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Новые случаи ВИЧ-инфекции 

Новые случаи ВИЧ-инфекции 

Благодаря  

расширению 

охвата АРВТ и 

профилактике 

удалось 

избежать 30 

млн. новых 

случаев ВИЧ-

инфекции в 

период 2000-

2014 гг. 

Новые случаи ВИЧ-инфекции при сохранении 

охвата АРВТ на уровне 2000 г. и в отсутствии 

профилактики 
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ППМР 



Эволюция ППМР: от 1994 до 2015 г. 

Пожизненная 

терапия для 

всех, 

включая 

беременных 

женщин 

Снижение 

передачи ВИЧ-1 

от матери ребёнку 

назначением 

зивудина  



Снижение заражения 

младенцев на 60% с 

момента публикации 

протокола ACTG 076 

Г. Г. 
Источник: ЮНЭЙДС 



Доконтактная 
профилактика (ДКП) 



Kaplan–Meier Estimates of Time to HIV Infection (Modified Intention-to-Treat Population). 

Grant RM et al. N Engl J Med 2010;363:2587-2599 

iPrEX Study Team 

Effectiveness: 44% 

Эффективность  44% 

Каплан-Майер: оценочная продолжительность времени до  

ВИЧ-инфицирования (ITT выборка) 



Оценки Kaplan–Meier первичной конечной точки в модифицированном анализе ITT 
согласно результатам исследовательского лечения 

Baeten JM et al. N Engl J Med 2012;367:399-410 

Partners PrEP Study Team Исследовательская группа ДКП 

Эффективность: 
TDF: 67% 
TDF/FTC: 75% 
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Эффективность исследований 

McCormack S (2015), Molina JM (2015), Baeten JM (2015), Murnane PM (2013), Baeten JM (2012), Donnell D (2014), Thigpen MC (2012), Damme LV (2012), Grant RB (2010), Anderson PL 
(2012), Karim A (2004), Marrazzo JM (2015), Choopanya K (2013), Peterson L (2006)  
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Эффективность и приверженность в исследованиях тенофовира, 

применяемого в виде таблеток и геля для профилактики ВИЧ-инфекции  



РУКОВОДСТВО ПО ВЫБОРУ 

ВРЕМЕНИ НАЗНАЧЕНИЯ 

АНТИРЕТРОВИРУСНОЙ 

ТЕРАПИИ И 

ДОКОНТАКТНОЙ 

ПРОФИЛАКТИКИ ПРИ ВИЧ-

ИНФЕКЦИИ 



3. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ: 

АНТИРЕТРОВИРУСНЫЕ ПРЕПАРАТЫ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ 

ВИЧ-ИНФЕКЦИИ 



Как усилить эффективность химиопрофилактики? 

Интравагинальные кольца 

Вагинальные и 

ректальные 

микробициды 
Инъекционные 

препараты : 

АРВ и mAbs 

Новые стратегии 

приверженности 

Альтернативные системы доставки и составы 

Новые 

пероральные 

препараты для ДКП 

и их дозировка 



Ipergay Trial 
 

Постконтактная профилактика по 

требованию. TDF/FTC перорально для МСМ. 

Результаты исследования ANRS Ipergay  



0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 мес. до D0 
201 142 74 55 42 
199 141 82 58 43 

N at risk :  Placebo 

TDF/FTC 

Средняя продолжительность катамнеза13 мес: 16 наблюдаемых инфицировались 

14 в группе плацебо (заболеваемость: 6,6 /100 PY) и  

2 в группе TDF/FTC (заболеваемость: 0.9 /100PY) 
 

                         относительное снижение передачи ВИЧ-1: 86% (95% CI : 40-98, p=0.0019) 
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Плацебо 

TDF/FTC 

 Логранговый критерий p=0,0022 

Оценки по Каплану-Майеру 
времени до инфицирования ВИЧ-1 

(выборка mITT) 

 
 



Инъекционные наносуспензии  
длительного действия 

 ННИОТ (Rilpivirine) 

 Пероральный препарат 
CompleraTM 

 Длительность действия: до 3 
мес.?  

 Многочисленные исследования: 
• Dose ranging PK; PK/PD 

• Phase-2: HPTN 076 

 Ингибитор интегразы 

 Аналогичный Dolutegravir 

 Безопасно для человека, 
перорально 

 Активен до 3 месяцев? 

 эффективность модели 
проверена на приматах  

 Этап 2: Éclair и HPTN 077 

Cabotegravir  (GSK ‘744; ViiV) TMC278LA (Rilpivirine; PATH) 



Рис.1. Доля пациентов с РНК ВИЧ-1 менее 50- копий/мл по визитам в 

ЛПУ в выборке ITT  



Ингибитор интегразы CAB LA (GSK744) 

демонстрирует эффективность как агент 
доконтактной профилактики у макак 

21 

SHIV 162p3 300xTCID50 Intravaginal Challenge 
in Female Rhesus Macaques, with DMPA 

(viral challenge Week 1, 5 and 7)  

Иммунные проверки 

препарат+вирус выведение 
Иммунные проверки 

препарат+вирус выведение 

GSK744 GSK744 GSK744 GSK744 GSK744 (last dose) 

SHIV 162p3 50xTCID50 Intravaginal Challenge in 
Female Pigtail Macaques, no DMPA 

(biweekly viral challenges x 22)  

Andrews et al.  21st CROI 2014 Radzio et al.  21st CROI 2014 
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2014 

Macaques Humans Macaques 

To evaluate GSK744 (cabotegravir) LA as a PrEP agent in macaques to establish proof of concept 

Ингибитор интегразы долгого действия 

защищает макак от интраректального 

обезьяньего вируса/вируса иммунодефицита 

человека 
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1. Влияние АРВТ 



Количество смертей вследствие СПИДа в мире, 

2000-2014 гг. 
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Источник: по оценке ЮНЭЙДС 2014 г. 



Противодействие ВИЧ уже имеет значительное влияние 
на продолжительность жизни на уровне страны 

го
д

ы
 

весь мир 

Зимбабве 

Уганда 

Кения 

Свизаленд 

ЮАР 

Ботсвана 

Страны Африки 

южнее Сахары 



Смертность и охват АРВТ 

По данным A. Hill et al. IAS 2014 [LBPE29] 
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Профилактика инфицирования 
ВИЧ-1 путём раннего назначения 

АРВТ 

1.763 серодискордантных пар в 9 странах 

Передача ВИЧ-инфекции снижается на 96%, если АРВТ 
назначается ВИЧ-инфицированному партнёру при уровне 
CD4 350-550 кл/мкл в отличие от ˂250 кл/мкл. 



Заболеваемость ВИЧ vs. уровня охвата АРВТ в 

51 стране, взвешенная по размаху эпидемии по 

данным 2012 г. 

Источник: Hill, Pozniak, Raymond, Heath and Ford, AIDS 2014, 2014. 
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Цель 90-90-90 (2020 г.) 
 

 «Максимальное повышение эффективности 
антиретровирусной терапии для практического 

предотвращения  развитие СПИДа, 
преждевременной смерти и передачи ВИЧ-

инфекции, с тем, чтобы превратить пандемию 
ВИЧ/СПИДа в спорадическое эндемичное 

заболевание низкой значимости.» 

 



Цель устойчивого развития №3: 
покончить со СПИДом к 2030 году 

Цель №1 повестки дня ООН в области развития в период после 2015 года 



К 2020 году… 

90%  
 

всех ЛЖВ будут 
знать свой 
ВИЧ-статус 

90%  
 

всех  больных с 
установленным 
диагнозом ВИЧ-
инфекции будут 

регулярно 
получать АРВТ. 

90%  
 

всех 
получающих 

АРВТ добьются 
устойчивого 
подавления 

вируса. 



Ожидаемый результат 

= трёхкратное увеличение по сравнению с текущим уровнем 

72% 
У 73% всех людей, 
живущих  с ВИЧ, 

репликация вируса будет 
подавлена 

3 



Потенциальное воздействие, 2016-2030 гг. 

Источник: The Gap Report, UNAIDS, 2014. 



Лечение ВИЧ-инфекции после 2015 г. С каким выбором мы 

столкнулись. 



ЮНЭЙДС: цели лечения 90-90-90 

Levi J, et al. IAS 2015. Abstract MOAD0102. Reproduced with permission. 
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Цель 1: 

выявить 90%  

носителей ВИЧ 

 

Цель 2: 

90% 

выявленных 

получают 

лечение 

Цель 3: 

у 90% 

получающих 

АРВТ вирусная 

нагрузка ВИЧ-1 

подавлена 
90% 

81% 
73% 
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ЮНЭЙДС: глобальные 

расчетные разрывы 90-90-90 

100 

80 
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20 

0 
ВИЧ+ Выявлены Получают 

АРВТ 

Вирусная 

нагрузка*  

 

36,9 млн. 

19,8 
млн. 

15,0 
 млн. 11,6 

 млн. 

Точка разрыва  1: 
13,4 млн. не 

имеют диагноза 
Точка разрыва 2: 

14,9 млн. не 
получают 
лечения 

Точка разрыва 3: 
15,3 млн. живут с 

высоким 
уровнем ВН 

53% 
41% 

32% 

Levi J, et al. IAS 2015. Abstract MOAD0102. Reproduced with permission. 

*HIV-1 ВН< 1000 коп/мл. 
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Комментарий 

Искоренение СПИДа на горизонте, но нужны инновации 



К 2020 г. … 

90%  
 

Всех людей, 
живущих с ВИЧ, 
будут знать свой 

статус 

90%  
 

Всех 
выявленных 

больных ВИЧ-
инфекцией, 

будут постоянно 
получать 
лечение 

90%  
 

Всех людей, 
получающих 

лечение, 
добьются 
снижения 
вирусной 
нагрузки. 



Осведомленность о своём ВИЧ-статусе в 

возрастной категории 15-49 лет в странах 

Африки южнее Сахары 

2003-2008 гг.       2009-2014 гг. 

Страны Африки южнее Сахары 

Источник: анализ на основе демографических  исследований здоровья и 

национальных исследований распространённости ВИЧ в ЮАР  



Тестирование 
• Знать свою эпидемию 

• Тестировать нужные группы: 

– уметь выявлять характерные болезни и состояния 

– упор на уязвимые группы населенияon 

• Тестирование за пределами ЛПУ / 
самотестирование на дому 

• мазок со слизистой оболочки рта/ тесты 4 
поколения / метод «сухой капли» крови 

• Борьба со стигмой / информирование  

• Права человека 



К 2020 году… 

90%  
 

всех людей, 
живущих с ВИЧ, 
будут знать свой 

статус 

90%  
 

всех 
выявленных 

больных ВИЧ-
инфекцией, 

будут постоянно 
получать 
лечение 

90%  
 

всех людей, 
получающих 

лечение, 
добьются 
снижения 
вирусной 
нагрузки 



Рис. 27 

АРВТ:  уровень охвата взрослого населения по регионам 

2000-2014 гг. 
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Источник: ЮНЭЙДС, оценка 2014 г. 



Охват антиретровирусной терапией варьируется по регионам 

Всего охвачено АРВТ 

Разрыв 



Source: UNAIDS estimates 2013 

Охват антиретровирусной терапией также 

отличается внутри регионов 

ВЕЦА Западная и 

центральная 

Африка 

Северная 

Америка 

Средний охват 

в мире 

Источник: ЮНЭЙДС, оценка 2013 г. 



Удержание взрослых пациентов на антиретровирусной терапии в 

странах с низким и средним уровнем доходов: системный обзор и 

мета-анализ за 2008-2013 гг. 

Рис. 1. Средний показатель удержания в конкретные временные 

точки, по регионам* 



Роль работников общественного здравоохранения, занимающихся 

ВИЧ-инфицированными больными, и результаты их работы в 

странах Африки южнее Сахары. Системный обзор. 



К 2020 году… 

90%  
 

всех людей, 
живущих с ВИЧ, 
будут знать свой 

статус 

90%  
 

всех 
выявленных 

больных ВИЧ-
инфекцией, 

будут постоянно 
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РУКОВОДСТВО ПО ВЫБОРУ 

ВРЕМЕНИ ДЛЯ НАЧАЛА 

АНТИРЕТРОВИРУСНОЙ 

ТЕРАПИИ И ДОКОНТАКТНОЙ 

ПРОФИЛАКТИКИ ПРИ ВИЧ-

ИНФЕКЦИИ 



Основная группа 



Краткое изложение рекомендаций, представленных в Руководстве 





Преодоление барьеров на пути к искоренению СПИДа к 2030 г. 



1. Нам нужна вакцина 
 

Несмотря на расширение доступа к АРВТ, синтезированные 
протеины TASP не могут стать панацеей. Искоренить СПИД 
невозможно без профилактической вакцины, доступной для 
населения, проживающего в районах с высокой 
распространенностью, а также для уязвимых и 
маргинализированных групп. 

- Появление новых конструктов эпитопов ВИЧ, узнаваемых 
нейтрализующими антителами широкого спектра действия, 
указывает на то, что вакцина против ВИЧ может быть 
изобретена раньше, чем это представлялась несколько лет 
назад. 



2. Нам нужны инновационные модели 
оказания помощи 

 

 Приём АРВП и удержание на лечении ассоциируется с: 

«позитивным» восприятием необходимости лечения и боязнью 

осложнений.  

 По крайней мере, для «новой волны» бессимптомных 

пациентов. 

 Необходимость мотивационного консультирования и сознательного 

отношения к своему здоровью с привлечением сообщества. 

 Децентрализация и упрощение помощи (по месту жительства вместо 

визитов в клинику). 



3. Нам необходимо активизировать 
политическую волю (1)   

 - В отличие от целей развития тысячелетия, здравоохранение 
остаётся относительно второстепенным вопросом среди 
новых Целей устойчивого развития. Лишь одна из 17 целей 
посвящена здоровью населения, а среди приоритетов ‒ 
продовольственная безопасность, справедливая система 
образования, изменения климата и т.п.  

-   Надежда на то, что встреча в июле 2015 г. в Аддис-Абебе 
даст старт финансированию развития, обернулась 
разочарованием. Только один пункт заключительного 
документа посвящен здравоохранению. Кроме хороших 
слов, документ не содержит финансовых обязательств.  



Необходимо активизировать 
политическую волю (2)   

 ‒ Чтобы избежать ухода глобальных инвестиций в другие сферы, 
нам нужна мобилизация сообществ и возрождение партнерства 
вокруг проблемы ВИЧ/СПИДа ‒ модель, испытанная в последние 
десятилетия.  

̶̶  Мы также должны дать ясно понять мировым лидерам, что мы 
пока далеки от решения этой проблемы, и что без политической 
поддержки сообществу, ведущему борьбу с эпидемией 
ВИЧ/СПИДа,  доказанная наукой возможность будет упущена. Без 
активной и устойчивой финансовой поддержки программ 
профилактики и создания вакцин, инициатив Глобального фонда и 
страновых программ, без соблюдения прав человека, основанных 
на декриминализации в отношении уязвимых групп населения, 
эпидемия СПИДа обречена на дальнейший рост. 

 



Важность региона и населения 



Взгляд в будущее:  
 

вакцина против ВИЧ и излечение 
от ВИЧ-инфекции 



В поисках излечения от ВИЧ-инфекции 

• Почему мы все еще ищем лекарство (и ... вакцину) 

 

• Жизнестойкость ВИЧ 

• Оценка резервуаров 

 

• Стратегии излечения от ВИЧ-инфекции 

• ‒ Ремиссия (функциональное излечение) 

• ‒ Искоренение (стерилизующее излечение) 



В поисках излечения от ВИЧ-инфекции 

• Почему мы все еще ищем лекарство (и ... 
вакцину) 

 

• Жизнестойкость ВИЧ 

• Оценка резервуаров 

 

• Стратегии излечения от ВИЧ-инфекции 

• ‒ Ремиссия (функциональное излечение) 

• ‒ Искоренение (стерилизующее излечение) 

 



Почему мы все еще ищем лекарство от ВИЧ 
инфекции? 



В поисках излечения от ВИЧ-инфекции 

• Почему мы все еще ищем лекарство (и ... вакцину) 

 

• Жизнестойкость ВИЧ 

• Оценка резервуаров 

 

• Стратегии излечения от ВИЧ-инфекции 

‒ Ремиссия (функциональное излечение) 

‒ Искоренение (стерилизующее излечение) 



0.00001 

0.0001 

0.001 

0.01 

0.1 

1 

10 

100 

1000 

10000 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 

Продолжительность ВААРТ (в годах) 

La
te

n
tl

y 
in

fe
ct

ed
 c

el
ls

 (
IU

P
M

) 

Стабильность резервуара ВИЧ заключается в 

покоящейся памяти CD4 клеток Т-лимфоцитов 

- 

t 1/2 = 44 мес. 

Период эрадикации = 73 года 

Siliciano et al., Nature Medicine 9, 727-8, 2003. 
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Барьеры на пути к излечению от ВИЧ-инфекции 

Где находится вирус, и как он выживает 

на фоне супрессивной терапии? 

Остаточная 

репликация 

Латентная 

инфекция 
Воспаление и 

иммунная активация 



Хронические воспаления и повышенный риск 
сопутствующих заболеваний ВИЧ-инфицированных 

пациентов 

Лечение ВИЧ-инфекции 
отсутствует 

Потеря иммунорегуляторных клеток Репликация ВИЧ Потеря целостности слизистой 

кишечника и микробной 
транслокации 

Ослабленные, но стойкие хронические 

воспаления, иммунная активация, 

повышенные коагуляционные маркеры, 

микробная транслокация, повышенный 

риск сочетанных инфекций 

Увеличение числа сопутствующих заболеваний и ухудшение 

клинической картины заболевания 

Традиционные факторы риска, такие как дислипидемия, 

курение, липодистрофия, гипертония, ожирение, 

употребление психоактивных веществ, способствующие 

развитию сопутствующих заболеваний 

Deeks SG. Annu Rev Med. 2011;62:141-155.  



Барьеры на пути к излечению от ВИЧ-

инфекции 

 

 

 

 

 

 

Жизнестойкость 

ВИЧ в тканях 

 

 

 

 

 
Латентно 

инфицированные 

клетки остаются 

редкими и неотличимы 

от неинфицированных 

клеток 

 

 

 

 

 

 

Латентно 

инфицированные 

клетки разнообразны 

 

Стратегия 

эрадикации должна 

затрагивать ткани 

 

Стратегия 

эрадикации должны 

быть специфичной 

Стратегия эрадикации 

должна воздействовать 

на все инфицированные 

клетки 

N. Chomont, IAS 2015 



TW Chun et al. J Infect Dis 2008; S. Yukl et al. J Infect Dis 2010; M. Churchill et al. Annals Neur 2010; C. Fletcher et al. PNAS 2014; 

M. Perreau et al. J Exp Med 2013  

Где прячется ВИЧ? 

N. Chomont, IAS 2015 



Барьеры на пути к излечению от ВИЧ-

инфекции 

 

 

 

 

 

 

Жизнестойкость 

ВИЧ в тканях 

 

 

 

 

 
Латентно 

инфицированные 

клетки остаются 

редкими и неотличимы 

от неинфицированных 

клеток 

 

 

 

 

 

 

Латентно 

инфицированные 

клетки разнообразны 

 

Стратегия 

эрадикации должна 

затрагивать ткани 

 

Стратегия 

эрадикации должны 

быть специфичной 

Стратегия эрадикации 

должна воздействовать 

на все инфицированные 

клетки 

N. Chomont, IAS 2015 



В поисках излечения от ВИЧ-инфекции 

• Почему мы все еще ищем лекарство (и ... вакцину) 

 

• Жизнестойкость ВИЧ 

• Оценка резервуаров 

 

• Стратегии излечения от ВИЧ-инфекции 

‒ Ремиссия (функциональное излечение) 

‒ Искоренение (стерилизующее излечение) 



Излечение ВИЧ-инфекции 

Эрадикация Ремиссия 

Стерилизующее излечение Функциональное излечение 

Уничтожение всех заражённых 
ВИЧ клеток 

Долгие годы здоровой жизни 
без кАРВТ 

РНК ВИЧ ˂1 коп/мл РНК ВИЧ ˂50 копий/мл 

Берлинский пациент после 
трансплантации костного 
мозга 

элитные контроллеры 
пост-АРВТ контроллеры 



В поисках излечения от ВИЧ-инфекции 

• Почему мы все еще ищем лекарство (и ... вакцину) 

 

• Жизнестойкость ВИЧ 

• Оценка резервуаров 

 

• Стратегии излечения от ВИЧ-инфекции 

‒ Ремиссия (функциональное излечение) 

‒ Искоренение (стерилизующее излечение) 



Случаи устойчивой ремиссии после прекращения 
АРВТ редки, но достижимы 
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     АРВТ 

1 2 3 0 

< 2мес. 
 Бостон A 
3 мес. 

 Бостон B 
8 мес. 

Mississippi child 
28 months 

Timothy 
Brown 

6 7 

Visconti and SPARTAC 

Предел обнаружения 

G. Hütter et al. NEJM 2009; D. Persaud et al. NEJM 2013;  K. Luzuriaga et al. NEJM 2015; T. Henrich et al. JID 2013; T. Henrich et al. Ann Intern 
Med 2014; W. Stöhr et al. Plos One 2013; L. Hocqueloux et al. AIDS 2010; A. Saez-Cirion et al. Plos Path 2013;  Adapted from J. Cohen, Science 
2015. 

Ранее начало АРВТ 

годы 

N. Chomont, IAS 2015 

Ребёнок из шт. 

Миссисипи 28 мес 



Клинические преимущества раннего начала АРВТ: 
Visconti (ANRS) 
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•14 пост-лечебных контроллеров в исследовании ANRS/Висконти 

• АРВТ назначалась в течение 10 недель после первичного инфицирования, в течение 
среднего времени до 3 лет. 

•Вирусологический контроль после прекращения АРВТ велся в среднем > 9 лет 

A. Saez-Cirion et al. PLoS Path 2013 

Пост-лечебные контроллеры естественным образом 
"контролировали" резервуар малой величины 

Репликационно компетентный 

ВИЧ 
ART 

N. Chomont, IAS 2015 



В поисках излечения от ВИЧ-инфекции 

• Почему мы все еще ищем лекарство (и ... вакцину) 

 

• Жизнестойкость ВИЧ 

• Оценка резервуаров 

 

• Стратегии излечения от ВИЧ-инфекции 

‒ Ремиссия (функциональное излечение) 

‒ Искоренение (стерилизующее излечение) 



Жизнестойкость вируса и поиск 

воздействия 

• 1. Найти маркер, который идентифицирует латентно 
инфицированные клетки (наиболее селективным 
образом) и уничтожить их. 

• Какой это маркер? 

• Насколько он селективен? 

• 2. Неселективно уничтожить иммунные клетки и запустить 
(поддержать) иммунное восстановление. 

• 3. Поддержать вирусную экспрессию из латентности и 
выбить экспрессирующие клетки. 



Жизнестойкость вируса и поиск 

воздействия 

1. Найти маркер, который идентифицирует латентно 
инфицированные клетки (наиболее селективным 
образом) и уничтожить их. 

• Какой это маркер? 

• Насколько он селективен?  

2. Неселективно уничтожить иммунные клетки и 

запустить (поддержать) иммунное восстановление 

3. Как нарушить детерминанты клеток-реципиентов, 
определяющие жизнеспособность? 

• Поддерживает ли механизм "иммунной 
активации/воспаления" жизнеспособность вируса? 

4. Можно ли поддержать вирусную экспрессию из 
латентности и выбить экспрессирующие клетки 



Жизнестойкость вируса и поиск 

воздействия 

1. Найти маркер, который идентифицирует латентно 
инфицированные клетки (наиболее селективным 
образом) и уничтожить их. 

• Какой это маркер? 

• Насколько он селективен?  

2. Неселективно уничтожить иммунные клетки и 

запустить (поддержать) иммунное 

восстановление 

3. Как нарушить детерминанты клеток-реципиентов, 
определяющие жизнеспособность? 

• Поддерживает ли механизм "иммунной 
активации/воспаления" жизнеспособность вируса? 

4. Можно ли поддержать вирусную экспрессию из 
латентности и выбить экспрессирующие клетки. 



Долговременный контроль ВИЧ в связи с трансплантация 
стволовых клеток CCR5 Дельта32/Дельта32 



scBMT 

(X2) 

Донор 

Hütter. NEJM. 2009; Allers. Blood. 2010 

HIV-1+ 

AML 

CCR5+ 

CCR5– 

HIV-1–  ? 

CCR5– 

Снят с АРВТ 

Роста ВН нет 

Долговременный контроль ВИЧ в связи с трансплантация 

стволовых клеток CCR5 Δ32 / Δ32. Берлинский пациент 

Химиотерапия (x4) 

Облучение всего организма(x2) 



Жизнестойкость вируса и поиск 

воздействия 

1. Найти маркер, который идентифицирует латентно 
инфицированные клетки (наиболее селективным образом) 
и уничтожить их. 

• Какой это маркер? 

• Насколько он селективен?  

2. Неселективно уничтожить иммунные клетки и запустить 
(поддержать) иммунное восстановление. 

3. Как нарушить детерминанты клеток-

реципиентов, определяющие жизнеспособность? 



Стратегии излечения 

Ограничить создание 
резервуара 

Уменьшить размер 
резервуара 

N. Chomont, IAS 2015 



Стратегии излечения 

Ограничить создание 
резервуара 

Уменьшить размер 
резервуара 

N. Chomont, IAS 2015 



Шокировать и убить 

Прекрасная концепция, но: 

 

–  умеем ли мы достаточно безопасно 
шокировать?  

– есть ли у нас достаточно вооружённых 
защитников, и сможем ли мы их создать 
для атаки и поражения экспрессирующих 
целей?  



Реверсивность 
латентности 

ВИЧ 

Иммунная 
терапия 

Терапевтическая 
вакцинация 

Стратегии излечения 



Реверсивность 
латентности 

ВИЧ 

Иммунная 
терапия 

Терапевтическая 
вакцинация 

Стратегии излечения 



Промывание резервуара латентности  (Shock and Kill) 

“агент 
реверсирования латентности” 

цитопатический эффект 
иммунный ответ 

N. Chomont, IAS 2015 



Разрушение латентности in vitro 

G. Laird et al. J Clin Invest 2015; S. Reuse et al. Plos One 2009 

Комбинированные антилатентные препараты вызывают устойчивый 
уровень продуцирования ВИЧ в латентно инфицированных клетках. 

Моно “агент 
реверсирования 

латентности” 

N. Chomont, IAS 2015 



Селективное ингибирование белков HDAC при 

разрушении латентной ВИЧ-1 инфекции  



Стратегии излечения 



Реверсивность 
латентности ВИЧ 

Иммунная 
терапия 

 

Терапевтическая 
вакцинация 

 

Стратегии излечения 



Если мы собираемся шокировать и надеемся 

убить противника, нам нужны солдаты  

 

1. ВААРТ ослабляет CD8+Т клетки: есть 
несколько способов укрепить их 

2. Поможет ли иммунизация: 

―будет любая консенсусная последовательность 
достаточной при разнообразии вирусов у 
инфицированного человека? 

―аутологичные последовательности 

• Когда будут получены? Откуда? 

• Будет ли недавние последовательности 
воздействовать на ранее архивированные вирусы? 







Иммунные блокаторы контрольных точек 
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P = 0.017 P = 0.041

Anti-PD-1  
(pembrolizumab) 

Anti-CTLA-4 
(ipilimumab) 

Данные, получаемые in vitro и in vivo, позволяют предполагать, что 

ингибиторы контрольных точек могут демонстрировать анти-
латентную активность (+ про-иммунные функции). 

R. Fromentin et al. in preparation; F. Wightman et al. AIDS 2015. 

+ 

+ 

- 
Жизнестойкость 

Клиренс 

N. Chomont, IAS 2015 



Безопасность и активность антител Anti-RD-

L1 у больных с раком на поздней стадии 



Пембролизумаб для лечения немелкоклеточного 

рака легких 



 

Текущие проекты в моей лаборатории: 
Проектирование и строительство биспецифических антител с целью 

восстановления истощенных иммунных клеток и их нацеливания против 
противовируснох и опухолевых антигенов 

 

 Антивирусные реакции 

Вирус-специфичные 
иммунные клетки 

 активация/размножение 

Anti-PD-1 
epitope 1 

Anti-PD-1 
epitope 2 Anti-PD-1 Anti-LAG3 Anti-PD-1 IL-15 cytokine 

Вирус-специфичные 
иммунные клетки 



Если мы собираемся шокировать и надеемся 

убить противника, нам нужны солдаты  

 

1. ВААРТ ослабляет CD8+Т клетки: есть 
несколько способов укрепить их 

2. Поможет ли иммунизация? 

―Будет любая консенсусная последовательность 
достаточной при разнообразии вирусов у 
инфицированного человека? 

―аутологичные последовательности 

• Когда будут получены? Откуда? 

• Будет ли недавние последовательности 
воздействовать на ранее архивированные вирусы? 



Реверсивность 
латентности ВИЧ 

Иммунная 
терапия 

 

Терапевтическая 
вакцинация 

 

Стратегии излечения 



Предлагаемая форма оценки 

Сводный оценочный 

отчет, исследования и 

инновации, действия 

инновационные 

действия 



На пути к излечению ВИЧ-инфекции 

• Почему необходимо найти метод излечения (…и 
вакцину) 

 
• Жизнестойкость ВИЧ 
• Оценка резервуаров 

 
• Стратегии излечения ВИЧ-инфекции 

– Ремиссия (функциональное излечение) 
– Искоренение (стерилизующее лечение) 

 

• Вакцина против ВИЧ 
 



Разработка 

вакцины 

против ВИЧ 



Поиск возможного метода излечения 
продолжается….  

 
…однако, профилактическая вакцина 

может появиться раньше, чем 
предполагалось несколько лет назад 



A. FAUCI, IAS 2015 

Пассивная передача нейтрализующих антител для 

профилактики инфекций, вызываемых вирусом 

иммунодефицита обезьян 



A. FAUCI, IAS 2015 



A. FAUCI, IAS 2015 

Стабильный триммер оболочки ВИЧ: индукция 

антител широкого спектра действия 

Стабилизированная триммерная 

оболочка преимущественно 

связывает нейтрализующие 

антитела: предпочтительный 

иммуноген для вакцинации 

Стабилизированный ВИЧ тример  



A. FAUCI, IAS 2015 

Фундаментальный вызов в иммунологии ВИЧ: 
преобразовать нейтрализующие эпитопы в 
иммуногены, индуцирующие bNAbs 

иммуноген Индукция 
bNAbs 

Нейтрализующие 
эпитопы  



 

Достигнут огромный прогресс в 
борьбе с эпидемией СПИДа.  

 

Было бы ошибкой считать, что 
это «начало конца». 

 

Вероятно, сейчас мы только 
подошли к концу начала. 

 



Спасибо! 


