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Реферат. Введение. Особенностями иммунопатогенетических процессов инфекции, связанной с вирусом имму-
нодефицита человека 1 типа, является снижение скорости репродукции вируса на фоне повышенных уровней 
провоспалительных цитокинов. Цель исследования – обобщить новые литературные данные об особенностях 
иммунопатогенеза, осложнениях и перспективах профилактики и лечения ВИЧ-инфекции. Материалы и мето-
ды. Изучены современные научные литературные источники за 2010–2022 годы, посвященные особенностям 
иммунопатогенеза, опухолеассоциированным осложнениям и сопутствующим оппортунистическим инфекциям 
при ВИЧ-инфекции. Результаты и их обсуждение. У инфицированных при отсутствии этиотропного лечения 
экспрессия генов, стимулированных интерфероном, остается повышенной на протяжении всего течения инфек-
ции. Описаны подробные механизмы действия белковых молекул, которые участвуют в репродукции вируса: 
образование преинтеграционного комплекса, процессы декапсидации. Отражены основные белки клетки-хозя-
ина, связывающиеся с белками капсида вируса иммунодефицита человека 1 типа: пептидил-пролилизомераза 
циклофилина А, фактор расщепления и полиаденилирования 6, компоненты пор ядра. Влияние каждого белка 
клетки-хозяина на стабильность белково-нуклеинового комплекса вариативно и зависит от природы клетки-ми-
шени. Мутанты вируса иммунодефицита человека 1 типа, у которых белково-нуклеиновый комплекс частично 
покрыт капсидной оболочкой, являются дефектными для репродукции. В ходе адаптации такие штаммы приоб-
рели способность избегать нейтрализации белками тетерина и миксовирусной резистентности. Кроме того, на 
всех стадиях инфекционного процесса субтипы иммуноглобулинов G1 играют доминирующую роль, вызывая 
антителозависимую клеточную и комплемент-зависимую цитотоксичность. Эти антитела нейтрализуют мутантные 
штаммы, кодирующие замены в белках Env. Обширные соматические мутации, происходящие в В-лимфоцитах, 
способствуют появлению антител с выраженным нейтрализующим эффектом, так как большинство циркулирую-
щих штаммов вирусов иммунодефицита человека с ними никогда не сталкивались.  Механизмы онкогенеза, 
вызванного вирусом иммунодефицита человека, отличаются от таковых у других ретровирусных 
инфекций. Вирус иммунодефицита человека убивает клетки-мишени, а не способствует их неогра-
ниченной пролиферации, типичной для онкогенеза. Неконтролируемая пролиферация по какому 
бы то ни было механизму может привести к хромосомным изменениям, необходимым для транс-
формации клеток, и злокачественным новообразованиям. Выводы. Перспективы современной 
биотехнологии связывают с возможностями прямого редактирования генов, с помощью которого 
CD4+-Т-клетки и гемопоэтические стволовые клетки модифицируются и становятся резистентными 
к инфекции ВИЧ-I. Инактивация вирусного генома может быть достигнута прямым нацеливанием 
на последовательности LTR ВИЧ-1 для расщепления. Рассматриваются и другие подходы развития 
перспективной антиретровирусной терапии.
Ключевые слова: антитела, белки, вирус иммунодефицита человека, гены, иммунная система, иммунопатоге-
нез, интерферон, нуклеиновые кислоты.
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В ведение. В последние годы проблеме ВИЧ-
инфекции и СПИДа было уделено меньше 

внимания, что связано с пандемией новой коронави-
русной инфекции, вызванной SARS-Cov-2. Несмотря 
на это в настоящее время интерес к иммунопатоге-
незу ВИЧ-1 возвращается. Это обусловлено неудач-
ными попытками создать эффективную вакцину, а 
также решением немаловажной проблемы – лечения 
ВИЧ-инфицированных. Это возможно благодаря 
тому, что были получены новые данные об иммуно-
патогенезе ВИЧ-1. Основными проблемами, которые 
необходимо решить – это высокая мутационная ак-
тивность вируса, а также разработка новых подходов 
к комплексной терапии ВИЧ-инфекции с учетом вли-
яния на иммунную систему (ИС) оппортунистической 
микрофлоры и развития опухолеассоциированных 

процессов. Создание антиретровирусных препа-
ратов позволило увеличить продолжительность и 
качество жизни инфицированных больных. Однако 
данная терапия не способствует полной элиминации 
патогена, отмена терапии приводит к возобновлению 
репродукции вируса. 

 Цель исследования – обобщить новые лите-
ратурные данные об особенностях иммунопатогене-
тических механизмов, осложнениях и перспективах 
профилактики и терапии ВИЧ-инфекции. 

Материалы и методы: изучены современные 
научные литературные источники за 2010 – 2022 
годы, посвященные особенностям иммунопатоге-
неза, опухолеассоциированным осложнениям и 
сопутствующим оппортунистическим инфекциям 
при ВИЧ-инфекции. 

IMMUNOPATHOGENESIS, ONCOGENESIS, AND PROSPECTS  
FOR THERAPY AND VACCINE PREVENTION OF HIV INFECTION
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Abstract. Introduction. Features of the immunopathogenesis of infection associated with human immunodeficiency 
virus type 1 is a decrease in the virus reproduction rate against the background of elevated levels of pro-inflammatory 
cytokines. Aim of the study is to summarize new literature data on the features of immunopathogenesis, complications 
and prospects for the prevention and treatment of HIV infection. Materials and Methods. Modern scientific literature 
sources for the years 2010–2022 were studied, dealing with the features of immunopathogenesis, tumor-associated 
complications, and concomitant opportunistic infections in HIV infection. Results and Discussion. In infected patients 
with no etiotropic treatment, the expression of interferon-stimulated genes remains elevated throughout the course of the 
infection. The main proteins of the host cell are shown that bind to the proteins of the capsid of human immunodeficiency 
virus type 1: Peptidyl-prolyl-isomerase cyclophilin A, cleavage and polyadenylation factor 6, components of the nucleus 
pores. The effect provided by each host cell protein on the protein-nucleic complex stability varies and depends on the 
nature of the target cell. Mutants of the human immunodeficiency virus type 1, in which the protein-nucleic complex is 
not completely covered by the capsid coat, are defective for reproduction. During adaptation, such strains acquired the 
ability to evade neutralization by the tetherin proteins and myxovirus resistance. Moreover, at all stages of infection, 
immunoglobulin subtypes G1 play a dominant role, causing antibody-dependent cellular and complement-dependent 
cytotoxicity. The mechanisms of oncogenesis caused by the human immunodeficiency virus are different than those 
in other retroviral infections. Human immunodeficiency virus kills target cells and does not contribute to their unlimited 
proliferation typical of oncogenesis. Uncontrolled proliferation, by any mechanism, can lead to chromosomal changes 
necessary for cell transformation and to malignant neoplasms. Conclusions. The prospects of modern biotechnology 
are associated with the possibilities of direct gene editing, with the help of which CD4 + T cells and hematopoietic 
stem cells are modified and become HIV-I infection resistant. The viral genome can be inactivated by directly targeting 
HIV-1 LTR sequences for cleavage. Other approaches to the development of promising antiretroviral therapy are also 
being considered.
Keywords: antibodies, human immunodeficiency virus, genes, immune system, immunopathogenesis, interferon, 
nucleic acids, proteins.
For reference: Moskalev AV, Gumilevsky BY, Zhestkov AV, et al. Immunopathogenesis, oncogenesis, and prospects 
for therapy and vaccine prevention of HIV infection. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (4): 149-
157. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(4).149-157.
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Результаты и их обсуждение. 
Особенности иммунопатогенеза ВИЧ-

инфекции.
В острой фазе скорость репродукции ВИЧ-1 

достаточно часто снижается. Выявлена взаимос-
вязь между повышенным уровнем цитокинов и 
наибольшей вирусной нагрузкой в крови. Так, пик 
виремии совпадает с повышенными уровнями 
интерлейкина-15 (IL-15), интерферона α (IFN-α), 
фактора некроза опухоли (tumor necrosis factor α – 
TNF-α). В иммунный ответ (ИО) против ВИЧ наряду 
с плазмоцитоидными дендритными клетками (ДК) 
вовлекаются макрофаги (Мф), натуральные килле-
ры (NK). При этом ДК женщин секретируют более 
высокие уровни IFN-α, чем ДК мужчин, что приво-
дит к более низкой скорости репродукции вируса у 
женщин. На моделях макак (как и у человека) было 
продемонстрировано снижение индукции генов IFN 
I типа. У лиц, не получающих антиретровирусную 
терапию (АРТ), экспрессия генов, стимулированных 
IFN, остается повышенной на протяжении всего 
течения инфекции, что вызывает устойчивую им-
мунную активацию. Таким образом, формируется 
парадоксальная ситуация. Во время острой фазы 
высокие уровни IFN I типа подавляют репродукцию 
вируса, а во время хронической фазы повышенные 
уровни IFN I типа приводят к избыточной стимуляции 
иммунной системы и утяжеляют течение инфекции. 
Это было подтверждено при изучении течения ин-
фекции ВИЧ-1 и роли IFN I типа у нечеловекообраз-
ных обезьян [1–5].

Данные об «интимных» механизмах иммунопа-
тогенеза ВИЧ-инфекции постоянно уточняются. Так, 
было установлено, что при проникновении патогена 
в цитоплазму клетки выделяются вирусные частицы, 
а также в клетке образуется своеобразный фуллерен 
– конус, сформированный белками капсида вируса, 
где развивается обратная транскрипция (ОТ). После 
слияния с плазматической мембраной фуллерено-
вый конус, содержащий белки вирусного капсида, 
высвобождается в цитоплазму. Во время переме-
щения вируса к ядру клетки происходит индукция 
развития обратной транскрипции [6–9].

Сформировавшаяся субвирусная структура пе-
ремещается из цитоплазмы в ядерные поры. Веро-
ятно, что это осуществляется через взаимодействие 
с цитоскелетными волокнами клеток-хозяина. Во 
время его транзита начинается синтез вирусной ДНК 
и в результате интегрально-компетентной нуклео-
протеидной сборки образуется преинтеграционный 
комплекс. Этот процесс индуцирует декапсидацию 
(«раздевание») вируса, хотя в этом непростом ме-
ханизме, по-прежнему, остается много неясного. 
В исследованиях было показано, что отдельные 
белковые антигены капсида остаются связанными с 
преинтеграционным комплексом и они могут влиять 
на выбор места интеграции [10–13]. 

Генетические и биохимические исследования 
выявили несколько белков клетки-хозяина, которые 
связываются с белками капсида ВИЧ-1. К ним от-
носятся пептидил-пролилизомераза циклофилина А 
(СурА – peptidyl-prolyl isomerase cyclophilin A), фактор 
расщепления и полиаденилирования 6 (CPSF6 – 

cleavage and polyadenylation factor 6) и компоненты 
пор ядра (components of the nuclear pore). Влияние 
каждого из этих белков на стабильность белково-
нуклеинового комплекса, состоящего из вирусного 
генома, ферментов (обратной транскриптазы–ОТ, 
протеазы и интегразы), белка р7 и самого капсида 
может варьировать и зависит от природы клетки-
мишени. Белково-нуклеиновый комплекс ВИЧ-1 
защищен от белков клетки (APOBEC3, двухцепо-
чечной РНК-хеликазы, RIG-I и циклической GMP-
AMP-синтазы – cGAS) вирусной облочкой. Поэтому 
мутанты ВИЧ-1, у которых белково-нуклеиновый 
комплекс не полностью покрыт капсидом являются 
дефектными для репродукции. Кроме того, некото-
рые данные свидетельствуют о том, что аминокис-
лотные замены в белках капсида, могут влиять на 
взаимодействие с CypA или CPSF6, вызывать синтез 
IFN I типа определенными типами клеток [14 - 17]. 

В недавних исследованиях были открыты внутри-
клеточные белки, которые подавляют способность 
вируса к репликации. Например, ОТ блокируется 
белками, содержащими трехсторонний мотив 
(tripartite motif-containing protein 5 – TRIM5). Трех-
сторонний мотив в TRIM5a состоит из N-концевого 
домена RING, который может опосредовать убикви-
тинирование. Также активный домен RING усили-
вает противовирусную активность TRIM5a, однако 
это не всегда необходимо. Домен цинкового пальца 
B-бокса и домены двойной спирали опосредуют 
мультимеризацию, а С-концевой домен SPRY/B30.2 
содержит детерминанты для распознавания капсида 
видоспецифическим образом. Спиральные катушки 
TRIM5a способствуют перемещению доменов SPRY 
в центре димера, а доменов RING по краям, что 
опосредует их взаимодействие с другими димерами. 
Кроме того, димеры TRIM5a собираются в гексаго-
нальные решетки, которые окружают капсид ВИЧ-1 
и тем самым увеличивают авидность доменов SPRY 
капсида [18–22]. 

Белки TRIM5a образует гексагональную решетку, 
которая окружает белково-нуклеиновый комплекс. 
Это взаимодействие блокирует развитие последу-
ющих этапов инфекции, включая ОТ. В исследова-
ниях, проведенных на макаках-резус и африканской 
зеленой мартышке, было продемонстрировано 
подавление репликации ВИЧ-1 белками NRIM5a. 
Однако ВИЧ-1 устойчив к TRIM5a человека [23 – 25].

Примером конвергентной эволюции могут 
служить два вида обезьян: азиатских макак и 
южноамериканских ночных обезьян, у которых по-
следовательности, кодирующие C-концевой домен 
TRIM5a, были заменены последовательностями 
псевдогена CypA. Эти гены рекомбинации экспрес-
сируют химерные белки TRIMCyp. Интересно то, 
что TRIMCyp южноамериканских ночных обезьян 
являются мощным ингибитором ВИЧ-1, а мутация 
белка у макак привела к ухудшению взаимодействия 
с ВИЧ-1. Так как у азиатских макак не выявлено ни 
одной современной лентивирусной инфекции, счита-
ется, что именно TRIM5 являются древней защитой 
от ретровирусов [26 – 28].

Однако были установлены и другие ингибиторы 
ретровирусов, которые распознают решетку нукле-
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окапсидного комплекса. Например, белок миксо-
вирусной резистентности 2/В (myxovirus resistance 
2/B protein – MX2/B). MX2/B представляет собой 
интерферон–индуцированный белок. По структуре 
последовательностей он близок к другому белку 
миксовирусной резистентности 1 (MX1), который 
является ингибитором РНК и ДНК вирусов. Однако 
эти два белка обладают различной противовирусной 
активностью. При этом механизм ингибирования 
ВИЧ-1 белком MX2/B остаётся неизвестным и за-
висит от особенностей последовательностей белков 
капсида. 

Вариации видоспецифических факторов ре-
стрикции TRIM5a и APOBEC3 у разных подвидов 
макак привели к созданию минимально модифици-
рованных штаммов ВИЧ-1, которые могли размно-
жаться у макак с косичками. Дальнейшая адаптация 
in vivo этого обезьяно-тропного ВИЧ-1 привела к 
образованию вируса, индуцирующего СПИД у жи-
вотных, с выраженным снижением количества CD8+ 
Т-лимфоцитов. В ходе адаптации такие штаммы 
ВИЧ-1приобрели также способность уходить от 
белков тетерина и МХ2 макак [29–30]. 

Важным фактором вирулентности вирусов яв-
ляется проникновение патогена в клетку. У ВИЧ-1 
эту функцию выполняет оболочечный белок Env, 
состоящий из двух нековалентно связанных гли-
козилированных субъединиц gpl20 и gp41. gpl20 
содержит несколько вариабельных петель (от VI до 
V5) и константных областей (от Cl до C5). Проник-
новение ВИЧ-1 в клетки требует последовательного 
взаимодействия с двумя рецепторами: CD4 и, как 
правило, с CCR5 (R5-тропный). На поздних стадиях 
инфекции гликопротеины оболочки ВИЧ-1 могут 
эволюционировать, чтобы использовать альтерна-
тивный корецептор CXCR4 (X4-тропный). CCR5 и 
CXCR4 являются хемокиновыми рецепторами, а их 
естественные лиганды CCL5 (Rantes)/CCL3/CCL4 и 
Sdf-1 ингибируют проникновение R5-тропного или 
X4-тропного вируса [31–34]. 

Секвенировано большое количество вирусных 
штаммов, что позволило идентифицировать раз-
личные вариации ВИЧ-1, в том числе в констант-
ных областях Env. Взаимодействие субъединицы 
gpl20 с ее первичным рецептором CD4 индуцирует 
конформационные изменения внутри gpl20. На 
поздних стадиях инфекции у отдельных пациентов 
одновременно с деструкцией вторичных органов ИС 
появляются вирусные частицы, несущие Envs. Это 
позволяет им взаимодействовать с хемокиновым 
рецептором CXCR4 (X4-тропные Envs) и проникать 
в клетки-хозяина. Причина такого переключения 
не изучена, но, несомненно, является следствием 
эволюционных процессов, приводящих к расши-
рению клеток-мишеней для ВИЧ-1. Также важной 
особенностью Env является опосредованное ими 
проникновение ВИЧ-1 в макрофаги (М-тропные), на 
которых экспрессия рецепторов CD4 очень низкая 
[35–37]. 

Влияние иммунной системы на течение ВИЧ-
инфекции.

Хорошо известным, но по-прежнему недостаточ-
но изученным защитным фактором ИС являются 

высокоспецифичные антитела к ВИЧ. В течении не-
скольких недель после инфицирования противови-
русные иммуноглобулины выявляются в различных 
биологических жидкостях организма. Определение 
уровня антител в крови используется для постановки 
диагноза. Среди различных изотипов иммуноглобу-
линов субтипы G1 (IgGl) играют доминирующую роль 
на всех стадиях инфекции, вызывая антителозависи-
мую клеточную цитотоксичность (antibody-dependent 
cellular cytotoxicity – ADCC) и комплемент-зависимую 
цитотоксичность. Не нейтрализующие антитела с 
помощью ADCC и комплемент-зависимой цитоток-
сичности могут ингибировать репродукцию ВИЧ-1. 
Fab-фрагмент IgG связывается с Env на поверх-
ности инфицированной клетки, а Fc-фрагмент с 
cсоответствующими рецепторами – Fc, комплемента 
на эффекторных клетках, тем самым способствуя 
развитию их киллерных эффектов и секреции про-
воспалительных цитокинов. 

Понятно, что не нейтрализующим антителам 
принадлежит определенная роль в противовирус-
ных эффектах, однако их участие в патогенезе 
ВИЧ-1 изучено недостаточно. Напротив, нейтра-
лизующим антителам, появляющимся на ранних 
стадиях инфекции, присущи высокоспецифичные 
противовирусные эффекты. Однако со временем 
формируются дивергентные вирусы, в которых 
происходят мутации в белке Env, что препятствует 
распознаванию ВИЧ-1 антителами. Таким образом, 
нейтрализующие антитела фактически управляют 
отбором мутантных штаммов. 

В свою очередь новые Env способствуют измене-
нию гуморального ответа. Антитела, которые могут 
ингибировать измененные штаммы, появляются поз-
же. Они способны распознавать консервативные об-
ласти оболочки ВИЧ-1, такие как CD4-связывающий 
сайт, мембранно-проксимальная область и конфор-
мационные или гликановые эпитопы. Однако эти 
иммуноглобулины могут ингибировать небольшое 
количество дивергентных штаммов ВИЧ-1, поэтому 
их эффективность не высока. Примерно в 5–10% в 
сыворотках пациентов с ВИЧ-1 содержатся антитела 
с широкой нейтрализующей активностью и лишь у 
1% пациентов выявляются антитела сочетающие и 
широту, и высокую эффективность. Высокопроиз-
водительными методами клонирования монокло-
нальных антител удалось выявить широко нейтра-
лизующие антитела (broadly neutralizing antibodies 
– bnAbs), которые ингибировали более 90% вирусов 
в панели дивергентных штаммов ВИЧ-1. bnAbs наце-
лены на различные участки гликопротеиновой обо-
лочки ВИЧ-1 [20–23]. Большинство циркулирующих 
штаммов ВИЧ-1 никогда не сталкивались с bnAbs-
антителами, что и способствует их выраженным 
нейтрализующим эффектам [38–42].

Важно отметить, что нейтрализующие анти-
тела появляются только после нескольких лет 
персистенции ВИЧ-1 в организме. Для их синтеза 
необходимы месяцы иммунного праймирования, 
взаимодействия с коэволюционирующими вирусны-
ми антигенами. Обширные соматические мутации 
происходят в В-лимфоцитах, продуцирующих анти-
тела с выраженным нейтрализующим эффектом. 
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Это способствует появлению иммуноглобулинов с 
необычными особенностями в константной обла-
сти тяжелых цепей (CH3). Открытие таких антител 
вызвало интенсивное исследование детерминант, 
управляющих их генерацией, а также разработку 
стратегий их использования в терапевтических и 
профилактических целях. 

Новообразования и ВИЧ-инфекция.
ВИЧ-инфекция способствует увеличению 

злокачественных новообразований. Некоторые 
формы рака встречаются в Соединенных Штатах 
Америки (США) и Европе примерно у 40% ВИЧ-
инфицированных, не принимающих АРТ. Механизм 
онкогенеза в этом случае совершенно иной, чем 
у других проонкогенных вирусов. ВИЧ-1 убивает 
клетку-мишень, а не способствует иммортализации 
клеток и их неограниченной пролиферации. ВИЧ-
ассоциированные злокачественные новообразо-
вания, вероятно, являются следствием косвенных 
эффектов дисрегуляции ИС хозяина. Высокий 
уровень продукции провоспалительных цитокинов, 
связанный с ВИЧ-1-инфекцией, может индуцировать 
неадекватную пролиферацию неинфицированных 
клеток и способствовать усилению ангиогенеза в 
развивающихся опухолях. Кроме того, инфициро-
ванные макрофаги, CD4+ Т-клетки секретируют цито-
кины, усиливающие пролиферацию В-лимфоцитов, 
эндотелиальных и эпителиальных клеток, что инду-
цирует опухолеассоциированные процессы. Таким 
образом, формируется порочный круг, когда ВИЧ-1 
приводит к дисрегуляции ИС, формированию зло-
качественных опухолей, которые, в свою очередь, 
также вырабатывают провоспалительные цитокины 
и поддерживают патологические процессы [43–45].

Раковые заболевания у ВИЧ-инфицированных 
протекают более агрессивно, чем у неинфициро-
ванных. Злокачественные новообразования могут 
развиваться в различных органах и тканях, но чаще 
всего формируются саркома Капоши и В-клеточная 
лимфома. 

В-клеточные лимфомы в 60-100 раз чаще встре-
чаются у больных ВИЧ-инфекцией на стадии СПИДа, 
чем среди населения в целом. Заболеваемость осо-
бенно высока среди пациентов, длительно получаю-
щих АРТ. Опухоли могут локализоваться во многих 
участках организма (периферические лимфатиче-
ские узлы, кишечник, центральная нервная система 
(ЦНС), печень). В-клеточные лимфомы в брюшной 
или других полостях тела наиболее часто ассоции-
рованы с вирусом герпеса человека 8 типа. Вирус 
Эпштейна-Барр обнаруживается во всех первичных 
лимфомах головного мозга у ВИЧ-инфицированных. 
Однако около 60% опухолей вне головного мозга не 
связаны с герпесвирусами [46–47].

Лимфомы могут возникать при ВИЧ-1 инфекции 
из-за разрушения зародышевых центров клеток в 
лимфатической системе. Лизис антигенпрезенти-
рующих фолликулярных ДК делает В-лимфоциты 
менее чувствительными к апоптозу. Латентный 
мембранный белок 1 вируса Эпштейна-Барр также 
ингибирует апоптоз. Неконтролируемая пролифе-
рация, по какому бы то ни было механизму, может 
привести к хромосомным изменениям, необходи-

мым для трансформации клеток и злокачественных 
новообразований. 

Аногенитальные карциномы в два-три раза чаще 
встречаются у ВИЧ-инфицированных по сравнению 
с неинфицированным населением. Этиологической 
причиной, как известно, являются папилломавирусы 
серотипов 16 и 18, передающиеся половым путем. 
Эти серотипы с высоким риском могут вызывать 
как цервикальные, так и анальные карциномы в об-
ластях плоской метаплазии железистого эпителия, 
чаще у лиц с вторичными иммунодефицитными 
состояниями [48–50].

Современные подходы к терапии.
Несмотря на успехи в лечении ВИЧ-инфекции 

остаются множество нерешенных вопросов, свя-
занных с профилактикой и излечением. Так, про-
должительность жизни ВИЧ-инфицированных, даже 
получающих лечение, примерно на 10 лет меньше, 
чем у неинфицированных людей. Длительное ВИЧ-
носительство сопровождается ускоренным появ-
лением типичных возрастных заболеваний, таких 
как сердечно-сосудистые заболевания, почечная 
и печеночная недостаточность, нейрокогнитивная 
дисфункция. Эти осложнения, а также постоянный 
прием противовирусных препаратов (ингибиторов 
обратной транскриптазы, протеазы ВИЧ-1), которые 
влияют на липидный обмен, снижают способность 
ИС подавлять биологическую активность онкоген-
ных вирусов. Все это подчеркивает необходимость 
дальнейшего совершенствования лекарственных 
препаратов и стратегий лечения. 

Известны единичные случаи полной элими-
нации вируса. Например, «Берлинский пациент», 
которому была осуществлена трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток от донора с 
мутацией CCR5A32. Широкие перспективы откры-
вает возможность прямого редактирования генов, 
с помощью которого Т-хелперы и гемопоэтические 
стволовые клетки модифицируются и становятся 
устойчивыми к действию ВИЧ-I. Для этого ex vivo 
проводится редактирование генома CCR5 CD4+ 

лимфоцитов с последующим введением модифи-
цированных клеток пациенту. Развитие технологий 
на основе CRISPR/Cas9 значительно расширило 
стратегии, используемые в этих подходах. Методы 
редактирования генов также могут быть применены 
непосредственно к вирусному геному. Инактивация 
может быть достигнута прямым нацеливанием на 
последовательности LTR ВИЧ-1. Это происходит 
с помощью сайтов связывания транскрипционного 
фактора NF-KB или измененного Cas9 для рекру-
тирования белков в LTR ВИЧ-1. В настоящее время 
изучаются несколько подходов к активации или 
подавлению транскрипции LTR ВИЧ-1 при страте-
гическом лечении инфекции. Также исследуются 
альтернативные методы доставки этих молекул в 
клетки, включая использование наночастиц, ленти-
вирусных и аденовирусных векторов. Сдерживает 
использование технологии CRISPR/Cas9 возможное 
развитие побочных эффектов, которые трудно пред-
сказать [51].

Другим направлением повышения устойчивости 
ИС к ВИЧ-1 является использование цитокинов (IL-2, 
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IL-7, IL-15), направленное на улучшение функции 
Т-клеток. Однако значимых результатов пока не 
получено. Определенные надежды связывают с 
ингибиторами пути PD-1, восстанавливающих функ-
цию Т-клеток. Также рассматриваются применение 
ингибиторов молекул CTLA-4. 

Наиболее эффективным способом предот-
вращения развития инфекционных заболеваний 
является вакцинация. Однако разработка вакцины 
против ВИЧ-1 сопряжена с уникальными пробле-
мами, которые с учетом «интимных» механизмов 
патогенеза описаны выше. Понятно, что даже ча-
стичная эффективность вакцины позволит снизить 
передачу ВИЧ-1 и спасти миллионы человеческих 
жизней. Кроме того, относительный успех может 
быть получен при использовании поливалентных 
специфических антител, полученных ex vivo и ис-
пользуемых для пассивной иммунизации. Иссле-
дования показали, что аффинность антител может 
быть существенно увеличена за счет использования 
методов рекомбинантной ДНК для получения биспе-
цифических молекул (иммуноадгезинов). Они могут 
связываться с двумя отдельными эпитопами на обо-
лочке ВИЧ-1 одновременно (например, в TM и SU) 
или с одним эпитопом на оболочке вируса и с одним 
на клеточном рецепторе. Такой подход улучшает 
распознавание антителами чужеродных вирусных 
антигенов и их активность в нейтрализации вируса 
поскольку относительно низкая экспрессия белко-
вых антигенов капсида ВИЧ-1 (от 7 до 17) снижает 
бивалентное связывание с одним эпитопом [52].

Заключение. Иммунопатогенез ВИЧ-1 явля-
ется чрезвычайно сложным процессом, развитие 
которого приводит к формированию выраженного 
иммунодефицитного состояния и тяжелым течением 
оппортунистических инфекций. К сожалению, рас-
смотренные вопросы показывают, что, несмотря 
на значительные успехи в исследовании этиологии 
ВИЧ-1 инфекции, ее иммунопатогенеза, научное со-
общество лишь показывает направления, которые 
в будущем позволят свести заболеваемость и раз-
витие СПИДа к минимуму.

При этом прогресс в исследовании СПИДа вы-
глядит впечатляющим. Этиологический агент был 
установлен в течение двух лет, вскоре были разра-
ботаны скрининговые тесты диагностики. Создание 
лекарственных препаратов и разработка схем их 
применения позволили перевести ВИЧ-1 инфекцию 
в категорию управляемой болезни. 

Остается актуальной проблема санитарно-про-
светительской работы населения. Несмотря на то, 
что наблюдается снижение числа новых случаев по 
всему миру, заболеваемость остается на высоком 
уровне. Поэтому остаются чрезвычайно актуаль-
ными две проблемы – оптимизация лечения и раз-
работка вакцины. Современные подходы к даль-
нейшему сокращению заболеваемости основаны на 
многолетних исследованиях применения комбини-
рованной антиретровирусной терапии показывают, 
что пациенты с неопределяемым уровнем вирусной 
нагрузки в крови не передают ВИЧ-1. В США в 2019 
г. запущена программа неопределяемый = непере-

даваемый (U = U; Undetectable = Untransmittable) по 
прекращению ВИЧ-1, цель которой диагностика и 
лечение ВИЧ-инфицированных при одновременном 
проведении антиретровирусной терапии лицам из 
групп высокого риска. 

Проведенный анализ иммунопатогенеза ВИЧ-1-
инфекции на основе литературных данных позво-
ляет выдвинуть гипотезу, что вирус имеет гораздо 
более древнее происхождение, чем считалось 
ранее. Патоген на протяжении веков претерпевал 
многочисленные мутационные и модификационные 
изменения, прежде чем попасть в человеческую 
популяцию. Изучение иммунопатогенеза ВИЧ-1 по-
казало, что ведущим фактором инфекции является 
виремия, поддерживающаяся многогранными био-
логическими эффектами ВИЧ-1. Поэтому эффек-
тивными лекарственными или вакцинными препа-
ратами будут те, которые повысят противовирусную 
активность внутриклеточных белков (например, 
TRIM-5a), позволят сохранить количественные и 
качественные показатели CD4+ и CD8+ лимфоцитов 
и будут способны индуцировать антитела с высокой 
специфичностью и широкой нейтрализующей актив-
ностью дивергентных вирусов.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо
отношениях. Все авторы принимали участие в 
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