
Антиретровирусная терапия (АРТ) произвела 
революцию в  жизни людей, живущих с  ВИЧ. 
Благодаря применению средств АРТ при условии 
высокой приверженности к лечению и отсутствия 

побочных эффектов продолжительность жизни 
инфицированных людей теоретически может срав-
няться с  таковой у  людей, не инфицированных 
ВИЧ. 
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Тем не менее АРТ не способна полностью изба-
вить организм человека от вируса, и лечение долж-
но быть пожизненным: стоит его прекратить, 
и вирус восстанавливается в течение нескольких 
недель у всех зараженных индивидуумов даже после 
многих лет супрессивной терапии [1]. Применение 
высокочувствительных молекулярных методов поз-
волило установить, что в отсутствие определяемого 
стандартными методами уровня вирусной нагрузки 
некоторое количество ВИЧ, исчисляемое единич-
ными копиями РНК/мл, всегда присутствует даже 
у самых успешных пациентов, составляя основу так 
называемой «остаточной виремии» [2–4]. 

Объяснений этому могло быть два: либо вирус 
продолжает размножаться на низком уровне, всту-
пая в циклы репликации в чувствительных клетках 
и заражая все новые и новые мишени, либо репли-
кация отсутствует, однако ВИЧ сохраняется 
в нереплицируемой форме в неких резервуарах, 
откуда время от времени поступает в кровь. Поиск 
таких резервуаров и разработка методов их уничто-
жения составили и продолжают составлять значи-
тельную часть современных исследований ВИЧ-
инфекции [5]. 

На ранних этапах этих исследований поиск был 
сосредоточен на попытках интенсификации АРТ, 
когда надежды возлагались на усиление ингибиро-
вания репликации ВИЧ путем повышения интен-
сивности лекарственного воздействия. С этой 
целью были апробированы несколько способов, 
включая повышение дозировки препаратов, уве-
личение их числа в схеме до четырех-пяти, приме-
нение новых экспериментальных препаратов и др. 
Такая стратегия приводила к некоторому дополни-
тельному снижению вирусной нагрузки, однако оно 
было незначительным, и полного ингибирования 
добиться не удавалось. Результаты интенсифика-
ции терапии склонили мнение исследователей 
в пользу мысли о существования резервуаров [6]. 

К настоящему времени эта мысль оформилась 
в утверждение о существовании двух принципиаль-
но различающихся видов резервуаров — анатоми-
ческих и клеточных [7]. 

Под анатомическими резервуарами (санктуа-
риями) понимают ткани или анатомические зоны, 
в которых концентрация лекарственных препара-
тов может не достигать значений, достаточных для 
подавления размножения ВИЧ, в силу недостаточ-
ной тканевой проницаемости либо существования 
барьеров [8] (рис. 1). 

Наиболее типичными и  относительно хорошо 
изученными санктуариями являются лимфоузлы 
и центральная нервная система (ЦНС) [9]. 

В лимфоузлы с  периферии поступают дендрит-
ные клетки, «нагруженные» вирусными частица-
ми. В  условиях пониженной проницаемости для 
препаратов АРТ, характерной для лимфоузлов, 
вирус может заражать наивные клетки, которые 
находятся в этой зоне. Кроме того, в этой же зоне, 
характеризующейся большой концентрацией 

иммунных клеток  — мишеней для ВИЧ, вирус 
активно использует механизм заражения «клетка-
клетка», когда вирусные частицы передаются 
через мембрану непосредственно в  контакте кле-
ток, не требуя взаимодействия с  рецепторами. 
Такой способ передачи вируса приблизительно 
в  1000 раз эффективнее, чем заражение вируса 
клеток обычным способом. Наконец, здесь же при-
сутствуют особые резидентные Т-клетки, которые 
никогда не покидают пределов лимфоузла и, став 
инфицированными, остаются недостижимыми для 
лекарственной терапии в течение всего срока свое-
го существования (рис. 2). 

В ЦНС основной преградой для проникновения 
лекарств является гематоэнцефалический барьер, 
который одновременно с  этим препятствует 
попаданию в ткани мозга иммунных клеток, в том 
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Рис. 1. Анатомические резервуары ВИЧ 
Fig. 1. Anatomical reservoirs of HIV



числе цитотоксических, делая ЦНС иммуноприви-
легированной зоной (рис. 3). 

Дополнительным осложнением становится при-
сутствие в ЦНС как минимум двух видов клеток, 
способных стать мишенями для ВИЧ — макрофа-
гов и микроглии и составить часть так называемого 
клеточного резервуара. 

Именно микроглиальные клетки считаются наи-
более важной частью клеточного резервуара ВИЧ. 
Если макрофаги, сформировавшись из стволовых 
клеток, в течение своей жизни мигрируют и, ока-
завшись на территории ЦНС, могут ее рано или 
поздно покинуть, то микроглиальные клетки «засе-
ляют» ЦНС на ранних этапах эмбрионального раз-
вития и  остаются там навсегда. В  регулярном 
порядке эти клетки выполняют роль «организато-
ров домашнего хозяйства» (houskeeping), поддер-

живая микроокружение и синхронизируя деятель-
ность нервных и иммунных клеток путем секреции 
молекул-нейротрансмиттеров, однако в  случае 
встречи с  патогеном немедленно превращаются 
в типичные антигенпрезентирующие клетки, при-
обретая весь набор активационных маркеров и ста-
новясь, таким образом, мишенью для ВИЧ (рис. 4). 

Микроглия — «чемпион» по продолжительно-
сти жизни и может существовать в  течение всей 
жизни человека. Если принять во внимание тот 
факт, что разрушительное действие ВИЧ в макро-
фагах и  микроглии выражено не так сильно, как 
в  хелперах, легко понять, что инфицированные 
микроглиальные клетки на роль долгоживущего 
резервуара подходят как нельзя лучше. 

Формирование клеточных резервуаров остается 
понятным не до конца, но лидирующая концепция 
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Рис. 2. Лимфоузлы: клетки — участники формирования клеточных резервуаров 
Fig. 2. Lymph nodes: cells involved in the formation of cell reservoirs

Рис. 3. Центральная нервная система — основной санктуарий ВИЧ 
Fig. 3. The Central nervous system is the main sanctuary of HIV 



представляет себе этот феномен следующим обра-
зом [10]. Активированные Т-клетки, включая хел-
перные CD4+, после завершения выполнения 
свой основной функции переходят в большинстве 
к стадии апоптоза, и лишь небольшая их часть не 
погибает, а составляет основу будущего пула кле-
ток памяти. Эти клетки характеризуются понижен-
ным уровнем внутриклеточной активности, в  них 
почти не происходят процессы транскрипции 
и  трансляции, поэтому такое состояние клетки 
принято называть «покоящимся». 

Если в момент перехода активированной клетки 
в  «покоящееся» состояние произойдет событие 
заражения ВИЧ, может создаться ситуация, когда 
геном ВИЧ уже будет встроен в  хромосому, но 
последующие этапы репликации вируса будут бло-
кированы, поэтому лекарственная терапия в отно-
шении таких клеток неэффективна, поскольку 
такая клетка не производит антигенов ВИЧ, она 
одновременно с АРТ становится неуязвимой и для 
иммунной системы (рис. 5). 

Такую клетку, содержащую провирусную ДНК 
ВИЧ, но не производящую вирусного потомства, 
называют латентно инфицированной, и  именно 
такие клетки, как выяснилось, составляют боль-
шую часть резервуара ВИЧ [11]. 

Особенностью клеток памяти является их спо-
собность к размножению простым митотическим 
делением, благодаря чему пул клеток памяти под-
держивается в  течение всей жизни человека. 
Время от времени латентно инфицированные клет-
ки реактивируются под действием самых разных 
причин: химического воздействия, облучения ульт-
рафиолетовыми или рентгеновскими лучами, нали-

чие инфекционных процессов в  организме  — 
и переходят в активное состояние, сопровождаю-
щееся продукцией вирусных частиц ВИЧ; именно 
они поддерживают «остаточную виремию». 

Итак, интеграция генома ВИЧ в долгоживущие 
покоящиеся клетки — латентность ВИЧ — являет-
ся главным барьером для лечения. Современные 
исследования преодоления этого барьера сосредо-

ВИЧ�инфекция и иммуносупрессии, 2020 г., Том 12, № 1 25

Рис. 4. Микроглиальные клетки — главный клеточный резервуар ВИЧ 
Fig. 4. Microglial cells — the main cell reservoir of HIV

Рис. 5. Механизм формирования Т-клеточных резервуаров 
Fig. 5. Mechanism of formation of T-cell reservoirs



точены на  двух направлениях  — эрадикации 
и функционального излечения [10, 12–14] (рис. 6). 

Эрадикация ВИЧ (стерилизующее излечение) 
предполагает полную ликвидацию всей популяции 
вируса в  организме инфицированного человека, 

включая РНК вирусных частиц и  провирусную 
ДНК в клетках. Функциональное излечение допус-
кает незначительное присутствие ВИЧ в организ-
ме (например, несколько копий РНК/мл крови), 
при этом предполагается, что после специального 
краткосрочного терапевтического воздействия 

иммунная система полностью восстанавливается, 
а лечение в  течение последующей жизни уже не 
нужно. Практически все разрабатываемые 
в настоящее время подходы к уничтожению резер-
вуаров включают обе стратегии, и  разделить их 
довольно трудно. 

Примеров полной эрадикации ВИЧ в организме 
человека пока очень немного, и  все они связаны 
с применением трансплантации стволовых клеток, 
имеющих генетический дефект  — делецию в  гене 
CCR5, кодирующем корецептор, обеспечивающий 

проникновение вируса в  клетку. У  гомозигот 
по этой делеции (Δ32 CCR5) образующийся коре-
цептор не может контактировать с вирусным бел-
ком gp120, в результате чего заражение становит-
ся невозможным; такие люди практически не под-
вержены риску инфицирования ВИЧ (рис. 7). 

Первый случай трансплантации стволовых кле-
ток Δ32 произошел в 2007 г. [15] в Берлине, когда 
пациенту, в течение многих лет получавшему АРТ, 
понадобилось лечение острого миелогенного лей-
коза, не поддававшегося стандартным схемам 
химиотерапии. Состояние пациента не допускало 
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Рис. 6. Стратегии уничтожения резервуаров ВИЧ 
Fig. 6. Strategies for destroying HIV reservoirs

Рис. 7. Стволовые клетки Δ32 CCR5 
Fig. 7. Stem cells Δ32 CCR5



продолжения применения АРТ, поэтому ему 
последовательно провели полное облучение орга-
низма (для уничтожения собственных иммунных 
клеток), трансплантацию и обширный курс химио-
терапии. После этого тяжелого лечения через год 
потребовалась повторное переливание стволовых 
клеток от того же донора, и с тех пор у «берлинско-
го пациента», излечившегося от лейкоза, не нахо-
дят следов присутствия ВИЧ в организме [16]. 

В 2019 г. было объявлено еще о двух случаях 
успешной эрадикации ВИЧ, достигнутой у пациен-
тов в Лондоне [17] и Дюссельдорфе. Эти случаи 
были связаны с  хождкинской лимфомой и сопро-
вождались лишь частичным курсом химиотерапии, 
однако результат применения такого «щадящего» 
подхода также оказался положительным. 

Инициатива трансплантации Δ32 стволовых кле-
ток в настоящее время поддержана международным 
проектом IciStem (https://www.icistem.org/), в рам-
ках которого создается банк стволовых клеток — 
как Δ32, так и клеток «дикого» и гетерозиготных 
вариантов. В 2019 г. было осуществлено 39 проце-
дур пересадки клеток у  пациентов, оказавшихся 
в сходной с «берлинским», «лондонским» и «дюс-
сельдорфским» пациентами ситуации, результатов 
следует ожидать через несколько месяцев. 

Описанный подход, очевидно, нельзя будет при-
менить для излечения всех ВИЧ-инфицированных 
людей. Ситуации, в которых он был использован, 
связаны были со спасением только очень тяжелых 
пациентов; процедуры трансплантации требуют 
тщательного подбора стволовых клеток, которые 
должны соответствовать всем критериям совме-
стимости и которых нельзя будет подобрать для 
всех. Тем не менее важность этого достижения 
трудно переоценить, поскольку он продемонстри-
ровал мировому научному сообществу принципи-
альную возможность полного уничтожения ВИЧ 
в организме человека, а это дает надежду на даль-
нейший успех. 

Одна из испытуемых стратегий включает в себя 
генно-терапевтические манипуляции, приводящие 
к «вырезанию» части гена CCR5 и превращению 
обычных клеток в клетки, аналогичные трансплан-
тированным Δ32 [13]. Такие исследования уже 
проводятся в  лабораториях, а  в  2019 г. пришли 
даже сообщения о манипуляциях над человечески-
ми эмбрионами [18, 19], неоднозначно восприня-
тые мировым научным сообществом. 

Другие стратегии рассматривают несколько 
терапевтических подходов для контроля или ликви-

дации клеточного резервуара ВИЧ [20]. 
Направлений здесь несколько: максимально ран-
нее начало лечения [21], полное уничтожение всех 
клеток, несущих провирусную ДНК ВИЧ, 
ограничение транскрипции в латентно инфициро-
ванных клетках [22] и  др. [23]. Одно из  наиболее 
перспективных направлений получило название 
«kick-and-kill» и заключается в том, чтобы индуци-
ровать (активировать) все латентные клетки для 
того, чтобы превратить их в мишени АРТ [24, 25]. 

Более детально, небольшие молекулы, которые 
активируют транскрипцию ВИЧ, будут использо-
ваться для форсирования реактивации латентного 
ВИЧ в CD4+ Т-клетках памяти под прикрытием 
АРТ. Впоследствии реактивация экспрессии ВИЧ 
будет вызывать цитопатические эффекты, иммун-
ный клиренс и  гибель всех инфицированных кле-
ток, включая латентно инфицированные клетки, 
тогда как неинфицированные клетки будут защи-
щены АРТ. 

Одна из сложностей такого подхода заключается 
в  том, что активация клеток должна быть сугубо 
избирательной, ведь неспецифическая активация 
всех клеток памяти неминуемо приведет к их апоп-
тозу, развитию системного воспаления и  гибели 
иммунной системы. 

На пути реализации этой идеи есть проблемы, 
связанные с отсутствием возможности одновре-
менно реактивировать все без исключения латент-
ные клетки  — а  ведь именно в  этом заключается 
смысл процедуры. Многие из нереактивированных 
провирусов могут оказаться вполне компетентны 
в  отношении репликации, а  скрытый резервуар 
может быть многократно больше, чем предполага-
лось ранее. Кроме того, пока отсутствуют доказа-
тельства того, что лимфоциты, в  которых ВИЧ 
реактивируется, полностью удаляются из  латент-
ного пула. 

Альтернативная стратегия получила условное 
наименование «block-and-lock» и, как можно дога-
даться, преследует прямо противоположные цели, 
а именно полное подавление транскрипции прови-
русных ДНК во всех содержащих ее клетках. 
Основными мишенями будущих терапевтических 
агентов пока видятся белки — участники инициа-
ции транскрипции (Tat и его клеточные помощни-
ки HSP90 и  NF-kB), а  также клеточные белки, 
ассоциированные с  процессом интеграции прови-
руса. Существенных достижений на этом направ-
лении пока не достигнуто, однако перспективность 
его очевидна. 
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В связи с разработками указанных выше проблем 
возникла еще одна, связанная с методологией оцен-
ки объема резервуаров, поскольку для слежения 
за  эффектом стерилизующей терапии необходим 
инструмент количественного анализа. Истинным 
резервуаром считаются клетки, содержащие 
в своем составе так называемые репликативно-ком-
петентные провирусы и способные дать после реак-
тивации полноценное вирусное потомство. Для 
измерения этого показателя применяются две груп-
пы методов — культуральные и молекулярные [26]. 

Культуральные методы обычно включают в себя 
процедуры выделения пула клеток памяти, их куль-
тивирование и последующую активацию с приме-
нением самых разнообразных агентов; после этого 
производится оценка количества продуцируемых 
вирусных частиц и расчет числа клеток, которые их 
произвели [27] (рис. 8). Такие методы, как прави-
ло, существенно занижают число репликативно-
компетентных клеток по причине того, что актива-
ция носит неспецифический характер, а эффектив-
ность активации недостаточна для того, чтобы 
индуцировать транскрипцию во всех таких клетках. 

Молекулярные методы обладают прямо проти-
воположным недостатком, поскольку не могут оце-
нить компетентность клеток в отношении реплика-
ции, вместо этого измеряя количество общей ДНК 
либо внутриклеточную фракцию индуцированной 
РНК [28], что также не полностью отражает собы-
тия, происходящие в  клетках, и  не учитывает 
состояния и наличия дефектов провируса. 

Проблему выявления только интегрированных 
форм ДНК ВИЧ до некоторой степени можно пре-
одолеть, используя усовершенствованный вариант 

qPCR — так называемый Alu-gag PCR ((http://bite-
sizebio.com/proаfile/alexchen/). Принцип его рабо-
ты основан на использовании Alu-последовательно-
стей — коротких повторяющихся фрагментов, кото-
рые во множестве встречаются в составе хромосом-
ной ДНК человека и  составляют от  6 до  13% 
генома. Таким образом, в какой бы участок хромо-
сомы не встроился провирус ВИЧ, рядом с ним обя-
зательно окажется Alu-последовательность, при 
этом провирусная последовательность всегда 
ограничена двумя LTR, и это определяет всю после-
дующую логику исследования. 

Процедура ПЦР включает два раунда (nested 
PCR); в первом раунде применяется пара прайме-
ров, один из которых распознает хромосомный Alu-
повтор, а другой — участок гена gag ВИЧ (рис. 9). 
Во втором раунде работают праймеры к  последо-
вательностям R и U5, фланкирующим LTR, благо-
даря чему конечный продукт содержит только 
интегрированные вирусные последовательности, 
что и  регистрирует результат real-time ПЦР 
на последнем этапе анализа. 

Другая, не менее серьезная проблема связана 
с  тем, что среди вирусных частиц, образующихся 
в  ходе размножения ВИЧ, находится заметное 
число дефектных вирусов. Они несут в  себе 
поврежденный геном (большие делеции или встав-
ки, гипермутации, сдвиг рамки считывания), кото-
рый механически может быть включен в  состав 
хромосомы в ходе интеграции, однако дать потом-
ство уже не в  состоянии. Метод Alu-PCR позво-
ляет отличить интегрированные формы ДНК ВИЧ 
от  неинтегрированных, но «дефектные» геномы 
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Рис. 8. Алгоритм исследования резервуаров ВИЧ с применением культуральных методов 
Fig. 8. The algorithm of the study of HIV reservoirs with the use of cultural methods



тоже не учитывает, и именно поэтому результаты, 
полученные молекулярными методами, обычно 
сильно завышены по  отношению к  истинному 
объему резервуара [29]. 

Точного метода измерения клеточных резервуа-
ров на данный момент не существует, и разница 
между результатами, полученными с применением 
двух подходов, составляет два-три порядка [30, 31]. 
В разработке находятся комбинированные подхо-
ды, и  постепенно, по-видимому, удастся прийти 
к объективному методу, который позволит сравни-
вать между собой результаты разных исследова-
ний, но пока в каждом из таких исследований авто-
ры чаще всего разрабатывают собственный метод, 
который считают наиболее точным и который поз-
воляет им наблюдать за  изменениями объема 
резервуаров ВИЧ в  динамике. Дополнительную 
сложность в  таких разработках создает тот факт, 
что на объем резервуаров влияют многие обстоя-
тельства индивидуального характера, такие как 
особенности иммунного ответа, определяемые 

генетическими факторами, наличие коинфекций, 
схема лечения и многое другое (рис. 10). 

Клинические исследования терапевтических аген-
тов, направленных на функциональное излечение 
ВИЧ-инфекции, обычно включают в себя этап так 
называемого «аналитического прерывания» [2, 32] 
(рис. 11). К испытаниям привлекаются только паци-
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Рис. 9. Alu-PCR для количественной оценки интегрированных форм ДНК ВИЧ 
Fig. 9. Alu-PCR for quantifying integrated forms of HIV DNA

Рис. 10. Факторы, влияющие на объем резервуаров ВИЧ 
Fig. 10. Alu-PCR for quantifying integrated forms of HIV DNA

Рис. 11. «Аналитическое прерывание» терапии ВИЧ-инфекции 
Fig. 11. «Analytical interruption of the» therapy of HIV infection



енты, в течение нескольких лет демонстрирующие 
успех АРТ. После применения направленного воз-
действия пациентам отменяют АРТ и  производят 
наблюдение, измеряя показатели вирусной нагрузки, 
числа Т-клеток, маркеров активации иммунных кле-
ток, а также объема резервуаров и времени до воз-
вращения вирусной нагрузки [33]. Этот последний 
показатель может сильно варьировать между паци-
ентами, и хотя пока еще не отмечено ни одного слу-

чая, когда нагрузка не возвращалась, некоторые 
виды терапевтических агентов уже показали суще-
ственное уменьшение объема резервуаров [34], что 
дает основания надеяться на  успех этих подходов 
в будущем и стратегии эрадикации ВИЧ в целом. 

* * *  
Исследование выполнено с  привлечением 

средств гранта Российского научного фонда 
(проект №15-15-00050-П).
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