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епатоцеллюлярная карци�
нома (ГЦК) — одна из наи�
более часто выявляем зло�
качественных опухолей [1,

2]. Частота ее обнаружения в стра�
нах Европы в последние десятиле�
тия значительно увеличилась и со�
ставляет 10 — 20 на 100 000 жителей
в год. Наряду с хроническим вирус�
ным гепатитом В, С и D, наследст�
венными заболеваниями печени,
химическими канцерогенами наи�
более частой причиной возникно�
вения ГЦК является хроническая ал�
когольная гепатопатия. Частота вы�
явления ГЦК у мужчин в 4 — 10 раз
больше, чем у женщин. Для клиниче�
ской практики важно, что у каждого
пациента при хроническом пораже�
нии печени или циррозе повышает�
ся риск возникновения ГЦК. Сте�
пень риска коррелирует с тремя
факторами: этиологией, длительно�
стью и активностью заболевания пе�
чени. Особенно высока вероятность
возникновения ГЦК у больных при
циррозе печени (ЦП), сформиро�
вавшемся на фоне хронического ге�
патита С (почти у 60% больных в те�
чение жизни), хронического гепа�
тита В (примерно у 50%), гемохро�
матоза (у 40%), а также обусловлен�
ного алкоголем (у 30%) [3].

При проникновении вируса ге�
патита В (HBV) в организм человека
возникает  острый или хроничес�
кий гепатит, ЦП и ГЦК. Более 350
млн. пациентов, инфицированных
HBV, представляют источник его
распространения путем горизон�
тальной и вертикальной передачи.
HBV обладает способностью к реп�

ликации в гепатоцитах и не оказы�
вает прямого цитопатического дей�
ствия [4]. Повреждение  печени при
HBV инфекции иммуноопосредо�
ванно [5]. Основную роль в форми�
ровании иммунного ответа при HBV
инфекции играют реакции адаптив�
ного  (приобретенного) иммуните�
та, которые лежат в основе патоге�
неза повреждения печени и клирен�
са HBV. Врожденный иммунитет не
играет существенной роли в этом
процессе [6].

Важное значение в повреждении
печени и разрешении HBV инфек�
ции имеют специфические цито�
токсические лимфоциты (СTL).
Персистенция HBV отражает неспо�
собность СTL к обеспечению адек�
ватного иммунного ответа и обус�

ловливает возникновение хрониче�
ского воспалительно—некротичес�
кого процесса в печени с последую�
щим формированием ЦП и/или
ГЦК [7]. ГЦК, как правило, диагнос�
тируют у пациентов при хроничес�
ком гепатите В на фоне вялотекуще�
го воспаления в печени и минималь�
ной деструкции гепатоцитов. Такое
воспаление поддерживают функци�
онально неполноценные вирусспе�
цифические СTL, не способные
обеспечить клиренс HBV в клетках
печени. Таким образом, хроничес�
кое повреждение гепатоцитов виру�
сом гепатита В рассматривают в ка�
честве потенциально предопухоле�
вого процесса вследствие наруше�
ния баланса между регенерацией ге�
патоцитов (синтез клеточной ДНК)
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и воспалением (продукция мутаге�
нов) [4, 8]. При длительном процессе
регенерации и воспаления в печени
возникают спонтанные множест�
венные генетические/хромосом�
ные нарушения, ответственные за
формирование ГЦК [5].

Размножение HCV обычно про�
исходит быстрее, чем формирова�
ние вируснейтрализующих иммун�
ных реакций, вследствие динамич�
ной кинетики репликации. При по�
следующем распространении виру�
са включаются дополнительные ме�
ханизмы повреждения функций Т—
и В—лимфоцитов, что увеличивает
возможность его хронической пер�
систенции [5].

При возникновении ГЦК в про�
тивоопухолевой защите повышает�
ся роль врожденного иммунитета
(НК—клеток, НГ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Для анализа иммунологических
факторов врожденного иммунитета
изучены особенности метаболичес�
кой и фагоцитарной активности НГ
крови у 8 пациентов, оперирован�
ных по поводу ГЦК, до и через 7 — 8
сут после операции. 

Возраст больных от 48 до 76 лет,
в среднем 65,4 года, женщин — 2,
мужчин — 6. 

Контрольную группу составил 21
здоровый донор.

Тест с нитросиним тетразолием
(НСТ—тест) и реакцию фагоцитоза
проводили общепринятыми мето�
дами [9, 10]. Метаболическую актив�

ность НГ исследовали в спонтанном
(Сп) и стимулированном (Ст) НСТ—
тестах. Определяли показатель ре�
зерва (ПР) НГ. Фагоцитарную актив�
ность НГ оценивали в реакции фаго�
цитоза. Определяли фагоцитарный
индекс (ФИ) и фагоцитарное число
(ФЧ) НГ. 

В качестве объекта фагоцитоза и
стимулятора метаболической актив�
ности НГ использовали частички
дрожжей Candida.

Статистическая обработка полу�
ченных данных проведена с исполь�
зованием стандартной программы с
вычислением достоверности разли�
чий по t—критерию Стьюдента и
корреляции показателей с помо�
щью регрессионного анализа с ис�
пользованием программы Statistica
6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При патологических состояниях
важную роль играют клетки врож�
денного иммунитета — НГ, макро�
фаги, а также провоспалительные
цитокины [11]. 

На основании результатов иссле�
дований, проведенных в последние
десятилетия, установлена роль НГ в
иммунитете в качестве носителей
важных регуляторных свойств, мо�
дуляции клеточного и гуморального
иммунитета, поскольку эти клетки
выполняют функции межсистемно�
го регулятора, участвующего в обес�
печении взаимодействия иммун�
ной, нервной и эндокринной сис�
тем [12].

Результаты исследования мета�
болической и фагоцитарной актив�
ности НГ у больных, оперирован�
ных по поводу ГЦК, представлены в
табл. 1.

Отмечено повышение метаболи�
ческой активности НГ в Сп НСТ—те�
сте и снижение ПР НГ в НСТ—тесте
до операции у больных при ГЦК, что
свидетельствовало об истощении
кислородзависимого потенциала в
ответ на хроническую вирусную ин�
фекцию. 

Результаты наших исследований
согласуются с данными других авто�
ров об уменьшении показателей Ст
НСТ—теста по сравнению с таковы�
ми Сп НСТ—теста при хронической
HCV инфекции [13].

До операции у больных установ�
лено снижение активации поглоти�
тельной функции НГ в реакции фа�
гоцитоза (уменьшение ФИ и ФЧ).

На 7 — 8—е сутки после хирурги�
ческого вмешательства наблюдали
нормализацию факторов врожден�
ного иммунитета, что проявлялось
уменьшением количества форма�
зан—положительных НГ в Сп НСТ—
тесте и повышением ПР метаболи�
ческой активности НГ. Метаболиче�
ская активность НГ в Сп НСТ—тесте
после операции не достигала тако�
вой у здоровых лиц, ПР — нормали�
зовался.

Оперативное вмешательство
также оказывало благоприятное
влияние на поглотительную функ�
цию НГ у больных. 

Отмечена нормализация ФИ и
ФЧ в реакции фагоцитоза у больных

Òàáëèöà 1. Ìåòàáîëè÷åñêàÿ è ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü ÍÃ ó áîëüíûõ 

Âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ )mx( ±  

Ãðóïïû îáñëåäîâàííûõ 

Ñï ÍÑÒ, % Ñò ÍÑÒ, % ÏÐ, % ÔÈ, % Ô×, óñë. åä. 

Äîíîðû (n=21) 13,6 ± 2,3 63,7 ± 3,0 42,5 ± 4,8 70,7 ± 2,9 3,85 ± 0,22 

Áîëüíûå äî îïåðàöèè (n=8) 45,4 ± 2,3 * 57,1 ± 4,9 12,1 ± 5,8* 56,9 ± 4,9* 2,38 ± 0,23* 

Áîëüíûå ïîñëå îïåðàöèè (n=8) 33,8 ± 5,0
Δ

 76,0 ± 4,7 42,2 ± 6,8
Δ

 81,3 ± 5,8
Δ

 4,14 ± 0,29
Δ

 

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè: * – ó äîíîðîâ; 
Δ

 – ó áîëüíûõ 

äî îïåðàöèè (ð<0,05 - 0,001). Òî æå â òàáë. 2. 

Òàáëèöà 2. Ìåòàáîëè÷åñêàÿ è ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü ÍÃ ó áîëüíûõ â çàâèñèìîñòè îò èíäåêñà ÍÃ/ËÖ 

Âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ )mx( ±  

Ãðóïïû îáñëåäîâàííûõ 

ÍÃ/ËÖ Ñï ÍÑÒ, % Ñò ÍÑÒ, % ÏÐ, % ÔÈ, % Ô×, óñë. åä. 

Äîíîðû (n=21) 13,6 ± 2,3 63,7 ± 3,0 42,5 ± 4,8 70,7 ± 2,9 3,85 ± 0,22 

1–ÿ (n=4) 1,84 ± 0,29 28,2 ± 6,6* 37,8 ± 9,6* 9,5 ± 4,0 57,0 ± 4,5 2,32 ± 0,18 

2–ÿ (n=4) 3,11 ± 0,27 62,5 ± 9,0 76,5 ± 8,9 14,8 ± 8,7 56,8 ± 10,5 2,44 ± 0,46 
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по сравнению с исходными величи�
нами.

По данным регрессионного ана�
лиза установлена прямая зависи�
мость между количеством форма�
зан—положительных НГ в Сп— и Ст
НСТ—тестах (r=0,87, р=0,005, F=
18,7) у больных до операции.

Метаболическая и фагоцитарная
активность НГ у больных обратно
зависела от количества формазан—
положительных клеток в Сп НСТ—
тесте и ФИ (r= — 0,76, р=0,03, F=8,1). 

У здоровых лиц отмечена прямая
корреляция между количеством
формазан—положительных НГ в Сп
НСТ—тесте и ПР в НСТ—тесте (r=0,5,
F=6,0, p=0,025), а также между ФИ и
ФЧ (r=0,48, p=0,027, F=5,7).

После оперативного лечения
больных установлена прямая зави�
симость между количеством форма�
зан—положительных  клеток в Ст
НСТ— тесте и ПР (r= 0,7, p= 0,02, F=
10,4), а также между ФИ и ФЧ (r=
0,75, p= 0,03, F= 7,9).

Следовательно, после проведен�
ного лечения изменяются корреля�
ционные связи между факторами
метаболической активности НГ, а
именно возникает их связь с ПР по�
сле стимуляции клеток in vitro.   

Прямая корреляция между ФИ и
ФЧ НГ, которую выявляли после ле�
чения больных, свидетельствует о
согласованной функции фагоци�
тарных клеток, поскольку соответ�
ствует аналогичной зависимости у
здоровых лиц.

Соотношение НГ и лимфоцитов
(ЛЦ) является прогностическим
фактором у пациентов при ГЦК.
Низкий индекс НГ/ЛЦ ассоцииро�
ван с положительным прогнозом
[14]. 

В зависимости от его величины
пациенты распределены на две
группы: 1—я группа с низким (до
2,43), 2—я группа — с высоким (бо�
лее 2,43) индексом. У больных при
низком индексе НГ/ЛЦ отмечено
достоверное снижение метаболиче�
ской активности как в Сп, так и Ст
НСТ—тесте (табл. 2), что соответст�
вует меньшему количеству НГ, нахо�
дящихся в активированном состоя�
нии, мы расцениваем это как допол�

нительный положительный прогно�
стический фактор.

Несмотря на быструю актива�
цию врожденного иммунитета в от�
вет на проникновение HCV в орга�
низм человека, распространение
вируса и увеличение его концентра�
ции в сыворотке происходит в тече�
ние нескольких суток после инфи�
цирования [15]. Высокую вирусную
нагрузку обнаруживают уже в пер�
вые дни инфицирования. В основе
этого феномена лежит способность
HCV включать различные активные
и комплементарные механизмы, уг�
нетающие активность врожденного
иммунитета [16]. В частности, они
блокируют некоторые внутрикле�
точные сигнальные каскады, необ�
ходимые для продукции интерфе�
рона I типа и экспрессии гена, сти�
мулируемого интерфероном (ISG);
продукт неструктурного гена
NS3/4A может блокировать сигналь�
ные пути, индуцируемые Толл—по�
добным рецептором 3 и R1G—1, ко�
торые обеспечивают активацию
продукции интерферона I; сore про�
теин (HCV core) может блокировать
реакции JAK—STAT  сигнального ка�
скада, которые являются важными
звеньями в экспрессии ISG. Кроме
того, HCV может непосредственно
противодействовать специфичес�
ким функциям ISG (ингибировать
активность протеинкиназы R и 2'—
5' олигоаденилатсинтетазы посред�
ством NS5A и Е2), угнетать функцию
компонентов врожденного иммуни�
тета — НK—клеток и дендритных
клеток. Участие HCV в реакции
врожденного иммунного ответа мо�
жет способствовать нарушению со�
зревания клеток, осуществляющих
адаптивный иммунитет, тесно свя�
занных с активностью врожденного
иммунитета. Результаты исследова�
ний свидетельствуют, что, несмотря
на раннее начало репликации HCV,
индукция HCV—специфических Т—
лимфоцитов происходит через про�
должительное время после инфици�
рования [15].

Выявленные нами изменения
функциональных свойств НГ — по�
вышение метаболической активно�
сти, уменьшение ее резерва, угнете�

ние фагоцитарных функций у боль�
ных при ГЦК свидетельствуют о на�
рушении реакций врожденного им�
мунитета, а также коррелятивной
зависимости между метаболичес�
кой и поглотительной активностью
НГ. Оперативное вмешательство уже
на 7 — 8—е сутки способствует нор�
мализации факторов врожденного
иммунитета  и восстановлению кор�
релятивных взаимоотношений.

ВЫВОДЫ
1. У больных при ГЦК до опера�

ции выявлены повышенная метабо�
лическая активность НГ в Сп НСТ—
тесте и уменьшение ПР НГ в НСТ—
тесте, а также слабая активация по�
глотительной функции НГ в реак�
ции фагоцитоза (уменьшение ФИ и
ФЧ).

2. После хирургического вмеша�
тельства наблюдали нормализацию
факторов врожденного иммуните�
та, что проявлялось уменьшением
количества формазан—положи�
тельных НГ в Сп НСТ—тесте и повы�
шении резерва метаболической ак�
тивности НГ.

3. Установлена прямая корреля�
ция ФИ и ФЧ в реакции фагоцитоза
у больных на 7 — 8—е сутки после
операции.

4. До начала лечения у больных
при ГЦК установлена прямая зави�
симость между количеством форма�
зан—положительных НГ в Сп и Ст
НСТ— тестах (r=0,87) и обратная за�
висимость между количеством фор�
мазан—положительных клеток в Сп
НСТ—тесте и ФИ (r= — 0,76), тогда
как у здоровых лиц отмечена пря�
мая корреляция между количеством
формазан—положительных НГ в Сп
НСТ—тесте и ПР в НСТ—тесте
(r=0,5), а также между ФИ и ФЧ
(r=0,48).

5. После оперативного вмеша�
тельства у больных установлена
прямая зависимость между количе�
ством формазан—положительных
НГ в Ст НСТ— тесте и Пр НГ (r= 0,7),
а также между ФИ и ФЧ (r= 0,75), что
свидетельствует о согласованной
функции НГ и соответствии анало�
гичной зависимости у здоровых
лиц.
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