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АНТИРЕТРОВИРУСНАЯ ТЕРАПИЯ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ  

ИЛИ ЧТО, КОГДА И ПОЧЕМУ? 

 

 

Свыше 30 млн.  человек в мире инфицированы ВИЧ, более двух млн. 

заболевают ежегодно [59]. Внедрение в широкую медицинскую практику 

высоко эффективной антиретровируной терапии (АРТ) коренным образом 

изменило течение ВИЧ-инфекции и в индивидуальном, и в глобальном плане 

[32,33]. Целью АРТ является супресссия репликации вируса, что должно 

приводить к восстановлению способности иммунной системы бороться с 

оппортунистическими и другими инфекциями [41]. Новые мощные 

противовирусные препараты, доступные большинству пациентов, позволяют 

добиться вирусологического эффекта, т.е. снижения вирусной нагрузки в 

крови ВИЧ-инфированных даже в случае безуспешности предшествующего 

лечения или резистентности вируса к некоторым препаратам [10,43]. Тема 

лекарственной устойчивости сохраняет свою высокую актуальность 

особенно для пациентов с длительным течением ВИЧ-инфекции, в лечении 

которых ранее использовались субоптимальные дозы препаратов или 

монотерапия. У таких пациентов часто накапливается устойчивость к двум и 

даже трем классам АРВ препаратов [62]. Однако современные возможности 

АРТ позволяют оказывать помощь и таким пациентам [11]. 

Колоссальный прогресс, достигнутый в лечении ВИЧ-инфекции, 

позволяет  инфицированным людям вести почти нормальный образ жизни. 

Однако антиретровирусная терапия весьма дорогостоящая и не везде в мире 

доступная, что создает дополнительную нагрузку на экономику, прежде 

всего, стран с ограниченными ресурсами. Кроме того, ВИЧ-инфекция 

превратилась в глобальном масштабе в одну из  ведущих причин 

заболеваемости и смертности. Хотя АРТ эффективно снижает вирусную 

нагрузку вплоть до уровня, находящегося за пределами чувствительности 

метода обнаружения, небольшая популяция латентного, но репликативно 

компетентного вируса сохраняется годами в вирусных резервуарах, таких как 

покоящиеся CD4+ T клетки и, возможно,  в других типах  клеток. Перерыв в 

АРТ может привести к реактивации дремлющего вируса и инфицированию 

новых поколений клеток.  Поэтому для миллионов ВИЧ-инфицированных 

АРТ продолжается пожизненно. Все без исключения препараты, 

применяемые для контроля вирусной репликации, обладают острым или, 

чаще,  хроническим токсическим эффектом. В результате этого ожидаемая 

продолжительность жизни  находящихся на АРТ пациентов более, чем на 10 

лет меньше, чем общей популяции. У таких индивидуумов гораздо раньше 



развиваются болезни зрелого и пожилого возраста (атеросклероз, 

ишемическая болезнь сердца, болезни печени и почек, нейрологические 

дисфункции и т.д.) с сопутствующим увеличением смертности от этих 

заболеваний. В то же время смертность от заболеваний, ассоциированных с 

ВИЧ/СПИДом, падает.  

Таким образом, парадокс АРТ состоит в том, что несмотря на мощный 

противовирусный эффект, элиминировать вирус из организма не удается. 

Проблема в том, что латентный вирус уклоняется от   действия АРТ 

посредством интеграции провируса в геном клетки хозяина или образования 

кольцевой замкнутой эписомы (на начальном этапе интеграции) и 

прекращает транскрипцию. Мишенью всех препаратов и режимов АРТ 

являются несколько стадий вирусного репликативного цикла, включая 

проникновение вируса в клетку, обратную транскрипцию, интеграцию и 

сборку вириона. Однако интегрированный провирус не отличим от ДНК 

клетки хозяина и поэтому становится недоступным для воздействия. Кроме 

того, инфицированные клетки, содержащие латентный провирус, не 

распознаются иммунной системой. Таким образом, латентный провирус 

избегает воздействия как иммунной системы,  так и АРТ. 

 

В последние годы было установлено, что естественное течение ВИЧ-

инфекции можно разделить на две основные фазы: во время первой, острой 

фазы продолжительностью 2-3 недели происходит быстрая гибель основной 

популяции  CD4+ Т лимфоцитов, до 80% которых сосредоточено в 

лимфоидной ткани, ассоциированной с кишечником [16]. При продуктивной  

инфекции эти клетки имеют очень короткий период полураспада, погибая в 

течение первых суток от цитопатического действия вируса или в результате 

воздействия цитолитических клеточных эффекторных механизмов хозяина.  

При этом, однако, уровень  CD4+ Т клеток в крови снижается незначительно. 

Во время второй, медленной фазы инфекции, длящейся месяцами и годами,  

сочетанное цитотоксическое действие вируса и иммунной системы вызывает 

нарастающую деплецию Т лимфоцитов, что, в конечном итоге, приводит к 

глубокой деструкции иммунной системы.  

Изучение вирусологического ответа на АРТ показало, что этот ответ 

является быстрым и также имеет фазовый характер [23,37,38,57]. Вслед за 

началом высоко активной АРТ вирусная нагрузка в плазме быстро снижается 

в результате распада инфицированных CD4+ T лимфоцитов, продуцирующих 

большую часть находящегося в крови вируса (рис.1). Когда большинство 

вируспродуцирующих клеток погибает, начинается вторая, медленная фаза 

клеточной гибели, связанная с минорной популяцией вируспродуцирующих 

клеток. Последние представлены инфицированными макрофагами, более 

устойчивыми к цитопатическому  действию инфекции или CD4+ T клетками, 

находящимися в состоянии покоя или частичной активации. Кругооборот 

этих  клеток происходит с периодом полураспада около двух недель. Важно 

отметить, что АРТ блокирует все новые циклы инфекции и вызывает гибель 

различных популяций клеток, инфицированных до начала терапии. Обычно 



после нескольких месяцев лечения уровень ВИЧ-1 РНК в плазе крови падает 

ниже порогового, определяемого рутинными процедурами (примерно 50 

копий/мл). Эта фаза при содержании вирусной РНК менее 50 копий/мл 

обозначается как третья фаза супрессии вируса в результате действия АРТ 

(рис.1) [19].  

 
 

Рисунок 1. Схема снижения вирусной нагрузки после начала АРТ [46].  

 

Установление факта, что большая часть плазменного вируса 

продуцируется клетками с относительно коротким периодом полураспада, 

позволило прийти к  выводу о том, что эрадикация ВИЧ-инфекции при 

помощи АРТ возможна. Более того, Perelson и соавт. [38] предсказали, что 

эрадикация может наступать после 2-3 лет непрерывного лечения. Однако 

этим оптимистическим прогнозам  не суждено было сбыться. Оказалось, что 

даже у пациентов с  неопределяемой стандартными процедурами в плазме в 

течение многих лет вирусной РНК высоко чувствительными методами 

удается выявить очень низкий (1-10 копий/мл) уровень виремии [34]. 

Природа этой остаточной виремии (ОВ) остается одной из важнейших 

проблем ВИЧ-инфекции. Первоначально считалось, что ОВ является 

свидетельством продолжающихся на низком уровне под супрессивным 

давлением АРТ циклов вирусной репликации [15]. Альтернативная гипотеза 

предполагает продукцию вируса латентно инфицированными клетками после 

их активации, однако без последующих циклов репликации [48].  

Результатом одновременной активации значительного количества латентно 

инфицированных клеток и важнейшим доказательством длительной 

персистенции ВИЧ-1 являются эпизоды транзиторной виремии выше порога 

обнаружения, т.н. «блипы» (рис.1) [44]. Частота «блипов» относительно 



невелика, длительность виремии колеблется от нескольких дней до 3 недель. 

Вирусная нагрузка при этом возрастает в среднем до 150 копий/мл [13,14].  

Такая длительная персистенция вируса, хотя и на низком уровне 

объясняется рядом факторов, точное значение каждого из которых еще не 

вполне установлено. Возможно, вирус укрывается от АРТ в анатомических 

структурах, доступ в которые для препаратов затруднен, например, мозг, 

тестикулы [51]. Однако наиболее вероятным является объяснение, согласно 

которому вирус устанавливает постоянную латентную инфекцию в 

покоящихся CD4+ T клетках памяти, с высвобождением и возвратом к 

репликативному циклу при реактивации Т клеток [8]. Более того, ВИЧ-1 

может персистировать в латентной форме в покоящихся CD4+ T лимфоцитах 

даже у пациентов, находящихся на АРТ [7,18].  Эти латентно 

инфицированные клетки составляют вирусный резервуар, определяемый как 

тип клеток или анатомическая структура, в которой репликативно 

компетентная форма вируса персистирует с более стабильной кинетикой, чем 

основной пул активно реплицирующегося вируса. Эти клетки, помимо 

покоящихся CD4+ T клеток,  включают клеточную линию моноцитов-

макрофагов и  фолликулярные дендритные клетки. Латентные резервуары 

имеются у всех пациентов, находящихся на АРТ. Они деградируют медленно 

с периодом полураспада  около 44 месяцев, сохраняясь таким образом у 

находящегося на АРТ пациента пожизненно [50].  

Тщательный генетический анализ вирусной РНК из ОВ показал, что она 

имеет архивный характер и не содержит новых мутаций лекарственной 

резистентности [40]. Это справедливо даже в отношении пациентов, 

находящихся на лечении несколько лет препаратами, имеющими очень 

низкий генетический барьер к устойчивости [4]. Длительное исследование 

ОВ показало полное отсутствие эволюционных изменений в генетическом 

материале вируса [3]. Аналогичная ситуация наблюдается и при вирусных 

«блипах»: выделяемые при этом вирусы не содержат новых мутаций [31]. 

Замечено, что уровень ОВ коррелирует с вирусной нагрузкой до начала АРТ, 

предполагая, что остаточная виремия происходит  из длительно 

существующих вирусных резервуаров, которые больше у пациентов с более 

высоким уровнем вирусной репликации и вирусной нагрузкой до начала АРТ 

[34]. 

Таким образом, следует считать документально установленным фактом 

наличие у ВИЧ-инфицированных вирусного резервуара в виде латентно 

инфицированных клеток, которые устойчивы к супрессивному воздействию 

высоко активной АРТ и  иммунной системы и способны к активации, 

сопровождающейся продукцией вируса и виремией, но без новых циклов 

инфекции и репродукции.   

 

Препараты и протоколы АРТ 

В соответствии с Декларацией Генассамблеи ООН [55] в целях борьбы с 

эпидемией ВИЧ/СПИД до 2015 г. АРВ-лечением должно быть обеспечено до 

15 млн. ВИЧ-инфицированных, что составляет не более 50% людей, 



живущих в мире с ВИЧ-инфекцией. Широкомасштабное внедрение АРТ с 

1995 г. уже предотвратило смерть 2,5 млн. человек [59]. Более того, доказано, 

что АРТ снижает трансмиссию вируса на популяционном уровне, сокращая 

тем самым размах эпидемии. 

К 2012 г. в Федеральном Агентстве США по контролю за 

лекарственными средствами (FDA) было зарегистрировано и разрешено к 

применению 27 АРВ препаратов, имеющих в качестве мишени 5 различных 

этапов жизненного цикла ВИЧ [56]. В 2011 г. в Женеве были одобрены 

рекомендации по ведению больных, включая схемы лечения, в странах с 

ограниченными ресурсами  [13]. МОЗ Украины с целью распространения по 

всей территории Украины оптимальных методов диагностики и лечения и их 

унификации принял Приказ №551 от 12.07.2010 «Про затвердження 

клінічного протоколу антиретровірусної терапії ВІЛ-інфекції у дорослих 

та підлітків», в котором подробно регламентируются все детали лечебно-

профилактического ведения ВИЧ-инфицированных.  

В основе выбора схемы лечения и набора препаратов лежат следующие   

ключевые принципы: высокая эффективность, простота применения, 

толерантность и безопасность, отсутствие выраженных побочных эффектов 

при длительном применении, универсальность, доступность (ценовая, 

биологическая), термостабильность [1]. 

 

Краткосрочные рекомендации (1-3 года) 

Первая линия АРТ 

Исходя из вышеперечисленных принципов, в качестве схемы первой 

линии ВОЗ рекомендует комбинацию двух препаратов из группы NNRTI и 

одного препарата из группы PI, например, тенофовир (TDF), ламивудин 

(3TC) и эфавиренц (EFV) в одном приеме [58]. 

АРТ второй линии 

Хотя комбинация препаратов первой линии демонстрирует высокую 

эффективность у большинства пациентов и может применяться в течение 

длительного времени,  некоторые из них могут не ответить на лечение. В 

этом случае  следует переходить к схемам второй/третьей линии. При этом 

желательно сохранить один из ингибиторов протеазы, например, атазанавир 

плюс ритонавир в низкой дозе (ATV/r) или дарунавир/ритонавир (DRV/r). 

Это снижает количество принимаемых таблеток и позволяет делать это 

однократно. Еще одна возможная схема второй/третьей линии, 

отличающаяся низкой стоимостью,  включает дарунавир (DRV), этавирин 

(ETV) и ральтегравир (RAL). 

 

Рекомендации для длительного лечения (3-10 лет) 

Комбинация TDF (или альтернатива TDF)/3TC/EFV может быть основой 

для длительного лечения. Новейшие препараты, включая недавно 

одобренные FDA эльвитегравир, кобицистат, тенофовир и эмтрицитабин или 

основанные на рилпивирине схемы, также пригодны для длительного 



применения. Ингибитор интегразы долутегравир (DTG) в сочетании с 

абакавиром и 3TC также может применяться однократно.  

Для последующего (пожизненного) лечения следует применять 

препараты и их комбинации, имеющие минимальную  перекрестную 

резистентность с препаратами первой линии АРТ в случае ее неудачи. 

Рекомендуются формулы, основанные на DRV/r или DTG и включающие 

ингибиторы протеазы. 

 

Когда следует начинать АРТ 

Лучшее время для начала антиретровирусной терапии до сих пор 

остается предметом интенсивной дискуссии. В идеале лечение должно 

начинаться в первые 2-3 недели после инфекции, т.е. во время острой фазы. 

Открытие вирусных резервуаров, в которых интегрированный провирус 

может длительное время персистировать, укрываясь от иммунного ответа и 

мощной терапии, является важнейшим аргументом в пользу раннего начала 

лечения и агрессивного его проведения. Поскольку как только резервуары 

латентно инфицированных клеток установлены, их эрадикация становится  

очень трудной проблемой. Однако привлекательность ранней терапии  

ограничивается заболеваемостью и смертностью, которые связаны с 

кумуляцией токсического эффекта при длительном воздействии препаратов. 

По сути дела, выбирая стартовую точку АРТ, врачи вынуждены 

балансировать между рисками и преимуществами  отложенного лечении. В 

соответствии с консенсусом, основным критерием выбора начала лечения 

является количество CD4+ T лимфоцитов в крови пациентов, маркер 

иммунного статуса, а не  вирусная нагрузка, маркер вирусной репликативной 

активности [52]. Лечение  пациентов с выраженными клиническими 

симптомами должно начинаться независимо от количества  CD4+ Т клеток, 

однако стартовый порог, с которого должна начинаться терапия у 

бессимптомных пациентов, долгое время оставался не определенным, что 

создавало массу трудностей для пациентов, врачей и менеджеров [12]. 

Разные организации рекомендовали различные стартовые точки лечения, 

исходя в основном из доступности ресурсов, пока в 2008 г. международное 

общество по изучению СПИДа (International AIDS Society) рекомендовало не 

начинать  лечение взрослых ВИЧ-инфицированных людей до тех пор, пока 

содержание в крови CD4+ Т клеток не снизится ниже 350 клеток/мкл [22]. Со 

своей стороны, ВОЗ рекомендовал в странах с ограниченными ресурсами не 

начинать терапию бессимптомных пациентов, если концентрация Т клеток 

превышает 200 клеток/мкл [20]. Таким образом, число 350(200) клеток/мкл 

не имеет серьезного рационального значения, являясь скорее результатом 

консенсуса. По нашему мнению, при выборе времени начала лечения важное 

значение имеет также вирусная нагрузка, как показатель вирусной 

репликативной активности. Если при концентрации    CD4+ лимфоцитов 

≥300 клеток/мкл, вирусная нагрузка составляет ≥ 1000 копий/мл или 

наблюдается ее  быстрый рост, лечение должно начинаться немедленно. В 

противном случае, сформировавшийся резервуар латентного вируса будет 



представлять угрозу эффективному лечению. В ходе продолжающегося 

обсуждения этой важной проблемы в последние годы чаще высказывается 

точка зрения, поддерживающая более раннее начало лечения, т.е. при более 

высоком содержании CD4+ лимфоцитов в крови. К тому же новые менее 

токсичные и лучше переносимые препараты позволили оптимизировать 

лечебные схемы и условия приема. В результате более раннее начало лечения 

позволяет избежать необратимых  изменений, вызываемых вирусом, и 

развития оппортунистических инфекций. Лечение пациентов с высоким 

содержанием CD4+ T клеток может снизить инфекционность, играя 

существенную роль в профилактике трансмиссии вируса в популяции [21]. В 

многочисленных публикациях показано, что раннее начало лечения 

позволяет быстро повысить содержание CD4+ T клеток и поддерживать этот 

высокий уровень в течение многих лет, в то время как при отложенном 

лечении не удается существенно повысить уровень клеток 

[7,26,29,41,45,47,61].  Метаанализ, проведенный недавно Perez-Molina и 

соавт. [39],  поддерживает то же мнение от противного: начало АРТ при 

очень низком содержании CD4+ T лимфоцитов (меньше 50 и меньше 200 

клеток/мл) не имеет существенного лечебного эффекта через 48/96 недель 

лечения. При этом состав индивидуальных компонентов фармакологической 

схемы не влияет на конечный результат. Общий вывод исследователей таков: 

раннее начало АРТ более благоприятно для пациентов по сравнению с 

текущими рекомендациями, лечение следует начинать при концентрации 

клеток,  по крайней мере, выше 350 в 1 мкл или даже выше 500 клеток/мкл. 

Эта точка зрения находит свое отражение в последних клинических 

рекомендациях [35,36,45]. Лишь немногие исследователи поддерживают 

действующие рекомендации [49]. 

К тому же раннее начало лечения ограничивает число латентно 

инфицированных клеток, уменьшая латентные резервуары [6]. Strain и соавт. 

[53] показали, что ранняя терапия может уменьшить размер и ускорить 

распад  латентного резервуара.  Впрочем, частичное сокращение латентного 

резервуара может не иметь значительных клинических преимуществ, 

поскольку теоретически даже одна вирусная частица или провирусный геном 

могут привести к реинфекции. Это касается, прежде всего, пациентов, 

которые прерывают лечение на фоне длительной глубокой супрессии.  Тем 

более, что латентный вирусный пул имеет гетерогенный и динамичный 

состав, персистируя в различных клетках и анатомических резервуарах, что 

еще более осложняет эрадикацию [54].  

 

Эффективность АРТ с точки зрения фармакодинамики  

Итак, АРТ у восприимчивых пациентов супрессирует все текущие 

циклы репликации, не влияя на стабильные вирусные резервуары. Каким 

образом  АРТ может так полно подавлять вирусную репликацию? 

Стандартный протокол АРТ включает 3 препарата: обычно это два 

нуклеозид/нуклеотидных аналога ингибиторов обратной транскриптазы 

(NRTI) и третий препарат может быть либо ненуклеозидным ингибитором 



ОТ (NNRTI), либо ингибитором протеазы (PI) [4]. Чтобы оценить, насколько 

эффективно АРТ подавляет репликацию вируса in vivo, нужно количественно 

определить способность отдельных противовирусных препаратов или их 

комбинаций супрессировать вирусную репликацию при клинически 

значимых концентрациях. Важнейшими фармакокинетическими 

параметрами лекарственных средств являются клинически значимая 

концентрация (D), концентрация препарата, которая на 50% подавляет 

ожидаемый эффект (IC50) и наклон кривой (m), описывающий зависимость 

«доза-эффект». Используя одноэтапный анализ и математическую модель, 

основанную на этих параметрах, удалось показать, что значения m различны 

для разных классов противовирусных препаратов и являются внутренней 

характеристикой каждого из них [48].  

 
Рисунок 2. Относительная эффективность противовирусных препаратов 

при максимальных концентрациях (Cmax). Относительная эффективность 

равна логарифму уменьшения инфекционности при клинически значимых 

концентрациях (1/fµ) [48]. Cокращения: FI – ингибиторы (И) слияния, II – И 

интеграции, NRTI – нуклеозидные И обратной транскриптазы, NNRTI – 

ненуклеозидные И обратной транскриптазы, PI – И протеазы.  

 

Согласно полученным данным, наименьший, близкий к 1 наклон кривой, 

характерный для некооперативных реакций,  присущ препаратам группы 

NRTI и ингибиторам интегразы. Напротив,  NNRTI, PI и ингибиторы слияния 

имели наклон кривой, больший 1. Противовирусная активность препаратов 

носила ярко выраженную зависимость от класса препаратов и отличалась 

более, чем на 9 логарифмов (рис.2). Наибольшее значение наклона кривой 

отмечалось для  эфавиренца (EFV), относящегося к группе NNRTI, и набора 

ингибиторов протеазы, которые демонстрируют ≥5 log подавления при 

средних клинических концентрациях. Наиболее впечатляющей является 



противовирусная активность препаратов группы  PI, дарунавира, индинавира 

и саквинавира (darunavir, indinavir,  saquinavir), которые при максимальной 

концентрации снижают репликацию вируса на 9 и больше логарифмов. 

Таким образом, противовирусная активность препаратов групп NNRTI и PI 

на несколько порядков превышает эффективность препаратов групп   NRTI, 

ингибиторов интегразы или фузии, что объясняет, почему наиболее 

эффективный начальный режим АРТ инвариантно включает NNRTI и/или PI 

[4]. Установлено, что даже пропуск приема нескольких доз эфавиренца и 

дарунавира не влияет на клиническую эффективность [4]. Эти результаты 

предполагают, что оптимальный режим АРТ полностью прекращает все 

текущие циклы вирусной репликации. При правильном использовании АРТ 

может поддерживать супрессию вирусной репликации неопределенно долго. 

 

Новые принципы лечения латентной ВИЧ-инфекции 

Хотя сегодня АРТ практически достигла предела теоретической 

эффективности, полностью  подавляя репликативную активность вируса в 

продуктивно инфицированных клетках, элиминировать вирус из организма 

не удается. Главным препятствием на пути эрадикации вируса является 

провирусная латентность ВИЧ-1 в покоящихся CD4+ T клетках памяти. 

Интегрированная в геном хозяина репликативно компетентная вирусная ДНК 

может оставаться молчащей неопределенно долгое время, избегая тем самым 

воздействия АРТ и иммунной системы. Поэтому целью современной 

стратегии АРТ является индукция и очистка, известные как стратегия “kick 

and kill”, т.е. индукция транскрипции немого провируса, делая его 

чувствительным к иммунному и лекарственному воздействиям [5]. Одним из 

потенциальных инструментов в борьбе с латентностью являются ингибиторы  

гистондеацетилазы (HDAC). Этот фермент удаляет ацетиловые группы из 

гистоновых хвостов, что снижает транскрипцию с клеточных и вирусных 

промоторов. Известны два ингибитора HDAC – вориностат (VOR) и 

вальпроевая кислота (VPA), которые активируют транскрипцию  ВИЧ на 

клеточных моделях и в культуре клеток пациента ex vivo. Оба препарата 

проходят клинические испытания [2,28]. В пилотных клинических 

исследованиях  VPA получены противоречивые результаты. Что касается 

VOR, то полученные предварительные результаты более обнадеживающие. 

После одной 400 мг дозы препарата   содержание ВИЧ-1 РНК в покоящихся 

CD4+ T клетках значительно (3-9 раз) возрастает, что свидетельствует о 

разрушении латентности [2]. Другие препараты из этой же группы проходят 

ІІ фазу клинических испытаний [60].  Еще один потенциальный индуктор 

транскрипции, дисульфирам, является цинкхелирующим средством, 

метаболит которого, диэтилпирокарбамат,  также способен активировать 

экспрессию ВИЧ в культуре клеток. В ходе пилотного исследования с 

участием 14 пациентов было показано умеренное, но статистически значимое 

повышение уровня ВИЧ-1 РНК в плазме [17]. Эти исследования доказывают, 

что вирусная латентность может быть разрушена.  



 Еще одно многообещающее направление – генетическая модификация 

вирусной  мишени, делающей ее невосприимчивой к вирусу. Известно, что 

индивидуумы, гомозиготные по природной мутации  ccr5Δ32  корецептора 

ССR5, устойчивы к R5-тропным вариантам ВИЧ-1. Ценность этого подхода 

была оценена после эпизода с т.н. «берлинским пациентом». У этого ВИЧ-

инфицированного пациента развилась миелогенная лейкемия, вследствие 

чего ему после лучевой и химиотерапии были пересажены 

гематопоетические стволовые клетки от гомозиготного по  ccr5Δ32 донора. В 

результате после 7 лет без лечения у него не определяется вирусная нагрузка 

при чувствительности метода 1 копия/мл [24].  Был разработан метод, 

позволяющий инактивировать определенный ген при помощи  

цинкфингернуклеазы  (ZFN), которая специфически взаимодействует с ДНК 

последовательностью. При этом из крови больного изолируют CD4+ T 

лимфоциты или стволовые клетки и обрабатывают их ex vivo ZFN. После 

этого лимфоциты интенсивно пролиферируют in vitro и затем возвращают в 

кровяное русло того же больного. Аналогичным образом поступают с 

корецептором ССХ4 в случае Х4-тропных субтипов вируса. В настоящее 

время продолжаются клинические испытания безопасности и эффективности 

аутологических клеток CCR5-ZFN, известных как SB-728-T. 

Предварительные результаты показывают значительное повышение уровня 

CD4+ T клеток [25,27]. Более того, клетки SB-728-T не только персистируют 

длительное время, но и пролиферируют, и даже переносятся в лимфоидную 

ткань кишечника.  

 

Заключениие 

Таким образом, в условиях применения высоко активной и 

продолжающейся годами АРТ, вызывающей глубокую супрессию вируса, в 

организме инфицированных пациентов поддерживается остаточная виремия, 

которая является результатом продукции вируса в стабильных вирусных  

резервуарах, но без дополнительных циклов репликации. Вирус, 

продуцируемый латентно инфицированными клетками после их активации, 

попадает в плазму, но не может инфицировать новые клетки из-за 

ингибирующего эффекта препаратов. Современная АРТ достигла потолка 

эффективности, поэтому дальнейший прогресс в лечении ВИЧ-инфекции 

возможен при использовании новых подходов, в том числе, направленных на 

ликвидацию латентности и стабильных вирусных резервуаров. 

Авторы выражают глубокую благодарность Юрченко О.П. за 

техническую помощь в работе. 
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ANTIRETROVIRUS THERAPY OR WHAT, WHEN, AND WHY? 

Advances in antiretroviral therapy (ART) have drastically improved the 

quality of life for people with HIV infection. But despite of potent combination 

therapy is usually suppresses plasma viral loads in HIV-1 patients to below the 



detection limit of conventional clinical assays, a low level of viremia frequently 

can be detected in plasma by more sensitive assays. Additionally, many patients 

experience transient episodes of viremia above the detection limit  even after being 

on highly suppressive therapy for many years. Failure of HAART to eradicate 

HIV, even in patients who suppress the virus to undetectable levels for many years, 

associates with the existence of persistent infection in certain cellular and 

anatomical reservoirs. The latent reservoir is appears to be the major hurdle in HIV 

eradication. Progress toward eradication of the infection will require novel 

approaches to target the latency that persist even when viral replication is 

completely halted. This review will discuss these strategies and their potential for 

clinical development. 

Key words: human immunodeficiency virus (HIV), antiretroviral therapy (ART), 

latency.  
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