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Резюме

Цель исследования: анализ нарушений соотношения уровней вирусной нагрузки при гепатите С (HCV) с изменени-
ями иммунологической реактивности и последующими иммунопатологическими поражениями печени в динамике 
беременности у женщин с хроническим гепатитом С (ХГС). Материалы и методы. Обследовано 1690 беременных, у 
107 из которых были выявлены IgG антитела к HCV; HCV РНК положительные с хроническим течением вирусного 
гепатита С составляли 63,5 % (68 женщин). Диагноз ХГС подтверждали определением в сыворотке суммарных анти-
HCV IgG антител методом иммуноферментного анализа. Качественное и количественное определение РНК HCV в 
крови проводили методом полимеразной цепной реакции. Выраженность репликативной активности вируса условно 
оценивали в зависимости от вирусной нагрузки: низкая – при уровне HCV РНК до 103 МЕ/мл, умеренная – от 103 до 
106 МЕ/мл и высокая – более 106 МЕ/мл. Для количественной оценки результатов использовали величину индекса 
позитивности: отношение оптической плотности исследуемого образца сыворотки к величине критической оптиче-
ской плотности (cut-off) в каждом отдельном исследовании. Результаты. На ранних сроках беременности сохраня-
лись признаки выраженного иммуноопосредованного поражения гепатоцитов. Во II и III триместрах беременности 
отмечено необычное для стандартного течения ХГС расхождение показателей выраженности вирусной нагрузки и 
степени поражения гепатоцитов. В качестве подтверждения механизмов иммунопатологической природы пораже-
ния печени, у больных с ХГС в III триместре беременности обнаруживается снижение активности аланинаминотран-
сферазы до 87 % на фоне увеличения вирусной нагрузки. Заключение. Подавление анти-HCV гуморального имму-
нитета в отличие от клеточного наблюдается с ранних стадий беременности и сопровождается значительным увели-
чением инфицированности гепатоцитов без нарастания выраженности воспалительного процесса. 

Ключевые слова: гепатит С, иммунная система, беременность, вирусная нагрузка, антитела, гуморальный 
иммунитет
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Interaction of hepatitis C virus with the immune system 
in pregnant women with chronic hepatitis C

Anatoliy P. Tsibulkin, Ilsiyar M. Khaertynova, Gulnara F. Leonova, Larisa I. Maltseva

Kazan State Medical Academy – branch of Russian Medical Academy of
Continuous Professional Education, Health Ministry of Russian Federation;

36 Butlerova Str., Kazan 420012, Russia
Corresponding author: Gulnara F. Leonova, е-mail: gul-mir@mail.ru

Abstract
Aim: to analyze the relation between hepatitis C virus (HCV) load, the immune reactivity, and the immune-mediated 
lesions in the liver during pregnancy in women with chronic hepatitis C (CHC). Materials and methods. The study included 
1690 pregnant women, 107 of whom had IgG antibodies to HCV; in addition, 68 women (63.5 %) were diagnosed with 
chronic hepatitis C and had a positive test for HCV RNA. The diagnosis of CHC was confirmed by determining serum total 
anti-HCV IgG antibodies using an enzyme immunoassay. The qualitative and quantitative determination of HCV RNA in the 
blood was performed by polymerase chain reaction. The virus replicative activity was qualitatively assessed by the viral 
load: low – the level of HCV RNA was up to 103 IU/ml, moderate – from 103 to 106 IU/ml, and high – above 106 IU/ml. To 
quantify the results, we used the positivity index, i.e., the ratio of the serum optical density to the critical optical density 
(cut-off) in each test. Results. In the early stages of pregnancy, signs of severe immune-mediated hepatocyte injury 
persisted. In the II and III trimesters, there was an unusual discrepancy between the severity of viral load and the degree 
of hepatocyte injury as the course of CHC remained usual. Another evidence of the liver involvement in this immune-
pathological mechanism was an 87 % decrease in alanine aminotransferase activity with an increase in the viral load in 
patients with CHC in the III trimester of pregnancy. Conclusion. Suppression of anti-HCV humoral immunity, but not 
cellular immunity, begins from early stages of pregnancy and is accompanied by a significant increase in hepatocyte 
lesions without an increase in the severity of the inflammatory process. 
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Ââåäåíèå / Introduction
Острый период инфицирования вирусом гепатита С 

(HCV) хотя и сопровождается высокой активностью как 
врожденного, так и специфических адаптивных иммун-
ных ответов, все же в большинстве случаев заканчива-
ется переходом в хроническую форму заболевания [1]. 
Исход инфицирования HCV зависит не только от актив-
ности противовирусной защиты, реализуемой в конеч-
ном счете через функцию СD4+ и СD8+ T-лимфоцитов 
(клеточный иммунитет) и, вероятно, достаточный титр 
анти-HCV нейтрализующих антител (гуморальный 
иммунитет), но также и от коэволюционной многоком-
понентной способности вируса ускользать от воздейст-
вия иммунной системы инфицированного [2–4].

Участие СD8+ T-лимфоцитов в ограничении реплика-
ции HCV в гепатоцитах со снижением вирусной нагрузки 

может быть реализовано 2 путями: или через прямое 
гепатолитическое воздействие CD8+ Т–цитотоксиче-
ской популяции лимфоцитов на инфицированные гепа-
тоциты, или же за счет преимущественного влияния 
цитокинов реакций гиперчувствительности замедлен-
ного типа клеточного иммунитета. Поскольку вирус 
HCV относится к группе нецитопатических, а инфициро-
вание им гепатоцитов не завершается прямым их 
повреждением за счет цитолиза, то небезосновательно 
предполагается, что цитокины клеточноопосредован-
ного иммунитета с провоспалительной активностью 
способны не только ограничивать репликацию вируса, 
но одновременно могут составить важный механизм 
иммунопатологического повреждения печени [5, 6]. 
Отсюда можно признать справедливым, что в случае 
хронических форм вирусного гепатита С уровень актив-
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ности аланинаминотрансферазы (АЛТ) достаточно 
точно отражает не только выраженность вовлечения 
гепатоцитов в воспалительные процессы печени, но 
также и состояние противовирусного клеточного 
иммунного ответа [7].

Различные воздействия на активность прежде всего 
противовирусного клеточного иммунитета нарушают 
установившийся уровень репликации вируса в гепато-
цитах и способны привести к увеличению вирусной 
нагрузки. Среди подобных воздействий следует выде-
лить беременность как фактор, способный возмутить 
установившееся равновесие противодействующих сил 
у женщин с хроническими формами гепатита С (ХГС). 
Характерное влияние беременности на иммунитет и 
опосредованно на течение ХГС рассматривалось в ряде 
обзоров [8, 9]. Однако в связи с наличием большого 
количества взаимодействующих компонентов резуль-
таты периодически оказывались противоречивыми. 

Цель исследования: анализ нарушений соотноше-
ния уровней вирусной нагрузки HCV с изменениями 
иммунологической реактивности и последующими 
иммунопатологическими поражениями печени в дина-
мике беременности у женщин с ХГС.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû / 
Materials and methods

На базе консультативного гепатологического 
центра ГАУЗ «РКИБ им. проф. А.Ф. Агафонова» 
(Казань) и женской консультации городской поликли-
ники № 3 (Набережные Челны) обследовано 1690 
беременных. Из них у 107 женщин были выявлены 
антитела к HCV, в то же время РНК HCV была обнару-
жена у 68 женщин. Диагноз ХГС подтверждали опре-
делением в сыворотке суммарных анти-HCV IgG анти-
тел методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием тест-системы «ДС-ИФА-анти-HCV» (НПО 
«Диагностические системы», Нижний Новгород). 
Качественное и количественное определение РНК HCV 
в крови проводили методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с использованием наборов «Ампли 
Сенс HCV-FL» (Москва). Выраженность репликативной 
активности вируса условно оценивали в зависимости 
от вирусной нагрузки: низкая – при уровне HCV РНК до 
103 МЕ/мл, умеренная – от 103 до 106 МЕ/мл и высокая 
– более 106 МЕ/мл. Активность фермента АЛТ изме-
ряли классическим методом. Состояние гуморального 
иммунного ответа оценивали по способности к выра-
ботке специфических анти-HCV (Core, NS3, NS4 и NS5) 
IgG антител. С целью количественной оценки получен-
ных результатов использовали величину индекса 
позитивности (ИП), которую выражали отношением 
оптической плотности исследуемого образца сыво-
ротки к величине критической оптической плотности 
(cut-off) в каждом отдельном исследовании.

Статистический анализ данных проводили с исполь-
зованием специализированного пакета программ 
SPSS (v.18.0). Оценку нормальности распределения 
количественных показателей осуществляли с помо-

щью критерия Колмогорова–Смирнова. Так как данные 
были распределены нормально, для сравнения пока-
зателей групп пациентов использовали критерий 
Стьюдента. Отличия полагали статистически значи-
мыми при р < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå / 
Results and discussion

Среди РНК HCV положительных женщин в период до 
беременности 41,2 % употребляли наркотики или злоу-
потребляли алкоголем. Инъекционные наркотики 
потребляли 22,1 % женщин, 4,4 % среди них продол-
жали употреблять наркотики в период беременности. 
Среди других факторов, предшествовавших наступле-
нию беременности, можно было выделить высокую 
частоту воспалительных заболеваний женских половых 
органов. Хламидиоз, трихомониаз, кандидоз или бакте-
риальный вагиноз отмечали у 48,1 % обследованных. 
Длительность инфицирования вирусом HCV до 5 лет 
составляла 24,8 %; от 5 до 10 лет – 44,3 %, более 10 лет 
– 30,9 %. Генотип вируса 1 был обнаружен в 45,6 % 
случаев, вируса 3 – в 42 %, совместно вирусов 1 и 3 – в 
8,9 %, вируса 2 – у 2,9 % инфицированных женщин.

Прежде всего необходимо было оценить состав 
анализируемой группы беременных и ее соответствие 
таковым в цитированных нами работах. Одним из 
отличий оказался несколько увеличенный процент 
анти-HCV IgG положительных женщин среди обследо-
ванных беременных, который составил 6,3 %. Послед-
нее было связано скорее всего с более высоким уров-
нем потребления наркотиков и злоупотреблением 
алкоголя на данной территории. Тем не менее распре-
деление генотипов вируса и процент РНК HCV положи-
тельных среди анти-HCV IgG положительных (63,5 %) 
соответствовали международным показателям [10]. 
Таким образом, полученные нами результаты могли 
быть сопоставимы с материалами реферируемых 
источников. 

Исходное состояние у обследованных женщин до бе-
ременности соответствовало типичным вариантам дли-
тельного течения ХГС с ограниченной выраженностью 
клеточноопосредованного иммунного ответа. Низкие 
сывороточные уровни РНК HCV (ниже 103 МЕ/мл) 
были отмечены более чем у 50 % обследованных 
женщин. Этому соответствовал примерно адекватный 
низкий уровень выраженности иммунопатологических 
реакций со стороны гепатоцитов, оцениваемых по 
активности сывороточной АЛТ, нормальные значения 
которой отмечены в 45 % случаев. Увеличение виру-
сной нагрузки сопровождалось соответственно увели-
ченным уровнем активности АЛТ (табл. 1А, 1Б).

Значения сывороточных анти-HCV IgG антител у 
женщин – больных ХГС до беременности свидетельст-
вовали о сохранении реактивных форм гуморального 
иммунитета, отражающих усредненный активацион-
ный уровень HCV вирусной нагрузки. При этом нами 
подтвержден высокий уровень иммуногенности HCV 
Core антигенов с достижением максимальных показа-

Цибулькин А.П., Хаертынова И.М., Леонова Г.Ф., Мальцева Л.И.
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телей ИП (табл. 1В). Неструктурные антигенные 
компоненты HCV в составе NS3, NS4 и NS5 имели 
более низкие иммуногенные уровни, но все же четко 
дифференцировались в гуморальном иммунном 
ответе, что является типичным для больных ХГС.

Ранние работы традиционно рассматривали плод как 
вариант полуаллогенного трансплантата с необходимо-
стью развития системной иммуносупрессии у матери, 
что противоречит детальным иммунологическим 
исследованиям и клиническим данным. Иммуномоду-
ляция при беременности носит комплексный характер и 
решает одновременно 2 задачи: сохраняет жизнеспо-
собность плода без развития реакций отторжения и 
препятствует развитию повышенной чувствительности 
к большинству внеклеточных инфекций [11, 12]. 

Последнее достигается обязательным подавлением 
реакций клеточного иммунитета, способствующих 
прерыванию беременности [13]. Традиционная система 
цитокиновых групп, синтезируемых Т-лимфоцитами с 
хелперной активностью, целиком не вписывается в 

динамику иммунных ответов при беременности. Если 
Th1 типа в большей степени регулируют активность 
именно Т-клеточного иммунитета, то, как оказалось, 
изменения в системе Th2 типа ответов, которые раньше 
рассматривались как ведущие в развитии иммунологи-
ческой толерантности у беременных, в настоящее 
время потеряли свое значение. В развитии толерантно-
сти к антигенам плода реальное значение сохраняли 
CD4+ 25+ T-регуляторные клетки [14, 15].

В отличие от многих работ, авторы которых не нахо-
дили изменений в уровне вирусной нагрузки на ранних 
сроках беременности женщин с ХГС, мы, уйдя от 
усредненного показателя, обнаружили в I триместре 
беременности более чем двукратное увеличение 
процента женщин с вирусной нагрузкой РНК HCV 
более чем 106 МЕ/мл. Теоретически ожидаемого 
снижения выраженности системного проявления 
Т-клеточноопосредованного иммунитета к HCV в этот 
период беременности, однако, не было обнаружено. 
Вместо подавления иммунопатологического воспале-

Таблица 1. Динамика изученных показателей в течение беременности у женщин c хроническим гепатитом С.

Table 1. Values of the tested parameters during pregnancy in women with chronic hepatitis C.

РНК HCV
(ME/мл) До беременности

Триместры беременности 

I II III

< 103, n (%) 35 (51,5) 28 (41,5) – 18 (26,8)

103–106, n (%) 26 (38,2) 22 (31,7) – 23 (34,1)

> 106, n (%) 7 (10,3) 18 (26,8) – 27 (39,1)

Активность АЛТ (Ед/л) 
от нормы (N) До беременности I II III

N–1/5 N, n (%) 31 (45,6) 18 (26,5) 40 (58,9) 59 (86,9)

< 3 N, n (%) 17 (25,0) 30 (44,1) 23 (33,8) 7 (10,3)

3–5 N, n (%) 15 (22,1) 15 (22,1) 5 (7,3) 2 (2,9)

> 5 N, n (%) 5 (7,3) 5 (7,3) 0 0

Индекс позитивности 
анти-HCV IgG антител (M ± m) До беременности I II III

Анти-HCV Core 22,75 ± 4,6 10,28 ± 5,12
p  0,01

8,29 ± 4,62
p  0,01

4,58 ± 2,84
p  0,01

Анти-HCV NS3 17,37 ± 3,9 9,63 ± 3,38
p  0,01

6,96 ± 4,04
p  0,01

2,56 ± 1,85
p  0,01

Анти-HCV NS4 6,67 ± 3,1 1,97 ± 0,48
p  0,01

1,73 ± 0,68
p  0,01

0,78 ± 0,31 
p  0,01

Анти-HCV NS5 5,95 ± 3,6 1,88 ± 0,72
p  0,05

1,82 ± 0,81
p  0,05

0,68 ± 0,34 
p  0,01

Биохимические показатели
(M ± m) До беременности I II III

Общий белок (г/л) – 68,8 ± 4,9 – 62,6 ± 3,5

Билирубин общий (мкмоль/л) – 14,8 ± 4,0 – 18,7 ± 5,2

Щелочная фосфатаза (Ед/л) – 56,3 ± 3,8 – 82,6 ± 5,7*

Гамма-глутамилтрансфераза (Ед/л) – 24,6 ± 4,9 – 28,5 ± 5,9

Холестерин (ммоль/л) – 4,8 ± 1,5 – 7,2 ± 1,2*

Примечание: *p ≤ 0,05 – различия статистически значимы по сравнению с I триместром беременности.
Note: *р ≤ 0.05 – the differences are statistically significant compared with the I trimester of pregnancy.

А

Б

В

Г

Особенности взаимодействия вируса гепатита С и иммунной системы женщин с хроническим гепатитом С 
в динамике беременности

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
.  



O
b

stetrics, G
y
n

eco
lo

g
y an

d
 R

ep
ro

d
u

ctio
n

2019 • V
o

l. 13 • №
 1

O
b

stetrics, G
y
n

eco
lo

g
y an

d
 R

ep
ro

d
u

ctio
n

4747

ния гепатоцитов мы обнаружили сдвиг активности 
АЛТ с нормы до уровня выше трех норм у 20 % обсле-
дованных, что целиком соответствовало увеличению 
вирусной нагрузки и свидетельствовало о сохранении 
на ранних сроках беременности активности систем-
ного клеточного иммунного ответа. Создается впечат-
ление, что контролируемая воспалительная актив-
ность на ранних сроках инвазии трофобласта является 
необходимой для сохранения беременности и поддер-
живает особенно необходимую в этот период защиту 
от инфекций [16]. 

В отличие от сохранения активных форм клеточного 
иммунитета на ранних сроках беременности образова-
ние классических анти-HCV (Сore, NS3, NS4 и NS5) 
антител класса IgG неожиданно оказалось подавлен-
ным. Наиболее близким к истинным механизмам обна-
руженного снижения титра анти-HCV IgG антител при 
сохраненной виремии является подавление В-клеточ-
ной пролиферации, которое скорее всего было специ-
фичным и осуществлялось Т-регуляторными клет-
ками, активность которых традиционно возрастет с 
ранних сроков беременности [17]. Схематичное пред-
ставление о механизмах взаимодействия исследован-
ных показателей у женщин с ХГС в I триместр беремен-
ности представлено на рисунке 1А.

Считается, что II триместр и большая часть III триме-
стра беременности иммунологически являются наибо-
лее безопасными и обеспечивают устойчивый рост 
плода. В нашем случае, подтверждая механизмы 
иммунопатологической природы поражения печени, 
уже со II триместра c максимальной степенью выра-
женности к III триместру обнаруживалось быстрое 
снижение активности АЛТ до 87 % практически 
нормальных значений показателя. При этом в связи со 

снижением выраженности иммунного подавления 
репликации вируса произошло увеличение вирусной 
нагрузки. Высокие сывороточные уровни РНК HCV 
(свыше 106 МЕ/мл) были обнаружены практически у 
40 % беременных. Последнее свидетельствовало о 
значительном увеличении инфицированности гепато-
цитов без сопутствующего увеличения выраженности 
воспалительного процесса. 

В течение всего периода II и III триместров беремен-
ности наблюдали постепенное углубление выражен-
ности подавления IgG специфического анти-HCV гумо-
рального иммунного ответа. Следует признать, что 
истинная роль IgG анти-HCV антител в патогенезе 
инфекции не ясна. Можно с уверенностью сказать, что 
они не являются нейтрализующими, прежде всего 
потому, что они не имели специфичности к оболочеч-
ным антигенам вируса. В то же время нами ранее была 
показана способность анти-НСV IgG антител образо-
вывать растворимые иммунные комплексы с соответ-
ствующими вирусными антигенами [18], что способст-
вует удалению вируса из организма. Кроме того, 
антитела могли напрямую активировать СД8+ Т-клетки 
с увеличением степени повреждения печени [19]. 
Поэтому выраженное снижение уровня анти-HCV IgG 
антител в динамике беременности могло способство-
вать отмеченному нами увеличению вирусной 
нагрузки. Вариант изменения механизмов патогенеза 
ХГС у женщин во II и III триместрах беременности 
представлен на рисунке 1Б.

При анализе полученного материала может созда-
ваться неоправданное впечатление о благоприятном 
влиянии беременности на течение ХГС. Действительно, 
подавление Т-клеточноопосредованного иммунного 
ответа временно снижает клиническую выраженность 

Рисунок 1. Ведущие механизмы взаимодействия уровня репликации вируса (HCV), системы активности иммунного ответа и 
поражения гепатоцитов в I триместре (А), во II и III триместрах (Б) беременности у женщин с хроническим гепатитом С.
Примечание: ИС – иммунная система; ПВЦ – провоспалительные цитокины; АЛТ – аланинаминотрансфераза; 
КИ – Т-клеточный иммунитет; ГИ – гуморальный иммунитет.

Figure 1. Major mechanisms of interaction between HCV replication, immune reactivity and hepatocyte damage in the I trimester (A), 
in the II and III trimesters (Б) of pregnancy in women with chronic hepatitis C.
Note: ИС– the immune system; ПВЦ – pro-inflammatory cytokines; АЛТ – alanine aminotransferase; КИ – Т-cell immunity; 
ГИ – humoral immunity.
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заболевания, но одновременно по тем же механизмам 
может возрастать чувствительность к внутриклеточ-
ным инфекциям [20]. Хотя динамика описанных нами 
биохимических показателей от I к III триместру не 
имела признаков нарушения функции печени, однако 
традиционные гиперхолестеринемия и достоверное 
увеличение значений щелочной фосфатазы имели 
место (табл. 1Г). Кроме того, стимуляция провоспали-
тельного ответа в I триместр беременности у женщин 
с ХГС в ранее проведенных нами исследованиях 
сопровождалась увеличением частоты ранних токси-
козов беременности и угроз ее прерывания [21]. У 
беременных с ХГС родоразрешение возвращает цито-
киновые взаимодействия к дородовой направленно-
сти, и тогда высокая вирусная нагрузка проявляется 
резким обострением процесса.

Çàêëþ÷åíèå / Conclusion
В отличие от существовавшего представления о 

том, что сохранение плода связано с системной имму-

нодепрессией в течение всего периода беременности, 
нами подтверждены единичные опубликованные 
данные о наличии сохраненного клеточного иммуни-
тета на ранних сроках беременности у женщин с ХГС. 
Последнее, скорее всего, необходимо для эффектив-
ной имплантации трофобласта, однако выраженная 
провоспалительная активность ответа способна 
увеличить число ранних осложнений беременности. 

За счет развития иммунологической толерантности 
в период II и III триместров беременности формиру-
ется необычное для стандартного течения ХГС расхо-
ждение показателей вирусной нагрузки и степени 
поражения гепатоцитов: при увеличении вирусной 
нагрузки отмечалось значительное снижение сыворо-
точной активности АЛТ.

Подавление в течение всего срока беременности 
специфического анти-НСV гуморального иммунитета 
предположительно способно дополнительно стимули-
ровать увеличение вирусной нагрузки и снижение 
степени иммунного поражения гепатоцитов.
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