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Аннотация. Цель: исследовать однонуклеотидные полиморфизмы аллели rs2430561 гена ИФНγ и аллели rs2617160 
гена NKG2D в качестве потенциальных факторов риска внутриутробного инфицирования детей, рождённых матерью, 
коинфицированной ВИЧ/ВГС. Материалы и методы: обследованы 65 пар «мать-ребенок», разделённых на 4 группы в 
зависимости от инфицирования ребенка (инфицирован ВИЧ/ВГС, инфицирован только ВИЧ или только ВГС, не ин-
фицирован). Методы: мультиплексная полимеразная цепная реакция (ПЦР), ПЦР для определения вирусной нагрузки 
ВИЧ и ВГС, проточная цитофлуориметрия для иммунологических исследований, статистический анализ. Результаты: 
однонуклеотидный полиморфизм гена ИФНγ по аллельному варианту rs2430561 при определении у матери прогно-
стического значения не имел. В то же время при регистрации генотипов ТТ и АТ однонуклеотидного полиморфизма 
этого гена у ребенка, он сочетался с вероятностью инфицирования ребенка ВИЧ/ВГС, ВИЧ или ВГС в зависимости от 
величин вирусной нагрузки ВИЧ и ВГС в крови матери в разные триместры беременности. Наличие у матери гено-
типов АА и АТ аллели rs2617160 гена NKG2D имел прогностическое значение как способствующее инфицированию 
ребенка ВИЧ/ВГС или только ВИЧ. Было отмечено, что в механизмы перинатальной передачи вирусов был включен 
определённый уровень падения абсолютного числа CD4+ лимфоцитов в крови женщины во втором и третьем триме-
страх беременности. Вывод: наличие генотипов АА и АТ аллели rs2617160 гена NKG2D у женщины, коинфицирован-
ной ВИЧ/ВГС, позволяет прогнозировать риск инфицирования ребенка не только в ходе беременности, но и на этапе 
её планирования. 

Ключевые слова: коинфекция ВИЧ/ВГС, иммунные механизмы вертикальной передачи вирусов, натуральные кил-
леры, однонуклеотидные полиморфизмы.
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Abstract. Objective: to investigate single nucleotide polymorphisms in IFNγ gene variant  rs2430561 and in NKG2D gene variant 
rs2617160 as potential risk factors for mother-to-child viral transmission among HIV/HCV-coinfected women. Materials and 
methods: 65 mother-child pairs were examined, divided into 4 groups depending on the child's infection (HIV/ HCV infected, HIV 
or HCV infected, not infected). Methods: multiplex polymerase chain reaction (PCR), PCR for determining the viral load of HIV 
and HCV, flow cytometry for immunological studies, statistical analysis. Results: the single nucleotide polymorphism in IFNγ gene 
variant rs2430561 had no prognostic value when determined in the mothers. when recording the TT and AT genotypes of a single 
nucleotide polymorphism in this gene in a child, it was combined with the probability of the child's infection with HIV/HCV, HIV or 
HCV, depending on the magnitude of the viral load of HIV and HCV in the mother's blood in different trimesters of pregnancy. The 
presence of the AA and AT genotypes of the NKG2D gene variant rs2617160 in the mothers had a prognostic value as contributing to 
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the child infection with HIV/HCV or HIV alone. It was noted that the mechanisms of perinatal viral transmission included a certain 
level of decline in the absolute number of CD4+ lymphocytes in the woman blood in the second and third trimesters of pregnancy. 
Conclusions: the presence of AA and AT genotypes of the NKG2D gene variant rs2617160 in woman co-infected with HIV/HCV 
makes it possible to predict the risk of child infection not only during pregnancy, but also at the planning stage.

Keywords: HIV/HCV coinfection, immune mechanisms of vertical viral transmission, natural killer cells, single nucleotide 
polymorphisms
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Введение
Инфекции, вызванные вирусом иммунодефицита че-

ловека (ВИЧ) и вирусом гепатита С (ВГС), остаются 
одной из основных глобальных проблем мирового здра-
воохранения. По данным 2017 г., 2,3 млн человек, живу-
щих с ВИЧ, были одновременно инфицированы ВГС [1]. 
Особое внимание исследователей данного направления 
приковано к проблеме коинфекции ВИЧ/ВГС среди жен-
щин фертильного возраста [2, 3]. 

Данные мета-анализа, включающего более 900 источ-
ников из различных стран мира, выявили, что в среднем 
для общей популяции ВИЧ-инфицированных лиц доля 
заражённых ещё и ВГС беременных женщин составля-
ет 2,4% [4]. В соответствии с современными методиче-
скими подходами для определения риска вертикальной 
передачи ВГС у коинфицированных женщин необходи-
мо учитывать вирусную нагрузку ВГС и ВИЧ-статус, что 
же касается ВИЧ, то назначение высокоактивной антире-
тровирусной терапии и низкая вирусная нагрузка явля-
ются важными прогностическими факторами снижения 
вертикальной передачи этого вируса в последние годы 
[5]. По данным некоторых авторов, доля детей, рождён-
ных от матерей с коинфекцией ВИЧ/ВГС и инфициро-
ванных ВГС, в развитых странах составляет 5,2% [6]. 

В настоящее время широко обсуждается роль плацен-
ты как эпидемического фактора риска вертикальной пе-
редачи ВИЧ и ВГС в условиях коморбидности [7]. Дело в 
том, что 15–35% случаев перинатальной передачи вируса 
приходится на трансплацентарный путь передачи виру-
са (то есть внутриутробное, антенатальное заражение), 
 50–75% случаев на заражение во время родов и 10–20% — 
при грудном вскармливании [8]. 

С точки зрения значения трансплацентарной передачи 
возбудителей особого внимания заслуживает оценка им-
мунного фактора у женщин, тем более что ВИЧ и в мень-
шей степени ВГС относятся к категории вирусов, способ-
ных проявлять иммунотропное действие [9, 10]. Более 
того, психоактивные вещества, злоупотребление которы-
ми является частым спутником заражения ВИЧ и ВГС, 
также подавляют иммунные реакции и могут влиять на 
вирусный патогенез [11]. 

Что касается иммунного механизма, имеющего наи-
большее значение при трансплацентарной передаче ви-
русов, то особого внимания заслуживает популяция та-
ких клеток врождённого иммунитета, как натуральные 
киллеры. В женских репродуктивных органах, в част-
ности в матке (мНК)\ (а при беременности — в дециду-
альной оболочке (дНК)) эти лимфоциты формируют пул 
тканерезидентных натуральных киллеров, обладающих 

отличительными признаками. это связано с особенно-
стями реакции иммунной системы на развитие бере-
менности, так как плод обладает полуаллогенностью для 
матери, а беременность должна включать механизмы, 
предотвращающие его отторжение [12].

Основными функциями дНК является контроль вра-
стания трофобласта в децидуальную оболочку с помо-
щью цитотоксических эффектов этих клеток [13], а так-
же выработка цитокинов, факторов роста, ангиогенных 
и других факторов. которые предопределяют неоангиоге-
нез, ремоделирование тканей и развитие плаценты. Было 
показано также значение высокого уровня ИФНγ, проду-
цируемого дНК, в формировании устойчивости плода к 
заражению вирусами [14]. 

Подобная роль тканерезидентных натуральных килле-
ров с локализацией в децидуальной оболочке матки при 
гестационном процессе, определяющая состояние ин-
терфейса «мать-плод», пока оказалась за рамками вни-
мания исследователей. В то же время современный уро-
вень научных знаний по данной проблеме значительно 
пополнился сведениями, позволяющими предполагать 
значение этого иммунного механизма как в поддержании 
физиологического течения беременности, так и в клеточ-
ной иммунной защите плода от возможности инфициро-
вания [15].

Одним из рецепторов активации натуральных килле-
ров, в том числе в составе децидульной оболочки матки 
при беременности, является рецептор NKG2D, лиганда-
ми которого в этом случае служат стрессиндуцирован-
ные молекулы трофобласта и плаценты, особенно в слу-
чае их атаки вирусами. При этом основным секреторным 
продуктом дНК служит ИФНγ [16]. 

В настоящее время в литературе есть сведения о том, 
что полиморфизм гена NKG2D влияет на предрасполо-
жение к инфекционным заболеваниям, раку и аутоим-
мунным расстройствам [17], а полиморфизм аллельного 
варианта rs2617160 (генотип TT) гена NKG2D  — един-
ственный маркер и независимый фактор, связанный с 
восприимчивостью к хроническому гепатиту В. Лица с 
генотипом ТТ rs2617160 могут характеризоваться значи-
тельным снижением естественной цитотоксической ак-
тивности при элиминации вируса гепатита В (ВГВ) по 
сравнению с носителями генотипов ТА или АА, что спо-
собствует персистенции вируса и приводит к хрониче-
ской ВГВ-инфекции [18]. 

Установлено также, что полиморфизм аллельного 
варианта rs2430561 может влиять на экспрессию гена 
ИФНγ [19], а наличие аллелей T и A на уровне положе-
ния +874 от места начала трансляции, как было отмечено 
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Группа 1 
9 пар 

Мать: ВИЧ/ВГС 
Ребенок: ВИЧ/ВГС

Группа 2 
12 пар 

Мать: ВИЧ/ВГС 
Ребенок: ВИЧ

Группа 3 
17 пар 

Мать: ВИЧ/ВГС 
Ребенок: ВГС

Группа 4 
27 пар 

Мать: ВИЧ/ВГС 
Ребенок: не инфицирован

в начале xxI в., связано с высокой и низкой выработкой 
ИФНγ соответственно [20]. Полиморфизмы в некодиру-
ющих областях ИФНγ связаны с аутоиммунными нару-
шениями [21], хроническими инфекционными заболева-
ниями [22], в том числе с риском хронического течения 
вирусных гепатитов В и С [23, 24]. 

Оценку значения указанных однонуклеотидных поли-
морфизмов в трансплацентарной передаче коинфекции 
ВИЧ/ВГС от матери к ребёнку в доступной научной ли-
тературе обнаружить не удалось. 

Цель исследования — изучение однонуклеотидных 
полиморфизмов аллели rs2430561 гена ИФНγ и аллели 
rs2617160 гена NKG2D в качестве потенциальных факто-
ров риска внутриутробного инфицирования детей, рож-
дённых матерью, коинфицированной ВИЧ/ВГС. 

Материалы и методы
В исследование вошли 65 пар «мама-ребенок», нахо-

дящихся на учёте в поликлиническом и амбулаторно-
поликлиническом педиатрическом отделениях Москов-
ского Городского Центра профилактики и борьбы со 
СПИДом (МГЦ СПИД) Государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения города Москвы «Инфек-
ционная клиническая больница №2 Департамента здра-
воохранения города Москвы» за период с 2004 по 2021 гг. 

Все женщины, находящиеся под клиническим наблюде-
нием в соответствии с принципами Хельсинкской Деклара-
ции были предупреждены об участии в исследовании и под-
писали информированное добровольное согласие. 

Возраст матерей — от 17 до 49 лет, возраст детей — 
от 6 месяцев до 18 лет. Все матери без исключения были 
коинфицированы ВИЧ/ВГС, ВИЧ-инфекция находилась 
на стадии 3-4В. Вошедшие в исследование пары «мама-
ребёнок» были распределены в соответствии с перина-
тальной передачей вирусов ребенку на 4 группы: группа 
1 (пары «мама-ребёнок» с перинатальным инфицирова-
нием ребенка ВИЧ и ВГС) — 9 пар (14%); 
• группа 2 (пары «мама-ребёнок» с перинатальным ин-

фицированием ребенка ВИЧ) — 12 пар (18%); 
• группа 3 (пары «мама-ребёнок» с перинатальным ин-

фицированием ребенка ВГС) — 17 пар (26%);
• группа 4 (пары «мама-ребёнок» с неокончательным те-

стом у ребенка на ВИЧ и отсутствием ВГС) — 27 пар 
(42%). 
Зависимость от приёма инъекционных психоактив-

ных препаратов (в том числе в анамнезе) в каждой группе 
проявляли от 21% до 31% женщин. 

Исследование носило проспективно-ретроспективный 
характер. Протокол исследования представлен на ри-
сунке 1.
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Рисунок 1. Протокол выполнения исследований
Figure 1. Study protocol
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Всем мамам и их детям проводилось определение од-
нонуклеотидных полиморфизмов генов ИФНγ и NKG2D 
методом мультиплексной полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). ПЦР осуществлялась на базе ПЦР-анализатора 
«Abbott m2000rt» (Abbott Molecular Inc., USA) и авто-
матизированной станции пробоподготовки и выделе-
ния нуклеиновых кислот и белков «QI Asymphony SP» 
(QIAGEN GmbH, Германия) в соответствии с инструкци-
ей по применению приборов. 

На преаналитическом этапе проводили забор веноз-
ной крови в пробирки с калиевой солью этилендиаминте-
трауксусной кислоты (эДТА) для предотвращения коагу-
ляции, после перемешивания отбирали 250 мкл цельной 
крови в промаркированные пробирки и отмывали фрак-
цию лейкоцитарных клеток с помощью реагента «ГЕМО-
ЛИТИК» (РУ № ФСР 2010/09505 от 09.04.19, ООО «Ам-
плиСенс»). Полученную суспензию клеток использовали 
для выделения тотальной ДНК с помощью набора реаген-
тов «АмплиПрайм ДНК-сорб-В» (РУ № ФСР 2009/05220 
от 05.03.2019 г., ООО «НекстБио»).

После выделения ДНК проводили исследование на на-
личие однонуклеотидных полиморфизмов методом муль-
типлексной ПЦР. Для определения полиморфизмов в гене 
NKG2D использовали набор реагентов «TaqMan» производ-
ства Applied Biosystems, а для генотипирования полиморф-
ных маркеров в гене IFNγ — набор реагентов «rs2430561 
гена IFNG» производства ТестГен (серия: 202111-411).

В работе анализировались ретроспективные данные 
карт амбулаторного наблюдения матерей в каждом три-
местре беременности по выявлению у них вирусной на-
грузки ВИЧ и ВГС методом ПЦР, а также по результатам 
иммунологического исследования методом проточной 
цитофлуориметрии с определением абсолютного чис-
ла лимфоцитов с фенотипами CD3+CD4+ (Т-хелперов) и 
CD3+CD8+ (цитотоксических Т-лимфоцитов, ЦТЛ) и вы-
числением иммунорегуляторного индекса (ИРИ) как со-
отношения этих клеток (СD3+CD4+/CD3+CD8+).

Cтатистическая обработка данных выполнялась на 
основе пакета статистических программ SPSS (версия 23). 
Для статистической обработки частотных данных ис-
пользовался однофакторный дисперсионный анализ 
(ONE wAY ANOVA), устанавливающий с помощью кри-
терия Фишера однородность или гетерогенность распре-
деления частоты встречаемости признака в сравниваемых 
группах. Вирусологические и иммунологические данные 
анализировались на основе определения их 95%-ных до-
верительных интервалов числовых значений показателей 
и их статистического сравнения с использованием крите-
рия χ2 при р<0,05.

Результаты
Результаты исследования представительства различ-

ных вариантов однонуклеотидного полиморфизма ал-
лельного варианта rs2430561 гена ИФНγ как у матери, так 
и у ребенка, представлены в таблице 1. 

Как показывают данные таблицы 1, определение про-
гностического значения однонуклеотидного полимор-
физма одной из аллелей гена ИФНγ показало неодно-
значные результаты. Так, межгрупповые сопоставления 
частоты встречаемости этого полиморфизма у беремен-
ных женщин, коинфицированных ВИЧ/ВГС, выявили 

отсутствие влияния данного фактора на перинатальное 
инфицирование ребенка. В то же время тот же однону-
клеотидный полиморфизм у ребенка оказался значимым 
при развитии перинатального инфицирования ВИЧ или 
ВГС, в том числе двумя вирусами одновременно.

Так, инфицирование ребенка ВИЧ, а также ВИЧ/ВГС 
оказалось взаимосвязано с частотой встречаемости по-
лиморфизма аллели rs2430561 гена ИФНγ. У инфициро-
ванных детей вариант АА регистрировался статистиче-
ски значимо реже, чем у детей, рождённых здоровыми. 
Встречаемость варианта АТ у инфицированных детей в 
обеих группах была выше. Примерно у четверти детей, 
инфицированных ВИЧ, регистрировался вариант ТТ, не 
встречающийся у здоровых детей, в связи с чем наличие 
этого варианта предположительно можно отнести к фак-
торам риска перинатального инфицирования ВИЧ.

Аналогичный анализ с использованием сравнитель-
ной статистики показал, что в группе детей, инфициро-
ванных ВГС, вариант АА также регистрировался реже, 
чем у здоровых детей, вариант ТТ не регистрировался 
вообще ни в одной из групп сравнения, а вариант АТ от-
мечался в 2,2 чаще в группе детей, инфицированных ВГС, 
и, предположительно, может служить неспецифическим 
маркером инфицирования этим вирусом.

Далее у матери и ребенка исследовались однонуклео-
тидные полиморфизмы аллели rs2617160 гена NKG2D пу-
тём сравнения данных по группам исследования, в кото-
рых ребенок был инфицирован (группы 1, 2, 3), с группой 
4, не содержащей перинатально инфицированных детей. 
Результаты этого исследования представлены в таблице 2. 

Как следует из таблицы, есть основание предполагать 
взаимосвязь между вариантом однонуклеотидного поли-
морфизма аллельного варианта rs2617160 гена NKG2D 
и перинатальным инфицированием ребенка ВИЧ и/или 
ВГС при наличии у матери коинфекции ВИЧ/ВГС. Ука-
занный полиморфизм имеет значение как со стороны ма-
тери, так и ребёнка. 

Так, однофакторный дисперсионный анализ выявил 
взаимосвязь между однонуклеотидным полиморфизмом 
аллели rs2617160 гена NKG2D у матери и перинатальным 
инфицированием ребенка одновременно ВИЧ и ВГС, а 
также только ВИЧ. При этом вариант АА регистриро-
вался только у матерей с коинфекцией ВИЧ/ВГС, дети 
которых оказались перинатально инфицированными, а 
частота его встречаемости — примерно треть женщин 
группы 1 и половина женщин группы 2, находивших-
ся под наблюдением. Остальные женщины являлись но-
сителями варианта АТ, частота встречаемости которого 
статистически значимо не отличалась от таковой в груп-
пе 4, в которой рождались здоровые дети. Вариант ТТ ре-
гистрировался только в группе 4.

Наличие генотипов АТ и, в меньшей степени, АА ал-
лели rs2617160 гена NKG2D было характерно и для детей, 
перинатально коинфицированных ВИЧ/ВГС, хотя про-
гностического значения этот факт не имел.

Таким образом, перинатальное инфицирование ре-
бенка ВИЧ (изолированно или одновременно с ВГС) 
было связано с наличием у матери, коинфицированной 
ВИЧ/ВГС, однонуклеотидного полиморфизма в виде 
генотипов АТ или АА аллели rs2617160 гена NKG2D, 
что предположительно можно интерпретировать как 
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Таблица / Table 1
Соотношение частоты встречаемости различных однонуклеотидных полиморфизмов аллели rs2430561 

гена иФнγ в разных группах «мать-ребёнок»
Correlation of the frequency of various single nucleotide polymorphisms in the IFN-γ gene variant rs2430561 in different 

mother-child groups

Группа
«мать – ребенок»

“Mother – child” group

Вариант полиморфизма (чел./%)
Polimorphism variant (pers./%)

ONE wAY 
ANOVA

АА АТ ТТ F p

Однонуклеотидный полиморфизм у матери, перинатальное заражение ребенка ВИЧ/ВГС
Single nucleotide polymorphism in the mother, HIV/HCV perinatal infection of the child

Группа 1 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВИЧ/ВГС
Group 1 – Mother:HIV/HCV; child:HIV/HCV - 6 чел.

67%
3 чел.
33%

3,795 0,060
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy
12 чел.

44%
9 чел.
33%

6 чел.
23%

Однонуклеотидный полиморфизм у матери, перинатальное заражение ребенка ВИЧ
Single nucleotide polymorphism in the mother, HIV perinatal infection of the child

Группа 2 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВИЧ
Group 2 – Mother: HIV/HCV; child: HIV

6 чел.
50%

6 чел. 
50% -

1,206 0,279
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy
12 чел.

44%
9 чел.
33%

6 чел.
23%

Однонуклеотидный полиморфизм у матери, перинатальное заражение ребенка ВГС
Single nucleotide polymorphism in the mother, HCV perinatal infection of the child

Группа 3 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВГС
Group 3 – Mother: HIV/HCV; child: HCV

11 чел.
65%

3 чел.
17,5%

3 чел.
17,5%

1,005 0,322
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy
12 чел.

44%
9 чел.
33%

6 чел.
23%

Однонуклеотидный полиморфизм у ребенка, перинатальное заражение ребенка ВИЧ/ВГС
Single nucleotide polymorphism in the сhild, HIV/HCV perinatal infection of the child

Группа 1 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВИЧ/ВГС
Group 1 – Mother: HIV/HCV; child:HIV/HCV

3 чел.
33%

6 чел.
67% -

6,188 0,023*
Группа 4 –Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy
18 чел.

67%
9 чел.
33% -

Однонуклеотиднsq полиморфизм у ребенка, перинатальное заражение ребенка ВИЧ
Single nucleotide polymorphism in the сhild, HIV perinatal infection of the child

Группа 2 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВИЧ
Group 2 – Mother: HIV/HCV; child: HIV

3 чел.
25%

6 чел.
50%

3 чел.
25%

11,385 0,002*
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy
18 чел.

67%
9 чел.
33% -

Однонуклеотиднsq полиморфизм у ребенка, перинатальное заражение ребенка ВГС
Single nucleotide polymorphism in the сhild, HCV perinatal infection of the child

Группа 3 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВГС
Group 3 – Mother: HIV/HCV; child: HCV

5 чел.
29%

12 чел.
71% -

7,281 0,015*
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy
18 чел.

67%
9 чел.
33% -

Примечание: F — критерий Фишера распределения данных по группам, р — вероятность различий в распределении дан-
ных по критерию Фишера в группах, * — статистическая значимость межгрупповых различий при р<0,05.

Note: F – Fisher criterion, p — the probability of differences in data distribution according to Fisher riterion, * —  statistical significance 
of intergroup differences at p<0.05.
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Таблица / Table 2
Соотношение частоты встречаемости различных однонуклеотидных полиморфизмов аллели rs2617160 гена 

nKG2D в разных группах «мать-ребёнок»
Correlation of the frequency of various single nucleotide polymorphisms in the nKG2D gene variant rs2617160 in 

different mother-child groups

Группа
«мать – ребенок»

“Mother – child” group

Вариант полиморфизма (чел./%)
Polimorphism variant (pers./%)

ONE wAY 
ANOVA

АА АТ ТТ F p

Однонуклеотидный полиморфизм у матери, перинатальное заражение ребенка ВИЧ/ВГС
Single nucleotide polymorphism in the mother, HIV/HCV perinatal infection of the child

Группа 1 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВИЧ/ВГС
Group 1 – Mother:HIV/HCV; child:HIV/HCV

3 чел.
33%

6 чел.
67% -

7,286 0,011*
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy - 12 чел.
50%

12 чел.
50%

Однонуклеотидный полиморфизм у матери, перинатальное заражение ребенка ВИЧ
Single nucleotide polymorphism in the mother, HIV perinatal infection of the child

Группа 2 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВИЧ
Group 2 – Mother: HIV/HCV; child: HIV

6 чел.
50%

3 чел. 
25%

3 чел.
25%

5,165 0,029*
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy - 12 чел.
50%

12 чел.
50%

Однонуклеотидный полиморфизм у матери, перинатальное заражение ребенка ВГС
Single nucleotide polymorphism in the mother, HCV perinatal infection of the child

Группа 3 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВГС
Group 3 – Mother: HIV/HCV; child: HCV - 8 чел.

47%
9 чел.
53%

1,038 0,314
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy - 12 чел.
50%

12 чел.
50%

Однонуклеотидный полиморфизм у ребенка, перинатальное заражение ребенка ВИЧ/ВГС
Single nucleotide polymorphism in the сhild, HIV/HCV perinatal infection of the child

Группа 1 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВИЧ/ВГС
Group 1 – Mother:HIV/HCV; child:HIV/HCV

3 чел.
33%

6 чел.
67% -

9,466 0,004*
Группа 4 –Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy
3 чел.
11%

9 чел.
33%

15 чел.
56%

Однонуклеотиднsq полиморфизм у ребенка, перинатальное заражение ребенка ВИЧ
Single nucleotide polymorphism in the сhild, HIV perinatal infection of the child

Группа 2 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВИЧ
Group 2 – Mother: HIV/HCV; child: HIV

6 чел.
50% - 6 чел.

50%
2,462 0,125

Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров
Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy

3 чел.
11%

9 чел.
33%

15 чел.
56%

Однонуклеотиднsq полиморфизм у ребенка, перинатальное заражение ребенка ВГС
Single nucleotide polymorphism in the сhild, HCV perinatal infection of the child

Группа 3 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВГС
Group 3 – Mother: HIV/HCV; child: HCV

3 чел.
18%

6 чел.
35%

8 чел.
47%

0,446 0,508
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy
3 чел.
11%

9 чел.
33%

15 чел.
56%

Примечание: F — критерий Фишера распределения данных по группам, р — вероятность различий в распределении дан-
ных по критерию Фишера в группах, * — статистическая значимость межгрупповых различий при р<0,05.

Note: F — Fisher criterion, p — the probability of differences in data distribution according to Fisher criterion, * —  statistical significance 
of intergroup differences at p<0.05
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возможность предсказать риск инфицирования ребен-
ка ВИЧ или ВИЧ/ВГС ещё до наступления беременности.

Cуммарная схема взаимосвязи исследованных поли-
морфизмов с возможностью инфицирования ребенка 
ВИЧ и ВГС представлена на рисунке 2. Как иллюстрирует 
рисунок, исследованный полиморфизм гена ИФНγ име-
ет значение только при обнаружении у ребенка, то есть 
по существу прогностической значимостью без инвазив-
ного способа забора проб для исследования не облада-
ет. Полиморфизм гена NKG2D с этой точки зрения более 
перспективен, поскольку обладает информативностью 
при обнаружении как у матери, так и у ребенка, что тре-
бует в дальнейшем подтверждения на популяционном 
уровне.

Для расшифровки основных механизмов, опреде-
ляющих прогностическую значимость указанных по-
лиморфизмов для внутриутробного инфицирования 
плода, в крови матерей в составе групп исследования в 
каждом триместре анализировались вирусная нагруз-
ка ВИЧ и ВГС, а также абсолютное содержание субпо-
пуляций Т-хелперов (CD3+CD4+) и цитотоксических 
Т-лимфоцитов (ЦТЛ, CD3+CD8+), вычислялся имму-
норегуляторный индекс (cоотношение CD3+CD4+/
СD3+CD8+). 

Результаты определения вирусной нагрузки ВИЧ и ВГС 
в крови беременных женщин разных групп исследования 
в виде 95%-ных доверительных интервалов показателей 
представлены на рисунке 3. 

Как показывают данные таблицы, вирусная нагруз-
ка ВИЧ или ВГС у беременных женщин с коинфекцией 

ВИЧ/ВГС в принципе может иметь прогностическое зна-
чение, которое проявлялось по разному у каждого вируса 
и зависело от триместра беременности.

Вирусная нагрузка ВИЧ во втором триместре бере-
менности выявляла статистически значимые различия 
этого показателя в группах, в которых ребенок был пе-
ринатально инфицирован ВИЧ, ВГС или обоими вируса-
ми (группы 1–3), от группы 4, в которой вертикальной 
передачи вирусов от матери не происходило. это позво-
ляет предполагать, что, используя показатели вирусной 
нагрузки ВИЧ во втором триместре беременности у жен-
щины, коинфицированной ВИЧ/ВГС, можно определить 
риск инфицирования будущего ребёнка, если вирусная 
нагрузка ВИЧ была выше 950 копий/мл. В первом и тре-
тьем триместре при этом же критериальном значении 
вирусной нагрузки (>950 копий/мл) прогностическое 
значение этого показателя распространяется только на 
группу 1, в которой рождались дети, коинфицированные 
ВИЧ/ВГС.

Показатели вирусной нагрузки ВГС у коинфицирован-
ной женщины проявляли информативность с точки зре-
ния перинатального инфицирования ребенка ВГС при 
превышении 620000 копий/мл в первом триместре бе-
ременности, выше 975000 копий/мл — во втором триме-
стре, а при значениях выше 120000 копий/мл в третьем 
триместре беременности у ребенка был возможен любой 
вариант инфицирования.

Характеристика иммунологических данных (суб-
популяций Т-лимфоцитов) в крови беременных жен-
щин с коинфекцией ВИЧ/ВГС, разделенных по группам 

Рисунок 2. Взаимосвязь между полиморфизмами генов иФнγ и nKG2D и перинатальным инфицированием ребенка 
ВиЧ и ВГС

Figure 2. The relationship between IFNγ and NKG2D genes polymorphisms and perinatal child infection with HIV and HCV
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Рисунок 3. 95%-ные доверительные интервалы вирусной нагрузки ВиЧ (верхний ряд) и ВГС (нижний ряд) в разные 
триместры беременности у женщин групп исследования (* — статистическая значимость отличия от группы контроля 4)
Figure 3. 95% confidence intervals of HIV (top row) and HCV (bottom row) viral loads in different pregnancy trimesters in women of 

the study groups (* — statistical significance of the difference from control group 4)

исследования, в виде 95%-ных доверительных интерва-
лов показателей представлены на рисунке 4.

Основной особенностью значения иммунологиче-
ских сдвигов у беременных женщин, коинфицированных 
ВИЧ/ВГС, в отношении способности спровоцировать 
внутриутробное инфицирование плода, является отсут-
ствие межгрупповых различий по каждому показателю в 
первом триместре беременности.

Во втором триместре были зарегистрированы ста-
тистически значимые сдвиги со стороны всех трёх по-
казателей. Так, отмечено снижение абсолютного числа 

СD3+CD4+ лимфоцитов (Т-хелперов) ниже 290 клеток × 
109/л в группе 2, которое статистически значимо отлича-
ло эту группу с перинатальным инфицированием детей 
ВИЧ от группы 4 с отсутствием инфицирования. Указан-
ное снижение отразилось и на статистически значимом 
падении величин иммунорегуляторных индексов ниже 
0,27 в той же группе 2. В группе 3 (перинатальное инфи-
цирование ребенка ВГС) во втором триместре беремен-
ности у женщин наблюдалось падение абсолютного чис-
ла цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+) ниже 680 
клеток × 109/л.
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Рисунок 4. 95%-ные доверительные интервалы иммунологических показателей в разные триместры беременности 
у женщин групп исследования (* — статистическая значимость отличия от группы контроля 4)

Figure 4. 95% confidence intervals of immunological parameters in different pregnancy trimesters in women of the study groups 
(* — statistical significance of difference from control group 4)
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В третьем триместре беременности иммунологические 
отклонения от контроля были несколько иными по из-
менениям в разных группах. C3+CD4+ Т-лимфоциты при 
значениях ниже 320 клеток × 109/л, как и иммунорегуля-
торный индекс ниже 0,43, соответствовали группе 1, в 
которой наблюдалось перинатальное инфицирование ре-
бенка ВИЧ/ВГС. Падение абсолютного числа СD3+CD8+ 
цитотоксических Т-лимфоцитов ниже 480 клеток × 109/л 
регистрировалось в группе 3, в которой дети были инфи-
цированы ВГС. 

Таким образом, у матерей, коинфицированных ВИЧ/
ВГС наблюдались различные изменения как вирусной на-
грузки ВИЧ и ВГС, так и иммунологических показателей, 
которые значительно различались между собой в группах 
исследования и по-разному проявлялись по триместрам 
беременности.

Суммируя полученные данные можно предположить, 
что в перинатальном инфицировании ребенка имеет 
значение не только состояние организма матери, о чём 
свидетельствуют сдвиги со стороны иммунологических 
показателей, по-разному влияющие на характер инфи-
цирования в разных группах, но и состояние интерфейса 
«мать-плод» (плаценты), как и, возможно, состояние ор-
ганизма плода, способных противодействовать переходу 
вирусных возбудителей от матери к плоду в соответствии 
с уровнем вирусной нагрузки разных возбудителей. 

В соответствии с высказанными предположениями 
были проведены параллели между однонуклеотидны-
ми полиморфизмами генов ИФНγ и NKG2D и установ-
ленными сдвигами со стороны вирусной нагрузки ВИЧ и 
ВГС в первом случае и иммунологическими показателя-
ми — во втором (рис. 5).

Рисунок 5. Соответствие полиморфизмов генов иФнγ у ребенка и nKG2D у матери вирусологическим 
и иммунологическим показателям беременных женщин 

Figure 5. Correspondence of polymorphisms in IFN-γ gene in the child and NKG2D gene in the mother to the virological 
and immunological parameters of pregnant women
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Как было показано выше, однонуклеотидный поли-
морфизм гена ИФНγ по аллельному варианту rs2430561, 
который рассматривался в контексте прогнозирования 
риска рождения инфицированного ребенка матерью, ко-
инфицированной ВИЧ/ВГС, при определении у беремен-
ной женщины прогностического значения не имел. В то 
же время у ребенка наличие такого однонуклеотидно-
го полиморфизма сочеталось с возможностью инфици-
рования. Как уже отмечено, прогностического значения 
этот факт не имел, поскольку определение этого призна-
ка во время беременности потребовало бы инвазивного 
вмешательства, что могло бы способствовать заражению 
плода. Однако, с точки зрения расшифровки механиз-
ма заражения ребенка от инфицированной матери, это 
представляет определённый интерес. Иммунологические 
показатели матери как фактор риска заражения в данном 
случае не рассматривались, поскольку клеточные эле-
менты иммунных систем матери и плода функциониру-
ют раздельно и разграничены плацентарным барьером, 
хотя влияние иммунного фактора на вирусную нагрузку 
ВИЧ и ВГС, несомненно, сказывается, но опосредованно. 
С нашей точки зрения, исследование собственно вирус-
ной нагрузки ВИЧ и ВГС в крови матери, учитывая спо-
собность этих вирусов к вертикальной передаче, в дан-
ном случае было целесообразно. 

Как следует из рисунка 4, коинфицирование ребенка 
ВИЧ/ВГС при наличии у него генотипов ТТ и АТ алле-
ли rs2430561 гена ИФНγ становилось высоко вероятным, 
если у матери, коинфицированной ВИЧ/ВГС, вирусная 
нагрузка ВИЧ на протяжении всей беременности состав-
ляла не менее 2530 копий/мл, вирусная нагрузка ВГС в 
первом триместре превышала 1450000 копий/мл, а в тре-
тьем триместре была более 120000 копий/мл.

Риск инфицирования ребенка ВИЧ при наличии того 
же варианта однонуклеотидного полиморфизма ассоци-
ировался с другими условиями: вирусная нагрузка ВИЧ 
у матери более 950 копий/мл во втором триместре бере-
менности и вирусная нагрузка ВГС более 120000 копий/
мл в третьем триместре. В этой ситуации интересным яв-
ляется факт, что для инфицирования ВИЧ требовалась 
не только определенная нагрузка этого вируса в крови 
матери во второй трети развития гестационного процес-
са, но и определенный уровень присутствия в крови ко-
инфицирующего вируса гепатита С на более поздних эта-
пах беременности. 

Риск инфицирования ВГС при наличии у ребенка ге-
нотипов ТТ и АТ аллели rs2430561 гена ИФНγ в наших 
исследованиях был отмечен на фоне вирусной нагрузки 
ВИЧ выше 950 копий/мл во втором триместре, а также 
вирусной нагрузки ВГС выше 975000 копий/мл во втором 
триместре и выше 360000 копий/мл в третьем триместре.

Что касается прогностического значения однонукле-
отидного полиморфизма аллельного варианта rs2617160 
гена NKG2D, то в случае его подтверждения на уровне 
популяционных исследований эти данные заслуживают 
широкого внедрения в клиническую практику, посколь-
ку регистрация у женщины репродуктивного возрас-
та с коинфекцией ВИЧ/ВГС генотипов АА и АТ аллели 
rs2617160 гена NKG2D, позволяет отнести её в группу ри-
ска по возможности инфицирования ребенка либо ВИЧ, 
либо ВИЧ/ВГС. Иммунологическими признаками риска 

в данном случае служат абсолютное число CD3+CD4+ 
лимфоцитов, а также величина ИРИ в крови беременной 
женщины. Так, число CD3+CD4+ лимфоцитов меньше 290 
клеток*109/л и ИРИ менее 0,27 во втором триместре бере-
менности создают угрозу инфицирования ребенка ВИЧ, 
а число CD3+CD4+ лимфоцитов меньше 320 клеток*109/л 
и ИРИ менее 0,43 в третьем триместре — вероятность 
инфицирования ребенка ВИЧ/ВГС. Полученные дан-
ные оригинальны и перспективны с позиций определе-
ния указанной группы риска не только в ходе беременно-
сти, но и на этапе её планирования только по результатам 
определения однонуклеотидного полиморфизма аллель-
ного варианта rs2617160 гена NKG2D.

Обсуждение
Полученные данные свидетельствуют о прогностиче-

ском значении однонуклеотидных полимофизмов гена 
NKG2D, отражающего отчасти состояние процессов ак-
тивации натуральных киллеров в организме беременных 
женщин, коинфицированных ВИЧ/ВГС. В результате 
удалось подтвердить рабочую гипотезу, что по состоя-
нию этой важной популяции лимфоцитов врождённого 
иммунитета, играющих значительную роль в формиро-
вании плаценты как интерфейса в системе «мать-плод», 
можно косвенно судить о состоянии барьера для про-
никновения вирусных возбудителей в организм ребенка. 
Кроме этого, было показано значение для инфицирова-
ния ребенка вирусной нагрузки ВИЧ и ВГС, а также сте-
пень падения числа CD3+CD4+ лимфоцитов как клеток, 
преимущественно поражаемых ВИЧ, в крови беремен-
ной женщины. 

Целый ряд из отмеченных феноменов нуждается в ин-
терпретации, что сделать на основе имеющихся в литера-
туре противоречивых данных не совсем просто. Особен-
но это касается фактов инфицирования ребенка ВИЧ или 
ВГС на фоне роста вирусной нагрузки не одного из этих 
вирусов, а одновременно обоих возбудителей.

В современной литературе имеются сведения о том, 
что ВИЧ в значительной степени увеличивает скорость 
вертикальной передачи ВГС.  Доказательства влияния 
ВГС на прогрессирование ВИЧ-инфекции менее убе-
дительны:  есть ссылки на ряд исследований, показы-
вающих, что коинфекция ВГC снижает эффективность 
комбинированной антиретровирусной терапии [25]. По-
скольку в нашем случае беременные женщины получали 
антиретровирусную терапию, это может быть одним из 
объяснений установленному факту инфицирования ре-
бенка ВИЧ при повышенной вирусной нагрузке ВГС. 

Что касается необходимости повышения вирусной на-
грузки ВИЧ, наряду с ВГС, при инфицировании ребенка 
последним патогеном, то есть сведения, противоречащие 
этому факту, о том, что риск вертикальной передачи ВГС 
был связан с высоким уровнем РНК ВГС у матери, но не 
с нагрузкой ВИЧ [26]. Наряду с этим есть данные, что ча-
стота передачи вируса гепатита С от женщин с коинфек-
цией ВИЧ/ВГС снижается при хорошем контроле вирус-
ной нагрузки ВИЧ [27]. Все эти сведения были получены 
исследователями без учёта наличия полиморфизма гена 
ИФНγ у инфицированных детей, что лишний раз доказы-
вает значение установленного нами факта и перспектив-
ность его дальнейшего изучения.
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Данные по прогностическому значению полиморфиз-
ма гена NKG2D у беременных женщин, коинфицирован-
ных ВИЧ/ВГС, с перспективой инфицирования ребенка 
имеют большую определенность, особенно по части вы-
явленного соответствия этого полиморфизма степени 
снижения содержания в крови CD3+CD4+ лимфоцитов. 
В литературе есть сведения по значению падения числа 
этих клеток (ниже 350) для вертикальной передачи воз-
будителя [28, 29]. Дискуссионным является вопрос о том, 
почему при наличии у беременной женщины с коинфек-
цией ВИЧ/ВГС этого полиморфизма регистрируется ин-
фицирование ребенка ВИЧ/ВГС или только ВИЧ, но не 
ВГС. В то же время при анализе иммунологических дан-
ных вне их связи с полиморфизмом гена NKG2D, было 
отмечено что инфицирование ребенка ВГС возможно 
при условии снижения в организме беременной женщи-
ны цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+). В до-
ступной литературе мы не нашли сведений, объясняю-
щих этот феномен. Можно предположить, что контроль 
ВГС могут осуществлять как ЦТЛ, осуществляющие про-
тивовирусный адаптивный иммунный ответ, так и нату-
ральные киллеры как клетки врожденного иммунитета. 
Падение числа или функциональной активности одной 
из этих клеточных категорий нарушает их соотношение, 
что проявляется падением контроля над репродукцией 
ВГС.

Выводы
1. Определение однонуклеотидного полиморфизма 

гена ИФНγ по аллельному варианту rs2430561 у беремен-
ной женщины прогностического значения не имеет.

2. Однонуклеотидный полиморфизм гена ИФНγ по ал-
лельному варианту rs2430561 при регистрации генотипов 

ТТ и АТ у ребенка сочетается с вероятностью его инфи-
цирования: (1) ВИЧ/ВГС, если вирусная нагрузка ВИЧ у 
матери на протяжении всей беременности составляет не 
менее 2530 копий/мл, вирусная нагрузка ВГС в первом 
триместре превышает 1450000 копий/мл, а в третьем три-
местре — более 120000 копий/мл; (2) ВИЧ, если вирусная 
нагрузка ВИЧ у матери более 950 копий/мл во втором 
триместре беременности, а вирусная нагрузка ВГС более 
120000 копий/мл в третьем триместре; (3) ВГС, если ви-
русная нагрузка ВИЧ у матери выше 950 копий/мл во вто-
ром триместре, а вирусная нагрузка ВГС выше 975000 ко-
пий/мл во втором триместре и выше 360000 копий/мл в 
третьем триместре.

3. Регистрация у беременной женщины генотипов АА 
и АТ однонуклеотидного полиморфизма аллельного ва-
рианта rs2617160 гена NKG2D позволяет отнести её в 
группу риска по возможности инфицирования ребенка 
либо ВИЧ, либо ВИЧ/ВГС.

4. Регистрация у беременной женщины генотипов АА 
и АТ однонуклеотидного полиморфизма аллельного ва-
рианта rs2617160 гена NKG2D сопряжена с внутриутроб-
ным инфицированием ребенка: (1) ВИЧ, если абсолют-
ное число CD3+CD4+ лимфоцитов у матери меньше 290 
клеток*109/л, а иммунорегуляторный индекс — менее 
0,27 во втором триместре беременности; (2) ВИЧ/ВГС, 
если абсолютное число CD3+CD4+ лимфоцитов у мате-
ри меньше 320 клеток*109/л, а иммунорегуляторный ин-
декс — менее 0,43 в третьем триместре беременности. 

5. Наличие полиморфизма генов ИФНγ и NKG2D вли-
яет на механизмы развития иммунного ответа и уровень 
вирусной нагрузки при коинфекции ВИЧ и ВГС у бере-
менной женщины, что определяет риск перинатального 
инфицирования ребенка.
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