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В результате исследования 83 ВИЧ-инфицированных пациентов установлено, что при ВИЧ-инфекции 
выявляются более высокие уровни и чаще определяется повышенный уровень оптической плотности (ОП) 
sFas/Apo-1(CD-95)-антигена в сыворотке крови в сравнении с практически здоровыми донорами. У пациентов в 
стадии СПИД выявляются более высокие средние уровни ОП и чаще определяется повышенный уровень ОП 
sFas/Apo-1(CD-95)-антигена в сыворотке крови, чем у пациентов не в стадии СПИД. У ВИЧ-инфицированных 
пациентов с количеством CD4+T-лимфоцитов менее 200 в 1 мкл крови средние уровни ОП и частота выявления 
повышенных уровней ОП sFas/Apo-1(CD-95)-антигена в сыворотке крови значимо выше, чем у пациентов с ко-
личеством CD4+T-лимфоцитов более 200 в 1 мкл. Повышенные уровни ОП sFas/Apo-1(CD-95)-антигена опреде-
ляются у ВИЧ-инфицированных пациентов только при развитии умеренной и выраженной иммуносупрессии 
(CD4<350 клеток/мкл) и прямо умеренно коррелируют с клинической стадией ВИЧ-инфекции. 

Ключевые слова: апоптоз, растворимый антиген, sFas/Apo-1 (CD-95), ВИЧ-инфекция, иммуноферментный анализ. 

CLINICAL DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE 
OF FAS/APO-1(CD-95)-ANTIGEN IN HIV- INFECTION 

N. V. Moskaliova1, S. V. Zhavoronok1, O. L. Tumash2, A. Yu. Baryshnikov3, V. V. Karmazin4 
1Belarussian Medical Academy for Postgraduate Education, Minsk 

2Gomel State Medical University 
3Gomel Regional Clinical Infectious Hospital 

4Russian Oncologic Research Center named after N. N.Blokhina 
of the Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

As a result of the examination of 83 HIV-positive patients it has been established, that HIV-infection reveals 
higher levels and higher optical density of sFas/Apo-1(CD-95)-antigen in blood serum in comparison with those in 
practically healthy donors. The patients in AIDS stage detect higher average levels of optical density of sFas/Apo-1 
(CD-95)-antigen in the blood serum, than the patients out of the AIDS stage. The average optical density levels and 
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frequency of revealing the increased optical density levels of sFas/Apo-1(CD-95)-antigen in the blood serum are  
significantly higher in the HIV-positive patients with number of CD4+T-lymphocytes less than 200 in 1 mkl in the 
blood, than in the patients with that more than 200 in 1 mkl. The increased optical density levels оf sFas/Apo-1(CD-
95)-antigen are defined in the HIV-positive patients only in the development of moderate and expressed immune 
suppression (CD4 < 350 cells/mkl) and directly moderately correlate with a clinical stage of HIV infection. 

Key words: apoptosis, soluble antigen, sFas/Aро-1 (CD95), HIV infection, immune enzyme analysis. 
 
 

Введение 
Fas/Apo-1(CD95) является одним из клю-

чевых рецепторов, запускающих программу 
самоуничтожения клетки. Доказано существо-
вание его растворимой формы (sFas/Apo-1 
(CD-95)), которая является продуктом альтер-
нативного сплайсинга полноразмерной мРНК 
Fas/Apo-1/ CD95-антигена. Это — раствори-
мый белок конкурирует с мембранно-связаным 
рецептором Fas/Apo-1 (CD95) в связывании 
лиганда (FasL) и может подавлять Fas-опосре-
дованный апоптоз [1–6]. 

На сегодняшний день нет достаточных 
сведений о роли sFas/Apo-1(CD-95) в иммуно-
патогенезе ВИЧ/СПИД и его клиническом зна-
чении [7–12]. Для диагностики стадии ВИЧ-
инфекции и определения показаний к лечению 
используют метод проточой цитометрии, по-
зволяющий оценить экспрессию CD4-антигена 
на мембранах клеток. Метод являются весьма 
трудоемким и дорогостоящим и в настоящее 
время недоступен для районного уровня здра-
воохранения. Поэтому разработка новых дос-
тупных методов диагностики стадии ВИЧ-
инфекции, а также критериев для начала анти-
ретровирусной терапии не вызывает сомнений. 
На основании противоречивых данных в дос-
тупной литературе и наших пилотных иссле-
дований было предложено в качестве такового 
показателя использовать уровень sFas/Apo-
1(CD-95)-антигена в сыворотке крови. 

Иммуноферментный анализ — высокочув-
ствительный, специфичный и доступный, ме-
тод для определения данного показателя в сы-
воротке крови [13]. Однако представленные на 
рынке Республики Беларусь коммерческие на-
боры ИФА также имеют высокую стоимость (от 
800 долларов США) и предназначены «for research 
use only, not for use in diagnostic procedures», что 
существенно ограничивает возможность их ис-
пользования в клинической практике. Данный 
факт предполагает необходимость разработки 
альтернативных вариантов отечественных им-
муноферментных тест-систем для более глубо-
кого изучения клинико-диагностической значи-
мости Fas/Apo-1(CD-95)-антигена при ВИЧ-
инфекции и оценки возможности его примене-
ния в клинической практике. 

Цель 
Выявить клинико-диагностическую значи-

мость исследования sFas/Apo-1(CD-95)-антигена в 
сыворотке крови при ВИЧ-инфекции. 

Материалы и методы исследования 
Для решения поставленной задачи исследо-

вали сыворотки крови 83 ВИЧ-инфицированных 
пациентов (основная группа), которые находи-
лись на амбулаторном и диспансерном лече-
нии в УЗ «Гомельская областная клиническая 
больница» в период 01.01.2010-01.01.2011 гг., 
в том числе 61 (73,5 %)  взрослый (средний 
возраст 32,2 ± 8,4 года) и 22 (26,5 %) ребенка 
(средний возраст 7,3 ± 0,9 года). Среди взрос-
лых было 20 (20 %) мужчин (средний возраст 
32,8 ± 2,3 года) и 41 (67,2 %) женщина (сред-
ний возраст 29,6 ± 5,6 года), среди детей — 8 
(36 %) девочек и 14 (64 %) мальчиков. 

Клиническая диагностика определения ста-
дии ВИЧ-инфекции проводилась по междуна-
родной классификации СДС 1993 г. для взрос-
лых и 1994 г. для детей, в соответствии с кото-
рыми ВИЧ-инфицированные были разделены 
на 2 подгруппы [14]. Первую составили паци-
енты не в стадии СПИД (клинические катего-
рии А1, А2, В1, В2); вторую — пациенты в 
стадии СПИД (А3, В3, С1, С2, С3).  

Также все пациенты независимо от клини-
ческой категории были разделены на группы 
по уровню СД4 клеток. В первом случае поро-
говым уровнем по делению пациентов был 
принят уровень СД4 клеток, равный 350 кле-
ток/мкл (уровень СД4 клеток, рекомендован-
ный ВОЗ для старта антиретровирусной тера-
пии); во втором случае — уровень СД4 клеток, 
равный 200 клеток/мкл (критический уровень, 
ниже которого иммунологические нарушения 
расцениваются как выраженные или как имму-
нологический СПИД).  

Группу контроля составили 66 практиче-
ски здоровых безвозмездных доноров крови 
(46 (70 %) мужчин и 20 (30 %) женщин), сред-
ний возраст составил 36,9 ± 1,3 года. 

Взятие крови для исследования проводи-
лось из локтевой вены пациента утром, нато-
щак, в сухие стерильные пробирки. Для полу-
чения сыворотки кровь центрифугировали при 
3000 об./мин в течение 15 мин. Полученную 
сыворотку собирали в стерильные пробирки 
объемом 1,5 мл и замораживали при темпера-
туре –20 С. Заготовленные сыворотки размо-
раживали однократно непосредственно перед 
проведением исследования. 

Исследования проводили с помощью раз-
работанной нами твердофазной иммунофер-
ментной тест-системы с применением МКА 
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ИКО-160 к Fas/Apo-1(CD-95)-антигену, с диаг-
ностической чувствительностью 95,6 % и ди-
агностической специфичностью — 90 % [15].  

Результаты и обсуждение 
В результате проведенного исследования ус-

тановлено, что у пациентов с ВИЧ-инфекцией 
(основная группа, n = 83) значимо чаще опре-
деляются повышенные уровни ОП sFas/Apo-1 
(CD-95)-антигена в сыворотке крови (51,8 % 

против 9,1 % у здоровых доноров (контрольная 
группа, n = 66), критерий 2 (с поправкой Йет-
са) = 28,49, p < 0,001) и более высокие средние 
уровни ОП sFas/Apo-1 (CD-95)-антигена (Me 
0,202 (0,136–0,663) о.е.п. против Me 0,084 
(0,069–0,144) о.е.п. у здоровых доноров, кри-
терий Манна-Уитни, U = 1078, p < 0,001), что 
указывает на участие sFas/Apo-1 (CD-95)-
антигена в патогенезе ВИЧ-инфекции (таблица 1). 

Таблица 1 — Уровни ОП и частота выявления повышенных уровней sFas/Apo-1 (CD-95)-антигена 
в сыворотке крови пациентов основной и контрольной групп 

Критерий 
Манна-Уитни Признак 

Основная группа, 
n = 83 

Контрольная группа, 
n = 66 

U p 
Уровни ОП sFas/Apo-1(CD-95)-антигена, е.о.п., 
Me (P25–P75) 

0,202 (0,136–0,663) 0,084 (0,069–0,144) 1078 p < 0,001

Доля значений ОП sFas/Apo-1(CD-95)-антигена
выше порогового уровня (> 0,2 е.о.п.), % 

51,8 9,1  

 
 

При оценке уровней ОП sFas/Apo-1 (CD-95)-
антигена в подгруппах основной группы в за-

висимости от возраста пациентов были полу-
чены результаты, представленные в таблице 2. 

Таблица 2 — Уровни ОП и частота выявления повышенных уровней sFas/Apo-1(CD-95)-антигена 
в сыворотке крови исследуемых ВИЧ-инфицированных взрослых и детей 

Критерий 
Манна-Уитни Признак Взрослые, n = 61 Дети, n = 22 

U p 
Уровни ОП sFas/Apo-1(CD-95)-антигена, е.о.п., 
Me (P25-P75) 

0,228 (0,137–0,564) 0,204 (0,126–0,834) 628 0,657 

Доля значений ОП sFas/Apo-1(CD-95)-антигена 
выше порогового уровня, % 

50,8 54,5  

 
 

Средние уровни (Me 0,228 (0,137–0,564) о.е.п. 
против Me 0,204 (0,126–0,834) о.е.п., критерий 
Манна-Уитни, U = 628, р = 0,658) и частота 
(50,8 %, n = 61 против 54,5 %, n = 22, р > 0,05) 
выявления повышенных уровней ОП sFas/Apo-1 
(CD-95)-антигена в сыворотке крови значимо 
не различаются в группах взрослых и детей. 

При оценке уровней ОП sFas/Apo-1(CD-95)-
антигена в подгруппах основной группы в за-
висимости от пола были получены результаты, 
представленные в таблице 3. 

Средние уровни (Me 0,337 (0,174–1,038) 
о.е.п. против Me 0,187 (0,135–0,343) о.е.п., 

критерий Манна-Уитни, U = 624, р = 0,052) и 
частота (58,8 %, n = 34 против 46,9 %, n = 49, 
критерий 2 (с поправкой Йетса) = 0,71, р = 
0,399) выявления повышенных уровней ОП 
sFas/Apo-1 (CD-95)-антигена в сыворотке 
крови значимо не различаются в группах 
мужчин и женщин. 

При оценке уровней ОП sFas/Apo-1(CD-95)-
антигена в сыворотке крови взрослых паци-
ентов в зависимости от стадии ВИЧ-инфек-
ции (не в стадии СПИД и в стадии СПИД) 
были получены результаты, представленные 
в таблице 4.  

Таблица 3 — Уровни ОП (е.о.п.) и частота выявления повышенных уровней sFas/Apo-1(CD95)-
антигена в сыворотке крови ВИЧ-инфицированных мужчин и женщин 

Критерий 
Манна-Уитни Признак Мужчины, n = 34 Женщины, n = 49 
U р 

Уровни ОП sFas/Apo-1(CD-95)-антигена, е.о.п., 
Me (P25–P75) 

0,337 (0,174–1,038) 0,187 (0,135–0,343) 624,0 0,052 

Доля значений ОП sFas/Apo-1(CD-95)-
антигена выше порогового уровня, % 

58,8 46,9  
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Таблица 4 — Уровни ОП и частота выявления повышенных уровней sFas/Apo-1(CD-95)-антигена 
в сыворотке крови ВИЧ-инфицированных пациентов на различных стадиях заболевания 

Критерий 
Манна-Уитни Признак 

Не в стадии СПИД, 
n = 30 

В стадии СПИД, 
n = 53 

U р 
Уровни ОП sFas/Apo-1(CD-95)-антигена, е.о.п., 
Me (P25-P75) 

0,123 (0,08–0,125) 0,343 (0,177–0,818) 624,0 < 0,001 

Доля значений ОП sFas/Apo-1(CD-95)-антигена 
выше порогового уровня, % 

26,7 66,0  

 
 

Средние уровни ОП sFas/Apo-1(CD-95)-
антигена в сыворотке крови у пациентов на 
поздних стадиях ВИЧ-инфекции (А3, В3, С1, 
С2, С3 — СПИД, n = 53, Ме 0,343 (0,177–
0,818) е.о.п.) значимо выше, чем у пациентов 
на ранних стадиях заболевания (А1, А2, В1, В2 — 
пре-СПИД, n = 30, Ме 0,123 (0,08–0,125) е.о.п.) 
(критерий Манна-Уитни, U=624, р<0,001). 
Частота выявления повышенных уровней ОП 
sFas/Apo-1 (CD-95)-антигена в сыворотке кро-
ви у пациентов на поздних стадиях ВИЧ-
инфекции составила 66,0 %, что значимо вы-
ше, чем у пациентов на ранних стадиях заболе-
вания — 26,7 % (критерий 2 (с поправкой 
Йетса) = 10,37, p = 0,001). Полученные данные 
свидетельствует о диагностическом значении 
повышенного уровня sFas/Apo-1(CD-95)-антигена 
при ВИЧ-инфекции.  

При оценке уровней ОП sFas/Apo-1 (CD-95)-
антигена в сыворотке крови взрослых пациен-
тов в зависимости от количества CD4+Т-
лимфоцитов выявили, что средние уровни ОП у 
пациентов с количеством CD4+T-лимфоцитов 
менее 200 в 1 мкл крови (n = 52, Ме 0,305 
(0,178–0,811) е.о.п.) значимо выше, чем у па-
циентов с количеством CD4+T-лимфоцитов 
более 200 в 1мкл крови (n = 31, Ме 0,136 
(0,078–0,243) е.о.п.) (критерий Манна-Уитни, 
U = 381, р < 0,001). Частота выявления повы-

шенных уровней ОП sFas/Apo-1(CD-95)-антигена 
в сыворотке крови у пациентов с количеством 
CD4+T-лимфоцитов менее 200 в 1 мкл крови 
составила 65,4 %, что значимо выше, чем у па-
циентов с количеством CD4+T-лимфоцитов 
более 200 в 1 мкл крови (более 200 CD4+T-
лимфоцитов в 1 мкл крови) — 29,0 % (крите-
рий 2 (с поправкой Йетса) = 8,88, p = 0,003). 
Выявлена обратная умеренная корреляционная 
зависимость повышения уровня ОП sFas/Apo-1 
(CD-95)-антигена в сыворотке крови со сниже-
нием количества CD4+T-лимфоцитов в 1 мкл 
крови (R = -0,52, р < 0,001), что свидетельству-
ет о возможности использования данного по-
казателя в качестве лабораторного критерия 
при оценке степени иммуносупрессии. 

Произвели анализ выявления повышенных 
уровней ОП sFas/Apo-1 (CD-95)-антигена в 
сыворотке крови у ВИЧ-инфицированных па-
циентов с умеренной и выраженной иммуно-
суперсией (CD4 < 350 клеток/мкл) и у пациен-
тов с легкой иммуносупрессией и нормальным 
иммунным статусом (рисунок 1). Выявили, что 
повышенные уровни ОП sFas/Apo-1(CD-95)-
антигена определяются у ВИЧ-инфицированных 
пациентов только при развитии умеренной и 
выраженной иммуносупрессии (CD4 < 350 
клеток/мкл — критерий для старта антиретро-
вирусной терапии). 

 

 
Рисунок 1 — Уровни ОП sFas/Apo (CD-95)-антигена в зависимости 

от количества CD4+T-лимфицитов в 1 мкл крови 
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Установили прямую умеренную корреля-
цию повышенного уровня ОП sFas/Apo (CD-95)-
антигена с клинической стадией ВИЧ-инфек-
ции (категории А, В, С по CDC) (R = 0,38, p = 
0,005), что может свидетельствовать о роли 
sFas/Apo-1 (CD-95)-антигена в развитии кли-
нических проявлений ВИЧ-инфекции.  

Выводы 
1. При ВИЧ-инфекции выявляются более 

высокие уровни и чаще определяются повышен-
ные уровни ОП sFas/Apo-1(CD-95)-антигена в 
сыворотке крови в сравнении с практически здо-
ровыми донорами, что указывает на участие 
sFas/Apo-1(CD-95)-антигена в патогенезе СПИД.   

2. У пациентов в стадии СПИД как клини-
ческой, так и иммунологической  выявляются 
более высокие средние уровни ОП и чаще оп-
ределяются повышенные уровни ОП sFas/Apo-1 
(CD-95)-антигена в сыворотке крови, чем у па-
циентов  без клинических проявлений СПИДа 
и выраженной иммунологической супрессии. 
Полученные результаты дают основание для 
использования данного показателя в качестве 
лабораторного критерия при оценке степени 
иммуносупрессии (диагностика СПИДа). 

3. Полученные данные дают основание для 
использования выявления повышенного уров-
ня (выше порогового значения) sFas/Apo-1 
(CD-95)-антигена в сыворотке крови в качестве 
дополнительного лабораторного критерия для 
выделения группы пациентов, нуждающихся в 
начале антиретровирусной терапии (пациенты 
с умеренным и выраженным иммунодефици-
том), а в случае невозможности определения 
уровня CD4+Т-лимфоцитов в крови — в каче-
стве основного критерия, что в совокупности 
позволяет повысить эффективность лабора-
торной диагностики ВИЧ-инфекции. 

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК 
1. Новиков, В. В. Растворимые формы мембранных антиге-

нов клеток иммунной системы / В. В. Новиков, А. Ю. Барышни-
ков, А. В. Караулов // Иммунология. — 2007. — № 4. — С. 249–253.  

2. Gougeon, M.-L. New insights on the role of apoptosis and autophagy 
in HIV pathogenesis Apoptosis / M.-L. Gougeon, A. M. Piacentini // 
Springer Science+Business Media. — 2009. — № 14. — С. 501–508.  

3. Proussakova, O. V. Oligomerization of soluble Fas antigen 
induces its cytotoxicity / O. V. Proussakova, N. A. Rabaya, A. B. Moshnikova // 
J. Biol. Chem. — 2003. — Vol. 278. — P. 36236–36241. 

4. Жукова, О. Б. Вирусная персистенция: иммунологиче-
ские и молекулярно-генетические аспекты патогенеза / О. Б. Жуко-
ва, Н. В. Рязанцева, В. В. Новицкий // Бюллетень сибирской ме-
дицины. — 2003. — № 4. — С. 112–120. 

5. Барышников, А. Ю. Иммунологические проблемы апоп-
тоза / А. Ю. Барышников, Ю. В. Шишкин. — М.: Эдиториал 
УРСС, 2002. — 320 с. 

6. Бойчук, С. В. FAS-рецептор и его роль при атопических 
заболеваниях / С. В. Бойчук, И. Г. Мустафин // Иммунология 
2001. — № 3. — С. 24–28. 

7. Almonti, J. B. Mechanisms of CD4+T lymphocyte cell death 
in human immunodeficiency virus infection and AIDS / J. B. Almonti, 
T. B. Ball, K. R. Fowke // J. of General Virol. — 2003. — Vol. 84, 
№ 5. — P. 1649–1661. 

8. Naoki, H. Membrane and Soluble Forms of Fas (CD95) and 
Fas Ligand in Peripheral Blood Mononuclear Cells and in Plasma 
from Human Immunodeficiency Virus-Infected Persons / H. Naoki // 
The Journal of Infectious Diseases. — 1998. — № 178. — Р. 1030–1039. 

9. Jiang, J. D. Concentrations of soluble CD95 and CD8 antigens in 
the plasma and levels of CD8+CD38+, and CD4+CD95+ T cells 
markers for HIV-1 infection and clinical status/ J. D. Jiang [et al.] // 
J. ClinImmunol. — 1997. — Vol. 17. — P. 185–192. 

10. Christian, M. Soluble Fas in Serum of Patients with HIV/AIDS / 
M. Christian // Clinical Chemistry. — 2000. — № 11. — P.1863–1864. 

11. Cossarizza, A. Apoptosis and HIV infection: about molecules and 
genes / A. Cossarizza // Curr. Pharm. Des. — 2008. — Vol. 14, № 3. — 
P. 237–244.  

12. Soluble Fas and Fas ligand in HIV/HCV coinfected patients 
and impact of HCV therapy / M. Guzmán-Fulgencio [et al.] // Eur J 
Clin Microbiol Infect Dis. — 2011. — P. 1215–1217. 

13. Вербов, В. Н. Принципы твердофазного иммунофер-
ментного анализа. Твердофазный иммуноферментный анализ сб. 
науч. тр. / В. Н. Вербов. — Л.: Изд. ин-та им. Пастера, 1988. — C. 160.  

14. Белозеров, Е. С. ВИЧ-инфекция / Е. С. Белозеров, Е. И. Змуш-
ко. — 2-е изд., перераб. — СПб.: Питер, 2003. — 368 с. 

15. Иммуноферментный диагностический набор для опре-
деления растворимого Fas/Apo (CD-95)-антигена в сыворотке 
крови / Н. В. Москалёва [и др.] // Иммунопатология, аллерголо-
гия, инфектология — 2011. — № 1. — С. 14–25. 

Поступила 02.11.2011 

УДК 616.12-005.4-071-074:616.151]:681.3 
ОЦЕНКА БИОЭЛЕКТРЕТНЫХ СВОЙСТВ КРОВИ, КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ 

И ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ ИБС 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ НЕЙРОСЕТЕВОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ 

Н. В. Николаева 

Гомельский государственный медицинский университет 

Метод анализа нейронных сетей представляет изменения биоэлектретных свойств крови и сердечно-
сосудистой системы в виде ранжированных признаков для оценки вероятности наличия ИБС и верификации 
функционального класса стабильной стенокардии напряжения. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, биоэлектретные свойства крови, нейросетевое моделирование. 

EVALUATION OF BIOELEKTRET BLOOD PROPERTIES, CLINICAL LABORATORY 
AND FUNCTIONAL INDICATORS FOR CHD DIAGNOSIS WITH THE USE 

OF NEURAL NETWORK MODELING 

N. V. Nikolayeva 

Gomel State Medical University 

The method of analysis of neural networks offers changes in bioelektret properties of blood and cardiovascular system 
in the form of attributes ranged to evaluate the probability of CHD, and verification of the functional class of stable angina. 

Key words: coronary heart disease, bioelektret properties of blood, neural network modeling. 


