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ВЗАИМОСВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ IL-28β 

С ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ СОПУТСТВУЮЩЕЙ 

ТЕРАПИИ ВИЧ У ПАЦИЕНТОВ С КОИНФЕКЦИЕЙ 

ВИЧ/ВГС ПРИ ЛЕЧЕНИИ ГЕПАТИТА С

Е.С. Ковалева

ГБОУ ВПО Волгоградский государственный медицинский университет МЗ РФ, г. Волгоград, Россия

Резюме. Целью работы являлась оценка взаимосвязи полиморфизма rs8099917 IL-28β с изменением вирусной 

нагрузки ВИЧ и эффективностью высокоактивной антиретровирусной терапии при лечении хронического ге-

патита С у ВИЧ-инфицированных пациентов. В исследовании принимало участие 80 ВИЧ-инфицированных 

пациентов с вирусным гепатитом С, проходивших комплексное лечение пегилированным IFNα и рибавири-

ном и получающих сопутствующую терапию ВИЧ. Молекулярно-генетический анализ полиморфизма гена 

IL 28b (rs8099917) и определение вирусной нагрузки ВИЧ проводили методом полимеразной цепной реак-

ции с детекцией в режиме «реального времени». У 56,25% пациентов при сочетанной терапии ВИЧ и гепати-

та С при исследовании количества CD4 Т-лимфоцитов было выявлено значимое снижение количества CD4 

Т-лимфоцитов в группах с генотипами ТТ и TG и уровня вирусной нагрузки РНК ВИЧ в группе с генотипом 

ТТ на всем протяжении лечения. Были сделаны выводы, что у ВИЧ-инфицированных пациентов, получаю-

щих сопутствующую терапию ВИЧ на протяжении лечения вирусного гепатита С, полиморфизм rs8099917 

гена IL-28β влияет на динамику вирусной нагрузки РНК ВИЧ и может в совокупности с другими факторами 

использоваться как предиктор эффективности высокоактивной антиретровирусной терапии.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, вирус гепатита C, сопутствующая терапия ВИЧ, эффективность лечения, полиморфизм IL-28β.

Введение

Во время курса противовирусной терапии 

гепатита С одним из критериев эффективности 

лечения является изменение уровня РНК ВГС 

в сыворотке крови. Наличие раннего вирусо-

логического ответа (отсутствие детекции РНК 

ВГС через 12 недель лечения) позволяет пред-

сказать достижение устойчивого вирусологиче-

ского ответа (отсутствие детекции РНК ВГС че-

рез 24 недели после завершения лечения) в 90% 

случаев, тогда как при непрерывной вирусемии 

(постоянная детекция РНК ВГС) без достиже-

ния РВО противовирусная терапия чаще всего 

неэффективна [6].

В ряде исследований была выявлена связь 

между полиморфизмом rs8099917 IL-28β и изме-

нением вирусной нагрузки ВГС и частотой ран-

него вирусологического ответа [1, 9].

Полиморфизм rs8099917 IL-28β один из до-

статочно чувствительных и специфичных пре-

дикторов эффективности противовирусной 

терапии [7]. Наряду с другими прогностиче-

скими факторами, такими как пол, уровень 

активности трансаминаз и вирусной нагрузки 

данный полиморфизм имеет важное значение 

для оценки потенциального ответа на противо-

вирусную терапию и отбора пациентов, у кото-

рых возможны более короткие курсы лечения 

[5, 11].

Генотип IL-28β может быть использован для 

определения необходимости включения в схе-

му противовирусной терапии препаратов, ока-

зывающих прямое противовирусное действие 

на ВГС — ингибиторов протеазы, таких как 

телапревир или боцепревир [9, 10]. В целом по-

лиморфизм IL-28β может использоваться как 

критерий, позволяющий индивидуализировать 
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лечение хронического гепатита С, в том числе 

и препаратами прямого действия [2, 8].

На сегодняшний день пациенты с вирусным 

гепатитом С зачастую также инфицированы 

ВИЧ. Во многих случаях антиретровирусная 

терапия назначается одновременно с терапией 

ВГС [11]. Учитывая установленную связь между 

полиморфизмом rs8099917 IL-28β и изменением 

вирусной нагрузки ВГС, можно предположить, 

что она существует и по отношению к вирусной 

нагрузке ВИЧ.

Цель исследования — оценить взаимосвязь 

полиморфизма rs8099917 IL-28β с изменени-

ем вирусной нагрузки ВИЧ и эффективностью 

высокоактивной антиретровирусной терапии 

при лечении хронического гепатита С у ВИЧ-

инфицированных пациентов.

Задачи исследования:

исследовать динамику уровня вирусной 1. 

нагрузки РНК ВИЧ и количество CD4 

Т-лимфоцитов у пациентов на протяже-

нии лечения;

определить генотипы полиморфизма 2. 

rs8099917 IL-28β у пациентов, проходящих 

лечение вирусного гепатита С и получаю-

щих сопутствующую терапию ВИЧ;

выявить взаимосвязь аллельных вариан-3. 

тов полиморфизма rs8099917 IL-28β с из-

менением вирусной нагрузки ВИЧ и эф-

фективностью лечения.

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 СПИ-

Дом и ИЗ». Исследуемая группа состояла из 80 

ВИЧ-инфицированных пациентов (возраст 

от 20 до 50 лет) с коинфекцией вирусом гепати-

та С и стадией ВИЧ IIIБ и IVА. Все пациенты 

получали противовирусную терапию рибави-

рином и ПЭГ-интерфероном альфа, которая 

в ряде случаев сочеталась с высокоактивной 

антиретровирусной терапией. Наличие ВИЧ-

инфекции и вирусного гепатита С подтвержда-

лись с помощью иммуноферментного анализа 

и качественного ПЦР.

Материалом для исследования служила 

кровь, собранная из вены утром натощак в про-

бирки с 1/10 объема 3% ЭДТА. Молекулярно-

генетический анализ полиморфизма гена IL 28b 

(rs8099917) проводили с использованием набора 

для определения полиморфизмов «ИммуноГе-

нетика IL-28B» (ДНК-Технология, Москва) ме-

тодом полимеразной цепной реакции с детек-

цией в режиме «реального времени» на приборе 

IQCycler (BioRad).

Определение количества CD4+ Т-лимфоци-

тов проводили методом проточной цитоме-

трии на проточном цитофлюориметре BD 

FACSCanto II (Becton Dickinson, США), c ис-

пользованием моноклональных антител к по-

верхностным рецепторам лимфоцитов СD4+, 

меченные РЕ (Becton Dickinson, США).

Определение вирусной нагрузки проводи-

лось методом полимеразной цепной реакции 

(ПЦР) с гибридизационно-флюоресцентной 

детекцией на приборе IQCycler (BioRad) с ис-

пользованием набора реагентов «АмплиСенс 

ВИЧ-Монитор-FRT».

Статистическая обработка результатов про-

водилась на персональном компьютере с ис-

пользованием программ Microsoft Excel 2007, 

Statsoft Statistica 8.0.

Данные, подчиняющиеся закону нормаль-

ного распределения, описывались с помощью 

средней арифметической и стандартного от-

клонения (M±m). Если распределение данных 

отличалось от нормального, определялась ме-

диана (Me), первый и третий квартили (Q1, Q3). 

Для оценки значимости различий между выбор-

ками с нормальным распределением использо-

вался t-критерий Стьюдента, в противном слу-

чае применялся U-критерий Манна–Уитни. 

Критический уровень значимости (р) при 

проверке статистических гипотез принимал-

ся равным 0,05. Оценка относительного риска 

и доверительных интервалов рассчитывались 

по Вульфу в программе Statsoft Statistica 8.0.

Результаты
В ходе выполнения работы было проведено 

проспективное исследование 80 ВИЧ-инфи-

цированных пациентов (возраст от 20 до 50 лет) 

с коинфекцией вирусом гепатита С. Все пациен-

ты получали противовирусную терапию Риба-

вирином и ПЭГ-интерфероном альфа. Наличие 

ВИЧ-инфекции и вирусного гепатита С под-

тверждались с помощью определения антиге-

нов возбудителей и антител к ним, а также вы-

явлением вирусной РНК. В качестве критериев 

эффективности проводимой терапии исполь-

зовался вирусологический критерий — отсут-

ствие РНК ВГС в плазме крови через 12 месяцев 

от начала терапии.

Через 48 недель после начала курса ПВТ 

у 57,5% пациентов уровень РНК ВГС снизил-

ся до предела определения < 400 копий/мл. 

При этом исходный уровень РНК HCV у паци-

ентов до начала лечения среднем составлял 5,9 × 

105 копий/мл (табл. 1).

Также у пациентов со значимым снижением 

вирусной нагрузки РНК ВГС было обнаружено 

значимое снижение (p < 0,05) уровня циркули-

рующих CD3+CD4+ Т-лимфоцитов с 585±38 × 106 

до 449±33 × 106 клеток/л.

При анализе частот встречаемости аллель-

ных вариантов полиморфизма rs8099917 T > G 

гена IL-28β была установлено, что вариант GG 

встречается у 50% пациентов с неэффектив-
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ностью противовирусной терапии (RR = 2,4, 

ДИ[1,44;3,42]).

Из 80 пациентов, получающих противови-

русную терапию ВГС, сопутствующую тера-

пию ВИЧ получали 56,25% обследованных (45 

человек). Варианты генотипов полиморфизма 

rs8099917 гена IL 28b среди пациентов, полу-

чающих ВААРВТ распределились следующим 

образом: генотип ТТ присутствовал у 43,6%, ТG 

у 30,9% и GG у 25,5% обследованных пациентов.

При исследовании динамики содержания 

CD4 Т-лимфоцитов в периферической крови 

на протяжении ПВТ было обнаружено, что у па-

циентов с генотипом ТТ и TG количество CD4 

значимо снизилось (с 612±210 × 106 до 521±216 × 

106 кл/л и с 543±187 × 106 кл/л до 423±209 × 

106 кл/л).

При оценке динамики уровня РНК ВИЧ 

на протяжении проведения ПВТ было выявле-

но значимое снижение вирусной нагрузки ВИЧ 

в группе пациентов с генотипом ТТ. Так, сред-

ний уровень РНК ВИЧ на момент окончания 

лечения составлял 150 копий/мл при исходном 

уровне 915 копий/мл) (табл. 2).

Обсуждение
В результате проведенной ПВТ у 57,5% паци-

ентов наблюдалось значимое снижение концен-

трации РНК ВГС в плазме крови до не опреде-

ляемых уровней. Согласно вирусологическому 

критерию о достижении устойчивого вирусо-

логического ответа (отсутствие детекции РНК 

ВГС в плазме через 24 недели лечения) полу-

ченные данные свидетельствуют об эффектив-

ности проведенной терапии. У 42,5% пациентов 

эффект от лечения отсутствовал. Из 80 пациен-

тов, получающих противовирусную терапию 

ВГС, сопутствующую терапию ВИЧ получали 

56,25% обследованных (45 человек).

Для выяснения интенсивности иммунного 

ответа при лечении у ВИЧ-инфицированных 

больных гепатита С исследовался иммунный 

статус с разделением пациентов на 2 группы: 

с эффективным и неэффективным лечением. 

Иммунный статус оценивался до, в начале, 

в период и после лечения. При анализе лей-

коцитарного состава периферической крови 

в начале терапии у пациентов с эффективным 

и неэффективным лечением не было найдено 

существенных различий (p > 0,05).

У пациентов со значимым снижением вирус-

ной нагрузки РНК ВГС было обнаружено до-

стоверное снижение (p < 0,05) уровня циркули-

рующих CD3+CD4+ Т-лимфоцитов с 585±38 × 106 

до 449±33 × 106 кл/л.

По нашему мнению снижение уровня Т-хел-

перов у пациентов с эффективной терапией ВГС 

можно объяснить токсичностью проводимой 

терапии. Наличие ВГС-инфекции и примене-

ние противовирусной терапии для ВИЧ-инфи-

цированных пациентов является неблагоприят-

ным фактором. Пегилированный интерферон 

способен подавлять работу костного мозга, 

а рибавирин может способствовать развитию 

гемолитической анемии. При ВИЧ-инфекции 

возможно развитие лейкопении, которую могут 

усугубить побочные эффекты противовирус-

ной терапии, применяемой для лечения оппор-

тунистических инфекций. Следует отметить, 

что снижение уровня Т-хелперов на протяже-

нии лечения от гепатита С во многом зависе-

ло от варианта полиморфизма rs8099917 T > G 

гена IL-28β. Так, у пациентов с генотипами ТТ 

(521±216 × 106 кл/л ) и TG (423±209 × 106 кл/л).

ТАБЛИЦА 1. ВИРУСНАЯ НАГРУЗКА ВГС ДО НАЧАЛА И ЧЕРЕЗ 48 НЕДЕЛЬ ПОСЛЕ КУРСА ПВТ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ ВГС

Уровень РНК ВГС до начала 

лечения (копий/мл)

Уровень РНК ВГС через 48 недель 

ПВТ (копий/мл)

Процент от общего числа 

обследованных

5,9 × 105 (3,8 × 105; 7,0 × 105)
< 400* 57,5

1,0 × 104 (2,1 × 104; 1,5 × 104) 42,5

Примечание. * — значимое снижение вирусной нагрузки (р < 0,05) после курса ПВТ.

ТАБЛИЦА 2. УРОВЕНЬ ВИРУСНОЙ НАГРУЗКИ ВИЧ И КОЛИЧЕСТВО CD4 Т-ЛИМФОЦИТОВ У ПАЦИЕНТОВ 

С РАЗНЫМИ ГЕНОТИПАМИ ПОЛИМОРФИЗМА rs8099917 ГЕНА IL-28β

Генотип

Количество CD4 Т-лимфоцитов, 

×× 106 кл/л (M±m)

Уровень вирусной нагрузки РНК ВИЧ, 

копий/мл (MЕ, Q1;Q3)

До ПВТ 24 нед. 48 нед. До ПВТ 24 нед. 48 нед.

TT 612±210* 521±216# 543±207
915#

(150;6162)
150

(150;400)
150#

(150;400)

GG 460±135* 421±190 479±180
409

(150;49206)
400

(150;5009)
150

(150;606)

TG 543±187 446±162 423±209#
215

(150;400)
194

(150;400)
400

(150;11563)

Примечания. # — значимые отличия (p < 0,05) внутри исследуемых групп; * — значимые отличия (p < 0,05) между группами.
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При анализе взаимосвязи полиморфизмов 

гена IL-28β с эффективностью проводимой 

ПВТ было установлено, что аллельный вариант 

GG полиморфизма rs8099917 T > G встречается 

значимо чаще (у 50% пациентов в группе) при 

неэффективной противовирусной терапии ви-

русного гепатита С (RR = 2,4, ДИ[1,44;3,42]).

Варианты генотипов полиморфизма rs8099917 

гена IL-28β среди пациентов, получающих 

ВААРВТ распределились следующим обра-

зом: аллельный вариант ТТ присутствовал 

у 43,6%, ТG — у 30,9% и GG — у 25,5% обсле-

дованных пациентов. Динамика вирусной на-

грузки ВИЧ была связана с определенным 

аллельным вариантом исследуемой мутации. 

Так, в группе пациентов с генотипом ТТ уро-

вень вирусной нагрузки РНК ВИЧ достоверно 

снижался на всем протяжении лечения. Это 

может быть связано с тем, что продукт гена 

IL-28B — интерферон-λ-3 — запускает JAK/

STAT-сигнальный каскад, приводя к блокиров-

ке синтеза вирусных белков. Наличие однону-

клеотидной замены тимина (T) на гуанин (G) 

в регуляторной области гена IL-28B приводит 

к более выраженной блокировке синтеза ви-

русных белков и таким образом ассоциирована 

с генетической резистентностью к вирусным 

инфекциям и высокой эффективностью лече-

ния хронического гепатита С комбинирован-

ной противовирусной терапией.

Таким образом, у ВИЧ-инфицированных 

пациентов, получающих сопутствующую тера-

пию ВИЧ на протяжении лечения вирусного ге-

патита С, генотип ТТ полиморфизма rs8099917 

гена IL-28β связан с более значимым снижени-

ем количества РНК ВИЧ в плазме крови, тогда 

как вариант GG чаще встречается при неэф-

фективном лечении ВГС-инфекции.
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Abstract. The aim of the study was  to evaluate the associations between the polymorphism rs8099917 IL-28β and chan-

ging of HIV viral load and the effectiveness of high active antiretroviral therapy during the treatment of chronic hepa-

titis C in HIV-infected patients. 80 HIV/HCV-infected patients were recruited in the study. Antiviral therapy was per-

formed with pegylated interferon-α and ribavirin combined with concomitant HIV therapy. Polymerase chain method 

was used for the gene polymorphism IL 28b (rs8099917) and HIV viral load estimation. More than half (56.25%) patients 

treated with combined therapy showed a significant decrease in CD4 T-lymphocytes in TG- and TT-genotype groups. 

Furthermore, viral load of HIV RNA significantly declined in the group with TT genotype during the treatment. It was 

concluded that rs8099917 polymorphism of the gene IL-28β affects the dynamics of the HIV RNA viral load in HIV-

infected patients receiving concomitant therapy for treatment of viral hepatitis C. Herewith, rs8099917 polymorphism 

combined with other factors can be used as a predictor of high active antiretroviral therapy effectiveness.

Key words: HIV, HCV, HIV concomitant therapy, the effectiveness of treatment, polymorphism IL-28β.
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