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Цель исследования – изучить структурно-функциональные особенности липидной инфильтрации гепатоцитов 
в морфогенезе хронического гепатита С. Материал и методы. Проведено клинико-морфологическое иссле-
дование 199 пациентов с маркерами HCV-инфекции (139 мужчин и 60 женщин в возрасте от 20 до 65 лет). Во 
всех случаях выполнено комплексное исследование, включающее анализ биохимических показателей крови, 
серологических маркеров вирусного гепатита, изучение данных о наличии маркеров репликации HCV в крови 
и печени, уровне виремии, количестве инфицированных гепатоцитов и генотипах HCV. Диагностический ком-
плекс включал клинические, биохимические, иммуносерологические методы. Результаты и их обсуждение. 
Представлены результаты анализа структурно-функциональных особенностей липидосодержащих гепатоцитов 
и показателей репликации вирусных частиц хронического гепатита С. Для своей репродукции HCV вступает в 
сложные взаимоотношения с метаболическим аппаратом клетки, важную роль в которых играют липидный об-
мен и связанные с ним структуры – липидные капли. Единственным структурным маркером, коррелирующим с 
показателями вирусной репликации, является субцитолеммальная мелковезикулярная липидная инфильтрация, 
которая может отражать вирус индуцированное усиление обмена липидов в клетке-хозяине для эффективного 
производства инфекционно активных вирусных частиц.
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The aim of the study was to investigate structurally functional features of lipidic infiltration of hepatocytes in a 
morphogenesis of chronic hepatitis C. Material and methods. A clinical and morphological study of 199 patients with 
HCV infection markers (139 men and 60 women aged from 20 till 65 years) was conducted. In all cases, a comprehensive 
study including analysis of blood biochemical parameters, serological markers of HCV replication in blood and liver, 
viremia level, number of the infected hepatocytes and HCV genotypes was performed. Diagnostic complex included 
clinical, biochemical, immunoserological methods. Results and discussion. The results of the analysis of structural and 
functional features of lipid-containing hepatocytes and indicators of replication of virus particles of chronic hepatitis C 
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Липидная инфильтрация является важней-
шей реакцией паренхиматозных клеток печени и 
одним из главных маркеров гепатита C. Стеатоз 
может быть связан с метаболическими фактора-
ми, однако некоторые исследования продемон-
стрировали достоверную зависимость между 
зараженностью вирусом гепатита С (HCV) и ли-
пидной инфильтрацией – в случаях инфекции ви-
русом с генотипом 3 наличие стеатоза коррели-
рует с внутрипеченочными титрами РНК HCV 
[14]. Более того, оба типа нарушения внутри-
клеточного обмена липидов (вирусный и мета-
болический) могут сосуществовать, при этом у 
пациентов, инфицированных HCV генотипа 3, 
стеатоз, скорее всего, является преимущественно 
вирус индуцированным, у пациентов с другими 
генотипами вируса – преимущественно метабо-
лическим [11].

Для своей репродукции HCV вступает в 
сложные взаимоотношения с метаболическим 
аппаратом клетки, важную роль в которых игра-
ют липидный обмен и связанные с ним струк-
туры – липидные капли. Эти взаимоотношения, 
по-видимому, носят «равновесный» персисти-
рующий характер, обеспечивающий сохранение 
клеточных механизмов, необходимых для вос-
производства вируса, поэтому уровень его репро-
дукции и число инфицированных гепатоцитов не 
вносят значительного вклада в повреждение пе-
чени при хроническом гепатите С [2, 4].

Показано, что сердцевинный белок (core 
protein), являющийся одним из основных факто-
ров HCV-индуцированного повреждения печени, 
накапливается вокруг липидных капель, которые 
представляют собой внутриклеточные депо три-
глицеридов и эфиров холестерина, окруженные 
монослоем фосфолипидов [9, 14].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено клинико-морфологическое ис-
следование 199 пациентов с маркерами HCV-
инфекции (139 мужчин и 60 женщин в возрасте 

от 20 до 65 лет). Во всех случаях выполнено ком-
плексное исследование, включающее анализ био-
химических показателей крови, серологических 
маркеров вирусного гепатита, изучение данных 
о наличии маркеров репликации HCV в крови 
и печени, уровне виремии, количестве инфици-
рованных гепатоцитов и генотипах HCV. Диа-
гностический комплекс включал клинические, 
биохимические, иммуносерологические методы. 
Клинические исследования проведены в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» (1964 г. с поправками 
2000 г.) и Федеральным законом Российской Фе-
дерации от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ «Об осно-
вах охраны здоровья граждан в Российской Феде-
рации». У пациентов получено информированное 
согласие на участие в исследовании.

С помощью ПЦР выявляли РНК HCV в сы-
воротке и мононуклеарных клетках крови, в на-
тивной ткани печени, а также ДНК вируса гепа-
тита B (HBV) в образцах крови и ткани печени. 
Длительность инфицирования устанавливали по 
первичному выявлению серологических марке-
ров HCV-инфекции, оценку уровня виремии в 
сыворотке проводили с помощью тест-системы 
научно-производственной лаборатории ЦНИИ 
эпидемиологии (Москва), линейный диапазон ко-
торой составляет от 1 тыс. до 3 млн геномных ко-
пий РНК HCV в 1 мл сыворотки крови. Вирусную 
нагрузку свыше 800000 МЕ/мл считали высокой, 
меньше 800 000 МЕ/мл – низкой. При анализе 
морфологических изменений в биоптатах печени 
использована Лос-Анджелесская классификация 
хронических гепатитов, выделяющая в качестве 
ведущей характеристики этиологический фактор, 
а также определение степени активности инфек-
ционного процесса.

Для светооптического анализа парафиновые 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином в 
комбинации с реакцией Перлса, по Ван Гизону с 
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are provided. For its reproduction HCV enters into complex relationships with the metabolic apparatus of the cell, in 
which lipid metabolism and related structures – lipid droplets play an important role. The only structural marker that 
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докраской эластических волокон резорцин-фукси-
ном Вейгерта, ставили ШИК-реакцию. Образцы 
печени и желудка для электронной микроскопии 
фиксировали в 4%-м растворе параформальдеги-
да, приготовленном на 0,1 М фосфатном буфере 
(рН 7,2–7,4). Полутонкие срезы окрашивали ре-
активом Шиффа и азуром II. Ультратонкие сре-
зы контрастировали уранилацетатом и цитратом 
свинца и исследовали в электронном микроско-
пе «JEM 1010» («JEOL Ltd.», Япония) при уско-
ряющем напряжении 80 кВ. Связь между приз-
наками определяли с помощью корреляционного 
анализа величиной коэффициента корреляции 
Пирсона (r).

РЕЗуЛЬТАТЫ

Липидная инфильтрация гепатоцитов выявле-
на в 87 % биоптатов и имела, как правило, диф-
фузный и полиморфный характер. Однако при 
совместном анализе полутонких и ультратонких 
срезов и результатов ПЦР нами сделан вывод, что 
фазе репликации вируса гепатита C соответству-
ет особый вид стеатоза – мелковезикулярная суб-
цитолеммальная липидная инфильтрация. При 
моноинфекции РНК HCV в наших исследованиях 
обнаружена в сыворотке крови в 77 % случаев, в 
мононуклеарных клетках крови – в 73 %; одно-
временно в сыворотке и мононуклеарах – в 55 % 
наблюдений. Важно отметить наличие РНК HCV 
в некоторых образцах слюны и мочи. ПЦР на 
РНК HCV в нативной ткани печени была пози-
тивной в 79 % случаев. При комплексном анализе 
(сыворотка, мононуклеарные клетки крови, ткань 
печени) три положительных результата получены 
в 52 % наблюдений.

При генотипировании HCV установлено, что 
большинство пациентов (53 % случаев) инфици-
рованы вирусом с генотипом 1b, 30 % – с геноти-
пом 2 и 14 % – с генотипом 3a. При генотипах 1b 
и 3а в 80 % случаев преобладала слабо выражен-
ная (70 %) или минимальная (10 %) степень ак-
тивности инфекционного процесса при достаточ-
но высоком уровне виремии (от 106 до 108 копий 
РНК HCV в 1 мл плазмы). При генотипе 2 в 10 % 
наблюдений имела место низкая виремия, однако 
именно этот генотип ассоциировался с более вы-
сокими показателями активности патологическо-
го процесса.

При корреляционном анализе в целом по 
группе статистически значимых корреляционных 
связей между наличием РНК HCV в образцах кро-
ви, а также числом инфицированных гепатоцитов 
(по экспрессии NS3AgHCV) и выраженностью 
клинико-биохимических показателей и структур-

ных изменений в биоптатах печени выявлено не 
было. У пациентов с высоким уровнем виремии, 
в отличие от больных с низкой вирусной нагруз-
кой, обнаружена отрицательная корреляционная 
связь со степенью активности HCV-инфекции 
(r = –0,631; p < 0,001).

Вирусный гепатит С занимает особое место 
среди персистирующих инфекций. Наиболее 
важной особенностью HCV-инфекции является 
способность вируса к длительной персистенции 
в организме хозяина [1]. Поражение печени при 
хронической HCV-инфекции не имеет отчетли-
вой корреляции с показателями репродукции 
вируса. Ведущими моментами в интерпретации 
этого парадокса могут быть особенности морфо-
генеза хронического гепатита C, связанные с ре-
акциями паренхиматозных клеток печени.

В патоморфологическом анализе биоптатов 
печени при HCV-инфекции уделено особое вни-
мание липидной инфильтрации гепатоцитов – од-
ному из главных маркеров гепатита С [2, 5], име-
ющей, как правило, диффузный и полиморфный 
характер и выявляемой в 87 % биоптатов. Уста-
новлено, что первым этапом HCV-инфицирования 
гепатоцита является взаимодействие вириона со 
специфическими белками на клеточной поверх-
ности, что запускает процесс управляемого эндо-
цитоза, в результате которого геном освобожда-
ется от оболочки, выходит в цитозоль и начинает 
производство протеинов-прекурсоров [6]. Счита-
ется, что неструктурные белки HCV участвуют 
в сборке комплексов репликации, которые тесно 
связаны с мембранными структурами эндоплаз-
матического ретикулума. По мере прогрессивно-
го накопления во внутриклеточном компартменте 
новых геномных РНК и структурных протеи-
нов образующиеся вирусные частицы покидают 
клетку через секреторный путь [13, 15].

Сопоставление данных иммуногистохимиче-
ского выявления NS3-антигена вируса с морфо-
логическими маркерами HCV-индуцированного 
изменения печени продемонстрировало, что при 
малой интенсивности NS3Ag-специфического 
окрашивания в 72 % случаев выявлялись единич-
ные мелковезикулярные липидные включения в 
небольшом количестве гепатоцитов, средняя ин-
тенсивность иммуногистохимической реакции в 
67 % случаев сочеталась с наличием мелких ли-
пидных включений (60–70 % гепатоцитов). Вы-
сокая интенсивность выявления NS3-антигена 
сопровождалась выраженным накоплением мел-
ковезикулярных липидных вакуолей в 90 % гепа-
тоцитов биоптата.

Крупновезикулярная липидная инфильтрация 
гепатоцитов, нередко встречаемая в биоптатах 
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печени при хронических вирусных гепатитах, 
преимущественно характерна для токсических 
воздействий и имеет, вероятно, компенсаторный 
характер, минимизируя функцию клетки, но со-
храняя численность популяции гепатоцитов и 
возможность последующего восстановления. 
В большинстве биоптатов печени формируется 
полиморфная липидная инфильтрация – от ми-
нимальной, видимой лишь на полутонких срезах, 
до гигантских капель, заполняющих целиком всю 
цитоплазму. Кроме того, обращает на себя внима-
ние дистрофия, связанная с накоплением в цито-
плазме гепатоцитов компонентов желчи, иногда 
довольно значительная [2].

Результаты, полученные на клиническом ма-
териале, свидетельствуют о возможном участии 
липидных капель в репродукции вируса в инфи-
цированных гепатоцитах. Это согласуется с но-
выми экспериментальными данными, которые 
указывают на тесные взаимоотношения жизнен-
ного цикла HCV и липидного метаболизма клеток 
печени хозяина. Данная ассоциация становится 
все более очевидной на уровне как клинических 
симптомов гепатита С, так и молекулярных ме-
ханизмов, лежащих в основе морфогенеза и ме-
ханизма инфицирования [7].

Показано, что сердцевинный белок (core 
protein), являющийся одним из основных факто-
ров HCV индуцированного повреждения печени, 
накапливается вокруг липидных капель, которые 
представляют собой внутриклеточные депо три-
глицеридов и эфиров холестерина, окруженные 
монослоем фосфолипидов [9, 14]. В клетках кар-
циномы печени человека (HuH7), продуцирую-
щих HCV, мембрана липидных капель местами 
приобретает многослойный характер, а вокруг 
них наблюдаются скопления мембраноподобных 
структур, которые отсутствуют в неинфициро-
ванных клетках [12].

Локализуясь на поверхности липидных ка-
пель, сердцевинный белок и неструктурные бел-
ки вируса «рекрутируют» репликационные ком-
плексы, осуществляющие синтез РНК [10]. При 
этом ассоциация с липидными каплями имеет 
ключевое значение для производства инфекци-
онных вирусных частиц – показано, что клетки, 
несущие вирусный геном, содержащий мутант-
ный ген неструктурного белка (NS5A), который 
не способен связываться с липидными каплями, 
продуцируют только неинфекционное вирусное 
потомство. В то же время вирусные частицы, 
формирующиеся вокруг липидных капель, име-
ют другую композицию вирусных белков и ну-
клеиновых кислот (или связаны с компонентами 
меньшей плотности), что определяет их способ-

ность к инфицированию [8]. Кроме того, показа-
но, что HCV-инфекция сопровождается возраста-
нием количества липидных капель, и для такого 
увеличения необходим сердцевинный белок, ко-
торый активирует фактор транскрипции SREBP, 
участвующий в синтезе липидов [10, 12].

На основании этих данных сделано несколь-
ко предположений о возможных механизмах ре-
ализации роли липидных капель в репродукции 
вируса: 1) липидная капля создает агрегат с не-
структурными белками и репликационным ком-
плексом, 2) предоставляет вирусным частицам 
фактор, необходимый для их инфекционности; 
3) включает вирусную частицу в систему вези-
кулярного транспорта липидов и связанных с 
липидами веществ, способствуя экспорту вируса 
[2, 3, 12].

Участие липидных капель в транспорте ви-
русных частиц из клетки, возможно, имеет опре-
деленное отношение к их характерной субцито-
леммальной локализации, которая соответствует 
фазе репликации вируса и может указывать на 
вирусиндуцированный характер нарушений ли-
пидного обмена. Диффузная мелковезикулярная 
липидная инфильтрация может соответствовать 
метаболическому стеатозу в неинфицированных 
или производящих неинфекционное потомство 
клетках.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Единственным структурным маркером, кор-
релирующим с показателями вирусной реплика-
ции, является субцитолеммальная мелковезику-
лярная липидная инфильтрация, которая может 
отражать вирусиндуцированное усиление обме-
на липидов в клетке-хозяине для эффективного 
производства инфекционно-активных вирусных 
частиц. Лучшее понимание взаимодействия НСV 
и липидного обмена может помочь понять неко-
торые патофизиологические механизмы, которые 
имеют место при хронической НСV-инфекции и 
указать на возможные новые стратегии терапии.

Для своей репродукции HCV вступает в 
сложные взаимоотношения с метаболическим 
аппаратом клетки, важную роль в которых игра-
ет липидный обмен и связанные с ним структу-
ры – липидные капли. Эти взаимоотношения, 
по-видимому, носят «равновесный» персисти-
рующий характер, обеспечивающий сохранение 
клеточных механизмов, необходимых для вос-
производства вируса, поэтому уровень его репро-
дукции и число инфицированных гепатоцитов не 
вносят значительного вклада в повреждение пе-
чени при хроническом гепатите С.
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