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Ââåäåíèå

В 1981 г. в США и других странах появились сообщения 
о новом синдроме иммунодефицита.1 Его проявления-
ми были редкие инфекции и опухоли, такие как пневмо-
цистная пневмония и саркома Капоши. Этот синдром, 
получивший название синдрома приобретенного имму-
нодефицита (СПИД), характеризовался выраженным 
снижением числа лимфоцитов CD4, усиленной проли-
ферацией B-лимфоцитов и гипергаммаглобулинемией. 
Последние два обстоятельства позволили предполо-
жить активацию иммунной системы, которая впослед-
ствии была признана основным звеном патогенеза 
СПИДа. После этого ученые стали уделять больше вни-
мания роли хронического воспаления в патогенезе он-
кологических, сердечно-сосудистых и других заболева-
ний, часто встречающихся у больных СПИДом. Через 
2 года после открытия СПИДа было установлено, что 
его причина — ретровирус из семейства лентивирусов, 
получивший название вируса иммунодефицита челове-
ка (ВИЧ).2-4 Уже первые наблюдения показали, что ви-
рус передается половым путем, при переливании крови 
и ее компонентов, а также от матери ребенку.5 Хотя эти 
пути заражения ВИЧ по-прежнему остаются ведущи-
ми, благодаря современным мерам профилактики риск 
передачи вируса от матери ребенку и заражения при пе-
реливании крови и ее компонентов удалось существен-
но снизить. Вскоре после открытия вируса его геном 
был полностью расшифрован, и начались поиски путей 
профилактики и лечения ВИЧ-инфекции, в частности 
работа над созданием вакцины.

За последние 10 лет были созданы эффективные про-
тивовирусные препараты, направленные на главные 

ферменты ВИЧ (обратную транскриптазу, протеазу 
и интегразу), а также препятствующие его слиянию с 
мембраной клетки-хозяина.6 На эти препараты ВИЧ-
инфицированными возлагаются большие надежды, и 
сегодня важнейшая задача заключается в обеспече-
нии доступа к ним в странах с нехваткой ресурсов. Дли-
тельное лечение сталкивается с немалыми трудностя-
ми, связанными с побочными эффектами и развитием 
лекарственной устойчивости.6 Необходимы новые пре-
параты, которые могли бы не только сдерживать ВИЧ-
инфекцию, но и излечивать ее. Создание эффективной 
вакцины против ВИЧ позволило бы остановить разви-
тие эпидемии ВИЧ-инфекции.

В этой статье приводится обзор открытий в патогенезе 
ВИЧ-инфекции, сделанных за последние 25 лет. Недав-
но вышла монография, в которой эти вопросы рассма-
триваются более подробно,7 поэтому на некоторых те-
мах мы остановимся очень кратко. Основное внимание 
мы уделим недавним открытиям, которые расширили 
наши знания о ВИЧ и патогенезе вызванной им инфек-
ции. Кроме того, будут рассмотрены вопросы, ответы 
на которые еще только предстоит найти.

Õàðàêòåðèñòèêà ÂÈ×

Ãåíåòè÷åñêèå ðàçíîâèäíîñòè ÂÈ×
На сегодняшний день описано два типа вируса: ВИЧ-1 и 
ВИЧ-2. Внутри ВИЧ-1 выделяют три группы: M, N, O, 
а внутри группы M — 9 подтипов. Внутри ВИЧ-2 вы-
деляют восемь групп. Геномы ВИЧ-1 и ВИЧ-2 отлича-
ются друг от друга более чем на 30 %, тогда как геномы 
подтипов ВИЧ-1 — всего лишь на 15—20 %. Основные 
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различия касаются генов, кодирующих белки внешней 
оболочки вируса. Девять подтипов ВИЧ-1 названы бук-
вами латинского алфавита: A, B, C, D, F, G, H, J, K. Вы-
явленные поначалу подтипы E и I впоследствии были 
признаны рекомбинантными вирусами.8-10 В эту же ка-
тегорию может попасть и подтип G.11 Большинство слу-
чаев ВИЧ-инфекции вызвано вирусами из группы M, 
около 100 000 случаев — из группы O. Случаев ин-
фекции, вызванной вирусами группы N, описано очень 
мало. ВИЧ-2, открытый через 2 года после ВИЧ-1,12 от-
личается от него на 40 % и имеет 8 групп. Большинство 
случаев инфекции ВИЧ-2 вызвано вирусами групп A 
и B. ВИЧ-2 встречается преимущественно в Африке, 
тогда как ВИЧ-1 и его подтипы распространены по все-
му миру.13

Большинство случаев ВИЧ-1-инфекции вызваны под-
типом С. Возможно, это связано с тем, что по сравне-
нию с другими для подтипа C характерна более высокая 
концентрация вируса в плазме крови и секретах поло-
вых путей.14 Кроме того, у подтипа C имеется три участ-
ка связывания с фактором NFB по сравнению с одним 
или двумя у других подтипов.15 Благодаря этим участ-
кам во время активации иммунной системы цитокины, 
такие как фактор некроза опухолей-, усиливают ре-
продукцию вируса.

Важным открытием последнего десятилетия стали ре-
комбинантные вирусы, которые возникают благодаря 
смешению генов, принадлежащих вирусам из разных 
групп и подтипов (рис. 1). Образование рекомбинант-
ных вирусов между ВИЧ-1 и ВИЧ-2, по-видимому, не-
возможно, из-за особенностей структуры РНК.16 Как 
правило, рекомбинантные вирусы образуются в ре-
зультате суперинфекции или одновременного зараже-
ния двумя и более вирусами разных подтипов на ран-
них стадиях инфекции, до развития хронической стадии 
(в этой стадии число лимфоцитов CD4 снижается, что 
создает относительную устойчивость к суперинфек-
ции). Суперинфекция — нередкое явление для вирус-
ных инфекций,17 неудивительно, что она встречается у 
ВИЧ-инфицированных с бессимптомным течением ин-
фекции.18 Таким образом, у одного больного может про-
текать «несколько» ВИЧ-инфекций. В результате ви-
русной рекомбинации между вирусами разных подтипов 
могут возникать новые штаммы, устойчивые к противо-
вирусным препаратам или иммунному ответу.19 Супе-

ринфекция чаще встречается на ранних стадиях ВИЧ-
инфекции, чем во время хронической стадии.20

Îáùèå ñâîéñòâà ÂÈ×

ВИЧ-1 и ВИЧ-2 относятся к ретровирусам, они име-
ют структурные и дополнительные гены. Последние 
определяют их способность к репликации и патоген-
ные свойства, которые различаются у разных групп и 
подтипов. Например, вирусы группы M размножают-
ся в 100 раз активнее, чем вирусы группы O или ВИЧ-
2.21 Кроме того, прогрессирование инфекции, вызван-
ной подтипом A, происходит медленнее, чем вызванной 
другими подтипами.22 ВИЧ-2 менее вирулентен и менее 
патогенен. Инфекция, вызванная этим вирусом, проте-
кает бессимптомно, ее течение напоминает инфекцию, 
вызванную вирусом иммунодефицита обезьян, пора-
жающим воротничковых мангобеев и зеленых марты-
шек.23 Скорее всего, это связано с меньшей активацией 
иммунной системы (см. далее). Кроме того, ВИЧ-2 ре-
плицируется менее активно, поэтому его концентрация 
в биологических жидкостях ниже и, следовательно, ин-
фицированные им менее заразны, чем инфицированные 
ВИЧ-1.24

Показано, что вирус неоднороден даже у одного боль-
ного: поселяясь в разных тканях и органах — в крови, 
лимфоидной ткани, слизистой оболочке ротовой поло-
сти, в ЦНС, ЖКТ и т. д., ВИЧ будет изменяться незави-
симо, образуя так называемые псевдовиды.25-27 Благо-
даря новым высокотехнологичным методам, таким как 
пиросеквенирование, выявлять генетическую неодно-
родность ВИЧ стало легче.28

Òðîïíîñòü ê îïðåäåëåííîìó òèïó êëåòîê

Тропность ВИЧ к клеткам макрофагального ряда и 
T-лимфоцитам обусловлена тем, что для внедрения в 
клетку вирус использует корецептор (роль которого вы-
полняют рецепторы хемокинов) и молекулу CD4. ВИЧ, 
тропный к макрофагам, использует для внедрения в 
клетку рецептор хемокинов CCR5, такой вирус назы-
вают вирусом R5. ВИЧ, тропный к Т-лимфоцитам, ис-
пользует рецептор CXCR4, такой вирус называют ви-
русом X4.29 Цитопатическое действие более выражено 
у вируса X4, чем у R5. Исторически эти разновидности 
называли штаммами, образующими и не образующими 

Ðèñ. 1. Ðåêîìáèíàíòíûé âèðóñ CRF 18_cpx. Ãåíîì ýòîãî ñëîæíîãî âèðóñà ñîäåðæèò ôðàãìåíòû ãåíîìà ñåìè ðàçíûõ ïîäòè-
ïîâ ÂÈ×-1: A, B, F, G, H, K è U. U îáîçíà÷àåò ôðàãìåíòû ãåíîìà, âèäîâàÿ ïðèíàäëåæíîñòü êîòîðûõ íå óñòàíîâëåíà (ðèñóíîê 
ïðåäîñòàâëåí Rafael Najera). 5LTR — 5 äëèííûé êîíöåâîé ïîâòîð, 3LTR — 3 äëèííûé êîíöåâîé ïîâòîð.
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синцитий соответственно.30 Больные, у которых имеет-
ся определенная мутация рецептора CCR5, устойчивы к 
вирусу R5, но чувствительны к вирусу X4. Ряд других ре-
цепторов хемокинов также может выступать в качестве 
корецепторов для ВИЧ-1 или ВИЧ-2, например CCR3, 
CCR2b и др., однако они не играют ведущей роли в зара-
жении.24,29,31 Помимо CD4 в роли первичного рецептора 
ВИЧ в толстой кишке, влагалище и мозге может высту-
пать галактозилцерамид.32-34 Кроме того, ВИЧ в ком-
плексе с антителами может проникать в Т-лимфоциты, 
макрофаги и другие клетки, имеющие Fc-рецептор или 
рецепторы компонентов комплемента.35,36

За последние 10 лет найдено множество различных бел-
ков организма человека, участвующих в процессе зара-
жения ВИЧ. Среди них наиболее важную роль играют 
лектины типа C, особенно белок DC-SIGN (молеку-
ла адгезии дендритных клеток), интегрины и молеку-
лы межклеточной адгезии.37,38 Недавно было показано, 
что 47-интегрин является рецептором ВИЧ на CD4-
лимфоцитах памяти.39 Это может объяснить исчезнове-
ние этих клеток из ЖКТ на ранних стадиях инфекции.

ÂÈ×-èíôåêöèÿ

Çàðàæåíèå

Заражение ВИЧ зависит от разновидности вируса, его 
концентрации и индивидуальной восприимчивости ор-
ганизма на клеточном и иммунном уровне. Недавнее 
исследование показало, что изначально большинство 
больных заражаются одним штаммом ВИЧ.40 Теорети-
чески это дает возможность вмешаться в течение неко-
торого времени после заражения и предотвратить раз-
витие инфекции с помощью вакцин или лекарственных 
средств. Нужно отметить, что в большинстве вирусных 
инфекций основное значение в распространении ин-
фекции имеет сам вирус. В случае же ВИЧ, благодаря 
внедрению вируса в геном клеток организма хозяина, 
непосредственную роль в распространении инфекции 
играют зараженные клетки.41 Они могут передавать 
ВИЧ как клеткам иммунной системы (T-лимфоцитам, 
макрофагам и дендритным клеткам), так и клеткам сли-
зистой оболочки влагалища и прямой кишки (рис. 2).42,43 
Важное значение в передаче ВИЧ имеет тот факт, что 
вирус в больших количествах содержится в сперме и от-
деляемом влагалища, а это нередко (но не всегда) соче-
тается с высокой концентрацией вируса в плазме кро-
ви.44 Чаще всего это отмечается либо в лихорадочной 
фазе ВИЧ-инфекции, либо на поздних стадиях инфек-
ции, когда развивается СПИД. Риск заражения в эти 
периоды увеличивается более чем в 20 раз.45

Заболевания, передающиеся половым путем, повыша-
ют риск заражения ВИЧ, поскольку они увеличивают 
как концентрацию ВИЧ, так и число зараженных им кле-
ток в сперме и отделяемом из влагалища.46 Риск зараже-
ния выше у необрезанных мужчин47 и ниже — у обрезан-
ных.48 Возможно, это связано с тем, что в крайней плоти 
содержится большое количество дендритных клеток, ко-
торые являются мишенью для ВИЧ.49 Кроме того, вос-
паление крайней плоти — баланопостит — привлекает 
еще больше клеток иммунной системы, что также уве-
личивает вероятность заражения ВИЧ при вагинальных, 
анальных и оральных половых сношениях.

Опыты на животных с использованием вируса иммуно-
дефицита обезьян показали, что при попадании во вла-
галище вирус внедряется через слизистую оболочку 
шейки матки.50 В течение 2 дней вирус распространя-
ется в шейке матки и вместе с дендритными клетками и 
лимфоцитами CD4 попадает в регионарные лимфатиче-
ские узлы, а затем и в кровоток. По-видимому, зараже-
ние женщин происходит преимущественно при попада-
нии инфицированной спермы через канал шейки матки 
в полость тела матки. Исходя из этого, предполагают, 
что влагалищные диафрагмы и шеечные колпачки бу-
дут предотвращать заражение ВИЧ. Однако в боль-
шинстве исследований эти методы использовали в со-
четании с мужскими презервативами, поэтому сделать 
выводы об их эффективности невозможно.51 Описаны 
ВИЧ-инфицированные с необыкновенно высокой кон-
центрацией вируса в сперме.52 В ряде случаев фрагмен-
ты кислой фосфатазы, присутствующие в сперме, мо-
гут преципитировать с образованием фибриллярных 
структур, которые способствуют прикреплению ВИЧ к 
клеткам и увеличивают вероятность заражения.53

Íà÷àëüíûå ýòàïû çàðàæåíèÿ

Заражение ВИЧ начинается с прикрепления вируса к 
одному из его рецепторов с последующим связыванием 
с корецепторами и молекулами адгезии. Затем, за счет 
связывания вирусного белка gp41 с гликолипидным 
клеточным рецептором, оболочка ВИЧ и клеточная 
мембрана сливаются, вирусный капсид попадает внутрь 
клетки. Обратная транскриптаза ВИЧ превращает ви-
русную РНК в ДНК, а вирусная интеграза встраивает 
ее в геном пораженной клетки.54 Так зараженная клетка 
становится источником новых вирусных частиц. Цито-
кины, образующиеся на начальных этапах, привлекают 

Ðèñ. 2. Âçàèìîäåéñòâèå ìàêðîôàãà, çàðàæåííîãî ÂÈ×, 
ñ êëåòêîé ýïèòåëèÿ øåéêè ìàòêè. Íåáîëüøèå òåìíûå 
òî÷êè â ïðîñòðàíñòâå ìåæäó êëåòêàìè — ÷àñòèöû ÂÈ× 
(âîñïðîèçâåäåíî ñ ðàçðåøåíèÿ David Phillips7).



102 AIDS, ðóññêîå èçäàíèå, 2009, òîì 2, N¹  2                                                      J. Levy

в очаг инфекции еще больше клеток иммунной систе-

мы,55 тем самым способствуя их заражению и распро-

странению вируса, а не его элиминации.56

Показано, что ВИЧ может заражать не только клетки 

иммунной системы, но и неиммунные клетки, напри-

мер, в ЦНС, толстой кишке, почках, предстательной 

железе.7 Это необходимо учитывать при разработке но-

вых методов лечения ВИЧ-инфекции. Более того, ВИЧ 

может заражать даже покоящиеся лимфоциты CD4 и 

для этого достаточно сравнительно небольших коли-

честв вируса.57 Это объясняет, почему ВИЧ обнаружи-

вается даже в незрелых лимфоцитах CD4.58

Развитие инфекции можно предотвратить на разных 

этапах: на этапе внедрения в клетку, до или после об-

ратной транскрипции вирусной РНК и после интеграции 

в геном зараженной клетки. В последнем случае разви-

вается носительство или бессимптомная инфекция (см. 

далее). Интеграция вируса в геном клетки и дальней-

шее развитие инфекции не происходят, если клетка не 

становится активной в течение нескольких дней после 

проникновения вируса.54

Ðîëü ïîäòèïîâ ÂÈ× â ðàçâèòèè èíôåêöèè

Показано, что первый на ранних стадиях ВИЧ-инфекции 

в крови больных обнаруживается вирус R5,59 а на бо-

лее поздних стадиях — вирус X4. Хотя особенности 

вируса R5, такие как быстрое размножение с образо-

ванием большого количества вирусных частиц и цито-

патическое действие, благоприятствуют ему на ранних 

стадиях инфекции, он сохраняется и на поздних стади-

ях ВИЧ-инфекции: его выявляют почти у 50 % боль-

ных СПИДом.60 По одной из версий, заражение вызы-

вает вирус R5, который быстро превращается в вирус 

R5/X4, обладающий двойной тропностью, а затем уже в 

вирус X4.61 За смену тропности и переключение с одно-

го корецептора на другой отвечают перестройки в гене, 

кодирующем белки внешней оболочки.62 Согласно дру-

гой теории, вирусы R5 и X4 инфицируют организм од-

новременно, но сначала развивается инфекция, вы-

званная вирусом R5, а затем происходит реактивация 

вируса X4. Однако, что именно вызывает реактивацию 

вируса X4 и то, как ему удается избежать иммунного от-

вета, не совсем ясно.7

Ниже перечислены факторы, обеспечивающие преобла-

дание вируса R5 в начале и в разгаре ВИЧ-инфекции.

  Большое число клеток-мишеней: вирус R5 заража-

ет CCR5+ T-лимфоциты (CD4), которые активны 

благодаря развитию иммунного ответа.

  Вирус R5 более эффективно, чем вирус X4, заража-

ет неактивные клетки.

  Вирус R5 может заражать макрофаги и дендритные 

клетки.

  При репликации вируса R5 образуется больше до-

черних вирусных частиц.

  Вирус R5 преимущественно заражает CCR5+ 

T-лимфоциты в ЖКТ.

  Вирус R5 хуже распознается иммунной системой 

(например, цитотоксическими T-лимфоцитами).

Õðîíè÷åñêàÿ è ïîçäíÿÿ ñòàäèè ÂÈ×-
èíôåêöèè

Примерно через 6 мес. после заражения у большин-
ства больных развивается бессимптомная фаза заболе-
вания, во время которой концентрация вирусной РНК 
в плазме крови опускается ниже 20 000 копий/мл. Это 
связано с активацией врожденного и адаптивного зве-
ньев иммунной системы и развитием антивирусного от-
вета, в котором принимают участие маннозасвязыва-
ющий белок, белки системы комплемента, антитела к 
ВИЧ, NK-лимфоциты, T-лимфоциты и другие факто-
ры. У некоторых больных вирусная РНК в плазме крови 
вообще не определяется, что указывает на высокоэф-
фективный ответ иммунной системы.63 Во время бес-
симптомной стадии вирус продолжает размножаться в 
лимфатических узлах и других тканях, но не столь ак-
тивно, как на начальной стадии, что, по-видимому, свя-
зано с антивирусным ответом иммунной системы.

Через 10 лет после заражения примерно у 50 % боль-
ных, не получавших терапии, начинают проявляться 
симптомы ВИЧ-инфекции, включая снижение числа 
лимфоцитов CD4 < 350/мкл64 и специфичного иммун-
ного ответа на ВИЧ со стороны лимфоцитов CD4 и 
CD8. Прогрессирование ВИЧ-инфекции отражает раз-
рушение лимфоидной ткани.65 Как отмечалось выше, в 
это время у больных появляется вирус X4 либо сохраня-
ется вирус R5. Как правило, в развитых странах антире-
тровирусную терапию начинают после развития выше-
упомянутых симптомов ВИЧ-инфекции.

Áåññèìïòîìíîå íîñèòåëüñòâî ÂÈ×

У некоторых больных происходит заражение, однако ви-
рус не размножается. Это зависит от того, в каком месте 
генома интегрировался ВИЧ, а также от действия фак-
торов, изменяющих его экспрессию, например от ме-
тилирования вирусной ДНК либо недостаточной экс-
прессии вирусных белков Tat или Rev.58 Кроме того, ряд 
клеточных белков, таких как гистондеацетилаза, YY1 и 
CAF, а также внутриклеточные антивирусные факто-
ры (см. ниже) могут угнетать экспрессию ВИЧ.66-68 Хотя 
in vitro некоторые вещества способны вызывать раз-
множение такого неактивного ВИЧ, клинические ис-
следования не подтвердили их эффективности.69

Ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå òå÷åíèå ÂÈ×-
èíôåêöèè

Ñêîðîñòü ñíèæåíèÿ ÷èñëà ëèìôîöèòîâ CD4

Снижение числа лимфоцитов CD4 — основная причи-
на развития оппортунистических инфекций и злокаче-
ственных новообразований у ВИЧ-инфицированных. 
Причины снижения числа лимфоцитов CD4 перечисле-
ны в табл. 1.

На репродукцию ВИЧ и гибель лимфоцитов CD4 мо-
гут оказывать влияние некоторые цитокины (например, 
фактор некроза опухолей-) и вирусные белки (напри-
мер, Tat, Nef, Vpr, Vpu). Нарушение клеточного метабо-
лизма и целостности клеточной мембраны, вызванное 
ВИЧ, может стать причиной непосредственной гибели 
(некроза) лимфоцитов CD4. Гибель лимфоцитов CD4 
путем апоптоза происходит либо непосредственно в ре-
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зультате заражения клетки вирусом, либо в результа-
те активации иммунной системы. Недавно было пока-
зано, что еще одним механизмом гибели лимфоцитов 
CD4, зараженных ВИЧ, может быть аутофагия.70 Кро-
ме того, цитотоксические Т-лимфоциты (лимфоциты 
CD8) могут проявлять активность против нормальных 
лимфоцитов CD4.71 Наконец, снижение числа лимфо-
цитов CD4 в периферической крови также связано с на-
рушением их созревания в тимусе.72

Основным проявлением острой стадии ВИЧ-инфекции 
является гибель большинства CD4-клеток памяти в 
ЖКТ.73 Эти клетки, находящиеся в лимфоидной тка-
ни слизистой оболочки, играют важную роль в разви-
тии иммунного ответа организмом. Нарушение барьер-
ной функции ЖКТ и проникновение бактерий в ткани 
приводят к воспалению и способствуют снижению чис-
ла лимфоцитов CD4,74 однако, насколько велик вклад 
этого процесса, еще предстоит выяснить.

Àêòèâàöèÿ èììóííîé ñèñòåìû

Одним из наиболее важных аспектов патогенеза ВИЧ-
инфекции является хроническая активация иммунной 
системы.75-78 Чрезмерная активация иммунной систе-
мы сопровождается синтезом провоспалительных ци-
токинов (например, фактора некроза опухолей-), что 
приводит к усиленной репродукции ВИЧ и гибели лим-
фоцитов CD4 и CD8 путем апоптоза и других механиз-
мов, включая, предположительно, усиленное старе-
ние клеток.80 В пользу этой теории говорит отсутствие 
хронической активации иммунной системы у больных с 
длительным сроком выживания и благоприятным тече-
нием ВИЧ-инфекции (что, вероятно, отражает низкую 
вирусную нагрузку) и у воротничковых мангобеев, ин-
фицированных непатогенным вирусом иммунодефици-
та обезьян.81,82

Важную роль в патогенезе ВИЧ-инфекции может 
играть провоспалительный цитокин ИЛ-17, который 
вырабатывается особой подгруппой лимфоцитов CD4. 
Эти клетки участвуют в иммунном ответе на бактери-
альные и грибковые инфекции. Число этих клеток сни-
жается при ВИЧ-инфекции, но не при непатогенной 
инфекции, вызванной вирусом иммунодефицита обе-
зьян.83 Играют ли эти клетки роль в хронической акти-
вации иммунной системы, еще предстоит выяснить.

В последнее время большая роль в хронической акти-
вации иммунной системы отводится интерферону-, 

который вырабатывается плазмацитоподобными ден-
дритными клетками.84 У воротничковых мангобеев, за-
раженных вирусом иммунодефицита обезьян, снижена 
продукция интерферона- этими клетками, что соче-
тается со снижением активации иммунной системы.85 
Возможно, в этом участвуют и другие факторы: актива-
ция регуляторных T-лимфоцитов, повышение экспрес-
сии молекулы PD-1, отсутствие проникновения бакте-
рий из просвета ЖКТ и снижение экспрессии комплекса 
CD3–антигенраспознающий рецептор T-лимфоцитов 
под действием вирусного белка Nef.82 Баланс факторов, 
стимулирующих или подавляющих активацию иммун-
ной системы, определяет течение ВИЧ-инфекции (см. 
«Заключение»).

Äðóãèå ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà òå÷åíèå ÂÈ×-
èíôåêöèè

Инфекции могут ускорять (например, герпесвирусы) 
или замедлять (например, вирус гепатита C) прогресси-
рование ВИЧ-инфекции.86 Различные варианты генов 
главного комплекса гистосовместимости (HLA) так-
же могут влиять на силу иммунного ответа при ВИЧ-
инфекции (табл. 2).87

Различия в экспрессии рецепторов хемокинов (напри-
мер, CCR5), хемокинов или цитокинов также влияют на 
прогрессирование ВИЧ-инфекции (табл. 3) (см. также 
http://www.hiv-pharmacogenomics.org). Гомозиготное 
носительство определенных аллелей гена MBL2, сопро-
вождающееся снижением концентрации и изменением 
структуры маннозасвязывающего белка, увеличивает 
риск заражения ВИЧ и скорость развития СПИДа.88,89 
Недавно было показано, что апопротеин E4 также уско-
ряет прогрессирование ВИЧ-инфекции.90

Âíóòðèêëåòî÷íûå ôàêòîðû

В последние годы большое внимание уделяется роли 
внутриклеточных механизмов, обеспечивающих 
устойчивость к ВИЧ. Изоформы цитозиндезаминазы 
APOBEC3G и APOBEC3F изменяют обратную транс-
крипцию вирусной РНК,91 в результате чего образуется 
неактивная одноцепочечная ДНК, которая подвергается 
деградации в клетке. Вирусный белок Vif связывается с 
APOBEC3G и APOBEC3F и блокирует их активность, не 
давая им встраиваться в вирусные частицы.91,92 Недав-
но было показано, что высокая экспрессия APOBEC3G 
и APOBEC3F сочетается с меньшей вирусной нагрузкой 
в начальной стадии ВИЧ-инфекции.93 Более того, воз-
можно, что эти белки обеспечивают устойчивость поко-
ящихся лимфоцитов CD4 к заражению ВИЧ.94

Òàáëèöà 1. Ôàêòîðû, îáóñëîâëèâàþùèå ñíèæåíèå ÷èñëà
è íàðóøåíèå ôóíêöèè ëèìôîöèòîâ CD4 ïðè ÂÈ×-èíôåêöèè

Ïðÿìîå öèòîïàòè÷åñêîå äåéñòâèå ÂÈ× íà ëèìôîöèòû CD4
è èõ ïðåäøåñòâåííèêè

Èçìåíåíèå ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàíû ëèìôîöèòîâ CD4 ïîä 
äåéñòâèåì ÂÈ×, ïîâûøåíèå õðóïêîñòè ëèìôîöèòîâ CD4

Èíäóêöèÿ àïîïòîçà â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè èììóííîé ñèñòåìû

Óãíåòåíèå êîñòíîãî ìîçãà (ñòâîëîâûõ êëåòîê è ñòðîìû)

Öèòîòîêñè÷íîñòü, îïîñðåäîâàííàÿ öèòîêèíàìè

Ðàçðóøåíèå ëèìôîèäíîé òêàíè (íàïðèìåð, òèìóñà) è ñíèæåíèå 
îáðàçîâàíèÿ íîâûõ êëåòîê

Öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ëèìôîöèòîâ CD8, ëèìôîöèòîâ
CD4 è NK-ëèìôîöèòîâ ïðîòèâ ëèìôîöèòîâ CD4

Àóòîàíòèòåëà ê ëèìôîöèòàì CD4

Òàáëèöà 2. Ñâÿçü âàðèàíòîâ HLA ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì
ÂÈ×-èíôåêöèè

Áûñòðîå ïðîãðåññèðîâàíèå

Ãîìîçèãîòû ïî HLA êëàññà I, íîñèòåëè ãàïëîòèïîâ 8.1, 35.1, 
44.2, A23, ñåðîòèïà HLA-B7, B*08, ãàïëîòèïîâ A*01-B*08-
DR3, B22, B*35-Px, DR3, DR11

Ìåäëåííîå ïðîãðåññèðîâàíèå

Ñåðîòèï HLA-A2, B*27, B*51, B*57, B*1503, ñåðîòèï DR13, 
ãàïëîòèï DRB1*13-, DQB1*06

Óñòîé÷èâîñòü ê çàðàæåíèþ ÂÈ×

  Ñåðîòèïû A2, DR13

Âîñïðîèçâåäåíî ñ ðàçðåøåíèÿ Mary Carrington.7
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Еще один внутриклеточный фактор — TRIM5 — у че-
ловека предотвращает заражение некоторыми ретро-
вирусами, а у обезьян — заражение ВИЧ. Этот фактор 
взаимодействует с вирусным капсидом и подавляет вы-
свобождение вирусной РНК.95 Возможно, что он также 
подавляет обратную транскрипцию.

Недавно было показано, что Vpu — белок ВИЧ — угне-
тает активность тетерина96 и белка CAML97, которые 
подавляют отпочковывание вируса от клеточной мем-
браны. Были найдены и другие клеточные белки, игра-
ющие роль в размножении ВИЧ, которые могут стать 
мишенями терапии, направленной против ВИЧ.98-100

Èììóííûé îòâåò íà ÂÈ×-èíôåêöèþ

Îáùèå çàìå÷àíèÿ

Выраженность иммунного ответа организма опреде-
ляет течение ВИЧ-инфекции. Иммунную систему раз-
деляют на врожденную и адаптивную: первая реагиру-
ет на появление патогенного микроорганизма в течение 
минут или часов, тогда как для второй требуется не-
сколько дней или недель. Врожденная иммунная систе-
ма распознает типичные для микроорганизмов струк-
туры, такие как липополисахарид или двухцепочечная 
РНК, а не специфичные эпитопы, как это делает адап-
тивная иммунная система.101 В обеих системах выделя-
ют клеточное и гуморальное звенья.

Ãóìîðàëüíîå çâåíî

Врожденная иммунная система

Маннозасвязывающий белок и система комплемента — 
важные компоненты гуморального звена: они быстро 
инактивируют ВИЧ.88,89,102,103 Другие белки, циркулиру-
ющие в плазме крови, также способны предотвращать 
развитие ВИЧ-инфекции.104,105 Так называемые есте-
ственные IgM (т. е. антитела возникающие спонтанно, 
до встречи с антигеном) к белку Tat могут подавлять его 
активность,106 а естественные IgM к лейкоцитам могут 
блокировать вхождение ВИЧ в клетку.107

Антитела к ВИЧ

Нейтрализующие антитела к поверхностным белкам 
ВИЧ gp120 и gp41 играют важную роль в адаптивном 
иммунном ответе. В ряде случаев антитела к поверх-
ностным клеточным белкам (например, LFA, ICAM и 
белкам HLA) также способствуют нейтрализации ви-
руса. На эффективность нейтрализации вируса специ-
фичными антителами влияют различные, как генети-
чески детерминированные, так и недетерминированные 
факторы: линейная последовательность и простран-
ственная структура эпитопов, степень гликозилирова-
ния и стабильность поверхностных белков ВИЧ. Не-
которые антитела взаимодействуют с олигоманозными 
гликанами в составе вирусного белка gp120, что дела-
ет этот белок потенциальным кандидатом для создания 
вакцины против ВИЧ.110

Было получено несколько человеческих моноклональ-
ных антител, распознающих вирусные белки gp120 или 
gp41. Эти антитела распознают эпитоп, сходный у раз-
ных групп и подгрупп ВИЧ-1 и ВИЧ-2.111 Недавно был 
найден еще один эпитоп, обнажающийся после связы-
вания gp120 с молекулой CD4. Были созданы препара-
ты (растворимый CD4), которые позволяют раскрывать 
этот эпитоп для действия нейтрализующих антител к 
gp120. Эти антитела называют CDi-антитела (от англ. 
CD4-induced).112,113

Антитела, связавшиеся с зараженными ВИЧ клетка-
ми (например с gp120 или gp41), играют важную роль 
в уничтожении зараженных клеток путем антителоза-
висимой клеточной цитотоксичности. В этом процессе 
участвуют NK-лимфоциты, несущие Fc-рецептор. Этот 
механизм уничтожения зараженных клеток работает у 
больных с бессимптомной ВИЧ-инфекцией, и его эф-
фективность тесно связана с благоприятным течением 
заболевания.114

Антитела как стимуляторы ВИЧ-инфекции

Хотя нейтрализующие антитела к ВИЧ, несомнен-
но, играют важную роль в борьбе с инфекцией, нуж-
но помнить, что низкоаффинные антитела, которые 
не способны нейтрализовать вирус, но все же прикре-
пляются к его поверхности, могут, наоборот, помогать 
ВИЧ заражать T-лимфоциты, макрофаги и другие клет-
ки, имеющие Fc-рецептор или рецепторы к компонен-
там комплемента.35,36 Появление таких антител может 
способствовать прогрессированию ВИЧ-инфекции.115 
Аутоантитела к кроветворным клеткам эритроцитар-
ного, нейтрофильного или лимфоцитарного ряда могут 
играть такую же роль.116

Òàáëèöà 3. Ãåíû, âëèÿþùèå íà òå÷åíèå ÂÈ×-èíôåêöèè

Ãåí Ãåíîòèï Ýôôåêò

Êëåòî÷íàÿ ìåìáðàíà

CCR5 32 Òîðìîçèò ïðîãðåññèðîâàíèå

CCR2b 64I Òîðìîçèò ïðîãðåññèðîâàíèå

HLA

KIR/HLA KIR3DL1/HLA-B*57 Òîðìîçèò ïðîãðåññèðîâàíèå

KIR/HLA KIR3DS1/HLA-B Bw4-
80Ile

Òîðìîçèò ïðîãðåññèðîâàíèå

Öèòîêèíû

IL-10 –592A Óñêîðÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå

IFN- –179G/T Óñêîðÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå

IL-4 IL-41-589T Òîðìîçèò ïðîãðåññèðîâàíèå

RANTES Ïðè ñî÷åòàíèè
ñ ãàïëîòèïîì 1.1C

Óñêîðÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå

RANTES –403A/–28G Òîðìîçèò ïðîãðåññèðîâàíèå

Ïðî÷èå

MBL Ãîìîçèãîòíîå íîñè-
òåëüñòâî âàðèàíò-
íûõ àëëåëåé ïðè-
âîäèò ê ñíèæåíèþ 
óðîâíÿ áåëêà MBL

Óñêîðÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå; 
áîëåå òÿæåëîå òå÷åíèå 
ÂÈ×-èíôåêöèè

APOBEC3G 186R Óñêîðÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå

TSG101 HapC Óñêîðÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå

TSG101 HapB Òîðìîçèò ïðîãðåññèðîâàíèå

KIR — èíãèáèðóþùèé ðåöåïòîð NK-ëèìôîöèòîâ; IL — èí-
òåðëåéêèí; IFN — èíòåðôåðîí; MBL — ìàííîçàñâÿçûâàþùèé 
áåëîê; RANTES — öèòîêèí RANTES (Regulated upon Activation, 
Normal T-cell Expressed, and Secreted).
Áîëåå ïîäðîáíóþ èíôîðìàöèþ î âëèÿíèè ãåíîâ íà òå÷åíèå 
ÂÈ×-èíôåêöèè ìîæíî íàéòè íà ñàéòå: www.hiv-pharmacog-
enomics.org.
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Êëåòî÷íûé èììóíèòåò

Äåíäðèòíûå êëåòêè

Дендритные клетки важны для работы как врожден-
ной, так и адаптивной иммунной системы. Они презен-
тируют антигены T- и B-лимфоцитам, а также выраба-
тывают цитокины, усиливающие иммунный ответ.117 
Существуют разные типы дендритных клеток.118 Среди 
дендритных клеток, циркулирующих в крови, выделя-
ют плазмацитоподобные и миелоидные. Последние яв-
ляются основными антигенпрезентирующими клетка-
ми крови.

Плазмацитоподобные дендритные клетки могут на-
правлять иммунный ответ по типу T-хелперов типа 1 
или типа 2.119 Они находятся в CD4-зоне лимфоидной 
ткани и, в небольшом количестве, в крови (2–8/мкл). 
После встречи с вирусом или другим патогенным микро-
организмом эти клетки являются основным источни-
ком интерферона-.120 Они экспрессируют корецепторы 
ВИЧ (рецепторы хемокинов) и также могут поражаться 
ВИЧ, однако их чувствительность к заражению неве-
лика.121 Снижение числа плазмацитоподобных дендрит-
ных клеток коррелирует с развитием СПИДа.121 Важно 
отметить, что у ВИЧ-инфицированных, у которых в те-
чение длительного времени ВИЧ-инфекция не прогрес-
сирует, число этих клеток больше, чем у здоровых лиц.122 
Более того, при острой стадии ВИЧ-инфекции вирус-
ная нагрузка находится в обратной зависимости от чис-
ла плазмацитоподобных дендритных клеток.123 У боль-
ных, у которых во время острой стадии ВИЧ-инфекции 
была низкая вирусная нагрузка и высокая концентра-
ция плазмацитоподобных дендритных клеток, возмож-
но длительное отсутствие прогрессирования заболева-
ния.

Эти данные говорят о том, что плазмацитоподобные 
дендритные клетки и интерферон, который они выраба-
тывают, оказывают благоприятное действие на течение 
ВИЧ-инфекции. С другой стороны, показано, что на-
растание числа плазмацитоподобных дендритных кле-
ток и повышение синтеза интерферона на ранних стади-
ях ВИЧ-инфекции могут вести к развитию хронической 
активации иммунной системы.84,124 Какое все-таки дей-
ствие оказывают плазмацитоподобные дендритные 
клетки и повышенный уровень интерферона: положи-
тельное или отрицательное — еще предстоит выяс-
нить.

Другие клетки врожденной иммунной системы

NK-лимфоциты играют важную роль в уничтожении 
клеток, зараженных ВИЧ. Цитокины, такие как ин-
терфероны и ИЛ-12, стимулируют их. NK-лимфоциты 
уничтожают зараженные клетки, на поверхности кото-
рых отсутствуют молекулы HLA класса I. Активность 
NK-клеток может уменьшаться при взаимодействии 
определенных эпитопов молекул HLA с ингибирую-
щими рецепторами NK-лимфоцитов. Усиление экс-
прессии этих рецепторов, которое отмечается во время 
виремии, вызванной ВИЧ, может приводить к угнете-
нию функции NK-лимфоцитов.125 При этом у больных с 
3DL1-вариантом ингибирующего рецептора NK-клеток 
и HLA BW4-801 отмечается благоприятное течение 
ВИЧ-инфекции.126 Другие клетки врожденной иммун-
ной системы, участвующие в ответе на ВИЧ-инфекцию, 

это NKT-лимфоциты127 и T-лимфоциты ,128 однако их 
роль до конца не изучена.

Ëèìôîöèòû CD4

Цитокины, которые вырабатывают лимфоциты 
CD4, — важнейший фактор, управляющий ответом B- 
и T-лимфоцитов. Некоторые лимфоциты CD4 облада-
ют цитотоксической активностью.129 Лимфоциты CD4 
особенно важны для нормальной функции лимфоцитов 
CD8. Традиционно лимфоциты CD4 разделяют на тип 1 
и тип 2 в зависимости от цитокинов, которые они выра-
батывают, однако нужно понимать, что это деление ис-
кусственное и в действительности их функции гораздо 
шире, а один ответ может переходить в другой.87 Счи-
тается, что одновременная продукция T-лимфоцитами 
ИЛ-2 и интерферона- усиливает иммунный ответ на 
ВИЧ.87,130 Выработка цитокинов лимфоцитами CD4 
во многом зависит от их взаимодействия с дендритны-
ми клетками. Выраженный специфичный ответ лим-
фоцитов CD4 на ВИЧ, как сам по себе, так и особен-
но в сочетании с выраженным ответом специфичных 
лимфоцитов CD8, говорит о хорошем прогнозе течения 
ВИЧ-инфекции.131,132

Лимфоциты CD8

Нецитотоксическое действие. Подобно дендритным 
клеткам, лимфоциты CD8 участвуют в работе как врож-
денной, так и адаптивной иммунной системы. Нецито-
токсическое антивирусное действие лимфоцитов CD8 
осуществляется через новый, еще не до конца охарак-
теризованный фактор CAF, который блокирует транс-
крипцию ВИЧ без уничтожения зараженной клетки.67 
Этот механизм можно отнести к врожденной иммунной 
системе,67 он отличается от традиционного цитотокси-
ческого ответа лимфоцитов CD8, которые убивают за-
раженные клетки, экспрессирующие на поверхности 
вирусные эпитопы. У больных с благоприятным тече-
нием ВИЧ-инфекции активность фактора CAF высо-
кая. Снижение этой активности сопровождается воз-
обновлением репродукции вируса и прогрессированием 
заболевания.67 Этот антивирусный механизм также на-
блюдается при инфекциях, вызванных вирусом имму-
нодефицита обезьян, вирусом иммунодефицита кошек, 
а также рядом других вирусов, включая гепатиты B и C, 
цитомегаловирус и вирус простого герпеса.67,133-135

Цитотоксическое действие. Лимфоциты CD8 уча-
ствуют в адаптивном иммунном ответе и уничтожают 
зараженные вирусом клетки. Они обеспечивают сдер-
живание ВИЧ-инфекции в течение длительного време-
ни. Лимфоциты CD8, специфичные к белку Gag, луч-
ше всего отражают состояние клеточного иммунитета, 
специфичного к  ВИЧ.136,137 Наличие цитотоксических 
лимфоцитов у больных СПИДом поднимает вопрос о 
том, какова их роль в прогрессировании болезни. Раз-
рушение зараженных лимфоцитов CD4 и антигенпре-
зентирующих клеток может наносить ущерб организ-
му.71 Кроме того, цитотоксические T-лимфоциты могут 
сохранять специфичность к ВИЧ, но из-за недостатка 
перфоринов и других цитотоксических белков не могут 
уничтожать зараженные клетки.138 В некоторых слу-
чаях возможно преждевременное старение клеток им-
мунной системы.80 Есть сообщения, что снижение ци-
тотоксического действия лимфоцитов CD8 связано с 
экспрессией белка запрограммированной клеточной 
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смерти — PD-1.139 Если этот белок, являющийся чле-
ном семейства костимуляторных молекул CD28, вза-
имодействует с одним или двумя лигандами (PD-L1 и 
PD-L2) на поверхности клеток, то цитотоксическая ак-
тивность T-лимфоцитов блокируется. Если предотвра-
тить или нарушить взаимодействие PD-1 с его лиганда-
ми, то эта активность восстанавливается.139,140

Устойчивость ВИЧ к иммунному ответу

ВИЧ обладает множеством механизмов, позволяющих 
ему ускользнуть от иммунного ответа. К ним относятся 
изменение вирусных белков и пептидов вследствие му-
таций, нарушение презентации зараженными клетками 
и некорректная экспрессия вирусных пептидов антиген-
презентирующими клетками. Мутации, ведущие к из-
менению доминантных эпитопов играют роль в разви-
тии устойчивости на ранних стадиях ВИЧ-инфекции.141 
При хронической инфекции этот механизм задействован 
реже, поскольку доминантные эпитопы, как правило, яв-
ляются более стабильными.142 Устойчивости к антиви-
русному фактору CAF не обнаружено.67 Устойчивость к 
нейтрализующим антителам связана с возникновением 
мутаций в генах, кодирующих белки вирусной оболочки.

Регуляторные T-лимфоциты

В патогенезе ВИЧ-инфекции большое внимание уде-
ляется роли регуляторных T-лимфоцитов. Этот под-
тип клеток можно идентифицировать по экспрессии 
ряда специфических белков и функциональным пробам 
(табл. 4).143-145

Эти клетки могут оказывать благоприятное действие 
в начале инфекции, уменьшая избыточную активацию 
иммунной системы, но они же могут пагубно влиять на 
более поздних стадиях, подавляя и без того ослаблен-
ный антивирусный ответ. Ранние эффекты регулятор-
ных T-лимфоцитов были подтверждены в моделях с 
использованием вируса иммунодефицита обезьян, по-
скольку там присутствует только ранний ответ регуля-
торных T-лимфоцитов.144,145 Кроме того, нужно учиты-
вать возможный вклад подгруппы лимфоцитов CD8, 
обладающих регуляторными свойствами, в прогресси-
рование ВИЧ-инфекции.146

Òàáëèöà 4. Õàðàêòåðèñòèêè ðåãóëÿòîðíûõ T-ëèìôîöèòîâ
Ôåíîòèïè÷åñêèå ìàðêåðû
CD25+
CTLA-4+
FoxP3+
GITR+
PD-1+
CD127 (IL-7R)–
CD27+

Ôóíêöèè
Ñíèæåíèå èììóííîãî îòâåòà
Ñíèæåíèå àêòèâàöèè èììóííîé ñèñòåìû

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ
Ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ (íàïðèìåð, âûðàáîòêà 2,3-äè-
îêñèãåíàçû èíäîëàìèíîâ èëè ñ ó÷àñòèåì áåëêà GARP)

Ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ (íàïðèìåð, ÈË-10 èëè òðàíñôîðìè-
ðóþùèé ôàêòîð ðîñòà-)

Ðàçðóøåíèå êëåòîê-ìèøåíåé
Ñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè îïèñàíû è äëÿ ëèìôîöèòîâ CD8, îá-
ëàäàþùèõ ðåãóëÿòîðíûìè ñâîéñòâàìè.146

Äëèòåëüíîå âûæèâàíèå ïðè ÂÈ×-
èíôåêöèè è åå çàìåäëåííîå ïðîãðåññè-
ðîâàíèå

При ВИЧ-инфекции, как и при многих других хрониче-
ских вирусных инфекциях, существует небольшая груп-
па больных (около 5 % всех ВИЧ-инфицированных), у 

которых заболевание не прогрессирует либо прогрес-
сирует очень медленно. Даже спустя 10 лет (или, в не-
которых случаях, более 30 лет) после заражения у этих 
лиц отсутствуют признаки ВИЧ-инфекции, а уровень 
лимфоцитов CD4 остается нормальным даже без анти-
ретровирусной терапии. Это явление связано с различ-
ными факторами, среди которых мутации в геноме ВИЧ 
(например, приводящие к отсутствию белка Nef), осо-
бые аллельные варианты генов иммунной системы (в 
основном, HLA) зараженного организма и особенности 
клеточного иммунного ответа (NK-лимфоцитов и лим-
фоцитов CD8).

Ниже перечислены факторы, способствующие замед-
ленному прогрессированию ВИЧ-инфекции.

  Вирус со сниженной способностью к размножению 
или ослабленный вирус (с мутантным геном Nef).

  Выраженный клеточный иммунный ответ против 
ВИЧ, в особенности цитотоксический и нецитоток-
сический ответ лимфоцитов CD8, который индуци-
рован цитокинами, вырабатываемыми T-хелперами 
типа 1.

  Благоприятные варианты генов зараженного орга-
низма (мутации генов рецепторов ВИЧ, носительство 
аллелей HLA-B57 и HLA-B27 и др.) (см. табл. 3).

  Присутствие нейтрализующих антител, отсутствие 
слабых антител, способствующих заражению ВИЧ.

  Отсутствие одного аллеля гена CCR5.

Таким образом, если нет виремии, то нет и хронической 
активации иммунной системы. Как упоминалось выше, 
среди больных с медленным прогрессированием ВИЧ-
инфекции есть подгруппа, у которой вирус в плазме кро-
ви вообще не определяется (< 50 копий/мл). Возможно, 
это связано с особыми, еще не найденными факторами 
или же просто с чрезвычайно сильным ответом иммун-
ной системы (табл. 5).

Óñòîé÷èâîñòü ê çàðàæåíèþ ÂÈ×

Еще одна интересная группа — это лица, которые ча-
сто подвергаются высокому риску заражения ВИЧ, но, 
тем не менее, не заражаются (см. табл. 5). В группу вы-
сокого риска входят лица, ведущие беспорядочную по-
ловую жизнь и не использующие презервативы, потре-
бители инъекционных наркотиков, пациенты, которым 
проводят переливание крови и ее продуктов, а также 
дети, родившиеся от ВИЧ-инфицированных матерей, 
и медицинские работники при случайных уколах зара-
женными иглами или инструментами.147 В ряде случа-
ев отсутствие заражения ВИЧ связано с генетически-
ми факторами. Например, если у человека отсутствует 
рецептор CCR5, то он не заразится вирусом R5.148 Ряд 
аллелей генов HLA обеспечивает сильный иммунный 
ответ против ВИЧ со стороны лимфоцитов CD4149, лим-
фоцитов CD8,150 и NK-лимфоцитов (особенно в соче-
тании с соответствующим вариантом ингибирующего 
рецептора).151,152 Помимо генетических факторов, опи-
саны женщины, у которых нейтрализующие антитела к 
ВИЧ присутствовали в слизи канала шейки матки, но 
не в плазме крови (хотя это и не объясняет, почему они 
не заразились другими путями).153,554 В защите от зара-
жения ВИЧ также играет роль врожденная иммунная 
система, в т. ч. фактор CAF. Однако если в течение года 
не было повторного контакта с ВИЧ, то этот механизм 
теряет силу.155
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Òàáëèöà 5. Õàðàêòåðèñòèêà ëèö, óñòîé÷èâûõ ê çàðàæåíèþ 
ÂÈ×

Ãåíåòè÷åñêàÿ

Ñíèæåííàÿ èëè îòñóòñòâóþùàÿ ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðà CCR5

Ãåíû, ñâÿçàííûå ñ àëëåëÿìè A2 HLA êëàññà I

Èììóííàÿ

Ëèìôîöèòû CD4, ñïåöèôè÷íûå ê ÂÈ×

Ëèìôîöèòû CD8, ñïåöèôè÷íûå ê ÂÈ×

Ïðèñóòñòâèå ôàêòîðà CAF

Ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü NK-ëèìôîöèòîâ

Íåéòðàëèçóþùèå àíòèòåëà ê êëåòî÷íûì áåëêàì (íàïðèìåð, 
HLA èëè CD4), íå ê áåëêàì ÂÈ×

Àíòèòåëà êëàññà IgA ê CCR5 â ñëþíå è ñåêðåòàõ ïîëîâûõ 
æåëåç

Íåéòðàëèçóþùèå àíòèòåëà êëàññà IgA ê ÂÈ× â ñåêðåòàõ ïî-
ëîâûõ îðãàíîâ

Недавно было показано, что у устойчивых к зараже-
нию ВИЧ кенийских проституток в слизистой оболочке 
шейки матки повышена экспрессия 15 различных бел-
ков,156 в т. ч. секреторного ингибитора лейкоцитарных 
протеаз — белка, который содержится в слюне и пре-
дотвращает заражение ВИЧ.157

Çàêëþ÷åíèå

Спустя 25 лет, прошедших после открытия ВИЧ, мы 
достигли того момента, когда нам нужно сконцентри-
ровать исследования на поиске новых способов проти-
вовирусной терапии, особенно иммунотерапии, кото-
рые позволят излечивать ВИЧ-инфекцию. И конечно 
же, необходима разработка новых эффективных вак-
цин против ВИЧ.

Новые методы, позволяющие исследовать не отдель-
ные гены, а геном в целом, дают надежду на выявление 
новых мишеней для терапии.98-100 Для полного устране-
ния ВИЧ-инфекции необходимо избавиться от вируса 
во всех зараженных клетках, а не только в клетках им-
мунной системы.158 В противном случае оставшиеся за-
раженные клетки служат постоянным источником для 
заражения новых клеток и поддержания инфекции. До-
биться полного устранения вируса могла бы иммуно-
терапия, особенно начатая на ранних сроках, когда чис-
ло зараженных клеток еще невелико. Однако проблема 
состоит в том, как выявить и уничтожить вирус в покоя-
щихся клетках? Возможно, здесь поможет подход, ис-
пользованный для удаления интегрированной в геном 
ДНК ВИЧ, не приводящий к гибели зараженной клет-
ки.159 Даже если нам удастся добиться хотя бы длитель-
ного выживания ВИЧ-инфицированных и медленно-
го прогрессирования болезни, это уже будет большим 
дос тижением.

Эффективная вакцина против ВИЧ должна стимули-
ровать образование нейтрализующих антител, не вы-
зывать появления антител со слабой аффинностью, ко-
торые могут способствовать заражению ВИЧ, а также 
должна стимулировать врожденную иммунную систему 
и специфичный ответ против ВИЧ со стороны клеточ-
ного звена адаптивной иммунной системы. В создании 
такой вакцины может помочь исследование иммунной 
системы упоминавшихся выше лиц из группы риска, 
устойчивых к заражению ВИЧ (см. табл. 5). Введение в 
вакцину адъювантов, стимулирующих врожденную им-

мунную систему (особенно врожденную иммунную си-
стему слизистых оболочек), поможет адаптивной им-
мунной системе развить мощный специфичный ответ. 
Стимуляция врожденной иммунной системы важна еще 
и потому, что она реагирует быстро и в идеале, вызвав 
гибель зараженных клеток, может предотвратить рас-
пространение инфекции из очага заражения. Возмож-
но, именно этот механизм лежит в основе устойчивости 
к заражению и развитию ВИЧ-инфекции у лиц из груп-
пы риска. Даже если врожденная иммунная система не 
уничтожит ВИЧ полностью, а лишь сдержит его рас-
пространение, это может дать достаточно времени для 
развития эффективного ответа со стороны адаптивной 
иммунной системы. Из предыдущего опыта применения 
вакцин мы знаем, что они не всегда могут предотвратить 
заражение, но облегчают течение болезни.160 Если вак-
цина против ВИЧ позволит снизить уровень вируса в 
биологических жидкостях, то это уменьшит риск пере-
дачи вируса и, таким образом, несколько замедлит рас-
пространение эпидемии ВИЧ-инфекции. Несмотря на 
ряд трудностей, создание вакцины против ВИЧ пред-
ставляется достижимой целью: вакцины против таких 
ретровирусов, как вирус иммунодефицита кошек и ви-
рус лейкоза кошек, уже созданы, успешно применяются 
и защищают как от заражения самим вирусом, так и за-
раженных им клеток.161,162

Еще одна проблема — это появление новых рекомби-
нантных вирусов, которые могут быть устойчивы к им-
мунному ответу и антиретровирусным препаратам.19 До 
тех пор пока не создана вакцина, для предотвращения 
заражения можно использовать антимикробные сред-
ства.163 Высказывались предложения о профилактиче-
ском назначении антиретровирусной терапии лицам из 
группы риска,164 однако к этой идее нужно подходить 
осторожно, с учетом побочных эффектов, сопряжен-
ных с длительным приемом антиретровирусных препа-

Òàáëèöà 6. Âîïðîñû, ñòîÿùèå ïåðåä èññëåäîâàòåëÿìè

ßâëÿåòñÿ ëè ñíèæåíèå ÷èñëà T-ëèìôîöèòîâ CD4 îñíîâíîé 
ïðè÷èíîé ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÂÈ×-èíôåêöèè? Êàêîâà ðîëü 
äåíäðèòíûõ êëåòîê â ïðîãðåññèðîâàíèè ÂÈ×-èíôåêöèè?

Êàêèå ôàêòîðû îòâå÷àþò çà íåâîñïðèèì÷èâîñòü ê ÂÈ×-
èíôåêöèè ó ëèö, êîòîðûå íåîäíîêðàòíî êîíòàêòèðîâàëè
ñ ÂÈ×?

×òî îáóñëîâëèâàåò ìåäëåííîå ïðîãðåññèðîâàíèå ÂÈ×-
èíôåêöèè?

Êàêèå åùå ãåíû âëèÿþò íà òå÷åíèå ÂÈ×-èíôåêöèè?

×òî âûçûâàåò ÷ðåçìåðíóþ àêòèâàöèþ èììóííîé ñèñòåìû 
ïðè ÂÈ×-èíôåêöèè?

Êàêèå ôàêòîðû îáóñëîâëèâàþò ïðåîáëàäàíèÿ âèðóñà R5
â õîäå îñòðîé ôàçû èíôåêöèè? ×òî âûçûâàåò ñìåíó ôå-
íîòèïà âèðóñà ñ R5 íà X4 â õîäå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÂÈ×-
èíôåêöèè?

Êàêèå ìåõàíèçìû íàïðàâëÿþò âèðóñíóþ ÄÍÊ èç öèòîïëàçìû 
â ÿäðî?

Êàêèå ôàêòîðû âëèÿþò íà ñêîðîñòü ðåïðîäóêöèè âèðóñà ïî-
ñëå åãî èíòåãðàöèè â ãåíîì?

×òî îïðåäåëÿåò ñèíòåç âèðóñíûõ ìÐÍÊ è áåëêîâ?

Ñóùåñòâóþò ëè åùå íåèçâåñòíûå ìåõàíèçìû, êîòîðûå èãðà-
þò ðîëü â çàùèòå ïðîòèâ ÂÈ× è ìîãóò ñòàòü òåðàïåâòè÷å-
ñêèìè ìèøåíÿìè?

×òî òàêîå ôàêòîð CAF?

Êàêîâà ðîëü T-ëèìôîöèòîâ CD4, âûðàáàòûâàþùèõ ÈË-17,
â òå÷åíèè ÂÈ×-èíôåêöèè?

Êàêèå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû îïðåäåëÿþò ðàçâèòèå íå-
âðîëîãè÷åñêèõ è äðóãèõ îñëîæíåíèé ÂÈ×-èíôåêöèè?
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ратов. Необходимо дальнейшее изучение влияния хро-
нического воспаления и других факторов на развитие 
сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний у 
ВИЧ-инфицированных. Ряд злокачественных новооб-
разований может возникать в результате как хрониче-
ской активации иммунной системы, так и иммунодефи-
цита.165

Вопросы, важные для планирования дальнейших ис-
следований в области ВИЧ-инфекции, перечислены в 
табл. 6.

При создании вакцины против ВИЧ или лекарственных 
препаратов необходимо учитывать положительные и от-
рицательные стороны хронической активации иммун-
ной системы (см. соответствующий раздел). Исследо-
вания непатогенного вируса иммунодефицита обезьян 
могут помочь пролить свет на этот вопрос. Активация 
иммунной системы на начальных стадиях инфекции 
дает благоприятный эффект, поскольку стимулирует 
как врожденный, так и адаптивный иммунный ответ на 
ВИЧ. На поздних стадиях хроническая активация им-
мунной системы может оказывать истощающее влияние 
на нее (например, приводя к гибели клеток путем апоп-
тоза). Повышение активности клеточной 2,3-диоксиге-
назы индоламинов, которая снижает уровень трипто-
фана, а также обладает другими эффектами, приводит к 
снижению активности иммунной системы, включая вы-
работку интерферона.84,124,166 Среди других подходов — 
использование регуляторных T-лимфоцитов и стимуля-
ция экспрессии белка PD-1.81,82,144,145 Однако эти методы 
нужно применять очень осторожно, поскольку актива-
ция иммунной системы важна как для поддержания им-
мунитета против ВИЧ, так и для нормального ответа на 
вакцинацию и терапию. Таким образом, оптимальным 
представляется стимуляция раннего специфичного от-
вета на ВИЧ с последующей экспрессией факторов, ко-
торые сдержат чрезмерную активацию иммунной си-
стемы (рис. 3).82,84,124,144,146,166 Знания, полученные при 
изучении иммунной системы больных с длительным 

бессимптомным течением ВИЧ-инфекции и больных 
из группы риска, устойчивых к заражению, а также ин-
фекции, вызванной непатогенным вирусом иммуноде-
фицита обезьян, могут помочь в разработке оптималь-
ного подхода к терапии ВИЧ-инфекции.
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