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РЕЗЮМЕ

Цель. Оценка субпопуляционного состава лимфоцитов периферической крови у больных алкоголь-
ным фиброзом печени (АФП). 

Материалы и методы. В исследование были включены 62 больных АФП; 15 пациентов, злоупотре-
бляющих алкоголем, без фиброза печени и 20 условно здоровых доноров. В образцах лизированной 
периферической крови методом проточной цитометрии определяли число клеток, несущих по-
верхностные маркеры. 

Результаты. У больных АФП на терминальных стадиях (ст.) фиброза регистрировалась значительная 
лимфопения с изменением состава основных субпопуляций лимфоцитов относительно значений ус-
ловно здоровых доноров и группы сравнения. Выявленное нами в крови больных АФП с терминальны-
ми (III–IV) ст. заболевания снижение (относительно контроля и группы сравнения) относительного 
числа наивных (T

N
) и Т-лимфоцитов центральной памяти (Т

СМ
), ассоциированное с ростом количества 

эффекторных клеток (T
EM

 и T
EMRA

), позволяет нам предположить у этой категории больных факт пря-
мой дифференцировки лимфоцитов T

N
 и Т

СМ
 в эффекторные (T

EM
 и T

EMRA
), что может усугублять те-

чение тканедеструктивного процесса за счет высокой биоцидной активности последних. Повышенный 
уровень гемопоэтических (CD34 и CD133) клеток в периферической крови на начальных и умеренных  
(I–II) ст. фиброза (относительно контроля и группы сравнения) может быть обусловлен персисти-
рующим воспалением в паренхиме печени и нарастающим дисбалансом между процессами ее по-
вреждения и репаративными возможностями. Тогда как снижение их количества на терминальных 
ст. фиброза может свидетельствовать о нарастающей декомпенсации и истощении регенератор-
ного потенциала организма на финальных этапах дегенеративного процесса. 

Заключение. В целом полученные данные демонстрируют новые аспекты иммунной регуляции про-
цессов фиброгенеза при хроническом алкоголизме. 

Ключевые слова: хронический алкоголизм, цирроз печени, алкоголь, субпопуляционный состав лим-
фоцитов.
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ABSTRACT

Purpose. The subpopulation composition of peripheral blood lymphocytes was evaluated in patients with 
alcoholic liver fibrosis (ALF). 

Materials and methods. The study included 62 patients with ALF; 15 patients abusing alcohol without 
liver fibrosis and 20 conditionally healthy donors. In samples of lysed peripheral blood, the number of cells 
bearing surface markers was determined by flow cytometry. In patients with ALF at terminal stages of 
fibrosis, significant lymphopenia was recorded with a change in the composition of the main subpopulations 
of lymphocytes relative to the values of conditionally healthy donors and the comparison group. 

Results. We identified in the blood of ALF patients with terminal (III–IV) stage (relative to control 
and comparison group) of the relative number of naive (T

N
) and central memory T-lymphocytes (T

CM
) 

associated with an increase in the number of effector cells (T
EM

 and T
EMRA

) allows us to suggest in this 
category of patients the direct differentiation of T

N
 and T

CM
 lymphocytes to effector (T

EM
 and T

EMRA
), 

which can aggravate the course of the tissue-destructive process due to the high biocidal activity of the 
latter. Elevated levels of hematopoietic (CD34 and CD133) cells in the peripheral blood at the initial 
and moderate stages. (I–II) fibrosis (relative to control and comparison group) may be due to persistent 
inflammation in the liver parenchyma and an increasing imbalance between the processes of its damage 
and reparative capabilities. Whereas the decrease in their number at the terminal station fibrosis may 
indicate an increasing decompensation and depletion of the regenerative potential of the organism in the 
final stages of the degenerative process. 

Conclusions. In general, the obtained data demonstrate new aspects of the immune regulation of the 
processes of fibrogenesis in chronic alcoholism.

Key words: alcoholic liver fibrosis, chronic alcoholism, liver cirrhosis, cellular immunity, alcohol, 
subpopulation composition of lymphocytes.
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема хронических диффузных заболева-

ний печени, включая стеатоз, фиброз и цирроз, 
относится к приоритетам национальных систем 
здравоохранения индустриально развитых стран 
мира [1, 2]. Преобладающим этиологическим 
фактором в патогенезе хронических заболеваний 
печени является длительное употребление алко-
голя [2, 3].  Цикличность процессов повреждения 
и репарации гепатоцитов при фиброгенезе, ин-
дуцированного большинством гепатотоксических 
факторов, ассоциируют с дизрегуляцией дис-
тантных и локальных механизмов врожденного и 
адаптивного иммунитета [4].

 Согласно современным представлениям, пе-
чень в условиях физиологической нормы рас-
сматривается в качестве иммунного органа, 
обогащенного клетками врожденного (клетки 
Купфера, γδ Т-лимфоциты, натуральные кил-
леры (NK, natural killer), Т-клетки натуральные 
киллеры (NKT, включая инвариантные iNKT-
клетки) и др.) и адаптивного (популяции CD4 +и 
CD8 +  Т-клеток, В-лимфоциты) иммунитета.  
Характеризуется сложной и активной цитоки-
новой средой, включающей экспрессию основ-
ных провоспалительных (интерлейкина (IL) 2, 
IL-7, IL-12, IL-15, интерферона (IFN) γ и др.) 
и противовоспалительных (IL-10, IL-13 и транс-
формирующего фактора роста (TGF) β) медиа-
торов резидентными клетками [4]. В то же время 
для предотвращения чрезмерной активации пе-
чень поддерживает статус иммунной толерант- 
ности [4].

Хроническое злоупотребление алкоголем 
модулирует морфофункциональное состояние 
всех популяций иммунных клеток [4]. В частно-
сти, этанол опосредует гиперактивацию клеток 
врожденного иммунитета как в периферической 
крови, так и в тканях печени за счет бактериаль-
ных токсинов, проникающих в избыточных ко-
личествах в системную циркуляцию, вследствие 
повышенной проницаемости кишечной стенки и 
сниженной функции печени [3]. Высокий уровень 

продукции этими клетками активных форм кис-
лорода и целого спектра молекул с провоспали-
тельным действием стимулирует трансформацию 
резидентных звездчатых клеток печени (ЗКП, 
клетки Ито) в миофибробласты, продуцирующие 
компоненты внеклеточного матрикса с последую-
щим их накоплением в пространстве Диссе, а так-
же способствует миграции иммунных клеток из 
кровотока в очаг повреждения, приводя к усиле-
нию инфильтративного компонента воспаления, 
усугубляя, тем самым, повреждение паренхимы 
печени [5]. В то же время длительный прием ал-
коголя способствует развитию лимфопении, с 
увеличением числа активированных Т-клеток в 
циркуляции, опосредованной их гомеостатиче-
ской пролиферацией [5, 6]. 

Учитывая тот факт, что механизмы этанолин-
дуцированного фиброгенеза до конца не расшиф-
рованы, интерес к оценке состояния клеточного 
звена врожденного и адаптивного иммунитета 
у больных алкогольной болезнью печени (АБП) 
продиктован участием иммунных клеток в ре-
гуляции воспалительных и регенеративных ре-
акций, возникающих в ответ на повреждение 
гепатоцитов, и, в конечном итоге, их ролью в мо-
дуляции печеночного фиброгенеза. В настоящей 
работе была проведена оценка параметров кле-
точного иммунитета и регенерации у пациентов с 
алкогольным фиброзом печени, ранжированных 
по стадиям (ст.) процесса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования служила пери-

ферическая кровь, взятая из локтевой вены утром 
натощак с помощью стандартных вакуумных си-
стем BD VACUTAINERTM (Greiner-bio-one, Ав-
стрия) с гепарином (20 Ед/мл) у 62 больных алко-
гольным фиброзом печени (АФП, МКБ 10 – K70.2; 
32 женщины и 30 мужчин в возрасте (46,4 ± 5,6) лет),  
15 пациентов, злоупотребляющих алкоголем без 
нарушенной функции печени (8 женщин и 7 
мужчин в возрасте (42,1 ± 4,2) лет) и 20 услов-
но здоровых доноров (10 женщин и 10 мужчин 

Source of financing. The study was carried out due to the aim grant allocated for the implementation of the 
Competitiveness Enhancement Program and the grant “Organization of scientific research 20.4986.2017 / 
ВУ” of Immanuel Kant Baltic Federal University.
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в возрасте (38,3 ± 6,4) лет). Пациенты с АФП 
были ранжированы на четыре группы в зависи-
мости от ст. фибротического процесса (по шкале 

Т а б л и ц а  1  
T a b l e  1

Распределение больных алкогольным фиброзом печени (АФП) по стадиям

Distribution of patients with alcoholic liver fibrosis (АLF) by stages

Показатель
Characteristic

Стадия
Stage

Условно  
здоровые 
доноры

Conditionally 
healthy donors 

Без АФП
Without 

ALF
Стадия фиброза по METAVIR
Stage of fibrosis according to 
METAVIR

І II III ІV

Количество пациентов, n
Number of patients, n

17 16 17 12 20 15

Возраст, лет 
Age (years)

43,5 ± 3,28 46,92 ± 5,39 44,39 ± 5,33 42,91 ± 6,03 38,3 ± 6,4 42,1 ± 4,2

Мужчины/женщины
Male/Female

8/9 8/8 9/8 6/6 10/10 7/8

METAVIR, І ст. – 17 человек, II ст. – 16 человек,  
III ст. – 17 человек, ІV (цирроз) ст. – 12 человек) 
(табл. 1).

Пациенты с АФП и без нарушений структуры и 
функций печени, вошедшие в исследование, имели в 
анамнезе хроническое злопотребление алкоголем и 
характеризовались как сильно пьющие (4 200–5 600 г  
100%-го этанола в месяц), со стажем употребления 
алкоголя не менее 3 и не более 10 лет. Для исклю-
чения прямого действия этанола на исследуемые па-
раметры взятие крови производили на 7-е сут после 
детоксикационной терапии в условиях стационара. 

Верификация диагноза и набор пациентов в 
группы исследования осуществлялись заведующим 
наркологическим отделением, врачом психиа-
тром-наркологом Д.В. Гавриловым на базе ГБУЗ 
«Наркологический диспансер Калининградской 
области» (гл. врач – Ю.Н. Скалин), а также за-
ведующим диагностическим отделением, врачом 
ультразвуковой диагностики высшей квалифика-
ционной категории Н.Б. Котовым на базе кли-
нико-диагностического центра ФГАОУ ВО «Бал-
тийский федеральный университет им. И. Канта» 
(гл. врач – О.В. Иванова). Диагностические ис-
следования включали опрос пациентов, полигепа-
тографию, ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, фиброэластометрию печеноч-
ной паренхимы, биохимический анализ крови. 

Подготовка проб для проведения иммунофе-
нотипического анализа в образцах цельной ве-
нозной крови была осуществлена по методике 
«Окрашивание – лизис». Образцы цельной ве-
нозной крови в объеме 10 мкл были инкубирова-
ны при +4 С° 30 мин с 10 мкл различных коктей-
лей моноклональных антител, приготовленных  
ex temporo, в иммунологических планшетах. Да-
лее для лизирования эритроцитов в образцах 
использовали реагент Guava 1X Lysing Solution 

(Merck Millipore, Германия) в соответствии с про-
токолом производителя.

В образцах лизированной периферической кро-
ви число клеток, несущих поверхностные маркеры 
(CD45, CD3, СD4, CD8, CD16, CD56, CD19, CD62L, 
CD45R0, CD34, CD133), определяли методом про-
точной лазерной цитометрии с помощью коктей-
ля моноклональных антител, конъюгированных с 
Viablue (CD45); аллофикоцианином (APC) (CD19, 
CD62L); флуоресцинизотионатом (FITC) (CD4, 
CD34, CD16, CD45R0), фикоэритрином (PE) (CD8, 
CD56, CD133); с конъюгатом РЕ с цианином (PE-
Cy7) (CD3), согласно протоколам производителей 
(Miltenyi Biotec, Германия; Abcam, Cambridge, Ве-
ликобритания; e-Bioscience, США). Регистрацию 
результатов проводили на проточном цитофлуори-
метре MACSQuant (Miltenyi Biotec, Германия). 

Коктейли использованных моноклональных 
антител: CD45-Viablue, CD3-PE.Cy7, CD4-FITC, 
CD8-PE; CD45-Viablue, CD3-PE.Cy7, CD16-FITC, 
CD56-PE, CD19-APC, CD45-Viablue, CD3-PE.Cy7, 
CD45RО-FITC, CD62L-APC; CD45-Viablue, CD34- 
FITC, CD133-PE. Все результаты цитометрическо-
го анализа были проанализированы с помощью 
программы KALUZA Analysis Software (Beckman 
Coulter, США). 

Статистическая обработка результатов осущест-
влялась с помощью программы IBM SPSS Statistics 
20 (Statistical Package for the Social Sciences). Оценку 
полученных результатов проводили методами ста-
тистического описания и проверки статистических 
гипотез [7]. При анализе имеющихся выборок дан-
ных использовали гипотезу нормальности распре-
деления Колмогорова – Смирнова. Для нормально 
распределенных выборок вычисляли средние выбо-
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рочные характеристики: среднее арифметическое Х, 
ошибку среднего m;  для выборок, распределение 
которых отличалось от нормального, рассчитывали 
медиану, первый и третий квартили Ме (Q

1
–Q

3
). Для 

оценки достоверности различий выборок использо-
вали параметрический t-критерий Стъюдента или 
непараметрический Манна – Уитни для независи-
мых выборок. С целью обнаружения связи между 
исследуемыми показателями проводили корреляци-
онный (путем вычисления коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена r) и регрессионный (с вычис-
лением коэффициента регрессии r2) анализы. Раз-
личия считались достоверными при уровне значи-
мости р < 0,05 [7]. При проведении сравнительного 
анализа изучаемых показателей клеточного имму-
нитета и регенерации в группе условно здоровых 
доноров, у лиц с хроническим злоупотреблением 
алкоголя с и без фиброза печени в зависимости от 
гендерных критериев достоверных различий тести-
руемых параметров не выявлено. Ввиду отсутствия 
значимых различий между исследуемыми показате-
лями клеточного иммунитета и регенерации у боль-
ных АФП с I и II ст. фиброза они были объединены 
в одну группу.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Употребление этанола, даже умеренное, изме-

няет врожденные и адаптивные иммунные реак-
ции, выявляя специфические нарушения в зависи-
мости от длительности и интенсивности приема 
(острое, хроническое) и наличия или отсутствия 
АБП [8]. Провоспалительные реакции, развиваю-
щиеся вследствие длительного приема алкоголя, 
играют важную роль в патогенезе АБП [9]. В це-
лом эффекты алкоголя на иммунитет, особенно 
при его хроническом употреблении, опосредуют 
развитие субклинической иммуносупрессии, ко-
торая становится клинически значимой только 
после вторичной компроментации (бактериаль-
ная, вирусная инфекции, декомпенсационная 
фаза повреждения ткани и т.д.) [10].

У обследованных нами больных АФП с III ст.,  
злоупотребляющих алкоголем, регистрировалось 
значимое снижение относительного, а у больных 
циррозом (IV ст.) печени абсолютного и относи-
тельного числа лимфоцитов содержания СD45+CD3+ 
и СD45+CD3+CD4+ Т-лимфоцитов в периферической 
крови в сравнении с контролем и группой хрониче-
ских алкоголиков без АБП (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2  
T a b l e  2

Субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови у больных алкогольным фиброзом (АФП) печени,  
ранжированных по стадиям 

Subpopulation of peripheral blood lymphocytes in patients with alcoholic liver fibrosis (АLF) ranked by stages

Показатель
Characteristic 

Обследованные
Examined

Здоровые доноры
n = 20

Healthy donors
n = 20

Без АФП
n = 15

Without ALF
n = 15

I–II ст.
n = 33

I–II stages
n = 33

III ст.
n = 17

III stage
n = 17

IV ст.
n = 12

IV stage
n = 12

I II III IV V

Общее количество лейкоцитов, 109⁄л, 
Х ± m
Total leucocyte count, 109⁄l, Х ± m

5,79 ± 0,78 5,83 ± 0,67 5,96 ± 0,35 6,29 ± 1,16 6,55 ± 1,85

CD45+, 109⁄л,
CD45+, 109⁄l 2,81 ± 0,13 2, 69 ± 0,24 2,74 ± 0,15 2,69 ± 0,31

1,55 ± 0,53
р

0
 = 0,011

р
1
 = 0,016

р
2
 = 0,029

р
3
 = 0,041

CD45+, %, Me (Q
1
–Q

3
)

36,63
(34,59–38,91)

34,22
(33,20–37,54)

36,43
(35,11–37,92)

30,91
(29,10–34,32)
р

0
 = 0,015

р
1
 = 0,021

р
2
 = 0,034

26,11
(25,49–27,91)
р

0
 = 0,045

р
1
 = 0,024

р
2
 = 0,031

р
3
 = 0,047

CD45+CD3+, 109⁄л, Х ± m
CD45+CD3+, 109⁄l, Х ± m

1,85 ± 0,41 1,76 ± 0,32 1,85 ± 0,61 1,78 ± 0,24

1,24 ± 0,31
р

0
 = 0,028

р
1
 = 0,025

р
2
 = 0,039

р
3
 = 0,021
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Показатель
Characteristic

Обследованные
Examined

Здоровые доноры
n = 20

Healthy donors
n = 20

Без АФП
n = 15

Without ALF
n = 15

I–II ст.
n = 33

I–II stages
n = 33

III ст.
n = 17

III stage
n = 17

IV ст.
n = 12

IV stage
n = 12

I II III IV V

CD45+CD3+, %, Me (Q
1
–Q

3
)

77,43
(72,56–78,87)

74,12
(70,21–76,38)

75,08 
(72,34–77,34)

63,01
(62,12–66,37)
р

0
 = 0,026

р
1
 = 0,038

р
2
 = 0,024

61,92
(59,17–62,96)
р

0
 = 0,034

р
1
 = 0,019

р
2
 = 0,042

р
3
 = 0,038

CD45+CD3+CD4+, 109⁄л, Х ± m
CD45+CD3+CD4+, 109⁄l, Х ± m

0,94 ± 0,14 0,83 ± 0,11 0,87 ± 0,12 0,88 ± 0,09

0,58 ± 0,02
р

0
 = 0,045

р
1
 = 0,034

р
2
 = 0,031

р
3
 = 0,048

CD45+CD3+CD4+, %, Me (Q
1
–Q

3
)

48,62
(43,11–48,98)

45,38
(42,98–47,38)

46,81
(46,20–49,01)

43,09
(36,29–44,29)
р

0
 = 0,032

р
1
 = 0,016

р
2
 = 0,045

38,72
(32,39–39,24)
р

0
 = 0,020

р
1
 = 0,017

р
2
 = 0,031

р
3
 = 0,023

CD45+CD3+CD8+, 109⁄л, Me (Q
1
–Q

3
)

CD45+CD3+CD8+, 109⁄l, Me (Q
1
–Q

3
)

0,78
(0,76–0,83)

0,75
(0,73–0,79)

0,82
(0,79–0,84)

0,65
(0,63–0,68)
р

0
 = 0,039

р
1
 = 0,041

р
2
 = 0,046

0,54 
(0,51–0,56)
р

0
 = 0,045

р
1
 = 0,027

р
2
 = 0,034

р
3
 = 0,048

CD45+CD3+CD8+, %, Me (Q
1
–Q

3
)

29,91 
(26,49–31,12)

30,01
(29,19–32,10)

32,35 

(31,93–36,29)
р

0 
= 0,021

р
1 
= 0,044

21,39
(20,32–23,49)
р

0
 = 0,028

р
1
 = 0,030

р
2
 = 0,017

20,42
(18,39–24,21)
р

0
 = 0,032

р
1
 = 0,021

р
2
 = 0,042

CD45+CD3–CD19+, 109⁄л, Х ± m
CD45+CD3–CD19+, 109⁄l, Х ± m 

0,43 ± 0,04 0,41 ± 0,8 0,44 ± 0,03 0,41 ± 0,11

0,34 ± 0,05
р

0
 = 0,019

р
1
 = 0,026

р
2
 = 0,031

р
3
 = 0,023

CD45+CD3–CD19+, %, Me (Q
1
–Q

3
)

15,72
(14,39–16,01)

14,73
(14,55–15,78)

16,02
(15,98–16,91)

12,43 
(9,92–13,01)

11,09
(7,21–11,98)
р

0
 = 0,034

р
1
 = 0,045

р
2
 = 0,037

CD45+CD3–CD16+CD56+, 109⁄л, Х ± m
CD45+CD3–CD16+CD56+, 109⁄l, Х ± m

0,24 ± 0,03 0,22 ± 0,02 0,23 ± 0,05 0,24 ± 0,06 0,21 ± 0,08

CD45+CD3–CD16+CD56+, %, Me (Q
1
–Q

3
)

10,21
(8,22–11,11)

15,01
(14,09–17,72)
р

0
 = 0,038 

15,21
(14,23–17,37)

р
0
= 0,38 

8,04
(7,93–8,35)
р

0
 = 0,034

р
1
 = 0,029

р
2
 = 0,047

7,15
(6,91–7,76)
р

0
 = 0,028

р
1
 = 0,016

р
2
 = 0,021

Индекс иммунорегуляции (CD4/CD8), 
Me (Q

1
–Q

3
)

Immune regulation index 
(CD4/CD8),  Me (Q

1
–Q

3
)

1,63
(1,58–1,72)

1,51 
(1,49–1,59)

1,48
(1,44–1,52)

1,89
(1,71–1,92)
рр

0
 = 0,033

р
1
 = 0,045

р
2
 = 0,047

1,91 
(1,87–1,94)
р

0
 = 0,015

р
1
 = 0,023

р
2
 = 0,046

Примечание . Здесь и в табл. 3: р
0
–р

3
 – уровни значимости по сравнению с группами I–V соответственно. 

Note . Here and in table 3: р
0
–р

3
 – significance levels in comparison with groups I–V, respectively.

П р о д о л ж е н и е  т а б л.  2 
 E n d  o f  t a b l e  2
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В то же время, согласно данным литературы, 
на более продвинутых ст. фиброза у пациентов 
с циррозом печени и активным потреблением 
этанола число цитотоксических CD4/CD8 и NKТ 
Т-клеток в циркуляции и их цитолитическая (ци-
тотоксическая) активность in vitro снижаются 
наряду с повышенной продукцией у этой катего-
рии лиц факторов с профиброгенным действием 
IL-10 и TGFβ [8]. Предполагают, что уменьшение 
числа пула цитотоксических клеток может быть 
обусловлено их усиленной миграцией в печень, 
что подтверждается присутствием активирован-
ных CD4 и CD8 Т-лимфоцитов в воспалительных 
печеночных инфильтратах при тяжелом фиброзе 
или циррозе алкогольной этиологии [2]. Эндо-
токсины (липополисахариды грамотрицатель-
ных бактерий), вырабатываемые кишечником, и 
продукты взаимодействия метаболитов этанола 
и клеточных структур, по-видимому, выступа-
ют в роли антигенов. В дополнение к вышеска-
занному, экспериментально было показано, что 
этанол дозозависимым образом индуцирует на 
CD4 и CD8 Т-лимфоцитах экспрессию хемоки-
новых рецепторов CXCR3 и CXCR4 (C-X-C motif 
chemokine receptor 3, 4), а также молекул адге-
зии на эндотелии сосудов, в частности сосуди-
стого эндотелия 1-го типа (vascular cell adhesion 
molecule 1, VCAM-1) и межклеточной адгезии  
(intercellular adhesion molecule 1, ICAM-1), обе-
спечивая миграцию этих клеток в печень [17, 18]. 
Снижение числа цитотоксических Т-клеток в 
циркуляции на терминальных ст. фиброза (цир-
роза) может быть также опосредовано повышен-
ной гибелью CD8+ Т-клеток, индуцированной 
этанолом через митохондриальный путь апопто-
за [19]. Кроме того, в литературе представлены 
сведения о фагоцитозе CD8-лимфоцитов акти-
вированными ЗКП [20]. Следует отметить, что в 
условиях физиологической нормы высокое со-
держание активированных CD8 Т-клеток и CD4/
CD8 Т-лимфоцитов памяти в печени связывают с 
механизмами утилизации этих клеток вследствие 
апоптотической гибели, индуцированной актива-
цией антигеном [4].

Согласно полученным результатам, у больных 
АФП с III и IV ст. значения индекса иммуно-
регуляции (ИР) значимо превышали аналогичные 
показатели контроля, группы сравнения и лиц с 
АФП с меньшей стадией фиброза (см. табл. 2). 
Впервые лимфопения и увеличение ИР (CD4/CD8) 
у больных алкогольным циррозом с прогрес-
сирующей печеночной недостаточностью были 
описаны P. Couzigou и соавт. [21], что было под-
тверждено и более поздними работами [11, 20].  

У больных АФП с I–II ст., напротив, наблю-
далось незначительное увеличение исследуемых 
параметров (см. табл. 2). Установленная нами об-
щая негативная корреляция (r = –0,783; p = 0,031) 
между относительным содержанием лимфоцитов 
и ст. фиброза у больных АФП находит отраже-
ние в исследованиях [11]. Более ранние работы  
L. Lombardo и соавт. свидетельствуют о взаимос-
вязи между уменьшением числа CD3+CD4+ и тя-
жестью течения цирроза печени [12].

Несмотря на многочисленные исследования, 
посвященные роли лимфоцитов в патогенезе АБП, 
полученные результаты и их интерпретация явля-
ются крайне противоречивыми. Так, хроническое 
злоупотребление алкоголя у человека и в экспе-
риментальных моделях (животные) способствует 
развитию лимфопении, нарушая баланс между 
различными субпопуляциями Т-клеток, а также 
оказывает влияние на их активацию и функцио-
нальный статус [10]. Группой авторов обнаруже-
но, что у лиц, злоупотребляющих алкоголем без 
заболевания печени и у пациентов с алкогольным 
циррозом [13] значительная лимфопения опосре-
дована равномерным уменьшением числа популя-
ций CD4 и CD8 Т-лимфоцитов в циркуляции. Дру-
гие исследования, напротив, демонстрируют рост 
числа CD3 Т-клеток у хронических алкоголиков 
без АБП в основном за счет увеличения числа ак-
тивированных цитотоксических лимфоцитов [14].

Лимфоциты CD3+CD8+ являются уникальной 
субпопуляцией [15], обладающей способностью 
модулировать свое окружение через секрецию раз-
личных медиаторов и прямую цитотоксичность [16]. 
Ранее было высказано предположение об участии 
CD3+CD8+ T-лимфоцитов в повреждении печени. У 
обследованных нами пациентов с АФП на началь-
ных и умеренных (I–II) ст. фиброза содержание 
(относительное) CD3+CD8+ лимфоцитов было зна-
чительно выше соответствующих показателей здо-
ровых доноров и лиц, не имеющих структурных и 
функциональных нарушений печени. Тогда как на 
более продвинутых стадиях заболевания регистри-
ровалось значительное снижение абсолютного и 
относительного их содержания (см. табл. 2). 

В некоторых работах было показано, что у 
человека и экспериментальных животных хро-
ническое потребление этанола сопровождается 
увеличением числа и выраженной активацией 
популяций цитотоксических CD3+CD8+ Т-лим-
фоцитов, NK- и NKТ-клеток [8, 14], что пред-
полагает потенциальную роль эффекторных ци-
тотоксических клеток в формировании фиброза 
печени через механизмы иммуноопосредованного 
апоптоза гепатоцитов [8]. 
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Интересно отметить противоположную зависи-
мость у больных вирусными гепатитами (отри-
цательные корреляции между значениями ИР и 
стадией фиброза печени) [20]. 

Особый интерес в нашем исследовании пред-
ставляла оценка числа Т-клеток, несущих марке-
ры наивных Т-клеток (T

N
, CD3+CD62L+CD45R0–/

RA+), Т-лимфоцитов центральной (T
CM

, CD3+C-
D62L+CD45R0+) и эффекторной (T

EM
, CD3+C-

D62L–CD45R0+) иммунной памяти, а также тер-
минальнодифференцированных эффекторов, 
реэкспрессирующих высокомолекулярную изо-
форму рецептора CD45 – CD45RA (T

EMRA
, CD3+C-

D62L–CD45R0–). Последние отличаются низкой 
теломеразной активностью, способностью проду-
цировать провоспалительные молекулы (в част-
ности, фактор некроза опухолей (TNF) α), ро-
стом экспрессии поверхностного маркера CD57, 
а также высоким внутриклеточным содержанием 
перфорина и гранзима А [21, 22]. Известно, что 
гетерогенные по фенотипическим, анатомическим 
и функциональным характеристикам субпопуля-
ции Т-клеток памяти характеризуются ангиген- 

независимой персистенцией, самообновлением и 
способностью к самоподдержанию, обеспечивая 
быстрый и эффективный ответ при повторном 
воздействии патогенов инфекционной и неин-
фекционной природы [23]. Этанол – небольшая 
молекула, и не может быть использована в каче-
стве антигена для индукции иммунной реакции. 
Однако, учитывая его дозозависимое супрессор-
ное влияние на иммунитет, а также способность 
метаболита этанола ацетальдегида образовывать 
ковалентные химические аддукты с белками, липи-
дами и ДНК [24], ранее была выдвинута гипотеза 
о влиянии хронического употребления алкоголя 
на изменение (увеличение) числа Т-клеток с фе-
нотипом лимфоцитов памяти в циркуляции. 

Согласно полученным нами данным, у всех 
больных АФП, ранжированных по стадиям фи-
броза, регистрировалось достоверное увеличение 
процентного числа эффекторных Т-клеток па-
мяти T

EM
, в том числе T

EMRA
, на фоне снижения 

содержания популяций T
N
 и T

CM
 по сравнению с 

параметрами условно здоровых доноров и паци-
ентов без АФП (рис.). 

Т
N
, 
%

a

Т
Е
М
, 
%

c

b

d

Т
С
М
, 
%

Т
Е
М

R
A
, 
%

60

40

20

0

40

30

20

10

0

20

15

10

5

0

30

20

10

0

1        2        3        4        5 1        2        3        4        5

1        2        3        4        5 1        2        3        4        5

Рисунок. Содержание наивных Т-клеток (TN)-А, Т-лимфоцитов центральной памяти (TCM)-Б, Т-клеток эф-
фекторной памяти TEM-В и терминально дифференцированных эффекторов (T

EMRA
)-Г  в периферической крови 

больных алкогольным фиброзом печени, ранжированных по стадиям, %, Me (Q
1
–Q

3
): 1 – здоровые доноры  

(n = 20); 2 – больные без АФП (n = 15); 3 – больные I–II ст. (n = 33); 4 – больные III ст. (n = 17); 5 – больные  
IV ст. (n = 12). Достоверность различий р ≤ 0,05: * относительно здоровых доноров, ∆ – относительно больных 

без АФП, # – относительно I–II ст., ◊ – относительно III ст.

Figure. Content of naive T cells (T
N
)-A, T-lymphocytes of central memory (T

CM
)-B, T-cells of effector memory (T

EM
)-B 

and terminal differentiated effectors (T
EMRA

)-G  in peripheral blood of patients with alcoholic liver fibrosis, ranked by 
stages, %, Me (Q

1
–Q

3
): 1 – healthy donors, n = 20; 2 – patients without ALF, n = 15; 3 – patients (I–II stages), n = 

33; 4 – patients (III stage), n = 17; 5 –patients (IV stage), n = 12. Reliability of differences p ≤ 0,05: *  compared with 
healthy donors, Δ – compared with patients without ALF, # – compared with I–II stages, ◊ – compared with III stage.
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Следует отметить, что у категории больных 
без АФП число эффекторов T

EM
 и T

EMRA
 также 

превышало показатели контрольной группы, со-
держание T

CM
 лимфоцитов не изменялось (реги-

стрировалась тенденция к снижению), а число 
наивных T

-
лимфоцитов было значительно ниже 

нормы (≈15%). 
Влияние злоупотребления алкоголем на конвер-

сию фенотипа наивных Т-лимфоцитов описано в 
литературе. Так, у взрослых мужчин, принимаю-
щих около 400 г этанола в день в течение пример-
но (25,6 ± 11,5) лет, отмечалось сниженное число 
наивных (CD45RA) клеток в CD4/CD8 популяциях 
T-лимфоцитов, тогда как число примированных 
(CD45R0) Т-клеток возрастало [5]. Аналогично в 
эксперименте на мышах (самцах и самках) хрони-
ческое потребление 20%-го этанола в питьевой воде 
в течение 6 мес уменьшало число наивных Т-клеток 
и увеличивало долю Т-клеток памяти в результате 
повышенной гомеостатической пролиферации по-
следних, опосредованной лимфопенией [24]. 

В отличие от специфической антиген-зави-
симой активации Т-клеток, гомеостатическая 
пролиферация, опосредованная лимфопенией 
при хроническом потреблении алкоголя, инду-
цируется стимуляцией собственными пептидами, 
приводя к экспансии множественных клонов, что 
способствует увеличению риска развития аутоим-
мунных расстройств [23, 25]. В целом повышение 
содержания Т-клеток памяти связано с разви-
тием хронических воспалительных заболеваний 
и возрастных патологий, таких как остеопороз, 
саркопения, болезнь Альцгеймера, аутоиммунные 
и онкологические заболевания, сердечно-сосу-
дистая патология и др. [26, 27].

Обнаруженное нами снижение относительно-
го числа лимфоцитов T

N
 и Т

СМ
 в крови больных 

АФП с терминальными ст. заболевания ассоци-
ировалось с ростом количества эффекторных 
клеток T

EM
 и T

EMRA.
 Это позволяет нам предпо-

ложить у этой категории больных факт прямой 
дифференцировки наивных Т-клеток и Т-лим-
фоцитов центральной памяти в эффекторные. 
Наше предположение подтверждается сильными 
корреляциями отрицательного характера между 
содержанием T

N
 с T

EMRA
 (r = –0,863; p = 0,023;  

r = –0,773; p = 0,044  для больных АФП c III 
и IV ст. фиброза) и T

EM
 (r = –0,861; p = 0,038 

для больных АФП c IV ст. фиброза); Т
CM

 с T
EMRA

  
(r = –0,731; p = 0,032 для больных АФП с IV ст. 
фиброза) и T

EM
 (CD3+CD62L-CD45R0+) (r = –0,891; 

p = 0,036 для больных АФП с IV ст. фиброза). 
Результаты проведенного нами регрессионного 
анализа позволили продемонстрировать положи-

тельную зависимость содержания T
EMRA

 у больных 
АФП со ст. фиброза (r2 = 0,831; p = 0,028) и отри-
цательную с числом наивных Т-клеток (r2 = –0,761; 
p = 0,042). У лиц, злоупотребляющих алкоголем, 
без АБП также были обнаружены негативные 
ассоциации между числом T

N
 с T

EM
 (r = –0,522;  

p = 0,015) и T
сM

 с T
EM

 (r = –0,691; p = 0,031). 
Выявленная нами взаимосвязь между числом 
T

EMRA 
клеток

 
и

 
содержанием

 
CD8+ Т-лимфоцитов  

у больных АФП с IV ст. фиброза (r = 0,629;  
p = 0,041) доказывает участие цитотоксических 
лимфоцитов в патогенезе АБП. 

Таким образом, у лиц с хроническим актив-
ным злоупотреблением алкоголя на терминаль-
ных стадиях АФП снижение числа наивных 
Т-лимфоцитов и Т-клеток центральной памяти 
сопровождается образованием Т-эффекторов 
(T

EM
 и T

EMRA
) с высоким биоцидным потенциалом, 

что может усугублять течение тканедеструктив-
ного процесса за счет экспрессии этими клетка-
ми молекул прямой цитотоксичности (гранзимы, 
перфорины) и продукции каскада медиаторов с 
провоспалительным действием. В то же время 
уменьшение пула наивных Т-клеток у данной ка-
тегории больных может быть ассоциировано с 
нарушением формирования эффективных иммун-
ных реакций на инфекцию и вакцинацию.

Важная роль в защите организма от многочис-
ленных патогенов и опухолевых клеток принадле-
жит механизмам врожденного иммунитета, пред-
ставленного, в том числе, системой интерферонов 
и натуральными киллерами [28]. В литературе 
описаны антифибротические эффекты NK-кле-
ток in vivo и in vitro, запуск которых происходит 
при повреждении печени [20]. С одной стороны, 
следует отметить протекторную роль NK-клеток 
в патогенезе фиброза, вирусных гепатитов и опу-
холевых заболеваний печени, с другой – участие 
некоторых субпопуляций этих клеток (в частно-
сти, iNKT-клетки, несущие инвариантный Т-кле-
точный рецептор) в механизмах повреждения и 
воспалении печени не вызывает сомнения [28].

У пациентов с I–II ст. АФП относительное 
содержание NK-клеток (CD3–CD16+CD56+) в пе-
риферической крови достоверно превышало 
значения условно здоровых доноров и было со-
поставимым с результатами группы сравнения, 
тогда как у больных АФП с III–IV ст., напротив, 
регистрировалось снижение относительного чис-
ла CD3-CD16+CD56+ лимфоцитов (см. табл. 2). 

В литературе существуют весьма разнонаправ-
ленные данные по влиянию этанола на NK-клетки. 
Некоторые авторы в эксперименте обнаружили 
способность алкоголя ингибировать цитолитиче-
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скую функцию NK-клеток [29], тогда как другими 
группами были получены противоположные резуль-
таты [8]. Установлен интересный факт: снижение 
цитолитической активности натуральных киллеров 
при длительном воздействии этанола без патологии 
печени регистрируется на фоне повышения общей 
цитотоксичности, опосредованной другими клетка-
ми [8]. В то же время выявлено, что подавление 
функций NK-клеток печени при хроническом упо-
треблении алкоголя способствует патогенезу АБП 
[30]. Уменьшение активности NK-клеток и их числа 
на периферии при АБП, возможно, связаны с изби-
рательным хоумингом этих клеток в очаг воспале-
ния в сочетании с этанолиндуцированным наруше-
нием их продукции в костном мозге [30, 31].

Выявленные нами изменения пула естествен-
ных киллеров в циркуляции вполне согласуются с 
современной концепцией регрессии (разрешения) 
фиброза печени, основанной на запуске апопто-
за актированных ЗКП, реализация которого мо-
жет быть опосредована различными механизмами 
[28], где наиболее важным является активация 
NK-клеток интерферонами α, β и γ [32]. Учиты-
вая, что ≈30–50% лимфоцитов печени – NK-клет-
ки, факт регуляции последними активности ЗКП 
представляется вполне логичным. Введение эта-
нола в эксперименте значительно увеличивает 
резистентность ЗКП к апоптозу через угнетение 
активности NK-клеток и их способности проду-
цировать IFNγ [30]. Показано, что хроническое 
потребление этанола ингибирует гибель активи-
рованных ЗКП, опосредованную NK-клетками, за 
счет подавления экспрессии активирующих рецеп-
торов на NK-клетках, в частности NKG2D (natural 
killer group 2D), снижения синтеза апоптоз-инду-
цирующего лиганда семейства TNF (TNF-related 
apoptosis-inducing ligand, TRAIL), гранзимов, пер-
форина и IFNγ [33]. Кроме того, прием этанола 
стимулирует продукцию ЗКП TGFβ; последний 
ингибирует функции NK-клеток [30].

Мы предполагаем, что уменьшение числа NK-
клеток в периферической крови у хронических 
алкоголиков может способствовать снижению 
антифибротических эффектов этих клеток с 
утратой контроля над процессами фиброгенеза 
на терминальных ст. заболевания, индуцирован-
ного длительным приемом алкоголя. В-клетки в 
условиях физиологической нормы обеспечивают 
механизмы адаптивного (гуморального и клеточ-
ного) иммунитета за счет представления антиге-
нов Т-клеткам, продукции специфических анти-
тел, секреции цитокинов и др. [34].

У обследованных нами лиц, страдающих хро-
ническим алкоголизмом, на начальных и уме-

ренных ст. фиброза печени, содержание (отно-
сительное и абсолютное) B-клеток (СD3–СD19+) 
в периферической крови было сопоставимым с 
контрольными значениями и группой сравнения; 
тогда как на III ст. фиброза регистрировалось 
значимое снижение относительного, а у больных 
циррозом (IV ст.) относительного и абсолютного 
количества этих клеток относительно контроля и 
группы лиц без АБП (см. табл. 2). 

Полученные нами результаты в целом не про-
тиворечат данным литературы, согласно которым 
у больных циррозом печени с активным статусом 
потребления алкоголя, уровень B-лимфоцитов в 
периферической крови значительно снижается 
[8, 11]. Аналогичные изменения выявлены также 
у хронических алкоголиков без патологии пече-
ни [35], что не подтвердилось в нашем исследо-
вании. Предполагают, что регистрируемая при 
хроническом злоупотреблении алкоголя В-лимфо-
пения опосредована влиянием этанола на развитие 
В-клеток в костном мозге на уровне ранних пред-
шественников [35]. Экспериментально доказано, 
что воздействие in vitro этанола на поздней стадии 
дифференцировки олигоклональных неонатальных 
клеток-предшественниц приводит к нарушению 
дифференцировки В-клеток за счет этанол-ин-
дуцированного угнетения экспрессии транскрип-
ционных факторов – раннего фактора В-клеток 
(early B-cell factor, EBF) и критичного фактора 
коммутирования В-линии (paired box, Pax 5) [35].

Исследования с использованием животных 
(мыши) также продемонстрировали важную роль 
В-лимфоцитов в развитии фиброза печени. Уче-
ные установили, что участие В-клеток в прогрес-
сии дегенеративных изменений в печени, индуци-
рованных токсическими факторами, не зависит 
от Т-клеток и антителогенеза (антительных ре-
акций), а определяются их функциями в месте 
локализации (секреция цитокинов, межклеточ-
ные взаимодействия и т.д.) [35]. Императивная 
роль В-клеток выявлена также в патогенезе ау-
тоиммунного диабета у мышей NOD (non-obese 
diabetic) [36] и волчаночного нефрита в полиген-
ных, fas-интактных и fas-дефицитных моделях 
системного аутоиммунитета у генетически мо-
дифицированных MRL (Murphy Roth Large) мы-
шей [37]. В обоих случаях антителонезависимый 
механизм вовлечения B-клеток в патогенез этих 
заболеваний оказался превалирующим [38].

В литературе также встречаются отдельные 
работы, свидетельствующие, что в контексте об-
щей лимфопении при хроническом алкоголизме 
повышается относительное содержание В-клеток, 
продуцирующих неспецифические иммуноглобу-
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лины (Ig) M и A на фоне снижения секреции IgG, 
что предполагает потенциальную роль этих изме-
нений в формировании аутоиммунных и иммуно-
дефицитных состояний при АБП [8, 11]. Таким 
образом, снижение числа В-клеток в перифериче-
ской крови мы констатировали только на терми-
нальных ст. фиброза. У пациентов, злоупотребля-
ющих алкоголем, на начальных ст. заболевания и 
без АБП изучаемые параметры были сопоставимы 
с контрольными, что может свидетельствовать об 
относительной резистентности B-клеток к дей-
ствию алкоголя и запуске компенсаторных меха-
низмов, обеспечивающих гуморальные реакции на 
ауто- или эндотоксины, образующиеся вследствие 
токсического действия метаболитов этанола и по-
вышенной проницаемости кишечной стенки.

Выход из костного мозга в кровь полипо-
тентных и унипотентных стволовых клеток 
(мобилизация стволовых клеток), обладающих 
высокой пролиферативной активностью и ре-
генерационным потенциалом, и их миграция в 
поврежденные участки являются адаптивной 
реакцией организма, развивающейся в ответ на 
повреждение органов и тканей.  Претенденты 
на стволовые гемопоэтические клетки (CD34, 

CD133) как в составе первичной суспензии кле-
ток фетальной печени, так и в изолированном 
виде обладают высокой колониеобразующей 
активностью и ярко выраженной способно-
стью к мультинаправленной дифференцировке 
[39]. Определена способность циркулирующих 
стволовых клеток с фенотипом CD34+СD45– 
дифференцироваться в эпителиальные клетки 
кожи и клетки желудочно-кишечного тракта и 
гепатоциты [40]. Широко обсуждается вопрос 
о способе дифференцировки гемопоэтических 
стволовых клеток в гепатоциты, в частности за 
счет механизмов слияния и трансдифференци-
ровки [39]. Согласно полученным нами резуль-
татам, содержание клеток CD45+СD34+/CD133+ 
в образцах периферической крови пациентов 
с АФП на начальных и умеренных ст. фибро-
за значимо превышало контрольные цифры в 
среднем в 2,5 раза, а также показатели группы 
сравнения (≈ в 1,4 раза). У больных хрониче-
ским алкоголизмом с АФП на терминальных ст. 
фиброза число СD34 и CD133 позитивных кле-
ток в образцах периферической крови значимо 
снижалось относительно результатов контроля 
и группы сравнения (табл. 3).

Т а б л и ц а  3 
Т a b l e  3

Содержание гемопоэтических клеток (CD45+ CD34+ / CD133+) в периферической крови больных алкогольным фиброзом 
печени, ранжированных по стадиям, Me (Q1–Q3)

The content of hemopoietic cells (CD45+ CD34+ / CD133+) in the peripheral blood of patients with alcoholic liver fibrosis 
ranked by stages, Me (Q1–Q3) 

Показатель
Characteristic 

Обследованные
Examined

Здоровые  
доноры
n = 20

Healthy donors 
n = 20 

Без АФП
n = 15

Without ALF
n  = 15

I–II ст.
n = 33

I–II stages
n = 33

III ст.
n = 17

III stage
n = 17

IV ст.
n = 12

IV stage
n = 12

I II III IV V

CD45+CD34+, 109⁄л   
CD45+CD34+, 109⁄l   

0,054
(0,041–0,061)

0,059
(0,046–0,062)

0,123
(0,101–1,145) 
р

0
 = 0,030

р
1
 = 0,045

0,033 
(0,029–0,038)

р
0
 = 0,021

р
1
 = 0,035

р
2
 = 0,043

0,014
(0,005–0,021)

р
0
 = 0,029

р
1
 = 0,018

р
2
 = 0,037

р
3
 = 0,015

CD45+CD34+, %
1,92

(1,85–1,98)

2,35 
(1,41–2,62)
р

0
 = 0,035

4,45
(3,02–4,54)
р

0
 = 0,041

р
1
 = 0,025

1,25
(1,18–1,35)
р

0
 = 0,018

р
1
 = 0,029

р
2
 = 0,034

0,91
(0,87–0,95) 
р

0
 = 0,025

р
1
 = 0,048

р
2
 = 0,031

р
3
 = 0,044

CD45+CD133+, 109⁄л  
CD45+CD133+, 109⁄l   

0,035 
(0,029–0,041)

0,049 
(0,034–0,056)

р
0
 = 0,451

0,089
(0,076–0,101)
р

0
 = 0,034

р
1
 = 0,029

0,032 
(0,025–0,039)

р
0
 = 0,021

р
1
 = 0,045

р
2
 = 0,048

0,011
(0,005–0,019)
р

0
 = 0,016

р
1
 = 0,032

р
2
 = 0,044

р
3
 = 0,018
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Полученные нами результаты у больных АФП 
на начальных и умеренных ст. фиброза частич-
но согласуются с данными мировой литературы. 
Установлено, что при хронических заболеваниях 
печени, ассоциированных со снижением регенера-
тивной способности гепатоцитов, регистрируются 
мобилизация стволовых гемопоэтических клеток 
из костного мозга и повышение их уровня в цир-
куляции и печени, опосредованные активацией ми-
грационной оси, образованной хемокином, фак-
тором стромальных клеток 1 (stromal cell-derived 
factor, SDF-1) и его рецептором CXCR4 [40, 41]. 

Как уже упоминалось ранее, воспаление яв-
ляется критическим фактором в инициации и 
поддержании процессов фиброгенеза печени и 
цирроза в результате действия различных гепа-
тотоксических факторов. 

Реакции воспаления с высвобождением медиа-
торов с провоспалительным действием (таких как 
IL-1α, IL-6 и TNFα) из поврежденных клеток спо-
собствуют рекрутингу реактогенных циркулирую-
щих клеток крови в печень [41].

Логично предположить, что повышенные 
уровни клеток CD34 и CD133 в периферической 
крови пациентов, злоупотребляющих алкоголем, 
на начальных ст. фиброза связаны с персисти-
рующим воспалением в паренхиме печени и дис-
балансом между процессами ее повреждения, 
а также эндогенными репаративными возмож-
ностями. Следует отметить, что CD34 является 
маркером эндотелиальных клеток при хрониче-
ских дегенеративных заболеваниях печени, ха-
рактеризующихся капилляризацией синусоидов. 
Выраженность экспрессии CD34 имеет четкую 
ассоциацию с тяжестью поражения печеночной 
паренхимы. В то же время установлено, что часть 
клеток CD34, обнаруживаемых в печени, являют-
ся гемопоэтическими и принимают участие в ее 
регенерации [42].

В настоящее время инфузия клеток CD34 и 
CD133 в воротную вену и чревный ствол [42, 43], 
печеночную артерию пациентам с терминальной 
стадией цирроза печени может улучшить их кли-
ническое состояние. Аналогичные исследования 
также показали, что стволовые гемопоэтические 
клетки, с одной стороны, способствуют регенера-
ции и восстановлению функции печени в резуль-
тате травмы [44].

С другой стороны, снижение количества кле-
ток CD34 и CD133 в циркуляции на терминаль-
ных стадиях фиброза у обследованных нами 
пациентов, злоупотребляющих алкоголем, может 
свидетельствовать о нарастающей декомпенса-
ции и истощении регенераторного потенциала 
организма на финальных стадиях дегенератив-
ного процесса. Оценка содержания CD34- и 
CD133-позитивных клеток в периферической 
крови может быть использована как важный 
прогностический критерий, свидетельствую-
щий о регенеративной активности организма 
в ответ на повреждение печеночной паренхимы. 

В целом выяснение роли нарушений межкле-
точной кооперации иммунокомпетентных клеток и 
гепатоцитов, индуцированных гепатотоксическими 
факторами, значительно расширит представления 
о фундаментальных механизмах, опосредующих 
патологическое ремоделирование печени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
У больных АФП с терминальными (III–V) 

ст. фиброза на фоне лимфопении регистрирует-
ся снижение (относительно контроля и группы 
сравнения) содержания основных субпопуля-
ций лимфоцитов: СD45+CD3+, СD45+CD3+CD4+, 
СD45+CD3+CD8+, СD45+ CD3–CD19+ и СD45+CD3–

CD16+CD56+, тогда как на начальных и умерен-
ных (I–II) ст. выявлено повышение изучаемых 
показателей. Обнаружена негативная ассоциация 

Показатель
Characteristic

Обследованные
Examined

Здоровые  
доноры
n = 20

Healthy donors 
n = 20

Без АФП
n = 15

Without ALF, 
n  = 15

I–II ст.
n = 33

I–II stages
n = 33

III ст.
n = 17

III stage
n = 17

IV ст.
n = 12

IV stage
n = 12

I II III IV V

CD45+CD133+, %
1,28

(1,23–1,32)

1,83 
(1,79–1,87)
р

0
 = 0,047

3,28
(3,08–3,85)
р

0
 = 0,020

р
1
 = 0,044

1,21
(1,09–1,32)
р

0
 = 0,039

р
1
 = 0,045

р
2
 = 0,030

0,72
(0,61–0,83)
р

0
 = 0,023

р
1
 = 0,035

р
2
 = 0,031

р
3
 = 0,048

П р о д о л ж е н и е  т а б л.  3 
 E n d  o f  t a b l e  3
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относительного числа лимфоцитов (СD45) со ста-
дией фиброза печени.

Снижение числа NK-клеток в периферической 
крови у хронических алкоголиков на терминаль-
ных стадиях заболевания может способствовать 
угнетению их антифибротических эффектов.

У всех больных АФП выявлено достоверное 
увеличение содержания (%) эффекторных Т-кле-
ток памяти T

EM
, в том числе T

EMRA
, на фоне сни-

жения популяций T
N
 и T

CM
 по сравнению с пара-

метрами условно здоровых доноров и пациентов 
без АФП. Обнаруженные нами изменения на про-
двинутых стадиях фиброза позволяют предполо-
жить факт прямой дифференцировки наивных 
Т-клеток и Т-лимфоцитов центральной памяти 
в эффекторные, что может усугублять течение 
тканедеструктивного процесса за счет высокой 
биоцидной активности эффекторных клеток и их 
миграции в очаг повреждения.

Высокий уровень (относительно результатов 
контроля и группы сравнения) гемопоэтических 
(СD34 и CD133) клеток у больных АФП на на-
чальных и умеренных стадиях фиброза значи-
тельно снижается на более продвинутых, что 
свидетельствует о декомпенсации и истощении 
регенераторного потенциала организма на фи-
нальных стадиях дегенеративного процесса.
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