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РЕЗЮМЕ

Микробициды являются антисептическими топическими лекарственными средствами, способствую-
щими напрямую или опосредованно сдерживать проникновение инфекционного агента в организм 
человека, тем самым предотвращая половую передачу вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) и 
других заболеваний, передающихся половым путем. Они обладают не только прямым местным про-
тивовирусным механизмом действия при половой передаче ВИЧ, но и влияют на компоненты муко-
зального иммунитета во влагалище. 

В данной статье авторами рассмотрены фармацевтические и биомедицинские аспекты применения 
кандидатных микробицидов, представлены разнообразные классификации этих препаратов, описа-
ны наиболее значимые представители каждой химической группы, указаны механизмы их действия. 
Помимо этого даны представления о структуре и функции мукозального иммунитета и показана 
значимость мукозального иммунного ответа на вирус при половой передаче ВИЧ-инфекции. От-
дельно рассматриваются экспериментальные модели, которые применяются для тестирования кан-
дидатных микробицидов. Для каждого описанного в статье химического соединения представлен 
краткий обзор доклинических и клинических исследований по разработке на его основе микро-
бицида. Даны общие представления о таком новом разнообразном классе медицинских иммуно-
биологических препаратов, как микробициды, которые должны в ближайшем будущем уменьшить 
риск половой передачи ВИЧ и сдержать эпидемию ВИЧ-инфекции и синдрома приобретенного 
иммунодефицита (СПИД).
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ABSTRACT

Microbicides are antiseptic topical drugs that help directly or indirectly inhibit the penetration of an 
infectious agent into the human body, thereby preventing the sexual transmission of HIV-infection and 
other sexually transmitted diseases. Microbicides have an antiviral mechanism of action in the sexual 
transmission of HIV and affect the components of mucosal immunity in the vagina. In this article, the 
pharmaceutical and biomedical aspects of microbicide application are examined and diverse classifications 
of microbicides are presented. For each group of chemicals, the most important representatives and their 
mechanisms of action are described. 

This article also presents the structure and function of mucosal immunity, and shows the importance of 
the mucosal immune response in the sexual transmission of HIV. This work also exhibits the experimental 
models for testing of candidate microbicides. For each compound described, a review of preclinical 
research and clinical trials is provided, covering its development as a microbicide. This paper gives an 
overview of microbicides, a new class of chemically diverse immunobiological medications reducing the 
risk of sexual transmission of HIV. The use of microbicides is believed to curb the HIV/AIDS epidemic 
in the nearest future.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным ЮНЭЙДС, в 2017 г. число живу-
щих с вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ) 
в мире составило 36,9 млн, из которых около 
10% являются детьми моложе 15 лет. В 2017 г. 
число новых случаев заражения ВИЧ составило 
более 1,8 млн человек. От оппортунистических 
инфекций при синдроме приобретенного им-
мунодефицита (СПИД) в 2017 г. умерли более  
940 тыс. человек При этом к концу 2017 г. уже 
более 35 млн больных СПИДом умерли во всем 
мире с момента фиксирования первых случаев 
заражения в 1981 г. 

В 2017 г. в России зарегистрировано более  
1,1 млн ВИЧ-инфицированных, в том числе  
8 527 детей, из которых 6 532 рождены ВИЧ-ин-
фицированными матерями [1]. Однако оценочно 

в России проживает не менее 1,5 млн ВИЧ-ин-
фицированных граждан и 100 тыс. временно 
прибывших ВИЧ-инфицированных иностранцев. 
Борьба с ВИЧ-инфекцией и мониторинг ВИЧ-ин-
фекции и СПИДа остаются важнейшими задача-
ми российского здравоохранения [2].

Проблема ВИЧ-инфекции еще далека от сво-
его разрешения. Однако первичная серодиагно-
стика ВИЧ-инфекции в комбинации с высоко-
активной специфической антиретровирусной 
терапией позволила приостановить распростра-
нение эпидемии и продлить жизнь инфициро-
ванных пациентов [3]. Стало понятным, что до 
момента появления эффективной вакцины необ-
ходим комплексный подход в борьбе с ВИЧ-ин-
фекцией и СПИДом с применением всех средств 
терапии и профилактики. Более того, проведен-
ные исследования достоверно показывают, что 
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профилактика ВИЧ-инфекции в группах высоко-
го риска является экономически более выгодной, 
чем терапия [4].

В макрорегионах мира эпидемия ВИЧ-инфек-
ции и СПИДа является неоднородной. В разви-
тых странах за последние 5 лет эпидемию уда-
лось повернуть вспять за счет проведения единых 
государственных программ лечения, а также 
активной разработки учеными лекарственных 
препаратов и вакцин против ВИЧ-инфекции. В 
развивающихся странах наблюдается противо-
положная ситуация, происходит экспоненциаль-
ный рост числа новых случаев заражения ВИЧ, 
причем более 50% случаев регистрируются среди 
женщин [5]. Феминизация ВИЧ-инфекции харак-
терна для поздних стадий эпидемий при зараже-
нии все большего числа людей. Наихудшая ситу-
ация наблюдается в странах Южной Африки, где 
менее чем 7% женщин вступают в половые кон-
такты с новым партнером с презервативом, при 
этом в Южной Африке проживает около 20% от 
числа всех инфицированных ВИЧ [6]. В связи с 
этим остро стоит вопрос разработки дополни-
тельных средств профилактики, контролируемых 
женщиной, вне зависимости от полового партне-
ра. Такими средствами профилактики стали ми-
кробициды.

ОБЩИЕ ПОНЯТИЯ О МИКРОБИЦИДАХ
Под микробицидами следует понимать анти-

септические топические лекарственные средства, 
способствующие напрямую или опосредованно 
сдерживать проникновение инфекционного аген-
та в организм человека, тем самым предотвращая 
заражение. Микробициды наряду с вакцинами и 
доконтактной профилактикой относятся к сред-
ствам биомедицинской профилактики ВИЧ-ин-
фекции и СПИДа. В данной статье рассматри-
ваются микробициды, защищающие от вируса 
иммунодефицита человека, хотя по определению 
возможна разработка микробицидов против всех 
известных заболеваний, передающихся половым 
путем.

В настоящее время в России, как и во всем 
мире, микробицидов на фармацевтическом рын-
ке нет. Хотя на разных стадиях фармакологиче-
ских испытаний находятся десятки препаратов, 
и более сотни потенциальных веществ тестиру-
ются на анти-ВИЧ-активность. Разработка и по-
иск эффективных микробицидов являются акту-
альной задачей биомедицинской профилактики 
ВИЧ-инфекции и СПИДа [7]. Использование 
работниками коммерческого секса микробици-
дов с эффективностью 50–80% позволит снизить 

ежедневный риск заражения на 28%, а микроби-
цидов с эффективностью 30–50% (подавляющее 
большинство современных тестируемых микро-
бицидов) – на 17%. Микробицид с эффектив-
ностью 60%, используемый в 73 развивающихся 
странах, при учете, что только 20% женщин этих 
стран сексуально активны, сможет предотвратить 
заражение 2,5 млн людей ВИЧ-инфекцией за 3 
года. Наиболее масштабные клинические испыта-
ния микробицидных препаратов на сегодняшний 
день проведены CAPRISA (1,0%-й вагинальный 
гель тенофовир) и VOICE (1,0%-й вагинальный 
гель тенофовир в комбинации с двумя оральными 
препаратами Viread и Truvada на основе тенофо-
вира). Есть данные о том, что степень защиты от 
заражения ВИЧ среди исследуемых групп муж-
чин, практикующих секс с мужчинами, при ис-
пользовании микробицидов составила более 90%, 
причем защита от заражения может быть близка 
к 100% при регулярном и достаточном примене-
нии Truvada [8].

Перед разработчиками микробицидов постав-
лены глобальные задачи: микробициды должны 
осуществлять первичную защиту от ВИЧ (в от-
сутствии презервативов), вторичную защиту от 
ВИЧ (при разрыве презерватива) и, что нема-
ловажно, микробициды являются препаратами 
сдерживания эпидемии до момента разработки 
анти-ВИЧ-вакцин. Микробициды должны отве-
чать следующим требованиям: быть безопасны-
ми для человека и не разрушать эпителиальные 
барьеры в местах их нанесения, обладать вы-
сокой эффективностью и продолжительностью 
действия, кумулятивным эффектом, защищать 
от нескольких инфекционных агентов, оказывать 
спермицидный и ранозаживляющий эффекты, 
иметь низкую себестоимостью и отпускаться в 
аптеках без рецепта.

МУКОЗАЛЬНЫЙ ИММУННЫЙ ОТВЕТ  
ПРИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ

Так как микробициды созданы для профилак-
тики половой передачи ВИЧ-инфекции, они спо-
собны влиять на мукозальный иммунный ответ во 
влагалище. Мукозальная иммунная система явля-
ется сдерживающим фактором для инфекцион-
ных агентов при половом пути передачи, являясь 
автономной подсистемой иммунитета. Главной 
составляющей мукозальной иммунной системы 
наряду с эпителием барьерных органов является 
мукозо-ассоциированная лимфоидная ткань.

Дистальные отделы женских половых путей 
выстилает многослойный плоский неороговеваю-
щий эпителий, эксперессирующий толл-подобные 

Бюллетень сибирской медицины. 2019; 18 (1): 49–59



52

рецепторы и выделяющий слизь, включающий 
клетки Лангерганса и CD8aa+ gδТ-клетки. В под-
слизистом слое находятся макрофаги, NK-клет-
ки, интерстициальные дендритные клетки, CD4+ 
и CD8+ T-клетки, B-клетки [9–11]. Миграция 
клеток осуществляется в региональные лимфати-
ческие узлы, где происходит иммунный ответ.

Особенностями мукозальной иммунной систе-
мы дистальных отделов урогенитального тракта 
являются: преобладание иммуногобулина (Ig) G 
по сравнению с секреторным IgA (sIgA), отсут-
ствие организованных лимфатических фоллику-
лов в субмукозе, влияние половых гормонов на 
регуляцию иммунных процессов. Слизистый се-
крет содержит флору Дедерлейна: лактобациллы, 
бифидобактерии, пептострептококки, представ-
ляющие 80–95% всей микрофлоры, составляю-
щие нормоценоз влагалища. Доля лактобацилл 
(палочек Дедерлейна) составляет не менее 80% 
от общего количества микроорганизмов (108– 
1012 КОЕ/мл). Во влагалище присутствуют Н

2
О

2
, 

лизоцим, антимикробные пептиды и другие фак-
торы антимикробной резистентности. 

Однозначного механизма персистенции ВИЧ 
через эпителиальный барьер не описано. Извест-
но, что не все вирионы могут проникнуть через 
слизистые оболочки [12–14]. То есть уже на пер-
вых этапах инфекционного процесса происходит 
селекция генотипа вируса, что отсутствует при 
парентеральном пути передачи, который, по-ви-
димому, и определяет такое разнообразие цирку-
лирующих рекомбинантных форм ВИЧ. 

Мукозальный иммунный ответ на инфекцию 
ВИЧ-1 включает несколько этапов [15]. Инфек-
ционные вирионы, как ассоциированные с клет-
ками, так в виде свободных частиц, заражают 
хозяина по одному из вышеописанных путей. Ви-
русные частицы, не ассоциированные с клетка-
ми, могут быть связаны и нейтрализованы sIgA, 
молекулы которого секретируются В-клетками 
на поверхность слизистой [16, 17]. Активацию 
В-клеток поддерживают мукозные дендритные 
клетки, которые помогают в их переключении c 
выработки IgG на sIgA [18]. Не связавшиеся с 
sIgA вирусные частицы захватываются дендрит-
ными клетками и попадают в субмукозный эпите-
лий, где заражают Т-клетки СD4+ и макрофаги. 
Однако ВИЧ, захваченный дендритными клетка-
ми, может быть блокирован по Fc-опосредован-
ному механизму. ВИЧ-специфические нейтрали-
зующие антитела могут ингибировать передачу 
вируса от дендритных клеток к Т-клеткам [19]. 
Существует, вероятно, еще множество неописан-
ных механизмов ингибирования вируса в субму-

козе, которые являются второй селективной си-
стемой для генетического разнообразия ВИЧ при 
половом механизме передачи.

После передачи ВИЧ СD4 Т-клеткам микро-
циркуляторного русла наступает системный им-
мунный ответ, при котором вирус-специфические 
антитела связывают вирионы и нейтрализуют их 
или связываются с Fc-рецепторами, опосредуя 
активацию антивирусного ответа другими клетка-
ми. Т-клетки СD8+ продуцируют цитокины и ли-
зируют зараженные Т-клетки СD4+, а Т-клетки 
СD4+ продуцируют цитокины и костимулируют 
эффекторные клетки, такие как цитотоксичные 
Т-лимфоциты [15]. Время наступления системно-
го иммунного ответа от момента инфицирования 
варьирует в пределах 48–72 ч. 

Учитывая описанное, при разработке микро-
бицидов крайне важно понимать, что для обе-
спечения первой линии защиты от проникнове-
ния ВИЧ через слизистую необходимо не только, 
чтобы данные препараты обладали противовирус-
ной активностью, но и не нарушали нормофлору 
влагалища, не разрушали эпителий и не приво-
дили к большей возможности проникновения 
вируса. При этом конкурентным преимуществом 
при создании микробицидов является наличие у 
них способности к стимулированию мукозаль-
ного иммунного ответа – второй линии защиты 
от проникновения ВИЧ, например способности 
вызвать эффективные В-клеточные ответы с про-
должительно циркулирующими защитными NAbs 
на слизистых оболочках.

КЛАССИФИКАЦИЯ И МЕХАНИЗМЫ  
ДЕЙСТВИЯ МИКРОБИЦИДОВ

Все современные кандидатные микробициды 
можно разделить на препараты быстрого дей-
ствия, которые должны быть использованы в 
течение 1 ч до или после полового акта, и пре-
параты, способные высвобождать активный ком-
понент длительное время (пролонгированного 
действия). К первому типу можно отнести такие 
формы выпуска микробицидов, как гели, кремы, 
мази, лосьоны, аэрозоли, таблетки, жидкости для 
полоскания и аппликационные пленки. Преиму-
ществом этих форм микробицидов является про-
стота их нанесения или введения, недостатком – 
непродолжительный период действия активного 
компонента в связи с быстрым удалением с по-
верхности эпителия. 

Ко второму типу препаратов относят ми-
кробициды, форма выпуска которых сочетается 
со специальными приспособлениями – контра-
цептивными губками, вагинальными кольцами, 
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маточными (цервикальными) колпачками, либо 
заключена в вагинальные или ректальные свечи. 
Преимуществом таких форм выпуска микроби-
цидов будет являться более длительный период 
поддержания вирулицидной концентрации актив-
ного вещества (свечи – около 12 ч; губки, колпач-
ки и кольца требуют замены только один раз в 
месяц). Недостатком форм микробицидов с дли-
тельным механизмом действия является их меха-
ническая установка, которая может потребовать 
гинекологического вмешательства.

Выделяют следующие структурно-функцио-
нальные группы микробицидов: детергенты, или 
поверхностно-активные вещества (ПАВ); стаби-
лизаторы pH и усилители кислотности; полиа-
нионы; дендримеры; полисахарид-связывающие 
пептиды; ингибиторы репликации ВИЧ. Меха-
низм действия микробицидов на основе детерген-
тов, или ПАВ, сводится к солюбилизации обо-
лочки вируса и разрушению капсидных белков. 
Известными представителями данного класса 
микробицидов являются ноноксинол-9 (N-9), до-
децилсульфат натрия (натриевая соль лаурил-
серной кислоты, sodium dodecyl sulfate (SDS)), 
и смесь цетил-N-бетаина и оксида мирамистина 
(1,0% C31G; SAVVY) [20].

Данный механизм действия детергентов явля-
ется неспецифическим, эпителий человека также 
подвергается разрушению, образуются эрозии и 
язвы, что приводит к увеличению риска заражения 
ВИЧ. Фаза II клинических испытаний ноноксино-
ла-9 показала увеличение риска инфицирования 
ВИЧ при использовании препарата более 3 раз в 
сутки [21]. Фаза III клинических испытаний ваги-
нального геля SAVVY на основе 1,0%-го раство-
ра смеси цетил-N-бетаина и оксида мирамистина, 
проводимые в Гане и Нигерии, не показали значи-
тельных отличий данного препарата от плацебо, 
что свидетельствует о низкой анти-ВИЧ-активно-
сти [22]. Аналогичные результаты были получены 
и при тестировании геля на основе додецилсуль-
фата натрия, хотя данный продукт позициониро-
вался как потенциальный ингибитор оболочечных 
(ВИЧ, вирус простого герпеса) и безоболочечных 
вирусов (вирус папилломы человека, ротавирус, 
полиовирус) [23]. По этой причине разработка 
микробицидов на основе детергентов на данный 
момент прекращена.

Другой группой микробицидов с неспецифи-
ческим механизмом действия являются стабили-
заторы pH и усилители кислотности. Такие ми-
кробициды относятся только к вагинальным, а 
механизм их действия сводится к поддержанию 
кислой среды влагалища женщины на уровне  

pH 4. Все микробициды этой группы являются 
и спермицидами, так как pH семенной жидко-
сти нейтрализует кислую среду влагалища, спо-
собствующей проникновению вируса. Интересно 
то, что в некоторых районах Африки в племенах 
женщины использовали лимонный сок, предохра-
няясь от нежелательной беременности. Лимонная 
и яблочная кислоты, входящие в состав лимон-
ного сока, обладают вирулицидной активностью, 
т. е. являются микробицидами. Но, как и ПАВ, 
данные кислоты обладают эрозивным действием 
на эпителий влагалища. В начале XXI в. врачами 
была предпринята попытка использовать лакто-
бактерии как микробициды-стабилизаторы pH 
влагалища. Лактобактерии достаточно давно ис-
пользуются для лечения различных дисбиозов, но 
эффект такой терапии остается недолгим, а рост 
колоний лактобактерий занимает достаточно дол-
гое время. Впоследствии исследования по разра-
ботке микробицидов на основе генетически не мо-
дифицированных Lactobacillus sp. прекратились.

Современным представителем микробици-
дов – усилителей собственной защиты эпителия 
является Buffer Gel. Его активный компонент –  
карбопол, представляющий собой полимер акри-
ловой кислоты, способной значительно снижать 
кислотность среды влагалища. Доклинические 
испытания Buffer Gel, проведенные на макаках 
с использованием методов вагинальной коль-
поскопии и ректального лаважа, показали его 
эффективность в отношении передачи виру-
са иммунодефицита обезьян (ВИО, англ. simian 
immunodeficiency virus (SIV)), и нежелательной 
беременности без нарушения целостности эпи-
телия влагалища [24]. Клинические исследова-
ния, проведенные на женщинах-добровольцах в 
Индии и Таиланде, подтвердили эффективность 
действия препарата [25]. В 2009 г. Национальный 
институт аллергологии и инфекционных болез-
ней США (NIAID) выявил угнетение врожденно-
го иммунитета при многократном использовании 
Buffer Gel, что приостановило выход данного 
продукта на фармацевтический рынок.

Группа микробицидов на основе полианионов 
и дендримеров включает в себя такие вещества, 
как каррагинаны, полимеры нафталинсульфона-
та, сульфат целлюлозы, наноразмерные дендри-
меры и гуминовые кислоты. Общим механизмом 
действия этой группы микробицидов является 
ингибирование фузии вируса путем связывания 
поверхностных белков ВИЧ или рецепторов и ко-
рецепторов клеток-мишеней.

Одними из первых микробицидов этой группы 
были каррагинаны – семейство линейных сульфа-
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тированных полисахаридов. Каррагинаны сходны 
по своей структуре с гепарансульфатом, который 
используется многими микроорганизмами в каче-
стве биохимического рецептора для первоначаль-
ного прикрепления к клеточной мембране. Таким 
образом, каррагинаны выступают в качестве ре-
цепторов-ловушек для фузии вируса [26]. Однако 
фаза III клинических испытаний, проведенная на 
4 000 женщинах-добровольцах в Южной Африке 
в 2004–2007 гг., показала отсутствие статистиче-
ски значимого влияния каррагинанов на половую 
передачу ВИЧ-инфекции [27].

Другими полианионными микробицидами яв-
ляются полимеры нафталинсульфоната PIC 024-4 
и PRO 2000. Механизм действия PRO 2000 сво-
дится к конкуренции за связывание петли V3 бел-
ка ВИЧ gp120 с рецептором клеток-мишеней CD4 
[28]. Масштабные клинические испытания ваги-
нального геля PRO 2000, проведенные Microbicides 
Development Programme (MDP 301) на более чем  
9 300 женщинах-добровольцах из ЮАР, Танзании, 
Уганды и Замбии, показали безопасность препара-
та, но его эффективность не была доказана.

Большой интерес в создании микробицидов 
вызывают дендримеры (арборолы) – макромоле-
кулы с древообразной и регулярно ветвящейся 
структурой. На основе синтезированных дендри-
меров австралийской фармацевтической компа-
нией Starpharma был разработан лубрикант Viva 
Gel. Доклинические испытания указывают на его 
высокую эффективность 85–100% при блокиро-
вании передачи вируса иммунодефицита обезьян 
(ВИО) у макак. На данный момент Viva Gel про-
ходит III фазу клинических испытаний.

Достаточно перспективными, по мнению авто-
ров, природными дендримероподобными микро-
бицидами могут стать гуминовые кислоты [29, 30]. 
Гуминовые кислоты являются сверхразветвлен-
ными полиэлектролитами, которые широко рас-
пространены в окружающей среде и представля-
ют органические компоненты почвы, торфа, угля, 
пелоидов и водных систем. Структура гуминовых 
кислот представлена сетью полидисперсных аро-
матических и алифатических структур, высоко 
замещенных карбоксильными и гидроксильными 
группами. Гуминовые кислоты являются мало-
токсичными веществами [31] с антиоксидантной 
активностью [32]. В связи с наличием несколь-
ких активных центров гуминовые кислоты мож-
но рассматривать как комплексные микробициды. 
Показано, что синтетические аналоги гуминовых 
кислот, полученные путем полимеризации гидро-
хинона (HS-1500, оксигумат), способны ингибиро-
вать ВИЧ в клетках МТ-2 [33], при этом полуэф-

фективная концентрация составила 50–300 нг/мл,  
а полутоксическая концентрация – 600 мкг/мл.  
Предположительным механизмом действия HS-
1500 является блокирование связывания петли V3  
gp120 с CD4 рецептором клеток-мишеней. Исследо-
вание G.K. Joone и соавт. показало, что HS-1500 уси-
ливает пролиферативный эффект фитогемагглюти- 
нина на лимфоциты, полученные из крови ВИЧ-ин-
фицированных пациентов [34]. Аналогичный эф-
фект наблюдался при введении HS-1500 ВИЧ-по-
зитивным пациентам в дозе 4 г/сут в течение 2 нед. 
Наблюдаемая стимуляция пролиферации была 
связана с повышением продукции интерлейкина 
(ИЛ) 2 и экспрессией рецепторов ИЛ-2 вместе с 
уменьшением количества ИЛ-10 под действием 
HS-1500, что делает гуминовые кислоты потенци-
альными веществами для разработки многомише-
невых микробицидов с анти-ВИЧ-активностью.

Еще одной перспективной группой микроби-
цидов являются полисахарид-связывающие веще-
ства. Особенностью этой группы является то, что 
ее представители относятся к природным пепти-
дам. Основными представителями этой группы 
являются циановирин N (CVN), полученный из 
цианобактерий Nostoc ellipsosporum, и гриффит-
син (GRFT), полученный из красных водорослей 
Griffithsia. Механизм действия микробицидов 
этой группы – связывание маннозных остатков 
на поверхности вириона с последующим ингиби-
рованием фузии. Эффективность данных белков 
в отношении ВИЧ-инфекции при ректальном и 
вагинальном введении была доказана в доклини-
ческих исследованиях [35].

Пептидные микробициды перспективны, так 
как возможно встроить ген, кодирующий данный 
пептид, в любой микроорганизм. В Национальном 
институте здоровья США (NIH) ведутся иссле-
дования по возможности колонизации влагали-
ща женщин бактериями Lactobacillus jensenii со 
встроенным геном, продуцирующим белок циано-
вирин N. Таким образом, микробицид на основе 
таких живых бактерий будет иметь несколько ме-
ханизмов действия: способность связывать ман-
нозные остатки на поверхности вириона и восста-
навливать нормальную микрофлору влагалища.

Важной группой микробицидов являются ком-
позиции на основе ингибиторов репликации ВИЧ. 
Особенностью этой разнообразной по структуре 
группы является то, что активные вещества дан-
ных микробицидов уже показали свою эффек-
тивность в высокоактивной антиретровирусной 
терапии. Механизм действия сводится к ингиби-
рованию обратной транскрипции ВИЧ, в резуль-
тате чего репликация вируса невозможна.
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Одним из представителей ингибиторов ре-
пликации ВИЧ является дапивирин – ненуклео-
зидный ингибитор обратной транскриптазы. На 
основе него был создан вагинальный гель, проде-
монстрировавший на этапе доклинических испы-
таниях способность предотвращения заражения 
ВИЧ-инфекцией гуманизированных мышей [36]. 

Ярким представителем ингибиторов реплика-
ции ВИЧ является аналог аденозинмонофосфата –  
тенофовир (Viread). Как микробицидная ком-
позиция тенофовир выпускается в виде 1,0%-го  
вагинального геля. Тенофовир гель показал эф-
фективность 39% в клинических испытаниях 
Центра по программе исследований СПИДа в 
Южной Африке (CAPRISA) в июле 2010 г. [37]. 
Сейчас проходит III фаза (FACTS-001) клини-
ческих испытаний данного препарата на 2 700 
женщинах-добровольцах из девяти стран Южной 
Африки. Перспективны микробициды третьего 
поколения на основе комбинаций антиретрови-
русных препаратов: тенофовир / эмтрицитабин в 
форме вагинальных таблеток (закончена I фаза 
клинических испытаний CONRAD) и маравирок /  
дапивирин в форме вагинальных колец (закон-
чена I фаза клинических испытаний Microbicides 
Trials Network).

Помимо природных пептидов были созданы 
синтетические аналоги хемокинового корецепто-
ра CCR5. Одним из таких препаратов является 
PSC-RANTES, показавший в доклинических ис-
пытаниях способность ингибирования химерного 
вируса SHIVsF162-p3 у макак при вагинальном 
заражении [38]. Дальнейшее развитие фармако-
логии микробицидов характеризуется созданием 
их наноразмерных форм [39] и политаргетных 
микробицидов, способных предотвращать за-
ражение от нескольких вирусных заболеваний, 
передающихся половым путем, включая ВИЧ-ин-
фекцию.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ  
ДЛЯ ТЕСТИРОВАНИЯ КАНДИДАТНЫХ  
МИКРОБИЦИДОВ

На начало 2018 г. около 80 препаратов про-
ходят стадию доклинических испытаний и около  
10 микробицидов находятся на разных фазах 
клинических испытаний. Большинство микроби-
цидов, находящихся в доклинических испытани-
ях, – это пептиды и белки природного проис-
хождения, ингибиторы на основе антител, т. е. 
препараты четвертого поколения. Следует ожи-
дать в ближайшее время выход на фармацевти-
ческий рынок микробицидов третьего поколения 
на основе ингибиторов обратной транскриптазы, 

для которых закончена III фаза клинических ис-
пытаний. Препараты же четвертого поколения 
могут появиться на фармацевтическом рынке не 
ранее, чем через 15–20 лет, так как средняя про-
должительность доклинических испытаний одно-
го лекарственного препарата составляет 10–15 
лет, а клинических испытаний – приблизительно 
10 лет. Отсутствуют и четкие критерии перехода 
кандидатных микробицидов на уровень клиниче-
ских испытаний.

В США, где активно ведется поиск новых ан-
ти-ВИЧ-агентов, Управлением контроля каче-
ства продуктов и лекарств (U.S. Food and Drug 
Administration (FDA)) установлены следующие 
критерии к доклиническим испытаниям микроби-
цидов: 

1. Десятидневный тест вагинальной ирритации 
на кроликах.

2. Определение времени системной циркуля-
ции препарата (установление фармакокинетики и 
фармакодинамики препарата). 

3. Общие токсикологические исследования. 
4. Генетические и специфические токсиколо-

гические исследования.
5. Прочие фармакологические исследования.
6. Определение воздействия на репродуктив-

ную систему.
7. Исследование канцерогенных свойств.
8. Аллергологические исследования (опреде-

ление гиперчувствительности и фотосенсибили-
зации).

9. Исследование тестируемого микробицида на 
способность нарушать целостность презерватива.

В Российской Федерации официально ни один 
препарат еще не начал прохождение стадии до-
клинических испытаний. Это связано с тем, что 
до сих пор не разработаны требования к иссле-
дованиям микробицидов и в нормативных доку-
ментах термин «микробицид» отсутствует. Для 
отечественной фармакологии очень важным явля-
ется разработка и утверждение эксперименталь-
ной модели трансмиссии ВИЧ-инфекции in vitro, 
которая бы отображала процессы, происходящие 
in vivo, а также создание алгоритма скрининга 
микробицидных препаратов. Это позволило бы 
начать доклинические испытания отечественных 
микробицидов и запустило бы процесс по их ак-
тивной разработке. Экспериментальные модели 
для оценки эффективности микробицидных препа-
ратов можно разделить на три группы: животные 
модели, тканевые экспланты и клеточные модели.

Экспериментальные модели тестирования ми-
кробицидов на животных очень сложны в исполне-
нии по причине того, что ВИЧ поражает человека 
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и лишь некоторые виды обезьян. Моделирование 
инфекции на макаках Macaca fasicularis возмож-
но с помощью ВИО или с помощью химерных 
вирусов SIV/HIV-1 [40]. Анатомия и физиоло-
гия половых органов обезьян и людей схожи, но 
данная модель является высокобюджетной и не 
применима для рутинной практики тестирования 
кандидатных микробицидов. Учеными в США 
была разработана модель вагинальной ирритации 
на кроликах [41], позволяющая посмотреть дей-
ствие препарата на стенки влагалища и оценить 
нарушения эпителиального слоя. Но данная мо-
дель требует проведения дополнительных тестов 
для оценки анти-ВИЧ-активности. 

Современные методы позволяют тестировать 
анти-ВИЧ-активность на гуманизированных мы-
шах линии BLT, с пересаженными от человека 
тканями красного костного мозга, печени и ти-
муса [42]. Мышиная модель достаточно точно 
повторяет человеческий патоген-специфический 
клеточный иммунный ответ, динамику выработ-
ки ВИЧ-1-специфичных CD8+ T-клеток во вре-
мя острой фазы инфекции, а высокая скорость 
и воспроизводимость эволюции вирусного генома 
отражают процессы адаптации ВИЧ-1 к иммун-
ному прессингу. Такая модель оптимальна для 
тестирования и открывает большие перспективы 
для изучения кандидатных микробицидов благо-
даря быстрому воспроизводству животных. Но 
требования к условиям содержания гуманизиро-
ванных мышей остаются очень высокими.

Другой экспериментальной моделью тести-
рования микробицидов являются тканевые экс-
планты. Они позволяют моделировать эпителий 
влагалища или прямой кишки с подлежащими 
тканями. При этом используются ткани чело-
веческого тела, что более точно воспроизводит 
инфекционный процесс. Такие модели позволя-
ют оценить эффективность ингибиторов инфек-
ции и репликации ВИЧ ex vivo [43]. Технически 
тканевый эксплант представляет собой участок 
эпителия шейки матки (многослойным плоский 
неороговевающий эпителий), влагалища (мно-
гослойный чешуйчатый эпителий) или прямой 
кишки (однослойный цилиндрический эпителий) 
с подлежащей соединительной тканью, окру-
женный плотной питательной средой (например, 
3%-й агарозой или агар-агаром). На моделях 
вагинальных эксплантов были протестированы 
кандидатные микробициды дендримеры лизи-
на (SPL7013), 1,2-бензолдикарбоксилат (САР), 
производное каррагенинов (РС-515), полимер 
нафталинсульфоната (PRO 2000), антимикроб-
ный пептид (D2A21), ненуклеозидный ингибитор 

обратной транскриптазы (UC781) [44]. Модели 
колоректальных эксплантов были использованы 
для тестирования кандидатных полианионных 
микробицидов PRO 2000 и DxS в отношении R5 
ВИЧ-1. Эти модели также успешно используются 
для изучения иммунологии генитального тракта.

Наиболее популярными экспериментальными 
моделями при скрининге микробицидов являются 
клеточные модели in vitro. При моделировании 
трансмиссии ВИЧ распространение получили та-
кие клеточные культуры, как клетки рака шейки 
матки MAGI, ME-180, HL2/3, или HeLa клетки, 
экспрессирующие tat и Х4-тропный env ВИЧ-1,  
клетки рака матки НЕС-1-А, колоректальные 
клетки Сасо-2 и SW873, лимфобластоидные 
клетки лейкемии СЕМ-SS, клетки остеосаркомы 
GHOST(3) CD4-X4/R5, дендритные клетки cDC и 
pDC и многие другие [45]. До недавнего времени 
проблемой клеточных моделей тестирования ми-
кробицидов оставалось отсутствие количествен-
ного определения вирусной нагрузки. Для этого 
был разработан метод microbicide transmission 
and sterilization assay (MTSA) [46]. Данный ме-
тод позволил определять эффективную концен-
трацию микробицида, необходимую для полного 
подавления передачи вируса ВИЧ-1 в клеточной 
культуре, при этом было доказано, что ингиби-
торная активность микробицидов часто завыше-
на. Таким образом, клеточные модели позволяют 
провести быстрый предварительный скрининг, 
выбрав из огромного числа кандидатных микро-
бицидов те, которые необходимо тестировать на 
более дорогостоящих и сложно проводимых мо-
дельных экспериментах in vivo.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработка микробицидов для профилакти-

ки ВИЧ-инфекции уже имеет свою 25-летнюю 
историю. Создание микробицидов является од-
ним из главных направлений в биомедицинской 
профилактике ВИЧ-инфекции и СПИДа. Осу-
ществление клинических испытаний кандидат-
ных микробицидов – еще более сложная зада-
ча. Клинические испытания требуют большого 
количества добровольцев. В первую очередь это 
должны быть лица из групп риска, а именно за-
нимающиеся коммерческим сексом или живущие 
с ВИЧ-инфицированным половым партнером. 
Кроме того, должен быть контроль доброволь-
цев при применении кандидатных микробицидов 
в соответствии с режимом. Необходимо помнить, 
что клинические испытания требуют большо-
го бюджета. Например, опыт США показывает, 
что стоимость III фазы клинических испытаний 
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составляет не менее 50–100 млн долларов. По-
мимо больших затрат на разработку препаратов, 
необходимо выявить максимально безопасные 
препараты для здоровья человека, так как исхо-
дя из предыдущих исследований, практически все 
микробициды, разработанные на данный момент, 
либо не эффективны, либо обладают слишком 
большим списком побочных реакций. Не всегда 
учитывается влияние кандидатных микробицидов 
на компоненты мукозального иммунного ответа. 
Обнадеживающим фактом является то, что ми-
кробициды – относительно недавно открытый 
класс соединений, и большинство форм еще не 
изучено или не синтезировано. В связи с этим 
можно сказать, что исследования в данной обла-
сти только начинаются и, вполне вероятно, будут 
весьма перспективными.
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