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Резюме 
Одной из причин несостоятельности иммунной системы в борьбе с ВИЧ   

является изменчивость вируса, а также индивидуальные особенности 
организма При ВИЧ-инфекции наблюдается дисбаланс в выработке 
цитокинов, что приводит к нарушению иммунного ответа. Обладая 
разнообразными свойствами определенные цитокины могут как защищать от 
ВИЧ-инфекции, а другие способствовать развитию иммунодефицитного 
состояния.  В тоже время вирус иммунодефицита может способствовать 
синтезу и продукцию цитокинов.  Исследование проводились в 
Республиканском центре  по борьбе со СПИДом Республики Узбекистан и 
Институте иммунологии и геномики АН РУз. У всех обследованных диагноз 
был подтвержден клинически и лабораторно методом ИФА и 
иммуноблотинга.   ВИЧ-инфицированные  участники были в возрасте 9–18 
лет. Были выделены 2 группы среди ВИЧ инфицированных детей: I группа – 
9-14 лет и вторая группа 15-18 лет. Проведено исследование цитокинов IL-4, 
IL-18, TNF-α и INF-γ у ВИЧ-инфицированных детей в возрасте 9–18 лет. 
Обнаружено, что среднее содержание IL-18,    TNF –α,    IFN-γ   было 
достоверно выше в группе ВИЧ-инфицированных детей.  Выявленный 
дисбаланс цитокинов содействует поражению вирусом СD4+ клеток, приводя 
к прогрессированию иммуносупрессии и к последующему развитию 
оппортунистических инфекций. Установлено, что у ВИЧ-инфицированных 
детей достоверно повышение содержания IL-18, TNF-α, ИНФ-γ.  Обнаружено, 
что в старшей возрастной группе повышались IL-18, TNF-α, и снижался IFN-
γ. Повышенные уровни IL-18, TNF-α могут свидетельствовать о активном 
иммунном ответе на ВИЧ.  Возникновение хронических воспалительных 
процессов, что указывает на прогрессирование заболевания и развития 
сопутствующих заболеваний. Изменение синтеза цитокинов, вызывает 
дизрегуляции иммунного ответа у ВИЧ-инфицированных детей, что в свою 
очередь  может привести к усилению вирусной репликации.  Повышение IL-4 
IL-18, TNF-α с повышением возраста детей и снижение IFN-γ на фоне 
проводимой АРТ, показывает необходимость изучения возможных причин 
данных изменений персонально у каждого ребенка и дальнейшей коррекции 
лечения ВИЧ-инфицированных детей.  
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цитокины- IL-4, IL-18, TNF-α и INF-γ, СD4-лимфоциты, иммунодефицит.
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Abstract 
One of the reasons for the failure of the immune system in the fight against 

HIV is the variability of the virus, as well as the individual characteristics of the 
body. With HIV infection, there is an imbalance in the production of cytokines, 
which leads to a disruption of the immune response. Having a variety of properties, 
certain cytokines can protect against HIV infection, while others contribute to the 
development of an immunodeficiency state.  At the same time, the 
immunodeficiency virus can promote the synthesis and production of cytokines.  
The study was conducted at the Republican AIDS Center of the Republic of 
Uzbekistan and the Institute of Immunology and Genomics of the Academy of 
Sciences of the Republic of Uzbekistan. In all those examined, the diagnosis was 
confirmed clinically and laboratory by ELISA and immunoblotting.   HIV-infected 
participants were aged 9–18 years. Two groups were identified among HIV-infected 
children: Group I – 9-14 years old and Group II – 15-18 years old 

  A study of the cytokines IL-4, IL-18, TNF-α and INF-γ was conducted in 
HIV-infected children aged 9–18 years. The identified imbalance of cytokines 
contributes to the damage of CD4+ cells by the virus, leading to the progression of 
immunosuppression and the subsequent development of opportunistic infections. It 
was found that in HIV-infected children there was a significant increase in the levels 
of IL-18, TNF-α, and IFN-γ.  It was found that in the older age group IL-18 and 
TNF-α increased and IFN-γ decreased. Elevated levels of IL-18 and TNF-α may 
indicate an active immune response to HIV. The occurrence of chronic inflammatory 
processes indicates the progression of the disease and the development of 
concomitant diseases. Changes in cytokine synthesis cause dysregulation of the 
immune response in HIV-infected children, which in turn can lead to increased viral 
replication. An increase in IL-4, IL-18, TNF-α with increasing age of children and a 
decrease in IFN-γ during ART shows the need to study the possible causes of these 
changes individually for each child and further adjustment of treatment for HIV-
infected children. 

 
Key words: HIV infection, HIV-infected children, cytokines - IL-4, IL-18, 

TNF-α and INF-γ, CD4 lymphocytes, immunodeficiency. 
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1 Введение 1 
Несмотря на многочисленные исследования, значительные усилия, 2 

предпринимаемые учеными всего мира ВИЧ-инфекция сохраняет 3 
лидирующие позиции в структуре заболеваемости    Благодаря использованию 4 
антиретровирусной терапии число людей, живущих с ВИЧ, ежегодно 5 
возрастает благодаря, снижению смертности и увеличению 6 
продолжительности жизни людей с положительным ВИЧ-статусом [1]    7 

  Одной из причин несостоятельности иммунной системы в борьбе с 8 
ВИЧ   является изменчивость вируса, а также индивидуальные особенности 9 
организма [4]. При ВИЧ-инфекции наблюдается дисбаланс в выработке 10 
цитокинов, что приводит к нарушению иммунного ответа. Обладая 11 
разнообразными свойствами определенные цитокины могут как защищать от 12 
ВИЧ-инфекции, а другие способствовать развитию иммунодефицитного 13 
состояния.  В тоже время вирус иммунодефицита может способствовать 14 
синтезу и продукцию цитокинов.  15 

Интерфероны обеспечивает координацию пролиферации, 16 
дифференцировки и активации эффекторных клеток иммунитета. ИФН-ɣ один 17 
из незаменимых факторов дифференцировки В-лимфоцитов.  В зависимости 18 
от клинических проявлений ВИЧ инфекции прослеживаются различные 19 
дефекты в системе интерферонов [6]   Известно, что IL-18 усиливает 20 
продукцию ИФН-γ и активирует NK-клетки, что важно для контроля вирусной 21 
инфекции. Повышенные уровни IL-18 могут быть связаны с более высокой 22 
вирусной нагрузкой и прогрессированием ВИЧ [3,4]. При ВИЧ-инфекции 23 
уровень ИФН-γ может быть повышен в ответ на хроническое воспаление, 24 
однако это также может привести к иммунному дисбалансу и повреждению 25 
тканей. Исследуются возможности использования ИФН-γ в качестве 26 
адъювантной терапии для улучшения иммунного ответа у пациентов с ВИЧ, 27 
особенно у тех, кто не отвечает на антиретровирусную терапию [18]. 28 

 Известно, что ВИЧ-1 может индуцировать продукцию TNF-α, который 29 
в свою очередь способствует репликации латентного вируса. Кроме того, TNF-30 
α, усиливает синтез и продукцию провоспалительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6, 31 
усиливая экспрессию генома ВИЧ-1. Исследования показывают, что высокие 32 
уровни TNF-α могут быть связаны с прогрессированием ВИЧ-инфекции и 33 
снижением функции иммунной системы. Это может привести к более 34 
высокому риску развития оппортунистических инфекций и других 35 
заболеваний. Некоторые исследования рассматривают возможность 36 
использования антагонистов TNF-α   для уменьшения воспаления и улучшения 37 
иммунного ответа у пациентов с ВИЧ. Однако результаты пока неоднозначны, 38 
и необходимы дополнительные исследования [19]. 39 

 Цель нашего исследования изучить особенности изменения цитокинов 40 
у ВИЧ-инфицированных детей. 41 
2 Материалы и методы 42 

Для этого исследования было случайным образом выбрано 65 ВИЧ-43 
инфицированных детей. Исследование проводились в Республиканском 44 
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центре  по борьбе со СПИДом Республики Узбекистан и Институте 45 
иммунологии и геномики АН РУз, г. Ташкент. У всех обследованных диагноз 46 
был подтвержден клинически и лабораторно методом ИФА и 47 
иммуноблотинга.   ВИЧ-инфицированные (n=65) участники были в возрасте 48 
9–18 лет. У всех обследованных или родителей  было получено добровольно 49 
согласие на участие в данном исследовнии. Были выделены 2 группы среди 50 
ВИЧ инфицированных детей: I группа – 9-14 лет и вторая группа 15-18 лет. 51 
Показатели цитокинов- IL-4, IL-18, TNF-α и INF-γ определялись методом 52 
иммуноферментного анализа («Вектор Бест», Российская Федерация).  Все 53 
пациенты принимали антиретровирусную терапию (АРВТ).  54 

Для  статистического анализа данных использовался статистический 55 
пакет MS Excel версии 2010. Значимые уровни считались при P <0,05. 56 
3 Результаты и обсуждение 57 

Анализ содержания цитокинов в сыворотке крови у ВИЧ-58 
инфицированных детей показал, что среднее содержание IL-4 в контрольной 59 
группе практически здоровых и в группе ВИЧ-инфицированных больных 60 
составило 1,16±0,29 пг/мл и 1,69±0,18 пг/мл соответственно (p=0,127). 61 
содержание IL-4 несколько выше у ВИЧ-инфицированных детей, в сравнение 62 
с практически здоровыми, но статистически значимых различий между 63 
группами не обнаружено. IL-4 способствует иммунологическому отклонению 64 
дифференцировки СD4+ Т-лимфоцитов в сторону Тh-2, активации В-65 
клеточного звена иммунитета [1, 7]. Ингибируя экспрессию корецепторов для 66 
ВИЧ на поверхности Т - лимфоцитов,  может усиливать репликацию ВИЧ в 67 
пораженных клетках и  втоже время снижает возможность внедрения  вируса. 68 
Увеличение уровня IL-4 может способствовать изменению степени 69 
прогрессирования заболевания. Выявлено, что в результате индукции IL-4 70 
изменяется миграционная активность лейкоцитов, которая  нарастает по мере 71 
прогрессирования заболевания [7]. 72 

 Обнаружено, что среднее содержание IL-18 было достоверно выше в 73 
группе ВИЧ-инфицированных детей, так в контрольной группе практически 74 
здоровых его содержание   составило 165,25±23,72 пг/мл, а в группе ВИЧ-75 
инфицированных - 294,05±22,17 пг/мл (p=0,0001). IL-18 участвует в регуляции 76 
воспалительных процессов, которые могут быть как полезными, так и 77 
вредными при ВИЧ-инфекции.  Известно, что IL-18 являясь 78 
провоспалительным цитокином, он широко экспрессируется во многих 79 
клетках и/или тканях млекопитающих, включая печень, жировую ткань, 80 
скелетные мышцы, поджелудочную железу, головной мозг и эндотелий и 81 
наиболее известен своей ролью в воспалительных процессах. [5]. 82 

IL-18 сдвигает баланс цито 83 
кинов в пользу клеточного иммунитета, стимулируя 84 
продукцию IFNγ, TNFα, GMCSF, IL2 и некоторых 85 
других; стимулирует продукцию молекул адгезии, уча 86 
ствующих в механизмах клеточной миграции, что имеет 87 
значение как при формировании иммунного ответа,так и в патогенезе 88 
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некоторых заболеваний   [8].  Зыков М.В. с соавт. обнаружил, что высокие 89 
концентрации ИЛ-18 снижают сократительную способность миокарда левого 90 
желудочка [2].  Обнаружение IL-18 в моче, отражает высокую активность 91 
нефротического синдрома НС и может быть использовано для 92 
прогнозирования терапевтического ответа на глюкокортикостероиды [3].  93 

Статистически достоверное повышение IL-18 в группе ВИЧ-94 
инфицированных детей показывает, что повышение IL-18 не является 95 
случайным и могут быть использованы для более усиленного обследования 96 
данных детей и прогнозирования возникновения изменений со стороны 97 
других систем организма и предотвращения возможных осложнений.  98 

 Анализ результатов исследования IFN-γ обнаружил, что содержание 99 
IFN-γ в контрольной группе практически здоровых и ВИЧ-инфицированных 100 
детей основной группе больных составило 12,07±3,23 пг/мл и 56,26±4,41 пг/мл 101 
соответственно (p=0,0001).  Известно, что снижение стимулированной 102 
продукции Th1- лимфоцитами IFN-γ ассоциируется с повышением экспрессии 103 
ВИЧ. Установлено, что на разных стадиях заболевания происходит изменение 104 
уровня цитокина ИФН-γ, отражающего функциональную активность Т-105 
хелперов 1 типа и являющегося регулятором иммунного воспаления, 106 
основным активатором НК-клеток и макрофагов [13,19, 18].  Выявлено, что на 107 
начальной и бессимптомной стадии ВИЧ-инфекции средняя концентрация 108 
IFN-γ была наиболее высокой и менялась по мере прогрессирования 109 
заболевания. Минимальное содержание отмечено в завершающую стадию 110 
ВИЧ-инфекции и СПИД (3В-4) [15]. Исследование TNF-α выявило, что 111 
среднее содержание TNF-α в контрольной группе практически здоровых 112 
составило 10,00±1,11 пг/мл, а в группе ВИЧ –инфицированных детей 113 
19,36±0,93 пг/мл (p=0,0001). Наиболее однозначно с быстрой прогрессией 114 
заболевания ассоциирован высокий уровень циркулирующего TNF-α [14].   115 

 Наши исследования показали, что уровень TNF-α в основной группе в 2 116 
раза выше, чем в контрольной группе. Это может указывать на активизацию 117 
воспалительных процессов или другие патофизиологические изменения у 118 
обследованных ВИЧ-инфицированных детей 119 

  Для выяснения особенностей изменения изученных цитокинов в 120 
зависимости от возраста был проведен анализ результатов в разных 121 
возрастных группах детей.  Было выявлено, что в 1 группе младших детей (9-122 
14 лет) среднее значение IL -4 составило 1,603±0,616 пг/мл. В 2 группе 123 
старших детей 15-18 лет) среднее значение IL-4 составило 1,717±0,22 пг/мл. 124 
Средние значения в обеих группах близки друг к другу, однако уровень IL -4 125 
немного выше в старшей группе (от 15 до 18 лет). Разница между средними 126 
значениями в двух группах не является статистически значимой (p=0,8622).  127 

Результаты исследования IL-18 выявили, что в 1 группе детей среднее 128 
значение IL -18 составило 265,23±73,486 пг/мл. В группе детей от 15 до 18 лет 129 
среднее значение IL-18 составило 311,552±27,509 пг/мл. Но, разница между 130 
средними значениями в двух группах не является статистически значимой 131 
(p=0,5571). Исследования показывают, что IL-18 может оказывать как 132 
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положительное, так и отрицательное влияние на течение ВИЧ-инфекции у 133 
детей. Повышенные уровни IL-18 могут свидетельствовать о активной 134 
вирусной инфекции и воспалении. Некоторые исследования предполагают, 135 
что IL-18 может способствовать репликации ВИЧ в определенных клетках, 136 
таких как макрофаги [11].  137 

В группе детей от 9 до 14 лет среднее значение ИНФ-γ составило 138 
68,575±10,641 пг/мл. В группе детей от 15 до 18 лет среднее значение ИНФ-γ 139 
составило 52,291±5,047 пг/мл. Средний уровень ИНФ-γ выше в младшей 140 
группе по сравнению со старшей группой. Разница между средними 141 
значениями в двух группах не является статистически значимой (p=0,1717). 142 
Исследования показывают, что уровень IFN-γ имеет важное значение для 143 
контроля ВИЧ-инфекции у детей. Уровень IFN-γ коррелирует с активностью 144 
вируса и состоянием иммунной системы. Повышенные уровни IFN-γ могут 145 
свидетельствовать о попытках организма контролировать инфекцию. У детей 146 
с ВИЧ высокий уровень IFN-γ ассоциируется с меньшей частотой 147 
оппортунистических инфекций, что указывает на его защитную роль [18].  148 
Полученные результаты показывают, что с повышением возраста снижается 149 
уровень IFN-γ, что способствует ослаблению контроля над инфекцией. 150 

В группе детей от 9 до 14 лет среднее значение TNF -α составило 151 
11,26±1,4 пг/мл. В группе детей от 15 до 18 лет среднее значение TNF -α 152 
составило 20,183±0,99 пг/мл. Средний уровень TNF -α значительно выше в 153 
старшей группе по сравнению с младшей группой (p=0,000002). Некоторые 154 
исследования показывают, что высокие уровни TNF-α коррелируют с 155 
повышенной вирусной нагрузкой и более тяжелым течением инфекции у 156 
детей. Повышенные уровни TNF-α могут быть связаны с увеличением частоты 157 
оппортунистических инфекций, таких как пневмоцистная пневмония и 158 
туберкулез. У детей с прогрессирующей ВИЧ-инфекцией наблюдается 159 
дисбаланс в продукции TNF-α, что может способствовать иммунной 160 
недостаточности и восприимчивости к инфекциям [17].   Достоверное 161 
повышение уровня ФНО-α   в более старшей возрастной группе указывает на 162 
повышение воспалительных процессов в организме ВИЧ-инфицирвоанных 163 
детей, несмотря на проводимую АРВТ терапию, и необходимость более 164 
пристального изучения возможных причин данных изменений и пересмотра 165 
лечения ВИЧ-инфицированного ребенка. 166 
4 Выводы 167 
Выявленный дисбаланс цитокинов содействует поражению вирусом СD4+ 168 
клеток, приводя к прогрессированию иммуносупрессии и к последующему 169 
развитию оппортунистических инфекций. Установлено, что у ВИЧ-170 
инфицированных детей достоверно повышение содержания IL-18, TNF-α, 171 
ИНФ-γ.  Обнаружено, что в старшей возрастной группе повышались IL-18, 172 
TNF-α, и снижался IFN-γ. Повышенные уровни IL-18, TNF-α могут 173 
свидетельствовать о активном иммунном ответе на ВИЧ.  Возникновение 174 
хронических воспалительных процессов, что указывает на прогрессирование 175 
заболевания и развития сопутствующих заболеваний. Изменение синтеза 176 
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цитокинов, смсек иммунной системы, вызывает дизрегуляции иммунного 177 
ответа у ВИЧ-инфицированных детей, что в свою очередь может привести к 178 
усилению вирусной репликации.  Повышение IL-4 IL-18, TNF-α с повышением 179 
возраста детей и снижение IFN-γ на фоне проводимой АРТ, показывает 180 
необходимость изучения возможных причин данных изменений персонально 181 
у каждого ребенка и дальнейшей коррекции лечения ВИЧ-инфицированных 182 
детей. 183 
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