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Введение 
Как внутриклеточные паразиты, вирусы настолько хорошо знакомы с кле-

точными процессами, что используют их для собственной репликации. Особенно 
интересен в этом отношении ВИЧ, поскольку он заражает и подчиняет себе клетки, 
призванные защищать организм от инфекции. Таким образом, патогенез ВИЧ-
инфекции неразрывно связан с функционированием иммунной системы человека, и 
изучение этой болезни во многом расширило наши знания не только о вирусе, но и 
о работе иммунитета в целом. В данной главе вкратце рассматриваются современ-
ные представления о проникновении ВИЧ в клетки, активации иммунной системы 



в ответ на вирус, способах ухода вируса от иммунного ответа и, наконец, причинах, 
по которым ВИЧ вызывает иммунодефицит и ставит человека под угрозу оппорту-
нистических инфекций и злокачественных опухолей, из которых складывается 
СПИД. 
 

Заражение ВИЧ 
Для любого инфекционного заболевания существуют многочисленные фак-

торы, влияющие на вероятность заражения и развития болезни после контакта с 
возбудителем. Сюда относятся особенности контакта (путь передачи заболевания, 
количество попавших в организм инфекционных частиц), вирулентность микроба и 
восприимчивость хозяина. Сказанное справедливо и для ВИЧ-инфекции. Особенно 
высокую опасность представляет контакт с зараженной кровью. Из тех, кому до 
введения скрининга донорской крови на ВИЧ перелили зараженную кровь, практи-
чески все заболели ВИЧ-инфекцией (1). Риск заражения через слизистые оболочки 
зависит от места контакта: заражение через слизистую прямой кишки происходит 
чаще, чем через слизистую влагалища, а то, в свою очередь, чаще, чем через слизи-
стую ротовой полости. Воспаление слизистых, особенно с нарушением их целости 
(эрозиями и язвами) повышает риск заражения. Эпидемиологические данные о се-
роконверсии после случайных уколов зараженными иглами (2) или полового кон-
такта с ВИЧ-инфицированными с разным уровнем РНК ВИЧ в крови (3, 4) косвен-
но указывают на то, что величина инфицирующей дозы также влияет на риск зара-
жения. Высокая виремия у беременных, даже при учете остальных факторов риска, 
существенно повышает риск внутриутробного заражения плода (5–7), а частота пе-
реливания потенциально зараженных препаратов крови одно время определяла 
риск заражения больных гемофилией (8). Интерес к тем, кто оставался незаражен-
ным несмотря на высокий риск, выявил наследственную устойчивость к заболева-
нию. Так, гомозиготность по делеции 32 пар нуклеотидов в гене бета-хемокинового 
рецептора CCR5 (так называемая делеция дельта-32), предотвращающая появление 
этой узнаваемой вирусом молекулы на поверхности клеток-мишеней, надежно за-
щищает от инфекции, а в тех редких случаях, когда заражение все-таки происхо-
дит, оно вызывается штаммами, использующими для проникновения внутрь клетки 
альфа-хемокиновый рецептор CXCR4 (12–14). Замена аденина на гуанин в положе-
нии 2459 промотора гена CCR5 снижает выработку этого рецептора, а вместе с 
ней — и риск инфекции (15). Другая, достаточно редкая, точечная мутация в поло-
жении 303 гена CCR5 создает преждевременный стоп-кодон и обрывает синтез ре-
цептора CCR5. Показано, что эта мутация в сочетании с гетерозиготностью по де-
леции дельта-32 (которая сама по себе не защищает от вируса) делает носителя 
практически невосприимчивым к тем штаммам ВИЧ, которые нуждаются в CCR5 
(16). 

Необходимость полноценного рецептора CCR5 для развития ВИЧ-инфекции 
подтверждена многими исследованиями, но на каком именно этапе инфекции ви-
рус нуждается в этой молекуле, еще не ясно. Согласно одной модели, в слизистых 
оболочках ВИЧ прикрепляется к CCR5 на клетках Лангерганса, которые экспрес-
сируют гораздо меньше CXCR4 и других кальций-зависимых лектиновых рецепто-
ров, подходящих для связывания вируса. В других работах обращают внимание на 



то, что гомозиготные по делеции дельта-32 больные гемофилией несмотря на вы-
сокий риск, сопряженный с переливаниями крови, редко заражаются ВИЧ-
инфекцией, а значит, взаимодействие вируса с CCR5 происходит не только в сли-
зистых оболочках (17). На это возражают, что среди незараженных членов групп 
очень высокого риска лишь незначительная часть (а именно, 16% больных гемофи-
лией, чья вероятность заражения из анамнеза превышает 95%) гомозиготна по де-
леции дельта-32 (17), что заставляет думать о других возможных причинах невос-
приимчивости к вирусу. Примечательно, что у многих незаболевших из групп вы-
сокого риска есть иммунологические следы контакта с ВИЧ. В частности, в отде-
ляемом из половых органов находили иммуноглобулины класса A, реагирующие с 
ВИЧ-1 различных подтипов (18), а в крови — небольшое количество лимфоцитов 
CD8, способных к активации в ответ на пептиды ВИЧ (19, 20). Пока не вполне по-
нятно, играют ли эти иммунные изменения защитную роль или всего лишь отра-
жают факт контакта с вирусом, а причина невосприимчивости к нему кроется в 
других, пока не известных механизмах. 
 

Острая лихорадочная фаза 
ВИЧ-инфекция часто начинается с лихорадки и симптомов распространения 

вируса в лимфоидные ткани (лимфаденопатии). Количество вирусных частиц в 
крови вначале растет, затем, с появлением специфических цитотоксичных лимфо-
цитов CD8, снижается (21, 22). Как и при других вирусных инфекциях, эти лимфо-
циты уничтожают зараженные клетки, а также, скорее всего, непосредственно по-
давляют репликацию ВИЧ. Роль лимфоцитов CD8 лучше изучена у зараженных 
обезьян (23, 24) из-за сложностей клинических исследований (см. раздел «Иммун-
ный ответ на ВИЧ»). В отсутствие противовирусной терапии, через несколько ме-
сяцев виремия достигает постоянного уровня, который сильно различается от 
больного к больному. На уровень виремии влияет множество факторов, в частности 
сила иммунитета, скорость репликации вируса и особенности организма хозяина, 
способные менять интенсивность репликации. 

Специфические антитела к антигенам ВИЧ появляются в крови через не-
сколько недель после заражения, но обнаруживаются обычно только после того, 
как виремия начинает снижаться. Хотя поначалу многие антитела способны ней-
трализовывать вирусные частицы, вскоре вирус ускользает от их действия, прояв-
ляя при этом исключительную изменчивость своей оболочки, в том числе способ-
ность менять характер гликозилирования, в результате чего трехмерная структура 
поверхностных молекул достаточно сильно меняется, чтобы стать неузнаваемой 
для нейтрализующих антител (25). 
 

Источник вируса 
Хотя считается, что основное размножение вируса происходит в активиро-

ванных лимфоцитах CD4, находящихся в лимфоидной ткани, вирус может зара-
жать и другие клетки, что во многом обусловливает персистенцию ВИЧ-инфекции. 
Довольно важным источником ВИЧ считаются покоящиеся T-лимфоциты: в них 
вирус пребывает в латентном состоянии, но после активации лимфоцитов начинает 



размножаться. По восприимчивости к ВИЧ лимфоциты представляют широкий 
спектр, один конец которого занимают активированные T-лимфоциты, чьи внутри-
клеточные сигналы при участии вирусного белка Tat ускоряют транскрипцию и ре-
пликацию ВИЧ, оканчивающуюся гибелью клетки (26), а другой конец — истинно 
покоящиеся T-лимфоциты, пребывающие в периоде G0, в которых вирус вообще не 
размножается, поскольку обратная транскрипция и проникновение новообразован-
ной вирусной ДНК в ядро таких клеток невозможны (27). Недавние работы пока-
зывают, что между этими крайностями существуют промежуточные состояния. Ес-
ли покоящиеся лимфоциты под действием цитокинов ввести в период G1, это уст-
ранит препятствия для обратной транскрипции. Такие клетки восприимчивы к ви-
русу, но не активируются и не делятся (28), а возвращаются в состояние покоя, в 
котором они защищены от массовой репликации и цитопатического действия ВИЧ. 
Таким образом, зараженные покоящиеся лимфоциты могут годами хранить в себе 
вирус. Как происходит заражение в организме, сказать трудно, но недавние работы 
указывают на роль вирусного белка Nef в запуске событий, которые делают по-
коящиеся лимфоциты CD4 восприимчивыми к ВИЧ-инфекции (29). 

Клинические исследования подтверждают, что ВИЧ способен заражать час-
тично активированные лимфоциты. У больных находили полноценную интегриро-
ванную ДНК ВИЧ (провирус) в покоящихся лимфоцитах CD4 (30, 31), причем доля 
зараженных покоящихся клеток оставалось постоянной в течение многих лет, слег-
ка снижаясь лишь после назначения комбинированной антиретровирусной терапии 
(32, 33). 

Среди других предположительных источников инфекции называют мочепо-
ловые органы (34, 35) и некоторые популяции моноцитов и тканевых макрофагов 
(36–38), особенно расположенные в центральной нервной системе (39) и, возмож-
но, в почках (40). Генетические исследования ВИЧ в клетках памяти показывают, 
что со временем вирус появляется во все новых клетках, а поскольку они стабиль-
ны и живут долго, искоренить из них вирус имеющимися методами лечения вряд 
ли удастся (41). Ни увеличение доз препаратов и продолжительности лечения (33, 
41), ни попытки активировать латентный вирус, стимулируя лимфоциты T-
клеточными рецепторами и ИЛ-2, не вылечили ни одного больного полностью, хо-
тя доля зараженных покоящихся клеток несколько снизилась (42, 43). Более того, 
математические модели и немногочисленные экспериментальные данные подска-
зывают, что искусственная стимуляция T-лимфоцитов не только вряд ли избавит от 
латентной инфекции, но и может истощить популяцию T-лимфоцитов и сместить 
нормальное отношение лимфоцитов CD4 и CD8 (44). Подробнее вопросы сохране-
ния вируса в зараженном организме освещены в недавних обзорах (45–48). 
 

Хроническая инфекция и иммунодефицит 
При ВИЧ-инфекции страдает каждое звено иммунитета, хотя механизмы 

иммунных нарушений во многом остаются непонятными. 
 



Лимфоциты CD4 
Нелеченная ВИЧ-инфекция сопровождается исчезновением из крови лим-

фоцитов CD4. Уровень этих клеток широко используется как показатель сохранно-
сти иммунитета и хорошо отражает риск оппортунистических инфекций (49). С са-
мого начала заболевания в кровотоке снижается количество T-клеток памяти, а 
позже их судьбу разделяют девственные T-лимфоциты (50). На поздних стадиях 
болезни лимфоциты CD4 исчезают как из кровотока, так и из лимфоидных тканей. 

Помимо уменьшения числа лимфоцитов CD4, по мере развития ВИЧ-
инфекции нарушается их функция. В лабораторных исследованиях показано, что 
они перестают делиться вначале в ответ на стимуляцию микробными антигенами, 
затем чужеродными антигенами системы HLA, а потом и митогенами (51). Неод-
нократно сообщалось о сниженной выработке ИЛ-2 лимфоцитами ВИЧ-
инфицированных (51, 52), чем можно объяснить недостаточную пролиферацию 
этих клеток. В то же время, продукция гамма-интерферона этими клетками обычно 
не нарушена (52), а значит, вялый ответ на антигены вызван не столько нехваткой 
лимфоцитов, сколько нарушением их способности полноценно реагировать на свя-
зывание антигена с T-клеточным рецептором. Функции лимфоцитов CD4, распо-
знающих антигены самого ВИЧ, избирательно нарушаются еще в начале болезни 
(см. раздел «Иммунный ответ на ВИЧ»). 

В работах по стимуляции T-клеточных рецепторов специфическими антите-
лами показано, что клеточный цикл лимфоцитов CD4 у ВИЧ-инфицированных ос-
танавливается в периоде G1 (53), причем тем чаще, чем меньше остается лимфоци-
тов (54). Поскольку лимфоциты CD4 координируют работу иммунной системы, их 
гибель и нарушение функции оставшихся клеток сильно ослабляют иммунную сис-
тему. 
 

Лимфоциты CD8 
С началом ВИЧ-инфекции уровень лимфоцитов CD8 несколько повышает-

ся — в основном, за счет размножения ВИЧ-специфических T-клеток памяти — и 
сохраняется высоким до поздних стадий болезни, когда падает число всех T-
лимфоцитов (55). Абсолютное количество девственных лимфоцитов CD8 в начале 
болезни не меняется, поэтому из-за размножения T-клеток памяти снижается их 
процентное содержание (50). На поздних стадиях болезни лимфоциты CD8 не 
только малочисленны, но еще и хуже функционируют, теряя способность справ-
ляться с оппортунистическими возбудителями, в частности с цитомегаловирусом 
(56). Но и в начале болезни, пока лимфоцитов CD8 еще достаточно, не вполне по-
нятно, насколько они полноценны, поскольку их фенотип, свидетельствующий о 
цитолитической активности, часто нарушается (57). Считать ли это причиной или 
следствием (а может, и тем, и другим) частых оппортунистических инфекций у 
больных с развернутым иммунодефицитом, судить трудно. 

Как и лимфоциты CD4, изолированные лимфоциты CD8 от ВИЧ-
инфицированных иногда вовсе не отвечают на сигналы к пролиферации (58), хотя 
остается недоказанным, связано ли это с нарушениями в самих лимфоцитах CD8 
или с отсутствием костимуляторного влияния лимфоцитов CD4, а может, и с изо-



ляцией для опытов уже дифференцированных цитотоксических лимфоцитов, не-
способных к дальнейшей пролиферации. 
 

B-лимфоциты и выработка антител 
Во время ВИЧ-инфекции гуморальный иммунитет, так же как и клеточный, 

характеризуется парадоксальным сочетанием неспецифической активации со сла-
бым специфическим реагированием. Неспецифическая активация заключается в 
выраженной поликлональной гипергаммаглобулинемии, лишь отчасти обуслов-
ленной антителами к ВИЧ (59), плазмоклеточной инфильтрации костного мозга 
(60), повышенной экспрессии активирующих молекул на поверхности циркули-
рующих лимфоцитов (61, 62), появлении аутоантител (59, 63) и типичной для ауто-
иммунных болезней симптоматике. Возможно, с неспецифической активацией гу-
морального иммунитета связана повышенная распространенность B-клеточных 
лимфом среди ВИЧ-инфицированных, хотя причинно-следственная связь остается 
недоказанной (64). Непонятна также и причина гипергаммаглобулинемии. С одной 
стороны, у больных повышен уровень эндогенного белка-стимулятора B-
лимфоцитов (65, 66), но с другой, в лабораторных условиях B-лимфоциты от ВИЧ-
инфицированных слабее отвечают на антигены (62, 67–69) и оттого не могут выра-
батывать защитный иммунитет в ответ на введение белковых и полисахаридных 
вакцин (70–73). Впрочем, считать антительный ответ на полисахариды совершенно 
T-независимым было бы не вполне корректно. Хотя антитела к безбелковым поли-
сахаридным антигенам, не узнаваемым лимфоцитами CD4, и вырабатываются, от-
вет этот довольно слаб, и все равно требует некоторой поддержки T-хелперов. По-
этому в слабом антительном ответе на полисахаридные антигены, характерном для 
ВИЧ-инфекции, может быть повинна нехватка лимфоцитов CD4. 
 

Моноциты и макрофаги 
Тканевые макрофаги у ВИЧ-инфицированных часто заражены (74–77), и по-

скольку они не погибают от действия вируса, то могут выступать его источником в 
организме. В тканях зараженные макрофаги вырабатывают не только вирусные 
белки, но также медиаторы воспаления, включая провоспалительные цитокины 
(ФНО-альфа, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10) и хемоаттрактанты. С другой стороны, в моноци-
тах крови редко находят полноценный ВИЧ, а заражение их вирусом в лаборатор-
ных условиях практически не угнетает функциональной активности этих клеток: 
презентации антигенов и дифференцировки (78, 79) — тогда как лабораторное за-
ражение макрофагов резко подавляет их способность поглощать и переваривать 
микробы (80, 81) и представлять антигены T-лимфоцитам (82). Эти данные натал-
кивают на мысль о немаловажной роли заражения макрофагов в патогенезе имму-
нодефицита у ВИЧ-инфицированных. 
 

Дендритные клетки 
Дендритные клетки (от греч. dendron, дерево), названные так за свои длин-

ные ветвящиеся отростки, в норме представляют антигены T- и B-лимфоцитам в 



лимфоузлах. Дендритные клетки кожи (клетки Лангерганса), отличающиеся мем-
бранными молекулами CD1a и гранулами Бирбека, возможно, одними из первых 
сталкиваются с ВИЧ в слизистых оболочках и, верные своему предназначению, за-
хватывают его и переносят в лимфоидную ткань. В крови выделяют две группы 
дендритных клеток: миелоидные (экспрессируют CD11c) и плазмацитоидные (экс-
прессируют CD123). Численность этих клеток во время ВИЧ-инфекции несколько 
снижается (83–86). Последние исследования показывают, что помимо уменьшения 
количества дендритных клеток падает и их функциональная активность, причем 
функциональные нарушения сохраняются даже на фоне эффективной антиретрови-
русной терапии (87). Изучение того, как ВИЧ-инфекция влияет на созревание ден-
дритных клеток, затруднено их малочисленностью (менее 1% от всех мононуклеа-
ров). Плазмацитоидные дендритные клетки — основные поставщики альфа-
интерферона, и, как следует из отдельных работ, их сохранность при развернутом 
СПИДе уменьшает частоту тяжелых оппортунистических инфекций (88, 89). 

Фолликулярные дендритные клетки, найденные в лимфоидных фолликулах, 
также захватывают и представляют антигены на своей поверхности. У нелеченных 
больных эти клетки часто несут на себе отдельные антигены ВИЧ, а также целые 
вирусные частицы. Функция фолликулярных дендритных клеток состоит в стиму-
ляции B-лимфоцитов. С остальными дендритными клетками их связывает только 
название и наличие ветвистых отростков: происхождение этих клеток остается не-
известным. 
 

NK-лимфоциты 
NK-лимфоциты, или естественные киллеры — крупные гранулярные лим-

фоциты, способные убивать клетки-мишени, которыми, в основном, выступают 
опухолевые и зараженные вирусами клетки со сниженной экспрессией молекул 
главного комплекса гистосовместимости (HLA) класса I. Поскольку HLA класса I 
представляют клеточные белки T-лимфоцитам, NK-лимфоциты уничтожают те 
клетки, которые могли бы обмануть клеточный иммунитет, не вырабатывая эти 
молекулы. Кроме того, благодаря рецепторам к Fc-фрагменту иммуноглобулинов, 
NK-лимфоциты убивают клетки, к чьей поверхности прикрепились антитела. Та-
ким образом, NK-лимфоциты задействованы как в специфическом, так и в неспе-
цифическом звеньях иммунитета. 

Еще в 80-х годах у ВИЧ-инфицированных обнаружили функциональную 
недостаточность NK-лимфоцитов (90, 91), что связали с неспособностью этих лим-
фоцитов убивать клетки-мишени после прикрепления к ним (92). У изолированных 
NK-лимфоцитов эту недостаточность иногда удавалось устранить, оставляя их на 
ночь в сосуде с питательной средой или добавляя хелперные цитокины: ИЛ-2 и 
гамма-интерферон (90, 93). Таким образом, в основе функциональной неполноцен-
ности NK-лимфоцитов может лежать недостаточная стимуляция со стороны лим-
фоцитов CD4. 
 



Гамма-дельта T-лимфоциты 
Как и NK-лимфоциты, эти редкие клетки (составляющие 1–5% от всех T-

лимфоцитов), по всей видимости, участвуют и в специфическом, и в неспецифиче-
ском иммунном ответе. Антигенсвязывающая область их T-клеточных рецепторов 
состоит из гамма- и дельта-цепей, а не из альфа- и бета-цепей, как у остальных T-
лимфоцитов. Гамма-дельта T-лимфоциты распознают микробные антигены напря-
мую, без предварительной обработки и презентации антигенных пептидов в ком-
плексе с HLA. Гены, кодирующие гамма и дельта цепи, также достраиваются в 
процессе созревания клеток, хотя возможных комбинаций в них меньше, чем в ге-
нах альфа- и бета-цепей. Во время ВИЧ-инфекции пролиферативная и цитолитиче-
ская активность гамма-дельта лимфоцитов часто нарушается (94–96). 
 

Стимуляция иммунитета 
Давно замечено, что ВИЧ-инфекция не только угнетает, но также резко сти-

мулирует иммунитет (97, 98). Более того, все новые и новые сведения подтвержда-
ют, что стимуляция иммунитета вызывает серьезные иммунные расстройства и в 
итоге — иммунодефицит (99–101). О стимулированном иммунитете говорят соот-
ветствующие поверхностные молекулы на T- и B-лимфоцитах, высокий уровень 
провоспалительных цитокинов в плазме крови, а также то, что лимфоциты, полу-
ченные от ВИЧ-инфицированных, часто находятся в митотическом цикле. 

T-лимфоциты ВИЧ-инфицированных часто несут на себе молекулы, свиде-
тельствующие об их активации, например HLA класса II и CD38 (мембраносвязан-
ная АДФ-рибозилциклаза) (102, 103), причем количество этих молекул прямо про-
порционально уровню виремии (104, 105), а в отдельных работах интенсивность 
экспрессии CD38 точнее предсказывала течение болезни, чем сама виремия (104, 
106). Простое объяснение, что активация T-лимфоцитов всего лишь отражает их 
ответ на ВИЧ, скорее всего неверно, поскольку доля активированных лимфоцитов 
CD8 у таких больных нередко превосходит 80% (101), что намного выше числа 
клеток, распознающих антигены ВИЧ (107). Получается, что стимуляция иммуни-
тета в значительной степени обусловлена ответом либо на промежуточные продук-
ты репликации ВИЧ, либо даже на совершенно не относящиеся к ВИЧ антигены. 

Существуют и другие доказательства того, что многие T-лимфоциты у ВИЧ-
инфицированных активированы. Положительная окраска на ядерный антиген Ki-67 
(101, 108), увеличение количества ДНК и накопление бромдезоксиуридина (109, 
110) свидетельствует о вступлении T-лимфоцитов в период S митотического цикла. 

Уровень сывороточных цитокинов ФНО-альфа, ИЛ-1 и ИЛ-6 часто повыша-
ется на поздних стадиях ВИЧ-инфекции, причем концентрация ФНО-альфа и ИЛ-6 
отчетливо коррелирует с уровнем виремии (111). Интересно, что в лимфоидной 
ткани — основном очаге размножения ВИЧ — концентрация ФНО-альфа, как пра-
вило, остается нормальной, хотя концентрация ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-12 и гамма-
интерферона может повышаться (112). 

Описанные проявления стимуляции иммунитета стираются с началом анти-
ретровирусной терапии, свидетельствуя, что причиной стимуляции была реплика-
ция ВИЧ (113–117). Наиболее вероятная, хотя и не доказанная гипотеза гласит, что 



активируя иммунитет, ВИЧ увеличивает количество восприимчивых клеток, спо-
собных обеспечивать его репликацию. 

Наблюдения на животных подтверждают связь между стимуляцией иммун-
ной системы и нарастающей недостаточностью клеточного иммунитета. Например, 
вирус иммунодефицита обезьян, вызывающий у многих приматов, в том числе у 
макаки-резус, сходную с ВИЧ-инфекцией болезнь, довольно безвреден для дымча-
того мангобея, хоть и хорошо в нем размножается (119). Интересно, что у мангобе-
ев, в отличие от других восприимчивых к этому вирусу обезьян, не происходит вы-
раженной стимуляции иммунной системы (120), сохраняется нормальная работа 
вилочковой железы и костного мозга, а также не отмечается апоптоза незаражен-
ных лимфоцитов, находящихся вблизи зараженных клеток (121). В небольшом 
клиническом исследовании сочетанием комбинированной антиретровирусной те-
рапией с иммунодепрессантом циклоспорином A удавалось лучше восстановить 
уровень T-лимфоцитов, чем одними антиретровирусными препаратами (122). 
 

Иммунный ответ на ВИЧ 
Как уже отмечалось, ВИЧ-инфекция сопровождается выраженным иммун-

ным ответом на вирусные антигены. Тем не менее, несмотря на высокий общий 
уровень специфических антител, не многие из них способны нейтрализовывать 
ВИЧ, и вскоре в крови появляются устойчивые штаммы (25). Таким образом, хотя 
антительный ответ достаточно силен, чтобы вызывать отбор определенных штам-
мов, мишени антител легко мутируют (123), а кроме того защищены вирусной обо-
лочкой, постоянно меняющей характер гликозилирования (25). 

Мощный T-клеточный ответ, возникающий вскоре после заражения ВИЧ, 
какое-то время держит виремию на низком уровне (21). Лимфоциты CD8 подавля-
ют репликацию ВИЧ несколькими способами. Во-первых, они уничтожают зара-
женные клетки, на поверхности которых появляется комплекс вирусных белков с 
HLA. В основном это происходит за счет высвобождения перфорина, создающего в 
мембране клеток-мишеней каналы для гранзимов, убивающих клетку прежде чем 
она успеет произвести новое поколение вирусов. Лимфоциты CD8 также экспрес-
сируют Fas-лиганд, который, связываясь с белком Fas на поверхности клеток-
мишеней, запускает в них программу апоптоза. Во-вторых, лимфоциты CD8 вы-
брасывают различные растворимые противовирусные молекулы. К числу таких 
молекул относятся гамма-интерферон, препятствующий продуктивной вирусной 
инфекции, бета-хемокины (макрофагальные воспалительные белки-1 альфа и бета 
и RANTES), способствующие поглощению распознаваемого ВИЧ хемокинового 
рецептора CCR5 (124), и недостаточно подробно охарактеризованный клеточный 
противовирусный фактор (125), подавляющий транскрипцию, а вместе с ней и реп-
ликацию ВИЧ (126). Несмотря на неясную природу клеточного противовирусного 
фактора, известно, что он действует иначе, чем хемокины (127, 128) и дефенсин 
(129). Предполагается, что противовирусная активность лимфоцитов CD8 и про-
гноз ВИЧ-инфекции тесно связаны, поскольку работа лимфоцитов заметно усили-
вается от добавления содержимого клеток, выделенных у стабильных больных (то 
есть больных с постоянным уровнем лимфоцитов CD4 и постоянным содержанием 
вируса в крови в отсутствие антиретровирусной терапии) (130–133). Тем не менее, 



сложно сказать, действительно ли активность лимфоцитов CD8 определяет прогноз 
ВИЧ-инфекции или всего лишь отражает лучшую сохранность иммунитета у от-
дельных больных. 

Хотя и клинические исследования, и работы на животных подтверждают, 
что лимфоциты CD8 подавляют репликацию ВИЧ, непонятны ни сам механизм по-
давления, ни значимость его для прогноза болезни (134, 135). 

Несмотря на высокое содержание лимфоцитов CD8, направленных против 
ВИЧ (134, 136–138), устойчивое подавление репликации вируса достигается редко. 
Отчасти это связано с появлением новых мутантных штаммов вируса, неузнавае-
мых цитотоксическими T-лимфоцитами (139, 140). Кроме того, появляются дан-
ные, что реагирующие на ВИЧ лимфоциты CD8 дефектны: реже убивают клетки-
мишени (141, 142), хуже размножаются в культурах клеток (58) и вырабатывают 
меньше сигнальных молекул, необходимых для своей активации (143). Вызвано ли 
это чрезмерным контактом с вирусными антигенами, недостаточным влиянием 
лимфоцитов CD4, токсическим воздействием продуктов жизнедеятельности вируса 
или хроническим воспалением, пока неясно. 

Интересно, что у больных нарушается и ответ лимфоцитов CD4 на антигены 
ВИЧ, причем сильнее, чем на другие микробные антигены (103, 144, 145). Хотя ан-
тигенами ВИЧ удается спровоцировать выработку гамма-интерферона даже на 
поздних стадиях заболевания (146), лимфоциты CD4 обычно не делятся, если толь-
ко не были взяты у больных с замедленным прогрессированием инфекции (147). 
Пролиферацию лимфоцитов в ответ на антигены ВИЧ удается сохранить, начав те-
рапию вскоре после заражения (148), а иногда и восстановить у давно зараженных 
с помощью мощной антиретровирусной терапии (149, 150). Следует, правда, ого-
вориться, что на поздних стадиях болезни пролиферативный ответ лимфоцитов 
CD4 восстанавливается редко (103, 151). 

Итак, реакция лимфоцитов CD4 на антигены ВИЧ ослабевает во время вы-
сокой виремии и иногда восстанавливается после фармакологического подавления 
репликации ВИЧ (149, 152). Раньше это объяснялось тем, что ВИЧ-специфические 
лимфоциты CD4 более восприимчивы к заражению (153), но накопленные данные 
говорят, что истинный механизм более сложен. Даже на поздних стадиях болезни 
лимфоциты CD4 отвечают выбросом гамма-интерферона на стимуляцию антигена-
ми ВИЧ (146), а значит, какие-то функции лимфоцитов сохраняются, тогда как 
другие, например пролиферация, избирательно подавляются. Возможно, те клоны 
клеток, которые могут делиться в ответ на антигены ВИЧ, гибнут раньше других, а 
может, с внедрением вируса они лишаются способности к делению. В таком случае 
становится понятным, почему у тяжелобольных даже на фоне эффективной анти-
ретровирусной терапии не удается восстановить пролиферативный ответ лимфоци-
тов CD4 на антигены ВИЧ. 
 

Патогенез иммунодефицита при ВИЧ-инфекции 
Столь характерное для ВИЧ-инфекции исчезновение лимфоцитов CD4 из 

кровотока имеет сложный механизм и складывается из клеточной гибели, недоста-
точной выработки новых клеток и перераспределения имеющихся лимфоцитов в 
лимфоидные ткани. 



 

Перераспределение лимфоцитов в лимфоидные ткани 
Нарушение иммунитета во время ВИЧ-инфекции происходит из-за реплика-

ции вируса в иммунных клетках и ее последствий. Одним из первых проявлений 
ВИЧ-инфекции нередко становится генерализованная лимфаденопатия (154, 155), 
когда лимфоузлы переполняются лимфоцитами, среди которых T-лимфоциты CD4 
и CD8 находятся примерно в таком же соотношении, как и в кровотоке (156). В 
лимфоузлах нелеченных больных развивается воспаление с повышенной выработ-
кой цитокинов, в числе которых гамма-интерферон, ИЛ-1, ИЛ-2 и ИЛ-12 (157–
160) — вероятно, в ответ на бурную репликацию вируса. Кроме того, в воспален-
ных лимфоузлах повышается количество адгезивных молекул, в частности молекул 
межклеточной адгезии и сосудистоклеточных адгезивных молекул (161). Эти «лип-
кие» молекулы, наряду с провоспалительными цитокинами, привлекают циркули-
рующие лимфоциты в лимфоузлы. По мере развития болезни лимфоциты гибнут 
(162), и под конец их не остается ни в лимфоидных тканях, ни в кровотоке. 
 

Клеточная гибель 
Как мы уже отмечали, ВИЧ-инфекция стимулирует иммунитет, и многие 

циркулирующие в кровотоке лимфоциты вступают в митотический цикл. Любо-
пытно, что, по крайней мере в клеточных культурах, не все вступившие в митоти-
ческий цикл лимфоциты делятся: многие погибают путем апоптоза (109) или нек-
роза (163, 164). Не исключено, что гибнут преимущественно лимфоциты CD4, по-
скольку в них не обнаруживают типичного для клеточных делений укорочения те-
ломер (165), вопреки данным об ускоренном делении лимфоидных клеток в крови 
больных (166, 167) и в клеточных культурах (168, 169). С другой стороны, в лим-
фоцитах CD8, многие из которых также гибнут после активации (170), наблюдается 
укорочение теломер, свидетельствующее о неоднократных делениях выживших 
клеток (165). Надо заметить, что в клеточных культурах доля активированных 
лимфоцитов CD4, доля делящихся клеток (встраивающих радиоактивную метку в 
новообразуемую ДНК) и доля клеток, вступающих в апоптоз, значительно превос-
ходят долю зараженных клеток (171). То же относится и к лимфоцитам CD8, кото-
рые вообще редко заражаются ВИЧ, причем количество активированных лимфоци-
тов CD8 (несущих молекулы CD38 или HLA-DR) значительно превосходит количе-
ство клеток, распознающих антигены ВИЧ (107). Таким образом, активация и ги-
бель иммунных клеток во время ВИЧ-инфекции не сводятся ни к специфическому 
иммунному ответу на антигены ВИЧ, ни к прямому цитопатическому действию ви-
руса, а другие объяснения, такие как нарушение активации T-лимфоцитов вне свя-
зи с T-клеточными рецепторами, пока не нашли подтверждения. 

 

Недостаточное пополнение лимфоцитов 
Имеются сведения, что помимо повышенной гибели и укороченной жизни 

лимфоцитов, на замену им приходит недостаточное количество новых клеток. На 
поздних стадиях болезни в костном мозге появляются признаки сниженного гемо-



поэза, и нередко развивается панцитопения. Показано, что костномозговые клетки-
предшественницы, несущие CD34, восприимчивы к ВИЧ (172) и хуже функциони-
руют после заражения (173, 174). Тем не менее, в целом причина нарушенного кро-
ветворения при ВИЧ-инфекции остается непонятной. Предполагается, что немалую 
роль в этом играют условно-патогенные микроорганизмы, такие как цитомегалови-
рус и Mycobacterium avium-intracellulare. На фоне эффективной антиретровирусной 
терапии кроветворение обычно восстанавливается. 

T-лимфоциты созревают в вилочковой железе, где отсеиваются те из них, 
чьи T-клеточные рецепторы слишком прочно связываются с комплексом HLA и 
собственных белков (то есть опасны аутоиммунными реакциями), и те, чьи T-
клеточные рецепторы слишком слабо связываются с HLA (и бесполезны для им-
мунного надзора). По выходе из вилочковой железы T-лимфоциты способны рас-
познать огромное разнообразие чужеродных антигенов, связанных с HLA клеток 
хозяина. Особенно эффективно вилочковая железа работает у плода и ребенка, но 
сохраняет активность и у взрослого (176, 177). Судьба вилочковой железы во время 
ВИЧ-инфекции неоднозначна. Размер ее (особенно у больных постарше) остается 
неизменным (178, 179), и есть указания на то, что она продолжает вырабатывать 
новые лимфоциты (180). Отмечалось также, что размер вилочковой железы может 
уменьшаться после подавления репликации ВИЧ (181), то есть у некоторых боль-
ных интенсивная репликация ВИЧ сопровождается увеличением вилочковой желе-
зы — видимо, для удовлетворения растущей потребности в T-лимфоцитах — а с 
подавлением репликации ВИЧ эта потребность возвращается к норме, и вилочко-
вая железа уменьшается. Другие авторы сообщают, что ВИЧ способен заражать 
эпителиальные клетки вилочковой железы, а штаммы, использующие для проник-
новения в клетки рецептор CXCR4, могут заражать находящиеся в вилочковой же-
лезе незрелые T-лимфоциты (182). Кроме того, у больных, не реагирующих на ан-
тиретровирусную терапию увеличением числа лимфоцитов CD4, находят явные 
признаки недостаточности T-лимфопоэза в вилочковой железе (183). 

Возможную роль в созревании T-лимфоцитов в вилочковой железе и их по-
следующей пролиферации в ответ на антигены приписывают ИЛ-7 (184–186). Уро-
вень ИЛ-7 в крови ВИЧ-инфицированных часто повышен, особенно когда число 
лимфоцитов CD4 падает ниже 100 мкл–1 (187, 188), что свидетельствует об участии 
ИЛ-7 в патогенезе болезни. Текущие работы по назначению ИЛ-7 зараженным 
обезьянам и людям позволят уточнить применимость этого цитокина в лечении 
СПИДа. 
 

Прогноз болезни 
Скорость прогрессирования нелеченной ВИЧ-инфекции колеблется в широ-

ких пределах: у одних болезнь течет стремительно и приводит к оппортунистиче-
ским инфекциям и гибели в течение месяцев, тогда как другие дольше 15 лет оста-
ются практически здоровыми. В целом, примерно у половины нелеченных больных 
за первые 10 лет болезни развивается СПИД. Замедленное прогрессирование ин-
фекции (отсутствие СПИДа в первые 15 лет) наблюдается менее чем у 5% больных 
и свидетельствует о существовании определенных факторов, влияющих на прогноз 
болезни. 



На практике скорость прогрессирования ВИЧ-инфекции можно определить 
по снижению уровня циркулирующих лимфоцитов CD4 за некоторый срок, време-
ни до падения уровня лимфоцитов CD4 ниже 200 мкл–1 и времени до развития оп-
портунистических инфекций и смерти. Прогноз болезни можно строить по ряду 
известных факторов как со стороны вируса, так и со стороны больного. 

Очевидно, что на прогноз болезни влияет интенсивность репликации ВИЧ, 
что находит выражение в уровне виремии (189). Тем не менее, связь между интен-
сивностью репликации ВИЧ и скоростью прогрессирования болезни у разных 
групп пациентов довольна сложна и нелинейна. В частности, у женщин болезнь 
развивается с такой же скоростью, как у мужчин, несмотря на значительно мень-
шее содержание вируса (190). Иногда скорость прогрессирования болезни удается 
связать с особенностями вируса: например, у нескольких больных, заразившихся 
после переливания крови от одного и того же австралийского донора, развилась 
легкая форма болезни — как оказалось, заразивший их штамм был дефектен по 
белку Nef (191, 192). В других работах высказывалось предположение, что на ход 
болезни влияет последовательность длинных концевых повторов и белка Tat, но 
это осталось неподтвержденным (193, 194). 

Изменения капсидных белков, придающих вирусу способность использо-
вать рецепторы CXCR4 для проникновения внутрь клеток, существенно ускоряют 
течение болезни за счет неизвестного механизма (195). 

Значение репликативной активности вируса для развития болезни подтвер-
ждается в условиях антиретровирусной терапии, когда появляются устойчивые му-
тантные штаммы. Мутации устойчивости к нуклеозидным ингибиторам обратной 
транскриптазы (196, 197) и ингибиторам протеазы (198, 199) ослабляют реплика-
тивную активность ВИЧ и замедляют гибель лимфоцитов CD4. Вместе с тем, вы-
сказывалось мнение, что одной лишь сниженной скоростью репликации невозмож-
но полностью объяснить динамику численности лимфоцитов, и что мутации, воз-
можно, также ослабляют патогенность вируса (200, 201). 

На интенсивность репликации ВИЧ влияют и наследственные особенности 
хозяина. К примеру у гетерозигот по делеции дельта-32 в гене CCR5 уменьшена 
выработка рецептора CCR5, снижена виремия и замедлено прогрессирование бо-
лезни (202). Сходным образом, замена аденина на гуанин в положении 2459 промо-
тора гена CCR5 снижает виремию и скорость развития болезни (203), а в выделен-
ных от таких больных лимфоцитах и клетках Лангерганса отмечается пониженная 
репликация ВИЧ (15, 204). Наличие гуанина в 28-м положении перед геном 
RANTES (лиганда CCR5) повышает экспрессию RANTES и замедляет гибель лим-
фоцитов CD4 (205). Полиморфизм в гене другого хемокинового рецептора, CCR2, 
приводящий к замене валина на изолейцин в положении 64, также тормозит разви-
тие ВИЧ-инфекции (203). Причина такого эффекта остается непонятной, поскольку 
CCR2 непосредственно не задействован в патогенезе ВИЧ-инфекции, и одно из 
возможных объяснений видится в сцеплении этого полиморфизма с более значи-
мыми генетическими изменениями. В отдельных группах больных гомозиготность 
по определенной мутации в интроне гена стромальноклеточного фактора 1, естест-
венного лиганда для рецептора CXCR4, замедляла прогрессирование болезни (206), 
однако в других группах больных это не подтвердилось (203). 



Скорость прогрессирования ВИЧ-инфекции зависит и от факторов специ-
фического иммунитета, например от определенных аллелей системы HLA (207, 
208). Мутации ВИЧ, нарушающие связывание вирусных белков с молекулами 
HLA, способствуют уходу вируса от действия защитного иммунитета и более ак-
тивной его репликации (209). Кроме того, гомозиготность по аллелям HLA (то есть 
наличие двух копий одного и того же аллеля) также предрасполагает к более тяже-
лому течению инфекции (210), поскольку ограничивает число возможных комби-
наций HLA с вирусными пептидами для распознавания иммунными клетками. Да-
же замена всего одной аминокислоты во внеклеточной части молекулы HLA может 
ощутимо отразиться на ходе заболевания (211). Таким образом, тип и разнообразие 
молекул HLA у больного во многом влияет на прогрессирование инфекции. 

Об особенностях неспецифического иммунитета, влияющих на развитие 
ВИЧ-инфекции, известно гораздо меньше, но имеющиеся сведения убеждают в 
том, что особенности эти есть. Неспецифический иммунитет первым отвечает на 
вторжение микроба в организм, противодействует репликации микроба и запускает 
специфический иммунный ответ. Сообщалось, что наличие иммуноглобулинового 
рецептора NK-клеток KIR 3DS1, активирующего NK-клетки в присутствие опреде-
ленного варианта HLA-B (BW4-80ILE), замедляет течение ВИЧ-инфекции (212). 
Говорилось также, что сохранность плазмацитоидных дендритных клеток — ос-
новного поставщика альфа-интерферона — на поздней стадии ВИЧ-инфекции за-
щищает от оппортунистических инфекций (88, 89). 

Неспецифическая стимуляция иммунной системы напрямую связана с ВИЧ-
инфекцией и тем выше, чем сильнее репликация вируса. Сывороточная концентра-
ция бета-2 микроглобулина, ФНО и его рецепторов, неоптерина и растворимого 
CD25 (рецептора ИЛ-2) коррелирует с интенсивностью репликации ВИЧ и скоро-
стью прогрессирования болезни (213). Сходным образом, экспрессия маркера акти-
вации CD38 на лимфоцитах CD8 коррелирует с уровнем виремии (105), а в некото-
рых работах — и со скоростью прогрессирования болезни (214, 215). То же касает-
ся экспрессии CD38 на лимфоцитах CD4 (216). Кроме того, экспрессия CD38 об-
ратно пропорциональна увеличению числа лимфоцитов CD4 в ответ на антиретро-
вирусную терапию (217). Данные популяционных исследований поддерживают 
модель, согласно которой репликация ВИЧ стимулирует иммунную систему, что 
способствует гибели лимфоцитов CD4 (218). 

Наконец, возраст на момент заражения также отражается на ходе болезни. В 
крупных популяционных исследованиях, даже после стандартизации по уровню 
лимфоцитов CD4 и виремии, показано, что чем старше больной, тем хуже его про-
гноз (219). В недавних работах, сравнивавших ВИЧ-инфицированных с незаражен-
ными сверстниками, пришли к выводу, что влияние возраста обусловлено сниже-
нием численности девственных T-лимфоцитов, размеров вилочковой железы и экс-
прессии CD28 у более старших больных (179). 
 

Модель патогенеза иммунодефицита при ВИЧ-инфекции 
Как показывает наш обзор, взаимодействия ВИЧ с человеческим организ-

мом сложны и далеко не до конца поняты. Однако даже на основании имеющихся 
данных можно предложить модель патогенеза иммунодефицита при ВИЧ-



инфекции. Согласно этой модели, основные события разворачиваются в лимфоид-
ных тканях, которые воспаляются, усиленно вырабатывают молекулы адгезии и 
привлекают циркулирующие лимфоциты, что часто выражается генерализованной 
лимфаденопатией. В лимфоидных тканях лимфоциты попадают под действие раз-
нообразных молекул, в том числе токсичных продуктов репликации вируса (сво-
бодные оболочечные гликопротеины и регуляторные белки), цитокинов, выраба-
тываемых в ответ на вирус, и антигенных детерминант вируса, взаимодействую-
щих с T-клеточными рецепторами. Эти бесчисленные взаимодействия беспорядоч-
но активируют лимфоциты CD4 и CD8, причем как специфическим, так и неспеци-
фическим образом (то есть не обязательно через T-клеточные рецепторы). Активи-
рованные антигенами, цитокинами и вирусными продуктами T-лимфоциты всту-
пают в митотический цикл. Результатом становится не только избыточная иммун-
ная активация, но и чрезмерная клеточная гибель, поскольку даже во время нор-
мального иммунного ответа многие из активированных лимфоцитов погибают. 

Итак, сочетание нормальной и патологической активации лимфоцитов вле-
чет за собой их ускоренную гибель, столь характерную для ВИЧ-инфекции. В на-
чале болезни повышается численность лимфоцитов CD8 — вероятно потому, что 
эти клетки более устойчивы к цитопатическому действию реплицирующегося 
ВИЧ. Тем не менее, токсическое воздействие, которому постоянно подвергаются 
созревающие в лимфоидных тканях клетки, нарушает функционирование выжив-
ших лимфоцитов CD4 и CD8, в результате чего они уже не так бурно пролифери-
руют в ответ на связывание антигенов с T-клеточными рецепторами и хуже унич-
тожают клетки-мишени. Нарушается иммунный ответ на условно-патогенные мик-
роорганизмы. Со временем костный мозг и вилочковая железа перестают справ-
ляться с потребностями организма в иммунных клетках, и развивается тяжелый 
иммунодефицит. Согласно этой модели длительная репликация ВИЧ в организме 
вызывает тяжелые, необратимые нарушения иммунитета, на которые может поло-
жительно повлиять иммуносупрессивная терапия, что подтверждается предвари-
тельными данными (54, 122, 220). Модель также хорошо объясняет, почему поздно 
начатая антиретровирусная терапия зачастую менее эффективна, чем рассчитывали 
(221). 
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