
83

Инфекция и иммунитет
2013, Т. 3, № 1, с. 83–88

Краткие сообщения

поступила в редакцию 11.03.2013
принята к печати 20.03.2013

Адрес для переписки:

Ковалева Екатерина Сергеевна, 
ассистент кафедры клинической 
лабораторной диагностики 
ГБОУ ВПО ВолгГМУ

400131, г. Волгоград, пл. Павших борцов, 1.
Тел.: (8442) 38-50-05; 
+7 903 316-04-71 (моб.).
E-mail: katerina.cld@gmail.com

© Ковалева Е.С., 
 Гумилевский Б.Ю., 2013

СОСТОЯНИЕ ИММУННОГО СТАТУСА 

И ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ IFN 

КАК ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ 

ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ВИРУСНОГО 

ГЕПАТИТА С У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ 

ПАЦИЕНТОВ

Е.С. Ковалева, Б.Ю. Гумилевский
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Резюме. Целью работы была оценка роли иммунного статуса и полиморфизмов генов системы ин-

терферона в прогнозе эффективности противовирусной терапии хронического гепатита С у ВИЧ-

инфицированных пациентов. В исследовании принимало участие 80 ВИЧ-инфицированных пациен-

тов с вирусным гепатитом С, проходивших комплексное лечение пегилированным интерфероном-α 

и рибавирином. Для исследования иммунного статуса использовался метод проточной цитофлюори-

метрии. Для определения полиморфизмов генов сиcтемы интерферона применялся метод полимераз-

ной цепной реакции. В результате исследования были выявлены достоверные отличия в состоянии 

иммунного статуса и сочетании аллельных вариантов генов, ответственных за формирование адек-

ватного иммунного и противовирусного ответов, в группах пациентов с различной эффективностью 

лечения гепатита С. На основании полученных результатов были сделаны выводы, что эффективность 

терапии гепатита С у ВИЧ-инфицированных пациентов прямопропорционально связана с активаци-

ей Т-клеточного звена иммунитета, а полиморфизмы генов системы интерферона, наряду с другими 

прогностическими факторами, дают возможность более четко определить прогноз течения инфекции 

и эффективность терапии.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, вирусный гепатит С, противовирусная терапия, цитокины, 

иммуногенетические критерии.

THE IMMUNE STATUS AND IFN GENE POLYMORPHISM AS PROGNOSTIC CRITERIA 

FOR THE EFFECTIVENESS OF HEPATITIS C TREATMENT IN HIV-INFECTED PATIENTS

Kovaleva E.S., Gumilevsky B.Yu.

Abstract. The aim of the study was to evaluate the role of immune status and IFN gene polymorphism in the 

prediction of the efficacy of chronic hepatitis C antiviral therapy in HIV-infected patients. Eighty HIV-infected 

patients with hepatitis C were recruited. Antiviral therapy included pegylated interferon-α and ribavirin. Flow 

cytometry was used to test the immune status; polymerase chain reaction method was used for the IFN gene 

polymorphisms determination. It was found the significant differences in the immune status and allelic variants 

combinations of the genes responsible for the formation of an adequate immune and antiviral responses in groups 

of patients with different response to treatment of hepatitis C. Herewith the effectiveness of hepatitis C treatment 

in HIV-infected patients is associated with the activation of T-cell immunity. Polymorphisms of interferon gene 

with other prognostic factors, make it possible to better define the disease prognosis and the treatment efficacy. 

(Infekc. immun., 2013, vol. 3, N 1, p. 83–88)
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Введение
Одной из важнейших медико-социальных 

проблем бесспорно является ВИЧ-инфекция. 

Вирусный гепатит С (ВГС) также является 

одной из актуальных проблем мировой ме-

дицины в связи с широкой распространенно-

стью, выраженностью неблагоприятных ис-

ходов. Сходные пути передачи обуславливают 

увеличение частоты микст-форм [2, 3]. В на-

стоящее время противовирусную терапию 

гепатита С получает лишь небольшое число 

ВИЧ-инфицированных больных. Оптималь-

ным подходом к лечению гепатита С является 

комбинация IFNα с рибавирином (Рибави-

рин, Шеринг-Плау, США). Эффективность 

такой комбинации по частоте достижения 

стабильной вирусологической ремиссии оце-

нивается в 54% [4]. Оценку эффективности 

комбинированной противовирусной терапии 

ХГС у ВИЧ-инфицированных пациентов ре-

комендуется осуществлять по совокупности 

вирусологических маркеров репликации ВГС 

(исчезновение из сыворотки крови РНК ВГС) 

и лабораторно-морфологических параметров, 

которые отражают выраженность патологи-

ческих процессов в печени (нормализация 

активности аминотрансфераз и уменьшение 

степени фиброза) [5]. Однако, несмотря на на-

личие опубликованных данных об успешном 

лечении хронического вирусного гепатита 

у ВИЧ-инфицированных пациентов, четких 

рекомендаций относительно тактики ведения 

этой категории больных не разработано.

Как известно, при острой инфекции кли-

ренс вируса ассоциируется с энергичным 

мультиспецифическим Т-клеточным ответом. 

При сопутствующей ВИЧ-инфекции сниже-

но количество CD4+ Т-лимфоцитов и ответ 

Т-клеток подавлен, а ВГС-специфические CD8+ 

Т-клетки имеют определенные дефекты — 

снижение пролиферации и продукции [8]. Ин-

терфероны индуцируют синтез ряда белков, 

имеющих непосредственную антивирусную 

и иммуномодулирующую активности. Цито-

кины — ключевые медиаторы воспалительно-

го процесса и формирования специфического 

иммунитета, ответственного за естественную 

элиминацию ВГС [1].

При ВГC-инфекции очень часто антивирус-

ные эффекты интерферона оказываются не-

эффективными, вероятно, потому, что в генах 

IFNγ, как и в генах индуцируемых им белков, 

часто выявляются точечные мутации, кото-

рые могут влиять на уровень их противови-

русной активности [6]. Например, индуцируе-

мые интерфероном МхА белки обеспечивают 

устойчивость к некоторым РНК-содержащим 

вирусам. В некоторых исследованиях была 

найдена зависимость между положительным 

результатом лечения IFNα и высоким уровнем 

экспрессии МхА протеина у хронически ВГC-

инфицированных пациентов. Предполагается, 

что этот белок нарушает транспорт вирусного 

генома в нужный компартмент клетки. Также 

высокий уровень белка гена OAS (200 пкмоль/

дл) в острой фазе гепатита С ассоциировался 

с эффективностью терапии [7].

На основании выше сказанного, можно 

предположить, что вариабельность в прогнозе 

лечения может быть связана с иммунологиче-

скими и генетическими факторами, обеспечи-

вающими протективный эффект в отношении 

ВГС-инфекции. Это вызывает научный инте-

рес и делает актуальным поиск иммуногенети-

ческих критериев эффективности лечения ге-

патита С у ВИЧ-инфицированных пациентов.

Цель исследования — оценить роль генети-

ческих полиморфизмов в системе интерферона 

и иммунного статуса в прогнозе эффективно-

сти противовирусной терапии хронического ге-

патита С у ВИЧ-инфицированных пациентов.

Задачи исследования:

определить эффективность противови-1. 

русной терапии на основании вирусоло-

гического критерия (отсутствие детекции 

РНК ВГС в плазме через 24, 48 недель ле-

чения);

исследовать иммунный статус и оце-2. 

нить степень активации Т-лимфоцитов 

по определению уровня экспрессии CD25 

и CD69 в процессе лечения гепатита С;

оценить сопряженность аллельных вари-3. 

антов мутаций генов AZIN1 (A/G), IFNγ 

(–764С/G), MxA (–88G/T) TLR4(C/T) с эф-

фективностью лечения гепатита С;

выявить взаимосвязь между показателя-4. 

ми иммунного статуса и генетических по-

лиморфизмов у ВИЧ-инфицированных 

пациентов с эффективностью лечения ге-

патита С.

Материалы и методы
Работа проводилась на базе кафедры кли-

нической лабораторной диагностики ГБОУ 

ВПО ВолгГМУ Минздрава РФ — ГКУЗ «ВО 

Центр по профилактике и борьбе со СПИДом 

и ИЗ». В исследовании принимало участие 80 

ВИЧ-инфицированных пациентов с ВГС, про-

ходивших комплексное лечение пегилирован-

ным IFNα и рибавирином. Эффективность 

лечения оценивалась через 48 недель от начала 

терапии согласно вирусологическому крите-

рию. Материалом для исследования служила 

кровь, собранная из вены утром натощак в про-
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бирки с 1/10 объема 3% ЭДТА. Для определения 

генетических полиморфизмов использовались 

тест-системы «Литех» (Москва).

Исследование иммунного статуса проводи-

лось на проточном цитофлюориметре FACScan 

(Becton Dickinson, США) с использованием мо-

ноклональных антител к поверхностным ре-

цепторам лимфоцитов (CD), меченных FITC, 

РЕ, APC, PerCP (Caltag laboratories, Канада).

Статистическая обработка результатов про-

водилась на персональном компьютере с ис-

пользованием программ Microsoft Excel 2007, 

Statsoft Statistica 8.0.

Количественные данные, подчиняющиеся 

закону нормального распределения, описыва-

лись с помощью средней арифметической ве-

личины и среднего квадратичного отклонения 

(M±s), качественные величины выражались 

частотой встречаемости (%). Критический 

уровень значимости (р) при проверке стати-

стических гипотез принимался равным 0,05. 

При сравнении групп для выборок использо-

вались U-критерий Манна–Уитни (двусто-

ронний критерий) и W-критерий Вилкоксона. 

Оценка относительного риска и доверитель-

ных интервалов рассчитывались по Вульфу 

в программе Statsoft Statistica 8.0.

Результаты
На основании вирусологического крите-

рия пациенты были разделены на две груп-

пы: с эффективным лечением вирусного ге-

патита С и с отсутствием эффекта от терапии. 

Эффек тивным оказалось лечение у 57,5% 

от общего числа обследованных. Для выяс-

нения состояния иммунной системы у ВИЧ-

инфицированных, больных гепатитом С, иссле-

довался иммунный статус и степень активации 

Т-лимфоцитов. Иммунный статус оценивался 

до начала, в период и после лечения. При ана-

лизе лейкоцитарного состава периферической 

крови в начале терапии у пациентов с эффек-

тивным и неэффективным лечением не было 

найдено существенных различий (p > 0,05).

При исследовании субпопуляционного сос-

тава циркулирующих лимфоцитов было об-

наружено значимое (p < 0,05) снижение уров-

ня CD4+, CD8+ и CD3+69+ лимфоцитов при 

одновременном увеличении уровня CD3+25+ 

в группе пациентов с эффективным лечени-

ем. В группе пациентов с отсутствием эффек-

та на протяжении лечения уровни CD4+, CD8+ 

и CD3+25+ существенно не изменялись при зна-

чимом (p < 0,05) увеличении уровня CD3+69+. 

Также у пациентов с эффективным лечением 

количество CD3+25+ и CD3+69+ лимфоцитов 

было достоверно ниже, а количество CD4+ до-

стоверно выше до начала лечения по сравне-

нию с группой без эффекта лечения. Кроме 

того, в период терапии у пациентов с эффек-

тивным лечением значимо снижался уровень 

циркулирующих CD8+ и CD3+69+ лимфоци-

тов, а уровень CD3+25+ значимо увеличивался 

в сравнении с пациентами без эффективности 

терапии (табл. 1).

Для решения поставленной задачи о связи 

полиморфизмов генов IFNγ с эффективностью 

лечения гепатита С у ВИЧ-инфицированных 

пациентов нами были выбраны 4 гена на осно-

вании их роли в формировании противовирус-

ного и иммунного ответа при ВГС: AZIN1 (A/G), 

IFNγ (–764С/G), MxA (–88G/T), TLR4(C/T).

Проведенный анализ ассоциации поли-

морфизма генов системы интерферона AZIN1, 

MxA и TLR4 с эффективностью терапии ВГС-

инфекции показал, что некоторые полимор-

физмы могут служить ДНК-маркерами пред-

расположенности к хроническому течению 

ВГС. Мутантный гетерозиготный вариант A/G 

(RR  = 2,7, ДИ [1,69;3,83]) гена AZIN1 реже вы-

является у лиц с эффективным лечением. Ал-

лельный вариант GG гена AZIN1 наоборот 

встречался чаще (80,5%) у группы пациентов 

с доказанной эффективностью. Однако раз-

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА СУБПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ЛИМФОЦИТОВ 

У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ С ЭФФЕКТИВНЫМ И НЕЭФФЕКТИВНЫМ ЛЕЧЕНИЕМ 

ДО НАЧАЛА И В ПЕРИОД ЛЕЧЕНИЯ ГЕПАТИТА С 

Показатели при эффективном 

лечении (M±s)

Показатели при неэффективном 

лечении (M±s)

До начала лечения В период лечения До начала лечения В период лечения

CD4+, кл/мл 585±170* 449±185 # 483±225 482±216

CD8+, кл/мл 896±301 546±335*# 961±398 976±453*

CD3+69+, кл/мл 42±12* 34±9*# 55±10* 66±13*#

CD3+25+, кл/мл 10±2 19±4*# 14±2 16±4

Примечания. # — значимые отличия (p < 0,05) внутри исследуемых групп; * — значимые отличия (p < 0,05) при сравнении 
эффективного и неэффективного лечения.
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личия между группами находились на границе 

статистической достоверности (p = 0,06). Ал-

лельные варианты гена IFNγ также оказались 

связаны с эффективностью лечения гепати-

та С. Так, присутствие GG варианта гена IFNγ 

(RR = 1,89, ДИ [1,28;3,52]), обнаружено у 82,4% 

пациентов с неэффективным лечением. Среди 

пациентов с отсутствием эффекта ТТ гомози-

готный аллельный вариант гена TLR4 (RR = 

2,25, ДИ [1,74;23,20]) встречается также с более 

высокой частотой (табл. 2).

Обсуждение
В результате исследования субпопуляци-

онного состава циркулирующих лимфоцитов 

у пациентов с эффективным и неэффектив-

ным лечением гепатита С было обнаружено, 

что у пациентов с эффективным лечением до-

стоверно снижается уровень (p < 0,05) цирку-

лирующих CD3+CD69+, CD3+CD8+, CD3+CD4+ 

Т-лимфоцитов по отношению к группе па-

циентов с неэффективным лечением, у ко-

торых уровни CD3+CD8+, CD3+CD4+ лимфо-

цитов существенно не изменялись, а уровень 

CD69+ лимфоцитов значимо увеличивался. 

Также у пациентов с эффективным лечени-

ем достоверно увеличивается уровень (p < 

0,05) CD3+CD25+ лимфоцитов. По-видимому, 

в процессе лечения происходит перераспреде-

ление вирусоспецифических Т-лимфоцитов. 

В норме печень не содержит конституцио-

нальную лимфоидную ткань, поэтому при 

гепатите С наблюдается компартменизация 

внутрипеченочных Т-лимфоцитов. В биопта-

тах от пациентов с ХГС всегда обнаруживается 

большой разброс в процентном содержании 

активированных Т-клеток и антигенспеци-

фических Т-клеток (40–80% внутрипеченоч-

ных Т-клеток имеют маркеры активации). 

Показано существование внутрипеченочных 

T-лимфоцитов, специфичных к core-белку, 

к NS5, к NS4, а при анализе печеночных био-

птатов обнаруживали преобладание лимфоци-

тов CD8+CD45RO+ (популяция памяти). В цен-

тре лимфоидного фолликула были найдены 

CD20+ B-клетки и в незначительном содер-

жании CD4+ T-клетки, которые имели маркер 

СВ45RA+ (простая популяция). На основании 

полученных результатов и данных литературы 

можно сделать вывод, что при эффективном 

лечении в результате миграции лимфоцитов 

из циркулирующей крови в печеночную ткань 

активация Т-клеток при ХГС осуществляется 

непосредственно в печени.

Более успешные результаты ПВТ наблю-

дались у больных с генотипом СC гена IFNγ. 

Мутантный гетерозиготный вариант A/G гена 

AZIN1, G/G гена IFNγ, T/T гомозиготный ал-

лельный вариант гена TLR4 реже выявляются 

у лиц с эффективным лечением. Гены цитоки-

нов — важные участники иммунопатогенеза 

вирусных гепатитов, так как нарушение балан-

са продукции цитокинов Th1/Th2-клетками 

играет важную роль в иммунопатогенезе ВГС-

инфекции [5]. Протеин MxA оказывает проти-

вовирусное действие на РНК-содержащие виру-

сы — ортомиксовирусы и парамиксовирусы, его 

эффекта достаточно для подавления вирусной 

ТАБЛИЦА 2. АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ IFN НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ 

ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА С 

Ген
Аллельные 

варианты

Частота встречаемости, [% (чел.)]

р χ2 RRОтсутствие 

эффекта

Эффективное 

лечение

AZIN1

AG* 41,2 (14) 15,2 (7) p < 0,05 5,53 2,7

АА 0 (0) 4,3 (2) p > 0,05 0,25 0,0005

GG 58,8 (20) 80,5 (37) p > 0,05 3,46 0,73

IFNγ
GG* 82,4 (28) 43,5 (20) р < 0,05 10,74 1,89

CC* 17,6 (6) 56,5 (26) p < 0,05 10,74 0,31

MxA

GG 70,6 (24) 82,6 (38) p > 0,05 1,00 0,85

GT 26,5 (9) 17,4 (8) p > 0,05 0,007 0,84

TT 2,9 (1) 0 (0) p > 0,05 0,02

TLR4

CC 61,8 (21) 78,3 (36) p > 0,05 1,85 0,79

CT 11,8 (4) 19,6 (9) p > 0,05 0,39 0,60

TT* 26,4 (9) 2,1 (1) p < 0,05 8,44 12,2

Примечания. * — достоверные отличия по частоте встречаемости аллельных вариантов в группах исследования; 
χ2 — критерий сравнения частоты встречаемости гена у больных с эффективным и неэффективным лечением; 
р — достоверность различий показателей между сравниваемыми группами; RR — относительный риск.
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репликации даже при отсутствии других про-

тивовирусных IFN-индуцибельных протеинов 

[9]. Цитоплазматически расположенный про-

теин MxA, опосредованно снижая активность 

импортина-α, ингибирует транспорт вирусов 

в ядро клетки [8], а ядерно расположенный про-

теин MxA репрессирует транскрипцию вирус-

ного генома и подавляет ядерный экспорт ви-

русной РНК [12]. В нашем исследовании не было 

найдено статистически значимых различий 

по частоте встречаемости аллельных вариантов 

гена MxA. Ген AZIN1 кодирует белок, связыва-

ющийся с орнитиндекарбоксилазой и стабили-

зирующий ее работу за счет защиты от воздей-

ствия антизимов фермента, способствующих ее 

деградации [11]. Роль AZIN1 в развитии цирро-

за печени (ЦП) у больных хроническим гепати-

том С показало полногеномное сканирование, 

проведенное группой американских ученых 

в 2006 г. [10]. По его результатам было найдено, 

что наличие генотипа GG увеличивает шан-

сы развития ЦП у больных хроническим гепа-

титом С в 3,23 раза. В нашей работе различия 

между группами были обнаружены по частоте 

встречаемости аллеля A/G гена AZIN1, и его 

наличие связано с риском неэффективности те-

рапии, а различия по генотипу GG находились 

на грани статистической достоверности.

Продукт гена TLR4 является членом се-

мейства Toll-подобных рецепторов, играющих 

ключевую роль в распознавании патогенов 

и активации врожденного иммунитета в ор-

ганизме. Полиморфизмы этого гена ассоции-

рованы с различиями в интенсивности им-

мунного ответа. В работе 2007 г. американские 

исследователи показали связь полиморфизма 

ТТ с риском развития ЦП у больных хрониче-

ским гепатитом С. Полученные нами данные 

также связывают неэффективность терапии 

гепатита С с данным полиморфизмом.

Выводы
Эффективность противовирусной тера-1. 

пии ВГС у ВИЧ-инфицированных паци-

ентов на основании вирусологического 

критерия составляет 57,5%.

Эффективность терапии ВГС у ВИЧ-ин-2. 

фицированных пациентов прямопро-

порционально связана с активацией 

Т-клеточного звена иммунитета и со-

провождается увеличением уровня цир-

кулирующих активированных CD25+ 

Т-лимфоцитов.

Полиморфные варианты генов AZIN1 3. 

(A/G), IFNγ (G/G), TLR4(Т/T) являются 

нежелательными факторами для эффек-

тивности стандартной терапии ВГС.

На основании установленной связи состо-4. 

яния иммунного статуса и сопряженности 

полиморфизмов иммунорегуляторных ге-

нов с достижением устойчивого вирусо-

логического ответа можно получить на-

дежную оценку прогноза эффективности 

лечения.
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