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Несмотря на значительные достижения в области антиретровирусной терапии, резервуары вируса иммунодефици-
та человека (ВИЧ) продолжают сохраняться даже у пациентов, получающих комбинированную терапию. В послед-
ние годы наблюдаются обнадеживающие результаты в лечении ВИЧ, включая 2 случая функционального излечения, 
известные как «Берлинский пациент» и «лондонский пациент», которые получили аллогенную трансплантацию 
гемопоэтических стволовых клеток от доноров с мутацией CCR5Δ32. эти случаи подчеркивают важность генетически 
модифицированных стволовых клеток для достижения ВИЧ-устойчивости. разработка методов редактирования 
генома, таких как CRISpR/Cas9, открывает новые горизонты в создании целевой терапии, направленной на удаление 
вируса из инфицированных клеток. результаты исследований также показывают перспективы в применении кле-
точной иммунотерапии, включая T-клетки с химерными антигенными рецепторами и естественные киллеры, которые 
могут улучшить контроль над ВИЧ благодаря способности распознавать и уничтожать инфицированные клетки. 
В свете этих достижений исследования в области генной терапии, нацеленной на корецепторы, а также новые 
подходы, такие как методы активации и элиминации вируса, представляют собой важные шаги в стремлении к функ-
циональному излечению ВИЧ.
В обзоре рассматривается прогресс в области генетических манипуляций, иммунотерапии и адаптации схем конди-
ционирования для разработки эффективных стратегий лечения ВИЧ у широкого круга пациентов.
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despite significant advancements in antiretroviral therapy, HIv viral reservoirs continue to persist even in patients 
receiving combination therapy. In recent years, promising results have emerged in HIv treatment, including two cases 
of functional cure known as the “berlin patient” and the “London patient”, both of whom received allogeneic 
hematopoietic stem cell transplants from donors with the CCR5Δ32 mutation. These cases underscore the importance  
of genetically modified stem cells in achieving resistance to HIv. The development of genome editing methods, such as 
CRISpR/Cas9, opens new horizons for creating targeted therapies aimed at eliminating the virus from infected cells. 
Research also shows promise in the application of cell immunotherapy, including CAR T-cells and NK cells, which may 
enhance control over HIv due to their ability to recognize and destroy infected cells. In light of these achievements, 
research in gene therapy targeting co-receptors, as well as new approaches such as virus activation and elimination 
methods, represents critical steps toward achieving a functional cure for HIv.
This review discusses progress in genetic manipulation, immunotherapy, and the adaptation of conditioning regimens 
to develop effective treatment strategies for a broad range of HIv patients.
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Введение
В последние годы заболеваемость ВИЧинфекци

ей демонстрирует тенденцию к снижению. К концу 
2023 г. показатель пораженности ВИЧ в России соста
вил 817,6 случая на 100 тыс. человек. Также в 2023 г. 
значительно увеличился охват населения тестирова
нием на ВИЧ: обследование прошли 48 914 663 чело
века, что составляет 33,4 % от общего населения стра
ны. При этом количество вновь выявленных случаев 
также постепенно сокращается [1].

Это стало возможным благодаря активному разви
тию системы здравоохранения в области диагностики 
ВИЧинфекции, а также широкому внедрению анти
ретровирусной терапии (АРТ). Значительную роль 
сыграли программы информирования населения, на
правленные на повышение осведомленности о путях 
передачи ВИЧ и методах защиты. Работа в рамках 
профилактики включала не только разъяснительную 
деятельность, но и расширение доступа к тестирова
нию и лечению, что позволило снизить скорость рас
пространения инфекции и улучшить качество жизни 
людей с ВИЧположительным статусом [2].

Современные антиретровирусные препараты обес
печивают воздействие на различные стадии реплика
ции ВИЧ, что привело к значительному снижению 
уровня виремии до недетектируемых показателей стан
дартными методами [2]. Это позволило повысить про
должительность жизни пациентов с ВИЧ до уровней, 
сопоставимых с таковыми у людей без ВИЧ. Однако 
постоянный прием препаратов остается критически 
важным для предотвращения рецидивов инфекции. 
Одной из ключевых причин рецидива является нали
чие латентных резервуаров вируса в организме, кото
рые сохраняют вирус в неактивной форме, что делает 
полную эрадикацию ВИЧ исключительно за счет АРТ 
невозможной [3].

Кроме того, терапия сопряжена с проблемами ток
сичности. Пролонгированное использование антире
тровирусных препаратов может вызывать серьезные 
побочные эффекты, такие как нефротоксичность, 
гепатотоксичность и сердечнососудистые осложнения 
[4, 5]. Это ограничивает долгосрочную безопасность 
АРТ и повышает риск развития других хронических 
заболеваний у пациентов, что, в свою очередь, отри
цательно сказывается на их качестве жизни.

В связи с этим перед исследователями и практи
кующими врачами стоит важная задача разработки 
новых терапевтических стратегий, способных преодо
леть существующие ограничения АРТ и обеспечить 
более эффективный контроль над ВИЧинфекцией  
с перспективой достижения полного излечения. Одним 
из наиболее многообещающих направлений является 

клеточная иммунотерапия. Этот метод, зарекомендо
вавший себя в лечении ряда онкологических заболе
ваний, активно изучается для применения при ВИЧ 
[6, 7]. Проводятся как доклинические, так и клиниче
ские исследования, направленные на использование 
клеточных технологий как для борьбы с ВИЧинфек
цией, так и для лечения сопутствующих патологий  
у пациентов с ВИЧ.

Вирус иммунодефицита человека
Вирус иммунодефицита человека принадлежит 

к семейству Retroviridae, роду Lentivirus, впервые был 
выделен и описан в 1983 г. [8]. Геном вируса представ
лен 2 одноцепочечными молекулами РНК, а также 
содержит ферменты, необходимые для его репликации, 
включая обратную транскриптазу, интегразу и проте
азу. Белки и гликопротеины (gp41 и gp120), составля
ющие оболочку вируса, играют ключевую роль в его 
проникновении в клеткихозяева. Зрелая форма ВИЧ 
представляет собой сферический вирион диаметром 
около 120 нм, покрытый липидной мембраной [9]. 
Выделено 2 типа ВИЧ: ВИЧ1 обладает более высокой 
вирулентностью, легче передается и является основ
ным возбудителем большинства случаев ВИЧинфек
ции по всему миру; ВИЧ2 встречается преимущест
венно в странах Западной Африки [10].

Путь передачи ВИЧ связан с попаданием вируса 
на слизистые оболочки или внедрением через поврежде
ния кожных покровов. Передача возможна через биоло
гические жидкости инфицированного индивида, вклю
чая кровь, предэякулят, сперму, вагинальный секрет  
и грудное молоко. В то же время ВИЧ демонстрирует 
относительно низкую устойчивость во внешней среде. 
Нагревание вируса до 56 °C в течение 30 мин приводит  
к снижению его инфекционного титра в 100 раз,  
в то время как при температуре 70–80 °C инактивирова
ние происходит за 10 мин. Кроме того, через 1 мин ВИЧ 
инактивируется под действием 70 % этилового спирта, 
0,5 % раствора гипохлорита натрия, 1 % раствора глута
ральдегида и 6 % перекиси водорода [11].

Основной клеточной мишенью ВИЧ являются CD4+
Tхелперы (рис. 1), однако вирус поражает и другие клет
ки иммунной системы, включая макрофаги, дендритные 
клетки и отдельные типы Тлимфоцитов, которые также 
служат резервуарами для вируса [9]. Взаимодействие ви
руса с этими клетками не только ослабляет их защитную 
функцию, но и способствует дальнейшему распростра
нению инфекции в организме. Такой широкий спектр 
инфицируемых клеток усложняет полное удаление ви
руса и поддерживает его длительное латентное присут
ствие в организме, что является важным фактором  
при разработке стратегий лечения.
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Антиретровирусная терапия представляет собой 
пожизненный режим лечения, состоящий из комби
наций 3–4 препаратов, направленных на подавление 
репликации вируса и предотвращение прогрессирова
ния инфекции до стадии синдрома приобретенного 
иммунодефицита [2]. В настоящее время Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых про
дуктов и медикаментов США (U.S. Food and Drug 
Administration, FDA) одобрены 7 классов антиретрови
русных препаратов, в общей сложности более 40 на
именований, классифицированных по типу воздействия 
на вирус [9]. К 1му классу относятся ингибиторы  

нуклеозидной обратной транскриптазы, такие как  
зидовудин, ламивудин и тенофовир. Второй класс 
включает ненуклеозидные ингибиторы обратной транс
криптазы (эфавиренз, доравирин, этравирин). К инги
биторам протеазы 3го класса относятся дарунавир, 
ритонавир и атазанавир. Четвертый класс – ингибито
ры интегразы, такие как каботегравир, долутегравир  
и ралтегравир. Пятый класс включает ингибиторы при
крепления (фостемсавир, ибализумаб); антагонисты 
CCR5 (маравирок) составляют 6й класс, а ингибиторы 
вирусной фузии, включая энфувиртид, образуют 7й класс 
(табл. 1).

Рис. 1. Жизненный цикл вируса иммунодефицита человека с указанием точек приложения антиретровирусной терапии
Fig. 1. Human immunodeficiency virus life cycle with antiretroviral therapy target sites

gp41
gp120

CD4
CCR5/CXCR4

РНК / RNA РНК / RNA

РНК / RNA

РНК / RNA

РНК / RNA

Рецепция / 
Reception

Слияние / 
Fusion

Выход и созревание /  
Exit and maturation

Обратная транскрипция / 
Reverse transcription

Интеграция / Integration
Транскрипция / 

Transcription
Ядро / 
Nucleus

Экспорт / Export
Трансляция / 

Translation

Сборка / 
Assembly

Ингибиторы обратной транскриптазы /  
Reverse transcriptase inhibitors
Ингибиторы интегразы /  
Integrase inhibitors
Ингибиторы протеазы /  
Protease inhibitors
Ингибиторы подкрепления /  
Reinforcement inhibitors
Антагонисты CCR5 /  
CCR5 antagonists 
Ингибиторы вирусной фузии /  
Viral fusion inhibitors

таблица 1. Классы антиретровирусных препаратов с примерами, одобренные к применению Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США [9]

Table 1. Classes of FDA-approved antiretroviral drugs with examples [9]

класс 
class

Препараты 
Medications

Ингибиторы нуклеозидной обратной транскриптазы 
Nucleoside reverse transcriptase inhibitors

Зидовудин, ламивудин, тенофовир, эмтрицитабин 
Zidovudine, lamivudine, tenofovir, emtricitabine

Ингибиторы ненуклеозидной обратной транскриптазы 
Nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors

Эфавиренз, доравирин, этравирин, рилпивирин 
Efavirenz, doravirine, etravirine, rilpivirine

Ингбиторы протеазы 
Protease inhibitors

Дарунавир, ритонавир, атазанавир 
Darunavir, ritonavir, atazanavir

Ингибиторы интегразы 
Integrase inhibitors

Каботегравир, долутегравир, ралтегравир 
Cabotegravir, dolutegravir, raltegravir

Ингибиторы прикрепления 
Attachment inhibitors

Фостемсавир, ибализумаб 
Fostemsavir, ibalizumab

Антагонисты CCR5 
CCR5 antagonists

Маравирок 
Maraviroc

Ингибиторы вирусной фузии 
Fusion inhibitors

Энфувиртид 
Enfuvirtide
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Клеточная иммунотерапия представляет собой 
биологический подход к лечению, основанный на мо
дификации, активации или увеличении числа иммун
ных клеток, таких как Тлимфоциты, естественные 
киллеры (NK), или гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК) для повышения их способности распознавать  
и уничтожать патологические клетки или инфекцион
ные агенты в организме либо быть нечувствительными 
к проникновению ВИЧ.

Применение данного метода в лечении ВИЧин
фицированных пациентов представляет особый науч
ный интерес, поскольку может рассматриваться как 
потенциальная альтернатива АРТ. Кроме того, клеточ
ная иммунотерапия предлагает перспективы для лик
видации латентных резервуаров вируса, которые оста
ются недоступными для стандартных методов лечения. 
Результаты таких исследований открывают возможно
сти для разработки стратегий полной эрадикации ВИЧ, 
что может революционизировать подход к лечению 
хронической ВИЧинфекции и сделать возможным 
долгосрочное ремиссионное состояние без необходи
мости в постоянном применении АРТ.

Аллогенная трансплантация  
гемопоэтических стволовых клеток
Трансплантация гемопоэтических стволовых кле

ток (ТГСК) является одним из ведущих методов среди 
инновационных подходов к терапии ВИЧ1, открывая 
возможности для длительной ремиссии или функцио
нального излечения. Этот метод предусматривает 
 введение стволовых клеток, способных дифференци
роваться в различные клеточные линии крови, восста
навливая нормальный гемопоэз у пациентов с заболе
ваниями крови, такими как лейкемия и лимфома,  
а также при некоторых формах иммунодефицита.  
В отношении ВИЧ1 ТГСК предлагает уникальный 
способ замены иммунной системы пациента на донор
ские клетки, устойчивые к вирусу благодаря мутациям, 
таким как CCR5Δ32.

CCR5тропные вирусы преобладают в большинст
ве вирусных штаммов, выделенных из организма чело
века по всему миру, и обычно выявляются на ранних 
стадиях ВИЧинфекции. В свою очередь, CXCR4троп
ные вирусы встречаются реже и, как правило, обнару
живаются на более поздних стадиях заболевания [12]. 
Мутация CCR5Δ32 представляет собой делецию 3 
2й пары оснований после 185й аминокислотной по
зиции, что приводит к образованию укороченного  
и нефункционального рецептора CCR5. Индивиды  
с гомозиготной мутацией CCR5Δ32 (CCR5 delta32/
delta32) демонстрируют устойчивость к ВИЧинфек
ции, вызванной CCR5тропными вирусами, а у носи
телей гетерозиготных мутаций отмечается снижение 
прогрессирования синдрома приобретенного имму
нодефицита [13, 14].

Аллогенная ТГСК от донора с гомозиготной мута
цией CCR5Δ32 впервые была реализована G. Hütter  

и соавт. у «Берлинского пациента» Тимоти Рэй Брауна, 
40летнего мужчины с ВИЧ и острым миелоидным лей
козом (ОМЛ) [15]. ВИЧинфекция у него была диагно
стирована более чем за 10 лет до дебюта ОМЛ, и пациент 
получал АРТ, поддерживая число CD4Тлимфоцитов 
на уровне 415 кл/мм3 с неопределяемой вирусной нагруз
кой. Лечение ОМЛ включало индукционную и консоли
дирующую химиотерапию, но после 1й индукционной 
фазы, сопровождавшейся токсическими повреждениями 
печени и почек, АРТ была временно приостановлена, 
что привело к возобновлению вирусной репликации. 
Терапия была возобновлена немедленно до достижения 
стабильного уровня вирусной нагрузки, и через 3 мес 
РНК ВИЧ1 снова не обнаруживалась. Еще через 7 мес 
после диагностики ОМЛ рецидивировал, и пациенту 
провели аллогенную трансплантацию стволовых клеток 
от HLAидентичного донора с мутацией CCR5Δ32. 
Трансплантат включал 2,3 × 106 CD34+клеток/кг. Про
филактика реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) включала циклоспорин и антитимоцитарный 
глобулин, а АРТ была возобновлена перед транспланта
цией. Приживление клеток произошло на 13й день,  
а острый кожный синдром РТПХ I степени был успешно 
контролирован корректировкой дозировки циклоспо
рина. Через 332 дня произошел рецидив ОМЛ и была 
проведена повторная трансплантация с применением 
цитарабина, гемтузумаба и однократной дозы облучения 
всего тела (200 кГр), которая привела к полной ремиссии 
ОМЛ и ВИЧ после полной отмены АРТ, сохранявшей
ся на 20й месяц наблюдения.

В 2019 г. описан 2й случай успешного лечения 
ВИЧ – «Лондонский пациент» [16]. После аллогенной 
ТГСК от донора с гомозиготной мутацией CCR5Δ32  
и терапии лимфомы Ходжкина у пациента наступила 
ремиссия ВИЧ1. Зафиксирована легкая форма ки
шечной реакции РТПХ. АРТ была прекращена через 
16 мес после трансплантации. Ремиссия ВИЧ1 сохра
нялась на протяжении следующих 18 мес. В течение это
го времени вирусная РНК ВИЧ1 в плазме крови  
не выявлялась при концентрации <1 копии/мл, также  
не обнаружена ДНК ВИЧ1 в периферических CD4Т
лимфоцитах. При количественном анализе перифери
ческих CD4Тлимфоцитов не выявлено признаков 
реактивации вируса [16]. У пациента на протяжении 
30 мес отмечалась ремиссия ВИЧ1 без обнаружения 
признаков репликации вируса в крови, спинномозго
вой жидкости, тканях кишечника и лимфоидной сис
теме, при этом донорский химеризм в периферических 
Тклетках сохранялся на уровне 99 % [17].

На середину 2024 г. зафиксировано 5 случаев дли
тельного излечения от ВИЧ у пациентов, перенесших 
аллогенную ТГСК от доноров с гомозиготной мутацией 
CCR5Δ32. Недавно к ним добавился 6й – «Женевский 
пациент», который также демонстрирует длительную 
ремиссию ВИЧ1 после аллогенной  ТГСК [18]. Это 
53летний мужчина, живущий в Швейцарии, у которо
го ВИЧ1 был диагностирован в 1990 г., а в 2018 г. ему 
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поставили диагноз «миелоидная саркома», после чего 
была проведена ТГСК от донора с CCR5 дикого типа. 
На протяжении 32 мес после прекращения АРТ вирус
ная нагрузка в плазме крови оставалась неопределя
емой. В этот период пациент продолжал лечение рук
солитинибом для контроля хронической РТПХ. Хотя 
в CD4+Тклетках периодически обнаруживались низ
кие уровни провирусной ДНК, включая дефектные 
фрагменты, интактный вирус не выявлен. При этом 
CD4+клетки оставались восприимчивыми к ВИЧ1  
в условиях in vitro. Снижение уровня антител к ВИЧ  
и отсутствие реакций ВИЧспецифических Тклеток 
указывают на отсутствие рецидива вируса после пре
кращения АРТ. Данные результаты подчеркивают воз
можность достижения ремиссии ВИЧ в контексте 
аллогенной ТГСК с CCR5 дикого типа.

Механизмы ремиссии ВИЧ1 после ТГСК с мута
цией CCR5Δ32 включают полную замену иммунной 
системы реципиента донорскими клетками, которые 
обладают устойчивостью к проникновению вируса,  
а также способны уничтожать инфицированные ВИЧ 
клетки [19]. Важную роль в этом играет РТПХ, при ко
торой донорские иммунные клетки атакуют ВИЧин
фицированные клетки. Режимы кондиционирования 
перед ТГСК, включающие химиотерапию и/или облу
чение, способствуют уничтожению как злокачествен
ных, так и инфицированных клеток, снижая резерву
ар ВИЧ1 и вирусную нагрузку [20].

Несмотря на обнадеживающие результаты отдель
ных случаев, ТГСК при ВИЧ связана с серьезными 
проблемами и рисками. Высокая заболеваемость  
и смертность, а также осложнения, такие как инфекции, 
органная дисфункция и РТПХ, представляют угрозу для 
здоровья пациентов [21]. Хотя РТПХ может помочь  
в ликвидации ВИЧ, ее управление требует длительного 
применения иммуносупрессивной терапии, что увели
чивает риск инфекций и других осложнений. Это услож
няет уход за пациентами и подчеркивает необходимость 
персонализированных лечебных подходов [22]. Так, ис
пользование ТГСК при ВИЧ направлено главным обра
зом на лечение основного онкологического заболевания. 
Помимо этого, ключевым ограничением является до
ступность доноров с мутацией CCR5Δ32, встречающей
ся преимущественно у коренных жителей севера Европы, 
что затрудняет поиск совместимых доноров для этниче
ски разнообразных групп.

Современные исследователи фокусируются на раз
работке альтернативных режимов кондиционирования, 
направленных на снижение токсичности, связанной  
с традиционными миелоаблативными методами [23]. 
Немиелоаблативные и режимы с пониженной интен
сивностью исследуются для достижения достаточного 
приживления донорских клеток при одновременном 
уменьшении заболеваемости и смертности, связанных 
с трансплантацией [21]. Комбинированные подходы, 
включающие препараты для активации латентности 
и ингибиторы контрольных точек иммунитета, также 

находятся в центре внимания для улучшения очистки 
латентных резервуаров ВИЧ1 и достижения устойчи
вой ремиссии после трансплантации [22].

Перспективы ТГСК для лечения ВИЧ требуют рас
ширения донорского пула через международное со
трудничество и оптимизацию методов редактирования 
генов для создания клеток, устойчивых к ВИЧ [24]. 
Персонализация режимов кондиционирования и пост
трансплантационного ухода на основе индивидуальных 
характеристик пациентов и факторов заболевания бу
дет иметь ключевое значение для улучшения резуль
татов лечения и снижения осложнений, связанных  
с ТГСК [21]. Необходимы крупномасштабные клини
ческие испытания для систематической оценки эффек
тивности, безопасности и долгосрочной устойчивости 
ТГСК при ВИЧ1 в различных группах пациентов, что 
позволит разработать надежные рекомендации для 
клинической практики и способствовать широкому 
внедрению этого потенциально революционного те
рапевтического подхода.

Генная терапия
Результаты исследований генной терапии, направ

ленных на элиминацию CCR5 в ГСК, предлагают пер
спективный подход к восстановлению иммунной си
стемы и защите от ВИЧ. Методы редактирования 
генов, такие как цинковая пальцевая нуклеаза (ZFN), 
эффекторная нуклеаза (TALEN) и технология CRISPR/
Cas9, позволяют точно модифицировать геном для 
нокаута CCR5 в CD4+Тклетках и ГСК, открывая путь 
к возможной элиминации вируса у ВИЧинфициро
ванных пациентов [25–27].

В предварительном исследовании ZFNмодифи
цированные CD4+Тклетки с нарушенным CCR5 
были пересажены мышам NOD/SCID/IL2Rgamma  
с нулевым уровнем (NSG) [28]. Через 50 дней после 
инфицирования ВИЧ1 у 8 из 10 мышей более 50 % 
CD4+Тклеток содержали мутированный CCR5, что 
сопровождалось снижением виремии и увеличением 
числа CD4+Тклеток в крови по сравнению с мыша
ми, которым трансплантировали немодифицирован
ные клетки [28]. Введение ZFNмодифицированных 
ГСК мышам привело к отсутствию РНК ВИЧ1 в ки
шечных лимфоидных тканях через 10–12 нед после 
инфицирования [29]. Однако цитотоксичность ZFN, 
которая была связана с апоптозом клеток за счет пе
рекрестного редактирования гена CCR2, ограничивала 
клиническое применение [28]. Для снижения нецеле
вых эффектов ZFN стали применяться ретровирусные 
векторы, такие как аденовирусные системы [25]. Хотя 
лентивирусные векторы демонстрируют высокую эф
фективность в разрушении целевых генов в клеточных 
линиях и первичных клетках, пенистые вирусные век
торы обладают меньшей генотоксичностью и менее 
вероятно активируют соседние гены [30].

В ряде клинических испытаний продемонстриро
ваны безопасность и перспективность ZFNтерапии 
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для разрушения CCR5 в CD4+Тклетках и CD34+ ГСК. 
В завершенном исследовании фазы I использование 
аутологичных CD4+Тклеток с CCR5 ZFN привело  
к значительному снижению потерь CD4+Тклеток  
по сравнению с немодифицированными клетками,  
а у четверти пациентов после прекращения терапии РНК 
ВИЧ стала необнаруживаемой [21]. Эти данные под
тверждают безопасность и эффективность ZFNмоди
фикации, хотя малый размер выборки ограничивает 
выводы. Результаты продолжающихся исследований 
должны предоставить новые данные для разработки 
стратегий лечения [31].

TALENs, подобно ZFN, используют неспецифиче
скую нуклеазу FokI, соединенную с ДНКсвязывающим 
доменом [26]. TALENs демонстрируют эффективность 
редактирования CCR5, сопоставимую с ZFN, с мини
мальной нецелевой активностью в локусе CCR2 и без 
влияния на клеточный цикл [32]. Благодаря значительно 
меньшей цитотоксичности TALENs могут рассматривать
ся как предпочтительная альтернатива ZFN.

Культивирование клеток с TALEN показало >50 % 
эффективность расщепления для воспроизведения му
тации CCR5Δ32 в CD4+клетках без селекции; реком
бинация CCR5 на CCR5Δ32 произошла в 8,8 % клеток
мишеней, устойчивых к ВИЧ [33]. Это открывает 
перспективы для использования TALEN в создании 
сайтспецифических гомозиготных делеций в геномах 
млекопитающих. После переноса матричной РНК 
TALEN в CD4+Тклетки разрушение аллелей CCR5 
достигло 90 % без наличия нецелевой активности и клет
ки нормально пролиферировали, что прокладывает путь 
для клинического применения CD34+ ГСК [34].

Система CRISPR/Cas9 представляет собой совре
менный инструмент для редактирования генома, ис
пользующий заранее разработанную последовательность 
направляющей РНК для точной идентификации мише
ней в геноме [27]. Она обеспечивает в 4,8 раза большую 
эффективность редактирования по сравнению с TALEN 
при нацеливании на тот же участок гена CCR5 [35]. Бла
годаря высокой точности, эффективности и сниженным 
затратам CRISPR/Cas9 превосходит методы редактиро
вания, основанные на ZFN и TALEN, вызывая значи
тельный интерес в научном сообществе.

F. Teque и соавт. использовали CRISPR/Cas9 в соче
тании с технологией PiggyBac для создания CD34+ ГСК, 
генетически модифицированных для сопротивления 
вирусам, тропным к CCR5 и частично к CCR5/CXCR4 
[36]. После трансплантации модифицированных ГСК  
мышам NSG подтверждены делеции CCR5 с помощью 
полимеразной цепной реакции. Сочетание CRISPR/
Cas9 с двойной направляющей РНК обеспечивало  
биаллельную инактивацию CCR5 на уровне 42 %,  
при этом число нецелевых мутаций составило около 
0,6 % [37]. Человеческие CD4+Тклетки, подвергнутые 
воздействию ВИЧ1, сохраняли стабильность, а уровень 
вирусной РНК снижался по сравнению с контрольны
ми мышами, что указывает на успешное создание 

CCR5аблационных CD4+клеток, обеспечивающих 
устойчивость к ВИЧ1 in vivo [38].

В недавнем клиническом исследовании оценены 
целесообразность и безопасность трансплантации ГСК, 
модифицированных CRISPR/Cas9 с CCR5мутацией, 
у ВИЧинфицированных пациентов с острым лимфо
бластным лейкозом [39]. Пациенты получили ТГСК 
после кондиционирования циклофосфамидом и анти
тимоцитарным глобулином, при этом наблюдалась 
полная ремиссия острого лимфобластного лейкоза. 
Однако эффективность редактирования генов соста
вила лишь 17,8 % до ТГСК, а частота CCR5редакти
рованных клеток колебалась от 5,20 до 8,28 % после 
ТГСК. Доля CCR5редактированных CD4+ (около 2 %) 
и CD8+ (около 1 %) клеток в периферической крови 
была значительно ниже, что не позволяло достичь из
лечения от ВИЧ. Механизмы низкой выживаемости 
модифицированных клеток остаются неясными и тре
буют дальнейшего исследования. Для повышения эф
фективности CRISPR/Cas9опосредованной аблации 
CCR5 в ГСК необходимы последующие высококаче
ственные исследования.

Гомозиготность по CCR5Δ32 не обеспечивает пол
ной защиты от ВИЧ, поскольку зарегистрированы слу
чаи инфицирования у лиц с генотипом CCR5Δ32/Δ32 
вирусами X4 или R5X4 [40]. Одна из перспективных 
стратегий включает редактирование генома или подав
ление CXCR4, что позволяет применять аналогичные 
методы генной терапии, использованные для CCR5.

Результаты исследований показали, что ZFNs эф
фективно разрушают как CCR5, так и CXCR4 в CD4+
Тклетках человека. Эти корецепторные отрицательные 
клетки обладают способностью к нормальному размно
жению и обеспечивают защиту от ВИЧ1, использую
щих CCR5 и CXCR4 как in vitro, так и in vivo [40]. В то 
же время редактирование CCR5 и CXCR4 с помощью 
CRISPR/Cas9 демонстрирует высокую эффективность 
защиты от этих штаммов в клеточных линиях CD4+, 
достигая 55 % для CCR5 и 36 % для CXCR4 [41]. Побоч
ные эффекты остаются незначительными, генотоксич
ность отсутствует, и размножение клеток происходит 
без отклонений [42].

Однако CXCR4 играет ключевую роль в функцио
нировании многих тканей, включая кроветворную, 
иммунную и нервную системы [43]. Он необходим для 
поддержания ГСК, и его дефицит может нарушить 
миграцию и движение этих клеток [44]. Поэтому пря
мая генная терапия для CXCR4 может быть проблема
тичной. Интересным подходом является сочетание 
CRISPR/Cas9 с технологией транспозонов PiggyBac, 
позволяющее создать мутант P191A, который не вы
зывает побочных эффектов и избыточной ДНК. Заме
на CXCR4 на мутацию P191A снизила репликацию 
ВИЧ1 на 59,2 % [45].

В ходе исследований генной терапии были предпри
няты попытки восстановления ДНК с интегрированным 
ВИЧ [46]. Использование механизма негомологичного 
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соединения концов для восстановления поврежденной 
ДНК приводит к вставкам и удалениям (инделам), 
часто нарушающим ее функциональность. Результаты 
исследований на основе ВИЧ1 показали, что многие  
из этих инделов являются летальными для вируса, но 
некоторые приводят к образованию репликативноком
петентных вирусов, устойчивых к Cas9/sgRNA [46]. Не
ожиданный вклад Cas9 в развитие вирусной резистент
ности объясняется тем, что некоторые инделы, не 
влияющие на репликацию, становятся невосприимчи
выми к sgRNA изза изменений в последовательности 
ДНКмишени. Это наблюдение подчеркивает 2 противо
положных эффекта действия Cas9/sgRNA: инактивацию 
ВИЧ1 и ускорение его репликации, что ограничива ет 
применение этого подхода в терапии ВИЧ1 [47].

Химерный антигенный рецептор
Терапия Тклетками с химерным антигенным  

рецептором (CART) значительно изменила подходы 
к иммунотерапии, продемонстрировав успешные кли
нические результаты, что привело к одобрению 4 CAR
Tклеточных препаратов для лечения рефрактерных 
Вклеточных злокачественных опухолей и дополни
тельно 2 препаратов для множественной миеломы со 
стороны FDA и EMA (European Medicines Agency, Ев
ропейское агентство по лекарственным средствам). 
CARTклетки, как правило, представляют собой 
 аутологичные Тлимфоциты, выделенные у пациента 
методом афереза, которые затем модифицируются для 
экспрессии химерного антигенного рецептора (CAR). 
Структура CAR состоит из внеклеточного домена, рас
познающего антиген, полученного из антитела, 
трансмембранного домена или шарнира, а также вну
триклеточных костимулирующих и сигнальных доме
нов, активирующих Тклетку. После генетической 
модификации Тклетки культивируются и вводятся 
обратно пациенту, где они способны распознавать  
и уничтожать опухолевые клетки, экспрессирующие 
целевой антиген.

J.S. Abramson и соавт. описали 2 пациентов с ВИЧ 
и диффузной крупноклеточной Вклеточной лимфо
мой, которые успешно получили лечение с использо
ванием антиCD19 CARTклеточной терапии 
axicabtagene ciloleucel (Yescarta), созданной из их соб
ственных аутологичных Тклеток [48]. Один из паци
ентов на момент получения клеточного продукта имел 
вирусную нагрузку ВИЧ в 67 копий/мл в связи с нере
гулярным применением АРТ и уровень CD4клеток  
52 кл/мм3, а абсолютное число лимфоцитов составляло 
450 кл/мм3. У него развились синдром высвобождения 
цитокинов II степени на 7й день и неврологическая 
токсичность III степени на 9й день, однако оба ослож
нения были успешно купированы и через год у пациен
та сохранялась ремиссия диффузной крупноклеточной 
Вклеточной лимфомы. У 2го пациента с EBVполо
жительной диффузной крупноклеточной Вклеточной 
лимфомой вирусная нагрузка ВИЧ не выявлена  

на фоне проведения АРТ и введение CARTклеток не 
сопровождалось побочными эффектами. Он также оста
вался в ремиссии на момент окончания исследования. 
Данные случаи демонстрируют, что: 1) CARTклеточ
ные продукты могут быть успешно созданы у ВИЧ
инфицированных пациентов, получающих АРТ;  
2) CARTклетки могут безопасно вводиться одновре
менно с АРТ; 3) CARTклетки могут вызывать длитель
ную ремиссию у пациентов с рефрактерной ВИЧассо
циированной Вклеточной лимфомой.

Результаты клинических исследований CARTкле
ток 1го поколения, направленных против ВИЧ с ис
пользованием внеклеточного домена CD4 для связывания 
с гликопротеином оболочки (Env) ВИЧ, продемонстри
ровали их долгосрочную безопасность и стабильность  
у пациентов с ВИЧ, но ограниченную эффективность  
в контроле инфекции [49]. Это может быть связано с низ
кой активностью этих клеток, так как они имели только 
1 домен, направленный против ВИЧ, и сигнальный мотив 
TCR ζ (сигнал 1), но не имели костимулирующего доме
на (сигнал 2), что снижало их эффективность, а также 
с повышенной восприимчивостью к ВИЧ изза экс
прессии CD4 и CCR5 [50]. Современные CARTклет
ки 2го поколения, сконструированные с мультитаргет
ными рецепторами, нацеленными на Env ВИЧ и до 
полненные костимулирующими доменами, разработаны 
для преодоления этих ограничений [50]. Эти новые под
ходы распознают консервативные участки гликопро
теина Env ВИЧ1, предотвращают иммунные уклонения 
вируса и усиливают устойчивость CARTклеток к ВИЧ
инфекции, повышая их цитотоксическую активность 
в отношении инфицированных клеток.

Ключевую роль в излечении ВИЧ играет устране
ние латентного резервуара вируса, который в основном 
представлен CD4+Тклетками памяти. Этот резерву
ар сохраняется благодаря клональной экспансии кле
ток, содержащих интактный провирус, и продолжа
ющейся низкоуровневой инфекции, несмотря на 
эффективную АРТ [51]. Клетки миелоидного проис
хождения, такие как моноциты, также участвуют  
в сохранении вируса, поскольку они устойчивы к ци
тотоксическому воздействию, способны мигрировать 
в труднодоступные для CD8+Тклеток ткани и могут 
дифференцироваться в долгоживущие макрофаги  
с потенциалом самообновления, что способствует воз
обновлению инфекции после прекращения АРТ [52]. 
Уничтожение этих клеточных популяций или их реак
тивация в латентной фазе является важным аспектом 
разработки новых методов лечения ВИЧ.

K. AnthonyGonda и соавт. описали лентивирусный 
вектор на основе ВИЧ1, кодирующий 2 антиВИЧ 
CARмолекулы (D13 = mD1.22CAR и m36.4CAR), 
названный duoCAR [53]. Этот вектор нацелен  
на 2 консервативных эпитопа гликопротеина gp120 Env 
ВИЧ1, участвующих в связывании с CD4 (mD1.22
CAR) и корецептором (m36.4CAR). Первичная транс
дукция Тклеток вирусом D13 LV обеспечила широкую 
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и эффективную активность против ВИЧ, что позво
лило уничтожать ВИЧинфицированные клетки у гу
манизированных мышей. В последующем исследовании 
разработан клинически оптимизированный D13 
duoCAR LV, который показал способность генерировать 
антиВИЧ duoCAR Тклетки с высокой эффективно
стью in vitro в уничтожении инфицированных моноци
тов и CD4+Тклеток, а также in vivo – с миграцией  
к очагам ВИЧинфекции в селезенке и подавлением 
вируса [54]. В приведенных исследованиях новаторских 
препаратов представлены значимые клинические дан
ные, основанные на предыдущих экспериментах in vitro 
и in vivo и приведшие к началу 1го клинического ис
следования I/IIa фазы, которое направлено на оценку 
безопасности и терапевтической эффективности ис
пользования duoCAR Тклеток против ВИЧинфекции 
у живущих с ней пациентов [55].

По мнению ряда авторов, NKклетки могут стать 
значимым ресурсом для повышения эффективности 
терапии ВИЧ1 благодаря их ключевой роли в проти
вовирусной защите и способности преодолевать огра
ничения, присущие Тклеточным подходам [56–58]. 
Обладая уникальными свойствами и высокой реактив
ностью, популяции памяти NKклеток рассматривают
ся как перспективные кандидаты для разработки имму
нотерапии, способной улучшить контроль над ВИЧ1. 
Более того, NKклетки предлагают альтернативу Тклет
кам в создании CARконструктов: например, аллогенные 
NKклетки несут минимальный риск индуцирования 
РТПХ, что делает их пригодными для масштабируемого 
и экономически доступного иммунотерапевтического 
подхода [59]. Кроме того, CARNKклетки не вызывают 
нейротоксичности или синдрома высвобождения цито
кинов и сохраняют естественную способность распозна
вать и уничтожать клеткимишени через рецепторы, 
кодируемые зародышевой линией, тем самым снижая 
риск потери иммуноконтроля даже при мутациях и аль
тернативном сплайсинге, способных приводить к устой
чивости к CAR [59].

Для прицельного уничтожения CD4+Тклеток, 
инфицированных ВИЧ1, созданы NKклетки с CD4ζ 
CAR, связывающим gp120 ВИЧ1 и передающим сигнал 
через домен CD3ζ. Хотя эти клетки показали способ
ность подавлять репликацию ВИЧ1 in vitro, их эффек
тивность in vivo ограничена, вероятно, изза недостатка 
костимулирующей поддержки [60]. Добавление кости
мулирующего домена 41BB значительно увеличивает 
эффективность CARNKклеток против лейкозных 
клеток, а также повышает цитотоксичность NKкле
ток, экспрессирующих CAR [61]. Интеграция сигналь
ного адаптерного белка DAP12, ассоциированного  
с активирующими рецепторами NKклеток, такими 
как NKG2C и KIR3DS1, в отличие от CD3ζ, также 
значительно улучшает цитолитическую активность 
CARNKклеток, нацеленных на антиген стволовых 
клеток предстательной железы. Специфическая цито
токсичность этих CARNKклеток дополнительно 

усиливается за счет несовпадений KIRHLA, что при
водит к усилению их эффективности в уничтожении 
клетокмишеней [62].

Новые подходы включают универсальные  
CARNKклетки, разработанные R.M. Lim и соавт., 
которые распознают 2,4динитрофенил (DNP) и могут 
быть направлены на различные эпитопы gp160 ВИЧ1 
через антитела, конъюгированные с DNP [58]. Огра
ничением данного универсального подхода является 
то, что до 1 % человеческих антител могут естественно 
распознавать DNP, создавая потенциальную конку
ренцию за связывание с DNPконъюгированными 
адаптерами для CARNKклеток, нацеленных на DNP 
[56]. Одним из путей преодоления этого ограничения 
является разработка CARантител с более высоким 
сродством к DNP, что может улучшить их взаимодей
ствие с DNPсвязывающими адаптерами [58]. В даль
нейших исследованиях необходимо сосредоточиться  
на подтверждении in vivo эффективности и безопасно
сти конструкции, а также оптимизации универсальных 
CARNKклеток путем включения костимулирующих 
или NKспецифичных сигнальных доменов, таких как 
комплекс KIR3DS1/DAP12 [63].

Заключение
Антиретровирусная терапия эффективно подавля

ет виремию ВИЧ1, однако не устраняет вирус из ор
ганизма. Латентные вирусные резервуары, сохраняясь 
в долгоживущих покоящихся CD4+Тклетках, оста
ются основным препятствием для излечения, обеспе
чивая возобновление вирусной нагрузки в случае пре
кращения АРТ. Это обусловливает необходимость 
пожизненного соблюдения режима терапии, сопровож
дающегося рисками долгосрочной токсичности. Кро
ме того, вирус герпеса человека 5го типа играет роль 
в прогрессировании ВИЧ1инфекции, ассоциируясь  
с хроническим воспалением, снижением иммунной 
функции и ускоренным старением иммунной системы. 
Таким образом, лица с ВИЧ имеют повышенный риск 
сопутствующих заболеваний, включая сердечнососу
дистые патологии и онкологические процессы, что 
подчеркивает необходимость разработки терапий, на
правленных как на борьбу с ВИЧ1, так и на улучшение 
общего состояния здоровья пациентов.

Хотя идеальной целью является полное излечение, 
сложность ликвидации репликативнокомпетентного 
вируса сместила внимание на стратегии, обеспечива
ющие функциональное излечение, т. е. подавление 
вируса до неопределяемого уровня без необходимости 
постоянной АРТ. Подход «бей и беги» предлагает ак
тивировать латентные ВИЧ1инфицированные клет
ки, делая их мишенью для иммунного уничтожения  
в условиях АРТ. Однако реактивация вируса лишь уве
личивает уровень его РНК в клетках, не снижая размер 
резервуара. Более того, дефицит и дисфункция Тклеток, 
а также присутствие мутантных вирусов, ускользающих 
от иммунного надзора, ограничивают эффективность 
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данной стратегии, что подчеркивает необходимость ее 
дальнейшей оптимизации.

Современные подходы к лечению ВИЧ, включая 
клеточную иммунотерапию с CART и NKклетками, 
а также ТГСК и генные технологии на основе CRISPR/
Cas9, представляют собой важный шаг в направлении 
улучшения результатов терапии и достижения более 
устойчивого контроля над инфекцией. Обсужденные 
клинические случаи, где CARTклетки продемон
стрировали эффективность у пациентов с ВИЧ и ас
социированными злокачественными опухолями, под
черкивают возможность успешного применения 
данной терапии даже в условиях активной вирусной 
нагрузки и сопутствующей АРТ.

Трансплантация гемопоэтических стволовых кле
ток у пациентов с ВИЧ, особенно в сочетании с мута
цией CCR5Δ32, также демонстрирует многообещаю
щие результаты. Этот подход продемонстрировал 
потенциал излечения у некоторых пациентов, таких как 
«Берлинский пациент» и «Лондонский пациент», ставя 
тем самым вопросы о возможности использования ство
ловых клеток для достижения ремиссии у широкой по
пуляции людей с ВИЧ. Однако ТГСК является инва
зивной процедурой с высоким риском осложнений  
и требует дальнейших исследований для оценки ее дол
госрочной безопасности и эффективности.

В дополнение к этим подходам технологии редак
тирования генома, такие как CRISPR/Cas9, предлага
ют новые возможности для прямого устранения ви
русной ДНК из генома инфицированных клеток. 
Результаты исследований показывают, что CRISPR/
Cas9 может эффективно и целенаправленно нацели
ваться на провирус ВИЧ, позволяя потенциально из
лечивать клетки от инфекции. Это открывает новые 
горизонты в разработке терапий, которые могут быть 
использованы как самостоятельно, так и в комбинации 
с другими методами, такими как CARTклеточная 
терапия и антиретровирусные препараты.

Несмотря на положительные результаты применения 
CARTклеток, возникшие побочные эффекты, такие 
как синдром высвобождения цитокинов и неврологичес
кая токсичность, требуют дальнейшего изучения и оп
тимизации терапевтических подходов. Перспективные 
разработки CARTклеток 2го поколения, направлен
ные на улучшение цитотоксической активности и пре
одоление ограничений предыдущих моделей, показыва
ют обнадеживающие результаты в экспериментальных 
исследованиях и клинических испытаниях.

Ключевым аспектом успешного лечения ВИЧ явля
ется устранение латентных резервуаров вируса, что под
разумевает необходимость разработки новых стратегий, 
направленных на CD4+Тклетки памяти и миелоидные 
клетки, способствующие сохранению инфекции. В этом 
контексте лентивирусные векторы, такие как duoCAR, 
представляют собой инновационные инструменты, спо
собные обеспечить специфическую и эффективную ата
ку на ВИЧинфицированные клетки.

Также следует отметить потенциал NKклеток  
в контексте противовирусной терапии. Их уникальные 
свойства, способность к быстрому реагированию  
и низкий риск возникновения РТПХ делают их пер
спективными кандидатами для создания безопасных 
и эффективных методов иммунотерапии. Результаты 
дальнейших исследований, направленных на оптими
зацию CARNKклеток с добавлением костимулиру
ющих доменов и адаптерных белков, могут значитель
но повысить их эффективность в уничтожении 
ВИЧинфицированных клеток.

Применение АРТ в сочетании с клеточной имму
нотерапией на основе ТГСК и технологий редактиро
вания генома открывает новые горизонты в лечении 
ВИЧ, обеспечивая более глубокую ремиссию и воз
можность излечения. Однако для реализации этих 
перспектив необходимо дальнейшее исследование 
механизмов действия, безопасности и долгосрочных 
результатов применения этих терапий.
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