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Представлены общие данные о патогенезе ВИЧ-инфекции. Массивное 
уничтожение CD4+ Т-лимфоцитов кишечника в острой фазе заболевания 
вызывает микробную транслокацию и активацию иммунной системы. При 
хроническом течении инфекции персистирующая иммунная активация 
постепенно истощает пул CD4+ Т-лимфоцитов. Присоединение 
СПИД-ассоциированных заболеваний на фоне развивающегося 
иммунодефицита приводит к летальному исходу. Также рассмотрены критерии 
эффективности антиретровирусной терапии. Особое внимание уделено 
феномену дискордантного ответа на лечение. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, патогенез, антиретровирусная терапия, 
дискордантный ответ. 

C начала глобальной эпидемии ВИЧ-
инфекции прошло почти 40 лет. За это 
время более 76 миллионов человек были 
заражены вирусом иммунодефицита, свы-
ше 35 миллионов умерли от болезней, со-
путствующих СПИД. Ежегодно по всему 
миру ВИЧ-инфекция уносит жизни при-
мерно одного миллиона человек. При 
этом заболевание давно вырвалось за пре-
делы отдельных социальных слоев насе-
ления, а треть зараженных ВИЧ людей 
даже не подозревают о том, что инфици-
рованы. В силу незнания они не получа-
ют медицинской помощи и, следователь-
но, не только усугубляют собственное со-
стояние, но и активно способствуют рас-
пространению инфекции. 

Согласно данным Федерального науч-
но-методического центра по профилакти-
ке и борьбе со СПИД, число ВИЧ-поло-

жительных людей, проживающих на тер-
ритории Российской Федерации, достиг-
ло почти одного миллиона. В 2017 году 
показатель пораженности вирусом имму-
нодефицита жителей России составил 
643 человека на 100 000 населения. Дру-
гими словами по официальным данным, 
0,7% людей, проживающих в России, яв-
ляются ВИЧ-инфицированными. При 
этом в 2017 году Пермский край занял 
шестое место среди регионов России с 
наивысшими показателями распростра-
ненности заболевания. Представленные 
данные наглядно демонстрируют важ-
ность проблемы ВИЧ-инфекции. 

Инфицирование ВИЧ влечет за собой 
постепенное (в течение нескольких лет) 
разрушение иммунной системы, характе-
ризующееся массивным сокращением чис-
ла CD4+ Т-лимфоцитов, хронической им-
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мунной активацией и системным воспале-
нием. Однако ключевые события, приво-
дящие к необратимым последствиям, раз-
виваются еще в острой фазе ВИЧ-инфек-
ции – первые 3–4 недели с момента зара-
жения – и происходят в желудочно-ки-
шечном тракте. Слизистая оболочка ки-
шечника является уникальным анатомиче-
ским и физиологическим барьером, пре-
пятствующим проникновению микробов 
за его пределы (рис. 1). Эффективность за-
щиты обеспечивается присутствием боль-
шого количества CD4+ Т-лимфоцитов [14]. 
Эти клетки являются основными мишеня-
ми ВИЧ и независимо от пути передачи 
инфекции (половой или парентеральный) 
вирус достаточно быстро оказывается в 

кишечнике. Здесь в течение короткого 
промежутка времени ВИЧ уничтожает 
значительную часть иммунокомпетентных 
клеток [10]. Нарушение целостности ки-
шечного барьера приводит к выходу по-
тенциально патогенных и условно-пато-
генных микроорганизмов из просвета ки-
шечника. Неконтролируемое поступление 
бактерий и их продуктов в кровоток (мик-
робная транслокация) оказывает влияние 
на иммунокомпетентные клетки, поддер-
живая состояние хронической иммунной 
активации. К концу острого периода в 
слизистой оболочке кишечника вирусом 
уничтожаются почти все CD4+ Т-клетки. 
При этом их количество в периферической 
крови снижается незначительно [16]. 

Рис. 1. Повреждение эпителиального барьера желудочно-кишечного 
тракта при ВИЧ-инфекции 
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В здоровом организме большое коли-
чество CD4+ Т-лимфоцитов, находящихся 
в слизистой оболочке желудочно-кишеч-
ного тракта, поддерживают целостность 
кишечного барьера. В условиях ВИЧ-ин-
фекции CD4+ Т-клетки становятся мише-
нями для репликации вируса и удаляются 
из организма. Бактерии и микробные про-
дукты начинают поступать в ткань и пе-
риферическую кровь через нарушенный 
эпителиальный барьер, вызывая провос-
палительный ответ иммунокомпетентных 
клеток. 

Важно отметить, что сдвиги, происхо-
дящие в иммунной системе в острую фазу 
ВИЧ-инфекции, не имеют ярких клиниче-
ских проявлений. Чаще всего симптомы 
этого периода напоминают банальную 
вирусную инфекцию с лихорадкой, недо-
моганием, высыпаниями на коже и слизи-
стой оболочке полости рта, диареей и 
лимфаденопатией [8]. Как правило, дли-
тельность клинических проявлений не 
превышает четырех недель, а неспеци-
фичность симптомов затрудняет диагно-
стику ВИЧ-инфекции. Кроме того, лабо-
раторное подтверждение инфицирования 

ВИЧ в острый период предполагает выяв-
ление ранних антигенов вируса, посколь-
ку противовирусные антитела, определе-
ние которых обычно проводят для диаг-
ностики ВИЧ-инфекции, на этой стадии 
еще не идентифицируются. 

Образование антител к ВИЧ начинает-
ся не ранее, чем через две недели после 
заражения, через 4–6 недель специфиче-
ские к вирусу антитела обнаруживаются 
лишь в 60–80% случаев. Следует отме-
тить важность ранней диагностики ВИЧ-
инфекции не только для своевременного 
начала лечения больного, но и для преду-
преждения дальнейшего распространения 
заболевания. Для острой фазы инфекции 
характерны высокие темпы репликации 
ВИЧ: вирусная нагрузка может подни-
маться до 106–107 копий в 1 мл крови 
[11]. В этот период ВИЧ-зараженные лю-
ди являются основными активными рас-
пространителями вируса. 

При развитии хронической инфекции 
уровень периферических CD4+ Т-клеток 
продолжает постепенно снижаться на про-
тяжении примерно 10 лет (рис. 2). Это 
происходит на фоне постоянной актива-

Рис. 2. Кинетика развития ВИЧ-инфекции. 
Показаны изменения содержания CD4+ Т-лимфоцитов (пунктирная линия) 

и вирусной нагрузки ВИЧ (сплошная линия) в периферической крови 
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ции системы иммунитета. Понятие хрони-
ческой иммунной активации включает в 
себя целый ряд процессов. Так, у ВИЧ-ин-
фицированных больных увеличивается 
скорость обновления пула Т-лимфоцитов, 
что приводит к сокращению времени по-
лужизни Т-клеток. Нарушение механизма 
гомеостатической пролиферации способ-
ствует клональному истощению лимфоци-
тов и, как следствие, опустошению их пу-
ла [6]. Через разрушенный кишечный 
барьер в кровоток продолжают непрерыв-
но поступать микробные продукты, под-
держивающие активированное состояние 
иммунокомпетентных клеток. Размноже-
ние вируса в лимфатических узлах вызы-
вает повреждение лимфоидной ткани и 
приводит к развитию воспаления. В ответ 
на воспаление развивается процесс скле-
розирования. Заполнение лимфатических 
узлов соединительной тканью нарушает 
нормальное микроокружение, необходи-
мое для поддержания жизнеспособности 
Т-лимфоцитов. Дополнительным источни-
ком воспаления являются сопутствующие 
заболевания (цитомегаловирусная инфек-
ция, герпес, и т.д.). Кроме того, результа-
том активации иммунитета является экс-
пансия Т-клеточных субпопуляций, соз-
дающая новые мишени и субстрат для ре-
пликации вируса. В итоге именно уровень 
активации иммунной системы определяет 
скорость снижения количества CD4+ 
Т-клеток и прогрессирования заболевания. 

Когда количество периферических 
CD4+ Т-лимфоцитов падает ниже опреде-
ленного уровня (200 клеток/мкл), ВИЧ-
инфекция переходит в третью, завершаю-
щую фазу – СПИД. По мере того, как раз-
рушается иммунная система, больные 
становятся все больше подвержены таким 
заболеваниям как туберкулез, грибковые, 
вирусные и паразитарные инфекции, опу-
холи [9]. Смерть наступает в результате 
неспособности организма справиться с 
сопутствующими заболеваниями. 

Попытки лечения зараженных ВИЧ 
больных сопровождают всю историю 
изучения ВИЧ-инфекции. Более 20 лет 
назад с началом использования антирет-

ровирусных препаратов, казалось, успех 
был гарантирован. Назначение антирет-
ровирусной терапии (АРТ) сопровожда-
лось снижением уровня вирусной нагруз-
ки ВИЧ в крови и увеличением числа пе-
риферических CD4+ Т-лимфоцитов. Вме-
сте с тем необходимо отметить, что АРТ 
не приводит к полному удалению ВИЧ из 
организма. Отмена препаратов сопровож-
дается реактивацией вируса и увеличени-
ем его концентрации в плазме крови 
больных. Наличие резервуаров реплика-
ции ВИЧ может быть одним из факторов, 
поддерживающих активацию иммунитета 
у ВИЧ-инфицированных больных, полу-
чающих АРТ. 

Следует также отметить, что позитив-
ным моментом применения специфиче-
ской терапии является очевидное сниже-
ние частоты развития СПИД-ассоцииро-
ванных заболеваний и увеличение про-
должительности жизни пациентов. Таким 
образом, ВИЧ-инфекция как хроническое 
заболевание, хотя и неизлечимо, но мо-
жет успешно контролироваться пожиз-
ненным приемом антиретровирусных 
препаратов. 

Эффективность АРТ оценивается по 
двум критериям. Во-первых, так как ос-
новной целью терапии является подавле-
ние репликации ВИЧ, успешность лече-
ния устанавливают по снижению концен-
трации вируса в крови. Вирусная нагруз-
ка менее 50 копий в 1 мл крови – показа-
тель эффективности антиретровирусных 
препаратов. В то же время многочислен-
ные исследования продемонстрировали, 
что концентрация ВИЧ не является клю-
чевым фактором, определяющим про-
грессирование заболевания [13]. Ско-
рость развития СПИД, в первую очередь, 
обусловлена количеством CD4+ Т-лимфо-
цитов. В связи с этим вторым и более 
важным критерием оценки эффективно-
сти лечения является увеличение числа 
периферических CD4+ Т-лимфоцитов в 
крови [7]. 

К сожалению, результат терапии не 
всегда удовлетворителен. Приблизитель-
но у 30% ВИЧ-инфицированных пациен-
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тов, получающих лечение, развивается 
так называемый дискордантный ответ. Он 
представляет собой несоответствие меж-
ду эффективностью подавления вирусной 
нагрузки и скоростью прироста количест-
ва периферических CD4+ Т-клеток. Суще-
ствует два варианта дискордантного отве-
та на АРТ. Первый характеризуется уве-
личением числа CD4+ Т-лимфоцитов при 
частичном подавлении вирусной нагруз-
ки [13]. Таких пациентов называют виру-
сологическими неответчиками. Феномен 
можно частично объяснить мутациями 
ВИЧ, делающими вирус менее восприим-
чивым к антиретровирусным препаратам 
[17]. 

Второй вариант дискордантного отве-
та на лечение обнаружен среди ВИЧ-ин-
фицированных больных, у которых, не-
смотря на эффективное подавление ви-
русной нагрузки на фоне АРТ, не проис-
ходит прирост числа CD4+ Т-лимфоцитов 
[5]. В литературе для таких пациентов 
был введен термин «иммунологические 
неответчики». Ввиду сохраняющегося 
иммунодефицитного состояния ВИЧ-ин-
фицированные иммунологические неот-
ветчики, в отличие от пациентов со стан-
дартным ответом иммунной системы на 
терапию, подвержены большему риску 
развития СПИД-ассоциированных и 
СПИД-неассоциированных заболеваний 
[12]. Причины развития иммунологиче-
ского неответа на лечение остаются мало-
понятными. 

К настоящему времени выявлены не-
сколько факторов риска формирования 
дискордантного ответа на АРТ. Убеди-
тельно показано, что назначение антирет-
ровирусных препаратов больным с выра-
женным иммунодефицитом часто не при-
водит к эффективному приросту числа 
CD4+ Т-клеток [4]. Более раннее начало 
лечения ассоциировано с благоприятным 
прогнозом восстановления численности 
клеток. 

Другим фактором, влияющим на ре-
зультативность терапии при ВИЧ-инфек-
ции, является возраст больного [4]. Чем 
старше ВИЧ-инфицированный пациент, 

тем медленнее его организм увеличивает 
число CD4+ Т-клеток при проведении те-
рапии. Эффект возраста на восстановле-
ние иммунитета при АРТ обусловлен из-
менением в работе вилочковой железы па-
циентов, которая под действием возрас-
тной инволюции снижает продукцию на-
ивных Т-клеток [2]. В случае, если вилоч-
ковая железа сохраняет свою функцио-
нальную активность, поступающие на пе-
риферию новые наивные Т-клетки попол-
няют пул CD4+ Т-лимфоцитов, способст-
вуя реконструкции иммунной системы. 

Третьим важным фактором риска раз-
вития дискордантного ответа на лечение 
является коинфицирование вирусом гепа-
тита С (ВГС) [15]. Так, после назначения 
АРТ темпы прироста числа CD4+ T-кле-
ток у ВИЧ/ВГС-коинфицированных ин-
дивидуумов были снижены в 7 раз по 
сравнению с аналогичным показателем 
ВИЧ моноинфицированных пациентов 
[15]. По мнению авторов, это было связа-
но с уровнем репликации ВГС. 

Следует также отметить, что ВИЧ отя-
гощает течение ВГС-инфекции, ускоряя 
фиброзирование печеночной ткани, веду-
щее к циррозу печени [3]. Эти данные 
особенно актуальны в свете широкой рас-
пространенности ВИЧ/ВГС-коинфекции: 
в России среди ВИЧ-положительных 
больных более 60% коинфицированы 
ВГС [1]. 

Таким образом, неэффективность вос-
становления иммунной системы на фоне 
антиретровирусной терапии на сегодняш-
ний день является одной из наиболее ост-
рых проблем иммунологии ВИЧ-инфек-
ции. Постоянное расширение назначения 
АРТ ВИЧ-инфицированным пациентам, с 
одной стороны, и связанное с ним неук-
лонное повышение среднего возраста 
ВИЧ-положительных больных – с другой, 
ведет к увеличению как относительной, 
так и абсолютной численности иммуно-
логических неответчиков. 

Патогенетические основы развития фе-
номена неответа остаются малопонятны-
ми. Важно подчеркнуть, что непонимание 
биологических законов формирования 
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слабой способности CD4+ Т-лимфоцитов к 
регенерации при подавленной вирусной 
нагрузке не позволяет приступить к разра-
ботке эффективных терапевтических ме-
роприятий и приводит к значительным 
людским и финансовым потерям. 

Выяснение механизмов развития дис-
кордантного ответа CD4+ Т-клеток на ле-
чение ВИЧ-инфекции является предме-
том исследования, проводимого в Инсти-
туте экологии и генетики микроорганиз-
мов УрО РАН. В настоящее время совме-
стно с американскими коллегами из За-
падного резервного университета Кейза 
(Кливленд, штат Огайо), возглавляемыми 
Майклом Ледерманом, мы проверяем ги-
потезу об ослаблении у иммунологиче-
ских неответчиков контроля восстановле-
ния утраченных CD4+ Т-лимфоцитов со 
стороны регуляторных клеток. Нам уже 

удалось получить важные, на наш взгляд, 
данные. Действительно, численность ре-
гуляторных клеток при формировании 
неответа оказалась сниженной. Также 
удалось показать, что CD4+ Т-клетки па-
мяти у таких пациентов на фоне ослабле-
ния тормозных механизмов активно и не-
прерывно делятся, пытаясь ликвидиро-
вать иммунный дефицит. Однако много-
кратные циклы деления лимфоцитов при-
водят к истощению митохондрий – «энер-
гетических станций», обеспечивающих 
любую работу клетки. Выяснилось, что 
многие потомки пролиферирующих лим-
фоцитов не способны совершить более 
одного акта деления: этот процесс моби-
лизует все их небольшие резервы и они 
погибают. Теперь необходимо искать вы-
ход из этой ситуации, чему мы планируем 
посвятить дальнейшие исследования. 
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General data on HIV-infection pathogenesis are presented. Massive destruction of CD4+ 
T-lymphocytes in the intestine during the acute phase of the disease causes microbial translocation 
and immune system activation. With a chronic course of infection, persistent immune activation 
gradually depletes the CD4+ T-lymphocyte pool. Together with AIDS-associated diseases it leads to 
a fatal outcome against the backdrop of developing immunodeficiency. Efficiency criteria of 
antiretroviral therapy are also considered. Particular attention is paid to the phenomenon of 
discordant response to the treatment. 
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