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По мере прогрессирования ВИЧ-инфекции наблюдается дисбаланс в выработ-
ке цитокинов, характеризующийся переключением Тh-1 ответа на Тh-2. Это, в 
свою очередь, приводит к прогрессированию иммуносупрессии и развитию 
оппортунистических инфекций. Определено, что IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-10 и 
TGFβ могут обладать разнонаправленным действием в зависимости от ло-
кальных условий. Оценка иммунологических параметров может определять 
прогноз развития заболевания и коpрегировать интенсивность противовирус-
ной терапии. 

 
Известно, что при ВИЧ-инфекции, помимо по-
вреждения Т-клеточного звена иммунитета и по-
ликлональной активации гуморального звена 
иммунитета, наблюдаются нарушения нормаль-
ного баланса цитокинов и функционирования 
цитокиновой сети [1]. В патогенезе ВИЧ-
инфекции и СПИД дисбаланс цитокинов, проду-
цируемых Тh1 и Тh2 лимфоцитами и моноцита-
ми, занимает центральное место, оказывая влия-
ние на силу ответа иммунной системы на специ-
фические антигены вируса [2]. Цитокиновая сеть 
задействована практически на всех этапах взаи-
модействия вирус-клетка, распостранения ВИЧ в 
макроорганизме, формирования иммунодефици-
та и развития оппортунистических инфекций. На 
начальной стадии ВИЧ-инфекции происходит 
повышение уровня провоспалительных цитоки-
нов, выступающих, по мнению большинства ав-
торов, в качестве кофакторов активации ВИЧ [3, 
12]. Имеется достаточно убедительных данных о 
роли переключения показателей провоспали-
тельных и противоспалительных цитокинов на 
развитие ВИЧ-ассоциированных заболеваний [2, 
3, 12]. Дисбаланс цитокинов содействует пора-
жению вирусом СD4+ клеток, приводя к про-
грессированию иммносупрессии и к последую-
щему развитию оппортунистических инфекций. 

При исследованиях in vitro установлено, что 
культура моноцитарных клеток здоровых доно-
ров при ВИЧ-инфекции отвечала возрастанием 
наработки ИЛ-4, TNF-α и IFN-γ, в то время как 
уровни IL-8, IL-1RA и IFN-α заметно снижались 
[3]. Однако У.Ю. Сабиров (2005) наооборот, от-
мечает тенденцию к снижению TNF-α и повы-
шение уровня IL-8 [5].  

 Наиболее однозначно с быстрой прогресси-
ей заболевания ассоциирован высокий уровень 
циркулирующего TNF-α [14]. Аналогичное зна-
чение, по всей видимости, имеет и растворимый 
рецептор TNF II типа, причем, sTNFR-75 счита-
ется ранним маркёром интенсивности развития 

ВИЧ-инфекции, в отличии от неоптерина – мар-
кера прогноза поздних стадий заболевания и 
смерти [23]. Концентрация TNF β и APO-1/Fas в 
сыворотке крови также коррелирует с интенсив-
ностью антиген-зависимого цитолиза и быстрой 
скоростью прогрессии ВИЧ [19]. Данные E. 
Stylianou и соавт. (1999) демонстрируют связь 
прогрессирования СПИДа не только с уровнем 
TNF-α, но и с концентрацией IL-10, причем при 
прогрессировании ВИЧ отмечалось снижение 
коэффициента IL-10/TNFα, что свидетельствует 
об изменении нормального баланса данных регу-
ляторов [21]. Вместе с тем, известно об ингиби-
рующем действии in vitro IL-10 на продукцию 
TNFα, как и на продукцию другого стимули-
рующего репликацию ВИЧ цитокина – IL-6 [4, 6, 
8], что может говорить о возможной протектор-
ной роли IL-10 в развитии СПИДа [14,22]. Про-
тивовоспалительные цитокины: IL-4, IL-10, IL-
13, TGF-b, рецепторный антагонист IL-1 способ-
ны снижать репликацию ВИЧ за счет ингибиро-
вания продукции провоспалительных цитокинов 
IL-1b, IL-6 и TNF-α. G.N.Pavlakis и соавторы 
(1998) [20] отмечают, что высокий уровень TGFβ 
в плазме ВИЧ-инфицированных пациентов соче-
тается с низкой виремией, хотя в отличие от од-
нозначно блокирующего действия IFNα, IFNβ и 
IL-16 на репликацию ВИЧ, - IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-
10 и TGFβ могут обладать разнонаправленным 
действием в зависимости от локальных условий 
[14]. Механизмы возможной ингибиции репли-
кации ВИЧ интерлейкином-13 до сих пор не изу-
чены. 

 По мере прогрессирования заболевания и 
перехода его в стадию СПИДа наблюдается 
сдвиг в сторону преобладания противоспали-
тельных цитокинов, продуцируемых Тh-2-
клетками [17]. Известно, что снижение стимули-
рованной продукции Th1- лимфоцитами IFN-γ и 
IL-12 ассоциируется с повышением экспрессии 
ВИЧ [11,16]. Установлено, что у ВИЧ - инфици-
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рованных пациентов на разных стадиях заболе-
вания происходит изменение уровня цитокина 
ИФН-γ, отражающего функциональную актив-
ность Т-хелперов 1 типа и являющегося регуля-
тором иммунного воспаления, основным актива-
тором НК-клеток и макрофагов [5, 8, 9]. Так, на 
начальной и бессимптомной стадии ВИЧ-
инфекции (2А-2В) средняя концентрация IFN-γ 
была наиболее высокой и составила 597,5 пг/мл; 
при переходе в стадию генерализованной лим-
фаденопатии (2В) выявлена тенденция к сниже-
нию IFN, а в стадии вторичных заболеваний (3А-
3В), сопровождающуюся ростом оппортунисти-
ческих инфекций уровень IFN-γ был ещё ниже – 
425 пг/мл. Минимальное содержание данного 
цитокина – 248 пг/мл отмечено в завершающую 
стадию ВИЧ-инфекции и СПИД (3В–4) [5, 10]. 
Приведенные данные свидетельствуют о супрес-
сии системы интерферона, усугубляющейся по 
мере прогрессирования заболевания и являю-
щейся одним из патогенетических механизмов 
формирования генерализации персистирующих 
вирусных инфекций. Однако есть мнение, что 
прогрессирование ВИЧ-инфекции сопровожда-
ется уменьшеним уровня Т-хелперов 2-го типа 
[15]. 

Биологическим эффектом IL-4 является им-
мунологическое отклонение дифференцировки 
СD4+ Т-лимфоцитов в сторону Тh-2, регуляция 
активации В-клеточного звена иммунитета [1, 7]. 
Показано, что IL-4 ингибирует экспрессию коре-
цепторов для ВИЧ на поверхности Т - лимфоци-
тов, снижая возможность внедрения вируса, но в 
то же время усиливает репликацию ВИЧ в уже 
пораженных клетках [20]. Увеличение уровня IL-
4 способствует изменению фенотипа ВИЧ из не-
синцитийобразующий в синцитийобразующий, 
соответственно изменяя степень прогрессии за-
болевания. Установлено изменение миграцион-
ной активности лейкоцитов в результате индук-
ции IL-4, нарастающей по мере прогрессирова-
ния заболевания [9, 22]. Что касается эндогенно-
го IL-2, то его роль, так же как и IL-4 в плане 
контроля репликации ВИЧ неоднозначна. С од-
ной стороны, IL-2 способен стимулировать реп-
ликацию ВИЧ в активированных и пролифери-
рующих Т-лимфоцитах [2, 24]. Однако, следует 
отметить, что IL-2 не вызывает репликации ВИЧ 
при отсутствии Т-клеточной пролиферации. С 
другой стороны, IL-2 уменьшает экспрессию ре-
цепторов на антигенпрезентирующих клетках, 
тем самым снижая скорость их заражения ВИЧ 
[13]. Кроме этого, IL-2 снижает апоптоз Т - лим-
фоцитов и увеличивает их выживаемость. Также 
важными факторами подавления репликации 
ВИЧ являются уничтожение вируса и инфициро-
ванных иммунных клеток активированными ци-

тотоксическими Т-лимфоцитами и NK-клетками 
в результате стимуляции IL-2 [18]. Благодаря 
этим сдерживающим механизмам в первые годы 
заболевания не происходит активной репликации 
ВИЧ.  

Таким образом, патогенез ВИЧ-инфекции 
характеризуется хронической иммунологической 
дисфункцией, следствием которой является ги-
перпродукция провоспалительных цитокинов. На 
течение инфекционного процесса ВИЧ оказыва-
ют влияние достаточно большое число факторов: 
вирулентность возбудителя, особенности гено-
типа пациента и условий и механизмов реализа-
ции иммунного ответа. Объективная оценка со-
вокупности параметров, характеризующих эф-
фективность противодействия иммунной систе-
мы организма и контроля репликации ВИЧ мо-
жет с определенной степенью достоверности оп-
ределить индивидуальный прогноз развития за-
болевания уже на ранних асимптомных стадиях 
и инициировать проведение интенсивной преду-
преждающей терапии у лиц с неблагоприятным 
прогнозом. 
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As the HIV- infection is progressing, the cytokine production imbalance can be observed, featured by 
TH-1 response change for Th-2. In its turn, it causes immunosuppression and opportunistic infections devel-
opment. It is determined, that IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-10 и TGFβ may have differently directed action depend-
ing on local conditions. Immunological parameters evaluation can determine the disease progression progno-
sis and can resolve the antiviral therapy intensity. 

 
 


