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Резюме. Заходи щодо запобігання передачі вірус імунодефіциту людини (ВІЛ) стате-
вим шляхом є вкрай необхідними для стримування глобальної епідемії синдрому набу-
того імунодефіциту (СНІД) та її остаточного подолання. Дослідження, проведені 
на тваринних моделях і вивчення патогенезу гострої ВІЛ-інфекції у людей дозволили 
виявити потенційні вразливості вірусу при втручанні через слизову оболонку стате-
вих органів на самих ранніх стадіях інфекції. Отримані дані окреслюють потенційно 
ефективні напрямки застосування профілактичних вакцин й антиретровірусних 
засобів, щоб запобігти розвитку системної ВІЛ-інфекції, з ураженням CD4 Т-клітин, 
яка швидко призводить до руйнування імунітету .
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ВСТУП

Відкриття вірусу імунодефіциту людини 
(ВІЛ), як етіологічного чинника синдрому 
набутого імунодефіциту (СНІД) стало одним 
з найважливіших наукових подій в другій 
половині ХХ ст. – і не тільки в медицині. 
В 1984 році американський вчений Роберт 
Галло (Robert Gallo), який виділив у гомо-
сексуалістів, хворих на недавно описаний 
СНІД, вірус, який був охарактеризований 
як новий чоловічій Т-лімфотропний вірус 
HTLV (human T-lymphotropic virus). Була 
доказана його цитопатична дія на лімфоцити 
в контрольованому дослідженні. У здорових 
гетеросексуальних індивідів контрольної 
групи виявити вірус не вдалося [23]. Але на 
рік раніше схожі результати, були опублі-

ковані французькими вченими під керівни-
цтвом Люка Монтаньє (Luc Montagnier) [39]. 
З тих пір роль цього вірусу в розвитку СНІДу 
вважається доведеною. Пізніше вірус отри-
мав нову таксономічну характеристику як 
- вірус імунодефіциту людини, ВІЛ (human 
immunodeficiency virus, HIV). Відкриття ВІЛ 
– безперечно подія Нобелевського масш-
табу. Половина Нобелівської премії 2008 
року в галузі медицині, із суми в 1,4 млн. 
доларів США, була присуджена Люку Мон-
таньє і Франсуазі Барі-Сінуссі за відкриття 
ВІЛ. Другу половину отримав Харальд Цур 
Хаузен (Німеччина) за встановлення зв’язку 
між вірусом папіломи людини (ВПЛ) і раком 
шийки матки. Несподівано Роберту Галло в 
премії було відмовлено, що здивувало бага-
тьох фахівців [1].
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Відкриття ВІЛ поклало початок гранді-
озним зусиллям по розробці засобів діагнос-
тики, лікування і профілактики ВІЛ-інфекції, 
хоча в той період масштаби небезпеки для 
людства не були усвідомлені повною мірою. 
Характерно, що ще у 1984 р. міністр охорони 
здоров’я і соціальних служб США Маргарет 
Хеклет заявила, що тестування ВІЛ-вакцини 
почнеться через пару років. Минуло вже 
понад 30 років, а епідемія продовжується і 
вже набула глобального розмаху, а обіцяна 
ефективна вакцина досі не створена, незва-
жаючи на оптимістичні прогнози [2, 5]. 
Сьогодні навряд чи є інший мікроорганізм, 
вивчений настільки ретельно, як ВІЛ, а сут-
тєвих результатів в боротьбі з викликаною 
ним пандемією немає. Досягнення в царині 
антиретровірусної терапії, а також покра-
щення доступу до лікування протидіють 
пандемії ВІЛ, але вона продовжує створю-
вати проблеми в розвинених країнах і в краї-
нах Африки на південь від Сахари. В усьому 
світі, за оцінками на 2013 рік, близько 35,3 
мільйона людей живуть з ВІЛ. Має місце 
їх збільшення в порівнянні з попередніми 
роками, оскільки все більше людей отри-
мують рятівну антиретровірусну терапію й 
живуть довше. Щорічно виникають 2,3 міль-
йона нових випадків ВІЛ-інфекції в усьому 
світі, показавши зниження на 33% (3,4 міль-
йона в 2001 році). В той же час кількість 
смертей від СНІДу також знижується - з 2,3 
мільйона випадків смерті від СНІДу в 2005, 
до 1,6 мільйонів в 2012 році [84]. Щорічна 
кількість нових випадків ВІЛ-інфекції серед 
дорослих і підлітків знизилася на 50% в 26 
країнах в період 2001-2013 роки. Однак інші 
країни не показують суттєвого скорочення 
сексуальної передачі ВІЛ, що підкреслює 
важливість активізації зусиль з профілак-
тики статевого зараження. Серед таких країн 
є Україна, де в 2015 році зареєстровано 15808 
нових випадків ВІЛ-інфекції (інтенсив-
ний показник на 100 тис. населення – 37,2) 
та 8490 нових діагнозів СНІДу (інтенсив-
ний показник на 100 тис. населення – 20,0). 
Статевий шлях передачі склав 54% (8536) , 
(Данні ДУ «Український центр контролю 

за соціально небезпечними хворобами МОЗ 
України»). Зусилля по скороченню статевої 
передачі ВІЛ, пов’язані з жінками комер-
ційного сексу, чоловіками, що мають статеві 
контакти з чоловіками, а також споживачами 
психоактивних речовин залишаються недо-
статніми, про що свідчать останні тенденції 
в поширеності ВІЛ та ІПСШ серед цих груп 
[3, 4].

Для боротьби з ВІЛ/СНІД-пандемією не 
можуть бути застосовані звичайні проти-
епідемічні заходи. Викликаний ВІЛ інфек-
ційний процес багатокомпонентний, не 
носить циклічного характеру, не передба-
чає одужання хворого і обриву епідеміч-
них ланцюжків. ВІЛ формує нескінченний 
епідемічний ланцюг. Передача вірусу між 
людьми відбувається неминуче – тобто реа-
лізовуються статевим шляхом, без якого вид 
не може розмножуватися. Така пандемія не 
має механізмів самообмеження і буде розтяг-
нута в часі на весь період існування людства. 
Закінчиться вона або повним інфікуванням і 
загибеллю виду Homo sapiens, або включен-
ням ВІЛ у формі провірусу в геном людини з 
подальшою зміною вектору еволюції даного 
виду [5]. Тому єдиний стратегічний напря-
мок – перервати статеву передачу вірусу – бо 
інші шляхи передачі можливо подолати орга-
нізаційними соціальними заходами.  

Перспективи зміцнення зусиль з профі-
лактики статевого зараження ВІЛ полягають 
в тому, що ряд високоефективних засобів 
біомедичної профілактики поєднуються з 
поведінковими і структурними підходам, які 
довели свою ефективність. Перш за усе це 
стосується добровільного медичного обрі-
зання чоловіків. Обрізання показало ефек-
тивність у запобіганні статевої передачі ВІЛ 
в 50-60 % випадків [41, 42, 56 66]. Останнім 
часом створені новітні вакцини та мікро-
біциди, які могли б перешкодити передачі 
інфекції статевим шляхом від чоловіків до 
жінок, хоча їх ефективність досить низька 
- приблизно 30% [38, 70, 81]. Проте, біль-
шість вакцин і мікробіцидів не проявили 
себе ефективними або навіть підвищили 
ризик зараження в попередніх дослідженнях 



31ДЕРМАТОЛОГІЯ ТА ВЕНЕРОЛОГІЯ —№ 3 (73) — 2016

[13, 19]. Ці прикрі невдачі і обмежені успіхи 
зміцнюють думку, що в даний час особливо 
актуальні дослідження властивостей вірусу, 
імунної відповіді на нього і патогенезу пере-
дачі інфекції для виявлення корелятів про-
філактики. На цій підставі треба створить 
систему заходів, спроможних повністю 
захистити організм від придбання ВІЛ-1 ста-
тевим шляхом [31].

У даному огляді наведене узагальнення 
досліджень з сексуальної передачі ВІЛ через 
слизові оболонки статевих органів, що мають 
відношення до функціонування відповід-
них тканин в природних умовах, а також про 
інфікування жінок, через зростаючу феміні-
зацію пандемії ВІЛ в Африці на південь від 
Сахари [31]. Проникнути в суть складного 
механізму зараження ВІЛ-1 у жінок вдалось 
за допомогою революційних досліджень 
мавпячого вірусу імунодефіциту (simian 
immunodeficiency virus - SIV, або вірусу іму-
нодефіциту мавп - ВІМ) на моделі інфекції 
у макак-резусів. З цих досліджень зроблено 
висновок, що стратегії профілактики пови-
нні бути націлені на самі ранні стадії інфек-
ції з наступних причин: 1) вразливість вірусу, 
який на ранньому етапі знаходиться в неве-
ликих популяціях інфікованих клітин-засно-
вників біля вхідних воріт інфекції; 2) для 
встановлення системної інфекції спочатку 
необхідне локальне розповсюдження вірусу; 
3) згубні наслідки, які швидко розвиваються, 
випливають лише з системної інфекції.

ШВИДКА СТАДІЯ ПОВІЛЬНОЇ 
ЛЕНТИВІРУСНОЇ ІНФЕКЦІЇ

Складності проблеми ВІЛ/СНІД-пандемії 
обумовлюється тим, що ВІЛ являє собою 
ретровірус, тобто він відноситься до сімей-
ства РНК-вірусів, що утворюють за допо-
могою ферменту зворотної транскриптази 
ДНК-копію свого геному (провірус), який 
інтегрується з геномом людини в єдину моле-
кулу ДНК. Жоден з інших раніше відкритих 
вірусів, що викликають епідемії (натуральна 
віспа, грип та ін.) такою здатністю не володіє 
[5]. Рід ретровірусів, до яких належать ВІЛ і 

ВІМ відносяться до так званих «повільних» 
вірусів сімейства Lentivirinae, яким прита-
манний тривалий інкубаційний період і дуже 
довгий клінічний перебіг захворювання [20, 
28]. Проте, тепер ясно, що місцеві події, що 
мають вирішальне значення для встанов-
лення системної інфекції, відбуваються дуже 
швидко на самому початку тривалої лентиві-
русної інфекцій. CD4 Т-клітини руйнуються 
і патологічні процеси запускаються дуже 
швидко – на досить ранніх стадіях систем-
ної інфекції. Ці процеси вже потім розгорта-
ються протягом місяців і років в повільній 
фазі інфекції.

Свого часу була розроблена модель 
статевої передачі ВІЛ (фактично ВІМ) на 
приматах макаках-резусах. Це дозволило 
вивчити процеси, які розігруються в перші 
години, дні, й тижні після потрапляння 
вірусу на слизові оболонки статевих орга-
нів [33, 46, 58]. Послідовність важливих, 
критичних подій, які трапляються після 
контакту великої кількості вірусу з піхвою 
і шийкою матки показана на рисунку 1. 
ВІЛ проходить через епітеліальний бар’єр 
за лічені години, потім потрапляє в підсли-
зову оболонку, де утворюється невелика 
популяція інфікованих дендритних клітин 
(клітин-засновників) [33, 69, 71, 75]. Ця 
група клітин потім проходить необхідну 
стадію локального розповсюдження про-
тягом першого тижня інфекції, щоб гене-
рувати достатню кількість копій вірусу та 
інфікованих клітин для подальшого поши-
рення й встановлення системної інфекції. 
Починаючи з другого тижня має місце вибу-
хоподібна реплікація ВІЛ в лімфатичних 
тканинах, де вірус має доступ до значно 
більшої кількості чутливих клітин-міше-
ней, на відміну від одиничних клітин на 
початку інфекції в місці проникнення в сли-
зову оболонку. Рівні вірусу в крові та тка-
нинах досягають піку до кінця 2-го тижня 
після зараження, а потім встановлюється 
дещо нижчий, стабільний рівень пізніше 
4-го тижня інфекції. В цей час інфікована 
лімфатична тканина являє собою резервуар 
інфекції, де ВІЛ зберігається в інфікованих 
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клітинах у формі латентного провірусу [20, 
28]. Більше того, цей резервуар вже служить 
місцем пошкодження CD4 T-клітин, і розви-

тку патологічних процесів які в кінцевому 
підсумку призведуть до прогресуючого іму-
нодефіциту (рисунок 2).

Рисунок 1. Часові рамки, локалізація і основні події при вагінальному зараженні у 
швидку фазу лентивірусної інфекції (ВІЛ, ВІМ) (адаптовано з Haase, A., 2010) [28]. Про-
тягом декількох годин, вірус отримає доступ до чутливих клітин-мішеней через розриви в 
слизовій оболонці епітеліального бар’єру. Дрібна популяція інфікованих клітин-засновників 
спочатку складається в основному з лімфоцитів CD4, які знаходяться у спокою і не мають 
звичайних маркерів активації. Популяція клітин-засновників розширюється локально, де 
вірус перебуває як в спокійних, так і в активованих CD4 Т-клітинах. Місцеве поширення 
необхідно для розповсюдження інфекції через дренажний лімфатичний вузол, грудний лім-
фатичний протік, а потім через кров, щоб створити самопідтримуючу інфекцію у вто-
ринних лімфоїдних органах. Перетинає бар’єр досить мала кількість вірусів, які інфікують 
дуже невеликі популяції клітин-засновників. З цим пов’язаний ризик, що показник швидко-
сті репродукції вірусу буде падати нижче одиниці (R0<1) в процесі локального розширення 
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інфекції. В тому є сенс уразливості вірусу протягом 1-го тижня інфекції. Це створює мож-
ливості для профілактики на ранній стадії зараження. Чоловік і жінка в нижньому лівому 
кутку показують те, що лише через тижні, після того, як системна інфекція була вста-
новлена, з’являються перші клінічні ознаки ВІЛ-інфекції. Більша жіноча фігура символізує 
частішу передачу ВІЛ-інфекції статевим шляхом від чоловіка до жінки, ніж від жінки до 
чоловіка.

Рисунок 2. Згубні наслідки системної ВІЛ-інфекції і занадто мало вірус-специфіч-
них Т-кілерів і занадто пізня їх активація для ефективної імунної відповіді (адапто-
вано з Haase, A., 2010) [28]. Після поширення і створення системної інфекції протягом 2-4 
тижня пік вірусної реплікації, в  кишечнику і в інших лімфатичних тканинах, призводить 
до масового виснаження CD4 Т-клітин в Lamina propria слизової оболонки тонкого кишеч-
нику. Активація імунної системи з одного боку, призводить до постачання активованих 
CD4 Т-клітин, які є мішенями для реплікації вірусу, а крім того - регуляторних лімфоцитів 
(Treg), які пригнічують імунну відповідь. При цьому вірус-специфічна CD8 Т-клітинна відпо-
відь занадто слабка і занадто запізнена, щоб спричинити елімінацію інфекції.

Наведені механізми передачі інфекції, 
розвитку її ранніх стадій, а також згубних 
наслідків системної інфекції (рисунки 1 і 2) 
стали зрозумілими після досліджень, коли 
самкам макак-резусів двічі на добу робили 
вагінальну інокуляцію мільярдів частинок 
ВІМ – сто тис. доз, кожна з яких заражає куль-
туру тканин з вірогідність 50% (105 TCID50 
- 50% tissue culture infectious dose) [33, 46, 
58]. Доступ до бажаних тканин у бажані тер-
міни дозволив безпосередньо спостерігати 
взаємодію клітин хазяїна з вірусом і виявити 
критичні події. Подібність анатомії, фізіо-
логії та імунології репродуктивного тракту 
макак і людей, а також загальна подібність 
патогенезу інфекції ВІМ та ВІЛ-1 (висна-
ження CD4 Т-клітин з розвитком СНІДу) 
дозволила зрозуміти патогенез статевої пере-

дачі та подальшого розвитку системної ВІЛ-
інфекції [46].

Тваринна модель статевого зараження 
вірусом імунодефіциту звісно має свої недо-
ліки. Доза ВІМ при заражені мавп явно 
перевищує найвищу можливу дозу ВІЛ-1, 
яка міститься в спермі, навіть в гострій ста-
дії ВІЛ-інфекції. Таким чином, ми повинні 
припустити, що взаємодія вірус-хазяїн, яка 
спостерігається при високих дозах інокуля-
ції, також відбуваються і при низьких дозах 
в природних умовах, але рідше, що усклад-
нює її детектування в зразках тканини. При 
ректальних інокуляціях низьких доз різних 
генотипів ВІМ, які більш наближені до типо-
вих концентрацій ВІЛ-1 в спермі, показано, 
що інфіковані популяції клітин-засновників 
є досить невеликими, і як наслідок, часто 
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зараженні одним генотипом вірусу [24, 34, 
40, 47]. Причому при статевій передачі ВІЛ 
у людей вірус може знаходитись в клітинах, 
що зменшує імовірність зараження, але тут 
певно грає свою роль мікротравматизація 
слизових оболонок, яка полегшує проник-
нення вірусу [25]

Розглянуті моделі вагінального зараження 
ВІЛ підтверджують висновок про те, що 
стратегії профілактики статевого зараження 
повинні бути спрямовані на період в перший 
тиждень після контакту, щоб скористатися 
вразливістю вірусу або перших інфікованих 
клітин на самих ранніх етапах зараження і 
запобігти негативним наслідкам системної 
інфекції, яка починає розвиватися в другий 
тиждень і пізніше, поки що без клінічних 
проявів (рисунки 1 і 2). Вірусна вразливість 
і можливість для профілактики пов’язана 
зі створенням невеликої популяції клітин-
засновників, яка може підтримуватись на 
базовому репродуктивному рівні лише при 
R0 ≥ 1, в іншому випадку інфекція буде пере-
рвана. Таким чином, ранні заходи втручання, 
які знижують темпи зростання до R0 < 1, 
будуть мати бажаний результат. Друга мож-
ливість для профілактики є запобігання саме 
локального поширення з тим, що має місце 
недостатня кількість вірусу і інфікованих 
клітин, необхідних для широкого розповсю-
дження і встановлення системної інфекції. 
Ця друга можливість може і не реалізуватись 
у випадку ректальної і оральної передачі 
(часто гомосексуальної), беручи до уваги те, 
що поширення за межі вхідних воріт інфек-
ції відбувається відразу, протягом декількох 
днів, без видимого ​​ локального поширення 
[64, 65]. Згубні наслідки втрати другої мож-
ливості для запобігання системної інфек-
ції – тобто гострих випадків ВІЛ-інфекції 
- зображені на рисунку 2 і включають в себе 
[10, 25, 29, 40, 44, 45,  50, 53, 58, 76, 83]:

•	масове виснаження CD4 Т-клітин 
пам’яті у lamina propria слизової оболонки 
кишечника, опосередковане прямим впли-
вом інфекції та апоптозом клітин;

•	 гостру ентеропатію, індуковану проза-
пальними цитокінами та токсичними ефек-

тами вірусу, що спричиняють кишковий епі-
теліальний апоптоз;

•	активацію імунної системи, зворотна 
негативна сторона якої - поява нових активо-
ваних лімфоцитів CD4 для підтримки реплі-
кації вірусу, а також передчасна регуляторна 
реакція T-клітин (Treg), що спричиняє імуно-
супресивні ефекти.

Цей каскад подій веде до пригнічення 
ВІЛ-специфічної клітинної імунної відпо-
віді, що призвана забезпечити припинення 
вірусної реплікації. Хоча активація імунної 
системи і викликає вірус-специфічну від-
повідь CD8 Т-клітин, але «занадто мало і 
занадто пізно», щоб запобігти пошкодженню 
CD4 Т-клітин кишечника. Таким чином, 
інфекція не елімінується, а лише частково 
контролюється [11, 20, 28, 50, 53, 76, 77]. Ці 
серйозні шкідливі впливи на імунну систему 
хазяїна на початку інфекції є тільки почат-
ком імунопатологічних процесів, що запус-
каються на даному етапі і матимуть вплив на 
пізніх хронічних стадіях ВІЛ-інфекції. Перш 
за усе це мікробна транслокація, пов’язана 
з пошкодженням оболонки кишечника, що 
сприяє хронічній активації імунної системи і 
триваючій втраті CD4 Т-клітини. Окрім того, 
TGF-β+ Treg-клітини, запускають фіброз-
ний процес, що руйнує архітектуру лімфо-
їдної тканини, яка необхідна для зростання, 
міграції і виживання Т-клітин. Це додатково 
сприяє виснаженню CD4 Т-клітин і обмежує 
відновлення імунітету після антиретровірус-
ної терапії [10, 45, 76, 77].

Є дані про те, що дендритні клітини з 
вірусними антигенами досягають дренажних 
лімфатичних вузлів вже через 18-24 години 
після зараження, хоча саморозповсюджуюча 
інфекція не починається, поки вірус і інфі-
ковані клітини не накопляться локально в 
достатній кількості для встановлення вог-
нищ дистально від вхідних воріт інфекції. 
Захисна роль цервікального слизу, фізич-
ний епітеліальний бар’єр та інші механізми 
знищують вірус, але він все ж таки проби-
вається до одиничних чутливих клітин, які 
потім повинні поширитись локально протя-
гом декількох днів до встановлення систем-
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ної інфекції. Це підтверджується феноменом 
так званого «генетичного звуження» (genetic 
bottleneck) при передачі ВІЛ-1. Відомо, що 
при гетеросексуальній передачі віруси, виді-
лені від недавно інфікованої людини, гене-
тично набагато менш різноманітні, ніж віруси 
від джерела інфекції. Секвенування вірусів в 
гетеросексуальних парах при гострій ВІЛ-
інфекції показало, що лише один генотип 
вірусу (або одна інфікована клітина), іні-
ціює продуктивну інфекцію у 80% осіб, а 
від двох до п’яти генотипів вірусів - в інших 
20% [24, 34, 40, 47]. Це свідчить про більші 
можливості для стратегій профілактики, які 
націлені на невелике і генетично однорідне 
вогнище первинно інфікованих клітин про-
тягом першого тижня. Проте, невеликий роз-
мір інфікованої популяції клітин-заставників 
не означає, що переданий вірус за своєю при-
родою легше стримувати. Навпаки, фено-
типічний аналіз при передачі ВІЛ-1 виявив 
«маскування» - тобто зв’язування облас-
тей рецептора CCR5, що значно підвищило 
його стійкість до інгібіторів синтезу і ней-
тралізуючих антитіл в порівнянні з вірусом, 
виділеним від хронічно інфікованих джерел 
інфекції [24, 34, 36].

Вірус потрапляє в організм через ана-
томічні ділянки, де слизовий бар’єр є най-
більш порушеним. Мікротравми, пов’язані 
зі статевим актом, забезпечують безпосеред-
ній доступ до клітин-мішеней в підслизової 
(рисунок 1). Тільки один шар циліндрич-
ного епітелію захищає ендоцервікс, а зона 
трансформації між екто- і ендоцервіксом 
також має один шар епітелію. Крім того епі-
телій в цих зонах часто лущиться, що могло 
б полегшити введення вірусу. Ця гіпотеза 
також може пояснити частіше придбання 
ВІЛ-1, пов’язане з цервікальною ектопією 
– що по суті є розширенням одношарового 
циліндричного епітелію на частину ектоцер-
віксу [48]. Зона трансформації і слизова обо-
лонка каналу шийки матки не є винятковими 
вхідними воротами, так як ВІМ був переда-
ний після гістеректомії у тварин, і ВІЛ-1 - 
при вродженій відсутності шийки матки, що 
свідчить про можливість суто вагінального 
шляху передачі [14].

На моделі макак-резусів було встанов-
лено дивний фенотип ВІМ в інфікованих 
CD4 Т-клітинах. Початкове очікування від 
ізолятів ВІЛ і ВІМ в культурі тканини було 
в тому, що вони повинні були мати тропність 
до макрофагів і розмножуватися в активова-
них лімфоцитах CD4, використовуючи CCR5 
ко-рецептор (див. огляд Berger, E. A., et al., 
1999) [8]. Проте, в природних умовах, вияви-
лося, що спочатку інфіковані CD4 Т-клітини 
не мають жодного з очікуваних маркерів 
активації [69, 71, 75]. Таким чином, вони були 
названі Li, Q. et al., 2005 [50, 58], такими, що 
«відпочивають». Мовляв вони, мають дея-
кий залишок експресії ко-рецептора і були 
раніше активовані, тому можуть підтриму-
вати продуктивну інфекцію, на відміну від 
по-справжньому «сплячих» CD4 Т-клітин. 
У кишечнику, сигнальна молекула інтегрин 
α4β7 може сприяти проникненню вірусу 
переважно в Т-хелпери 17 - CD4 Т-клітини з 
мінімально активованим фенотипом [7].

Інфіковані «спочиваючи» CD4 Т-клітини 
становлять близько 90% від продуктивно 
інфікованих клітин в первинних вогнищах 
і при подальшому локальному розширенні 
біля вхідних воріт інфекції. Це також має 
місце в популяціях інфікованих клітин, які 
виробляють пікові рівні вірусу в лімфатич-
ній тканині протягом другого тижня інфекції 
[25, 29, 40, 44, 50, 53, 58, 69, 76, 83]. Далі, 
було показано, що більше 60% CD4-Т-клітин 
в кишечнику з виявленою ДНК ВІМ є CD4 
T-клітинами пам’яті з відносно низьким рів-
нем CCR5 [43], а на початку ВІЛ-інфекції 
близько 90% інфікованих клітин були іденти-
фіковані, як CD4 Т-клітини, зі «спокійним» 
фенотипом. [10, 20, 44, 45, 57, 77]. Крім того, 
при реплікації клонів отриманих з одного 
геному в гострій фазі ВІЛ-інфекції, в осно-
вному були інфіковані CD4 Т-клітини, а не 
макрофаги. Таким чином, CD4 Т-клітини, 
ймовірно, є основним типом клітин, зара-
жених на самих ранніх стадіях інфекції. 
Однією з причин, такої ситуації, є їх наяв-
ність в достатній кількості. Розповсюджені 
рівномірно CD4 Т-клітинні мішені в піхві, 
в екто- і ендоцервіксі, лежать безпосеред-
ньо в епітелії і глибше - на рівні підслизової. 
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В епітелії та підслизовій є також макрофаги 
і дендритні клітини, але «спочиваючі» CD4-
Т-клітин перевищують кількість макрофа-
гів і дендритних клітин у відношенні 4 : 1. 
Також в два-три рази більше інфікованих 
«спочиваючих» CD4 Т-клітин виявляється 
згрупованими в дрібновогнищевих інфіко-
ваних популяціях клітин-засновників [69]. 
Таким чином, кількість і просторова близь-
кість сприяють переважному поширенню 
вірусу спочатку серед цього типу клітин. 
Проте, наявність чутливих клітин навряд чи 
буде єдиним чинником, що визначає тропізм 
до активованих CD4 T клітини, незважаючи 
на те, що спочиваючих CD4 Т-клітин в 70 
разів більше, ніж активних і навколо мається 
велика кількість CD41 CCR51 макрофагів і 
дендритних клітини.

ЛІНІЯ ФРОНТУ В СЛИЗОВІЙ 
ОБОЛОНЦІ ГЕНИТАЛІЙ

Епітеліальні чинники захисту – це не 
тільки пасивний фізичний бар’єр, що захи-
щає від вторгнення вірусу, але, насправді, 
епітелій, що вистилає канал шийки матки 
й верхній жіночій репродуктивний тракт є 
активною передньою лінією оборони імун-
ної системи хазяїна. Слизова оболонка опо-
середковує вроджені засоби захисту від 
мікробів під гормональним контролем естра-
діолу і прогестерону [22, 37], а також дозорні 
й сигнальні функції системи Toll-подібних 
рецепторів, які розпізнають і реагують на 
патоген-асоційовані молекули. Має місце 
секреція таких захисних субстанцій, як: (1) 
мікробіцидні дефензини та інші антимі-
кробні пептиди; (2) інгібітор лейкоцитарної 
протеази; (3) бактерицидні ферменти лак-
тоферин і лізоцим; (4) сурфактант протеїн 
А; і (5) комплемент. Слизові епітеліальні 
сигнали через хемокіни і цитокіни прива-
блюють плазмоцитоїдні дендритні клітини 
- ПДК (plasmacytoid dendritic cells - PDCs), 
які опосередковують вроджений імунітет і 
запалення, а пізніше поєднують вроджену і 
адаптивну систему імунітету [12, 74].

Фізичний бар’єр і захисна активність 
слизових оболонок, здавалось, повинні були 

б попередити втручання ВІЛ і подавити 
його реплікацію. Для цього існує декілька 
механізмів: (1) SDF-1, MIP-1α/β і RANTES, 
блокують вхід вірусу за посередництва 
ко-рецептора CXCR4 (заблокований SDF-1) 
і CCR5 (заблокований MIP-1α/β і RANTES) 
[8]; (2) експресія MIP-3α у відповідь на вагі-
нальну інокуляцію ВІМ, що негайно рекрутує 
до ендоцервіксу ПДК, які виробляють інтер-
ферон альфа і бета (ІФН-α/β) [25, 29, 40, 44]; і 
(3) значне збільшення експресії інтерферону 
гамма (ІФН-ᵞ) в піхвовій частині шийки матки 
протягом 6 днів після зараження [6, 58, 79]. 
Таке збільшення хемокинів, що пригнічують 
вірус, в перші кілька днів після зараження, 
а також внесок вродженого імунного захисту 
імовірно забезпечують кумулятивний рівень 
захисту. Цим можна пояснити обмеження 
клітинного тропізму in vivo, наприклад, 
захисту - ПДК, що продукують ІФН, від 
інфекції. У передачі ВІЛ-1, аналогічні меха-
нізми захисту також сприяють в цілому низь-
кій ймовірності вагінальної передачі ВІЛ-1 
– індекс контагіозності від 1:100 до 1:1000, 
в залежності від вірусного навантаження у 
партнера, що передає інфекцію [41, 56, 66]. 
Як це не парадоксально, аналогічні проти-
вірусні та запальні захисні механізми при 
ВІЛ-інфекції полегшують передачу вірусу 
за рахунок збільшення доступних клітин-
мішеней. Також створюються умови для 
високоефективного поширення інфекції від 
клітини до клітини, коли реплікація ВІЛ стає 
менш чутливою до пригнічення інтерферо-
ном [49]. На рисунку 3 показано локальне 
поширення вірусу за рахунок знову інфіко-
ваних клітин навколо вогнищ клітин-засно-
вників, а також подальшого розповсюдження 
інфекції уздовж запальних інфільтратів. ВІМ 
долає проблему реплікації при низькій щіль-
ності популяції CD4 Т-клітин через те, що 
використовує вроджену імунну і запальну 
реакцію, яка приносить велику кількість клі-
тин-мішеней. Це створює сприятливі умови, 
для живлення інфекції, її розширення всюди, 
де встановлюється початковий фокус, при-
чому, найбільш ефективно інфекція поши-
рюються шляхом прямої передачі від клітини 
до клітини на близькій відстані [78].



37ДЕРМАТОЛОГІЯ ТА ВЕНЕРОЛОГІЯ —№ 3 (73) — 2016

Рисунок 3. Запалення, вроджений імунітет, сигнальна функція епітелію і наявність 
клітин-мішеней в слизовій оболонці на лінії фронту боротьби з ВІЛ-інфекцією (адапто-
вано з Haase, A., 2010) [28]. Контакт вірусу з ендоцервікальним епітелієм включає функ-
цію сигналізації (стрілка-блискавка), що збільшує експресію хемокіну MIP-3α в епітелії, чим 
рекрутує плазмоцитоїдні дендритні клітини (ПДК). Вони, в свою чергу, через хемокін MIP-1β 
та інші, приваблюють CD4 Т-клітини, які живлять локальну експансію вірусу. Інтерферони 
і хемокіни пригнічують реплікацію вірусу, але баланс схиляється на користь вірусу завдяки 
чисельним клітинам-мішеням. Попереднє вагінальне запалення також полегшує зараження, 
тому що порушує багатошаровий епітелій, а також надає пул клітин-мішеней, що склада-
ють запальний інфільтрат. Терези символізують ефект вродженого імунітету та запаль-
ної реакції як в обмеженні вірусної інфекції, так і в її сприянні. Причому, зі збільшенням 
доступності клітин-мішеней чаша терезів клониться на користь вірусу.

Приплив нових клітин-мішеней, щоб 
живити локальне розширення потенційно 
може бути використаний для запобігання 
трансмісії. Так гліцерол монолаурат, який 
пригнічує сигнальну функцію жіночого 
репродуктивного тракту може запобігти 
локальному розширенню, захищаючи, таким 
чином тварин, які зазнали впливу високих 
доз ВІМ [25, 29, 40, 44, 50, 58]. Але в при-
родних умовах вроджені чинники захисту 
і пов’язане з ними запалення не запобіга-
ють, а навпаки - полегшують передачу ВІЛ 
шляхом порушення цілісності бар’єра сли-
зової оболонки і підвищення доступності 

клітин-мішеней. На рисунку 3, перенесене 
запалення проявляється в стоншенні і руйну-
ванні епітелію піхви. Це забезпечує швидкий 
доступ до великої кількості клітин-міше-
ней в підслизовій оболонці. При нанесені 
місцевих антивірусних препаратів, таких 
як іміквімод, не спостерігається захисного 
ефекту – навпаки – це сприяє зараженню. 
Негативні ефекти іміквімоду і CpG ODN74 
при вагінальному заражені ВІМ можуть бути 
пояснені порушенням цілісності слизової 
оболонки і наявністю запалення, виклика-
ного цими агоністами Toll-подібних рецеп-
торів.
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Попередньо існуючі статеві виразки 
можуть сприяти системній інфекції не тільки 
впливом на цілісність слизового бар’єру, 
але і шляхом надання гематогенного марш-
руту для негайного системного поширення. 
Наприклад, ВІМ-інфіковані клітини уве-
дені вагінально швидко поширюються по 
всій лімфатичній тканині в умовах експери-
ментально індукованих генітальних вира-
зок [25]. Супутті геніальні інфекції також 
збільшують придбання ВІЛ через макро- 
або мікро- порушення цілісності слизового 
бар’єру і підвищення доступності клітин-
мішеней, асоційованих з цими інфекціями 
[27, 80]. Дані умови зменшують (розширю-
ють) так зване «генетичне звуження» ВІЛ 
таким чином, що множинні генетичні варі-
анти, а не один або два передаються особам 
зі статевими інфекціями [15, 36].

Як було вперше встановлено більш ніж 
два десятиріччя тому, ВІЛ-1 відчуває сер-
йозний звуження генетичного різноманіття 
(bottleneck) при передачі від джерела інфекції. 
Тобто тільки дуже обмежена кількість варі-
антів з різноманітного пулу штамів встанов-
люють продуктивну інфекцію у реципієнта 
[26, 32, 51, 52, 67, 69, 71, 72, 75]. Біологічні 
механізми, що лежать в основі цього фено-
мену залишаються непізнаними. Недавні 
дослідження підтверджують поєднання 
таких чинників хазяїна, як бар’єр слизової 
оболонки, наявність клітин-мішеней [69] 
активацію імунної системи і запалення [36, 
38]. Останнім часом в когорті дискордантних 
з ВІЛ інфекції пар було також продемонстро-
вано, що фактори, пов’язані з підвищеним 
ризиком передачі вірусу можуть зменшити 
силу відбору при гетеросексуальній транс-
місії [30]. Застосування методу ампліфіка-
ції і секвенування одного геному (SGA/S 
- single-genome amplification and sequencing) 
у хворих з ранньою інфекцією дозволило 
ідентифікувати конкретний вірус-засновник 
[34, 40, 47]. Так у 80% заражених при гете-
росексуальних контактах, лише усього один 
вірус-засновник спричинив продуктивну 
клінічну інфекцію [36, 62, 24, 34, 36]. В той 
час як при гомосексуальнй передачі частіше 
спостерігалась мультівариантна трансмісія 

(до 40%). Ці дані ілюструють різні ризики 
інфікування в залежності від шляхів статевої 
передачі ВІЛ. Це свідчать про те, що спосіб 
статевої передачі додатково впливає на відбір 
вірусних варіантів при встановленні систем-
ної інфекції [21]. Були визначені конкретні 
генетичні «підписи» у вірусів-засновників 
при різних шляхах статевого інфікування 
з поодиноким поліморфізмом в межах гену 
gp41, в тому числі кластерний поліморфізм, 
що оточує сайт зв’язування з CD4. Тобто 
існують помітні відмінності у генетичному 
відборі при зараженні, які залежать від спо-
собу передачі ВІЛ-1 – гомосексуальним чи 
гетеросексуальним [15].

Доступність клітин-мішеней може пояс-
нити відсутність суттєвого впливу ацикло-
віру (при лікування інфекції вірусу простого 
герпесу 2 - ВПГ-2), на придбання ВІЛ, незва-
жаючи на швидке загоєння ВПГ-2 виразок 
[16, 17]. Цей результат, співвідноситься з 
невтішними результатами в зниженні ризику 
інфікування ВІЛ-1 шляхом лікування супут-
ніх інфекцій, що передаються статевим 
шляхом (ІПСШ), і може бути пов’язаний зі 
збереженням збагачених популяцій клітин-
мішеней після елімінації збудників і нао-
чного (але не повного) зникнення запальних 
процесів [27, 51, 52, 80].

Вплив еякуляту на епітелій слизової обо-
лонки також може полегшити передачу ВІЛ, 
оскільки ініціює відповідну сигналізацію, 
щоб організувати толерантність до алогенної 
сперми в жіночих статевих шляхах [68]. Кон-
такт епітелію шийки матки та піхви з насін-
ною рідиною викликає збільшення викиду 
хемокінів, таких як MIP-3α і прозапальних 
цитокінів (GM-CSF, ІЛ-1, ІЛ-6 та ІЛ-8), які 
рекрутують нейтрофіли, дендритні клітини, 
макрофаги і лімфоцити, що накопичуються 
під цервікальним та маточним епітелієм. 
Таким чином, створюється особливе мікро-
середовище, що сприяє передачі ВІЛ кліти-
нам, яких привабили дані цитокіни, а саме 
- імуносупресивні ефекти ТФР-β+ і проста-
гландину Е, інші чинники, що збільшують 
передачу ВІЛ через сперму, наприклад, амі-
лоїдні волокна – продукт кислої фосфатази 
простати, нейтрофіли, що мігрують через 
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епітелій, та пошкоджують його своїми фер-
ментами чим підвищують доступність ВІЛ 
до клітин-мішеней [12, 74]

КЛІТИННА ІМУННА ВІДПОВІДЬ  
В СЛИЗОВІЙ ОБОЛОНЦІ

Адаптивна імунна відповідь не проявля-
ється до кінця другого тижня інфекції, при-
чому її терміни, місце і масштаби важливі 
для розробки ефективних профілактичних 
заходів. Клітинну імунну відповідь, яка роз-
гортається після розповсюдження антигену і 
піку реплікації, було описано M. R. Reynolds 
(2005), як таку, що відбувається ‘’занадто 
пізно і занадто мало’’, щоб знищити вірус 
локально або запобігти його системному 
поширенню. Проте, енергійна імунна відпо-
відь в певних тканинах організму є факто-
ром, що визначає ступінь контролю вірусної 
реплікації і швидкість прогресування захво-
рювання [11, 53]. При цьому має місце лише 
частковий контроль розповсюдження інфекції 
в специфічних тканинах. Змінення з плином 
часу співвідношення в кількостях і локалізації 
імунних ефекторів - вірус-специфічних CD8 
Т-клітин і їх мішеней в інфікованих тканинах 
можна візуалізувати шляхом фарбування мето-
дом гібридизації in situ на тетрамер ефектора 
і на вірусну РНК [40, 83]. Цей аналіз дозво-
ляє отримати чітке гістохімічне зображення і 
визначити співвідношення ефектор/мішень в 
природних умовах. В заражених лімфатичних 
вузлах досить велика кількість ефекторів, але 
також велика кількість клітин-мішеней -  тому 
співвідношення ефектор/мішень становить 
< 2. Таке низьке співвідношення корелює з 
недостатнім контролем вірусної реплікації 
і незначним зменшенням вірусного наван-
таження. На противагу цьому, при високому 
співвідношеннях ефектор/мішень (≥ 50-100 
: 1) що досягається через 3 тижні після вагі-
нального зараження в цервікальній тканини, 
спостерігалось 100-кратне зниження вірус-
ного навантаження. Цей аналіз говорить нам, 
що контроль з боку вірус-специфічних CD8 
Т-клітин є тканин-специфічним і пов’язаний 
з відносною чисельністю як ефекторів, так і 
мішеней.

Можливості для профілактики на самих 
ранніх стадіях інфекції показують, як час і 
місце можуть бути критичними чинниками, 
що визначають результат. Коли інфіковані 
популяції клітин-засновників є обмеже-
ними, і поки ще не поширились достатньо, 
щоб встановили дисеміновану, системну 
інфекцію, цитотоксична імунна відповідь 
може бути в потрібному місці в потрібний 
час тобто «досить скоро і досить сильно», 
щоб прибрати інфекцію [40]. «Досить 
скоро» передбачає, що швидка місцева від-
повідь і локальне поширення вірус-специ-
фічних цитотоксичних Т-лімфоцитів (ЦТЛ) 
легко знищує популяцію клітин-засновників, 
перш ніж інфекція пошириться. Але вини-
кає питання - тих кількох днів до дисемінації 
при вагінальній передачі ВІЛ буде достатньо 
чи ні - неясно, з досвіду існуючих вакцин і 
уявлень про імунологічну пам’ять. Для цього 
вакцина повинна індукувати і підтримувати 
популяцію ефекторів на місці можливих 
вхідних воріт інфекції, щоб впоратись з цим 
завданням. Це особливо важливо у випадку 
ректальної та оральної передачі, де інфекція 
дуже швидко поширюватися [64, 65].

Відповідно до концепції захисного сли-
зового імунітету популяції імунних ефек-
торів, що спричинені вакцинацією - це 
високоавідні цтотоксичні лімфоцити (ЦТЛ), 
які суттєво затримують поширення вірусу 
імунодефіциту в слизовій оболонці після 
ректального зараження. Так попереднє інфі-
кування макак-резусів ослабленим штамом 
ВІМ забезпечує захист від вагінального 
зараження, пов’язаний з ВІМ-специфічними 
Т-клітинами. Крім того, інфікування макак 
цитомегаловірусом, який експресує анти-
гени ВІМ, викликало і підтримувало вірус-
специфічні Т-клітини пам’яті CD4 і CD8 
екстралімфоїдної локалізації, що забезпечу-
вало захист від повторного ректального зара-
ження [18, 35, 60].

Резюмуючи, можна сказати, що заходи, які 
націлені проти створення і розширення малих 
популяцій клітин-засновників на самих ранніх 
стадіях інфекції, швидше за все будуть ефек-
тивними в запобіганні розвитку захворювання 
(рисунок 1). Таким чином, антиретровірусна 
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терапія в межах «вікна», в якому популяція 
інфікованих клітин щойно була встановлена, 
може запобігти або пом’якшити патологічні 
наслідки системної інфекції. Мікробіциди, 
які блокують зв’язування вірусу з чутливою 
клітиною через ко-рецептори і запобігають 
зворотній транскрипції безперечно захища-
ють від зараження ВІМ при вагінальних та 
ректальних інокуляціях в моделі інфекції на 
макаках-резусах. Крім того, стримування 
зростання кількості клітин-мішеней, необхід-
них для початкового, локального поширення 
вірусу, також може запобігти вагінальні пере-
дачі [54, 55].

ПРОБЛЕМИ І НАПРЯМКИ 
ДОСЛІДЖЕНЬ

Таким чином, дослідження, наведені в 
даному огляді, показують як основні про-
блеми в запобіганні статевої передачі ВІЛ, 
так і можливості зробити це, зокрема, на ран-
ній стадії інфекції. Розробка і оцінка ефек-
тивності контрзаходів в цьому сенсі буде 
пов’язана з вирішенням наступних науково-
практичних питань.

По-перше, треба забезпечити отримання 
хазяїном популяції вірус-специфічних лім-
фоцитів в слизовій оболонці, які могли б 
швидко усунути невелику популяцію клі-
тин-засновників біля вхідних воріт інфек-
ції, що дозволило б уникнути імуносупресії 
та збільшення кількості клітин-мішеней. Бо 
процеси, властиві нормальній імунній акти-
вації, й навіть необхідні для елімінації інфек-
ції, у випадку ВІЛ, запускають його масове 
розмноження.

По-друге, потрібен моніторинг прихо-
ваної, або так званої «окультної інфекції» 
(occult infection) у випробуваннях вакцин і 
мікробіцидів. Окультна інфекція визнача-
ється тоді, коли особи, що мали контакт з 
ВІЛ, залишаються серонегативними, але у 
них чітко виявляється клітинна імунна від-
повідь на ВІЛ, а в CD4 Т-клітинах знаходять 
провірус – ДНК копію вірусу [51]. Анало-
гічно коли макаки-резуси заражаються вагі-
нально або ректально, може розвиватися не 
системна інфекція, а тільки транзисторна 

віремія з дуже низьким рівнем антитіл і клі-
тинної відповіді, проте в лімфоїдних ткани-
нах виявляється провірус [6]. Пізніше можуть 
проявлятися типові ознаки системної інфек-
ції після здавалось би очевидного захисного 
ефекту мікробіцидів [83]. Наявність можли-
вої глибоко прихованої, окультної інфекції 
вказує на необхідність довгострокового спо-
стереження в тестуванні вакцин і мікробіци-
дів.

По-третє, бажано визначити чому обрі-
зання чоловіків в одних випадках захищає, а 
в інших не захищає, а навіть полегшує ста-
теву передачу ВІЛ. [41, 42, 56, 66].

По-четверте, треба провести дослі-
дження на мавпах для з’ясування наступних 
патогенетичних механізмів: (1) безклітинна 
передача вірусу в умовах, які більш набли-
жені до людини; (2) клітинно-асоційована 
вірусна передача; і (3) різні шляхи статевої 
передачі через слизову оболонку - вагіналь-
ний, ректальний, оральний і через статевий 
член, які, ймовірно, відрізняються, в залеж-
ності від анатомії і фізіології цих органів.

По-п’яте, отримання фундаментальних 
знань з імунології слизових оболонок, а саме: 
(1) зрозуміти, чому система інтерферону та 
інші вроджені імунні механізми неефективні 
проти ВІЛ-1, незважаючи на масовану відпо-
відь на початку інфекції; (2) роль природних 
клітин-кілерів і антитіл-залежної клітинної 
цитотоксичності в захисних функціях сли-
зової оболонки хазяїна; (3) CD8 Т-клітинну 
імунну відповідь слизової оболонки їх обер-
тання і маршрути міграції; (4) роль CD4 
Т-клітин в захисті слизової оболонки від 
зараження; і (5) відкриття нових захисних 
механізмів слизової оболонки на підставі 
генного аналізу і даних системної біології.

Дивлячись в майбутнє, очевидно, що 
більш глибоке розуміння імунології слизо-
вих оболонок дозволить відповісти на фун-
даментальне питання, поставлене в роботі. 
H. W. Virgin і B. D. Walker, (2010) - які зусилля 
потрібні для подолання недосяжності, «ілю-
зорності» створення вакцини проти ВІЛ-1, і 
яким є шлях до інших заходів, спрямованих 
на запобігання передачі «чуми ХХ століття» 
статевим шляхом [82].
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МЕХАНИЗМЫ 
ПЕРЕДАЧИ ВИРУСА 
ИММУНОДЕФИЦИТА 
ЧЕЛОВЕКА ПОЛОВЫМ 
ПУТЕМ - КОНЦЕПЦИИ 
ПРЕДОТВРАЩЕНИЯ

Мавров Г.И.1,2,  
Щербакова Ю.В.1,2,  
Иващенко Л.В.1

ГУ «Институт дерматологии  
и венерологии НАМН Украины»1,

Харьковская медицинская  
академия последипломного 

образования МЗ Украины2

Резюме. Меры по предотвраще-
нию передачи вируса иммунодефи-
цита человека (ВИЧ) половым путем 
крайне необходимы для сдержива-
ния глобальной эпидемии синдрома 
приобретенного иммунодефицита 
(СПИД) и ее окончательного преодо-
ления. Исследования, проведенные на 
животных моделях, и изучение пато-
генеза острой ВИЧ-инфекции у людей 
позволили выявить потенциально уяз-
вимые места при внедрении вируса 
через слизистую оболочку половых 
органов на самых ранних стадиях 
инфекции. Полученные данные пока-
зывают потенциально эффективные 
направления в применении профилак-
тических вакцин и антиретровирус-
ных средств, с целью предотвратить 
развитие системной ВИЧ-инфекции 
с поражением CD4 Т-клеток, кото-
рая быстро приводит к разрушению 
иммунитета.

Ключевые слова: вирус иммунодефицита 
человека (ВИЧ), синдром приобретенного 
иммунодефицита (СПИД), инфекции, пере-
дающиеся половым путем (ИППП), поло-
вое заражение, слизистый иммунитет, 
профилактика

THE MECHANISMS 
OF HUMAN 
IMMUNODEFICIENCY 
VIRUS SEXUAL 
TRANSMISSION - THE 
CONCEPT OF PREVENTION

Mavrov G.I.1,2,  
Scherbakova Y.V.1,2,  
Ivaschenko L.V.1

SE “Institute of Dermatology and 
Venerology of National Academy  
of Medical Sciences of Ukraine”

Kharkiv Medical Academy  
of Postgraduate Education Ministry  

of Health Protection of Ukraine2

Abstract. Measures to prevent sexual 
transmission of the human immuno-
deficiency virus (HIV) are urgently 
needed to control the global epidemic 
of acquired immunodeficiency syndrome 
(AIDS) and its final elimination. Studies 
on animal models and the observations 
of the acute HIV infection pathogen-
esis in humans have identified potential 
vulnerabilities in the entry of the virus 
through the mucous membrane of geni-
tals in the very early stages of infection. 
The findings indicate a potentially effec-
tive application of prophylactic vaccines 
and antiretroviral drugs in order to pre-
vent systemic HIV infection with CD4 
T-cells depletion, which quickly leads to 
the destruction of the immune system.

Key words: human immunodeficiency virus 
(HIV), acquired immunodeficiency syndrome 
(AIDS), sexually transmitted infections (STIs), 
sexual transmission, mucosal immunity, 
prevention
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