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äëÿ Women’s Interagency HIV Study
Цель. ВИЧ вызывает воспалительный процесс, который может быть, по крайней мере ча-

стично, скорректирован с помощью высокоактивной антиретровирусной терапии (ВААРТ). 

Чтобы определить количественные и качественные изменения в системе цитокинов, мы 

сравнили уровни цитокинов в трех клинических группах: у больных, получивших ответ на 

ВААРТ (группа ВААРТ); больных, не получавших лечение; у не инфицированных ВИЧ.

Методы. Для выделения 32 цитокинов в ходе одномоментного популяционного исследования 

Women’s Interagency HIV Study (межведомственное исследование ВИЧ-инфицированных 

женщин) был использован мультиплексный анализ. Исследуемые группы включали груп-

пу ВААРТ (n = 17); группу, не получавшую лечения (n = 14), и группу не инфицированных 

ВИЧ (n = 17).

Результаты. Между группами не получавших лечения ВИЧ-инфицированных и ВИЧ-

отрицательных выявлена разница в содержании нескольких цитокинов и хемокинов, вклю-

чая повышение уровня интерферон-индуцированного протеина-10 (ИИП-10) и фактора не-

кроза опухолей- (ФНО-) и снижение уровня интерлейкина-12 (p40) [ИЛ-12 (p40)], ИЛ-15 

и фактора роста фибробластов-2 (ФРФ-2) в группе, не получавшей лечения. Уровни биомар-

керов в группе ВААРТ были близки к таковым в группе неинфицированных участников, за 

исключением ФНО- и ФРФ-2. Вторичный анализ объединенной группы ВААРТ и группы, 

не получавшей лечения, показал наличие выраженной положительной связи между уровнем 

ИИП-10 и вирусной нагрузкой и отрицательной связи между уровнем ИИП-10 и числом лим-

фоцитов CD4. Факторы роста (эндотелиальный фактор роста сосудов, эпидермальный фак-

тор роста и ФРФ-2) положительно коррелировали с числом лимфоцитов CD4.
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Ââåäåíèå

ВИЧ-инфекция приводит к иммунодефициту, а в от-
сутствие антиретровирусной терапии в большинстве 
случаев — к развитию СПИДа в течение 10–11 мес.1,2 
Скорость прогрессирования заболевания может быть 
различной. Факторы, лежащие в основе патогенеза 
ВИЧ-инфекции, еще до конца не изучены. При прогрес-
сировании ВИЧ-инфекции отмечается более высокая 
вирусная нагрузка3 и повышение уровня активирован-
ных T-лимфоцитов,3,4 включая ВИЧ-специфические 
T-лимфоциты.5 Повышение уровня цитокинов при ВИЧ-
инфекции может оказывать как положительное, так 
и отрицательное влияние на вирусную нагрузку и число 
лимфоцитов CD4. В исследованиях in vitro обнаружен 
ряд факторов, способствующих усилению реплика-
ции ВИЧ, в т. ч. фактор некроза опухолей- (ФНО-)6-8 
и интерлейкин-2 (ИЛ-2).9,10 Напротив, некоторые цито-
кины вызывают снижение репликации ВИЧ в культу-
ре тканей. К ним относятся интерферон- (ИФН-),11,12 
ИФН-6,12,13 и гранулоцитарно-макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор (ГМ-КСФ).13

В проведенных ранее исследованиях изучалась взаи-
мосвязь между растворимыми маркерами воспаления 
и исходами заболевания при хронической ВИО- (ви-
рус иммунодефицита обезьян) и ВИЧ-инфекции. В мо-
дели ВИО-инфекции при исследовании в терминальной 
стадии СПИДа не было обнаружено разницы в соста-
ве цитокинов между животными с быстрым и медлен-
ным прогрессированием заболевания, хотя у живот-
ных с энцефалитом отмечался более высокий уровень 
ИЛ-2 и ИЛ-6 по сравнению с теми, у кого поражение 
головного мозга отсутствовало.14 В проведенных недав-
но исследованиях патогенной и непатогенной инфек-
ции у макак резусов и африканских зеленых мартышек 
был выявлен ряд факторов, регуляция которых в этих 
моделях происходила по-разному.15-18 Предыдущие ис-
следования у людей показали, что у больных с давней 
ВИЧ-инфекцией, как правило, повышается уровень 
ФНО-.19-21 В крупной когорте ВИЧ-инфицированных 
мужчин уровни таких плазменных маркеров, как рас-
творимые рецепторы ФНО- II типа, ИЛ-2 (рИЛ-2R) 
и неоптерин, коррелировали друг с другом и в какой-то 
степени служили прогностическими факторами про-
грессирования СПИДа независимо от числа лимфоци-
тов CD4 и вирусной нагрузки.22 Данные, полученные 
позже в исследовании SMART, показали, что повы-
шение уровня C-реактивного белка, ИЛ-6 и D-димера 

было связано с увеличением риска смерти в когорте, 
в которой большинство участников получали высоко-
активную антиретровирусную терапию (ВААРТ).23

Результаты приведенных выше исследований позволя-
ют предположить наличие связи между растворимыми 
медиаторами воспаления и прогрессированием ВИЧ-
инфекции. Нашей группой и другими исследователя-
ми с помощью недавно появившегося мультиплексного 
анализа цитокинов были выделены растворимые мар-
керы воспаления, регуляция уровня которых наруша-
ется при острой ВИЧ-инфекции.24,25 Этот метод иссле-
дования мы применили у ВИЧ-серонегативных женщин 
и женщин с хронической ВИЧ-инфекцией. В ходе ис-
следования было проведено количественное определе-
ние 32 растворимых иммунных маркеров и изучена их 
связь с клиническими проявлениями, вирусной нагруз-
кой и числом лимфоцитов CD4. Результаты этого ис-
следования дают более полное представление о степе-
ни и, что более важно, масштабе поражения иммунной 
системы при отсутствии контроля над репликацией ви-
русов, а также показывают возможности ВААРТ в от-
ношении коррекции системного воспаления, вызванно-
го ВИЧ.

Ìåòîäû

Ó÷àñòíèöû èññëåäîâàíèÿ

В настоящий анализ были включены женщины, при-
нимающие участие в проходящем в настоящее вре-
мя многоцентровом когортном исследовании Women’s 
Interagency HIV Study (WIHS), посвященном изучению 
ВИЧ-инфекции у женщин в США, в которое больные 
набирались в 1994–1995 и 2001–2002 гг.28,29 Во время 
плановых визитов каждые полгода проводили опрос, 
объективное обследование и забор биологических об-
разцов. Пациенты из группы без лечения (n = 14) не по-
лучали ранее антиретровирусной терапии. Вирусная 
нагрузка у них превышала 10 000 копий/мл по крайней 
мере в двух анализах, проведенных с перерывом 6 мес. 
В группе ВААРТ (n = 17) на фоне мощной терапии ви-
русная нагрузка была неопределяемой (< 80 копий/мл) 
в течение минимум 12 мес. Не инфицированные ВИЧ 
женщины в исследовании WIHS проходят то же обсле-
дование, что и ВИЧ-инфицированные. Серологическое 
обследование на ВИЧ проводится у них каждые 6 мес. 
В начале исследования осуществлялось серологиче-

Выводы. Прогрессирование ВИЧ-инфекции без лечения связано со снижением уровня ци-

токинов, участвующих в поддержании гомеостаза T-лимфоцитов (ИЛ-15) и детерминации их 

фенотипа (ИЛ-12), и с повышением уровня естественных медиаторов воспаления, таких как 

ИИП-10 и ФНО-. На фоне применения ВААРТ состав цитокинов приближался к таковому 

у неинфицированных женщин. Выделение характерных особенностей состава цитокинов во 

всех трех группах может способствовать пониманию патогенеза ВИЧ-инфекции и прогнози-

рованию ответа на лечение.

© 2011 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
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ское обследование на гепатит C, у сероположительных 
женщин выполнялось количественное определение 
РНК HCV в плазме, чтобы отличить активную инфек-
цию от неактивной. Для настоящего исследования па-
циентки набирались из когорты WIHS (3766 женщин) 
так, чтобы в трех исследуемых группах (группе ВААРТ, 
группе без лечения и группе неинфицированных) были 
аналогичными такие исходные характеристики, как ра-
совая принадлежность (афроамериканская или другая), 
возраст, индекс массы тела, HCV-статус, а также время 
наблюдения в когорте (в течение года).

Çàáîð îáðàçöîâ êðîâè

У каждой участницы брали по два образца крови: 
один — в начале и один — в конце изучаемого пери-
ода (т. е. периода неопределяемой вирусной нагрузки 
в группе ВААРТ и периода наиболее высокой виремии 
в группе, не получавшей лечения). Интервал между дву-
мя анализами составлял в среднем 2,7, 3,3, и 2,9 года 
для группы неинфицированных женщин, группы
ВААРТ и группы, не получавшей лечения, соответ-
ственно. У 3 участниц из группы ВААРТ в одном из двух 
образцов для исследования использовалась плазма 
крови. Эти образцы были исключены из анализа в свя-
зи с возможной разницей в содержании цитокинов меж-
ду разными типами образцов (плазмой и сывороткой).

Ìóëüòèïëåêñíûé àíàëèç öèòîêèíîâ 
è õåìîêèíîâ

В образцах сыворотки с помощью высокочувствитель-
ного набора LincoPlex kit (Millipore, США) определя-
ли ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-
10, ИЛ-12(p70), ИЛ-13, ИФН-, ГМ-КСФ и ФНО-, а с 
помощью набора со стандартной чувствительностью 
Milliplex Map kit (Millipore) — эпидермальный фак-
тор роста (ЭФР), эотаксин, фактор роста фибробла-
стов (ФРФ-2), фракталкин, ИЛ-1, ИЛ-1R, ИЛ-9, ИЛ-
12(p40), ИЛ-15, ИЛ-17, интерферон-индуцированный 
протеин-10 (ИИП-10), белок хемотаксиса моноцитов-1 
(БХМ-1), БХМ-3, хемокин, выделяемый макрофага-
ми (ХВМ), макрофагальный воспалительный белок-1 
(МВБ-1), МВБ-1, рИЛ-2R, ФНО- и эндотелиаль-
ный фактор роста сосудов (ЭФРС) — все в соответ-
ствии с протоколами фирмы-производителя. Выстраи-
вали две стандартные кривые, образцы анализировали 
в двух экземплярах. Образцы исследовались на ана-
лизаторе Labscan 100 analyzer (Luminex Corp., США) 

с использованием программного обеспечения Bio-
Plex manager 4.1 (Bio-Rad Life Science, США). Уро-
вень ФРФ-2 определяли путем высокочувствительно-
го твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA; 
R&D Systems, США) в соответствии с рекомендациями 
фирмы-производителя.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

У участниц, у которых имелись результаты исследо-
вания двух образцов (все, кроме 3 женщин из группы 
ВААРТ, о которых сказано выше), определяли сред-
ний уровень цитокинов в группе для каждого из двух 
моментов проведения анализа. Изучение связи уровня 
цитокинов с вирусной нагрузкой и числом лимфоцитов 
CD4 проводилось у каждой пациентки отдельно. Срав-
нение уровня цитокинов между группами выполня-
лось с помощью однофакторного дисперсионного ана-
лиза (ANOVA) и теста статистически значимой разницы 
Тьюки. Различие характеристик участниц между груп-
пами оценивали с помощью ANOVA для непрерывных 
переменных и точного критерия Фишера для активной 
HCV-инфекции. Связь уровня цитокинов с вирусной 
нагрузкой и числом лимфоцитов CD4 анализировалась 
с помощью линейной регрессии. В анализе, включав-
шем показатели вирусной нагрузки, у женщин с неопре-
деляемой вирусной нагрузкой эти значения принима-
лись равными 40 копий/мл (половина нижней границы 
определения, равной 80 копий/мл). Перед началом ана-
лиза уровни цитокинов и значения вирусной нагрузки 
переводили в логарифмический вид из-за ненормаль-
ного распределения данных. При вычислении p прово-
дилась поправка на ложноположительные результаты 
(ЛПР) с помощью алгоритма Benjamini и Hochberg,30 
который чаще всего используется при анализе боль-
шого объема биологических данных. Результаты счи-
тались статистически значимыми при p < 0,05 и часто-
те ЛПР < 0,1. Все статистические анализы проводили 
с помощью программного обеспечения R/Bioconductor.

Ðåçóëüòàòû

Õàðàêòåðèñòèêà ó÷àñòíèö èññëåäîâàíèÿ

Как и в когорте WIHS в целом, во всех трех груп-
пах (группе не инфицированных ВИЧ, группе ВААРТ 
и группе, не получавшей лечения) преобладали афро-
американки (табл. 1). Медиана возраста на момент за-

Òàáëèöà 1. Äåìîãðàôè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè 48 ó÷àñòíèö èññëåäîâàíèÿ

Ãðóïïà ÂÈ×-îòðèöàòåëüíûõ Ãðóïïà ÂÀÀÐÒ Ãðóïïà, íå ïîëó÷àâøàÿ ëå÷åíèÿ p

Âîçðàñò, ëåò 35 (33–45) 40 (36–46) 38 (34–44) 0,3

Ðàñà (% íåãðîèäíîé ðàñû) 82 % 82 % 79 % 1,0

Èíäåêñ ìàññû òåëà 28,8 (24,2–36,3) 29 (26,7–32,7) 31,9 (24,8–39,4) 0,2

Ïîòðåáèòåëè èíúåêöèîííûõ 
íàðêîòèêîâ, ïî äàííûì 
ñàìîîò÷åòà

3 (18 %) 3 (18 %) 1 (7 %) 0,6

Àíòèòåëà HCV+ 4 (24 %) 6 (35 %) 2 (14 %) 0,4

ÐÍÊ HCV+ 3 (18 %) 3 (18 %) 0 (0 %) 0,2

×èñëî ëèìôîöèòîâ CD4, 
êëåòêè/ìêë

908 (703–1193) 841 (703–1042) 553 (381–756) < 0,0001

Âèðóñíàÿ íàãðóçêà, êîïèè/ìë < 80 14 000 (6200–35 000) Íåò äàííûõ

Ïîêàçàòåëè â òàáëèöå ïðèâåäåíû â âèäå ìåäèàíû è ìåæêâàðòèëüíîãî èíòåðâàëà, çà èñêëþ÷åíèåì ðàñû, êîòîðàÿ ïðåäñòàâëåíà 
â âèäå ïðîöåíòà ïàöèåíòîâ íåãðîèäíîé ðàñû. ÐÍÊ HCV+ — íàëè÷èå ÐÍÊ HCV â êðîâè íà ìîìåíò íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ.
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бора образцов крови составила 35–40 лет и не име-
ла статистически значимых различий между группами 
(p = 0,3; ANOVA). Медиана числа лимфоцитов CD4 
была статистически значимо ниже в группе, не полу-
чавшей лечения, по сравнению с группами ВААРТ и не-
инфицированных женщин (p < 0,001; ANOVA). Раз-
ница в числе лимфоцитов CD4 между группой ВААРТ 
и группой неинфицированных женщин не была стати-
стически значимой (p > 0,05; критерий Тьюки).

Èçìåíåíèÿ ñîñòàâà öèòîêèíîâ íàèáîëåå 
âûðàæåíû ó æåíùèí ñ âèðåìèåé

Мультиплексные анализы, основанные на использова-
нии гранул, применялись для определения 32 раство-
римых маркеров, включавших весь спектр про- и про-
тивовоспалительных медиаторов, хемотаксических 
факторов и факторов роста. Уровень большинства 
определяемых веществ (27 из 32) не имел статистиче-
ски значимых различий между группами (табл. 2). Од-
нако содержание 5 маркеров значительно отличалось 
в одной или обеих группах ВИЧ-инфицированных жен-

щин. По сравнению с женщинами, не инфицированны-
ми ВИЧ, у больных, не получавших лечения, отмечался 
значительно более высокий уровень медиаторов воспа-
ления ФНО- и ИИП-10, а уровень ИЛ-12(p40), ИЛ-15 
и ФРФ-2 был значительно ниже (рис. 1). Содержание 
изучаемых веществ различалось также по уровню ста-
тистической значимости после проведения поправки на 
ЛПР методом пошагового понижения.30

Одним из возможных вмешивающихся факторов мог-
ла быть продолжавшаяся активная репликация HCV, 
которая также могла стать причиной повышения уров-
ня медиаторов воспаления. Сначала мы сравнили со-
держание цитокинов у РНК HCV-позитивных и РНК 
HCV-негативных женщин в группах ВААРТ и не инфи-
цированных ВИЧ. Уровень ИИП-10 был статистиче-
ски значимо выше у женщин с HCV-виремией в обеих 
группах, а уровень ИЛ-10 был выше только у ВИЧ-
отрицательных пациенток, положительных по РНК 
HCV (p < 0,05; ЛПР < 0,1). Чтобы устранить влияние 
этого фактора, был проведен повторный анализ полу-
ченных результатов с исключением 6 женщин, у кото-

Òàáëèöà 2. Óðîâåíü öèòîêèíîâ â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ

Ãðóïïà ÂÈ×-îòðèöàòåëüíûõ Ãðóïïà ÂÀÀÐÒ Ãðóïïà, íå ïîëó÷àâøàÿ ëå÷åíèÿ

Ìåäèàíà ÌÊÈ Ìåäèàíà ÌÊÈ Ìåäèàíà ÌÊÈ

Ïðîâîñïàëèòåëüíûå/T-ëèìôîöèòû

ÈË-1 38,6 1,6–134,0 1,6 1,6–75,0 1,6 1,6–1,6

ÈË-1 0,1 0,1–0,7 0,1 0,1–0,1 0,1 0,1–0,1

ÈË-2 2,8 0,3–8,6 0,3 0,1–0,5 0,3 0,1–1,3

ÈË-6 3,3 2,1–5,8 2,2 1,0–5,1 2,2 1,2–4,8

ÈË-7 7,2 5,0–9,3 8,8 5,7–9,7 7,6 5,4–13,9

ÈË-8 22,8 6,3–50,1 13,7 6,4–22,4 11,4 7,1–20,7

ÈË-9 6,8 1,6–80,6 1,6 1,6–5,9 2,1 1,6–19,4

ÈË-12(p40) 67,2 3,6–244,0 1,6 1,6–93,9 1,6 1,6–1,6

ÈË-12(p70) 0,2 0,1–2,7 0,5 0,1–1,2 0,1 0,1–0,2

ÈË-15 5,8 3,8–32,1 5,3 2,7–5,9 1,6 1,6–2,7

ÈË-17 6,4 2,0–58,7 8,2 1,6–45,1 1,6 1,6–2,5

ÈÔÍ- 1,8 0,1–3,4 0,2 0,1–0,5 0,1 0,1–1,1

ÔÍÎ- 4,7 3,9–7,3 10,4 9,2–14,1 12,7 11,4–18,2

ÔÍÎ- 1,6 1,6–11,1 1,6 1,6–1,6 1,6 1,6–1,6

ÃÌ-ÊÑÔ 1,6 0,6–3,3 0,2 0,1–1,3 0,2 0,1–1,3

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå/Th2

ÈË-1R 8,2 1,6–75,3 1,6 1,6–10,4 1,6 1,6–24,5

ðÈË-2R 23,5 1,6–53,1 77,8 55,8–189,0 46,8 4,3–120,0

ÈË-4 0,2 0,1–5,8 0,3 0,1–0,3 0,3 0,1–8,9

ÈË-5 0,1 0,1–0,5 0,1 0,1–0,3 0,2 0,1–0,5

ÈË-10 6,4 3,4–12,0 7,5 3,3–9,7 12,1 6,0–16,0

ÈË-13 2,7 1,3–10,2 0,3 0,2–5,3 1,1 0,1–8,1

Õåìîàòòðàêòàíòû

ÈÈÏ-10 143 110–224 204 146–322 514 412–773

ÁÕÌ-1 411 307–560 552 393–675 541 445–633

ÁÕÌ-3 29,4 2,5–58,5 1,6 1,6–19,0 1,6 1,6–32,6

ÕÂÌ 2570 1990–3460 3460 2910–4140 2720 2020–3060

ÌÂÁ-1 125,0 69,1–242,0 71,0 29,2–128,0 68,3 35,8–144,0

ÌÂÁ-1 74,0 52,3–195 82,0 60,3–140,0 56,1 48,9–78,1

Ýîòàêñèí 93,2 60,3–160,0 80,3 73,6–165,0 95,8 71,6–138,0

Ôðàêòàëêèí 35,6 1,6–278,0 64,7 1,6–400,0 1,6 1,6–50,1

Ôàêòîðû ðîñòà

ÝÔÐÑ 222 122–404 360 116–544 194 156–272

ÝÔÐ 167 120–245 199 134–291 208 121–247

ÔÐÔ-2 32,8 18,6–73,2 13,8 1,6–23,4 8,3 1,6–17,8

Çíà÷åíèÿ, âûäåëåííûå ïîëóæèðíûì øðèôòîì, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àþòñÿ îò ïîêàçàòåëåé â ãðóïïå íå èíôèöèðîâàííûõ 
ÂÈ× (p < 0,05; ËÏÐ < 0,1).
ÌÊÈ — ìåæêâàðòèëüíûé èíòåðâàë.
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рых в начале исследования определялась РНК HCV 
в крови. В результате все связи, обнаруженные при 
первоначальном сравнении группы не инфицирован-
ных ВИЧ и группы без лечения, остались статистиче-
ски значимыми (p < 0,05), хотя частота ЛПР превыси-
ла 0,1 для ассоциации ИЛ-12(40) и ИЛ-15 со статусом 
больных, не получавших лечения. В целом неконтроли-
руемая репликация ВИЧ коррелировала с изменением 
уровня цитокинов и хемокинов, что приводило к нару-
шению воспалительного и иммунного ответов.

Óðîâåíü öèòîêèíîâ ó æåíùèí, ïîëó÷àþùèõ 
ýôôåêòèâíóþ ÂÀÀÐÒ, àíàëîãè÷åí,
íî íå èäåíòè÷åí òàêîâîìó ó æåíùèí,
íå èíôèöèðîâàííûõ ÂÈ×

Показано, что ВААРТ практически полностью коррек-
тирует воспаление, вызванное ВИЧ на уровне лимфо-
цитов CD4 и CD8.31 В ходе проведенных исследований 
было выявлено, что на фоне ВААРТ нарушения в со-
ставе ряда сывороточных маркеров уменьшаются, но не 
исчезают полностью,32,33 поэтому нам интересно было 
выяснить, затрагивают ли эти изменения другие рас-
творимые медиаторы воспаления. В целом нами было 
обнаружено, что нарушения в составе растворимых ме-
диаторов воспаления выражены меньше у больных, 
у которых достигнута супрессия вирусной репликации. 
При сравнении с группой неинфицированных женщин 
повышение уровня ФНО- и снижения уровня ФРФ-2 
были сильнее выражены в группе женщин, не получав-
ших лечения. В группе ВААРТ уровни этих цитокинов 
были изменены значительно меньше, но все равно отли-
чались от таковых в группе неинфицированных женщин 
(табл. 2; см. рис. 1). Статистическая значимость различий 
в уровнях ИИП-10, ИЛ-12(p40) и ИЛ-15, наблюдавша-
яся при сравнении группы неинфицированных с груп-
пой, не получавшей лечения, отсутствовала при срав-
нении группы неинфицированных с группой ВААРТ.

При исключении из анализа РНК HCV-позитивных 
участниц обнаруженные взаимосвязи сохранялись, за 
исключением того, что в группе ВААРТ наблюдался бо-
лее низкий уровень ИИП-10 по сравнению с группой, 
не получавшей лечения, а ЛПР при сравнении уровня 
ФРФ-2 в группе ВААРТ и группе неинфицированных 
стал больше 0,1, хотя значение p оставалось меньше 
0,05. Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что хотя при подавлении репликации ВИЧ отмечаются 
менее выраженные изменения состава цитокинов, чем 
при отсутствии лечения, уровень таких цитокинов, как 
ФНО- и ФРФ-2, все же не достигает значений, наблю-
даемых у не инфицированных ВИЧ.

Ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì öèòîêèíîâ è âèðóñíîé 
íàãðóçêîé

Чтобы определить влияние репликации ВИЧ на ци-
токины, мы сравнили уровни изучаемых веществ в за-
висимости от количества копий РНК в плазме. Пока-
затели цитокинов и вирусной нагрузки переводились 
в логарифмический вид, для каждого цитокина приме-
нялась линейная регрессия. В результате обнаружена 
связь пяти изучаемых веществ с вирусной нагрузкой, 
и среди них только уровень ИИП-10 был разным в груп-
пе неинфицированных и группе, не получавшей лече-
ния (p < 0,001). Несмотря на то что уровень ИЛ-12(p40), 
ИЛ-15, ФНО- и ФРФ-2 был повышен у женщин, не по-
лучавших лечения, их связи с вирусной нагрузкой вы-
явлено не было (табл. 3). ИИП-10 был единственным 
фактором, показавшим положительную корреляцию 
с вирусной нагрузкой. Напротив, уровень ИЛ-17, ХВМ, 
МВБ-1 и фракталкина имел обратную связь с вирус-
ной нагрузкой (рис. 2, a). После исключения из ана-
лиза РНК HCV-позитивных женщин все обнаружен-
ные связи оставались статистически значимыми, кроме 
ХВМ, для которого частота ЛПР превысила 0,1. Кро-
ме того, после исключения РНК HCV-позитивных жен-
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Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàöèÿ öèòîêèíîâ â êëèíè÷åñêèõ ãðóïïàõ. Ïîêàçàí óðîâåíü èçó÷àåìûõ âåùåñòâ, êîòîðûé èìåë ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè. Ãîðèçîíòàëüíûå ëèíèè îáîçíà÷àþò ñðåäíèé óðîâåíü è ñòàíäàðòíóþ îøèáêó ñðåä-
íåãî. * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
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щин сохранялась статистически значимая положитель-
ная корреляция между вирусной нагрузкой и уровнем 
ИЛ-10 и отрицательная — между вирусной нагрузкой 
и ФРФ-2. Независимо от статуса HCV включение в ана-
лиз женщин, получавших ВААРТ, у которых вирусная 
нагрузка принималась равной половине порога опреде-
ления (40 копий/мл), оказывало выраженное влияние 
на обнаруженные взаимосвязи. Поэтому мы также вы-
полнили анализ, ограниченный только участницами, не 
получавшими лечения. Единственным цитокином, по-
казавшим слабую положительную связь с вирусной на-
грузкой, был ИФН- (r2 = 0,12; p = 0,044). После кор-
рекции эффекта множественных сравнений эта связь 
перестала быть статистически значимой. За исключе-
нием ИИП-10, цитокины и хемокины, уровень которых 
был статистически значимо связан с вирусной нагруз-
кой, отличались от цитокинов и хемокинов, показате-
ли которых были разными в трех исследуемых груп-
пах. Наряду с повышением уровня ФНО- и снижением 
уровня ФРФ-2 в группе ВААРТ по сравнению с группой 
неинфицированных (см. рис. 1) полученные результа-
ты позволяют предположить, что виремия ВИЧ — не 

единственный фактор, определяющий наличие разни-
цы в содержании большинства цитокинов между тремя 
исследуемыми группами.

Ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì öèòîêèíîâ è ÷èñëîì 
ëèìôîöèòîâ CD4

Уровень вирусной репликации считается важным фак-
тором, определяющим исход ВИЧ-инфекции, однако 
еще более значимо число лимфоцитов CD4 в перифери-
ческой крови, которое указывает на степень иммуноде-
фицита. Мы попытались определить, имеется ли связь 
между уровнем цитокинов и числом лимфоцитов CD4 
у ВИЧ-инфицированных женщин. У двух из пяти изуча-
емых веществ (ИИП-10 и ФРФ-2), уровень которых был 
изменен у женщин, не получавших лечения, была об-
наружена статистически значимая связь с числом лим-
фоцитов CD4 (табл. 4, рис. 2, b). Кроме того, у всех ве-
ществ, содержание которых было связано с уровнем 
вирусной нагрузки, выявлена также статистически зна-
чимая обратная связь с числом лимфоцитов CD4. Эта 
зависимость, по-видимому, служит отражением прогно-
стической роли более высокой вирусной нагрузки для 
более низкого числа лимфоцитов CD4. К маркерам, об-
наружившим статистически значимую корреляцию как 
с более низкой вирусной нагрузкой, так и с более высо-
ким числом лимфоцитов CD4, относились ИЛ-17, ХВМ, 
МВБ-1 и фракталкин. Напротив, уровень ИИП-10 
был связан с более высокой вирусной нагрузкой и более 
низким числом лимфоцитов CD4. Интересно, что чис-
ло лимфоцитов CD4 было единственным изучавшим-
ся клиническим показателем, который положительно 
коррелировал со всеми тремя факторами роста (ЭФРС, 
ЭФР и ФРФ-2). Чтобы определить, были ли какие-либо 
факторы связаны с числом лимфоцитов CD4 независимо 
от уровня вирусной нагрузки, мы повторили анализ толь-
ко у больных, получавших ВААРТ (у всех у них вирусная 
нагрузка была ниже 80 копий/мл). В результате в группе 
ВААРТ выявлена корреляция МВБ-1 и ЭФРС с числом 
лимфоцитов CD4 (p < 0,05), хотя эта связь перестава-
ла быть статистически значимой после коррекции на эф-
фект множественных сравнений (данные не приводятся). 
И наконец, ни одна из обнаруженных связей между чис-
лом лимфоцитов CD4 и уровнем воспалительных мар-
керов не изменилась после исключения из анализа РНК 
HCV-позитивных женщин.

Îáñóæäåíèå

Настоящее исследование показало, что у больных 
с ВИЧ-инфекцией, не получавших лечения, уровень 
естественных провоспалительных модуляторов им-
мунной системы ФНО- и ИИП-10 в сыворотке был 
выше, чем у неинфицированных участниц, что соответ-
ствует полиспецифическому иммунному ответу. Кро-
ме того, у больных с хронической ВИЧ-инфекцией, не 
получавших лечения, уровень ИЛ-12(p40) и ИЛ-15, 
необходимый для работы и поддержания гомеоста-
за T-лимфоцитов, был ниже, чем у неинфицированных 
женщин. По сравнению с женщинами, не получавшими 
лечения, у больных, проходивших ВААРТ, было меньше 
отличий в содержании цитокинов от такового у неинфи-
цированных участниц (два и пять изучаемых веществ 
соответственно), хотя содержание ФНО- и ФРФ-2 все 
равно отличалось. Наконец, хотя, как и ожидалось, со-

Òàáëèöà 3. Êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì öèòîêèíîâ 
è âèðóñíîé íàãðóçêîé

Íàêëîí êðèâîé r2 pa ËÏÐ

Ïðîâîñïàëèòåëüíûå/T-ëèìôîöèòû

ÈË-1 –0,18 0,07 0,05 0,2

ÈË-1 –0,02 0,003 0,7 0,9

ÈË-2 0,01 0,001 0,9 1,0

ÈË-6 0,005 0,0 0,9 1,0

ÈË-7 0,01 0,005 0,6 0,9

ÈË-8 –0,03 0,01 0,4 0,7

ÈË-9 –0,01 0,001 0,8 1,0

ÈË-12(p40) –0,15 0,05 0,08 0,2

ÈË-12(p70) –0,12 0,07 0,04 0,2

ÈË-15 –0,09 0,09 0,02 0,1

ÈË-17 –0,17 0,13 0,005 0,04

ÈÔÍ- 0,06 0,01 0,4 0,8

ÔÍÎ- 0,03 0,04 0,1 0,3

ÔÍÎ- –0,10 0,08 0,06 0,2

ÃÌ-ÊÑÔ –0,05 0,009 0,5 0,7

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå/Th2

ÈË-1R 0,02 0,001 0,8 1,0

ðÈË-2R –0,13 0,03 0,2 0,4

ÈË-4 –0,05 0,003 0,7 0,9

ÈË-5 0,02 0,002 0,7 0,9

ÈË-10 0,08 0,08 0,03 0,1

ÈË-13 –0,007 0,0 1,0 1,0

Õåìîàòòðàêòàíòû

ÈÈÏ-10 0,14 0,26 < 0,001 0,002

ÁÕÌ-1 0,02 0,03 0,2 0,4

ÁÕÌ-3 0,001 0,0 1,0 1,0

ÕÂÌ –0,04 0,1 0,01 0,07

ÌÂÁ-1 –0,09 0,009 0,5 0,7

ÌÂÁ-1 –0,09 0,18 0,001 0,01

Ýîòàêñèí –0,03 0,03 0,2 0,4

Ôðàêòàëêèí –0,35 0,18 0,001 0,01

Ôàêòîðû ðîñòà

ÝÔÐÑ –0,02 0,002 0,7 0,9

ÝÔÐ –0,14 0,09 0,02 0,1

ÔÐÔ-2 –0,1 0,06 0,07 0,2
a Äëÿ âåùåñòâ, âûäåëåííûõ ïîëóæèðíûì øðèôòîì, çíà÷åíèÿ 
p îñòàâàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïîñëå ïîøàãîâîé 
ïîïðàâêè íà ëîæíîïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû.
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держание многих факторов коррелировало как с вирус-
ной нагрузкой, так и с числом лимфоцитов CD4, некото-
рые факторы имели взаимосвязь только с одним из этих 
показателей. Интересно, что факторы роста ЭФРС, 
ЭФР и ФРФ-2 показали положительную корреляцию 
с числом лимфоцитов CD4.

В настоящем исследовании повышение уровня цитоки-
нов при хронической ВИЧ-инфекции было определено 
с помощью разных методик для ФНО-19-21 и ИИП-10.34 
Во время первичной инфекции показатели ИИП-10 
и ФНО- положительно коррелировали с вирусной на-
грузкой.35 Нами было обнаружено, что единственным 
фактором, показавшим статистически значимую поло-
жительную связь с уровнем виремии у женщин с хрони-
ческой ВИЧ-инфекцией, не получавших лечения, был 
ИИП-10, что подчеркивает роль этого хемокина в им-
мунном ответе на ВИЧ и согласуется с результатами 
исследований in vitro, продемонстрировавших его спо-
собность стимулировать репликацию ВИЧ.36 Повыше-
ние ИИП-10 также было выявлено при множестве дру-
гих вирусных инфекций, включая лихорадку Западного 
Нила,37 тяжелый грипп,38,39 острый гепатит C26 и хрони-
ческую персистирующую HCV-инфекцию в настоящем 
исследовании, что позволяет предположить главную 
роль этого хемокина в иммунном ответе при вирусных 

инфекциях. Повышение уровня ИИП-10 при хрониче-
ской ВИЧ-инфекции может давать отрицательный эф-
фект и способствовать активации иммунной системы 
и истощению T-лимфоцитов. Это подтверждается на-
личием выраженной отрицательной корреляции меж-
ду уровнем ИИП-10 и числом лимфоцитов CD4, об-
наруженной в настоящем исследовании (см. рис. 2, b). 
И наконец, снижение уровня ИЛ-12 в плазме у ВИЧ-
инфицированных участниц, не получавших лечения, 
согласуется с полученными ранее данными, продемон-
стрировавшими нарушение продукции этих цитокинов 
клетками у больных с хронической ВИЧ-инфекцией.40,41

Несмотря на то что большинство изменений в содер-
жании цитокинов, описанных ранее при хронической 
ВИЧ-инфекции, было подтверждено в нашей когор-
те женщин с неконтролируемой репликацией ВИЧ, мы 
не обнаружили статистически значимого повышения 
ИЛ-6,42,43 ИЛ-1044,45 и ФРФ-2,46 выявленного други-
ми исследователями в преимущественно мужской по-
пуляции с помощью ELISA. Как и в проведенном ранее 
исследовании, медиана уровня ИЛ-10 у наших ВИЧ-
инфицированных женщин, не получавших лечения, 
была вдвое выше, чем у неинфицированных участниц, 
однако эта разница не была статистически значимой. 
Напротив, в группе, не получавшей лечения, медианы 
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Ðèñ. 2. Êîððåëÿöèÿ óðîâíÿ öèòîêèíîâ ñ âèðóñíîé íàãðóçêîé è ÷èñëîì ëèìôîöèòîâ CD4. Íà ãðàôèêàõ ïîêàçàíû îòíîøåíèÿ 
(a) log óðîâíÿ öèòîêèíîâ è log âèðóñíîé íàãðóçêè èëè (b) log óðîâíÿ öèòîêèíîâ è log ÷èñëà ëèìôîöèòîâ CD4 äëÿ êàæäîãî èç 
èçó÷àåìûõ âåùåñòâ, îòðàæàÿ íàëè÷èå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ñâÿçè ìåæäó äâóìÿ ïîêàçàòåëÿìè. Â êàæäûé ãðàôèê âêëþ÷å-
íà ïðÿìàÿ ðåãðåññèÿ. Çíà÷åíèÿ p è r2 ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3 è 4. ÂÍ — âèðóñíàÿ íàãðóçêà.
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уровня ИЛ-6 и ФРФ-2 были ниже, чем в группе неинфи-
цированных. Данные по уровню ИЛ-6 согласуются с ре-
зультатами, полученными нами в недавно проведенном 
исследовании острой ВИЧ-инфекции, в котором только 
у части больных ИЛ-6 был повышен,26 хотя причиной 
противоречивых результатов может быть использова-
ние разных типов анализов (ELISA и Luminex). В насто-
ящем исследовании мы повторно изучали образцы сы-
воротки с помощью набора FGF-2 ELISA kit от той же 
фирмы-производителя, набор которой использовался 
в предыдущем исследовании. В результате статистиче-
ски значимые различия в уровне ФРФ-2, наблюдавши-
еся между клиническими группами при использова-
нии набора Luminex, не были обнаружены при ELISA 
(данные не приводятся). Такое расхождение результа-
тов при применении ELISA и Luminex для определения 
уровня ФРФ-2, возможно, обусловлено разными дина-
мическими диапазонами этих тестовых систем или же 
небольшим размером выборки в нашем исследовании.

В настоящем исследовании имеется ряд недостат-
ков, включая относительно небольшой размер выбор-

ки. Это привело к обнаружению только относительно 
больших различий в концентрации цитокинов меж-
ду клиническими группами. Другим возможным недо-
статком исследования служит тот факт, что все наши 
участники были женщинами, причем преимуществен-
но афроамериканского происхождения, поэтому полу-
ченные результаты нельзя экстраполировать на другие 
популяции ВИЧ-инфицированных. Данные относи-
тельно степени влияния расы на цитокиновый ответ до-
статочно противоречивы. Обнаружено, что представи-
тели афроамериканцев имеют более высокий исходный 
уровень воспалительных цитокинов,47 однако раса не 
оказывает влияния на реакцию иммунных клеток на 
ИФН-,48 а также на связь между сердечной недоста-
точностью и маркерами воспаления.49 Наконец, фор-
мально мы не продемонстрировали нормализацию на-
рушенного содержания цитокинов у женщин, начавших 
получать ВААРТ. Мы также не исследовали уровень 
цитокинов у больных, получавших ВААРТ, у которых 
вирусная нагрузка была высокой. Однако в литерату-
ре имеются указания на то, что начало ВААРТ может 
привести к частичной или полной нормализации уровня 
маркеров воспаления и свертываемости.32,33,50 Эти дан-
ные вместе с тем фактом, что участницы в нашем иссле-
довании были подобраны так, чтобы избежать влияния 
вмешивающихся факторов, делают вероятным предпо-
ложение о том, что различия между пациентками, по-
лучавшими и не получавшими лечение, обусловлены 
влиянием ВААРТ.

В исследовании, проведенном недавно Roberts et al.,35 
был выделен ряд факторов, которые были связаны 
с уровнем вирусной нагрузки и скоростью падения числа 
лимфоцитов CD4 в период первичной ВИЧ-инфекции. 
ИЛ-12, ИФН- и ГМ-КСФ были связаны с более низким 
стабильным уровнем вирусной нагрузки к 12-му меся-
цу и более медленным снижением числа лимфоцитов 
CD4, тогда как ИЛ-1, ИЛ-7, ИЛ-15 и эотаксин пока-
зали противоположные взаимодействия. В нашем ис-
следовании ни один из этих факторов, за исключением 
ИЛ-1, не коррелировал с вирусной нагрузкой и числом 
лимфоцитов CD4, а связь ИЛ-1 с вирусной нагрузкой 
и числом лимфоцитов CD4 была противоположной той, 
которая наблюдалась нами при первичной инфекции. 
Эти различия указывают на то, что ВИЧ по-разному 
влияет на иммунную систему при первичной и хрони-
ческой инфекциях. Например, смещение иммунного 
ответа в сторону Th1-ответа с более высоким уровнем 
ИЛ-12 при первичной инфекции может быть благопри-
ятным для установления более низкого уровня вирус-
ной нагрузки, тогда как после достижения стабильного 
уровня вирусной нагрузки у многих больных ИЛ-12 пе-
рестает определяться (см. рис. 1). Точно так же высокий 
уровень ИИП-10 во время первичной ВИЧ-инфекции 
не приводит в дальнейшем к повышению стабильно-
го уровня вирусной нагрузки или увеличению скорости 
снижения числа лимфоцитов CD4,35 хотя они и связаны 
с более низким числом лимфоцитов CD4 при хрониче-
ской ВИЧ-инфекции.

Таким образом, нами было обнаружено, что по сравне-
нию с ВИЧ-отрицательными женщинами у больных, не 
получавших лечения, хроническая ВИЧ-инфекция вы-
зывала нарушения в T-клеточных сигнальных путях, 
а также активацию естественного иммунитета. Эти раз-
личия были менее выражены или отсутствовали у жен-

Òàáëèöà 4. Êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì öèòîêèíîâ è ÷èñëîì 
ëèìôîöèòîâ CD4 ó ÂÈ×-ïîëîæèòåëüíûõ æåíùèí

Íàêëîí êðèâîé r2 pa ËÏÐ

Ïðîâîñïàëèòåëüíûå/T-ëèìôîöèòû

ÈË-1 0,001 0,14 0,004 0,02

ÈË-1 –0,00007 0,004 0,6 0,8

ÈË-2 –0,00005 0,001 0,8 0,9

ÈË-6 –0,0001 0,004 0,7 0,8

ÈË-7 –0,0002 0,04 0,2 0,3

ÈË-8 0,0002 0,01 0,4 0,6

ÈË-9 0,0003 0,02 0,4 0,6

ÈË-12(p40) 0,0006 0,04 0,1 0,3

ÈË-12(p70) 0,0004 0,03 0,2 0,3

ÈË-15 0,0003 0,05 0,1 0,3

ÈË-17 0,0008 0,17 0,001 0,008

ÈÔÍ- –0,0004 0,04 0,1 0,3

ÔÍÎ- –0,0001 0,04 0,1 0,3

ÔÍÎ- 0,0004 0,09 0,05 0,1

ÃÌ-ÊÑÔ –0,00001 0,0 1,0 1,0

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå/Th2

ÈË-1R 0,0001 0,002 0,8 0,9

ðÈË-2R 0,0002 0,007 0,6 0,8

ÈË-4 0,0002 0,002 0,7 0,9

ÈË-5 0,00001 0,0 0,9 1,0

ÈË-10 –0,00007 0,004 0,6 0,8

ÈË-13 0,0002 0,002 0,7 0,9

Õåìîàòòðàêòàíòû

ÈÈÏ-10 –0,0006 0,27 < 0,001 0,001

ÁÕÌ-1 –0,00007 0,01 0,4 0,6

ÁÕÌ-3 0,00004 0,0 0,9 1,0

ÕÂÌ 0,0002 0,18 0,001 0,008

ÌÂÁ-1 0,0008 0,1 0,009 0,03

ÌÂÁ-1 0,0004 0,23 < 0,001 0,002

Ýîòàêñèí 0,00009 0,01 0,4 0,6

Ôðàêòàëêèí 0,001 0,18 0,001 0,008

Ôàêòîðû ðîñòà

ÝÔÐÑ 0,0005 0,09 0,02 0,07

ÝÔÐ 0,0008 0,17 0,001 0,08

ÔÐÔ-2 0,0006 0,12 0,009 0,03

a Äëÿ âåùåñòâ, âûäåëåííûõ ïîëóæèðíûì øðèôòîì, çíà÷åíèÿ 
p îñòàâàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïîñëå ïîøàãîâîé 
ïîïðàâêè íà ëîæíîïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû.
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щин, получавших ВААРТ, у которых вирусная нагруз-
ка не определялась. Путем изучения широкого спектра 
медиаторов иммунного ответа нам удалось определить 
специфические вещества, реакция которых отличает-
ся от таковой у других иммунных маркеров. Например, 
в группе ВААРТ и группе не инфицированных ВИЧ 
женщин уровень ФНО- и ФРФ-2 был разным в отли-
чие от большинства других изучаемых веществ. Эти 
результаты позволяют предположить, что для стиму-
ляции или угнетения путей, ведущих к нарушению ре-
гуляции этих двух факторов, требуется небольшое ко-
личество вирусов (низкий уровень вирусной нагрузки), 
а также что на сами эти факторы оказывают влияние 
антиретровирусные препараты и что их уровень зависит 
от активации иммунитета, вызванной ВИЧ косвенным 
путем. Наконец, тогда как факторы, отвечающие за го-
меостаз T-лимфоцитов, такие как ИЛ-2, ИЛ-7 и ИЛ-15, 
по-видимому, не были связаны с более высоким чис-
лом лимфоцитов CD4, такая корреляция была обнару-
жена между числом лимфоцитов CD4 и факторами ро-
ста ЭФРС, ЭФР и ФРФ-2. Учитывая, что значение этой 
взаимосвязи пока неизвестно, остается неясным, об-
ладают ли указанные факторы терапевтическими воз-
можностями в отношении устранения иммунного дефи-
цита, вызванного ВИЧ-инфекцией, или же они могут 
служить биомаркерами сохранения либо восстановле-
ния иммунитета.

Áëàãîäàðíîñòè

Данные, использованные в настоящем исследовании, 
были собраны совместной группой, проводившей ис-
следование Women’s Interagency HIV Study (WIHS). 
Центры исследования (ведущие исследователи) распо-
лагались в Нью-Йорке (консорциум Бронкса, Kathryn 
Anastos), Бруклине, Нью-Йорке (Howard Minkoff); Ва-
шингтоне, округ Колумбия (консорциум Metropolitan, 
Mary Young), Северной Калифорнии (консорциум 
Connie Wofsy Study, Ruth Greenblatt); Лос-Анджелесе 
(консорциум Южной Калифорнии, Alexandra Levine); 
Чикаго (Mardge Cohen); центре координации данных 
(Stephen Gange). Спонсором исследования WIHS вы-
ступил Национальный институт аллергических и им-
мунных болезней (UO1-AI-35004, UO1-AI-31834, 
UO1-AI-34994, UO1-AI-34989, UO1-AI-34993 и UO1-
AI-42590) и Национальный институт детского здоровья 
и развития человека (UO1-HD-32632). Дополнитель-
ная финансовая поддержка была оказана Националь-
ным институтом наркологии и Национальным институ-
том глухоты и других коммуникативных расстройств. 
Кроме того, финансовая помощь была получена от 
Нацио нального центра исследовательских ресурсов 
(UCSF-CTSI, грант № UL1 RR024131). Содержание 
данной статьи полностью представляет точку зрения 
авторов и может не отражать официальный взгляд На-
циональных институтов здоровья США.

S.M.K. проводила экспериментальную часть и выпол-
няла анализы. S.M.K., E.T.G., R.M.G., S.D., A.L.L., 
S.J.G. и P.J.N. принимали участие в разработке дизай-
на исследования. J.Z. и S.W. выполняли статистиче-
ские анализы. M.N., M.Y., K.A., H.C., M.H.C. и R.M.G. 
принимали участие в сборе данных и заборе образцов 
крови. S.M.K. и P.J.N. принимали участие в написании 
статьи.
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