
Введение. В  последние годы роль иммунной
активации и  воспаления при инфекции вирусом
иммунодефицита человека (ВИЧ) становится все
более значимой областью не только для научных
наблюдений, но и  для ежедневной клинической
практики врачей. У все большего количества паци-
ентов наблюдаются негативные последствия анти-

ретровирусной терапии из-за возникновения имму-
нологических сдвигов под действием лекарственных
препаратов [1]. Развитие лекарственной резистент-
ности нередко наблюдается среди ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов и, как правило, приводит к под-
держанию репликации ВИЧ, порой на значитель-
ных уровнях [2]. С другой стороны, даже у тех паци-
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Целью исследования является выявление иммунологических маркеров, которые могут иметь значение для прогнозиро-
вания лекарственной устойчивости пациентов к антиретровирусной терапии. Материалы и  методы. Обследованы
53 пациента с ВИЧ-инфекцией, с вирусологическим и иммунологическим неуспехом ВААРТ. Всем пациентам проведено
исследование лекарственной устойчивости методом генотипирования, определены уровни цитокинов IL-2, IL-6, IL-16,
IL-23, TNF-a, вирусной нагрузки ВИЧ, CD4+ Т-лимфоцитов. Для построения гипотезы о характере влияния лекарст-
венной устойчивости на  результаты лабораторных проб (CD4+ Т-лимфоциты, вирусная нагрузка ВИЧ и цитокины)
использовались метод визуализации в форме диаграмм размаха, корреляционный анализ. Для оценки вероятности
лекарственной устойчивости построены модели на  основе дерева решений и  логистической регрессии. Заключение.
На основе информационного критерия Акаике, а также по результатам анализа математических моделей, лучшей была
признана модель, позволяющая оценивать наличие лекарственной устойчивости на основании уровня IL-16.
Ключевые слова: цитокины, логистическая регрессия, ВИЧ-инфекция, лекарственная устойчивость.
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regression. Conclusion. On the basis of information criterion, Akaike, and the results of the analysis of the predictive capabili-
ties of the model, were considered the best model to determine the presence of drug resistance on the basis of the level of IL-16.
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ентов, у  кого наблюдается снижение вирусной
нагрузки (ВН) на фоне высокоактивной антивирус-
ной терапии (ВААРТ), сохраняется иммунная акти-
вация и воспаление, которые могут сопровождаться
развитием прогрессирования болезни и  смертью
от причин, не связанных с ВИЧ [3]. Исследования
патофизиологии ВИЧ позволяют предполагать, что
оценка биомаркеров иммунного воспаления, поми-
мо количества CD4+  Т-лимфоцитов и  уровней
виремии, способствует возможности прогноза тече-
ния ВИЧ-инфекции и риска неблагоприятных исхо-
дов и, соответственно, они должны быть использо-
ваны в рутинном мониторинге пациентов [4].

Изменение иммунологических показателей
на фоне ВААРТ как при развитии лекарственной
резистентности, так и при отсутствии репликации
ВИЧ определяет актуальность проблемы исследо-
вания цитокинового статуса у  данных пациентов.
Таким образом, существует необходимость ком-
плексного подхода в  оценке степени тяжести
состояния с учетом клинико-лабораторных показа-
телей у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

Целью исследования является выявление имму-
нологических маркеров, которые могут иметь
значение при формировании лекарственной устой-
чивости (ЛУ) пациентов к ВААРТ.

Материалы и методы. Исследование проведено
на  когорте 53 пациентов, характеризующихся
неуспехом ВААРТ и  наблюдающихся в  Центре
по профилактике и борьбе со СПИД и инфекцион-
ными заболеваниями ГБУЗ «Краевая клиническая
больница №  2» Приморского края в  2013–
2017 годах. Средний возраст пациентов составил
38,8±2,6 года. Мужчин было 28  (52,8%), жен-
щин  — 25  (47,2%). Длительность проведения
ВААРТ варьировала от 1,5 до 6 лет. При оценке
уровня приверженности к  проводимой терапии
было установлено, что у  34 больных (56%) она
была низкой, у 17 пациентов (28%) — средней.

В группу обследования вошли пациенты с  раз-
личным количеством ранее назначенных схем
терапии. Так, две и  три схемы ВААРТ были
назначены более половине больных (64,2%)  —
по  32,1% пациентов в  каждом случае соответ-
ственно. Только 4 пациентам (7,5%) было
назначено 5 схем ВААРТ, при этом трое из  них
умерли в период наблюдения. Одну схему ВААРТ
получали 11 (20,8%) пациентов.

Половина схем ВААРТ первого ряда содержала
группы препаратов нуклеозидных (НИОТ)
и ненуклеозидных (ННИОТ) ингибиторов обрат-

ной транскриптазы, а вторая половина — сочета-
ние нуклеозидных ингибиторов обратной транс-
криптазы и  ингибиторов протеазы (ИП). Среди
схем первой группы чаще всего назначалась ком-
бинация ламивудин + зидовудин + эфавиренз
(82%, 43 чел.); среди схем второй группы преобла-
дали сочетания ламивудин + зидовудин + лопина-
вир бустированный (67%, 35 чел.). При последую-
щих сменах схем ВААРТ предпочтение отдавалось
бустированным ИП — лопинавиру, дарунавиру.

Всем пациентам исследуемой группы было прове-
дено тестирование ЛУ, по результатам которого они
были разделены на две подгруппы — с выявленной
ЛУ (31 чел., 58,5%) и отсутствием детектируемых
мутаций резистентности в геноме (22 чел., 41,5%).

Лабораторные тесты контроля эффективности
ВААРТ включали иммунологические (CD4+ Т-лим-
фоциты) и вирусологические (ВН ВИЧ) показатели.
Иммунофенотипирование лимфоцитов перифериче-
ской крови проводили с помощью одноплатформен-
ной технологии методом проточной цитофлюоримет-
рии с использованием прибора BD FACSCalibur™
(Becton Dickinson, США) и меченых флюорохрома-
ми моноклональных антител BD Tritest CD3 FITC/
CD4 PE/CD45 PerCP (Becton Dickinson, США).
Для определения вирусной нагрузки ВИЧ использо-
вали систему автоматизированной пробоподготовки
m2000sp, анализатор m2000rt и  реагенты Abbott
RealTime HIV-1 (Abbott, США).

Показанием к исследованию мутаций резистент-
ности являлась вирусологическая неэффектив-
ность проводимого лечения. Материалом для про-
ведения молекулярно-генетических исследований
была плазма крови, взятая в  период проведения
терапии. Для выделения нуклеиновых кислот, про-
ведения реакции обратной транскрипции, полиме-
разной цепной реакции, реакции циклического
секвенирования была использована тест-система
ViroSeq HIV-1 Genotyping System v. 2.0 (Celera
Diagnostics, Abbott, США). Для проведения авто-
матического определения последовательностей
методом капиллярного электрофореза использо-
ван генетический анализатор АВ  3500 (Applied
Biosystems, США). Анализ полученных хромато-
грамм секвенсов проводился с  использованием
компьютерной программы Sequencing Analysis
v. 5.4. Для выявления и анализа мутаций лекарст-
венной резистентности ВИЧ использованы про-
граммы ViroSeq v.  2.8 и  SeqScape v.  2.7.
Полученные консенсусные последовательности
сравнивались с  референсными с  помощью базы
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данных Стенфордского университета, находящейся
в свободном доступе (http://sierra2.stanford.edu/
sierra/servlet/JSierra?action=sequenceInput).

В сыворотке крови обследованных больных
определяли уровни следующих цитокинов: интер-
лейкин-2 (IL-2), интерлейкин-6 (IL-6), интерлей-
кин-16 (IL-16), интерлейкин-23 (IL-23) и фактор
некроза опухоли (TNF-a). Тестирование образцов
осуществляли с  использованием тест-систем
«Вектор-Бест» (Россия) методом твердофазного
«сэндвич»-ИФА, согласно прилагаемым инструк-
циям. Учет результатов проводили с  помощью
планшетного спектрофотометра Stat Fax 2100

(Awareness Technology, США). Расчет количе-
ственных параметров проводили путем построения
калибровочной кривой с  помощью компьютерной
программы. Концентрацию цитокинов выражали
в пикограммах на миллилитр (пг/мл). 

Для построения гипотезы о характере влияния
ЛУ на  результаты лабораторных проб (CD4+
Т-лимфоциты, вирусная нагрузка ВИЧ и цитоки-
ны) использовались метод визуализации в  форме
диаграмм размаха и корреляционный анализ [5].
Для выявления у пациентов с ЛУ наиболее значи-
мых изменений иммунологических показателей
построены модели на  основе дерева решений
и  логистической регрессии [6]. Логистическая
регрессия строилась для дихотомических зависи-
мых переменных Y по независимым переменным
x1, x2, …, xp и предполагала, что можно построить
линейную модель следующего вида [5]:

Ln(μ Y/(1-μ Y))=a0+a1x1+a2x2+ …+apxp

где независимые переменные x1, x2, … xp соответ-
ствуют уровням лабораторных проб (CD4+ Т-лимфо-
циты, ВН ВИЧ и цитокины) и позволяют построить
линейную модель для логарифма отношения шансов
того, что у пациента имеется ЛУ. μY=P(Y=1) — веро-
ятность того, что у  пациента имеется ЛУ,
а μY/(1-μY) — отношение шансов того, что Y=1.

Для оценки качества модели использовались
ROC-анализ и тест отношения правдоподобия [7].
Выбор лучшей модели выполнялся с  помощью
информационного критерия Акаике (AIC), который

позволяет по наименьшему значению выбрать наи-
лучшую логистическую регрессионную модель [5].
Обработка данных выполнялась на языке R в паке-
те RStudio v. 1.0.153.

Результаты и их обсуждение. В ходе исследова-
ния лекарственной устойчивости ВИЧ в  группе
пациентов с вирусологическим неуспехом прово-
димой терапии мутации резистентности были
выявлены у 31 пациента (58,5%); у 22 пациентов
(41,5%) были выявлены только мутации полимор-
физма, не имеющие значения при формировании
ЛУ. Структура выявленной лекарственной рези-
стентности представлена в таблице 1.

Полученные данные свидетельствуют, что наибо-
лее часто у  обследованных нами пациентов
выявляются мутации резистентности к препаратам
трех основных групп ВААРТ — ингибиторам протеа-
зы и обратной транскриптазы. Лечение пациентов
с подобным профилем резистентности представляет
значительные трудности, поскольку спектр возмож-
ных терапевтических схем у таких пациентов очень
мал. Обращает также внимание большое количе-
ство пациентов с ЛУ к ингибиторам обратной транс-
криптазы — 27 больных среди всех пациентов с ЛУ
(50,9%). Известно, что препараты данной группы
характеризуются низким генетическим барьером [8],
вследствие чего формирование мутаций резистент-
ности к ним происходит достаточно быстро.

При сравнении уровней CD4+  Т-лимфоцитов
(табл. 2) была выявлена статистически достовер-
ная разница между группами пациентов с выявлен-
ной ЛУ и без нее (333,5±99,4 клеток/мкл против
386,3±83,1 клеток/мкл соответственно, p≤0,05).

Уровни ВН ВИЧ (см. табл. 2) в группе пациен-
тов без сформированной лекарственной рези-
стентности были достоверно выше, чем в  группе
пациентов с  выявленной лекарственной устойчи-
востью (12 039,8±3968,5 копий/мл против
7237,0±2507,3 копий/мл соответственно,
p≤0,001). Полученные результаты совпадают
с  имеющимися в  научной литературе данными
о  низком уровне репликации ВИЧ при наличии
лекарственной резистентности. Маловыраженные
уровни ВН ВИЧ свидетельствуют о  сниженном
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фитнесе вируса и могут послужить ориентировоч-
ными данными для суждения о наличии лекарст-
венной устойчивости ВИЧ [9].

Анализ диаграммы размахов для цитокинов IL-2,
IL-6, IL-16, IL-23 показал, что наибольшая разница
между медианами значений в  группах пациентов
с ЛУ и без нее наблюдается у IL-16 (рисунок). При
этом была выявлена статистически достоверная
разница в  уровнях IL-16 между пациентами
с выявленной ЛУ и без нее (29,6±2,82 пг/мл про-
тив 23,21±1,04 пг/мл соответственно, р≤0,001,
U-критерий). Медианы значений IL-2 и IL-6 в груп-

пах пациентов с  ЛУ и  без нее также достигают
значимых различий. Уровни IL-2 между подгруппа-
ми пациентов с ЛУ и без нее достоверно различа-
лись (1,75±0,26 пг/мл против 1,95±0,29 пг/мл
соответственно, р≤0,05, U-критерий), как и уровни
IL-6 (12,41±0,89 пг/мл против 13,10±0,82 пг/мл
соответственно, р≤0,001, U-критерий).

Мы попытались выявить значимые изменения
иммунологических показателей у пациентов с ЛУ

и без нее (табл. 3). При этом мы исключили TNF-a,
так как диапазон его значений среди пациентов
с ЛУ включал в себя все значения этого показателя
у больных без ЛУ.

Минимально достаточные условия дерева реше-
ний, характерные для пациентов с ЛУ, выглядят
следующим образом:

IL-6 <12,0 пг/мл или IL-16> 26,15 пг/мл. (1)

Правило (1) позволяет описать изменения цито-
кинов IL-6 и IL-16 у пациента с ЛУ. Дерево реше-
ний, полученное отрицанием правила (1) (IL-6

12,0 пг/мл и IL-16 26,15 пг/мл), позволяет описать
изменения данных цитокинов у пациентов без ЛУ.

На следующем этапе исследования авторами
построены логистические модели, из которых наи-
лучшие результаты получены для регрессии вида:

Ln(P(Y=1)/P(Y=0))=2,34×IL-16–58,65. (2)

Выражение (2) определяет, что отношение шан-
сов развития ЛУ повышается в 10,34 раза при уве-
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Рисунок. Диаграммы размахов для цитокинов IL-2, IL-6, IL-16, IL-23
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личении IL-16 на единицу. Модель (2) и предиктор
IL-16 имеют высокую статистическую значимость
(p<0,0001 и p<0,01 соответственно). Информа -
ционный критерий Акаике AIC был равен 15,14
и  является наименьшим среди всех других
построенных нами моделей. Проверка модели (2)
показала некорректное разделение ВИЧ-пациен-
тов с ЛУ и без нее всего для двух случаев. В первом
случае пациента с  ЛУ отнесли к  этой группе
с вероятностью всего 0,22. Во втором случае паци-
ента без ЛУ отнесли к группе с ЛУ с вероятностью
0,915. Вероятности отнесения пациентов к группе
с ЛУ за исключением двух некорректных случаев
представлены в таблице 4.

ROC-кривая для модели (2) обеспечивает пло-
щадь под кривой, равную 0,993, что подтверждает
ее высокую прогностическую точность.

В качестве альтернативы использованию интер-
лейкинов как основных маркеров наличия ЛУ нами
была построена логистическая модель на  основе
показателей CD4 и вирусной нагрузки:

Ln(P(Y=1)/P(Y=0))=-0,075×CD4–0,002×
×Вирусная нагрузка+46,36. (3)

Оба предиктора модели (3) были значимы
(p<0,05), а модель в целом имела высокую досто-
верность (p<0,001). Информационный критерий
AIC составил 20,3, что свидетельствует о меньшей
точности модели (3) по сравнению с моделью (2).
Анализ результатов прогноза на основе модели (3)

показал, что все 31 пациент с ЛУ были отнесены
к этой группе с вероятностью более 0,44. При этом
27 из них имели вероятность более 0,915, а у остав-
шихся четырех она варьировала от 0,44 до 0,62.
Среди 22 пациентов без ЛУ 18 случаев были отне-
сены к группе с ЛУ — с вероятностью от 0 до 0,16,
два пациента — с вероятностью 0,44 и 0,55, и один
пациент  — с  вероятностью 0,915 (табл. 5).
Площадь под ROC-кривой была равной 0,988, что
подтверждает высокое качество модели (3).

Нами рассмотрена также модель, которая поз-
воляет оценить вероятность наличия ЛУ на основе
TNF-a и вирусной нагрузки:

Ln(P(y=1)/P(y=0))=1,12×TNF-a–0,0014×
×Вирусная нагрузка–34,6. (4)

Модель (4) позволяет уточнить наличие рези-
стентности у  28 из  31 пациента с  ЛУ с  веро-
ятностью более 0,80. Два пациента с ЛУ отнесены
к  этой группе с  вероятностью 0,57, один паци-
ент  — с  вероятностью 0,15. Пациенты без ЛУ
за исключением одного были отнесены к  группе
с ЛУ с вероятностью менее 0,38, а один — с веро-
ятностью 0,87. Критерий AIC был равен 20,4, что
оценивает эту модель как наихудшую из ранее рас-
смотренных. Оба предиктора (TNFа и  вирусная
нагрузка) были значимы (p<0,05), а  в  целом
модель была статистически достоверна (p<0,001).

В  таблице 5 представлены статистические харак-
теристики моделей (3) и (4).

Нами были построены еще несколько моделей
с  предикторами IL-2, IL-6 и  IL-23, которые,
несмотря на  высокую статистическую значимость
(p<0,01), имели критерий AIC более 59, что свиде-
тельствовало об их невысокой значимости.

При активации иммунных клеток во время анти-
генной стимуляции происходит усиление продук-
ции цитокинов. Конечным результатом действия
многих из них является та или иная степень репли-
кации вируса ВИЧ, которая зависит от  баланса
между стимулирующим и подавляющим действием
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цитокинов [10]. Иммунная активация в значитель-
ной мере определяет утрату CD4+ T-лимфоцитов,
приводит к  развитию СПИД-ассоциированных
и  СПИД-неассоциированных заболеваний, а  ее
показатели являются весомыми прогностическими
факторами исхода болезни [11].

В ходе построения математических моделей
некоторые цитокины привлекли к  себе повышен-
ное внимание.

Наиболее информативным биомаркером в наших
исследованиях проявил себя IL-16, который
является фактором роста для CD4+ Т-лимфоци-
тов, а также хемоаттрактантом для CD4+ Т-лим-
фоцитов, моноцитов и эозинофилов [12]. Он проду-
цируется Т-лимфоцитами  — преимущественно
CD8+ Т-клетками, и  эозинофилами. Согласно
литературным данным, существует синергическое
влияние IL-16 и IL-2 на активацию CD4+ Т-клеток
[13]. Будучи иммуномодулирующим и провоспали-
тельным цитокином, он, тем не менее, подавляет
индуцированную антигеном пролиферацию клеток
и  репликацию вируса иммунодефицита человека
[14]. В ряде исследований было установлено, что
IL-16 (наряду с b-хемокинами MIP-1b) аддитивным
образом ингибирует инфицирование CD4+ T-кле-
ток ВИЧ [15, 16]. При этом IL-16 представляет
собой специфический лиганд для CD4+ Т-лимфо-
цитов, который является рецептором для основных
молекул гистосовместимости класса II и основным
рецептором, необходимым для проникновения
ВИЧ в клетки-мишени.

В математической модели, построенной на осно-
ве дерева решений, высокий уровень IL-16 (более
26,15 пг/мл) наблюдался у большей части пациен-
тов с ЛУ (26 больных из 31). Высокие уровни IL-16
у  пациентов с  неуспехом ВААРТ и  у пациентов
с  хронической ВИЧ-инфекцией были отмечены
в  других работах [17, 18]. С другой стороны,
в  научной литературе опубликованы и  противо-
речащие этому утверждению данные: снижение
уровня сывороточного IL-16 коррелирует с про-
грессией ВИЧ-инфекции до терминальной стадии,
а рост уровней IL-16 коррелирует с положительны-
ми ответами на терапию [19]. Значение повышен-
ных уровней IL-16 при ВИЧ-инфекции заключает-
ся в его способности переключать циркулирующие
зрелые клетки памяти в пролиферирующее состоя-
ние в ответ на действие провоспалительного IL-2.

В нашем исследовании в группе пациентов с ЛУ
повышение IL-16 сочетается с меньшей вирусной
нагрузкой ВИЧ и  с большими уровнями CD4+

Т-лимфоцитов по сравнению с группой пациентов
без ЛУ. Снижение ВН  ВИЧ у  пациентов данной
группы, вероятно, согласуется со способностью
IL-16 ингибировать репликацию ВИЧ в макрофагах
и Т-лимфоцитах. Сочетание этого явления со сни-
женным при мутациях резистентности фитнесом,
возможно, вносит общий вклад в снижение вирусной
нагрузки в целом, поскольку изменения в иммунном
гомеостазе являются ключевым звеном при
ВИЧ-инфекции. Вероятно, концентрации IL-16
в сыворотке в большей степени отражают иммуно-
логическое и  клиническое состояние пациентов
по сравнению с IL-6. У пациентов без ЛУ мы наблю-
дали увеличение вирусной нагрузки в сочетании со
снижением уровней IL-16, что может свидетельство-
вать о прогрессировании ВИЧ-инфекции в условиях
недостаточной приверженности больных к лечению.
В этом случае, с одной стороны, не происходит фор-
мирование мутантных вариантов, но, с другой сторо-
ны, наблюдается быстрое прогрессирование заболе-
вания при несдерживаемой репликации вируса
и поддержании гиперактивации и хронического вос-
паления на высоких уровнях.

В правиле (1), помимо IL-16, участвует IL-6,
который при значениях меньше 12 позволяет выде-
лить 13 пациентов с ЛУ из 31. IL-6 представляет
собой плейотропный цитокин с  установленными
про- и противовоспалительными свойствами. IL-6
синтезируется различными типами лимфоидных
и нелимфоидных клеток, включая Т- и В-лимфоци-
ты, фибробласты, эндотелиальные клетки, макро-
фаги/моноциты, мезангиальные и глиальные клет-
ки [20]. IL-6 индуцирует продукцию IL-2 мононук-
леарными клетками, активируя, таким образом,
и  Т-клетки [21]. Основное его действие связано
с его участием в качестве кофактора при дифферен-
цировке В-лимфоцитов, их созревании и преобра-
зовании в плазматические клетки, секретирующие
иммуноглобулины [22]. По многообразию клеточ-
ных источников продукции и мишеней биологиче-
ского действия IL-6 является одним из наиболее
активных цитокинов, участвующих в реализации
иммунного ответа и воспалительной реакции.

Обнаруженное нами выраженное повышение
уровней IL-6 у пациентов с сохраняющейся вирус-
ной нагрузкой согласуется с гипотезой «постоянно
циркулирующего IL-6» [23], который опосредо-
ванно (через активацию вырабатывающих его
моноцитов и  Т-хелперов) используется ВИЧ для
усиления своей репликации и играет важную роль
в  В-клеточной активации. Однако исследуемая
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группа неоднородна и состоит из пациентов двух
подгрупп в  зависимости от  выявления ЛУ. Обе
группы различаются по уровням CD4+ Т-лимфо-
цитов, вирусной нагрузке и уровням исследуемых
цитокинов, в частности IL-6.

В исследованной нами группе пациентов
с  неуспехом ВААРТ наблюдается сохранение
репликации ВИЧ и  невысокие уровни CD4+
Т-лимфоцитов, причем в подгруппах пациентов эти
показатели демонстрируют разнонаправленные
тенденции. В подгруппе пациентов с ЛУ мы наблю-
даем более низкие значения CD4+ Т-лимфоцитов,
что отражает тяжесть иммуносупрессии в условиях
неуспеха ВААРТ. С другой стороны, у этих пациен-
тов уровни вирусной нагрузки ВИЧ более низкие,
чем у пациентов без выявленной ЛУ. Связано это
с тем, что формирование мутаций резистентности
приводит к снижению фитнеса вирусной популя-
ции. Понятие фитнеса представляет собой способ-
ность к  размножению вируса в  чувствительном
организме, которое зависит от многих факторов со
стороны вируса, со стороны хозяина, а  также
от активности лекарственного препарата [8].

Нами было выявлено значимое увеличение уров-
ня IL-6 у пациентов без ЛУ в сравнении с пациен-
тами с выявленной ЛУ. В группе пациентов без ЛУ
репликация ВИЧ находится на  более высоком
уровне, чем в группе пациентов с выявленной ЛУ.
Можно предполагать, что в  основе этого лежат
причины, не связанные с ЛУ, в частности стойкое
нарушение приверженности к проводимой терапии.
Известно, что приверженность пациента менее
60–70% мало способствует развитию мутаций
лекарственной устойчивости в силу недостаточного
лекарственного пресса [24]. Мы предполагаем, что
выраженная репликация вируса сопровождается
высокими уровнями иммунной активации и, как
следствие, повышенным уровнем провоспалитель-
ного IL-6. Увеличение уровней РНК ВИЧ при этом
вызывает активацию путей тканевого фактора,
тромбоза и  фибринолиза и/или воспалительную
реакцию [25, 26]. Высокий уровень IL-6 обладает

широким функциональным воздействием, включая
синтез белков острой фазы воспаления в печени,
активацию эндотелиальных клеток, стимулирова-
ние пролиферации и  дифференцировки [27].
Увеличение уровней IL-6, выявленное нами в груп-
пе пациентов без ЛУ, свидетельствует об активно
протекающих процессах хронического воспаления
и гиперактивации при потере контроля над репли-
кацией ВИЧ [28], то есть связано с прогрессией
заболевания.

Тем не менее, несмотря на всю значимость IL-6
для патогенеза ВИЧ-инфекции, мы сформулиро-
вали математическую модель, основывающуюся
на IL-16, которая по всем характеристикам (значи-
мости модели в  целом, значимости предикторов,
наибольшем значением площади под ROC-кривой,
а также наименьшим значением критерия Акаике,
по анализу результатов предсказания этой модели
на  данной когорте) является наилучшей. Эта
модель позволяет с  вероятностью 0,99 описать
наличие ЛУ больного с неуспехом ВААРТ.

Заключение. Наше исследование показало
значимость исследования ряда иммунологических
показателей при ВИЧ-инфекции, в частности IL-6
и IL-16. Иммунная активация при ВИЧ-инфекции
является ведущим звеном патогенеза, поддерживая
системное воспаление в  организме пациента.
Особенно значимо это становится при неудаче
антиретровирусной терапии, которая приводит не
только к  прогрессированию ВИЧ-инфекции, но
и сопровождается формированием лекарственной
резистентности, усугубляя, таким образом, течение
основного заболевания и  способствуя развитию
оппортунистических заболеваний на фоне сохра-
няющейся вирусной репликации. Исследование
цитокинов при формировании лекарственной рези-
стентности, безусловно, не может заменить метод
генотипирования ВИЧ. Использование метода
математических моделей с привлечением иммуно-
логических показателей позволяет оценить вклад
каждого из исследуемых биомаркеров в развитие
инфекционного заболевания.
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