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Обзор литературы посвящен изучению влияния ВИЧ, вирусов парентеральных гепатитов 
В, С (ВГВ, ВГС) и человеческого пегивируса 1 типа (human pegivirus-1 – HPgV-1), ранее из-
вестного как GBV-C или вирусный гепатит G, на систему апоптоза. При инфицировании 
человека ВИЧ, ВГВ и ВГС происходит дисрегуляция процессов апоптоза, что считается од-
ним из звеньев патогенеза как состояний, спровоцированных указанными возбудителями, 
так и различных неопластических процессов. Обсуждается влияние дисрегуляции системы 
апоптоза на развитие поражения печени и возникновение гепатоцеллюлярной карциномы, 
вызванной ВГС. В отличие от других вирусов HPgV-1 обладает благоприятным влиянием на 
течение ВИЧ-инфекции, что связано с многими процессами, происходящими в организме ин-
фицированного пациента, например, с изменением синтеза хемокинов группы RANTES, вли-
янием антител к белку E2 HPgV-1 на ход инфекционного процесса.  
Особый упор сделан на изучении влияния Fas-индуцированного пути апоптоза, являющегося 
основным патогенетическим звеном ВИЧ-инфекции, ведущим к лавинообразной гибели CD4+ 
лимфоцитов. Обсуждается влияние белков ВИЧ (gp 120, Vpr, Nef) на прогрессию заболевания.  
Углубленное изучение механизмов, лежащих в основе нарушения запрограммированной ги-
бели клеток, может привести к созданию новых подходов в диагностике и лечении различ-
ных патологических процессов, в частности, ВИЧ-инфекции и вирусных гепатитов. 
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The current literature review highlights the issues concerning influence of HIV and hepatitis B and C 
viruses (HBV, HCV), human pegivirus type 1 (HPgV-1) previously known as GBV-C or hepatitis G 
virus on programmed cell death. Different infections such as HIV, HBV and HCV can provoke dysreg-
ulation in apoptosis, which is known to play a part in their pathogenesis as well as induce neoplastic 
processes in human organism. The article discusses influence of disruption of apoptosis on liver injury 
and hepatic hepatocellular carcinoma formation specifically induced by HCV. Unlike other viruses, 
HPgV-1 infection process can favor HIV-infection course. For example, it is known that HPgV-1 alters 
HIV-infection state due to induction of RANTES chemokines and HPgV-1 viral E2 glycoprotein secre-
tion.  
Particular emphasis was drawn on the Fas-induced apoptosis that is a fundamental part of HIV path-
ogenesis and triggers massive death of CD4+ lymphocytes. Influence of HIV proteins (gp 120, Vpr, 
Nef) on progression of the disease was also discussed.  
A thorough study of mechanisms that induce disruption of programmed cell death can lead to invention 
of innovative approaches of diagnosis and treatment of variety of pathologic processes including HIV-
infection and viral hepatitis. 
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Лавинообразная гибель CD4+лимфоцитов является основой патогенеза ВИЧ-инфекции, как ин-

фицированных, так и свободных от вируса. Интересным является то, что не более 1% погибших T-
клеток несут в себе ВИЧ, на остальные 99% приходятся свободные от вируса CD4+ лимфоциты или 
так называемые «bystander cells» [1, 9, 16, 35].  
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Выделяют два основных механизма гибели лимфоцитов: прямые и непрямые. Первый меха-
низм включает в себя разрушение, связанное с выходом вируса из CD 4+ лимфоцита и повреждением 
мембраны [1, 26]. Существующий феномен некроптозиса, также характерный для ВИЧ-инфекции, обу-
словлен активацией рецепторов протеинкиназы 1 и 3 (RIP-1 и RIP-3) фактором некроза опухоли-ɑ (TNF-
ɑ), возбуждением рецептора фактора некроза опухоли 1 (TNFR1) одного из «доменов смерти». Впо-
следствии происходит сборка некросомы, что приводит к разрушению клетки. Данный факт доказыва-
ется тем, что при введении некростатина-1 в культуру Юркат клеток (линия лейкемических Т-лимфоци-
тов человека) указанного цитопатического эффекта не возникает. Более того некростатин-1 предотвра-
щает появление ВИЧ-индуцированного синцития. Считается, что некроптозис является альтернативой 
апоптозу и развивается в пораженных вирусом клетках, не влияя на неинфицированные лимфоциты 
[25].  

Непрямые пути истощения иммунной системы у людей, живущих с ВИЧ, связаны с гибелью T-
клеток путем Fas-ассоциированого апоптоза [1, 36]. Данное явление может быть связано с активацией 
лейкоцитов ВИЧ-инфицированными клетками, в том числе в которых отсутствует репликация вируса 
за счет наличия на таких клетках связанных белков вируса с рецептором клетки, например, Env/CXCR4, 
который при контакте с неинфицированной CD4+ клеткой приводит к ее инфицированию. В противном 
случае, происходит активация лимфоцита, которая при повторной активации приводит к апоптозу [15]. 
Циркулирующие в крови антигены ВИЧ (tat, gp 120, nef и vpr), приводящие к увеличению экспрессии 
факторов некроза опухолей (tumor necrosis factor – TNF) или семейства TNF, также индуцируют запро-
граммированную гибель T-лимфоцитов. Данный вариант гибели клеток вследствие хронической акти-
вации иммунной системы получил название индуцированной активации смерти клеток (activation-
induced-cell-death – AICD) и является основой патогенеза заболевания [26]. 

После инфицирования человека ВИЧ в организме происходит значительное изменение гумо-
рального гомеостаза, в том числе за счет синтеза вирусных белков. Например, вирион-ассоциирован-
ный Vpr как в совокупности с другими вирусными белками, так и самостоятельно (in vitro) инициирует 
апоптоз T-клеток. Данный белок активирует гибель лимфоцитов через каспазы 3/7 и 9, а остановка 
клетки в фазе G2/M облегчает начавшийся процесс апоптоза. При этом он проходит по пути, не ассо-
циированному с Fas-рецепторами [5, 372]. В то же самое время, gp-120 также индуцирует запрограм-
мированную гибель лимфоцитов, в особенности в присутствии кортизола, что было доказано путем 
введения смеси указанных двух веществ in vitro к лимфоцитам здоровых доноров. Таким образом, 
стресс может провоцировать более стремительное развитие СПИДа у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов [23]. Другой вирусный белок Nef связывается с рецептором тирозинкиназы, расположенном на мем-
бране CD4+ лимфоцитов, активирует их, приводя к увеличению экспрессии FasL, что делает клетки 
более восприимчивыми к апоптозу. Более того, в инфицированных клетках данный белок за счет свя-
зывания с ASK1 (Apoptosis Signal-regulating Kinase 1 - сигнал-регулирующая апоптоз киназа-1) ингиби-
рует про-апоптотический путь, защищая пораженные ВИЧ клетки от элиминации CD8+ T-лимфоцитами 
[32, 39].  

Существует два варианта Fas-ассоциированного апоптоза, которые характерны для различных 
типов клеток. К первой группе относят лимфоциты, где апоптоз протекает по каспазному пути, ко второй 
группе, в которую входят гепатоциты – по бескаспазному или митохондриальному пути. Первый вари-
ант (каспазный) реализуется при соединении тримеров Fas-рецептора, который находится как на по-
верхности T-киллеров и Fas-лиганда (FasL), также имеющего и растворимую форму, свободно цирку-
лирующую в крови. Это приводит к активации сигнального комплекса DISC (death-indused signalling 
complex - сигнальный комплекс, индуцирующий смерть), включающего прокаспазу-8 (FLICE), «домен 
смерти» FADD (Fas-associated death domain protein - домен смерти, ассоциированный с Fas), который 
переводит прокаспазу-8 из неактивного состояния в активное, белок с-FLIP (cellular FLICE inhibitory 
proteins - клеточные белки- ингибиторы FLICE), клеточные белки-ингибиторы FLICE). Образовавшийся 
тетрамер каспазы-8 непосредственно катализирует переход прокаспазы-3, прокаспазы 6 и далее про-
каспазы-7 в активное состояние и дальнейший протеолиз компонентов клетки, а также разрушение ДНК 
ДНКазой, активируемой каспазой [1, 3, 36].  

Второй механизм – митохондриальный или бескаспазный, связан с недостаточной активацией 
DISC за счет ограниченной концентрации каспазы-8, что не приводит к образованию необходимого ко-
личества молекул активной каспазы-3. При этом, активируется проапоптотический белок Bid (семей-
ство Bcl-2), связывающий антиапоптотические белки Bcl-2, Bcl-XL, расположенные на мембране мито-
хондрий. Данная вязь приводит к нарушению ее целостности и выходу цитохрома С в цитозоль клетки. 
В дальнейшем цитохром С инициирует сборку апоптосомы, инициирующей каскад аутокаталитических 
реакций за счет активных каспазы-9 и последовательно каспаз 3, 6, 7, что в итоге ведет к разрушению 
клетки [1, 36].  

Неоднозначные данные зафиксированы и относительно влияния антиретровирусных препара-
тов (АРВП) на маркеры апоптоза. Так, по данным итальянских, американских (США) и французских 
ученых, успешная высокоактивная антиретровирусная терапия (ВААРТ) приводит к снижению проап-
оптотического влияния ВИЧ, наиболее вероятно, за счет уменьшения вирусной нагрузки, наблюдаю-
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щейся у обследованных пациентов, и в определенной мере обратно коррелирует с уровнем CD4+ лим-
фоцитов [8, 13, 3037]. Интересным оказался факт постепенной нормализации гистологической струк-
туры лимфатических узлов у людей, живущих с ВИЧ, получающих ВААРТ. А уровни маркеров апоптоза 
(проапоптотических - Fas, TRAIL, активированная каспаза 3, препятствующих апоптозу - Bcl-2, IL-
7Ralpha) в тканях лимфатических узлов этих же пациентов практически нормализовались до состояния, 
характерного для неинфицированных лиц. [10]. Исследование, посвященное изучению экспрессии 
проапоптотических генов у ВИЧ-позитивных пациентов, принимающих АРВП (2 нуклеозидных ингиби-
тора обратной транскриптазы – НИОТ, 1 ингибитор протеазы – ИП или 2 НИОТ плюс один ненуклео-
зидный ингибитор обратной транскриптазы – ННИОТ), показало снижение их экспрессии (генов FAS, 
FAS-L, FAF-1, FADD, CASPASE-8, DR3, TRAIL, TNFR-1, TRADD и BAX), а также одновременное повы-
шение активности антиапоптотических генов BCL-2, BCL-XL и MCL-1 [7]. 

Однако существуют публикации о неблагоприятном побочном эффекте зидовудина (3'-azido-
2',3'-deoxythymidine; AZT), который заключается в увеличении экспрессии маркеров Fas-
индуцированного апоптоза в различных тканях организма человека. Например, учеными обсуждалась 
более высокая вероятность возникновения сердечно-сосудистых осложнений кардиогенного генеза 
(кардиомиопатия, дилатация сердца) при ВИЧ-инфекции во время приема зидовудина. Причем данное 
осложнение имело дозозависимый эффект [27]. Несмотря на значительное снижение вирусной 
нагрузки при применении AZT, отсутствует его влияние на количество лимфоцитов CD4+ и CD8+, под-
вергающихся апоптозу с наличием Fas- и ICE-рецепторов (ICE протеиназа или каспаза-1 – белки, участ-
вующие в воспалительных процессах, в том числе, сопутствующих Fas-индуцированному апоптозу). В 
то же самое время, одновременный прием препаратов группы ИП обладает протективным эффектом, 
снижая гибель активированных лимфоцитов (AICD) за счет уменьшения гиперполяризации мембран 
митохондрий клеток, что возвращает данные клетки в неактивированное состояние. Примечательным 
оказался факт снижения гибели клеток после воздействия ИП не только за счет активации Fas-
зависимого апоптоза, но и, например, после воздействия радиации [19, 2137].  

Влияет на снижение AICD и токоферол (от 25 до 65%) – он снижает транскрипцию факторов 
NF-kappa B и AP-1, за счет чего блокируется экспрессия CD95L, предотвращая гибель T-лимфоцитов. 
Данный эффект становится значительным через 12 часов после приема 25 μM витамина Е, причем он 
не зависел от пола, возраста, стадии ВИЧ-инфекции, уровня вирусной нагрузки или применяемой те-
рапии. Более того, эффект от приема токоферола оказался более высоким по сравнению с CD95Fc 
(специфическим ингибитором CD95L), в связи с чем авторы пришли к выводу о том, что витамин влияет 
и на механизмы, провоцирующие апоптоз, не связанный с Fas-системой [17]. 

На различных стадиях ВИЧ-инфекции уровни маркеров Fas-ассоциированного апоптоза неоди-
наковы [35]. На начальных стадиях инфекции происходит увеличение уровня sFasL, достигая макси-
мума к 3 стадии, когда содержание CD4+ лимфоцитов снижается. Данное наблюдение соответствует 
увеличению гибели неинфицированных лимфоцитов вследствие AICD посредством Fas-опосредован-
ного механизма апоптоза. На стадии СПИДа происходит снижение концентрации sFasL в крови [2, 26].  

Уровень sFas – растворимой формы рецептора Fas прогрессивно увеличивается соответ-
ственно стадии инфекции, достигая максимума в стадии СПИДа. Такие изменения связаны с прогрес-
сивным увеличением активации Fas-FasL на начальных стадиях инфекции и при дальнейшем прогрес-
сировании заболевания, истощением CD4+ лимфоцитов. Нарастание концентрации sFas в крови 
можно охарактеризовать как компенсаторный ответ на прогрессивное снижение количества CD4+ кле-
ток [2, 4, 38]. Сывороточный sFas связывает sFasL в крови и препятствует дальнейшей гибели лейко-
цитов [34]. Этот же процесс по одной из версий является причиной иммунного ускользания при онколо-
гических заболеваниях, например, в случае развития гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) [14]. 

Данная теория иммунного ускользания при онкологических заболеваниях, в частности, при раз-
витии ГЦК поддерживается не всеми учеными. Сторонники данной гипотезы утверждают, что гиперэкс-
прессия FasL на поверхности опухолевых клеток может привести к гибели лимфоцитов при попытке ее 
разрушения посредством Fas-ассоциированного апоптоза. Так, FasL, расположенный на опухолевой 
клетке, вступает во взаимодействие с рецептором лимфоцита, после чего в клетке иммунной системы, 
как предполагает ряд авторов, запускается либо процесс апоптоза и она умирает, либо выживает, но 
не провоцирует разрушение измененных гепатоцитов [14, 2424]. Необходимо отметить, что многие уче-
ные подвергают сомнению данную теорию. Несмотря на ведущиеся споры о возможности уничтожения 
опухолью иммунокомпетентных клеток, дисрегуляция маркеров Fas-системы апоптоза при развитии 
злокачественного процесса доказана различными авторами [29, 37]. 

Система Fas/FasL является универсальным механизмом, запускающим апоптоз при многих па-
тологических процессах. Помимо ВИЧ-инфекции она является патогенетическим звеном парентераль-
ных вирусных гепатитов, фиброзе печени и ГЦК различной этиологии [2, 14].  

Известно, что уровень FasL в сыворотке крови повышается при прогрессировании цирроза в 
ГЦК. Более того, у пациентов с диагнозом вирусный гепатит С (ГС) и развившимся циррозом печени 
концентрация FasL, по данным Египетских ученых, сопоставима таковой при ГЦК. Уровень Fas в сыво-
ротке крови у лиц с хроническим гепатитом С (ХГС) без существенных морфологических изменений в 
тканях печени оказался выше, чем в контрольной группе [14, 28]. Выявленная особенность указывает 
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на нарушение нормального соотношения маркеров Fas-опосредованного апоптоза, спровоцированного 
вирусом гепатита С (HCV). Указанная дисрегуляция может привести к нарушению правильной работы 
иммунной системы и более высокой вероятности развития неоплазий различной этиологии, в частно-
сти, ГЦК у инфицированных HCV граждан. 

Более выраженные изменения гуморального статуса относительно маркеров апоптоза выявля-
ются у пациентов с ВИЧ-HCV ко-инфекцией. В одной из работ подчеркивается значимость данного ва-
рианта сочетанного инфицирования в увеличении концентрации инициирующей каспазы-8 (входит в 
каскад Fas-зависимого пути апоптоза), которая оказалась статистически значимо большей по сравне-
нию с HCV моно-инфицированными пациентами и сопровождалась, соответственно, повышенными 
уровнями апоптоза CD4+ и CD8+ T-лимфоцитов. Более того, помимо влияния на иммунную систему 
данный вариант сочетанного инфицирования вызывает необратимый апоптоз гепатоцитов за счет уве-
личения экспрессии рецепторов Fas на мембранах, а наименьшее количество CD4+ лимфоцитов (<200 
клеток /мл) ассоциировалось с экспрессией Fas и апоптозом гепатоцитов. [11, 18]. Молекулярные ме-
ханизмы гибели клеток печени довольно подробно описываются в других работах, где ученые дока-
зали, что белок E2 HCV и gp 120 ВИЧ приводят к активации экспрессии FasL, активации каспаз 2, 7 и, 
как следствие, каспазы 3 в культуре клеток ГЦК (HepG2) с последующим формированием DISC. Более 
того, данные вирусные белки провоцируют увеличение синтеза проаптотической молекулы Bid, которая 
вызывала как активацию инициаторной каспазы 8 для Fas-ассоциированного пути апоптоза, так и 
транспортировку Bid непосредственно в митохондрию, что запускало внутренний (митохондриальный) 
путь апоптоза [619, 22]. 

В случае инфицирования людей, живущих с ВИЧ, вирусом гепатита В (HBV) также происходят 
значительные нарушения в системе Fas-ассоциированного апоптоза, заключающиеся в увеличении 
концентрации сывороточных sFas, TNF-α и sPDL1, а также провоспалительных цитокинов IL-6, IL-8 и 
IL-12p70. Данный профиль можно ассоциировать с повышенной вероятностью развития опухолевого 
процесса за счет гиперэкспрессии sPDL1. Связывание указанного растворимого фактора с мембран-
ным рецептором PD1 предотвращает активацию лимфоцитов и формирование иммунного ответа на 
антиген, например, раковых клеток. TGF-β1 – мощнейший индуктор фиброза одновременно снижает 
ответ по пути Th1 и облегчает формирование ГЦК. В свою очередь повышенный уровень sFas, как уже 
обсуждалось выше, также ассоциируется с увеличенным риском развития неопластических процессов 
в организме человека [33]. 

Однако не все варианты ко-инфицирования людей, живущих с ВИЧ, являются неблагоприят-
ными. Ряд исследований свидетельствует о положительных эффектах, возникающих при инфицирова-
нии таких пациентов человеческим пегивирусом 1 типа (Human pegivirus -1 – HPgV). Так, у ВИЧ-HPgV-
1 ко-инфицированных пациентов, не получающих ВААРТ, количество рецепторов Fas на мембране пе-
риферических T-лимфоцитов оказалось статистически значимо ниже по сравнению с ВИЧ-позитив-
ными лицами группы контроля, как и уровень активации клеток, приводящий к AICD [20]. При этом, 
положительные эффекты данного вируса не ограничиваются лишь влиянием на систему апоптоза. Дан-
ный вирус конкурентно блокирует рецепторы (CCR5), изменяет цитокиновый гомеостаз в организме, 
приводя к увеличению синтеза RANTES (regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted - 
экспрессируемый и секретируемый T-клетками при активации хемокин), который также связывается с 
CCR5 рецепторами. Помимо прочего снижается и синтез рецепторов CCR5, что снижает возможность 
проникновения вируса в таргетные клетки [31].  

В заключении следует отметить, что механизмы, лежащие в основе патогенеза ВИЧ-инфекции, 
тесно связаны с апоптозом неинфицированных лимфоцитов, что приводит к прогрессированию забо-
левания и возникновению клинической симптоматики. Данное явление может привести к созданию но-
вого подхода к терапии, которая, если и не приведет к элиминации инфекции, то поможет контролиро-
вать её течение.  
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