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Стандартным результатом проведения антиретровирусной терапии у ВИЧ-инфицированных пациентов является подав-
ление репликации вируса и восстановление численности CD4+ T-лимфоцитов. Однако у части больных (приблизитель-
но у 20%) на фоне низкой вирусной нагрузки отмечается нарушение регенерации иммунокомпетентных клеток. В лите-
ратуре для них был введен термин «immunological nonresponders» (англ.)  — «иммунологические неответчики».
Причиной развития дискордантного иммунологического ответа на  терапию может быть как усиление гибели, так
и уменьшение образования CD4+ T-клеток. Однако механизмы формирования низкого восстановительного потенциала
иммунитета остаются недостаточно изученными. Известно, что у иммунологических неответчиков, по сравнению с паци-
ентами, которые демонстрируют конкордантный ответ на лечение, наблюдается усиленная пролиферация лимфоцитов,
повышенная иммунная активация, сокращение времени жизни CD4+ T-лимфоцитов. Состояние их иммунной системы
характеризуется более яркими проявлениями истощения и  старения. Это приводит к  раннему и  частому появлению
СПИД-ассоциированных заболеваний. Кроме того, иммунологические неответчики подвержены высокому риску воз-
никновения не ассоциированных со СПИДом болезней, что обусловлено развитием выраженного системного воспале-
ния. Представленный обзор направлен на освещение важной проблемы, нередко возникающей при проведении антирет-
ровирусной терапии, и привлечение к ее решению внимания специалистов.
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Antiretroviral therapy (ART) in HIV infected patients generally results in the suppression of viral replication and reconstitution
of CD4+ T lymphocytes cell counts. In some patients (about 20%), however, a disturbance in regeneration of immune com-
petent cells with a background of low viral load occurs. The term «immunological nonresponders» has been used to describe
this phenomenon. Discordant immune response to antiviral therapy may be caused by increasing of depletion and reducing of
production of CD4+ T cells. However, mechanisms for low immune reconstitution are not currently well understood.
«Immunological nonresponders» exhibit booster lymphocyte proliferation, increased immune activation and reducing of
CD4+ T lymphocytes survival time in comparison with patients with concordant response to the therapy. Their immune
system is characterized by more pronounced aging and exhaustion. This leads to early and frequent manifestation of AIDS-
related diseases. Besides, immunological nonresponders have an increased risk of non-AIDS-related diseases due to prono-
unced systemic inflammation. The objective of the present review was to highlight the important problem that is rather com-
mon on аntiretroviral therapy and to enlist the specialists to the solving of this issue.
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Введение. Внедрение антиретровирусной тера-
пии (АРТ) и  ее широкое применение в  течение
последних 20 лет значительно изменили ситуацию
с  инфекцией вирусом иммунодефицита человека
(ВИЧ). Уже первый опыт назначения АРТ показал,
что прием противовирусных препаратов вызывает
у ВИЧ-инфицированных больных не только суще-
ственное подавление репликации вируса, но также
сопровождается сокращением заболеваний, ассо-
циированных с синдромом приобретенного имму-
нодефицита (СПИДом), и смертности пациентов
[1]. При этом исследователи, как правило, отме-
чают уменьшение в  крови доли активированных
лимфоцитов [2, 3] и признаков системного воспале-
ния [4]. Хорошо известно, что снижение уровня
вирусной нагрузки под влиянием АРТ имеет двух-
фазный характер [5, 6]. В первые несколько недель
после начала лечения отмечается быстрое падение
концентрации ВИЧ в крови, а затем темпы элими-
нации инфекта замедляются. Через 2–6 месяцев
постоянного приема терапии содержание вирусной
РНК в плазме большинства пациентов достигает
значения, не определяемого стандартными диагно-
стическими методами (менее 50 копий в  1 мл).
Такая ситуация обычно оценивается как полное
подавление репликации ВИЧ [7]. Однако необходи-
мо отметить, что прекращение АРТ, как правило,
сопровождается быстрым размножением вируса.
Это явление демонстрирует неспособность совре-
менной противовирусной терапии приводить
к излечению ВИЧ-инфекции, что, в свою очередь,
обусловлено формированием в организме латент-
ных вирусных резервуаров [8].

Принципиально важно, что на фоне эффектив-
ного подавления репликации ВИЧ у большей части
больных наблюдается повышение численности
CD4+ T-лимфоцитов в  крови. Восстановление
клеточного иммунитета реализуется в  три фазы.
Максимальная скорость прироста CD4+ T-клеток
(по 20–30 элементов в  1  мкл крови в  течение
30 дней) отмечена в  первые месяцы лечения.
Увеличение количества CD4+ T-лимфоцитов
на данном этапе связано с процессом их перерас-
пределения [9, 10]. Изменение распределения
иммунокомпетентных клеток объясняется угнете-
нием под действием препаратов размножения ВИЧ
и выраженным снижением концентрации вируса
в  лимфатических узлах. Сокращение продукции
вирионов приводит к  уменьшению уровня иммун-
ной активации, в результате чего на CD4+ T-лим-
фоцитах подавляется экспрессия адгезивных моле-

кул ICAM-1 и VCAM-1 [9]. Клетки, таким обра-
зом, получают возможность покинуть лимфоидные
органы и поступить в циркуляцию. В следующий
период (может длиться до  двух лет), несмотря
на  продолжающееся лечение, темпы прироста
CD4+ T-клеток снижаются (их число увеличива-
ется на 5–10 единиц в 1 мкл крови в месяц). В этой
фазе восстановления иммунитета происходит
истинная регенерация лимфоцитов. В дальнейшем
(третья фаза — от двух до семи лет терапии) коли-
чество CD4+ T-лимфоцитов прибывает еще мед-
леннее: по  2–5 клеток в  1  мкл в  месяц [11, 12].
Однако даже при таких темпах регенерации их
содержание в крови ВИЧ-инфицированных паци-
ентов обычно достигает уровня, превышающего
500 клеток в 1 мкл.

Вместе с тем не у всех пациентов с неопределяе-
мой вирусной нагрузкой прирост CD4+ T-клеток
соответствует приведенной выше динамике вос-
становления. У  части больных на  фоне полного
подавления репликации ВИЧ наблюдается либо
замедление темпов регенерации, либо отсутствие
увеличения численности CD4+ T-лимфоцитов
крови. Важно то, что такая неадекватная ситуация
может сохраняться длительное время (месяцы
и  годы) и  сопровождаться негативными послед-
ствиями. Причинам и механизмам нарушения вос-
становления CD4+ T-клеток при лечении ВИЧ-
инфекции посвящена данная публикация.

Гомеостатическая пролиферация как
основа регенерации T-лимфоцитов. Истинное
восстановление численности CD4+ T-клеток при
ВИЧ-инфекции связано с развитием лимфопении
и обусловлено усилением их митотической активно-
сти (рис. 1). Эта компенсаторная реакция получила
название «гомеостатической пролиферации» [13].
В настоящее время на основе экспериментальных
работ, выполненных на мышах с индуцированной
лимфопенией, выделяют два варианта гомеостати-
ческой пролиферации: медленный (одно деление
клетки за 24–36 часов) и быстрый (одно деление
клетки за 6–8 часов). Первый определяется сниже-
нием плотности клеточных элементов, второй  —
транслокацией кишечных бактерий [14–16].
Известно, что в ответ на лимфопению гомеостати-
ческой пролиферации подвергаются как наивные
T-лимфоциты, так и T-клетки памяти. Для наивных
T-лимфоцитов характерна медленная гомеостатиче-
ская пролиферация, которая запускается двумя сиг-
налами: молекулами MHC I и  II класса для CD8+
и CD4+ T-клеток соответственно [17–20] и интер-
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лейкина (IL)-7 [21, 22]. Экспансия T-лимфоцитов
памяти при лимфопении происходит быстрее [23].
Она в  значительно меньшей степени зависит
от молекул MHC [24–26]. При этом пролиферация
CD4+ T-клеток памяти также относительно сво-
бодна от влияния IL-7, IL-15 и  IL-4 [27]. Тем не
менее необходимо отметить, что митотическая
активность CD8+ T-лимфоцитов памяти, в отличие
от таковой у CD4+ T-клеточных элементов, суще-
ственно зависит от присутствия IL-7 и IL-15 [28].

Вызывая гибель CD4+ T-клеток, ВИЧ-инфек-
ция «опустошает» лимфоидные органы, но наибо-
лее ярко это проявляется в лимфоидных структурах
пищеварительного тракта. Дефицит T-лимфоцитов

сопровождается нарушением эпителиального барь-
ера кишечника [29, 30] и поступлением в кровоток
бактерий и их продуктов [31]. Повышение прони-
цаемости кишечника может быть обусловлено пря-
мым деструктивным действием ВИЧ на кишечный
эпителий [32] с последующим развитием процессов
воспаления и  тканевого ремоделирования [33].
Однако основной причиной патологических измене-
ний эпителиального барьера является недостаточ-
ность в lamina propria CD4+ T-лимфоцитов, про-
дуцирующих IL-17 и IL-22,— цитокинов, необходи-
мых для поддержания целостности эпителиальной
«выстилки» [34, 35]. К настоящему времени хорошо
известна роль микробной транслокации в активации
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Рис. 1. Гомеостатическая пролиферация наивных CD4+ T-лимфоцитов и CD4+ T-клеток памяти на фоне лимфопении.
При лимфопении размножение наивных CD4+ T-лимфоцитов в лимфатических узлах инициируется двумя сигналами: молеку-
лами MHC II класса, содержащими аутопептиды, и интерлейкином-7 (IL-7), продуцируемым фибробластическими ретикуляр-

ными клетками. Итогом одновременного действия этих двух факторов на наивную клетку является ее вступление в митоз.
Процесс деления занимает сутки и более (медленная пролиферация). Деление CD4+ T-клеток памяти также стимулируется

молекулами MHC II класса, но обычно содержащими чужеродные пептиды. При этом вхождение лимфоцитов в митоз меньше
зависит от присутствия IL-7 по сравнению с наивными CD4+ T-клетками. Пролиферация быстрая (цикл занимает 6–8 часов)



иммунной системы [36–38]. Имеются также убеди-
тельные данные о том, что уровни бактериального
липополисахарида и свободного макрофагального
рецептора CD14 (sCD14 способен связывать LPS)
в  крови ВИЧ-инфицированных лиц могут быть
использованы для прогноза развития заболевания
и смертности пациентов [39–41].

Представленные результаты свидетельствуют
о  том, что у  человека на  фоне лимфопении,
вызванной ВИЧ-инфекцией, гомеостатическая
пролиферация может, как и  у грызунов, управ-
ляться через два механизма: снижение плотности
лимфоцитов (аутоантигенный) и  присутствие
чужеродных антигенов (вирусы, микробные про-
дукты кишечника). Первый (медленный) индуциру-
ет восстановление иммунитета преимущественно
за  счет деления наивных клеток, второй (быст-
рый) — в основном реализуется за счет повыше-
ния митотической активности клеток памяти.

У ВИЧ-инфицированных пациентов в  отсут-
ствие терапии наблюдается ускоренная трансфор-
мация наивных CD4+ T-клеток в клетки памяти,
что позволяет частично компенсировать утрату
последних [42]. АРТ вызывает торможение диффе-
ренцировки наивных CD4+ T-лимфоцитов и поз-
воляет им включиться в процесс собственного вос-
становления. Вместе с  тем следует отметить, что
даже длительное лечение взрослых больных,
сопровождающееся полным подавлением репли-
кации вируса, как правило, не приводит к нормали-

зации численности ни наивных CD4+ элементов,
ни CD4+ T-клеток центральной памяти [43, 44].
Известно, что из  этих двух субпопуляций ВИЧ
поражает преимущественно CD4+ T-лимфоциты
памяти. Этот факт получил подтверждение
в  исследованиях, направленных на  изучение
состояния иммунной системы как при ВИЧ-инфек-
ции, так и инфекции, вызванной вирусом иммуно-
дефицита обезьян (ВИО). Их авторы пришли
к  общему выводу: содержание в  крови CD4+ T-
клеток центральной памяти является индикатором,
отражающим состояние всего пула CD4+ T-кле-
ток в организме [45–47].

Таким образом, у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов на  фоне обусловленного вирусом тотального
снижения числа CD4+ T-лимфоцитов наблюдается
явление гомеостатической пролиферации, направ-
ленное на восстановление количества CD4+ T-кле-
ток. В этом процессе участвуют как наивные эле-

менты, так и клетки памяти [48] (рис. 2). Последние
склонны к быстрой пролиферации, поэтому им при-
надлежит ведущая роль в  регенерации CD4+
T-лимфоцитов. Однако сам факт того, что у зара-
женных ВИЧ субъектов до  назначения терапии
повышенная митотическая активность не приводит
к  восстановлению численности CD4+ T-клеток,
свидетельствует о ее неспособности противостоять
лимфопеническим эффектам вируса. Только прием
АРТ, вызывающий эффективное подавление вирус-
ной нагрузки, создает у основной массы больных
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Рис. 2. Гомеостатическая пролиферация при ВИЧ-инфекции (собственные данные [48]).
Доля пролиферирующих CD4+ T-лимфоцитов крови у ВИЧ-инфицированных пациентов существенно повышена относительно

соответствующего уровня неинфицированных субъектов. Наиболее активно делятся CD4+ T-клетки памяти. *** — р<0,001



условия, при которых деление CD4+ T-лимфоцитов
сопровождается их приростом.

Критерии формирования дискордантного
ответа CD4+ T-клеток на терапию. В про-
цессе применения противовирусной терапии было
обнаружено, что приблизительно у 20% пациентов,
получающих АРТ, несмотря на полное подавление
репликации вируса, наблюдается неспособность
(или слабая способность) к восстановлению чис-
ленности CD4+ T-клеток [49–53]. В литературе
для них был введен термин «immunological nonres-
ponders» (англ.) — «иммунологические неответчи-
ки» (ИН). Следует отметить, что до настоящего вре-
мени четких границ, характеризующих иммунологи-
ческий неответ ВИЧ-инфицированных пациентов,
находящихся на лечении, не существует. В доступ-
ных публикациях можно встретить самые различ-
ные критерии, определяющие формирование дис-
кордантного ответа CD4+ T-лимфоцитов на тера-
пию. В качестве показателя, отражающего скорость
восстановления CD4+ T-клеток, часть исследова-
телей использует значение прироста их численности
в течение определенного срока после назначения
АРТ. При этом в работах разных авторов ориенти-
ры, свидетельствующие о нарушении регенерации,
могут существенно различаться. Вот некоторые
примеры: прирост менее 50 клеток в  мм3 крови
в течение 6 [54–56], 8 [57] или 12 [58, 59] месяцев
лечения, отсутствие увеличения на 100 клеток в мм3

крови в течение 8 [60] или 12 месяцев после начала
АРТ [61, 62]. Другим подходом является оценка
общего числа CD4+ T-лимфоцитов в крови боль-
ных после периода непрерывного приема препара-
тов. Здесь также были использованы различные
критерии иммунологического неответа: количество
CD4+ T-клеток в  1  мкл крови менее 200 через
6 [63] и 12 месяцев [64, 65], менее 350 — через
9 месяцев [66], менее 200  — через 3 года [67]
и менее 500 — через 5 лет [68] проведения АРТ.

Такая ситуация, скорее всего, связана с тем, что
показатель численности CD4+ T-лимфоцитов
в крови больных, хотя и удобен в обычной практи-
ке, тем не менее не является достаточно адекват-
ным для характеристики дискордантного ответа
иммунной системы на терапию [69]. В то же время,
несмотря на  «размытость» критериев оценки
нарушения регенерации CD4+ T-клеток у ВИЧ-
инфицированных лиц, абсолютное большинство
практикующих специалистов выделяют иммуноло-
гический неответ на терапию в отдельный синдром,
приводя показатели его распространения в диапа-

зоне от  10 до  30% для общей популяции ВИЧ-
позитивных субъектов, постоянно принимающих
лечение [70–73].

Механизмы развития дискордантного
ответа CD4+ T-клеток. В  настоящее время
установлено, что дискордантный ответ иммунной
системы на терапию может быть обусловлен раз-
личными нарушениями. Как правило, они про-
являются в усилении деструкции или уменьшении
образования CD4+ T-лимфоцитов. Что касается
гибели клеток, то, действительно, исследования
in vitro показали, что ВИЧ может непосредствен-
но вызывать смерть CD4+ T-лимфоцитов через
индукцию апоптоза [74]. Основным объектом при
этом являются CD4+ CCR5+ T-клетки.

Значение поражения данных элементов в разви-
тии СПИДа было продемонстрировано в модельных
опытах с  использованием CCR5-тропного ВИО
на макаках-резус. У животных в течение 2–3 недель
от  момента инфицирования отмечалось широкое
распространение инфекции и массивная деструкция
CD4+ T-лимфоцитов в  lamina propria кишечника
и других слизистых [75–77]. Гибель клеток реализо-
валась двумя путями: прямым цитолизом и Fas/Fas-
лиганд-индуцированным апоптозом [75].

Вместе с тем при переходе заболевания в хрони-
ческую фазу ситуация, как правило, существенно
меняется. Сокращается смертность CD4+ T-лим-
фоцитов, вызванная прямыми эффектами ВИЧ.
Так, цитопатические свойства вируса не коррели-
руют с их способностью опустошать пул человече-
ских CD4+ T-клеток, пересаженных «гуманизиро-
ванным» SCID (severe combined immunodeficien-
cy — англ.) мышам [78]. Кроме того, известно, что
количество зараженных клеток у ВИЧ-инфициро-
ванных субъектов в хроническую стадию заболева-
ния во много раз меньше числа апоптотирующих
элементов, что свидетельствует о том, что гибель
лимфоцитов не связана с  деструктивными свой-
ствами вируса [79]. Следует также подчеркнуть, что
у ИН, как правило, репликация ВИЧ существенно
подавлена, и предположение о том, что дефицит
CD4+ T-лимфоцитов у этих пациентов обусловлен
прямым действием вируса, вряд ли правомерно.

К настоящему времени стало понятно, что поте-
ря CD4+ T-клеток и  развитие СПИДа у  ВИЧ-
инфицированных пациентов в  значительной мере
определяются состоянием иммунной активации.
По сравнению с  концентрацией вируса в  крови
показатели активации иммунитета оказались
существенно весомее, как в прогнозировании воз-
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никновения СПИДа [80, 81], так и наступлении
смерти больных [82–84].

Процесс активации при ВИЧ-инфекции захва-
тывает иммунокомпетентные клетки врожденного
и  адаптивного иммунитета. Ее причиной могут
быть различные факторы: ВИЧ, сопутствующие
инфекционные агенты, микробные продукты,
поступающие из  кишечника. У  ВИЧ-инфициро-
ванных субъектов (особенно при отсутствии лече-
ния) в состоянии активации находится значитель-
ная часть CD4+ и CD8+ T-клеток [85, 86], что
часто приводит их к гибели: феномен, получивший
название «индуцированная активацией смерть
клетки» [87, 88]. Смерть может реализоваться
через стимуляцию TCR (T cell receptor — англ.)
и без нее, с использованием и без использования
CD95 (мембранный индуктор апоптоза), а  также
с участием различных цитокинов [89]. Установлена
также роль рецепторов врожденного иммунитета
в  этом феномене. Добавление различных
TLR-лигандов (пептидогликан, поли I:C, LPS,
флагеллин, имиквимод, неметилированная ДНК)
к T-лимфоцитам здоровых доноров индуцировало
экспрессию CD38 (маркер активации) на CD4+
и CD8+ T-клетках в краткосрочных (менее суток)
культурах [90]. Длительное культивирование (в
течение 7 дней) с  TLR-лигандами приводило
к выраженной экспрессии CD69 (маркер актива-
ции) на CD8+ T-лимфоцитах и Ki-67 (маркер про-
лиферации) на CD4+ T-клетках. При этом CD8+
элементы сохраняли жизнеспособность, а CD4+
T-лимфоциты, вступившие в деление, погибали.
Представленные данные показывают, каким обра-
зом активированные микробными продуктами
CD4+ T-клетки могут гибнуть у больных, инфици-
рованных ВИЧ.

АРТ снижает активацию T-клеток, но не норма-
лизует ее [91, 92]. Доля CD4+ и CD8+ T-лимфо-
цитов, несущих на своей поверхности CD38 и HLA-
DR (маркер активации), остается повышенной
даже при полном (менее 50 копий/мл) подавлении
вирусной нагрузки [93, 94]. При этом у пациентов
с дискордантным ответом CD4+ T-клеток на лече-
ние иммунная активация бывает выше, чем у субъ-
ектов с конкордантным ответом [95, 96]. У ИН пер-
систирующая активация CD4+ T-лимфоцитов
формирует их повышенную чувствительность
к апоптозу [97]. Действительно, к настоящему вре-
мени убедительно показано, что у ВИЧ-инфициро-
ванных людей со сниженным регенераторным
потенциалом существенно повышены как спонтан-

ная клеточная гибель, так и Fas-индуцированная
смерть CD4+ T-клеток [95, 98, 99].

Кроме того, усиление оборота T-лимфоцитов
определяет их ускоренное старение. Так, у субъек-
тов с  дискордантным ответом на  АРТ CD4+
и  CD8+ T-клетки и  их наивные субпопуляции
утрачивают корецептор CD28 и приобретают мар-
кер старения CD57 [100, 101]. Помимо этого,
у  ИН по  сравнению с  эффективно отвечающими
на лечение пациентами существенно возрастает
доля CD4+ и  CD8+ T-лимфоцитов, экспресси-
рующих ассоциированные с активацией молекулы
PD-1 (programmed death-1) [102, 103]. Важно, что
PD-1 коррелирует с нарушением функции T-кле-
ток и  характеризует функциональное истощение
иммунной системы [104, 105]. При нарушении
ответа CD4+ T-клеток на АРТ снижение числен-
ности CD4+ T-лимфоцитов крови связано с повы-
шением среди них доли PD-1-позитивных T-клеток
[102]. Таким образом, ИН характеризуются не
только ростом активации T-клеток, но также их
ускоренным истощением и старением, что усугуб-
ляет развитие дефицита CD4+ T-лимфоцитов.

Критические этапы дифференцировки
CD4+ T-клеток в  развитии неответа.
Формирование CD4+ T-клеток является сложным
многоэтапным процессом, захватывающим кост-
ный мозг, тимус, лимфатические узлы и селезенку.
Лимфопения обычно индуцирует дифференциров-
ку по всей этой цепи.

При развитии дискордантного ответа иммунной
системы на  АРТ изменения могут возникать уже
на  уровне костномозговых предшественников
T-лимфоцитов, что, как правило, обусловлено дис-
балансом цитокинов и  индукцией апоптоза через
Fas/FasL взаимодействия. В результате повышен-
ная гибель клеток на ранних этапах их развития
может вносить свой вклад в сокращение продукции
CD4+ T-лимфоцитов и ослабление их восстанови-
тельного потенциала [58, 72, 106, 107].

У ИН по  сравнению с  субъектами, демонстри-
рующими эффективное восстановление иммуните-
та в  период получения АРТ, также отмечаются
более глубокие нарушения в  вилочковой железе.
У них меньше размер тимуса [108, 109] и суще-
ственно снижен выход в кровоток тимических миг-
рантов [95, 98, 96, 109]. Некоторые исследователи
считают, что сокращение продуктивной функции
вилочковой железы является главной причиной
отсутствия полноценной регенерации CD4+
T-лимфоцитов при проведении АРТ [110].
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Проблема восстановления CD4+ T-лимфоцитов
также может быть связана с нарушением гомеоста-
за наивных T-клеток на периферии. Их численность
у ИН статистически значимо снижена относительно
уровня ВИЧ-инфицированных субъектов с выра-
женной реакцией иммунной системы на лечение [92,
95]. Было показано, что дефицит наивных CD4+
T-клеток крови у ИН ассоциируется со снижением
экспрессии на  их поверхности рецептора к  IL-7
[111, 112], источником которого являются стро-
мальные клетки лимфоидных органов [107, 113].
Известно, что регулярный прием больными проти-
вовирусных препаратов сопровождается постепен-
ным увеличением относительной численности
CD4+ T-лимфоцитов, экспрессирующих IL-7R.
Однако даже через два года лечения полного восста-
новления этого показателя не происходит [114],
а у иммунологических неответчиков он бывает ниже
уровня, характерного для инфицированных субъек-
тов, с  продуктивным ответом иммунной системы
на подавление репликации ВИЧ [111].

Несомненно, еще одним важным фактором,
негативно влияющим на наивные T-лимфоциты,
может быть формирование фиброза лимфатиче-
ских узлов. Было установлено, что отложение кол-
лагена в их паракортикальных зонах прямо корре-
лирует с дефицитом CD4+ T-клеток у ВИЧ-инфи-
цированных субъектов, при этом больше всего
страдают лимфоциты, относящиеся к наивной суб-
популяции [115, 116]. Позднее у зараженных ВИО
макак и у пациентов с ВИЧ-инфекцией в лимфоид-
ной ткани был обнаружен высокий уровень про-
дукции TGF-b, что сопровождалось усилением
синтеза проколлагена и отложением коллагеновых
волокон [117]. Развитие склеротического процесса
в лимфатических узлах приводит к ситуации, когда
T-лимфоциты оказываются лишенными доступа
к сети фибробластических ретикулярных клеток —
основных продуцентов IL-7. Данный цитокин
необходим для развития и выживания T-лимфоци-
тов и играет незаменимую роль в их гомеостазе
[118]. Следствием фиброзирования лимфатиче-
ских узлов является апоптоз и  утрата наивных
CD4+ T-лимфоцитов — главного источника лим-
фотоксина-b, дефицит которого приводит к потере
уже самих фибробластических ретикулярных кле-
ток [117].

Клинические характеристики ИН. Доля ИН
возрастает среди больных, начавших терапию при
низком уровне CD4+ T-клеток в крови [92, 119,
120]. Она также увеличена среди пожилых пациен-

тов и  мужчин [92, 121, 122], при коинфекции
ВИЧ/вирус гепатита С [122–124. ИН характери-
зуются повышенной по сравнению с субъектами,
отвечающими на  АРТ увеличением количества
CD4+ T-лимфоцитов, как заболеваемостью, так
и смертностью [67, 125, 126]. Отсутствие подъема
уровня CD4+ T-клеток крови выше 200 клеток/мл,
как правило, характеризуется развитием оппорту-
нистических инфекций [127, 128].

Для пациентов с субоптимальным ответом на тера-
пию свойственно раннее развитие СПИД-ассоцииро-
ванных заболеваний. Вероятность их возникновения
в  несколько раз превышает таковую у  больных
с оптимальной реакцией иммунной системы на АРТ
[55]. Необходимо также отметить, что у ИН повышен
риск появления неассоциированных со СПИДом
болезней. Клинические данные свидетельствуют
о частом наличии у них сердечно-сосудистых заболе-
ваний [129, 130]. Показано, что низкий уровень
CD4+ T-лимфоцитов является сильным предиктором
эндотелиальной дисфункции [131]. Это было подтвер-
ждено при анализе данных более чем трех тысяч
пациентов, находящихся на АРТ. Кардиоваскулярные
приступы возникали чаще у тех больных, у кого за два
года лечения численность CD4+ T-клеток крови не
превысила 200 клеток/мл [132]. По-видимому, про-
явление сердечно-сосудистых заболеваний при дис-
кордантном ответе на терапию связано с активацией
иммунитета, развитием системного воспаления
и повышением свертываемости крови [133].

Заключение. Таким образом, представленные
в  настоящем обзоре данные свидетельствуют
о  существовании важной нерешенной проблемы,
которая нередко присутствует при проведении
АРТ: нарушение восстановления иммунитета
на  фоне подавленной вирусной нагрузки. Можно
прогнозировать, что в связи с расширением приме-
нения антиретровирусной терапии и  лечения
оппортунистических инфекций, связанным с  этим
увеличением продолжительности жизни пациентов
и повышением среднего возраста больных с ВИЧ-
инфекцией абсолютная и  относительная числен-
ность иммунологических неответчиков будет толь-
ко возрастать. Исходя из отмеченных выше причин
нарушения регенерации CD4+ T-лимфоцитов
у  ВИЧ-инфицированных пациентов, необходимо
целенаправленно начинать АРТ на ранних стадиях
заболевания и  обеспечить лиц с  коинфекцией
вируса гепатита С препаратами прямого противо-
вирусного действия. По-прежнему малопонятны-
ми остаются пусковые механизмы формирования

HIV Infection and Immunosuppressive Disorders, 2019, Vol. 11, No. 122



дискордантного ответа на  терапию, что также
определяет важность проведения дальнейших
исследований в этом направлении.

* * *
Работа поддержана грантом РФФИ № 17-

54-30006 НИЗ-а.
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