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Прогрессирование иммунодефицита у ВИЧ-инфицированных больных не может быть обеспечено
лишь прямым повреждающим CD4+-лимфоциты действием вируса. Результаты многочисленных
исследований свидетельствуют о важной роли избыточной активации иммунной системы в патоге-
незе заболевания. В качестве одного из очень важных факторов развития иммуносупрессии рас-
сматривается (как это, на первый взгляд, ни выглядит парадоксальным) гиперактивация иммунной
системы и различной степени выраженности системное воспаление, индуктором которого является
кишечный эндотоксин. Прямое участие липополисахаридов грамотрицательных бактерий в этом
процессе подтверждается высоким уровнем содержания их и sCD14 в кровотоке, а также измене-
ниями активности антиэндотоксинового иммунитета у большей части больных с ВИЧ-инфекци-
ей, находящихся на разных стадиях прогрессирования заболевания. Избыточное поступление ки-
шечного липополисахарида в кровь может быть следствием как репликации вируса в эпителии,
CD4+-клетках и макрофагах кишечника с повреждением кишечного барьера, так и дисбиоза, кото-
рый имеет место уже в начале заболевания. Дальнейшие исследования в этом направлении могут
существенно повысить эффективность антиретровирусной терапии ВИЧ-инфекции.
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ВВЕДЕНИЕ
ВИЧ-инфекция характеризуется хроническим

течением и при отсутствии антиретровирусной
терапии (АРВТ) – неблагоприятным прогнозом.
Однако уже первыми исследованиями были опи-
саны случаи необычно медленного прогрессиро-
вания ВИЧ-инфекции, когда у пациентов в от-
сутствие лечения сохранялся достаточно высокий
уровень СD4+-клеток, защищавший их от разви-
тия оппортунистических инфекций. Несколько
позже применительно к таким пациентам (с ви-
русной нагрузкой ниже 50 копий/мл в течение
многих лет) стал использоваться термин “элит-
ные контроллеры”. Математическая модель ме-
ханизма прогрессирования заболевания (Ho et al.,

1995), основанная на массовой гибели клеток-
мишеней (преимущественно CD4+) является
крайне упрощенной, поскольку не в состоянии
объяснить ряд крайне важных фактов: не более
0.1–1% СD4+-клеток крови содержат ВИЧ, все
лимфоциты на момент проникновения в них виру-
са уже активированы (то есть фактически обречены
на скорую гибель) и большая часть погибших CD4+

не содержат ВИЧ (Mattapallil et al., 2005; Picker, Wat-
kins, 2005); инфекция иммунодефицита обезьян –
натуральных “натуральных хозяев” (дымчатых
мангобеев и зеленых мартышек) – не прогрессиру-
ет, маркеры системного воспаления у них не выяв-
ляются, вопреки тому, что уровень виремии значи-
тельно выше такового у людей с ВИЧ-инфекцией
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(Sumpter et al., 2007); CD8+-лимфоциты, не являю-
щиеся мишенью для ВИЧ, также демонстрируют
большую скорость пролиферации и активации
(Hellerstein et al., 2003). Эти факты в определен-
ной степени ставят под сомнение абсолютизацию
ведущей роли прямого действия ВИЧ на CD4+ в
генезе СПИД. Вместе с тем неоспорим тот факт,
что высокий уровень виремии является основ-
ным промоутером прогрессирования инфекции.
На данном постулате базируется обоснование эф-
фективности АРВТ – наиболее успешного метода
контроля ВИЧ-инфекции. И все же минимальный
уровень репликации вируса не всегда сочетается c
отсутствием клинического прогрессирования забо-
левания. В частности, наблюдение продолжи-
тельностью более 16 лет за когортой “элитных
контроллеров” Caн-Францискo показало сниже-
ние CD4+-клеток до уровня ниже 350 клеток в 1 мкл
у 15% пациентов и развитие клинической симп-
томатики СПИД у 7% больных (Hunt et al., 2008).
В другом исследовании только 46% из 69 “элит-
ных контроллеров” удалось сохранить количе-
ство CD4+-клеток на уровне более 500 клеток в
1 мкл сыворотки крови в течение 8 лет наблюде-
ния (Grabar et al., 2009). Одновременно с этим
продемонстрирована возможность непрогресси-
рования заболевания даже при высоком уровне
виремии (Okulicz et al., 2009). О чем это может го-
ворить? Однозначно, лишь о наличии иного ме-
ханизма его развития, напрямую не связанного с
повреждающим действием вируса на лимфоциты
CD4. Вероятно, этот механизм связан с участием
кишечного фактора в патогенезе СПИД и прежде
всего кишечного липополисахарида (ЛПС) в ин-
дукции системного воспаления, принципиальная
возможность которого была постулирована треть
века назад (Яковлев, 1988, 2003, 2013). Рассмотре-
нию этого аспекта патогенеза ВИЧ-инфекции и
посвящена настоящая публикация.

ГИПЕРАКТИВАЦИЯ ИММУННОЙ 
СИСТЕМЫ И ПРОГРЕССИРОВАНИЕ

ВИЧ-ИНФЕКЦИИ
В 1988 г. (Ascher, 1988) и пятью годами позже

(Grossman et al., 1993) было высказано предполо-
жение o решающей роли гиперактивации иммун-
ной системы в развитии иммуносупрессии при
ВИЧ-инфекции. В соответствии с этим предпо-
ложением гибель СD4+-лимфоцитов квалифици-
руется не столько следствием репликации в них
вируса, сколько предшествующей их активации
на фоне ВИЧ-инфекции, а развитие СПИДа яв-
ляется финалом цепи событий, обусловливаю-
щих плохо контролируемую гиперактивацию им-
мунитета. Спустя некоторое время было обнару-
жено (Giorgi et al., 2002), что степень активации
иммунной системы (повышение экспрессии
CD38-белка на Т-лимфоцитах) является основ-

ным маркером прогрессирования заболевания.
И результаты наших исследований подтвердили
существенное увеличение содержания в сыворотке
крови маркеров воспаления: IL-1β, ферритина,
С-реактивного белка и фактора некроза опухоли-α
(TNF-α), что характерно для всех ВИЧ-инфици-
рованных пациентов независимо от стадии забо-
левания (Хасанова и др., 2013б; Anikhovskaya et al.,
2015). Это свидетельствует об универсальной ро-
ли системного воспаления в индукции СПИД и
согласуется с исследованием, результаты которо-
го показали (Tesselaar et al., 2003), что при экспе-
риментальном хроническом воспалении у мышей
формируются оппортунистические процессы (на
фоне иммунной дисфункции) и в отсутствие ви-
русной инфекции. Важная, если не главная, роль
гиперактивации иммунной системы в прогресси-
ровании ВИЧ-инфекции признается большин-
ством исследователей. Она основана на многих
фактах: прямое активирующее действие ВИЧ на
Т-лимфоциты (Herbeuval et al., 2005); способ-
ность ВИЧ активировать врожденный иммунитет
через Toll-like рецепторы (TLR) (Beignon et al.,
2005) и продукцию провоспалительных цитоки-
нов (TNF-α, IL-1 и др.) с последующей индукцией
апоптоза активированных Т-клеток (Badley et al.,
2000); уменьшение числа или дисфункция T-ре-
гуляторных клеток, которые в норме подавляют
избыточную активацию иммунитета (West et all.,
2006); транслокация микробов (и их продуктов) в
кровь, обусловливающая активацию синтеза про-
воспалительных цитокинов посредством TLR2, 4,
5, 6 (Weiss et al., 2004). Последнее может быть
следствием репликации вируса в энтероцитах и
их гибели с нарушением целостности кишечного
барьера. Повышенная проницаемость стенки
кишки обусловливает избыточное поступление в
кровь лигандов врожденного иммунитета и может
рассматриваться в качестве непосредственной при-
чины гиперактивации иммунитета. Именно этот
сегмент иммунной системы отвечает за синтез
провоспалительных цитокинов и в конечном
итоге определяет уровень активности адаптивно-
го звена, который располагает несопоставимо
большим числом рецепторов (1014–1016), способ-
ных метить к уничтожению как чужеродные, так
собственные антигены, в том числе и синтетиче-
ской природы (Medzhitov et al., 1997). Ключевыми
рецепторами врожденного сегмента иммунной
системы являются TLR. Эти рецепторы находят-
ся преимущественно на наружной части клеточ-
ной мембраны, за исключением TLR3, 7, 8, 9, ко-
торые располагаются внутри нее. Лигандами это-
го уникального семейства рецепторов являются
наиболее консервативные (общие) структуры мо-
лекул бактерий, вирусов, простейших и грибов.
Их вполне достаточно для успешного противо-
стояния инфекционному агенту в первые часы и
дни его внедрения.
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Центральное место среди рецепторов врож-
денного иммунитета, расположенных снаружи
клеточной мембраны, занимает ЛПС-рецептор –
TLR4. Это обусловлено отличиями TLR4 от дру-
гих рецепторов семейства TLR по механизмам
взаимодействия с лигандом и передачи сигнала к
ядру (рис. 1) (Nova et al., 2019). Для взаимодействия
эндотоксина с TLR4 необходимы: ЛПС-связываю-
щий белок (синтезируемый печенью), адаптерный
белок MD2, свободный CD14 и фиксированный
на мембране CD14. Только при наличии всех этих
факторов ЛПС способен активировать синтез
провоспалительных цитокинов, без которых не-
возможно не только воспаление как аварийный
механизм иммунной защиты, но и функциониро-
вание иммунной системы в умеренном физиоло-
гическом режиме работы (Яковлев, 2013).

ЭНДОТОКСИН КАК ИНДУКТОР 
СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ

ПРИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ

Эндотоксин, а точнее, обязательный для всех
ЛПС гидрофобный фрагмент его молекулы как

субстанция с огромным спектром биологических
эффектов является ключевым игроком в развитии
системного воспаления. При этом оно может
проявляться не только в виде катастрофы, угро-
жающего для жизни состояния с явлениями поли-
органной недостаточности, но и в виде хроническо-
го вялотекущего процесса, сопровождающегося
нарушениями гомеостаза (Яковлев, 2013; Ани-
ховская и др., 2019). Отечественными учеными
получены факты, свидетельствующие об участии
кишечного ЛПС в индукции или, по меньшей мере,
патогенезе аутоиммунных заболеваний (систем-
ной красной волчанки, акантолитической пузыр-
чатки) и аллергозов, сахарного диабета 1-го и 2-го
типов, эндогенных иридоциклитов и эндофталь-
митов, хронической воспалительной патологии
органов малого таза и женского бесплодия, атеро-
склероза и острого инфаркта миокарда, нервной
анорексии, а также в старении, в ранних реакциях
адаптации новорожденных и др. (Уразаев и др.,
1992; Яковлев, 2005, 2013; Энукидзе и др., 2007;
Аниховская и др., 2016; Гордиенко и др., 2016;
Enukidze et al., 2006; Vyshegurov et al., 2006; Okorokov
et al., 2011, 2012; Anikhovskaya et al., 2014, 2015; Gor-

Рис. 1. Факторы обеспечения взаимодействия ЛПС с TLR4 и механизмы трансмембранной передачи сигнала к ядру
(по: Nova et al., 2019).
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dienko et al., 2019; Pokusaeva et al., 2019). Что каса-
ется ВИЧ-инфекции, то уже более 15 лет назад
была обнаружена in vitro способность ЛПС, свя-
зываясь с TLR4 эндотелиальных клеток человека,
индуцировать транскрипцию ВИЧ (Equils et al.,
2001). Следовательно, репликация вируса, поми-
мо всего прочего, поддерживается активацией
TLR4. Выявленная корреляция уровня плазмен-
ного ЛПС с толерантностью моноцитов к ЛПС ex
vivo (Brenchley et al., 2006), а также с маркерами
активации Т-клеток позволила сделать предположе-
ние о том, что и активация Т-клеток у больных ВИЧ-
инфекцией является результатом ЛПС-опосредо-
ванной стимуляции моноцитов. Доказана также
стимуляция репликации вируса в макрофагах и
спленоцитах под действием ЛПС. Причем, если
активация ВИЧ-1 в спленоцитах осуществляется
опосредованно через выброс TNF-α и IL-1 акти-
вированными моноцитами, стимуляция репли-
кации ВИЧ-1 в макрофагах, которые являются
важнейшим резервуаром ВИЧ, обусловлена, види-
мо, активацией TLR4 через МАРК–NF-κB-путь.
Соответственно, супрессия молекул, вовлечен-
ных в этот процесс, несет в себе потенциал контро-
ля над течением ВИЧ-инфекции (Brenchley et al.,
2006).

Опубликованы результаты исследований в Се-
верной Америке и Европе, в которых показана
связь высоких уровней маркеров микробной
транслокации с чрезмерной активацией иммунной
системы при ВИЧ-инфекции (Jiang et al., 2009).
Продемонстрировано (Marchetti et al., 2011), что вы-
сокий уровень ЛПС на начальном этапе течения
инфекции ассоциирован с ускоренными темпами
прогрессирования заболевания вне зависимости
от количества CD4+-клеток и концентрации ви-
руса в крови. У больных с ВИЧ-инфекцией выяв-
лены (Brenchley et al., 2006) высокие уровни ЛПС
в плазме крови в сочетании с увеличением уров-
ней sCD14 и ЛПС-связывающего белка, а также
снижение уровня антител (АТ) к ЛПС. В противо-
положность этому, констатированы (Nowroozaliza-
deh et al., 2010) высокие уровни ЛПС лишь у па-
циентов с симптомами оппортунистических ин-
фекций.

Продемонстрировано (Trøseid et al., 2010) зна-
чимое повышение ЛПС и HMGB1 (маркер ткане-
вого некроза и иммунной активации) на фоне
ВИЧ-инфекции, причем у выходцев из Африки и
Азии уровни ЛПС были выше, нежели у европей-
цев. На основании результатов когортного иссле-
дования, проведенного в Уганде, сделан вывод
(Redd et al., 2009, 2010) об отсутствии связи про-
грессирования ВИЧ-инфекции с микробной
транслокацией. В противоположность этому, ис-
следование (Lester et al., 2009), проведенное в Ке-
нии в популяции женщин, занимающихся ком-
мерческим сексом, установило четкую ассоциацию
между темпами прогрессирования ВИЧ-инфекции

и концентрацией ЛПС в плазме крови. Помимо
этого, авторами отмечено уменьшение толерант-
ности к эндотоксину у людей с ВИЧ-инфекцией,
что позволило им предположить, что ВИЧ-ин-
фекция вызывает дисрегуляцию TLR с извращен-
ным ответом на субклиническую эндотоксинемию
(Lester et al., 2009). Похожие результаты были обна-
ружены и нами при определении интегральных
показателей системной эндотоксинемии (СЭЕ).
Статистически значимо высокие концентрации
ЛПС были отмечены во всех исследуемых груп-
пах, включая группу лиц с латентной стадией за-
болевания, без клинических и лабораторных при-
знаков иммунодефицита, что подтверждает по-
стоянство феномена микробной транслокации и
наличие системного воспаления (различной сте-
пени интенсивности) на всех этапах развития за-
болевания. Отличались от нормативных и иные
показатели СЭЕ, которые интегрально оценива-
ют активность антиэндотоксинового иммуните-
та. У большей части пациентов концентрация АТ
к гидрофобной и гидрофильной частям молекулы
ЛПС была ниже установленной физиологиче-
ской нормы (у 63% и у 81.2% соответственно).
Лишь у 2.9% и у 1.4% обследованных пациентов
уровни соответствующих АТ находились в диапа-
зонах физиологической нормы (Хасанова и др.,
2014).

Концентрация АТ к гидрофобной части молеку-
лы ЛПС была выше физиологической нормы у 34%
пациентов, к гидрофильной – у 17.4% обследован-
ных лиц, что можно рассматривать в качестве воз-
можного маркера начинающегося или вялотекуще-
го синдрома системного воспалительного ответа,
мощным индуктором которого является эндоток-
син (Яковлев, 2005; Sandler et al., 2011).

Таким образом, ВИЧ-инфекция на любой ста-
дии заболевания характеризуется существенным
увеличением уровня ЛПС в плазме крови, равно
как и концентрации многих маркеров воспали-
тельного ответа. Само по себе повышение уровня
ЛПС в сыворотке крови не обязательно должно
быть связано с активностью воспалительных ре-
акций в организме, так как реализация и сила па-
тогенного действия ЛПС зависят от многих факто-
ров, в частности, от состояния ЛПС-связывающих
систем крови (Яковлев, 2013; Sandler et al., 2011).
Кроме того, у людей без существенных наруше-
ний состояния здоровья ЛПС довольно быстро
опсонизируется и выводится, что создает пробле-
мы при оценке его уровня в крови, особенно, ес-
ли это небольшие количества (Redd et al., 2009).
Весьма информативным в этом плане является
оценка уровня растворимого рецептора CD14
(sCD14), который можно рассматривать как мар-
кер реализовавшегося взаимодействия ЛПС и
TLR4, а концентрация его в крови отражает свое-
го рода результативную эндотоксинемию (Sandler
et al., 2011). Подтверждением этого является вы-
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явленное нами повышение показателей sCD14 у
большей части пациентов с ВИЧ-инфекцией, опять
же, находящихся на различных стадиях инфекци-
онного процесса (рис. 2). Установлена положи-
тельная корреляция концентрации в крови sCD14
со стадией ВИЧ-инфекции и отрицательная – с
содержанием CD4+-клеток, что позволяет гово-
рить о связи высоких уровней sCD14 с прогресси-
рованием ВИЧ-инфекции. В связи с тем, что до-
стоверная оценка прогноза возможна лишь в ко-
гортных исследованиях, таковое было нами
осуществлено. Была проведена оценка темпов
прогрессирования заболевания в выборке ВИЧ-
инфицированных пациентов, не получающих
АРВТ. Для когорты 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 относи-
тельного риска RR = 7.86; 95% ДИ: 1.14–53.94).
Интересно то, что на результат не влияли ни стадия
заболевания, ни исходный уровень CD4+-лимфо-
цитов. Наблюдение за пациентами, начавшими
АРВТ, показало, что высокие уровни sCD14 на
момент начала терапии ассоциировались с боль-
шим риском иммунологической неэффективности
лечения (то есть отсутствием подъема CD4+-кле-
ток) на протяжении 2 лет наблюдения (Хасанова и
др., 2012). Полученные результаты согласуются с
данными (Sandler et al., 2011), демонстрирующими,
что высокий уровень sCD14 ассоциирован с об-
щим повышением уровня смертности в ВИЧ-по-
пуляции. Эти факты, а также выявленные связи
уровня ЛПС в плазме крови и sCD14 с большин-
ством исследованных маркеров воспаления (Хаса-
нова и др., 2012, 2014), позволяют констатировать
наличие существенной роли ЛПС в индукции си-
стемного воспаления у ВИЧ-инфицированных
пациентов и, соответственно, в прогрессирова-
нии заболевания.

Роль микробной транслокации и последую-
щей индукции системного воспалительного отве-
та продемонстрирована и при изучении группы
пациентов с анемией хронического заболевания
(АХЗ). АХЗ – патологический синдром, традицион-
но ассоциируемый с хроническим воспалением,
является одной из немногих описанных на сего-
дня нозологий, которую можно рассматривать в
качестве клинического маркера иммунодефицита.
Анемия является частой проблемой в ВИЧ-попу-
ляции, при этом у большей части пациентов по
клинико-лабораторным данным можно говорить
о наличии у них именно АХЗ (Хасанова и др.,
2011). По нашим данным, концентрации ЛПС и
sCD14, равно как и ряда провоспалительных ци-
токинов, у ВИЧ-инфицированных пациентов с
АХЗ существенно превышали показатели паци-

ентов с железодефицитной анемией, что может
косвенно свидетельствовать о большей выражен-
ности микробной транслокации у пациентов с
АХЗ (Хасанова и др., 2011). Действие ЛПС на про-
цессы гемопоэза общеизвестно и опосредовано
главным образом через острофазный белок геп-
сидин, который, взаимодействуя с трансмем-
бранным белком ферропортином, снижает дуо-
денальную абсорбцию железа и высвобождение
железа из моноцитов и макрофагов, результатом
чего является дефицит железа в крови и в крове-
творных органах при избытке его в клетках системы
фиксированных макрофагов (Ganz, 2005). Сте-
пень выраженности вирусной нагрузки прямо кор-
релирует с тяжестью течения АХЗ (Хасанова и др.,
2011). В связи с этим было логично предположить,
что АРВТ будет эффективна в лечении данного вида
анемии у пациентов с ВИЧ-инфекцией, что и было
подтверждено: на фоне АРВТ было отмечено
улучшение показателей гемоглобина или купиро-
вание анемии у большей части больных с изоли-
рованной АХЗ и даже при сочетанных с дефици-
том железа формах (Хасанова и др., 2012). О чем
может свидетельствовать эта взаимосвязь? О спо-
собности АРВТ блокировать (или замедлять) ре-
пликацию вируса, в том числе, и в клетках кишеч-
ника (а этого и следовало ожидать), значит, и
предотвращать (или уменьшать) повреждение ки-
шечного барьера. Последнее находит свое под-
тверждение в работах наших зарубежных коллег:
АРВТ обусловливает снижение (но не купирова-
ние) интенсивности транслокации микробных
продуктов через кишечную стенку (Brenchley et al.,
2006; Jiang et al., 2009). С одной стороны, этот
факт подтверждает наше предположение, а с дру-
гой, – свидетельствует в пользу того, что и в усло-
виях сохранности кишечного барьера ЛПС про-
никает в системный кровоток, являясь облигат-

Рис. 2. Концентрация sCD14 (Ме, мкг/мл) на разных
стадиях ВИЧ-инфекции (по: Хасанова и др., 2012,
2014). Уровень статистической значимости различий
показателей 3 и 4 стадии p = 0.0006; 4 стадии и кон-
трольной группы – p = 0.00002; 3 стадии и контроль-
ной группы – p = 0.0001.
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ным фактором гомеостаза (Яковлев, 2005, 2013;
Аниховская и др., 2019; Okorokov et al., 2012; Poku-
saeva et al., 2019). Исходя из этого, было логично
предположить, что средства снижения концентра-
ции ЛПС (энтеросорбенты, эубиотики, желчегон-
ные и др.) в общем кровотоке (Аниховская и др.,
2014), ранее показавшие свою эффективность в
терапии иных заболеваний (Энукидзе и др., 2007;
Яковлев, 2013; Enukidze et al., 2006; Vyshegurov et al.,
2006; Okorokov et al., 2012), могут быть полезны и
при купировании проявлений анемии у ВИЧ-ин-
фицированных больных. И оказалось, что это
действительно так: улучшились показатели гемо-
глобина, СЭЕ, маркеров системного воспаления,
самочувствие больных и уменьшились проявле-
ния кишечной дисфункции, причем более выра-
жена динамика лабораторных показателей была у
больных с АХЗ, не получающих АРВТ (Anikhovskaya
et al., 2015). Последнее можно, по-видимому, объяс-
нить тем, что в группе с АРВТ положительный эф-
фект терапии с включением антиэндотоксиновой
составляющей может маскироваться положитель-
ным влиянием самой АРВТ на течение АХЗ. Та-
ким образом, представляется возможным заклю-
чить – кишечный фактор является крайне важ-
ным (если не ключевым) элементом индукции
системного воспаления и прогрессирования
ВИЧ-инфекции.

НАРУШЕНИЕ БАРЬЕРНОЙ ФУНКЦИИ 
СТЕНКИ КИШКИ И МИКРОБНАЯ 

ТРАНСЛОКАЦИЯ ПРИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ
Кишечник, вне всякого сомнения, – наиболее

емкий резервуар грамотрицательных микроорга-
низмов в теле человека. Одновременно с этим, он
является, по-видимому, основным полем боя им-
мунной системы с вирусом на начальных стадиях
заболевания. Кишечные СD4+-лимфоциты при-
нимают на себя основной удар в первые месяцы
заболевания ввиду того, что именно на слизистых
оболочках локализована большая часть Т-клеток;
помимо этого, они в высокой степени экспресси-
руют CCR5-рецепторы, то есть уже являются ак-
тивированными (Mattapallil et al., 2005). Массовая
гибель CD4+-лимфоцитов кишечника в острую
стадию ВИЧ-инфекции становится невосполни-
мой потерей для иммунной системы организма.
Разные масштабы этой потери определяют раз-
личные темпы дальнейшего прогрессирования
болезни (Picker, Watkins, 2005). Даже комбиниро-
ванная АРВТ кардинально ситуации не меняет.
Если пул периферических лимфоцитов у 70–80%
больных, получающих АРВТ, восстанавливается
до уровня, близкого физиологическому, то у
большей части (70%!) этих же пациентов восста-
новления числа CD4+-лимфоцитов кишечника не
наблюдается вовсе, даже при условии непрерывно
проводимой терапии в течение длительного време-

ни. Среднее число CD4+-клеток кишечника через
несколько лет терапии с подавлением вирусной
репликации в крови составляет лишь 50–60% от
уровня здоровых людей (Mehandru et al., 2006). У
пациентов, получающих АРВТ, в стенке кишеч-
ника выявляется значительное число активиро-
ванных CD4+- и CD8+-лимфоцитов. На основа-
нии этого было высказано предположение о воз-
можном продолжении репликации ВИЧ в Т-
лимфоцитах кишечника даже на фоне эффектив-
ной АРВТ (Furtado et al., 1999). В качестве меха-
низма, мешающего восстановлению кишечных
СD4+-клеток на фоне лечения, можно рассмат-
ривать хроническое воспаление стенки кишки,
сочетающееся с формированием фиброза в пейе-
ровых бляшках, зафиксированного уже на на-
чальных стадиях заболевания. Изменения архи-
тектоники лимфоидных образований кишечника
напрямую связаны со способностью кишечных
СD4+-лимфоцитов к регенерации и, вследствие это-
го, с прогнозом заболевания (Schacker et al., 2005).

Нами было выявлено снижение числа как все-
го пула лимфоцитов, так и CD4+-клеток при мор-
фологическом исследовании стенки кишки па-
циента, погибшего на 4В стадии ВИЧ-инфекции
от криптококкового менингита (рис. 3).

В дополнение к этому выявлен факт наличия
большого числа плазмоцитоидных дендритных
клеток (CD303+) в ткани кишки. Учитывая парал-
лельно наблюдавшийся нами факт уменьшения
содержания в крови пациентов с ВИЧ-инфекци-
ей дендритных клеток (Boichuk et al., 2015), мож-
но говорить об их перераспределении (селектив-
ном накоплении) в желудочно-кишечном тракте.
Примечательно то, что количество активирован-
ных дендритных клеток (CD123+) в стенке кишки
сопоставимо с контролем; соответственно, уве-
личение количества дендритных клеток в кишечни-
ке не сопровождается увеличением их активности.
Выявленный факт представляет определенный ин-
терес, так как результаты исследований на живот-
ных моделях демонстрируют, что CD303+-клетки,
предварительно инкубированные с ЛПС, обладают
способностью конвертировать CD4+CD25+T-лим-
фоциты в Foxp3+-регуляторные T-клетки, подавляя,
тем самым, выброс провоспалительных цитоки-
нов макрофагами (Zheng et al., 2012). Возможно,
что миграция CD303+-лимфоцитов в кишечник
может являться попыткой организма защититься
от избыточного воспаления.

Помимо этого, повышению проницаемости
стенки кишечника может способствовать нару-
шение связей между клетками эпителия. Было
установлено (Nazli et al., 2010), что экспозиция
ВИЧ-1 как с кишечным, так и с генитальным
эпителием, приводит к повышению проницаемо-
сти эпителия уже через 2–4 ч после начала воздей-
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ствия. Через 24 ч после экспозиции с различными
штаммами ВИЧ-1 проницаемость эпителия ки-
шечника для бактерий возрастала на 39–48%,
клеток генитального тракта – на 30–60%, что со-
провождалось повышением уровня бактериаль-
ной транслокации для E. coli HB101. Измерялась
также проницаемость для ЛПС. После обработки
монослоя эпителиальных клеток вирусом имму-
нодефицита человека содержание ЛПС в базола-
теральном супернатанте 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 воспали-
тельных цитокинов TNF-α, IL-6, IL-8, MCP-1
непосредственно эпителиальными клетками,
подвергшимися воздействию вируса (Nazli et al.,
2010). Вполне возможно, что повторяющиеся пи-
ки эндотоксиновой агрессии связаны с цикличе-
ским процессом репликации ВИЧ в эпителии, с
повреждением кишечного барьера и, как след-
ствие, c индукцией синдрома системного воспа-
лительного ответа (ССВО), носящего волнооб-
разный характер, когда гиперактивация иммуни-
тета, обусловленная эндотоксиновой агрессией,
сменяется его истощением – иммунодефицитом
(рис. 4) (Anikhovskaya et al., 2015). При этом нуж-

но понимать, что ЛПС – хотя и главный, но не
единственный участник этого процесса, посколь-
ку экзотоксины стафилококка и кандиды способ-
ны потенцировать биологические свойства ЛПС,
тогда как вирусы, скорее всего, снижать (Анихов-
ская и др., 2019).

Существенную роль в поддержании микроб-
ной транслокации и дисбаланса иммунной систе-
мы могут играть нарушения микробного состава
кишечника, в том числе спровоцированные при-
емом антибиотиков (Mattapallil et al., 2005). Изме-
нения микробиоценоза кишечника выявляются
уже на начальных стадиях ВИЧ-инфекции (Brench-
ley et al., 2006; Nowak et al., 2015; Dillon et al., 2016).
Проведенное нами бактериологическое исследо-
вание кала 317 пациентов с ВИЧ-инфекцией вы-
явило высокую частоту нарушений микробиоце-
ноза кишечника (они отмечены у 94% больных)
независимо от клинической стадии заболевания
и характера стула – уменьшение количественного
содержания представителей облигатной кишеч-
ной микрофлоры, преимущественно бифидобак-
терий, с избыточным ростом условно-патогенных
аэробных микроорганизмов, лидирующую пози-
цию среди которых занимали S. аureus и грибы рода
Candida. Более низкие уровни CD4+-клеток ассо-
циировались с нарастанием выраженности нару-

Рис. 3. Гистологические срезы слизистой двенадцатиперстной кишки погибшего ВИЧ-инфицированного пациента
(а–г) и биоптат слизистой двенадцатиперстной кишки условно здорового пациента (контроль) (д–з). У пациента с
ВИЧ-инфекцией прослеживается обеднение слизистой кишечника в отношении как всего пула лимфоцитов, так и
CD4+-клеток в сравнении с материалом, полученным от пациента без ВИЧ-инфекции. а, д – CD3-рецепторы; б, е – CD4-
рецепторы; в, ж – ядра клеток; г, з – суммарное прокрашивание. Образцы обработаны моноклональными антителами.
Увеличение: 400х. Шкала: 50 мкм (по: Boichuk et al., 2015).

(a) (б) (в) (г)

(д) (е) (ж) (з)
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шений микробиоценоза кишечника (Хасанова и
др., 2013а). Известна также выраженная иммуно-
модулирующая и противовоспалительная актив-
ность представителей нормобиоты кишечника, к
примеру, лактобактерий, которые способны, в
том числе, подавлять продукцию провоспалитель-
ных цитокинов активированными ЛПС моноцита-
ми (Lin et al., 2008). Представители индигенной
микрофлоры ответственны за обеспечение долж-
ных метаболических процессов в кишечном эпи-
телии, за пролиферацию клеток слизистой киш-
ки и за устойчивость ее к различным агрессивным
воздействиям. Они участвуют в дифференциров-
ке кишечных CD4+-лимфоцитов и в активации
регуляторных Т-клеток (Smith et al., 2014; Lazar et al.,
2018; Brown et al., 2019). Баланс между Th17 и ре-
гуляторными Т-клетками, в значительной степе-
ни обеспечиваемый индигенной кишечной
микрофлорой, в соответствии с современными
представлениями, рассматривается как важней-
шее условие успешной защиты человеческого ор-
ганизма как от развития аутоиммунных заболева-
ний, так и от воспалений инфекционного генеза
(Freiberg et al., 2017).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В прогрессировании ВИЧ-инфекции решаю-
щую роль играет кишечный фактор. ВИЧ-инду-
цированное повреждение кишечного барьера ле-
жит в основе развития синдрома системного воспа-

лительного ответа на эндотоксиновую агрессию
кишечного происхождения. Особенностью ССВО
при ВИЧ-инфекции является его цикличность, ко-
торая связана с периодами репликации ВИЧ в эн-
тероцитах и с обусловленной ей повышенной ки-
шечной проницаемостью. В лечении ВИЧ-ин-
фекции достигнуты серьезные успехи благодаря
использованию комбинированной АРВТ, кото-
рая у большей части ВИЧ-инфицированных при-
водит к подавлению репликации вируса, увеличе-
нию количества CD4+-лимфоцитов и снижению
риска смерти от оппортунистических заболеваний.
Тем не менее, АРВТ далеко не всегда приводит к
купированию ЛПС-индуцированного системно-
го воспаления, которое ассоциируется с отсут-
ствием восстановления количества СD4+-клеток,
повышенным риском развития опухолей и забо-
леваний, на первый взгляд не связанных с ВИЧ.
Представляется возможным констатировать, что
ВИЧ-инфекция по своей сути провоцирует преж-
девременное старение организма хроническим
ЛПС-индуцированным системным воспалением,
которое носит циклический характер.

Таким образом, наряду с прямым повреждаю-
щим действием вируса существенная роль в пато-
генезе ВИЧ-инфекции принадлежит эндотокси-
новому фактору. Для повышения эффективности
лечебно-профилактического процесса и увеличе-
ния продолжительности жизни ВИЧ-инфициро-
ванных целесообразно начинать АРВТ сразу по-
сле постановки диагноза с целью максимальной
защиты слизистой кишечника. При этом необхо-
димо дополнительно использовать комплекс
средств, действие которых направлено на преду-
преждение поступления ЛПС в системный крово-
ток и на выведение его избыточных количеств из
организма: энтеросорбенты, желчегонные препа-
раты, пробиотики и др., в том числе препараты
селективной энтеросорбции ЛПС, основанные
на аптамерах (Аниховская и др., 2019).

БЛАГОДАРНОСТИ

Авторский коллектив выражает благодарность кол-
лективу иммунологической лаборатории РЦПБ
СПИД и ИЗ МЗ РТ за помощь в проведении исследо-
вания.

ФИНАНСИРОВАНИЕ

Исследование не имеет спонсорской поддержки.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интере-
сов.

Рис. 4. Периодичность ССВО при ВИЧ-инфекции,
когда фаза ЛПС-индуцированной гиперактивации
иммунной системы сменяется ее истощением, связа-
на с циклами репликации вируса и обусловленным
ими повреждением кишечного барьера (по: Anikhovskaya
et al., 2015).
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Role of Intestinal Endotoxin in the Progression of HIV Infection
G. R. Khasanovaa, b, O. I. Bikkininac, V. A. Anokhina, I. A. Anikhovskayad, and M. Yu. Yakovlevd, e,*

aKazan State Medical University, Kazan, Russia
bTatarstan Republican Centre for the Prevention and Control of AIDS and Infectious Diseases, Kazan, Russia

cMutual Universal Mugenat, Mutual Collaborator with Social Security №10, Barcelona, Spain
dInstitute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, Russia

ePirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
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The progression of immunodeficiency in HIV-infected patients cannot be explaned only by the direct dam-
aging action of the virus to the CD4 + lymphocytes. The results of numerous studies indicate the important
role of excessive activation of the immune system in the pathogenesis of the disease. Hyperactivation of the
immune system and varying degrees of severity of systemic inflammation, important inducer of which is in-
testinal endotoxin, is considered to be one of the important factors in the development of immunosuppres-
sion. The participation of gram-negative bacteria lipopolysaccharides in this process is confirmed by a high
level of endotoxin and sCD14 in the blood, as well as by changes in the activity of anti-endotoxin immunity
in most HIV-infected patients who are at different stages of disease progression. Excessive intake of intestinal
lipoplisaccharide in the blood can be a consequence of both virus replication in the epithelium, CD4+ cells
and intestinal macrophages with damage to the intestinal barrier, and dysbiosis, which takes place already at
the beginning of the disease. Further research in this direction can significantly increase the effectiveness of
antiretroviral therapy for HIV infection.

Keywords: lipopolysaccharide, intestinal endotoxin, HIV infection, pathogenesis, systemic inflammation
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