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ХАРАКТЕР СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ У ВИЧ/ВГС 
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ОТВЕТОМ НА АНТИРЕТРОВИРУСНУЮ ТЕРАПИЮ 

 

Цель работы – характеристика системного воспаления у ВИЧ/ВГС коинфицированных пациентов с 
дискордантным ответом на лечение. Были обследованы: 1) ВИЧ/ВГС коинфицированные лица с 
дискордантным ответом на терапию (CD4+ Т-клетки менее 350/мкл); 2) ВИЧ/ВГС коинфициро-
ванные пациенты со стандартным ответом на терапию (CD4+ Т-лимфоциты более 350/мкл); 3) 
добровольные доноры крови без ВИЧ и ВГС инфекций. Показатели системного воспаления оцени-
вали по содержанию в плазме крови провоспалительных и противовоспалительных цитокинов (эо-
таксин, IL-1β, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, IP-10, TNFα, TGF-β1, TGF-β2), 
уровни которых устанавливали методами мультиплексного и иммуноферментного анализов. В ре-
зультате было установлено, что у ВИЧ/ВГС коинфицированных больных терапевтически некон-
тролируемое течение гепатита С приводит к развитию выраженного системного воспаления, кото-
рое лишь незначительно усугубляется при наличии дискордантного ответа на высокоактивную ан-
тиретровирусную терапию. 
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Systemic inflammation in HIV/HCV coinfected  patients 
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In HIV-positive patients, hepatitis C virus (HCV) coinfection is associated with the development of se-
vere systemic inflammation and an increased risk of a discordant response to highly active antiretroviral 
therapy in which supressed viral replication doesn’t lead to effective CD4+ T-cell regeneration. At the 
same time, the data on the systemic inflammation in HIV/HCV coinfected patients with ineffective resto-
ration of CD4+ T-cell counts during therapy are limited. The aim of this work was to characterize system-
ic inflammation in HIV/HCV coinfected patients with a discordant response to treatment. We studied 
three groups: 1) HIV/HCV coinfected subjects with a discordant response to therapy (CD4+ T-cells less 
than 350/ul); 2) HIV/HCV coinfected patients with a standard response to therapy (CD4+ T-lymphocytes 
over 350/ul); 3) voluntary blood donors without HIV and HCV infections. Systemic inflammation indices 
were assessed by the content of proinflammatory and anti-inflammatory cytokines in blood plasma (eotax-
in, IL-1β, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, IP-10 , TNFα, TGF-β1, TGF-β2), the levels 
of which were analyzed by multiplex and enzyme-linked immunosorbent assays. As a result it was shown 
that in HIV/HCV coinfected patients, therapeutically uncontrolled hepatitis C leads to the development of 
pronounced systemic inflammation, which is only slightly aggravated by a discordant response to highly 
active antiretroviral therapy. 

Key words: HIV/HCV coinfection; systemic inflammation; proinflammatory cytokines; anti-inflammatory cyto-
kines; enzyme-linked immunosorbent assay; multiplex assay. 

 

Введение 

В Пермском крае, как и в других регионах Рос-

сии, широко распространена коинфекция вирусом 

иммунодефицита человека (ВИЧ) и вирусом гепа-

тита С (ВГС) [Жердева и др., 2008; Шмагель, 

Шмагель, Черешнев, 2011; Саттарова, 2014]. По 

сравнению с ВИЧ моноинфицированными субъек-

тами для ВИЧ/ВГС коинфицированных больных 

характерно усиленное системное воспаление, кото-
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рое связано с увеличением риска развития СПИД-

неассоциированных заболеваний и смерти [Chen et 

al., 2009]. Более того, у ВИЧ-позитивных больных 

наличие коинфекции ВГС повышает вероятность 

развития дискордантного ответа на фоне приема 

высокоактивной антиретровирусной терапии 

(ВААРТ). При этом типе ответа на лечение подав-

ление репликации ВИЧ под действием антиретро-

вирусных препаратов не сопровождается значи-

тельным приростом в крови численности CD4+ Т-

лимфоцитов [Autran et al., 1999]. Глубокая хрони-

ческая лимфопения дополнительно увеличивает 

риск развития СПИД и смерти иммунодискор-

дантных ВИЧ-позитивных лиц [Gutierrez et al., 

2008]. Вместе с тем, данные литературы о харак-

тере системного воспаления у ВИЧ/ВГС коинфи-

цированных больных с неэффективным восстанов-

лением численности CD4+ Т-лимфоцитов на фоне 

ВААРТ ограничены. 

Цель настоящей работы – характеристика си-

стемного воспаления у ВИЧ/ВГС коинфицирован-

ных пациентов с дискордантным ответом на 

ВААРТ. 

Материалы и методы исследований 

План работы и форма информированного со-

гласия участника исследования были одобрены 

этическим комитетом Пермского краевого центра 

по профилактике и борьбе со СПИД и инфекцион-

ными заболеваниями (регистрационный номер 

IRB00008964). В исследование были включены 

ВИЧ/ВГС коинфицированные пациенты, привер-

женные ВААРТ более двух лет. Критериями 

включения в исследование были: вирусная нагруз-

ка ВИЧ менее 50 копий/мл, начало терапии с чис-

лом CD4+ Т-клеток менее 200/мкл, отсутствие ле-

чения интерферонами или анти-ВГС препаратами 

прямого действия. Были сформированы две груп-

пы: 1) больные с дискордантным ответом на 

ВААРТ (число периферических CD4+ Т-клеток 

менее 350/мкл; иммунологические неответчики 

«ИН»; n=21); 2) пациенты со стандартным ответом 

на терапию (количество CD4+ Т-лимфоцитов бо-

лее 350/мкл крови; иммунологические ответчики 

«ИО», n=20). В контрольную группу (К) вошли 23 

добровольца без ВИЧ и ВГС инфекций. Каждый 

обследованный дал письменное согласие на уча-

стие в исследовании. 

Кровь забирали из кубитальной вены в пробир-

ки, обработанные ЭДТА. Плазму крови отделяли 

от форменных элементов центрифугированием, 

после чего концентрацию ВИЧ и ВГС определяли, 

соответственно, с использованием наборов 

«Versant 3 HIV-1 RNA 3.0 assay b» (Bayer 

Diagnostic, США) на анализаторе Versant 440 

(Siemens, Германия) и «ОТ–Гепатоген–C» (ДНК-

Технология, Россия) на термоциклере iCycler IQ5 

(BioRad, США) согласно инструкциям производи-

телей. Численность CD4+ Т-лимфоцитов крови 

устанавливали с применением коммерческого 

набора Immunocytometry Systems (BDIS) 

Simultest™ (Becton Dickinson, США) на проточ-

ном цитофлуориметре CytoFLEX S (Beckman Coul-

ter, США). 

Системное воспаление оценивали по содержа-

нию в плазме крови провоспалительных и проти-

вовоспалительных цитокинов. Уровни эотаксина, 

IL-1β, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, MCP-1 (MCAF), 

MIP-1α, MIP-1β, IP-10, TNFα, TGF-β1, TGF-β2 

устанавливали методами мультиплексного (Bio-

Plex Pro Human Cytokine Standard 27-Plex, Group I, 

BIO-RAD, США) и иммуноферментного анализов 

(R&D Systems, США). 

Статистический анализ полученных данных 

проводили с использованием непараметрических 

методов. В выборке рассчитывали медиану и ин-

терквартильный размах (25–75 перцентиль). До-

стоверность различий между группами определяли 

с помощью U-критерия Манна–Уитни. Проведение 

статистических расчетов осуществляли с использо-

ванием пакета программ Microsoft Office. 

Результаты и их обсуждение 

Пациенты трех групп не отличались по возрас-

ту (P > 0.05) и полу (P > 0.05). Средний возраст 

субъектов составил: ИН – 37 лет (34–38 лет); ИО – 

36 лет (34–39 лет); К – 32 года (29–39 лет). Доля 

женщин в каждой группе составила: ИН – 47.6%; 

ИО – 50.0%; К – 65.2%. Ввиду того, что критерием 

разделения пациентов на клинические группы бы-

ло абсолютное количество периферических CD4+ 

Т-лимфоцитов, более глубокий иммунодефицит 

был выявлен у иммунодискордантных больных: 

ИН – 251.9/мкл (191.2–296.1/мкл); ИО – 473.7/мкл 

(387.7–616.9/мкл); К – 885.1/мкл (772.2–

1261.9/мкл) (PИН–ИО < 0.001; PИН–К < 0.001; PИО–

К < 0.001). 

Оценка концентраций провоспалительных ци-

токинов и хемокинов показала, что их содержание 

было повышено в плазме крови ВИЧ/ВГС коинфи-

цированных больных по сравнению со здоровыми 

субъектами. Так, у инфицированных лиц было от-

мечено увеличение концентрации IL-1β, эотаксина, 

IP-10, MCP1, MIP1α, MIP1β и TNFα (табл. 1). 

Вместе с тем, мы не выявили статистически зна-

чимых отличий между показателями среди групп 

ВИЧ/ВГС коинфицированных больных с различ-

ной эффективностью ответа на ВААРТ. У пациен-

тов, давших дискордантный ответ на лечение, при 

их сравнении с лицами, стандартно отвечающими 

на терапию, было выявлено лишь незначительное 

повышение содержания ряда провоспалительных 

медиаторов: IP-10, MIP1α, MIP1β, TNFα. Таким 

образом, становится очевидно, что у ВИЧ/ВГС ко-
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инфицированных больных терапевтически некон-

тролируемое течение гепатита С приводит к разви-

тию выраженного системного воспаления, которое 

лишь незначительно усугубляется при дискордант-

ном ответе на ВААРТ. 

Таблица 1 

Содержание провоспалительных цитокинов и хемокинов в крови ВИЧ/ВГС коинфицированных 

больных с различной эффективностью ответа на антиретровирусную терапию 

Показатель ИН ИО К 

IL-1β, пг/мл 0,07 (0,03–0,01) 

PИН–К<0,01 

0,08 (0,05–0,15) 

PИО–К<0,001 

0,03 (0–0,04) 

Эотаксин, пг/мл 5,75 (3,90–7,70) 

PИН–К<0,05 

5,90 (4,44–8,35) 

PИО–К<0,05 

3,96 (2,30–5,13) 

IP-10, пг/мл 248,80 (143,14–307,80) 

PИН–К<0,001 

194,76 (151,48–275,36) 

PИО–К<0,001 

63,98 (45,69–107,23) 

MCP1, пг/мл 1,93 (1,28–2,88) 

PИН–К<0,05 

2,20 (1,77–3,56) 

PИО–К<0,05 

0,97 (0,64–2,33) 

MIP1α, пг/мл 0,20 (0,08–0,43) 

PИН–К<0,01 

0,16 (0,09–0,57) 

PИО–К<0,01 

0 (0–0,16) 

MIP1β, пг/мл 4,22 (3,46–8,46) 

PИН–К<0,05 

3,94 (3,04–6,62) 2,81 (2,46–9,16) 

TNFα, пг/мл 1,68 (0,54–2,37) 

PИН–К<0,05 

1,58 (0,62–2,53) 

PИО–К<0,05 

0,67 (0–1,48) 

Примечание. ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ВГС – вирус гепатита С, ИН – иммунологические неответчики, 

ИО – иммунологические ответчики, К – контроль. Статистический анализ выполнен по методу Манна-Уитни. 

 

Следует отметить, что исход воспалительной 

реакции определяется балансом про- и противо-

воспалительных медиаторов [Commins, Borish, 

Steinke, 2010; Hammerich, Tacke, 2014]. Поэтому, 

оценивая лишь провоспалительные факторы, мы 

обращаем внимание только на одну сторону про-

цесса. Анализ противовоспалительных и иммуно-

регуляторных цитокинов показал, что их концен-

трация повышена в плазме крови ВИЧ/ВГС коин-

фицированных больных по сравнению со здоро-

выми субъектами (табл. 2). 

Таблица 2 

Содержание противовоспалительных цитокинов в крови ВИЧ/ВГС коинфицированных больных 

с различной эффективностью ответа на антиретровирусную терапию 

Показатель ИН ИО К 

IL-4, пг/мл 0,11 (0–0,26) 

PИН–К<0,05 

0,05 (0–0,24) 

PИО–К<0,05 

0 (0–0,08) 

IL-5, пг/мл 2,18 (0,93–2,52) 

PИН–К<0,05 

2,06 (1,85–2,31) 

PИО–К<0,05 

1,85 (0–1,93) 

IL-10, пг/мл 0,54 (0,19–1,15) 0,91 (0,29–1,29) 0,54 (0–0,91) 

IL-13, пг/мл 0,34 (0,23–0,52) 

PИН–ИО<0,01 

0,62 (0,42–0,99) 

PИО–К<0,01 

0,23 (0,11–0,51) 

TGF-β1, пг/мл 9792,2 (7717,9–13290,1) 9257,1 (6666,5–15939,6) 9002,2 (6989,3–10910,9) 

TGF-β2, пг/мл 38,5 (34,8–65,5) 54,2 (34,8–76,3) 41,8 (33,5–72,9) 

Примечание. ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ВГС – вирус гепатита С, ИН – иммунологические неответчики, 

ИО – иммунологические ответчики, К – контроль. Статистический анализ выполнен по методу Манна-Уитни. 

 

Так, у ВИЧ/ВГС коинфицированных лиц, полу-

чающих ВААРТ, было увеличено содержание та-

ких цитокинов, как IL-4, IL-5 и IL-13. Вместе с 

тем, мы не отметили статистически значимого 

увеличения продукции IL-10, TGF-β1 или TGF-β2. 

Также мы не выявили различий в уровнях проти-

вовоспалительных или иммунорегуляторных цито-

кинов между группами ВИЧ/ВГС коинфицирован-

ных лиц с дискордантным и стандартным ответом 

на ВААРТ. Таким образом, у ВИЧ/ВГС коинфи-

цированных субъектов повышенный уровень про-

воспалительных цитокинов лишь частично ком-

пенсируется увеличенной секрецией противовоспа-

лительных медиаторов. 

Известно, что как для ВИЧ-инфекции, так и для 

гепатита С характерно наличие системного воспа-

ления [Martinez-Esparza et al., 2015; Raffetti et al., 

2017]. При ВИЧ-инфекции хроническое воспале-

ние, в значительной мере, обусловлено активацией 

иммунитета в ответ на микробы и их продукты, 
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поступающие в кровоток из поврежденного ки-

шечника [Brenchley et al., 2006]. 

При ВГС-инфекции системное воспаление, в 

основном, является следствием ответа цитотокси-

ческих Т-клеток на прямое инфицирование гепато-

цитов вирусом [de Oca Arjona et al., 2011]. Вне за-

висимости от причины системное воспаление яв-

ляется основным фактором риска развития многих 

заболеваний, в том числе, кардиоваскулярных, он-

кологических, СПИД-неассоциированных [Duprez 

et al., 2012; Borges et al., 2013; Tenorio et al., 2014], 

а также смертности от различных причин [Tien et 

al., 2010]. 

Для определения характера системного воспа-

ления необходимо исследовать различные показа-

тели, так как при его развитии продуцируются и 

провоспалительные, и противовоспалительные ци-

токины [Hammerich, Tacke, 2014; Commins, 

Borish, Steinke, 2010; Netea et al., 2017]. Провоспа-

лительные цитокины стимулируют иммунные ре-

акции, целью которых является элиминация пато-

гена. В свою очередь, продукция противовоспали-

тельных медиаторов направлена на контроль над 

избыточными иммунными реакциями. В представ-

ленной работе показано, что при ВИЧ/ВГС коин-

фекции развивается выраженное системное воспа-

ление, которое лишь частично компенсируется 

противовоспалительными факторами. При этом 

глубокая CD4+ Т-лимфопения у ВИЧ/ВГС коин-

фицированных больных с дискордантным ответом 

на ВААРТ сопровождается лишь незначительным 

повышением уровня провоспалительных цитоки-

нов в крови пациентов. 

Заключение 

Таким образом, можно сделать предположение, 

что увеличение риска развития СПИД-неас-

социированных заболеваний и смерти, характер-

ное для ВИЧ/ВГС коинфицированных больных с 

дискордантным ответом на ВААРТ, лишь частич-

но обусловлено системным воспалением. 

Исследование выполнено при финансовой под-

держке РФФИ и Пермского края в рамках научно-

го проекта № 20-415-596002. В работе было ис-

пользовано оборудование ЦКП «Исследования ма-

териалов и вещества» ПФИЦ УрО РАН. 
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