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Цель работы: оценка уровня цитокинов в крови и их связи с показателями повреждения печени у ВИЧ-инфицированных
пациентов, коинфицированных вирусом гепатита С. Материалы и методы. Был обследован 61 человек: ВИЧ/ВГС-
коинфицированные пациенты (n=20), ВИЧ-моноинфицированные больные (n=21) и неинфицированные добровольцы
(n=20). В плазме крови было определено содержание IL-6, IL-10, IL-5, TNF-a, VEGF, FGF basic, показатели повреж-
дения печени (АСТ, АЛТ, APRI). Выявлено существенное увеличение уровня провоспалительных и противовоспалитель-
ных цитокинов в крови ВИЧ/ВГС-коинфицированных пациентов по  сравнению с соответствующими показателями
ВИЧ-моноинфицированных лиц. Установлена прямая связь между показателями повреждения печени и концентрациями
исследованных цитокинов и ростовых факторов. Заключение. При хроническом воспалении повышенное содержание
провоспалительных и противовоспалительных цитокинов в периферической крови и их связь с показателями поврежде-
ния печени может объяснять ускоренное фиброзирование печени у ВИЧ/ВГС-коинфицированных пациентов.
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BLOOD OF CYTOKINE LEVELS AND THEIR CORRELATIONS
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The aim of the study was to evaluate the levels of blood of cytokines and their correlations with indices of liver injury in patients
coinfected with HIV and hepatitis C virus. Materials and methods. 61 persons were enrolled in the study: HIV/VHC coinfected
patients (n=20), HIV monoinfected patients (n=21) and non-infected volunteers (n=20). Serum levels of IL-6, IL-10, IL-5,
TNF-a, VEGF, FGF basic and biomarkers of liver injury (AST, SGPT, APRI) were measured. The significant increase in serum
levels of proinflammatory and anti-inflammatory cytokines in HIV/VHC co-infected patients compared to the same indices in
HIV mono-infected patients was detected. Positive correlation between biomarkers of liver injury and concentrations of obser-
ved cytokines and growth factors was found. Conclusion. In chronic inflammation, increased level of peripheral proinflammatory
and anti-inflammatory cytokines and their associations with biomarkers of liver injury may explain accelerated liver fibrosis in
HIV/HCV coinfected patients.
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КОМОРБИДНЫЕ СОСТОЯНИЯ ПРИ
ВИЧ-ИНФЕКЦИИ



Введение. Общие пути передачи вируса гепати-
та С (ВГС) и  вируса иммунодефицита человека
(ВИЧ) привели к  широкому распространению
ВИЧ/ВГС-коинфекции. Во всем мире из 170 мил-
лионов человек, хронически инфицированных
ВГС, от четырех до пяти миллионов заражено ВИЧ
[1, 2]. Особенностью ВИЧ/ВГС-коинфекции
в России является парентеральный путь зараже-
ния, связанный с  внутривенным употреблением
наркотиков [3]. Было установлено, что у  ВИЧ-
позитивных пациентов, получающих антиретрови-
русную терапию, наличие коинфекции ВГС ассо-
циируется с  более быстрым прогрессированием
гепатита и более высокой смертностью, связанной
с поражением печени [2, 4]. По сравнению с ВГС-
моноинфекцией при ВИЧ/ВГС-коинфекции отме-
чается ускоренное фиброзирование печеночной
ткани, ведущее к циррозу печени [4]. Кроме того,
у  ВИЧ/ВГС-коинфицированных больных выше
относительно ВИЧ-моноинфицированных лиц
риск развития гепатоцеллюлярной карциномы [5].
Хорошо известно, что ВИЧ-инфекция и инфекция
ВГС характеризуются наличием хронического вос-
паления [6–8]. При этом в крови больных, как при
ВИЧ-моноинфекции, так и  ВГС-моноинфекции
отмечается увеличение уровня воспалительных
и противовоспалительных цитокинов [8, 9].

Целью данной работы является оценка концент-
рации цитокинов в крови и их связи с показателями
повреждения печени у ВИЧ/ВГС-коинфицирован-
ных пациентов.

Материалы и методы. План и проведение рабо-
ты были одобрены Этическим комитетом
ГКУЗ  «Пермский краевой центр по  борьбе со
СПИД и  инфекционными заболеваниями» (рег.
№ комитета IRB00008964). Участники исследова-
ния (61 человек) были разделены на три группы:
1) ВИЧ-инфицированные пациенты, коинфициро-
ванные ВГС; 2) ВИЧ-моноинфицированные паци-
енты; 3) неинфицированные, условно здоровые
добровольцы. Каждый обследуемый подписал
информированное согласие на участие в исследова-
нии. К моменту обследования у ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов на фоне приема антиретровирус-
ной терапии вирусная нагрузка ВИЧ в крови была
подавлена и составила менее 50 копий/мл (предел
чувствительности тест-системы). Лечение интер-
феронами ВИЧ/ВГС-коинфицированным больным
не проводилось. Забор венозной крови осуществ-
ляли натощак из локтевой вены в пробирки, покры-
тые ЭДТА. Плазму от форменных элементов крови

отделяли центрифугированием. Вирусную нагрузку
ВИЧ определяли посредством разветвленной
ДНК-гибридизации набором Versant HIV-1 RNA
3,0 assay b на анализаторе Versant 440 (Siemens,
Германия) в соответствии с инструкцией произво-
дителя. Концентрацию ВГС устанавливали методом
полимеразной цепной реакции в реальном времени
с использованием набора «ОТ-Гепатоген-C коли-
чественный» (ДНК-технология, Россия) на термо-
циклере iCycler IQ5 (Bio-Rad, США) согласно при-
лагаемой инструкции. Активности аспартатамино-
трансферазы (АСТ) и  аланинаминотрансферазы
(АЛТ) оценивали кинетическим методом на анали-
заторе Konelab 20 (Thermo Scientific, Финляндия)
наборами Thermo Fisher (США). Тромбоциты под-
считывали на аппарате MEK-6420 (Nihon Konden,
Япония). Индекс APRI (AST to platelet ratio index)
как показатель развития фиброза и цирроза печени
рассчитывали по формуле: величина АСТ пациен-
та × 100/верхняя граница нормы АСТ⁄количество
тромбоцитов (×109/л) [10]. Концентрацию цитоки-
нов определяли на проточном лазерном анализато-
ре Bio-Plex 200 (Bio-Rad, США) с использованием
набора реагентов для мультиплексного анализа
Bio-Plex ProTM Human Cytokine 27-plex Assay
согласно прилагаемой инструкции. Статистическую
обработку результатов выполняли методами непа-
раметрического анализа. Вычисляли медианы
и интерквартильные размахи (25–75 перцентили).
Достоверность различий между группами опреде-
ляли на основе критерия Манна–Уитни. Оценку
связей проводили по методу Спирмена.

Результаты и их обсуждение. Группы ВИЧ/ВГС-
коинфицированных и ВИЧ-моноинфицированных
пациентов не различались по  возрасту, половому
составу, длительности ВИЧ-инфекции, концентра-
ции ВИЧ в крови, продолжительности антиретрови-
русной терапии и  численности периферических
CD4+ Т-лимфоцитов (табл. 1).

Для ВИЧ/ВГС-коинфицированных субъектов
был характерен парентеральный путь передачи
инфекции, а  для ВИЧ-моноинфицированных  —
половой. Медиана вирусной нагрузки ВГС у паци-
ентов с  ВИЧ/ВГС-коинфекцией составила
73 130 копий/мл. Уровень печеночных ферментов
(АСТ, АЛТ) у ВИЧ/ВГС-коинфицированных боль-
ных был существенно выше, чем в группах сравне-
ния (р<0,001). Субъекты всех трех групп не имели
достоверных различий в абсолютном числе тромбо-
цитов (р>0,05). При этом в группе ВИЧ/ВГС-пози-
тивных больных обращает на себя внимание высо-
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кий, относительно соответствующего показателя
обеих групп сравнения, индекс APRI (р<0,001).

Определение в плазме крови уровня цитокинов
и  факторов роста клеток показало следующее
(рисунок).

Концентрации провоспалительных цитокинов
в крови ВИЧ-позитивных больных были повышены
по сравнению с таковыми у здоровых добровольцев.
Так, уровень интерлейкина-6 (IL-6) у ВИЧ/ВГС-
коинфицированных пациентов значительно превы-
шал соответствующие значения, установленные
у  ВИЧ-моноинфицированных и  здоровых лиц
(р<0,05). Медиана концентрации факторa некроза
опухоли-альфа (TNF-a) у ВИЧ-моноинфицирован-
ных субъектов была больше, чем у здоровых доно-
ров, но различия не достигали статистической значи-
мости (р>0,05). При ВИЧ/ВГС-коинфекции содер-
жание TNF-a превышало соответствующие показа-
тели, выявленные у ВИЧ-моноинфицированных лиц
(р>0,05) и здоровых добровольцев (р<0,05).

Следует отметить, что в крови ВИЧ/ВГС-коин-
фицированных пациентов, наряду с  увеличением
концентрации провоспалительных цитокинов,
также было выявлено повышенное содержание
противовоспалительных интерлейкинов. Так, уро-
вень IL-5 у  ВИЧ/ВГС-позитивных индивидуумов
был выше, чем у  ВИЧ-моноинфицированных
и  здоровых лиц (р<0,05). Концентрация IL-10
в  крови ВИЧ/ВГС-коинфицированных пациентов
превышала соответствующее значение, установ-
ленное в группе ВИЧ-моноинфицированных боль-
ных (р<0,05). При оценке содержания IL-10 у здо-
ровых доноров и  ВИЧ/ВГС-коинфицированных
субъектов более высокий показатель был выявлен
у последних. Однако различия не достигали стати-
стической значимости (р>0,05).

Среднее содержание фактора роста эндотелия
сосудов (VEGF) и основного фактора роста фибро-
бластов (FGF basic) в плазме крови как инфициро-
ванных, так и здоровых людей составило от 3 пг/мл

ВИЧ�инфекция и иммуносупрессии, 2019 г., Том 11, № 3 59



до 6 пг/мл. У ВИЧ-зараженных больных, незави-
симо от  ВГС-статуса, отмечалась тенденция
к  повышению уровня VEGF в  плазме крови
по сравнению со здоровыми субъектами. Однако
различия не достигали статистической значимости
(р>0,05). Уровень FGF basic в плазме крови ВИЧ-
позитивных пациентов с  ВГС-коинфекцией был
существенно выше по сравнению с показателем
у ВИЧ-моноинфицированных субъектов (р<0,01).
Необходимо отметить, что хотя у ВИЧ/ВГС-коин-
фицированных больных медиана концентрации
FGF basic превышала соответствующее значение
здоровых доноров, различия оказались статистиче-
ски недостоверными (р>0,05).

Таким образом, установлено, что в  крови
ВИЧ/ВГС-коинфицированных пациентов по срав -
не нию с ВИЧ-моноинфицированными субъектами
увеличена концентрация как провоспалительных,
так и противовоспалительных цитокинов, а также
повышено содержание основного фактора роста
фибробластов.

Как ранее уже упоминалось, и для ВИЧ-инфек-
ции, и  ВГС-инфекции характерно наличие хрони-
ческого воспаления [6–8]. В  целом, воспаление
является защитным механизмом организма в ответ
на проникновение возбудителя инфекции, направ-
ленное на  полное его удаление с  последующим
восстановлением структуры и функции ткани [11].
При воспалении различные цитокины продуци-
руются в  разных количествах, и  исход воспали-
тельной реакции определяется их балансом [12,
13]. Провоспалительные цитокины стимулируют
иммунные реакции, нацеленные на удаление виру-
са. В то же время продукция противовоспалитель-
ных медиаторов направлена на  защиту организма
от  чрезмерных иммунных реакций и  ограничение
повреждения органа [12]. При удалении возбудите-
ля выработка цитокинов снижается, и воспаление
стихает, однако, если причинный фактор деструк-
ции сохраняется, воспаление может стать хрониче-
ским [12]. Полученные в настоящем исследовании
данные, скорее всего, отражают наличие хрониче-
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Рисунок. Содержание цитокинов и факторов роста в плазме крови ВИЧ/ВГС-коинфицированных пациентов
HIV+HCV+ — ВИЧ/ВГС-коинфицированные пациенты; HIV+HCV– — ВИЧ-моноинфицированные пациенты; 

HIV–HCV– — здоровые добровольцы. TFN-a — фактор некроза опухоли-альфа; IL-5, IL-6, IL-10 — интерлейкины 5, 6, 10;
VEGF — фактор роста эндотелия сосудов; FGF basic — фактор роста фибробластов. Представлены медианы (горизонталь-
ные линии внутри прямоугольников), межквартильные интервалы (прямоугольники) и 10–90%-ные размахи (вертикальные
отрезки). Статистическая значимость между группами определена по методу Манна–Уитни: * — р<0,05; ** — р<0,01.



ского воспаления у ВИЧ/ВГС-коинфицированных
пациентов.

Хорошо известно, что макрофаги являются важ-
ными участниками воспаления, вовлеченными

в  иммунный ответ и  тканевое ремоделирование
[14]. Ранее нами была выявлена прямая связь
между показателями повреждения печени и кон-
центрацией неоптерина и  sCD163 у  ВИЧ/ВГС-
коинфицированных больных [15]. Обе молекулы
являются специфическим маркерами активации
макрофагов [16]. В очаге воспаления макрофаги,
в зависимости от микроокружения, могут приобре-
тать как фенотип классически активированных
(провоспалительных), так и альтернативно активи-
рованных (противовоспалительных) клеток [17].
Необходимо отметить, что молекула CD163 экс-
прессируется на поверхности альтернативно акти-
вированных макрофагов [18]. Дополнительно
к мембранной форме существует также раствори-
мый тип данного рецептора (sCD163) как резуль-
тат его сбрасывания с  поверхности клетки
под  влиянием различных стимулов [19]. Исходя
из  этого, повышение уровня sCD163 в  крови
можно рассматривать, как следствие активации
и приобретения макрофагами фенотипа альтерна-
тивно активированных клеток с  выраженными
противовоспалительными свойствами [17]. Кроме
того, такой тип макрофагов прямо связан не толь-
ко с Th2-поляризацией клеток, но и фиброгенезом
[14, 20].

Проведенный в настоящей работе корреляцион-
ный анализ показал наличие прямой связи между
показателями повреждения печени (АСТ, АЛТ,
индекс APRI) и  содержанием IL-6, IL-10, IL-5,

TNF-a, VEGF и  FGF basic в  крови ВИЧ/ВГС-
коинфицированных пациентов (табл. 2).

Необходимо отметить наличие сильной взаимо-
связи между APRI и концентрациями всех исследо-

ванных цитокинов и ростовых факторов. Как уже
упоминалось ранее, индекс APRI считается значи-
мым показателем развития фиброза печени [10].
Известно, что фиброгенез тесно связан с развити-
ем Th2-типа иммунного ответа с вовлечением IL-4,
IL-5, IL-10 и IL-13 [21–23]. Следует также отме-
тить, что в индукции фиброза важная роль принад-
лежит различным ростовым факторам, вовлечен-
ным в  дифференцировку, пролиферацию клеток,
регенерацию тканей, ангиогенез и  обладающим
выраженными профибротическими свойствами —
VEGF и FGF basic [21, 24]. Исходя из этого, хро-
ническое воспаление и фиброз у ВИЧ/ВГС-коин-
фицированных больных можно рассматривать как
последовательность событий в рамках неэффек-
тивной противовирусной защиты и  регенерации
ткани.

Важное значение в защите от гепатита С играют
Т-лимфоциты [25]. Низкий уровень CD4+ T-лим-
фоцитов у ВИЧ/ВГС-коинфицированных пациен-
тов является негативным фактором в  развитии
фиброза печени [26]. Развивающийся на  фоне
ВИЧ-инфекции дефицит CD4+ T-клеток сопро-
вождается не только ослаблением Th1-противови-
русного ответа на ВГС, но и девиацией в сторону
Th2-типа, оказывая, по-видимому, тем самым
негативное влияние на течение гепатита у пациен-
тов с коинфекцией.

Таким образом, исходя из  вышеизложенного
и на основании полученных данных, можно заклю-
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чить следующее. Выраженный иммунодефицит,
формирующийся на фоне ВИЧ-инфекции, отрица-
тельно влияет на течение гепатита С у ВИЧ/ВГС-
коинфицированных субъектов. Хроническое вос-
паление у ВИЧ/ВГС-коинфицированных пациен-
тов характеризуется смещением баланса цитоки-
нов в  сторону Th2-ассоциированного типа. Это
изменение баланса цитокинов и их связь с показа-

телями повреждения печени могут объяснять уско-
ренное фиброзирование печени у ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов с хроническим гепатитом С.

* * *
Работа выполнена в  рамках государствен-

ного задания «Механизмы регуляции иммун-
ной системы», номер госрегистрации темы:
01201353248.
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