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У 10–40% ВИЧ-инфицированных пациентов подавление вирусной нагрузки на фоне антиретровирусной терапии (АРТ) 
не сопровождается существенным приростом численности CD4+ Т-лимфоцитов. Этот феномен, известный как иммуно-
логический неответ на лечение, связан с высоким риском развития СПИД-ассоциированных и СПИД-неассоциирован-
ных заболеваний, а также преждевременной смертью инфицированных лиц. Причины формирования иммунологического 
неответа на АРТ в настоящее время малопонятны, а информация о факторах риска его развития разрозненна. 
Целью работы было систематизировать данные литературы о не связанных с иммунной системой факторах риска разви-
тия иммунологического неответа на АРТ. 
Материалы и методы. Проведен поиск источников в электронных базах данных PubMed, Science Direct и Scopus.  
Результаты и их обсуждение. Анализ литературы позволил выявить генетические, вирусологические, инфекционные 
и фармакологические факторы риска развития иммунологического неответа на АРТ. Вклад каждого из факторов может 
существенно отличаться. Однако ни один из них не может считаться пусковым механизмом для развития данного феномена. 
Заключение. Иммунологический неответ на АРТ — это полиэтиологическое явление. По-видимому, в основе данного 
феномена лежат незаметные в норме особенности или дефекты иммунной системы, которые проявляются при запуске 
механизмов регенерации CD4+ Т-клеток. 
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In 10 to 40% of HIV-infected patients being adherent to highly active antiretroviral therapy (HAART), viral load suppression is 
not accompanied by a significant increase in the number of CD4+ T-lymphocytes. This phenomenon, known as immunological 
non-response to treatment, is associated with a high risk of developing AIDS-associated and non-AIDS-associated diseases, 
as well as premature death. The bases of immunological non-response to HAART are poorly understood, while information on 
the risk factors for its development is scattered. 
The aim of the present review is to organize data on non-immune-system risk factors for the development of immunological non-
response to HAART. 
Materials and methods. Electronic searching using PubMed, Science Direct, and Scopus were conducted. 
Results and discussion. The database search delivered information on genetic, virological, infectious, and pharmacological risk 
factors for the development of immunological non-response to HAART. Each factor contribution might be substantially different. 
Still, none of them can be considered a trigger mechanism for this phenomenon. 
Conclusion. Immunological non-response to HAART is a polyetiological condition. Apparently, this phenomenon is based on 
normally imperceptible immune system features or defects, which manifest during the CD4+ T-cell regeneration. 



Введение. Инфекция, вызванная вирусом имму-
нодефицита человека (ВИЧ), сопровождается мас-
совой гибелью CD4+ Т-клеток, что создает условия 
для развития оппортунистических заболеваний 
и злокачественных новообразований, приводящих 
к смерти больных. Высокоактивная антиретрови-
русная терапия (АРТ) подавляет репликацию ВИЧ 
(вирусологический ответ) и способствует регенера-
ции пула CD4+ Т-лимфоцитов (иммунологический 
ответ), чем уменьшает заболеваемость и  смерт-
ность инфицированных лиц [1]. Эффективным 
вирусологическим ответом на лечение принято счи-
тать долговременное подавление вирусной нагруз-
ки ниже порога детекции тест-систем [2]; эффек-
тивным иммунологическим ответом — восстанов-
ление размера пула CD4+ Т-лимфоцитов [3]. 

Уже в  1998  г., всего через два года широкого 
применения АРТ, стало очевидно, что у части паци-
ентов снижение вирусной нагрузки ВИЧ не сопро-
вождается реконструкцией пула CD4+ Т-клеток 
[4]. Такой несогласованный ответ иммунной систе-
мы на  лечение стали называть «дискордантным 
ответом» или «иммунологическим неответом». 
Доля иммунологических неответчиков (ИН) среди 
ВИЧ-позитивных лиц, начинающих лечение, 
по разным данным составляет от 10 до 40% [5].  

Хронический иммунодефицит не позволяет ИН 
эффективно отвечать на вакцинацию, а также уве-
личивает риск развития сердечно-сосудистых нару-
шений, болезней печени и почек, метаболического 
синдрома, нейрокогнитивных отклонений и злока-
чественных новообразований; повышает веро-
ятность развития оппортунистических инфекций, 
СПИД и смерти [6, 7]. Очевидно, что иммунологи-
ческий неответ является актуальной проблемой, 
требующей глубокого изучения. Однако его причи-
ны на сегодняшний день остаются невыясненными. 

Выявлен ряд факторов риска развития иммуно-
логического неответа на  АРТ у  ВИЧ-инфициро-
ванных больных. Основными принято считать 
феномены, относящиеся к  иммунной системе, 
в  том числе хроническую иммунную активацию, 
иммунное истощение, апоптоз Т-лимфоцитов 
и нарушение их пролиферативной способности [8–
10]. Также обнаружены факторы риска, несвязан-
ные с  иммунитетом. В  настоящее время сведения 
о них разрознены. 

Целью настоящей работы было систематизиро-
вать данные литературы о не связанных с иммун-
ной системой факторах риска развития иммуноло-
гического неответа на АРТ. 

Материалы и методы. Проведен поиск источни-
ков в электронных базах данных PubMed, Science 
Direct и  Scopus. Анализ литературы позволил 
выявить генетические, вирусологические, инфек-
ционные и фармакологические факторы риска раз-
вития иммунологического неответа на  АРТ. 
Актуальная информация о них систематизирована 
и представлена в данном обзоре. 

Генетические факторы. Впервые роль генетики 
в регенерации CD4+ Т-лимфоцитов при проведе-
нии АРТ была отмечена в ходе изучения полимор-
физма гена CCR5 [11]. У  части ВИЧ-позитивных 
больных был выявлен вариант последовательности 
этого гена с  делецией 32 пар оснований (D32). 
Данная мутация ассоциирована с  нарушением 
адгезивных свойств кодируемого геном хемокино-
вого рецептора, который, как известно, служит 
входными воротами для ВИЧ. Авторы показали, 
что по сравнению с гомозиготными (wt/wt) ВИЧ-
позитивными больными гетерозиготные (wt/D32) 
пациенты дают более эффективный иммунологи-
ческий ответ на  терапию. Эти результаты были 
подтверждены на больших выборках [12]. 
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Позже было показано, что регенерация CD4+ 
Т-лимфоцитов при терапии ВИЧ-инфекции может 
также зависеть от числа копий гена, кодирующего 
агонист CCR5  — CCL3L1. У  ВИЧ-позитивных 
пациентов с низким количеством копий CCL3L1 
наблюдается быстрое развитие иммунодефицита 
до  начала терапии и  неэффективный прирост 
CD4+ Т-клеток после введения АРТ [13]. 
Представленные результаты подчеркивают важ-
ность сигнального пути CCL3L1/CCR5 в патоге-
незе ВИЧ-инфекции, раскрывая его участие не 
только в проникновении и репликации вируса [14], 
но и в восстановлении иммунной системы ВИЧ-
инфицированных пациентов, принимающих АРТ. 

Эффективность регенерации CD4+ Т-клеток при 
проведении терапии может зависеть и от особенно-
стей других генов. Так, однонуклеотидная замена 
rs6897932 в гене, кодирующем альфа-цепь рецеп-
тора интерлейкина-7 (IL-7Ra), ассоциирована со 
сниженной экспрессией CD127 и более медленным 
приростом числа CD4+ Т-клеток у ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов, получающих лечение [15]. 
Представленные данные согласуются с результата-
ми других авторов, показавших, что низкая чувстви-
тельность к  IL-7 у  CD4+ Т-лимфоцитов влияет 
на  их жизнестойкость, пролиферативную актив-
ность и способность к регенерации в целом [16]. 

Носительство полиморфизмов BAT1(1,2) или 
IL6–174(2,2) связано с глубоким иммунодефицитом 
у  ВИЧ-позитивных пациентов, получающих АРТ 
[17]. Аллель IL6–174(2,2) ассоциирован с низким 
уровнем продукции IL-6 [18], что может усиливать 
апоптоз CD4+ Т-лимфоцитов [19]. В свою очередь, 
ген BAT1(1,2) может выступать в качестве маркера 
гаплотипа HLA-A1,B8,DR3,DQ2 [17, 20]. Пациенты 
с  этим гаплотипом характеризуются повышенной 
активностью иммунной системы, что, как правило, 
ассоциировано с менее эффективной регенерацией 
CD4+ Т-лимфоцитов на фоне лечения. 

Влияет на регенерацию иммунной системы и поли-
морфизм генов, кодирующих лиганд рецептора смер-
ти — FASL. Так, носители комбинации полиморфных 
вариантов FASL IVS2nt169 T/delT плюс IVS3nt-124 
A/G наименее эффективно отвечают на  терапию 
приростом числа CD4+ Т-клеток, а люди с генотипом 
FasL IVS2nt169 T/delT плюс IVS3nt-124 A/A, 
напротив, отвечают наиболее эффективно [21]. Хотя 
в  настоящее время механизм, лежащий в  основе 
выявленного феномена остается невыясненным, оче-
видно, что особенности химической структуры FASL 
влияют на запуск программируемой гибели Т-клеток 

и  инициацию сигналов, вовлеченных в  развитие 
иммунного ответа и деление Т-лимфоцитов [22, 23]. 

Регенерация CD4+ Т-клеток при проведении 
АРТ может быть связана с  генами клеточного 
метаболизма [24]. Обнаружено, что определенный 
полиморфный локус гена SLC2A1, кодирующего 
транспортер глюкозы Glut1, ассоциирован с рис-
ком неэффективной регенерации иммунитета 
у ВИЧ-инфицированных больных на фоне лече-
ния. Риск иммунологического неответа был 
в  4,7  раза выше у  ВИЧ-позитивных носителей 
доминантного генотипа (GG) локуса rs1385129, 
чем у  больных с  генотипами GA или АА. Также 
доминантный генотип оказался связан с  высокой 
долей CD4+Glut1+ Т-клеток — лимфоцитов, наи-
более подверженных негативным эффектам пато-
логической иммунной активации. Полученные 
авторами результаты согласуются с  тем, что хро-
нический дефицит CD4+ Т-лимфоцитов у  ИН 
сопровождается усилением экспрессии Glut1 
и увеличением активности гликолиза [5]. 

Исследования, направленные на  выявление 
генетических факторов, ассоциированных 
с  неэффективным восстановлением иммунной 
системы ВИЧ-позитивных больных на  фоне АРТ, 
продолжаются. На сегодняшний день обнаружены 
более 40 генов, вариации в которых ассоциирова-
ны с эффективностью иммунологического ответа 
на лечение [25, 26]. Большая часть кандидатных 
генов вовлечена в  контроль активации, деления, 
апоптоза, продукции цитокинов и миграции CD4+ 
Т-клеток. Следует отметить, что обилие генетиче-
ских факторов, связанных с риском иммунологиче-
ского неответа на АРТ, в первую очередь, свиде-
тельствует о незначительной роли генетики в фор-
мировании этого феномена. 

Вирусологические факторы. Эффективность 
восстановления иммунной системы ВИЧ-инфициро-
ванных больных, получающих АРТ, может опреде-
ляться внешними факторами. Значительная роль 
принадлежит самому вирусу иммунодефицита 
и показателю вирусной нагрузки ВИЧ. Установлено, 
что высокая вирусная нагрузка до начала лечения 
ассоциирована с меньшим последующим приростом 
числа CD4+ Т-лимфоцитов и  увеличением риска 
развития иммунологического неответа на терапию 
[27, 28]. Математическое моделирование подтверди-
ло, что десятикратное уменьшение количества копий 
ВИЧ в плазме крови больного до начала лечения 
связано с 30% снижением риска развития иммуно-
логического неответа [29]. 
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Следует отметить, что подавление вирусной 
нагрузки в  периферической крови не приводит 
к эрадикации ВИЧ. Показано, что в CD4+ Т-клет-
ках ИН по сравнению с соответствующими лимфо-
цитами пациентов, давших стандартный иммуноло-
гический ответ на АРТ, содержится больше ДНК 
ВИЧ, что негативно коррелирует с числом перифе-
рических CD4+ Т-лимфоцитов и  показателем 
соотношения CD4/CD8 Т-клеток крови [30]. 
Более того, остаточная репликация вируса в лим-
фоидных органах, которая может продолжаться 
и через 20 месяцев после введения АРТ [31], свя-
зана с менее эффективным приростом числа CD4+ 
Т-клеток на фоне терапии [32]. Подавление оста-
точной вирусной репликации в лимфоидных тканях 
приводит к  увеличению числа периферических 
CD4+ Т-лимфоцитов, а также повышению проли-
феративной активности Т-клеток в ответ на мито-
гены и специфические антигены [33]. 

Помимо вирусной нагрузки, на иммунологиче-
скую эффективность АРТ может влиять принад-
лежность вируса к  определенному варианту. 
Существуют несколько вариантов ВИЧ: R5- и X4-
тропные вирусы, распознающие поверхностные 
молекулы CCR5 и  CXCR4 соответственно [34]. 
Установлено, что у ИН увеличена частота X4-троп-
ных вариантов ВИЧ [35]. Эти вирусные варианты 
ассоциированы с большим повреждением тимуса 
[36], активацией наивных Т-лимфоцитов и массив-
ным апоптозом неинфицированных клеток [35]. 

Заражение Т-клеток некоторыми фенотипически-
ми вариантами ВИЧ приводит к образованию синци-
тия. Синцитий формируется при слиянии экспресси-
рующей Env ВИЧ-инфицированной клетки со здоро-
вым Т-лимфоцитом, несущим корецепторы CXCR4 
или CCR5. Репликация ВИЧ в клетках, входящих 
в состав синцития, часто приводит к гибели всего 
конгломерата Т-лимфоцитов [37]. Фенотипические 
варианты ВИЧ, образующие синцитий, ассоцииро-
ваны с  худшим прогнозом течения заболевания, 
в  том числе более быстрым уменьшением числа 
CD4+ Т-клеток и прогрессом в СПИД [34, 37]. 

Таким образом, вирусная нагрузка ВИЧ и вари-
ант распространившегося в организме вируса могут 
оказывать влияние на  регенерацию иммунной 
системы больных. Оценка этих параметров перед 
началом АРТ может помочь в  прогнозировании 
эффективности лечения и выборе схемы терапии. 

Инфекционные факторы. Сопутствующие забо-
левания могут отягощать течение ВИЧ-инфекции. 
Одной из  наиболее распространенных и  хорошо 

изученных коинфекций является инфекция вирусом 
гепатита С (ВГС). В России ВГС-коинфицированы 
более 60% ВИЧ-позитивных больных [38, 39]. 
Установлено, что у ВИЧ/ВГС-коинфицированных 
лиц по сравнению с ВИЧ моноинфицированными 
субъектами замедлено восстановление иммунной 
системы после назначения АРТ, в частности сни-
жен показатель прироста числа CD4+ Т-клеток 
и  наивных CD4+ Т-лимфоцитов [40, 41]. Более 
того, среди ВИЧ/ВГС-коинфицированных больных 
по сравнению с ВИЧ моноинфицированными паци-
ентами у большего числа людей развивается имму-
нологический неответ на АРТ: 34% и 10% соответ-
ственно [40]. 

Описано несколько механизмов негативного 
влияния ВГС-коинфекции на  иммунную систему 
ВИЧ-инфицированных больных. Во-первых, ВГС 
воздействует на  гепатоциты и разрушает печеноч-
ный барьер, чем способствует усилению микробной 
транслокации [42, 43]. По-видимому, этот путь 
массивного поступления антигенов определяет 
повышенный у  ВИЧ/ВГС коинфицированных 
больных уровень хронической активации Т-лимфо-
цитов [44], которая, как известно, негативно влияет 
на  реконструкцию иммунитета на  фоне лечения 
[45]. Во-вторых, ВГС способен реплицироваться 
в лимфоидных тканях и повреждать их структуру 
[46]. Разрушение микроокружения вторичных лим-
фоидных органов, поддерживающих жизнеспособ-
ность и деление Т-лимфоцитов, противодействует 
реконструкции иммунитета. В-третьих, ВГС инфи-
цирует гематопоэтические стволовые клетки [47, 
48] и может нарушать их пролиферацию, препят-
ствуя восстановлению иммунной системы ВИЧ-
инфицированных больных. В-четвертых, ВГС 
влияет на жизнеспособность Т-лимфоцитов через 
увеличение экспрессии молекул смерти FAS [49]. 
На сегодняшний день неясно, будет ли успешное 
лечение ВГС-инфекции оказывать выраженный 
позитивный эффект на регенерацию CD4+ Т-кле-
ток у лиц с иммунологическим неответом на АРТ. 

Значительная доля ВИЧ-позитивных больных 
коинфицирована цитомегаловирусом (ЦМВ). 
Хроническая ЦМВ-инфекция ассоциирована 
с ускоренным старением иммунной системы, что 
негативно влияет на ее регенераторный потенциал 
[50]. Важно указать, что как у принимающих АРТ, 
так и  у наивных по  отношению к  лечению 
ВИЧ/ЦМВ-коинфицированных больных цитоме-
галовирус постоянно распространяется в кишечни-
ке, заражая пермиссивные клетки эпителия [51]. 
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Инфицирование ЦМВ и репликация вируса приво-
дят к развитию воспаления, снижению экспрессии 
белков плотных контактов в эпителиальных клет-
ках и, что самое важное, нарушению целостности 
кишечного барьера. Микробная транслокация 
через нарушенный барьер кишечника поддержива-
ет высокий уровень хронической иммунной актива-
ции и  отягощает течение ВИЧ-инфекции. 
Установлено, что коинфекция ЦМВ у ВИЧ-пози-
тивных больных является фактором риска развития 
иммунологического неответа на терапию [50]. 

Примечательно, что на эффективность восста-
новления иммунной системы у ВИЧ-инфицирован-
ных больных, получающих АРТ, могут влиять бак-
териальные коинфекции. Так, было показано, что 
лечение ИН от  Helicobacter pylori приводит не 
только к  эрадикации бактерий из  желудка, но 
и к значительному увеличению количества перифе-
рических CD4+ Т-клеток [52]. Инфекция H. pylori 
является широко распространенным заболевани-
ем желудка и встречается примерно у половины 
всех ИН [52]. Несмотря на то, что H. pylori запус-
кает интенсивный иммунный ответ, у большинства 
инфицированных субъектов персистенция бакте-
рий продолжается десятилетиями [53].  

Хронический иммунный ответ, направленный 
против H. pylori, стимулирует моноциты и макро-
фаги, способствует увеличению экспрессии CCR5 
на  Т-клетках и  накоплению активированных Т-
лимфоцитов в желудочно-кишечном тракте, угне-
тает активность цитотоксических Т-клеток [54]. 
Эрадикация H. pylori может улучшить абсорбцию 
и биодоступность препаратов АРТ, что было пока-
зано на  примере делавирдина [55], и  снизить 
транслокацию бактериальных продуктов, вызы-
вающих активацию иммунной системы [56]. 

Таким образом, сопутствующие ВИЧ-инфекции 
вирусные и бактериальные болезни не только отя-
гощают течение основного заболевания, но и спо-
собствуют увеличению риска развития иммуноло-
гического неответа на АРТ. Механизмы негативно-
го влияния инфекционных агентов на регенерацию 
CD4+ Т-лимфоцитов могут иметь отличия. 
Диагностика и лечение коинфекций могут оказы-
вать значительный положительный эффект на вос-
становление иммунной системы у ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов, приверженных терапии. 

Фармакологические факторы. Антиретро -
вирусная терапия направлена на  подавление 
репликации ВИЧ — патогена, оказывающего раз-
рушительное действие на иммунную систему боль-

ного. Первым антиретровирусным препаратом, 
поступившим в продажу в 1987 г., стал зидовудин 
(ZDV). Уже в 1996 г. АРТ, включающая несколько 
препаратов, стала доступна широкому кругу ВИЧ-
инфицированных лиц. В  настоящее время пере-
чень антиретровирусных препаратов включает 
несколько классов, воздействующих на различные 
этапы жизненного цикла вируса: нуклеозидные 
ингибиторы обратной транскриптазы (НИОТ), 
ненуклеозидные ингибиторы обратной транскрип-
тазы (ННИОТ), ингибиторы протеазы (ИП), инги-
биторы интегразы (ИИ), ингибиторы взаимодей-
ствия с  корецепторными молекулами, а  также 
ингибиторы входа, слияния и  созревания ВИЧ. 
Разработка инновационных подходов к эрадикации 
вируса продолжается, и  на рынок поступают всё 
новые лекарственные средства. 

Примечательно, что различные схемы АРТ неоди-
наково влияют на эффективность восстановления 
числа CD4+ Т-лимфоцитов у ВИЧ-инфицирован-
ных людей с подавленной вирусной нагрузкой [57]. 
Долговременное использование препаратов класса 
НИОТ позволило накопить наибольший объем све-
дений об их влиянии на иммунную систему ВИЧ-
позитивных пациентов. Так, было установлено, что 
отдельные препараты класса НИОТ ассоциированы 
с более высоким риском субоптимального иммуно-
логического ответа ВИЧ-позитивных больных 
на АРТ. К примеру, по сравнению с субъектами, 
получавшими тенофовир (TDF), пациенты, полу-
чавшие зидовудин (ZDV) или ставудин (d4T), в 2–
2,5 раза чаще становились ИН [58, 59]. Схема тера-
пии, включавшая ламивудин и  зидовудин 
(3TC/ZDV), также была ассоциирована с высоким 
риском развития иммунологического неответа [60]. 
Применение схемы, включавшей диданозин и тено-
фовир (ddI/TDF), приводило к еще более выражен-
ному негативному эффекту: снижению числа пери-
ферических CD4+ и CD8+ Т-клеток [61]. Данный 
эффект не был отмечен у пациентов, получавших те 
же препараты по отдельности [62]. В случае комби-
нированной терапии снижение числа CD4+ Т-кле-
ток коррелировало с повышением концентрации ddI 
(из расчета на массу тела) в плазме крови пациентов 
[62, 63]. При этом снижение дозы ddI нивелировало 
негативные эффекты препаратов [63]. Высказано 
предположение, что TDF усиливает абсорбцию ddI 
в  желудочно-кишечном тракте больных, приводя 
к увеличению токсических свойств последнего [64]. 

Наиболее известным побочным эффектом НИОТ 
является их митохондриальная токсичность. Она 
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определяется ингибирующим влиянием препаратов 
данного класса на  полимеразу Pol-g  — фермент, 
обеспечивающий синтез митохондриальной ДНК 
[65]. Ввиду того, что ДНК митохондрий кодирует 
13  критически важных субъединиц комплексов 
электрон-транспортной цепи, ингибирование Pol-g 
приводит к нарушению процесса окислительного 
фосфорилирования. Наиболее чувствительными 
к эффектам митохондриальной токсичности НИОТ 
являются ткани, требовательные к  производству 
энергии. Соответственно, применение препаратов 
этого класса может приводить к развитию миопа-
тии, периферической нейропатии, гепатотоксично-
сти, гиперлактатемии и лактацидемии [66]. 

Препараты класса НИОТ могут смещать нуклео-
зидный баланс в клетках и ингибировать активность 
пурин-нуклеозид-фосфорилазы [67]. Нарушение 
пути обезвреживания аденозина и его аналогов при-
водит к накоплению токсических метаболитов пури-
на [68], а низкая эффективность пурин-нуклеозид-
фосфорилазы способствует подавлению активности 
рибонуклеотидредуктазы, что приводит к блоку син-
теза ДНК и  гибели активно делящихся клеток, 
в частности CD4+ Т-лимфоцитов [69]. 

Следует отметить, что в исследовании Lehman 
и соавт. [70] было продемонстрировано, что смена 
схемы терапии на ту, что не содержит НИОТ, спо-
собна привести к  росту числа периферических 
CD4+ Т-клеток у ИН и снижению уровня хрониче-
ской иммунной активации. 

Ошибкой будет считать, что только препараты 
класса НИОТ могут оказывать негативный эффект 
на регенерацию CD4+ Т-клеток у ВИЧ-позитивных 
больных. Высокий риск иммунологического неотве-
та на лечение отмечен при использовании некоторых 
препаратов класса ННИОТ. Было показано, что 
режимы терапии, основанные на невирапине (NVP) 
ассоциированы с низкоэффективным восстановле-
нием иммунной системы [59] и высоким риском раз-
вития иммунологического неответа на лечение [71]. 
В экспериментах in vitro описаны проапоптотиче-
ские эффекты эфавиренза (EFV) возникающие 
по причине снижения заряда мембран митохондрий, 
выхода проапоптотических факторов и активации 
каспаз 3 и 9 [72]. Важно указать, что EFV способен 
специфически ингибировать комплекс I электрон-
транспортной цепи, нарушать этим процессы окис-
лительного фосфорилирования и  генерации АТФ 
[73]. Примечательно, что это приводит к активации 
AMPK  — генерального сенсора энергетического 
стресса, что способствует накоплению липидов 

в цитоплазме. Данные изменения сопровождаются 
увеличением массы митохондрий в  отсутствие их 
усиленного биогенеза. Также EFV индуцирует раз-
витие липодистрофии через ингибирование диффе-
ренцировки адипоцитов и угнетение липогенеза [74]. 
Хотя было показано, что замена ННИОТ первого 
поколения на препарат второго поколения (напри-
мер, рилпивирин) сопровождается улучшением 
показателей липидного профиля крови ВИЧ-инфи-
цированных больных, исследователи не отметили 
выраженного позитивного эффекта новой схемы 
АРТ на регенерацию CD4+ Т-клеток [75, 76]. 

Неоднократно показано, что по сравнению с дру-
гими схемами терапии, схемы, включающие ИП, 
способствуют лучшему восстановлению иммунной 
системы [77, 78]. В  частности, применение ИП 
приводит к приросту числа CD4+ Т-лимфоцитов 
и TREC-позитивных CD4+ Т-клеток, а также сни-
жению доли активированных CD4+ и CD8+ Т-лим-
фоцитов [78]. Более того, ИП снижают экспрессию 
каспазы-1 в CD4+ Т-клетках, тем самым препят-
ствуя их гибели [79]. Помимо действия на иммун-
ную систему, ИП эффективно подавляют остаточ-
ную вирусную репликацию в лимфоидных тканях 
[80], а также обладают прямыми антимикробными 
эффектами: например, подавляют некоторые фер-
менты Candida albicans [81]. 

Следует отметить, что препараты класса ИП могут 
проявлять митохондриальную токсичность, связан-
ную с продукцией активных форм кислорода, измене-
нием заряда мембран и апоптозом, что, однако, было 
установлено только в экспериментах на клеточных 
линиях in vitro [82, 83]. Более того, длительное при-
менение ИП вызывает липодистрофию и резистент-
ность к инсулину [84, 85]. 

Известно, что схемы АРТ, включающие ИИ, 
такие как долутегравир (DTG) и  ралтегравир 
(RAL), характеризуются вирусологической эффек-
тивностью и безопасностью [86–88]. Это способ-
ствует высокой приверженности пациентов к лече-
нию и, как следствие, регенерации CD4+ Т-кле-
ток. Ряд исследователей [89–91] показали, что 
у ВИЧ-позитивных пациентов, получавших схемы 
АРТ, в  составе которых были ИИ, наблюдается 
более быстрый, чем у остальных, прирост числен-
ности CD4+ Т-лимфоцитов. Однако другие авторы 
отметили, что основным позитивным эффектом 
схем, включающих ИИ, было быстрое подавление 
вирусной нагрузки, в  то время как позитивный 
эффект на  CD4+ Т-клетки был клинически 
незначимым [92]. Интенсификация АРТ RAL 
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также оказывала лишь небольшой позитивный 
эффект на прирост CD4+ Т-клеток у ИН [93], не 
влияя при этом на показатели активации и апопто-
за этой субпопуляции лимфоцитов [94]. Более под-
робные сведения о влиянии ИИ на регенераторную 
способность CD4+ Т-лимфоцитов и формирование 
феномена иммунологического неответа на  АРТ 
в настоящий момент отсутствуют. 

Важно, что вне зависимости от класса антирет-
ровирусного препарата эффективность АРТ, во 
многом, определяется приверженностью пациента 
к  лечению. Установлено, что постоянный прием 
антиретровирусных препаратов в течение 48 недель 
ассоциирован с  увеличением числа покоящихся 
CD4+ Т-лимфоцитов и  CD4+ Т-клеток памяти, 
а также с повышением функциональной активности 
Т-лимфоцитов в ответ на антигены [95]. Более того, 
высокий уровень приверженности терапии снижает 
риск развития иммунологического и вирусологиче-
ского неответа на лечение [60]. 

Таким образом, на  сегодняшний день не суще-
ствует антиретровирусных препаратов, которые 
бы не оказывали негативного действия на здоровье 
ВИЧ-инфицированных пациентов. Многое зави-
сит от  индивидуальных особенностей иммунной 
системы больных. Вместе с тем внимание к резуль-
тативности АРТ и своевременное изменение схемы 
терапии в случае необходимости могут произвести 
выраженный позитивный эффект на регенерацию 
пула CD4+ Т-лимфоцитов у  ВИЧ-инфицирован-
ных больных, получающих лечение. 

Заключение. Из приведенных в обзоре литерату-
ры данных следует, что иммунологический неответ 
ВИЧ-инфицированных больных на  АРТ  — это 
полиэтиологическое явление. Факторами риска его 
развития могут быть мутации в  генах различных 
рецепторов и их лигандов, влияющие на активность 
клеток иммунной системы; особенности самого виру-
са иммунодефицита; наличие у ВИЧ-инфицирован-
ного субъекта сопутствующих заболеваний и даже 
несбалансированная/неподходящая схема АРТ. 

Вместе с  тем ни один из  описанных в  данном 
обзоре факторов риска не может считаться пуско-
вым механизмом для развития иммунологического 

неответа на лечение. По-видимому, в основе данно-
го феномена лежат незаметные в норме особенно-
сти или дефекты иммунной системы, которые про-
являются при запуске механизмов регенерации 
CD4+ Т-клеток. Для выявления причин нарушения 
восстановления иммунной системы у части ВИЧ-
инфицированных больных, получающих лечение, 
требуется тщательное исследование субпопуляций 
CD4+ Т-лимфоцитов, их рецепторного аппарата, 
сигнальных путей и  метаболических программ, 
задействованных в процессе пролиферации. 

Важно отметить, что лечащий врач имеет воз-
можность исключить либо уменьшить влияние 
некоторых факторов риска развития иммунологи-
ческого неответа на  АРТ. Так, рекомендуется 
назначать терапию зараженным ВИЧ лицам как 
можно раньше. Это предотвратит разрушение пула 
CD4+ Т-лимфоцитов и поддержит их регенератор-
ную способность. Для снижения риска развития 
иммунологического неответа рекомендуется прини-
мать меры по увеличению приверженности пациен-
тов к лечению, в том числе отслеживать побочные 
реакции, провоцирующие отказ от терапии; прово-
дить разъяснительную работу. Рекомендуется конт-
ролировать динамику численности CD4+ Т-клеток 
у пациентов, начинающих лечение. Это позволит 
вовремя диагностировать нарушение процесса вос-
становления иммунных клеток. При подозрении 
на иммунологический неответ рекомендуется рас-
смотреть возможность изменения схемы АРТ на ту, 
что содержит препараты с меньшей митохондри-
альной токсичностью. Формулировка более под-
робных рекомендаций лечащим врачам в настоя-
щее время затруднена ввиду разнообразия причин 
формирования иммунологического неответа 
на  АРТ и  отсутствия унифицированного подхода 
к коррекции данного синдрома. 

* * *  
Работа выполнена в рамках государственного 

задания «Роль метаболизма CD4+ Т-клеток памя-
ти в нарушении регенерации иммунитета у ВИЧ-
инфицированных пациентов на фоне антиретрови-
русной терапии», номер государственной регист-
рации темы: 121112500044-9.
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