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Особенности формирования иммунного ответа на инфекцию, 
вызванную вирусами семейства Herpesviridae или вирусами 

гепатитов С и В, у пациентов после трансплантации печени

Наблюдали 44 пациента в первые 2–3 недели после трансплантации печени. В зависимости от течения 
послеоперационного периода пациентов разделили на три группы: контрольную группу составили 28 пациентов 
без осложнений; в 1-ю группу вошли девять пациентов, у которых диагностирована оппор-тунистическая 
вирусная инфекция; во 2-ю группу включены семь пациентов с активацией вируса гепатита В или С  
в трансплантате печени. Провели анализ результатов биохимических и иммунологических исследований 
у пациентов по группам. Выявлены достоверные различия в изменениях иммунологических показателей у 
пациентов в группах с инфекцией, вызванной вирусами разных семейств.

Ключевые слова: трансплантация, иммунный ответ, лимфоциты, вирусная инфекция.

We observed 44 patients during the first 2 – 3 weeks after liver transplantation. Depending on the postoperative 
course all patients were divided into 3 groups: control group consisted of 28 patients without complications, group 1 
consisted of 9 patients diagnosed with an opportunistic viral infection; group 2 included 7 patients with the activation of 
viral hepatitis B or C in liver transplant . We analyzed the results of biochemical and immunological studies in all groups 
of patients. There were significant differences in changes in immunological parameters in the groups of patients with 
infection caused by viruses of different families.
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Введение 

Активация вирусной инфекции у пациентов 
после трансплантации печени на фоне прово-
димой многокомпонентной иммуносупрессив-
ной терапии значительно осложняет течение 
послеоперационного периода. Своевременная 
диагностика вирусной инфекции у пациентов, 
находящихся на иммуносупрессии, представ-
ляет определенную сложность. Изменения кли-
нико-биохимических лабораторных показателей 
у реципиентов в ранние сроки после трансплан-
тации печени имеют неспецифический характер 

и чаще обусловлены воспалительным процес-
сом в области операции и / или ишемическими 
повреждениями трансплантата. Клиническая 
картина вирусного процесса, как правило, стер-
тая: лишь в отдельных случаях пациенты отме-
чают выраженную слабость, гипертермию, кож-
ные проявления.

У реципиентов с циррозом печени вирусной 
этиологии (гепатит С, В, D) после операции прак-
тически всегда происходит инфицирование транс-
плантата печени вирусом гепатита. Однако акти-
вация вирусного гепатита В или С в трансплантате 
в ранние сроки после операции наблюдается редко 
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и протекает бессимптомно, что затрудняет своевре-
менную диагностику вирусной инфекции. В данной 
ситуации проведение лабораторного мониторинга, 
включающего клинико-биохимические и иммуно-
логические исследования, диагностику с помощью 
ПЦР, способствует раннему выявлению активи-
зации вирусных гепатитов В и С, а также оппор-
тунистической вирусной инфекции, вызванной 
вирусами: Эпштейн – Барра (EBV), герпеса 1 и 2 
типа (HVS 1, 2), цитомегаловируса (CMV). Ранняя 
диагностика позволяет своевременно начать 
эффективную этиотропную терапию и способ-
ствует сохранению трансплантата.

В НИИ СП за период с 2000 по 2011 г. прове-
дено 218 трансплантаций печени. За это время 
накоплен опыт лабораторного мониторинга паци-
ентов в ранние сроки (первые 2–3 недели) после 
трансплантации, когда наиболее часто возни-
кают осложнения различного генеза, в том числе 
и активация вирусной инфекции. Отработана 
схема динамического лабораторного обследова-
ния пациентов после ортотопической трансплан-
тации печени (ОТП) на всех этапах наблюдения [1].  
Включение иммунологического мониторин-
га в схему обследования реципиентов печени 
способствует определению ведущего этиологи-
ческого фактора, вызвавшего воспалительный 
процесс (табл. 1). Пусковым механизмом вос-
палительного процесса в организме является 
взаимодействие иммунокомпетентных клеток 
и антигена (АГ). В процессе поглощения и пред-
ставления АГ формируются клоны антигенспе-
цифических клеток иммунной системы, ориен-
тированные на элиминацию представленного АГ. 
Изменение количественного состава и соотно-
шения клеток иммунной системы, участвующих 
в воспалительном процессе и элиминации АГ, 
выраженность воспалительной реакции могут 

характеризовать АГ и способствовать опреде-
лению природы АГ [2–4].

Целью данной работы являлся анализ особен-
ностей иммунного ответа реципиентов на актива-
цию вирусов семейства Herpesviridae и вирусов 
гепатитов С и В в ранние сроки после трансплан-
тации печени.

Материал и методы

Проведен анализ клинического состоя-
ния и результатов лабораторного мониторинга 
44 пациентов в ранние сроки после ОТП. В зави-
симости от течения послеоперационного периода 
пациенты разделены на три группы.

Контрольную группу составили 28 реци-
пиентов печени, у которых ранний послеопе-
рационный период протекал без осложнений  
(15 мужчин, 13 женщин, возраст от 22 до 67 лет).  
У 14 пациентов (50 %) этой группы причиной 
цирроза печени являлся вирусный гепатит. Все 
пациенты этой группы выписаны из клиники 
через 2–3 недели после трансплантации печени 
в удовлетворительном состоянии.

У 19 пациентов в послеоперационном перио-
де наблюдалась вирусная инфекция, вызванная 
вирусами разных семейств. У троих пациентов 
наблюдалось сочетание активации вирусов гепа-
тита С и вирусов семейства Herpesviridae (CMV, 
EBV и HVS). Эти пациенты были исключены 
из дальнейшего анализа. Остальные 16 пациентов 
разделили на две группы с учетом возбудителя, 
вызвавшего инфекционный процесс.

В 1-ю группу включены девять пациентов 
(пятеро мужчин и четыре женщины в возрасте 
от 26 до 56 лет), у которых в послеоперацион-
ном периоде диагностирована активация вирус-
ной инфекции, вызванной вирусами семейства 

таблица 1. схема лабораторного обследования пациентов в первые две недели после отп

вид исследования сроки

1. Клинический анализ крови: количество лейкоцитов, тромбоцитов, лейкоцитарная формула, 
гемоглобин, гематокрит

Ежедневно
2. Биохимический анализ крови: общ. белок, альбумин, глобулины, преальбумин, креатинин, 
мочевина, глюкоза, амилаза, АСТ, АЛТ, ГГТП, ЩФ, К +, Na+, Са+, Mg+

3. Исследование гемостаза: АЧТВ, МНО, ПДФ, антитромбин ΙΙΙ, фибриноген, тромбиновое 
время, агрегация тромбоцитов, протеин С

4. Определение концентрации иммуносупрессора 3 раза в неделю

5. Определение маркеров воспаления: СРБ и ПКТ 1 раз в 2 дня

6. Иммунологический мониторинг: количество лейкоцитов, лимфоцитов, популяционный 
состав лимфоцитов, CD4/CD8.фагоцитоз латекса, НСТ-тест спонтанный и индуцированный, 
уровни IgM, IgА и IgG, ЦИК

5-, 7-, 9 – 11-е сут

7. Диагностика инфекций HCV, HBV, CMV, EBV По показаниям
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Herpesviridae (CMV, EBV, HVS1,2). У четырех 
пациентов этой группы был выявлен CMV, 
у одного пациента – EBV при проведении ПЦР. 
У четверых больных диагноз герпетической 
инфекции устанавливали по клинической кар-
тине и результатам ИФА. В этой группе у пяте-
рых (55,5 %) в анамнезе цирроз печени в исходе 
вирусного гепатита В или С.

Во 2-ю группу включены семь пациентов (три 
женщины и четверо мужчин в возрасте от 23 
до 56 лет) с активацией в раннем периоде после 
трансплантации вирусов гепатита С или В. В ран-
нем послеоперационном периоде, по данным ПЦР, 
у пятерых пациентов с гепатитом С выявлена 
реактивация вируса гепатита С в транспланта-
те. Результат количественного анализа состав-
лял 107–108 МЕ / мл, что подтвердило активную 
репликацию вируса. У двух реципиентов с цир-
розом в исходе гепатита В обнаружены АТ (анти-
тела) к HBsAg (более 200 U / lm), что также под-
твердило наличие активного вирусного процесса 
в трансплантате печени.

Сроки клинических проявлений вирусной 
инфекции в раннем послеоперационном периоде 
по группам имели следующие отличия: у паци-
ентов 1-й группы в среднем на 15±8-е сут после 
трансплантации, у пациентов 2-й группы – 
на 22±10-е сут, но различия по группам недо-
стоверны. У пациентов с инфекцией, вызванной 
вирусами семейства Herpesviridae (1-я группа) 
в клинической картине после ОТП отмечалась 
слабость, зарегистрирована температура тела 
от 37,3 до 38o. При вирусной инфекции, вызванной 
HVS1, 2, выявлены поражения слизистой поло-
сти рта и/или носа. У одной пациентки наблю-
дали генерализацию герпетической инфекции 
с поражением слизистой носа, ротовой полости 
и множественными везикулярными высыпани-
ями на теле. У пациентов с активацией вирусов 
гепатитов В и С (2-я группа) течение вирусной 
инфекции было практически бессимптомным.

Всем пациентам в раннем периоде после ОТП 
проводили стандартную трехкомпонентную 
иммуносупрессивную терапию: кальциневрино-
вый ингибитор (циклоспорин или такролимус), 
преднизолон и препарат микофеноловой кислоты 
(селл-септ или майфортик).

Лабораторное обследование выполняли в тече-
ние двух недель после ОТП в соответствии со схе-
мой, представленной в табл. 1. В последующий 
период наблюдения реципиенты печени обсле-
довались с интервалом в 2–3 дня, в зависимости 
от клинического состояния. Иммунологический 

мониторинг включал: иммунофенотипирование 
лимфоцитов – определение относительного содер-
жания основных популяций лимфоцитов (CD3, 
CD4, CD8, CD3–CD16+CD56+, CD19) в пери-
ферической крови методом проточной цитомет-
рии. Для проведения исследований использо-
вали коммерческий набор МКАТ для четырех-
параметрического анализа, включающий набор 
антител (АТ) для определения всего лейкоци-
тарного пула – CD45 (PerCP); общего маркера 
Т-лимфоцитов – CD3 (FITC); субпопуляции лим-
фоцитов CD4 (APC); цитотоксических лимфоци-
тов – CD8 (PE); натуральных киллерных клеток 
CD3–CD16+CD56+ (PE+PE) и В-лимфоцитов – 
CD19 (APC). В качестве негативного контроля 
использовали смесь конъюгированных антител 
с теми же флуорохромами (PerCP,FITC, APC, PE). 
Для цитометрического анализа использовали про-
грамму MultiTest. Фенотипирование проводилось 
на цитофлуориметре FACS Calibur с использова-
нием моноклональных антител (МКАТ) фирмы 
Becton Dickinson (CША). Определение иммуногло-
булинов трех классов IgA, IgM, IgG в сыворотке 
крови проводили на нефелометре BN Prospec 
(Dade Behring, США). Уровень циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК) трех величин оце-
нивали с помощью метода седиментации раство-
рами полиэтиленгликоля (ПЭГ) с м. м. 6000 разных 
концентраций (2; 3,75; 5,5 %) на боратном буфе-
ре с рН 8,4 (Горячева Н. В. с соавторами, 1997). 
Фагоцитарную активность и кислородный мета-
болизм нейтрофилов оценивали по поглотительной 
способности (латекс-тест) и метаболической актив-
ности (НСТ-тест спонтанный и индуцированный) 
(Бумагина Т. К., 1981).

Для статистического анализа использова-
ли программу Graph Pad Prism 5 и Excel 2007. 
Достоверность различий анализируемых групп 
определяли с помощью непараметрического кри-
терия Манна – Уитни.

Результаты и обсуждение

Изменения биохимических показателей функ-
ции трансплантата печени в ранние сроки после 
ОТП отмечены у пациентов всех групп, но выра-
женность этих изменений была различной (табл. 2).

У пациентов всех групп общий белок был 
ниже нормальных значений, однако у пациентов 
1-й группы отмечены наиболее низкие значения 
общего белка сыворотки крови. Уровень билиру-
бина в контрольной и 1-й группах определялся 
в пределах нормальных значений. У пациентов 
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2-й группы содержание билирубина в 1,7 раза 
превышало значения пациентов контрольной 
группы. Ферменты цитолиза (АЛТ и АСТ) изме-
нялись в широком диапазоне у пациентов всех 
групп. У пациентов контрольной группы отмечено 
увеличение АЛТ выше нормы в 2,3 раза, АСТ 
регистрировался в пределах нормы. У пациентов 
1-й группы АСТ и АЛТ определялись в пределах 
нормальных значений. У пациентов 2-й группы 
АЛТ и АСТ превышали в 2 и 3,7 раза содержание 
ферментов в контрольной группе соответственно.

Повышение уровня ферментов ГГТП и ЩФ 
отмечено у пациентов всех групп. В контроль-
ной группе отмечено достоверное увеличение 
ГГТП относительно нормы (р < 0,05). Значения 
ЩФ у пациентов контрольной группы находи-
лись у верхней границы нормы или превышали 
норму на 60 %. У пациентов 1-й группы отмече-
но достоверное увеличение ГГТП относительно 
нормы и ЩФ относительно контрольной группы  
(р < 0,05). У пациентов 2-й группы зарегистри-
рованные значения ГГТП превышали в 10 раз 
значения нормы и в 1,9 раза значения в контроль-
ной группе (р < 0,05). Значения ЩФ превышали 
норму в 2,9 раза (р < 0,05), значения в контроль-
ной группе – в 1,8 раза.

Выраженные изменения биохимических 
показателей имелись у пациентов всех анали-
зируемых групп, что снижает их значимость 
при проведении дифференциальной диагности-
ки вирусных инфекций в ранний период после 
ОТП.

Анализ результатов иммунологических иссле-
дований позволил выявить значительные раз-
личия в содержании лейкоцитов и лимфоцитов 
у пациентов 1-й и 2-й групп относительно нор-
мальных значений и в сравнении с контрольной 
группой (рис. 1). Количество лейкоцитов у паци-
ентов 1-й и 2-й групп было меньше в 2,2 и 2,1 
раза, чем у пациентов контрольной группы соот-
ветственно (р < 0,05). Достоверных различий 
между показателями лейкоцитов у пациентов 1-й 
и 2-й групп не выявлено (рис. 1а).

В первые 2–3 недели после ОТП содержа-
ние лимфоцитов у пациентов всех анализируе-
мых групп было ниже физиологической нормы 
(р < 0,05), что, по–видимому, обусловлено про-
водимой трехкомпонентной иммуносупрессив-
ной терапией (рис. 1б). Однако у пациентов 
1-й группы абсолютное содержание лимфо-
цитов в периферической крови было в 2 раза 
ниже, чем у пациентов контрольной и 2-й групп  

таблица 2. результаты биохимических анализов крови пациентов с вирусной инфекцией в первые 2–3 недели 
после отп

параметр исследования (M±SD) норма контрольная группа (n=28) 1-я группа (n=9) 2-я группа (n=7) 

общ. белок (г / л) 66–83 58,8±7,5 54,2±9,5 61,0±6,3

Билирубин общ. (мкмоль / л) 5,1–21 25,8±16,8 17,7±4,3 43,2±25,0*

алт (е / л) 0–45 105,7±98,0* 47,9±23,5** 200,7±118,3*

аст (е / л) 0–35 35,6±22,1 45,8±22,4 132,2±91,5* / **

ГГтп (е / л) 0–55 323,2±204,0* 236,6±114,8* 602,3±391,4* / **

ЩФ (е / л) 30–120 192,7±85,0 119,3±85,8** 349,1±206,5*
*– р < 0,05 относительно нормы, **– р < 0,05 относительно контрольной группы.
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рис. 1. содержание лейкоцитов (а) и лимфоцитов (б) в периферической крови пациентов контрольной группы 
(без осложнений) и групп с вирусной инфекцией
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(р < 0,05). Количество лимфоцитов в контроль-
ной и 2-й группах было сопоставимым (рис. 1б).

Содержание основных популяций лимфоци-
тов в периферической крови пациентов по груп-
пам также отличалось. У пациентов 1-й груп-
пы число CD4-лимфоцитов в 2,2 раза меньше, 
чем в контрольной группе (р < 0,05), и на 7,5 % 
меньше, чем во 2-й группе. У пациентов 2-й груп-
пы количество CD4-лимфоцитов меньше в 2,4 
раза, чем в контрольной (р < 0,05). Различия 
в количестве CD4-лимфоцитов между 1-й и 2-й 
группами недостоверны (рис. 2).

Число CD8-лимфоцитов в периферической 
крови у пациентов 1-й группы в 1,9 раз мень-
ше, чем в контрольной группе. Во 2-й груп-
пе число CD8-лимфоцитов в 2,2 раза больше, 
чем в контрольной группе, и в 4,1 раза больше, 
чем в 1-й группе (р < 0,001). Уровень NK-клеток 
в крови пациентов 1-й группы меньше, 
чем у пациентов контрольной и 2-й групп в 1,5 
раза. Количество NK-клеток во 2-й и контрольной 
группах близки по значениям.

Соотношение CD4 / CD8-лимфоцитов у пациен-
тов контрольной группы, изменялось в широком 
диапазоне, но все значения этого показателя были 
выше 1,0 (рис. 3). У пациентов 1-й группы соот-
ношение CD4 / CD8-лимфоцитов было выше 1,5. 
Напротив, у всех пациентов 2-й группы зареги-

стрировано снижение соотношение CD4 / CD8- 
лимфоцитов до 1,0 и ниже.

При анализе изменений показателей фагоци-
тарной активности и уровня кислородного мета-
болизма нейтрофилов достоверных различий 
между группами не выявлено (табл. 3).

При сравнении уровней иммуноглобулинов 
(A, M, G) у пациентов трех групп можно отме-
тить, что достоверных отличий от нормальных 
значений не выявлено. Однако в сравнении 
с контрольной и с 1-й группами у пациентов 

таблица 3. показатели функции фагоцитов у пациентов анализируемых групп

Группа Фагоцитоз нст-тест спонт. нст-тест индуц. 

Норма 40–50 % 10–15 % 20–40 %

Контрольная 46,9 ± 10,7 13,9 ± 5,3 29,1 ± 9,9

1-я 43,2 ± 11,2 13,7 ± 7,7 27,4 ± 10,8

2-я 49,6 ± 17,0 14,1 ± 5,3 35,1 ± 11,6
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и в группах с вирусной инфекцией 

рис. 3. соотношение CD4/CD8-лимфоцитов у пациентов 
двух групп с разными видами вирусной инфекции
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2-й группы уровень IgG был достоверно выше  
(р < 0,05) (табл. 4).

Содержание крупных ЦИК у пациентов 
контрольной и 1-й групп соответствовало нор-
мальным значениям. У пациентов 2-й группы 
среднее значение этого показателя превышало 
значение в контрольной группе на 60 %. Уровни 
средних и малых ЦИК в 1-й группе относитель-
но контрольной группы отличались незначи-
тельно (табл. 4). Наиболее выраженные отличия 
в содержании средних и малых ЦИК относитель-
но контрольной группы имелись у пациентов 2-й 
группы: содержание средних ЦИК повышено 
в 1,4 раза, малых ЦИК – в 1,6 раза (р < 0,05).

Таким образом, при сравнивании результатов 
биохимических исследований отмечены наруше-
ния функции трансплантата печени у пациентов 
всех групп в ранние сроки после ОТП. Наиболее 
выраженное увеличение ферментов печени выяв-
лено у пациентов 2-й группы, что согласуется 
с активностью репликации вирусов гепатитов 
(HCV и HBV) по данным ПЦР и выраженно-
стью иммунного ответа на персистенцию вируса 
в крови у реципиентов.

При анализе иммунологических показателей 
у всех пациентов после ОТП с вирусными ослож-
нениями мы наблюдали значительное снижение 
количества иммунокомпетентных клеток в пери-
ферической крови. Однако формирующаяся лейко-
пения была более выражена у пациентов с актив-
ной репликацией вирусов гепатитов (2-я группа). 
Абсолютное число лимфоцитов во 2-й группе в 2 
раза больше, чем у пациентов 1-й группы, число 
эффекторных цитотоксических CD8-лимфоцитов 
достоверно больше у пациентов 2-й группы  
(р < 0,05) и, как следствие, соотношение основных 
субпопуляций лимфоцитов (CD4 / CD8) у паци-
ентов 2-й группы меньше 1,0. Число NK-клеток 
также выше у пациентов 2-й группы.

Показатели гуморального иммунитета у паци-
ентов 1-й группы с оппортунистической вирус-
ной инфекцией (CMV, EBV, HVS1,2) практически 

не отличались от значений в контрольной груп-
пе. Усиление синтеза Ig G и больших, средних 
и малых иммунных комплексов у пациентов 2-й 
группы, вероятнее всего, связано с активностью 
вирусного гепатита и нарушениями функции 
трансплантата.

Вышеприведенные данные иммунологи-
ческого обследования двух групп пациентов 
с вирусными осложнениями в раннем периоде 
после ОТП, вызванными вирусами семейства 
Herpesviridae (1-я группа) и вирусами гепати-
тов С и В (2-я группа), подтверждают наличие 
особенностей в формировании иммунного ответа 
на вирусы разных семейств.

Особенностью взаимодействия вируса и орга-
низма-хозяина является отработанная в процес-
се эволюции способность вируса блокировать 
процессы активации и пролиферации иммуно-
компетентных клеток. Это приводит к сниже-
нию выраженности иммунного ответа на вирус 
и длительной персистенции вируса в организме. 
В настоящее время известно несколько механиз-
мов ускользания вируса от иммунного надзора. 
Вирусы могут индуцировать апоптоз лимфоци-
тов, подавлять пролиферацию иммунокомпе-
тентных клеток вирусными белками, нарушать 
представление вирусного антигена антигенпре-
зентирующим клеткам (АПК) и лимфоцитам 
[5–8]. При инфицировании вирусами гепатитов 
(C и B) доказана способность вирусов увеличи-
вать популяцию Тreg (Т-регуляторные клетки), 
подавляющих пролиферацию антигенспеци-
фических цитотоксических CD8-лимфоцитов. 
При этом вирусемия выше у пациентов с более 
значительным уровнем Тreg [6, 9]. Лейкопения 
и лимфопения, практически всегда наблюдаемые 
у пациентов с вирусной инфекцией, являются 
результатом подавления вирусом пролиферации 
иммунокомпетентных клеток и/или усиление 
процессов апоптоза.

В опубликованных за последние годы рабо-
тах приводятся доказательства влияния природы 

таблица 4. содержание иммуноглобулинов и уровни циркулирующих иммунных комплексов у пациентов анализи-
руемых групп

Группа иммуноглобулины (Ig) (M ±SD) г / л Циркулирующие иммунные комплексы (Цик) (M± SD) 

IgA IgM IgG
Большие
(2 % ПЭГ) 

Средние
(3,75 % ПЭГ) 

Малые
(5,5 % ПЭГ) 

Норма 1,8–2,4 1,1–2,1 10–14 20–35 36–55 56–140

Контрольная 2,4±1,2 1,5±0,9 8,4±3,8 25,1±21,0 85,0±43,6 177,5±78,4*

1-я 1,9±0,9 1,7±1,2 8,6±2,8 23,0±18,9 79,3,8±42,8 165,3±101,7

2-я 2,4±1,1 1,8±0,8 11,9±2,9** 40,7±30,7 122,9±90,2* 289,1±100,7* / **
* – р < 0,05 относительно нормы, ** – р < 0,05 относительно контрольной группы.
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антигена (АГ) на процессы формирования иммун-
ного ответа и образование клонов иммунокомпе-
тентных клеток, ориентированных на удаление 
определенного АГ из организма. В настоящее 
время считается, что под влиянием АГ происходит 
созревание наивных CD4-лимфоцитов и образо-
вание субпопуляций CD4-лимфоцитов: Th1, Th2, 
Th17 и Тreg. После созревания лимфоцитов проис-
ходит дальнейшая дифференцировка и пролифе-
рация антигенспецифических лимфоцитов и фор-
мирование клона клеток, способных индуцировать 
иммунологические реакции, направленные на эли-
минацию внедрившегося АГ. В ряде работ приво-
дятся доказательства регулирующей роли Тreg 
на формирование иммунного ответа и на выражен-
ность иммунных реакций при воздействии АГ [3, 
4, 10, 11]. При воздействии вируса на иммунную 
систему организма-хозяина происходит чрез-
мерная активация и пролиферация Тreg, кото-
рые синтезируют противовоспалительные цито-
кины IL-4 и IL-10. Воздействие этих цитокинов 
приводит к торможению внутриклеточных про-
цессов и/или запускаются механизмы апоптоза 
клеток иммунной системы. В результате количе-
ство иммунокомпетентных клеток уменьшается 
и происходит выраженное снижение иммунного 
ответа на вирус. При этом, вероятно, происхо-
дит конкурентное подавление Тreg пролифера-
ции Th17-лимфоцитов и снижение синтеза IL-17 
и IL-8, являющихся мощными хемоатрактанта-
ми. В итоге нарушается миграция нейтрофилов 
из депо в кровеносное русло и в очаг воспаления, 
формируется нейтропения (3, 12, 13, 14). Подобное 
влияние вируса на иммунную систему организма-
хозяина является одним из механизмов защиты 
вируса от уничтожения иммунокомпетентны-
ми клетками и приводит к персистенции вируса 
в организме и хронизации вирусного процесса.

У пациентов, получающих после трансплан-
тации органов иммуносупресссивную терапию, 
направленную на подавление пролиферации лим-
фоцитов, вирусная инфекция приводит к еще более 
выраженной лимфо- и нейропении. Этот процесс мы 
наблюдали у пациентов 1-й и 2-й групп при срав-
нении с контрольной группой. Причем необходимо 
отметить, что по количеству лейкоцитов достовер-
ных отличий между пациентами с вирусной инфек-
цией, вызванной вирусами различных семейств, 
не было отмечено, а вот лимфопения была досто-
верно более выражена у пациентов с оппортуни-
стической инфекцией (1-я группа).

При презентации вируса поврежденной клет-
кой в комплексе с молекулой МНС Ι наивным 

цитотоксическим CD8-лимфоцитом происходит 
созревание и увеличение клона вирусоспецифи-
ческих цитотоксических CD8-лимфоцитов, ата-
кующих инфицированную или поврежденную 
клетку. Одновременно, с уничтожением мишени, 
цитотоксические CD8-лимфоциты и NK-клетки 
синтезируют цитокины IL-2, IF-γ, которые сти-
мулируют созревание наивных (Th0) CD4–лим-
фоцитов и дальнейшей пролиферации Th1- лим-
фоцитов. Th1-лимфоциты, в свою очередь, син-
тезируют IL-2, IF-γ и стимулируют дальнейшую 
пролиферацию эффекторных цитотоксических 
клеток [10, 11, 15–18]. Усиление продукции IF-γ 
на раннем этапе иммунного ответа на вирусный 
АГ приводит к формированию пула иммуно-
компетентных клеток, ориентированных на эли-
минацию вируса, т. е. вирусоспецифических 
CD8-лимфоцитов и NK-клеток. Таким образом, 
увеличение количества лимфоцитов в перифе-
рической крови пациента с вирусной инфекцией 
происходит, вероятнее всего, в основном за счет 
цитотоксических CD8-лимфоцитов и NK-клеток 
[11, 19–21]. При этом может не увеличиваться 
абсолютное число клеток, но происходит смеще-
ние баланса популяции CD3-лимфоцитов в сто-
рону CD8-лимфоцитов и снижение соотношения 
CD4 / CD8 до 1 и ниже, что было отмечено в ряде 
исследований [6, 19, 22].

Подобное увеличение количества CD8-
лимфоцитов и NK-клеток мы наблюдали у паци-
ентов 2-й группы. Причем содержание эффек-
торных CD8-лимфоцитов у пациентов 2-й группы 
было достоверно выше, чем в контрольной и 1-й 
группах. У пациентов 1-й группы с инфекцией, 
вызванной вирусами семейства Herpesviridae, 
отмечено снижение в периферической крови 
содержания CD8-лимфоцитов в сравнении 
с пациентами контрольной и 2-й групп.

В публикациях последних лет имеются дан-
ные о возможной цитолитической активности 
CD4-лимфоцитов [22–24]. Авторы этих работ 
предполагают, что CD4-лимфоциты приобре-
тают цитолитическую активность при пораже-
нии вирусной инфекцией (CMV, EBV, HVS1,2 
и др.) АПК (антигенпрезентирующих клеток), 
т. е. дендритных клеток, моноцитов, макрофа-
гов. В этом случае эффекторная цитотоксиче-
ская активность CD4-лимфоцитами, вероятнее 
всего, осуществляется в процессе презента-
ции вирусного АГ инфицированной АПК CD4-
лимфоцитам, которые распознают поврежден-
ную клетку (АПК) и уничтожают ее. В процессе 
иммунного ответа они начинают пролифериро-
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вать, количество эффекторных цитолитических 
CD4-лимфоцитов увеличивается и соотношение 
CD4/CD8 может смещаться в сторону CD4-
лимфоцитов [22–24]. Возможно, данный меха-
низм иммунного ответа на оппортунистическую 
вирусную инфекцию имел место у пациентов 1-й 
группы, т. к. именно у них мы наблюдали отно-
сительно большее количество CD4-лимфоцитов, 
чем у пациентов 2-й группы. Вероятно, именно 
в результате этого варианта иммунного ответа 
соотношение CD4 / CD8 у пациентов 1-й группы 
было выше 1,0 и достоверно выше, чем у паци-
ентов 2-й группы.

У шестерых пациентов наблюдаемых групп 
в первые 2–3 недели после ОТП отмечались 
нарастание слабости, повышение температуры 
тела до 38о, увеличение билирубина и фермен-
тов печени, что было расценено как клинические 
и лабораторные признаки острого клеточного 
отторжения (ОКО). Результаты иммунологиче-
ских тестов, проведенных у пациентов в этот 
период, свидетельствовали об активации вирус-
ной инфекции. В связи с подозрением на ОКО 
у одного пациента 1-й группы и у пятерых 2-й 
группы была проведена диагностическая биопсия. 
В двух случаях (у пациентов 1-й и 2-й групп) 
было диагностировано ОКО 1-2 балла по Banff. 
В одном случае (у пациента 2-й группы) ОКО 3 

балла по Banff, не требующее проведения пульсо-
терапии. У пятерых пациентов 2-й группы в биоп-
татах трансплантата печени были выявлены при-
знаки активного вирусного гепатита.

Выводы

Приведенные клинические наблюдения ука-
зывают на схожесть клинической и лабораторной 
картины ОКО и вирусных инфекций. В подобных 
ситуациях проведение иммунологического иссле-
дования необходимо для уточнения патогенеза 
воспалительного процесса. Результаты иммуно-
логического мониторинга позволили на основании 
анализа количественного состава и соотношения 
иммунокомпетентных клеток в периферической 
крови провести дифференциальную диагностику 
между осложнениями различной природы и уста-
новить правильный диагноз, что и подтвердили 
результаты биопсий, проведенных у наблюдае-
мых пациентов.

Таким образом, полученные нами результаты 
иммунологического мониторинга пациентов после 
трансплантации печени с вирусной инфекцией 
выявили различия при формировании иммунного 
ответа на вирусы разных семейств. Полученные 
данные могут служить основанием для проведе-
ния дифференциальной диагностики вирусных 
инфекций разных семейств вирусов.
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