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И стория изучения синдрома приобретенного иммуноде-
фицита (СПИД) прекрасно иллюстрирует многочис-

ленные ситуации, когда проявления болезни были известны
и описаны до идентифицикации собственно нозологической
(синдромальной) единицы. Еще в классической монографии
А.П.Авцына «Введение в географическую патологию» ука-
зывалось, что у детей в Центральной Африке достаточно ча-
сто встречается саркома Капоши нетипичной локализации,
которая, как мы сейчас знаем, особенно с учетом географи-
ческого фактора, может быть признаком СПИДа [1].

Инфекционный агент, вызывающий развитие СПИД, был
открыт почти 25 лет тому назад и получил название вируса им-

мунодефицита тип-1 (ВИЧ-1). В мире насчитывается около
40 млн ВИЧ-инфицированных, в том числе 200–250 тыс из них
зарегистрировано в России. В мире до 3,5 млн детей инфици-
ровано вирусом иммунодефицита, в том числе за 2006 год –
около 660 000 человек; за этот же период до 500 000 детей
умерло [2, 3]. Основной источник ВИЧ-инфекции для детей
младшей возрастной группы – инфицированная мать [4]. Зара-
жение может произойти внутриутробно, в период родов или
после рождения при кормлении ребенка грудным молоком [5]. 

Современная антиретровирусная терапия способна серьез-
но изменить показатели заболеваемости и смертности от
СПИДа и связанных с ним оппортунистических инфекций,
уменьшить риск его передачи от матери к плоду и новорож-
денному [6]. Региональные различия в показателях вертикаль-
ной передачи ВИЧ-инфекции определяются не столько генети-
ческими особенностями населения или характеристиками ви-
руса, сколько состоянием здравоохранения и акушерскими
мероприятиями. Так, в США после введения обязательной хи-
миопрофилактики и других мер предупреждения вертикаль-
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ной передачи ВИЧ-инфекции число ВИЧ-инфицированных но-
ворожденных снизилось с 480/год в 1992 г. до 50/год в 2000 г.
За этот же период число ВИЧ-инфицированных детей умень-
шилось с 910 до 104 случаев в год [7, 8]. Однако в нашей стра-
не не решено еще много вопросов. Поэтому нашей целью яв-
ляется представление имеющихся сведений по иммунопатоге-
незу СПИДа, акцентировав внимание на его особенностях у
детей младшего возраста.

ВИЧ-1, цитопатогенный РНК-вирус семейства Retroviridae,
вирион диаметром 100-150 нм, содержит электронноплотное
цилиндрическое ядро и липидную оболочку [9]. Последняя
представляет собой липидный бислой, состоящий из поверхно-
стного (gp120) и трансмембранного (gp41) протеинов. Ядро ви-
руса сформировано из капсида (р24), матрикса (р17) и нуклео-
капсида (р7), содержащего две копии однонитчатой вирусной
геномной РНК, а также энзимов (обратная транскриптаза, про-
теаза и интеграза). Геном длиной около 10 kb содержит гены,
кодирующие белки оболочки (gag, pol, env). Шесть дополни-
тельных генов (rev, tat, nef, vpu, vpr, vif) регулируют экспрессию
вирусных протеинов. Действие этих дополнительных генов, ви-
димо, полипотентное. В частности, ген vpr может взаимодейст-
вовать с рецепторами глюкокортикостероидов, ингибировать
эффект инсулина и вызывать синдром липодистрофии [10].
ВИЧ-1 характеризуется способностью к быстрым мутациям в
организме хозяина. Эта способность обуславливается измен-
чивостью обратной транскриптазы. Образование вариантов
вируса (квазиштаммы), устойчивых к антиретровирусным пре-
паратам, существенно ухудшает результаты терапии. 

Естественным хозяином ВИЧ-1 является человек, в экспе-
риментальных условиях – шимпанзе. ВИЧ-1 и ВИЧ-2 филоге-
нетически связаны с лентивирусом приматов (SIV) и внедри-
лись в человеческую популяцию как антропозоонозная инфек-
ция от шимпанзе Pan troglodites troglodites, что произошло, ви-
димо, в середине 30-х годов 20-го века [11]. 

ВИЧ-1 – семейство очень близких вирусов, которые группи-
руются по субтипам в зависимости от последовательности ко-
дирования генов env или gag. Частота выделения различных
субтипов в тех или иных районах мира не одинакова. Субтип С
распространен по всему миру и является наиболее частым
подтипом в Индии. Субтип В превалирует в США, Европе и Ав-
стралии; в Африке широко распространены субтипы А, С и D.
Распространенность различных субтипов ВИЧ-1 зависит не
только от географического региона, но, вероятно, от наиболее
оптимального для данного субтипа способа передачи. Субтип Е
наиболее типичен для Таиланда, что связывают с преимуще-
ственно гетеросексуальной передачей. Субтип В свойственен
внутривенному способу заражения [12]. Указанная точка зре-
ния не является общепризнанной. Вероятно, распространен-
ность субтипов ВИЧ-1 зависит от способности вируса к генети-
ческой вариабельности, динамичности эпидемии и комбина-
ции различных субтипов [13]. 

Передача ВИЧ-1 происходит при непосредственном контак-
те с такими инфицированными субстратами как кровь и ее
продукты, сперма, вагинальный и цервикальный секрет, амни-
отическая жидкость и грудное молоко. Риск трансмиссии при
анальном половом контакте составляет 1 : 100, при уколах иг-
лой – 1 : 300, при гетеросексуальном контакте – 1 : 1500, при
переливаниях крови – 1 : 493000. Самый высокий риск транс-
миссии ВИЧ-1 известен при перинатальном типе инфицирова-

ния (1 : 3). Перинатальная инфекция может возникнуть внутри-
маточно или в период родов, постнатальная – при вскармлива-
нии грудным молоком. При вертикальном типе передачи ин-
фекции у большинства новорожденных на момент родов ее
признаков не обнаруживается, она манифестирует позже, хо-
тя есть группа детей, имеющих проявления СПИДа с рожде-
ния. Считается, что инфицирование чаще всего происходит в
период родов. Поэтому много внимания уделялось акушер-
ским факторам. Повышенный риск инфицирования связан с
длительным, более 4 часов, безводным периодом, хориоамни-
онитом, маточным кровотечением в период беременности,
низким весом плода, недоношенностью [14]. Рождение плода
путем кесарева сечения снижает этот риск. В рандомизиро-
ванных исследованиях показано, что сочетание планового ке-
сарева сечения и профилактического приема зидовурина ма-
терью до него, а ребенком – после него снижает риск инфи-
цирования до 1,8 против 10,5% при вагинальном пути рожде-
ния [15]. Риск передачи инфекции с грудным молоком состав-
ляет 14% при контролируемой установленной инфекции и
29% – при острой инфекции [16].

На уровне вероятности передачи ВИЧ-1 от матери к плоду
сказываются как материнские факторы, так и особенности са-
мого ребенка. Так, высокий уровень виремии у матери даже
при отсутствии иммунодепрессии или СПИДа связан с высо-
ким риском инфицирования плода. Уровень свободной вне-
клеточной РНК ВИЧ-1 в плазме полностью коррелирует с тако-
вым в вагинальном секрете. Его снижение под действием ле-
чения происходит параллельно в обеих биологических средах.
На возможности передачи инфекции плоду сказывается со-
стояние иммунной системы матери. Вероятность инфицирова-
ния плода возрастает при развернутой клинической картине
или низком уровне CD4+ лимфоцитов у матери [17, 18]. В раз-
витии СПИДа важную роль играют ВИЧ-специфические цито-
токсические Т-лимфоциты, тормозящие прогрессирование бо-
лезни. Так, Wilson et al. показали, что женщинам, передающим
ВИЧ-инфекцию плоду, свойственно низкое число цитотоксиче-
ских лимфоцитов [13]. Роль плаценты в инфицировании плода
или формировании защитного иммунитета изучена недоста-
точно. Мутация в рецепторе β хемокинов у плода ведет к за-
медленному развитию болезни [19].

Восприимчивость к ВИЧ-1 зависит от экспрессии поверхно-
стных рецепторов CD4 и хемокинов, являющихся корецептора-
ми для проникновения вируса. Вначале вирион приклепляется
к клетке-мишени, что обусловлено связыванием gp120, по-
верхностного протеина ВИЧ-1, с молекулой CD4, экспрессиру-
емой на Т-лимфоцитах человека, моноцитарно производных
макрофагах и некоторых типах дендритных клеток. Кроме
CD4 требуется корецептор, которым является один из семи
трансмембранных G-протеинсвязанных рецепторов хемоки-
нов. Клеточный тропизм, способность образовывать синцитий
и выбор корецептора лежат в основе тонкой характеристики
ВИЧ-1. Особенности клеточного тропизма различных типов
ВИЧ-1 кодируются в домене V3, который определяет проник-
новение вируса за счет выбора им корецептора. Вирусы, ис-
пользующие хемокиновый рецептор CCR5, известны как виру-
сы R5. Эти варианты вируса ВИЧ-1 изолируются на ранних
этапах ВИЧ-инфекции, как правило, тропны к макрофагам и
Т-клеткам (М-тропность), не образуют синцитий (NSI) и обла-
дают наибольшей способностью к передаче. В какой-то степе-
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ни это объясняется, видимо, Nef-модуляцией основного комп-
лекса гистосовместимости человека и CD4 лимфоцитов [20,
21]. Известна другая большая группа вирусов, обозначаемая
как X4 по использованию ими для проникновения в клетки хе-
мокинового корецептора CXCR4. Х4-изолят чаще обнаружива-
ется на поздних стадиях болезни и образует синцитий (SI). Пе-
реход фенотипа вируса с R5 на X4 коррелирует с быстрым па-
дением числа CD4 Т-клеток и неблагоприятной клинической
динамикой. Идентифицированы лиганды для этих основных
коцерепторов. CC-хемокины RANTES, MIP-1α, MIP-1β взаимо-
действуют с CCR5. SDF-1 исполняет роль естественной лиган-
ды для CXCR4, причем нарушения экспрессии корецепторов
ССR5 и CXCR4 выражены у младенцев значительно больше,
чем у детей старшего возраста [22]. К тому же репликация ви-
руса в мононуклеарных клетках у новорожденных происходит
значительно быстрее, чем у взрослых, что объясняется раз-
личной экспрессией гена [23]. Кроме основных для ВИЧ-1 ко-
рецепторов CCR5 и CXCR4 известны так называемые «малые
корецепторы» CCR2B и CCR3, которые участвуют в передаче
инфекции на определенные клетки. Присоединение gp120 к
CD4 и к хемокиновым корецепторам приводит к взаимодейст-
вию домена gp41 с мембраной клетки хозяина и пенетрации
вирусной РНК в ее цитоплазму. За счет обратной транскрип-
ции образуется двухнитчатая ДНК – копия генома вирусной
РНК. Вирусная ДНК транспортируется в ядро и интегрируется
в геном хозяина. После интеграции транскрипция ВИЧ-1 мо-
жет быть инициирована внутриклеточным фактором транс-
крипции. Транскрипты переносятся в цитоплазму, где трансли-
руются в структурные и энзимные протеины вируса. Собран-
ные вирионы, используя гликопротеины gp120 и gp41, покида-
ют клетку. Цикл длится 2,6 дня [24, 25].

Хотя местом первичной репликации ВИЧ-1 являются лим-
фатические узлы, она (репликация) происходит и в других им-
мунокомпетентных органах, включая вилочковую железу. Это
положение особенно важно для детей. 

Роль тимуса в иммунопатогенезе ВИЧ-инфекции привлека-
ет особое внимание, так как вилочковая железа – орган созре-
вания Т-лимфоцитов. В настоящее время существует множе-
ство доказательств активного размножения ВИЧ-1 в тимусе
[26, 27]. Известно, что ВИЧ-инфицированным женщинам свой-
ственна высокая частота спонтанных абортов на ранних сро-
ках беременности. Большинство из этих абортов связывают с
персистенцией вируса иммунодефицита в тимусе плода. Гис-
тологически выявляется депрессия лимфоцитов в кортико-ме-
дуллярном переходе – чрезвычайно важной для иммуногенеза
области тимуса [28–30]. Утеря этой функции в сочетании с уси-
ленной продукцией провоспалительных цитокинов в трофоб-
ластах плаценты ВИЧ-инфицированной женщины приводит к
спонтанным абортам [31]. Истощение иммунной системы при
ВИЧ-инфекции, проявляющееся оппортунистической инфек-
цией и развитием СПИДа, в значительной степени обусловле-
но депрессией регенеративных способностей тимуса. Это по-
ложение актуально прежде всего для детей. Разрушение тиму-
са вирусом иммунодефицита ведет к задержке созревания 
Т-клеток, необходимых для восполнения периферического пу-
ла. Тимус-зависимый путь восполнения периферического пула
Т-клеток является определяющим для детей вплоть до подро-
сткового возраста. Тимус-зависимый путь образования Т-кле-
ток протекает с образованием высоко молекулярной изофор-

мы CD45 (CD45RA), маркера «наивных» Т-лимфоцитов. У
взрослых преобладает тимус-независимый тип пополнения
пула Т-клеток с образованием низко молекулярной изофромы
CD45 (CD45RO), маркера «обученных» Т-лимфоцитов [32–35]. 

В качестве модели для изучения влияния ВИЧ-1 на тимус
использовали мышей SCID с имплантированными тканями ти-
муса и печени плода человека. На этой модели было показа-
но, что тимоциты CD4+ могут быть инфицированы ВИЧ-1 на
самых разных этапах своего развития. Более того, некоторые
эпителиальные клетки тимуса способны к эндоцитозу ВИЧ-1,
но даже при отсутствии захвата вируса репликация ВИЧ-1 ве-
дет к дегенерации клеток тимического эпителия и дезинтегра-
ции тимического микропейзажа [36, 37]. 

Благодаря современным технологиям по контролю числа
Т-лимфоцитов, эмигрирующих из тимуса, появилась возмож-
ность непосредственного определения функции этой железы.
В процессе развития Т-клеток в тимусе они подвергаются реа-
ранжировке гена Т-рецептора (TCR), и образуется устойчивый
эписомальный побочный продукт ДНК – TRECs. TRECs доста-
точно стабилен, но может быть снижен в случаях ускоренной
гибели клеток или их дилюции. Таким образом, измерение
уровня TREC указывает не только на освобождение клеток из
тимуса, но и на клеточную экспансию и продолжительность их
жизни. Ряд исследователей, используя эту технологию, опре-
деляли число Т-клеток, эмигрировавших из тимуса у ВИЧ-1
инфицированных [38]. В итоге продемонстрировано сущест-
венное снижение числа TRECs+ CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов у
нелеченных ВИЧ-1 инфицированных пациентов. Успешная те-
рапия приводила к значительному увеличению выхода из ти-
муса «наивных» Т-клеток. Однако механизм, приводящий к
уменьшению числа CD4 лимфоцитов при недостаточности ти-
муса, полностью не известен. 

Вполне вероятно, что начальным звеном является дейст-
вие ВИЧ-1 на стволовые клетки. На клетках-прогениторах
CD34+ экспрессируются необходимые для фиксации вируса
рецептор CD4+ и хемокиновый рецептор CXCR4. Кроме того,
ВИЧ-1 косвенно влияет на стволовые клетки путем наруше-
ния их дифференцировки, длительности жизни и функции за
счет изменения стромального окружения, поверхностных ан-
тигенов и индукции апоптоза [39, 40]. Нарушение естествен-
ной дифференциации и функции стволовых клеток может
привести к дефектности многих других клеток, что, прежде
всего, проявится иммунной недостаточностью. Устойчивость
примитивных гематопоэтических клеток объясняется присут-
ствием циклин-зависимого ингибитора киназы, который со-
единяется с ВИЧ-1 интегразой, предотвращая тем самым по-
вреждение хромосом [41].

Нарушение клеток-прекурсоров лимфоидной системы мо-
жет повлечь за собой снижение выхода в кровь тимических
Т-лимфоцитов. Дефект в дифференциации миелоидных кле-
ток приводит к недостаточности антигенпрезентирующих кле-
ток: миелоидных дендритических и моноцитов-макрофагов,
что и зафиксировано при ВИЧ-1 инфекции. Кроме того, в пе-
риод активной репликации вируса вирусные белки (nef, gp120)
блокируют образование или подавляют функцию специфиче-
ских ВИЧ-1-Т-клеток за счет индукции их апоптоза. Одновре-
менно ВИЧ-1-Nef угнетает экспрессию молекул 1-го класса
комплекса гистосовместимости (MHC-1), подавляет синтез ин-
терлейкина (IL) 2, интерферона (IFN) γ, усиливает образование
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IL-10. Возникающий дисбаланс МНС-1 и цитокинов затрудняет
формирование Th1-фенотипа, т.е. клеточно-опосредованную
иммунную реакцию на ВИЧ-1 [42–44]. Сведения о дисбалансе
цитокинов при ВИЧ-инфекции с недостаточностью Th1-цито-
кинов (IL-2, IFN-α) и избытком Th2-цитокинов (IL-10) приводят-
ся во многих работах. Превалирование Th2 цитокинов крайне
затрудняет активацию или сохранение на должном уровне
клеточно-опосредованной иммунной реакции при ВИЧ-инфек-
ции [45]. Индукция синтеза про- и антивоспалительных цитоки-
нов и хемокинов осуществляется через Toll-like рецепторы. В
эксперименте получен положительный эффект при блокаде
соответствующих структур, а в клинике показано, что различ-
ные антиретровирусные препараты по отдельности или в ком-
бинации способны снижать концентрацию провоспалительных
цитокинов в плаценте, уменьшая риск передачи инфекции от
матери к ребенку [46–48]. 

Способность ВИЧ-1 подавлять Т-клеточный иммунный от-
вет усугубляется особенностями Т-клеточной иммунной систе-
мы плодов, новорожденных и детей раннего возраста. Мы уже
говорили о превалировании «наивных» Т-лимфоцитов. Кроме
этого, пролиферативная активность Т-клеток у этого контин-
гента много ниже, чем у взрослых. Слабый ответ на стимуля-
цию моноклональными антителами объясняется большой за-
висимостью от ко-стимулирующих сигналов со стороны зре-
лых дендритических антигенпрезентирующих клеток. Послед-
ние, как указывалось ранее, достаточно рано поражаются ви-
русом иммунодефицита, что нарушает их функцию. Т-клетки
новорожденных не способны синтезировать достаточное коли-
чество IFN-γ, т.е. возрастная физиология клетки соответствует
патогенетическому механизму ВИЧ инфекции. Т-клетки ново-
рожденного активируют В-клетки значительно слабее, чем это
делают Т-клетки взрослого. 

Особенности иммунопатогенеза ВИЧ-инфекции у детей с
определяющей ролью тимуса обуславливают оригинальные
иммунологические параметры ее диагностики: возраст опре-
деляет интерпретацию числа CD4+ Т-лимфоцитов. У детей в
возрасте до 6 лет число CD4+ Т-лимфоцитов выше, чем у
взрослых. Поэтому и категории иммуносупрессии по рекомен-
дациям Центра по контролю и предупреждению инфекций
США у детей отличаются от таковых у взрослых (таблица) [49].

У детей старшего возраста, точно так же как и взрослых,
диагноз ВИЧ-инфекции может быть установлен только на ос-
новании серологических тестов. Вполне достаточен энзимно-
иммуносорбентный тест (ELISA), подтвержденный тестом вес-
терн-блот. В большинстве случаев позитивные серологиче-
ские пробы должны быть подтверждены повторными тестами.
Отрицательные их результаты возможны у недавно заразив-
шихся людей до формирования антительного ответа. Для под-
тверждения диагноза иногда могут потребоваться вирусологи-
ческие тесты (р24 антиген, ВИЧ-ДНК, культура ВИЧ). Подтвер-
ждение ВИЧ-инфекции у новорожденного в ближайшие 48 ч
после родов свидетельствует в пользу внутриматочной пере-
дачи вируса. Негативные тесты в первые 7 сут жизни и пози-
тивные результаты на ВИЧ-инфекцию после этого срока ука-
зывают на инфицирование в период родов. У детей в возрасте
до 1,5 лет в крови циркулируют антитела матери, поэтому не-
обходим поиск самого вируса. Это может быть сделано либо
путем полимеразной цепной реакции (ПЦР), либо культурой
ВИЧ. Информативность этих двух тестов практически одина-

кова, однако ПЦР предпочтительней благодаря скорости и де-
шевизне. Тест на р24 менее достоверный, а на IgA-анти-ВИЧ –
менее чувствительный [50, 51]. Однако, определяемый мето-
дом ПЦР уровень ВИЧ-РНК различен у детей и взрослых. У
последних он резко нарастает после инфицирования. Через
3 нед за счет формирования иммунного ответа он снижается и
достигает некоторой концентрации, служащей прогностиче-
ским показателем [52]. При высоком уровне концентрации
ВИЧ-РНК прогноз неблагоприятен, быстро развивается клини-
ческая картина СПИДа, завершающаяся смертью пациента.
При низком уровне ВИЧ-РНК симптомы болезни значительно
мягче и продолжительность жизни дольше. У детей уровень
ВИЧ-РНК очень резко нарастает в первые же недели после ро-
ждения и чрезвычайно медленно, в течение нескольких лет,
снижается. Эта необычная для взрослых динамика концентра-
ции ВИЧ-РНК в периферической крови детей грудного возрас-
та объясняется незрелостью иммунной системы младенца, не
обеспечивающей достаточную элиминацию вируса [30]. 

Таким образом, иммунопатогенез ВИЧ-инфекции у детей
раннего возраста имеет особенности, обусловленные типом
передачи инфекции, сложным биологическим взаимоотноше-
нием мать–дитя, возрастными характеристиками иммунной
системы ребенка. Дальнейшее изучение иммунопатогенеза
ВИЧ-инфекции у детей младшего возраста послужит целям
совершенствования ее профилактики и терапии.
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Таблица. Иммунологические и клинические категории иммуно-
супрессии у детей с ВИЧ-инфекцией [49]

А. Иммунологические категории

Категории CD4 Т-клетки (%) в различные возрастные периоды
< 1 года 1–5 лет 6–12 лет 13–18 лет

Нет > 1500/мкл > 1000/мкл > 500/мкл > 500/мкл
иммуносупрессии (> 25%) (> 25%) (> 25%) (> 29%)
Умеренная 750–1499/мкл 500–999/мкл 200–499/мкл 200–499/мкл
иммуносупрессия (15–24%) (15–24%) (15–24%) (14–28%)
Тяжелая < 750/мкл < 500/мкл < 200/мкл < 200/мкл
иммуносупрессия (< 15%) (< 15%) (<15%) (<14%)

В. Клинические категории

Дети раннего возраста Подростки (13–18 лет)

N – нет признаков или симптомов A – острая инфекция, асимптомная, 
A – мягко выраженные признаки персистирующая лимфаденопатия
или симптомы B – симптомы ни A, ни C
B – умеренно выраженные C – существуют все признаки СПИДа
признаки или симптомы
C – тяжелые признаки или симптомы
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