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УДК 544.558 

ВИЧ-инфекция – хроническое, неизлечимое заболевание, которое активно 
распространяется среди всех слоев населения. Принимаемая пациентами 
ежедневно высокоактивная антиретровирусная терапия подавляет 
размножение вируса, чем способствует восстановлению численности и 
функциональности CD4+ Т-лимфоцитов, поддерживает здоровье и 
продлевает жизнь больных. Однако каждый ВИЧ-инфицированный пациент, 
начинающий лечение, сталкивается с существенным риском развития 
иммунологического неответа, когда вопреки, казалось бы, эффективному 
подавлению вирусной нагрузки иммунная система не демонстрирует 
признаков восстановления. У иммунологических неответчиков численность 
CD4+ Т-клеток остается низкой, а сами иммунные клетки оказываются 
неспособными защитить организм.  

Причины развития иммунологического неответа на высокоактивную 
антиретровирусную терапию в настоящее время малопонятны, что не 
позволяет приступить к разработке более эффективных подходов к лечению 
ВИЧ-инфекции. Вместе с тем, механизмы, обеспечивающие регенерацию 
CD4+ Т-клеток в условиях иммунодефицита, находятся под пристальным 
вниманием исследователей. Большой вклад в их изучение вносят ученые 
Пермского федерального исследовательского центра. В настоящем кратком 
обзоре представлены основные результаты многолетней работы сотрудников 
лабораторий экологической иммунологии и молекулярной иммунологии 
«ИЭГМ УрО РАН» по исследованию причин и механизмов развития 
иммунологического неответа на высокоактивную антиретровирусную терапию 
у ВИЧ-инфицированных больных; предложены перспективные направления 
для дальнейших исследований. 
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C начала пандемии вирусом иммуно-

дефицита человека (ВИЧ) были зараже-

ны более 85 млн человек. При этом Рос-

сийская Федерация входит в мировую 

группу лидеров по росту заболеваемо-

сти [1]. Важно, что распространение 

эпидемии не ограничивается маргиналь-

ными группами: заболевание активно 

распространяется в общей популя-

ции [2, 3]. Пугающая реальность такова, 

что наиболее пораженной группой явля-

ются лица трудоспособного, репродук-

тивного возраста: среди людей  

15–49 лет 1,4 % инфицированы ВИЧ;  

а среди тех, кому 35–39 лет, болен  

каждый 50-й [4, 5]. 

В процессе развития ВИЧ-инфекции 

снижается численность и функциональ-

ность CD4+ Т-лимфоцитов – клеток, иг-

рающих важную роль в управлении им-

мунным ответом [6]. Дефицит этих им-

мунных клеток увеличивает риск общей 

заболеваемости и госпитализации, приво-

дит к сокращению численности трудоспо-

собного населения [7–9]. 

В настоящее время существует един-

ственный метод контроля над развитием 

и распространением ВИЧ-инфекции: вы-

сокоактивная антиретровирусная тера-

пия (ВААРТ). Принимаемые пациентами 

ежедневно антиретровирусные препараты 

подавляют размножение ВИЧ, чем спо-

собствуют восстановлению численности 

CD4+ Т-лимфоцитов [10]. Регенерация 

иммунной системы обеспечивает сниже-

ние заболеваемости, увеличивает продол-

жительность и качество жизни инфициро-

ванных лиц [11]. 

Эффективность ВААРТ оценивают по 

двум показателям: подавлению вирусной 

нагрузки (вирусологический ответ) и при-

росту числа CD4+ Т-лимфоцитов  

(иммунологический ответ) [12]. Эффек-

тивным вирусологическим ответом на ле-

чение принято считать долговременное 

снижение числа вирусных частиц до  

неопределяемого уровня [13]; эффектив-

ным иммунологическим ответом – увели-

чение числа CD4+ Т-клеток до уровня 

500/мкл и выше [14]. 

К сожалению, результат терапии зачас-

тую оказывается неудовлетворительным. У 

трети ВИЧ-позитивных пациентов, полу-

чающих лечение, развивается так называе-

мый иммунологический неответ на ВА-

АРТ [15]: после двух и более лет вирусоло-

гически успешной терапии численность 

CD4+ Т-лимфоцитов в крови больных оста-

ется низкой – менее 350/мкл. По сравне-

нию с ВИЧ-позитивными пациентами, дав-

шими успешный ответ на лечение, у имму-

нологических неответчиков увеличен риск 

развития сердечно-сосудистых нарушений, 

болезней печени и почек, метаболического 

синдрома, нейрокогнитивных отклонений 

и злокачественных новообразований [16–

20]. Низкое количество CD4+ Т-лимфоци-

тов не позволяет иммунологическим неот-

ветчикам эффективно отвечать на вакцина-

цию [21], увеличивает риск развития 

СПИД и преждевременной смерти [22, 23]. 

В настоящее время исследователям и 

врачам неизвестны причины, по которым у 

значительной части ВИЧ-инфицированных 

больных, получающих лечение, нарушает-

ся восстановление численности CD4+ 

Т-лимфоцитов. Поэтому разработка новых 

эффективных схем лечения не представля-

ется возможной. Так как в будущем коли-

чество иммунологических неответчиков на 

ВААРТ будет только расти, изучение меха-

низмов, лежащих в основе слабой регене-

рации CD4+ Т-клеток у ВИЧ-позитивных 

больных, является актуальным и заслужи-

вает пристального внимания. 

Наша научная группа под руково-

дством д.м.н. К.В. Шмагеля исследует 

феномен иммунологического неответа на 

ВААРТ с 2011 г. За это время научным 

коллективом были воспроизведены из-

вестные и получены новые данные о при-

чинах и механизмах развития данного 

синдрома. В настоящем коротком обзоре 

читателю будет представлено наше виде-

ние основных этапов формирования им-

мунологического неответа на ВААРТ, а 

также даны ссылки для самостоятельного 

ознакомления с экспериментальными 

данными, ставшими основой сформули-

рованной нами концепции. 
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Концепция развития  

иммунологического неответа  

на ВААРТ 

Длительное бесконтрольное течение 

ВИЧ-инфекции приводит к формирова-

нию глубокого дефицита CD4+ Т-лимфо-

цитов: численность клеток может опус-

каться ниже 200/мкл при норме 500–

1200/мкл. На фоне этого состояния орга-

низм запускает процессы регенерации 

Т-клеток. Однако эти процессы недоста-

точно эффективны и без введения ВААРТ 

численность CD4+ Т-лимфоцитов продол-

жает неуклонно снижаться. В свою оче-

редь, подавление вирусной нагрузки под 

действием антиретровирусных препаратов 

снимает часть нагрузки с иммунной систе-

мы, позволяя постепенно увеличить коли-

чество CD4+ Т-клеток. Следует отметить, 

что чем позже пациент начинает лечение, 

тем меньше возможностей для регенера-

ции сохраняется у его иммунной системы. 

Восстановление численности CD4+ 

Т-клеток идет сразу двумя путями: через 

продукцию новых наивных Т-лимфоци-

тов и деление зрелых – сформированных 

ранее – Т-клеток. Мы обнаружили, что у 

иммунологических неответчиков сниже-

на функциональность тимуса, ответствен-

ного за производство наивных Т-лимфо-

цитов [24]. Ограниченное поступление 

новых CD4+ Т-клеток не позволяет под-

держивать размер их популяции и ее раз-

нообразие; постепенно снижает способ-

ность организма развивать иммунный от-

вет на вновь поступающие угрозы. Это 

может служить одним из объяснений по-

вышенного риска развития инфекцион-

ных и неинфекционных патологий у им-

мунологических неответчиков на ВААРТ. 

В отсутствие продуцируемых тимусом 

новых наивных CD4+ Т-лимфоцитов ос-

новная нагрузка по восстановлению чис-

ленности функциональных иммунных 

клеток ложится на процесс деления зре-

лых CD4+ Т-лимфоцитов, относящихся к 

субпопуляции клеток памяти [25]. Деле-

ние этих клеток запускается сигналами, 

возникающими вследствие иммунодефи-

цита. Этот процесс известен как гомео-

статическая пролиферация (т.е. деление, 

призванное восстановить гомеостаз). Од-

нако у иммунологических неответчиков 

интенсивная гомеостатическая пролифе-

рация CD4+ Т-лимфоцитов не приводит к 

увеличению их числа. Деление CD4+ 

Т-клеток часто сопровождается выражен-

ной асимметрией, при которой дочерние 

клетки получают неравное количество 

белков, нуклеиновых кислот и липидов от 

«родительского» лимфоцита [25, 26]. 

Клетки, получившие в свое распоряжение 

меньше «строительных блоков», могут 

быть менее жизнеспособными, чем их бо-

лее удачливые клоны. 

Более того, при делении в CD4+ 

Т-лимфоцитах развиваются и усугубля-

ются дефекты митохондрий [27, 28] – ор-

ганелл, играющих ключевую роль в мета-

болизме клеток. Так, митохондрии произ-

водят значительное количество энергии, 

участвуют в обмене жиров и углеводов, 

создают предшественники для синтеза 

белков. Однако в активно делящихся 

CD4+ Т-лимфоцитах иммунологических 

неответчиков падает электрохимический 

потенциал митохондрий, что снижает их 

способность к генерации энергии. Более 

того, у иммунологических неответчиков 

митохондрии CD4+ Т-лимфоцитов произ-

водят меньше РНК для синтеза белков, 

участвующих в регуляции клеточного ды-

хания, обеспечивающих работу цикла 

трикарбоновых кислот, вовлеченных в 

метаболизм жирных кислот. Выявленные 

аномалии могут приводить к развитию 

дефектов энергетического обмена, суще-

ственно влиять на жизнеспособность 

CD4+ Т-лимфоцитов и, как следствие, 

уменьшать продуктивность их деления. 

Полученные нами экспериментальные 

данные подтвердили, что у иммунологи-

ческих неответчиков итогом многократ-

ной гомеостатической пролиферации 

CD4+ Т-лимфоцитов становятся иммун-

ное истощение [29, 30] и программируе-

мая гибель [31–33] клеток. Важно отме-

тить, что хронический дефицит CD4+ 

Т-лимфоцитов неустанно вовлекает в го-

меостатическую пролиферацию всё но-
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вые клетки, что ведет к изменению их 

функциональности, снижению потенциа-

ла к делению, развитию нарушений в им-

мунной системе больных. В совокупно-

сти эти события способствуют тому, что 

у ВИЧ-инфицированных иммунологиче-

ских ответчиков процесс гомеостатиче-

ской пролиферации приобретает патоло-

гический характер и более не ведет к вос-

становлению численности и функцио-

нальности CD4+ Т-лимфоцитов. 

Можно предположить, что снижение 

интенсивности гомеостатической проли-

ферации могло бы положительно сказать-

ся на жизнеспособности CD4+ Т-клеток 

иммунологических неответчиков на ВА-

АРТ. Однако мы показали, что у данных 

больных нарушен процесс формирования 

регуляторных Т-лимфоцитов [27] – кле-

ток, способных останавливать избыточ-

ное деление CD4+ Т-лимфоцитов. Следу-

ет отметить, что одна из важных субпопу-

ляций регуляторных Т-клеток, известная 

как индуцированные регуляторные 

Т-лимфоциты, формируется из делящих-

ся CD4+ Т-клеток памяти для контроля 

над их активностью. У иммунологиче-

ских неответчиков индуцированные (т.е. 

сформированные в процессе деления) ре-

гуляторные Т-лимфоциты «наследуют» 

проблемы своих «родителей»: в них про-

являются дефекты митохондрий и склон-

ность к гибели в процессе деле-

ния [27, 34, 35]. Малое количество и низ-

кая функциональность индуцированных 

регуляторных Т-клеток у иммунологиче-

ских неответчиков приводят к потере 

контроля над иммунной активацией и го-

меостатической пролиферацией. 

Причины развития дефектов митохонд-

рий CD4+ Т-лимфоцитов у иммунологиче-

ских неответчиков на ВААРТ в настоящее 

время остаются неясными. Однако уже се-

годня мы показали, что эти дефекты обра-

тимы. Так, нами установлено, что внешние 

стимулы, такие как белок интерлейкин-15, 

могут нормализовать состояние митохонд-

рий и вернуть индуцированным регулятор-

ным Т-лимфоцитам способность к деле-

нию [27]. Хотя механизм благоприятного 

действия интерлейкина-15 на иммуноциты 

требует дальнейшего изучения, получен-

ные результаты уверенно подталкивают к 

поиску и разработке новых препаратов, 

способных восстановить функциональ-

ность истощенных хронической гомеоста-

тической пролиферацией CD4+ Т-клеток у 

ВИЧ-инфицированных иммунологических 

неответчиков на ВААРТ. 

 

Перспективы дальнейшей  

разработки темы 

Дальнейшая разработка темы, на наш 

взгляд, связана с изучением метаболизма 

CD4+ Т-клеток у иммунологических неот-

ветчиков на ВААРТ. Проведенные ранее 

исследования убедительно показывают, 

что у иммунологических неответчиков на 

лечение нарушение в работе митохондрий 

тесно связано с непродуктивным делением 

и низкой жизнеспособностью обычных и 

индуцированных регуляторных CD4+ 

Т-клеток. Однако не следует забывать, что 

внемитохондриальные процессы, такие 

как гликолиз, также производят многие 

химические предшественники нуклеино-

вых кислот, липидов и аминокислот – 

«строительных блоков» для дочерних 

лимфоцитов. Следовательно, необходимо 

уделить внимание различным аспектам 

метаболизма CD4+ Т-клеток. 

Перспективным, на наш взгляд, также 

является исследование возможности вос-

становления продуктивной функции тиму-

са у иммунологических неответчиков на 

ВААРТ. Поступление новых наивных 

CD4+ Т-клеток может снизить интенсив-

ность гомеостатической пролиферации 

CD4+ Т-лимфоцитов и сократить негатив-

ные последствия такого деления: ограни-

чить старение и истощение, расширить ре-

пертуар специфичностей Т-клеточных ре-

цепторов. Более того, снижение интенсив-

ности гомеостатической пролиферации, 

вызванное пополнением пула Т-лимфоци-

тов из тимуса, может способствовать уве-

личению жизнеспособности CD4+ Т-клеток 

и более эффективной регенерации иммун-

ной системы у ВИЧ-инфицированных 

больных, получающих терапию. 
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HIV-infection is a chronic, incurable disease that actively spreads among all social groups. Highly 

active antiretroviral therapy, when taken daily, suppresses viral replication, thus contributing to the 

restoration of the CD4+ T-lymphocytes’ number and functionality, maintaining patients’ health and 

prolonging their lives. However, every HIV-infected patient starting the treatment faces a significant risk 

of developing an immunological non-response when, despite the effective viral load suppression, the 

immune system does not show any signs of recovery. In immunological non-responders, the number of 

CD4+ T-cells remains low, and the lymphocytes are unable to protect from diseases. The reasons for 

developing immunological non-response to highly active antiretroviral therapy are poorly understood, 

which does not allow the advancement of more effective approaches to treat HIV-infection. Nevertheless, 

the mechanisms that ensure the CD4+ T-cells regeneration are under close attention of researchers. 

Scientists from the Perm Federal Research Center made a great contribution to this study. The current 

brief review presents the main results of the longstanding work fulfilled by the staff of the Laboratory of 

Ecological Immunology and the Laboratory of Molecular Immunology of the “IEGM UB RAS” aimed at 

studying the causes and mechanisms of the immunological non-response development. Promising 

directions for further research are also proposed. 
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