
Механизмы ускользания вируса иммунодефи-
цита человека (ВИЧ) от противовирусного имму-

нитета. Судя по приведенным данным, ВИЧ вызы-
вает активацию целого комплекса механизмов раз-
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Инфицирование вирусом иммунодефицита человека ведет к снижению числа и нарушению функций Т-лимфоцитов, при-
водя к формированию иммунодефицитного состояния, развитию оппортунистических инфекций и рака. Парадокс инфек-
ции вирусом иммунодефицита человека связан с одновременной активацией иммунной системы, главным образом врож-
денного иммунитета и синтеза цитокинов с развитием хронического системного воспаления. Иммунный ответ против дан-
ного вируса развивается сразу после инфицирования, но неэффективен для удаления вируса из организма, в том числе
из-за активного противодействия самого вируса. Антиретровирусная терапия подавляет репликацию вируса иммуноде-
фицита человека до минимального уровня и частично восстанавливает работу иммунной системы, однако у ряда больных
это приводит к серьезным осложнениям в виде развития воспалительного синдрома иммунного восстановления (immune
reconstitution inflammatory syndrome, IRIS). Иммунотерапия при инфекции вирусом иммунодефицита человека направ-
лена на предотвращение инфицирования и распространения вируса путем профилактической и лечебной вакцинации,
в том числе пассивной вакцинации широко нейтрализующими моноклональными антителами и антихемокиновыми пре-
паратами, а также на восстановление нарушенного иммунитета и коррекцию осложнений.
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Human immunodeficiency virus infection results in decreases counts and compromised functions of T-cells and the associated
immunodeficiency, opportunistic infections, and cancer. The paradox of HIV infection is that all this occurs upon the activation
of the immune system, mainly inborn immunity, and increased production of cytokines leading to chronic systemic
inflamma-tion. The immune response to HIV is evoked immediately upon infection; however, it fails to eliminate HIV, partly
because of the active resistance of HIV to host immunity. Antiretroviral therapy is able to suppress HIV replication to a mini-
mum and to somewhat restore the immune system; however, in many patients this is associated with serious complication
manifested as the immune reconstitution inflammatory syndrome, IRIS. Immunotherapy for HIV infection is meant to prevent
HIV infection and spread by preventive and therapeutic vaccination, including passive vaccination with broad-specificity neutra-
lizing mono-clonal antibodies and the use of anti-chemokine drugs and to restore immunity and to mitigate complications.
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вития врожденного и приобретенного противови-
русного иммунитета, направленного на элимина-
цию попавшего в  организм вируса. Несмотря
на это, наша иммунная система не способна спра-
виться с внедрившимся вирусом, ВИЧ-инфекция
прогрессирует, постепенно переходит в  фазу син-
дрома приобретенного иммунодефицита (СПИДа)
и заканчивается смертью. Каким же образом виру-
су удается противостоять, а иногда и активно про-
тиводействовать противовирусному иммунитету?

В настоящее время стали известны многие пути
ускользания ВИЧ от противовирусного иммуните-
та. Прежде всего, важно, что ВИЧ преимуще-
ственно инфицирует и убивает CD4+ Т-лимфоци-
ты  — центральные клетки иммунной системы,
в  лимфоидных органах и  в подслизистом слое
кишечника. В оставшихся инфицированных CD4+
Т-лимфоцитах ВИЧ встраивается в  геном в виде
провирусной дезоксирибонуклеиновой кислоты
(ДНК) и формирует латентные резервуары инфек-
ции. В  таком виде ВИЧ не чувствителен к  дей-
ствию АРВТ и не распознается иммунной систе-
мой, но обеспечивает постоянный низкий уровень
репликации. Распознавание внедрившегося
в клетки ВИЧ с участием механизмов врожденного
иммунитета, а именно путем экспрессии интерфе-
рон-стимулированных генов (ИСГ), блокируется
вирусными белками, продуктами генов vif и vpu.
ВИЧ также подавляет синтез интерферона
и использует синтезируемые провоспалительные
цитокины для усиления собственной репликации.

Что касается механизмов приобретенного проти-
вовирусного иммунитета, то распознавание и раз-
рушение инфицированных ВИЧ клеток цитотокси-
ческими CD8+ Т-лимфоцитами снижено вслед-
ствие подавления экспрессии молекул гистосовме-
стимости I класса продуктами вирусного гена nef.
ВИЧ ускользает от  распознавания антителами
и цитотоксическими CD8+ Т-лимфоцитами из-за
очень большой изменчивости вследствие высокого
уровня мутаций и постоянно происходящего изме-
нения структуры вирусных белков. Для ВИЧ харак-
терен очень высокий уровень мутаций, во многом
связанный с  геном env, кодирующим поверхност-
ные белки, против которых в основном и направлен
иммунный ответ, что позволяет вирусу быстро
меняться и  ускользать от  контроля со стороны
иммунной системы [1]. Например, степень разли-
чий в  структуре поверхностных гликопротеинов
gp120 и gp41 достигает 35% между разными подти-
пами ВИЧ, 20% — внутри подтипов, 10% —

у вируса конкретного инфицированного индивидуу-
ма. Кроме того, поверхностные белки имеют очень
высокую степень гликозилирования (углеводы
составляют до 50% массы gp120), что также слу-
жит защитой от  распознавания антителами [2].
Таким образом, ВИЧ имеет эффективные механиз-
мы ускользания от противовирусного иммунитета.

Влияние антиретровирусной терапии (АРВТ)
на иммунную систему ВИЧ-инфицированных лиц.
При проведении АРВТ число CD4+ Т-лимфоцитов
восстанавливается на фоне остающихся на высо-
ком уровне CD8+ Т-лимфоцитов. В случае прове-
дения АРВТ только ее раннее начало в течение пер-
вых 6 месяцев после инфицирования приводит
к существенному снижению активации иммунной
системы под влиянием ВИЧ [3]. Согласно рекомен-
дациям Всемирной организации здравоохранения,
максимально раннее начало АРВТ является зало-
гом успешного лечения ВИЧ-инфекции. Тем не
менее, даже очень раннее начало АРВТ в первые
недели после инфицирования не в состоянии пол-
ностью заблокировать изменения некоторых акти-
вационных маркеров, указывая на то, что отдель-
ные необратимые сдвиги в иммунной системе про-
исходят под влиянием попавшего в организм вируса
очень рано. Причины сохранения активации имму-
нитета под  действием ВИЧ, несмотря на  раннее
начало АРВТ, остаются до  конца неизвестными
и могут включать персистирование вируса в лимфо-
идной ткани, сохранение микробной транслокации
и коинфицирование другими вирусами, например,
цитомегаловирусом [4]. Уровни основных провос-
палительных цитокинов снижаются при проведе-
нии АРВТ, но не опускаются у  всех больных
до нулевых значений. Так, повышенный уровень
фактора некроза опухоли (ФНО) в плазме крови
отмечен у 88% ВИЧ-инфицированных без АРВТ
и у 12% — при проведении АРВТ [5]. И все же ран-
нее начало АРВТ, несомненно, играет положитель-
ную роль, приводя к снижению частоты возникно-
вения инфекционных осложнений и  рака, хотя
уменьшение заболеваний сердечно-сосудистой
системы не так значительно.

В целом на фоне успешного проведения АРВТ и,
как следствие, увеличения числа инфицированных
людей, доживающих до пожилого возраста, класси-
ческие ВИЧ-ассоциированные оппортунистические
инфекции стали встречаться реже, и среди причин
смерти инфицированных лиц возросла доля сердеч-
но-сосудистой патологии и хронических заболева-
ний печени [6]. При проведении АРВТ произошло

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2017 г., ТОМ 9, № 38



изменение прогностических признаков летальности
у  ВИЧ-инфицированных. Главным прогностиче-
ским признаком стала не степень активации Т-лим-
фоцитов, как это было у больных без АРВТ, а акти-
вация системы врожденного иммунитета и провос-
палительных маркеров, в  частности цитокинов.
Следствием такого сдвига стало изменение причин
смерти в  сторону неинфекционных заболеваний
(сердечно-сосудистая патология, не связанные со
СПИДом опухоли), тогда как ранее это были оппор-
тунистические инфекции, саркома Капоши и лим-
фомы, вызванные иммунодефицитным состоянием
[7–9]. Таким образом, особенности активации раз-
личных путей иммунологических реакций связаны
с исходами СПИДа. Нарушения в работе системы
приобретенного иммунитета более связаны
с  инфекционными осложнениями, а  преимуще-
ственная активация врожденного иммунитета (мак-
рофагов и синтеза провоспалительных цитокинов)
ассоциирована с сердечно-сосудистой патологией,
метаболическими и  нейрокогнитивными наруше-
ниями. В слабо развитых странах, где доступность
АРВТ ограничена, наиболее часто встречающейся
сопутствующей инфекцией и  основной причиной
смерти ВИЧ-инфицированных до сих пор остается
туберкулез [7].

В последние годы с проведением АРВТ связы-
вают развитие совершенно уникального осложне-
ния, заключающегося в нежелательной гиперакти-
вации иммунной системы больных на фоне частич-
ного восстановления иммунологической реактивно-
сти. Действительно, АРВТ подавляет репликацию
вируса, существенно снижает вирусную нагрузку и,
соответственно, негативное влияние ВИЧ
на иммунную систему. При этом у пациентов уве-
личивается уровень CD4+ Т-лимфоцитов, иммун-
ная система начинает работать более эффективно
(хотя и не полностью восстанавливается) и сталки-
вается с большим числом патогенов, проникающих
в организм ВИЧ-инфицированных. Это вызывает
развитие воспалительной реакции с повышенным
синтезом цитокинов, хемокинов, простагландинов,
свободных форм кислорода и ряда других провоспа-
лительных факторов. Подобное состояние встреча-
ется примерно у четверти пациентов, получающих
АРВТ, и  названо воспалительным синдромом
иммунного восстановления (immune reconstitution
inflammatory syndrome, IRIS) [10]. В различных тка-
нях воспаление при данном синдроме протекает
либо в острой форме, либо в виде хронического гра-
нулематозного варианта. Возможна реактивация

текущей хронической оппортунистической инфек-
ции, например, лепры или туберкулеза. В результа-
те могут развиться лимфоаденопатия и нарушения
функционирования органов, в центральной нервной
системе возможно увеличение площади тканевых
повреждений, а в легких — развитие отека ткани.

Таким образом, в  эру активного назначения
АРВТ серьезные напрямую не связанные со
СПИДом болезни становятся причиной заболевае-
мости и смертности у ВИЧ-инфицированных лиц.
Во многом эти состояния обусловлены активацией
иммунной системы, развитием хронического воспа-
ления и  коагулопатией, несмотря на  проведение
интенсивных курсов АРВТ со снижением вирусной
нагрузки и сохранением лишь очень низкого оста-
точного уровня репликации ВИЧ. Тем не менее,
раннее начало АРВТ может значительно снизить
эти патологические проявления, хотя полное подав-
ление активации иммунитета пока недостижимо
и причины этого непонятны. Существующие страте-
гии борьбы с данным явлением направлены на ран-
нее начало и  интенсификацию АРВТ, активное
лечение коинфекций и микробной транслокации (в
том числе применение пробиотиков) для снижения
хронической антигенной нагрузки на  иммунную
систему, восстановление нормальной работы
иммунной системы, (снижение фиброзирования
лимфоидных органов и усиление противовирусного
иммунитета) путем назначения препаратов цитоки-
нов, применения противовоспалительной терапии
[11]. Задачей антивоспалительной терапии является
подавление воспаления и общая активация иммуни-
тета с помощью противовоспалительных лекарст-
венных средств. С этой целью в настоящее время
применяются нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (ингибиторы циклооксигеназы 1
и 2), статины, синтетические препараты с разными
механизмами действия, направленные на подавле-
ние активации макрофагов, и другие [12].

В целом нынешние схемы АРВТ существенно
подавляют репликацию ВИЧ, но не приводят
к  полной эрадикации вируса, причем вирусная
нагрузка может снижаться до нулевых значений,
но ВИЧ сохраняется в описанных выше Т-клеточ-
ных и макрофагальных резервуарах. Более того,
сохраняется и  низкий уровень репликации ВИЧ,
приводящий к  хронической активации иммунной
системы, а это служит основным патогенетическим
фактором формирования осложнений.

Иммунотерапия при ВИЧ-инфекции. Иммуно -
терапевтические подходы для профилактики

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2017 г., ТОМ 9, № 3 9



и лечения пациентов с ВИЧ-инфекцией сводятся
к следующим основным направлениям:

1. Вакцинация против ВИЧ.
2. Противовирусная цитокиновая терапия.
3. Антивоспалительная терапия для снижения

активации иммунной системы.
4. Иммуномодулирующая терапия для восста-

новления работы иммунной системы.
5. Антихемокиновая терапия для блокирования

взаимодействия ВИЧ с клеточными рецепторами
CCR5.

Вакцинация против ВИЧ.
В настоящее время стало очевидным, что прово-

димая АРВТ, даже при раннем начале и интенсив-
ных схемах, не в состоянии полностью заблокиро-
вать репликацию ВИЧ. Поэтому разработка
эффективных вакцин против ВИЧ остается акту-
альной задачей. При этом поиск путей вакцинации
при ВИЧ-инфекции проводится по трем основным
направлениям:

1. Разработка профилактических вакцин, спо-
собных предотвратить первичное заражение ВИЧ.

2. Разработка терапевтических вакцин, приме-
няемых у инфицированных лиц с целью усиления
противовирусного иммунитета и  блокирования
репликации ВИЧ.

3. Пассивная вакцинация с  использованием
препаратов нейтрализующих антител против ВИЧ.

Несмотря на ранний оптимизм в планах создания
вакцины против вируса, интенсивные исследования
в этом направлении в течение 30 лет с испытаниями
более ста кандидатных вакцин не привели к получе-
нию вакцинных препаратов, защищающих от ВИЧ.
При вакцинации формировался Т-клеточный
иммунный ответ, и образовывались антитела против
ВИЧ, но они не обладали нейтрализующими свой-
ствами, так же как и большинство антител после
инфицирования вирусом. В том числе неэффектив-
ными оказались многие белковые и ДНК-вакцины,
где антигеном служили поверхностные белки ВИЧ
gp120 и gp41, например, современные профилакти-
ческие вакцины против gp120 на основе аденови-
русных векторов (adenovirus 5 vector) и  вакцины
с  комбинированным введением ДНК и  белковых
антигенов (DNA prime/Ad5 boost). Тем не менее,
одна из  таких профилактических вакцин, где для
первой ДНК иммунизации в  качестве вектора
использовался вирус оспы канареек (ALVAC-HIV
vCP1521), куда были вставлены гены, кодирующие
белки ВИЧ подтипа E env и подтипа B gag, а бусти-
рование проведено комплексным препаратом этих

белков (AIDSVAX® B/E gp120), оказалась частич-
но эффективной. В  клинических испытаниях
(RV144 trial, 2004–2009 гг.) данной вакцины проде-
монстрировано 31,2% эффективной защиты среди
16 тысяч лиц в группе риска в Таиланде при наблю-
дении в  течение 3,5 лет [13]. Иммунологические
корреляты защиты от ВИЧ были связаны с форми-
рованием антител против антигенов в области кон-
сервативных аминокислот 163–178 V1/V2 петли
вирусного белка gp120, тогда как уровень секретор-
ных IgA против ВИЧ неожиданно отрицательно
коррелировал с защитой от инфицирования [14].

Поиск эффективных вакцин продолжается,
и основные пути проведения активной и пассивной
вакцинации при ВИЧ-инфекции, где ожидается
успех, сводятся к следующему [15]:

— ALVAC/gp120 (подтип C) — 1 фаза клини-
ческих испытаний.

— Терапевтическая Tat-вакцина против белка
ВИЧ tat (transаctivator of transcription): в клиниче-
ских испытаниях показано восстановление имму-
нологической реактивности, снижение уровня
вирусной нагрузки.

— Предотвращение и лечение ВИЧ-инфекции
с помощью антител: моноклональные широконейт-
рализующие антитела VRC01 и 3BNC117 — про-
водятся расширенные клинические испытания.

Перспективы терапевтического использо-
вания цитокинов при ВИЧ-инфекции.

Применение цитокинов в  качестве лекарствен-
ных препаратов для лечения больных с  ВИЧ-
инфекцией и  развернутой клинической картиной
СПИДа возможно:

1. В  качестве прямой антивирусной терапии
препаратами интерферона (ИФН).

2. Для коррекции Т-клеточного иммунодефици-
та — основной составляющей иммунопатогенеза
СПИДа.

3. Для цитокиновой терапии гематологических,
инфекционных и других осложнений СПИДа.

Сразу после установления ВИЧ как этиологиче-
ского агента СПИДа было принципиально проде-
монстрировано, что рекомбинантный ИФН-альфа
может подавлять репликацию ВИЧ в культуре кле-
ток [16]. Первые клинические испытания препара-
тов ИФН в  качестве средств противовирусной
терапии у больных с ВИЧ-инфекцией и саркомой
Капоши показали эффективность применения
ИФН-альфа, судя по  снижению вирусной нагруз-
ки, замедлению прогрессии в  стадию СПИДа
и увеличению выживаемости больных, причем луч-

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2017 г., ТОМ 9, № 310



шие результаты лечения отмечены у  больных
на ранних стадиях, при уровнях CD4+ Т-лимфоци-
тов ≥400 клеток/мкл [17, 18]. Внедрение и успехи
применения пероральных антиретровирусных пре-
паратов приостановили клиническое использова-
ние ИФН для лечения больных с ВИЧ-инфекцией,
так как на фоне АРВТ наблюдаются очень низкая
вирусная нагрузка и минимальный уровень репли-
кации ВИЧ. В  настоящее время ИФН-альфа
с  целью лечения ВИЧ-инфицированных может
использоваться у редко встречающихся больных
с отсутствием эффективности АРВТ ввиду наличия
высокорезистентных штаммов ВИЧ, где ИФН
может быть применен в составе комбинированной
терапии с целью дополнительной активации меха-
низмов врожденной антивирусной защиты [19].

Одно из направлений клинического использова-
ния цитокинов при СПИДе связано с применением
иммуностимулирующих цитокинов для усиления
функций иммунной системы, подавленных в резуль-
тате снижения количества Т-хелперов и  уровней
синтезируемых ими иммунорегуляторных цитокинов.
Наиболее перспективным кандидатом для такой
терапии выглядит интерлейкин (ИЛ)-2, продукция
которого как раз и снижается при развитии ВИЧ-
инфекции. В  клинических испытаниях введение
ИЛ-2 ВИЧ-инфицированным повышало число цир-
кулирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов и вызы-
вало их активацию, пролиферацию и  индукцию
апоптоза, однако это сопровождалось усилением
репликации ВИЧ и  ростом вирусной нагрузки.
Изучение эффективности ИЛ-2 для лечения
ВИЧ-инфицированных проведено в мультицентро-
вых клинических исследованиях перед началом
АРВТ (STALWART) и  на фоне проведения АРВТ
(ESPRIT и SILCAAT). Несмотря на отмеченную экс-
пансию CD4+ Т-лимфоцитов, использование ИЛ-2
оказалось клинически неэффективным и не привело
к снижению частоты оппортунистических инфекций
и уровня смертности больных [20, 21]. Одним из воз-
можных объяснений таких результатов являются
данные о том, что активированные ИЛ-2 Т-лимфо-
циты представляют собой субпопуляцию Т-регуля-
торных лимфоцитов, экспрессирующих альфа-цепь
рецептора ИЛ-2 CD25 и транскрипционный фактор
FoxP3. Эти клетки не обладают хелперными свой-
ствами и  не восстанавливают иммунный ответ,
а напротив, подавляют функциональную активацию
Т-лимфоцитов. В целом применение ИЛ-2 у боль-
ных с ВИЧ-инфекцией оказалось неэффективным
и не влияло на клинические исходы.

Согласно клиническим результатам, перспек-
тивным вариантом иммунокоррекции при СПИДе
может быть терапия ИЛ-7. Дело в том, что регуля-
ция начальных стадий созревания Т-лимфоцитов
осуществляется клетками стромы костного мозга
и затем тимуса, а также рядом растворимых медиа-
торов, среди которых уникальное значение имеет
ИЛ-7. Помимо участия в созревании Т-лимфоци-
тов, ИЛ-7 имеет ряд других важных функций. Под
действием ИЛ-7 наблюдается ограниченная анти-
ген-независимая пролиферация незрелых Т-кле-
ток в периферических органах иммунной системы.
При этом образующиеся клетки характеризуются
широким диапазоном специфичностей и способны
активно включаться в иммунный ответ. Описанные
эффекты ИЛ-7 делают его чрезвычайно перспек-
тивным кандидатом для терапии состояний, сопро-
вождающихся недостатком периферических Т-кле-
ток. В настоящее время проводятся клинические
исследования его эффективности для восстановле-
ния Т-лимфопоэза после химиотерапии, обосновы-
вается возможность применения для лечения сеп-
тических состояний, хронических вирусных инфек-
ций, онкологических заболеваний, туберкулеза,
коррекции возрастного дефицита Т-клеток и повы-
шения эффективности профилактической вакци-
нации у пожилых людей [22].

Однако наиболее актуальной областью примене-
ния рекомбинантного ИЛ-7, вероятно, является
терапия ВИЧ-инфицированных пациентов, у кото-
рых на фоне эффективного подавления репликации
вируса антиретровирусными препаратами длительно
сохраняется критически низкий уровень CD4+ лим-
фоцитов, что создает непосредственную угрозу раз-
вития тяжелых оппортунистических инфекций, часто
приводящих к  гибели пациентов. Действительно,
введение препарата рекомбинантного ИЛ-7 пациен-
там с ВИЧ-инфекцией приводило к восстановлению
содержания Т-лимфоцитов [23]. В то же время, как
и у многих других плейотропных цитокинов, у ИЛ-7
есть свойства, делающие его потенциальным стиму-
лятором прогрессии ВИЧ-инфекции. ИЛ-7 может
способствовать инфицированию клеток за счет уси-
ления экспрессии корецептора ВИЧ CXCR4 и уве-
личивать степень персистирования ВИЧ путем сти-
муляции гомеостатической пролиферации инфици-
рованных Т-лимфоцитов [24]. За счет активации
экспрессии транскрипционного фактора Bcl-2 ИЛ-7
усиливает жизнеспособность CD4+ и CD8+ Т-лим-
фоцитов при ВИЧ-инфекции. Назначение препара-
та рекомбинантного ИЛ-7 инфицированным паци-
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ентам приводило к росту общего количества CD4+
Т-лимфоцитов в периферической крови, как и числа
Т-лимфоцитов, содержащих провирусную ДНК [22].
У  части лиц, получающих АРВТ, не приводящей
к восстановлению CD4+ Т-лимфоцитов и иммунной
системы в целом, CD4+ Т-клетки нечувствительны
к действию ИЛ-7, вероятно, из-за сниженного уров-
ня экспрессии специфического рецептора CD127,
хотя уровень ИЛ-7 в плазме крови повышен [25, 26].
Не исключено, что такое повышение уровня ИЛ-7
происходит по механизму обратной связи как ответ
на  низкий уровень экспрессии рецепторов.
Подавление синтеза и действия ИЛ-7, в том числе
за счет сниженной экспрессии рецепторов, может
быть причиной нарушений Т-клеточного гомеостаза
и цитопении при ВИЧ-инфекции.

В одном из недавних клинических исследований
предпринята попытка применить ИЛ-7 для реакти-
вации ВИЧ на  фоне интенсивного курса АРВТ
в сочетании с ингибитором CCR5-рецептора мара-
вироком. На фоне значительной активации проли-
ферации и увеличения числа Т-лимфоцитов отме-
чался рост числа Т-клеток, содержащих провирус-
ную ДНК, и увеличение вирусной нагрузки (РНК
ВИЧ) в плазме крови. В итоге применение ИЛ-7
вызвало активацию репликации ВИЧ, но, несмот-
ря на интенсивную схему АРВТ, по непонятным
причинам привело к увеличению резервуара ВИЧ
за счет увеличения числа инфицированных Т-кле-
ток памяти [27]. Полученные данные ставят вопрос
о целесообразности использования иммунотера-
пии препаратами ИЛ-7 при ВИЧ-инфекции.

В последние годы в качестве терапевтического
агента для терапии ВИЧ-инфекции представляет
интерес полипептидный гормональный медиатор,
который вследствие многогранной биологической
активности может быть отнесен и к системе цито-
кинов — гормон роста (ГР). ГР обладает способ-
ностью усиливать лимфопоэз, особенно при воз-
растных изменениях иммунной системы, и может
быть использован для восстановления работы
тимуса при возрастном иммунодефиците вслед-
ствие его инволюции. Клинические исследования
показали, что применение ГР у  ВИЧ-инфициро-
ванных приводит к росту массы тимуса, интенсив-
ности реорганизации Т-клеточного антигенного
рецептора, увеличению количества циркулирую-
щих CD4+ Т-лимфоцитов в  периферической
крови [28]. Проблема клинического применения
ГР в высоких дозах может быть связана с его пря-
мым гормональным действием и  провоспалитель-

ной активностью. Однако в  более низких дозах
применение ГР у  ВИЧ-инфицированных может
иметь совершенно другое оригинальное направле-
ние. Дело в  том, что, несмотря на  проводимую
АРВТ и  увеличение продолжительности жизни,
примерно у трети ВИЧ-инфицированных наблюда-
ется хроническое воспаление и  связанное с  этим
перераспределение жировых запасов организма,
названное синдромом ВИЧ-ассоциированной
липодистрофии (HIV-associated lipodystrophy
syndrome, HALS). Для коррекции этого состояния
стали применяться препараты рекомбинантного
ГР либо препараты рилизинг-факторов для гормо-
на роста. Применение ГР в физиологических дозах
приводило к  нормализации распределения жира
и  улучшению лимфопоэза в  тимусе и  несколько
снижало воспалительные проявления, судя по сни-
жению концентрации С-реактивного белка, но не
влияло на  уровень инсулиноподобного ростового
фактора-1 [29]. Вероятно, возможности терапев-
тического применения ГР при ВИЧ-инфекции еще
до конца не исчерпаны.

Исходя из  иммунопатогенеза заболевания,
иммунозаместительная терапия цитокинами пока-
зана у больных с ВИЧ-инфекцией на всех этапах
ее развития. С другой стороны, стимуляция функ-
циональной активности лимфоцитов цитокинами
неминуемо приводит к  одновременному усилению
репликации вируса, его распространению, инфи-
цированию и  гибели Т-лимфоцитов, прогрессии
заболевания. В связи с этим иммуностимулирую-
щая терапия при СПИДе должна вызывать стиму-
ляцию противовирусного иммунитета и  общей
иммунологической реактивности без усиления
репликации вируса, приводящего к  усугублению
иммунодефицита. Поэтому терапия СПИДа долж-
на быть комплексной с обязательным применени-
ем блокаторов репликации ВИЧ на фоне интен-
сивных курсов АРВТ. С этой целью предпринята
попытка проведения комбинированной цитокино-
вой и  гормональной терапии в  сочетании с  тера-
певтической вакцинацией. С целью улучшения
функционирования Т-лимфоцитов ВИЧ-инфици-
рованные пациенты на  фоне АРВТ одновременно
получали препараты рекомбинантных ИЛ-2, гра-
нулоцитарного колониестимулирующего фактора
(ГМ-КСФ), гормона роста и  терапевтическую
иммунизацию ДНК-вакциной Clade B [30]. Через
48 недель комбинированной терапии у  пациентов
отмечалось возрастание количества CD4+ Т-лим-
фоцитов и соотношения CD4/CD8, усиление отве-

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2017 г., ТОМ 9, № 312



та Т-лимфоцитов на антиген ВИЧ tat, увеличение
продукции Т-лимфоцитами ИФН-гамма и  ИЛ-2
с параллельным снижением экспрессии актива-
ционного маркера CD4+ Т-лимфоцитов CD38
и маркера апоптоза PD-1. Это клиническое иссле-
дование служит примером эффективности комби-
нированного иммунотерапевтического и  химиоте-
рапевтического подхода для снижения активации
иммунной системы и  усиления специфического
противовирусного иммунитета.

Другое направление терапевтического использо-
вания цитокинов при СПИДе связано с их приме-
нением для лечения возникающих инфекционных
осложнений, в  том числе оппортунистических
инфекций, и для коррекции нарушений кроветворе-
ния. С этой целью проводятся клинические испыта-
ния препаратов КСФ, главным образом рекомби-
нантных Г-КСФ и  ГМ-КСФ. В  последнее время
Г-КСФ стал активно применяться для лечения
оппортунистических инфекций при СПИДе, осо-
бенно в случае бактериемии на фоне продолжи-
тельной нейтропении, вызванной хроническими
оппортунистическими инфекциями, токсичными
лекарственными препаратами и прямым подавле-
нием костномозгового кроветворения под действи-
ем ВИЧ. Применение Г-КСФ при СПИДе основа-
но на его способности увеличивать число циркули-
рующих гранулоцитов, необходимых для борьбы
с инфекциями, и обеспечить защиту от миелоток-
сичных препаратов, применяемых для лечения
основного заболевания. Клинические испытания
подтвердили, что Г-КСФ предотвращает развитие
нейтропении у  больных СПИДом, сокращает
частоту и  продолжительность бактериальных
инфекций, снижает потребность в  применении
антибиотиков. ГМ-КСФ также может применяться
для коррекции лейкопении и уменьшения частоты
инфекционных осложнений у больных СПИДом.
Однако, несмотря на стимуляцию кроветворения
с увеличением числа зрелых моноцитов, нейтрофи-
лов и  эозинофилов, использование ГМ-КСФ не
защищало больных от присоединения инфекций.
Более того, выяснилось, что ГМ-КСФ усиливает
репликацию ВИЧ в моноцитах. В настоящее время
ГМ-КСФ применяется при СПИДе только в соче-
тании с противовирусными препаратами.

Антихемокиновая терапия у больных с ВИЧ-
инфекцией.

Использование аналогов хемокинов для блоки-
рования взаимодействия ВИЧ с клеточными рецеп-
торами и предотвращения инфицирования клеток

при попадании вируса в организм основано на экс-
периментальных и клинических данных о том, что
ВИЧ использует рецепторы некоторых хемокинов
(CCR5, CXCR4) вместе с молекулой CD4 в каче-
стве корецепторов для инфицирования клеток
организма. К сожалению, в клинической практике
невозможно применение самих рекомбинантных
хемокинов в качестве лекарственных препаратов,
так как их введение в организм должно произво-
диться в больших дозах для блокирования хемоки-
новых рецепторов, а введение биологически актив-
ных хемокинов приведет к  развитию системного
воспалительного ответа. Поэтому требуется разра-
ботка модифицированных аналогов хемокинов,
способных связываться с  рецепторами без про-
явления биологической активности, как это про-
исходит в случае рецепторного антагониста ИЛ-1.
Созданный лекарственный препарат должен иметь
высокую аффинность связывания с рецепторами
для обеспечения высокой конкуренции с вирусным
белком gp120, но не проявлять никакой провоспа-
лительной активности. Теоретические посылы для
разработки подобных препаратов привели к созда-
нию клинической апробации и внедрению синтети-
ческого аналога, который служит специфическим
лигандом хемокинового рецептора ССR5
под названием маравирок (maraviroc) для блокиро-
вания взаимодействия с ВИЧ. Маравирок — един-
ственный антагонист хемокиновых рецепторов
CCR5, разрешенный к применению во многих стра-
нах для лечения больных СПИДом, инфицирован-
ных тропным к CCR5 вариантом ВИЧ-1. Препарат
хорошо переносится и  эффективно блокирует
инфицирование клеток ВИЧ-1. Он назначается
в виде монотерапии либо в сочетании с антиретро-
вирусной терапией [31]. Одно из последних клини-
ческих исследований комбинированного примене-
ния маравирока и  ингибиторов интегразы ВИЧ
показало наибольшую эффективность такой схемы,
приводившей к нормализации числа CCR5+CD4+
Т-лимфоцитов, снижению уровней активационного
маркера sCD14 и провирусной ДНК в подслизи-
стом слое кишечника [32].

Заключение. При ВИЧ-инфекции развивается
иммунный ответ против вируса с участием практи-
чески всех известных механизмов врожденного
и  приобретенного противовирусного иммунитета.
Однако ВИЧ имеет уникальные способности
ускользания от  иммунной системы человека. Это
связано с  очень высоким уровнем мутационной
изменчивости, способностью встраиваться в геном

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2017 г., ТОМ 9, № 3 13



клеток и  формировать латентные резервуары
вируса в различных тканях, а также активно подав-
лять противовирусный иммунитет. Эффективное
удаление ВИЧ из организма с участием иммунной
системы возможно только на самых ранних сроках

после инфицирования с помощью широко нейтра-
лизующих антител против ВИЧ, которые могут
быть получены при эффективной профилактиче-
ской вакцинации либо введены в организм в виде
моноклональных терапевтических антител.
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