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Широкое внедрение и раннее назначение антиретровирусной терапии существенно улучшает прогноз у людей, живущих 
с ВИЧ (ЛЖВ),— с увеличением числа CD4+ T-лимфоцитов снижается частота развития вторичных заболеваний и уро-
вень смертности. 
У некоторых пациентов на  АРТ не удается в полной степени восстановить иммунный статус, несмотря на подавление 
репликации ВИЧ. Известно, что данные пациенты имеют повышенные риски развития СПИД-ассоциированных болез-
ней и заболеваний, не связанных с ВИЧ. В настоящее время не существует четких критериев для определения случая 
иммунологической неэффективности АРТ у  пациента. Причины формирования недостаточного иммунного ответа 
изучены недостаточно. Представленный обзор направлен на привлечение внимания специалистов к этой проблеме — 
обобщены результаты последних исследований и современные данные литературы, описаны возможные механизмы 
и факторы риска развития иммунологической неэффективности АРТ; представлены исследуемые терапевтические стра-
тегии, направленные на восстановление иммунного статуса у ВИЧ-инфицированных пациентов. 
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Widespread introduction and early initiation of antiretroviral therapy significantly improves the prognosis in people living with 
HIV — with an increase in the number of CD4+ T-lymphocytes, the incidence of HIV-related diseases and the mortality rate 
decreases. Despite suppression of HIV replication, a fraction of ART-treated patients fails to achieve normalization of CD4+ 
T-cell counts. These patients have an increased risk of clinical progression to AIDS and non-AIDS events. Currently, there are 
no clear criteria for determining the case of immunological inefficiency of ART. To date, mechanisms of incomplete immune 
reconstitution in HIV-infected patients have not been fully elucidated. Therefore, in this review, we aim to attract the attention 
of specialists to this problem — we summarized the results of recent studies and current literature data, described possible 
mechanisms and risk factors for the development of immunological inefficiency of ART; presented the studied therapeutic 
strategies aimed at recovering the immunity in HIV-infected patients. 
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Введение. За последние три десятилетия непре-
рывно увеличивались доступность и  эффектив-
ность антиретровирусной терапии (АРТ), что при-
вело к  значительным успехам в  лечении ВИЧ-
инфекции. Применение современных схем приво-
дит к стойкому подавлению репликации вируса, что 
существенно способствует восстановлению коли-
чества CD4+ Т-лимфоцитов [1]. 

По разным оценкам, у  10–40% пациентов, 
начинающих лечение с исходно низким иммунным 
статусом (CD4+ <200  клеток/мкл), отсутствие 
репликации вируса не сопровождается достаточ-
ным увеличением CD4+ Т-лимфоцитов [2–4]. Это 
явление описано в литературе различными терми-
нами — «discordant immune response» (англ.) [5, 
6] — дискордантный иммунный ответ, неполное 
или субоптимальное восстановление иммунитета 
[2], иммунологическая неэффективность АРТ [7], 
а  также «immunological non-responders» (англ.) 
[3] — «иммунологические неответчики». 

В исследованиях, посвященных изучению паци-
ентов с  иммунологической неэффективностью 
АРТ, единогласно показана значительная связь 
данного явления с  риском развития вторичных 
заболеваний и высокой вероятностью краткосроч-
ного летального исхода [6, 8]. Стоит отметить 
повышенный риск развития заболеваний, не свя-
занных с  ВИЧ в  данной группе пациентов. По 
результатам нескольких крупных когортных иссле-
дований смертность у  пациентов с  отсутствием 
иммунологического ответа на АРТ риск неблаго-
приятных событий и летальных исходов, не связан-
ных с ВИЧ-инфекцией (например, сердечно-сосу-
дистые заболевания, остеопороз и  переломы, 
онкология), был почти в  два-три раза выше 
по сравнению с контрольной группой [9, 10]. 

В настоящем обзоре описаны современные дан-
ные о механизмах иммунологической неэффектив-
ности АРТ и терапевтические стратегии, направ-
ленные на восстановление CD4+ Т-лимфоцитов. 

Определение случая иммунологической 
неэффективности АРТ. В  настоящее время во 
всем мире нет единого мнения о критериях имму-
нологической неэффективности АРТ. 

По Клиническим рекомендациям Министерства 
здравоохранения РФ «ВИЧ-инфекция у  взрос-
лых» от 2020 года, иммунологическая неудача АРТ 
определяется как снижение CD4+ до  исходного 
уровня и  ниже, или стойкое количество CD4+ 
<100  клеток/мкл [11]. Согласно Национальному 
руководству «ВИЧ-инфекция и  СПИД» 
от  2020  года, иммунологическими критериями 
неэффективности АРТ считается отсутствие повы-
шения CD4+ лимфоцитов более чем на 50 кле-
ток/мкл в течение года лечения; снижение количе-
ства CD4+ лимфоцитов ниже уровня, отмеченного 
до начала АРТ; снижение количества CD4+ лим-
фоцитов более чем на 50% ниже пикового уровня, 
достигнутого в ходе лечения [12]. Тем не менее чет-
кие временные критерии и тактика ведения данных 
пациентов в рекомендациях отсутствуют. 

Наиболее часто используемые критерии для 
определения случая иммунологической неэффек-
тивности АРТ в литературе представлены в таблице. 

Необходимо отметить, что сравнение восстанов-
ления иммунного статуса у пациентов с исходно низ-
ким количеством CD4+ Т-лимфоцитов (например, 
менее 50 клеток/мкл) с теми, кто начинает лечение 
с более высокими показателями (например, 200–
350 клеток/мкл) не в полной мере корректно, так 
как значительные клинические различия могут при-
вести к ошибочным выводам в результате анализа 
данных. Аналогичная ситуация возникает при суще-
ственных различиях в исходных процентных значе-
ниях CD4+ Т-лимфоцитов. 

Продолжительность АРТ у  ВИЧ-инфицирован-
ных в  проведенных исследованиях также суще-
ственно различается и составляет от 6 до 144 меся-
цев. Длительность лечения значительно влияет 
на  степень восстановления иммунитета у  ВИЧ-
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инфицированных пациентов, что затрудняет 
сравнение и обобщение результатов исследований. 

Имеются сведения об использовании соотноше-
ния CD4/CD8 как дополнительного фактора для 
оценки восстановления иммунитета [13]. У пациен-
тов с исходным количеством CD4+ Т-лимфоцитов 
более 350 клеток/мкл нормализация соотношения 
CD4/CD8 является результатом сочетания уве-
личения количества CD4+ Т-клеток с сопутствую-
щим снижением количества CD8+ Т-клеток. 
У пациентов с CD4+ менее 350 клеток/мкл, СD8+ 
Т-клетки остаются повышенными [13]. Поскольку 
соотношение CD4/CD8 не является рутинным 
методом диагностики, данный параметр может при-
меняться в качестве дополнительного маркера для 
прогноза восстановления CD4+ Т-клеток. 

Механизмы развития иммунологической 
неэффективности АРТ. Широко известно, что 
основным предиктором восстановления иммунного 
статуса является исходный уровень CD4+ Т-лим-
фоцитов перед началом АРТ [14, 22]. Чем ниже 
количество CD4+ лимфоцитов, тем меньше веро-
ятность того, что они вернутся к нормальным пока-
зателям вследствие ограниченных возможностей 
иммунной системы к восстановлению [3, 14]. 

Тем не менее исследователи продолжают 
изучать возможные причины иммунологической 
неэффективности АРТ с целью поиска возможных 
точек воздействия на количество CD4+ Т-лимфо-
цитов. Предполагается, что механизмы, лежащие 
в основе недостаточного восстановления иммунно-
го статуса, сложны и подразумевают влияние мно-
жества факторов [4, 22]. 

Генетические факторы. Полиморфизм в генах 
рецептора IL7R (Interleukin-7 Receptor) у пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией может опосредованно вли-
ять на  восстановление CD4+ Т-клеток на  АРТ. 
Потенциальный механизм заключается в вариа-

тивной чувствительности различных генотипов 
на  передачу сигнала и  деление клеток в  ответ 
на действие интерлейкина-7, отвечающего за про-
лиферацию и  дифференцировку CD4+ Т-клеток 
[23]. Аналогично полиформизмы в генах рецепто-
ров TLR4 (Toll-like Receptor-4) независимо связа-
ны с восстановлением количества CD4+ Т-лимфо-
цитов [24]. 

Нарушение гемопоэза и  функции тимуса. Т-
клетки происходят из  СD34+ гемопоэтических 
клеток-предшественников и  гемопоэтических 
стволовых клеток костного мозга с  последующим 
их развитием и  созреванием в  тимусе. Снижение 
продукции CD4+ Т-лимфоцитов может быть 
обусловлено нарушением гемопоэтической функ-
ции и  снижением пролиферативной способности 
костного мозга, ухудшением продукции тимуса 
[25]. Объем тимуса является мощным независи-
мым предиктором уровня восстановления CD4+ 
Т-клеток у  ВИЧ-инфицированных пациентов, 
получающих АРТ [26]. 

Повреждение вторичных лимфатических 
органов. ВИЧ-инфекция сопровождается процес-
сами иммунной гиперактивации и  хронического 
воспаления, что приводит к патологическому отло-
жению коллагена и  фиброзу лимфоидной ткани 
[27]. В нескольких исследованиях продемонстри-
ровано, что степень поражения лимфоидной ткани 
была обратно пропорциональна количеству CD4+ 
Т-лимфоцитов в периферической крови и может 
быть использована как независимый предиктор 
восстановления иммунного статуса у  пациентов 
через 6 месяцев после начала АРТ [28, 29]. 

Хроническое воспаление и  гиперактивация 
иммунной системы. Синдром хронического воспа-
ления и иммунной гиперактивации при ВИЧ-инфек-
ции обусловлен множеством факторов — остаточ-
ная репликация вируса, коинфекции, кишечная 
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микробная транслокация, изменение липидного 
профиля [30]. Накопленные к настоящему времени 
данные свидетельствуют о влиянии гиперактивации 
иммунной системы на снижение прироста CD4+ Т-
клеток  — у  ВИЧ-инфицированных пациентов 
с недостаточным восстановлением иммунного ста-
туса на фоне АРТ отмечался повышенный уровень 
пролиферации и  показатели спонтанной гибели 
CD4+ Т-клеток в результате апоптоза [31, 32]. 

Остаточная репликация и резервуары ВИЧ. 
Вопрос о влиянии остаточной репликации и резер-
вуаров ВИЧ на  клиническое течение инфекции 
и эффект лечения (в том числе на восстановление 
CD4+) остается открытым. По мере расширения 
представлений о гиперактивации иммунной систе-
мы при ВИЧ-инфекции, невозможно указать опре-
деленный уровень вирусной нагрузки, в том числе 
очень низкой (<50 коп/мл.) и остаточной виремии 
(1–10 коп/мл.), при котором отсутствует влияние 
на иммунный статус [33]. 

Микробная транслокация. Известно, что 
ВИЧ-инфекция приводит к значительному умень-
шению количества клеток, играющих важную роль 
в поддержании целостности кишечного барьера (Т-
хелперы 22, Т-хелперы 17), и провоцирует повреж-
дение эпителиального барьера, что способствует 
изменению микробиоценоза (дисбиоз), выбросу 
бактериальных компонентов в кровоток (микроб-
ная транслокация). Это приводит к  усилению 
системного воспаления и хронической иммунной 
активации и может являться фактором развития 
иммунологической неэффективности АРТ [34, 35]. 

Демографические факторы. Влияние возраста 
пациента на восстановление его иммунного стату-
са было продемонстрировано во многих исследова-
ниях. Наличие сопутствующей патологии и  воз-
растная инволюция тимуса негативно влияют 
на темпы роста и уровень CD4+ Т-лимфоцитов 
у пожилых пациентов на АРТ [36, 25]. 

Обсуждается влияние пола пациента на восста-
новление иммунного статуса. Большинство иссле-
дователей приходят к выводу о более высоких рис-
ках развития иммунологической неэффективности 
АРТ у мужчин [6, 22, 37]. 

Сопутствующие хронические заболевания. 
Хронические заболевания могут препятствовать 
восстановлению иммунного статуса у ВИЧ-инфи-
цированных пациентов [38]. В том числе онкологи-
ческие заболевания и  сопутствующее лечение 
химиотерапией и  лучевой терапией значительно 
снижают количество CD4+ Т-лимфоцитов у ВИЧ-

инфицированных пациентов на АРТ [39, 40]. Также 
известно, что лечение кортикостероидами в высо-
ких терапевтических дозировках, иммунодепрес-
сантами (метотрексат, циклофосфамид) и примене-
ние генно-инженерных биологических препаратов 
при аутоиммунной патологии могут провоцировать 
прогрессирование ВИЧ-инфекции, развитие 
оппортунистических заболеваний и  негативно 
повлиять на уровень иммунного статуса [41, 42]. 

Стоит отметить, что ВИЧ-инфекция в продвину-
тых стадиях, сопутствующий ей низкий иммунный 
статус и некоторые группы препаратов АРТ значи-
тельно увеличивают риски развития и ухудшают 
течение сердечно-сосудистой патологии [43, 44], 
сахарного диабета [44], аутоиммунных и онкологи-
ческих заболеваний [45], что в  конечном итоге 
может приводить к эффекту «замкнутого круга» 
взаимного влияния патологий на их течение. 

Коинфекции. Влияние хронического вирусного 
гепатита В (ХВГВ), гепатита С (ХВГС) и цитомега-
ловирусной инфекции (ЦМВ) на  восстановление 
иммунного статуса является предметом дискуссий. 
Предполагаемый механизм негативного влияния 
на  рост CD4+ Т-лимфоцитов связан с  опосредо-
ванным разрушением Т-клеток в результате усиле-
ния иммунной активации и апоптоза [4, 47]. 

Часть исследований подтвердили связь коинфек-
ции ВГС/ВИЧ и нарушения восстановления иммун-
ного статуса [46, 47]. Другие исследования получи-
ли противоположные результаты [48, 49]. Такому 
расхождению данных могли способствовать разные 
демографические характеристики пациентов, исход-
ное количество CD4+ Т-клеток, время наблюдения 
и продолжительность АРТ. Существует мнение, что 
рост CD4+ Т-лимфоцитов на фоне АРТ у пациентов 
с коинфекцией ВГС/ВИЧ имеет более затяжной 
характер (особенно в первый год от начала тера-
пии), по сравнению с моноинфицированными ВИЧ 
пациентами [50]. 

Некоторые исследования показали, что восста-
новление CD4+ Т-лимфоцитов было значительно 
нарушено у  ВИЧ-инфицированных пациентов 
с ХВГВ [51, 52]. Результаты других исследований 
свидетельствовали о  неблагоприятном влиянии 
ХВГВ на темп прогрессирования ВИЧ-инфекции, 
однако не обнаружено значимого влияния на виру-
сологический и  иммунологический ответ на АРТ 
[53, 54]. 

Изучается потенциальная роль бессимптомной 
цитомегаловирусной инфекции в  развитии имму-
нологической неэффективности АРТ. Продемонст -
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ри ровано негативное влияние латентной ЦМВ-
инфекции на активацию иммунных клеток и темпы 
роста CD4+ Т-лимфоцитов у ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов [55]. 

Неоднозначна роль туберкулеза в  развитии 
иммунологической неэффективности АРТ. Часть 
исследований продемонстрировали неблагопри-
ятное влияние коинфекции туберкулеза на восста-
новление CD4+ Т-лимфоцитов [56, 57]. Другие 
исследования указывают на снижение темпов роста 
иммунного статуса в первые 1–2 года лечения, но 
в долгосрочном восстановлении CD4+ Т-клеток не 
обнаружено достоверных различий с пациентами, 
не заболевшими туберкулезом [58, 59]. 

Употребление наркотиков. Употребление 
наркотиков является одним из предикторов непол-
ного восстановления CD4+ Т-лимфоцитов [60]. 
Наркотические вещества вызывают нарушение 
репарации ДНК лимфоцитов, подавление функ-
циональной активности мононуклеарных клеток 
и способствуют усилению микробной транслока-
ции и иммунной активации [61, 62]. Негативное 
влияние употребления наркотических средств 
на  иммунный статус часто сопровождается ко-
инфекцией гепатита С, сопутствующим злоупо-
треблением алкоголем и нейрокогнитивным дефи-
цитом (который проявляется в том числе снижен-
ной критикой к своему состоянию и низкой привер-
женностью к лечению) [61]. 

Метаболические факторы. Многочисленные 
исследования продемонстрировали, что более высо-
кий исходный индекс массы тела (ИМТ) был связан 
с хорошим восстановлением иммунитета у ВИЧ-
инфицированных пациентов, получающих АРТ [63, 
64]. Данный факт объясняется взаимосвязью мета-
болизма жиров и глюкозы, влияющей на уровень 
CD4+ Т-клеток. Глюкоза играет жизненно важную 
роль в поддержании роста, пролиферации и функ-
ционировании Т-лимфоцитов. В  свою очередь, 
гиперактивация гликолиза в клетках способствует 
метаболическому истощению, которое приводит 
к снижению количества CD4+ Т-клеток [65]. 

Стоит отметить, что низкая масса тела у  ВИЧ-
инфицированных пациентов может быть следствием 
изнуряющего синдрома на продвинутых стадиях забо-
левания и, тем самым, быть не причиной иммуноло-
гической неэффективности АРТ, а последствием. 

Уровень хронического стресса и тревожно-
сти пациента. Влияние стресса на  функцию 
иммунной системы реализуется по двум основным 
путям — через ось «гипоталамус–гипофиз–надпо-

чечники», и  посредством активности симпатиче-
ской нервной системы [66]. 

Ось «гипоталамус–гипофиз–надпочечники» 
регулирует секрецию кортизола. В случае острого, 
кратковременного стресса увеличение выработки 
кортизола происходит адаптивно, предотвращая 
чрезмерную активацию иммунной системы [66, 67]. 
С другой стороны, хронический стресс снижает чув-
ствительность рецепторов к  кортизолу, способ-
ствуя дисрегуляции эндокринной системы и повы-
шению уровня циркулирующего кортизола, кото-
рый, в свою очередь, негативно влияет на актива-
цию Т-лимфоцитов [68]. Также кортизол 
уменьшает продукцию интерлейкина-2 (отвечает 
за контроль апоптоза Т-лимфоцитов) и повышает 
уровень интерлейкина-4 (может усиливать репли-
кацию ВИЧ в  пораженных клетках), что может 
повлиять на  более быстрое прогрессирование 
ВИЧ-инфекции у пациента [66, 68]. 

Посредством действия симпатической нервной 
системы в ответ на хронический стресс высвобож-
дается норадреналин из  симпатических синапсов 
и  адреналин из  мозгового вещества надпочечни-
ков. Тимус, костный мозг и  лимфатические узлы 
иннервируются окончаниями симпатических нер-
вов, тем самым норадреналин высвобождается 
в  непосредственной близости от  Т-лимфоцитов, 
что провоцирует клеточную активацию, выработку 
цитокинов и цитотоксическую активность [66]. 

Терапевтические стратегии, направленные 
на увеличение количества CD4+ Т-лимфоцитов. 
Несмотря на множество попыток скорректировать 
показатели CD4+ Т-лимфоцитов у  пациентов 
с  подавленной вирусной нагрузкой, эффективный 
метод улучшения иммунологических параметров 
в настоящее время не найден [4, 5, 22]. 

Коррекция режима АРТ. Исследования в груп-
пе пациентов с недостаточным иммунологическим 
ответом показывают влияние конкретных режимов 
АРТ на темп и уровень восстановления иммунитета 
у ВИЧ-инфицированных. 

Риск развития иммунологической неэффектив-
ности среди пациентов со схемами, содержащими 
зидовудин или ставудин, выше в 2 раза по сравне-
нию с пациентами со схемами на основе тенофови-
ра [69]. Аналогично схемы на основе невирапина 
в большей степени ассоциировались с нарушением 
восстановления иммунитета по  сравнению с эфа-
вирензом [70]. При сравнении уровня и темпа вос-
становления CD4+ между схемами, содержащими 
эфавиренз, и схемами, содержащими долутегравир 
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и ралтегравир, лучшие показатели были достигну-
ты при приеме ингибиторов интеграз [71, 72]. 

В некоторых работах высказывалось предполо-
жение, что смена схемы АРТ на препараты с мини-
мальным воздействием на  липидный профиль 
может снизить показатели иммунной активации и в 
результате благоприятно повлиять на иммунный 
статус пациентов. При переходе с  ингибиторов 
протеаз (ИП) и  ненуклеозидных ингибиторов 
обратной транскриптазы (ННИОТ) на  режимы, 
содержащие ингибиторы интеграз, отмечалось 
снижение маркеров иммунной гиперактивации 
и увеличение CD4+ лимфоцитов [73, 74]. Однако 
исследования отличались по дизайну, имели раз-
личные ограничения, проводились на относительно 
небольших выборках пациентов, а также анализи-
ровали разные маркеры воспаления и иммунной 
активации. Тем самым в настоящее время нельзя 
рекомендовать модификацию АРТ в качестве стра-
тегии увеличения иммунного статуса у ВИЧ-инфи-
цированных пациентов на АРТ [2]. 

Усиление основной схемы АРТ дополнитель-
ным компонентом. Предположительная связь 
избыточной остаточной репликации ВИЧ и недо-
статочного иммунного ответа стала основой для 
концепции усиления основной схемы АРТ четвер-
тым компонентом (в большинстве случаев марави-
роком или ралтегравиром) [75, 76]. Достоверного 
увеличения количества CD4+ Т-лимфоцитов не 
было обнаружено, хотя наблюдалось снижение 
уровня иммунной активации и апоптоза как CD4+, 
так и CD8+ Т-клеток [76]. Добавление ралтеграви-
ра индуцировало быстрое, но крайне ограниченное 
увеличение CD4+ Т-клеток и тем самым не показа-
ло значительной эффективности в применении. Те 
же выводы были сделаны при двойном усилении 
основной схемы ралтегравиром в сочетании с мара-
вироком [77]. Добавление энфувиртида к основной 
схеме АРТ также не привело к достоверному улуч-
шению иммунологических показателей [78]. 

Применение цитокинов. Применение цитоки-
нов, регулирующих пролиферацию и дифференци-
ровку CD4+ Т-клеток, дало противоречивые 
результаты. 

Добавление интерлейкина-2 к стандартной АРТ 
у пациентов достоверно увеличивало количество 
CD4+ Т-лимфоцитов, по сравнению с получавши-
ми только основную терапию, но не оказывало 
значительного влияния на  смертность и  частоту 
развития оппортунистических заболеваний и часто 
приводило к  усилению побочных эффектов. 

В связи с этим интерлейкин-2 не был рекомендо-
ван для повышения иммунного статуса у  ВИЧ-
инфицированных пациентов [79]. 

Добавление интерлейкина-7 к основной схеме 
АРТ сопровождалось устойчивым увеличением 
CD4+ и CD8+ Т-клеток, существенным усилени-
ем продукции тимуса и снижением уровня систем-
ного воспаления и  иммунной активации. Тем не 
менее на  фоне введения интерлейкина-7 часто 
наблюдалась амплификация в резервуарах и реак-
тивация ВИЧ-инфекции [80]. 

Лечение коинфекций. Множество научных 
работ посвящено оценке влияния лечения ХВГС 
на уровень СD4+ Т-клеток у ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов. Последние крупные когортные 
исследования не выявили достоверного роста 
СD4+ Т-лимфоцитов. Тем не менее у пациентов со 
схемой лечения ХВГС препаратами прямого про-
тивовирусного действия наблюдалось значитель-
ное снижение СD8+ Т-клеток, маркеров иммун-
ной активации и микробной транслокации [81, 82]. 
Стоит отметить, что данные исследования прово-
дились на общей когорте пациентов с ВИЧ-инфек-
цией, не выделяя отдельно пациентов с  недоста-
точным иммунологическим ответом на АРТ. 

Аналогично лечение бессимптомной ЦМВ-
инфекции 8-недельным курсом валганцикловира 
не привело к достоверному увеличению СD4+ Т-
лимфоцитов у  пациентов, несмотря на  снижение 
уровня иммунной активации Т-клеток [83]. 

Восполнение дефицита витамина D. 
Обсуждаются влияние дефицита витамина D 
на снижение количества СD4+ Т-клеток в перифе-
рической крови, более высокие риски нейрокогни-
тивных нарушений и  быстрое прогрессирование 
ВИЧ-инфекции у пациентов [84]. Согласно резуль-
татам исследования L. Coelho и  соавт., после 24 
недель приема витамина D3, показатели 25(ОН)D 
в  плазме прямо и  положительно коррелировали 
с  количеством СD4+ Т-лимфоцитов  — каждое 
повышение уровня 25(OH)D на 1,0 нг/мл было свя-
зано с  увеличением числа CD4+ Т-клеток 
на 3,3 клеток/мкл [85]. Другие исследователи обна-
ружили, что прием витамина D в терапевтических 
дозировках снижает уровень иммунной активации, 
но достоверно не влияет на восстановление CD4+ 
Т-клеток [86]. 

Восстановление микробиоценоза кишечника. 
Поскольку изменения кишечного микробиоценоза 
при ВИЧ-инфекции тесно связаны с нарушением 
иммунитета, АРТ не всегда может существенно 
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повлиять на ее восстановление [87]. Добавление 
пробиотиков и пребиотиков для коррекции состава 
кишечной микрофлоры и снижения иммунной акти-
вации показало противоречивые результаты. Были 
опубликованы результаты исследований с положи-
тельной динамикой СD4+ Т-клеток на фоне прие-
ма пробиотиков, выявлено снижение иммунной 
активации и восстановление целостности кишечно-
го эпителиального барьера [88]. Мета-анализ кли-
нических испытаний A. Kazemi и соавт. не показал 
существенного влияния добавок пробиотиков/пре-
биотиков/синбиотиков на рост CD4+ Т-лимфоци-
тов у ВИЧ-инфицированных пациентов [89]. 

В последние годы растет интерес к терапевтиче-
скому потенциалу процедуры трансплантации 
фекальной микробиоты (ТФМ). ТФМ представляет 
собой пересадку фекалий здорового донора в желу-
дочно-кишечный тракт реципиента с целью норма-
лизации состава и функции кишечной микрофлоры 
[90]. На малой выборке пациентов проведена пред-
варительная оценка безопасности и эффективности 
ТФМ как потенциального метода коррекции мик-
робной транслокации у  ВИЧ-инфицированных 
больных. Обнаружено значительное увеличение Т-
хелперов 17 типа (Th17) и  Т-хелперов 22 типа 
(Th17) и снижение активации и апоптоза CD4+ T-
клеток в тканях желудочно-кишечного тракта [91]. 
Однако рекомендуется учитывать потенциальный 
риск передачи патогенных микроорганизмов при 
ТФМ и  связанные с  этим осложнения [90, 92]. 
Таким образом, целесообразность и  эффектив-
ность ТФМ для пациентов с ВИЧ-инфекцией тре-
буют дальнейшего изучения и комплексной оценки. 

Применение препаратов других фармаколо-
гических групп для снижения иммунной гипер-
активации. 

1. Глюкокортикоиды. Были высказаны предпо-
ложения о возможном благоприятном воздействии 
преднизолона в  низких дозировках (5  мг/сут) 
на  активацию иммунных клеток и  количество 
CD4+ лимфоцитов. Результаты исследования 
С. Kasang и соавт. свидетельствовали о значитель-
ном снижении маркеров иммунной активации 
и  увеличении количества CD4+ лимфоцитов 
на фоне приема преднизолона [93]. Стоит отме-
тить, что в  данное исследование были включены 
пациенты, не получающие АРТ. 

Другие исследования не выявили положитель-
ного влияния на восстановление CD4+ лимфоци-
тов у пациентов на АРТ, несмотря на значительное 
снижение уровня иммунной активации [94]. 

2. Статины. Статины обладают противовоспали-
тельным действием и  широко применяются для 
лечения дислипидемии [95]. Были проведены круп-
ные исследования, посвященные изучению эффек-
тов аторвастатина и  розувастатина на  иммунную 
активацию у  ВИЧ-инфицированных пациентов 
на  АРТ. Авторы пришли к  выводу, что статины 
могут значительно снизить некоторые маркеры 
воспаления, но, тем не менее, не оказывают влия-
ния на рост CD4 + Т-клеток [96, 97]. 

3. Циклоспорин А. Исследователями проведена 
оценка восстановления CD4+ Т-лимфоцитов при 
добавлении циклоспорина А к стандартной схеме АРТ 
у ЛЖВ [98]. Обнаружено, что рост количества CD4+ 
Т-клеток и соотношения CD4/CD8, по сравнению 
с  исходными значениями, был значительно выше 
у пациентов, получавших циклоспорин А в комбина-
ции с АРТ. В других исследованиях лечение циклоспо-
рином А в течение 2–4 недель обеспечивало лишь 
временное усиление восстановления CD4+ Т-клеток 
не показывало очевидных вирусологических или 
иммунологических преимуществ [99, 100]. 

Заключение. Несмотря на усилия по раннему 
выявлению ВИЧ-инфицированных пациентов 
и раннее назначение терапии, пациенты с низким 
уровнем CD4+ на начало лечения и недостаточной 
иммунологической эффективностью АРТ состав-
ляют значительную часть вновь выявленных ВИЧ-
инфицированных пациентов. Необходима разра-
ботка полных и четких критериев для определения 
случая иммунологической неэффективности АРТ 
с учетом начального количества CD4+ Т-лимфоци-
тов (абсолютного и пропорционального) и длитель-
ности АРТ, что даст возможность выделять данную 
когорту пациентов, анализировать, выявлять риски 
и точнее прогнозировать течение заболевания. 

Кроме того, многочисленные исследования 
механизмов неполного восстановления иммуните-
та сосредоточены, в  основном на  изолированных 
процессах без учета многофакторности данного 
явления. Некоторые из  описанных в  статье пара-
метров могут представлять собой также следствие, 
а  не причину (например, снижение продукции 
тимуса, иммунная активация, остаточная реплика-
ция вируса, метаболические факторы и т.д.) [4, 22]. 

На сегодняшний день не найдено широкодоступ-
ных и результативных методик, достоверно увеличи-
вающих количество CD4+ Т-клеток у ВИЧ-инфи-
цированных пациентов с подавленной репликацией 
вируса на АРТ. Понимание и анализ совокупности 
индивидуальных характеристик пациента, а также 
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поиск новых подходов к лечению ВИЧ-инфекции, 
изучение резервуаров вируса, вероятно, будут спо-

собствовать повышению эффективности проводи-
мых вмешательств.
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