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Зростаюча захворюваність
на гепатит С і В, особливо се-
ред осіб молодого віку, висо-
кий ризик розвитку хронічних
форм хвороби, часте форму-
вання цирозу, а також розви-
ток гепатоцелюлярної карци-
номи роблять проблему гепа-
титів С і В однією з найважли-
віших у інфекційній патології
[1–3].

Причини тривалої персистен-
ції вірусів гепатиту В (HВV) і С
(HСV) в організмі остаточно не
вивчені. Сьогодні не з’ясовані
механізми формування хро-
нічного гепатиту і подальшого
його прогресування з перехо-
дом у цироз печінки, що є од-
нією з актуальних проблем су-
часної клінічної імунології.

На думку багатьох дослід-
ників, у патогенезі хронічних
вірусних інфекцій основне зна-
чення мають два чинники: осо-
бливості вірусу залежно від
стадії його життєдіяльності, а
також характер імунної відпо-
віді макроорганізму. Встанов-
лено, що імунній системі нале-
жить провідна роль у патоге-
незі хронічно рецидивуючих
інфекційних захворювань. При
цьому прогресування таких
хвороб залежить від комбіна-
ції деяких чинників, серед яких
важливе місце належить іму-
нологічному синдрому, що ві-

дображає характер порушень
імунного гомеостазу [4–7].

Останніми роками встанов-
лено, що тривала персистен-
ція вірусу HCV багато в чому
визначається особливостями
його структури та механізмом
взаємодії з клітинами. При
цьому кожен молекулярний
компонент HCV сприяє проник-
ненню вірусу до чутливої клі-
тини, має виражену регуля-
торну дію на мішень. Крім того,
вірусні білки визначають вира-
жену антигенну гетерогенність
HCV.

Характеризується HВV ду-
же високою частотою мутацій.
Мутації в S-гені HBV і відповід-
ні амінокислотні заміни в іму-
нодомінантній α-детермінанті
HBsAg впливають на зв’язу-
вання антитіл з HBsAg [8].

Відомо, що HВV не прита-
манна пряма цитопатична дія,
лізис інфікованих гепатоцитів
визначається імунною відпо-
віддю людини. Недостатність
лізису інфікованих вірусом ге-
патоцитів може бути пов’язана
з різними чинниками: з посиле-
ною супресорною Т-клітинною
функцією цитотоксичних лімфо-
цитів, а також наявністю бло-
куючих антитіл на клітинній
мембрані [9].

Мікст HBV+HCV-інфекція по-
сідає провідну позицію в струк-

турі вірусних гепатитів [10; 11].
Досить рідко виявляється від-
разу 2 вірусних геноми, що по-
яснюється феноменом вірус-
ної інтерференції. При цьому
можливе взаємне інгібування
двох геномів, що може прояв-
лятися як ізольованим доміну-
ванням одного з них, так і пов-
ним самовилікуванням, коли
обидва маркери вірусної ре-
плікації не визначаються [10].
У більшості випадків при хро-
нічних мікст-гепатитах (HBsAg
+ aHCV) спостерігається лише
реплікація HCV. Інфікування
HCV хворих на хронічний гепа-
тит В більше ніж у половині ви-
падків призводить до еліміна-
ції одного з вірусів — частіше
HBV [11].

Сьогодні відомо, що харак-
тер імунної відповіді на вірус-
ну інфекцію залежить від домі-
нуючої участі Т-лімфоцитів —
хелперів 1-го (Th1) і 2-го (Th2)
типів, які відрізняються за спект-
ром продукованих ними цито-
кінів.

Активація Th1, продукуючих
інтерферон-γ (IFN), інтерлей-
кін-2 (IL), фактор некрозу пух-
лин-α (TNF) і -β, приводить до
стимуляції функцій Т-лімфоци-
тів і макрофагів, розвитку імун-
ної відповіді за клітинним ти-
пом, який відіграє вирішальну
роль у захисті від внутрішньо-
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клітинних мікроорганізмів,
включаючи віруси; Th2 секре-
тують IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10,
IL-13 і стимулюють переважно
гуморальну ланку імунітету.

Порушення балансу продук-
ції цитокінів Th1/Th2 клітина-
ми відіграє важливу роль у
прогресуванні HCV-інфекції
[13–15]. Однією з причин хро-
нізації гепатитів В і С вважа-
ють такий дефект клітинного
імунітету, як порушення анти-
генспецифічної відповіді, спря-
мованої на елімінацію вірусу.
Відомо, що ефективний клітин-
ний імунітет багато в чому за-
лежить від функціональної ак-
тивності антигенпрезентуючих
клітин, серед яких важливе міс-
це належить дендритним кліти-
нам. Дендритні IFN-α-індукова-
ні клітини характеризуються за-
тримкою диференціювання та
дозрівання, що найбільш вира-
жена при HCV-інфекції, а також
у хворих на цироз печінки, не-
залежно від типу вірусу [15; 16].

У роботах деяких дослідни-
ків встановлений взаємозв’язок
цитокінового профілю з прогно-
зом перебігу захворювання, що
дозволяє судити про актив-
ність хронічного гепатиту С
(ХГС) і його перехід у цироз пе-
чінки. При цьому виявлено
збільшення концентрації цито-
кінів Th2 типу (IL-4, IL-10), про-
запальних цитокінів (IL-1β,
TNF-α) у сироватці крові хво-
рих на ХГС у міру зростання
ступеня фіброзу, що дозволяє
використовувати їх як маркери
переходу захворювання в ци-
роз печінки [13; 17; 18].

Останніми роками погляди
на метаболічну роль печінки іс-
тотно змінилися, її функції роз-
глядаються з позицій найваж-
ливішого органа імунорегуля-
ції [19–21].

У дослідженнях деяких ав-
торів встановлено, що висли-
зання HCV від елімінації з учас-
тю механізмів природженого й
адаптивного імунітету опосе-
редковане більшою мірою чин-
никами імунної відповіді, ніж
прямим цитопатичним ефек-
том [22].

Хронічний інфекційний про-
цес є результатом порушень в
одному або кількох компонен-
тах імунної системи. Серед чин-
ників природженого імунітету
найважливішу роль в еліміна-
ції вірусів відіграють натураль-
ні кілери (NK-клітини).

Відомо, що найважливішою
функцією NK-клітин є здатність
продукувати цитокіни: IFN-α, -β,
-γ, IL-1, IL-2, IL-3, IL-8, TNF-α,
-β — і брати участь у регуля-
ції природженого та набутого
імунітету. Продукція IFN-α та
-β призводить до супресії вірус-
ної реплікації, спричинюючи
синтез клітинних протеїнів,
яким притаманна противірусна
й імуномодулююча активність
[23; 24].

Нині до категорії лінійних
маркерів NK-клітин зарахову-
ють CD56+, CD16+, а також
CD3+. Лінійний маркер NK-клі-
тин CD16+ є рецептором особ-
ливого типу для Fc-фрагмен-
та IgG. Залучення до процесу
активації натуральних кілерів
через молекулу CD16+ відбу-
вається в тому разі, якщо ан-
тигенні молекули розташову-
ються на поверхні клітин-міше-
ней [25; 26].

Останніми роками вивча-
ється нова особлива субпопу-
ляція Т-лімфоцитів, схожа за
фенотипом з NK-клітинами та
Т-лімфоцитами, — ЕКТ (при-
родний кілер/Т-лімфоцит); ЕКТ
специфічні до гліколіпідних
антигенів, які презентують
HLA-1 (HLA — головний комп-
лекс гістосумісності) подібним
молекулам CD1d. У відповідь
на стимуляцію гліколіпідами
ЕКТ активно продукують цито-
кіни.

При HCV-інфекції ЕКТ актив-
но мігрують до печінки з крово-
току та відіграють важливу роль
у патогенезі хронічної форми
захворювання. Існує функціо-
нальна та фенотипічна гетеро-
генність ЕКТ: виділяють CD8+,
CD4+ і CD8-/CD4- (двічі нега-
тивні клітини). За винятком ти-
муса, CD8+-ЕКТ присутні в усіх
органах. Ці клітини реалізують
імуносупресивну активність

через секрецію IL-10 і IFN-γ
[24; 27]. Падіння кількості ЕКТ
при хронічній інфекції сприяє
переходу від циротичних змін
у печінці до розвитку гепатоце-
люлярної карциноми [17; 18;
20; 23].

До фундаментальних меха-
нізмів регуляції функціонуван-
ня системи імунітету належить
апоптоз. При формуванні хро-
нічного запалення віруси уни-
кають елімінуючої дії імунної
системи. Одним із таких меха-
нізмів є вірусіндукована мо-
дуляція апоптозу імунокомпе-
тентних клітин. Нині відомо, що
апоптоз може бути реалізова-
ний через специфічні Fas-ре-
цептори (CD95+). Крім того,
апоптоз можуть індукувати де-
які цитокіни, наприклад TNF-α.
В умовах вірусної інфекції
TNF-індукована загибель клі-
тин може мати домінуюче зна-
чення, зважаючи на антигенну
стимуляцію секреції даного
цитокіну, що має прозапальну
дію та є ключовим регулято-
ром інтенсивності імунної від-
повіді.

У літературі знаходимо ві-
домості, що дисбаланс клітин-
ної ланки імунітету у хворих на
персистентні вірусні інфекції,
наприклад у пацієнтів із хроніч-
ним гепатитом В (ХГВ) і мікст-
інфекцією (В+С), пов’язаний з
інгібуванням апоптозу [13; 17;
21; 25].

Ймовірно, HBV використовує
й інші механізми модуляції клі-
тинної загибелі. Так, було ви-
явлено, що вірусний НВх-білок
захищає заражені клітини від
Fas-опосередкованого апопто-
зу [25].

Дослідження останніх років
показали, що імунокомпетент-
ні клітини та продуковані ними
цитокіни відіграють важливу
роль у прогресуючому ушко-
дженні печінки та розвитку фіб-
розу при різних формах гепа-
титу, особливо вірусної етіоло-
гії. Так, при вивченні цитокіно-
вого профілю у хворих на хро-
нічні вірусні гепатити виявле-
но, що клітини периферичної
крові обстежених хворих харак-
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теризуються вираженим поси-
ленням індукуючої для цитокі-
ну функції, що проявляється
високим рівнем спонтанної та
індукуючої продукції Th1 про-
запальних і Th2 протизапаль-
них цитокінів. При цьому пере-
хід у цироз печінки пов’язаний
з посиленням спонтанної про-
дукції IL-4, IL-13, а також із про-
гресуючим зростанням спон-
танної продукції IFN-γ, TNF-α та
IL-10 [12–14; 26].

Таким чином, до розвитку
функціональних порушень ла-
нок імунної системи при хро-
нічних вірусних гепатитах за-
лучаються різноманітні механі-
зми, взаємозв’язок яких ще не-
достатньо вивчений. Клітин-
ний імунітет відіграє ключову
роль у елімінації вірусів. Дослі-
дження останніх років довели,
що хронізація та прогресуван-
ня процесу пов’язані не лише
з дефектом клітинного імуніте-
ту, але й з порушенням продук-
ції цитокінів, натуральних кіле-
рів, розвитком апоптозу [28–30].

Отримані дані про функціо-
нальні властивості дендритних
клітин, цитокіновий профіль мо-
жуть бути використані для роз-
робки нових методів імуно-
терапії вірусних гепатитів.
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