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Ïðîëèôåðàöèÿ CD4

+
T-ëèìôîöèòîâ ïðè ðàçâèòèè äèñêîðäàíòíîãî îòâåòà èììóííîé ñèñòåìû...

Äèñêîðäàíòíûé îòâåò èììóííîé ñèñòåìû íà àíòèðåòðîâèðóñíóþ òåðàïèþ (ÀÐÒ) ïðè ÂÈ×-èíôåê-
öèè õàðàêòåðèçóåòñÿ íàðóøåíèåì âîññòàíîâëåíèÿ ÷èñëåííîñòè ïåðèôåðè÷åñêèõ CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ íà
ôîíå ïîäàâëåíèÿ ðåïëèêàöèè âèðóñà. Ïðè÷èíà íåýôôåêòèâíîé ðåãåíåðàöèè CD4+ Ò-êëåòîê ïðè ïðîâå-
äåíèè ëå÷åíèÿ îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé. Îáñëåäîâàëè äâå ãðóïïû ÂÈ×-ïîçèòèâíûõ ïàöèåíòîâ — áîëüíûå
ñ äèñêîðäàíòíûì îòâåòîì íà ÀÐÒ (n = 20) è ëèöà ñî ñòàíäàðòíûì îòâåòîì íà òåðàïèþ (n = 21). Îïðåäå-
ëåíî êîëè÷åñòâî ïðîëèôåðèðóþùèõ (Ki-67+), ñòàðåþùèõ (CD57+) è èñòîùåííûõ (PD-1+) CD4+ Ò-ëèìôî-
öèòîâ ðàçíîé ñòåïåíè çðåëîñòè â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ ÂÈ×-ïîçèòèâíûõ ñóáú-
åêòîâ. Ïðîàíàëèçèðîâàí ïîêàçàòåëü àñèììåòðè÷íîñòè äåëåíèÿ CD4+ Ò-êëåòîê ïîñëå èõ ñòèìóëÿöèè in
vitro. Ïðîâåäåíî ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ.
Ïîêàçàíî, ÷òî ó ëèö ñ äèñêîðäàíòíûì îòâåòîì èììóííîé ñèñòåìû íà ÀÐÒ èíòåíñèâíîå äåëåíèå CD4+

Ò-êëåòîê íå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ èõ ÷èñëà íè â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, íè âî âòîðè÷íûõ ëèìôîèä-
íûõ îðãàíàõ. Ïðè ýòîì ó áîëüíûõ ñ íàðóøåíèåì âîññòàíîâëåíèÿ èììóííîé ñèñòåìû ðîñò ïðîëèôåðàöèè
êëåòîê ñîïðîâîæäàåòñÿ íàêîïëåíèåì èñòîùåííûõ CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ. Áîëåå òîãî, ó ïàöèåíòîâ ñ äèñ-
êîðäàíòíûì îòâåòîì èììóííîé ñèñòåìû íà ÀÐÒ ïðîäåìîíñòðèðîâàíà àñèììåòðèÿ äåëåíèÿ ñòèìóëèðî-
âàííûõ in vitro CD4+ Ò-êëåòîê. Âûÿâëåííûå íàðóøåíèÿ ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé íåýôôåêòèâíîãî âîññòà-
íîâëåíèÿ èììóííîé ñèñòåìû ïðè ïðîâåäåíèè ÀÐÒ ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àíòèðåòðîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ, ÂÈ×-èíôåêöèÿ, äèñêîðäàíòíûé îòâåò, ëèìôàòè-
÷åñêèé óçåë, ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü, ïðîëèôåðàöèÿ, Ò-ëèìôîöèòû

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÐÒ — àíòèðåòðîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ, ÂÈ× — âèðóñ èììóíîäåôèöèòà
÷åëîâåêà, ÈÍ — èììóíîëîãè÷åñêèå íåîòâåò÷èêè, ÈÎ — èììóíîëîãè÷åñêèå îòâåò÷èêè, ÑÏÈÄ — ñèíä-
ðîì ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà, ÝÄÒÀ — ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíàÿ êèñëîòà, CFSE — 5,6-êàð-
áîêñèôëóîðåñöåèí äèàöåòàò-N-ñóêöèíèìèäèëüíûé ýôèð.

Íàçíà÷åíèå àíòèðåòðîâèðóñíîé òåðàïèè (ÀÐÒ) ïðè
ÂÈ×-èíôåêöèè ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ ðåïëèêàöèè âè-
ðóñà ñ ïîñëåäóþùèì óâåëè÷åíèåì ÷èñëåííîñòè ïåðèôå-
ðè÷åñêèõ CD4+ T-ëèìôîöèòîâ (Autran et al., 1999). Âìåñ-
òå ñ òåì ó 20—30 % ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ ðàç-
âèâàåòñÿ äèñêîðäàíòíûé îòâåò íà ëå÷åíèå, ïðè êîòîðîì
÷èñëî CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ â êðîâè ïàöèåíòîâ îñòàåòñÿ
íèçêèì, íåñìîòðÿ íà ýôôåêòèâíîå ïîäàâëåíèå âèðóñíîé
íàãðóçêè (Piketty et al., 1998; Gaardbo et al., 2012; Massa-
nella et al., 2013). Èç-çà íåñïîñîáíîñòè ïðåîäîëåòü èììó-
íîäåôèöèòíîå ñîñòîÿíèå òàêèå áîëüíûå ïîäâåðãíóòû ðè-

ñêó âîçíèêíîâåíèÿ ÑÏÈÄ-àññîöèèðîâàííûõ è ÑÏÈÄ-íå-
àññîöèèðîâàííûõ áîëåçíåé (Lapadula et al., 2013). Èììó-
íîëîãè÷åñêàÿ íåýôôåêòèâíîñòü ÀÐÒ ìîæåò ïðèâîäèòü ê
ïîÿâëåíèþ êîèíôåêöèé, ðàçâèòèþ çëîêà÷åñòâåííûõ íî-
âîîáðàçîâàíèé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, êî-
òîðûå ñîêðàùàþò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ÂÈ×-èíôè-
öèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ, íåñìîòðÿ íà ïðîâåäåíèå äîðîãî-
ñòîÿùåãî ëå÷åíèÿ (Tan et al., 2008; Lapadula et al., 2013).

Ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ èììóíîëîãè÷åñêîãî íåîòâåòà íà
òåðàïèþ îñòàþòñÿ ìàëîïîíÿòíûìè. Ðàíåå ïðè èññëåäîâà-
íèè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ ñ äèñêîðäàíòíûì îò-
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âåòîì èììóííîé ñèñòåìû íà ÀÐÒ áûë îáíàðóæåí ðîñò
äîëè CD4+ Ò-êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ìàðêåðû ïðîëè-
ôåðàöèè (Piconi et al., 2010; Lederman et al., 2011). Îäíàêî
ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ïîâûøåíèå ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ íå ïðèâîäèëî ê âîññòàíîâëåíèþ èõ
÷èñëåííîñòè. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî çíà÷èòåëüíàÿ
÷àñòü CD4+ Ò-êëåòîê îðãàíèçìà íàõîäèòñÿ íå â êðîâè, à âî
âòîðè÷íûõ ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ (Di Mascio et al., 2009).
Áîëåå òîãî, â óñëîâèÿõ ÂÈ×-èíôåêöèè íà CD4+ Ò-ëèìôî-
öèòàõ ïîâûøàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ìîëåêóë õîìèíãà, ñïîñîá-
ñòâóþùèõ ìèãðàöèè êëåòîê â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû (Wang
et al., 1997). Èñõîäÿ èç ýòîãî èññëåäîâàíèå ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ äèñêîð-
äàíòíûì îòâåòîì èììóííîé ñèñòåìû íà ÀÐÒ íå ìîæåò
äàòü ïîëíîãî ïðåäñòàâëåíèÿ îá èíòåíñèâíîñòè äåëåíèÿ
CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî èññëå-
äîâàòü ìèòîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü CD4+ Ò-êëåòîê ÂÈ×-èí-
ôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ ñ äèñêîðäàíòíûì îòâåòîì èì-
ìóííîé ñèñòåìû íà ÀÐÒ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ïëàí ðàáîòû áûë îäîáðåí ëîêàëüíûì ýòè÷åñêèì êî-
ìèòåòîì Ïåðìñêîãî êðàåâîãî öåíòðà ïî áîðüáå ñî ÑÏÈÄ
è èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè (ðåãèñòðàöèîííûé íî-
ìåð IRB00008964). Â èññëåäîâàíèå áûëè ïðèãëàøåíû
ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûå áîëüíûå, ïîëó÷àâøèå ÀÐÒ áîëåå
2 ëåò. Ïðèâåðæåííîñòü ëå÷åíèþ îïðåäåëÿëè ïî óðîâíþ
âèðóñíîé íàãðóçêè ÂÈ× â êðîâè îáñëåäîâàííûõ (áîëüíûå
ñ âèðóñíîé íàãðóçêîé áîëåå 50 êîïèé/ìë áûëè èñêëþ÷å-
íû èç èññëåäîâàíèÿ). Ïàöèåíòû, äàâøèå ïèñüìåííîå èí-
ôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå (41 ÷åëîâåê), áûëè ðàçäåëåíû
íà äâå êëèíè÷åñêèå ãðóïïû: 1) áîëüíûå ñ íåýôôåêòèâíûì
ïðèðîñòîì ÷èñëà CD4+ Ò-êëåòîê (< 350/ìêë) çà 2 ãîäà ëå-
÷åíèÿ (èììóíîëîãè÷åñêèå íåîòâåò÷èêè — ÈÍ; n = 20);
2) ïàöèåíòû ñî ñòàíäàðòíûì îòâåòîì CD4+ Ò-ëèìôîöè-
òîâ íà òåðàïèþ (> 350/ìêë; èììóíîëîãè÷åñêèå îòâåò÷è-
êè — ÈÎ; n = 21). Â êðîâè âñåõ îáñëåäîâàííûõ îòñóòñò-
âîâàëè àíòèòåëà ê âèðóñó ãåïàòèòà Ñ è HBs-àíòèãåí.

Êðîâü îáúåìîì äî 50 ìë çàáèðàëè íàòîùàê èç êóáèòà-
ëüíîé âåíû â ïðîáèðêè, îáðàáîòàííûå ÝÄÒÀ. Êîíöåíò-
ðàöèþ ÂÈ× â êðîâè îïðåäåëÿëè ïîñðåäñòâîì ðàçâåòâ-
ëåííîé ÄÍÊ-ãèáðèäèçàöèè «Versant 3 HIV-1 RNA 3.0 as-
say b» íà àíàëèçàòîðå Versant 440 (Siemens, Ãåðìàíèÿ)
ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. ×èñëåí-
íîñòü CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
êîììåð÷åñêîãî íàáîðà Immunocytometry Systems (BDIS)
Simultest(tm) (Becton Dickinson, ÑØÀ) íà ïðîòî÷íîì öè-
òîôëóîðèìåòðå FACSCalibur (Becton Dickinson, ÑØÀ).
Ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè âûäåëÿëè ïóòåì öåíòðèôóãè-
ðîâàíèÿ äâóêðàòíî ðàçâåäåííûì ðàñòâîðîì Äóëüáåêêî
(Gibco, ÑØÀ) ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â ãðàäèåíòå ïëîò-
íîñòè Äèàêîëëà (1.077 ã/ìë, Äèà-Ì, Ðîññèÿ).

Îñíîâíûå ñóáïîïóëÿöèè CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ îïðå-
äåëÿëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå LSR II (Becton
Dickinson, ÑØÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àí-
òè-CD3-PerCP, àíòè-CD4-AF700, àíòè-CD27-APC-Cy7,
àíòè-CD45RA-APC è àíòè-CCR7-PE-Cy7 (Becton Dickin-
son, ÑØÀ) àíòèòåë, ñîîòâåòñòâóþùèõ èçîòèïè÷åñêèõ
êîíòðîëåé è âèòàëüíîãî êðàñèòåëÿ LIVE/DEAD® Fixable
Yellow Dead Cell Stain Kit (Invitrogen, ÑØÀ). Ïðîëèôåðà-
òèâíóþ àêòèâíîñòü, ñòàðåíèå è ñîñòîÿíèå èñòîùåíèÿ íà-
èâíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ (CD3+CD4+CD45RA+ CD27+CCR7+),
Ò-êëåòîê öåíòðàëüíîé ïàìÿòè (CD3+CD4+CD45RA–CD27+

CCR7lo) è Ò-êëåòîê ýôôåêòîðíîé ïàìÿòè (CD3+CD4+CD45
RA–CD27–CCR7–) ex vivo àíàëèçèðîâàëè ïîñëå îáðàáîòêè
ëèìôîöèòîâ àíòè-Ki-67-PE, àíòè-CD57-Pacific Blue è àí-
òè-PD-1-BV421 àíòèòåëàìè ñîîòâåòñòâåííî (Becton Dic-
kinson, ÑØÀ).

Âûäåëåíèå Ò-ëèìôîöèòîâ ïðîâîäèëè íà îñíîâå íåãà-
òèâíîé ñåëåêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà Dynabeads™
Untouched™ Human T cells (Invitrogen, ÑØÀ) ñîãëàñíî
èíñòðóêöèè ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Ïîëó÷åííûå Ò-êëåò-
êè îêðàøèâàëè 5 ìêÌ 5,6-êàðáîêñèôëóîðåñöåèíà äèàöå-
òàò-N-ñóêöèíèìèäèëüíîãî ýôèðà (CFSE, BioLegend,
ÑØÀ) è äâàæäû îòìûâàëè ñðåäîé RPMI-1640 (Sigma,
ÑØÀ), ñîäåðæàùåé 10 % ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâî-
ðîòêè (Gibco, Þæíàÿ Àìåðèêà). Ïðîëèôåðàöèþ ëèìôî-
öèòîâ èíäóöèðîâàëè äîáàâëåíèåì ìàãíèòíûõ ÷àñòèö Dy-
nabeads™ man T-Activator CD3/CD28 (Gibco, ÑØÀ). Ïðî-
áû êóëüòèâèðîâàëè â ïîëíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå (10 %
ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè, 10000 Åä./ìë ïåíè-
öèëëèíà è 10 000 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà (Sigma, ÑØÀ) â
RPMI-1640) ïðè 37 °Ñ, 5 % CO2 â òå÷åíèå 5 ñóò. Â êà÷åñò-
âå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè íåñòèìóëèðîâàííóþ êóëüòóðó
êëåòîê, îêðàøåííûõ CFSE, è ñòèìóëèðîâàííûå Ò-ëèìôî-
öèòû áåç ôëþîðåñöåíòíîãî êðàñèòåëÿ. Ïî îêîí÷àíèè âðå-
ìåíè èíêóáàöèè Ò-êëåòêè îáðàáàòûâàëè àíòèòåëàìè
àíòè-CD4-PE (BioLegend, ÑØÀ) è àíàëèçèðîâàëè íà ïðî-
òî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå FACSCalibur (Becton Dickinson,
ÑØÀ). Ìîäåëèðîâàíèå è ìàòåìàòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïî-
ëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì
FlowJo VX (FlowJo LCC, ÑØÀ), ModFit LT (Verity Soft-
ware House, ÑØÀ) è Flowing Software (Perttu Terho, Ôèí-
ëÿíäèÿ). Äëÿ êàæäîé êëåòî÷íîé ãåíåðàöèè CD4+ Ò-ëèì-
ôîöèòîâ áûë ïîëó÷åí ðÿä ñòàòèñòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê,
â òîì ÷èñëå êîëè÷åñòâî êëåòîê, ñðåäíåå çíà÷åíèå è ñòàí-
äàðòíîå îòêëîíåíèå èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè.

Ïàõîâûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû çàáèðàëè ïîä ìåñòíîé
àíåñòåçèåé ó 6 ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ, äàâøèõ
ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå (ïî 3 ÷åëîâåêà
èç êàæäîé êëèíè÷åñêîé ãðóïïû). ×àñòü ëèìôîóçëà ãî-
ìîãåíèçèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè êîëëàãåíàç è âûäåëÿëè
ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ãî-
òîâèëè ïîñëå ôèêñàöèè îáðàçöîâ â 4%-íîì ïàðàôîðìàëü-
äåãèäå â Ëàáîðàòîðèè Òèìà Øàêêåðà (Óíèâåðñèòåò Ìèí-
íåñîòû, ÑØÀ).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Â âû-
áîðêå ðàññ÷èòûâàëè ìåäèàíó è êâàðòèëüíûé ðàçìàõ
(25—75 ïåðöåíòèëü). Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó
ãðóïïàìè óñòàíàâëèâàëè ñ ïîìîùüþ U-êðèòåðèÿ Âèëêîê-
ñîíà—Ìàííà—Óèòíè. Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïðîâîäè-
ëè ïî ìåòîäó Ñïèðìåíà. Ñòàòèñòè÷åñêèå ðàñ÷åòû è ïî-
ñòðîåíèå ãðàôèêîâ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-
ãðàìì Stata11SE, Microsoft Excel è STATISTICA 6.0.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ãðóïïû ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ íå ðàçëè÷à-
ëèñü ïî âîçðàñòó èëè ïîëîâîìó ñîñòàâó (ñì. òàáëèöó).
Îñíîâíûì êðèòåðèåì ïðè ðàçäåëåíèè ïàöèåíòîâ íà ãðóï-
ïû ñëóæèëî ÷èñëî ïåðèôåðè÷åñêèõ CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ,
â ñâÿçè ñ ÷åì ó ÈÍ áûë âûÿâëåí áîëåå ãëóáîêèé èììóíî-
äåôèöèò: êîëè÷åñòâî CD4+ Ò-êëåòîê â èõ êðîâè ñîñòàâëÿ-
ëî ìåíåå 350/ìêë è áûëî ñíèæåíî â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ
àíàëîãè÷íûì çíà÷åíèåì ÈÎ. Íåäîñòàòî÷íîñòü ÷èñëåííî-
ñòè êëåòîê áûëà âûÿâëåíà â êàæäîé èç ñóáïîïóëÿöèé
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CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ ïàöèåíòîâ ñ äèñêîðäàíòíûì îòâåòîì
èììóííîé ñèñòåìû íà ÀÐÒ.

Êîëè÷åñòâî ïðîëèôåðèðóþùèõ (Ki-67+) CD4+ Ò-êëå-
òîê â êðîâè áîëüíûõ ñ íåýôôåêòèâíûì âîññòàíîâëåíèåì
èììóííîé ñèñòåìû ïðè ïðîâåäåíèè ÀÐÒ ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíî (P < 0.01) ïðåâûøàëî ñîîòâåòñòâóþùåå çíà-
÷åíèå ïàöèåíòîâ, ñòàíäàðòíî îòâå÷àþùèõ íà ëå÷åíèå
(ðèñ. 1). Ïðè ýòîì â îáåèõ ãðóïïàõ ÂÈ×-èíôèöèðîâàí-
íûõ ñóáúåêòîâ îñíîâíóþ ÷àñòü äåëÿùèõñÿ ïåðèôåðè÷å-
ñêèõ CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ ñîñòàâèëè êëåòêè ïàìÿòè: ïî
ñðàâíåíèþ ñ íèìè äîëÿ Ki-67+ ýëåìåíòîâ ñðåäè íàèâíûõ
CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ áûëà â 9 ðàç ìåíüøå. Ïóë CD4+

Ò-êëåòîê ïàìÿòè ÿâëÿåòñÿ íåîäíîðîäíûì è ñîñòîèò èç
äâóõ ñóáïîïóëÿöèé: ëèìôîöèòîâ öåíòðàëüíîé è ýôôåê-
òîðíîé ïàìÿòè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â êàæäîé èç íèõ îòíî-
ñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî äåëÿùèõñÿ êëåòîê áûëî âûøå ó
áîëüíûõ ñ íåýôôåêòèâíûì âîññòàíîâëåíèåì èììóííîé
ñèñòåìû ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïîêàçàòåëÿ-
ìè ïàöèåíòîâ, äàâøèõ óäîâëåòâîðèòåëüíûé îòâåò íà òå-
ðàïèþ. Äîëÿ Ki-67-ïîçèòèâíûõ ëèìôîöèòîâ ñîñòàâèëà
4.39 è 2.71 % (P 0.01) ñðåäè CD4+ Ò-êëåòîê öåíòðàëüíîé
ïàìÿòè, 4.82 è 3.19 % (P < 0.05) ñðåäè CD4+ Ò-êëåòîê ýô-
ôåêòîðíîé ïàìÿòè â ãðóïïàõ ÈÍ è ÈÎ ñîîòâåòñòâåííî.
Â óñëîâèÿõ ïîäàâëåííîé âèðóñíîé íàãðóçêè ÂÈ× óñòà-
íîâëåííûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè, íà íàø âçãëÿä,
îáóñëîâëåíû çàêîíîì ãîìåîñòàòè÷åñêîé ïðîëèôåðàöèè:
÷åì ìåíüøå ÷èñëî ëèìôîöèòîâ, òåì âûøå óðîâåíü èõ ìè-
òîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè (Ernst et al., 1999). Ðàíåå ïðè
ÂÈ×-èíôåêöèè óæå áûëà îòìå÷åíà íåãàòèâíàÿ çàâèñè-
ìîñòü ìåæäó ÷èñëåííîñòüþ ïåðèôåðè÷åñêèõ CD4+ Ò-êëå-
òîê è äîëåé ïðîëèôåðèðóþùèõ CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ êðî-
âè (Anthony et al., 2003). Â äàííîé ðàáîòå ýòà ñâÿçü áûëà
ïîäòâåðæäåíà: êîýôôèöèåíò ðàíãîâîé êîððåëÿöèè Ñïèð-
ìåíà ìåæäó äâóìÿ ïîêàçàòåëÿìè ñîñòàâèë –0.550
(P < 0.001). Ïðè ýòîì îñíîâíûìè äåëÿùèìèñÿ ýëåìåíòà-
ìè ó âñåõ ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ áûëè íå íàèâ-
íûå Ò-ëèìôîöèòû, à Ò-êëåòêè ïàìÿòè. Ïðåäñòàâëåííûå

ðàçëè÷èÿ â ïîêàçàòåëÿõ äåëåíèÿ îòäåëüíûõ ñóáïîïóëÿöèé
Ò-ëèìôîöèòîâ ìîãóò áûòü îïîñðåäîâàíû ôóíêöèîíàëü-
íûìè îñîáåííîñòÿìè êëåòîê ðàçíîé ñòåïåíè çðåëîñòè.
Èçâåñòíî, ÷òî êëåòêè ïàìÿòè ïî ñðàâíåíèþ ñ íàèâíûìè
Ò-ëèìôîöèòàìè èìåþò ìåíåå æåñòêèå êðèòåðèè äëÿ àêòè-
âàöèè: îíè ñïîñîáíû îòâå÷àòü íà áîëåå íèçêèå êîíöåíò-
ðàöèè àíòèãåíà, ìåíüøå çàâèñÿò îò êîñòèìóëèðóþùèõ
ñèãíàëîâ è òðåáóþò ìåíåå ïðîäîëæèòåëüíîé ñòèìóëÿöèè
(Curtsinger et al., 1998; Rogers et al., 2000). Ýòè îñîáåííî-
ñòè äåëàþò êëåòêè ïàìÿòè îñíîâíûìè ó÷àñòíèêàìè èíäó-
öèðîâàííîãî ëèìôîïåíèåé âîññòàíîâëåíèÿ (Boyman
et al., 2007). Îäíàêî ïîëó÷åííûå äàííûå íå îáúÿñíÿþò
òîãî, ïî÷åìó ó áîëüíûõ ñ äèñêîðäàíòíûì îòâåòîì íà ÀÐÒ
êîëè÷åñòâî õåëïåðíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ êðîâè îñòàåòñÿ
ñíèæåííûì, íåñìîòðÿ íà èõ àêòèâíóþ ïðîëèôåðàöèþ.

Ïðè ðàáîòå ñ ïðèìàòàìè, èíôèöèðîâàííûìè âèðóñîì
èììóíîäåôèöèòà îáåçüÿí, áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå
î òîì, ÷òî èíòåíñèâíîå äåëåíèå CD4+ Ò-êëåòîê ìîæåò
ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ëèìôîöèòîâ (Appay et al., 2007). Â ýòîì èññëåäîâàíèè
ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê áûëà àññîöèèðîâàíà ñ íàêîïëåíèåì
ëèìôîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ ìîëåêóëó CD57 (ìàðêåð
èíäóöèðîâàííîãî ìèòîçàìè ñòàðåíèÿ). Èçâåñòíî, ÷òî äàí-
íûé áåëîê ïîÿâëÿåòñÿ íà ëèìôîöèòàõ, õðîìîñîìû êîòî-
ðûõ èìåþò óêîðî÷åííûå òåëîìåðû (Focosi et al., 2010),
ïðè ýòîì ñàìè CD57-ïîçèòèâíûå êëåòêè íå ñïîñîáíû âû-
ïîëíÿòü ÷àñòü ôóíêöèé (íàïðèìåð, ïðîäóöèðîâàòü äîñòà-
òî÷íîå êîëè÷åñòâî IL-2) è ñòàíîâÿòñÿ ìåíåå óñòîé÷èâûìè
ê àêòèâàöèîííî-èíäóöèðîâàííîìó àïîïòîçó (Palmer et al.,
2005). Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè
óðîâåíü ýêñïðåññèè ìîëåêóëû CD57 CD4+ Ò-êëåòêàìè ïà-
öèåíòîâ ñ äèñêîðäàíòíûì îòâåòîì èììóííîé ñèñòåìû íà
ÀÐÒ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîëè÷åñòâî ïåðèôåðè÷åñêèõ
CD4+ Ò-êëåòîê, íåñóùèõ íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ìàðêåð
ñòàðåíèÿ, íå ðàçëè÷àëîñü (P > 0.05) ó ýòèõ áîëüíûõ ïðè
ñðàâíåíèè ñ òåì æå ïîêàçàòåëåì â ãðóïïå ÂÈ×-èíôèöè-
ðîâàííûõ ÈÎ. Ñâÿçü ìåæäó ýêñïðåññèåé ìàðêåðîâ ïðîëè-

Ïðîëèôåðàöèÿ CD4
+
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Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ
ñ ýôôåêòèâíûì è íåýôôåêòèâíûì îòâåòîì CD4+ T-êëåòîê íà òåðàïèþ

Õàðàêòåðèñòèêè
ÂÈ×-ìîíîèíôåêöèÿ

ÈÍ ÈÎ

Îáñëåäîâàíî ïàöèåíòîâ (n) 20 21

Âîçðàñò (ãîäû) 39 (33—42)à 38 (34—42)

Ïîë (ìóæ÷èíû) 10 (50 %) 9 (43 %)

Ï ó ò è ï å ð å ä à ÷ è Â È ×

Ïàðåíòåðàëüíûé 0 (0 %) 1 (5 %)

Ïîëîâîé 20 (100 %) 20 (95 %)

Õ à ð à ê ò å ð è ñ ò è ê à Â È × - è í ô å ê ö è è

Äëèòåëüíîñòü èíôåêöèè (ãîäû) 7 (4—13) 10 (6—13)

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ÀÐÒ (ãîäû) 3.5 (2.1—5.1) 4.5 (3.2—6.5)

×èñëåííîñòü CD4+ T-êëåòîê äî ÀÐÒ (ìêë–1) 88 (33—150)
P < 0.05

160 (69—185)

×èñëåííîñòü CD4+ T-êëåòîê íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ (ìêë–1) 270 (208—303)
P < 0.001

534 (438—656)

Óðîâåíü ÂÈ× â êðîâè (êîïèè/ìë) <50á <50á

Ï ð è ì å ÷ à í è å. à Çäåñü è äàëåå, åñëè íå óêàçàíî èíà÷å, ïðåäñòàâëåíû ìåäèàíû è èíòåðêâàðòèëüíûå ðàçìàõè; ñòàòè-
ñòè÷åñêèå ðàñ÷åòû âûïîëíåíû ïî ìåòîäó Ìàííà—Óèòíè. á Ïðåäåë ÷óâñòâèòåëüíîñòè òåñò-ñèñòåì.



ôåðàöèè è ñòàðåíèÿ òàêæå íå áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîé (P < 0.05).

Áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè ìîëåêóëû
PD-1, îòðàæàþùåé ôóíêöèîíàëüíîå èñòîùåíèå CD4+

Ò-êëåòîê ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ äèñêîðäàíòíûì îòâåòîì èììóííîé ñè-
ñòåìû íà ÀÐÒ óâåëè÷åíà äîëÿ PD-1-ïîçèòèâíûõ CD4+

Ò-ëèìôîöèòîâ êðîâè (ðèñ. 2): 23.4 è 16.7 % (P < 0.01) â
ãðóïïàõ ÈÍ è ÈÎ ñîîòâåòñòâåííî. Êàê èçâåñòíî, èñòî-
ùåííûå Ò-êëåòêè õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîâûøåííîé ñêëîí-
íîñòüþ ê àïîïòîçó (Wherry, 2011). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
íàèáîëüøåå ðàçëè÷èå ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè îòíîñèòåëüíî-
ãî êîëè÷åñòâà èñòîùåííûõ CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ áûëî îá-
íàðóæåíî â ïóëå êëåòîê öåíòðàëüíîé ïàìÿòè: 42.8 è
28.1 % (P < 0.001) ñðåäè ÈÍ è ÈÎ ñîîòâåòñòâåííî. Áîëåå
òîãî, íàì óäàëîñü óñòàíîâèòü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìóþ
êîððåëÿöèîííóþ çàâèñèìîñòü ìåæäó äîëåé äåëÿùèõñÿ
(Ki-67+) CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ öåíòðàëüíîé ïàìÿòè è îòíî-
ñèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì èñòîùåííûõ (PD-1+) CD4+ Ò-êëå-
òîê ýòîé ñóáïîïóëÿöèè (R = 0.789; P < 0.001) ó ÂÈ×-èí-
ôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî
èìåííî CD4+ Ò-êëåòêè öåíòðàëüíîé ïàìÿòè ÿâëÿþòñÿ

îñíîâîé äëÿ ïîääåðæàíèÿ ÷èñëåííîñòè CD4+ Ò-ëèìôîöè-
òîâ ïðè ÂÈ×-èíôåêöèè, à èõ ãîìåîñòàç îïðåäåëÿåò òåìï
ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ (Okoye et al., 2007). Òà-
êèì îáðàçîì, èñòîùåíèå ïóëà CD4+ Ò-êëåòîê öåíòðàëü-
íîé ïàìÿòè ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ÈÍ ìîæåò íåãà-
òèâíî ñêàçûâàòüñÿ íà ñïîñîáíîñòè êëåòîê ïîääåðæèâàòü
ñâîþ ÷èñëåííîñòü è òåì ñàìûì âëèÿòü íà ýôôåêòèâíîñòü
âîññòàíîâëåíèÿ êîëè÷åñòâà CD4+ Ò-êëåòîê ïðè ÂÈ×-èí-
ôåêöèè.

Èññëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå ñ êëåòî÷íûìè êóëüòóðà-
ìè, ïîêàçàëî, ÷òî ïåðèôåðè÷åñêèå CD4+ Ò-êëåòêè ïàöèåí-
òîâ ñ äèñêîðäàíòíûì îòâåòîì èììóííîé ñèñòåìû íà ÀÐÒ
ïîñëå ñòèìóëÿöèè in vitro äåëÿòñÿ íåñèììåòðè÷íî. Ïðî-
ÿâëåíèåì àñèììåòðèè áûëî íåðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëå-
íèå ôëóîðåñöåíòíîãî êðàñèòåëÿ, ñâÿçàííîãî ñ áåëêàìè
öèòîïëàçìû, ìåæäó ôîðìèðóþùèìèñÿ äî÷åðíèìè CD4+

Ò-ëèìôîöèòàìè. Ýòî ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó óâåëè÷å-
íèþ ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ ôëóîðåñöåíöèè CFSE â
êàæäîé ïîñëåäóþùåé êëåòî÷íîé ãåíåðàöèè (ðèñ. 3). Èç-
âåñòíî, ÷òî ïðè àñèììåòðè÷íîì äåëåíèè ìíîãèå êîìïî-
íåíòû ðîäèòåëüñêîé êëåòêè (íå òîëüêî áåëêè öèòîïëàç-
ìû, íî è ïîâåðõíîñòíûå ðåöåïòîðû, âíóòðèêëåòî÷íûå
êîìïîíåíòû, òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû è ÐÍÊ) íåïðî-
ïîðöèîíàëüíî ðàçäåëÿþòñÿ ìåæäó äî÷åðíèìè ýëåìåíòà-
ìè (Tajbakhsh et al., 2009). Àñèììåòðèÿ ïðè äåëåíèè êëå-
òîê ïðèâîäèò ê ãèáåëè ÷àñòè ïîòîìêîâ (Sennerstam, 1988;
Bocharov et al., 2013), ÷òî ìîæåò íåãàòèâíî âëèÿòü íà ïðî-
äóêòèâíîñòü ïðîëèôåðàöèè CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ (â òîì
÷èñëå àêòèâíî äåëÿùèõñÿ êëåòîê öåíòðàëüíîé ïàìÿòè)
ÂÈ×-ïîçèòèâíûõ áîëüíûõ ñ äèñêîðäàíòíûì îòâåòîì íà
ëå÷åíèå.

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî â êðîâè ñîäåðæèòñÿ ëèøü ìà-
ëàÿ ÷àñòü âñåõ ëèìôîöèòîâ îðãàíèçìà. Îñíîâíàÿ èõ äîëÿ
(ïðèìåðíî 98 %) íàõîäèòñÿ â ëèìôîèäíûõ è íåêîòîðûõ
íåëèìôîèäíûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ, òàêèõ êàê ëèìôîóçëû,
ñåëåçåíêà, Ïåéåðîâû áëÿøêè, ìèíäàëèíû, òèìóñ, êîñò-
íûé ìîçã è ñîåäèíèòåëüíàÿ òêàíü (Trepel, 1974). Ïî áîëåå
òî÷íûì îöåíêàì â êðîâè ïðèñóòñòâóåò ëèøü 0.3—0.5 %
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Ðèñ. 1. Îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî äåëÿùèõñÿ CD4+ Ò-ëèìôî-
öèòîâ â êðîâè ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ.

Íà ðèñóíêå ïðåäñòàâëåíû: ìåäèàíà çíà÷åíèé (ðîìáèêè), èíòåðêâàðòèëü-
íûå ðàçìàõè («êîðîáî÷êè»), 10-ÿ è 90-ÿ ïåðñåíòèëè (ïëàíêè). ÈÍ — èì-
ìóíîëîãè÷åñêèå íåîòâåò÷èêè íà òåðàïèþ, ÈÎ — èììóíîëîãè÷åñêèå îò-

âåò÷èêè íà ëå÷åíèå; çâåçäî÷êè — P < 0.01.

Ðèñ. 2. Îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî èñòîùåííûõ CD4+ Ò-ëèìôî-
öèòîâ â êðîâè ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ.

Íà ðèñóíêå ïðåäñòàâëåíû: ìåäèàíà çíà÷åíèé (ñðåäèííàÿ ëèíèÿ), èíòåðê-
âàðòèëüíûå ðàçìàõè («êîðîáî÷êè»), 10-ÿ è 90-ÿ ïåðñåíòèëè (ïëàíêè).
ÈÍ — èììóíîëîãè÷åñêèå íåîòâåò÷èêè íà òåðàïèþ; ÈÎ — èììóíîëîãè-

÷åñêèå îòâåò÷èêè íà ëå÷åíèå; çâåçäî÷êè — P < 0.01.



âñåõ CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ îðãàíèçìà (Di Mascio et al.,
2009). Â ñâÿçè ñ ýòèì ìû îæèäàëè, ÷òî áîëåå ïîëíîå
ïðåäñòàâëåíèå î ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè CD4+ Ò-êëåòîê
ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ ñ äèñêîðäàíòíûì îòâå-
òîì èììóííîé ñèñòåìû íà ÀÐÒ ìîæíî ïîëó÷èòü ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ.

Â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ äîëÿ ïðîëèôåðèðóþùèõ
CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ áûëà â 3 ðàçà âûøå â ãðóïïå ÈÍ îò-
íîñèòåëüíî ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå ÈÎ (ðèñ. 4), ÷òî ïîäòâåð-
äèëî äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè èññëåäîâàíèè êðîâè. Ñðå-
äè CD4+ Ò-êëåòîê ëèìôîóçëîâ íàèáîëüøóþ ìèòîòè÷å-
ñêóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿëè êëåòêè öåíòðàëüíîé ïàìÿòè:
7.67 è 2.48 % ó ÈÍ è ÈÎ ñîîòâåòñòâåííî. Ñðåäè CD4+

Ò-ëèìôîöèòîâ ýôôåêòîðíîé ïàìÿòè ýòè çíà÷åíèÿ ñîñòà-
âèëè 6.43 è 1.95 % (P < 0.05) ó ÈÍ è ÈÎ ñîîòâåòñòâåííî.
Òàêèì îáðàçîì, ó ÈÍ â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ, êàê è â êðî-
âè, íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííàÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñò-
âóþùèì óðîâíåì ÈÎ ïðîëèôåðàöèÿ CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ.
Îäíàêî âûñîêàÿ ìèòîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü èììóíîêîìïå-
òåíòíûõ êëåòîê íå ïðèâîäèò ê ýôôåêòèâíîìó âîññòàíîâ-
ëåíèþ èõ ÷èñëåííîñòè.

Èçâåñòíî, ÷òî ãîìåîñòàç CD4+ Ò-êëåòîê çàâèñèò îò
ìèêðîîêðóæåíèÿ, ôîðìèðóþùåãîñÿ â ëèìôîèäíîé òêàíè
(Gretz et al., 1996). Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ëèìôî-
óçëîâ ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ïîêàçàëî, ÷òî â
îáåèõ ãðóïïàõ (ÈÍ è ÈÎ) íàáëþäàþòñÿ âûðàæåííûå

ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ (ðèñ. 5). Ëèìôàòè÷åñêèå
óçëû óâåëè÷åíû â ðàçìåðàõ è èìåþò ïëîòíóþ êîíñèñòåí-
öèþ. Èõ ãèñòîàðõèòåêòîíèêà íàðóøåíà, çîíû îïðåäåëÿ-
þòñÿ íå÷åòêî. Êîðêîâîå âåùåñòâî ïðåäñòàâëåíî óçêîé îá-
ëàñòüþ, ðàñïîëîæåííîé ïîä êàïñóëîé. Ïàðàêîðòèêàëüíàÿ
çîíà çíà÷èòåëüíî ñîêðàùåíà èëè îòñóòñòâóåò. Ìîçãîâîå
âåùåñòâî ëèìôîóçëà íåðåäêî ðàñïîëàãàåòñÿ ïðÿìî ïîä
êîðòèêàëüíîé çîíîé. Èíîãäà îíî óìåíüøåíî â ðàçìåðàõ.
Êàïñóëà è òðàáåêóëû óòîëùåíû. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíè-
ìàíèå ïðîðàñòàíèå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñî ñòîðîíû
êàïñóëû â ãëóáü óçëà (ðèñ. 6). Êðàåâîé è êîðêîâûå ñèíó-
ñû ÷àñòî ñêëåðîçèðîâàíû. Ñî ñòîðîíû âîðîò íàáëþäàåòñÿ
çíà÷èòåëüíîå ðàçðàñòàíèå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, çàõâà-
òûâàþùåé ìîçãîâîå âåùåñòâî è ÷àñòè÷íî ïàðàêîðòèêàëü-
íóþ çîíó ëèìôîóçëà. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ôèáðî-
çèðîâàíèå ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç çíà-
÷èìûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðè ÂÈ×-èíôåêöèè.
Ó ïàöèåíòîâ, õðîíè÷åñêè èíôèöèðîâàííûõ ÂÈ×, ñòåïåíü
ôèáðîçèðîâàíèÿ ëèìôîèäíîé òêàíè îáðàòíî ïðîïîðöèî-
íàëüíà ðàçìåðó ïóëà CD4+ Ò-êëåòîê â Ò-çàâèñèìûõ çîíàõ
ëèìôîóçëà (Schacker et al., 2002; Diaz et al., 2011). Òàêàÿ
ñâÿçü, âåðîÿòíî, îáóñëîâëèâàåòñÿ ðàçðóøåíèåì òðåõìåð-
íîé ñòðóêòóðû ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ ïðè ÂÈ×-èíôåêöèè.
Â íîðìå ìèêðîîêðóæåíèå, ñôîðìèðîâàííîå â ëèìôîóçëå,
ïðåäîñòàâëÿåò CD4+ Ò-êëåòêàì öèòîêèíû è ôàêòîðû ðîñ-
òà, îáåñïå÷èâàåò èì ñèãíàëû, íåîáõîäèìûå äëÿ âûæèâà-

Ïðîëèôåðàöèÿ CD4
+
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Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ CFSE ñðåäè äåëÿùèõñÿ CD4+ T-ëèìôîöèòîâ ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ íåýôôåêòèâ-
íûì âîññòàíîâëåíèåì èììóííîé ñèñòåìû â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ.

Ïðåäñòàâëåíà ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü çàâèñèìîñòè âåëè÷èíû ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ ôëóîðåñöåíöèè â ãåíåðàöèè êëåòîê îò ÷èñëà ïðîéäåííûõ
öèêëîâ ìèòîçà. Çíà÷åíèÿ ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ âûðàæåíû â äåñÿòè÷íûõ ëîãàðèôìàõ CFSE-ôëóîðåñöåíöèè T-êëåòîê, ñòèìóëèðîâàííûõ àíòèòå-
ëàìè àíòè-CD3 è àíòè-CD28; âåðòèêàëüíûå ëèíèè — äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû. Óâåëè÷åíèå ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ â êàæäîé ïîñëåäóþùåé ãåíå-
ðàöèè ñâèäåòåëüñòâóåò î íåðàâíîìåðíîì ðàñïðåäåëåíèè CFSE ìåæäó äî÷åðíèìè ëèìôîöèòàìè (àñèììåòðèÿ äåëåíèÿ). Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè

áûëè óñòàíîâëåíû ìåòîäîì äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà.



íèÿ, ñîçðåâàíèÿ è ïðîëèôåðàöèè (Gretz et al., 1996, 1997).
Ïðè ÂÈ×-èíôåêöèè õðîíè÷åñêàÿ èììóííàÿ àêòèâàöèÿ è
âîñïàëåíèå ïðîâîöèðóþò ôèáðîçèðîâàíèå ëèìôîèäíûõ
òêàíåé, îãðàíè÷èâàÿ âîçìîæíîñòü èììóííîé ñèñòåìû ðå-
êîíñòðóèðîâàòü ïóë CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ (Estes, 2009;
Zeng et al., 2011). Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó áîëü-
íûõ ñ äèñêîðäàíòíûì îòâåòîì íà ÀÐÒ ïî ñðàâíåíèþ ñ
ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûìè ïàöèåíòàìè, äàâøèìè ñòàíäàðò-
íûé îòâåò íà ëå÷åíèå, ïîâûøåí óðîâåíü àêòèâàöèè èì-
ìóííîé ñèñòåìû (Shmagel et al., 2014) è ðàçâèâàåòñÿ áî-
ëåå âûðàæåííîå ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå (Øìàãåëü è äð.,
2017). Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ÈÍ ýòè

ôàêòîðû ìîãóò ïðèâîäèòü ê äîïîëíèòåëüíûì íàðóøåíè-
ÿì â ìèêðîîêðóæåíèè ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ, ïîääåðæè-
âàþùèõ ïðîäóêòèâíîå äåëåíèå è æèçíåñïîñîáíîñòü CD4+

Ò-êëåòîê, â òîì ÷èñëå ëèìôîöèòîâ öåíòðàëüíîé ïàìÿòè,
íåîáõîäèìûõ äëÿ ðåãåíåðàöèè èììóííîé ñèñòåìû
ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ.

Òàêèì îáðàçîì, ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ëèö ñ äèñ-
êîðäàíòíûì îòâåòîì èììóííîé ñèñòåìû íà ÀÐÒ CD4+

Ò-ëèìôîöèòû èíòåíñèâíî ïðîëèôåðèðóþò, îäíàêî ýòî
äåëåíèå îêàçûâàåòñÿ íåïðîäóêòèâíûì. Íà ôîíå áîëüøîé
ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðàçâèâàåòñÿ èñòîùåíèå CD4+

Ò-êëåòîê öåíòðàëüíîé ïàìÿòè — îñíîâíîé ñóáïîïóëÿöèè,
ïîääåðæèâàþùåé ÷èñëåííîñòü CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ ïðè
ÂÈ×-èíôåêöèè. Íàáëþäàåòñÿ àñèììåòðèÿ äåëåíèÿ CD4+

Ò-êëåòîê, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ãèáåëüþ ÷àñòè
äî÷åðíèõ ëèìôîöèòîâ è ñîîòâåòñòâåííî ñíèæåíèåì ïðî-
äóêòèâíîñòè ïðîëèôåðàöèè. Èçìåíåíèå ãèñòîàðõèòåêòî-
íèêè ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ è ôèáðîçèðîâàíèå ëèìôîóç-
ëîâ ïîä äåéñòâèåì èíòåíñèâíîé èììóííîé àêòèâàöèè è
âîñïàëåíèÿ òàêæå íåãàòèâíî âëèÿþò íà æèçíåñïîñîá-
íîñòü CD4+ Ò-êëåòîê ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ ñ
äèñêîðäàíòíûì îòâåòîì èììóííîé ñèñòåìû íà
ÀÐÒ. Â ñî÷åòàíèè ñ ïðÿìûìè ýôôåêòàìè âèðóñà îòìå÷åí-
íûå ôàêòîðû, ïî-âèäèìîìó, ñïîñîáíû äåñòàáèëèçèðîâàòü
ãîìåîñòàç CD4+ Ò-êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ
ïðîöåññà âîññòàíîâëåíèÿ èõ ÷èñëåííîñòè ó áîëüíûõ ñ íå-
ýôôåêòèâíûì îòâåòîì èììóííîé ñèñòåìû íà ëå÷åíèå.
Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðè
ÂÈ×-èíôåêöèè èíòåíñèôèêàöèÿ ïðîöåññîâ äåëåíèÿ CD4+

T-êëåòîê öåíòðàëüíîé ïàìÿòè ìîæåò ïðèâîäèòü ê íàðó-
øåíèþ æèçíåñïîñîáíîñòè ëèìôîöèòîâ, îïðåäåëÿþùèõ
ðåãåíåðàòîðíûé ïîòåíöèàë èììóííîé ñèñòåìû. Ýòî òðå-
áóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ñîñòîÿíèÿ ïðîëèôåðèðóþ-
ùèõ ýëåìåíòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ äèñêîðäàíòíûì îòâåòîì
èììóíèòåòà íà ÀÐÒ.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü Ìàéêëó Ëåäåðìà-
íó è ñîòðóäíèêàì Ëàáîðàòîðèè èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé
(Çàïàäíûé ðåçåðâíûé óíèâåðñèòåò Êåéçà, ÑØÀ), à òàê-
æå ñîòðóäíèêàì ëàáîðàòîðèè Òèìà Øàêåðà (Óíèâåðñè-
òåò Ìèííåñîòû, ÑØÀ) çà ïîìîùü â ïðîâåäåíèè èññëåäî-
âàíèÿ.
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Ðèñ. 4. Îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî äåëÿùèõñÿ CD4+ Ò-ëèìôî-
öèòîâ â ëèìôîóçëàõ ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ.

Íà ðèñóíêå ïðåäñòàâëåíû: ìåäèàíà çíà÷åíèé (êðóæî÷êè), èíòåðêâàðòè-
ëüíûå ðàçìàõè («êîðîáî÷êè»). ÈÍ — èììóíîëîãè÷åñêèå íåîòâåò÷èêè íà
òåðàïèþ, ÈÎ — èììóíîëîãè÷åñêèå îòâåò÷èêè íà ëå÷åíèå; çâåçäî÷êà —

P < 0.05.

Ðèñ. 5. Ãèñòîàðõèòåêòîíèêà ëèìôîóçëà ïðè ÂÈ×-èíôåêöèè.

Áîëüíîé 3.5. Îòìå÷àåòñÿ íàðóøåíèå ãèñòîàðõèòåêòîíèêè ëèìôîóçëà.
Çîíû ëèìôîóçëà îïðåäåëÿþòñÿ íå÷åòêî: ïàðàêîðòèêàëüíàÿ çîíà íå âû-
ÿâëÿåòñÿ, à ìîçãîâîå âåùåñòâî óìåíüøåíî â ðàçìåðàõ. Îêðàñêà ãåìàòîê-

ñèëèíîì è ýîçèíîì. Îá. 10�.

Ðèñ. 6. Ñêëåðîç â êîðêîâîì âåùåñòâå ëèìôîóçëà ïðè ÂÈ×-èí-
ôåêöèè.

Áîëüíîé 3.8. Êàïñóëà è òðàáåêóëû óòîëùåíû, îòìå÷àåòñÿ ïðîðàñòàíèå
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (îêðàøåíà ñèíèì) ñî ñòîðîíû êàïñóëû â ãëóáü

óçëà. Îêðàñêà ïî Ìàññîíó. Îá. 10�.
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In HIV-infected patients the discordant response to antiretroviral therapy (ART) is characterized by a
CD4+ T-lymphocyte counts recovery violation against the background of the effective viral replication suppres-
sion. The reason for the ineffective CD4+ T-cell regeneration during the treatment remains unknown. Two gro-
ups of HIV-positive patients were examined: patients with a discordant response to ART (n = 20) and individu-
als with a standard response to the therapy (n = 21). In peripheral blood and lymph nodes of HIV-positive sub-
jects the number of cycling (Ki-67+), senescent (CD57+) and exhausted (PD-1+) CD4+ T-lymphocytes of
different maturation subtypes has been determined. After in vitro stimulation the index of asymmetric division
of CD4+ T-cells was analyzed. Histological examination of lymph node tissue was carried out. It was shown
that in individuals with a discordant immunologic response to ART, intensive CD4+ T-cell cycling does not re-
sult in their counts increase neither in the peripheral blood nor in the secondary lymphoid organs. In patients
with impaired recovery of the immune system, the growth in cell cycling was accompanied by the accumulation
of the exhausted CD4+ T-lymphocytes. Moreover, in patients with a discordant response to ART, the asymmet-
ric division of the in vitro stimulated CD4+ T cells was demonstrated. The revealed disturbances can cause the
ineffective restoration of the immune system during ART in HIV-infected patients.
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