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Резюме. Данный литературный обзор посвящен актуальной проблеме ВИЧ-инфекции – актива-
ции иммунитета. Иммунная активация в значительной мере определяет утрату CD4+T-лимфоцитов, 
приводит к развитию СПИД-ассоциированных и СПИД-неассоциированных заболеваний, а ее по-
казатели являются весомыми прогностическими факторами исхода болезни. Активация при ВИЧ-
инфекции захватывает клетки как врожденного, так и адаптивного иммунитета, ведет к усилению 
продукции провоспалительных цитокинов и повышению коагуляции крови. Причиной развития 
иммунной активации могут быть инфекционные агенты (ВИЧ, цитомегаловирус, вирус Эпштейна–
Барр, вирус гепатита C), лимфопения и индуцированный ею процесс гомеостатической пролифе-
рации лимфоцитов, транслокация микробов и их продуктов из кишечника, что связано с глубоким 
дефицитом CD4+T-клеток в lamina propria и нарушением проницаемости кишечного барьера. Други-
ми факторами, поддерживающими процесс активации иммунитета, являются «сторонняя» актива-
ция T-лимфоцитов, усиление оборота T-клеток, развитие системного воспаления. В работе не только 
рассмотрены патогенетические механизмы развития ВИЧ-инфекции, связанные с синдромом им-
мунной активации, но также приведены различные лабораторные параметры, характеризующие ее 
проявление у инфицированных пациентов. Представлены значение и прогностическая роль этих па-
раметров в оценке эффективности антиретровирусной терапии, формировании осложнений и нега-
тивного исхода инфекции.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, иммунная активация, воспаление, лимфопения, цитокины, микробная транслокация
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Abstract. This review article concerns a challenging problem of HIV infection, immune activation. The 
processes of immune activation largely determine CD4+T cell depletion, leading to development of AIDS-
associated and non-AIDS-related diseases. Immune activation indices are also strong predictors of the clinical 
outcome. Activation in HIV-infection affects both innate and adaptive immune cells, leads to increased 
proinflammatory cytokine production and blood coagulation. The reasons for immune activation may 
include different pathogens (HIV, cytomegalovirus, Epstein–Barr virus, hepatitis C virus), lymphopenia and 
lymphopenia-induced T lymphocyte homeostatic proliferation, transfer of microbial products from the gut, 
due to profound CD4+T cell deficiency in lamina propria and altered permeability of intestinal barrier. Other 
factors that promote the process of immune activation are as follows: T lymphocyte "bystander" activation, 
increased T cell turnover, and systemic inflammation development. The review covers pathogenic mechanisms 
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Накопленные к настоящему времени данные 
со всей очевидностью демонстрируют, что по-
теря CD4+T-клеток и развитие СПИДа у ВИЧ-
инфицированных пациентов в значительной 
мере определяются иммунной активацией. 
Показатели активации иммунитета оказались 
явно весомее в прогнозировании наступления  
СПИДа [70, 212] и смерти [42, 84, 121] по срав-
нению с концентрацией вируса в крови. Это 
подтверждается сравнением параметров ВИЧ-1 
и ВИЧ-2 обусловленных инфекций. Известно, 
что инфекции, вызванной ВИЧ-2, свойственны 
меньшая вирусная нагрузка, более медленное 
прогрессирование болезни и более высокий уро-
вень CD4+T-лимфоцитов в крови [128]. Как вы-
яснилось, главным различием между заболевани-
ями, индуцированными разными типами вируса, 
оказалась менее выраженная активация иммуни-
тета у пациентов, инфицированных ВИЧ-2 [45, 
82]. У природных хозяев вируса иммунодефицита 
обезьян (ВИО) – дымчатых мангобеев и зеленых 
африканских мартышек, для которых нетипично 
развитие иммунной активации [7, 174] – дефицит 
CD4+T-клеток не усугубляется в течение време-
ни, а инфекция не реализуется в СПИД [33, 174].

Активация врожденного и адаптивного им-
мунитета начинается уже в острую фазу ВИЧ-
инфекции [79, 177]. В хроническую фазу также 
наблюдается рост продукции провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-8, IFNα), сыво-
роточных маркеров воспаления (CRP, цистатин 
C, sCD14, D-димеры) и повышение коагуляции 
крови [43]. Интересно, что вместе с увеличени-
ем содержания провоспалительных медиаторов 
в крови у пациентов в хронический период от-
мечается подъем концентраций противовоспа-
лительных цитокинов IL-10 и TGF-β1, которые 
могут быть предикторами развития СПИДа [203]. 
У зараженных ВИЧ субъектов, не принимающих 
противовирусную терапию, установлено повы-
шение в крови провоспалительных моноцитов 
(CD14+CD16+) [54, 189], а у ВИО-инфицирован-
ных макак усиление оборота моноцитов было бо-
лее весомым показателем в предсказании СПИДа, 
чем уровень вирусной нагрузки [83]. Важно также 
отметить, что гуморальные индикаторы воспале-
ния, являющиеся прогностическими факторами 
в отношении не ассоциированных со СПИДом 
заболеваемости и смертности, имеют значимую 
корреляцию с параметрами активации моноци-
тов [205]. Среди других клеток врожденного им-

мунитета, на наш взгляд, следует обратить вни-
мание на естественные киллеры. Известно, что 
NK-клетки у ВИЧ-инфицированных пациентов 
находятся в активированном состоянии [62, 147]. 
Уровень их активации возрастает с прогрессиро-
ванием болезни и в большей степени касается ци-
толитической субпопуляции CD56dimCD16+ [114]. 
Авторы показали, что экспрессия на их поверх-
ности CD38 коррелирует со снижением числа 
CD4+T-лимфоцитов, ростом активации T-клеток 
(% CD38+HLA-DR+), повышением в крови кон-
центрации sCD14 и развитием СПИДа.

При ВИЧ-инфекции наблюдается выражен-
ная активация T-лимфоцитов. Процесс затраги-
вает как CD4+, так и CD8+T-клетки [115, 151]. 
Здесь необходимо подчеркнуть, что активиро-
ванные CD4+T-лимфоциты являются источ-
ником поддержания ВИЧ- и ВИО-инфекции, 
в то время как покоящиеся CD4+T-клетки – нет 
[40, 178, 209]. Причиной системной иммун-
ной активации могут быть различные факторы. 
Среди них выделяют сам ВИЧ, коинфицирую-
щие агенты, гомеостатические механизмы, свя-
занные с развитием лимфопении, микробную 
транслокацию из кишечника. Реакция на ВИЧ/
ВИО способна реализоваться через TLR7/8 
плазмацитоидных дендритных клеток [16, 134], 
а также другие рецепторы врожденного имму-
нитета [124, 207] с последующей передачей ак-
тивационного сигнала T-лимфоцитам. Часть 
T-клеток стимулируется через T-клеточный ре-
цептор (TCR) после распознавания чужеродных 
пептидов в составе MHC дендроцитов. Это мо-
гут быть пептиды ВИЧ, цитомегаловируса и дру-
гих вирусов, репликация которых усиливается 
на фоне иммунодефицита [95]. Вышесказанное 
подтверждается данными об уменьшении им-
мунной активации после снижения вирусной 
нагрузки на фоне проведения антиретровирус-
ной терапии (АРТ) [60, 191].

Роль лимфопении
Развитие лимфопении при ВИЧ-инфекции 

сопровождается компенсаторной реакцией, на-
правленной на восстановление численности лим-
фоцитов и получившей название «гомеостатиче-
ской пролиферации» [188]. В настоящее время 
на основе экспериментальных работ, выполнен-
ных на мышах, выделяют два варианта гомео-
статической пролиферации: медленный (одно 
деление клетки за 24-36 часов) и быстрый (одно 
деление клетки за 6-8 часов). Первый управляется 
фактором плотности клеточных элементов, вто-
рой – транслокацией кишечных бактерий [108, 

HIV-infection associated with immune activation, like as description of different laboratory parameters 
characterizing its manifestations in HIV-infected patients. Significance and prognostic role of these parameters 
in assessing efficiency of antiretroviral therapy, development of complications, and adverse outcomes of 
infection are presented as well.

Keywords: HIV infection, immune activation, inflammation, lymphopenia, cytokines, microbial translocation
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138, 182]. Известно, что в ответ на лимфопению 
гомеостатической пролиферации подвергаются 
как наивные T-лимфоциты, так и T-клетки памя-
ти. Наивные T-лимфоциты характеризуются мед-
ленным типом гомеостатической пролиферации, 
который запускается двумя сигналами: молеку-
лами MHC I и MHC II, соответственно, для CD8+ 
и CD4+T-клеток [73, 129, 184, 186] и IL-7 [65, 
185]. Экспансия T-лимфоцитов памяти при лим-
фопении происходит быстрее [146]. Кроме того, 
для ее индукции, как правило, не требуются мо-
лекулы MHC [35, 143, 183]. Однако пролифера-
ция CD8+T-клеток памяти существенно зависит 
от IL-15 [101].

На фоне развития ВИЧ-инфекции деление 
T-лимфоцитов инициируется как гомеостатиче-
скими, так и вирусными факторами. При этом 
причиной пролиферации CD4+T-клеток явля-
ются и лимфопения, и присутствие патогена, 
а CD8+T-лимфоцитов, главным образом, – ви-
рус [29]. Вместе с тем, показано, что степень за-
висимости разных субпопуляций CD4+T-клеток 
ВИЧ-инфицированных пациентов от двух пред-
ставленных факторов может быть различной. 
Так, для наивных CD4+T-лимфоцитов ведущим 
драйвером митотической активации выступа-
ет дефицит общей численности CD4+T-клеток. 
На уровне CD4+T-лимфоцитов памяти про-
лиферация уже определяется влиянием и лим-
фопении, и вируса [30]. Следует отметить, что 
в отличие от гомеостатической пролиферации, 
протекающей в здоровом организме, при хро-
нической вирусной инфекции регенерация дает 
короткоживущие клетки [80]. Кроме того, не все 
субпопуляции CD4+T-лимфоцитов способны 
восстанавливаться в равной степени [149].

Транслокация микробов
ВИЧ-инфекция вызывает выраженное опу-

стошение лимфоидных структур пищеваритель-
ного тракта, что сопровождается нарушением 
эпителиального барьера кишечника [139, 171] 
и поступлением в кровоток микробов и их про-
дуктов [110]. Повышение проницаемости ки-
шечника обусловлено прямым деструктивным 
действием ВИЧ на кишечный эпителий [144] 
с последующим развитием воспаления и ткане-
вого ремоделирования [176]. Еще одна причина 
патологических изменений эпителиального ба-
рьера – дефицит лимфоцитов, продуцирующих 
цитокины IL-17 и IL-22, участвующие в поддер-
жании целостности эпителиальной выстилки [74, 
109]. Оценка нарушенной проницаемости кишеч-
ника может быть проведена после перорального 
назначения какого-либо инертного соединения 
путем определения его концентрации в моче 
[156, 200]. Однако обычно для этой цели ис-
пользуют определение в крови или моче кишеч-
ного протеина, связывающего жирные кислоты 
(intestinal fatty acid binding protein – I-FABP) [78, 

153]. I-FABP синтезируется в энтероцитах ки-
шечника. Его концентрация в крови возрастает 
при повреждении слизистой пищеварительного 
тракта [105]. Еще один подход, используемый 
для определения состояния барьерной функции 
кишечника, опирается на измерение в кровотоке 
содержания различных микробных компонен-
тов: липополисахарида (LPS) [28] и рибосомаль-
ной 16S ДНК [213], флагеллина [187].

Открытие роли микробной транслокации 
в активации иммунной системы внесло су-
щественный вклад в понимание патогенеза 
ВИЧ-инфекции [22, 58, 126]. Вслед за этим по-
явились публикации о том, что уровни LPS 
и свободного макрофагального рецептора CD14 
(sCD14: способен связывать LPS) в крови ВИЧ-
инфицированных пациентов могут быть ис-
пользованы для прогноза развития заболевания 
и смертности [118, 127, 168]. Недавно на боль-
шой когорте ВИЧ-инфицированных пациентов, 
не получавших АРТ, были продемонстрированы 
ассоциативные связи между показателями LPS-
зависимой активации иммунитета и уровнями 
в крови маркеров кишечного повреждения [155]. 
При этом зависимости между активацией им-
мунной системы и концентрацией вируса в крови 
обнаружено не было. Данные других исследова-
телей, полученные при изучении индуцирован-
ной бактериями иммунной активации у больных 
с полностью подавленной вирусной нагрузкой, 
также подтверждают ее независимость от содер-
жания ВИЧ в крови [99, 125, 126]. Предполагает-
ся, что активация иммунитета реализуется через 
Toll-подобные рецепторы (TLR) [25, 67, 148].

«Сторонняя» активация T-лимфоцитов
Обычно доля активированных элементов 

среди CD8+T-лимфоцитов больше, чем среди 
CD4+T-клеток [55, 94], и показатель активации 
CD8+T-лимфоцитов является признанным пре-
диктором негативного развития ВИЧ-инфекции. 
Например, исследования, проведенные у муж-
чин-гомосексуалистов, продемонстрировали 
ассо циативные связи между повышением чис-
ленности CD8+CD38+HLA-DR+T-клеток, сни-
жением количества CD4+T-лимфоцитов и по-
явлением СПИДа [69]. Логично предположить, 
что их активация (как и пролиферация) опреде-
ляется присутствием вируса. Однако доля ВИЧ-
специфичных элементов среди циркулирующих 
CD8+T-клеток составляет 6-8% [18, 136], а от-
носительное содержание CD8+T-лимфоцитов 
с фенотипом CD38+HLA-DR+ может достигать 
65% [55]. Причины столь высокого уровня ак-
тивации CD8+T-клеток пока остаются недоста-
точно ясными. Относительное понимание этого 
явления наступило с развитием идеи «сторон-
ней» (bystander) активации T-лимфоцитов. Она 
подразумевает возникновение фенотипических 
или функциональных изменений T-клеток, реа-
лизуемых в обход TCR. 
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Сторонняя активация часто наблюдается 
при вирусных инфекциях [193]. Ее проявления 
можно зафиксировать in vitro и in vivo. В очаге 
вирусного воспаления, например, отмечается 
присутствие T-лимфоцитов различной специ-
фичности [36, 38, 150]. Важная роль цитокинов 
в сторонней активации T-клеток является обще-
признанной. Они способны оказывать самосто-
ятельное влияние на T-лимфоциты [34, 104, 196, 
214]. Так, инъекция IFNαβ мышам с нарушени-
ем синтеза молекул MHC-I вызывает пролифе-
рацию CD8+T-клеток [192], что свидетельствует 
о возможности индукции сигнала без участия 
TCR. Однако, как выяснилось в дальнейшем, 
пролиферативный эффект IFN-I в отношении 
CD8+T-лимфоцитов памяти реализуется не пря-
мо, а через индукцию синтеза IL-15 (сам IFN-I 
подавляет деление клеток in vitro) [214]. Авторы 
также показали, что влияние IL-15 распростра-
няется на CD8+, но не на CD4+T-клетки. У субъ-
ектов с ВИЧ-инфекцией была продемонстриро-
вана повышенная продукция IL-12 и IL-15 [19], 
а затем показано, что дендритные клетки боль-
ных стимулируют CD8+T-лимфоциты в обход 
TCR-сигнала, синтезируя высокие концентра-
ции IL-15 [14]. Кроме того, в опытах in vitro ис-
следователи обнаружили, что IL-15 способен 
вызывать пролиферацию CD8+T-клеток и экс-
прессию на их поверхности активационных мар-
керов (CD38 и HLA-DR), но не обладает этими 
эффектами в отношении CD4+T-лимфоцитов. 
Еще одним фактором, определяющим форми-
рование сторонней активации, является присут-
ствие в организме коинфицирующих агентов, 
таких как цитомегаловирус, вирус Эпштейна–
Барр, аденовирус, вирус гриппа [14, 48]. Од-
нако механизмы активирующего влияния при 
коинфекциях остаются нераскрытыми. Таким 
образом, если причины повышенной активации 
CD8+T-клеток по сравнению с CD4+T-клетками 
при ВИЧ-инфекции можно считать установлен-
ными, то пути их реализации пока недостаточно 
ясны.

Усиление оборота T-клеток
Активация CD4+ и CD8+T-клеток часто сопро-

вождается их гибелью: феномен, получивший на-
звание «индуцированная активацией смерть клет-
ки» (ИАСК) [24, 76]. ИАСК может реализоваться 
через стимуляцию TCR и без нее, с использовани-
ем и без использования CD95, а также с участи-
ем различных цитокинов [23]. Установлена также 
роль рецепторов врожденного иммунитета в этом 
феномене. Добавление различных TLR-лигандов 
к T-лимфоцитам здоровых доноров индуцирова-
ло экспрессию CD38 на CD4+ и CD8+T-клетках 
в краткосрочных (менее суток) культурах [67]. 
Длительное культивирование (в течение 7 дней) 
с TLR-лигандами приводило к выраженной экс-
прессии CD69 на CD8+T-лимфоцитах и Ki-67 
на CD4+T-клетках. При этом CD8+ элемен-

ты сохраняли жизнеспособность, а CD4+T-
лимфоциты, вступившие в деление, погибали. 
Представленные данные показывают, каким об-
разом активированные микробными продуктами 
CD4+T-клетки могут гибнуть у больных, инфи-
цированных ВИЧ. Рост доли умирающих лим-
фоцитов вызывает включение компенсаторных 
гомеостатических механизмов и приводит к по-
вышению обмена иммунокомпетентных клеток.

Работы, посвященные исследованию темпов 
оборота T-лимфоцитов при ВИЧ-инфекции, 
обычно свидетельствуют об ускорении обмена 
T-клеток. Это касается как CD4+, так и CD8+ 

субпопуляции [86, 111, 132, 140, 167]. На основе 
экспрессии маркера пролиферации Ki-67 было 
рассчитано время удвоения T-клеток у ВИЧ-
инфицированных пациентов [167]. Оно оказа-
лось в 5 раз короче при сравнении с аналогичным 
показателем, полученным для неинфициро-
ванных субъектов. При этом средний дневной 
оборот CD4+ и CD8+T-лимфоцитов в группе 
с ВИЧ-инфекцией был повышен в 2 и 6 раз соот-
ветственно. В основном это объясняется резким 
сокращением (менее 1/3) времени полужизни 
T-клеток обеих субпопуляций [86]. Важно так-
же подчеркнуть, что регенерация T-лимфоцитов 
происходит преимущественно за счет пролифера-
ции T-клеток памяти. Митотическая активность 
наивных клеток (особенно CD4-позитивных) 
выражена слабо [49, 167]. Кроме того, необ-
ходимо отметить, что продуктивная функция 
CD8+T-клеток у ВИЧ-инфицированных лю-
дей существенно превышает таковую CD4+T-
лимфоцитов [86], чем объясняется развитие 
CD4+T-лимфопении. Назначение АРТ приводит 
к увеличению продуктивного потенциала CD4+T-
лимфоцитов [86, 132] и постепенному увеличе-
нию их численности.

Системное воспаление
Помимо активации иммунокомпетентных 

клеток, ВИЧ-инфекция характеризуется разви-
тием хронического воспаления, что вносит свой 
вклад в патогенез данного заболевания. В острую 
стадию наблюдается активная продукция про-
воспалительных цитокинов: IFNα, IFNγ, TNFα, 
IL-6, IL-15, IP-10 [177]. Воспалительные явления 
и протромботические сдвиги сохраняются также 
в хроническую фазу инфекции у АРТ-наивных 
пациентов [52, 145, 161], что повышает риск раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний [53, 
194]. У многих больных, несмотря на проведение 
АРТ, в крови сохраняются повышенные концен-
трации CRP, D-димеров, IL-6, sCD14 [9, 44, 113]. 
В связи с тем, что многие маркеры системного 
воспаления не только имеют диагностическое 
значение, но также отражают роль различных 
патогенетических механизмов в развитии ВИЧ-
инфекции, на наш взгляд, требуется более под-
робное их рассмотрение.
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TNFα и растворимые рецепторы sTNFR-I 
и sTNFR-II

TNFα является провоспалительным цито-
кином, который продуцируется различными 
клетками и занимает ведущее среди цитокинов 
положение в системе защиты организма [2]. Он 
реализует свою активность через клеточные ре-
цепторы TNFR-I (CD120a) и TNFR-II (CD120b). 
Растворимые формы рецепторов (sTNFR-I 
и sTNFR-II) конститутивно высвобождаются 
с поверхности клеток и присутствуют в циркуля-
ции [157]. Их уровень в крови повышается после 
стимуляции TNF [98, 116] и может увеличивать-
ся при различных заболеваниях [47]. Следует от-
метить, что TNFα, с одной стороны, достаточно 
быстро исчезает из кровотока, с другой – нахо-
дится в крови в комплексе с sTNFR. Это создает 
проблемы его детекции [56, 102]. В то же время 
растворимые рецепторы к TNFα высокостабиль-
ны, а концентрации sTNFR-I и sTNFR-II хорошо 
коррелируют с уровнем их лиганда [10, 210]. Из-
мерение концентраций TNF-рецепторов в сыво-
ротке крови ВИЧ-инфицированных пациентов 
показало, что уровни sTNFR-I и sTNFR-II у них 
были повышены относительно показателей не-
инфицированных людей, и этот рост определял-
ся тяжестью и клинической стадией заболевания 
(наиболее высокие значения были обнаружены 
у больных СПИДом) [71]. Эти исследователи так-
же отметили обратные корреляции между содер-
жанием в крови тест-субстанций и численностью 
CD4+T-клеток. Среди двух вариантов раство-
римых рецепторов sTNFR-II, по-видимому, яв-
ляется более чувствительным индикатором вос-
паления, так как у субъектов с бессимптомным 
носительством ВИЧ его содержание в отличие 
от содержания sTNFR-I значимо превышает уро-
вень контроля [71, 88]. В дальнейшем было уста-
новлено, что при ВИЧ-инфекции оба параметра 
отражают состояние системной иммунной акти-
вации. Их концентрации коррелировали с уров-
нями IFNγ и β2-микроглобулина в крови, а также 
неоптерина в моче [211]. Другие авторы проде-
монстрировали прямую связь содержания рас-
творимых TNF-рецепторов с концентрациями 
в крови неоптерина и антигена p24 ВИЧ-1 [11]. И, 
наконец, было обнаружено, что уровень sTNFR-
II в крови ВИЧ-инфицированных пациентов 
является предиктором наступления СПИДа, 
превосходящим по прогностической значимо-
сти показатели содержания β2-микроглобулина 
и CD4+T-лимфоцитов в крови [72]. Таким об-
разом, можно заключить, что концентрации 
sTNFR-I и sTNFR-II у ВИЧ-инфицированных 
субъектов отражают развитие системного воспа-
ления, а сведения об их росте усиливают негатив-
ный прогноз в развитии заболевания.

Интерлейкин-6
IL-6 является провоспалительным цито-

кином. Во время инфекций вырабатывается 

преимущественно макрофагами; индуциру-
ет продукцию реактантов острой фазы [199]. 
У ВИЧ-инфицированных пациентов, как прини-
мающих, так и не принимающих АРТ, уровни IL-6 
повышены [103, 145]. Увеличенное содержание 
IL-6 у носителей ВИЧ связано с повышенным 
риском наступления смерти от сердечно-сосуди-
стых заболеваний [96, 113]. На большом количе-
стве пациентов (около 10000) было обнаружено, 
что подъем уровня IL-6 ассоциируется с повы-
шенной репликацией вируса, низким до нача-
ла терапии уровнем CD4+T-клеток, сниженным 
показателем клубочковой фильтрации, большей 
массой тела, пожилым возрастом [21]. Ранее 
было показано, что вспомогательный протеин 
ВИЧ Vpr индуцирует продукцию человеческими 
макрофагами IL-6, который в свою очередь акти-
вирует репликацию вируса в латентно инфици-
рованных клетках [92]. В работе также отмечено, 
что индукция Vpr синтеза IL-6 требует дополни-
тельного сигнала через TLR4 (рецептор для LPS). 
Приведенные данные позволяют несколько по-
иному оценить роль микробной транслокации 
в ВИЧ-инфекции. В этом плане заслуживает 
внимания исследование [172], в котором авто-
ры не обнаружили корреляции между уровнем 
IL-6 в плазме крови и концентрацией РНК ВИЧ 
в крови. Но при этом уровень IL-6 коррелировал 
с содержанием sCD14 (корецептор LPS).

Повышенные концентрации IL-6, наблю-
даемые при ВИЧ-инфекции, также отмечены 
у людей преклонного возраста [57]. Это позво-
ляет провести параллель между ВИЧ-инфекцией 
и процессом старения. Помимо роста уровня 
IL-6 оба состояния характеризуются накоплени-
ем «стареющих» клеток, истощением иммунных 
ресурсов, активацией иммунитета [8, 43, 85]. IL-6 
обладает прямым активирующим эффектом в от-
ношении T-лимфоцитов [208], а также стиму-
лирует их дифференцировку в Th2-клетки [46]. 
Исходя из этого, можно предположить, что хро-
ническая стимуляция, индуцированная цито-
кином, вызовет старение и истощение иммуно-
компетентных клеток. Например, известно, что 
у пожилых людей с высокими уровнями IL-6 
по сравнению с сопоставимыми по возрасту 
субъектами, но с меньшими концентрациями 
IL-6, существенно снижен ответ на вакцинацию 
против гриппа [195]. Таким образом, длительная 
продукция IL-6 у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов дает негативные эффекты как в отношении 
СПИД-неассоциированных заболеваний, так и 
в отношении развития самой ВИЧ-инфекции.

Растворимый рецептор sCD14
CD14 является корецептором, который экс-

прессируется преимущественно на моноцитах 
и макрофагах. Совместно с TLR4 он распознает 
LPS. Известно, что после активации моноциты 
путем ферментативного расщепления сбрасыва-
ют со своей мембраны CD14 [15]. Активирующим 
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факторами могут выступать провоспалительные 
цитокины и TLR-лиганды [173]. Содержание 
sCD14 в плазме крови больных с ВИЧ-инфекцией 
значительно увеличено относительно показате-
лей здоровых людей [119, 135]. Концентрации 
sCD14 в крови ВИЧ-инфицированных пациен-
тов имеют прогностическую ценность в предска-
зании летальности; они коррелируют с уровнями 
IL-6, CRP, D-димеров, сывороточного амилоида 
A [168]. У зараженных больных также наблюда-
ется ассоциация значений sCD14 с плотностью 
интимы каротидных артерий независимо от ста-
дии ВИЧ-инфекции и состава препаратов, входя-
щих в АРТ [107]. Кроме того, было показано, что 
повышенные уровни sCD14 у ВИЧ-позитивных 
субъектов связаны с неврологическими наруше-
ниями [103]. Следует отметить, что sCD14 не мо-
жет быть однозначно интерпретирован как про-
дукт макрофагов. При развитии воспаления он 
продуцируется гепатоцитами в качестве реактан-
та острой фазы [13].

Растворимый рецептор sCD163
CD163 является макрофагальным рецепто-

ром-мусорщиком, опосредующим удаление гап-
тоглобин-гемоглобиновых комплексов [112]. 
Активация моноцитов и макрофагов вызывает 
высвобождение CD163 с клеточной поверхности 
и превращение его в растворимую форму (sCD163) 
[141]. Сбрасывание рецепторов стимулируется 
LPS, а также лигандами TLR2 и TLR5 [87, 201]. 
Концентрация sCD163 в плазме крови ВИЧ-
инфицированных пациентов существенно повы-
шена по сравнению с соответствующим показате-
лем ВИЧ-серонегативных субъектов и умеренно 
снижается через три месяца после назначения 
АРТ, оставаясь выше контрольного уровня [5, 26]. 
Кроме того, у пациентов с ВИЧ-инфекцией отме-
чены прямые ассоциации sCD163 с показателями 
активации моноцитов [205] и лимфоцитов [26, 
205], выявлена связь между повышенным содер-
жанием растворимого макрофагального рецепто-
ра и развитием атеросклероза [61, 133, 180]. Ис-
следование уровней провоспалительных факторов 
в крови женщин, инфицированных ВИЧ, и по-
жилых женщин без ВИЧ-инфекции обнаружило, 
что их концентрации повышены в обеих группах. 
Однако неинфицированные женщины, имевшие 
содержание sCD163, соответствующее уровню за-
раженных пациенток были на 14 лет старше [130]. 
Эти данные предполагают, что хроническая акти-
вация мононуклеарных фагоцитов ведет к уско-
ренному старению иммунной системы.

Моноциты периферической крови проду-
цируют относительно небольшие количества 
CD163, но экспрессия рецептора усиливается 
при дифференцировке моноцитов в тканевые ма-
крофаги [90, 142]. Важно отметить, что мощными 
индукторами экспрессии CD163 являются про-
тивовоспалительные факторы: глюкокортикои-

ды [169, 198] и IL-10 [181, 204]. Примечательно 
также, что тканевые макрофаги с высокой плот-
ностью CD163 обнаруживаются в терминальную 
фазу воспалительного процесса [215]. Кроме 
того, известно, что sCD163 способен подавлять 
активацию человеческих T-лимфоцитов [64, 91]. 
Это привело исследователей к выводу о том, что 
выраженная экспрессия гаптоглобиновых ре-
цепторов наблюдается преимущественно на аль-
тернативно активированных макрофагах [3, 59]. 
Этим клеткам свойственно подавление избыточ-
ного воспалительного процесса, участие в зажив-
лении ран, ангиогенезе [131]. Дифференцировка 
моноцитов в альтернативно активированные ма-
крофаги, экспрессирующие CD163, может про-
исходить под влиянием регуляторных CD4+T-
лимфоцитов (CD25+FoxP3+). При этом усиление 
экспрессии гаптоглобиновых рецепторов зависит 
от IL-10, но не от IL-4 или IL-13 [190]. Все вы-
шесказанное свидетельствует о том, что повы-
шение sCD163 в крови ВИЧ-инфицированных 
пациентов, хотя и является отражением воспали-
тельного процесса, представляет собой реакцию, 
направленную на его подавление и включение 
регенераторных процессов.

Неоптерин
Неоптерин является побочным продуктом 

метаболизма гуанозин 5’-трифосфата (ГТФ). 
ГТФ расщепляется под действием фермента 
ГТФ-циклогидролазы I. Эта реакция наблюда-
ется в активированных макрофагах, дендритных 
клетках, эндотелиоцитах и ряде других клеток, 
после стимуляции IFNγ и, в меньшей степени 
IFNα и IFNβ [17, 89]. Экспрессия мРНК ГТФ-
циклогидролазы I может быть индуцирована 
IFNγ через STAT-систему, или TNFα – через ну-
клеарный фактор NF-κB [93]. В результате рас-
щепления ГТФ образуется 7,8-дигидронеопте-
рин-трифосфат. Следующий этап метаболизма: 
конвертация 7,8-дигидронеоптерин-трифосфата 
в 6-пировоилтетрагидроптерин. Однако фер-
мент, ответственный за эту реакцию, слабо про-
дуцируется в макрофагах человека и приматов 
[202]. В результате 7,8-дигидронеоптерин-три-
фосфат окисляется в неоптерин, который в даль-
нейшем не подвергается метаболизму и выводит-
ся с мочой [89]. Исходя из того, что 1) неоптерин 
образуется в макрофагах, 2) основным источни-
ком IFNγ в организме служат Th1-клетки [41] 
и NK-клетки [152], 3) ведущими продуцентами 
TNFα являются макрофаги и активированные 
T-лимфоциты [170], можно заключить следу-
ющее. Неоптерин является индикатором акти-
вации клеточно-опосредованного иммунитета. 
С этих позиций обычно оценивается его значе-
ние при ВИЧ-инфекции.

Уровни неоптерина в крови ВИЧ-
инфицированных пациентов, как правило, бы-
вают повышены относительно соответствующих 
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значений здоровых людей [50, 137, 197]. Рост 
концентрации неоптерина начинается в острую 
фазу ВИЧ-инфекции вместе с увеличением кон-
центрации вирусного антигена p24. Затем в пе-
риод сероконверсии его содержание падает, но 
не достигает нормальных значений. В дальней-
шем уровень метаболита неуклонно повышается 
и достигает максимума в терминальную стадию 
инфекции [206]. Определение концентрации не-
оптерина может быть использовано для прогноза 
развития заболевания [137]. Также было показано, 
что содержание неоптерина у пациентов с чис-
лом CD4+T-клеток крови < 200 мкл -1 достоверно 
превышало его уровень у ВИЧ-инфицированных 
субъектов с количеством CD4+T-лимфоцитов 
> 200 мкл -1 [31]. Кроме того, больные, у которых 
при стимуляции T-клеток антигенами была на-
рушена продукция IL-2, имели более высокие 
уровни неоптерина, по сравнению с теми, у кого 
не было отмечено дефицита синтеза цитокина 
[66]. Таким образом, увеличение концентрации 
неоптерина в крови является негативным про-
гностическим фактором при ВИЧ-инфекции. 
Применение АРТ приводит к снижению его со-
держания у больных относительно уровня ин-
фицированных субъектов, не получающих лече-
ния [4, 32].

CXCL10 (IP-10)
Индуцированный интерфероном-γ проте-

ин 10 (interferon-γ-inducible protein 10 [IP-10]) 
секретируется различными типами клеток: 
моноцитами, дендритными клетками, нейтро-
филами, эозинофилами, эпителиальными и эн-
дотелиальными клетками, фибробластами, ке-
ратиноцитами, астроцитами и стромальными 
клетками в ответ на стимуляцию IFNγ [123, 164, 
165]. Общим рецептором для CXCL9, CXCL10 
и CXCL11 является CXCR3 [77]. Воздействуя 
на клетки, несущие CXCR3, IP-10 может вы-
зывать их хемотаксис, апоптоз, пролиферацию 
[120]. CXCL10 – хемоаттрактант для различных 
иммунокомпетентных клеток: активированных 
Th1-лимфоцитов, макрофагов, дендритных кле-
ток, γδT-клеток, естественных киллеров [20, 97, 
122, 154, 164]. Следовательно, IP-10 представля-
ет собой провоспалительный хемокин, который 
ассоциируется с развитием инфекций, наличием 
хронического воспаления, отторжением транс-
плантата, возникновением аутоиммунных про-
цессов [6, 39, 166].

При ВИЧ-инфекции концентрация IP-10 
в крови существенно увеличивается [106, 159, 163]. 
При этом CXCL10 коррелирует с показателем 

вирусной нагрузки как в острую [117], так и хро-
ническую стадию заболевания [75]. В культуре in 
vitro было установлено, что главным источником 
IP-10 при стимуляции клеток периферической 
крови ВИЧ-1 являются моноциты и дендритные 
клетки [175]. Те же авторы показали, что сигнал 
на индукцию синтеза хемокина, по-видимому, 
реализуется через TLR7/9, так как использование 
антагониста этих рецепторов блокировало синтез 
IP-10 в присутствии вируса. Проведение АРТ вы-
зывает снижение уровня CXCL10 в крови, однако 
он остается повышенным относительно показа-
теля здоровых людей [81]. Уменьшение содержа-
ния IP-10 при лечении коррелирует с ростом чис-
ленности CD4+T-лимфоцитов крови [160, 179].

D-димеры
Свертывание крови приводит к образованию 

сгустка, основой которого является фибрин. Рас-
пад фибрина под влиянием тромбина, фактора 
XIIIa и плазмина сопровождается высвобождением 
D-димеров [1]. Таким образом, D-димеры являются 
индикаторами активации свертывающей системы 
крови и развития тромбоза. Следует также отметить, 
что процессы воспаления и свертывания крови тесно 
связаны между собой [63]. Известно, что при ВИЧ-
инфекции существенно повышены как D-димеры, 
так и CRP, и IL-6 [12, 68, 145]. Коагулопатические 
сдвиги у ВИЧ-инфицированных пациентов прояв-
ляются не только ростом концентрации D-димеров, 
но также снижением в плазме активности антитром-
бина, протеина C и протеина S [100, 158]. Увеличе-
ние концентрации D-димеров в крови имеет выра-
женную ассоциацию со смертностью больных [113]. 
Их повышенный уровень является предиктором 
развития сердечно-сосудистых заболеваний, но при 
этом не связан с возникновением оппортунистиче-
ских инфекций [51, 162]. Подавление виремии при 
назначении АРТ ведет к снижению содержания 
D-димеров в крови [27, 100].

Подводя итог, можно заключить, что ВИЧ-
инфекция вызывает выраженную активацию 
как врожденного, так и адаптивного иммунитета, 
индуцирует и поддерживает в организме систем-
ное воспаление, что сопровождается нарушением 
процессов свертывания крови и развитием про-
тромботических сдвигов. Это приводит не только 
к усилению репликации вируса и гибели CD4+T-
лимфоцитов, но и к увеличению риска возникно-
вения и отягощения СПИД-неассоциированных 
заболеваний, в первую очередь, болезней сосудов 
и сердца, что вносит ощутимый вклад в уровень 
смертности ВИЧ-инфицированных пациентов [37].
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