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Ведение пациентов с инфекцией, вызванной вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), сопровождается трудностями 
ранней диагностики, отсутствием специфической профилактики и дорогостоящим лечением. На данный момент от эпи-
демии, вызванной ВИЧ, от синдрома приобретенного иммунного дефицита (СПИД), умерло 32,7 млн человек по всему 
миру. Одним из наиболее важных направлений, позволяющих осуществлять контроль вирусной нагрузки и продлевать 
продолжительность жизни пациентов с ВИЧ, является наличие достаточного количества вариантов лечения ВИЧ-
инфекции, доступных на каждой стадии заболевания, что увеличивает эффективность терапии и позволяет избежать 
и/или минимизировать побочные эффекты лекарств.  
Целью данной работы является обзор различных направлений в разработке новых лекарственных форм антиретрови-
русных средств на основе наносистем (НС) как препаратов, обладающих большей эффективностью для профилактики 
и лечения ВИЧ-инфекции. 
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Management of patients with an infection caused by the human immunodeficiency virus (HIV), is accompanied by difficulties 
of early diagnosis, expensive treatment, and the lack of specific prevention. To date, 32,7 million people worldwide have died 
due to the HIV epidemic from Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS). One of the most important directions, to enable 
monitoring of viral load and extend the life expectancy of patients with HIV is to have a sufficient number of HIV treatment 
options available at each stage of the disease, which increases the effectiveness of treatment and allows to avoid and/or mini-
mize the side effects of medication.  
The objective of this work is to review the various directions in the development of new dosage forms antiretroviral agents 
based nanosystems (NS) as the drugs hahavereater efficacy for the prevention and treatment of HIV infection. 
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Введение. Пандемия ВИЧ/СПИДа представ-
ляет собой самую серьезную проблему глобального 
здравоохранения в  современной истории [1]. 
Заболевание является инфекцией с многолетним 
течением, которая при прогрессировании сокраща-
ет жизнь пациента. Эти факторы, а также широкая 
распространенность инфекции в различных стра-
нах, в  том числе и  на территории Российской 
Федерации, обуславливает необходимость посто-
янного обновления знаний врачей всех специально-
стей в области антиретровирусной терапии. 

Известно, что СПИД вызывают два типа ВИЧ: 
ВИЧ-1 и  ВИЧ-2. Первый распространяется 
по всему миру, а вот второй находится преимуще-
ственно в Западной Африке и сообществах в Европе, 
которые имеют различного рода связи с Западной 
Африкой. ВИЧ-1 и  ВИЧ-2 имеют много общего, 
включая их базовое расположение генов, пути внут-
риклеточной репликации, способы передачи и кли-
нические последствия. Однако ВИЧ-2 характеризу-
ется более низкой трансмиссивностью и более мед-
ленным прогрессированием до СПИДа [2, 3]. 

Половой путь передачи, безусловно, остается 
преобладающим способом передачи [4]. Благодаря 
целевым программам профилактики число новых 
случаев инфицирования ВИЧ сократилось на 40% 
с момента пика пандемии в  1998 г. [5]. В  2019 г. 
около 1,7 млн человек были инфицированы ВИЧ 
по сравнению с 2,8 млн человек в 1998 г. [5]. 

Люди, живущие с ВИЧ-инфекцией, подвергают-
ся повышенному риску развития других инфекций, 
таких как туберкулез, гепатит В и гепатит С. В тече-
ние 2020 г. присоединилась еще и опасность зара-
жения SARS-CoV-2, появились случаи коинфекции 
ВИЧ/SARS-CoV-2, что имеет свои особенности 
течения [6]. В этом контексте остается неясным, 
подвергаются ли люди, живущие с ВИЧ-инфекци-
ей, повышенному риску тяжелого острого респира-
торного синдрома, вызванного коронавирусом. 

Учитывая большое количество людей, инфици-
руемых ежегодно, возникает необходимость 
в дополнительных усилиях для борьбы с вирусным 
иммунодефицитом. В связи с этим перед исследо-
вательским сообществом может быть поставлена 
задача по разработке передовых методов профи-
лактики, выявления и  лечения ВИЧ-инфекций, 
которые могли бы значительно сократить количе-
ство вновь инфицированных людей и  обеспечить 
повышение качества жизни пациента. 

На протяжении десятилетий биомедицинские 
исследования разрабатывали быстрые решения, 

предоставляя эффективные инструменты для лече-
ния или смягчения последствий ВИЧ — инфекции. 
Одним из них является использование полимеров 
в качестве носителей лекарственных веществ или 
макромолекулярных пролекарств. Было обнару-
жено, что биосовместимые полимерные системы, 
содержащие лекарственные средства, проявляют 
меньшую токсичность, увеличивают доставку 
на сайт, улучшают стабильность и растворимость 
лекарственных средств и демонстрируют превос-
ходную фармакокинетику по сравнению с неполи-
мерными лекарственными средствами [5]. 
Концепция полимерного закрепления лекарствен-
ных средств была успешно применена к различным 
лекарственным средствам и  другим гибридным 
системам, а  также к  многочисленным методам 
лечения различных нозологий (рак, остеоартрит, 
ВИЧ-инфекция и  т.д.). Когда терапевтическое 
средство доставляется через наночастицы (НЧ), 
НС по большей части регулирует фармакокинети-
ческий профиль, а  не само лекарство [7, 8]. 
Важнейшими параметрами, отличающими нано-
размерные системы доставки разных типов, 
являются: обеспечение контроля высвобождения 
лекарства, защиту лекарства от  метаболического 
разрушения и выведения из организма, обеспече-
ние возможности воздействия на  определенные 
типы клеток или тканей, ограничение побочных 
эффектов и  токсичности и  поддержание посто-
янных терапевтических концентраций [7, 9]. 

Нанотерапевтические платформы, обычно 
используемые для доставки АРВ-препаратов ВИЧ, 
включают полимерные, неорганические и твердые 
липидные НЧ, полимерные мицеллы, липосомы, 
наносуспензии и  дендримеры. Первоначально 
наноструктурированные системы доставки были 
разработаны для увеличения периода полураспада 
АРВ-препаратов в плазме с целью создания тера-
пии длительного действия. В  настоящий момент 
наносистемы позволяют достигнуть терапевтиче-
ских концентраций доставленных препаратов 
в  тканях, в  которых раньше это сделать было 
невозможно, например, головной мозг, половые 
органы [9–11]. 

Есть несколько типов полимерных систем, кото-
рые используются в качестве носителей лекарств. 
В основном их можно разделить на два типа: нату-
ральные и синтетические полимеры. 

1. Природные полимеры. Это полимеры природ-
ного происхождения, особенностями которых 
является то, что они биосовместимы, биоразлагаемы 
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и облигатно имеют в своей химической структуре 
функциональные группы, которые как раз и исполь-
зуются для связывания лекарства или молекулы-
мишени с целью доставки к месту осуществления 
фармакологического эффекта. Чаще всего среди 
природных полимеров используются полипептиды, 
полисахариды и гликопротеины [12]. К сожалению, 
они имеют некоторые недостатки, такие как быстрая 
разлагаемость в биологических системах и низкое 
механическое сопротивление. Типичными примера-
ми являются крахмал и желатин, которые быстро 
удаляются благодаря их многочисленным биоразла-
гаемым связям, или полипептиды, которые быстро 
метаболизируются протеолизом при большинстве 
путей введения [13]. Кроме того, гидрофильность 
природных полимеров обеспечивает очень низкое 
проникновение в биомембраны. Из-за этих недо-
статков в большинстве случаев необходимо прово-
дить химические модификации, чтобы придать им 
подходящие свойства для использования в качестве 
носителей для транспортировки лекарственных 
средств. Некоторые из этих модификаций состоят 
из реакций сшивания, прививки или дериватизации 
функциональных групп, присутствующих в их хими-
ческой структуре (этерификация, метилирование). 
Есть несколько интересных примеров использова-
ния природных полимеров в формах препаратов про-
тив ВИЧ. На данный момент на III фазе клинических 
испытаний находятся многие микробициды с исполь-
зованием каррагинана [12], сульфата целлюлозы 
[14] и декстрин-2-сульфата [15]. 

2. Синтетические полимеры. Неоспоримым 
преимуществом синтетических полимеров являет-
ся их большая универсальность, химическая 
и механическая стабильность. Различные полиме-
ры, такие как полиэтиленгликоль (PEG), N-(2-
гидроксипропил) метакриламид (HPMA), полиэти-
ленимин (PEI), полиамидоамин (PAA), были син-
тезированы и  широко используются в  качестве 
средств доставки лекарственных средств. 

Наночастицы золота (AuNP) широко исполь-
зуются в нанотерапии ВИЧ-инфекции из-за их био-
совместимости [16]. Наночастицы серебра (AgNP) 
представляют особый интерес для лечения ВИЧ-
инфекции из-за их врожденной противовирусной 
активности, тем самым позволяя NP действовать 
как терапевтическое средство против ВИЧ. 
Считается, что AgNP размером от 1 до 10 нм инги-
бируют ВИЧ, связываясь с белком gp120, ответ-
ственным за связывание вируса с рецептором CD4 
и  корецепторами, предотвращая проникновение 

в клетки [10, 17]. Однако AgNP проникают в эндо-
телиальные клетки микрососудов головного мозга 
(BMEC) и вызывают воспаление гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ) [18], что делает их непригод-
ными для использования в  системах доставки, 
нацеленных на резервуар ВИЧ в головном мозге. 

Некоторые исследованные носители противови-
русных препаратов основаны на  использовании 
синтетических полимеров. Противовирусные пре-
параты используются для лечения ВИЧ-инфекции, 
а  также герпеса, гепатита В  и  С, гриппа А  и  В 
и  геморрагической лихорадки Эбола. Gunaseelan 
и  соавт. разработали полимер, конъюгированный 
полиэтиленгликоль (ПЭГ) с саквинавиром (SQV), 
который является ингибитором протеазы ВИЧ-1 
[19]. Препарат ковалентно присоединялся к поли-
меру через сложноэфирную связь с аминогруппой 
цистеина, которая впоследствии могла подвергать-
ся гидролизу. Аминогруппа цистеинового фрагмен-
та обеспечивала сайт связывания для более мед-
ленно разрушающейся амидной связи с активиро-
ванными N-гидроксисукцинимидом формами PEG 
и PEG-биотина. Был разработан и утвержден ана-
лиз для измерения активности SQV и других инги-
биторов протеазы в  биологических образцах. 
В  этом анализе, расщепление флуоресцентного 
субстрата с  внутренним гашением Arg-Glu 
(EDANS)-Ser-Gln-Asn-Tyr-Pro-Ile-Val-Gly-Lys 
(DABCYL) — Arg ВИЧ-1 протеазы, ингибировал 
SQV дозозависимо в  концентрациях 0,05–
0,5 мкМ. Было показано, что все конъюгаты про-
лекарств неактивны в  этом анализе до  тех пор, 
пока сложноэфирная связь не будет расщеплена 
и не будет высвобожден активный SQV. Периоды 
полураспада пролекарств при реконверсии проле-
карства в  0,1N HCl, фосфатно-солевом буфере 
(PBS) при pH=7,4 и в плазме с добавкой при 37° C 
составляли 9, 14 и  0,9 часа соответственно. 
Изучение представленных систем на клетках МТ-2 
позволило выявить лучшее поглощение выделен-
ного препарата к ВИЧ-1 клетками, а также боль-
шую растворимость их в воде, более длительный 
период полураспада в плазме и выраженную про-
тивовирусную активность [19]. Другой пример — 
работа Р. Vlieghe и  соавт., которые сообщили 
о включении азидотимидина в k-каррагинан через 
сложноэфирную связь [16]. Спейсер на  основе 
сложного диэфира сукцината был использован для 
ковалентного связывания зидовудина (ZDV) 
с  каппа-каррагинаном, что привело к  получению 
трехкомпонентного пролекарства. Ожидается, что 
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этот полимерный носитель, благодаря своей внут-
ренней активности против ВИЧ, будет действовать 
не только как агент доставки лекарственного сред-
ства, но также как агент против ВИЧ. Синергизм 
между двумя лекарствами (каппа-каррагинан 
и ZDV) был продемонстрирован, когда клетки МТ-
4 были предварительно инкубированы с конъюга-
том каппа-каррагинан-ZDV до  инфицирования 
ВИЧ-1. Для достижения этого синергетического 
эффекта требовалось пороговое значение для 
ZDV, загруженного в  каппа-каррагинан. Такие 
конъюгаты каппа-каррагинан-ZDV могут пред-
ставлять большой терапевтический интерес, 
поскольку эти конъюгаты, которые содержат низ-
кую концентрацию ZDV, обладают улучшенной 
анти-ВИЧ-активностью по сравнению со свобод-
ным ZDV. Более того, каппа-каррагинан  — это 
хорошо переносимый биополимер, уже используе-
мый в пищевой промышленности. 

Достижения в области нанонауки продемонстри-
ровали, что НС играют важную роль в профилакти-
ке и лечении ВИЧ-инфекции. Использование нано-
формований приводит к замедленному высвобож-
дению лекарств и увеличению стабильной концент-
рации в плазме в терапевтическом диапазоне при 
снижении дозы и частоты приема [20, 21]. Кроме 
того, наносистемы обладают универсальностью, 
заключающейся в возможности функционализации 
с помощью определенных лигандов, и преимуще-
ством присутствия в  основном в  интересующем 
биологическом участке, снижая повреждение дру-
гих тканей. 

Липосомы. Превосходная биосовместимость 
и простота функционализации липосом делают их 
привлекательной альтернативой неорганическим 
НС [22]. Они представляют собой липидные вези-
кулы различного размера и структурной сложно-
сти, внутри которых могут быть инкапсулированы 
различные полярные, аполярные и амфипатиче-
ские лекарственные средства. Они быстро абсор-
бируются фагоцитарными клетками печени, селе-
зенки и ретикулоэндотелиальной системы. 

Катионные липосомы быстро набирают популяр-
ность в качестве везикул для доставки АРВ-препа-
ратов из-за их способности проникать через ГЭБ 
посредством адсорбционно-опосредованного 
трансцитоза через эндотелиальные клетки микро-
сосудов головного мозга [18]. Они состоят из фос-
фолипидного бислоя, который охватывает водное 
ядро, и их можно использовать для транспортиров-
ки либо гидрофобных лекарств, диспергированных 

в  фосфолипидных хвостах, либо гидрофильных 
лекарств, инкапсулированных в  водном ядре. 
Направляющие фрагменты или короткие цепи PEG 
могут быть прикреплены к поверхности для прямо-
го накопления в определенных тканях или защиты 
липосом от иммунного клиренса. 

Однако покрытие липосом гидрофильными 
полимерами не всегда выгодно, поскольку некото-
рые из них не разрушаются ферментами человека, 
и, следовательно, полимеры могут накапливаться 
и вызывать долгосрочные эффекты [23]. В других 
случаях они могут препятствовать высвобождению 
лекарства и взаимодействию с клеточной мембра-
ной в том месте, где они должны действовать, что 
приводит к снижению терапевтической эффектив-
ности. Другой недостаток липосом, как покрытых, 
так и непокрытых, состоит в том, что при лечении 
пациентов наблюдались побочные эффекты 
на  респираторном и  гемодинамическом уровнях, 
вызывающие реакции гиперчувствительности. 

Очень важно отметить, что путем присоедине-
ния сахара к поверхности липосом, можно увели-
чить клеточное поглощение инкапсулированного 
АРВ препарата через рецепторы связывания угле-
водов, обнаруженные на поверхности лимфоцитов, 
моноцитов и макрофагов [24]. 

В исследовании, проведенном лабораторией 
Jain, галактозилированные липосомы, нагружен-
ные ZDV, показали повышенное его поглощение 
альвеолярными макрофагами in vitro. Липосомы, 
модифицированные сахаром, также показали повы-
шенные концентрации в плазме, снижение погло-
щения почками и  более высокое распределение 
в печени, селезенке, лимфатических узлах и легких 
почти в 10 раз выше, чем свободный ZDV после 
внутривенного введения на модели крыс [25]. В то 
время как это исследование было направлено 
на демонстрацию способности модифицированных 
липосом накапливаться в  вирусной резервной 
ткани, еще одним свойством, которое делает липо-
сомы интересным средством доставки АРВ-препа-
ратов, является их трансдермальная способность 
[26]. Трансдермальная доставка липосом может 
быть дополнительно улучшена путем включения 
этанола в липосомы индинавира (IDV) [26]. 

Можно сделать вывод, что такая трансдермаль-
ная система доставки АРВ-препаратов, вероятно, 
будет привлекательной альтернативой ежедневной 
пероральной терапии или другим инъекционным 
платформам наномедицины. Его способность 
вызывать улучшенное поглощение макрофагами 
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и  повышенное накопление лекарства в  тканях 
с резервом вируса, как продемонстрировали ранее 
упомянутые липосомы, полученные в той же лабо-
ратории, делает такую   систему доставки достойной 
дальнейшего исследования. 

Лаборатория Jain под  руководством J.Y.Ho 
Rodney смогла продемонстрировать улучшение 
накопления в лимфатических узлах пегилирован-
ных липосом, инкапсулирующих три АРВ-препа-
рата [26, 27]. Гидрофильный тенофовир (TFV) был 
захвачен внутри водного ядра и прикреплен к гид-
рофильным головкам фосфолипидов, а  гидрофоб-
ные ритонавир (RTV) и  лопинавир (LPV) храни-
лись внутри гидрофобного ядра фосфолипидного 
бислоя [27, 28]. Через 24 часа после подкожного 
введения трех свободных АРВ-препаратов в моде-
ли приматов на  животных практически не было 
обнаружено концентраций, которые нужно было 
обнаружить RTV или LPV [28]. Наблюдалось 
повышенное накопление препаратов в лимфатиче-
ских узлах, это было продемонстрировано путем 
присоединения нацеленных на  CD4 пептидов 
к поверхности липосом, такие добавления услож-
няют систему и затрудняют масштабирование [27]. 

Заключая выше сказанное, необходимо учиты-
вать особенности процесса накопления немодифи-
цированных липосом в  лимфатических узлах и  в 
первую очередь продолжить разработку более про-
стой системы доставки. Хотя многие платформы 
наномедицины были исследованы для доставки 
одного АРВ, но есть очень немногие из них, кото-
рые инкапсулировали три АРВ. Поскольку моноте-
рапия не является вариантом лечения, а все реко-
мендуемые начальные схемы лечения ВИЧ-инфек-
ции состоят как минимум из трех терапевтических 
средств, и для клинических разработок чрезвычай-
но важно исследовать комбинированные нанотера-
певтические препараты. Хотя комбинация RTV, 
LPV и TFV в настоящее время не рекомендуется 
в качестве терапии Food and Drug Administration 
(FDA) [29], система доставки, предложенная лабо-
раторией, может быть скорректирована и исполь-
зована для включения других комбинаций АРВ-
препаратов. Вероятно, что нужно продвигаться 
в направлении разработки подобных НС. Однако 
все-таки необходимо решить проблему низкой ста-
бильности при хранении и ограниченной нагрузоч-
ной способности липосом, чтобы они имели истин-
ный клинический потенциал. 

Твердые липидные наносистемы. Твердые 
липидные наносистемы (Solid lipid nanosystems — 

SLN) представляют собой тип коллоидных наноча-
стиц, состоящих из физиологически твердых липи-
дов, диспергированных в водном растворе поверх-
ностно-активного вещества, часто содержащем 
фосфолипиды [27, 28]. SLN демонстрируют биосо-
вместимость, аналогичную липосомам, с лучшей 
эффективностью захвата гидрофобных лекарств, 
более низкой стоимостью и  улучшенной масшта-
бируемостью [22, 30]. Их можно использовать для 
инкапсулирования гидрофильных или гидрофоб-
ных лекарственных средств, а поверхность можно 
модифицировать лигандами для нацеливания 
на ткани. Свойства и терапевтическое высвобож-
дение SLN можно контролировать путем измене-
ния липидных компонентов и  модификаций 
поверхности [31]. Эффективность инкапсуляции 
гидрофильных веществ в SLN обычно низкая, если 
не используется состав двойной эмульсии, но 
следы остатков растворителя от этого метода могут 
вызвать токсичность [32, 33]. SLN, созданные 
с использованием катионных липидов, демонстри-
руют улучшенное клеточное поглощение, которое, 
как полагают, является результатом заряженных 
взаимодействий с  клеточными рецепторами [34]. 
Это повышенное поглощение клетками может 
способствовать увеличению проникновения через 
ГЭБ и накоплению SLN в головном мозге. 

SLN естественным образом способны накапли-
ваться в  лимфатических тканях кишечника, 
поскольку они индуцируют образование хиломик-
ронов энтероцитами, что способствует абсорбции 
их липидной матрицы лимфатической системой 
кишечника [35, 36]. 

Одно из  первых применений SLN для лечения 
ВИЧ-инфекции было проведено в  2006 году. 
Проницаемость ГЭБ для трех различных АРВ-препа-
ратов (ставудина, делавирдина и саквинавира (SQV)), 
сравнивалась между двумя полимерными НЧ, изго-
товленными из  полибутилцианоакрилата (PBCA) 
и метилметакрилат-сульфопропилметакрилат и при-
готовленные с помощью микроэмульсии [37]. 

Все три системы доставки показали увеличение 
проницаемости ГЭБ для всех трех АРВ-препара-
тов, с  3–16-кратным увеличением поглощения 
монослоем эндотелиальных клеток микрососудов 
головного мозга человека по  сравнению с  погло-
щением свободных лекарств [37]. Положительно 
заряженные наночастицы PBCA показали лучшую 
проницаемость ГЭБ по сравнению с тремя систе-
мами доставки для всех инкапсулированных АРВ-
препаратов из-за их потенциала электростатиче-
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ских взаимодействий с отрицательно заряженными 
эндотелиальными клетками микрососудов голов-
ного мозга (HBMEC) [37]. 

Концентрация LPV при введении непосред-
ственно в  двенадцатиперстную кишку через SLN 
глицерина бегената была в  4,91 раза выше 
в кишечной лимфе, чем LPV, вводимая в суспензии 
метилцеллюлозы [35]. Аналогичным образом эфа-
виренц (EFV), инкапсулированный в мультилипид-
ные SLN, был обнаружен в пониженных концент-
рациях в печени (на 44,70% ниже) и повышенных 
концентрациях в селезенке по сравнению со сво-
бодным EFV [36]. Это указывает на  то, что SLN 
EFV обходят печень, попадая в лимфу после перо-
рального введения крысам [36]. Даже игнорируя 
возможность проникновения через ГЭБ и лимфа-
тического нацеливания, инкапсуляция АРВ-препа-
ратов в твердых липидных НС может значительно 
улучшить фармакокинетику лекарств [38]. 

Загрузка EFV в SLN глицерина моностеарата 
увеличивала пиковую концентрацию препарата 
в плазме более чем в пять раз, чем свободный EFV, 
и AUC (площадь под кривой зависимости концент-
рации препарата в плазме от времени) более чем 
в 10 раз [38]. 

Конечно, несмотря на  эти преимущества, 
ограниченная воспроизводимость от партии к пар-
тии, трудности стерилизации и  низкая стабиль-
ность SLN создают проблемы для их широкого 
использования. Однако если идти в этом направле-
нии, изучать, то, возможно, в скором времени нас 
ждут новые открытия. 

Полимерные мицеллы. Это наноразмерные, 
самоорганизующиеся, супрамолекулярные, колло-
идные, сферические системы с гидрофобным ядром 
и гидрофильным слоем, образованным путем агре-
гации [39]. Свойства мицелл зависят от  баланса 
между гидрофобным ядром и гидрофильным слоем, 
который придает им форму и размер. Таким обра-
зом, гидрофильный блок используется для инкапсу-
лирования лекарств с  большим разнообразием 
структур, липофильности и зарядов. Эти преимуще-
ства дают мицеллам широкое распространение 
в  качестве носителей лекарств. Блок-полимеры, 
которые часто изучаются, включают PEG-полиами-
нокислоты), PEG-поли (d, l-лактид) (PEG-PLA), 
PEG-поли ( -капролактон) (PEG-ПКЛ), PEG-дис-
теароилфосфатидилэтаноламин (PEG-DSPE) [39]. 

Инкапсуляция EFV в  различные полимерные 
мицеллы, образованные как из линейных трехблоч-
ных полимеров полиэтиленоксид-полипропиленок-

сид-полиэтиленоксид (PEO-PPO-PEO), известных 
как полоксамеры, так и из цепей PPO с четырьмя 
ветвями и блоками PEO на конце каждого плеча, 
известными как полоксамины привели к улучшен-
ной пероральной биодоступности EFV [40, 41]. 

Мицеллы полоксамина оказались менее ста-
бильными, чем мицеллы полоксамера, но обе 
мицеллы привели к более чем 5000-кратному уве-
личению растворимости EFV с 4 мкг/ мл до более 
чем 20 мг/мл [40]. 

Инкапсуляция полимерных мицелл привела 
к  увеличению максимальной концентрации EFV 
в плазме на 87,6% и увеличению значений AUC 
на 56,5% по сравнению с суспензией свободного 
EFV, вводимой перорально на модели крыс [40]. 
Кроме того, полимерные мицеллы привели 
к уменьшению вариабельности между индивиду-
альными фармакокинетическими профилями EFV 
[40]. Чтобы сбалансировать пероральную биодо-
ступность со стабильностью мицелл и кинетикой 
высвобождения различных блок-сополимеров, 
была создана многокомпонентная полимерная 
мицелла, состоящая из  полоксамеров для обес-
печения стабильности и полоксаминов для улучше-
ния инкапсуляции EFV и пероральной биодоступ-
ности [41, 42]. Интраназальное введение этих 
нагруженных EFV многокомпонентных полимер-
ных мицелл привело к концентрации EFV в ЦНС 
в четыре раза выше, чем внутривенное введение 
[42]. Несмотря на их потенциал, для интраназаль-
ной доставки лекарств, такие полимерные мицеллы 
не подходят для использования в системе доставки 
с замедленным высвобождением [43]. Мицеллы не 
демонстрируют длительного высвобождения и рас-
падаются при связывании со слизистой оболочкой, 
что требует разработки альтернативной системы 
доставки, если желательной функцией является 
замедленное высвобождение посредством введения 
через слизистые оболочки [43]. 

Можно предположить, что необходимы дальней-
шие исследования профиля высвобождения плат-
формы доставки, ведь такие полимерные мицеллы 
все еще демонстрируют полимерзависимую биосо-
вместимость. 

Дендримеры. Это сверхразветвленные и гипер-
функциональные трехмерные синтетические макро-
молекулы, которые предлагают поливалентные 
взаимодействия [44]. По мере увеличения генерации 
их форма меняется с овальной на сферическую, в то 
время как их размер остается в пределах наномас-
штаба. Они характеризуются легко контролируемой 
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структурой, очень низким индексом полидисперсно-
сти и большим количеством периферических функ-
циональных групп [45, 46]. Эти группы можно 
использовать для связывания целевой молекулы или 
лекарства и управления растворимостью и стабиль-
ностью в  различных биологических средах и  pH. 
Дендримеры синтезируются с помощью итеративно-
го метода, который может быть сходящимся или рас-
ходящимся. Это обеспечивает рост поколений 
с наличием внутренних полостей, которые можно 
использовать для инкапсуляции широкого спектра 
наночастиц (НЧ) или молекул, таких как лекарства, 
агенты визуализации. 

Как правило, вирусы прикрепляются к клеткам-
хозяевам и проникают в них посредством полива-
лентных взаимодействий между вирусными лиган-
дами и рецепторами на клеточной мембране. Таким 
образом, использование моновалентных препара-
тов для подавления проникновения вируса и после-
дующего распространения не очень эффективно из-
за сильных поливалентных взаимодействий вирус-
клетка [47]. Следовательно, существует необходи-
мость в  разработке противовирусных агентов 
на  основе поливалентных взаимодействий для 
эффективной защиты вирусных частиц и ингибиро-
вания взаимодействий вирус-клетка, предотвраще-
ния проникновения и  последующего заражения 
[48]. Однако сложно поддерживать жизнеспособ-
ность клетки-хозяина при нацеливании на вирус. 

Компания Starpharma разработала дендример 
полилизина с концевыми группами нафталин-3,6-
дисульфоната, названный VivaGel, с продемонстри-
рованной профилактикой ВИЧ-инфекции на моде-
лях нечеловеческих приматов [49, 50]. Фаза I клини-
ческих испытаний использования противовирусных 
дендримеров для профилактики ВИЧ-инфекции 
была завершена в  2007 и  2009 гг. [51, 52]. 
Нацеливание на дендримеры также было продемон-
стрировано с помощью дендримеров маннозилиро-
ванного полипропиленимина, инкапсулирующих 
АРВ-препараты для системной доставки, которые 
показали улучшенное усвоение макрофагами и Т-
клетками и повышенной активностью против ВИЧ 
[53, 54]. Повышенное проникновение через ГЭБ 
и  накопление в  микроглии (иммунных клетках 
головного мозга) достигается за счет загрузки тера-
певтических агентов системно доставляемых денд-
римеров полиамидоамина (ПАМАМ) с концевыми 
гидроксильными группами [55, 56]. Конъюгация 

концевых функциональных групп, таких как амины, 
с дендримерами полиамидоамина приводила к обра-
зованию дыр в клеточных мембранах, когда кон-
центрации дендримеров превышали 10 нМ, что поз-
воляло дендримерам диффундировать через клетку 
и проникать в нее [57]. Жирные кислоты конъюги-
ровали с концевыми аминогруппами для создания 
дендримеров, способных нацеливаться на клетки, 
экспрессирующие рецепторы этих кислот [58]. 

Хотя дендримеры полиамидоамина не использо-
вались и на данный момент не используются для 
лечения ВИЧ-инфекции, их повышенное поглоще-
ние микроглиальными клетками, их способность 
пересекать ГЭБ при внутривенном введении и лег-
кость, с которой они могут быть функционализиро-
ваны целевыми лигандами, делают их привлека-
тельными кандидатами для доставки АРВ-препара-
тов к  человеческому телу, в  частности, в  ЦНС. 
Антивирусная природа дендримеров в  сочетании 
с их нацеливанием на иммунные клетки делает их 
наноструктурированные системы интересными как 
для системной, так и для локальной доставки. 

Наногели. Наногель (НГ) представляет собой 
трехмерную сшитую полимерную матрицу, которая 
имеет нанометрические размеры в трех измерениях. 
Учитывая их высокую способность удерживать воду, 
наноразмерную величину и возможность их синтеза 
с использованием биосовместимых полимеров. Они 
находят широкое применение в наномедицине, учи-
тывая их высокую способность удерживать воду, 
наноразмерную величину и возможность их синтеза 
с  использованием биосовместимых полимеров. 
Молекулы лекарств, инкапсулированные в  НГ, 
обладают высокой стабильностью, и, кроме того, 
степень сшивания можно регулировать для контроля 
инкапсуляции и высвобождения лекарств [59, 60]. 
НГ могут быть синтезированы с применением раз-
личных методологий, среди которых наиболее широ-
ко используются контролируемая и неконтролируе-
мая радикальная полимеризация и химия «щелчка». 

Кроме того, наногели могут быть сконструирова-
ны так, чтобы сжиматься или набухать в  ответ 
на внешние стимулы, при этом pH, температура, 
ферменты, свет и окислительно-восстановительный 
потенциал являются наиболее важными стимулами 
[61]. Среди НГ те, которые проявляют чувствитель-
ность к  стимулам, считаются очень выгодными, 
поскольку они могут достигать контролируемого 
высвобождения в интересующем участке1 [62]. 
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Чаще всего такие наногели используются 
у  пациентов женского пола, так как длительная 
задержка АРВ-препаратов во влагалище важна 
для устойчивой защиты от  ВИЧ-инфекции [63]. 
Работа лаборатории Зальцмана продемонстриро-
вала, что влагалищную задержку элвитегравира 
можно увеличить, инкапсулируя лекарство в мат-
рицу полимолочной кислоты (PLGA)-универсаль-
ный биополимер, покрытую поверхностно-моди-
фицированным гиперразветвленным полиглице-
рином, с образованием наночастиц с  улучшенной 
адгезией лейкоцитов и эпителиальных клеток [63]. 
Аналогичная стратегия заключается в прикрепле-
нии человеческих анти-CD4-антител к поверхно-
сти PLGA наночастиц, нагруженных SLN и приго-
товленных в  гидроксиэтилцеллюлозном геле, 
удваивая захват наночастиц иммунными клетками 
CD4+ после вагинального введения и увеличивая 
концентрацию АРВ препаратов в месте инфекции 
[64]. Включение маравирока в  гель силиконового 
эластомера привело к увеличению и поддержанию 
постоянной концентрации АРВ в тканях влагалища 
по  сравнению с  гелем гидроксиэтилцеллюлозы, 
нагруженным маравироком [65]. 

Наносуспензии. Наиболее успешной нанострук-
турированной системой доставки АРВ-препаратов 
являются наносуспензии. В данный момент две инъ-
екционные наносуспензии, носители АРВ-препара-
тов длительного действия, находятся в фазе III кли-
нических испытаний и привлекают особое внимание 
для лечения ВИЧ-инфекции1 [66]. Они состоят 
из  кристаллизованных лекарств, измельченных 
в НЧ, стабилизированных поверхностно-активными 
веществами и  суспендированных в  водной фазе. 
Основными путями введения являются подкожный 
и внутримышечный для образования гелеобразного 
депо лекарства. Поскольку НЧ являются чистым 
лекарством, наносуспензии обладают высокоэффек-
тивной седиментационной устойчивостью [67]. 
Наносуспензии также просты в  производстве 
по сравнению с другими наноразмерными системами 
доставки и, таким образом, легко масштабируются 
для массового производства [49]. Недостатком нано-
суспензий является возможность введения в  их 
состав только гидрофильных соединений, что значи-
тельно ограничивает применение [67, 49]. 

Компания Tibotec Pharmaceuticals в партнерстве 
с Johnson & Johnson разработала наночастицы кри-

сталлического свободного основания рилпивирина 
(RPV) различного размера, стабилизированные раз-
личными поверхностно-активными веществами [68]. 
Подкожная инъекция частиц размером 200 нм в дозе 
5 мг/кг привела к  постоянным концентрациям 
в плазме 25 нг/мл в течение 20 дней у собак с мед-
ленным снижением до 1–3 нг/мл через 3 месяца 
после инъекции [68]. Дальнейшее изучение наносус-
пензии 200 нм RPV показало, что внутримышечное 
введение в дозе 5 мг/кг приводило к 100‐кратной 
более высокой концентрации РПВ в лимфатических 
узлах, окружающих место инъекции, чем в плазме 
через месяц после инъекции и концентрации в 3–
6 раз выше через 3 месяца [69]. Клинические испы-
тания фазы I показали, что концентрация в плазме 
крови у  здоровых добровольцев составила 
16,2 нг/мл через 84 дня после внутримышечной инъ-
екции 600 мг пролонгированного действия [70–72]. 

ViiV Healthcare при поддержке GlaxoSmithKline 
создала наносуспензию 200 нм НЧ кристалличе-
ского каботегравира в  виде свободной кислоты, 
стабилизированного поверхностно-активным 
веществом и  смешанного с  водным раствором 
полимера [48]. Каботегравир (CAВ) является ана-
логом долутегравира, одобренного FDA, в настоя-
щее время проходит III фазу клинических испыта-
ний для внутримышечных инъекций длительного 
действия [67, 73]. Фаза I клинических испытаний 
доз 100–800 мг суспензии САВ длительного дей-
ствия, вводимой подкожно или внутримышечно, 
приводила к  концентрации в  плазме выше 
0,166  мкг/мл в  течение не менее 24 недель для 
всех дозы не менее 200 мг и определяемые кон-
центрации в плазме для всех доз через 48 недель 
[67]. Текущие клинические испытания фазы III 
изучают эффективность наносуспензии с концент-
рацией 200 мг/мл 200 нм кристаллических, сво-
бодных кислотных НЧ CAB, стабилизированных 
полисорбатом 20 (поверхностно-активное веще-
ство) и объединенных в водном растворе PEG 3350 
и маннита, вводимых внутримышечно в доза 400 мг 
каждые 4 недели [72]. 

Несмотря на  способность комбинаций RPV 
и  CAB длительного действия, используемых 
в  сочетании с  уменьшением вирусной нагрузки 
в моделях мышей на животных, и их продвижении 
к  клиническим испытаниям фазы III, вирусная 
репликация была обнаружена в  макрофагах 
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in vitro [74]. Одним из решений этого недостатка 
проникновения является улучшение накопления 
вирусных резервов путем модификации наноформ 
для увеличения поглощения макрофагами [75]. 

Лаборатория Гендельмана продемонстрировала 
улучшение накопления в  лимфатических узлах 
и селезенке, а также увеличенное внешнее накоп-
ление в  печени и  легких наночастиц индивира 
(IDV), доставленных через макрофаги, полученные 
из костного мозга у гуманизированных мышей [76]. 
Однако использование для доставки чужеродных 
макрофагов, загруженных в эксперименте in vitro
с наночастицами, нецелесообразно проецировать 
на  человека. Более перспективным подходом 
является создание миристоилированного проле-
карства CAB, которое все еще может кристаллизо-
ваться и  которое может быть преобразовано 
в наночастицы (NMCAB) посредством гомогениза-
ции под высоким давлением [75]. Было показано, 
что NMCAB более эффективно поглощается мак-
рофагальными клетками, происходящими из моно-
цитов человека, in vitro, чем наносуспензия CAB 
длительного действия, при этом NMCAB обес-
печивает внутриклеточную концентрацию в 60 раз 
выше. Внутримышечная инъекция NMCAB 
мышам привела к концентрации CAB выше в лим-
фатических узлах, селезенке, кишечнике, почках 
и легких через 28 дней после инъекции, тогда как 
концентрации во всех тканях были ниже значения 
для мышей, получавших лечение с наносуспензией 
САВ. Другой проблемой является отсутствие 
доступных АРВ-препаратов длительного действия 
для использования в  комбинированной терапии 
[75]. Поскольку RPV и CAB являются единствен-
ными препаратами пролонгированного действия, 
находящимися в настоящее время в клинической 
разработке, они изучаются в клинических испыта-
ниях фазы III в качестве комбинированной терапии 
[71]. Фаза IIb клинических испытаний инъекцион-
ной терапии RPV/CAB длительного действия про-
демонстрировала сопоставимую анти-ВИЧ актив-
ность с пероральной схемой, состоящей из каботе-
гравира, абакавира и ламивудина [73]. 

Также возможно создание наносуспензий RPV 
и CAB благодаря их плохой растворимости в воде 
[67, 75]. 

Большинство других одобренных FDA АРВ-пре-
паратов, включая нуклеозидный ингибитор обрат-
ной транскриптазы (НИОТ), которые являются 
компонентом почти всех одобренных FDA комби-
нированных терапевтических АРВ-препаратов, не 

обладают необходимыми химическими свойствами, 
позволяющими изготовить наносуспензию. 
Поэтому необходимо разработать в будущем более 
эффективные комбинированные методы лечения 
длительного действия, есть необходимость исполь-
зовать альтернативный подход для создания систем 
доставки НИОТ длительного действия, включая 
тенофовир, абакавир, эмтрицитабин и ламивудин, 
которые рекомендуются для использования в соче-
тании с долутегравиром. 

Заключение. За последние три десятилетия 
в  диагностике, лечении и  профилактике ВИЧ-
инфекции были достигнуты большие успехи [77]. 
Полимеры превратились в  эффективные инстру-
менты для разработки стратегий диагностики, про-
филактики и лечения ВИЧ-инфекции. В частности, 
они нашли применение в качестве агентов-носите-
лей для противовирусных препаратов, разработки 
микробицидов, вакцин, генной терапии и  многого 
другого. 

Недавний прогресс в  разработке субмикромет-
рических систем открывает новые перспективы 
внедрения нескольких наноформулированных 
структур для борьбы с этой вирусной инфекцией. 
Хотя нанонаука показала многообещающий про-
гресс в  лечении и  профилактике ВИЧ-инфекции 
за счет увеличения периода полураспада терапев-
тических средств и  увеличения накопления в  тка-
нях-резервуарах вируса, очень немногие из пред-
ложенных наноструктурированных систем прошли 
клинические испытания. Многие современные 
медицинские подходы, основанные на НП, сталки-
ваются с  трудностями отчасти из-за того, что они 
не обладают многофункциональностью, необходи-
мой для выполнения всех биологических и  тера-
певтических требований [22]. Способность нано-
систем улучшать нацеливание на вирусные резер-
вуары, ограничивать побочные эффекты, продле-
вать период полувыведения из  плазмы 
и увеличивать интервалы дозирования по-прежне-
му делает их привлекательными альтернативами 
традиционному пероральному лечению. Однако 
проблемы, связанные с  токсичностью полимеров, 
плохой масштабируемостью, ограниченной ста-
бильностью при хранении, низкой эффектив-
ностью загрузки и накоплением наноматериалов 
в  основных органах, являются препятствиями 
на пути развития этой области [11]. Однако есть 
надежда, что указанные проблемы будут устранены 
в  будущем и  наносистемы займут значимое место 
в клинической практике. 
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Длительная терапия может быть связана со значи-
тельными побочными эффектами, а несоблюдение 
пациентом режима приема препаратов может приве-
сти к лекарственной устойчивости. Следовательно, 
существует потребность в  улучшенной системе 
доставки, которая продлит интервалы между дозами, 
увеличит накопление в вирусных резервуарах и све-
дет к минимуму токсичность лекарства. 

Большие надежды возлагаются на  системы, 
сопряженные с наногелем и лекарственным сред-

ством, которые улучшат эффективность противови-
русной терапии. Это связано не только с вышеупо-
мянутыми преимуществами, но и благодаря своему 
размеру, они могут пересекать ГЭБ и воздейство-
вать на центральную нервную систему, уничтожая 
возбудителя ВИЧ-инфекции в головном мозге. 

Наконец, лекарство от ВИЧ-инфекции, которое 
когда-то считалось недостижимой целью, теперь 
стало реальностью, а искоренение этой смертель-
ной инфекции — достижимой краткосрочной целью.
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