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Оригинальные исследования
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Цель исследования: установить особенности структуры синусоидных капилляров и синусоидальных клеток
печени у пациентов с коинфекцией ВИЧ/ВГС.

Материалы и методы. Структура синусоидальных клеток печени была изучена у 14 пациентов с коинфекцией
ВИЧ/ВГС. Препараты печени, полученные в результате биопсии, были изучены в световой и электронной микро-
скопии.

Результаты. Выявлены нарушения печеночной микроциркуляции, структуры эндотелиальных клеток синусо-
идов, Купферовских клеток, активация иммунных реакций в печени, ускорение фиброгенеза различной степени
выраженности у всех пациентов с коинфекцией ВИЧ/ВГС.
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Актуальность. Морфофункциональными единицами
печени являются классическая и портальная дольки, а
также ацинус. Наиболее часто употребляемым терми-
ном является классическая печеночная долька, которая
имеет гексагональную форму и сформирована из гепа-
тоцитов и синусоидных капилляров, сходящихся к цент-
ральной печеночной вене. На уровне синусоидов осу-
ществляется транссосудистый обмен между клетками
печени и кровью. Синусоидальные клетки печени (СКП)
являются "первой линией обороны" при встрече с раз-
личными патогенами, токсинами и другими поврежда-
ющими факторами, т.к. синусоиды и микроциркуляция
печени служат плацдармом и объектом иммунопатоло-
гических реакций [1]. В настоящее время к СКП относят
эндотелиальные клетки синусоидов (ЭКС), звездчатые
клетки печени (ЗКП, клетки Ито), клетки Купфера (КК),
Pit-клетки (ПК), дендритные клетки (ДК). СКП составля-
ют около 33% от клеточного состава печени, при этом
доля ЭКС достигает 70%, ЗКП - 10%, КК - 20%, ПК - <1%
[2, 3]. Изучение морфофункциональных характеристик
СКП при коинфекции ВИЧ/вирус гепатит С (ВИЧ/ВГС)
имеет важное значение для уточнения механизмов пора-
жения печени у ВИЧ-инфицированных пациентов.

Цель исследования: установить особенности струк-
туры синусоидных капилляров и СКП у пациентов с ко-
инфекцией ВИЧ/ВГС.

Материалы и методы. Структура СКП  была изучена
у 14 пациентов с коинфекцией ВИЧ/ВГС (8 мужчин, 6
женщин, средний возраст - 33,4±6,5 лет). Диагноз ВИЧ-
инфекции и хронического гепатита С (ХГС) верифици-
рован стандартными лабораторными методами (ИФА,
иммунный блотинг, ПЦР) с учетом клинико-эпидемио-
логических данных. В зависимости от клинической ста-
дии ВИЧ-инфекции (классификация ВОЗ, 2006)  пациен-
ты распределились следующим образом: 1 стадия - 6
(42,8%) пациентов,  2 стадия - 4 (28,6%), 3 стадия - 4 (28,6%).
Подготовку биоптатов печени для электронномикроско-
пического исследования проводили по стандартной ме-
тодике. Препараты изучали в световом микроскопе и
выбирали однотипный участок из интермедиальной об-
ласти дольки для детального  изучения ультраструктур-
ных изменений. Ультратонкие срезы (35 нм), контрасти-
ровали 2% раствором уранилацетата на 50% метаноле и
цитратом свинца по E.S. Reynolds. Электронно-микро-
скопические препараты изучали в электронном микро-
скопе JEМ-1011 (Япония) при увеличениях 5000-20000 при
ускоряющем напряжении 80 кВт. Для получения сним-

ков использовался комплекс из вмонтированной цифро-
вой камеры Olympus MegaView III (Германия) и програм-
мы для обработки изображений iTEM.

Для подготовки ультратонких срезов кусочки печени
фиксировались в смеси формальдегида и параформаль-
дегида, глютаральдегида на фосфатном буфере pH 7,4 с
последующей постфиксацией в 1% растворе осмия на
фосфатном буфере. Из блоков ткани, залитой в смесь
бутил-метилметакрилатов, готовили полутонкие срезы
толщиной 0,5 - 1 мкм и окрашивали азуром II, метилено-
вым синим, основным фуксином.

Результаты исследования и их обсуждение. В 13 из
14 исследованных биоптатов пациентов с коинфекцией
ВИЧ/ВГС регистрировался пелиоз (расширение синусо-
идных капилляров), сопровождаемый стазом эритроци-
тов (рисунок 1А), а в ряде случаев тромбоцитов, При этом
у 13 пациентов отмечалась закупорка просветов синусо-
идов крупными электронно-светлыми, полиморфными
вакуолями, содержащими зернистую субстанцию (рису-
нок 1В). Данные признаки указывали на нарушение мик-
роциркуляции в синусоидах печени. На это же обращено
внимание в эксперименте, в котором показано, что за-
медление синусоидального кровотока при хронических
вирусных поражениях печени ассоциируется с ростом
вирусной нагрузки и глубиной иммунопатологического
повреждения гепатоцитов [1, 4].

В синусоидных капиллярах выявлялись многочислен-
ные,  плотно контактирующие СКП, в т.ч. КК, ПК, а также
эритроциты, лимфоциты, гранулярные лейкоциты, плаз-
матические клетки (рисунок 2С, 2D), фрагменты цитоп-
лазматических органелл.  Нередко в просветах  синусои-
дов выявлялись апоптозные тельца, что указывало на ак-
тивацию иммунопатологических реакций в синусоидах
печени при коинфекции ВИЧ/ВГС.

При изучении ультраструктуры ЭКС в группе наблю-
дения у всех пациентов отмечены изменения ультраструк-
туры клеток. ЭКС отличались крупным телом, крупным
фрагментированным ядром и истонченными отростка-
ми. Ядра характеризовались периферической концентра-
цией конденсированного хроматина и компактным яд-
рышком. В цитоплазме ЭКС выявлялись единичные ми-
тохондрии и элементы гладкого и шероховатого эндоп-
лазматического ретикулума, идущего параллельно кле-
точной мембране, немногочисленные компоненты пла-
стинчатого комплекса, а также плотные тельца,  однород-
ные по размеру. Доказано, что ЭКС играют значитель-
ную роль в нарушении микроциркуляции в синусоидах
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печени при различных патологических состояниях, т.к. в
цитоплазме этих клеток обнаруживаются  тельца Weibel-
Palade (WP), которые содержат фактор Виллебранда,  P-
селектин, гистамин, эндотелин-1, оксид азота, кальцито-
нин и др. [4, 5].

При изучении ультраструктуры ЭКС у  пациентов в
группе наблюдения часто наблюдались отек и усиленное
везикулообразование под гладкой мембраной, обращен-

ной  в просвет синусоида, либо в пространство Диссе.
При этом цитоплазматические микропиноцитозные ве-
зикулы имели краевое распределение, что приводило к
увеличению поверхности плазмалеммы клеток. Места-
ми регистрировалось формирование булавовидных по-
лимембранных  образований на поверхности ЭКС, обра-
щенной в синусоид (рисунок 1D).

В настоящее время установлено, что ЭКС могут быть
инфицированы ВИЧ как in vitro, так  in vivo, т.к. на их
поверхности экспрессирован рецептор CD4+. При элект-
ронной микроскопии культуры ВИЧ-инфицированных
ЭКС вирионы ВИЧ определялись во внутриклеточных
везикулах и булавовидных образованиях на поверхности
клеточных мембран ЭКС, что доказало наличие продук-
тивной ВИЧ-инфекции ЭКС [5].

Во многих случаях имело место отложение электрон-
но-плотного материала на цитомембране ЭКС, приводя-
щего к капилляризации синусоидов, что было результа-
том активации ЗКП [6, 7]. В участках печеночной дольки
с явлениями капилляризации синусоидов выявлялись
ЭКС, ядра которых подвергались фрагментации в резуль-
тате глубоких инвагинаций кариолеммы (рисунок 1С).

Известно, что особенностью морфологии ЭКС чело-
века является пористость мембран ЭКС за счет много-
численных отверстий и отсутствие базальной мембра-
ны, что позволяет осуществлять функцию фильтрации и
свободную диффузию растворимых веществ небольшо-
го размера между кровью  и пространством Диссе. ЭКС

у здоровых лиц осуществляют пиноцитоз многих лиган-
дов (гликопопротеинов, компоненты экстрацеллюлярно-
го матрикса (ЭЦМ), иммунных комплексов, трансфери-
на, церуллоплазмина) и способны функционировать как
антигенпрезентирующие клетки (АПК), секретируют ряд
цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6), эйкосоноидов, эндотелин -1,
нитрат оксида,  некоторые компоненты ЭЦМ [2, 3].

Капилляризация синусоидов, отмеченная у пациен-
тов с коинфекцией ВИЧ/ВГС, приводила к наруше-
нию транскапиллярного обмена, пластического и
энергетического обеспечения гепатоцитов. Данный
факт подтверждался наличием различной степени
выраженности изменений гепатоцитов у всех паци-
ентов в группе наблюдения: стеатоза,  деструкции
митохондрий и ядер, активации ГлЭС, снижения ак-
тивности ГрЭС и пластинчатого комплекса, гипер-
плазии вторичных лизосом и резидуальных телец.

При изучении структуры КК у всех пациентов с
коинфекцией ВИЧ/ВГС по данным световой мик-
роскопии полутонких срезов печени в синусоидах
печени определялись активированные КК, содер-
жащие большое количество фагосом (рисунок 2А).
При этом КК характеризовались большим разме-
ром тела клетки, а их ядра содержали разреженный
(не концентрированный) хроматин. Электронно-
микроскопическое исследование КК также выявля-
ло существенную активацию КК, что проявлялось в
виде гиперплазии и гипертрофии клеток, содержа-
щих многочисленные лизосомы, фагосомы и мел-
кие электронно-плотные гранулы (рисунок 2B).

Показано, что фагоцитоз является основной фун-
кцией и морфологическим маркером КК, которые
вовлечены как в механизмы иммунной защиты орга-
низма, так и в механизмы поражения печени [3].  Как
и все макрофаги, КК инфицируются уже на ранних
стадиях ВИЧ-инфекции R5-тропные вирусом. Уста-
новлено, что КК высоко устойчивы к цитопатичес-
кому действию ВИЧ, что приводит к длительной цир-
куляции инфицированных КК, продуцирующих ВИЧ,

поскольку КК являются долгоживущими клетками и име-
ющими медленную частоту репликации. Вирусный про-
теин ВИЧ Nef предотвращает деструкцию компонентов
ВИЧ-1 в фагосомах, блокируя противовирусную роль
фагоцитоза КК.

В то же время было установлено, что  HIV-1 или, как
минимум, некоторые из его компонентов нуждаются в
фагоцитозе для завершения цикла репликации ВИЧ в
макрофагах. Фагоцитоз ВИЧ в КК приводит к образова-
нию мультивезикулярных телец внутри макрофагов, где
происходит продуктивная репликация ВИЧ. Кроме того,
ВИЧ-1 способен стимулировать так называемый "бис-
тандартный эффект" макрофагов - уничтожение не ин-
фицированных ВИЧ CD4+Т-лимфоцитов и других им-
мунных клеток человека, что считается одним из меха-
низмов формирования иммуносупрессии при ВИЧ-ин-
фекции [8, 9].

Как правило, макрофаги тесно взаимодействовали с
гепатоцитами, в которых отмечались глубокие деструк-
тивные изменения внутри клеток и в окружающем мик-
рососудистом русле. Ядра большинства КК характери-
зовались глубокими инвагинациями кариолеммы, вплоть
до фрагментации. Часто определялись КК, у которых ис-
чезали выросты и складки, наблюдался распад плазмати-
ческой мембраны и,  как следствие, - выход внутрикле-
точного содержимого в окружающее пространство (ри-
сунок 2C).

 
Рисунок 1 - Ультраструктура синусоидов печени и ЭКП.

А - агрегация эритроцитов (стрелка) в просвете
синусоида х5000; B - окклюзия просвета синусоида

полиморфными электронно-светлыми вакуолями (стрелка);
C - Фрагментация ядра эндотелиальной клетки в результате

глубоких инвагинаций кариолеммы. Субэндотелиальное
отложение материала повышенной электронной плотности

(капилляризация синусоида - стрелки). - х8000; D - булавовидные
полимембранные  образования на поверхности ЭКС. - х15000;

ПС - просвет синусоида печени, ЗКП - звездчатая клетка печени
(клетка Ито), ЭКС - эндотелиальная клетка синусоида
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Нередко КК и другие СКП находились в тесном топог-
рафическом контакте с плазматическими клетками (ри-
сунок 2С). Кроме того, наблюдался контакт макрофагов
с агрессивными лимфоцитами (рисунок 2D) - один из
морфологических признаков активации иммунных ре-
акций в печени.

При изучении структуры ЗКП у пациен-
тов с коинфекцией ВИЧ/ВГС отмечалась ги-
перплазия данных клеток, большинство из
которых отличались обилием липидных вклю-
чений разных размеров, минимумом орга-
нелл и полигональным ядром, сдавленным
липидными каплями. Существенных измене-
ний в структурной организации  ЗКП не на-
блюдалось, лишь в отдельных случаях имело
место слияние липидных капель (рисунок
3А). У всех пациентов наряду с ЗКП, пере-
груженными липидными включениями, до-
статочно часто обнаруживались клетки, тело
и ядра которых приобретали вытянутую фор-
му, что было сопряжено с уменьшением в
их цитоплазме липидных включений и сви-
детельствовало об активации данных ЗКП
(рисунок 3B и 3C).

В нормальном состоянии ЗКП остаются
неактивными, продуцирующими небольшое
количество экстрацеллюлярных мембран,
таких как ламинин и коллаген типа IV.  Под
воздействием растворимых факторов, проду-
цируемых поврежденными гепатоцитами, ак-
тивированными клетками Купфера, а также
при непосредственном воздействии на клет-
ки различных патогенных микроогрганизмов,
токсических факторов, липолисахарида и др.
ЗКП теряют липиды и подвергаются морфо-
логической трансформации в миофиброб-

ласт-подобные клетки. Активированные ЗКП продуци-
руют большое количество эллектронноплотного экстра-
целлюлярного матрикса (в том числе коллаген I), что про-
является в виде феномена капилляризации синусоидов и
свидетельствует об индукциифиброгенеза в печени [10,
11, 132].

Известно, что активированные КК обладают пара-
кринным эффектом на ЗКП, так как они выде-
ляют множество растворимых агентов, таких
как цитокины, трансформирующий фактор
роста бета (TGF-β), ростовой фактор тромбо-
цитов (PDGF), и TNF-α, свободные радикалы
кислорода и другие факторы, которые способ-
ны активировать ЗКП [11].

Перикапиллярный фиброз различной сте-
пени выраженности был отмечен  у всех па-
циентов с коинфекцией ВИЧ/ВГС и проявлял-
ся либо в виде сформированных крупных пуч-
ков  фибрилл  коллагеновых волокон, либо в
виде массивных отложений в пространстве
Диссе волокнистой массы, представляющей
собой набухшие и потерявшие периодичес-
кую исчерченность коллагеновые волокна (ри-
сунок 4D).

Имели место различные варианты клеточ-
ной кооперации ЗКП: с лимфоцитами (рису-
нок 3D), с пролиферирующими плазматичес-
кими клетками (рисунок 2С), с клетками, со-
держащими крупные гранулы (вероятно ПК).
В настоящее время доказано, что, несмот-

ря на низкую экспрессию СD4 рецептора на
поверхности ЗКП, ВИЧ может инфицировать
активированные ЗКП по СD4+ независимому
механизму. В условиях коинфекции ВИЧ/ВГС
поражение печени ВГС или другими этиоло-
гическими агентами ведет к активации  ЗКП,

 

 

Рисунок 2 - Структура клеток Купфера у пациентов с коинфекцией
ВИЧ/ВГС. А - клетки Купфера (стрелки) в просвете синусоида
(полутонкие срезы, окраска азур II) Об. 100, ок. 10.; B - клетка
Купфера в просвете синусоида печени (стрелка). Х 10000; C -

Плазматические клетки в контакте с клеткой Купфера (стрелка) и
ЗКП - х6000; D - контакт клетки Купфера (стрелка) с агрессивным

лимфоцитом - х10000; ПС - просвет синусоида печени, ГЦ -
гепатоцит, ПК - плазматические клетки, ЗКП - звездчатая клетка

печени (клетка Ито)

Рисунок 3 - Структура звездчатых клеток печени у пациентов с
коинфекцией ВИЧ/ВГС. А - ЗКП, перегруженная липидными
включениями (стрелка), Х8000; B - ЗКП (стрелка) с небольшим
содержанием  липидных включений (активные). х10000; С -

активированные ЗКП (показаны стрелками) в центральной  зоне
ацинуса печени. Полутонкий срез,  окраска: азур-фуксин. Об. 100, ок.
10.; D - контакт ЗКП и лимфоцита. х10000. ПС - просвет синусоида,

ЛЦ - лимфоцит
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что  создает условия для их инфицирования ВИЧ [12].
После активации ЗКП демонстрируют свойства про-

фессиональных АПК и у них появляется возможность
эндоцитоза внешних частиц, а также способность стиму-
лировать пролиферацию T-лимфоцитов. ВИЧ-инфици-
рованные ЗКП могут передавать вирусы восприимчи-
вым CD4+ лимфоцитам посредством межклеточных кон-
тактов. Возможность контакта ЗКП с лимфоцитами была
доказана по данным электронной микроскопии [13, 14].

Возможный механизм CD4-независимой инфициро-
вания ВИЧ ЗКП связывают с использованием альтерна-
тивных рецепторов входа в клетки как C-type lectins, как
было описано для ДК, a также путем рецептор-независи-
мого эндоцитоза [15, 16].

Гранулярные лимфоциты ПК  обнаруживались лишь
у отдельных пациентов и обычно контактировали с  ЗКП.
Ядра в этих клетках на площади среза не обнаружива-
лись.

У большинства пациентов (13 из 14) отмечены выра-
женные изменения со стороны сосудистого полюса ге-
патоцита: укорочение и редукция микроворсинок, отек
и слаживание синусоидальной поверхности, сужение
пространства Диссе (рисунок 4А).

В ряде случаев регистрировалось проникновение в
перикапиллярное пространство  эритроцитов, лимфоци-
тов (периполез), их тесный контакт с гепатоцитами (ри-
суноки  4В и 4С), с одновременным увеличением коли-
чества коллагеновых волокон в пространстве Диссе (4D).

Заключение. У пациентов с коинфекцией ВИЧ/ВГС
установлены выраженные нарушения микроциркуляции
в синусоидах печени, проявляющиеся окклюзией сину-
соидов, наличием электронноплотных масс и вакуолей,
агрегацией в них эритроцитов и тромбоцитов, сужением
пространства Диссе.

Морфологическими признаками активации иммун-
ных реакций в синусоидах печени всех пациентов с коин-

фекцией ВИЧ/ВГС были:
- активация и выраженная структурная деструкция

КК;
- выраженные деструктивные изменения структуры

ЭКС с формированием  булавовидных полимембранных
образований на поверхности;

- активация ЗКП, кооперация их с лимфоцитами, ка-
пилляризация синусоидов и формирование перикапил-
лярного фиброза;

- межклеточные кооперации СКП с агрессивными
лимфоцитами и плазматическими клетками;

- проникновение лимфоцитов и эритроцитов в пери-
капиллярное пространство, их тесный контакт с гепато-
цитами и КК.

Для пациентов с коинфекцией ВИЧ/ВГС характерным
является редукция микроворсинок со стороны гепато-
цитов, сужение перикапиллярного пространства, реак-
тивные структурные изменения СКП, свидетельствую-
щие о нарушении межтканевого обмена между гепато-
цитами и кровью.

Таким образом, изменения ультраструктуры СКП при
коинфекции ВИЧ/ВГС приводят к нарушению транска-
пиллярного обмена, пластического и энергетического

обеспечения гепатоцитов, активации иммун-
ных реакций в печени, ускорению процессов
фиброзообразования.
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Рисунок 4 - Структура синусоидов печени у пациентов с
коинфекцией ВИЧ/ВГС. А - Отек на сосудистом полюсе

гепатоцитов, редукция микроворсинок, сужение пространства
Диссе (стрелки). - Х8000., ПС - просвет синусоида; B - периполез
цитотоксических лимфоцитов (стрелки) и иммунный цитолиз

гепатоцитов в центральной  зоне ацинуса печени.  Полутонкий срез,
окраска: азур-фуксин. Об. 100, ок. 10.; С -  Контакт лимфоцита

(стрелка) с гепатоцитом (периполез). - х10000; D - фиброз в
пространстве Диссе - х10000. ПС - просвет синусоида;

ГЦ - гепатоцит
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STRUCTURE OF SINUSOIDAL LIVER CELLS IN PATIENTS WITH HIV/HCV
COINFECTION

N.V. Matsiyeuskaya, V.M. Tsyrkunov, R.I. Kravchuk, V.P. Andreev
Educational Establishment œGrodno State Medical UniversityB, Grodno, Belarus

The aim of the study: to reveal structural changes of liver sinusoidal cells in patients with HIV/HCV coinfections.
Material and methods. Structure of sinusoidal liver cells was studied in 14 patients with HIV/HCV coinfections by

light and electron microscopy examination of liver tissue obtained from patients by liver biopsy.
Results. Hepatic microcirculatory disturbances, structural changes in sinusoidal endothelial cells and Kupffer cells,

activation of immune reactions in the liver, acceleration of fibrogenesis of various degree of expression were revealed in
all patients with HIV/HCV coinfections.

Key  words:  HIV, HCV, electron microscopy, sinusoidal endothelial cells, Kupffer cells, stellate liver cells, fibrogenesis.
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