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Резюме
Синдром приобретенного иммунодефицита считается одной из самых глобальных пандемий в истории че-
ловечества. Несмотря на использование высокоактивной антиретровирусной терапии, инфицирование па-
циента вирусом иммунодефицита человека-1 достаточно часто сопровождается развитием нарушений со 
стороны центральной нервной системы, в том числе нейрокогнитивных функций.
Применение этиологической терапии позволяет успешно предотвратить развитие многих из возможных 
терминальных осложнений заболевания, однако с увеличением времени выживания пациентов распростра-
ненность когнитивных нарушений среди пациентов со СПИДом растет. Клинические проявления таких 
нарушений могут быстро прогрессировать от легких расстройств концентрации внимания до развития 
деменции. Как правило, диагностика нейрокогнитивных нарушений у ВИЧ-инфицированных пациентов пред-
ставляет определенные сложности и требует от врача последовательного проведения диагностических 
процедур с применением первичного скрининга и при необходимости психологического тестирования и нейро-
визуализации. Залогом успешного лечения являются своевременная диагностика и коррекция нейрокогнитив-
ных нарушений у ВИЧ-инфицированных на фоне адекватной антиретровирусной терапии.
В обзоре рассматриваются возможности применения лекарственных препаратов с целью профилактики 
и лечения нейрокогнитивных нарушений с учетом особенностей персистенции возбудителя в нервной систе-
ме и возможностей современной медицины. Одним из наиболее перспективных методов поддерживающей 
терапии подобных нарушений является доставка антиретровирусных препаратов с использованием различ-
ных наносистем (полимерные наночастицы, липидные наночастицы, наногели, магнитные частицы).
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Abstract
Acquired Immune Defi ciency Syndrome (AIDS) is now considered one of the most global pandemics in human history. 
Despite the use of highly active antiretroviral therapy (HAART), HIV-1 infection is often accompanied by the develop-
ment of CNS disorders, including neurocognitive disorders.
The use of etiologic therapy has successfully prevented many of the possible terminal complications of the disease, 
but as patient survival time increases, the prevalence of cognitive impairment among AIDS patients is increasing. The 
clinical manifestations of these disorders can rapidly progress from subtle attention defi cits and behavioral disorders 
to the development of dementia. Diagnosing neurocognitive impairment in HIV-infected patients is usually diffi  cult 
and requires consistent diagnostic procedures from the clinician, including initial screening and, if necessary, neuro-
psychiatric testing and neuroimaging. Early diagnosis and correction of neurocognitive impairment in HIV-infected 
individuals with adequate antiretroviral therapy is essential for successful treatment.
The review also considers the use of drugs for the prevention and treatment of neurocognitive impairment, taking into 
account the peculiarities of persistence of the pathogen in the nervous system and the capabilities of modern medicine. 
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One of the most promising methods of supporting therapy for such disorders is the delivery of antiretroviral drugs 
using various nanosystems (polymeric nanoparticles, lipid nanoparticles, nanogels, magnetic particles).
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Сокращения: АРВП — антиретровирусные пре-
параты; БНР — бессимптомное нейрокогнитивное 
расстройство; ВААРТ — высокоактивная антире-
тровирусная терапия; ВАНР — ВИЧ-ассоциирован-
ные нейрокогнитивные расстройства; ВИЧ-1 — ви-
рус приобретенного иммунодефицита человека-1; 
ВНР — выраженное нейрокогнитивное расстрой-
ство; ГЭБ — гематоэнцефалический барьер; ИИ — 
ингибиторы интегразы; ИП — ингибиторы протеа-
зы; ЛНР — легкое нейрокогнитивное расстройство; 
МРТ — магнитно-резонансная томография; 
НИОТ — нуклеозидный ингибитор обратной транс-
криптазы; ННИОТ — ненуклеозидный ингибитор 
обратной транскриптазы; СПИД — синдром приоб-
ретенного иммунодефицита; ЦНС — центральная 
нервная система; ЦСЖ — цереброспинальная жид-
кость.

Введение. Основным возбудителем синдрома 
приобретенного иммунодефицита человека (СПИД) 
является вирус иммунодефицита человека-1 (ВИЧ-
1), который обладает способностью воздействовать 
на различные типы клеток иммунной системы, экс-
прессирующие рецептор CD4 на своей поверхности 
[1]. Согласно текущим отчетам совместной програм-
мы Организации Объединенных Наций, во всем мире 
ежегодно насчитывается более 39 млн ВИЧ-инфици-
рованных пациентов и около 1,8 млн случаев смер-
ти, связанных с ВИЧ/СПИДом [2]. В Российской 
Федерации регистрируются одни из самых высоких 
темпов роста заболеваемости, причем в ближайшие 
годы ожидается неблагоприятный прогноз развития 
эпидемии [3].

В середине 1990-х гг. разработка и внедрение 
высокоактивной анитретровирусной терапии (ВА-
АРТ) явилась прорывом в борьбе со СПИДом, зна-
чительно увеличив выживаемость людей с ВИЧ 
[1]. Доступность длительной антиретровирусной 
терапии позволила перевести ВИЧ/СПИД из смер-
тельной болезни в управляемое хроническое 

заболевание с нормальной продолжительностью 
жизни [4].

СПИД является мультисистемным заболевани-
ем, поражающим многие органы и ткани организма, 
в том числе и центральную нервную систему (ЦНС). 
ЦНС в отличие от респираторного или желудоч-
но-кишечного трактов не рассматривается с точки 
зрения контагиозности и успешной передачи виру-
са новым хозяевам. Однако ее можно рассматривать 
как «резервуар» для активной репликация вируса 
при полном подавлении возбудителя ВИЧ в пери-
ферической крови [5]. Механизмы проникновения 
ВИЧ-1 через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) 
продолжают изучаться: в случае высокой виремии 
проницаемость ГЭБ может повышаться вследствие 
увеличенного уровня цитокинов, а также за счет пря-
мого взаимодействия ВИЧ с белками плотных кон-
тактов [5]. Вирусы также могут инфицировать эн-
дотелиальные клетки ГЭБ, что позволяет вирусным 
репликам высвобождаться в ЦНС [6], в то время как 
инфицированные ВИЧ лейкоциты или моноциты, 
которые проходят через ГЭБ физиологически, обес-
печивают механизм «троянского коня» для проник-
новения в головной мозг [7]. Гипотеза «троянского 
коня» считается общепринятой моделью, имеющей 
наиболее убедительные доказательства. Согласно 
этой модели, ВИЧ-1 и другие лентивирусы проника-
ют в ЦНС в качестве пассажира при передаче клеток 
в мозг [7].

По частоте поражения различных органов и си-
стем при ВИЧ-инфекции ЦНС стоит на втором ме-
сте после иммунной [3]. Так, частота встречаемости 
поражения нервной системы составляет до 90% 
при патоморфологическом исследовании умерших 
от СПИДа [3]. Факт раннего поражения ЦНС под-
тверждается наличием у 25–50% пациентов с ВИЧ-
1 неврологических симптомов в течение 3–6 нед. 
после заражения во время острой инфекции, тогда 
как более поздние осложнения со стороны ЦНС 
могут проявляться в различной степени тяжести 
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на протяжении всего течения инфекции ВИЧ-1 [8]. 
В целом разнообразные неврологические, пове-
денческие и когнитивные нарушения диагностиру-
ются у 40–60% ВИЧ-инфицированных пациентов, 
при этом тяжелой формой поражения ЦНС счита-
ются ВИЧ-ассоциированные нейрокогнитивные рас-
стройства (ВАНР) [8–10].

Проникнув в ЦНС на ранней стадии инфекции 
[11], ВИЧ-1 сохраняется в нервной системе в тече-
ние десятилетий и вызывает множественные сим-
птомы двигательной, когнитивной дисфункции 
и поведенческих изменений. Среди других факто-
ров, способствующих развитию неврологических 
нарушений при ВИЧ-инфицировании, необходимо 
выделить оппортунистические инфекции головно-
го мозга, такие как криптококк, Toxoplasma gondii, 
вирус Джона Каннингема, цитомегаловирус, вирус 
Эпштейна–Барр, вирус ветряной оспы и вирус гер-
песа человека 6-го типа [12].

Клинические проявления ВАНР. Спектр кли-
нических проявлений поражения нервной системы 
при ВИЧ-инфекции достаточно широк, что создает 
сложности при диагностике заболевания. У многих 
пациентов ВИЧ-инфекция с самого начала проте-
кает как нейроинфекция, то есть неврологические 
нарушения доминируют и являются непосредствен-
ной причиной смерти, тогда как другие проявления 
заболевания минимальны [13]. Применение ВААРТ 
позволило снизить частоту заболеваемости такой 
тяжелой формой ВАНР, как деменция, среди людей, 
живущих с ВИЧ, на 40–50% [14] и одновременно 
привело к увеличению продолжительности жизни 
пациентов с ВИЧ [15]. При этом у инфицированных 
продолжают обнаруживаться признаки и симптомы, 
указывающие на снижение двигательной способно-
сти, а также изменения в поведении и настроении, 
являющиеся признаком ВАНР [15].

Выделяют три степени тяжести клинических 
проявлений ВАНР: бессимптомное нейрокогнитив-
ное расстройство (БНР), легкое нейрокогнитивное 
расстройство (ЛНР), выраженное нейрокогнитив-
ное расстройство (ВНР) и деменция, связанная 
с ВИЧ [16]. С целью определения тяжести наруше-
ний со стороны ЦНС в клинической практике при-
меняется нейрокогнитивное тестирование, которое 
включает в себя оценку ряда основных характери-
стик когнитивных функций: внимание, обработка 
информации, владение речью, абстрагирование, 
сенсорно-перцептивные навыки, простые мотор-
ные навыки, сложные перцепционно-моторные 
навыки и память (включая обучение и вспомина-
ние) [14].

Когнитивно-поведенческие расстройства, свя-
занные с БНР, могут включать в себя легкое замед-
ление моторики (которое ощущается пациентом, 
но едва заметно для окружающих его людей) или 
легкие трудности с запоминанием. Однако связать 
эти незначительные изменения с инфекцией ВИЧ-
1 достаточно сложно. Исследования показывают, 
что диагностика БНР имеет важнейшее клиниче-
ское значение, поскольку подобные расстройства 

могут быстро прогрессировать до тяжелой формы 
ВАНР [15].

При ЛНР снижение когнитивной функции ока-
зывает незначительное влияние на повседневную 
жизнь ВИЧ-инфицированных пациентов, воздей-
ствуя на остроту мышления и снижая их эффектив-
ность на работе, в домашней и общественной жизни. 
Однако эти изменения уже заметны не только самим 
пациентам с ВИЧ, но и окружающим [14].

ВНР как наиболее серьезное расстройство ВАНР 
характеризуется когнитивными нарушениями, про-
грессирующими до уровня деменции подкорково-
го типа (подкорково-лобного типа), сопровожда-
ющимися замедлением психических процессов, 
снижением концентрации внимания, затруднениями 
при счете и чтении, снижением памяти, нарушением 
процессов анализа информации, что затрудняет про-
фессиональную деятельность и повседневную жизнь 
больных. Перечисленные клинические симптомы 
часто сочетаются с эмоциональными и поведенче-
скими нарушениями — депрессией, дисфорией, апа-
тией. В редких случаях болезнь может проявляться 
возбуждением, психозом. Деменция может быстро 
прогрессировать, в финальной стадии развивается 
акинетический мутизм [16]. Этот синдром связан 
с патологическими изменениями в головном мозге, 
которые включают генерализованную атрофию, из-
менения в белом веществе (лейкоэнцефалопатию), 
узелки микроглии, типичные для вирусного энцефа-
лита, и многоядерные гигантские клетки, которые, 
по-видимому, были непосредственно инфицированы 
ВИЧ [17].

Диагностика ВАНР. С целью диагностики степе-
ни тяжести ВАНР следует исключить любые альтер-
нативные причины, которые могут вызывать подоб-
ные нейрокогнитивные изменения. Немаловажную 
роль играет учет факторов риска их развития, кото-
рые могут повлиять на тяжесть клинических прояв-
лений ВАНР [18]. Факторами риска развития ВАНР 
следует считать: пожилой возраст, стадию заболе-
вания и вирусемию, низкий уровень лимфоцитов 
CD4+, сексуальную ориентацию [19]. Среди дру-
гих факторов риска стоит выделить роль коинфек-
ции другими вирусами, такими как вирус гепатита 
С [20]; кроме того, развитию нейрокогнитивной дис-
функции могут способствовать некоторые хрониче-
ские болезни, например сердечно-сосудистые забо-
левания [21].

Диагностика БНР является достаточно сложной 
задачей, что обусловлено незначительными наруше-
ниями когнитивных функций. Для раннего скринин-
га когнитивных функций необходимо задать пациен-
ту 3 вопроса.

1.  Часто ли у вас бывают случаи нарушения па-
мяти (например, вы забываете значительные 
события, даже самые недавние, назначенные 
встречи и т.д.)?

2.  Чувствуете ли вы, что стали медленнее думать, 
строить планы, решать проблемы?

3.  Бывает ли вам трудно сосредоточить внимание 
(например, на разговоре, на книге, на фильме)?
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На каждый вопрос пациент может дать один 
из следующих ответов: «никогда», «редко», «опре-
деленно да». Ответ пациента «определенно да» 
на один из представленных вопросов свидетель-
ствует о наличии у него патологии. Следующим 
этапом диагностики должно являться проведение 
нейропсихологического обследования пациента, 
которое включает в себя тестирование с целью вы-
явления следующих характеристик познавательной 
деятельности пациента: слухоречевая и зрительная 
память, счет, скорость восприятия информации, 
внимание, научение, двигательные навыки [22, 
23]. Для дальнейшего обследования можно исполь-
зовать шкалы MiniMental Status Exam (MMSE), 
Montreal Cognitive Assessment (MoCA), сводные 
Z-баллы нескольких кратких нейропсихометриче-
ских тестов, используемых в системе ACTG (NPZ-
4), International HIV Dementia Screen (IHDS) и части 
инструментов CogState. Впрочем, эти тесты неиде-
альны, поскольку они не считаются чувствитель-
ными и специфичными для ВАНР [24]. Существу-
ет международная шкала оценки ВИЧ-деменции 
(International HIV Dementia Scale), которая предпоч-
тительна при обследовании ВИЧ-инфицированного 
пациента [25]. Нейрокогнитивное тестирование 
играет важную роль в лонгитюдных исследовани-
ях, но для подтверждения диагноза необходимы 
дополнительные надежные биомаркеры с большей 
патофизиологической достоверностью.

В случае выявления патологии по результатам 
тестирования необходимо проведение магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) головного мозга и ис-
следование цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) 
на вирусную нагрузку, а также проведение исследо-
вания генотипической резистентности к АРВ-пре-
паратам в двойной пробе ЦСЖ и плазмы крови (по 
показаниям). Мониторинг тенденций к снижению 
соотношения CD4/CD8 в крови может способство-
вать выявлению пациентов с более высоким риском 
нейрокогнитивных нарушений [26].

Одним из дополнительных методов исследования 
нейрокогнитивных нарушений пациентов с ВИЧ-1 
инфекцией является использование метаболической, 
структурной или функциональной нейровизуализа-
ции.

1. Метаболическая визуализация с использо-
ванием магнитно-резонансной спектроскопии ос-
нована на измерении соотношения метаболитов, 
отражающих функцию нейронов (ацетиласпартат) 
или наличие воспалительного процесса (холин или 
мио-инозитол) по сравнению с эталонным маркером 
креатином.

2. Структурная нейровизуализация включа-
ет в себя два основных метода: объемный анализ 
и диффузионно-тензорную визуализацию. Объем-
ный анализ позволяет обнаружить изменения не 
только в подкорковых, но и в корковых областях. 
Эти изменения могут проявляться вскоре после се-
роконверсии и продолжают сохраняться даже после 
начала введения пациентам ВААРТ [24]. Диффузи-
онно-тензорная визуализация позволяет измерять 

фракционную анизотропию и аналогичные микро-
структурные показатели белого вещества головного 
мозга. Снижение средней диффузионной способно-
сти и увеличение фракционной анизотропии обычно 
ассоциируются с ВИЧ.

3. Функциональная визуализация основана 
на проведении магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) с маркировкой артериального спина (ASL). 
ASL позволяет проводить неинвазивное измерение 
церебрального кровотока, которое является привя-
занным ко времени показателем метаболизма го-
ловного мозга. Снижение церебрального кровотока 
наблюдалось вскоре после сероконверсии у ВИЧ-по-
ложительных пациентов, имеющих изначально 
значения церебрального кровотока, эквивалентные 
ВИЧ-серонегативным лицам в возрасте 15–20 лет. 
Проведенные исследования подтверждают, что вве-
дение ВААРТ пациентам может привести к улучше-
нию церебрального кровотока, однако величина це-
ребрального кровотока полностью не нормализуется 
[24]. Таким образом, представленный метод может 
являться мерой оценки эффективности новых мето-
дов лечения.

Фармакотерапия ВАНР. Выявление патологии 
нейрокогнитивных функций на этапе скрининга или 
при нейропсихологическом обследовании требует 
рассмотрения возможности включения в схему ле-
чения препаратов, потенциально воздействующих 
на ЦНС. Однако клиницисты сталкиваются с серьез-
ными проблемами, обусловленными неспособно-
стью большинства антиретровирусных препаратов 
(АРВП) проникать через ГЭБ и создавать высокую 
концентрацию в ЦСЖ, устранять латентный ре-
зервуар или контролировать постоянную реплика-
цию ВИЧ-1 в макрофагах и микроглии.

Условием эффективной фармакотерапии ВАНР 
продолжает считаться строгое соблюдение схемы 
приема АРВП для поддержания низкой вирусной 
нагрузки в крови [24]. Улучшение когнитивных 
функций также коррелирует с увеличением числа 
CD4+ на фоне снижения вирусной нагрузки [27]. 
На сегодняшний день ведутся споры о реальном 
влиянии АРВП на функции ЦНС с рассмотрением 
профиля защитных эффектов терапии и их неже-
лательных реакций, в том числе нарушения миели-
низации при длительном приеме АРВП [25]. Это 
находит подтверждение в исследованиях, которые 
показали некоторое снижение когнитивных функций 
при использовании ВААРТ [28], а также улучшение 
когнитивных функций и уменьшение повреждения 
нейронов после прекращения приема АРВП [28, 29]. 
Однако, возможно, что прекращение приема АРВП 
пациентом, достигшим купирования вирусемии 
в плазме крови, может негативно отразиться на по-
казателях иммунного статуса и вызвать прогресси-
рование ВАНР [30]. Установлено, что прекращение 
применения АРВП у инфицированных пациентов 
приводит к усиленному прогрессированию ВИЧ-
1, которое происходит из латентных резервуаров 
или из клеток с постоянной репликацией [16]. Та-
ким образом, длительная терапия АРВП у каждого 
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ВИЧ-положительного пациента является необхо-
димым условием контроля нейрокогнитивных рас-
стройств.

Основным критерием выбора препаратов для 
пациентов с клиническими признаками нейроког-
нитивных нарушений при ВИЧ-1 является их спо-
собность хорошо проникать через ГЭБ. Согласно 
рекомендациям Национального научного общества 
инфекционистов и ВОЗ, схема первого ряда ВААРТ 
представлена фосфазидом или комбинированными 
препаратами зидовудина + ламивудина. У пациентов 
с СD4 от 50 до 250 мкл (для женщин) или 400 (для 
мужчин) и нормальным уровнем трансаминаз пред-
почтительным препаратом может быть невирапин. 
Другие сочетания можно использовать в качестве 
альтернативных, при этом следует учитывать, что 
из препаратов группы нуклеозидных ингибиторов 
обратной транскриптазы (НИОТ) после зидовудина, 
наилучшим проникновением через ГЭБ обладают 
абакавир и ставудин [31]. Зидовудин и диданозин 
препятствуют развитию интеллектуальных наруше-
ний и развитию слабоумия, а при своевременном 
применении способны значительно отсрочить 
ВИЧ-энцефалопатию.

Интерес представляют также препараты, проник-
новение которых в ЦСЖ было продемонстрировано 
в исследованиях, проведенных у ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов (концентрация выше IC90 у более чем 
90% обследуемых пациентов), а также препараты, 
для которых доказана краткосрочная (3–6 мес.) эф-
фективность воздействия на когнитивные функции 
или на снижение вирусной нагрузки в ЦСЖ при ус-
ловии проведения оценки в отсутствии каких-либо 
других совместно принимаемых препаратов или 
в рамках контролируемых исследований, результа-
ты которых рецензируются экспертами Европейско-
го клинического общества СПИДа 2012. Хорошее 
проникновение в ЦНС (показатель проникновения 
препаратов в ЦСЖ от 3 и более) продемонстрирова-
ли следующие группы препаратов: транскриптазы 
НИОТ (абакавир, зидовудин), ненуклеозидные ин-
гибиторы обратной транскриптазы (ННИОТ) (эфа-
виренц, невирапин), ингибиторы интегразы (ИИ) 
(долутегравир, ралтегравир), ингибиторы протеазы 
(ИП) (лопинавир/индинавир), антагонисты рецеп-
торов CCR5 (АР) — маравирок. Возможность про-
никновения представленных препаратов в ликвор 
можно объяснить особенностями фармакокинетики 
данных препаратов, в том числе низкой молекуляр-
ной массой и липофильностью. Препаратами, обла-
дающими доказанной эффективностью воздействия 
на когнитивные функции или на снижение вирусной 
нагрузки в ЦСЖ, являются НИОТ (абакавир, ставу-
дин, зидовудин), а также бустированный ИП (лопи-
навир).

На сегодняшний день ВААРТ является стандар-
том лечением пациентов с ВИЧ-1 независимо от на-
личия у них неврологических проявлений. Начало 
проведения ВААРТ обычно сопровождается сни-
жением иммунной активации в то время, как число 
CD4/CD8 имеет тенденцию к увеличению. Однако 

после нескольких лет лечения у большинства па-
циентов наблюдается стойкая иммунная активация 
на фоне восстановления клеток CD4. Низкое со-
отношение CD4/CD8 считается суррогатным мар-
кером иммуностарения и связано с более высоким 
риском заболеваемости и смертности, не связанных 
со СПИДом, включая ВАНР. Постоянная иммунная 
активация может привести к избыточной продукции 
макрофагами провоспалительных цитокинов, таких 
как ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1, хемотаксический белок 1 
моноцитов (MCP-1), воспалительный белок 1 макро-
фагов альфа и бета (MIP1α и MIP1β), которые могут 
вызывать повреждение клеток головного мозга [29].

Несмотря на то что в начале курса ВААРТ вероят-
но ожидать транзиторное ухудшение функции нерв-
ной системы, через 6–12 мес. основные показатели 
улучшаются. Положительный фармакологический 
эффект заметен спустя 10–14 мес. после начала при-
менения ВААРТ. Своевременно назначенная антире-
тровирусная терапия (азидотимедин, дидезоксицил-
лин, фосфонофомат, зидовудин) ведет к снижению 
темпов развития деменции при ВИЧ-инфицирова-
нии [32]. При этом наряду с этиотропной противо-
вирусной терапией рационально использовать пре-
параты, улучшающие мозговое кровообращение 
и насыщение клеток кислородом, а также поливита-
минные комплексы.

В большинстве научных публикаций подчеркива-
ется необходимость использования при ВАНР препа-
ратов, влияющих на функции ЦНС, при депрессии. 
Многие группы антидепрессантов, включая селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серотонина, 
трициклические антидепрессанты и ингибиторы 
обратного захвата серотонина и норадреналина, по-
казали умеренное облегчение симптомов нарушений 
функций ЦНС у пациентов с ВИЧ [26]. Психостиму-
лирующие препараты также могут быть использова-
ны при утомляемости и апатии. Психотические и ма-
ниакальные симптомы у ВИЧ-позитивных пациентов 
изучены в меньшей степени; при этом исследование, 
проведенное на небольшой выборке пациентов с пси-
хозами, показало большую частоту экстрапирамид-
ных симптомов [26]. При необходимости назначения 
антипсихотических препаратов следует предпочесть 
атипичные нейролептики (кветиапин, рисперидон, 
оланзапин). [32]. С учетом вероятности экстрапи-
рамидных нарушений при нейроСПИДе интерес 
представляет препарат, являющийся неконкурент-
ным антагонистом глутаматных N-метил-D-аспар-
тат-рецепторов и способный уменьшать активацию 
глутамат-кальциевого каскада на фоне дефицита 
дофамина — акатинол мемантин. Данный механизм 
реализации фармакологического эффекта способен 
уменьшать экстрапирамидные нарушения, а также 
препятствовать апоптозу нервных клеток при всех 
видах деменции. [33]. Мемантин может стать препа-
ратом выбора у ВИЧ-инфицированных при глубоких 
нарушениях нейрокогнитивных функций, в том чис-
ле при сопутствующих экстрапирамидных расстрой-
ствах. В литературе встречаются также рекоменда-
ции по применению антихолинэстеразных средств 
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(донепезил или ривастигмин) при тяжелом ВАНР 
[34], что обусловлено возможностью представлен-
ных препаратов восстановливать холинергические 
связи в головном мозге, что также патогенетически 
обосновано при ВАНР [26].

Соблюдение представленных медикаментозных 
рекомендаций с учетом стадии ВАНР позволяет вос-
становить мыслительные, интеллектуальные, физи-
ческие функций пациента, а также его социальную 
активность и качество жизни.

Проблемы проведения эффективной терапии 
АРВП при ВАНР и возможные пути решения. 
Разработка лекарственных препаратов или стратегии 
борьбы со скрытым резервуаром ВИЧ-1 является до-
статочно сложной задачей. Во-первых, это связано 
с особенностями вируса, такими как высокая частота 
мутаций и его способность адаптироваться, позво-
ляя ВИЧ-1 проникать или воздействовать на различ-
ные типы клеток-мишеней [35]. Еще одним важным 
моментом является то, что в разных клетках ЦНС 
лекарственные препараты могут достигать различ-
ных концентраций [36]. Несмотря на эффективность 
рекомендованных схем лечения первой линии на пе-
риферии для всех новых пациентов с ВИЧ-1-инфек-
цией, у некоторых из них репликация вируса может 
быть выявлена и в спинномозговой жидкости [37]. 
Было обнаружено, что АРВП достигают различных 
концентраций в ЦСЖ со значительной вариабель-
ностью из-за разнообразных профилей экспрессии 
клеточных переносчиков лекарств, а концентрации 
некоторых АРВП не достигают ингибирующих 
концентраций для репликации ВИЧ дикого типа 
в ЦСЖ. Основным ограничением для достижения 
эрадикации ВИЧ-1 из мозга является субоптималь-
ная концентрация АРВП в ЦСЖ [39]. Среди АРВП 
ингибиторы слияния и интегразы способны дости-
гать ЦНС, в то время как нуклеозидные/нуклеотид-
ные ингибиторы обратной транскриптазы и ННИОТ 
могут лишь частично проникать через ГЭБ. Инги-
биторы протеазы, в свою очередь, характеризуются 
средней/низкой проницаемостью для ГЭБ [40]. Кро-
ме того, некоторые клеточные переносчики, такие 
как P-гликопротеин, белок множественной лекар-
ственной устойчивости 4 (multidrug resistance protein 
4 — MRP4) и белок множественной лекарственной 
устойчивости 5 (multidrug resistance protein 5 — 
MRP5) обладают способностью снижать внутрикле-
точную концентрацию АРВП, что в конечном итоге 
способствует не только появлению устойчивых к ле-
карственным препаратам штаммов вирусов, но и их 
продуктивным инфекциям в других клетках [41]. Та-
ким образом, одной из задач клиницистов является 
внедрение в тактику лечения пациентов новых те-
рапевтических средств, обладающих способностью 
создавать высокие концентрации в ЦСЖ.

Среди основных подходов к разработке лекар-
ственных препаратов с высокой степенью проницае-
мости для ГЭБ являются следующие.

1. Разработка полимерных наноносителей, на-
носистем на основе липосом, наносистем на осно-
ве магнитных наночастиц и наногелей. Системы 

доставки лекарств на основе нанотехнологий пред-
лагают различные стратегии, которые можно ис-
пользовать для разработки различных схем терапии 
на основе наноформ [42]. Полимеры, такие как ме-
тилметакрилат-сульфопропилметакрилат и полибу-
тилцианоакрилат, широко используются для достав-
ки ламивудина, ставудина и зидовудина в моделях 
нейроСПИД in vitro и in vivo [43]. Катионные поли-
этиленимин-ДНК «полиплексы», полиамидоамины 
и сополимер молочно-гликолевой кислоты активно 
используются для доставки генов [44]. Модифици-
рованные холестерином наночастицы сополимера 
молочно-гликолевой кислоты обладают способно-
стью после инъекции в спинной мозг эффективно 
трансфицировать ген фактора роста эндотелия со-
судов как в нейронах, так и в астроцитах [45]. Про-
никать через ГЭБ без нарушения его целостности 
могут также магнитные наночастицы, меченные 
3’-азидо-3’-дезокситимидин-5’-трифосфатом [45]. 
Амфифильные катионные наногели используются 
в качестве носителя для доставки в мозг нуклеозид-
ных ингибиторов обратной транскриптазы, таких 
как зидовудин и диданозин [3].

2. Адсорбционно-опосредованный трансци-
тоз — предоставляет собой уникальную возмож-
ность для доставки АРВП через ГЭБ [46].

3. Клеточно-опосредованная доставка. Дендрит-
ные клетки, моноциты и макрофаги представляют 
собой мононуклеарные фагоциты, которые подхо-
дят для клеточно-опосредованной доставки за счет 
включения наноразмерных АРВП. Макрофаги могут 
легко пересечь ГЭБ посредством диапедеза и хе-
мотаксиса и достичь воспаленной области в голов-
ном мозге. Наносуспензии, содержащие ритонавир 
и эфавиренц, использовались для клеточно-опосре-
дованной доставки через ГЭБ при лечении ВИЧ-ин-
фицированных пациентов [46].

4. Химическая модификация белков для достав-
ки в ЦНС. На сегодняшний день используются раз-
личные варианты химической модификации белка 
с использованием различных стратегий, таких как:

а) катионизация;
б) слияние с проникающими в клетку пептидами;
в) ацилирование жирных кислот;
г)  конъюгация с лигандами, нацеленными на го-

ловной мозг;
д)  модификация полимерами. Модификация 

белка с помощью пептидов, проникающих 
в клетку и лигандов, нацеленных на мозг, так-
же может быть осуществлена с помощью ген-
ной инженерии. Линкер в таких слитых белках 
должен быть сконструирован таким образом, 
чтобы он допускал независимую укладку каж-
дого белка, а также позволял при необходимо-
сти высвобождать два отдельных белка [47].

5. Разработка пролекарств и терапевтических 
средств на основе биотехнологий для улучшения 
проницаемости и доставки лекарственных средств 
в мозг [48].

Таким образом, для достижения терапевтической 
концентрации лекарственного препарата на целевых 
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участках мозга важны такие его свойства, как много-
функциональность, малый размер частиц, большая 
площадь поверхности, высокая скорость растворе-
ния, которыми обладают наноносители. Наноразмер 
АРВП в форме наночастиц, нанокристаллов или 
наносуспензий также увеличивает биодоступность 
и скорость проникновения через ГЭБ [48]. Высокая 
эффективность инкапсуляции, стабильность, био-
разлагаемость, безопасность и физические свойства, 
такие как проницаемость, скорость диссоциации 
и простая модуляция кинетики высвобождения, — 
все вместе способствует проникновению лекарства 
в составе наноносителей в ЦНС [49]. Таким образом, 
использование наносистем представляется наиболее 
перспективным направлением для доставки АРВП 
в ЦНС на сегодняшний день.

Предполагается, что для регрессирования забо-
леваний, обусловленных ВИЧ, также рационально 
использовать и другие подходы, такие как усиление 
АРВТ методом «шока и уничтожения», трансплан-
тация стволовых клеток и генной терапии. Страте-
гия «шока и уничтожения» основана на реверсивном 
агенте (Lipid Removal Agent — LRA) для реактива-
ции транскрипции ВИЧ в латентно инфицирован-
ных клетках. Затем иммунная система распознает 
и убивает инфицированные клетки [49]. Проведение 
антиретровирусной терапии на протяжении все-
го процесса «шока и уничтожения» защищает от 
распространения новой инфекции. Другие подхо-
ды, такие как использование ингибиторов янус-ки-
наз (руксолитиниб), ингибиторов рибонуклеазы 
и НАДФН-оксидазы, также полезны для элимина-
ции ВИЧ из ЦНС [50]. Известно, что руксолитиниб 
демонстрирует сильное ингибирование провоспали-
тельных цитокинов в естественных условиях, в том 
числе ИЛ-6, ИЛ-1 [50], способствующих как было 
доказано in vitro, репликации ВИЧ-1 [51]. Руксоли-
тиниб блокирует реактивацию ВИЧ в модели пер-
вичной латентности Т-клеток при физиологических 
концентрациях, подчеркивая его способность пре-
пятствовать расширению резервуара ВИЧ и распро-
странению вируса из латентных хранилищ. Для под-
тверждения того, что наблюдаемые in vitro и ex vivo 
анти-ВИЧ-эффекты, опосредованные руксолити-
нибом, проявляются в диапазоне равновесных кон-
центраций, наблюдаемых у людей, было проведено 
фармакокинетическое моделирование. Выявлено, 
что руксолитиниб примерно на 90% связывается 
с белками плазмы крови человека, системный кли-
ренс препарата при его пероральном приеме состав-
ляет 37,9%, время задержки всасывания — около 1 ч. 
Фармакокинетические исследования руксолитиниба 
для режимов дозирования 10 и 20 мг дважды в день 
обнадеживают в плане дальнейших исследований 
с целью применения препарата при терапии ВИЧ 
[51].

Заключение. Учитывая высокую потребность 
в терапевтических средствах при клинических про-
явлениях нейроинфекции на фоне инфицирования 
ВИЧ, к сожалению, все еще существует острая не-
обходимость в разработке научно обоснованных 

лекарств, которые могли бы бороться с этими ос-
ложнениями. Перспективными для дальнейшего 
изучения являются различные подходы, основан-
ные на биотехнологии, такие как терапия стволо-
выми клетками, возможности генной инженерии 
(CRISPR/Cas9) и фармакогеномики (интерференция 
РНК) [52].

Принимая во внимание факт, что популяция 
ВИЧ-1 может прогрессировать в ЦНС, накапливаясь 
в ЦСЖ и не выявляясь в плазме крови [53], все инфи-
цированные должны регулярно проходить нейропси-
хологическое обследование на выявление начальных 
проявлений ВАНР. Высокая частота развития пора-
жений нервной системы при ВИЧ-инфицировании 
пациента и проблема недостаточного проникнове-
ния лекарственных препаратов в ЦНС требуют поис-
ка и разработки новых стратегий доставки лекарств, 
одной из которых является стратегия, основанная 
на нанотехнологиях, которая позволит бороться 
со сложной невропатологией, связанной с нейро-
СПИДом. Полимерные наноносители, наногели, 
наносистемы на основе липосом, подход на основе 
пролекарств, химическая модификация белков для 
доставки в ЦНС и наносистемы на основе магнит-
ных наночастиц можно использовать для проектиро-
вания и нацеливания проникновения лекарственных 
препаратов в ЦНС для пациентов с нейроСПИДом 
[8]. Лучшее проникновение АРВП в ЦНС приведет 
к более выраженному улучшению нейрокогнитив-
ных функций пациента за счет большего подавления 
репликации вируса в ЦНС. Также можно заключить, 
что профилактикой ВАНР у ВИЧ-инфицированных 
людей является своевременно начатая ВААРТ с уче-
том проникновения каждого из компонентов разра-
ботанной схемы лечения в ЦНС.
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