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КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

of chronic obstructive pulmonary disease and cardiovascular diseases, arterial hypertension particularly. It is clearly 
reflected in case of comorbid course. 

Conclusions: 1.The most pronounced hypercoagulation and depression of fibrinolytic activity are inherent for the 
patients with comorbid HD. 2. The origin and direction of the changes of hemostasis system’ indices in the patients 
with compensated CCP of broncho-pulmonary genesis should be considered as markers of the increased risk of the 
thrombogenic vascular complications.
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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Робота є фрагментом НДР кафедри 
інфекційних хвороб ДЗ «ДМА МОЗ України»: «Епіге-
нетичні фактори виникнення хвороб, що асоціюють-
ся з персистуючими інфекціями у дітей та дорослих», 
номер держреєстрації 0117U004785.

Вступ. При ВІЛ-інфекції відбувається постійна ві-
русна реплікація, активація імунної системи, зни-
ження рівня CD4+ T-клітин, а також прогресування 
хвороби у інфікованих осіб, що не отримують анти-
ретровірусну терапію (АРТ). Не дивлячись на те, що 
CD4+ T-лімфоцити являють собою основну мішень 
для ВІЛ з точки зору як прямих, так і інших опосеред-
кованих наслідків вірусної реплікації, спостерігається 
різний ступінь порушень практично в усіх популяціях 
лімфоцитів. Хоча В-клітини не є прямою мішенню для 
ВІЛ, є достатня кількість досліджень, що свідчать про 
суттєві порушення у субпопуляції В-лімфоцитів. Крім 
характерної явної лімфопенії, що обумовлена CD4+ 

Т-лімфоцитопенією, відбуваються функціональні по-
рушення, насамперед, у популяції В-клітин [1, 2, 3, 4, 
5]. Численні спостереження дозволили виявити, що 
у ВІЛ-інфікованих має місце істотна поліклональна 
гіпергамаглобулінемія, що пов’язана з незвичайною 
гіперактивністю В-клітин, автоімунними маніфеста-
ціями, але супроводжується низькою гуморальною 
відповіддю на специфічний антиген та зниженням 
сприйнятливості до імунізації як in vivo, так і in vitro. 
Ці дослідження були дуже важливі для створення 
концепції, що ВІЛ-інфекція супроводжується пору-
шенням функції В-клітин незважаючи на інтенсивну 
поліклональну активацію В-клітин [6, 7, 8, 9, 10, 11]. 

При порушеннях функції В-клітин при ВІЛ-інфекції 
порушується гуморальний імунітет, що супроводжу-
ється збільшенням рівнів у сироватці крові імуно-
глобулінів і автоантитіл у В-клітинних зонах лімфа-
тичних вузлів, а також активується проліферація та 
експресія маркерів термінального диференціювання 
циркулюючих В-клітин. Термінальне диференцію-
вання В-клітин пов’язано з втратою експресії СD20+ 
та CD21+, а також збільшенням розмірів В-клітин з 
вираженими особливостями плазмoцитів, і, відпо-
відно, зростанням експресії CD27+ та CD38+ [12, 13, 
14, 15, 16].

Дослідження рівня В-лімфоцитів у ВІЛ-інфікованих 
дорослих осіб у світі дуже обмежені, а в нашій країні 

проводиться вперше, що обґрунтовує актуальність 
визначеного напрямку роботи.

Мета дослідження – дослідити вплив антиретро-
вірусної терапії на деякі показники В-клітинного іму-
нітету шляхом визначення рівня В-лімфоцитів (CD19+) 
у ВІЛ-позитивних осіб та встановити його зв’язок з 
провідними гематологічними, імунологічними та клі-
нічними показниками, що зумовлені ВІЛ-інфекцією. 

Об’єкт і методи дослідження. 
У дослідження було залучено 90 пацієнтів з ВІЛ-

інфекцією віком від 22 до 60 років, середній вік 
становив 40,1±0,9 років, серед яких жінок було 51 
(56,7%), чоловіків – 39 (43,3%) осіб. Спостереження 
ВІЛ-інфікованих пацієнтів проводилось на базі КНП 
«Міська клінічна лікарня № 21 ім. проф. Є. Г. Попко-
вої» ДМР» (м. Дніпро), міського центру профілактики 
та боротьби з ВІЛ/СНІДом м. Дніпра. 

Викопіювання клініко-лабораторних даних здій-
снювалось з медичних карток у вищезазначених за-
кладах охорони здоров’я. 

До контрольної групи було залучено 30 здорових 
імунокомпетентних добровольців відповідної віко-
вої групи – середній вік – 39,9±1,9 років (р=0,913 за 
t-критерієм). 

Лабораторне дослідження рівнів лейкоцитів, лім-
фоцитів та В-клітин (популяцію CD19+-лімфоцитів) 
в обох групах проводилося у Діагностичному Цен-
трі ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ 
України». Підрахунок лейкоцитів та лімфоцитів здій-
снювали на гемоаналізаторі, CD19+-лімфоцитів з ви-
користанням методу проточної лазерної цитофлуо-
риметрії з використанням моноклональних антитіл. 
У марковані поліпропіленові пробірки з ЕДТА вноси-
ли 40 мкл цільної периферичної крові. В ці пробір-
ки додавали моноклональні антитіла (CD19). Після 
перемішування на вортексі матеріал інкубували 
впродовж 15 хвилин при кімнатній температурі (18-
25°С). Після чого вносили 200 мкл лізуючого розчину 
OptiLyse C Lysing Solution (для лізування еритроцитів) 
у кожну пробірку і знов перемішували на вортексі. 
Впродовж 40-45 хвилин інкубували при кімнатній 
температурі. Потім у кожну пробірку додавали 500 
мкл фосфатно–сольового буферу з подальшим пере-
мішуванням на вортексі. Після чого знов інкубували 
при кімнатній температурі 10-15 хвилин. Зчитування 
результатів проводили на проточному цитофлуо-
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риметрі Epics XL (виробництво Beckman 
Coulter Inc., USA). 

Етичні аспекти роботи затверджені 
на засіданні комісії з питань біомедичної 
етики ДЗ «Дніпропетровська медична 
академія МОЗ України» (протокол № 1 
від 20.01.2016 р.). 

Статистична обробка результатів 
проводилась за допомогою ліцензій-
ної комп’ютерної програми STATISTICA 
v.6.1 (Statsoft Inc., США, серійний № 
AGAR909E415822FA). З урахуванням за-
кону розподілу кількісних даних, оціне-
ного за критерієм Шапіро-Уїлка, використовували 
параметричні і непараметричні характеристики і 
методи аналізу: для нормального закону – середнє 
арифметичне (М), стандартну похибку (m), критерій 
Стьюдента (t), Фішера (F); в інших випадках – медіа-
ну (Ме), міжквартильний розмах (LQ - HQ), а також 
критерій Манна-Уїтні (U). Взаємозв’язок між озна-
ками оцінювався за коефіцієнтом рангової кореляції 
Спірмена (rs) з використанням наступних критеріїв 
для оцінки сили зв’язку: |rs| від 0,1 до 0,29 – слабкий 
зв’язок, від 0,3 до 0,7 – помірний, понад 0,7 – силь-
ний. Критичний рівень статистичної значущості (р) 
приймався ≤0,05 [17].

Результати досліджень та їх обговорення. 
Термін перебування пацієнтів основної групи 

на диспансерному обліку у середньому становив 
5,22±0,40 роки. За шляхом інфікування ВІЛ пацієнти 
розподілились наступним чином: 63 особи (70,0%) 
були інфіковані статевим шляхом, який натепер є 
домінуючим взагалі у популяції ВІЛ-інфікованих 
осіб, та 27 (30,0%) – парентеральним шляхом серед 
людей, які вживають наркотики ін’єкційно (ЛВНІ). 
За клінічними стадіями переважали пацієнти з ІІІ-IV 
стадіями (відповідно до клінічної класифікації ВООЗ, 
2006) – 65 (72,2%), І-ІІ клінічні стадії діагностовано 
у 25 (27,8%) ВІЛ-інфікованих осіб. Отримували АРТ 
69 обстежених (76,7%) та 21 (23,3%) не отримували 
терапію. Стаж АРТ коливався від 1 до 11 років і в се-
редньому становив 2,97±0,24 роки. Опортуністичні 
інфекційні хвороби реєструвались у всіх пацієнтів, а 
саме: оперізувальний герпес (54,4%), орофарінгеаль-
ний кандидоз (36,7%), туберкульоз легень (34,4%), 
лабіальний герпес (33,3%) та оніхомікоз (4,4%). При-
чому, у 44 (48,9%) осіб спостерігалось одне захворю-
вання, у 46 (51,1%) – два та більше. Середній рівень 
CD4+ T-лімфоцитів становив 376,2±26,4 (діапазон: 
16-1230) кл/мкл. Вірусне навантаження ВІЛ РНК ко-
ливалось від 40 коп/мкл до 564457 коп/мкл, медіана 
дорівнювала 40 (40-2383) коп/мкл. Середній рівень 
гемоглобіну дорівнював 117±1,2 г/л, тромбоцитів 
170,7±4,0 Г/л.

У нашому дослідженні визначені суттєві розбіж-
ності між рівнями В-лімфоцитів (CD19+-лімфоцитів) 
у ВІЛ-інфікованих та імунокомпетентних дорослих 
осіб. Узагальнені результати показників лейкоцитів 
та лімфоцитів у групах пацієнтів наведені у таблиці.

Як видно з табл., середній рівень лейкоцитів істот-
но не відрізнявся між групами порівняння (рt=0,212). 
Водночас, привертає увагу суттєве зниження абсо-
лютного числа лімфоцитів у крові пацієнтів основної 
групи відносно контролю – 2,04 (1,61-2,72) Г/л проти 
2,70 (2,17-3,05) Г/л (рU=0,001).

Наше дослідження показало, що при порівнянні 
вмісту В-клітин (популяції CD19+-лімфоцитів) у крові 
ВІЛ-позитивних та ВІЛ-негативних дорослих осіб ви-
явлені статистично значимі відмінності (рU<0,001) – 
значне зниження показників у основній групі, а саме: 
0,16 (1,10-0,25) Г/л проти 0,43 (0,22-0,48) Г/л у контр-
ольній групі. Аналогічна картина спостерігалась 
при порівнянні відносних рівнів CD19+-лімфоцитів 
(рU<0,001).

При більш поглибленому аналізі імунологічних та 
клініко-лабораторних показників, що можуть впли-
вати на рівень В-лімфоцитів, були отримані наступ-
ні дані. Спираючись на світові дані, що прийом АРТ 
сприяє відновленню вмісту та функції В-клітин [15, 
16, 18, 19], проаналізований означений показник. 

Таблиця – Результати дослідження рівнів лейкоцитів  
і лімфоцитів у ВІЛ-інфікованих дорослих осіб та групи 

контролю (М±m або Me (LQ-HQ))

Показник Контрольна група 
(n=30)

Основна група
(n=90)

Відмінності 
між групами (р)

Лейкоцити (Г/л) 6,25±0,35 5,75±0,20 0,212
Лімфоцити (Г/л) 2,70 (2,17-3,05) 2,04 (1,61-2,72) * 0,001
Лімфоцити (%) 35,4 (34,5-36,5) 37,7 (28,8-46,2) * 0,347
CD19+-лімфоцити (Г/л) 0,43 (0,22-0,48) 0,16 (1,10-0,25) * <0,001
CD19+-лімфоцити (%) 15,9 (12,8-18,9) 8,5 (5,5-10,7) * <0,001

Примітка. р – рівень значимості відмінностей показників у відповідних групах за 
критерієм Стьюдента або Манна-Уітні (*)

Рисунок 1 – Взаємозв’язок рівнів В-лімфоцитів  
(CD19+-лімфоцитів) з вмістом лейкоцитів.

Рисунок 2 – Взаємозв’язок рівнів В-лімфоцитів 
(CD19+-лімфоцитів) з вмістом Т-лімфоцитів.
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Так, за даними кореляційного аналізу встанов-
лено зростання кількості CD19+-лімфоцитів при при-
йомі АРТ (rs=0,26; p=0,012), більш тривалому стажі 
означеної терапії (rs=0,21; p=0,048), наявності більш 
ранньої стадії ВІЛ-інфекції (rs=-0,21; p=0,048) та 
низького вірусного навантаження ВІЛ РНК (rs=-0,36; 
p<0,001). Знижений вміст В-лімфоцитів чітко асо-
ціюється з низькими рівнями лейкоцитів (rs=0,43; 
p<0,001) на (рис. 1), Т-лімфоцитів (rs=0,42; p<0,001) 
(рис. 2) та CD4+ T-лімфоцитів (rs=0,43; p<0,001) (рис. 
3). Серед клінічних предикторів низьких рівнів 
CD19+-лімфоцитів слід виділити наявність такої ВІЛ-
індикаторної інфекції як Herpes Labialis, яка має зво-
ротній зв’язок (rs=-0,26; p=0,014), що узгоджується з 
іншими дослідженнями [20, 21]. 

Разом з тим, наше дослідження показало, що вік 
(rs=0,08; p=0,466), стать (rs=0,04; p=0,731), шлях транс-
місії (rs=-0,03; p=0,783), наявність анемії (rs=0,05; 

Рисунок 3 – Взаємозв’язок рівнів В-лімфоцитів  
(CD19+-лімфоцитів) з вмістом CD4+ T-лімфоцитів.

p=0,632), тромбоцитопенії (rs=0,04; p=0,733), а також 
наступних опортуністичних інфекційних хвороб: ту-
беркульоз легень (rs=0,13; p=0,223), оперізувальний 
герпес (rs=0,08; p=0,462), оніхомікоз (rs=0,10; p=0,355) 
та орофарингеальний кандидоз (rs=0,11; p=0,293) не 
мали вірогідних зв’язків з рівнями CD19+-лімфоцитів. 

Наша робота продемонструвала важливість ви-
вчення зниження В-лімфоцитів при ВІЛ-інфекції. 
Відмітними ознаками порушень В-клітин є полікло-
нальна гипергамаглобулінемия, а також зростання 
В-клітин, що експресують низькі рівні CD19+. Ми по-
казали, що існує помірної сили прямий зв’язок між 
отриманням АРТ, більш тривалим стажем АРТ, рівня-
ми лімфоцитів, Т-лімфоцитів і CD4+ T-лімфоцитів. Та 
зворотній зв’язок з вірусним навантаженням ВІЛ РНК 
та клінічною стадією ВІЛ-інфекції. 

Висновки.
Наші результати показали, що при ВІЛ-інфекції 

спостерігається зниження рівнів В-лімфоцитів. Від-
мічається збільшення кількості CD19+-лімфоцитів при 
прийомі АРТ (rs=0,26; p=0,012) і, що найважливіше, – 
має значення саме раннє призначення АРТ (rs=0,21; 
p=0,048); також чітко асоціюється з наявністю більш 
ранньої стадії ВІЛ-інфекції (rs=-0,21; p=0,048) та 
низьким вірусним навантаженням ВІЛ РНК (rs=0,36; 
p<0,001).

Знижений вміст В-лімфоцитів чітко асоціюється 
з низькими рівнями лейкоцитів (rs=0,43; p<0,001), 
Т-лімфоцитів (rs=0,42; p<0,001) та CD4+ T-лімфоцитів 
(rs=0,43; p<0,001). 

Перспективи подальших досліджень у цьому на-
прямку повинні бути спрямовані на розробку страте-
гій втручання для відновлення функції В-лімфоцитів, 
як для ВІЛ-специфічного гуморального імунітету, так 
і для відповіді на вакцинацію, націлену проти інших 
інфекційних агентів. 
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ВПЛИВ ВІЛ-ІНФЕКЦІЇ НА В-КЛІТИННУ ЛАНКУ ІМУННОЇ СИСТЕМИ
Ревенко Г. О., Маврутенков В. В.
Резюме. Крім прогресуючого зниження та дисфункції CD4+ Т-клітин, ВІЛ-інфекція призводить до інтен-

сивних порушень у пулі В-лімфоцитів. Мета – дослідити вплив антиретровірусної терапії на деякі показники 
В-клітинного імунітету шляхом визначення рівня В-лімфоцитів (CD19+) у ВІЛ-позитивних осіб та встановити 
його зв’язок з провідними гематологічними, імунологічними та клінічними показниками, що зумовлені ВІЛ-
інфекцією. 

Об’єкт і методи дослідження. Обстежено 90 ВІЛ-інфікованих пацієнтів віком від 22 до 60 років. Групу 
порівняння становили 30 здорових добровольців відповідної вікової групи. Підрахунок CD19+-лімфоцитів 
здійснювали з використанням методу проточної лазерної цитофлуориметрії з використанням моноклональ-
них антитіл. Статистична обробка результатів проводилась за допомогою ліцензійної комп’ютерної програми 
STATISTICA v.6.1.

Результати дослідження. При порівнянні вмісту В-клітин (популяції CD19+-лімфоцитів) у крові ВІЛ-
позитивних та ВІЛ-негативних дорослих осіб виявлені статистично значимі відмінності (рU<0,001) – значне 
зниження показників у основній групі, а саме: 0,16 (1,10-0,25) Г/л проти 0,43 (0,22-0,48) Г/л у контрольній 
групі. За даними кореляційного аналізу встановлено зростання кількості CD19+-лімфоцитів при прийомі АРТ 
(rs=0,26; p=0,012), більш тривалому стажі означеної терапії (rs=0,21; p=0,048), наявності більш ранньої ста-
дії ВІЛ-інфекції (rs=-0,21; p=0,048) та низького вірусного навантаження (rs=-0,36; p<0,001). Знижений вміст 
В-лімфоцитів чітко асоціюється з низькими рівнями лейкоцитів (rs=0,43; p<0,001), Т-лімфоцитів (rs=0,42; 
p<0,001) та CD4+ T-лімфоцитів (rs=0,43; p<0,001). 

Висновки. При ВІЛ-інфекції спостерігається зниження рівнів В-лімфоцитів. Відмічається відновлення кіль-
кості CD19+-лімфоцитів при прийомі АРТ і, що найважливіше, – має значення саме раннє призначення АРТ. Це 
може потенційно призвести до розробки стратегій втручання для відновлення функції В-лімфоцитів, як для 
ВІЛ-специфічного гуморального імунітету, так і для відповіді на вакцинацію, націлену проти інших інфекцій-
них агентів. 

Ключові слова: ВІЛ-інфекція, В-клітини, лімфоцити, дорослі особи, антиретровірусна терапія. 

INFLUENCE OF HIV INFECTION ON THE B-CELL LINK OF IMMUNE SYSTEM
Revenko H. O., Mavrutenkov V. V.
Abstract. In addition to the progressive decline and dysfunction of CD4+ T cells, HIV infection leads to intense 

disorders in the pool of B-lymphocytes. The aim is to investigate the effect of antiretroviral therapy on some 
indicators of B-cell immunity by determining the level of B-lymphocytes (CD19+) in HIV-positive individuals and to 
establish its relationship with leading hematological, immunological and clinical indicators caused by HIV infection.

Materials and methods. 90 HIV-infected patients aged 22 to 60 years were examined. The comparison group 
consisted of 30 healthy volunteers of the appropriate age group. CD19+ lymphocytes were counted with flow laser 
cytofluorimetry using monoclonal antibodies. Statistical processing of the results was performed using the licensed 
computer program STATISTICA v.6.1.

Results of the research. Comparison of the content of B cells (populations of CD19+ lymphocytes) in the blood of 
HIV-positive and HIV-negative adults revealed statistically significant differences (pU<0.001), a significant decrease 
in the main group, namely: 0.16 (1.10-0.25) G/l against 0.43 (0.22-0.48) G/l in the control group. According to the 
correlation analysis, an increase in the number of CD19+ lymphocytes when taking ART (rs=0.26; p=0.012), longer 
experience of this therapy (rs=0.21; p=0.048), the presence of an earlier stage of HIV infection (rs=-0.21; p=0.048) 
and low viral load (rs=-0.36; p<0.001). Decreased B-lymphocyte content is clearly associated with low levels of 
leukocytes (rs=0.43; p<0.001), T-lymphocytes (rs=0.42; p<0.001) and CD4+ T-lymphocytes (rs=0.43; p<0.001).

Conclusions. With HIV infection, there is a decrease in the levels of B-lymphocytes. There is a recovery in the 
number of CD19+ lymphocytes when taking ART and, most importantly, the earliest appointment of ART. This could 
potentially lead to the development of intervention strategies to restore B-lymphocyte function, both for HIV-
specific humoral immunity and for responding to vaccination against other infectious agents.

Key words: HIV infection, B cells, lymphocytes, adults, antiretroviral therapy.
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