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Введение. Расширение охвата антиретровирус-
ной терапией (АРВТ) является дополнительным
фактором снижения активности эпидемического
процесса вируса иммунодефицита человека (ВИЧ),

благодаря снижению концентрации вируса в крови
и уменьшению вероятности передачи ВИЧ-инфек-
ции. Оптимальные результаты АРВТ достигаются
при незамедлительном начале лечения, как только
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Цель исследования: изучить диагностическую значимость определения маркеров системного воспаления при проведении
мониторинга течения ВИЧ-инфекции. Материалы и методы. В исследовании участвовало 162 больных с ВИЧ-инфекци-
ей, которые были распределены на две основные группы: 1-я — получающие АРВТ (n=88), 2-я — неполучающие АРВТ
(n=74). Содержание липополисахарид-связывающего белка (LBP), прокальцитонина и  цитокинов (ФНО-a, ИЛ-1b,
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИНФ-g, ИНФ-a) определяли в сыворотке крови методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза. Количество CD4+ лимфоцитов определяли методом проточной цитометрии. Результаты. Высокая концентрация
LBP отмечалась у пациентов обеих групп. Содержание ИНФ-a и ИНФ-g оказалось значительно повышенным у боль-
шинства пациентов вне зависимости от назначенной терапии. У  больных с  ВИЧ-инфекцией с  низким содержанием
CD4+ лимфоцитов, отмечаются признаки более активного системного воспаления, сопровождающегося усиленной про-
дукцией антиэндотоксиновых белков, а цитокиновый профиль характеризуется более выраженной провоспалительной
направленностью, чем у пациентов с высокими показателями CD4+ лимфоцитов. Уровень LBP можно рассматривать
как косвенный критерий стадии иммуносупрессии при ВИЧ-инфекции.
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serum by solid-phase enzyme-linked immunosorbent assay. The number of CD4+-lymphocytes was determined by flow cyto-
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инфекция диагностирована, независимо от показа-
телей количества CD4+ клеток [1–4].

Несмотря на широкое внедрение АРВТ и расшире-
ние спектра используемых антиретровирусных пре-
паратов, значительная часть больных с ВИЧ-инфек-
цией не достигают желаемого эффекта лечения.

У большинства пациентов в  настоящее время
АРВТ может быстро снизить вирусную нагрузку.
Тем не менее, даже после нескольких лет эффектив-
ного лечения, у значительной части больных обна-
руживают остаточную виремию в плазме [5–7].

По данным многих авторов, активация иммуни-
тета играет решающую роль в патогенезе ВИЧ-
инфекции [8]. Выраженность иммунной активации
является лучшим прогностическим маркером про-
грессирования заболевания, независимо от пока-
зателей репликации ВИЧ [9–11]. Т-лимфоциты
под действием усиленной иммунной активации экс-
прессируют маркеры CD38+ и  HLA-DR. Кроме
того, в этих клетках наблюдается повышенная про-
дукция провоспалительных цитокинов, таких как
интерфероны (ИФН) I типа (в том числе ИФН-a;
интерлейкины  — ИЛ-8, ИЛ-6, ИЛ-1a, ИЛ-1b;
TGF-b, а также маркеров воспаления — раствори-
мый CD14, цистатин, C и D-димеры, С-реактив-
ный белок [12]. Уровень этих маркеров повышает-
ся как в крови, так и в кишечнике [13].

Патологические изменения в  кишечнике при
ВИЧ-инфекции являются пусковым механизмом
для начала иммунной активации. Последующее
истощение клеток CD4+ в  кишечнике и  наруше-
ние их функции приводит к повышению проницае-
мости кишечника для микробных продуктов.
В крови может определяться повышенный уровень
липополисахарида (LPS) [14–16]. Посредством
толл-подобных рецепторов 4 типа (TLR4) LPS
активирует систему врожденного иммунитета [17].
Микробные продукты (участки бактериальной
ДНК, богатые CpG, флагеллин, пептидогликан)
посредством реакции с TLR 2, 5 и 9 типов также
вызывают активацию иммунитета [18].

Степень микробной транслокации может быть
оценена либо непосредственно через определение
концентрации бактериальных продуктов в плазме,
таких как LPS и бактериальных фрагментов ДНК
или РНК, либо косвенно по уровню sCD14, липопо-
лисахарид-связывающего белка (LBP), EndoCAb
и  антифлагеллиновых антител. Содержание LBP
в сыворотке значительно возрастает при травмах,
системном воспалительном синдроме, сепсисе,
инфекционных заболеваниях. Современные литера-

турные данные свидетельствуют о  возможности
использования определения концентрации LBP
в качестве диагностического биомаркера эндотокси-
немии и индикатора системного ответа на LPS при
различных инфекционных процессах [19–21].

К сожалению, методы диагностики, лечения
и  профилактики эндотоксинемии мало исполь-
зуются в медицинской практике, что обусловлено
рядом причин, в том числе недостаточным распро-
странением знаний о роли эндотоксина в физиоло-
гии и патологии человека.

Следствием иммунной активации является
нарастающая потеря лимфоцитов CD4+ и нару-
шение ВИЧ-специфического иммунного ответа.
Стойкая иммунная активация повышает риск раз-
вития у больных с ВИЧ-инфекцией сердечно-сосу-
дистых заболеваний, остеопороза, нарушений
функции печени и почек, инсулинорезистентности,
нейрокогнитивных нарушений и  метаболического
синдрома [22]. В исследованиях показана прогно-
стическая значимость медиаторов иммунной акти-
вации [9]. Эти данные имеют большое значение
для разработки новых терапевтических стратегий.

Маркеры активации иммунной системы
и системного воспаления снижаются при подавле-
нии репликации ВИЧ на  фоне приема АРВТ, но
остаются повышенными по сравнению со здоровы-
ми людьми [23, 24].

Последствия активации клеток иммунной систе-
мы при ВИЧ-инфекции крайне неблагоприятны,
поскольку образование провируса, способного
встраиваться в  геном клетки-хозяина, происходит
только в  активированных CD4+ лимфоцитах.
Активация CD4+ лимфоцитов, несущих ВИЧ
в  латентной форме, запускает репликацию ВИЧ.
Длительная активация клеток может приводить
к истощению их запаса, поскольку служит одним
из  пусковых факторов апоптоза. Активированные
клетки иммунной системы вырабатывают цитоки-
ны, стимулирующие экспрессию генов ВИЧ [25].

В настоящее время известно, что в иммунопато-
генезе ВИЧ-инфекции различные цитокины играют
неоднозначную роль: как позитивную в  плане ее
сдерживания, так и негативную в результате усиле-
ния репликации вируса и  нарушения регуляции
иммунитета. По данным исследования Бойчук С.В.
с соавт., ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-7 и фактор некроза опу-
холи-альфа (ФНО-a), являющихся факторами,
направленными на поддержание гомеостаза иммун-
ной системы и  формирование иммунного ответа,
при ВИЧ-инфекции могут индуцировать вирусную
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репликацию в лимфоцитах и, возможно, приводить
к реактивации пула латентно инфицированных кле-
ток, а также вызывать гибель неинфицированной
популяции лимфоцитов, что приводит к нарастанию
лимфопении и  прогрессированию заболевания.
ВИЧ способен напрямую усиливать продукцию
ФНО-a иммунокомпетентными клетками, а ФНО-
a, в свою очередь является мощнейшим стимулято-
ром репликации ВИЧ. Противовоспалительный
цитокин ИЛ-10 блокирует репликацию ВИЧ, инду-
цированную ФНО-a и ИЛ-6 [26].

Прокальцитонин (ПКТ) является современным
маркером диагностики, мониторинга тяжести тече-
ния бактериальных инфекций и  имеет прогности-
ческое значение в развитии системного воспаления
бактериальной природы.

В связи с вышеизложенным представляется пер-
спективным изучение выраженности системного
воспаления и его маркеров у больных с ВИЧ-инфек-
цией для оптимизации его мониторинга и коррекции.

Цель: изучить диагностическую значимость
интегральной клинической оценки маркеров
системного воспаления при проведении монито-
ринга течения ВИЧ-инфекции.

Материалы и методы. Для реализации постав-
ленной цели исследовано 162 образца перифериче-
ской крови больных с ВИЧ-инфекцией, проходив-
ших диспансерное обследование на базе Южного
окружного центра по  профилактике и  борьбе
со СПИДом ФБУН «Ростовский научно-исследо-
вательский институт микробиологии и паразитоло-
гии» Роспотребнадзора.

Клинические методы исследования включали
сбор анамнеза и  жалоб, осмотр и  физикальное
обследование.

У всех пациентов ВИЧ-инфекция была диагно-
стирована, на основании эпидемиологических и кли-
нических данных, и была подтверждена обнаруже-
нием специфических антител к белкам вируса имму-
нодефицита человека 1 типа методами иммунофер-
ментного анализа (ИФА) и иммунного блоттинга.
Стадию ВИЧ-инфекции определяли в соответствии
с  клинической классификацией ВИЧ-инфекции,
утвержденной приказом Минздравсоцразвития РФ
№ 166 от 17.03.2006 г.

Для проведения лабораторных анализов: обще -
клинических, биохимических, серологических,
иммунологических, материалом исследования слу-
жила сыворотка/плазма крови.

Средний возраст больных составил 39,4±8,2 года.
В исследование включались больные с ВИЧ-инфек-

цией мужского и  женского пола старше 18 лет,
на всех стадиях заболевания. Критериями исключе-
ния из исследования являлись: употребление психо-
тропных и наркотических препаратов на протяжении
последних 6 месяцев, беременность, наличие острых
или обострение хронических соматических заболева-
ний. У большинства больных была диагностирована
стадия вторичных заболеваний 4А — 49,4% (из них
фаза прогрессирования  — 11,1%, фаза ремиссии
на фоне АРВТ — 38,3%). Субклиническая стадия 3
была установлена у 30,2% пациентов, стадия 4Б —
у 17,9%, 4В — у 2,5%. Больные с ВИЧ-инфекцией,
включенные в  исследование, были распределены
на две основные группы: 1-я группа — получающие
АРВТ (n=88), 2-я группа — неполучающие АРВТ
(n=74). АРВТ проводилась в соответствии с реко-
мендациями, принятыми в Российской Федерации.
Продолжительность АРВТ в  среднем составила
5,1±2,2 года (диапазон значений от  0,1–21 год).
Основные медико-социальные характеристики
участников исследования представлены в таблице 1.

Все пациенты были информированы о  целях
и задачах работы, получено их согласие на прове-
дение необходимых диагностических мероприятий.
Исследование одобрено Этическим комитетом
ФБУН «Ростовский НИИ микробиологии и пара-
зитологии» Роспотребнадзора.

Основные клинические, иммунологические
и  вирусологические исследования выполнены
на  базе клинико-диагностической лаборатории
Южного окружного центра по  профилактике
и борьбе со СПИДом ФБУН «Ростовский научно-
исследовательский институт микробиологии
и паразитологии» Роспотребнадзора.

Исследование концентрации LBP проводили
методом ИФА с использованием тест-системы Hbt
Human LBP ELISA Kit, Product Number: HK315,
производства HyCult Biotechnology (Голландия).

Для иммуноферментного определения концентра-
ции ФНО-a, ИЛ-1b, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИНФ-g,
ИНФ-a, ПКТ использовали наборы: «Альфа-ФНО-
ИФА-БЕСТ», «Интерлейкин-1 бета-ИФА-БЕСТ»,
«Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ», «Интер лейкин-8-
ИФА-БЕСТ», «Интерлейкин-10-ИФА-БЕСТ»
«Гамма-интерферон-ИФА-БЕСТ», «Альфа-интер-
ферон-ИФА-БЕСТ», «Прокальцитонин-ИФА-
БЕСТ» (ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск, Россия),
согласно инструкциям фирмы-производителя.

Для определения абсолютного числа CD4+ лим-
фоцитов образцы крови исследовали с помощью
шестицветного иммунофенотипирования на цито-
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метре FacsCanto II (Becton Dickinson, США)
с использованием меченых моноклональных анти-
тел, строго следуя инструкциям производителя.

Давность инфицирования ВИЧ устанавливалась
ретроспектвно, на основании данных медицинской
документации (медицинские карты амбулаторных
больных), с учетом данных эпидемиологического рас-
следования, клинических и лабораторных данных.

Все полученные результаты подвергнуты стати-
стической обработке с использованием программы
SPSS Statistics Base 22.0. Проводили определение
средних и медианных величин, ошибки средней,
стандартного отклонения, достоверности разли-
чий, наличия и  силы корреляции признаков.
Количественные величины представляли как сред-
нее ± ошибка средней. Определение достоверно-
сти различий при сравнении двух групп из совокуп-
ности с нормальным распределением проводили
с помощью t-критерия Стьюдента для двух выбо-
рок. Величину уровня значимости p принимали
равной 0,05, что соответствует критериям, приня-
тым в медико-биологических исследованиях.

Результаты и их обсуждение. Согласно результа-
там проведенного исследования, у больных с ВИЧ-
инфекцией концентрация LBP определялась в диапа-
зоне от 29,0 до 213,5 мкг/мл. Средний уровень LBP
в  1-й группе больных составил 81,3±5,6 мкг/мл,
во 2-й группе — 65,8±3,7 мкг/мл; p<0,05 (табл. 2,
рис. 1).

У всех пациентов выявлено достоверное превы-
шение уровня LBP по  сравнению со здоровыми
людьми (6,2±1,53 мкг/л). Между уровнем CD4+
лимфоцитов и  содержанием LBP в  крови была
выявлена сильная обратная корреляционная

связь: 1-я группа r=-0,75; 2-я группа r=0,7
(табл. 3, рис. 2, 3).
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Рис. 1. Сравнительный анализ уровня LBP в сыворотке
больных с ВИЧ-инфекцией 1-й и 2-й групп



Уровень ИЛ-1b у 87,7% обследованных не пре-
вышал 11,0 пг/мл, указанный как верхний предел

значений у здоровых людей. Большинство больных
(85%) с  высоким уровнем концентрации ИЛ-1b
получали АРВТ. Средний уровень ИЛ-1b в  1-й
группе больных составил 9,8±2,0 пг/мл, во 2-й
группе — 9,5±1,4 пг/мл (p>0,05).

ФНО-a — провоспалительный цитокин, по своей
биологической активности близкий к ИЛ-1b, опре-
делялся в исследуемых группах больных в диапазоне
0,8–5,0 пг/мл без превышения максимального
значения нормы (6 пг/мл). Средний уровень ФНО-a
в  1-й и  2-й группах больных составлял
3,1±0,7 пг/мл и  2,7±1,0 пг/мл соответственно
(p>0,05) (см. табл. 2).

Концентрация ИЛ-6, регулирующего острофаз-
ный ответ, воспаление и другие механизмы иммун-
ного ответа, в  большинстве образцов (92%) не
превысила верхнее значение у здоровых, указанное
в инструкции (0‒10 пг/мл, М=2,0 пг/мл). Средний
уровень ИЛ-6 в  1-й группе больных составил
4,3±1,1 пг/мл, во 2-й — 6,0±1,3 пг/мл (p>0,05),
диапазон значений в  обеих группах  — от  0,5
до  30,6 пг/мл. При определении взаимосвязи
между уровнем СD4-лимфоцитов и показателями
ИЛ-6 в  1-й группе пациентов была выявлена
обратная корреляционная связь слабого уровня
(r=–0,3). Во 2-й группе корреляционная связь
имела противоположное положительное направ-
ление (r=0,3) (см. табл. 3).

Средние значения концентрации ИЛ-8 в  1-й
группе больных составили 9,5±2,7 пг/мл, во 2-й —
10,5±2,2 пг/мл, варьируя в обеих группах в преде-
лах 0,8–70,7 пг/мл. Показатели ИЛ-8 превышали
таковые у здоровых доноров (0–10 пг/мл) у 11,4%
пациентов из  1-й группы и  16,2%  — из  2-й.
Коэффициент корреляции во 2-й группе опреде-
лялся на уровне –0,3, что соответствует слабому
уровню обратной связи.

Содержание двух провоспалительных цитокинов,
а именно, интерферона-альфа (ИНФ-a) и интерфе-
рона-гамма (ИНФ-g), играющих ключевую роль
в  противовирусной защите организма, оказались
значительно повышенными (>5 и >10 пг/мл соответ-
ственно) у  большинства пациентов обеих групп.
Концентрация ИНФ-a определялась в пределах 1,1–
95,6 пг/мл, в  среднем составив в  1-й группе
12,9±2,7 пг/мл, во 2-й группе  — 8,1±1,9 пг/мл
(p>0,05), при контрольных значениях (0‒5 пг/мл,
М=1 пг/мл). Частота повышенных значений ИНФ-a
(определение показателей, превышающих верхние
значения у здоровых людей) в 1-й группе составила —
90,9±3,1%, во 2-й — 72,7±5,1% (р<0,01).
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Рис. 2. Взаимосвязь между уровнем CD4+ в крови и LBP
(r, корреляция по Пирсону), 1-я группа

Рис. 3. Взаимосвязь между уровнем CD4+ в крови и LBP
(r, корреляция по Пирсону), 2-я группа



Продукция ИНФ-g в исследуемых группах опре-
делялась в диапазоне от 1,8 до 380,0 пг/мл; среднее
значение в 1-й группе — 40,2±2,8 пг/мл, во 2-й
группе — 51,6±2,7 пг/мл (p<0,01). Превышение
верхнего значения нормы ИНФ-g (0‒10 пг/мл,
М=2 пг/мл) зафиксировано у  80,7% пациентов
1-й группы и у 81,8% пациентов 2-й группы.

Значения концентрации ПКТ в  исследуемых
группах варьировали от 0,03 до 0,5 нг/мл (средние
значения в 1-й группе составили 0,07±0,01 нг/мл,
во 2-й группе  — 0,07±0,02 нг/мл, p>0,05)
и в большинстве случаев соответствовали конт-
рольным показателям у здоровых людей (не выше
0,1 нг/мл). Только у семи пациентов (4,3%) было
зафиксировано превышение анализируемого пока-
зателя. Это может свидетельствовать о значитель-
ном вкладе в  системное воспаление при ВИЧ-
инфекции небактериальных микробных агентов
(вирусы и грибы).

Концентрация противовоспалительного цитоки-
на ИЛ-10 определялась в  диапазоне от  3,4
до  25,9 пг/мл и  не превышала верхней границы
нормы (до 31 пг/мл). Средние значения ИЛ-10
в  1-й группе составили 10,0±1,3 пг/мл, во 2-й
группе — 11,8±1,5 пг/мл, p>0,05. При анализе
корреляционной зависимости уровня ИЛ-10
и CD4+ лимфоцитов в исследуемых группах паци-
ентов была выявлена слабая отрицательная обрат-
ная связь: в 1-й группе — r=–0,4, во 2-й — r=0,35.

В последние годы роль хронической иммунной
активации и воспаления в патогенезе ВИЧ стано-
вится все более очевидной [9, 12, 14, 16, 23–25].
До сих пор нет единого мнения о  надежности
используемых биомаркеров, а также об их диагно-
стической значимости. Поскольку LBP является
одним из главных участников в запуске врожденно-
го иммунного ответа на присутствие эндотоксина
(распознавание, связывание, транспортировка
к клеточным рецепторам, ответственным за реали-
зацию защитных механизмов), ряд исследователей
рассматривают возможность определения LBP
в качестве маркера эндотоксинемии. Полученные
нами данные о значительно повышенной концент-
рации LBP у больных с ВИЧ-инфекцией подтвер-
ждают тот факт, что у данной категории пациентов
наблюдается усиление антиэндотоксиновой защи-
ты, приводящее к гиперактивации иммунной систе-
мы и  формированию системного воспаления.
Количественный маркер антиэндотоксинового
иммунитета четко продемонстрировал зависимость
активности выработки LBP от степени иммуноде-

фицита у больных с ВИЧ-инфекцией, о чем свиде-
тельствует сильная обратная корреляционная связь
между уровнем CD4+ лимфоцитов и содержанием
LBP в крови. Информативность LBP как показате-
ля, отражающего активность системного воспале-
ния, была показана и  другими исследователями
на примере хронических заболеваний кишечника,
цирроза печени, хронического гепатита С [19–21].
Принимая во внимание доступность метода ИФА,
возможно использование определения уровня LBP
у  больных с  ВИЧ-инфекцией с  целью прогноза
прогрессирования заболевания при проведении
клинико-лабораторного мониторинга.

Содержание ИНФ-a и ИНФ-g оказалoсь значи-
тельно повышенным у большинства пациентов, что
является неблагоприятным фактором для пациен-
тов с тяжелыми стадиями ВИЧ-инфекции и выра-
женным иммунодефицитом. У  13,6% пациентов
обеих групп показатели ИЛ-8 превышали таковые
у здоровых лиц. Концентрации ФНО-a, ИЛ-6, ИЛ-
10 и ПКТ в большинстве случаев определялись без
превышения максимальных значений нормы. При
проверке гипотез о  связях между переменными
с использованием коэффициентов корреляции были
получены данные об  отрицательной взаимосвязи
слабого уровня между содержанием ИЛ-6, ИЛ-10
и CD4+ лимфоцитов в 1-й группе пациентов, а во
2-й группе, наоборот, данная связь была слабопо-
ложительной, что свидетельствует о незначитель-
ном влиянии АРВТ на цитокиновый дисбаланс при
ВИЧ-инфекции. Пациенты с более высоким уров-
нем маркеров системного воспаления, даже на фоне
АРВТ, подвергаются повышенному риску смертно-
сти, в связи с развитием печеночной, метаболиче-
ской, почечной и сердечно-сосудистой патологии [9,
22], и дальнейшее понимание их роли при ВИЧ-
инфекции расширит наши знания о  патогенезе
и лечении ВИЧ.

Заключение. У большинства больных c ВИЧ-
инфекцией отмечаются признаки системного вос-
паления, сопровождающегося активацией системы
антиэндотоксиновой защиты и повышением про-
воспалительных цитокинов. Выраженность систем-
ного воспаления при ВИЧ-инфекции находится
в  обратной связи от  уровня иммунодефицита:
у пациентов с низкими показателями CD4+ лимфо-
цитов, даже на фоне АРВТ, регистрируeтся усилен-
ная продукция антиэндотоксиновых белков, сопро-
вождаемая мощной активацией медиаторов воспа-
ления. На фоне ВИЧ-инфекции цитокиновый про-
филь характеризуется более выраженной
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провоспалительной направленностью и наиболее
вероятно отражает стадию иммунодефицита, а не
эффективность АРВТ. Уровень LBP можно рас-
сматривать как косвенный критерий выраженности
иммуносупрессии при ВИЧ-инфекции. Принимая

во внимание полученные результаты исследования,
представляется перспективной разработка допол-
нительных терапевтических подходов с целью кор-
рекции антиэндотоксинового иммунитета для повы-
шения эффективности лечения ВИЧ-инфекции.
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