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АННОТАЦИЯ 
Благодаря достижениям биотехнологии и генетики были установлены многочисленные особенности репродукции 
вируса иммунодефицита человека и его иммунопатогенеза. Генетические исследования поставили под сомнение 
Африканское происхождение вируса. Так, количество лиц с мутационными изменениями в аллеле CCR5∆32, обеспе-
чивающими генетическую защиту от вируса иммунодефицита человека, убывает с севера на юг. Охарактеризована 
вероятность адаптации вируса человекообразных обезьян в человеческой популяции. Открыты новые биологические 
эффекты и их влияние на иммунопатогенез инфекции хорошо известных генов вируса иммунодефицита человека Gag 
(структурные белки), Pol (ферменты) и Env (гликопротеины оболочки), кодируемых ими белков, а также ряда допол-
нительных белков. Так, основная задача гена Tat — стимулирование процессов транскрипции провирусной дезок-
сирибонуклеиновой кислоты и транспорт рибонуклеиновой кислоты из ядра в цитоплазму клетки. Rev способствует 
синтезу вирусных структурных белков и ферментов, обеспечивает доступность полноразмерной геномной рибонукле-
иновой кислоты для включения в репродуцированное вирусное потомство. Вирусы с отсутствием гена vif примерно  
в 1000 раз менее вирулентны по сравнению с дикими штаммами. Фактор APOBEC3G ингибирует размножение ленти-
вирусов у приматов, но у человека ему свойственен полиморфизм биологических эффектов. Вирусный белок R влияет 
на скорость размножения вируса в Т-лимфоцитах, способствует их разрушению. Он же способствует протеасомальной 
деградации и изменению белков. Мишенями Vpr могут быть структурно-специфическая субъединица эндонуклеазы 
SLX4, урацил-дезоксинуклеокислотная гликозилаза 2, геликазоподобный транскрипционный фактор. Vpu — мощ-
ный ингибитор тетерина вирусами иммунодефицита 1-го типа группы М, а у вирусов группы N он проявляет низкую 
активность. Белки Vpu, Nef, Env большинства лентивирусов отличаются более высокой тропностью к рецептору CD4 
по сравнению с тетерином, белками-инкорпораторами серина. Эти белки включаются в вирусные частицы и снижают 
их инфекционность, ингибируя слияние с клетками-мишенями. Белок, содержащий трехсторонний мотив 5α, белок 
миксовирусной активности 2/В составляют древнюю систему защиты от ретровирусов и чрезвычайно вариабельны 
по эффективности нарушать репродукцию вирусов.

Ключевые слова: вирус иммунодефицита человека; синдром приобретенного иммунодефицита; вирусы; лимфоциты; 
иммунопатогенез; нуклеиновые кислоты; протеасомальная деградация; миксовирусная активность.
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ABSTRACT 
Thanks to the achievements of biotechnology and genetics, numerous features of reproduction of the human immunodeficiency 
virus and its immunopathogenesis have been established. Genetic studies have called into question the African origin of the 
virus. Thus, the number of individuals with mutational changes in the CCR5∆32 allele among the population providing genetic 
protection against human immunodeficiency virus is decreasing from north to south. The probability of adaptation of the great 
ape virus in the human population is characterized. New biological effects and their influence on the immunopathogenesis of 
infection of the well-known human immunodeficiency virus genes Gag (structural proteins), Pol (enzymes) and Env (envelope 
glycoproteins), the proteins encoded by them, as well as a number of additional proteins have been discovered. Thus, the main 
task of the Tat gene is to stimulate the transcription of proviral deoxyribonucleic acid and the transport of ribonucleic acid 
from the nucleus to the cytoplasm of the cell. Rev promotes the synthesis of viral structural proteins and enzymes, ensures 
the availability of full-sized genomic ribonucleic acid for inclusion in the reproduced viral progeny. Viruses with the absence 
of the vif gene are about 1000 times less virulent compared to wild strains. The APOBEC3G factor inhibits the reproduction of 
lentiviruses in primates, but in humans it is characterized by polymorphism of biological effects. Viral protein R affects the rate 
of reproduction of the virus in T-lymphocytes, contributes to their destruction. It also promotes proteasomal degradation and 
protein modification. Vpr targets may be a structurally specific endonuclease subunit SLX4, uracil-deoxynucleoacid glycosylase 
2, and a helicase-like transcription factor. Vpu is a powerful inhibitor of teterin by type 1 immunodeficiency viruses of group M, 
and in group N viruses it shows low activity. Vpu, Nef, and Env proteins of most lentiviruses are characterized by higher tropicity 
to the CD4 receptor compared to teterin, serine incorporation proteins. These proteins are incorporated into viral particles and 
reduce their infectivity by inhibiting fusion with target cells. The protein containing the tripartite motif 5a, the protein of mixovi-
rus activity 2/B constitute an ancient system of protection against retroviruses and are extremely variable in their effectiveness 
to disrupt the reproduction of viruses.
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nucleic acids; proteasomal degradation; mixovirus activity.
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ВВЕДЕНИЕ 
В связи с пандемией новой коронавирусной инфекции 

(Coronavirus infection disease 2019, COVID-19) несколько 
в тень отошли проблемы, связанные с синдромом при-
обретенного иммунодефицита (СПИД). СПИД — терми-
нальная стадия заболевания, вызванного вирусом имму-
нодефицита человека 1-го типа (ВИЧ-1). До появления 
COVID-19, вызванной вирусом SARS-CoV-2 (Severe acute 
respiratory syndrome-related coronavirus 2), СПИД с 1992 г. 
был основной причиной смерти людей в Соединенных 
Штатах Америки (США) в возрасте от 25 до 44 лет. В от-
чете Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) 
число новых случаев заражения ВИЧ-1 в мире в 2018 г. 
составило 1,7 млн человек, а общее число инфицирован-
ных достигло почти 40 млн человек. До распространения 
в человеческой популяции ВИЧ считался зоонозной ин-
фекцией, однако его распространение среди людей стало 
следствием политических, экономических и социальных 
изменений. Урбанизация, легкость миграции больших 
групп населения по всему миру, а также длительное бес-
симптомное течение заболевания способствовали (и спо-
собствуют) распространению ВИЧ-1. С начала пандемии 
ВИЧ-1 стал причиной смерти более чем 32 млн человек. 
В настоящее время ВИЧ-1 по-прежнему остается ос-
новной причиной инфекционной летальности. Поэтому 
ВИЧ-1 — это один из наиболее интенсивно изучаемых 
инфекционных агентов. Проведенные исследования по-
зволили по-новому посмотреть на принципы вирусологии, 
клеточной биологии и иммунологии, были установлены 
многочисленные особенности репродукции ВИЧ-1, его 
иммунопатогенеза. Все это продемонстрировало огром-
ный масштаб проблем, с которым сталкиваются вирусо-
логи, иммунологи и практические врачи в своих усилиях 
по контролю над этим вирусом. Поэтому на основании но-
вых литературных данных о биологических особенностях 
этого вируса существует необходимость оценить перспек-
тивы локализации инфекции, вызванной ВИЧ-1.

Цель исследования — на основании данных отече-
ственной и зарубежной научной литературы изучить со-
временные данные иммунопатогенеза ВИЧ-инфекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Изучена современная отечественная и зарубежная на-

учная литература за период с 2010 по 2022 г., посвящен-
ная иммунопатогенезу ВИЧ-инфекции.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Этиологию СПИДа установили исследователи из Инсти-

тута Пастера в 1983 г., выделив ВИЧ-1 из лимфатического 
узла пациента, страдающего лимфаденопатией. Значи-
мость этого открытия стала очевидной в следующем году, 
когда был выделен цитопатический Т-клеточно-тропный 

ретровирус из клеток крови больных СПИДом исследо-
вателями из Национального института здравоохранения 
США и Калифорнийского университета в Сан-Франциско. 
Благодаря электронно-микроскопическим исследованиям 
было установлено, полученные ими изоляты идентичны 
образцам, полученным специалистами Института Па-
стера, и морфологически сходны с вирусами семейства 
Retroviridae подсемейства Lentivirinae. Первый лентивирус 
был идентифицирован еще в 1904 г. и вызывал эпизоди-
ческую аутоиммунную гемолитическую анемию у лоша-
дей. Позже лентивирусы были обнаружены у овец, коз, 
кошек и приматов. В 1986 г. в отдельных регионах За-
падной Африки был выявлен ВИЧ-2, вызывающий СПИД, 
но с более длительным инкубационным периодом и более 
низкой заболеваемостью. Лентивирусы, вирусы иммуно-
дефицита обезьян (Simian immunodeficiency viruses, SIV) 
были идентифицированы у большого количества диких 
африканских приматов и в большинстве случаев не вызы-
вали у них заболеваний. Однако лабораторное заражение 
азиатских макак вирусами, выделенными от африканских 
черных мангабеев (SIVsm), приводило у них к развитию 
СПИДа. Интересно и то, что, несмотря на достаточно ча-
стый контакт людей в Африке со многими видами прима-
тов, инфицированных SIV, это не приводило к появлению 
новых вирусов, тропных к человеку. Исключение состав-
ляют лишь ВИЧ-1 и ВИЧ-2. Так, четыре передачи от обе-
зьян к человеку привели к появлению четырех групп 
ВИЧ-1. Две независимые передачи вирусов от шимпан-
зе к человеку привели к появлению ВИЧ-1 групп M и N 
(рис.  1). 

Единственный случай передачи вируса от шимпанзе 
к гориллам привел к появлению линий SIVgor, которые 
впоследствии дважды передавались от горилл к челове-
ку, что привело к появлению групп ВИЧ-1 O и P (рис. 1). 
Из четырех групп ВИЧ-1 только группа М распростра-
нилась по всему миру. На эту группу приходится 95 % 
всех случаев инфицирования ВИЧ-1. В настоящее время 
установлены 12 подтипов M (клады от A до L), а также 
рекомбинанты между кладами, которые различаются 
по своему географическому распределению. Группа B яв-
ляется наиболее распространенным подтипом в Северной 
Америке и Европе, и, следовательно, этот клад изучен 
наиболее глубоко. Анализ сохраненных образцов крови 
и тканей показывает, что общий предок вирусов группы 
М, возможно, был передан человеку еще в 1900 г. Груп-
па O ВИЧ-1 включает несколько подтипов, но встречается 
относительно редко, а группы N и P были идентифици-
рованы только в Камеруне. Напротив, передача ВИЧ-2 
человеку от черных мангабеев привела к появлению 
10 групп ВИЧ-2, которые почти неотличимы по нуклео-
тидным последовательностям от штаммов SIVsm. Из них 
группы А и В, обнаруженные в разных частях Западной 
Африки, вызывают большинство инфекций. Самая первая 
информация о заражении ВИЧ-1 была получена в 1959 г. 
при анализе образца сыворотки мужчины племени Банту 
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Рис. 1. Эволюция лентивирусов у приматов (по Дж. Флинту, В. Раканьелло, Г. Ралла и др. Принципы вирусологии. 5-е изд. Т. II. 
2020): а — зоонозная передача лентивирусов приматов от низших приматов к высшим; b — филогенетическое дерево, показыва-
ющее предполагаемые эволюционные отношения между лентивирусами приматов. Вирусы человека обозначены красным цветом. 
Подвиды шимпанзе; gsn — большая пятнистоносая обезьяна; mus — усатая обезьяна; mon — Мона обезьяна; rcm — мангабей; 
cpz — шимпанзе; gor – горилла; mnd — мандрил обезьяна; agm — африканская зеленая мартышка ; mac — макака; lhoest — 
обезьяна Л,Хоэста (горная обезьяна); sun – солнечнохвостая обезьяна;  syk — обезьяна Сайкса; col — обезьяна колобус 
Fig. 1. Evolution of primate lentiviruses (on J. Flint, V. Racaniello, G. Rall et al. Principles of Virology. Fifth edition. Vol. II. 2020):  
a — zoonotic transmission of primate lentiviruses from lower primates to higher primates; b — phylogenetic tree showing the supposed 
evolutionary relationships between primate lentiviruses. Human viruses are indicated in red. Subspecies of chimpanzees: gsn — great 
spotted-nosed monkey; mus — mustachioed monkey; mon — Mona monkey; gor — gorilla; rcm — mangabey; cpz — chimpanzee; 
mnd — mandrill monkey; agm — African green monkey; mac — makaka; lhoest — obez'yana L,Khoesta (gornaya obez'yana);  
sun — solnechnokhvostaya obez'yana; syk — obez'yana Sayksa; col — obez'yana kolobus

Рис. 2. Белки Tat и Rev в репродуктивном цикле ВИЧ-1 (по Дж. Флинту, В. Раканьелло, Г. Ралла и др. Принципы вирусологии.  
5-е изд. Т. II. 2020)
Fig. 2. Mechanisms of Tat and F function in the HIV-1 reproduction cycle (on J. Flint, V. Racaniello, G. Rall et al. Principles of Virology. 
Fifth edition. Vol. II. 2020)

а b
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из города Леопольдвиль (Киншаса), Демократическая ре-
спублика Конго. Филогенетический анализ вирусных по-
следовательностей выделенного штамма (ZR59) поставил 
его рядом с предковыми типами групп B и D. Посколь-
ку этот штамм не лежит в основе группы М, вероятно, 
эта группа возникла в результате межвидовой передачи 
от шимпанзе человеку в Африке примерно в 1930 г. Даль-
нейшее изучение вирусных последовательностей биоп-
сийных образцов лимфатических узлов в 1960 г. показало, 
что последовательности ZR59 и DRC60 значительно раз-
личаются (12%). Видимо, эпидемии возникали гораздо ра-
нее 1959/1960 гг., а так как общий предок циркулировал 
уже в 1910 г., то сама передача вируса произошла еще 
раньше. Таким образом, период между 1850 и 1910 г., 
вероятнее всего, и является «окном» перехода штаммов 
шимпанзе к человеку и началом пандемии ВИЧ/СПИДа. 
Анализ последовательностей штаммов ВИЧ-1 и SIVcpz 
подтверждает, что «родиной» ВИЧ являются джунгли Ка-
меруна недалеко от реки Конго. Именно в Киншасе было 
обнаружено наибольшее разнообразие вирусных геномов 
подтипов группы М [1, 2].

Все геномы ретровирусов кодируют три основных 
полипротеина: Gag (структурные белки), Pol (ферменты) 
и Env (гликопротеины оболочки), а также ряд дополни-
тельных белков. Белки Tat и Rev выполняют регуляторные 
функции, необходимые для репродукции вируса. Осталь-
ные четыре дополнительных белка ВИЧ-1: Vif, Vpr, Vpu 
и Nef не входят в большинство иммортализированных 
Т-клеточных линий. Тем не менее эти белки модулируют 
размножение вируса и они необходимы для эффективной 
репродукции вирусов in vivo. Роль и функции вспомога-
тельных регуляторных белков, анализ эффектов мутаций 
в белково-кодирующих последовательностях полнораз-
мерного вирусного генома, свойства вирусных белков, 
экспрессируемых плазмидами ВИЧ-1, лентивирусами 
приматов изучены с использованием культуры клеток 
(КК). Однако, несмотря на то, что такие исследования 
позволяют получить информацию о биологических свой-
ствах вирусов, эти свойства далеко не всегда воспроиз-
водят свои биологические характеристики и особенности 
иммунопатогенеза in vivo у человека. Среди основных 
биологических характеристик иммунопатогенеза ВИЧ-1 
можно выделить следующие: основным корецепторм 
ВИЧ-1 является хемокиновый рецептор CCR5, экспрес-
сируемый CD4+ Т-лимфоцитами. Мутационные изменения 
CCR5 связаны с утратой 32 пар нуклеотидов (CCR5∆32), 
что обеспечивает генетическую защиту от ВИЧ-1. В норме 
этот рецептор связывается с макрофагальными воспали-
тельными белками, регулирует активность Т-лимфоцитов, 
макрофагов. Выявлено, что мутационные изменения 
в аллели CCR5∆32 среди населения убывают с севера 
на юг. Так, они встречаются у 15 % скандинавов и помо-
ров, у 5 % итальянцев и не встречаются в Юго-Восточной 
Азии и Африке. В России они встречаются у 17–24 % на-
селения. Установление географического распространения 

аллеля CCR5∆32 позволило некоторым исследователям 
выдвинуть гипотезу о внеафриканском происхождении 
ВИЧ-1 [2].

Некоторые белки ВИЧ-1 способствуют репродукции, 
функционируя как белки адаптеры, и нарушают нормаль-
ный трафик противовирусных клеточных белков, приводя 
их к деградации. Лимфоидная ткань, ассоциированная 
с кишечником (the gut-associated lymphoid tissue, GALT) 
содержит около 40 % лимфоцитов организма и является 
основным местом размножения ВИЧ-1. Определяющий 
признак, связанный с заболева нием ВИЧ-1, — снижение 
количества и нарушение функций иммунокомпетентных 
клеток (ИКК). У большинства больных СПИДом выявля-
ются оппортунистические инфекции. Такие биологические 
особенности ВИЧ-1 как интеграция вирусного генома в ге-
ном клеток хозяина, инфицирование многих типов клеток, 
трудности их выявления и определения количества инфи-
цированных клеток организма, являющихся латентными 
резервуарами ВИЧ-1 — серьезное препятствие для эф-
фективной элиминации вируса из макроорганизма [3, 4]. 

Активатор транскрипции ген Tat регулирует экспрес-
сию интегрированной дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) ВИЧ-1 в области транскрипции длинных концевых 
повторов (long terminal repeat, LTR). LTR ВИЧ-1 функцио-
нируют как промоторы в различных типах клеток, одна-
ко базальный уровень их активности низкий. LTR ВИЧ-1 
включают энхансерные последовательности, связываю-
щие активаторы транскрипции, в том числе и нуклеарный 
фактор транскрипции NF-kB. 5’-конец вирусного транс-
крипта содержит уникальную регуляторную последова-
тельность рибонуклеиновой кислоты (РНК) — транс-
активирующий элемент ответа (trans-activating response 
element, TAR) (рис. 2). 

Tat активирует транскрипцию, детерминируя син-
тез активатора транскрипции — белка р14, который 
усиливает элонгацию интегрированной вирусной ДНК 
и транспорт РНК из ядра в цитоплазму клетки. В отличие 
от онкогенных ретровирусов с более простыми геномами 
полноразмерный транскрипт ВИЧ-1 содержит многочис-
ленные 5’- и 3’-сайты сплайсинга. Регуляторные белки Tat 
и Rev, вспомогательный белок Nef синтезируются на ран-
них стадиях инфекции из многократно сплайсированных 
матричных РНК (мРНК). Поскольку Tat впоследствии 
стимулирует транскрипцию, эти мРНК изначально выра-
батываются в большом количестве. Однако накопление 
белка Rev приводит к изменению структуры мРНК и к вре-
менному сдвигу экспрессии вирусных генов. Rev — РНК-
связывающий белок — распознает поздние структурные 
транскрипты в области env, которая называется Rev-
чувствительным элементом (Rev-responsive element, RRE). 
По мере увеличения концентрации Rev несплайсирован-
ные или одиночно сплайсированные транскрипты, содер-
жащие RRE, экспортируются из ядра. То есть Rev способ-
ствует синтезу вирусных структурных белков и ферментов, 
обеспечивает доступность полноразмерной геномной РНК 
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для включения в репродуцированное вирусное потомство. 
Вспомогательные белки Vif, Vpr и Vpu (для ВИЧ-1) или Vif, 
Vpr и Vpx (для ВИЧ-2) продуцируются позже. Этим вспо-
могательным белкам ВИЧ-1 свойственны многочисленные 
биологические свойства, однако наиболее важные — ан-
тагонизм по отношению к клеточным защитным белкам 
хозяина, ограничивающим размножение ВИЧ-1. Кроме 
того, данные белковые факторы рестрикции проявляют 
видоспецифическую активность (рис. 3) [5–7].

Белок Vif (фактор вирусной инфекционности) массой 
23 кДа накапливается в цитоплазме инфицированных 
клеток при продуцировании определенными линиями 
CD4+ Т-клеток, другими лимфоцитами периферической 
крови и макрофагами. Вирусы с отсутствием гена vif при-
мерно в 1000 раз менее вирулентны по сравнению с ди-
кими штаммами. Этот феномен был объяснен открытием 
первого фактора рестрикции мРНК аполипопротеина В, 
редактирующего каталитический полипептидоподобный 

фермент 3G (apolipoprotein B mRNA editing enzyme catalytic 
polypeptide-like 3G, APOBEC3G). APOBEC3G — член семей-
ства цитидиндезаминаз, которые содержат один или два 
Zn-связывающих домена и дезаминантную одноцепо-
чечную ДНК (оцДНК). По крайней мере, три других члена 
семейства APOBEC (3F, 3H, 3DE) могут ингибировать раз-
множение лентивирусов у приматов. У людей AРOBEC3H 
свойственны многочисленные полиморфизмы, что изме-
няет его активность против ВИЧ-1, которая весьма вариа-
бельна. Эти ферменты взаимодействуют с вирусной РНК 
и включаются в репродуцированные вирусные частицы. 
Однако они остаются неактивными до тех пор, пока 
в клетке-мишени не произойдут синтез первой минус (–) 
цепи вирусной ДНК и разрушение матрицы РНК с помо-
щью обратной транскриптазы (ОТ). Затем белки APOBEC3 
дезаминируют промежуточный продукт оцДНК в участках 
дезоксицитидина (dC), заменяя цитозин (С) на урацил (U). 
Следовательно, в таких участках дополнение (+) цепи 

Рис. 3. Адаптерные функции вспомогательных белков ВИЧ-1 (по Дж. Флинту, В. Раканьелло, Г. Ралла и др. Принципы вирусологии. 
5-е изд. Т. II. 2020): основные мишени ВИЧ-1 (красный цвет); вспомогательные белки ВИЧ-1 (зеленый). Показано их расположение 
в инфицированной клетке и основные этапы репродуктивного цикла ВИЧ-1. Лентивирусные вспомогательные белки блокируют 
рестрикционные белки хозяина, в организме которого вирус размножается, но не их аналоги, даже родственных видов. Это было 
продемонстрировано при разработке животных моделей для ВИЧ-1 
Fig. 3. Adaptive functions of auxiliary proteins of the human immunodeficiency virus 1 (on J. Flint, V. Racaniello, G. Rall et al. Principles 
of Virology. Fifth edition. Vol. II. 2020): the main targets of the human immunodeficiency virus 1 (red); auxiliary proteins of the human 
immunodeficiency virus 1 (green). Their location in an infected cell and the main stages of the human immunodeficiency virus 1 reproductive 
cycle are shown. Lentiviral helper proteins block the restriction proteins of the host in whose body the virus multiplies, but not their 
counterparts, even related species. This has been demonstrated in the development of animal models for HIV-1

CUL1 убиквитин лигазный комплекс:
S-фазы киназы ассоциированный 
протеин 1, куллин 1, F-бокс (SCF), 
β ― трансдуцирующий содержащий 
повторы протеин (β-TrCP)
CUL4 убиквитин лигазный комплекс: 
связанный с повреждением ДНК про-
теин 1 (DDВ1), куллин 4, DDB1/CUL4 ― 
ассоциированный фактор (DСАF)

СUL5 убиквитин лигазный комплекс:
ядерно связанный фактор субъеди-
ницы β(CDF-β) куллин 5, элангин В, 
элонгин С

Адаптерный протеин 1 (АР-1)

Адаптерный протеин 2 (АР-2)
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дезаминированной (–) цепью будет содержать дезоксиа-
денозин (dA) вместо нормального дезоксигуанозина (dG). 
Частота перехода G в A в геномах vif-дефектных вирусных 
частиц аномально высока и характеризуется как гипер-
мутация. Кроме того, связывание белков APOBEC3 с ви-
русной РНК в инфицированных клетках может приво-
дить к ингибированию ОТ. Vif способствует протеасомной 
деградации белков APOBEC3, снижает их концентрацию 
в цитоплазме клеток и тем самым блокирует противови-
русную активность APOBEC3. Кроме того, Vif, соединяясь 
с белковым комплексом куллин 5 (cullin 5, CUL5), образует 
убиквитинлигазу E3, распознающую APOBEC3, и индуци-
рует процессы полиубиквитинилирования с последующей 
деградацией в протеасомах (рис. 4) [8–10].

Распознавание APOBEC3 происходит видоспецифи-
ческим образом: vif ВИЧ-1 может разрушать эти белки 
человека и шимпанзе, но не аналогичные белки других 
видов приматов. Поэтому вполне вероятно, что измене-
ние белка APOBEC3 повлияло на межвидовую передачу 
между приматами, например, от шимпанзе к гориллам 
и от черных мангабеев к макакам, и, видимо, эти белки 
представляют собой древнюю внутриклеточную защиту 
от ретровирусов.

Вирусный белок R (Vpr) — молекулярной массой 15 кДа 
активирует скорость размножения вируса в Т-лимфоцитах 
и способствует их разрушению. У большинства штаммов 
ВИЧ-1, адаптированных к Т-лимфоцитам, выявлены 
мутации в Vpr. ВИЧ-2 и отдельные геномы SIV имеют 
ген vpx. Лентивирусы, не циркулирующие среди при-
матов, не содержат последовательностей, связанных 
с Vpr, но включают небольшие открытые рамки считы-
вания, которые могут кодировать белки с аналогичными 
функциями. Vpr инкорпорируется в ВИЧ-1 посредством 
специфических взаимодействий с доменом в белке р6, 
богатом пролином, который образует нерасщепленный 
С-конец полипротеина Gag. В вирусных частицах при-
сутствует от 100 до 200 молекул Vpr, что способствует 
эффективному проникновению вируса в клетку-мишень 
и подтверждает важную роль Vpr в иммунопатогенезе 
ВИЧ-1 на ранних стадиях инфекции и репродукции ви-
руса. Vpr функционирует как белок-адаптер для убикви-
тинлигазы Е3 посредством взаимодействия с фактором, 
связанным с белком 1, связывающим повреждение ДНК 
(DNA damage-binding protein 1, DDB1) и СUL4 (DDB1 and 
CUL4-associated factor, DCAF) (см. рис. 3). В КК Vpr по-
вреждает ДНК-клетки, индуцирует остановку клеточного 

Рис. 4. Механизм активации APOBEC3 и деградация Vif (по Дж. Флинту, В. Раканьелло, Г. Ралла и др. Принципы вирусологии.  
5-е изд. Т. II. 2020)
Fig. 4. Mechanism of action of APOBEC3G and degradation by Vif (on J. Flint, V. Racaniello, G. Rall et al. Principles of Virology.  
Fifth edition. Vol. II. 2020)
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цикла (G2/M), а для развития этих эффектов требуется 
взаимодействие с комплексом убиквитинлигазы — CUL4. 
Повышенная активность вирусного промотора LTR в фазе 
клеточного цикла G2, супрессированной Vpr, усили вает 
экспрессию вирусных генов и репродукцию вирусов. Уста-
новлено, что Vpr способствует протеасомальной деграда-
ции нескольких белков, однако современные исследова-
ния свидетельствуют о том, что Vpr может быть причиной 
изменений в сотнях белков. Мишенями Vpr могут быть 
структурно-специфическая субъединица эндонуклеазы 
SLX4, урацил-ДНК-гликозилаза 2, геликазоподобный 
транскрипционный фактор. Тем не менее идентичность со-
ответствующих мишеней для Vpr остается еще предметом 
интенсивных дискуссий. С другой стороны, установлено, 
что мишенью Vpr может быть домен спиральной формы 
CCDC137 (coiled-coil domain-containing-137), что приводит 
к остановке клеточного цикла и усиливает экспрессию 
генов ВИЧ-1, особенно в макрофагах. CCDC137 является 
членом группы белков периферии хромосом (chromosome 
periphery proteins, cPERP) с неизвестной функцией. Меха-
низм, с помощью которого CCDC137 вызывает остановку 
клеточного цикла и ингибирует экспрессию гена ВИЧ-1, 
еще предстоит определить, однако это еще один пример 
противовирусной защиты клеток [11–13].

Вирусный белок Х (Vpx) так же, как Vpr, специфически 
упакован в вирусные частицы посредством взаимодей-
ствия с р6-доменом полипротеина Gag. Vpx не вызывает 
остановки клеточного цикла в КК, хотя и функциони-
рует как адаптер, задействующий ту же убиквитинлигазу 
CUL4-E3, что и Vpr. Vpx по сравнению с Vpr подвергает 
убиквитинилированию и протеасомной деградации дру-
гие противовирусные белки, хотя Vpx может распозна-
вать отдельные белки, которые специфичны для Vpr. 
Одним из таких субстратов является домен, содержа-
щий дезоксинуклеозид трифосфат трифосфогидрола-
зу 1 (deoxynucleoside triphosphate triphosphohydrolase 1, 
SAMHD1), который блокирует синтез лентивирусной ДНК 
в миелоидных клетках. SAMHD1 гидролизует клеточные 
дезоксинуклеотид трифосфаты, снижая их концентрацию 
ниже уровня, необходимого для обратной транскрипции. 
Открытие того, что Vpx опосредует деградацию SAMHD1, 
позволило объяснить, почему именно ВИЧ-2, а не ВИЧ-1 
эффективно размножается в культивируемых макрофагах. 

Действительно, образование Vpx в миелоидных и по-
коящихся CD4+ Т-клетках утяжеляет течение инфекции 
ВИЧ-1 практически так же, как и опосредованный РНК-
интерференцией «нокдаун» SAMHD1. Также было установ-
лено, что Vpx снижает регулирующие эффекты комплекса 
подавления генов (the human silencing hub, HUSH), кото-
рый опосредует эпигенетическую репрессию генов и уча-
ствует в селективном подавлении длинных вкрапленных 
ядерных элементов 1 (long interspersed element 1, LINE-1). 
Таким образом, Vpx, снижая репрессию элементов LINE-1, 
способствует и транскрипционной репрессии ВИЧ-1 в КК 
и латентному течению инфекции [14–16]. 

Вирусный белок U (Vpu) уникален для ВИЧ-1 и SIVcpz 
и является интегральным мембранным белком. Иденти-
фикация SIV, выделенных от разных приматов, показа-
ла, что вирусные линии, из которых был получен 3’-ко-
нец генома SIVcpz, также экспрессируют Vpu. Последний 
содержит мембранный и цитоплазматический домены 
с двумя α-спиралями. В инфицированных клетках белок 
находится на всех основных мембранах. Синтез Vpu не-
обходим для эффективного высвобождения репродуци-
рованных вирусных частиц. При отсутствии Vpu зрелые 
вирусные частицы задерживаются на поверхности клет-
ки. Мишенью Vpu является стромальный антиген костного 
мозга 2 (bone marrow stromal antigen 2, BST2 — CD317) 
или белок тетерин. Тетерин конститутивно секретируется 
В-лимфоцитами, клетками костного мозга, плазмоцито-
идными дендритными клетками, но его продуцентами 
могут быть и другие клетки. При отсутствии антагонистов 
тетерин связывается с почкующимися вирусными части-
цами на плазматической мембране. Эту связь тетерина 
с вирусными частицами обеспечивает гликозилфосфа-
тид-илинозитол (glycosylphosphatidylinositol, GPI), который 
вставляется в мембрану отпочковывающихся вирусных 
частиц, связывая их друг с другом и с инфицированной 
клеткой, и, тем самым, препятствует их выходу из клет-
ки. Связывание ВИЧ-1 с рецепторными структурами 
клеток повышает их восприимчивость к развитию ре-
акций антителозависимой клеточной цитотоксичности. 
Связывание Vpu с тетерином в эндоплазматической 
сети аппарата Гольджи ингибирует транспорт тетерина 
к плазматической мембране (см. рис. 3). При фосфори-
лировании Vpu привлекает трансдуцин-повторсодер-
жащий белок (β-transducin repeat-containing protein, 
β-TrCP) и участвует в процессах убиквитинилирования 
и деградации. Ингибирование рекрутирования β-TrCP 
не отменяет способность Vpu снижать уровень тетери-
на на поверхности клетки, но уменьшает деградацию 
CD4. Vpu идентифицирует CD4 в эндоплазматическом 
ретикулуме (см. рис. 3), опосредует убиквитинилирова-
ние многобелковым лигазным комплексом (Skp, F-box, 
каллин — SCF) с убиквитинлигазой E3 и регулирует 
проникновение CD4 в протеасомы эндоплазматического 
ретикулума. Уменьшение плотности CD4 на поверхности 
клетки способствует высвобождению вирусных частиц 
и ограничивает развитие суперинфекции ВИЧ-1. Такая 
выраженная гибкость в переключении функций вирус-
ных белков, вероятно, повлияла на межвидовую пере-
дачу лентивирусов у приматов [17–20].

Благодаря географическим данным и данным из-
учения аминокислотных последовательностей установ-
лено, что инфекции у африканских приматов, вызван-
ные лентивирусами, являются одними из самых древних 
(от 100 000 до 3 млн лет). Вероятно, что причиной меж-
видовой передачи вирусов от человекообразных обе-
зьян к человеку было употребление в пищу мяса обе-
зьян. В итоге рекомбинации между двумя линиями SIV 
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с последующей адаптацией вируса в организме шимпанзе 
привели к появлению нового вируса — SIVcpz, который 
впоследствии был передан людям, и были сгенерированы 
группы ВИЧ-1 M и N. 5’-половина генома SIVcpz является 
производной SIVrcm, а 3’, включая Vpu и Nef — SIVgsn/
mus/mon. Vpu SIVgsn/mus/mon обладает нейтрализую-
щей активностью против белка тетерина, а в SIVrcm эту 
функцию выполняет Nef, так как отсутствует Vpu. Следо-
вательно, у шимпанзе либо Vpu, либо Nef потенциально 
являются антагонистами тетерина [20]. 

Тетерин на сегодняшний день — единственный иден-
тифицированный противовирусный белок, представляю-
щий существенный барьер для зоонозов SIVcpz, но его 
структура значительно отличается у людей и шимпанзе. 
У человека Vpu является мощным ингибитором тетерина 
ВИЧ-1 группы М, а в отношении ВИЧ-1 группы N проявля-
ет низкую активность. Белок Nef ВИЧ-1 группы О приобрел 
функции антагониста тетерина при передаче SIVgor от го-
рилл человеку. При передаче SIVsm от черных мангабеев 
человеку его геном не кодирует белок Vpu и функцию ан-
тагониста тетерина ВИЧ-2 группы В приобрел Env [21, 22]. 

Таким образом, функции антагонистов тетерина мо-
гут выполнять три различных белка лентивирусов при-
матов. Кроме того, Nef штаммов ВИЧ-1 группы М и Vpu 
штаммов группы О могут ингибировать тетерин человека. 
Вполне вероятно, что дальнейшие исследования позволят 
установить новые биологические эффекты этих белков. 
Интересно то, что белки Vpu, Nef, Env большинства лен-
тивирусов отличаются более высокой тропностью к CD4 
по сравнению с тетерином.

Большинство лабораторных штаммов ВИЧ-1 с «не-
гативным» белком Nef адаптированы к хорошей репро-
дукции в Т-клеточных линиях, которые имеют делеции 
или другие мутации в гене nef. Восстановление nef сни-
жает эффективность размножения вируса в этих клет-
ках. Белок Nef обладает множеством функций, которые 
могут значительно варьировать в разных типах клеток. 
Наиболее значимой и хорошо изученной биологической 
активностью Nef является супрессия экспрессии рецеп-
торов CD4 и молекул главного комплекса гистосовмести-
мости I класса (major histocompatibility complex, МНС). Nef 
связывается с цитоплазматическим участком CD4 и ком-
понентами клатрин-зависимого пути транспортировки 
на плазматической мембране, что приводит к интерна-
лизации CD4 и его доставке в лизосомы для деграда-
ции (см. рис. 3). Восстановление молекул MHC I класса 
на клеточной мембране осуществляется с участием Nef, 
который опосредует взаимодействие между цитоплаз-
матическим доменом молекул MHC класса I и белковым 
комплексом адаптера клатрина (AP-1) в эндоплазмати-
ческой сети Гольджи до их транспорта на поверхность 
клетки (см. рис. 3). Nef-индуцированный комплекс сохра-
няется в этом компартменте сети Гольджи, а молекулы 
MHC класса I впоследствии направляются в лизосомы 
для деградации. Таким образом, благодаря ингибирующей 

активности Nef не происходит распознавания антигенов 
ВИЧ-1, что позволяет инфицированным клеткам избегать 
лизиса CD8+-лимфоцитами, и, вероятно, это также спо-
собствует активации репродукции ВИЧ-1. Nef индуциру-
ет снижение экспрессии ряда других молекул клеточной 
поверхности, включая основной компонент Т-клеточного 
рецептора (CD3), лимфоцит-специфическую протеин ти-
розин киназу (lymphocyte-specific protein tyrosine kinase, 
LCK) и ко-стимулирующую молекулу активации Т-клеток 
(CD28). Эти действия Nef могут способствовать ингибиро-
ванию активации Т-клеток и распознаванию инфициро-
ванных клеток иммунной системой (ИС) [2, 23–25].

Однако последующие эксперименты в КК показа-
ли, что в некоторых клеточных линиях, где происходит 
репродукция вируса, Nef может значительно повысить 
инфекционность ВИЧ-1. Это происходит вследствие 
ингибирования Nef семейства трансмембранных бел-
ков, белков-инкорпораторов серина (serine incorporator 
proteins, SERINC5). SERINC5 и в меньшей степени SERINC3 
включаются в вирусные частицы и снижают их инфек-
ционность, ингибируя слияние с клетками-мишенями. 
Точный механизм такого ингибирования неизвестен, 
но оболочечные гликопротеины некоторых штаммов 
ВИЧ-1, обычно используемых в псевдотипах ВИЧ-1, та-
ких как гликопротеин вируса везикулярного стоматита, 
устойчивы к ингибированию SERINC5. Nef опосредует 
клатрин-зависимый эндоцитоз и деградацию SERINC5 
(см. рис. 3). Как видим, Nef обладает широкими и раз-
нонаправленными биологическими эффектами. Так, 
он обеспечивает устойчивость ВИЧ-1 к белкам SERINC5 
у мышей, но неэффективен у рыбок данио. Штамм SIV 
с делецией Nef не вызывал развитие инфекции у макак-
резусов, и они были невосприимчивы к последующему за-
ражению штаммами дикого типа. Инфекционный процесс 
у пациентов, инфицированных изолятами ВИЧ-1 с деле-
цией Nef, протекал бессимптомно в течение длительного 
периода времени. Однако предположения, что удаление 
Nef будет способствовать разработке вакцинного штамма, 
не оправдались [26, 27]. 

Важнейшими факторами вирулентности ВИЧ явля-
ются капсидные белки-антигены (СА). Это обусловлено 
тем, что при поступлении вирусных частиц в клетку об-
разуется фуллерен — своеобразный конус, образованный 
вирусными капсидными белками, который, используя ме-
ханизм обратной транскрипции, поступает в цитоплазму. 
Эта субвирусная структура, вероятно, взаимодействуя 
с цитоскелетными волокнами клетки-хозяина, перемеща-
ется из цитоплазмы в ядерные поры. Во время транзита 
начинается синтез вирусной ДНК и образуется преинте-
гральный комплекс ВИЧ, который критически необходим 
для продуктивного инфицирования клетки. Однако мо-
лекулярные механизмы, регулирующие доставку генома 
ВИЧ-1 в ядро, остаются по-прежнему недостаточно из-
ученными. Современные исследования свидетельствуют 
о том, что некоторые капсидные белковые молекулы 
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остаются связанными с преинтеграционным комплексом 
и влияют на выбор места интеграции. Так, некоторые 
белковые молекулы клеток-хозяина связываются с пеп-
тидил-пролилизомеразой циклофилина А (peptidyl-prolyl 
isomerase cyclophilin A, CypA), с фактором расщепления 
и полиаденилирования 6 (cleavage and polyadenylation 
factor 6, CPSF6) и компонентами ядерных пор. Однако 
влияние белков клетки-хозяина на стабильность ядра 
капсида может варьировать в зависимости от клетки-ми-
шени, а это очень непросто расшифровать [28, 29]. 

Структуры капсида защищают вирусные нуклеиновые 
кислоты в клетке-мишени от белков АРОВЕС3 и от детек-
ции двухцепочечной РНК-хеликазы (RIG-1, вирусная РНК) 
и циклической GMP-AMP-синтазы cGAS (вирусная ДНК). 
Соответственно, мутанты ВИЧ-1 являются дефектными 
для размножения. Аминокислотные замены в СА влия-
ют на взаимодействие с CypA или CPSF6 и способствуют 
синтезу интерферонов различными типами клеток. Белок, 
содержащий трехсторонний мотив 5α (tripartite motif-
containing protein 5α, TRIM5α) образует кристаллическую 
гексагональную решетку, окружающую капсид, что бло-
кирует развитие последующих этапов инфекции, в том 
числе обратную транскрипцию, но эти механизмы также 
пока остаются неизвестными. Примером такой конвер-
гентной эволюции могут быть азиатские макаки и южно-
американские ночные обезьяны, у которых последова-
тельности, кодирующие С-концевой домен TRIM5α, были 
заменены последовательностями псевдогена СурА. Эти 
гены рекомбинации экспрессируют белки TRIMCyp. При-
чем TRIMCyp южноамериканских ночных обезьян являет-
ся мощным ингибитором ВИЧ-1, а белок макак приобрел 
два аминокислотных изменения в домене СypA, которые 
ухудшают его взаимодействие с белками капсидной обо-
лочки ВИЧ-1. Поскольку у азиатских макак не было вы-
явлено ни одной современной лентивирусной инфекции, 
это открытие предполагает, что белки TRIM5 составляют 
древнюю систему защиты от ретровирусов. Белки TRIM5 
не являются единственными ретровирусными игибитора-
ми. Такими свойствами обладает белок миксовирусной 
активности 2/В (myxovirus resistance 2/B protein, МХ2/В), 
который, взаимодействуя с антигенами капсидной обо-
лочки МХ2/В, ингибирует ВИЧ-1, но эти механизмы также 
пока неизвестны [30, 31]. 

Проникновение вируса в клетки зависит от взаимодей-
ствия вирусных белков с рецепторами клетки. Оболочеч-
ный белок Env ВИЧ-1 состоит из двух нековалентно свя-
занных гликозилированных субъединиц — поверхностной 
(SU или gpl20) и трансмембранной (TM или gp41). Субъе-
диница SU содержит несколько вариабельных петель (от 
VI до V5) и константных (от Cl до C5) областей. К настоя-
щему времени секвенировано большое количество вирус-
ных штаммов и идентифицированы вариации даже в кон-
стантных областях Env. Взаимодействие субъединицы SU 
с ее тропным рецептором CD4 индуцирует конформаци-
онные изменения внутри SU. У отдельных индивидуумов 

на поздних стадиях заболевания регистрируются частицы 
ВИЧ-1, несущие Envs, которые могут проникать в клетки, 
экспрессирующие хемокиновый рецептор CXCR4 (X4-tropic 
Envs). Причина этого взаимодействия пока остается не-
известной, но она стала возможной вследствие много-
численных эволюционных процессов популяции вируса 
и появления тропных промежуточных продуктов, приво-
дящих к расширению мишеней ВИЧ-1 вплоть до «наи-
вных» CD4+-лимфоцитов. Распространенность Х4-тропных 
вирусов встречается у 50 % пациентов, инфицированных 
вирусами клада В, и только у 15 % инфицированных ви-
русами клада С. Напротив, некоторые SIV могут исполь-
зовать несколько альтернативных корецепторов. Важной 
особенностью Env является способность контаминировать 
макрофаги, несмотря на низкую плотность экспрессии 
ими молекул CD4. Это стало следствием появления виру-
сов, кодирующих белки, опосредующие проникновение 
вирусных частиц в макрофаги. М-тропные вирусы чаще 
всего обнаруживаются в центральной нервной систе-
ме (ЦНС) у некоторых ВИЧ-инфицированных пациентов, 
как правило, на поздних стадиях заболевания. Благодаря 
достижениям в технологии секвенирования стало извест-
но, что ВИЧ-1 для внедрения в клетку использует хемо-
киновые корецепторы CCR5 или CXCR4. Соответственно, 
различают R5-тропный вирус, Х4-тропный вирус, а также 
ВИЧ со смешанной тропностью — R5Х4-тропный вирус. 
Они отличаются по уровню устойчивости к интерферо-
нам, а также по чувствительности к трансмембранным 
белкам — IFTM, блокирующим проникновение и после-
дующее размножение вирусов [23, 32–34].

Еще до идентификации ВИЧ-1 было установлено, 
что наиболее вероятными путями его передачи являются 
половой контакт, переливание крови и передача по верти-
кали. На эффективность передачи вируса влияет концен-
трация вирусных частиц. Наибольшие концентрации ВИЧ-1 
встречаются в моноцитах периферической крови, плазме 
и спинномозговой жидкости. Сперма и выделения женских 
половых органов также являются важными источниками 
вируса. Свободные вирусные частицы инициируют инфек-
ционный процесс, а их первоначальными целями являют-
ся как активированные, так и покоящиеся CD4+ Т-клетки 
партнера-реципиента. Слизь слизистых оболочек, слои 
эпителиальных клеток являются достаточно надежными 
барьерами на пути ВИЧ-1, тем не менее активированные 
Т-лимфоциты преобладают среди контаминированных кле-
ток ВИЧ-1. Также ВИЧ-1 захватывают антигенпрезентиру-
ющие дендритные клетки, которые облегчают передачу 
вируса Т-лимфоцитам. In vitro установлено, что ВИЧ-1 нака-
пливается в инвагинированных поверхностных мембранных 
«карманах» зрелых дендритных клеток, что облегчает кон-
такт с Т-лимфоцитами. Высокая локальная концентрация 
вирусных частиц в вирусных синапсах может способство-
вать развитию Т-клеточной инфекции. Однако неизвестно, 
могут ли эти механизмы облегчать преодоление вирионами 
барьеров слизистых оболочек in vivo [35, 36]. 
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Пути передачи ВИЧ-1 варьируют в разных географи-
ческих зонах, среди разных групп населения. В США в на-
стоящее время основным путем передачи инфекции сно-
ва является гетеросексуальный половой акт. Заражение 
ВИЧ при внутривенном введении наркотиков составляет 
около 10 % во всем мире. Передача ВИЧ-1 по вертика-
ли может происходить через контаминированные пла-
центу (5–10 %), родовые пути (около 20 %), при грудном 
вскармливании (1–2 %). Без проведения противовирусной 
терапии вероятность передачи вируса по вертикали ва-
рьирует от 11 до 60 % в зависимости от вирусной нагрузки 
и частоты контакта ребенка с инфицированным грудным 
молоком [37].

Течение инфекции ВИЧ-1 можно разделить на три 
фазы: острую, хроническую и терминальную. В первые 
несколько дней после заражения вирусные частицы 
продуцируются в больших количествах активированны-
ми лимфоцитами в периферических лимфоидных орга-
нах, иногда вызывая лимфаденопатию или гриппопо-
добные симптомы. Через 3–4 месяца после заражения 
виремия обычно существенно снижается, но в отдель-
ных слу чаях виремия может быть активирована. Сте-
пень виремии на этой стадии инфекции характеризуется 
как заданная виремия и служит прямым предиктором 
того, насколько быстро будет прогрессировать забо-
левание у конкретного индивида: чем выше виремия, 
тем быстрее прогрессирование. Терминальная стадия, 
когда у инфицированного человека развиваются сим-
птомы СПИДа, характеризуется резким увеличением 
количества вирусных частиц и быстрым снижением 
количества Т-лимфоцитов, менее 200 клеток в 1 мл. 
Это приводит к дисфункциям ИС и развитию оппорту-
нистических инфекций, вызванных условно патогенной 
микрофлорой [37].

Исследования больших когорт взрослых ВИЧ-
инфицированных показали, что при отсутствии проти-
вовирусной терапии примерно у 10 % прогрессируют 
симптомы СПИДа в течение первых 2–3 лет после ин-
фицирования. У 80 % нелеченых в течение 10 лет наблю-
даются признаки прогрессирования заболевания, у 50 % 
развивается СПИД. Менее чем у 5 % отсутствуют симпто-
мы заболевания, но у них повышенное количество CD4+ 
Т-клеток. По вариантам течения заболевания выделяют 
следующие группы:

 – «быстрые прогрессоры» — лица у которых заболева-
ние быстро прогрессирует (в течение 2–5 лет), количе-
ство CD4+ Т-лимфоцитов ниже 200 кл/мкл;

 – «типичные прогрессоры» — пациенты, у которых вы-
раженный иммунодефицит формируется в течение 
10–11 лет с момента заражения, причем количество 
CD4+ Т-лимфоцитов ниже 200 кл/мкл;

 – «длительные непрогрессоры» — у которых сохраня-
ется нормальное или незначительное снижение ко-
личества Т-лимфоцитов при отсутствии клинической 
симптоматики в течение 10 лет;

 – «элитные контроллеры» — с нормальным количеством 
CD4+ Т-лимфоцитов с неопределяемой вирусной нагруз-
кой при отсутствии симптомов ВИЧ-инфекции [37, 38].
У лиц с длительным бессимптомным течением в от-

личие от лиц с классическим течением ВИЧ не регистри-
руется хемокиновый рецептор CCR5A32. Вполне вероятно, 
имеются и другие иммунологические отличия. Основной 
мишенью ВИЧ-1 являются как покоящиеся, так и акти-
вированные CD4+ Т-лимфоциты. В моделях SIV установ-
лено, что для успешного распространения вирус должен 
попасть в GALT, в которой преобладают восприимчивые 
CD4+/CCR5+ Т-клетки. Так как GALT — основное место 
раннего размножения ВИЧ-1, это способствует деструк-
ции от 30 до 60 % резидентных CD4+ Т-лимфоцитов. 
В результате имеет место выраженная диссеминация  
ВИЧ-1 в периферические лимфатические органы в те-
чение 10–20 дней. Инфицирование GALT приводит к на-
рушению функционирования эпителия желудочно-ки-
шечного тракта уже на ранних стадиях инфицирования. 
Потеря целостности слизистой оболочки приводит к пере-
мещению ауто- и экзо-микробных агентов, продуктов их 
жизнедеятельности в кровоток и к нарушению метаболи-
ческих и пищеварительных функций. На этом фоне имеет 
место  системная активация иммунного ответа у ВИЧ-
инфицированных, так обнаруживаются до 5 × 106 белко-
вых молекул ВИЧ-1 или 1 × 106 молекул вирусной РНК 
в 1 мл плазмы. Вирусная нагрузка в GALT в среднем 
в 10 раз выше, чем в других лимфоидных органах. Ра-
боты с моделями нечеловекообразных приматов показа-
ли, что GALT является начальным местом размножения 
ВИЧ-1. В течение 2 недель после заражения около 90 % 
CD4+ Т-лимфоцитов погибают, и вирус быстро распростра-
няется во все лимфоидные органы, что сопровождается 
избыточным отложением коллагена и развитием фиброза 
в зонах ответственности Т-лимфоцитов [39].

Начальный пик виремии падает в течение нескольких 
недель из-за сокращения популяции CD4+ Т-лимфоцитов, 
что способствует генерированию клеточно-опосредован-
ного иммунного ответа, вызванного увеличением коли-
чества цитотоксических Т-лимфоцитов. Воспалительная 
реакция первичной инфекции способствует генерации 
новых CD4+ Т-лимфоцитов, причем их количество воз-
вращается практически к нормальному уровню. Однако 
эти клетки наряду с долгоживущими Т-клетками памяти 
являются новыми мишенями вируса, а их инфицирование 
способствует латентному течению ВИЧ-1 инфекции. Не-
смотря на то что популяция CD4+ Т-лимфоцитов воспол-
няется, количество клеток уменьшается с постоянной ско-
ростью, примерно 60000 клеток/мл/год. Точный механизм 
истощения популяции CD4+ Т-лимфоцитов остается неиз-
вестным. В КК ВИЧ-1 изменяет функции Т-лимфоцитов 
и способствует их гибели, однако как они способствуют 
дисрегуляции CD4+ Т-лимфоцитов in vivo, не ясно. Этот 
бессимптомный период может продолжаться годами. 
Количество CD8+ Т-лимфоцитов (CTL) незначительно 
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повышается, репродукция вируса осуществляется 
с низкой скоростью, в основном в лимфоидных тканях. 
В лимфоидных тканях пул вирусных частиц, связанных 
с рецепторными структурами фолликулярных дендрит-
ных клеток (ДК), относительно стабилен. Т-лимфоцитов. 
В эту фазу только 1 из 300–400 инфицированных клеток 
в лимфоидных тканях высвобождает вирусные частицы. 
Распространение вируса подавляется преимущественно 
противовирусными CTL. Во время бессимптомной фазы 
вирусное генетическое разнообразие увеличивается в ре-
зультате непрерывного положительного отбора мутантов, 
которые не распознаются ИС [16, 35]. 

Во время терминальной стадии, когда у инфицирован-
ного человека развиваются симптомы СПИДа, увеличива-
ется не только количество вирусных частиц, CD4+ Т-клеток 
(более 200 клеток/мл), но и количество погибших клеток, 
снижается функциональная эффективность ДК. На более 
поздних стадиях заболевания снижается количество CD4+ 
Т-клеток, архитектура лимфоидной ткани практически 
полностью разрушается, а фолликулярные ДК исчезают. 
Причина дегенерации лимфатических узлов не выяснена. 
Это может быть результатом репродукции вируса, косвен-
ных эффектов хронической стимуляции ИС, что в конеч-
ном итоге приводит к прогрессирующей потере регенера-
тивного потенциала ИС. На этом этапе популяция ВИЧ-1 
снова становится относительно однородной. Повышение 
вирулентности вируса связывают с изменениями поверх-
ностных гликопротеиновых антигенов, приводящих к уси-
лению кинетики репродукции, расширенному тропизму, 
цитопатогенности CD4+ Т-клеток, образованию синцития. 
Вероятно, вирусы на этом этапе менее чувствительны 
к специфическим антителам. ВИЧ-1 также индуцирует 
аутоиммунные реакции, что способствует иммунным дис-
функциям. Выявленные антитела, обнаруженные у ин-
фицированных пациентов тропны к большому количе-
ству клеточных белков. Высказывается предположение, 
что появление антител с аутоиммунными эффектами так-
же может быть связано с повышенными уровнями интер-
феронов I типа [36, 40].

Помимо клеток крови, лимфоидных органов ВИЧ-1 
в терминальной стадии заболевания может находиться 
в других тканях и органах, таких как мозг, легкие, сердце, 
надпочечники, в суставной жидкости. Также не очень по-
нятно, как ВИЧ-1 способствует развитию органоассоции-
рованной патологии: пневмонии, кардиомиопатии, артри-
тов, повреждения почек. ВИЧ-1 способствует развитию 
оппортунистических инфекций. Пневмоцисты, дрожжепо-
добные грибы, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium 
avium, цитомегаловирусы способствуют развитию пнев-
моний примерно в 50 % случаев. Изоляты ВИЧ-1, полу-
ченные из мозга, практически все были R5-тропными. 
Хотя, как известно, ВИЧ-1 для внедрения в клетку ис-
пользует кроме CD4-рецепторов хемокиновые рецепто-
ры CCR5 или CXCR4. Вирусы со смешанной тропностью 
могут встречаться при наличии в организме человека 

одновременно R5- и Х4-тропных вирусов или истинных 
мультитропных вирусов R5Х4. Вирусы со смешанной 
тропностью обычно преобладают у пациентов, у которых 
количество CD4-клеток менее 50/мкл. В нескольких ис-
следованиях были получены уникальные результаты. Так, 
аминокислотные последовательности ВИЧ-1, выделенных 
из ликвора, примерно в 15 % случаев отличались от та-
ковых, выделенных из периферической крови. А у паци-
ентов, страдающих ВИЧ-1-ассоциированной деменцией, 
это число увеличивалось до 80 %. Количество таких на-
блюдений невелико, однако это свидетельствует о том, 
что ВИЧ-1 в некоторых случаях могут размножаться в ЦНС 
и формировать популяцию вирусов, отличных от вирусов, 
которые встречаются в других участках макроорганизма. 
Вирусы, полученные из ЦНС, всегда были макрофагально-
тропными [34, 37]. 

Известно, что CD4-лимфоциты могут преодолевать ге-
матоэнцефалический барьер и проникать в ликвор. Сле-
довательно, инфицированные CD4-лимфоциты становятся 
транспортными средствами, доставляющими вирус в ЦНС. 
CD4-лимфоциты, доставляющие R5-тропные вирусы, пе-
редают их клеткам макрофагальной линии в головном 
мозге (микроглия, периваскулярные макрофаги), и они 
становятся отдельной популяцией вирусов с локальной 
экспансией. Это подтверждается тем, что микроглия со-
держит вирусные белки md РНК, а инфицированные ма-
крофаги опосредуют передачу вируса в головной мозг. 
Такие особенности иммунопатогенеза ВИЧ-1 обычно 
встречаются на поздних стадиях инфекции. А тот факт, 
что у большинства пациентов компартментализация ви-
русных последовательностей не очевидна, вероятно, сви-
детельствует о том, что между кровью и мозгом может 
происходить постоянный обмен вирусами. Описанные со-
бытия вызывают воспалительную реакцию, приводящую 
к повреждению нейрональных клеток. Однако ВИЧ-1, по-
видимому, не заражает нейроны, однако может репро-
дуцироваться в них. Но повреждение нейронов, скорее 
всего, связано с вирусными белками и нейротоксичны-
ми белками клетки. Тем не менее механизм разруше-
ния нейрональных клеток in vivo остается неизвестным. 
Скорее всего, оппортунистические инфекции, связанные 
со СПИДом, способствуют неврологическим поврежде-
ниям [1, 37, 41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Важной характеристикой иммунопатогенеза ВИЧ-1 яв-

ляется скорость динамики размножения вируса. Обычно 
скорость репродукции вируса равна скорости его клирен-
са. Математический анализ скорости появления ВИЧ-1 
в периферической крови и других отделах макроорга-
низма, скорости выхода из инфицированных клеток по-
казывает, что в периферической крови может появлять-
ся до 1010 вирусных частиц в день. Понятно, что такая 
высокая репродуктивность является важнейшим звеном 
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иммунопатогенеза ВИЧ-инфекции. ВИЧ-1 свойственна 
высокая частота мутаций, которая может происходить 
в каждой позиции генома много раз в день. То есть гене-
тическое разнообразие ВИЧ-1 может быть больше генети-
ческого разнообразия вируса гриппа во время пандемии. 
Более 90 % вирусных частиц появляется в перифериче-
ской крови из инфицированных активированных CD4+-
лимфоцитов, средний полупериод жизни которых состав-
ляет всего около 1,1 дня. Примерно от 1 до 7 % вирусных 
частиц поступает в периферическую кровь из долгоживу-
щих клеток. Полупериод жизни, которых может достигать 
145 дней. Следовательно, даже если репродукция вируса 
de novo может быть заблокирована медикаментозным 
лечением, для полной элиминации вируса потребуется 
не менее 5 лет, пока провирусы не будут элиминированы 
из долгоживущих инфицированных клеток [3, 11, 14].

Еще одним важным вопросом иммунопатогенеза 
ВИЧ-1-инфекции является понимание того, какие клет-
ки составляют латентный резервуар вируса. Обычно 
к ним относят Т-клетки периферических лимфатических 
узлов, макрофаги, Т-клетки памяти, которые называют 
«покоящимися» Т-клетками. Эти латентно инфицирован-
ные клетки могут пролиферировать без активации экс-
прессии вирусных генов, что приводит к их клональной 
экспансии вместе с резидентными «молчащими» прови-
русами. Филогенетический анализ вирусов, выделенных 
у инфицированных пациентов, идентификация сайтов 
вирусной интеграции позволили предположить, что ла-
тентный резервуар Т-клеток памяти формируется до на-
чала противовирусной терапии. Латентно инфицирован-
ная популяция клеток может поддерживаться за счет 
расширения клеточных популяций, содержащих иден-
тичные провирусы, которые могут размножаться без ре-
активации экспрессии вирусных генов. В ограниченном 
числе случаев были идентифицированы клоны клеток, 
в которых провирусы интегрированы в клеточные гены, 
связанные с пролиферацией. Влияние вирусных по-
следовательностей на экспрессию таких генов может 
способствовать пролиферации ВИЧ-инфицированных 
клеток. Большинство провирусов в клетках дефектны 
либо из-за внутренних делеций, либо в результате 
APOBEC3-опосредованной гипермутации. При прове-
дении противовирусной терапии интактные провирусы 
будут сохраняться, если они остают ся латентными и не 
экспрессируют свои маркеры. Примером могут быть ви-
русы, интегрированные в нетранскрибируемые области. 
Эпигенетические механизмы, опосредованные деацети-
лированием и метилированием гистонов, также вовле-
чены в «подавление» транскрипции интегрированной 
ДНК ВИЧ-1. При отсутствии антиретровирусной терапии 
стимуляция клеток, содержащих интактные провирусы, 

индуцирует экспрессию провирусных генов и виремию. 
Элиминирование клеток с латентно текущим инфекцион-
ным процессом затруднена. Такие клетки  долго живут, 
по крайней мере, до 11 лет [10, 42].

Таким образом, в изучении иммунопатогенеза ВИЧ-
инфекции, роли отдельных белков ВИЧ-1, влияющих 
на течение инфекции, достигнуты впечатляющие резуль-
таты. Однако эти же результаты свидетельствует о том, 
что потенциал заложенных мутационных изменений ви-
руса также очень велик. Именно этот потенциал не позво-
ляет создать эффективную вакцину, которая, несомненно, 
стала бы основным фактором защиты от одного из веду-
щих патогенов XX и XXI века.
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