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Цель: изучение литературы по теме «Низкий уровень виремии (Low-level viremia, LLV) при ВИЧ-инфекции» и система-
тизация данных по различным темам, включая «определения», «механизмы», «причины», «риски», «клинические 
последствия», «профилактика» и «управление». 
Материалы и методы. Для сбора информации о LLV при ВИЧ-инфекции был проведен комплексный поиск данных лите-
ратуры. Собранные данные были сгруппированы в соответствии с вышеупомянутыми темами. 
Результаты и их обсуждение. Проведена систематизация данных о феномене низкой виремии, его источниках и потен-
циальных механизмах. Подробно рассмотрены вопросы о санктуариях ВИЧ, клональной экспансии и ее роли в формиро-
вании LLV. Дана оценка вклада приверженности, лекарственной устойчивости и лекарственных взаимодействий в часто-
ту LLV. На основе экспертных мнений сформирован алгоритм действий по профилактике LLV и ее преодолению. 
Заключение. Феномен LLV активно изучается, есть представление о  его источниках и  механизмах формирования. 
На этой основе в ближайшем времени будут разработаны рекомендации для практикующих врачей, которые позволят 
достигать эффективного вирусологического ответа у всех ВИЧ-инфицированных пациентов. 
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The aim. This study aimed to review literature on the topic of «Low-level viremia (LLV) in HIV infection» to systematically 
organize data under various themes, including «definitions», «mechanisms», «causes», «risks», «clinical implications», 
«prevention», and «management». 
Materials and methods. A comprehensive search of literature data was conducted to gather information on LLV in HIV infec-
tion. The collected data were categorized into themes based on the aforementioned topics. 
Results and discussion. The study involved the systematic organization of data on low viremia, including its sources and poten-
tial mechanisms. Detailed discussions were held on questions surrounding HIV sanctuaries, clonal expansion, and their role in 
LLV formation. Additionally, the contribution of factors such as adherence, drug resistance, and drug interactions to LLV inci-
dence was assessed. Furthermore, an algorithm of actions to prevent and address LLV, based on expert opinions, was developed. 
Conclusion. The LLV phenomenon is under active investigation, with an evolving understanding of its sources and formation 
mechanisms. Based on this knowledge, future recommendations for practitioners are anticipated, aimed at achieving effective 
virological responses in all HIV-infected patients. 
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Низкая виремия при ВИЧ-инфекции: причины 
и следствия. Комбинированная антиретровирус-
ная терапия (АРТ) составляет основу современно-
го подхода к лечению ВИЧ-инфекции. Целью AРT 
является максимальное подавление репликации 
вируса с последующим восстановлением функции 
иммунной системы, предотвращением развития 
патогенеза инфекции и ограничения ее передачи. 
Признанным показателем успешности АРТ 
является снижение уровня РНК ВИЧ (вирусной 
нагрузки, ВН) в плазме крови до неопределяемого 
уровня. Этот уровень определяется чувствитель-
ностью применяемых тест-систем и может суще-
ственно различаться между ними (от 20 
до 400 копий РНК/мл плазмы), однако общепри-
нятым считается показатель неопределяемости ВН 
менее 50 копий РНК/мл. 

Снижение ВН после начала АРТ наблюдается 
обычно уже на 1–2-й день и происходит нелинейно 
в  несколько этапов, или фаз. Самая быстрая  — 
первая — продолжается 1–2 дня и приводит к рез-
кому снижению ВН (рис. 1), иногда на несколько 

порядков [1, 2]. За ней наступает вторая фаза сни-
жения ВН с периодом полужизни (то есть двукрат-
ного сокращения) 2–3 недели. Считается, что эти 
две фазы связаны с двумя популяциями CD4+ Т-
клеток — главных продуцентов вируса, различаю-
щимися между собой продолжительностью жизни: 
первая фаза в значительной степени или полностью 
обусловлена инфицированными активированными 
CD4+ Т-клетками, а вторая связана с популяцией 
долгоживущих покоящихся CD4+ Т-клеток [2]. 
Есть исследователи, предлагающие другие объ-
яснения существования второй фазы, например, 
связывая их с функцией цитотоксических Т-лимфо-
цитов (CTL), особенно активных в остром периоде 
инфекции [3]. Точно определить продолжитель-
ность второй фазы трудно, так как обычно в ее ходе 
ВН снижается до неопределяемого уровня. 

Высокочувствительные методы, позволяющие 
обнаруживать единичные копии РНК, указывают 
на наличие еще двух фаз снижения ВН [4]. Третья 
фаза по разным данным составляет 39–69 недель, 
причем источником вирусных частиц в это время, 

Рис. 1. Кинетика снижения вирусной нагрузки ВИЧ под действием антиретровирусной терапии. Рисунки 1–9 выполнены авто-
ром с использованием программы BioRender (biorender.com) 

Fig. 1. Kinetics of HIV viral load decline under antiretroviral therapy. Figures 1–9 are made by the author using the BioRender pro-
gram (biorender.com)



вероятно, являются находящиеся в тканях макрофа-
ги, производящие малое число новых вирионов, но 
менее доступные для АРТ. Наконец, начало четвер-
той стадии, еще менее точно определяемое на вре-
менной шкале, соответствует стабилизации ВН 
на  очень низком уровне 1–10  копий РНК/мл. 
Источником вируса на этом этапе считаются фолли-
кулярные дендритные клетки и/или латентно инфи-
цированные CD4+ Т-клетки (резервуары ВИЧ). 

Так выглядит кинетика снижения ВН в «классиче-
ском» варианте, в  реальности наблюдающаяся 
у  большинства (>50%) пациентов. Тем не менее 
значительная часть из них на протяжении периода 
лечения испытывает как преходящее, так и стойкое 
увеличение ВН до уровней, превышающих чувстви-
тельность тест-систем. Причины этого явления, как 
и подходы к решению проблемы, активно обсуж-
даются в литературе последних лет, сопровождаясь 
употреблением терминов, среди которых находятся 
вирусологический неуспех (viral failure), «подскоки» 
ВН (blips), низкоуровневая (low-level viremia, LLV) 
и очень низкоуровневая (very low-level viremia, vLLV) 
виремия, далее для удобства называемые низкой 
(LLV) и очень низкой (vLLV), соответственно. 

Определения. Для оценки частоты всех указан-
ных феноменов очень важно наличие единообразия 
в определениях, однако полный консенсус в этом 
вопросе до сих пор не достигнут. 

Пороговое значение виремии низкого уровня 
тесно ассоциировалось с представлениями о виру-

сологическом неуспехе и до определенного момен-
та колебалось в интервале от 200 до 1000 копий 
РНК/мл, однако по мере снижения уровня детек-
ции применяемых тест-систем до  50 и  даже 
20 копий РНК/мл появились расхождения между 
международными рекомендациями, при этом уро-

вень LLV, равный 1000 копий РНК/мл, как порог 
для принятия клинических решений указан в реко-
мендациях ВОЗ [5, 6] и Минздрава РФ [7]. Более 
подробно эта информация изложена в  таблице, 
однако из нее же можно видеть, что большинство 
специалистов определяют LLV как два или более 
последовательных показателя ВН ВИЧ в интерва-
ле 50–200 копий РНК/мл. 

Исходя из этого, ВН в интервале ниже уровня 
детекции, то есть <50 копий РНК/мл, по мнению 
большинства, следует считать очень низкой (vLLV) 
(рис.  2). Наконец, некоторые авторы применяют 

термин «остаточная виремия» (residual viremia), 
подразумевая под  этим наличие в  плазме крови 
единичных копий РНК/мл (1–10), однако строгого 
количественного определения у этого термина нет, 

и его использование здесь могло бы лишь дезори-
ентировать читателя. 

В определении понятия «подскока» (всплеска) 
ВН расхождений во мнениях нет — так называют 
эпизод повышения ВН (LLV), которому предшеству-
ет и за которым следует подавление нагрузки ниже 
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Рис. 2. Показатели вирусной нагрузки ВИЧ в интервалах, 
соответствующих определениям, связанным с низкой виремией 

Fig. 2. HIV viral load values in intervals corresponding to the 
definitions associated with low viremia



предела количественного определения [5, 8, 9]. Есть, 
впрочем, различия в  трактовке верхнего предела 
подъема ВН при «подскоке» — как можно видеть 
из  таблицы, самая высокая граница достигает 
1000 копий РНК/мл. Причинами «подскока» приня-
то считать биологические флуктуации (статистиче-
ские вариации измерения ВН около предела количе-
ственного определения), лабораторные ошибки 
или — чаще всего — нарушения приверженности. 

Частота феномена и его причины. Основываясь 
на приведенных выше определениях и данных лите-
ратуры, следует признать, что все описанные собы-
тия являются довольно частыми в  клинической 
практике. Так, «подскоки» >50  копий РНК/мл 
обнаруживаются у  10–40% людей, живущих 
с  ВИЧ (ЛЖВ) и  получающих АРТ [5, 10, 11]. 
Низкий уровень виремии среди АРТ-пациентов 
имеет распространенность от 4 до 16% [5, 8, 11–
13], хотя некоторые авторы сообщают о необычно 
низких показателях LLV [14, 15]. Оценивать часто-
ту vLLV на практике очень трудно, и надежных дан-
ных в литературе нам найти не удалось. 

Попыток анализировать возможные причины LLV 
было сделано немало, и среди них наиболее веро-
ятными, как и в любых случаях повышения вирусной 
нагрузки, были недостаточная приверженность паци-
ентов, наличие мутаций лекарственной устойчивости 
и влияние лекарственных взаимодействий. 

Авторы нескольких исследований, посвященных 
приверженности, использовали для ее оценки 
 разные методы (со слов пациента [16]; пополняе-
мое число таблеток (pharmacy refill) [13] и  даже 
терапевтический мониторинг [17]). Независимо 
от применяемого метода, границы приверженности 
в большинстве работ были дихотомизированы как 
≥95% или <95%. Выполненный анализ LLV в двух 
таким образом сравниваемых группах предсказуе-
мо выявил ее ассоциацию с  приверженностью: 
в группах с меньшей приверженностью доля паци-
ентов с LLV была больше [13]. Разница, впрочем, 
была не сильно выражена, так как у большинства 
пациентов уровень приверженности находился 
ниже 95% (в интервале 84–91%), и приходилось 
проводить дополнительный статистический анализ. 

В работе [16] сравнения проводили между более 
резко очерченными категориями <80%, 80–95% 
и ≥95%, при этом удалось достоверно показать, 
что в  группе c наименьшей приверженностью 
вероятность LLV была вдвое выше, чем среди тех, 
у  кого этот показатель был максимальным. 
Наконец, убедительные данные были получены 

в  исследовании [18], которое позволило количе-
ственно оценить вклад приверженности: снижение 
ее на 5% повышало риск формирования LLV при-
мерно на 10%. 

Таким образом, у части пациентов причиной LLV 
было, по-видимому, хроническое нарушение привер-
женности, сопровождающееся снижением концент-
рации лекарств до субоптимальной и продолжением 
репликации вируса. Эта ситуация предполагала воз-
можность возвращения к  полной супрессии ВН 
после восстановления режима приема препаратов 
[16]. Действительно, в ряде случаев так и происходи-
ло, однако вновь добиться неопределяемой нагрузки 
удавалось далеко не всегда, и даже при оптимальной 
(>95%) приверженности примерно у  половины 
пациентов LLV продолжала сохраняться [13]. 

Анализ генотипа ВИЧ на  фоне LLV провести 
довольно трудно, так как не все тесты способны 
выявить мутации лекарственной устойчивости при 
низких ВН. Тем не менее в тех работах, где такой 
анализ удалось провести, присутствие мутаций 
было продемонстрировано в 34–37% случаев LLV 
[11, 16, 19]. Восстановить полную супрессию раз-
множения вируса, сохраняя режим лечения, уда-
лось лишь у немногих пациентов, а для большин-
ства потребовалась замена схемы АРТ [16]. Во 
всех остальных случаях успешного генотипирова-
ния (то есть 63–66%) мутации не были выявлены. 

Наконец, некоторое количество случаев LLV 
было вполне очевидно связано с  лекарственными 
взаимодействиями [15, 20], и  вернуть неопреде-
ляемый уровень нагрузки удавалось путем исклю-
чения этого фактора. Небольшие объемы выборок 
в  указанных исследованиях не дают возможности 
достоверно оценить вклад лекарственных взаимо-
действий в установление LLV, но ориентировочно 
он составляет не более 10%. 

Таким образом, по возможному происхождению 
LLV пациентов можно разделить на  тех, у  кого: 
1)  есть мутации лекарственной устойчивости, 
2)  либо отмечается неоптимальная концентрация 
препарата, являющаяся следствием низкой при-
верженности лечению и/или лекарственного взаи-
модействия, и  3) либо LLV нельзя объяснить ни 
одной из традиционных причин. Вирусную нагрузку 
у таких пациентов иногда называют неподавляемой 
(non-suppressible viremia, NSV) [9, 21]. Именно 
эта, самая немногочисленная (5–15%) группа 
является наиболее интересной с  точки зрения 
вирусологии и  далее будет более подробно рас-
смотрена. 
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Возможные источники низкой виремии. 
Наличие детектируемого уровня ВН ВИЧ на фоне 
продолжающейся АРТ указывает на факт постоянно-
го размножения вируса, при этом происходить оно 
может только двумя путями: либо в организме чело-
века идет активная репликация ВИЧ в ходе повторе-
ния новых циклов заражения клеток, либо новые 
вирусные частицы образуются в результате актива-
ции латентных клеток-резервуаров (рис. 3). 

Первый путь в  действительности реализуется 
в форме существования анатомических резервуаров 
(санктуариев) — зон организма, где размножение 
ВИЧ слабо ограничено действием АРТ-препаратов 
вследствие их низкой проницаемости в ткани и орга-
ны [22, 23]. Среди них в первую очередь следует 
упомянуть ЦНС и лимфоузлы, а также лимфоидную 
ткань ЖКТ и костный мозг. Важной особенностью 
лимфоузлов является высокая концентрация 
иммунных клеток, способствующая их многочис-
ленным контактам в ходе формирования иммунного 
ответа. Это обстоятельство позволяет реализовать-
ся способу заражения, называемому «клетка-клет-
ка» (cell-to-cell). Такой способ передачи вируса не 
требует наличия рецепторов и может происходить 
в  форме переноса вирусных частиц и  даже РНК 
ВИЧ непосредственно через мембраны контакти-
рующих клеток [4, 24, 25]. Способ «клетка-клетка» 
намного превосходит по эффективности классиче-
ский способ заражения «вирус-клетка» (рис.  4) 

и  благодаря этому позволяет достичь высокого 
уровня продукции вирусных частиц. 

Несмотря на  некоторые сообщения, подтвер-
ждающие факт циклического заражения клеток 
в санктуариях [26], существует значительное коли-
чество доказательств, указывающих на  то, что 
репликация ВИЧ в них, хотя и действительно про-
исходит, не является основным источником вируса 
при LLV [27]. Главные из этих доводов основаны 
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Рис. 3. Два возможных источника вирусных частиц при LLV: а — циклическое заражение новых клеток-мишеней; б — кло-
нальная экспансия клеток-резервуаров 

Fig. 3. Two possible sources of viral particles in LLV: а — сyclic infection of new target cells; б — сlonal expansion of reservoir cells

Рис. 4. Способы заражения клеток-мишеней: а — «класси-
ческий» вариант «вирус-клетка» с участием клеточных 

рецепторов CD4 и CCR5; б — вариант «клетка-клетка» — 
без участия рецепторов 

Fig. 4. Methods of infection of target cells: а — the «classic» 
variant «virus-cell» with the participation of CD4 and CCR5 cell 
receptors; б — the «cell-cell» variant — without the participa-

tion of receptors



на исследовании генетического разнообразия инди-
видуальной популяции вирусов у  пациента. 
Заражение вирусом новых клеток-мишеней должно 
было бы приводить к  появлению разнообразной 
популяции вирусов и накоплению новых мутаций, 
однако анализ демонстрирует отсутствие разнообра-
зия и эволюции последовательностей генома ВИЧ 
при LLV, а это указывает на то, что появление новых 
вирусных частиц является главным образом резуль-
татом продукции вируса из клеток, инфицированных 

ранее и время от времени размножающихся в ходе 
клональной экспансии [9, 22, 23, 27] (см. рис. 3). 

Клональной экспансией называют процесс 
быстрого деления клеток, приводящий к размно-
жению генетически идентичных клонов клеток 
из одной родительской клетки. Это естественное 
событие, позволяющее организму создать точно 
направленный и энергичный иммунный ответ про-
тив чужеродного антигена, чтобы защитить орга-
низм от инфекции и построить иммунологическую 
память. Клональная экспансия долгоживущих Т-
клеток, латентно инфицированных ВИЧ, может 
быть важным механизмом поддержания резервуа-
ра вируса и источником LLV на фоне супрессивной 
АРТ [12, 25, 28–30]. 

Свидетельства такого развития события были 
получены в  работах, посвященных анализу уча-
стков интеграции провирусной ДНК у  вирусов, 
выделенных от пациентов с LLV. Основная гипоте-
за подобных исследований базируется на том, что 
встраивание провируса в  хромосомную ДНК  — 
процесс случайный, поэтому в случае повторяю-
щихся циклов заражения у  всех вирусов будут 

выявлены разные участки локализации провируса 
в  хозяйской ДНК. Если же источником вируса 
являются одни и те же покоящиеся клетки, содер-
жащие один вид ДНК с одинаковой точкой интег-
рации, генетический анализ выявит полное едино-
образие провирусов, поскольку независимая 
интеграция ДНК ВИЧ с идентичной локализацией 
в  разных клетках очевидно невозможна (рис. 5). 
Именно последний вариант был обнаружен в ука-
занных исследованиях [21, 28, 30–32]: повторное 

обнаружение одинаковых провирусных последова-
тельностей в одном и том же участке генома чело-
века отражало событие клональной экспансии. 

Таким образом, по всей видимости, поддержание 
низкого уровня размножения ВИЧ осуществляется 
с  участием двух механизмов  — продолжающейся 
репликации и  клональной экспансии Т-клеток, 
составляющих резервуар вируса, причем ведущая 
роль принадлежит второму из них [8]. Причиной кло-
нальной экспансии может быть как контакт с хрони-
чески присутствующими в организме либо в окру-
жающей среде специфическими антигенами, так 
и физическое или химическое воздействие, хотя пол-
ной ясности в этом вопросе лишь предстоит достичь. 

Механизмы активации провируса ВИЧ. 
Клональная экспансия Т-клеток объясняет причи-
ны однородности популяции вируса при LLV, при 
этом понимание причин активации провируса 
в покоящихся Т-клетках пока еще не сформирова-
но, хотя некоторые предположения на этот счет 
уже существуют. 

Одно из различий между клетками, продуцирую-
щими вирус в условиях подавления его репликации 
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Рис. 5. Локализация участков интеграции провирусной ДНК ВИЧ при активной репликации и клональной экспансии 
Fig. 5. Localization of HIV proviral DNA integration sites during active replication and clonal expansion



(LLV), и теми из них, которые сохраняют состояние 
латентности, как выяснилось, заключается в том, 
что провирусная ДНК в этих клетках интегрирова-
на в разные участки генома (хромосомной ДНК). 

У эукариот геномная ДНК для поддержания 
структуры упакована в хроматин, при этом наимень-
шая субъединица хроматина  — нуклеосома  — 
состоит из  фрагментов ДНК, обернутых вокруг 
молекул белков-гистонов (рис. 6). В составе нуклео-

сомы гистоны могут подвергаться посттрансляцион-
ным модификациям, например метилированию, аце-
тилированию, фосфорилированию и др. В зависимо-
сти от состояния гистонов ДНК может находиться 
в «закрытой» форме (гетерохроматин) или «откры-
той» (эухроматин), различающимися степенью 
доступности ДНК для факторов транскрипции 
(включая РНК-полимеразу). Все больше данных 
свидетельствуют о том, что интеграция провируса 
ВИЧ вблизи транскрипционно активных участков 
хромосомы (геномный контекст провируса) может 
влиять на  его экспрессию [9, 29, 33]. Провирус, 
встроившийся вблизи активно транскрибируемого 
хозяйского гена, имеет больше шансов на собствен-
ную экспрессию, так как предположительно оказы-
вается в благоприятном окружении способствующих 
транскрипции эпигенетических факторов. Одним 
из таких факторов оказался H3K36me3 — модифи-
цированный гистон H3, известный своим участием 
в экcпрессии генов человека [21]. 

Долгосрочная судьба латентно инфицированных 
клеток определяется также типом и  свойствами 
самих клеток (например, CD4+ Т-клетки и макро-

фаги) и  их иммунными реакциями. В  работе [21] 
методом транскриптомного анализа были выявлены 
различия иммунного ответа между NSV и лицами 
с полностью подавленной ВН. Оказалось, что CD4+ 
Т-клетки пациентов с  NSV, по-видимому, были 
хорошо подготовлены к выживанию за счет подавле-
ния проапоптотических генов и повышения регуля-
ции генов, связанных с антиапоптотическими путями 
[21]. Увеличение продолжительности жизни, в свою 

очередь, повышало их шансы на активацию прови-
руса. В этих же исследованиях LLV было продемон-
стрировано ослабление передачи сигналов, связан-
ных с интерферонами — как IFN-a/b, так и IFN-g. 
В другой работе был анализирован уровень актива-
ции CD8+ Т-клеток у пациентов с LLV в сравнении 
c пациентами, достигшими полной супрессии репли-
кации ВИЧ [11]; этот показатель был ожидаемо, 
хотя и незначительно, повышен в группе LLV. Эти 
результаты могут указывать на  существование 
потенциальных дефектов иммунного контроля 
в клетках — резервуарах ВИЧ как фактора, способ-
ствующего развитию LLV, хотя механизмы этого 
феномена еще предстоит понять в полной мере. 

Таким образом, состояние периодической акти-
вации провируса ВИЧ, приводящее к поддержанию 
низкой виремии (рис. 7), по всей видимости, опре-
деляется совокупностью действия факторов, свя-
занных с особенностями вируса и хозяина, отра-
жающей сложнейший характер из взаимодействия. 

Дефектные геномы ВИЧ. Для полноты оценки 
состояния LLV необходимо иметь представление не 
только о количестве вирусной РНК и провирусной 
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Рис. 6. Состояние провирусной ДНК ВИЧ при интеграции в транскрипционно активный (а) и транскрипционно неактивный 
(б) участки хроматина 

Fig. 6. The state of HIV proviral DNA during integration into transcriptionally active (а) and transcriptionally inactive (б) chromatin regions



ДНК ВИЧ, но и о ее последовательности. Для того, 
чтобы вирус сохранял свойство размножаться, его 
геном (провирусная ДНК) должен иметь все 
необходимые для репликации гены, то есть быть 
интактным («неповрежденным»). Этому требова-
нию, как выяснилось, отвечают далеко не все про-
вирусные геномы. 

Еще в 2013 году была опубликована сенсацион-
ная работа [34], которая продемонстрировала, что 
95% вирусных частиц ВИЧ у «успешных» АРТ-
пациентов составляют вирусы с так называемыми 
дефектными геномами, имеющими самые разные 

повреждения. Наиболее часто (до 80%) встречают-
ся делеции (нехватки) части генома размером 
от нескольких до 8000 н.п., при этом отсутствовать 
в последовательности может любой участок генома 
(гены gag, pol, env, а также неструктурные гены); 
реже происходят инсерции (вставки), инверсии 
(«перевороты»), гипермутации (множественные 
замены) и разрывы цепи ДНК [35] (рис. 8). 

Наиболее известным на  сегодня дефектом 
является набор делеций в  области 5’-лидерной 
последовательности (5’-leader) [9, 36], находящей-
ся на 5’-конце провируса в составе LTR (long ter-
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Рис. 7. Потенциальные причины активации провирусной ДНК ВИЧ в клетках-резервуарах 
Fig. 7. Potential causes of activation of HIV proviral DNA in reservoir cells

Рис. 8. Варианты дефектных геномов ВИЧ; а — делеции (нехватки) различных участков генома ВИЧ; б — инсерции (встав-
ки); в — формирование стоп-кодонов; г — разрывы цепи ДНК ВИЧ 

Fig. 8. Variants of defective HIV genomes; а — deletions (shortages) of various sections of the HIV genome; б — insertions; в — 
formation of stop codons; г — breaks in the HIV DNA chain



minal repeat). Этот высокоактивный регион содер-
жит регуляторный элемент, связанный с организа-
цией упаковки геномной РНК, обратной транс-
крипцией, экспрессией провирусных генов 
и сплайсингом РНК [9]. Делеции 5’-leader’а встре-
чаются у  5–10% вирусов у  пациентов с  LLV и, 
вполне возможно, являются одной из ее причин. 

Важное для темы настоящего обзора свойство 
дефектных вирусов — их способность выявляться 
молекулярными методами наравне с интактными 
геномами ВИЧ. Фактически, определяя вирусную 
нагрузку ВИЧ, установить, какая часть детекти-
руемых геномов может стать матрицей для после-
дующей репликации вируса, невозможно. Это ста-
вит правомерный вопрос о  том, насколько важно 
присутствие дефектных вирусов у пациентов, дли-
тельно получающих «успешную» АРТ. 

Точного и окончательного ответа на этот вопрос 
нет. Известно, что общей особенностью дефектных 
вирусов является их неинфекционность, однако при 
этом они могут продуцировать РНК и даже некото-
рые белки, принимая участие в патогенезе ВИЧ-
инфекции [37, 38]. Заметим, что на фоне «успеш-
ной» АРТ иногда действительно выявляются 
исключительно (100%) дефектные геномы, в том 
числе в  случаях посттерапевтического контроля 
[39], и  по мере увеличения продолжительности 
эффективного лечения доля дефектных вирусов 
несколько возрастает [9]. Оценить значение этих 
наблюдений исследователям предстоит в будущем. 

Клинические последствия LLV. Клиническое 
значение LLV в  широком смысле представляет 
собой предмет особого интереса, однако до сих пор 
остается не вполне ясным. Наиболее актуальна 
тема корреляции между LLV, вирусологической 
неудачей и формированием лекарственной устой-
чивости ВИЧ. Также крайне интересными, 
с нашей точки зрения, являются вопросы о состоя-
нии иммунной системы пациентов с LLV, а также 
рисках передачи ВИЧ, наступления клинических 
событий и смерти. Далее будут очень кратко при-
ведены некоторые результаты исследований, 
выполненных в этой области. 

Вирусологический ответ. Все исследования 
связи между LLV и риском вирусологического неуспе-
ха были построены на сравнении двух групп пациен-
тов — с зарегистрированной LLV и полной супрессией 
ВН. Объемы выборки исчислялись несколькими 
тысячами участников, исследования были как про-
спективными, так и ретроспективными и проводились 
как в странах со средним и низким доходом [14, 40], так 

и в высокоразвитых странах [41, 42], при этом в пер-
вых из  них критерием LLV выбирали 1000  копий 
РНК/мл в соответствии с рекомендациями ВОЗ, а во 
вторых — 200 копий РНК/мл в соответствии с реко-
мендациями международных сообществ (см. таблицу). 
После регистрации LLV наблюдения за ВН проводили 
в течение 6–12 месяцев. 

Результаты всех исследований продемонстриро-
вали наличие достоверной зависимости между LLV 
и частотой последующего неуспеха [11, 12, 43], при 
этом у пациентов с ВН >200 копий РНК/мл риск 
возрастал в 3–4 раза, а при ВН 400–1000 копий 
РНК/мл — до 5 раз. Отметим, что риск неуспеха 
был ниже у  пациентов с  высокой привержен-
ностью, отсутствием мутаций лекарственной устой-
чивости в анамнезе и стабильных уровнях LLV [9]. 

В работе [44] риск вирусологического неуспеха 
был вдвое ниже у  пациентов с  ВН <200  копий 
РНК/мл по сравнению с теми, у кого обнаружива-
лись 200–1000 копий РНК/мл, в связи с чем авто-
ры даже предложили изменить критерий ВОЗ, 
заданный программой 90–90–90 в целях достиже-
ния ограничения эпидемии ВИЧ-инфекции 
и  составляющий 1000  копий РНК/мл в  качестве 
показателя успеха терапии. 

Иммунологический ответ. Таких исследова-
ний не очень много, при этом сравнения, как прави-
ло, проводили в тех же группах, что и для анализа 
вирусологического неуспеха. Результаты работ [45–
47] в целом совпадали: у пациентов с LLV наблюда-
лись более медленное восстановление иммунитета, 
снижение числа CD8+ Т-клеток и иммунологическо-
го индекса CD4/CD8. Cкорость восстановления 
числа CD4+ Т-клеток у пациентов с LLV была сни-
жена [48], причем степень снижения (в примерном 
интервале от 5% до 50%) зависела от ВН. Напротив, 
риск снижения числа CD4+ Т-клеток возрастал 
по мере повышения уровня LLV, особенно в присут-
ствии мутаций лекарственной устойчивости [14, 46]. 
Уровень активации (CD8+ CD38+) в этой группе 
также был примерно вдвое [49] или менее [11, 50–
52] повышен, при этом разница была сильнее выра-
жена у пациентов с ВН 50–200 копий РНК/мл, чем 
при ВН <20 копий РНК/мл. 

Помимо количественных показателей активации 
при LLV, изучено было ее качественное содержа-
ние, при этом обнаружились очень интересные 
факты. Известно, что даже у авиремических паци-
ентов, в течение многих лет получающих «успеш-
ную» АРТ, активация иммунной системы продол-
жает повышаться, что служит причиной многих 
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коморбидных заболеваний [53]. Авторы работы [47] 
не вполне согласны с вышеупомянутыми данными 
и указывают на существование отличий в профиле 
активации иммунных клеток у  пациентов с  LLV 
от случаев гиперактивации, типичных для микроб-
ной транслокации, сопровождающейся повышени-
ем CD38+ CD8+ T-клеток и снижением отноше-
ния CD4:CD8. Для LLV-пациентов характерным 
было сохранение высокого уровня CD4+ CD38+ 
T-клеток. Исследователи высказывают гипотезу 
о  том, что у  вирусологических «ответчиков» 
и  «неответчиков» гиперактивацию определяют 
разные этиологические факторы, что выражается 
в различных профилях иммунной активации. 

Лекарственная устойчивость. Исследования 
по возникновению мутаций устойчивости у пациен-
тов с  LLV всегда были ограничены чувствитель-
ностью применяемых тестов  — обычно 500–
1000  копий РНК/мл. О частоте встречаемости 
лекарственной устойчивости у пациентов на фоне 
зарегистрированной LLV уже было написано выше, 
а в этом разделе имеется в виду вероятность разви-
тия этого феномена спустя некоторое время после 
выявления низкой виремии. 

Теоретически, сохранение репликации вируса, 
пусть и на низком уровне, создает условия для его 
эволюции, в том числе в направлении приобрете-
ния мутаций лекарственной устойчивости [4]. 
Публикаций, подтверждающих формирование 
мутаций как последствия наблюдаемой в  течение 
определенного периода LLV, очень немного. Еще 
около 15 лет назад была продемонстрирована воз-
можность появления таких мутаций у 30% пациен-
тов, имеющих эпизоды LLV за последний год лече-
ния [54]. Позднее эти цифры подтвердились и ука-
зывали на частоту мутаций в интервале 21–37% 
[14, 19, 55], при этом вероятность обнаружения 
мутаций была ассоциирована с уровнем ВН [19].  

Таким образом, формирование лекарственной 
устойчивости может происходить после регистра-
ции LLV, однако считать этот феномен широко 
распространенным, по-видимому, оснований нет. 

Заболеваемость и смертность. Консенсуса 
относительно влияния LLV на рост этих показате-
лей не существует. В  то время как некоторые 
исследования утверждают, что стойкая LLV уве-
личивает риск будущих клинических неудач, другие 
такого риска не обнаруживают. Различия в мето-
дологиях и  отсутствие стандартизации объема 
и характеристик изучаемых популяций затрудняют 
сравнение результатов. 

В большинстве таких исследований речь идет 
о  неСПИД-ассоциированных заболеваниях, раз-
витие которых непосредственно может быть связа-
но с  уровнем активации иммунной системы 
и состояния хронического воспаления. В наиболее 
масштабном исследовании десятилетней давности 
с  участием более 17 000 пациентов из  Европы 
и  США было продемонстрировано увеличение 
риска СПИДа/смерти в 1,2 раза [56]. В 2020 году 
в  работе шведских исследователей превышение 
риска оказалось двукратным [57], но только в груп-
пе с LLV >200 копий РНК/мл. Зависимость нали-
чия связи между смертностью и LLV от уровня ВН 
отмечали и  другие исследователи  — такая ассо-
циация подтверждалась только при относительно 
высоких нагрузках (более 400 копий РНК/мл) [5]. 
Есть и другие работы, описание которых приводит-
ся в обзоре [11], результатом которых стал вывод 
об  отсутствии какой-либо связи между 
СПИДом/смертностью и LLV. 

Применительно к отдельным нозологиям данные 
ограничены. Например, показатели уровня белка 
GDF-15 и D-dimer’a, связанных с патологией сер-
дечно-сосудистой системы, были достоверно выше 
(примерно в  полтора раза) в  группе пациентов 
с LLV [58], при этом все остальные многочислен-
ные маркеры воспаления не различались между 
группами с LLV и полной супрессией ВН. Группа 
ученых из Нидерландов проводила оценку распро-
страненности цирроза и фиброза печени, хрониче-
ской почечной недостаточности и сердечно-сосуди-
стых заболеваний на большой выборке LLV-паци-
ентов (6440) в  сравнении с  пациентами с  пол-
ностью подавленной ВН. Как оказалось, LLV 
коррелировала лишь с высоким риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, причем только 
при ВН >400 копий РНК/мл, в то время как перио-
дическая виремия 50–400 копий РНК/мл не была 
связана со всеми указанными заболеваниями [59]. 

Из сказанного выше можно заключить, что 
влияние LLV на  заболеваемость и  смертность, 
вероятно, является весьма умеренным, а  оценка 
его требует дальнейших длительных наблюдений 
и статистически значимого количество участников. 

Передача ВИЧ-инфекции. Вероятность зара-
жения ВИЧ, как известно давно, снижается 
по мере уменьшения показателя ВН и при недетек-
тируемой нагрузке стремится к нулю («недетекти-
руемый=непередаваемый») [60]. Это дает основа-
ния полагать, что риск передачи ВИЧ при LLV, 
вероятно, будет невысоким. Действительно, 
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в недавнем систематическом исследовании, вклю-
чавшем 7762 серодискордантные пары в 25 стра-
нах, было убедительно показано, что при снижении 
ВН <1000 копий РНК/мл риск сексуальной пере-
дачи практически отсутствует [61]. 

Есть, однако, данные о  том, что РНК ВИЧ 
в  семенной жидкости все же обнаруживается 
у  6,6% LLV-пациентов [62]; также есть данные 
о присутствии РНК ВИЧ в  генитальном секрете 
у женщин [63] в то время, когда РНК ВИЧ в плаз-
ме крови уже не обнаруживается. Возможно, это 
связано со сниженным проникновением АРТ-пре-
паратов в  ткани половой сферы. Это же обстоя-
тельство может ограничивать эффективность про-
филактики вертикальной передачи ВИЧ, хотя риск 
у LLV-пациентов очень невелик и в работе [64] 
составил 0,25, 2,0 и 8,5% среди женщин с ВН <50, 
50–1000 и >1000 копий РНК/мл, соответственно. 
Общий вывод по  всем видам передачи ВИЧ, по-
видимому, состоит в том, что риск передачи ВИЧ 
существенно ниже при персистирующей LLV, чем 
в отсутствие лечения, но выше, чем у пациентов со 
стабильно неопределяемой ВН, причем при vLLV 
ожидается маскимально низкий риск (конкретные 
данные отсутствуют). 

Возможные предикторы риска LLV. Иссле до -
вания обстоятельств, предсказывающих наступле-
ние LLV, единодушно указывают на отсутствие еди-
ного прогностического фактора для персистентной 
виремии, и вполне вероятно, что большинство таких 
случаев являются результатом многофакторного 
влияния. 

В качестве возможных предикторов рассматри-
вались приверженность, ВН и  уровень CD4+ Т-
клеток перед началом лечения, стадия ВИЧ-
инфекции, продолжительность инфекции до нача-
ла лечения, способ заражения, пол, возраст, соци-
альное положение, схема лечения, частота 
«подскоков» и многое другое [5, 10]. 

Как и можно было предполагать, самыми сильны-
ми прогностическими факторами LLV были 
(не)приверженность лечению и факт (несвоевре-
менного) обращения за медицинской помощью [10]. 

Для остальных потенциальных факторов про-
гнозирования LLV ассоциации были выражены не 
так заметно либо отсутствовали. Так, ВН более 
1 млн копий РНК/мл перед началом лечения была 
связана с возрастанием риска LLV в 2,2 раза [19], 
хотя эти данные не всегда подтверждались другими 
учеными [8]. То же касалось периода времени 
до начала терапии: чем позднее была назначена 

АРТ, тем выше была вероятность LLV (примерно 
в 2,5 раза при сравнении начавших лечение ранее 
и позднее года после установления диагноза). 

Связь LLV с  частотой предшествующих «под-
скоков» отмечалась лишь для относительно высо-
ких значений ВН — от 500 до 999 копий РНК/мл, 
но не среди тех, у кого регистрировали «подскок» 
от 50 до 499 копий РНК/мл [5]. Заметим, что этио-
логия этих двух феноменов неодинакова (см. 
выше), и  поэтому ожидать здесь существенных 
ассоциаций, по-видимому, не следовало. 

Большинство демографических и эпидемиологи-
ческих факторов не были связаны с формировани-
ем LLV. Слабая ассоциация была отмечена для 
возраста <50 лет, принадлежности к черной расе 
и мужскому полу. Среди социальных факторов про-
явил некоторую связь с LLV статус беженца [10]. 

Некоторые антиретровирусные комбинации, как 
оказалось, могут предрасполагать пациента к LLV, 
особенно при высоком исходном уровне ВН. 
Например, схемы, основанные на  ННИОТ, реже 
были связаны со стойким LLV, чем схемы с инги-
биторами протеазы (ИП), бустированными рито-
навиром, хотя это отмечали не все авторы [8]. 
Механизм действия лекарства также может влиять 
на вероятность формирования LLV: так, действую-
щие внеклеточно маравирок и энфувиртид поддер-
живали более высокий уровень ВН, чем внутри-
клеточные ингибиторы эфавиренц и  ралтегравир 
[65]. Наконец, способность проникать в  ткани 
также различается между препаратами АРТ 
и может сказываться на частоте LLV [66]. 

Профилактика и действия при LLV. С учетом 
описанных выше рисков профилактика возникно-
вения LLV заключается в соблюдении вполне оче-
видных требований: 

1) рекомендуется начинать лечение как можно 
раньше независимо от числа CD4+ Т-клеток; 

2) первая схема лечения должна быть макси-
мально эффективна с учетом индивидуальных осо-
бенностей пациента; режимы, основанные 
на  ингибиторах интегразы (ИИ), позволяют 
достичь быстрейшего снижения ВН; 

3) перед началом лечения оценить возможность 
лекарственных взаимодействий и диетические тре-
бования; 

4) рассмотреть возможность назначения ком-
бинированных препаратов при прогнозируемом 
нарушении приверженности; 

5) предпочтение отдается препаратам с высо-
ким барьером резистентности [8, 9, 12, 43, 67]. 
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Некоторые рекомендации, основанные на мне-
ниях экспертов, существуют и  в отношении тех 
пациентов, у которых LLV уже зарегистрирована. 

Поддержание оптимальной внутриклеточной 
концентрации препаратов АРТ создает условия для 
полного подавления репликации вируса, и в ряде 
случаев LLV, связанных с недостаточной привер-
женностью или взаимодействиями лекарственных 
препаратов, удается вернуть ВН к неопределяемо-
му уровню (см. выше). Все действия, направлен-
ные на преодоление LLV, следует, таким образом, 
начинать с оценки приверженности и лекарствен-
ных взаимодействий в  надежде решить вопрос 
на этом уровне (рис. 9). 

Все остальные случаи нуждаются в исследова-
нии возможной лекарственной устойчивости ВИЧ, 
однако на этом пути возникают проблемы, связан-
ные со сложностями генотипирования при низких 
нагрузках. Большинство тестов для анализа генома 
ВИЧ надежно работают при ВН >500–1000 копий 
РНК/мл, хотя многие лаборатории имеют опыт 
работы и с меньшими нагрузками, и использование 
этого опыта может оказаться очень полезным [67]. 
Альтернативой такому подходу может стать анализ 
провирусной ДНК, однако этот вид анализа не 
выполняется рутинно в  лабораториях страны. 
Возможно, в будущем эти проблемы можно будет 
отчасти решить путем применения методов секве-
нирования нового поколения (NGS). 

Обнаружение мутаций лекарственной устойчиво-
сти дает возможность с уверенностью произвести 

замену препарата, что может дать эффект дополни-
тельного снижения ВН, хотя следует помнить о том, 
что отсутствие мутаций при LLV также весьма веро-
ятно. Если результат генотипирования ВИЧ полу-
чен и указывает на отсутствие мутаций, это означа-
ет, что вирус сохраняет чувствительность к схеме 
АРТ и в замене препаратов необходимости нет. 

Тем не менее в указанной ситуации некоторыми 
исследователями были выполнены попытки моди-
фикации (интенсификации) схем АРТ, при этом 
производились замены (например, ИП на  ИИ) 
либо добавление препарата (например, маравиро-
ка) к  схеме. Результаты, полученные разными 
авторами, разнились, и некоторые из них указыва-

ли на дополнительное снижение ВН, достигнутое 
путем замены схемы АРТ [68], однако большин-
ство сошлось во мнении, что интенсификация АРТ 
не способна значительно снизить уровень остаточ-
ной виремии [4, 43, 69, 70]. 

Если генотипирование не удается выполнить 
или оно недоступно, то у  врача остается выбор 
между продолжением схемы лечения или ее заме-
ной [8], основанный на  оценке индивидуальной 
ситуации. Международные рекомендации упоми-
нают возможность проведения в этот момент тера-
певтического мониторинга лекарственных препа-
ратов (therapeutic drug monitoring) в целях оценки 
их реальной концентрации у пациентов [43]. 

Прочие рекомендации нескольких групп экспер-
тов [8, 67] по  замене/продолжению схемы мало 
различаются между собой и советуют учитывать: 
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1) историю лечения пациента; 
2) все анализы генотипа ВИЧ, выполненные 

в прошлом («исторический генотип»); 
3) генетический барьер резистентности препа-

ратов АРТ; 
4) продолжительность LLV; 
5) уровень и траекторию изменения ВН (боль-

шинство экспертов не рекомендуют замену схемы 
при ВН <200 копий РНК/мл); 

6) клинические и иммунологические данные; 
7) предпочтение при замене схемы отдают пре-

паратам из группы ИИ второго поколения (долуте-
гравир, биктегравир); ожидается, что эффектив-
ными могут быть препараты новых классов (лена-
капавир). 

Проблема низкой виремии, с которой уже столк-
нулись многие клиницисты, очевидным образом 
будет расти по мере расширения программ АРТ. 
Вопрос о ее причинах, механизмах и путях преодо-
ления активно изучается и обсуждается в научных 
кругах, при этом тему значительно усложняет 
отсутствие единства в определениях самого фено-
мена. Тем не менее уже достигнуто некоторое 
понимание источников LLV, есть представление 

о  способах ее предотвращения и  действиях, 
направленных на  достижение полного контроля 
над вирусной нагрузкой.  

Тот факт, что LLV небезразлична для патогенеза 
и клинического течения ВИЧ-инфекции, не вызы-
вает сомнений, однако в настоящее время в руко-
водствах не существует четких и окончательных 
указаний по ведению LLV, а это может приводить 
к назначению ненужных анализов и замене эффек-
тивных препаратов. В этом обзоре была предпри-
нята попытка систематизировать имеющиеся 
в литературе мнения, представления и рекоменда-
ции с целью создания базы для принятия научно 
обоснованных клинических решений с учетом све-
дений, которыми располагает вирусологическая 
наука. По мере накопления данных исследований 
и  развития представлений об LLV будут созданы 
эффективные алгоритмы противодействия этому 
явлению и достижения полного вирусологического 
ответа у всех без исключения пациентов. 

*** 
Исследование выполнено с  привлечением 

средств гранта Российского научного фонда 
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