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ХАРАКТЕРИСТИКА УРОВНЕЙ СЫВОРОТОЧНЫХ МАРКЕРОВ FASСИСТЕМЫ 
АПОПТОЗА СРЕДИ ВИЧ МОНОИНФИЦИРОВАННЫХ ЛИЦ, ПАЦИЕНТОВ 

С ВИЧВГС КОИНФЕКЦИЕЙ, ХРОНИЧЕСКИМ ВИРУСНЫМ ГЕПАТИТОМ С 
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Цель исследования: изучение особенностей концентрации сывороточных маркеров FAS-системы апоптоза среди ВИЧ-
позитивных лиц, в том числе инфицированных вирусом гепатита С (ВГС). Материалы и методы: проведено определе-
ние концентрации растворимых FAS-рецептора (sFas/APO-1/CD95) и Fas-лиганда (sFas-L) методом иммунофермент-
ного анализа среди ВИЧ-ВГС коинфицированных пациентов (n=84), ВИЧ моноинфицированных лиц (n=84), пациентов 
с диагнозом хронический вирусный гепатит С (контрольная группа, n=64) и условно-здорового населения (контрольная 
группа, n=87). Результаты: выявлены более высокие уровни sFas у  ВИЧ-моно и  ВИЧ-ВГС инфицированных лиц 
по сравнению с контрольными группами (условно-здоровое население и пациенты с хроническим вирусным гепатитом 
С). Заключение: определенные особенности уровней маркеров апоптоза свидетельствуют о более высоком риске разви-
тия паранеопластических процессов у ВИЧ позитивных пациентов, в том числе коинфицированных ВГС. 
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The purpose of the study is to investigate aspects of concentrations of serum markers of FAS-system of apoptosis in HIV-pos-
itive people including people with hepatitis C (HCV). Materials and methods: determination of concentration of soluble FAS 
receptor (sFas/APO-1/CD95) and Fas ligand (sFas-L) by enzyme-linked immunosorbent assay in HIV/HCV-co-infected 
patients (n=84), HIV-mono-infected persons (n=84), patients diagnosed with chronic viral hepatitis C (control group, n=64) 
and among notionally healthy population (control group, n=87). Results: higher levels of sFas in HIV-mono- and HIV/HCV-
co-infected patients in comparison with control groups (notionally healthy population and patients with chronic viral hepatitis 
C) were detected. Conclusion: definite aspects of levels of apoptosis serum markers testify higher risk of developing paraneo-
plastic syndromes in HIV-positive patients including HCV-co-infected patients. 
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Введение. Одной из основных причин развития 
симптоматики при ВИЧ-инфекции является некон-
тролируемая гибель CD4+ T-лимфоцитов, как пра-
вило, опосредованная активацией FAS-системы 
апоптоза [1, 2]. Считается, что на начальных ста-
диях ВИЧ-инфекции происходит нарастание уров-
ней растворимой формы Fas-лиганда (sFasL), 
достигающих максимума к 3 стадии, что соответ-
ствует нарастанию гибели лимфоцитов. Дело в том, 
что основным патогенетическим звеном ВИЧ-
инфекции является гибель неинфицированных T-
лимфоцитов. В зарубежной литературе такие клет-
ки называют «bystander cells». Они как правило 
циркулируют в  непосредственной близости 
от инфицированных лимфоцитов и их гибель связа-
на с множеством процессов, происходящих в орга-
низме хозяина. Например, выделяют апоптоз, опо-
средованный воздействием белков ВИЧ, таких как 
env (gp 120, gp 41), которые увеличивают образо-
вание активных форм кислорода, что приводит 
к активации каспаз и разрушению клетки. Более 
того, существуют данные о том, что gp 41 облегчает 
гемифузию мембран близлежащих клеток, тем 
самым увеличивая количество лимфоцитов, под-
вергшихся апоптозу. Белок Nef усиливает экспрес-
сию FasL (CD95L) на мембранах инфицированных 
клеток, что при взаимодействии инфицированных 
и  неинфицированных лимфоцитов провоцирует 
апоптоз последних, на поверхности которых распо-
ложен CD95 (Fas) [3–5]. После развития СПИДа 
происходит снижение концентрации sFasL в крови, 
что наиболее вероятно связано со значительным 
истощением пула CD4+-лимфоцитов [4–6]. При 
этом исследования белорусских коллег показали, 
что концентрация растворимой формы рецептора 
Fas (sFas/APO-1/CD95) увеличивается соответ-
ственно стадии ВИЧ-инфекции [7, 8]. 

Учитывая обилие рецепторов Fas на гепатоцитах, 
данная система вовлекается в каскад патологических 
реакций не только при ВИЧ-инфекции, но и парен-
теральных вирусных гепатитах, фиброзе печени 
и гепатоцеллюлярной карциноме (ГЦК) различной 
этиологии [5, 8, 9]. Существует теория иммунного 
ускользания при онкологических заболеваниях, 
в частности при развитии гепатоцеллюлярной кар-
циномы. Сторонники данной гипотезы утверждают, 
что гиперэкспрессия FasL на поверхности опухоле-
вых клеток может привести к гибели лимфоцитов 
при попытке ее разрушения посредством Fas-ассо-
циированного апоптоза. Так, FasL, расположенный 
на опухолевой клетке, вступает во взаимодействие 

с  рецептором лимфоцита, после чего в  клетке 
иммунной системы, как предполагает ряд авторов, 
запускается либо процесс апоптоза, и она умирает 
либо выживает, но не провоцирует разрушение 
измененных гепатоцитов [8, 10]. Необходимо отме-
тить, что многие ученые подвергают сомнению дан-
ную теорию. Несмотря на ведущиеся споры о воз-
можности уничтожения опухолью иммунокомпе-
тентных клеток, дисрегуляция маркеров Fas-систе-
мы апоптоза при развитии злокачественного 
процесса является доказанным фактом [11, 12]. 

Изучение активности Fas-системы апоптоза 
вызывает особый интерес, так как уровень соче-
танного инфицирования ВИЧ и вируса гепатита С 
(ВГС) в Российской Федерации (РФ) значителен. 

Целью исследования стала сравнительная 
характеристика уровней сывороточных маркеров 
Fas-системы апоптоза: sFas (CD95, APO-1) 
и sFasL среди моно-инфицированных ВИЧ-пози-
тивных лиц и  граждан с ВИЧ-ВГС ко-инфекцией, 
пациентов с диагнозом хронический вирусный гепа-
тит С (ХВГС) и практически здорового населения. 

Материалы и методы. Пациенты подбирались 
таким образом, что ВИЧ-позитивные (n=84) 
и ВИЧ-ВГС ко-инфицированные лица (n=84) были 
сопоставимы по  возрасту, полу и  стадии ВИЧ-
инфекции, а пациенты контрольных групп — с хро-
нической формой ВГС (64 чел.) и условно-здоровое 
население (87 чел.) — по половозрастному составу. 

Определение sFas и sFasL проводилось с исполь-
зованием коммерческих тест-систем APO-1/Fas 
(Soluble) Human ELISA Kit и FasL (Soluble) Human 
ELISA Kit (Invitrogen, США) в  соответствии 
с инструкциями фирм-производителей. Полученные 
результаты подвергались статистической обработке 
в программе «Statistica 6.0». Высчитывались сред-
ние значения (М), 95% доверительный интервал 
(95% ДИ), медиана (Ме), мода (Мо), а также ниж-
ний (Q1) и верхний квартили (Q3). Для определения 
статистической значимости различий (р<0,05) про-
водился односторонний дисперсионный анализ 
Краскела–Уоллиса. 

Результаты и  их обсуждение. Полученные 
результаты исследования концентрации маркеров 
апоптоза (sFas/APO-1) методом одностороннего 
дисперсионного анализа показали, что различия 
проапоптотического маркера между четырьмя 
изучаемыми группами (моно-инфицированные 
ВИЧ-позитивные пациенты  — 283,63  нг/мл; 
95%  ДИ 244,04–323,22  нг/мг (Me=240  нг/мг; 
Mo=240 нг/мг; Q1–Q3=136–390 нг/мг), ВИЧ-
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ВГС ко-инфицированные лица: 343,58  нг/мг, 
95%  ДИ 300,60–398,56  нг/мг (Me=315  нг/мг; 
Mo=510  нг/мг; Q1–Q3=170–470  нг/мг)  — две 
основных группы; группа условно-здорового насе-
ления — 75,40 нг/мг, 95% ДИ 54,29–96,52 нг/мг 
(Me=40 нг/мг; Mo=0 нг/мг; Q1–Q3=9–90 нг/мг), 
пациенты с ХВГС: 87,56 нг/мг, 95% ДИ 69,95–
105,17 нг/мг (Me=70 нг/мг; Mo=60 нг/мг; Q1–
Q3=55–80  нг/мг)  — две контрольных группы) 
значимы (H=167,99; p0,001). Более детальное 
сравнение полученных данных этим же методом 
подтвердило нашу гипотезу о том, что уровни сыво-
роточного проапоптотического белка sFas/APO-1 
в двух основных группах выше по сравнению с конт-
рольной группой практически здоровых лиц 
(H=110,44; p<0,001). Аналогичный результат был 
зафиксирован и  при изучении различий между 
основными двумя группами и лицами с моно-инфек-
цией ХВГС (H=101,91; p0,001). Таким образом, 
более высокие уровни sFas/APO-1 ассоциируются 
с инфицированием обследованных пациентов ВИЧ. 

Сравнение уровней sFas между условно-здоровым 
населением и пациентами ХВГС подтвердило предпо-
ложение о влиянии ВГС на увеличение проапоптоти-

ческого белка в крови пациентов с наличием ХВГС 
(H=21,63; p=0,001), что также справедливо и для 
пациентов, коинфицированных ВИЧ и ВГС. Так, про-
веденный дисперсионный анализ показал хоть и не 
такие значительные, но более высокие уровни марке-
ра среди людей, живущих с ВИЧ и ко-инфицирован-
ных ВГС, по сравнению с ВИЧ моно-инфицирован-
ными гражданами (H=4,14; p=0,042) (рисунок). 

Согласно полученным данным, уровень белка 
sFas/APO-1 в сыворотке крови граждан с ВИЧ-ВГС 
коинфекцией был выше по сравнению с пациентами 
с ХВГС в 3,92 раза, условно-здоровым населени-
ем — в 4,56 раза. Уровень данного белка среди ВИЧ 
моно-инфицированных лиц был выше аналогичного 

в контрольных группах в 3,24 раза и 3,76 раза соот-
ветственно, для пациентов с ХВГС и практически 
здоровым населением. Разница уровней концентра-
ции sFas/APO-1 между ВИЧ-моно-инфицированны-
ми и  ВИЧ-ВГС позитивными лицами составила 
21,14%, причем у пациентов с ВИЧ-ВГС показатель 
был выше. 

В текущем исследовании не удалось подтвердить 
зависимость между стадией ВИЧ-инфекции и увели-
ченными уровнями растворимого Fas/APO-1 в сыво-
ротке крови как у ВИЧ-моно-инфицированных, так 
и ВИЧ-ВГС ко-инфицированных лиц (табл. 1). 

Увеличение уровня растворимого рецептора 
Fas/APO-1 приводит к стимулированию иммунных 
центров организма (тимус, селезенка) и последую-
щему выходу лимфоцитов в кровоток, что харак-
терно для ряда аутоиммунных состояний, а  также 
ВИЧ-инфекции [8]. 

Статистически более значимое увеличение его 
концентрации среди ВИЧ-ВГС позитивных лиц, 
вероятно, вызвано синергией вирусов. Согласно 
данным литературы, среди пациентов с ГЦК, цир-
розом, в том числе обусловленными ВГС, отмече-
но значительное увеличение экспрессии сыворо-
точных маркеров апоптоза. Более того, повышен-
ные уровни Fas/APO-1 по сравнению с контроля-

Рисунок. Концентрация sFas/APO-1 рецептора в сыворотке 
крови пациентов обследованных групп 

Figure. Concentration of sFas/APO-1 receptor in blood serum 
of the examined groups



ми были также выявлены у пациентов с ХВГС при 
отсутствии данных о  значительных морфологиче-
ских нарушениях структуры печени [8, 9, 12]. 

Механизм действия sFasL способствует стиму-
ляции апоптоза и повреждению тканей организма, 
в первую очередь там, где количество рецептора 
Fas (CD95) наибольшее (гепатоциты, нейтрофи-
лы). Уменьшение же концентрации FasL может 
привести к снижению «надзорной» функции имму-
нокомпетентных клеток и увеличению вероятности 
развития злокачественного процесса [13–15]. 

В ходе настоящего исследования значительных 
различий между концентрациями растворимого 
sFasL среди обследованных групп не выявлено. 
Статистически значимые различия показателей 
отмечены лишь между ВИЧ-ВГС ко-инфициро-
ванными лицами и условно-здоровым населением, 
причем уровень sFasL в контрольной группе был 
выше лишь на 17% (H=5,52; p=0,012; табл. 2). 

Таким образом, сопоставление результатов 
настоящего исследования с данными проанализиро-
ванной нами литературы позволяет сделать вывод, 
что пациенты, коинфицированные ВИЧ и/или ВГС, 
имеют потенциально более высокий риск развития 
злокачественного процесса в сравнении с контроль-
ными группами (условно-здоровым населением 
и пациентами с ХВГС). 

Заключение. Полученные в ходе исследования 
результаты подтвердили имеющиеся в литературе 
сведения о повышенном уровне sFas/APO-1 в сыво-
ротке крови у людей, живущих с ВИЧ. Более того, 
в  настоящей работе впервые получены данные 
о значимо более высокой концентрации sFas/APO-1 
среди ВИЧ-ВГС позитивных лиц по  сравнению 
с условно-здоровым населением. Необходимо отме-
тить, что в данном исследовании не выявлено зако-
номерности между стадией ВИЧ-инфекции и уров-
нями маркеров Fas-системы апоптоза. 

Определена более выраженная дисрегуляция 
сывороточных маркеров Fas-ассоциированного апоп-

тоза среди ВИЧ-инфицированных лиц, в том числе 
ко-инфицированных ВГС, по сравнению с контроль-
ными группами (условно здоровым населением 
и пациентами с ХВГС) — помимо более высокой кон-
центрации sFas/APO-1 зафиксированы хоть 
и незначительно, но более низкие уровни раствори-
мой формы sFasL у практически-здорового населения 
по сравнению с ВИЧ-ВГС позитивными гражданами. 
Несмотря на то, что среди ВИЧ-ВГС позитивных лиц 
отмечены статистически значимые более высокая 
концентрация маркеров sFas в  сравнении с  ВИЧ 
моно-инфицированными пациентами и более низкий 
уровень sFasL по  сравнению с  условно-здоровым 
населением, полученные в  данном исследовании 
результаты о  выявленных тенденциях нуждаются 
в дополнительном подтверждении или опровержении. 
В связи с этим необходимо проведение более углуб-
ленного исследования с  расширением выборки 
наблюдения, с использованием регрессионного ана-

лиза для выделения факторов, провоцирующих изме-
нения концентрации маркеров Fas-ассоциированного 
апоптоза у пациентов с ко-инфекцией ВИЧ-ВГС. 

В целом, повышение уровня sFas/APO-1 и сни-
жение концентрации sFasL у  людей, живущих 
с  ВИЧ или с  ВИЧ-ВГС коинфекцией, являются 
прогностически неблагоприятными признаками, 
свидетельствующими о высоком риске возникно-
вения опухолевого процесса. В связи с этим вра-
чам-инфекционистам следует акцентировать осо-
бое внимание на указанных группах пациентов при 
появлении у них первых признаков паранеопласти-
ческого синдрома. 
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