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Несмотря на исследования механизмов патогене-
за ВИЧ-инфекции многие моменты в расшифров-

ке механизмов, обуславливающих прогрессирование 
заболевания до сих пор не нашли однозначного ответа. 
Прогрессирующее снижение количества иммунокомпе-
тентных клеток при ВИЧ-инфекции реализуется посред-
ством апоптоза («запрограммированная» смерть клеток), 
образования синцитиев, аутоиммунных реакций, инфи-
цирования клеток-предшественников. Основным меха-
низмом реализации процесса гибели лимфоцитов при 
ВИЧ-инфекции является повышенная чувствительность 
CD4 клеток к активационно-индуцированному апоптозу 
и основная роль в механизмах апоптоза принадлежит 
рецептору Fas/Apo-1(CD95), принадлежащему к супер-
семейству фактора некроза опухолей. Данный механизм 
индукции клеточной гибели является физиологическим 
и стандартным для большинства клеток организма. 
[1,2,3,4].

Продемонстрировано, что апоптоз является важным 
компонент способствующим прогрессированию ВИЧ-
инфекциии. Установлено, что стойкая виремия и/или 
состояние хроническое иммунной активации, характе-
ризующие ВИЧ-инфекции, могут быть первичным меха-
низмом, ответственным за ускорение темпов апоптоза 
лимфоцитов при СПИДе [1-3] и величина апоптоза кор-
релирует с прогрессированием иммунодефицита на фоне 

ВИЧ-инфекции[4-7]. В предыдущем исследовании нами 
было показано увеличение уровня растворимого sFas/
Apo-антигена у пациентов на более поздних стадиях ВИЧ-
инфекции, как у детей (Kruskal-Wallis test, р=0,003), так 
и у взрослых (Kruskal-Wallis test, р<0,001). [8].Однако до 
конца не выяснены закономерности апоптоза в различ-
ных популяциях и субпопуляциях лимфоцитов при ВИЧ-ин-
фекции. Дискуссионным остается вопрос о влиянии сте-
пени инфицированности лимфоцитов на интенсивность 
процесса апоптоза. Продемонстрировано, что неинфици-
рованные CD4+T-лимфоциты при ВИЧ-инфекции погиба-
ют преимущественно по механизму апоптоза. Напротив, 
в популяции продуктивно инфицированных CD4+T-лим-
фоцитов наблюдается подавление программы апопто-
за. Угнетение апоптоза продуктивно инфицированных 
CD4+T-лимфоцитов играет негативную роль для ВИЧ-ин-
фицированных лиц, т.к. способствует поддержанию ре-
пликации ВИЧ-1. [9,10].

Среди ВИЧ-инфицированных больных обращает на 
себя внимание небольшая часть пациентов, которая на-
зывается долгосрочными непрогрессорами (LTNPs). Они 
длительное время не имеют признаков иммунодефицита 
и остаются бессимптомными в течение, по крайней мере, 
7 лет после сероконверсии, с относительно низкой виру-
сной нагрузкой в периферической крови и лимфоидных 
органов [4,5]. Причины такого чрезвычайно доброкаче-
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ственного течения заболевания до конца не поняты, но 
есть некоторые исследования, что лимфоциты у LNTPs 
имеют относительно низкий уровень апоптоза по сравне-
нию с лимфоцитами у больных со СПИДом [11-13]. 

Чрезвычайно важным является исследование про-
цессов апоптоза в различных стадиях ВИЧ-инфекции, 
что дает возможность определить формирование бы-
строго или замедленного типа течения заболевания.

Цель исследования: 
Оценить уровни экспрессии Fas/Apo-1(CD95+)-анти-

гена на лимфоцитах ВИЧ-инфицированных пациентов на 
различных стадиях заболевания и при разном варианте 
течения ВИЧ-инфекции (у больных СПИДом и в группе 
LTNPs) и прогностическое значение экспрессии CD95+ 
при различных вариантах течения ВИЧ-инфекции

Материалы и методы
Для решения поставленных задач в работе были ис-

пользованы данные кли-
нико-иммунологических 
исследований 59 ВИЧ-ин-
фицированных больных, 
состоящих на диспан-
серном учете в консуль-
тативно-диспансерном 
кабинете УЗ « Гомельская 
областная инфекционная 
клиническая больница». 
Критерием включения в 
группу явилось наличие 
подтвержденной ВИЧ-ин-
фекции. Критерий исклю-
чения – отсутствие анти-
тел к ВИЧ-1,2.

В исследуемую группу вошли 34(57,63%) мужчин и 
25(42.37%) женщин, средний возраст составил 29,6±6.6 
лет (минимальный возраст на момент исследований 
17,9 лет , максимальный 62,67 лет). 

Среди обследованных больных половым путем зара-
зилось 25(42,4%) человек, парентеральным (введение 
загрязненных наркотических веществ) 34 (57,6%)., сре-
ди мужчин превалирует парентеральный путь, составляя 
76,47%, по отношению к женщинам, у которых регистри-
ровался преимущественно половой путь инфицирования 
68% (χ2=11,67, р=0,0006). Клинические характеристики 
исследуемой группы представлены в таблице 1. Распре-
деление пациентов по стадиям согласно классификации 
CDС 1993 представлено в таблице 2

На момент обследования 10 пациентов (19,2%) полу-
чали антиретровирусную терапию (АРТ) первого 
ряда. 

Иммунофенотипические характеристики кле-
ток изучали методом проточной цитометрии. В 
соответствии с рекомендациями производи-
теля образцы крови обрабатывали раствором 
«OptiLyse B» (Beckman Coulter, США) и добавляли 
меченые флуоресцентными красителями FITC, PE 
моноклональные антитела специфичные к CD3+, 
CD4+, CD8+, CD95+ (Beckman Coulter, США), 
(Caltag, США) Анализ образцов проводили на 
проточном цитофлюориметре «FACScan» (Becton 
Dickinson, США).

Определяли абсолютное и относительное содер-
жание CD3+-лимфоцитов, CD4+-лимфоцитов, CD8+-
лимфоцитов, в периферической крови, а также эк-

спрессию антигена CD95+ на иммунокомпетентных клетках 
CD3+, CD4+ и CD8+ лимфоцитах.

Статистическая обработка полученных результатов 
выполнена с использованием статистического модуля 
программы Microsoft Excel 2003, а также пакета стати-
стического анализа данных STATISTICA v.6.0. Исполь-
зованы непараметрические статистические критерии: 
для описания центральной тенденции рассчитаны 
медиана (Ме) и интерквартильный размах (25; 75%). 
Статистически значимой считалась 95% вероятность 
различий (р<0,05).

Результаты и обсуждения
Закономерно, что наименьшее количество CD3+ лим-

фоцитов, как и CD4+ и CD8+ лимфоцитов, регистрирует-
ся у больных в 3иммунологической категории.

В ходе исследования уровня CD95+, экспресси-
рованного на иммуннокомпетентных клетках CD3+, 

Таблица 1 – Клиническая характеристика исследуемой 
группы

Характеристика Мужчины N=34 Женщины
 N=25

Всего
 N=59

Количество,
 % (абс) 57,6% 42,4% 100%

Возраст
 Me (Q1,Q3) лет 34 (30-37) 30 (26-35) 32 (28-36)

CD4+ кл\мкл, 
Me (Q1,Q3)

236,26 
(165,55; 345,2)

382,72 
(241,56; 
562,03)

297,6 
(188,5;
 514,8)

РНК ВИЧ 
копю\мл 
Me (Q1,Q3)

266606,5 
(25489,0; 
800000,0)

15033,0 
(5727,0; 
135191,5)

79885,0 
(10381,0;
 684758,0)

Таблица 2 – Распределение пациентов по стадиям согласно 
классификация CD 1993 для взрослых.

Характеристика Мужчины Женщины Всего

Клиниченские 
категории 
по классифика-
ции CDС 1993

А (% (абс.)) 29,4% (10) 40% (10) 33,9% (20)

В (% (абс.)) 55,9% (19) 48% (12) 52,5% (31)

С (% (абс.)) 14,7% (5) 12% (3) 13,6% (8)

Иммунологиче-
ские категории 
по классифика-
ции CDС 1993

1 категория 
(% (абс.)) 11,8%(4) 24%(6) 16,9%(10)

2 категория 
(% (абс.)) 50,0%(17) 48%(12) 49,2%(29)

3 категория 
(% (абс.)) 38,2%(13) 28%(7) 33,9%(20)

Таблица 3 –Данные распределения CD3+ CD4+ и CD8+ лимфоцитов и уровни CD95+ в 
зависимости от степени иммуносупрессии (категории иммуносупрессии согласно класси-
фикации CDС 1993г) для всей выборки

Данные
Me(IQ25-75)

1 иммунологическая 
категория
N=10

2 иммунологическая 
категория
N=29

3 иммунологическая 
категория
N=20

р-уровень

CD3+, кл/мкл 1651,3 (1520,7; 
2347,4)

1224,7(1006,4; 
1879,2)

946,2 (626,2; 
1400,5)

0,015

CD3+CD95+% 61,9 (47,0; 65,5) 62,8 (50,9; 79,8) 62,1 (50,3; 79,7) 0,45

CD4+, кл/мкл 579,9 (568,1; 601,9) 347,8 (244,8; 421,8) 159,6 (39,7; 194,6) 0,0001

CD4+95+, % 58,8 (50,0, 63,3) 68,4 (48,4; 81,3) 81,7 (59,0; 100,0) 0,019

CD8+, кл/мкл 924,0 (863,9; 
1506,9)

858,8 (671,8; 
1256,4)

665,3 (612,0; 
1269,6)

0,1318

CD8+95+, % 73,8 (62,3; 82,0) 73,5 (54,5, 83,3) 65,36 (42,8, 86,0) 0,9

Примечание: Для сравнения групп использовался метод Краскела-Уоллиса.
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CD4+, CD8+, была выявлена зависимость нарастания 
доли CD4+ клеток с CD95+ рецептором по мере усугу-
бления иммуносупрессии (р=0,019), что сопоставимо с 
данными литературы, однако данная закономерность 
на прослеживалась для популяции лимфоцитов CD3+ 
и CD8+ (соответственно для CD3+(р=0,45) и CD8+ лим-
фоцитов.(р=0,9)). 

Мы предположили, что на апоптоз клеток могут вли-
ять как внутренние, так и внешние факторы. К внеш-
ним факторам были отнесены – пол, возраст, путь ин-
фицирования, применение пациентом лекарственных 
средств –антиретровирусная терапия (АРТ).

Доля CD3+ лимфоцитов, экспрессирующих CD95+, не 
отличаются у мужчин и женщин (р=0,92) и имеют равные 
значения (женщины 62,8% (50,0; 79,7) и мужчины 62,0% 
(50,8; 79,2)), также отсутствуют различия по пути инфи-
цирования (парентеральный путь инфицирования 62,0% 
(50,6; 84,3) и половой путь 62,8% (50,; 73,5)) (р=0,56), 
возраста (Спирман минус 0,12, р=0,33)

Для CD4+95+ лимфоцитов в ходе исследования так 
же не было выявлено зависимости экспрессии CD95+ 
от пола (женщины 61,0% (50,0;73,0) и мужчины 72,2% 
(50,0; 90,0)) (р=0,17)), возраста пациентов (Спирман 
0,03,р=0,86), пути инфицирования (половой путь ин-
фицирования 62,9% (50,0;71,8) и парентеральный 
путь74,8%(50,0;90,0)) (р=0,19).

Процент CD8+ клеток, экспрессирующих CD95+ на 
своей поверхности, так же не зависит от пути инфици-
рования ( парентеральный путь 68.9% (49.1$ 83.3) и по-
ловой 75,0% (51,5; 83,7)) (р=0,93), возраста Спирман 
минус 011, р=0,40). Однако была выявлена зависимость 
экспрессия CD95+ на CD8+ лимфоцитах от пола. (Kruskal-
Wallis test: H ( 1, N= 59) =4,947059 p =,0261); у женщин 
выше процент экспрессии 
CD95+ по сравнению с 
мужчинами, составляя со-
ответственно78,0% (64,3; 
86,0) и 64,0% (43,0; 78,9). 
Данная зависимость по 
нашему мнению связана 
с неравномерным распре-
делением больных по полу 
и иммунологическим ка-
тегориям ( таблица 1 и 2). 
Такая же закономерность 
прослеживалась в нашем 
предыдущем исследова-
нии при изучении раство-
римой фракции sFas/Apo-
антигена. [14]

К внешним фактором 
можно отнести влияние анти-
ретровирусных препаратов, так 
в группе больных, получающих 
АРТ, доля клеток экспрессирую-
щих CD95+ ниже по сравнению 
с группой больных, не получаю-
щих АРТ, составляя соответствен-
но для CD8+ 44,0% (40,4; 63,0) и 
74,8% (56,2; 84,7) (р=0,007)и для 
CD3+ 43,9% (39,7; 54,9) и 65,1% 
(54,0; 80,8) (р=0,005). Данная 
закономерность прослеживается 
и среди субпопуляции CD4+ лим-
фоцитов, процент клеток экспрес-

сирующих CD95+ выше в группе пациентов без АРТ и 
составляет 71,4% (55,5; 87,5) по сравнению с группой 
на АРТ, где доля CD4+95+ достигает 50,0% (47,3; 72,7) 
(р=0,08). Действие АРТ на апоптоз лимфоцитов остается 
неясным до настоящего времени и является дисскута-
бельным, так зидовудин и другие аналоги нуклеозидов, 
как было показано в исследованиях, индуцирует апоптоз 
in vitro [15-17]. В клинических исследованиях подавле-
ние репликации вируса антиретровирусной терапией не 
связано со снижением апоптоза лимфоцитов [18 -19]. 
Скорее всего, улучшение показателей апоптоза CD4+ 
лимфоцитов на фоне антиретровирусной терапии про-
исходит независимо от подавления репликации вируса 
(р=0,47). Вполне вероятно также, что даже низкий уро-
вень репликации ВИЧ достаточно, чтобы вызвать иммун-
ную активацию и апоптоз лимфоцитов.

В противовес этому на фоне АРТ происходит значи-
тельное подавление экспрессии CD95+ на CD8+ лим-
фоцитах, что вероятно связано со снижением виремии. 

Учитывая наличие влияния на уровень экспрессии 
CD95+ антиретровирусных препаратов, была выделена 
группа пациентов, не получающих АРТ-48 человек.

В данной группе наименьшее количество CD3+, CD4+ 
и CD8+ лимфоцитов регистрируется у больных в стадии 
СПИД. Данные о количестве лимфоцитов представлены 
в таблице. На общее количество популяции CD3+ лим-
фоцитов наибольшее влияние оказывает уровень CD8+ 
лимфоцитов (Spearman R 0,93, р p<0,001) по сравнению 
с CD4 лимфоцитами (Спирман: 0,68 p <0,05) . 

Анализ распределения лимфоцитов, экспрессирую-
щих CD95+, выявил зависимость экспрессии CD95+ 
на CD4+ лимфоцитах от степени выраженности им-
мунодефициьа. С нарастанием иммунодефицита доля 

Таблица 4 – Данные распределения CD3+ CD4+ и CD8+ лимфоцитов и уровни CD95+ в 
зависимости от степени иммуносупрессии (категории иммуносупрессии согласно клас-
сификации CDС 1993г) для пациентов без АРТ

Данные,
Me (IQ25-75)

1 иммунологическая 
категория N=9

2 иммунологическая 
категория N=25

3 иммунологическая 
категория N=14

p-уровень

CD4+, кл/мкл 580,3 (574,6; 601,9) 347,8 (241,6; 421,8) 170,2 (37,4; 197,6) 0,0001

CD4+95+, % 60,0 (50,0, 63,3) 71,4 (48,8; 81,3) 95,8 (80,0; 100,0) 0,0034

CD8+, кл/мкл 970,2 (874,0; 1506,9) 846,7 (671,8; 
1256,4)

791,2 (526,4; 
1269,6)

0,031

CD8+95+, % 75,0 (62,3; 82,0) 73,9 (57,8, 83,3) 80,9 (44,7, 95,9) 0,54

CD3+, кл/
мкл

1735,6 (1544,5; 
2347,4)

1177,6 (1006,4; 
1904,2)

986,7 (658,4; 
1433,2)

0,031

CD3+95+, % 63,7 (54,3; 65,5) 64,8 (52,5; 79,7) 80,3 (60,0; 93,0) 0,06

Примечание: Для сравнения групп использовался метод Краскела-Уоллиса.

Таблица 5 – Демографическая и клиническая характеристика больных

пре-СПИД СПИД

Пол М/Ж 16/16 (33,3/33,3) 12/4 (25,0/8,3)

Возраст лет 26,7 (24,6, 30,6) 30,4 (27,7, 33,8)

Длительность инфицирования лет 2,6(0,45;5,0) 6,8(2,7;8,5)

Вирусная нагрузка, копий/мл, 
Me (IQ25-75) 15369,0 (5000,0, 415263,2) 683274,0 (139137,0; 

800000,0)

CD3+, кл/мкл, Me (IQ25-75) 1359,8 (1080,6, 2014,8) 1044,8 (697,6, 1621,6)

CD4+, кл/мкл, (Me (IQ25-75)) 421,7 (313,3; 577,9) 178,8 (39,7; 227,5)

CD8+, кл/мкл, (Me (IQ25-75)) 868,9 (700,7; 1378,6) 817,2 (569,2; 1311,6)

Количество лимфоцитов 36,0 (31,0, 43,0) 32,0 (23,0, 43,0)
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CD4+ лимфоцитов, экспрессирующих CD95+ увели-
чивается, достигая 95,8% (80,0; 100,0)у больных с 
уровнем CD4+ клеток менее 200 кл/мкл (H ( 2, N= 48) 
=11,39401 p =,0034 ).

По мере прогрессирования заболевания количество 
CD8+ лимфоцитов, экспрессирующих CD95+ рецептор 
также увеличивается, но данное увеличение не столь вы-
ражено как у CD4+ клеток. По-видимому, отсутствие вы-
раженной отрицательной динамики в количестве CD8+ 
лимфоцитов и меньшая доля CD8+ лимфоцитов экспрес-
сирующих CD95+по сравнению с CD4+ и определяет от-
носительную сохранность популяции CD3+ лимфоцитов 
клеток при развитии иммунодефицита.

Таким образом, наибольший интерес может пред-
ставлять изучение экспрессии CD95+ на CD4+ и CD8+ 
лимфоцитах, которая может являться маркером, указы-
вающим на прогрессирование заболевания и скорость 
развития иммунодефицита. 

Для оценки прогностической значимости CD4+95+ на 
течение ВИЧ-инфекции пациенты были разбиты на две 
группы: с клиникой СПИДа и без. К категории СПИД были 
отнесены пациенты, имеющие клинически оппортунисти-
ческие инфекции, отнесенные к СПИД-маркерным забо-
леваниям, или /и уровень CD4+ клеток менее 200 кл/мкл. 

Больные, отнесенные к стадии 
СПИД, имели статистически значи-
мо более высокий уровень экспрес-
сии CD95+ на CD4+ лимфоцитах 
(U=93,5, р<0,001) и CD3+ лимфоци-
тах (U=163,5, р<0,05). Данная зако-
номерность не прослеживается среди 
субпопуляции CD8+ лимфоцитов, что 
подтверждает наше предположение 
об относительной сохранности субпо-
пуляции CD8+ лимфоцитов на фоне 
иммуносупрссии.

У ВИЧ-инфицированных больных 
по мере прогрессирования заболе-
вания происходит нарастание имму-
нодефицита на фоне увеличения ви-
ремии (Спирман: минус 0,44, р<0,05), 
при этом по мере нарастания виру-
сной нагрузки увеличивается доля 
CD4+ лимфоцитов, экспрессирующих 
CD95+ на своей поверхности (Спир-
ман: 0,42, p =0,0108). Данная зако-
номерность не прослеживается для 
популяции CD3+ и CD8+ лимфоци-

тов (р=0,89 и 0,9 соответственно). Таким образом, для 
больных в стадии СПИД характерно помимо высокой 
вирусной нагрузки увеличение доли клеток, экспрес-
сирующих CD95+ среди CD4+ и CD3+ лимфоцитов при 
относительной сохранности CD8+ лимфоцитов, что дает 
возможность противостоять чужеродным агентам на 
фоне развившегося иммунодефицита.

Для оценки прогностической значимости CD95+ 
была выделена группа больных с длительностью инфи-
цирования более 7 лет и не получающих АРТ. В первую 
подгруппу- непрогрессоры (NPs) (N=7)- вошли больные 
не имеющие клинических проявлений иммунодефицита 
с уровнем CD4+ клеток более 200 кл/мкл, во вторую 
подгруппу –СПИД (N=9) – больные со СПИД-маркерны-
ми заболеваниями и/или уровнем CD4+ клеток менее 
200кл/мкл. 

Для непрогрессоров характерно более высокое содер-
жание CD3+,CD4+ и CD8+лимфоцитов и более низкие 
значения вирусной нагрузки по сравнению с больными 
в стадии СПИД. Наиболее сильные различия регистри-
руются в группах по уровню CD4+лимфоцитов, где от-
личия между группами по количество CD4+лимфоцитов 
в 4 раза (р=0,0014) и уровню CD3+лимфоцитов, где 
различия в группах в 3 раза (р=0,045). Количество 

Рисунок 1 – Доля экспрессии CD95+ на CD3+, CD4+ и CD8+ лимфоцитов в зависимости от иммунологической категории по 
классификации CDC 1993г.

Таблица 6 – Процент CD3+, CD4+ и CD8+ лимфоцитов, экспрессирующих 
CD95+ у больных в стадии пре-СПИД и СПИД 

Лимфоциты пре-СПИД СПИД p-уровень

CD3+95+(Me (IQ25-75)) % 64,2 (52,3; 73,9) 78,5 (57,7; 90,3) 0,04

CD4+95+(Me (IQ25-75))% 63,3 (49,4; 72,8) 91,7 (80,0; 100,0) 0,00035

CD8+95+(Me (IQ25-75)) % 74,8 (58,7; 83,1) 75,9 (43,8; 91,5) 0,64

Таблица 7 – Процент CD3+, CD4+ и CD8+ лимфоцитов, экспрессирующих 
CD95+ у больных в стадии СПИД и непрогрессоров

Данные, 
Me (IQ25-75) Непрогрессоры, N=7  СПИД, N=9 p-уровень

CD3+, кл/мкл 2034,4 (1177,6; 2489,7) 736,9 (457,2; 1367,4) 0,045

CD3+ 95+, % 64,8 (50,; 85,4) 70,9 (55,5; 95,2) 0,37

CD4+, кл/мкл 562,0 (347; 601) 153 (37; 174) 0,0014

CD4+95+, % 62,4 (45,5, 76,9) 100,0 (83,3; 100,0) 0,025

CD8+, кл/мкл 1509,5 (736,0; 1778,4) 689,0 (431,5; 1160,7) 0,4

CD8+95+, % 76,3 (69,2; 80,7) 74,4 (44,7, 95,9) 0,81

Вирусная нагрузка, 
копий/мл

345212,0  
(5000,0; 800000)

683274,0 
(157208,5; 800000)

0,24
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CD8+лимфоцитов, как было сказано выше, изменяется 
меньше всего.

У больных в стадии СПИД до 100% CD4+лимфоцитов эк-
спрессируют CD95+рецептор, что значительно различается 
с группой LTNPs (р=0,025), однако доля CD8+ и CD3+ эк-
спрессирующих CD95+ в группах значимо не различаются.

Таким образом, наши данные показывают значи-
тельно более низкий уровень экспрессии CD95+ в груп-
пе LTNPs по сравнению с пациентами с развившимся 
СПИДом, можно предположить, что увеличение доли 

CD4+клеток, экспрессирующих CD95+, при ВИЧ-инфек-
ции приводит к прогрессированию заболевания.

Таким образом, наличие рецептора апоптоза на клет-
ках иммунной системы CD3+, CD4+ и CD8+ лимфоцитах, 
не зависит от таких факторов как пол, возраст и путь ин-
фицирования.

 Увеличение экспрессии CD95+ на лимфоцитах за-
висит от уровня иммуносупрессии, нарастает по мере 
увеличения уровня виремии и прогрессирования ВИЧ-
инфекции.

Больные с продвинутой стадией ВИЧ-инфекции (СПИ-
Дом) имеют большую степень апоптоза по сравнению с 
больными-непрогрессорами. 

На фона АРТ происходит улучшение показателей 
апоптоза при ВИЧ-инфекции; как для CD4+ лимфоцитов, 
так и в большей степени для CD8+лимфоцитов., что дает 
возможность восстановить субпопуляцию лимфоцитов, 
тем самым уменьшить вероятность прогрессирования 
ВИЧ-инфекции.
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Рисунок 2 – Зависимость доли CD4+ лимфоцитов и 
CD4+95+ лимфоцитов от вирусной нагрузки
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