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ВИЧ-инфекция является одной из основных национальных проблем и проблем  мирового сообщества. 

По статистическим данным центра контроля за социально опасными заболеваниями МЗ Украины по состоянию на 01.01.2017 года кумулятивное количество официально зарегистрированных случаев ВИЧ-инфекции, с 1987 года, составляет 297424, кумулятивное количество случаев заболеваний, обусловленных СПИДом - 92897, кумулятивное число случаев смертей от заболеваний, обусловленных СПИДом - 41710.

Число лиц, живущих с ВИЧ-инфекцией, которые находятся на учете в учреждениях здравоохранения на 01.01.2017 года, составляет 127 620 человек, из них ВИЧ-инфицированных детей 0-14 лет и 15-17 лет - 2543 и 471 человек включительно.

Известно, что официальные данные не отражают реальный масштаб эпидемии ВИЧ-инфекции/СПИДа в Украине, в частности истинное количество людей, инфицированных ВИЧ. Они только дают информацию о лицах, которые прошли тестирование на антитела к ВИЧ и у которых была выявлена ВИЧ-инфекция, и которые были внесены в официальный реестр случаев ВИЧ-инфекции. Значительно большее число жителей Украины может быть инфицированным, но они не знают об этом.

Украина остается лидером в Европе по масштабам распространения ВИЧ-инфекции. По оценкам экспертов UNAIDS, в Украине с ВИЧ-инфекцией живет около 400 тысяч человек. И только каждый второй знает о своем диагнозе.

С развитием эпидемии ВИЧ-инфекции все больше людей болеют и умирают от заболеваний, обусловленных СПИДом. Индикатор смертности является одним из показателей, которые характеризуют эпидемическую ситуацию по ВИЧ-инфекции/СПИДу. Количество умерших лиц с ВИЧ-инфекцией, по состоянию на 01.01.2017 г., составило 5305 человек (в том числе, 3253 умерших от СПИДа).

Эти данные свидетельствуют о недооценке масштабов эпидемии ВИЧ-инфекции/СПИДа в Украине и необходимости существенного повышения уровня охвата антиретровирусной терапией пациентов, которым она необходима.

Сейчас уже есть инструменты для того, чтобы остановить эпидемию СПИДа. Лечение ВИЧ позволило существенно увеличить продолжительность жизни людей, живущих с ВИЧ, и эффективно предупреждать передачу ВИЧ. Кроме того, существует множество доказанных возможностей профилактики ВИЧ без лекарств, включая программы по распространению презервативов, изменения поведения, добровольное медицинское обрезание мужчин и меры для ключевых групп населения. Они четко продемонстрировали свою способность резко снизить уровень новых случаев ВИЧ-инфекции.

Использование антиретровирусной терапии (APT) увеличивает продолжительность жизни ВИЧ-инфицированных в 10 раз по сравнению с теми, кто не принимал такого лечения. 

Предупреждение новых случаев ВИЧ-инфекции среди детей также возможно при высоком уровне охвата APT беременных женщин, причем этот уровень должен превысить общие целевые показатели лечения. Ускорение темпов деятельности для выполнения опережающих целевых показателей позволит приостановить эпидемию СПИДа к 2020 году. Если удастся выполнить поставленные задачи, то до 2030 г. эпидемия пойдет на спад. И наоборот, если все останется, как обычно (охват услугами на уровне 2013 p.), то до 2030 г. эпидемия снова начнет развиваться и будет представлять еще более серьезную угрозу будущему здоровью и благосостоянию человечества, что приведет к использованию значительных ресурсов для борьбы с теперь уже неконтролируемой эпидемией.

Целью настоящей работы явилось изучение ряда иммунологический показателей у ВИЧ/СПИД-инфицированных больных с вирусными поражениями кожи.

Под нашим наблюдением находилось 58 больных с патологией кожи на фоне ВИЧ/СПИД-инфекции в возрасте от 18 до 60 лет (30 мужчин и 28 женщин). Больные были с вирусной патологией (30 больных с рецидивирующий простой герпес, 28 - хронический язвенный герпес) 35 больных были со ΙΙ стадией ВИЧ-инфекции, 23 – с ΙΙΙ стадией. 

До лечения и через 2 месяца после окончания проводили иммунологические исследования. 

Исследование крови проводилось до начала терапии и через 2 месяца лечения. В образцах плазмы с помощью метода ELISA определялись уровни IL-2, IL-6, INF-ɣ, INF-α, TNF-α. Супернатанты периферической крови больных были получены и заморожены при -20 ° С для исследования с помощью энзим-иммуносорбентного метода (ELISA). Наборы ELISA для определения цитокинов IL-2, IL-6, INF-ɣ, INF-α, TNF-α были получены от коммерческих производителей. Исследования были выполнены в соответствии с производственным протоколом.

Полученные результаты были проанализированы с помощью системы STATMOST (Dotamost, South Sandy, UT). Результаты после 2-х месяцев лечения были оценены с помощью параметрического и непараметрического критериев Стьюдента. Статистические различия между 2-мя группами данных, полученных до и в конце терапии были проанализированы с помощью повторного измерения - ANOVA. Kruskal-Wallis непараметрический тест был использован для определения различий в результатах двух групп. Уилкинсон тест применялся для сравнения средних уровней. Все статистические расчеты были проделаны дважды и полученные результаты считались значимыми при уровне Р <0,05.

Лечение наряду с антиретровирусной терапией включало: при хроническом язвенном герпесе и при рецидивирующем простом герпесе – ацикловир 400 мг 5 раз в сутки. 1 группа получала антиретровирусную терапию согласно протокола и противовирусную терапию. 2 группа получала антиретровирусную терапию, противовирусные препараты и наружно раствор цидипол.

В табл. 1 представлена динамика абсолютных показателей (среднее ± указанных цитокинов). Для лучшей визуализации наблюдаемых изменений мы привели данные в таблице, как процентное соотношение по сравнению с исходным уровнем, который считается как нулевой.

Таблица 1

Абсолютные величины уровней цитокинов до и после 2-х режимов лечения.

	
	Противовирусная терапия
	Противовирусная терапия+Цидипол

	
	начало
	через 2 месяца
	начало
	через 2 месяца

	IL-2 пг/мл
	33,4±18,6
	22.4±14,7
	28,4±16,3
	45,7±23,3

	
	Р=0,002
	Р=0,005

	IL-6 пг/мл
	28,7±16,8
	33,6±25,8
	31,5±21,0
	23,2±12,8

	
	Р=0,15
	Р=0,0067

	TNF-α пг/мл
	237,7±475,0
	270,7±390,5
	208,5±467,6
	168,7±479,7

	
	Р=0,42
	Р=0,06

	INF-ɣ пг/мл
	43,4±34,2
	28,7±19,7
	41,7±37,3
	48,5±38,6

	
	Р=0,004
	Р=0,33

	INF-α пг/мл
	26,1±26.3
	23,3±20,3
	27,7±25,6
	26,4±20,8

	
	Р=0,25
	Р=0,74


Наблюдаются различия в продукции цитокинов в результате применения двух различных схем терапии. При сравнении независимых внутригрупповых средних показателей для каждого цитокина с помощью непараметрического критерия Стьюдента в двух группах не было выявлено каких-либо статистических различий с исходным уровнем. Kruskal-Wallis также, как Уилкинсон тест, как непараметрические тесты, также не выявили каких-либо различий среди больных двух групп (Р = 0,852).

INF-α является мультифункциональным цитокином с установленной активностью при различных инфекционных заболеваниях. INF- α  синергирует с IL-12 и играет важную роль в подавлении Th2 цитокинов путем антагонизирующего эффекта на IL-4, IL-10 или иммуносупрессивные клеточные факторы, и таким путем повышая Thl ответ через индукцию IL-2 и INF-ɣ.

TNF-α является моноцито-активирующим цитокином, который может усиливать клинические проявления ВИЧ-инфекции. 

INF-ɣ считается наиболее важным цитокином в защитном ответе против инфекции. INF-ɣ является существенным компонентом в активации каскада других цитокинов, таких как GM-CSF, IL-2 и IL-4. INF-ɣ продукция значительно подавляется при активном течении вирусного процесса, коррелирует с тяжестью течения заболевания и увеличивается во время терапии. 

Таблица 2

Динамика показателей субпопуляций Т-лимфоцитов у ВИЧ-инфицированных пациентов, которые получали комплексную терапию и наружно «Цидипол»

	Показатели
	Нормальные значения

M±m
	ГРУППА СРАВНЕНИЯ

без цидипола  

n=10
	ОСНОВНАЯ ГРУППА 

с цидиполом 

n=10

	
	
	До начала исследования

M±m
	Через 2 месяца

M±m
	До начала исследования

M±m
	Через 2 месяца

M±m

	
	1
	2
	3
	4
	5

	Т-лимфоциты 

CD3+, %
	68,52±4,23
	47,2±
2,33*1
	48,4±2,23
	50,3±
1,36
	55,6±
1,34*4,5

	Т-лимфоциты 

CD3+, абс
	1325,7±112,8
	443,5±
32,7**1
	491,6±34,8
	1044,3±
53,7**5
	1271,1±
65,2**4,5

	Субпопуляции лимфоцитов

CD3+ CD4+,%
	41,02±6,26
	26,5±
1,64*1
	26,7±1,57
	27,5±
0,7
	28,7±
0,99

	Субпопуляции лимфоцитов

CD3+ CD8+,%
	28,02±1,96
	20,5±
1,18
	21,1±1,25
	19,4±
0,6
	22,5±
1,06

	Иммунорегуляторный индекс CD3+ CD4+ /CD3+ CD8+
	1,83±0,17
	1,32±
0,09*1
	1,34±0,07
	1,37±
0,08
	1,38±
0,09


Примечание:

*- уровень значимости различия показателей р≤0,05

** - уровень значимости различия показателей р≤0,01

Цифры у звездочек - сравниваемые показатели

Уровень относительного количества лимфоцитов был достоверно повышен (р <0,05). Со стороны субпопуляционного состава Т-лимфоцитов было выявлено снижение показателей CD3 + -, CD3 + CD4 + - (р <0,05), CD3 + CD8 + - клеток, иммунорегуляторного индекса CD3 + CD4 + / CD3 + CD8 + . Уровни CD3-CD16+ CD56 + - клеток были снижены по сравнению с нормальными значениями. Отмечалось достоверное повышение относительного количества CD20+ - клеток (р <0,05).

Результаты проведенного исследования показали, что через 2 месяца комплексного лечения с цидиполом у пациентов основной группы оказывалось достоверное повышение CD3 +- клеток (р <0,01). Уровни CD3-CD16+CD56+- клеток имели тенденцию к повышению. 

У пациентов группы сравнения через 2 месяца наблюдения была выявлена тенденция к повышению относительного и абсолютного количества CD3 + - клеток. Относительное значение CD3-CD16+CD56+- клеток так же изменилось в сторону их увеличения. Сохранилась тенденция увеличения абсолютного количества CD3 + - лимфоцитов. 

Известно, что интерфероны наряду с противовирусным обладают также и иммуномодулирующим и антибактериальным действием, что делает их важными составляющими неспецифической эффекторной системы противоинфекционной защиты организма.

Исследование данных взаимоотношений при вирусных поражениях у ВИЧ/СПИД-инфицированных позволит полностью понять цитокиновый ответ, что может позволить повысить эффективность проводимой терапии и профилактики вирусных дерматозов у таких пациентов.
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CYTOKINE`S METABOLISM INDICES IN PATIENTS

WITH VIRAL SKIN DISEASES AGAINST A BACKGROUND

OF HIV/AIDS INFECTION

Kutsevlyak LO, Dashchuk AM, Dashchuk AA

The purpose of the present research was to study a number of immunological indices in HIV/AIDS-infected patients with viral skin lesions.

Our follow-up involved 58 cases with skin pathology against a background of HIV/AIDS infection at the age of 18-60 years (30 men and 28 women). The patients had viral pathology (30 cases with recurrent herpes simplex and 28 ones with chronic ulcerative herpes simplex). There were 35 patients with HIV infection stage 2, and 23 with stage 3.

Immunological studies were carried out before the treatment and 2 months after it. Together with ART, the treatment in cases of chronic ulcerative herpes and recurrent herpes simplex included acyclovir, 400 mg 5 times a day. Group 1 received ART according to the protocol and antiviral therapy. Group 2 received ART, antiviral medicines and Cidipol solution externally.

Studies of the above relationships in cases of viral lesions in HIV/AIDS-infected patients will make it possible to fully understand the cytokine response, thereby enabling us to increase the efficacy of the given therapy and prevention of viral dermatoses in such patients.

Key words: cytokines, HIV/AIDS infection, keratomycoses, chronic ulcerative herpes, recurrent herpes simplex, treatment.

