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Введение. Развивающийся иммунодефицит 
при ВИЧ-инфекции сопровождается как ка-
чественными, так и количественными изме-
нениями субпопуляции лимфоцитов [1, 2, 3]. 
Активация CD45+CD4+RA- (наивных CD4-лим-
фо ци тов) и CD45+CD4+RA+ (CD4-кле ток па-
мяти) повышает экспрессию на их мембране 
CCR5-ре цеп то ров, что способствует фиксации 
возбудителя на поверхности лимфоцита. Эти 
клетки являются главной мишенью для ВИЧ-
ин фек ции и источником активной репликации 
ВИЧ [4]. Следствием усиленного выброса в кро-
воток «молодых» эффекторных Т-лим фо ци тов 
(СD4+ и CD8+) является динамическое снижение 
пула наивных и CD4-кле ток памяти с последую-
щим снижением эффективности адаптивного 
иммунитета и так называемым «преждевремен-
ным старением» иммунной системы.

Выраженность иммунной активации являет-
ся дополнительным прогностическим маркером 
прогрессирования ВИЧ-инфекции [5]. Данный 
процесс затрагивает, в частности, Т-лим фо ци-
ты, которые под действием усиленной иммун-
ной активации экспрессируют маркеры CD38 
и HLA-DR. Влияние функции CD8+ Т-лим-
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Краткие сообщения792

фо ци тов на прогрессирование ВИЧ-ин фек ции 
представляет значительный интерес, поскольку 
цитотоксические Т-лим фо ци ты являются основ-
ными эффекторными клетками специфического 
клеточного иммунного ответа. Активированные 
CD4+ лимфоцитами, ВИЧ-спе ци фич ные CD8+ 
Т-клет ки играют решающую роль в борьбе с ре-
пликацией ВИЧ.

Даже после многолетнего подавления ре-
пликации ВИЧ с помощью современной АРВТ, 
не удается достичь полного восстановления им-
мунной системы, что диктует необходимость 
дальнейшего изучения патогенеза ВИЧ-ин фек-
ции [4].

Цель: изучить диагностическую значимость 
определения маркеров активации иммунитета 
при проведении мониторинга течения ВИЧ-
ин фекции.

Материалы и методы. Исследованы 224 образ-
ца периферической крови больных ВИЧ-ин фек-
цией, проходивших диспансерное обследование 
на базе Южного окружного центра по профилак-
тике и борьбе со СПИДом Ростовского на уч но-
ис сле довательского института микробиологии 
и паразитологии Роспотребнадзора за период 
с 2016 по 2017 гг.

Средний возраст больных составил 36,8± 
0,6 лет. Пациенты в течение последних 6 меся-
цев не употребляли наркотические вещества, 
у них отсутствовали острые соматические забо-
левания, исключена беременность.

Пациенты были распределены на две группы: 
1-я – принимающие АРВТ (n=135), 2-я – не по-
лучающие АРВТ (n=89). Продолжительность 
АРВТ в среднем составила 9,0±0,5 лет.

Ключевые параметры клеточного звена им-
мунитета определяли цитометрическим методом 
с использованием меченых моноклональных 
антител («BD Multitests 6 color TBNK», США). 
Также проводилось определение особенностей 
изменений фенотипа CD4- и CD8- лимфоци-
тов по экспрессии иммунологических маркеров 
CD45, CD38, CD62, RO, RA. Методом RealTime 
PCR определяли концентрацию РНК ВИЧ (ви-
русная нагрузка ВИЧ, копий/мл).

Результаты. В 1-й группе пациентов с ВИЧ-
ин фек цией доля наивных Т-кле ток CD4+ 

CD45RA+CD45R0– составила 14,1±1,4%, во 2-й –  
16,4±2,1% (p>0,05). Популяция наивных Т-кле-
ток с фенотипом 62L (CD4+CD45RA+62L+) так-
же преобладала во 2-й группе по сравнению с 1-й 
(24,5±1,3 и 20,5±1,5 соответственно, p<0,05). 
Т-клет ки «памяти» (CD4+CD45RA–CD45R0+) 

определялись на уровне 51,4±1,9% у пациентов 
1-й группы и 49,4±1,9% во 2-й группе (p>0,05). 
Уровень активированных Т-кле ток (CD45RА+ 

CD45R0+) был достоверно выше во 2-й группе 
пациентов по сравнению с1-й: 0,3±0,1% против 
0,06±0,05% (p<0,05).

Маркер поздней активации иммунитета CD3+ 

HLA-DR+ в 1-й группе был на уровне 50,8±1,5%, 
что оказалось достоверно ниже, чем во 2-й –  
61,1±2,3%, (p<0,001).

Средние уровни активированных CD8+ T-кле-
ток были значительно выше больных ВИЧ-ин-
фек ци ей, не принимающих АРВТ. Доля CD3+ 

CD8+CD38+ составила в 1-й группе 56,7±1,7%, 
тогда как во 2-й –  68,6±2,5% (p<0,001); в 1-й груп-
пе уровень CD3+CD8+HLA-DR+ клеток в сред-
нем составил 17,7±1,0%, а во 2-й – 32,3±1,9% 
(p<0,001). Как и ожидалось, у ВИЧ-ин фи ци ро-
ван ных пациентов, не принимающих АРВТ, на-
блюдалась более высокая доля CD3+CD8+CD38+ 

HLA-DR+ клеток, чем у пациентов на АРВТ 
(19,5±1,2% против 32,5±2,1%, р<0,001). Причем 
у больных с полным подавлением концентрации 
РНК ВИЧ на фоне АРВТ уровень CD3+CD8+ 

CD38+HLA-DR+ был достоверно ниже, чем у па-
циентов с определяемым уровнем вирусной на-
грузки ВИЧ (более 10000 копий/ мл) –  17,6± 1,2% 
против 36,6±2,9%, р<0,001. Также уровень CD8+ 
клеток с коэкспрессией CD38+ и HLA-DR+ был 
достоверно ниже у пациентов с высокой концен-
трацией CD4+ лимфоцитов: при уровне CD4+ 
лимфоцитов более 500 кл. в мкл. – 19,3±1,4%, 
менее 200 кл. в мкл.  – 26,7±3,4%, р<0,05.

Выявлена обратная корреляция между аб-
солютным количеством CD4+ клеток и уров-
нем CD3+CD8+CD38+HLA-DR+ клеток (r=0,4), 
а также прямая взаимосвязь между концентра-
цией РНК ВИЧ в крови и уровнями CD3+CD8+ 

HLA-DR+ и CD3+CD8+CD38+HLA-DR+ клеток 
(r=0,35).

Обсуждение/выводы. ВИЧ-инфекция вызыва-
ет выраженную активацию как врожденного, так 
и адаптивного иммунитета, индуцирует и под-
держивает в организме системное воспаление. 
У ВИЧ-ин фи ци ро ван ных пациентов на фоне 
приема АРВТ отмечается снижение доли наи-
вных Т-кле ток и увеличение уровня Т-кле ток 
памяти.

АРВТ снижает активацию T-клеток, но не 
нормализует ее. Доля CD8+ T-лимфоцитов, не-
сущих на своей поверхности CD38 и HLA-DR, 
остается повышенной даже при полном (менее 
50 копий/мл) подавлении вирусной нагрузки. 



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2018, том 12 (21), №4

Школа-конференция  «Аллергология и клиническая иммунология» 793

Уровни CD8+CD38+HLA-DR+ Т-клеток корре-
лируют с концентрацией РНК ВИЧ, уменьша-
ясь при подавлении репликации ВИЧ на фоне 
АРВТ. Таким образом, постоянно высокие уров-
ни CD38+HLA-DR+клеток могут быть индикато-
ром репликации ВИЧ.
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EVALUATION OF BIOMARKERS OF IMMUNE ACTIVATION 
IN PATIENTS WITH HIV INFECTION
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Biomarkers of immune activation were evaluated in 224 patients with HIV-infection. In spite of taking 
antiretroviral therapy (ARVT), patients demonstrated a decrease in the proportion of naive T-cells and an 
increase in the level of memory T-cells. Residual chronic immune activation exist even in patients with per-
sistent suppression of viral replication due to ARVT. Coexpression of CD38 and HLA-DR on CD8+ T-cells 
directly correlated with HIV viremia and inversely correlated with the level of CD4+ T cells.
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