было в 3,9 раз, а II группы — в 1,5 раз меньше, 
чем нормальные показатели. Cодержание данного 
показателя в I группе (Me 14,3; Q1 8,6; Q3 21,6) 
меньше в 2,7 раз, чем во II (Me 38,45; Q1 10,6; Q3 
55,2) (p = 0,03). Содержание NK CXCR3+ было 
меньше нормы в 3 раза для I группы и в 1,7 раз — для 
II, а содержание во II группе (Me 30,2; Q1 20,45; Q3 
47,8) в 1,9 раз превышало таковое во I группе (Me 
16,25; Q1 12,5; Q3 27,2) (р = 0,01) (рис.7). 

В ходе нашего исследования были получены 
данные о выраженном угнетении адаптивного (сни-
жении содержания Т-хелперов (CD4+), цитотокси-
ческих лимфоцитов (CD8+)), а также врожденного 
(снижение содержания NK-, NKT-клеток) звеньев 
иммунитета у пациентов с ХГС с наличием комор-
бидности и мультиморбидности и без нее в сравне-
нии с условно здоровыми лицами. Степень угнете-

ния содержания иммунных клеток была достоверно 
выше у лиц с наличием сопутствующей патологии, в 
особенности при поражении поджелудочной и щи-
товидной желез. Факт снижения содержания в пе-
риферической крови лимфоцитов, обладающих ци-
тотоксической активностью, объясняется их исто-
щением в ходе развития хронического инфекцион-
ного процесса (ХГС), что также описано в статьях 
зарубежных авторов. Дискуссионным остается во-
прос о положительной роли истощения CD8+ лим-
фоцитов у пациентов с ХГС в прогнозе развития и 
течения сопутствующих заболеваний воспалитель-
ного и аутоиммунного характера (сахарный диабет 1 
типа, васкулит, системная красная волчанка, идио-
патический легочный фиброз и лихорадка Денге) 
[27].  

При сравнении концентраций цитоки-
нов/хемокинов в периферической крови пациентов с 
различными вариантами коморбидного фона также 
были выявлены достоверные различия по 
CCL20/MIP-3α, представленные в табл.4. 

В результате проведения сравнительного ана-
лиза концентраций цитокинов/хемокинов в трех 
группах пациентов с различной коморбидностью бы-
ло выявлено достоверно значимое преобладание кон-
центрации хемокина CCL20/MIP-3α в группе с эндок-
ринной патологией (преимущественно СД 1 и 2 типа) 
(р = 0,05) (рис.8). 

        
 а  б 
 
Рис.7. Сравнение содержания TNK CCR6+ (а) и TNK CXCR3+ (б) в группах пациентов с ХГС, отягощенных коморбидностью и нет 

 
Таблица 4 

Сравнительная характеристика концентраций цитокинов и хемокинов  
в плазме периферической крови у пациентов с ХГС с отягощенным коморбидным фоном и без него 

Концентрация в плазме крови, пг/мл 

Группа А Группа В Группа С 
Цитокины/ 
Хемокины 

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 

P(K-Y) 

CCL20/MIP-3α 28,5 (n = 30) 17,8-35,7 16,5 (n = 5) 16,5-28,9 40,7 (n = 5) 34,9-97,1 0,05 

* достоверность изменения этих показателей, рассчитанная по трем временным точкам методом Краскела—Уоллиса. 
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Рис.8. Сравнение концентрации CCL20/MIP-3α в группах паци-
ентов с ХГС, отягощенных различным коморбидным фоном 

 
При сравнении пациентов трех групп выяв-

лены достоверные различия между содержанием 
NKT CCR6+ у пациентов с ХГС с эндокринной па-
тологией и патологиями ЖКТ и ССС (p = 0,04) 
(рис.9). 

 

 
Рис.9. Сравнение содержания NKT CCR6+ в группах пациен-
тов с ХГС, отягощенных различным коморбидным фоном 

Выводы 

Высокая распространённость коморбидности и 
мультиморбидности обнаружена у пациентов с ХГС. 
Среди выявленной сопутствующей патологии у об-
следованных преобладали болезни желчевыводящих 
путей и поджелудочной железы, также часто встреча-
лись заболевания сердечно-сосудистой системы и 
эндокринная патология. 

Увеличение концентраций биологически ак-
тивных веществ — цитокинов/хемокинов — было 
обнаружено в периферической крови у пациентов с 
наличием сопутствующей патологии. Так, хемокины 

CXCL9/MIG, CCL20/MIP-3α, в 2 и в 1,6 раз превыша-
ли данные показатели в группе пациентов без сопут-
ствующей патологии и были в 4,9 и 2,5 раз больше, 
чем в группе условно здоровых лиц. При сравнении 
различных групп коморбидного фона выявлено пре-
обладание концентраций хемокина CCL20/MIP-3α у 
пациентов с эндокринной патологией с преобладани-
ем СД 1 и 2 типа.  

Клеточное звено как врожденного, так и адап-
тивного иммунного ответа было наиболее сильно уг-
нетено в группе пациентов с наличием коморбидного 
и мультиморбидного фона, с особой выраженностью 
— в группе больных с эндокринными заболеваниями, 
в том числе СД 1 и 2 типов. Данные наблюдения мо-
гут быть показателем взаимного влияния ХГС и ко-
морбидного фона и требуют более подробного изуче-
ния в дальнейшем. 
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