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Резюме. Молекулярная генетика открывает новые горизонты в современной медицине, особенно сейчас, когда 

многим заболеваниям уделяется огромное значение в виду их распространенности среди различных слоев на-

селения. Чрезвычайно высокой степенью полиморфизма обладают гены интерлейкинов, из которых достаточно 

широко изучен полиморфизм фактора некроза опухоли. Пациенты с ВИЧ-инфекцией на территории России 

в настоящее время обуславливают самую высокую степень летальности, что является наиболее актуальной 

и социально значимой проблемой здравоохранения. Изучение данной проблемы привлекает многих исследо-

вателей. Особенно интересны работы в плане генетической невосприимчивости к вирусу и влияния продукции 

цитокинов на прогноз заболевания. Одним из факторов, влияющих на репликацию ВИЧ в организме, являют-

ся цитокины. Некоторые из них, в том числе фактор некроза опухоли и интерлейкин-6, могут способствовать 

репликации ВИЧ, повышая экспрессию регуляторных генов вируса. По мере прогрессирования заболевания 

параллельно нарастанию уровня противовоспалительных цитокинов, обусловливающих относительно мало-

эффективное в данном случае нарастание уровня антител, происходит угнетение T-хелперного ответа, стимули-

рующего сильный клеточный компонент. Функционирование цитокиновой сети при ВИЧ-инфекции зависит 

от многих причин, в число которых входят индивидуальные различия в продукции цитокинов, обусловленные 

рядом генетических особенностей, наличие оппортунистической инфекции. Изучение цитокинов у пациентов 

с ВИЧ-инфекцией в клинической практике является необходимым для оценки прогноза течения болезни к не-

благоприятному быстрому переходу в СПИД, что важно учитывать в выборе тактики поддерживающей терапии 

ВИЧ-инфицированных пациентов. Учитывая недостаточную эффективность современных методов лечения, 

восстановление и модулирование баланса цитокинов усилит антивирусную активность иммунной системы, 

влияя на факторы, блокирующие репликацию вируса иммунодефицита человека.

Ключевые слова: полиморфизм генов, цитокины, ВИЧ-инфекция, противовоспалительные цитокины, провоспалительные 

цитокины, фактор некроза опухоли.
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Abstract. The molecular genetics opens the new horizons in modern medicine, especially now when many diseases are 

given huge value in a type of their prevalence among various groups of population. Extremely high interleukin genes poly-

morphism degrees are studied well especially genetic polymorphism of tumor necrosis factor. Patients with HIV infection 

in the territory of Russia cause now the highest degree of mortality that is the most actual and socially significant problem 

of healthcare. This problems studying attracts many researchers. Works in respect of genetic immunity to a virus and 

influence of cytokines production on the disease forecast are especially interesting. One of the HIV replication influen-

cing factors are cytokines, some of which, including the tumor necrosis factor and interleukin-6 can promote replication 

of HIV, raising an expression of virus regulatory genes. During disease progress in parallel of anti-inflammatory cytokines 

level increase (causing in this case rather ineffective antibodies level increase) there is an T-helpers suppression stimulating 

a strong cellular component. Cytokine network functioning during HIV infection depends on many reasons which the in-
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dividual variation in cytokine production caused by a number of genetic features, as well as an existence of opportunistic 

infection. Cytokines polymorphism determination in HIV infected patients is necessary in clinical practice for disease 

progression forecast to adverse fast transition to AIDS that it is important to consider in a choice of tactics of the sup-

porting therapy of HIV-positive patients. Considering insufficient efficiency of modern methods of treatment, restoration 

and modulation of cytokines balance will increase anti-virus activity of immune system, influencing the factors blocking 

replication of a HIV.

Key words: polymorphism of genes, cytokine, HIV infection, anti-inflammatory cytokines, pro-inflammatory cytokines, tumor necrosis factor.

Современные успехи молекулярной генети-

ки привели к возможности реального выделения 

и изучения генетических маркеров у пациентов 

с различными заболеваниями в клинической 

практике. Характерной особенностью молеку-

лярной медицины как науки, основанной на дан-

ных о молекулярной структуре генома человека, 

является ее индивидуальный характер. Она на-

правлена на коррекцию патологического процес-

са у конкретного человека с учетом уникальных 

особенностей его генома [1, 12]. Другой особен-

ностью является профилактическая направлен-

ность, когда полученные задолго до болезни све-

дения о геноме, могут предупредить развитие за-

болевания или ликвидировать его [12]. Известно, 

что неблагоприятный генетический фон реали-

зуется при взаимодействии с факторами среды, 

что проявляется формированием патологическо-

го фенотипа [4, 14].

При исследовании патогенеза различных за-

болеваний большое внимание уделяется патоге-

нетическим механизмам, происходящим на кле-

точном и молекулярно-генетическом уровнях, 

в том числе роли цитокинов. Исследование ге-

нов, контролирующих активность цитокинов, 

являющихся медиаторами воспаления, — одна 

из важных задач в раскрытии патогенетических 

звеньев инициации и течения заболеваний, 

и выявлении на ранних сроках предрасположен-

ности к заболеваниям. Знание их роли в пато-

генезе многих заболеваний позволяет, с одной 

стороны, прогнозировать риск развития патоло-

гии или тяжесть ее течения, с другой — индиви-

дуально подобрать специфическую терапию для 

конкретного пациента [21]. Гены интерлейкинов 

обладают чрезвычайно высокой степенью поли-

морфизма [27].

Генетический контроль экспрессии провос-

палительных цитокинов достаточно широко 

изу чен, например полиморфизм фактора некро-

за опухоли (TNFα).

TNFα представляет собой белок, синтези-

руемый различными клетками (моноцитами/

макрофагами, нейтрофилами, Т-лимфоцитами, 

натуральными киллерами, тучными клетками) 

и играющим ключевую роль в развитии вос-

палительного ответа (инициирует синтез IL-1, 

IL-6, активирует макрофаги, пролиферацию 

Т- и В-лимфоцитов [18]. TNFα является звеном 

в патогенезе большинства инфекционных и им-

мунопатологических заболеваний, где он может 

выполнять различные функции, главным обра-

зом выступая в качестве медиатора развития ре-

акций врожденного иммунитета. Однако повы-

шенная продукция TNFα играет важную роль 

в патогенезе аутоиммунных заболеваний, ре-

акций отторжения трансплантата и может быть 

причиной развития септического шока и ослож-

нений острых воспалительных процессов [22].

Исследованию TNFα посвящено много ра-

бот и его значение рассмотрено при многих ви-

дах патологии. Одним из первых инфекцион-

ных заболеваний человека, развитие которого 

удалось связать с вариабельностью гена TNFα, 

являлась малярия. Стало известно, что носи-

телям полиморфного аллеля –308*А свойствен 

высокий риск заболевания церебральной фор-

мой малярии [35].

При исследовании детей с менингококковой 

инфекцией было сделано заключение о влия-

нии генетических полиморфизмов отвечающих 

за увеличения продукции TNFα на исход забо-

левания [36]. Присутствие хотя бы одной копии 

высокопродуцирующего аллеля –308*А в гено-

типе ребенка повышала вероятность леталь-

ного исхода от менингококковой инфекции 

в 2,5 раза [30].

Исследования, посвященные связи генотипа 

TNFα с туберкулезом, дали различные резуль-

таты. По данным А. Бикмаевой и др. (2002), по-

лиморфный аллель –308*А значительно чаще 

встречается среди больных легочным тубер-

кулезом, то есть является фактором риска при 

данной патологии [3]. Противоположный ре-

зультат получила группа исследователей под 

руководством Selvaraj (2001). По их данным, ва-

рианты –238*А и –308*А сами по себе не только 

не играют никакой роли при развитии туберку-

леза, но даже оказывают протективное действие 

в сочетании с вариантом гена HLA-B17 главного 

комплекса гистосовместимости первого клас-

са. Однако следует отметить, что сочетание со-

ответствующих гаплотипов HLA-B17/TNFA–

238*A и HLA-B17/TNFA–308*A защищает чело-

века от развития легочного туберкулеза только 

на первых этапах заболевания, на стадии же 

иммунного ответа наличие подобного генотипа 

у пациентов способствует ухудшению состояния 

и возникновению рецидивов [37]. При исследо-

вании пациентов с инфильтративным туберку-

лезом легких коллектив авторов выявил прямую 

связь между клинической и иммунологической 

эффективностью лечения. Замедления рассасы-

вания инфильтратов в легочной ткани наблюда-
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лись у пациентов с выявленной активной экс-

прессией IL-6, а экспрессия IL-12 и IL-1β при-

водила к обратному клиническому результату 

лечения [15].

Изначально TNFα считался противоопухо-

левым цитокином, однако детальные исследова-

ния, проведенные в середине 90-х гг., опроверг-

ли это утверждение и выдвинули противопо-

ложное: TNFα in vitro [32] и in vivo [29] обладает 

туморогенным действием. Причем, помимо пря-

мого влияния на формирование опухолевой 

ткани, TNFα также способствует росту сосудов 

и экспрессии адгезионных молекул, вовлечен-

ных в метастазирование трансформированных 

клеток [34].

Известно, что при аутоиммунных заболева-

ниях (системная красная волчанка [39], ревма-

тоидный артрит [28], рассеянный склероз [38]) 

отмечается повышение секреции TNFα.

Цитокины определяют сложные межклеточ-

ные кооперативные взаимоотношения имму-

нокомпетентных клеток и при этом имеют свой 

генетический маркер [21, 40].

Цитокины играют существенную роль в конт-

роле всех стадий развития и поддержания аллер-

гических реакций и воспаления, поэтому анализ 

регуляции их активности имеет очень большое 

значение для понимания молекулярных основ 

патогенеза многих заболеваний [4, 14, 31, 33]. Так, 

например наличие полиморфизма генов цитоки-

нов IL-4 и IL-17А часто встречается у пациентов 

с инфекционно-зависимой бронхиальной аст-

мой (70,2 и 67,5%) [10]. У детей, больных псевдо-

туберкулезом, в 1 неделю болезни отмечалось 

снижение IFNγ, тогда как содержание IL-4 и IL-8 

в периферической крови увеличивалось. На 2–

3 неделе болезни при стихании клинических 

проявлений была зарегистрирована постепенная 

нормализация уровня IFNγ, показатель IL-4 на-

растал, что свидетельствовало об активации гу-

морального иммунитета [2].

По результатам научной работы Г.Ф. Желез-

никовой, важной характеристикой иммунной 

реактивности в острую фазу инфекции у детей 

могут служить концентрации провоспалитель-

ных монокинов TNFα и IL-1 in vivo и in vitro, ко-

торые тесно связаны с исходной резистентнос-

тью к патогену. При наличии вируса эпидеми-

ческого паротита наблюдается угнетение TNFα 

и IL-1 по мере роста вирусной нагрузки и уровня 

иммунного ответа. Бактериальные антигены, 

чаще вызывают нарастание цитокинового отве-

та по мере увеличения антигенной нагрузки [8]. 

У детей, больных ветряной оспой, наблюдалось 

развитие ветряночных энцефалитов при повы-

шенном содержании IL-1β, IL-6, IFNγ и IL-10 

на 2-й  неделе болезни [9].

У взрослых на фоне вирусной инфекции, 

а именно гриппа, был отмечен продолжитель-

ный интоксикационный синдром, который 

коррелировал с высокой концентрацией TNFα, 

IL-6, IL-8, IL-1Rа, IL-10 в крови исследуемых [6]. 

У пациентов с токсоплазмозом изменения кон-

центрации IFNγ в динамике имели прогности-

ческое значение. Так, при обследовании через 

месяц после лечения у всех пациентов с цикли-

ческим течением хронического манифестного 

токсоплазмоза концентрация IFNγ превышала 

500 пг/мл, в то время как при рецидивирующем 

течении болезни она превысила 400 пг/мл только 

у одного пациента. Данную закономерность ав-

торы предлагают использовать для точного про-

гноза течения болезни [13].

Изучение проблемы ВИЧ-инфекции прив-

лекает многих исследователей. Особенно ин-

тересны работы в плане генетической невос-

приимчивости к вирусу. У здоровых людей, 

несмотря на их постоянные тесные контакты 

с ВИЧ-положительными, образуется видоиз-

мененный (мутантный) белок ССR5, который 

вмес те с CD4-рецептором принимает участие 

в проникновении вируса в клетки. Мутантный 

белок CCR5, в отличие от обычного, не спосо-

бен взаимодействовать с вирусными частица-

ми, а в результате вирус не может проникнуть 

в клетки. Гомозиготные носители указанного 

полиморфизма обладают практически полной 

резистентностью к инфицированию ВИЧ [19].

Многие авторы указывают о необходимос-

ти генотипического исследования у пациентов 

с ВИЧ перед началом лечения для подбора анти-

ретровирусной терапии [17]. Так в различных 

областях России частота невосприимчивости 

к ненуклеозидным ингибиторам обратной транс-

криптазы и ингибиторам протеазы у ВИЧ-1 не-

леченных больных составила 6,1 и 3,9% соответ-

ственно, что говорит о первичной резис тентности 

организма [5]. Был установлен факт циркуляции 

среди нелеченных пациентов с ВИЧ-инфекцией 

вирусов с мутациями, определяющими резис-

тентность к ингибиторам интегразы: ралтеграви-

ру и элвитегравиру [7].

При ВИЧ-инфекции Т-хелперный ответ опре-

деляет скорость прогрессирования заболевания. 

С одной стороны иммунный ответ контроли-

рует размножение вируса и пациенты остаются 

клинически здоровыми с минимальной потерей 

клеток. С другой стороны, при неспособности 

противостоять размножению вируса происходит 

быстрое снижение количества Т-клеток и через 

2–3 года после заражения развивается СПИД 

[26]. У ВИЧ-инфицированных лиц наблюдается 

ранний функциональный дефект клеточного 

иммунитета в виде нарушения лимфоцитарно-

пролиферативного ответа на вирусные антиге-

ны. Известно, что величина Т-лимфоцитарной 

пролиферации и цитокиновой продукции кор-

релируют с клиническим статусом. Судьба ин-

фекции, как и при других заболеваниях, зави-

сит от продуцируемых Т-хелперами цитокинов. 

Авторы указывают, что в раннюю стадию ВИЧ-

инфекции наблюдается гиперпродукция про-
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воспалительных цитокинов (IL-4, IL-10, IL-5, 

IL-13) и понижение продукции регуляторных 

цитокинов (IFNγ, TNFα, IL-1β, IL-12). Наруше-

ние продукции цитокинов является прогности-

чески неблагоприятным фактором [26].

Оценка уровня IL-8 у ВИЧ-инфицированных 

лиц показала, что по мере прогрессирования за-

болевания и перехода в III клиническую стадию, 

а также развитие оппортунистических инфек-

ций приводило к снижению исследуемого по-

казателя. Однако в стадию СПИД, при развитии 

клинических проявлений цитомегаловирусной 

инфекции и туберкулеза, наблюдался спонтан-

ный рост IL-8 [24]. При исследовании генов ци-

токинов у лиц с ВИЧ-инфекцией гиперпродук-

ция IL-4 приводит к быстрому прогрессирова-

нию заболевания [23].

Выявлена определенная зависимость уров-

ня продукции IgE от IFNγ на разных стадиях 

ВИЧ-инфекции: значительное увеличение кон-

центрации IFNγ в бессимптомной стадии забо-

левания с дальнейшим ее снижением по мере 

прогрессирования болезни и гиперпродукция 

IgE на всех стадиях заболевания [24].

При исследовании аллелей гена IL-28В было 

зарегистрировано только 6,9% случаев сочетания 

неблагоприятных генотипов при прогнозирова-

нии эффективности противовирусной терапии 

и возможности спонтанной ремиссии вирусного 

гепатита С у пациентов с ВИЧ-инфекцией. Бла-

гоприятное сочетание генотипов было отмечено 

в 53% случаев [25].

Коллектив авторов проводил исследова-

ние противо- и провоспалительных цитокинов 

у иммунодефицитных пациентов, по результа-

там которого были сделаны следующие выводы. 

У пациентов с ВИЧ-инфекцией отмечалась вы-

сокая концентрация IL-1а и IL-1Ra в сочетании 

со снижением спонтанной продукции TNFα 

мононуклеаров периферической крови, что на-

ходится в прямой зависимости от стадии заболе-

вания. Однако при антигенемии отмечалась ги-

перпродукция TNFα при отсутствии в сыворот-

ке IL-1α и IL-1Ra, но сохраненных показателях 

их спонтанной и индуцированной продукции 

и высоких концентрациях в моче. Дисбаланс 

изученных цитокинов ассоциируется с множе-

ственными осложнениями при ВИЧ-инфекции 

и является промоутером клинической манифес-

тации заболевания [16].

Большое клиническое и прогностическое 

значение имеет соотношение IFNγ/IL-10, отра-

жающее баланс Th1/Th2. Нарастание данного 

показателя происходит при адекватной анти-

бактериальной терапии, что обеспечивает прио-

ритет клеточных реакций иммунитета, имею-

щих решающее значение для выздоровления при 

оппортунистических инфекциях. Неуклонное 

снижение соотношения IFNγ/IL-10, несмотря 

на терапию, указывает на высокий риск небла-

гоприятного исхода [11].

Для оценки активности воспалительного про-

цесса, прогнозирования его исходов и дифферен-

циальной диагностики вирусных заболеваний 

(вирусные гепатиты А, В, С, герпетическая, цито-

мегаловирусная, папилломавирусная инфекции) 

предлагается определять провоспалительные ци-

токины (TNFα, IL-1β, IL-6) и IFNγ [20].

Учитывая недостаточную эффективность 

современных методов лечения, восстановление 

и модулирование баланса цитокинов усилит 

антивирусную активность иммунной системы, 

влияя на факторы, блокирующие репликацию 

вируса. Важными преимуществами генной диа-

гностики перед другими методами являются его 

независимость от физиологического состояния, 

его неизменчивость и однократное выполне-

ние. Результаты подобного исследования дают 

информацию о слабых сторонах пациента, что 

позволит проводить прицельную профилакти-

ку заболеваний; также можно быть увереными 

в том, что лекарственные препараты будут на-

значены в соответствии с индивидуальными 

особенностями организма больного. Исследова-

ние полиморфизма генов открывает новые гори-

зонты в выявлении групп риска и выборе опти-

мальной терапии для каждого пациента.

Изучение цитокинов у пациентов с ВИЧ-ин-

фекцией в клинической практике является не-

обходимым для оценки прогноза течения бо-

лезни к неблагоприятному быстрому переходу 

в СПИД, что важно учитывать в выборе такти-

ки поддерживающей терапии ВИЧ-инфициро-

ванных пациентов.
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