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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПУЛА РЕГУЛЯТОРНЫХ 
CD4+Т-ЛИМФОЦИТОВ ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ 
ПАЦИЕНТОВ, КОИНФИЦИРОВАННЫХ ВИРУСОМ 
ГЕПАТИТА С
Сайдакова Е.В., Королевская Л.Б., Шмагель К.В.
Институт экологии и генетики микроорганизмов Уральского отделения Российской академии наук – филиал 
ФГБУН «Пермский федеральный исследовательский центр, Уральское отделение Российской академии наук», 
г. Пермь, Россия 

Резюме. Коинфекция ВИЧ и вирусом гепатита С (ВГС) приводит к развитию выраженного си-
стемного воспаления, что ассоциировано с увеличением риска патологий печени, почек и сердечно-
сосудистой системы, а также ростом смертности от СПИД-ассоциированных болезней и заболева-
ний, неассоциированных со СПИД. Функция контроля над системным воспалением в значительной 
мере принадлежит одной из субпопуляций CD4+Т-клеток – регуляторным Т-лимфоцитам. Экспрес-
сируя различные функциональные молекулы регуляторные CD4+Т-клетки ограничивают активность 
иммуноцитов, и предотвращают развитие избыточных воспалительных реакций и аутоиммунных 
заболеваний. Вместе с тем, в литературе отсутствуют данные о размере отдельных функционально 
активных субпопуляций регуляторных CD4+Т-клеток у ВИЧ/ВГС-коинфицированных больных. 
Цель – оценить размер функционального пула регуляторных CD4+Т-лимфоцитов у ВИЧ/ВГС-
коинфицированных больных, получающих антиретровирусную терапию. 

Обследованы две группы ВИЧ-позитивных пациентов: 1) ВИЧ/ВГС-коинфицированные субъек-
ты (n = 21); 2) ВИЧ-моноинфицированные больные (n = 22). В контрольную группу вошли добро-
вольные доноры крови без ВИЧ и ВГС инфекций (n = 23). Регуляторные CD4+Т-лимфоциты иден-
тифицировали методом многоцветной проточной цитометрии по экспрессии маркеров CD3, CD4, 
CD25, CD127 и FoxP3. Функциональные субпопуляции регуляторных CD4+Т-клеток выявляли по 
экспрессии молекул CD39, GARP, LAP, и CD71. Рассчитывали относительное и абсолютное коли-
чество супрессорных CD4+Т-лимфоцитов в каждой субпопуляции. Концентрацию TGF-β1 в плазме 
крови обследованных лиц устанавливали методом иммуноферментного анализа. 

В периферической крови ВИЧ/ВГС-коинфицированных пациентов по сравнению со здоровы-
ми субъектами было в два раза снижено абсолютное количество регуляторных CD4+Т-лимфоцитов, 
что не сопровождалось уменьшением относительной численности этих клеток. Несмотря на дефи-
цит, численность функционально активных CD39-позитивных, GARP/LAP-позитивных и CD71-
позитивных супрессоров у ВИЧ/ВГС-коинфицированных лиц оставалась на уровне, характерном 
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для ВИЧ-моноинфицированных и здоровых людей. Относительное количество функционально ак-
тивных регуляторных CD4+Т-лимфоцитов было увеличено в крови у ВИЧ/ВГС-коинфицированных 
больных по сравнению с ВИЧ-моноинфицированными (CD39+, GARP+LAP+) и здоровыми (CD39+, 
GARP+LAP+, CD71+) субъектами. 

У ВИЧ/ВГС-коинфицированных больных, получающих антиретровирусную терапию, пул регу-
ляторных CD4+Т-лимфоцитов насыщен клетками, обладающими высокой супрессорной способ-
ностью. Однако абсолютное количество функционально активных регуляторных CD4+Т-клеток на-
ходится на уровне, характерном для здоровых лиц, что, по-видимому, является недостаточным для 
контроля над системным воспалением, формируемым при ВИЧ/ВГС-коинфекции.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, вирусный гепатит С, регуляторные Т-лимфоциты, CD39, GARP, LAP, CD71

FUNCTIONAL STATE OF REGULATORY CD4+T CELL POOL 
IN HIV/HEPATITIS C VIRUS COINFECTED SUBJECTS
Saidakova E.V., Korolevskaya L.B., Shmagel K.V.
Institute of Ecology and Genetic of Microorganisms, Affiliation of Perm Federal Research Center, Ural Branch, Russian 
Academy of Sciences, Perm, Russian Federation

Abstract. Coinfection with HIV and hepatitis C virus (HCV) leads to development of systemic inflammation 
associated with increased risk for liver, kidney and cardiovascular diseases, as well as higher mortality from 
AIDS-associated and non-AIDS-associated illnesses. To a large extent, systemic inflammation is controlled by 
regulatory T lymphocytes, a subset of CD4+ T cells. While expressing various functional molecules, regulatory 
CD4+T cells limit functional activity of immunocytes and prevent the development of excessive inflammatory 
reactions and autoimmune diseases. At the same time, there are no available data in literature concerning the 
sizes of certain functionally active regulatory CD4+T cell subsets in HIV/HCV coinfected patients. Our aim 
was to estimate the size of functional pool of the regulatory CD4+T lymphocytes in HIV/ HCV coinfected 
patients receiving antiretroviral therapy. 

Two groups of HIV-positive patients were examined: 1) HIV/HCV coinfected subjects (n = 21); 2) HIV 
mono-infected patients (n = 22). The control group included voluntary blood donors without HIV and HCV 
infections (n = 23). Regulatory CD4+T lymphocytes were identified by multicolor flow cytometry based on the 
expression of the following markers: CD3, CD4, CD25, CD127, and FoxP3. Functional subsets of regulatory 
CD4+T cells were discerned by the expression of CD39, GARP, LAP, and CD71 molecules. Relative and 
absolute counts of suppressor CD4+T lymphocytes were calculated for each subset. TGF-β1 concentrations in 
blood plasma were determined with ELISA technique. 

Absolute counts of regulatory CD4+T lymphocytes in peripheral blood of HIV/HCV coinfected 
patients proved to be twice lower than in healthy subjects, while being not accompanied by a decrease in 
relative frequency of these cells. Despite their deficiency, the number of functionally active CD39-positive,  
GARP/LAP-positive, and CD71-positive suppressor cells in HIV/HCV coinfected persons remained at the 
level found in HIV-monoinfected and healthy people. The frequency of functionally active regulatory CD4+T 
lymphocytes was increased in HIV/HCV coinfected patients compared with HIV-monoinfected (CD39+, 
GARP+LAP+) and healthy (CD39+, GARP+LAP+, CD71+) subjects.

In HIV/HCV coinfected patients receiving antiretroviral therapy, the pool of regulatory CD4+T 
lymphocytes is rich in cells possessing high suppressive capacity. However, the absolute number of functionally 
active regulatory CD4+T cells remain at the level corresponding to healthy individuals, thus, apparently, is not 
sufficient to control the systemic inflammation developing in HIV/HCV coinfection.

Keywords: HIV infection, viral hepatitis C, regulatory T cells, CD39, GARP, LAP, CD71
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ного задания «Механизмы регуляции иммун-
ной системы», номер гос. регистрации темы 
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Введение
В России более половины ВИЧ-позитивных 

лиц коинфицированы вирусом гепатита С 
(ВГС) [1, 2]. При проведении антиретровирус-
ной терапии (АРТ) коинфекция ВГС препятству-
ет эффективному восстановлению численности 
CD4+Т-лимфоцитов в крови больных [24]. Более 
того, коинфекция ВГС увеличивает риск разви-
тия цирроза печени, а также патологий почек и 
сердечно-сосудистой системы [7]. Таким обра-
зом, коинфекция ВГС отягощает состояние за-
раженных ВИЧ больных и повышает смертность 
от СПИД-ассоциированных болезней и заболе-
ваний, неассоциированных со СПИД.

Важной особенностью ВИЧ/ВГС-коинфек-
ции, отличающей ее от ВИЧ-моно инфекции, 
является повышенный уровень хронической 
иммунной активации и системного воспале-
ния [25]. Это обусловлено воздействием ВГС на 
гепатоциты, нарушением печеночного барьера 
и, как следствие, усилением микробной трансло-
кации [8]. Клетками, отвечающими за контроль 
над иммунной активацией, являются регулятор-
ные CD4+Т-лимфоциты (Treg) [17]. Как и другие 
CD4+Т-клетки, Treg могут быть инфицированы 
ВИЧ [19]. При ВИЧ-инфекции развивается де-
фицит регуляторных Т-лимфоцитов [26], однако, 
согласно ряду работ, супрессорные клетки могут 
сохранять функциональность [5] и способность к 
активной пролиферации [29].

Регуляторные Т-лимфоциты обычно иден-
тифицируют по фенотипу CD3+CD4+CD25+ 

CD127lowFoxP3+ [16]. Вместе с тем, Treg могут 
экспрессировать и другие молекулы, которые 
отражают функциональный статус клеток и их 
способность к иммуносупрессии. Так, регулятор-
ные Т-лимфоциты, экспрессирующие молекулы 
GARP и LAP, продуцируют противовоспалитель-
ный цитокин TGF-β, подавляющий иммунные 
реакции [20]. Treg, несущие на поверхности эк-
то-нуклеотидазы CD39 и CD73, предотвращают 
активацию эффекторных клеток, стимулируе-
мых пуринергическими молекулами, такими как 
внеклеточный аденозинтрифосфат (АТФ) [6]. 
CTLA-4-позитивные Treg снижают экспрессию 
молекул CD80/CD86 на антигенпрезентирую-
щих клетках, ограничивая доступ эффекторных 
клеток к коактивирующим сигналам [22]. Ре-
гуляторные Т-лимфоциты, экспрессирующие 

гранзим B, запускают апоптоз в эффекторных 
клетках, подавляя иммунный ответ [12]. Регу-
ляторные Т-лимфоциты, экспрессирующие ре-
цептор трансферрина 1 (CD71), чаще всего нахо-
дятся в состоянии пролиферации [29]. Данные о 
функциональном состоянии Treg при ВИЧ/ВГС-
коинфекции на сегодняшний день отсутствуют.

Цель исследования – оценить размер функцио-
нального пула регуляторных CD4+Т-лимфоцитов 
у ВИЧ/ВГС-коинфицированных больных, полу-
чающих антиретровирусную терапию.

Материалы и методы
План исследования был одобрен этическим 

комитетом Пермского краевого центра по борь-
бе со СПИД и инфекционными заболевания-
ми (рег. № комитета IRB00008964). Письменное 
информированное согласие было получено от 
каждого участника исследования. Обследованы 
три группы: 1) ВИЧ/ВГС-коинфицированные 
больные (ВИЧ+ВГС+; n = 21); 2) ВИЧ-моно-
инфицированные пациенты (ВИЧ+ВГС–; n = 22); 
3) добровольные доноры крови без ВИЧ и ВГС 
инфекций (контроль – К; n = 23). Все ВИЧ-
инфицированные субъекты принимали АРТ 
более двух лет (вирусная нагрузка ВИЧ < 50 ко-
пий/ мл). Схема терапии включала два нуклео-
зидных ингибитора обратной транскриптазы в 
комбинации с бустированным ритонавиром ин-
гибитором протеазы либо ненуклеозидным ин-
гибитором обратной транскриптазы. Пациенты, 
получавшие интерферонотерапию или антиви-
русные препараты прямого действия, были ис-
ключены из исследования.

Периферическую кровь (30 мл) забирали из 
локтевой вены в пробирки типа Vacutainer, обра-
ботанные этилендиаминтетрауксусной кислотой. 
Вирусная нагрузка ВИЧ и ВГС в плазме крови 
больных была определена методом полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального вре-
мени с использованием коммерческих наборов 
Versant HIV 1 RNA 3.0 assay b (Bayer, Германия) 
и «ОТ-ГЕПАТОГЕН С количественный» (ДНК-
технологии; Россия). Концентрация TGF-β1 в 
плазме крови обследованных была установлена с 
использованием коммерческого набора для им-
муноферментного анализа (R&D Systems, США). 
Активность аспартат аминотрансферазы (АСТ) 
и аланин аминотрансферазы (АЛТ) оценивали 
кинетическим методом на анализаторе Konelab 
20 (Thermo Scientific, Финляндия) наборами 
Thermo Fisher (США). Мононуклеарные клетки 
получали при центрифугировании (400 g, 40 мин) 
двукратно разведенной DPBS (Gibco, США) 
периферической крови в градиенте плотности 
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«Диаколла-1077» («Диаэм», Россия). Выделен-
ные клетки собирали, дважды отмывали DPBS и 
подсчитывали в камере Горяева. Мононуклеар-
ные лейкоциты подвергали программируемому 
замораживанию до -80°С в среде, содержащей 
90% инактивированной теплом эмбриональной 
телячьей сыворотки (Gibco, США) и 10% диме-
тилсульфоксида (MP Biochemicals, США), после 
чего переносили в жидкий азот для длительного 
хранения.

Регуляторные Т-лимфоциты и их функцио-
нальные субпопуляции определяли в пуле раз-
мороженных мононуклеарных лейкоцитов с 
использованием проточного цитофлуориметра 
Fortessa (BD Biosciences, США), меченных флуо-
рофорами моноклональных антител (CD3 AF700, 
CD25 BUV395, CD127 BV786, CD39 BV711, CD71 
BV421 (BD, США); CD45RA BV650, GARP PE-
Cy7, LAP APC (BioLegend, США); CD4 Qdot605 
(Invitrogen, США); FoxP3 PE (Thermo Fischer 
Scientific, США)) и флуоресцентного красителя 
Live/Dead Aqua (Invitrogen, США). Регуляторные 
Т-лимфоциты идентифицировали по фенотипу 

Рисунок 1. Относительное количество CD39-позитивных 
клеток в пуле регуляторных Т-лимфоцитов у ВИЧ/
ВГС-коинфицированных и ВИЧ-моноинфицированных 
больных 
Примечание. Группы обследованных: 1 – ВИЧ/ВГС-
коинфицированные больные; 2 – ВИЧ-моноинфицированные 
пациенты; 3 – здоровые добровольцы. * – p < 0,05 (U-критерий 
Манна–Уитни).
Figure 1. Frequency of CD39-positive regulatory T lymphocytes 
in HIV/HCV coinfected and HIV monoinfected patients
Note. Groups: 1, HIV/HCV coinfected patients; 2, HIV monoinfected 
subjects; 3, healthy controls. *, p < 0.05 (Mann–Whitney U test).

CD3+CD4+CD25+CD127lowFoxP3+. Гейт для ре-
гуляторных Т-клеток, экспрессирующих CD39, 
GARP, LAP или CD71, устанавливали с исполь-
зованием соответствующих FMO (fluorescence 
minus one) контролей.

Полученные данные представлены в виде меди-
ан и интерквартильных размахов – Me (Q0,25-Q0,75). 
Статистическая значимость раз личий между груп-
пами определена с исполь зованием U-критерия 
Манна–Уитни. Кор реляционный анализ прове-
ден по методу Спир мена. Статистические расче-
ты выполнены в программе Statistica 6.0.

Результаты 
Группы обследованных лиц были сопоста-

вимы по возрасту и полу (табл. 1). ВИЧ/ВГС- 
коинфицированные и ВИЧ-моно инфицирован-
ные больные не имели различий по продолжи-
тельности ВИЧ-инфекции, тяжести иммуно-
дефицита, длительности АРТ и эффективности 
терапии, обусловленной подавлением репли-
кации ВИЧ. Основным путем передачи ВИЧ-
моноинфекции был половой путь, ВИЧ/ВГС-
коинфекции – парентеральный путь, связанный 
с употреблением инъекционных наркотиков. 
При ВИЧ/ВГС-коинфекции неконтролируемая 
вирусная нагрузка ВГС коррелировала с пока-
зателями повреждения печени (RВГС-АСТ = 0,788 
p < 0,001; RВГС-АЛТ = 0,793 p < 0,001).

У ВИЧ/ВГС-коинфицированных больных 
абсолютное количество регуляторных Т-лим-
фоцитов было в два раза ниже соответствующего 
показателя здоровых субъектов (p < 0,001; табл. 2). 
При этом мы не обнаружили различий в численно-
сти Treg между ВИЧ/ВГС-коинфицированными 
и ВИЧ-моноинфицированными пациентами 
(p > 0,05). Важно отметить, что процентное со-
держание регуляторных Т-лимфоцитов в пуле 
CD4+Т-клеток ВИЧ/ВГС-коинфицированных 
больных не имело статистически значимых от-
личий от соответствующих показателей ВИЧ-
моноинфицированных и здоровых лиц (p > 0,05).

Численность CD39-позитивных Treg в кро-
ви ВИЧ/ВГС-коинфицированных больных со-
ставила 18,9/мкл; ВИЧ-моноинфицированных 
пациентов – 16,3/мкл; здоровых субъектов – 
20,9/ мкл. Различия между группами были стати-
стически незначимыми (p > 0,05). При этом про-
центное содержание CD39-позитивных клеток в 
пуле Treg у ВИЧ/ВГС-коинфицированных боль-
ных было выше, чем у неинфицированных лиц 
(p < 0,05; рис. 1).

Абсолютное количество GARP/LAP-позитив-
ных регуляторных Т-клеток в крови ВИЧ+ВГС+ 
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ТАБЛИЦА 1. КЛИНИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ВИЧ/ВГС-КОИНФИЦИРОВАННЫХ И ВИЧ-МОНОИНФИЦИРОВАННЫХ 
БОЛЬНЫХ, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. CLINICAL CHARACTERISTICS OF HIV/HCV COINFECTED AND HIV MONOINFECTED PATIENTS, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Коинфекция ВИЧ/ВГС
HIV/HCV coinfection

ВИЧ-моноинфекция
HIV monoinfection

Контроль
Healthy control

Количество обследованных
Number of patients 21 22 23

Возраст, лет
Age, years 36 (33-40) 38 (33-42) 32 (28-39)

Мужчины, %
Men, % 42,9 45,5 34,9

Парентеральный путь передачи 
ВИЧ-инфекции, %
Parenteral HIV transmission route, %

95,2 4,5 –

Продолжительность ВИЧ-
инфекции, лет
HIV-infection duration, years

12,0 (5,0-15,5) 9,0 (6,0-13,0) –

Длительность 
антиретровирусной терапии, лет
Antiretroviral therapy duration, years

4,3 (3,3-6,8) 5,1 (3,3-6,9) –

СD4+Т-клетки, клеток/мкл
CD4+T lymphocytes, cells/µl 461 (384-604)*** 532 (424-652)*** 885 (772-1262)

Вирусная нагрузка ВИЧ, копий/мл
HIV viral load, copies/ml < 50 < 50 –

Продолжительность ВГС-
инфекции, лет
HCV-infection duration, years

12,0 (5,0-15,5) – –

Вирусная нагрузка ВГС, копий/мл
HCV viral load, copies/ml 47600 (5401-130000) – –

АСТ, ед/л
AST, U/l 31 (25-45)### *** 18 (17-25) 16 (12-23)

АЛТ, ед/л
ALT, U/l 55 (38-81)### *** 19 (16-36) 16 (13-23)

Примечание. АСТ – аспартат аминотрансфераза; АЛТ – аланин аминотрансфераза. ### – данные достоверно 
отличаются от группы ВИЧ-моноинфицированных пациентов (р < 0,001, U-критерий Манна–Уитни); *** – данные 
достоверно отличаются от группы контроля (р < 0,001, U-критерий Манна–Уитни).

Note. AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase. ###, the data are significantly different from the HIV 
monoinfected group (p < 0.001; Mann–Whitney U test); ***, the data are significantly different from the healthy control group 
(p < 0.001; Mann–Whitney U test).
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Рисунок 2. Относительное количество GARP/LAP-позитивных клеток в пуле регуляторных Т-лимфоцитов 
и содержание TGF-ββ1 в периферической крови у ВИЧ/ВГС-коинфицированных и ВИЧ-моноинфицированных 
больных
Примечание. А – доля GARP+LAP+ клеток среди регуляторных Т-лимфоцитов. Б – концентрация TGF-ββ1 в плазме крови обследованных. Группы 
обследованных лиц: 1 – ВИЧ/ВГС-коинфицированные больные; 2 – ВИЧ-моноинфицированные пациенты; 3 – здоровые добровольцы.  
* – p < 0,05; ** – p < 0,01 (U-критерий Манна–Уитни).
Figure 2. Frequency of GARP/LAP-positive regulatory T cells and concentrations of TGF-β1 in the peripheral blood of HIV/HCV 
coinfected and HIV monoinfected patients
Note. A, Frequency of GARP+LAP+ cells among regulatory T lymphocytes. B, TGF-β1 concentration in patients’ blood plasma. Groups: 1, HIV/HCV 
coinfected patients; 2, HIV monoinfected subjects; 3, healthy controls. *, p < 0.05; **, p < 0.01 (Mann–Whitney U test).

ТАБЛИЦА 2. КОЛИЧЕСТВО РЕГУЛЯТОРНЫХ Т-ЛИМФОЦИТОВ В КРОВИ ВИЧ/ВГС-КОИНФИЦИРОВАННЫХ  
И ВИЧ-МОНОИНФИЦИРОВАННЫХ БОЛЬНЫХ, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 2. REGULATORY T CELL COUNTS IN HIV/HCV COINFECTED AND HIV MONOINFECTED SUBJECTS, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Коинфекция  
ВИЧ/ВГС

HIV/HCV coinfection

ВИЧ-моноинфекция
HIV monoinfection

Контроль
Healthy control

Регуляторные Т-лимфоциты, 
клеток/мкл
Regulatory T lymphocytes, cells/µl

31,5***
(26,5-51,8)

33,7***
(29,5-45,0)

63,2
(53,2-84,5)

Регуляторные Т-клетки, %
Regulatory T cells, %

7,7
(6,0-8,4)

7,3
(5,1-8,4)

6,3
(5,0-7,7)

Примечание. *** – данные достоверно отличаются от группы контроля (р < 0,001, U-критерий Манна–Уитни).

Note. ***, the data are significantly different from the healthy control group (p < 0.001; Mann–Whitney U test).

больных составило 2,3/мкл; ВИЧ+ВГС– пациен-
тов – 1,3/мкл; здоровых субъектов – 2,4/мкл. Раз-
личия между ВИЧ/ВГС-коинфицированными 
больными и субъектами из двух групп срав-
нения не достигали уровня статистической 
значимости (p > 0,05). Важно отметить, что у 

ВИЧ+ВГС+ больных по сравнению с ВИЧ+ВГС– 
пациентами и здоровыми субъектами в пуле 
регуляторных Т-клеток было увеличено отно-
сительное количество GARP/LAP-позитивных 
лимфоцитов (рис. 2А), что может свидетельство-
вать об активной экспрессии TGF-β1 регуля-
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торными Т-клетками. В то же время мы показа-
ли, что повышение относительного количества 
GARP/LAP-позитивных Treg не сопровождалось 
статистически значимым увеличением концен-
трации свободного TGF-β1 в плазме крови ВИЧ/
ВГС-коинфицированных больных (рис. 2Б).

Установлено, что у ВИЧ/ВГС-коинфициро-
ванных пациентов дефицит общего числа ре-
гуляторных Т-лимфоцитов не влечет за собой 
изменение абсолютного количества пролифери-
рующих CD71+Treg (табл. 3). Вместе с тем, доля 
CD71-позитивных клеток среди Treg была увели-
чена в группе ВИЧ/ВГС-коинфицированных и 
ВИЧ-моноинфицированных больных по сравне-
нию со здоровыми субъектами (p < 0,001).

Обсуждение
Коинфекция ВИЧ и ВГС характеризуется раз-

витием выраженного системного воспаления, 
уровень которого значительного превосходит 
таковой у ВИЧ-моноинфицированных боль-
ных [25]. Вместе с тем, мало что известно о со-
стоянии пула регуляторных Т-лимфоцитов, за-
щищающих организм от избыточных иммунных 
реакций. В настоящей работе мы показали, что 
у ВИЧ/ВГС-коинфицированных субъектов раз-
вивается дефицит регуляторных Т-лимфоцитов. 
Низкая абсолютная численность Treg не отража-
ется на процентном содержании супрессорных 
клеток и не сопровождается снижением абсо-
лютного количества CD39-позитивных, GARP/
LAP-позитивных или CD71-позитивных кле-
ток-супрессоров. Сохранение численности этих 
функционально активных супрессорных клеток 

приводит к росту их доли в пуле Treg у ВИЧ/ВГС-
коинфицированных лиц.

Полученные данные представляются важны-
ми, так как каждая из изученных субпопуляций 
регуляторных Т-лимфоцитов принимает участие 
в контроле над активностью эффекторных кле-
ток иммунитета. Так, экто-нуклеотидаза CD39, 
экспрессируемая на поверхности Treg, обезвре-
живает активирующую пуринергическую мо-
лекулу – внеклеточный АТФ, последовательно 
превращая его в аденозинмонофосфат, который 
затем расщепляется до аденозина [9]. В свою 
очередь, аденозин, формируемый экто-нукле-
отидазами, оказывает противоположное АТФ 
действие: индуцирует противовоспалительные 
и иммуносупрессорные эффекты [23]. Дефицит 
относительного количества CD39-позитивных 
Treg был ранее отмечен у людей и животных, 
страдающих от аутоиммунных заболеваний [11, 
13]. Повышение доли CD39+Treg у ВИЧ/ВГС-
коинфицированных больных свидетельствует о 
значимой роли этих супрессорных клеток в про-
тиводействии эффектам системного воспаления.

Регуляторные Т-клетки, экспрессирующие 
GARP и LAP, секретируют противовоспалитель-
ный TGF-β1 [4], связывают его и транспортиру-
ют в сайты развития иммунного ответа, где цито-
кин паракринно угнетет функции эффекторных 
лимфоцитов [27]. GARP/LAP-позитивные Treg 
являются высокоактивными супрессорами, в 
связи с чем их адаптивный перенос рассматрива-
ется как перспективный подход к терапии ауто-
иммунных и аллергических заболеваний, а также 
к предотвращению развития реакции трансплан-
тат против хозяина [21, 28]. Однако следует об-

ТАБЛИЦА 3. КОЛИЧЕСТВО ДЕЛЯЩИХСЯ РЕГУЛЯТОРНЫХ Т-ЛИМФОЦИТОВ В КРОВИ ВИЧ/ВГС-
КОИНФИЦИРОВАННЫХ И ВИЧ-МОНОИНФИЦИРОВАННЫХ БОЛЬНЫХ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 3. CYCLING REGULATORY T CELL COUNTS IN HIV/HCV COINFECTED AND HIV MONOINFECTED SUBJECTS,  
Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Коинфекция  
ВИЧ/ВГС

HIV/HCV coinfection

ВИЧ-моноинфекция
HIV monoinfection

Контроль
Healthy control

CD71+ регуляторные Т-лимфоциты,  
клеток/мкл
CD71+ regulatory T lymphocytes, cells/ul

6,6
(4,8-8,7)

6,3
(4,4-10,6)

6,1
(3,9-8,7)

CD71+ регуляторные Т-клетки, %
CD71+ regulatory T cells, %

19,5***
(14,5-25,7)

18,7***
(14,2-24,5)

9,8
(7,1-13,8)

Примечание. *** – данные достоверно отличаются от группы контроля (р < 0,001, U-критерий Манна–Уитни).

Note. ***, the data are significantly different from the healthy control group (p < 0.001; Mann–Whitney U test).
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ратить внимание на то, что GARP+LAP+Treg мо-
гут выступать в качестве негативного фактора: у 
пациентов, инфицированных ВГС, накопление 
в печени продуцентов TGF-β1 ассоциировано 
с развитием фиброза и подавлением местных 
противовирусных реакций [15]. Вместе с тем, 
выявленное нами повышение относительного 
количества GARP/LAP-позитивных Treg у лиц, 
коинфицированных ВИЧ и ВГС, по-видимому, 
отражает активное участие этих клеток в контро-
ле над системным воспалением.

Регуляторные Т-лимфоциты, экспрессирую-
щие молекулу CD71, рассматриваются как деля-
щиеся [29] и характеризуются большей функцио-
нальной активностью и жизнеспособностью, чем 
покоящиеся Treg [10]. Важно отметить, что ре-
гуляторные Т-лимфоциты вступают в активные 
фазы клеточного цикла вслед за конвенциональ-
ными Т-клетками для контроля над делением 
последних [3]. Экспериментальное уменьшение 
доли пролиферирующих Treg у животных с лим-
фопенией приводит к фатальным последствиям: 
развитию воспалительных аутоиммунных забо-
леваний и смерти [14, 18]. В настоящем иссле-
довании мы выявили увеличение доли проли-
ферирующих Treg у всех ВИЧ-инфицированных 
лиц вне зависимости от наличия коинфекции 
ВГС. Повышение процентного содержания 
CD71+ регуляторных Т-лимфоцитов происхо-
дило на фоне Т-лимфопении и связанной с ней 
гомеостатической пролиферации конвенцио-
нальных CD4+Т-клеток. Можно сделать заклю-
чение, что у ВИЧ/ВГС-коинфицированных и 

ВИЧ-моноинфицированных больных регуля-
торные Т-лимфоциты принимают активное уча-
стие в контроле над процессом регенерации пула 
CD4+Т-клеток.

Заключение
Таким образом, в настоящей работе мы по-

казали, что у ВИЧ/ВГС-коинфицированных 
пациентов снижается абсолютное количество 
регуляторных Т-лимфоцитов. Однако, несмо-
тря на развитие дефицита Treg, у ВИЧ/ВГС-
коинфицированных лиц сохраняется числен-
ность функционально активных супрессорных 
клеток, что отражается в увеличении относи-
тельного количества CD71-позитивных, CD39-
позитивных и GARP/LAP-позитивных Treg. 
Полученные данные позволяют сделать следу-
ющий вывод. У ВИЧ/ВГС-коинфицированных 
больных, получающих АРТ, пул регуляторных 
CD4+Т-лимфоцитов насыщен клетками, обла-
дающими высокой супрессорной способностью. 
Однако абсолютное количество функционально 
активных супрессорных лимфоцитов остается на 
уровне, характерном для здоровых лиц, что, по-
видимому, является недостаточным для контроля 
над системным воспалением, формируемым при 
ВИЧ/ВГС-коинфекции.
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