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Т-КЛЕТОК ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У ВИЧ-
ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ С ДИСКОРДАНТНЫМ 
ОТВЕТОМ НА АНТИРЕТРОВИРУСНУЮ ТЕРАПИЮ
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Резюме. Дискордантный ответ на антиретровирусную терапию у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов характеризуется неэффективным восстановлением численности CD4+Т-лимфоцитов. Роль регу-
ляторных Т-клеток в развитии дискордантного ответа на лечение остается малопонятной как из-за 
отсутствия специфических и надежных маркеров регуляторных Т-клеток, так и из-за неоднородности 
их популяции. В настоящей работе нами были обследованы ВИЧ-инфицированные пациенты с пода-
вленной на фоне антиретровирусной терапии репликацией вируса (уровень ВИЧ менее 50 копий в мл 
крови), ответивших (n = 22) и не ответивших (n = 19) приростом численности CD4+Т-лимфоцитов на 
фоне более чем двухлетнего приема вирусологически эффективной терапии. Контрольную группу об-
следованных составили неинфицированные добровольцы (n = 23). Субпопуляционный состав CD4+ 
Т-лимфоцитов и регуляторных Т-клеток был исследован методом многоцветной проточной цитоме-
трии. Было установлено, что у инфицированных ВИЧ больных с неэффективным восстановлением 
иммунитета на фоне проводимого лечения по сравнению с ВИЧ-позитивными субъектами, дающими 
стандартный ответ на антиретровирусную терапию, абсолютное число CD4+Т-лимфоцитов, так же 
как и входящих в их состав регуляторных Т-клеток, было снижено во всех субпопуляциях различной 
степени зрелости: наивных клетках, лимфоцитах центральной памяти, клетках эффекторной памяти 
и терминально дифференцированных эффекторах. Это отличало их от пациентов, дающих эффек-
тивный ответ на лечение, у которых дефицит регуляторных Т-лимфоцитов был выявлен только среди 
наивных клеток и клеток центральной памяти. Важно отметить, что у зараженных ВИЧ больных с 
дискордантным ответом на терапию процентное содержание регуляторных Т-клеток эффекторной 
памяти – лимфоцитов, обладающих наибольшей супрессорной активностью – было существенно 
повышено по сравнению с таковым в остальных субпопуляциях CD4+Т-лимфоцитов. По-видимому, 
несмотря на дефицит регуляторных Т-лимфоцитов, размер пула этих клеток у больных с дискордант-
ным ответом на лечение является достаточным для контроля над активацией CD4+Т-лимфоцитов. В 
то же время численности регуляторных Т-клеток может не хватать для подавления избыточной акти-
вации иммунокомпетентных клеток, не относящихся к популяции CD4+Т-лимфоцитов. Этим можно 
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частично объяснить повышенный уровень иммунной активации у больных с дискордантным ответом 
на терапию по сравнению с таковым у лиц, стандартно отвечающих на лечение.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, антиретровирусная терапия, дискордантный ответ, регуляторные Т-лимфоциты, 
наивные Т-клетки, Т-клетки центральной памяти, Т-клетки эффекторной памяти
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Abstract. The discordant immunologic response to antiretroviral therapy in HIV-infected patients is 
characterized by ineffective recovery of CD4+T cell counts. The role of regulatory T cells in discordant 
response to the treatment remains poorly understood both due to the lack of specific and reliable markers of 
regulatory T cells and their subset’s heterogeneity. In the present work, we studied two groups of HIV-infected 
patients receiving antiretroviral therapy for more than two years and thus having their viral load suppressed 
(less than 50 copies of HIV per ml of blood): those who responded (n = 22) and did not respond (n = 19) to the 
treatment with an increase in their CD4+T cell counts. The control group consisted of uninfected volunteers 
(n = 23). The CD4+T lymphocyte subset composition was examined by flow cytometry. It was shown that in 
HIV-infected patients with ineffective immune recovery compared with subjects having a standard response to 
antiretroviral therapy, the absolute counts of regulatory T cells, as well as CD4+T lymphocytes, was reduced in 
all maturational subsets: naїve cells, central memory, effector memory, and terminally differentiated effectors. 
That differed immunological nonresponders from patients with a standard response to the treatment, which 
had a shortage only in naїve and central memory regulatory T cell subsets. It is important to note that in 
HIV-infected patients with a discordant response to therapy, the proportion of effector memory regulatory 
T cells, that posses the most prominent suppressive capacity, was significantly increased compared with that 
in other CD4+T lymphocyte subsets. Apparently, despite of regulatory T cell deficiency, in HIV-infected 
patients with a discordant response to the treatment, the regulatory T cell pool size is big enough to control 
CD4+T lymphocyte activation. Nevertheless, the number of regulatory T cells may not be sufficient to suppress 
the over-activation of immunocompetent cells that are not in the CD4+T lymphocyte subset. This can partly 
explain the increased cell activation level in patients with a discordant response to therapy as compared with 
those who have a standard respond to the treatment.

Keywords: HIV-infection, antiretroviral therapy, discordant immunological response, regulatory T cells, naїve T lymphocytes, central 
memory T cells, effector memory T cells
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Введение
Инфекция вирусом иммунодефицита чело-

века (ВИЧ) характеризуется прогрессивным 
опустошением пула CD4+Т-лимфоцитов. На-
значение антиретровирусной терапии (АРТ) 
приводит к подавлению репликации виру-
са и последующему увеличению численности 
CD4+Т-лимфоцитов в крови больного (стан-
дартный ответ на лечение) [3]. Вместе с тем у 
20-30% ВИЧ-инфицированных пациентов раз-
вивается дискордантный ответ на АРТ, при ко-

тором, несмотря на эффективное подавление 
вирусной нагрузки, отмечается низкая способ-
ность к восстановлению числа периферических 
CD4+Т-клеток [10, 17]. При этом у пациентов с 
дискордантным ответом на АРТ по сравнению 
с больными, стандартно отвечающими на лече-
ние, дефицит CD4+Т-лимфоцитов более выра-
жен [14].

Регуляторные Т-клетки (Treg) представляют 
собой субпопуляцию CD4+Т-лимфоцитов. Они 
выполняют важную функцию поддержания ауто-
толерантности и иммунного гомеостаза [25, 30]. 
Однако их роль при ВИЧ-инфекции и особенно                      
при развитии дискордантного ответа на терапию 
остается малопонятной. Большинство исследо-
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ваний построено на оценке корреляционных свя-
зей между относительным или абсолютным чис-
лом Treg в крови пациентов и общепринятыми 
для характеристики заболевания параметрами: 
числом CD4+Т-лимфоцитов, уровнем вирусной 
нагрузки, показателями активации клеток [8, 13, 
15, 20]. При этом представленные разными авто-
рами данные крайне противоречивы, что может 
быть связано как с неоднородностью популяции 
Treg, так и с отсутствием надежных и специфич-
ных маркеров для их идентификации [16, 25].

Существуют две большие популяции Treg – 
тимические и периферические клетки [21]. 
Важным их отличием является экспрессия изо-
форм поверхностной молекулы CD45. Почти все 
тимические Treg несут фенотип наивных кле-
ток (CD45RA+), а популяция периферических 
Treg – клеток памяти (CD45R0+) [25]. Известно, 
что мишенью ВИЧ являются не все субпопуля-
ции CD4+Т-лимфоцитов: вирус избирательно 
инфицирует Т-клетки эффекторной памяти [6, 
11]. Регуляторные Т-клетки входят в состав пула 
CD4+Т-лимфоцитов и, следовательно, могут быть 
заражены ВИЧ [19]. Кроме того, они могут разде-
лять фенотипические характеристики субпопу-
ляций конвенциональных CD4+Т-лимфоцитов. 
Исходя из этого, оценка субпопуляционного со-
става Treg представляет собой несомненный ин-
терес. Следует отметить, что среди пациентов с 
дискордантным ответом на лечение такие иссле-
дования ранее не проводились.

Целью настоящей работы была оценка субпо-
пуляционного состава регуляторных Т-клеток у 
ВИЧ-инфицированных пациентов с дискордант-
ным ответом на лечение.

Материалы и методы
План и проведение работы были одобрены 

этическим комитетом Пермского краевого цен-
тра по борьбе со СПИД и инфекционными за-
болеваниями (рег. № комитета IRB00008964). 
Каждый участник исследования подписал ин-
формированное согласие. Были обследованы 
ВИЧ-инфицированные пациенты (n = 41) и не-
инфицированные, относительно здоровые добро-
вольцы (n = 23). Все ВИЧ-зараженные больные 
до начала лечения имели уровень CD4+Т-клеток 
в крови менее 200 мкл-1 и находились на АРТ 
более двух лет. Исходя из эффективности отве-
та на лечение, пациенты были разделены на две 
группы: 1) субъекты с числом периферических 
CD4+Т-лимфоцитов более 350 мкл-1 (стандарт-
ный ответ на терапию, n = 22) и 2) больные с ко-
личеством CD4+Т-клеток крови менее 350 мкл-1 
(дискордантный ответ на лечение, n = 19).

Забор венозной крови проводили натощак в 
пробирки, покрытые ЭДТА. Плазму крови от-

деляли от форменных элементов центрифуги-
рованием. Вирусную нагрузку ВИЧ определяли 
посредством разветвленной ДНК-гибридизации 
набором “Versant HIV-1 RNA 3,0 assay b” на ана-
лизаторе Versant 440 (Siemens, Германия) в соот-
ветствии с инструкцией производителя. Числен-
ность CD4+Т-лимфоцитов в периферической 
крови оценивали с использованием коммерче-
ского набора Immunocytometry Systems (BDIS) 
Simultest™ (Becton Dickinson, США) на про-
точном цитофлуориметре FACSCalibur (Becton 
Dickinson, США). Мононуклеарные клетки вы-
деляли путем центрифугирования двукратно 
разведенной фосфатно-солевым буферным рас-
твором Дульбекко (DPBS, Gibco, США) пери-
ферической крови в градиенте плотности Диа-
колла (1,077 г/мл, Диаэм, Россия). Выделенные 
клетки собирали, дважды отмывали раствором 
DPBS, подсчитывали в камере Горяева, после 
чего подвергали контролируемому заморажи-
ванию в жидком азоте в среде, содержащей 90% 
термоинактивированной эмбриональной теля-
чьей сыворотки (Gibco, Южная Америка) и 10% 
диметилсульфоксида (AppliChem, Германия) до 
момента использования. Перед проведением 
иммунофенотипирования клетки разморажи-
вали. Подсчет жизнеспособных клеток (окраска 
трипановым синим) проводили на приборе Vi-
CELL XR Cell Counter (Beckman Coulter, США) с 
использованием программного обеспечения Vi-
CELL XR 2.04 (Beckman Coulter, США).

Идентификацию субпопуляций Т-лимфоци-
тов проводили на проточном цитофлюориметре 
Fortessa (Becton Dickinson, США) с использова-
нием моноклональных антител, специфичных к 
поверхностным молекулам CD3-AF700, CD25-
BUV395, CD127-BV786, CCR7-PE-Cy7 (Becton 
Dickenson, США), CD45RA-BV650 (Biolegend, 
США), CD4-Qdot605, внутриклеточной мо-
лекуле FOXP3-PE (eBioscience™, США) и ви-
тального красителя LIVE/DEAD® Fixable Aqua 
Dead Cell Stain Kit (Invitrogen, США). Среди 
CD4+Т-лимфоцитов выявляли наивные клет-
ки (CD45RA+CCR7+), клетки центральной 
(CD45RA-CCR7+) и эффекторной (CD45RA-

CCR7-) памяти и терминально-дифференциро-
ванные эффекторы (CD45RA+CCR7-). В каж-
дой субпопуляции определяли регуляторные 
Т-клетки, к которым относили лимфоциты с 
фенотипом CD25+CD127lowFoxP3+. Рассчитывали 
относительные и абсолютные величины.

Полученные данные представлены в виде ме-
диан и интерквартильных размахов (25-й и 75-й 
процентили) либо средних величин и их ошибки. 
Достоверность различий определяли на основе 
критерия U Манна–Уитни и t-критерия Стью-
дента.
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ТАБЛИЦА 1. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ СУБЪЕКТОВ

TABLE 1. CLINICAL CHARACTERISTICS OF THE EXAMINED SUBJECTS

Характеристики
Characteristics

ВИЧ-инфицированные пациенты
HIV infected patients

Здоровые 
добровольцы
Healthy controls

3

Стандартный ответ 
на АРТ

Standard response to 
ART 

1

Дискордантный 
ответ на АРТ

Discordant response 
to ART

2

Число обследованных
Number examined subjects 22 19 23

Возраст (годы)
Age (years)

37,5
(32,8-42,0)*

39
(34-42)

32
(28-39)

Мужчины, абс. число (%)
Men, abs. count (%) 

10  
(45)

9  
(47)

8  
(35)

Характеристика ВИЧ-инфекции
HIV infection characteristics

Половой путь передачи ВИЧ, абс. число 
(%)
Sexual HIV transmission route, abs. count (%)

21 (95) 19 (100) –

Длительность инфекции (годы)
Infection duration (years)

9
(6-13)

6
(4-13) –

Продолжительность АРТ (годы)
ART duration (years)

5,1
(3,3-6,9)

4,3
(2,2-8,2) –

Уровень ВИЧ в крови (копии/мл)
HIV viral load (copies/μl) < 50** < 50 –

Численность CD4+Т-клеток до АРТ (мкл-1)
CD4+T cells before ART (μl-1)

160
(80-193)

p1-2 < 0,01

66
(30-150) –

Численность CD4+Т-клеток на момент 
исследования (мкл-1)
CD4+T cells at the study (μl-1)

532
(424-652)

p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001

268
(207-298)

p2-3 < 0,001

885
(772-1262)

Примечание. ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; АРТ – антиретровирусная терапия. * – указаны медианы 
и интерквартильные размахи; статистические расчеты выполнены по методу Манна–Уитни; ** – предел 
чувствительности тест-системы.

Note. HIV, human immunodeficiency virus; ART, antiretroviral therapy. *, medians and interquartile ranges are shown; statistics was 
done by Mann–Whitney method; **, limit of detection.

Результаты
Субъекты всех обследованных групп не от-

личались между собой по возрасту и половому 
составу (табл. 1). Среди ВИЧ-инфицированных 
больных преобладал половой путь заражения 
вирусом. К моменту обследования пациенты со 
стандартным и дискордантным ответом на АРТ 
не различались по длительности инфекции и про-
должительности лечения. Концентрация ВИЧ в 
крови пациентов составила менее 50 копий/ мл 
(предел чувствительности тест-системы), что 
свидетельствовало о вирусологической эффек-

тивности АРТ. Абсолютное количество CD4+Т-
лимфоцитов у ВИЧ-инфицированных субъектов 
обеих групп было существенно снижено по срав-
нению с соответствующим показателем здоровых 
добровольцев. Так как критерием разделения 
пациентов на группы была численность перифе-
рических CD4+Т-лимфоцитов, более глубокий 
дефицит этих клеток был установлен у лиц с дис-
кордантным ответом на АРТ.

Оценка абсолютного числа CD4+Т-
лимфоцитов среди наивных элементов, клеток 
центральной, эффекторной памяти и терминаль-
но-дифференцированных эффекторов показала 
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Рисунок 1. Субпопуляционный состав CD4+Т-лимфоцитов у ВИЧ-инфицированных пациентов и здоровых 
добровольцев
Примечание. Представлены медианы (горизонтальные линии), интерквартильные интервалы (прямоугольники) и 10-90% 
размахи (вертикальные отрезки) абсолютного количества клеток крови. Группы: 1 – ВИЧ-инфицированные пациенты со 
стандартным ответом на антиретровирусную терапию; 2 – ВИЧ-инфицированные больные с дискордантным ответом на 
антиретровирусную терапию; 3 – здоровые доноры. Субпопуляции клеток: ЦП – центральной памяти; ЭП – эффекторной 
памяти; ТД – терминально-дифференцированные. * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001 (тест Манна–Уитни).
Figure 1. CD4+T cell subsets in HIV infected patients and healthy controls
Note. Medians (horizontal lines), interquartile ranges (boxes), and 10-90% percentiles (whiskers) are shown. Groups: 1, HIV infected patients with 
standard response to antiretroviral therapy; 2, HIV infected patients with discordant response to antiretroviral therapy; 3, healthy controls. T cell 
subsets: CM, central memory; EM, effector memory; TD, terminally differentiated. *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001 (Mann–Whitney U-test).

следующее. У ВИЧ-инфицированных пациентов 
было установлено статистически значимое сни-
жение численности клеток во всех субпопуляциях 
по сравнению с соответствующими показателя-
ми здоровых лиц (рис. 1). При этом у пациентов с 
дискордантным ответом на АРТ дефицит CD4+Т-
клеток в каждой из субпопуляций был более вы-
ражен, чем в обеих группах сравнения.

При анализе численности Treg среди субпо-
пуляций CD4+Т-лимфоцитов различной степе-
ни зрелости были получены следующие данные 
(рис. 2). У ВИЧ-инфицированных субъектов со 
стандартным ответом на АРТ и здоровых людей 

статистически значимые различия были уста-
новлены только при сравнении абсолютного 
количества Treg, несущих фенотип наивных эле-
ментов и клеток центральной памяти. При этом 
у больных с неэффективным восстановлением 
иммунитета на фоне АРТ численность Treg во 
всех субпопуляциях клеток была статистически 
значимо снижена, как по сравнению со здоро-
выми добровольцами, так и пациентами со стан-
дартным ответом на лечение. Таким образом, у 
пациентов с дискордантным ответом на терапию 
абсолютное число регуляторных Т-клеток, как и 
CD4+Т-лимфоцитов, понижено среди наивных 
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Рисунок 2. Субпопуляционный состав регуляторных Т-клеток у ВИЧ-инфицированных пациентов и здоровых 
добровольцев
Примечание. См. примечание к рисунку 1. 
Figure 2. Regulatory CD4+T cell subsets in HIV infected patients and healthy controls
Note. As for Figure 1.  

элементов, клеток памяти и терминально-диф-
ференцированных эффекторов.

Изменение процентного содержания Treg сре-
ди CD4+Т-клеток различной стадии дифферен-
цировки было следующим (рис. 3). У здоровых 
добровольцев минимальная доля Treg была вы-
явлена в субпопуляции наивных лимфоцитов. В 
процессе созревания клеток относительное коли-
чество Treg в каждой последующей субпопуляции 
постепенно увеличивалось, достигая максималь-
ного значения среди терминально-дифференци-
рованных элементов. У ВИЧ-инфицированных 
пациентов, так же как у здоровых людей, доля ре-
гуляторных клеток в субпопуляции наивных эле-
ментов оказалась наименьшей. Статистически 
значимые различия содержания Treg среди лим-
фоцитов данной субпопуляции были установле-

ны только при сравнении показателей в группах 
больных со стандартным ответом на АРТ и здо-
ровых лиц (p < 0,05). У зараженных субъектов, 
независимо от эффективности ответа на лечение, 
процент Treg значительно увеличивался среди 
CD4+Т-клеток центральной памяти по сравне-
нию с его уровнем среди наивных элементов. 
При этом у больных обеих клинических групп 
относительное количество Treg в субпопуляции 
лимфоцитов центральной памяти было сопоста-
вимо с соответствующим значением, выявлен-
ным у здоровых добровольцев (p > 0,05).

Основные различия между субъектами обсле-
дованных групп были установлены на уровне кле-
ток эффекторной памяти: при ВИЧ-инфекции в 
данной субпопуляции CD4+Т-лимфоцитов су-
щественно возрастает доля регуляторных клеток. 
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Так, у больных со стандартным ответом на лече-
ние относительное количество Treg среди CD4+Т-
клеток эффекторной памяти существенно пре-
вышало соответствующий показатель здоровых 
добровольцев (p < 0,01). При этом у пациентов 
с дискордантным ответом на АРТ содержание 
Treg эффекторной памяти было сопоставимо с 
таковым, выявленным у субъектов, стандартно 
отвечающих на лечение (p > 0,05), но статисти-
чески значимо превышало их уровень, установ-
ленный в группе здоровых лиц (p < 0,001). Более 
того, у ВИЧ-позитивных больных, независимо 
от эффективности ответа на АРТ, доля Treg сре-
ди Т-клеток эффекторной памяти была сопо-
ставима с таковой, обнаруженной у здоровых 
добровольцев среди терминально-дифференци-
рованных элементов. Следует также отметить, 
что только у пациентов с дискордантным ответом 
на АРТ относительное число Treg в субпопуля-
ции терминально-дифференцированных лим-
фоцитов существенно снижалось по сравнению 
с их уровнем среди клеток эффекторной памяти 
(p < 0,001). Более того, если у здоровых людей 
доля терминально-дифференцированных Treg 
повышалась относительно их количества среди 
клеток эффекторной памяти, то у больных, стан-

дартно отвечающих на лечение, относительное 
содержание Treg в обеих субпопуляциях почти 
не менялось. Вместе с тем при сравнении доли 
Treg среди терминально-дифференцированных 
элементов статистически значимые различия 
были выявлены только между показателями в 
группах ВИЧ-зараженных пациентов (p < 0,02). 
Таким образом, полученные нами данные свиде-
тельствуют о том, что при ВИЧ-инфекции среди 
CD4+Т-лимфоцитов эффекторной памяти суще-
ственно повышена доля регуляторных Т-клеток, 
а наличие дискордантного ответа на АРТ сопро-
вождается значительным снижением их относи-
тельного количества в субпопуляции терминаль-
но-дифференцированных эффекторов.

Обсуждение
Роль регуляторных Т-клеток при ВИЧ-

инфекции и особенно при дискордантном ответе 
на лечение остается малопонятной. Ряд исследо-
вателей связывает низкие темпы восстановления 
численности CD4+Т-лимфоцитов на фоне про-
водимой АРТ с уровнем Treg в крови пациентов 
[12, 20, 24]. Однако данные работы построены 
на оценке связей между показателями дискор-

Рисунок 3. Доля регуляторных клеток в субпопуляциях CD4+Т-лимфоцитов
Примечание. Представлены средние величины (кружки) и их ошибки (вертикальные отрезки). Группы: Без инфекции – 
здоровые добровольцы; ВИЧ+, Ответ – ВИЧ-инфицированные пациенты со стандартным ответом на антиретровирусную 
терапию; ВИЧ+, Неответ – ВИЧ-инфицированные больные с дискордантным ответом на антиретровирусную терапию. 
Субпопуляции клеток: Н – наивные; ЦП – центральной памяти; ЭП – эффекторной памяти; ТД – терминально-
дифференцированные. **, p < 0,01; ***,  p < 0,001 (t-критерий Стьюдента).
Figure 3. Regulatory T cell frequencies in CD4+T lymphocyte subsets 
Note. Means (circles) and standard errors (whiskers) are shown. Groups: HIV+, IRs, HIV infected patients with standard response to antiretroviral 
therapy; HIV+, INRs, HIV infected patients with discordant response to antiretroviral therapy. T cell subsets: Tregs, regulatory T cells; CM, central 
memory; EM, effector memory; TD, terminally differentiated. **, p < 0,01; ***, p < 0,001 (Student’s t-test).
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дантного ответа на терапию и числом клеток с 
фенотипическими признаками Treg. Вместе с 
тем представленные на сегодняшний день дан-
ные литературы показывают, что популяция ре-
гуляторных клеток крайне неоднородна [16, 21]. 
Основным источником Treg является тимус, где 
под влиянием аутоантигенов формируется функ-
ционально зрелая популяция клеток. После вы-
хода из тимуса Treg мигрируют на периферию, 
где осуществляют контроль за аутоиммунными 
реакциями [4, 21, 26]. Регуляторные клетки мо-
гут быть также генерированы за пределами ти-
муса из наивных предшественников, стимули-
рованных чужеродными антигенами [21, 25, 29]. 
Популяция периферических Treg обеспечивает 
толерантность во взаимоотношениях «мать – 
плод» и, обладая выраженными супрессорными 
свойствами, играет важную роль в контроле над 
иммунной активацией и воспалением [7, 8]. Как 
и конвенциональные CD4+Т-лимфоциты, Treg 
можно разделить по фенотипическим признакам 
на функционально отличные субпопуляции – 
покоящиеся, активированные, наивные элемен-
ты, клетки памяти [5, 18].

В настоящей работе мы показали, что у ВИЧ-
инфицированных пациентов с дискордантным 
ответом на АРТ по сравнению с субъектами, 
стандартно отвечающими на лечение, абсолют-
ное число Treg, так же как и CD4+Т-лимфоцитов, 
было снижено во всех субпопуляциях различной 
степени зрелости: наивных клеток, клеток цен-
тральной, эффекторной памяти и терминально-
дифференцированных эффекторов. Вместе с тем 
доля Treg эффекторной памяти была существен-
но повышена по сравнению с таковой в осталь-
ных субпопуляциях CD4+Т-лимфоцитов.

Увеличение доли Treg среди CD4+Т-клеток мо-
жет быть связано с более высокой их жизнеспо-
собностью по сравнению с конвенциональными 
CD4+Т-лимфоцитами [9]. Кроме того, повышен-
ный запрос на Treg эффекторной памяти – ос-

новные клетки с выраженными супрессорными 
свойствами [22] – обусловлен, по-видимому, не-
обходимостью постоянного контроля над перси-
стирующей иммунной активацией, отмечаемой у 
ВИЧ-инфицированных больных [2]. Следует от-
метить, что результативность проявления супрес-
сорных свойств Treg в значительной мере зависит 
от их соотношения с «отвечающими» клетками-
мишенями [1]. Исходя из этого, именно отно-
сительное количество Treg будет иметь значение 
при подавлении активации CD4+Т-клеток, абсо-
лютное число которых существенно сокращается 
при ВИЧ-инфекции. Подтверждением этому мо-
жет быть наличие у ВИЧ-инфицированных лиц, 
как правило, более высокого уровня активации 
CD8+Т-лимфоцитов, чем CD4+Т-клеток [14].

Необходимо отметить, что Treg проявляют су-
прессивную активность не только в отношении 
CD4+Т-клеток, но в том числе и среди CD8+Т-
лимфоцитов и клеток врожденного иммуните-
та [23, 28]. Важным является то, что размер по-
пуляций названных выше клеток значительно 
превосходит численность самих регуляторных 
Т-лимфоцитов. Следовательно, уменьшение аб-
солютного количества Treg предполагает сниже-
ние способности подавления клеток-мишеней 
других популяций. Исходя из вышеизложенного, 
можно заключить, что при ВИЧ-инфекции раз-
мер пула регуляторных Т-клеток, по-видимому, 
является достаточным для контроля над актива-
цией CD4+Т-лимфоцитов, но в то же время его 
может не хватать для сдерживания избыточной 
активации иммунокомпетентных клеток, не от-
носящихся к популяции CD4+Т-лимфоцитов. 
Этим частично можно объяснить повышенный 
уровень активации CD8+Т-лимфоцитов и кле-
ток врожденного иммунитета у больных с дис-
кордантным ответом на АРТ по сравнению с 
таковым у лиц, стандартно отвечающих на лече-
ние [14, 27].
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