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Хроническая активация воспалительных реакций является важным фактором прогрессирования ВИЧ-инфекции. 
Одним из возможных стимуляторов воспалительной активности является эндотоксин грамотрицательных микроор-
ганизмов. Целью исследования явилась оценка прогностической значимости уровня растворимого рецептора sСD14 
(sСD14) — маркера активации эффекторных клеток эндотоксином — в прогрессировании ВИЧ-инфекции. Проведено 
проспективное когортное исследование, в котором оценивалась динамика CD4+лимфоцитов. В зависимости от исхо-
дного уровня sCD14 (≤2,94 пг/мл и >2,94 пг/мл) 89 пациентов были поделены на две группы. Выявлено повышение уров-
ня sCD14 в динамике заболевания. Уровень sCD14 статистически значимо превышал показатели контрольной группы 
[2,95 пг/мл (95%ДИ 2,45-3,63) и 1,91 пг/мл (95%ДИ 1,67-2,22) соответственно; р=0,00001]. Установлена статистиче-
ски значимая связь уровня sCD14 с маркерами воспаления: фактором некроза опухоли-α (r=0,35; p=0,007), количеством 
лейкоцитов периферической крови (r=0,21; p=0,04) и СОЭ (r=0,27; p=0,013). Установлена корреляция уровня sCD14 
с показателями прогрессирования ВИЧ-инфекции — стадией заболевания (r=0,41; p=0,00006), наличием оппортуни-
стических инфекций (r=0,41; p=0,00006), снижением уровня CD4-лимфоцитов (r=-0,21; p=0,046). Анализ результатов 
когортного исследования выявил, что высокие уровни sCD14 прогнозируют более быстрые темпы снижения уровня 
CD4+клеток у пациентов, не получающих антиретровирусную терапию, равно как и большую частоту «неответа» на 
терапию. Установленное значение уровня sCD14 для прогноза прогрессирования ВИЧ-инфекции подтверждает роль 
эндотоксина грамотрицательных бактерий и микробной транслокации в патогенезе заболевания.
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Chronic activation of inflammation is an important cause of HIV-infection progression. Endotoxin of gram-negative micro organisms 
is one of the possible agents which cause systemic inflammation. The purpose of our research was to evaluate the prognostic value of 
sCD14 — the marker of endotoxin-induced activation of cells — in the HIV-infection progression. A prospective cohort study was done 
to assess dynamics of CD4+ cells. 89 patients were divided into 2 groups, depending on the level of sCD14 (≤2.94 or >2.94 pg/ml). The 
increased level of sCD14 during the whole course of disease was detected. The level of sCD14 in HIV-group was higher than the level 
in control group [2.95 pg/ml (95%CI 2.45-3.63) and 1.91 pg/ml (95%CI 1.67-2.22) respectively, р=0.00001]. Correlations of sCD14 and 
markers of inflammation were found, such as: tumor necrosis factor-α (r=0.35; p=0.007), leucocytes number (r=0.21; p=0.04) and eryth-
rocyte sedimentation rate (r=0.27; p=0.013). Correlation of sCD14 level with markers of progression of HIV-infection was detected, such 
as: stage of the disease (r=0.41; p=0.00006; presence of opportunistic infections (r=0.41; p=0.00006), decrease of CD4-cells (r=-0.21; 
p=0.046). The analysis of results of cohort study revealed that higher levels of sCD14 predict higher speed of depletion of CD4+cells 
in patients without antiretroviral treatment, as well as higher rate of «lack of response» to treatment. Prognostic value of sCD14 levels 
in HIV-infection progression confirms the role of endotoxin of gram-negative micro organisms and the value of microbial translocation 
in the HIV-infection pathogenesis. 

Кey words: HIV-infection, sCD14, endotoxin, inflammation.

В последние годы широко обсуждается роль хро-
нического воспаления и гиперактивации иммун-
ной системы в прогрессировании ВИЧ-инфекции. 
В качестве возможной причины активации воспа-
лительных реакций рассматриваются различные 
факторы, в т.ч. «микробная транслокация» из ки-
шечника, т.е. попадание в кровоток компонентов 
кишечных бактерий, в первую очередь эндоток-
сина — липополисахаридного компонента клеточ-
ной стенки грамотрицательных микроорганизмов 
(ЛПС) [1]. Микробной транслокации способствует 
характерное для ВИЧ-инфекции повреждение ки-
шечной стенки, проявляющееся в гибели кишеч-
ных CD4+лимфоцитов и энтероцитов и разруше-
нии межклеточных связей [2, 3]. Ранее нами была 
продемонстрирована также чрезвычайно высокая 
превалентность микробиотических нарушений у 
пациентов на всех стадиях ВИЧ-инфекции [4]. 
ЛПС является высокоактивным биологическим 
веществом. Взаимодействие его с толл-лайк ре-
цепторами-4 клеток миелоидного ряда приводит к 
активации каскада воспалительных реакций [5]. 
Это сопровождается выбросом в кровь раство-
римого рецептора CD14 (sCD14), который можно 
рассматривать не только как маркер активации 
клеток эндотоксином [6], но и наряду с ЛПС и 
16S-рибосомальной ДНК как маркер микробной 
транслокации [7]. 

Цель исследования — оценка прогностиче-
ской значимости уровня sСD14 у больных ВИЧ-
инфекцией. 

Пациенты и методы
Исследуемую группу составили 89 взрослых 

ВИЧ-инфицированных пациентов, в т.ч. 2 чело-
века — на второй стадии ВИЧ-инфекции, 30 — на 
третьей и 57 — на четвертой (в соответствии с 
клинической классификацией В.И. Покровского, 
2001). У 46 пациентов в момент обследования 
или в анамнезе были отмечены клинические про-
явления различных оппортунистических инфек-
ций (туберкулез, орофарингеальный и урогени-
тальный кандидоз, волосистая лейкоплакия язы-
ка, опоясывающий лишай). Контрольную группу 
составили 26 условно-здоровых добровольцев. 
После проведенного лабораторного обследова-
ния за больными осуществлялось наблюдение в 
течение 2 и более лет с оценкой клинического со-
стояния и основных лабораторных показателей. 

Использовались коммерческие иммунофер-
ментные тест-системы для определения уров-

ня sСD14 в сыворотке крови (тест-система про-
изводства Hycult biotech, Human ELISA), кон-
центрации фактора некроза опухоли-α (TNF-α) 
(тест-система Elisa-TNF-alfa, ЗАО «Вектор-бест») 
и интерлейкина-1β (IL-1β) (тест-система Elisa-IL-
1-BETA, ЗАО «Вестор-бест»). 

Анализ полученных данных проводился при 
помощи программ STATISTICA 6.0, табличного 
редактора Microsoft Excel 2007, Epiinfo. Сравне-
ние количественных данных проводилось с ис-
пользованием критерия Манна — Уитни; данные 
представлялись в виде медианы (Ме) и 25-75% 
квартилей [25-75%]. Для оценки связи между 
количественными признаками применялся коэф-
фициент ранговой корреляции Спирмена, между 
количественными и порядковыми данными — ме-
тод Кендал-Тау. Оценка результатов когортного 
исследования проведена с использованием че-
тырехпольных таблиц, подсчета показателей от-
носительного риска (RR) и 95% доверительных 
интервалов (95%ДИ). Критический уровень ста-
тистической значимости р при проведении всех 
разделов исследования считали равным 0,05.

Результаты
У 46 пациентов (52%) уровень sCD14 превышал 

максимальные показатели контрольной группы. В 
исследуемой группе Ме концентрации sCD14 со-
ставила 2,95 пг/мл (95%ДИ 2,45-3,63); при этом 
показатели значимо превышали уровни группы 
контроля: Ме — 1,91 пг/мл (95%ДИ 1,67-2,22) 
(р=0,00001). Эта тенденция прослеживается не 
только у больных на четвертой стадии, но и у 
пациентов на третьей (бессимптомной) стадии 
заболевания (уровень sCD14 составил 3,17 пг/
мл [2,69-3,76] и 2,46 пг/мл [1,9-3,06] соответ-
ственно, p<0,05 при сравнении с контрольной 
группой); показатели больных на второй стадии 
не анализировались ввиду малочисленности вы-
борки.

Установлена статистически значимая связь 
уровня sCD14 с показателями воспаления, такими 
как: TNF-α (r =0,35; p=0,007), количество лей-
коцитов периферической крови (r=0,21; p=0,04) 
и СОЭ (r=0,27; p=0,013). Корреляции sCD14 с 
уровнем ИЛ-1β не выявлено (r=0,18; p=0,16). 
Таким образом, продемонстрирован факт повы-
шения уровня sCD14 параллельно с отдельными 
маркерами воспаления в течение всего заболева-
ния, что подтверждает факт ЛПС-индуцированной 
активации воспалительных реакций у больных 
ВИЧ-инфекцией.
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Таблица 1.
Корреляции sCD14 с клинико-лабораторными показателями прогрессирования ВИЧ-инфекции

Признак
Клиническая 

стадия заболе-
вания

Наличие оппортуни-
стических инфекций

CD4-лимфоциты/
мкл

Вирусная нагрузка, 
log10

sCD14, пг/мл r=0,41
p=0,00006

r=0,34
p=0,0007

r=-0,21
p=0,046

r=0,07
p=0,5

r — коэффициент корреляции; p — уровень статистической значимости

Таблица 2. 
Показатели уровня sCD14 в зависимости от наличия оппортунистических инфекций

Наличие ОИ* Абсолютное число 
пациентов (n)

Показатели sCD14 Mе [25%-
75%] p# р1§

Есть ОИ 46 3,13 [2,66-3,86] 0,0000001

0,0049
Нет ОИ 43 2,79 [2,07-3,03] 0,00012

Контрольная группа 26 1,91 [1,67-2,22] - -

* — оппортунистические инфекции;
# — достоверность различий с показателями контрольной группы;
§ — достоверность различий между группами

Таблица 3. 
Характеристика групп пациентов

Показатель Группа 1
(sCD14≤2,94 пг/мл) n=43

Группа 2
(sCD14>2,94 пг/мл)

n=46
P

Пол (мужчины /женщины) 18/25 19/27 >0,05

Стадия заболевания
2-я
3-я
4-я

2
21 (48,8)
20 (46,5)

-
9 (19,6%)
37 (80,4)

-
0,005
0,001

Наличие оппортунистических 
инфекций 3 (7%) 10 (21,7%) 0,05

Уровень CD4, Me (ДИ25-75%) 265,5 [199-486,5] 193,5 (121-312) 0,03

Lg «вирусной нагрузки», 
Me (ДИ25-75%) 2,43 (2,3-2,7) 2,28 (2,08-2,49) >0,05

Получают АРВТ,*
в т.ч. схемы, содержащие ингиби-

торы протеаз
cхемы, содержащие ННИОТ**

cхемы, содержащие 3 НИОТ***

21

11
9
1

20

10
9
1

>0,05

P — cтатистическая значимость различий между группами;
* — учитывались больные, получающие АРВТ (антиретровирусную терапию) в течение 2 и более лет;
** — ННИОТ — ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы;
*** — НИОТ — нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы

 Связь уровня sCD14 с клиническими и лабо-
раторными признаками иммуносупрессии пред-
ставлена в табл. 1. Из приведенных данных вид-
но, что уровни sCD14 положительно связаны с 
клинической стадией заболевания и с наличием 
оппортунистических инфекций и обратно корре-
лируют с уровнем CD4-лимфоцитов. Показатели 
sCD14 в группе больных на 4-й стадии заболе-
вания статистически значимо превышают показа-
тели пациентов, находящихся на третьей стадии 
заболевания (p=0,0004). Аналогична ситуация 

по оппортунистическим инфекциям: в группе па-
циентов с оппортунистическими заболеваниями 
уровень показателя sCD14 значимо превышает 
значения данного показателя в группе пациентов 
без оппортунистических инфекций (см. табл. 2).

Для дальнейшего анализа все больные были 
разделены на две группы в зависимости от ис-
ходного количества sCD14. В первую группу были 
отнесены пациенты с уровнем sCD14≤2,94 пг/мл 
(«пороговый», максимальный показатель кон-
трольной группы), во вторую группу — пациенты 
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с уровнем sCD14>2,94 пг/мл. Cравнительная ха-
рактеристика групп больных представлена в табл. 
3. Из таблицы видно, что сравниваемые группы 
различались по стадиям заболевания, уровню 
CD4-клеток, наличию оппортунистических ин-
фекций. Наблюдались в течение 2 лет 65 человек 
из 89, изначально включенных в исследование, 
24 человека выбыли из когорты: 9 — умерли, 1— 
сменил место жительства, 14 человек не прошли 
лабораторного обследования через два года по-
сле начала исследования.

Из 65 пациентов 18 больным (11 больным — 
из первой группы, 7 — из второй) антиретрови-
русная терапия (АРВТ) в течение всего периода 
наблюдения не была назначена, т.е. эта группа 
пациентов рассматривалась как группа с есте-
ственным течением заболевания, что позволило 
провести анализ снижения CD4-клеток в зависи-
мости от исходного содержания sCD14-белка. В 
качестве пограничного показателя, отражающего 
темпы прогрессирования иммуносупрессии, вы-
брано снижение CD4+ клеток на 50 клеток в год 
(т.е. на 100 клеток за 2 года). Пациенты с темпа-
ми снижения уровня CD4+ клеток более чем на 
100 клеток в 1 мкл в год, условно отнесены нами 
к «быстрым прогрессорам», менее 100 клеток в 
1 мкл в год — к «медленным прогрессорам». 

RR «быстрого» прогрессирования заболевания 
cоставил 7,86 (95%ДИ 1,14-53,94). В качестве 
вмешивающихся факторов и конфаундеров рас-
сматривались уровень CD4-клеток и стадия за-
болевания (табл. 4). Оппортунистические забо-
левания в момент начала исследования у данной 
группы больных не регистрировались. В резуль-
тате анализа было установлено, что указанные 
факторы не являлись модификаторами эффекта 
или конфаундерами. Соответственно, мы можем 
заключить, что ВИЧ-инфицированные пациенты 
без терапии с уровнем sCD14 более 2,94 пг/мл, 
независимо от стадии заболевания и исходного 
уровня CD4+клеток, имеют значительно больший 
риск прогрессирования иммуносупрессии, неже-
ли пациенты с меньшим уровнем sCD14. 

 Проведена оценка иммунологической эффек-
тивности АРВТ у больных, получавших ее в те-
чение 2 лет наблюдения. В качестве маркера 
иммунологической эффективности терапии ис-
пользовано повышение уровня CD4+лимфоцитов 
более чем на 50 клеток в 1 мкл в год (т.е. на 100 
клеток в 1 мкл за 2 года); соответственно, отсут-
ствие прироста клеток более чем на 100 в 1 мкл 
за 2 года лечения расценивалось как иммуноло-
гическая неэффективность терапии. Показатель 
RR «неответа» на АРВТ составил 2,52 (95% ДИ 
1,08-5,86) — пациенты с относительно высокими 
уровнями sCD14 имеют больший риск иммуноло-
гической неэффективности терапии.

Обсуждение 
Феномен гиперактивации иммунной системы с по-

следующим ее истощением рассматривается сегод-
ня многими исследователями как один из ключевых 
в патогенезе иммунодефицита при ВИЧ-инфекции 
[1, 8]. Определенную роль в этом процессе мо-
жет играть микробная транслокация с повышени-
ем концентрации в крови биологически активных 
веществ, в особенности эндотоксина [1]. Многие 
работы подтверждают факт повышения концен-
трации эндотоксина плазмы и, соответственно, 
наличие феномена микробной транслокации у па-
циентов на разных стадиях ВИЧ-инфекции [1, 8, 
9]. Продемонстрированное в нашем исследова-
нии повышение уровней sCD14 у больных ВИЧ-
инфекцией, коррелирующее с уровнями отдельных 
маркеров воспаления, подтверждает обыденность 
эндотоксин-опосредованного воспаления у ВИЧ-
инфицированных пациентов. Причем выраженность 
повышения уровня sCD14, который можно рассма-
тривать как маркер «результативной» эндотоксине-
мии, коррелирует со стадией заболевания и с кли-
ническими, равно как и лабораторными маркерами 
иммуносупрессии в поперечном исследовании, а 
также определяет темпы снижения СD4+клеток при 
динамичном наблюдении за пациентами. Использо-
вание АРВТ, несомненно, оказывает кардинальное 
влияние на течение и прогноз заболевания, одна-
ко она, по мнению ряда авторов, лишь частично 
восстанавливает барьерные функции желудочно-
кишечного тракта [1, 8]. Продолжительность жизни 
ВИЧ-инфицированных людей остается меньше тако-
вой в популяции. Основными причинами смерти лю-
дей с ВИЧ-инфекцией в регионах с доступной АРВТ 
на сегодняшний день являются опухоли, традици-
онно не ассоциируемые с ВИЧ-инфекцией (напри-
мер, рак мочевого пузыря, печени, прямой кишки, 
лимфома Ходжкина) [10], а также заболевания, в 
основе которых лежит эндотелиальная дисфункция, 
которая также должна рассматриваться как исход 
хронического воспаления (кардиоваскулярные за-
болевания, ОНМК, ВИЧ-деменция) [9]. Помимо этого 
продолжающееся воспаление может быть причиной 
иммунологической неэффективности терапии и про-
грессирования иммунодефицита у отдельных боль-
ных даже на фоне АРВТ. 

Таким образом, установлена прогностическая зна-
чимость уровня sCD14 для прогрессирования ВИЧ-
инфекции, что подтверждает роль эндотоксина 
грамотрицательных бактерий и микробной транс-
локации в патогенезе заболевания. Продолжение 
исследований в данном направлении позволило бы 
разработать методы патогенетической терапии ВИЧ-
инфекции, направленные на сдерживание микроб-
ной транслокации и уменьшение активности воспа-
лительных реакций и, соответственно, улучшение 
прогноза заболевания у больных с ВИЧ-инфекцией.

Таблица 4. 
Показатели отношения рисков в группах пациентов в зависимости от наличия потенциальных 

мешающих факторов

Группы пациентов RR Взвешенный RR по Мантелю — Хензелю

Стадии заболевания:
третья; n=13

четвертая; n=5
8,13 
7,3 8,14

Уровень СD4+ клеток:
<350 в 1 мкл; n=6
≥350 в 1 мкл; n=12

1,79 
1,86 

7,76
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