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Механизм прогрессирования иммуносупрессии при ВИЧ-инфекции не может быть сведен лишь к гибели CD4+ лимфо-
цитов вследствие репликации в них вируса. Полученные в результате многочисленных исследований данные сви-
детельствуют о важной роли избыточной активации иммунной системы в патогенезе заболевания. В качестве 
одного из факторов, поддерживающих активацию иммунной системы и развитие у ВИЧ-инфицированных разной 
степени проявлений системного воспалительного ответа, рассматривается эндотоксин (ЭТ) грамотрицатель-
ных бактерий. Роль эндотоксина в этом процессе подтверждается высокими показателями эндотоксина и рас-
творимого рецептора CD14 в крови, а также изменениями уровня эндотоксин-связывающих антител у большей ча-
сти больных с ВИЧ-инфекцией, находящихся на разных стадиях заболевания. Поступлению избыточных количеств 
эндотоксина в кровоток способствует повреждение кишечной стенки, характерное для течения ВИЧ-инфекции с 
самого начала заболевания, наблюдающееся в течение всей жизни пациента, и не купирующееся полностью на фоне 
антиретровирусной терапии (АРВТ). Определенный вклад в микробную транслокацию могут вносить и нарушения 
микробиоценоза кишечника, так же весьма характерные для течения ВИЧ-инфекции. Продолжение исследований в 
данном направлении позволит разработать методы патогенетической терапии, которые в сочетании с АРВТ 
смогут повысить эффективность лечебных мероприятий и увеличить продолжительность жизни пациентов.
ключевые слова: эндотоксин; липополисахарид; ВИЧ-инфекция; патогенез; воспаление; кишечник

Для цитирования: Хасанова Г.Р., Анохин В.А., Биккинина О.И., Яковлев М.Ю. Эндотоксиновый компонент патогенеза 
ВИЧ-инфекции. Патогенез. 2020; 18(1): 4-16. 
DOI: 10.25557/2310-0435.2020.01.4-16

Для корреспонденции: Хасанова Гульшат Рашатовна, e-mail: gulshatra@mail.ru
Финансирование. Исследование не имеет спонсорской поддержки
конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
поступила: 17.09.2019

Endotoxin in the pathogenesis of HIV infection
Khasanova G.R.1,2, anokhin V.a.1, Bikkinina O.I.3, Yakovlev m.Yu.4,5,6

1 Kazan State Medical University, 
Butlerova Str. 49, Kazan 420012, Russian Federation

2 Tatarstan National Center for Prevention and Control of AIDS and Infectious Diseases, 
Nikolay Ershov Str. 65, Kazan 420061, Russian Federation

3 Mutua Universal Mugenat, Collaborative Mutua Society with the Social Security Institute no. 10, 
Av. Tibidabo 17-19, Barcelona 08022, Spain 

4 Institute of General Pathology and Pathophysiology, 
Baltijskaya Str. 8, Moscow 125315, Russian Federation 

5 Clinical Diagnostic Society LLC, 
Nizhnyaya Maslovka 19, Moscow 127083, Russian Federation

6 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, 
Ostrovitvanova Str. 1, Moscow 117997, Russian Federation

The mechanism of immunosuppression progression in HIV infection cannot be reduced only to destruction of CD4+ lymphocytes 
due to the virus replication. Multiple studies have stressed an important role of immune system overactivation in the pathogenesis 
of the disease. Endotoxin of gram-negative bacteria is considered as one of the factors supporting the immune system activation 
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and manifestations of the systemic inflammatory response of different severity in HIV-infected people. This fact is confirmed by 
high levels of endotoxin and soluble CD14 receptor as well as by changes in endotoxin-binding antibody titers in a vast majority 
of patients with HIV infection at different stages of the disease. Excessive amounts of endotoxin release into the blood due to 
damage of the intestinal wall, which is typical for the course of HIV infection from the disease onset throughout the patient’s life 
and cannot be completely reversed by antiretroviral therapy (ART). Disorders of the intestinal microbiocenosis, which are also 
very typical for the HIV infection, can also contribute to the microbial translocation. Further studies in this direction will allow 
developing methods for pathogenetic therapy, which in combination with ART would increase the effectiveness of therapeutic 
measures and prolong the life expectancy of patients.
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История изучения природы прогрессирования 
вИч-инфекции

В настоящее время ВИЧ-инфекция, также как и 
30 лет назад, остается серьёзной проблемой здравоох-
ранения. Актуальность её обусловлена хроническим 
течением с неблагоприятным (при отсутствии соот-
ветствующей терапии) прогнозом. Тем не менее, уже 
первыми исследователями ВИЧ-инфекции были опи-
саны случаи необычно медленного прогрессирования 
заболевания, когда у пациентов безо всякого лечения 
сохранялся довольно высокий уровень СD4+ клеток, 
защищавший их от развития оппортунистических ин-
фекций и фатального исхода. Несколько позднее при-
менительно к пациентам, не получающим лечение и 
контролирующих, несмотря на это, вирусную нагрузку 
на уровне ниже 50 копий/мл в течение многих лет, стал 
использоваться термин «элитные контроллеры».

В середине 90-x годов прошлого века была предложе-
на «математическая» модель прогрессирования BИЧ-ин-
фекции [1]. В соответствии с ней прогрессирование BИЧ-
инфекции связывалось с массовой гибелью клеток-мише-
ней (преимущественно, СD4+ лимфоцитов) вследствие 
интенсивной репликации в них вируса. Очевидно, что 
данная модель является чрезмерно упрощённой, так как 
не объясняет, к примеру, следующих фактов:

Не более 0,1-1,0% СD4+ лимфоцитов перифериче-
ской крови содержат вирус иммунодефицита челове-
ка. Кроме того, все клетки на момент проникновения 
в них ВИЧ уже являются активированными, т.е., фак-
тически, обречёнными на скорую гибель [2]. 

Большая часть погибших СD4+ клеток не содержит 
ВИЧ [3].

Инфекция, вызванная вирусом иммунодефицита 
обезьян, в организме «натуральных хозяев» (дымча-
тых мангобеев и зеленых мартышек) не прогрессирует, 
вопреки тому, что уровень виремии у них значительно 
выше такового у людей с ВИЧ-инфекцией. Обращает 
на себя внимание то, что маркёры активации иммун-
ной cиcтeмы у них не выявляются [4].

CD8+ лимфоциты, не являющиеся мишенью для 
ВИЧ, также демонстрируют большую скорость проли-
ферации и активации [5].

Неоспорим тот факт, что высокий уровень вире-
мии является основным промоутером прогрессирова-
ния BИЧ-инфекции. Нa данном постулате базируется 
обоснование эффективности антиретровирусной те-
рапии – наиболее успешного метода контроля BИЧ-
инфекции. И всё же, минимальный уровень реплика-
ции вируса нe всегда сочетается c отсутствием клини-
ческого прогрессирования заболевания. В частности, 
наблюдение продолжительностью более 16 лет за ко-
гортой «элитных контроллеров» Caн-Францискo по-
казало снижение CD4+ клеток до уровня ниже 350 кле-
ток в 1 мл у 15% пациентов и развитие клинической 
симптоматики СПИД у 7% больных [6]. В другом ис-
следовании только 46% из 69% «элитных контролле-
ров» удалось сохранить уровень CD4+ клеток на уровне 
более 500/мкл в течение 8 лет наблюдения [7]. Одно-
временно с этим, продемонстрирована возможность 
«непрогрессирования» заболевания даже при высоком 
уровне виремии [8]. Резюмируя вышесказанное, мож-
но заключить, что механизм разрушения иммунной си-
стемы при ВИЧ-инфекции вряд ли может быть сведён 
лишь к гибели клеток-мишеней вируса – CD4+ лим-
фоцитов – вследствие репликации в них вируса.

Роль активации иммунной системы  
в прогрессировании вИч-инфекции

В 1988 году M.S.Asher и H.W.Sheppard [9], а затем и 
Z.Grossmanс коллегами [10] высказали предположение 
o решающей роли активации иммунной системы в раз-
витии иммуносупрессии при ВИЧ-инфекции. В соот-
ветствии с этой теорией гибель СD4+ лимфоцитов яв-
ляется следствием нe столько репликации в них вируса, 
сколько предшествующей активации их на фоне BИЧ-
инфекции, а развитие CПИДа является финалом цепи 
процессов, вызывающих избыточную, плохо контро-
лируемую активацию иммунной cиcтемы. Спустя не-
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которое время J.V.Giorgi с соавт. показали, что степень 
активации иммунной системы, определяемая ими по 
повышению экспрессии CD38-белка на Т-лимфоцитах, 
является основным маркёром прогрессирования BИЧ-
инфекции [11]. Представляют интерес также исследова-
ния, показавшие, что экспериментальное хроническое 
воспаление у мышей, сопровождающееся активацией 
иммунной системы, приводит к выраженной иммунной 
дисфункции и формированию оппортунистических 
процессов даже в отсутствие вирусной инфекции [12].

В наших исследованиях, проведенных с участием 
группы ВИЧ-инфицированных пациентов, было про-
демонстрировано существенное увеличение у них в 
сравнении с группой лиц без ВИЧ-инфекции содержа-
ния в сыворотке крови провоспалительных цитокинов 
и белков воспаления, таких как интерлейкин-1β (IL-
1β), ферритин, С-реактивный белок (С-РБ), фактор не-
кроза опухоли-α (TNF-α). Отмечена универсальность 
этого феномена для популяции ВИЧ-инфицированных 
людей: повышенные уровни провоспалительных цито-
кинов отмечены у больных на разных клинических ста-
диях заболевания, независимо от уровня CD4+ клеток 
и наличия или отсутствия оппортунистических забо-
леваний. Вышесказанное может быть подтверждением 
участия вируса в активации системных воспалительных 
реакций либо непосредственно, либо через реализацию 
других патофизиологических механизмов [13, 14].

Активация иммунной системы в настоящее время 
признана большинством исследователей как важный 
и необходимый патогенетический компонент про-
грессирования ВИЧ-инфекции; в то же время научные 
дискуссии о причинах этого явления продолжаются. 
Что же является активатором воспалительных реакций 
в организме ВИЧ-инфицированного человека? Скорее 
всего, природа данного феномена полиэтиологична. 
Определенную роль в этом могут играть, в частности, 
следующие факторы:

Прямой активирующий эффект ВИЧ на Т-клетки; 
связывание gp120/160 белков ВИЧ с CD4 и/или CCR5 
с последующим запуском внутриклеточных сигналов 
или подавлением под действием nef-белка ВИЧ экс-
прессии CD3-рецептора Т-лимфоцитов [15].

Иммунный ответ организма на ВИЧ – первона-
чально на уровне механизмов врожденного иммуните-
та через стимуляцию Toll-like рецепторов (TLR) и при-
влечение дендритных клеток [16], затем − посредством 
активации адаптивного клеточного и гуморального 
иммунного ответа. 

Неспецифическая активация T- и B- лимфоцитов 
вследствие повышения продукции цитокинов (TNF-α, 
IL-1 и др.) с последующей индукцией апоптоза акти-
вированных Т-клеток [17]. В свою очередь повышение 
продукции цитокинов является, отчасти, следствием 
описанных выше механизмов.

Уменьшение числа или дисфункция T-регулятор-
ных клеток, которые в норме подавляют активацию 
иммунной системы через клеточно-клеточные кон-

такты, продукцию цитокинов и угнетение активности 
дендритных клеток [18]. 

Транслокация в кровь из кишечника продуктов ми-
кробного происхождения, с активацией ими синтеза и 
высвобождения провоспалительных цитокинов посред-
ством взаимодействия с Тoll-like-рецепторами (ТLR 2, 4, 
5, 6) клеток моноцитарно-макрофагальной системы [19].

Эндотоксин грамотрицательных 
микроорганизмов как потенциальный 

активатор системного воспалительного ответа 
у больных вИч-инфекцией

Общеизвестно, что липополисахарид клеточной 
стенки грамотрицательных бактерий (ЛПС), как суб-
станция с огромным спектром биологических эффек-
тов, является ключевым игроком в развитии систем-
ного воспалительного ответа организма; при этом 
он может проявляться не только в виде катастрофы, 
угрожающего для жизни состояния с явлениями шока 
и полиорганной недостаточности, но и в виде хрони-
ческого вялотекущего процесса, сопровождающего-
ся, тем не менее, нарушениями гомеостаза организма 
[20-23]. Ранее отечественными учёными были полу-
чены данные, подтверждающие причастность ЛПС к 
патофизиологии аутоиммунных заболеваний, сахар-
ного диабета 1 и 2 типа, эндогенных иридоциклитов и 
эндофтальмитов, атопического дерматита, системной 
красной волчанки, хронической воспалительной пато-
логии органов малого таза и т.д. [21, 24-27].

Что касается ВИЧ-инфекции, более 15 лет назад в 
исследованиях in vitro было показано, что эндотоксин 
(ЭТ) грамотрицательных микроорганизмов, связываясь 
с Toll-like-рецепторами-4 (TLR4) эндотелиальных клеток 
человека, индуцирует транскрипцию ВИЧ [28]. Следова-
тельно, репликация вируса, помимо всего прочего, под-
держивается активацией TLR, либо непосредственно са-
мим вирусом, либо компонентами оппортунистических 
возбудителей и микрофлоры кишечника. Выявленная 
J. Breanchlеy с коллегами корреляция уровня плазменно-
го ЭТ с толерантностью моноцитов к ЛПС ex vivo, а также 
с маркёрами активации Т-клеток позволили им сделать 
предположение о том, что и активация Т-клеток у боль-
ных ВИЧ-инфекцией также является результатом ЭТ-о-
посредованной стимуляции моноцитов [19]. Доказана 
также стимуляция репликации вируса в макрофагах и 
спленоцитах под действием ЛПС. Причем, если актива-
ция ВИЧ-1 в спленоцитах осуществляется опосредован-
но через выброс TNF-α и IL-1 активированными моно-
цитами, стимуляция репликации ВИЧ-1 в макрофагах, 
которые являются важнейшим резервуаром ВИЧ, обу-
словлена, видимо, активацией TLR4 через МАРК–NF-
kappaB путь. Соответственно, супрессия молекул, вовле-
ченных в этот процесс, несет в себе потенциал контроля 
над течением ВИЧ-инфекции [29].

Опубликованы результаты отдельных исследова-
ний, имевших место на североамериканском конти-



ISSN 2310-0435 7

 

ненте и в Европе, в которых показана связь высоких 
уровней маркёров микробной транслокации с чрез-
мерной активацией иммунной системы при ВИЧ-ин-
фекции [19, 20]. G. Marchetti c соавт. продемонстри-
ровали, что выявление высоких концентраций ЭТ на 
начальном этапе течения инфекции ассоциировано 
с ускоренными темпами прогрессирования заболе-
вания вне зависимости от количества CD4+ клеток и 
концентрации вируса в крови [30]. J. Brenchley и соавт. 
выявили у больных с ВИЧ-инфекцией высокие уровни 
ЛПС в плазме крови в сочетании с увеличением уров-
ней sCD14 и ЭТ-связывающего белка, а также сниже-
ние уровня антител к ЛПС [19]. В противоположность 
этому, в исследованиях S. Nowroozalizadeh с коллегами 
констатированы высокие уровни ЭТ лишь у пациентов 
с симптомами оппортунистических инфекций [31]. 
M. Troseid c коллегами продемонстрировали значимое 
повышение ЛПС и HMGB1 (маркёр тканевого некро-
за и иммунной активации) на фоне ВИЧ-инфекции, 
причем уровни ЭТ были выше у выходцев из Африки 
и Азии, нежели у европейцев [32]. A.D. Redd c cоавт. 
на основании результатов когортного исследования, 
проведенного в Уганде, сделали вывод об отсутствии 
связи прогрессирования ВИЧ-инфекции с микробной 
транслокацией [33, 34]. В противоположность этому, 
исследование, проведенное в Кении в популяции жен-
щин, занимающихся коммерческим сексом, установи-
ло чёткую ассоциацию между темпами прогрессирова-
ния ВИЧ-инфекции и концентрацией ЛПС в плазме 
крови. Помимо этого, авторами отмечено уменьшение 
толерантности к ЭТ у людей с ВИЧ-инфекцией, что 

позволило им предположить, что ВИЧ-инфекция вы-
зывает дисрегуляцию TLR с извращенным ответом на 
субклиническую эндотоксинемию [35].

Похожие результаты были обнаружены и нами при 
определении интегральных показателей системной 
эндотоксинемии (СЭЕ). У всех 138 ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов ЛПС присутствовал в сыворотки 
крови, причем у большей части пациентов – в кон-
центрациях, превышающих нормативные показатели. 
Уровень ЭТ в сыворотке крови определялся нами с ис-
пользованием лизата амебоцитов мечехвоста Limulus 
polyphemus (ЛАЛ-реактив) в авторской модификации 
«Микро-ЛАЛ-тест» (Патент РФ № 2169367) [36]. Ста-
тистически значимо высокие концентрации ЛПС бы-
ли отмечены во всех исследуемых группах, включая 
группу лиц с латентной стадией заболевания, без кли-
нических и лабораторных признаков иммунодефици-
та, что подтверждает «постоянство» феномена микроб-
ной транслокации и наличие системного воспалитель-
ного ответа (различной интенсивности) на всех этапах 
развития заболевания. Отличались от нормативных и 
иные показатели СЭЕ, которые интегрально оцени-
вают активность антиэндотоксинового иммунитета 
(АЭИ). У большей части пациентов концентрация ан-
тител (АТ) к гликолипиду Re-хемотипа (ГЛП) и ЛПС 
E. Сoli O14 – общему антигену энтеробактерий (ОАЭ) 
была ниже установленной «физиологической нормы» 
(у 63% и у 81,2%, соответственно) (рис. 1 и 2). Лишь 
у 2,9% и у 1,4% обследованных пациентов уровни АТ 
к ГЛП и ОАЭ находились в диапазонах физиологиче-
ской нормы [37].

Рис. 1. Показатели антител к ГЛП у больных ВИЧ-инфекцией [37]. Использована коммерческая тест-систем для иммуноферментного ана-
лиза «СОИС-ИФА» [38].
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Примечательным, на наш взгляд, является выявле-
ние у части больных повышенного содержания АТ к 
ЛПС. Уровни АТ к ГЛП выше физиологической нор-
мы имели 34%, к ОАЭ – 17,4% обследованных лиц, что 
можно рассматривать в качестве возможного маркёра 
начинающегося или вялотекущего синдрома систем-
ного воспалительного ответа, мощным индуктором 
которого является ЭТ [21, 39].

Таким образом, течение ВИЧ-инфекции на любой 
стадии заболевания характеризуется существенным 
увеличением уровня ЭТ в плазме крови, равно как 
и концентрации многих маркёров воспалительного 
ответа. Само по себе повышение уровня ЛПС в сы-
воротке крови не обязательно должно быть связано 
с активностью воспалительных реакций в организме, 
так как реализация и сила патогенного действия ЛПС 
зависит от многих факторов, в частности, от состояния 
ЭТ-связывающих систем крови [21, 22, 40]. Кроме то-
го, у людей без существенных нарушений состояния 
здоровья ЛПС довольно быстро опсонизируется и вы-
водится, что создает проблемы при оценке его уровня 
в крови, особенно, если это небольшие количества 
[33]. Весьма информативнымв этом плане является 
оценка уровня растворимого рецептораCD14 (sCD14), 
который можно рассматривать как маркёр реализовав-
шегося взаимодействия ЭТ и TLR-4, соответственно, 
концентрация его отражает своего рода «результатив-
ную» эндотоксинемию [40]. Подтверждением того 
является выявленное нами повышение показателей 

sCD14 у большей части пациентов с ВИЧ-инфекцией, 
опять же находящихся на различных стадиях инфек-
ционного процесса (рис. 3). 

Установлена положительная корреляция концен-
трации в крови sCD14 со стадией ВИЧ-инфекции и 
отрицательная – с содержанием CD4+ клеток, что по-
зволяет нам говорить о связи высоких уровней sCD14 
с прогрессированием ВИЧ-инфекции. В связи с тем, 
что достоверная оценка прогноза возможна лишь в 
когортных исследованиях, таковое было нами осу-
ществлено. Была проведена оценка темпов прогрес-
сирования заболевания в выборке ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов, не получающих АРВТ. Для когор-
ты больных с концентрацией sCD14, превышающей 
максимальные показатели здоровых (2,94 пг/мл), был 
продемонстрирован статистически значимо больший 
риск быстрого прогресса иммуносупрессии в течение 
двух лет наблюдения, нежели для когорты больных с 
меньшим уровнем sCD14 (показатель относительно-
го риска RR=7,86; 95% ДИ 1,14-53,94). Интересно то, 
что на результат не влияли ни стадия заболевания, ни 
исходный уровень CD4+ лимфоцитов. Наблюдение за 
пациентами, начавшими АРВТ, показало, что высокие 
уровни sCD14 на момент начала терапии ассоцииро-
вались с большим риском иммунологической неэф-
фективности лечения (т.е. отсутствием подъема CD4+ 
клеток) на протяжении 2 лет наблюдения [41]. Полу-
ченные результаты частично согласуются с данными 
N.G. Sandler и соавт., которые установили, что высо-

Рис. 2. Показатели антител к ОАЭ у больных ВИЧ-инфекцией [37]. Использована коммерческая тест-систем для иммуноферментного ана-
лиза «СОИС-ИФА» [38].
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кий уровень sCD14 ассоциирован с общим повышени-
ем уровня смертности в ВИЧ-популяции [40]. 

Вышеприведенные факты, а также выявленные 
связи уровня ЛПС в плазме крови и sCD14 с большин-
ством исследованных маркеров воспаления [13, 14, 
37, 41] позволяют констатировать наличие существен-
ной роли ЭТ в индукции системного воспаления у 
ВИЧ-инфицированных пациентов и, соответственно, 
в прогрессировании заболевания.

Роль микробной транслокации и последующей 
индукции системного воспалительного ответа проде-
монстрирована и при изучении группы пациентов с 
анемией хронического заболевания (АХЗ). АХЗ-пато-
логический синдром, традиционно ассоциируемый с 
хроническим воспалением, является одной из немно-
гих описанных на сегодняшний день нозологий, ко-
торую можно рассматривать в качестве клинического 
маркёра этого патофизиологического феномена. Ане-
мия является частой проблемой в ВИЧ-популяции, 
при этом у большей части пациентов по клинико-ла-
бораторным данным можно говорить о наличии у них 
именно АХЗ [42]. По нашим данным, концентрации 
ЛПС и sCD14, равно как и ряда провоспалительных 
цитокинов, у ВИЧ-инфицированных пациентов с АХЗ 
существенно превышали показатели пациентов с же-
лезодефицитной анемией, что может косвенно сви-
детельствовать о большей выраженности микробной 
транслокации у пациентов с АХЗ. [14]. 

Действие ЭТ на процессы гемопоэза общеизвестно 
и опосредовано, главным образом, через острофазный 
белок гепсидин, который, взаимодействуя с трансмем-
бранным белком ферропортином, снижает дуоденаль-
ную абсорбцию железа и высвобождение железа из 
моноцитов и макрофагов, результатом чего является 
дефицит железа в крови и в кроветворных органах при 
избытке его в клетках системы фиксированных макро-
фагов [43]. В нашем исследовании высокая вирусная 
нагрузка явилась фактором, негативно влияющим на 
тяжесть АХЗ. Поэтому логично было предположить, 
что АРВТ будет эффективна в лечении данного вида 
анемии у пациентов с ВИЧ-инфекцией, что и было 
подтверждено: на фоне АРВТ отмечено улучшение по-
казателей гемоглобина или даже купирование анемии 
у большей части больных с изолированной анемией 
хронического заболевания, и даже при сочетанных с 
дефицитом железа формах [14]. 

Могут существовать разные объяснения меха-
низмов позитивного влияния АРВТ на течение АХЗ. 
В частности, положительный эффект АРВТ, возможно, 
обусловлен блокированием других, помимо микроб-
ной транслокации, механизмов, с помощью которых 
вирус запускает хронический воспалительный про-
цесс в организме. В то же время, некоторыми исследо-
вателями обнаружено снижение (но не купирование) 
интенсивности транслокации микробных продуктов 
через кишечную стенку под действием антиретрови-
русных препаратов [19, 20], что может способствовать 

снижению ЛПС-индуцированного системного воспа-
ления. Это подтверждается также выявленной в нашем 
исследовании эффективностью в комплексе лечения 
АХЗ препаратов, направленных на выведение ЭТ из 
организма (энтеросгель, бифидумбактерин, почечный 
чай и урсодезоксихолевая кислота, апробированного 
ранее в терапии ряда воспалительных процессов) [44, 
45]. Помимо улучшения показателей гемоглобина, 
СЭЕ и воспаления отмечено улучшение самочувствия 
больных, уменьшение кишечной дисфункции. Более 
выражена динамика лабораторных показателей была у 
больных с АХЗ, не получающих АРВТ [26].

Нарушение барьерной функции стенки кишки и 
микробная транслокация при вИч-инфекции

Кишечник, вне всякого сомнения – наиболее ём-
кий резервуар грамотрицательных микроорганизмов 
в организме человека. Одновременно с этим, он яв-
ляется, по-видимому, основным «полем боя» иммун-
ной системы с вирусом на начальных стадиях заболе-
вания. Кишечные СD4+ лимфоциты «принимают на 
себя основной удар» в первые месяцы заболевания 
ввиду того, что именно на слизистых оболочках лока-
лизована большая часть Т-клеток; помимо этого, они 
в высокой степени экспрессируют CCR5-рецепторы, 
т.е. уже являются «активированными» [46]. Массовая 
гибель CD4+ лимфоцитов кишечника в острую стадию 
ВИЧ-инфекции становится невосполнимой потерей 
для иммунной системы организма. Разные масштабы 
этой потери определяют различные темпы дальнейше-
го прогрессирования болезни [3]. Даже комбинирован-
ная АРВТ кардинально ситуации не меняет. Если пул 
периферических лимфоцитов у 70-80% больных, полу-
чающих АРВТ, восстанавливается до уровня, близкого 
физиологическому, то у большей части (70%!) этих же 
пациентов восстановления числа CD4+ лимфоцитов 
кишечника не наблюдается вовсе, даже при условии 
непрерывно проводимой терапии в течение длитель-

Рис. 3. Концентрация sCD14 (Ме, мкг/мл) на разных стадиях 
ВИЧ-инфекции [14].
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ного времени. Среднее число CD4+ клеток кишечника 
через несколько лет терапии с подавлением вирусной 
репликации в крови составляет лишь 50-60% от уровня 
здоровых людей [47]. У пациентов, получающих АРВТ, 
в стенке кишечника выявляется значительное число 
активированных CD4+ и CD8+ лимфоцитов. На осно-
вании этого было высказано предположение о возмож-
ном продолжении репликации ВИЧ в Т-лимфоцитах 
кишечника даже на фоне эффективной АРВТ [48]. В 
качестве механизма, мешающего восстановлению «ки-
шечных» СD4+ клеток на фоне лечения, можно рас-
сматривать хроническое воспаление стенки кишки, 
сочетающееся с формированием фиброза в пейеровых 
бляшках, определяемого с начальных стадий заболева-
ния. Изменения архитектоники лимфоидных образо-
ваний кишечника напрямую связаны со способностью 
кишечных СD4+ лимфоцитов к регенерации, и, вслед-
ствие этого, с прогнозом заболевания [49]. 

Нами было выявлено снижение числа как всего пу-
ла лимфоцитов, так и CD4+ клеток при морфологиче-
ском исследовании стенки кишки пациента, погибше-
го на 4-й стадии ВИЧ-инфекции от криптококкового 
менингита (рис. 4). 

В дополнение к этому выявлен факт наличия боль-
шого числа плазмоцитоидных дендритных клеток 
(CD303+) в ткани кишки (рис. 5). Учитывая параллель-

но наблюдавшийся нами факт уменьшения содержа-
ния в крови пациентов с ВИЧ-инфекцией дендритных 
клеток, можно говорить об их перераспределении (се-
лективном накоплении) в желудочно-кишечном трак-
те. Примечательно то, что количество активированных 
дендритных клеток (CD123+) в стенке кишки сопоста-
вимо с контролем; соответственно увеличение количе-
ства дендритных клеток в кишечнике не сопровожда-
ется увеличением их активности (рис. 5). Определен-
ный интерес выявленный факт представляет в связи 
с тем, что по результатам исследований на животных 
моделях, CD303+ клетки, предварительно инкубиро-
ванные с ЛПС, обладают способностью конвертиро-
вать CD4+CD25− T-лимфоциты в Foxp3+ регулятор-
ные T-клетки, подавляя, тем самым, выброс провос-
палительных цитокинов макрофагами [51]. Возможно, 
что миграция CD303+ лимфоцитов в кишечник может 
являться попыткой организма защититься от избыточ-
ного воспаления.

Помимо этого, повышению проницаемости стенки 
кишечника может способствовать нарушение связей 
между клетками эпителия. А. Nazli с коллегами было 
продемонстрировано, что экспозиция ВИЧ-1 как с 
кишечным, так и с генитальным эпителием, приво-
дит к повышению проницаемости эпителия уже через 
2-4 часа после начала воздействия. Через 24 часа после 

Рис. 4. Гистологические срезы слизистой двенадцатиперстной кишки погибшего ВИЧ-инфицированного пациента (А-D) и биоптат слизи-
стой двенадцатиперстной кишки условно здорового пациента (контроль) (E-H). У пациента с ВИЧ-инфекцией прослеживается «обеднение» 
слизистой кишечника как в отношении всего пула лимфоцитов, так и в отношении CD4+ клеток в сравнении с материалом, полученным от 
пациента без ВИЧ-инфекции. A, E – CD3-рецепторы; B, F – CD4 – рецепторы; C, G – ядра клеток; D, H – суммарное прокрашивание. Образцы 
обработаны моноклональными антелами. Увеличение: × 400. Шкала: 50 мкм [50].
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экспозиции с различными штаммами ВИЧ-1 прони-
цаемость эпителия кишечника для бактерий возраста-
ла на 39-48%, клеток генитального тракта – на 30-60%, 
что сопровождалось повышением уровня бактериаль-
ной транслокации для E. coli HB101. Измерялась так-
же проницаемость для ЭТ. После обработки монослоя 
эпителиальных клеток вирусом иммунодефицита че-
ловека содержание ЛПС в базолатеральном суперна-
танте повышалось на 47,3% в сравнении с контролем. 
Целостность и структура самих эпителиальных клеток 
при этом не страдала. Авторы считают, что повышение 
проницаемости обусловлено чрезмерной продукцией 
воспалительных цитокинов – TNF-α, ИЛ-6, ИЛ-8, 
MCP-1 – непосредственно эпителиальными клетка-
ми, подвергшимися воздействию вируса [52]. Вполне 
возможно, что повторяющиеся пики эндотоксиновой 
агрессии связаны с циклическим процессом реплика-
ции ВИЧ в эпителии и повреждением кишечного ба-
рьера и, как следствие, индукцией системного воспа-
лительного ответа, носящего волнообразный характер, 
когда гиперактивация иммунитета сменяется его исто-
щением – иммунодефицитом [26].

Существенную роль в поддержании микробной 
транслокации и дисбаланса иммунной системы могут 
играть нарушения микробного состава кишечника, в 
том числе, спровоцированные приемом антибиотиков 
[53]. Изменения микробиоценоза кишечника выявля-
ются уже на начальных стадиях ВИЧ-инфекции [19, 
54]. Проведенное нами бактериологическое исследо-
вание кала 317 пациентов с ВИЧ-инфекцией выявило 
высокую частоту нарушений микробиоценоза кишеч-
ника независимо от клинической стадии заболевания 
и наличия (отсутствия) нарушений стула – они отме-

чены у 94% больных: уменьшение количественного 
содержания представителей облигатной кишечной 
микрофлоры, преимущественно бифидобактерий с из-
быточным ростом условно-патогенных аэробных ми-
кроорганизмов, лидирующую позицию среди которых 
занимали S. аureus и грибы рода Candida. Более низкие 
уровни CD4+ клеток ассоциировались с нарастанием 
выраженности нарушений микробиоценоза кишечни-
ка [55]. 

Известна выраженная иммуномодулирующая и 
противовоспалительная активность представителей 
нормобиоты кишечника, к примеру, лактобактерий, 
которые способны, в том числе, подавлять продук-
цию провоспалительных цитокинов активированны-
ми ЛПС моноцитами [56]. Представители индигенной 
микрофлоры ответственны за обеспечение должных 
метаболических процессов в кишечном эпителии, 
пролиферацию клеток стенки кишки и устойчивость 
её к различным агрессивным воздействиям; они уча-
ствуют в дифференцировке кишечных CD4+ лимфо-
цитов и активации регуляторных Т-клеток [22, 54, 57, 
58]. Баланс между Th17 и регуляторными Т-клетками, 
в значительной степени обеспечиваемый кишечной 
микрофлорой, в соответствии с современными пред-
ставлениями рассматривается как важнейшее условие 
успешной защиты человеческого организма как от 
развития аутоиммунных заболеваний, так и от воспа-
ления инфекционного генеза [58].

заключение

Результаты экспериментальных и клинических ис-
следований свидетельствуют о том, что хроническая 

Рис. 5. Инфильтрация слизистой двенадцатиперстной кишки плазмоцитоидными дендритными клетками у 6 пациентов с ВИЧ-инфекцией 
(A-F) и 6 пациентов без ВИЧ-инфекции (G–L). Биоптаты обработаны FITC-меченными CD303-моноклональными антителами (зеленый цвет), 
ядра прокрашены TOPO3 (синий цвет). Шкала 20 мкм [50].
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активация иммунной системы у больных ВИЧ-инфек-
цией доминирует над ее ингибированием (депрессией) 
и, по-видимому, ответственна за прогрессирование за-
болевания. Ввиду этого, применительно к ВИЧ-инфек-
ции правильнее говорить не о приобретенном иммуно-
дефиците, а о приобретенной иммунной дисфункции. В 
качестве важного фактора, поддерживающего персисти-
рующую активацию иммунной системы (по сути, хро-
ническое воспаление) с последующим истощением всех 
звеньев иммунной системы и неизбежным в отсутствие 
АРВТ прогрессированием заболевания, необходимо рас-
сматривать микробную транслокацию. При этом важно 
отметить, что под микробной транслокацией следует 
понимать не проникновение самих микробов в систем-
ный кровоток, а транслокацию микробных продуктов и 
в первую очередь – ЛПС. Участие микробной трансло-
кации (эндотоксиновой агрессии кишечного происхож-
дения) в индукции системного воспалительного ответа 
при ВИЧ-инфекции в упрощённом варианте может быть 
представлена в виде последовательных событий (рис. 6).

В лечении ВИЧ-инфекции достигнуты серьёзные 
успехи, обусловленные использованием комбиниро-
ванной АРВТ, которая у большей части ВИЧ-инфици-
рованных приводит к подавлению репликации вируса, 
увеличению количества CD4+ лимфоцитов и снижению 
риска смерти от оппортунистических заболеваний. Тем 
не менее, АРВТдалеко не всегда приводит к купирова-
нию системного воспаления, которое ассоциируется с 
отсутствием восстановления количества СD4+ клеток, 
повышенным риском развития опухолей и заболева-
ний, не связанных с ВИЧ. Особенно это характерно 

для пациентов, начавших терапию при низком уровне 
СD4+ клеток (менее 200 в 1 мкл) [59]. Основными при-
чинами смерти ВИЧ-инфицированных лиц в регионах 
с высоким охватом АРВТ и доступностью квалифици-
рованной медицинской помощи в настоящее время 
являются опухоли, традиционно не ассоциируемые 
с ВИЧ-инфекцией (например, рак мочевого пузыря, 
печени, прямой кишки, лимфома Ходжкина), а также 
заболевания, в основе которых лежит эндотелиальная 
дисфункция, которая также должна рассматриваться 
как исход ЛПС-индуцированного хронического вос-
паления (ишемическая болезнь сердца, ВИЧ-деменция 
острые нарушения мозгового кровообращения) [59-62]. 
Фактически, это отражает структуру общей смертности 
населения в развитых странах с той лишь разницей, что 
на фоне ВИЧ-инфекции указанные выше события раз-
виваются в более раннем возрасте. Представляется воз-
можным констатировать, что ВИЧ-инфекция обуслов-
ливает преждевременное старение организма, вызван-
ное хроническим системным воспалением, в индукции 
которого существенная роль принадлежит эндотокси-
новой агрессии кишечного происхождения [63].

Таким образом, наряду с прямым повреждающим 
действием вируса существенная роль в патогенезе 
ВИЧ-инфекции принадлежит «эндотоксиновому фак-
тору». Для повышения эффективности лечебно-про-
филактического процесса и увеличения продолжи-
тельности жизни ВИЧ-инфицированных больных це-
лесообразно: начинать АРВТ сразу после постановки 
диагноза (с целью максимальной защиты слизистой 
кишечника); использовать комплекс средств, направ-
ленных на предупреждение поступления ЛПС в си-
стемный кровоток и выведение избыточных количеств 
ЭТ из организма – энтеросорбенты, желчегонные пре-
параты, пробиотики и др. [14, 21, 26, 44].
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