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Òîì 3   № 1   ßíâàðü – ìàðò 2010

ОБЗОРЫ РЕДАКЦИИ

3 Ðîòîâàÿ ïîëîñòü: âõîäíûå âîðîòà äëÿ ÂÈ×-èíôåêöèè èëè ïðåãðàäà íà åå ïóòè?
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Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÂÈ×-èíôåêöèÿ, ãëèêîïðîòåèä gp340, íåñïåöèôè÷åñêèé èììóíèòåò, ñåêðåòîðíûé 
èíãèáèòîð ëåéêîöèòàðíûõ ïðîòåàç, ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà.

Ââåäåíèå

Главными входными воротами ВИЧ-инфекции являют-
ся слизистые оболочки, однако слизистая рта облада-
ет уникальной устойчивостью к  ВИЧ-1. Поскольку через 
ротовую полость не происходит ни заражение, ни пере-
дача ВИЧ-инфекции, изучение факторов, обеспечива-
ющих устойчивость к  ВИЧ-1, особенно компонентов не-
специфического иммунитета и механизмов их действия, 
может открыть новые возможности для предотвращения 
заражения данным вирусом через другие слизистые обо-
лочки. Хотя большинство факторов неспецифического 
иммунитета, по современным данным, проявляет анти-
бактериальную и противовирусную активность, молеку-
лы, ингибирующие  ВИЧ-1, обладают специфичностью по 
отношению к данному типу вируса. Идентификация, опи-
сание и применение данных факторов неспецифического 
иммунитета внесут большой вклад в профилактику и ле-
чение острой фазы  ВИЧ-1-инфекции. Эндогенные моле-
кулы, которые действуют по отдельности или синергично 
и вызывают минимум побочных эффектов, могут пред-
ставлять новый альтернативный способ уменьшения рис-
ка заражения и предотвращения ВИЧ-инфекции. Хотя 
заражение ВИЧ через грудное молоко происходит пос-
редством ротовой полости и является важным предме-
том для изучения, здесь мы коснемся его лишь кратко. Ос-
новное внимание в этой статье уделяется ротовой полости 
и содержащимся в слюне веществам, которые могут пов-
лиять на ВИЧ-инфекцию.

Ýïèäåìèîëîãèÿ ïåðåäà÷è ÂÈ×-èíôåêöèè 
÷åðåç ðîòîâóþ ïîëîñòü

Более чем за 25 лет пандемии СПИДа точно установ-
лено, что основными входными воротами ВИЧ-инфек-

ции у взрослых наряду с кровью являются слизистые 
оболочки половых органов и прямой кишки. Данных 
же, свидетельствующих о передаче ВИЧ-инфекции че-
рез другие слизистые, недостаточно. В частности, ос-
тается невыясненным вопрос о возможности передачи 
 ВИЧ-1 через ротовую полость. Вопрос о передаче ин-
фекции через слизистые оболочки весьма важен, пос-
кольку, несмотря на успехи комбинированного лечения 
ВИЧ-инфекции, заболеваемость остается высокой, си-
туация усугубляется существованием недиагностиро-
ванных случаев, устойчивостью к антиретровирусной 
терапии и отсутствием эффективной вакцины и воз-
можности излечения. Хотя считается, что заражение 
через ротовую полость маловероятно или невозможно, 
мы не смогли использовать эту информацию для опре-
деления механизма защиты на поверхности слизистой 
рта. Эти механизмы могут открыть новые возможности 
профилактики и лечения в области более уязвимых для 
вируса входных ворот.

В начале пандемии предполагалась возможность за-
ражения через ротовую полость, поскольку в ней был 
обнаружен  ВИЧ-1.1,2 В то время как некоторые ранние 
исследования3-7 не смогли установить передачу вируса 
через ротовую полость, несколько других рассматрива-
ли последнюю как возможный, даже весьма вероятный 
путь передачи ВИЧ-инфекции.8 В крупных, тщатель-
но спланированных когортных клинических исследо-
ваниях, в которых оценивалась возможность передачи 
вируса через слизистую оболочку рта, была доказана 
редкость случаев заражения  ВИЧ-1 через ротовую по-
лость. Однако возможные недостатки этих исследова-
ний, включая недостаточно точное документирование 
определенного пути заражения ВИЧ-инфекцией, не 
дают полной уверенности относительно риска зараже-
ния через слизистую оболочку рта.10,11
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Низкая частота подтвержденной передачи  ВИЧ-1 через 
ротовую полость может объясняться низкой концент-
рацией жизнеспособного вируса в слюне. Хотя в слю-
не могут определяться высокие титры РНК и антигенов 
 ВИЧ-1, активный жизнеспособный вирус в слюне не 
обнаружен, несмотря на виремию ни в ходе ранних ис-
следований,12,13 ни в крупных когортных исследованиях 
последних лет14 (S.M. Wahl et al., в печати).

Ïåðåäà÷à ÂÈ×-èíôåêöèè ÷åðåç ãðóäíîå 
ìîëîêî

В отличие от взрослых у детей ротовая полость явля-
ется подтвержденными воротами ВИЧ-инфекции при 
постнатальной вертикальной передаче вируса. Риск пе-
редачи ВИЧ-инфекции от матери ребенку при кормле-
нии грудью в отсутствие антиретровирусной терапии 
высок (16 %) и зависит от продолжительности корм-
ления и концентрации РНК ВИЧ в молоке.15 Даже если 
грудное молоко содержит относительно низкую концен-
трацию РНК ВИЧ, следует иметь в виду, что оно упот-
ребляется в большом количестве (до 1 л в день)16 и мно-
гократно воздействует на слизистые оболочки ротовой 
полости и ЖКТ.

Ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ïåðåäà÷ó
ÂÈ×-èíôåêöèè ÷åðåç ãðóäíîå ìîëîêî

Ряд факторов может влиять на восприимчивость груд-
ных детей к ВИЧ-инфекции через слизистую оболочку 
рта, такие как высокая концентрация вируса, незрелый 
неспецифический иммунитет, недостаточная концен-
трация ингибиторов вируса либо сочетание всех пе-
речисленных факторов. В то же время содержащийся 
в слюне грудных детей секреторный ингибитор лейко-
цитарных протеаз (SLPI) может препятствовать зара-
жению.17 Очень важна продолжительность кормления, 
поскольку, хотя в молозиве высока концентрация им-
муноглобулинов и факторов неспецифического имму-
нитета,18 через определенный период времени эти ве-
щества утрачивают свои защитные свойства, поэтому 
для уменьшения риска заражения рекомендуется со-
кращать период грудного вскармливания.15

Липиды и другие компоненты материнского молока 
также могут способствовать передаче вируса, в качес-
тве примера можно привести семейство кислых бел-
ков молочной сыворотки (WAP), таких как ps20, коди-
руемых геном четырехдисульфидного ядерного домена 
кислых белков молочной сыворотки 1 (WFDC1), кото-
рый содействует распространению инфекции.19 Грудное 
молоко содержит как свободный, так и внутриклеточ-
ный ВИЧ. Неизвестно, какой из них передается с боль-
шей вероятностью, согласно последним данным, внутри-
клеточный ВИЧ имеет большее значение, чем считалось 
ранее.20 Хотя вирус попадает в организм ребенка через 
ротовую полость, до сих пор точно не установлено, где 
происходит заражение, поскольку входными воротами 
ВИЧ-инфекции могут быть слизистые оболочки и рта, 
и нёбных миндалин, и верхних отделов ЖКТ, и желуд-
ка, содержимое которого у ребенка менее кислое, чем 
у взрослого. Однако пути передачи, факторы устойчи-
вости и восприимчивости при вертикальной передаче 
ВИЧ-инфекции выходят за рамки данной статьи.

Ýïèòåëèàëüíûå ôàêòîðû óñòîé÷èâîñòè 
ê ïåðåäà÷å ÂÈ×-èíôåêöèè ÷åðåç 
ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó ðòà

Выявление того факта, что заражение через рото-
вую полость происходит редко (но все же иногда слу-
чается), привело к поиску основных механизмов защи-
ты, которыми может обладать слизистая оболочка рта, 
и попыткам установить, уникальны ли эти механизмы 
для ротовой полости. Эпителий — первый барьер на 
пути инфекционных агентов, таких как ВИЧ, структура 
его в разных тканях различна, и эпителий ротовой по-
лости может представлять более труднопреодолимый 
для ВИЧ барьер по сравнению с эпителием слизистых 
влагалища, шейки матки, прямой кишки.21 Считает-
ся, что  ВИЧ-1 проникает через неповрежденную сли-
зистую оболочку, взаимодействуя с мембранными ре-
цепторами. Уникальным свойством неповрежденной 
слизистой рта, которое может объяснить уменьшение 
восприимчивости к  ВИЧ-1, является небольшое коли-
чество клеток Лангерганса (CD1, антиген HLA клас-
са II) и ден дритных клеток, рецепторов Fc-фрагмента 
IgG на поверхности эпителиальных клеток и эпители-
альных антигенов HLA класса II. Эти клетки располо-
жены дальше от поверхности слизистой оболочки рта 
по сравнению с эпителием влагалища, шейки матки 
и прямой кишки.21

Трансцитоз (транспорт через межклеточные контакты) 
происходит при участии галактозилцерамида (GalCer), 
белка DC-SIGN, маннозного рецептора, гепарансуль-
фата и гликопротеида (gp) 340, которые способствуют 
передаче вируса через эпителий. Наличие данных ве-
ществ в эпителии слизистой оболочки рта все еще до 
конца не изучено, в то время как точно известно об их 
наличии в слизистой половых путей и кишечника.22-24 

Нет определенности в отношении доступности эпите-
лия, наименования, расположения и количества рецеп-
торов, с которыми связывается вирус, механизмов его 
проникновения и доступности клеток-мишеней в раз-
личных слизистых. Несмотря на это, в настоящее вре-
мя предпринимаются попытки установить различия, 
которые определяют устойчивость слизистой оболочки 
к вирусу либо восприимчивость к нему.

Äîñòóïíîñòü êëåòîê-ìèøåíåé â ñëèçèñòûõ 
îáîëî÷êàõ

Доступность лимфоцитов CD4 и корецепторов имеет 
решающее значение для инфицирования  ВИЧ-1, одна-
ко лимфоциты CD4 и CD8 также участвуют в форми-
ровании иммунного ответа против вируса. Лимфоциты 
слизистой оболочки расположены на базолатеральной 
поверхности эпителия слизистой рта и других эпители-
альных тканей наряду с клетками Лангерганса и анти-
генпредставляющими дендритными клетками. Локаль-
ные различия здесь состоят в том, что в эпителии рта 
данных клеток меньше и они расположены дистальнее 
по отношению к полости рта.21 После встречи с  ВИЧ-1 
дендритные клетки могут представлять вирусный ан-
тиген T-лимфоцитам, которыми особенно богата собс-
твенная пластинка слизистой оболочки, затем они миг-
рируют в регионарные лимфоузлы, где потенцируют 
ответ T-хелперов. Является ли передвижение дендрит-
ных клеток и лимфоцитов от слизистой ротовой полос-
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ти в регионарные лимфоузлы аналогичным таковому 
в слизистой оболочке кишечника, точно не установле-
но.28 Следует отметить, что экспрессия активирован-
ного рецептора адгезии 47 на инфицированных лим-
фоцитах CD4 способствует их связыванию с gp120 на 
 ВИЧ-1.29 Также неясно, происходит ли в лимфоидной 
ткани слизистой рта31 такая же резкая и быстрая утра-
та собственной пластинкой лимфоцитов CD4 при ин-
фицировании ВИЧ, как в ЖКТ.30 Если происходит, то 
это может усилить восприимчивость к инфекционным 
агентам, находящимся в ротовой полости, и коинфек-
циям. Исследование слизистой оболочки рта у лиц, ко-
торые, несмотря на многократное воздействие  ВИЧ-1, 
остаются серонегативными, и у лиц с низким содержа-
нием вируса, уровень РНК  ВИЧ-1 у которых не поддает-
ся оценке, с целью установить, являются ли компонен-
ты их слизистой более устойчивыми к ВИЧ-инфекции, 
не проводилось.

Çàùèòíûå ìåõàíèçìû íåñïåöèôè÷åñêîãî 
èììóíèòåòà

Поверхность слизистой оболочки защищается как фак-
торами неспецифического, так и специфического имму-
нитета. Эволюционно более древний неспецифический 
механизм защиты срабатывает быстрее, сразу после 
воздействия инфекционного агента.32 Еще предстоит 
выяснить, каким образом и действительно ли различа-
ются эпителиальные, дендритные клетки, макрофаги, 
NK-клетки, эндотелиальные и другие клетки неспеци-
фического иммунитета различных слизистых оболочек, 
поскольку их способность распознавать и формировать 
иммунный ответ на  ВИЧ-1 может быть органоспеци-
фической. Такие факторы неспецифического иммуни-
тета, как лизоцим, дефенсины, SLPI, цитокины, хемо-
кины, интерфероны I типа, которые распознают вирус 
и запускают противовирусный иммунный ответ, вклю-
чая усиление экспрессии внутриклеточного фермента, 
редактирующего мРНК апопротеина B, цитидиндеза-
миназы,33-35 могут влиять на антивирусную активность 
в ротовой полости. Слюнные железы, секретирующие 
молекулы с ферментативной и защитной активностью,36 
также вносят свой специфический, но несовершенный 
вклад в иммунный ответ против ВИЧ. Помимо факто-
ров иммунитета, взрослые вырабатывают в день до 1 л 
слюны, которая смывает поступающие извне инфекци-
онные агенты в нижележащие, менее уязвимые и более 
кислотные отделы ЖКТ.

Не следует также забывать и о многочисленных мик-
роорганизмах, обитающих в ротовой полости, вклю-
чая бактерии, вирусы и простейшие, которые, веро-
ятно, также влияют на реакцию организма на ВИЧ. 
Прежде всего, под действием бактерий и продуктов их 
жизнедеятельности изменяется проницаемость слизис-
той оболочки, привлекаются и активируются клетки, 
участвующие в воспалительной реакции, а протеазы 
и цитокины, в свою очередь, влияют на восприимчи-
вость организма к инфекции. Рецепторы, распознаю-
щие патоген-ассоциированные молекулярные структу-
ры и активирующие неспецифический иммунный ответ, 
особенно Toll-подобные рецепторы (TLR), как, вероят-
но, и другие, в частности лектиновые рецепторы C-типа, 
белок, аналогичный RIG-I, NOD-подобные рецепто-
ры, служат первой линией молекулярной защиты про-

тив многих инфекционных агентов. Активация  TLR-2 
на  дендритных клетках усиливает репликацию  ВИЧ-1 
и его передачу на лимфоциты CD4, в то время как 
 TLR-4 стимулирует образование интерферонов типа I, 
которые подавляют репликацию и передачу  ВИЧ-137 
посредством стимулируемых интерфероном генов. Ин-
фицирование другими вирусами, включая герпесвирус 
человека 8-го типа и цитомегаловирус (ЦМВ), непос-
редственно влияет на репликацию  ВИЧ-1.38,39 Отсутс-
твие либо уменьшение нормальной микрофлоры, как 
это показано для лактобактерий влагалища,40 увеличи-
вают вероятность заражения  ВИЧ-1, что подчеркивает 
ее значение в защите от вируса.

В результате запуска патогенным агентом механиз-
мов неспецифического иммунитета высвобождается 
ряд растворимых факторов, секретируемых в слизис-
той оболочке рта. Предположение о противовирусной 
активности этих факторов возникло после того, как 
в исследованиях in vitro было установлено, что слю-
на блокирует инфицирование активированных фито-
гемагглютинином T-лимфоцитов.41,42 Эти исследования 
вызвали интерес к поиску в слюне молекул, активных 
против ВИЧ.

Îáçîð ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè 
ñëþíû ÷åëîâåêà

Со времени первого сообщения Fultz41 о том, что инку-
бация  ВИЧ-1 со слюной человека или шимпанзе приво-
дит к инактивации вируса, поступало сотни сообщений 
о том, что слюна и ее компоненты блокируют актив-
ность  ВИЧ-1 in vitro. В данной статье мы остановимся 
на публикациях, посвященных двум молекулам, кото-
рые постоянно демонстрировали способность подав-
лять активность  ВИЧ-1 и для которых установлен веро-
ятный механизм действия.

Молекулы слюны, обладающие активностью против 
 ВИЧ-1, включают лактоферрин, лактопероксидазу, ли-
зоцим, тромбоспондин, муцин, богатые пролином бел-
ки, дефенсины, SLPI и gp340 (также известный как 
агглютинин слюны (SAG)/отсутствующий при опухо-
лях мозга типа 1 (DMBT1) (табл. 1).43-61 Большая часть 
этих белков также обладает антибактериальной актив-
ностью, и хотя механизмы их действия тщательно изу-
чались, информация об их специфической активности 
против  ВИЧ-1 очень ограничена. В табл. 1 представ-
лены возможные механизмы антивирусной активности. 
Интересен тот факт, что большая часть этих белков — 
факторы неспецифического иммунитета. Также сооб-
щается о том, что молекулы, вырабатываемые микро-
бами ротовой полости, подавляют активность  ВИЧ-1,62 
противовирусной активности может способствовать 
и гипотоничность слюны,63 что может вызывать лизис 
вирусов, покрытых внешней оболочкой.

Такое разнообразие факторов в слюне, активных против 
 ВИЧ-1, достойно удивления. На это можно ответить, что 
в ротовой полости также содержится большое количест-
во антибактериальных белков, обладающих разнообраз-
ными механизмами действия, которые могут участвовать 
в защите организма от широкого спектра обитающей 
в ротовой полости патогенной и условно-патогенной 
микробной флоры. А поскольку ротовая полость подвер-
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гается воздействию широкого спектра патогенных виру-
сов, в ней также должно существовать большое коли-
чество противовирусных молекул, хотя публикации об 
антивирусной активности слюны в основном посвящены 
 ВИЧ-1. Однако многие другие патогенные вирусы, вклю-
чая вирус простого герпеса, Эпштейна—Барр, бешенс-
тва и гриппа, легко проникают через ротовую полость. 
Также следует отметить, что большинство факторов, пе-
речисленных в табл. 1, обладают и антибактериальной, 
и противовирусной активностью.

Действие многих молекул слюны против  ВИЧ-1 было 
описано лишь в единичных работах; однако существу-
ет множество публикаций в отношении анти- ВИЧ-1 ак-
тивности дефенсинов и этот вопрос хорошо освещен.64,65 

В данной статье мы уделим внимание двум молекулам, 
которым посвящено немало работ, включающих инфор-
мацию об активности этих молекул против различных 
штаммов  ВИЧ-1 с установленными механизмами дейс-
твия: gp340, который подавляет активность  ВИЧ-1, 
связываясь с вирусом, и SLPI, который подавляет ви-
русную активность, взаимодействуя с белками мембра-
ны клеток-мишеней.

Àêòèâíîñòü ñåêðåòîðíîãî èíãèáèòîðà 
ëåéêîöèòàðíûõ ïðîòåàç ïðîòèâ  ÂÈ×-1

SLPI — полипептид с молекулярной массой 11,7 кДа, 
содержится в секрете слизистых оболочек и препятс-
твует заражению  ВИЧ-1. Этот катионный секреторный 
полипептид принадлежит к семейству WAP, он имеет 
два богатых цистеином WAP-участка, каждый из кото-
рых содержит четыре дисульфидные связи66 (рис. 1, a). 
SLPI обладает мощной активностью против сериновых 
протеаз, особенно эластазы нейтрофилов и катепси-
на G. В дополнение к способности защищать ткани от 
вызванного протеазами лейкоцитов повреждения при 
воспалении и влиять на рост клеток и восстановление 
тканей68-72 SLPI принадлежит ключевая роль в неспе-
цифической иммунной защите организма против виру-
сов, бактерий и грибов.6,18,67

SLPI в основном вырабатывается в эпителии слюнных 
желез и находится в большом количестве в слюне (уро-
вень измеряется в мкг), но также входит в состав и дру-
гих слизистых секретов, включая секрет бронхов, по-
лости носа, цервикальной слизи и семенной жидкости.74 

Хотя у грызунов SLPI — основное вещество, синтези-
руемое лейкоцитами, у человека секреция SLPI менее 
изучена,75 главным же его источником является эпите-
лий. На содержание SLPI в секрете слизистых оболо-

чек влияют инфекционные агенты; так, его концентра-
ция снижается под влиянием вируса простого герпеса76 

и повышается при воздействии ЦМВ, Candida albicans, 
бактериального вагиноза77-79 и  ВИЧ-1.80 Кроме того, со-
держание SLPI регулируется некоторыми гормонами81 
и факторами воспаления,82 что также может влиять на 
устойчивость к  ВИЧ-1-инфекции. Хотя концентрация 
SLPI в эпителии ротовой полости и слюне считается до-
статочно высокой, чтобы воспрепятствовать заражению 
 ВИЧ-1 ( 100 нг/мл) даже в отсутствие дополнительных 
стимулов, в эпителии нёбных миндалин концентрация 
SLPI ниже, что потенциально может способствовать 
проникновению  ВИЧ-1 в этой области.25 Важно, что при 
отсутствии SLPI в слюне антивирусный потенциал этой 
жидкости снижается,44 а уровень SLPI в слюне, грудном 
молоке и секретах влагалища положительно коррелиру-
ет с риском передачи инфекции.17,83,84

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñåêðåòîðíîãî 
èíãèáèòîðà ëåéêîöèòàðíûõ ïðîòåàç ïðîòèâ 
 ÂÈ×-1

Способность SLPI препятствовать заражению 
 ВИЧ-1-инфекцией впервые была показана на макро-
фагах моноцитарного происхождения, полученных из 
периферической крови человека, в которых рекомби-
нантный SLPI блокировал корецептор CCR5-тропного 
штамма  ВИЧ-1.43,44 Заражения не происходило, если 
макрофаги перед воздействием  ВИЧ-1 ненадолго под-
вергались действию SLPI в физиологических концен-
трациях, при этом SLPI связывался с макрофагами 
с высокой степенью сродства.43,44 Эти открытия ско-
рее предполагали действие на клеточную мишень, чем 
непосредственно на вирус. Блокада произошла после 
связывания вирусного gp120 с CD4 и его взаимодейс-
твия с CCR5 (рецептор хемокинов 5, подкласс C-C), 
но до начала обратной транскрипции вируса,43 вероят-
но препятствуя проникновению вируса в клетку или его 
слиянию с ней. В поисках потенциальной молекулы-ли-
ганда SLPI был обнаружен уникальный мембранный 
рецептор макрофагов — кальцийсвязывающий белок 
аннексин II45 (рис. 2, a), который также связывается 
с актином, что может пролить свет на механизм проник-
новения вируса внутрь макрофага. Рецептор встроен 
в мембрану клетки и участвует в эндоцитозе, его также 
обнаруживают на ранних эндосомах, где он обеспечива-
ет биогенез мультивезикулярного транспорта веществ, 
предназначенных для поздних эндосом через фосфори-
лирование Tyr-23.85 Поскольку активность мембранно-
го аннексина II зависит от его N-концевого фрагмента 
и мембранного холестерина, эти наблюдения весьма ак-

Òàáëèöà 1. Ôàêòîðû, àêòèâíûå ïðîòèâ  ÂÈ×-1, è ìåõàíèçì èõ äåéñòâèÿ

Ôàêòîð Ïðåäïîëàãàåìûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ Èñòî÷íèê

Ëàêòîôåððèí Ñâÿçûâàåòñÿ ñ gp120 è áëîêèðóåò ïðîíèêíîâåíèå  ÂÈ×-1 [49–52]

Ëèçîöèì Ðàçðûâàåò ïåïòèäû âèðóñà èëè èçìåíÿåò ñèãíàëüíûå ïóòè [53]

Òðîìáîñïîíäèí Ïåïòèä CSVTCG ñâÿçûâàåòñÿ ñ gp120 [54]

Ìóöèí Ñâÿçûâàåò è îáðàçóåò ñêîïëåíèÿ âèðóñîâ [46, 55, 56]

Áîãàòûå ïðîëèíîì áåëêè Íåèçâåñòåí [57]

Äåôåíñèíû , ,  Ñâÿçûâàþòñÿ ñ  ÂÈ×-1 è CD4, ìíîãî ìåõàíèçìîâ [58–60]

Ëàêòîïåðîêñèäàçà Ñâîáîäíîðàäèêàëüíîå îêèñëåíèå [61]

SLPI Ñâÿçûâàåòñÿ ñ àííåêñèíîì AII íà êëåòêå-ìèøåíè õîçÿèíà [43–45]

gp340 (DMBT1/SAG) Ñâÿçûâàåòñÿ N-êîíöåâûì ôðàãìåíòîì ñ ó÷àñòêîì ïåòëè V3 gp120 [47, 48]

AIDS_2010_01.indd   6 02.04.2010   13:48:08



7Ðîòîâàÿ ïîëîñòü: âõîäíûå âîðîòà èëè ïðåãðàäà äëÿ ÂÈ×?

туальны в свете новых открытий в отношении  ВИЧ-1: 
вирус проникает в клетку не только посредством сли-
яния с плазматической мембраной, но и после взаимо-
действия с соответствующими рецепторами. Процесс 
проникновения вируса в клетку может включать холес-
терин-зависимый эндоцитоз и ГТФаза(динамин)-зави-
симое слияние с эндосомами с последующим высво-
бождением вирусной РНК в цитоплазме.86 Локализация 
этих событий на мембране и в эндосомах вполне согла-
суется с участием мембранного аннексина II в следую-
щем после взаимодействия с рецепторами CD4/CCR5 
этапе проникновения вируса,45 а также с тем фактом, 
что уменьшение количества рецепторов аннексина II 
или их блокада посредством SLPI подавляют размно-
жение вируса. Проникновение во внутриклеточную 
систему эндоцитоза позволяет  ВИЧ-1 ускользать от 
факторов неспецифического иммунитета, антител и ин-
гибиторов слияния вируса с клеточной мембраной.

В ходе жизненного цикла  ВИЧ-1 транскрибируется, 
созревает и покидает клетки, несущие CD4 и хемоки-
новые корецепторы, и при этом, отпочковывая учас-
ток мембраны макрофага, захватывает ее компоненты, 
включая фосфатидилсерин, который далее может быть 
избирательно опознан клетками-мишенями реципи-
ента, содержащими аннексин II.45,87 Способность SLPI 
связывать аннексин II блокирует фосфатидилсерин- 
аннексин II-зависимое раннее взаимодействие клеток 
реципиента с вирусом (см. рис. 2, a). Кроме того, в мак-
рофагах репликация и транскрипция вируса происходят 
во внутриклеточных вакуолях,88 или поздних эндосо-
мах, где расположен аннексин II, который взаимодей-
ствует с предшественником полипротеина Gag  ВИЧ-1, 
p55Gag,89 что способствует вирусной транскрипции. 
Хотя пока неизвестно, устойчив ли SLPI к действию 

кислоты, он может сохраняться внутри эндосом и вли-
ять на вирус в процессе его транскрипции, созрева-
ния и высвобождения, воздействуя на его поступление 
в клетку и выход из нее.

Заражение макрофагов CD4  ВИЧ-1 и репликация ви-
руса в них происходят одновременно с такими же про-
цессами в лимфоцитах CD4, но разными путями. Это 
касается механизмов проникновения, слияния, транс-
порта в ядро, транскрипции вируса, а также сбор-
ки новых вирусов и их отпочковывания от мембраны 
клетки-хозяина.90 Это отчасти связано с экспрессией 
различных тропных белков. SLPI препятствует про-
никновению инфекции в T-лимфоциты,90,91 мембрана 
которых не содержит аннексин II.45 Это можно объяс-
нить наличием на мембране T-лимфоцитов недавно от-
крытой молекулы-лиганда скрамблазы 1, белка — пе-
реносчика фосфолипидов с одной стороны мембраны на 
другую.93 Скрамблаза взаимодействует с C-концевым 
цитоплазматическим участком CD4, а SLPI конку-
рентно соединяется с этим же участком связывания 
 скрамблазы, предотвращая заражение штаммом X4 
ВИЧ (рис. 2, b)93. Следовательно, SLPI может на ранних 
стадиях взаимодействия с вирусом предотвратить про-
никновение  ВИЧ-1 и в T-клетки, и в макрофаги.

Другой возможный механизм предотвращения 
 ВИЧ-1-ин фекции с помощью SLPI — подавление акти-
вации ядерного фактора NFB, необходимого для репли-
кации  ВИЧ-1.94 Помимо действия на поверхности клетки45 

SLPI может проникать через клеточные мембраны и вы-
полнять ряд функций внутри клетки, включая подавление 
активации NFB95 и провоспалительного TLR-сигнала.96 

В ядре происходит взаимодействие SLPI и NFB, самым 
важным функциональным значением которого является 
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(a) SLPI è (á) gp340. SLPI — ñåêðåòîðíûé èíãèáèòîð ëåéêîöèòàðíûõ ïðîòåàç; SRCR — áîãàòûé öèñòåèíîì ðåöåïòîð-ìóñîð-
ùèê; WAP — êèñëûå áåëêè ìîëî÷íîé ñûâîðîòêè.
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подавление важных для патогенеза ВИЧ воспалитель-
ных реакций. Способность SLPI подавлять активацию 
NFB, воспалительную реакцию, его антипротеолити-
ческая активность, а также угнетающее действие на ко-
инфекции может тормозить развитие ВИЧ-инфекции. 
SLPI, который уже применяется при муковисцидозе без 
выраженных побочных эффектов,97 может стать идеаль-
ным антимикробным средством, препятствующим взаи-
модействию вируса с клетками хозяина и представляю-
щим новый подход к профилактике  ВИЧ-1-инфекции.

Àêòèâíîñòü gp340 (àããëþòèíèí ñëþíû) 
ïðîòèâ  ÂÈ×-1

Агглютинин слюны человека (SAG), так называемый 
gp340, продукт гена DMBT1 (рис. 1, b), уже многие годы 
известен как фактор, участвующий в агрегации и ад-
гезии бактерий. SAG, выделенный из слюны человека, 
в растворенном состоянии способен связывать многие 
разновидности бактерий, вызывая их агрегацию и уда-
ление из ротовой полости.98 Некоторые бактериальные 
рецепторы SAG были выявлены и клонированы, они 
взаимодействуют и с углеводной, и с белковой детерми-
нантой101 SAG. Однако, когда SAG иммобилизован, на-
пример, на поверхности зуба, то он способствует адге-
зии бактерий и, следовательно, развитию болезни.102

SAG также связывается с  ВИЧ-1 in vitro и подавляет 
 ВИЧ-1-инфекцию.46 Prakobphol et al.,103 используя про-

теомический анализ, продемонстрировали, что SAG 
идентичен прежде выявленному и клонированному ле-
гочному рецептору-мусорщику, богатому цистеином 
(SRCR), — gp340, продукту гена DMBT1. Существует 
много работ, посвященных гену DMBT1 как ингибито-
ру опухолевого роста при различных видах эпителиаль-
ных опухолей.104-106

Семейство SRCR включает широкий спектр белков, 
содержащих высококонсервативный домен SRCD, ко-
торый состоит из 100 аминокислотных и либо 6 (груп-
па A), либо 8 (группа B) консервативных цистеиновых 
остатков.107 Члены семейства имеют от 1 до 20 доменов 
SRCR. 14 доменов SRCR gp340 содержат 8 цистеиновых 
остатков и разделены SID-доменами (см. рис. 1, b). Кро-
ме того, в области C-конца есть два домена CUB и домен 
прозрачной зоны.109 Представители группы B семейства 
SRCR представлены в различных тканях (ЖКТ, под-
желудочной железе, молочных железах, легких, тра-
хеи и глаз) и могут располагаться как на поверхнос-
ти клеток, так и в слизистых секретах; они могут быть 
в слюне, слезах, бронхиальном и влагалищном секре-
те. Hohenester et al.109 представили кристаллическую 
структуру одного SRCR-домена Mac-2-связывающего 
протеина, опухолевого антигена и матриксного бел-
ка, в качестве модели для всего суперсемейства SRCR 
протеинов. Более подробное описание суперсемейства 
SRCR можно найти в ряде обзоров последних лет.107,110 

Механизм, позволяющий данной молекуле подавлять 
опухолевый рост и участвовать в неспецифической им-
мунной защите, остается загадкой.111

Ãëèêîïðîòåèä gp340 â ðîòîâîé ïîëîñòè

Исследования выделенного из слюны gp340 свидетель-
ствуют, что он секретируется и околоушной, и подниж-
нечелюстной слюнной железой. Активность против 
 ВИЧ-1 скорее обусловлена действием непосредственно 
на вирус, а не на клетки-мишени хозяина.112 При инку-
бации со слюной gp120 был удален с поверхности вири-
она, что предполагает наличие мишени, участка связы-
вания для gp340, на оболочке  ВИЧ-1.46 Для уточнения 
этого вопроса исследовали активную против  ВИЧ-1 
фракцию слюны поднижнечелюстной слюнной желе-
зы, содержащую два высокомолекулярных белка, SAG 
и MG2, методом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии.46 Противовирусная активность SAG была 
узко специализирована по отношению к  ВИЧ-1 и виру-
су гриппа A.113 SAG почти не проявил активности против 
вируса простого герпеса, аденовируса, вируса иммуно-
дефицита обезьян и ВИЧ-2,112 однако показал широ-
кий спектр противовирусной активности против ис-
следуемых штаммов  ВИЧ-1 (R5 и X4).47,114,115 SAG был 
обнаружен в слюне большинства исследуемых, хотя и в 
различной концентрации. По данным близнецовых ис-
следований, антибактериальная активность SAG обус-
ловлена генетически.116 Молекула SAG представля-
ет собой высокомолекулярный гликопротеид, который 
содержит углеводные остатки у атомов азота и кисло-
рода. При иммуноэлектронной микроскопии выявили 
высокую концентрацию меток в секреторных грану-
лах отдельно от амилазы, что позволяет предположить 
различные пути секреции SAG и амилазы. Небольшое 
количество меток было на поверхности аппарата Голь-
джи и в протоках слюнных желез.117-119

Макрофаг
Мембрана вируса

Мембрана вируса

Фосфатидилсерин

Фосфатидилсерин

Аннексин II

T-лимфоциты

Скрамблаза

(a)

(б)

Ðèñ. 2. Ñðàâíèòåëüíàÿ äèàãðàììà ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ñåê-
ðåòîðíîãî èíãèáèòîðà ëåéêîöèòàðíûõ ïðîòåàç íà ìàêðîôà-
ãàõ è íà T-ëèìôîöèòàõ. (a) Ìàêðîôàãè è (á) T-ëèìôîöèòû. 
CCR5 — ðåöåïòîð õåìîêèíîâ 5 (ïîäêëàññ C-C); SLPI — ñåê-
ðåòîðíûé èíãèáèòîð ëåéêîöèòàðíûõ ïðîòåàç.
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Исследование на биосенсоре BiaCore показало, что 
связь SAG с иммобилизованным gp120 была каль-
ций-зависимой, а константа диссоциации при взаи-
модействии с gp120, полученным от различных штам-
мов  ВИЧ-1, варьировала от 10–7 до 10–10 моль/л, что 
сравнимо с аффинитетом gp120 к CD4. Было показа-
но, что участки связывания SAG расположены отде-
льно от CD4-связывающих участков на gp120, а пред-
варительное соединение gp120 с CD4 усиливало его 
синтез c SAG.47 С помощью набора перекрывающихся 
пептидов, содержащих 15 аминокислотных остатков, 
которые были получены из gp120, иммобилизованно-
го на микропланшете из 96 лунок, были идентифици-
рованы участки связывания для gp340, кодируемые ге-
ном env. Первичный участок связывания представлен 
консервативной последовательностью аминокислот 
(CTRPNYNKRKR) на участке петли V3 gp12047 (рис. 3); 
эта последовательность консервативна у большинс-
тва штаммов  ВИЧ-1, но менее консервативна у  ВИЧ-2 
и вируса иммунодефицита обезьян. С помощью клона 
DMBT1 (предоставлен проф. Holmskov, Университет 
Южной Дании, Оденс, Дания) была получена вся моле-
кула, а также N-концевой фрагмент SRCR и усеченная 
молекула gp340, которые при экспрессии в культурах 
клеток млекопитающих проявляли активность против 
 ВИЧ-1.48 Свойства N-концевого фрагмента SRCR сход-
ны с таковыми всей молекулы gp340: он связывает те 
же участки gp120 и требует присутствия Ca2+, а так-
же эффективно блокирует CCR5- и CXCR4-тропные 
штаммы вируса.

Ìåìáðàííûé è ðàñòâîðèìûé gp340

Хотя gp340 обнаружен в шеечной слизи и выделениях 
из влагалища, его концентрация в них в 100 раз ниже, 
чем в слюне.120 Кроме того, как показали гистохимичес-
кие и иммунологические исследования культуры клеток 
и тканей женских половых органов, в отличие от gp340 
ротовой полости gp340 шеечной слизи и влагалищно-
го секрета связан с клеточной мембраной.121 Линии кле-
ток, полученные из эпителия влагалищной части шейки 
матки, канала шейки матки и влагалища,122 подверга-
лись действию моноклональных антител к gp340 и ис-
следовались методом проточной цитофлюориметрии 
и иммуногистохимического анализа. Эти исследования 
показали, что gp340 расположен на поверхности кле-
ток.121 Напротив, изучение клеток, полученных из ро-
товой полости методом проточной цитофлюориметрии, 
выявило отсутствие мембранного gp340, поскольку мо-
лекулы последнего в клетках ротовой полости изна-
чально содержатся в секреторных гранулах. Для иссле-
дования функции мембранного gp340 эмбриональные 
клетки почки человека, линии 293, подвергали воздейс-
твию плазмиды, экспрессирующей полноразмерный 
gp340, молекула которого была расположена на по-
верхности клетки. Клетки, экспрессирующие gp340 на 
своей поверхности, связывались с  ВИЧ-1 и 4 дня спус-
тя были способны передавать вирус на CD-клетки. Это 
происходило с эпителиальными клетками влагалища 
и шейки матки, но не в клетках глотки.121 В следующем 
исследовании111 было обнаружено, что макрофаги мо-
ноцитарного происхождения экспрессировали gp340 на 
своей поверхности,  ВИЧ-1 у этих клеток блокировался 
пептидами, полученными от gp120, прежде известны-
ми как участки связывания с gp340. Недавно мы пока-

зали, что gp340 также может участвовать в стимуляции 
прямого трансцитоза  ВИЧ-1 с апикальной на базола-
теральную поверхность эпителиальных клеток поло-
вых органов в культуре клеток и в образцах эндоцерви-
кальных тканей.22 На основе этих исследований можно 
предположить, что gp340, расположенный на поверх-
ности клетки, может способствовать инфицированию 
 ВИЧ-1, отделяя вирионы для их последующей передачи 
на клетки-мишени CD4. Более того, это может облег-
чить проникновение  ВИЧ-1 через слизистую оболочку; 
процесс сходен с таковым, описанным для гепарансуль-
фата.123

Имеющиеся данные позволяют предположить, что рас-
творимый gp340 (как он представлен в слюне) может 
связывать консервативные участки gp120 на  ВИЧ-1 и, 
как следствие, блокировать  ВИЧ-1. В противополож-
ность этому мембранный gp340 (как он представлен во 
влагалище и шейке матки) может связываться с  ВИЧ-1, 
представлять жизнеспособный вирус CD4-клеткам хо-
зяина и транспортировать его через интактный слой 
клеток в женских половых органах. Таким образом, так 
же как SLPI, растворимый gp340 (ингибитор взаимо-
действия клеток-мишеней с  ВИЧ-1) представляет со-

(a)

(б)

Ротовая полость
Мембрана вируса

Мембрана вируса
Фосфатидилсерин

Фосфатидилсерин

Женские половые органы

Ðèñ. 3. Ñðàâíèòåëüíàÿ äèàãðàììà áëîêèðîâàíèÿ  ÂÈ×-1 ðàñ-
òâîðèìûì gp340 â ðîòîâîé ïîëîñòè (a) è ñâÿçûâàíèÿ ìåì-
áðàííîãî gp340 ñ  ÂÈ×-1 â æåíñêèõ ïîëîâûõ îðãàíàõ (á). 
CCR5 — ðåöåïòîð õåìîêèíîâ 5 (ïîäêëàññ C-C).
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бой потенциальное антимикробное средство, которое 
можно использовать для предотвращения заражения 
  ВИЧ-1 через влагалище или прямую кишку.

Краткие характеристики растворимого и мембранно-
го gp340 представлены в табл. 2. При анализе двух 
наиболее изученных ингибиторов ВИЧ в ротовой по-
лости, SLPI и gp340, нас поразили некоторые сходные 
черты этих двух медиаторов неспецифического им-
мунитета, а также влияние окружающей среды на их 
функции. Хотя SLPI и gp340 находятся и в ротовой по-
лости, и в слизистых оболочках половых органов, мик-
росреда каждой из этих слизистых уникальна и, веро-
ятно, влияет на восприимчивость или устойчивость 
к ВИЧ-инфекции. Чтобы понять разницу в возмож-
ности заражения через ротовую полость, с одной сто-
роны, и половые органы и прямую кишку — с другой, 
мы рассмотрели этот вопрос в свете нескольких раз-
личных аспектов.

1. Физиологический — в ротовой полости постоян-
но происходит секреция слизи и медиаторов, которые 
эффективно удаляют инфекционные агенты в менее 
для них благоприятную кислую среду ЖКТ. Непре-
рывное смывание инфекционных агентов в нижеле-
жащие отделы ЖКТ, а также особенности структуры 
и функций эпителия ограничивают доступность сли-
зистой оболочки рта. Кроме того, pH ротовой полости 
максимально благоприятен для ферментативной ак-
тивности — 6,0–7,0, в то время как pH женских по-
ловых органов ниже и составляет около 4,0, но быс-
тро возрастает примерно до 7,0 при попадании в них 
спермы.

2. Молекулярный — уровень растворимого gp340 
и SLPI в 10–100 раз выше в ротовой полости по сравне-
нию с женскими половыми органами, и во многом бла-
годаря gp340 ротовая полость является преградой на 
пути ВИЧ, в то время как SLPI обеспечивает устойчи-
вость слизистой оболочки. Еще одним ключевым фак-
тором может быть то обстоятельство, что gp340 женс-
ких половых путей расположен на клеточной мембране, 
где он может отделить и транспортировать вирус, в про-
тивоположность захвату и удалению ВИЧ в ротовой по-
лости. Другие факторы неспецифического иммунитета, 
по-видимому, обладают таким же спектром активности 
в ротовой полости, как и в половых органах.

Обсуждаемые здесь сходные черты между SLPI и gp340 
суммированы в табл. 3.

Çàêëþ÷åíèå

Определение событий, которые происходят на ран-
ней стадии защиты слизистой оболочки от  ВИЧ-1 
в ротовой полости, механизма проникновения виру-
са и заражения в слизистой половых путей и прямой 
кишки служит ключом к пониманию того, каким об-
разом  ВИЧ-1 успешно преодолевает неспецифичес-
кий иммунитет и как защитить слизистые от зараже-
ния. Слизистые оболочки являются главной мишенью 
для вакцин и антимикробных средств, и разочаровы-
вающие в настоящее время результаты их примене-
ния подчеркивают необходимость более глубокого 
изучения механизмов действия иммунитета слизис-
той. Поскольку специфический иммунный ответ мо-
жет формироваться слишком медленно и оказаться 
неэффективным, возможность применять факторы 
неспецифического иммунитета открывает новые пер-
спективы для профилактики и лечения. Быстрота ус-
транения виремии и подавление репродукции вируса 
у инфицированных индивидуумов остаются главной 
целью антиретровирусной терапии, однако всегда 
предпочтительнее предотвратить инфекцию, и неспе-
цифический иммунитет предлагает новые возможнос-
ти на этом пути. Два фактора неспецифического им-
мунитета: gp340 и SLPI, один из которых действует на 
вирус, а другой — на клетку-мишень, могут, дополняя 
друг друга, предотвратить заражение  ВИЧ-1 и репро-
дукцию вируса. Активные домены gp340 и SLPI и ми-
шени, расположенные на вирусе и на клетке хозяи-
на, могут обеспечить новый подход для блокирования 
 ВИЧ-1-инфекции в области ее входных ворот — сли-
зистых оболочек.

Áëàãîäàðíîñòè

Исследование проводилось при поддержке гран-
тов № U01DE017855 (D.M.), U19DE018385 (D.M.), 
R01AI050484 (D.W.), R01AI060505 (D.W.) системы На-
циональных институтов здоровья (NIH), Националь-
ного института стоматологии и челюстно-лицевой 
хирургии (NIDCR), Института аллергических и инфек-

Òàáëèöà 2. Ñâîéñòâà gp340: ðàñòâîðèìîãî è âñòðîåííîãî â ìåìáðàíó êëåòêè

Ðàñòâîðèìûé gp340 gp340 êëåòî÷íûõ ìåìáðàí

ÏÖÐ ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèåé ïîêàçàëà, ÷òî gp340 ñèíòåçè-
ðóåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â ñëþííûõ æåëåçàõ, òðàõåå, ëåãêèõ, 
òîíêîé êèøêå è æåëóäêå, à òàêæå â ìîçãå, ÿè÷êàõ, ìàòêå, ïîäæå-
ëóäî÷íîé æåëåçå, ìîëî÷íûõ æåëåçàõ è ãëàçàõ

Îáíàðóæåí íà ïîâåðõíîñòè ìàêðîôàãîâ â êðîâè, ëåãêèõ, òîíêîé 
êèøêå, íà àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè êëåòîê ýïèòåëèÿ òîíêîé êèøêè, 
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ øåéêè ìàòêè è âëàãàëèùà; â ìåíüøåì êîëè-
÷åñòâå — íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê ðîãîâèöû è êîíúþíêòèâû

Îáíàðóæåí â ñëþíå, ñëåçíîé æèäêîñòè, ñåêðåòå æåëåç ýïèòåëèÿ 
òîíêîé êèøêè, ñåêðåòå òðàõåè è áðîíõîâ; â ìåíüøèõ êîíöåíòðà-
öèÿõ — â öåðâèêàëüíîé ñëèçè, ñåêðåòàõ âëàãàëèùà, ýïèäåðìèñå 
è âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëàõ

Ñâÿçûâàåòñÿ ñ  ÂÈ×-1, ñâÿçàííûé âèðóñ ìîæåò òðàíñïîðòèðîâàòüñÿ 
ê CD4-êëåòêàì

Îáëàäàåò àíòèáàêòåðèàëüíîé è ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ Íà êëåòêàõ ýïèòåëèÿ ïîëîâûõ ïóòåé ñïîñîáñòâóåò ïåðåäà÷å ÂÈ× 
è åãî òðàíñöèòîçó

Âûäåëåí èç ñëþíû, ðåêîìáèíàíòíûé gp340 òàêæå èíãèáèðóåò 
 ÂÈ×-1

Ñâÿçûâàåòñÿ ñ êîíñåðâàòèâíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ àìèíîêè-
ñëîò íà ó÷àñòêå ïåòëè V3 gp120

ÏÖÐ — ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ.
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ционных заболеваний (NIAID), а также Общества по 
поддержке науки, технологий и инноваций штата Нью-
Йорк (NYSTAR, D.M.) и Программы интрамуральных 
исследований Национальных институтов здоровья, На-
ционального института стоматологии и челюстно-ли-
цевой хирургии (S.W.). Мы весьма признательны д-рам 
Holmskov и Ligtenberg, Программа научных исследо-
ваний и передачи реагентов по СПИДу Национальных 
институтов здоровья, за предоставленные реагенты 
и д-ру Fichorova за вагинальную и цервикальную линии 
клеток.

Авторы хотели бы поблагодарить своих коллег д-ров 
Drew Weissman, Michael Poles, Nancy Vazquez и Lar-
ry Wahl за внимательное прочтение рукописи, а также 
д-ра William R. Abrams за визуализацию данных. Д-ра 
D. Demuth, W. Wu, W.R. Abrams, C. Barber, H. Friedman, 
T.B. McNeely, T. Greenwell-Wild и M. Ge внесли важный 
вклад в работу, результатом которой стали представ-
ленные здесь данные.
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Èññëåäîâàíèå MONET: ïðèìåíåíèå
äàðóíàâèðà/ðèòîíàâèðà ñ àíàëîãàìè íóêëåîçèäîâ 

èëè áåç íèõ äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ
ñ óðîâíåì ÐÍÊ ÂÈ× ìåíåå 50 êîïèé/ìë

Jose R. Arribasa, Andrzej Horbanb, Jan Gerstoftc, Gerdt Fatkenheuerd, 
Mark Nelsone, Nathan Clumeckf, Federico Pulidog, Andrew Hillh,

Yvon van Delfti, Thomas Starkj, Christiane Moecklinghoffj

Предпосылки. У больных с низкой вирусной нагрузкой монотерапия дарунавиром/ритона-
виром (DRV/r) может поддерживать такую же вирусную супрессию, как и при применении 
DRV/r с двумя нуклеозидными аналогами.

Методы. 256 больных с вирусной нагрузкой менее 50 копий/мл, сохранявшейся более 24 нед. 
на фоне текущей антиретровирусной терапии [на основе ненуклеозидных ингибиторов об-
ратной транскриптазы (ННИОТ) (43 %) или ингибиторов протеазы (57 %)], были переведены 
на DRV/r 800/100 мг 1 раз в день либо в качестве монотерапии (n = 127), либо в комбинации 
с двумя нуклеозидными ингибиторами обратной транскриптазы (НИОТ) (n = 129). Терапев-
тической неудачей считалось выявление вирусной нагрузки более 50 копий/мл в двух после-
довательных анализах к 48-й неделе или прекращение лечения. Статистическая мощность 
исследования составила 80 %, что позволило продемонстрировать не меньшую эффектив-
ность монотерапии по сравнению с трехкомпонентной схемой ( = –12 %).

Результаты. 81 % участников исследования были мужчины, 91 % — представители белой 
расы. Средний возраст больных был 44 года, среднее число лимфоцитов CD4 574/мкл. При 
проведении первичного анализа эффективности на 48-й неделе в популяции по протоколу 
уровень РНК ВИЧ < 50 копий/мл отмечен в 86,2 % случаев при монотерапии и в 87,8 % — 
при использовании трехкомпонентной схемы. В анализе по назначенному лечению (прекраще-
ние лечения приравнивалось к терапевтической неудаче) показатель эффективности составил 
84,3 % при монотерапии и 85,3 % при трехкомпонентной терапии. В анализе с включени-
ем пациентов, прекративших лечение (switch-included analysis), лечение было эффективным 
в 93,3 % случаев монотерапии и в 95,1 % — комбинированной терапии. Все три сравни-
тельных анализа свидетельствуют о не меньшей эффективности монотерапии DRV/r. Число 
лимфоцитов CD4 в обеих подгруппах в течение всего исследования оставалось стабильным. 
У одного больного в каждой подгруппе были обнаружены мутации ВИЧ, связанные с устой-
чивостью к ингибиторам протеазы, и у одного больного из группы, получавшей тройную схе-
му, — мутация, связанная с устойчивостью к НИОТ. По 9 пациентов из каждой подгруппы 
выбыли из исследования в связи с развитием побочных явлений или по другим причинам. Ни-
каких непредвиденных проблем с безопасностью препаратов обнаружено не было.
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Выводы. В этом исследовании, в котором приняли участие больные с вирусной нагрузкой ме-
нее 50 копий/мл, исходно получавшие антиретровирусную терапию и переведенные на моно-
терапию DRV/r, была продемонстрирована не меньшая эффективность монотерапии DRV/r 
по сравнению с трехкомпонентной схемой.

© 2010 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

AIDS 2010, 24:223–230

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äàðóíàâèð/ðèòîíàâèð, ìîíîòåðàïèÿ, ïîääåðæèâàþùàÿ òåðàïèÿ.

Ââåäåíèå

Комбинации двух нуклеозидных ингибиторов обратной 
транскриптазы (НИОТ) либо с усиленным ритонавиром 
ингибитором протеазы, либо с ненуклеозидным инги-
битором обратной транскриптазы (ННИОТ) рекомен-
дуются в качестве терапии первой линии для лечения 
ВИЧ-инфекции.1,2 Основная задача антиретровирус-
ной терапии — снижение концентрации РНК ВИЧ до 
уровня менее 50 копий/мл. Современные руководства 
рекомендуют продолжение комбинированной терапии, 
состоящей как минимум из трех препаратов, в течение 
всей жизни, даже после достижения уровня вирусной 
нагрузки менее 50 копий/мл.1,2

Применение только одного антиретровирусного пре-
парата у пациентов с полной супрессией РНК ВИЧ 
могло бы привести к повышению переносимости ле-
чения, уменьшению количества принимаемых табле-
ток и стоимости лечения, а также предотвратить раз-
витие устойчивости к антиретровирусным препаратам 
других классов. Тем не менее метаанализ предыду-
щих клинических исследований с применением мо-
нотерапии ингибиторами протеазы, главным образом 
лопинавиром/ритонавиром, показал более высокую 
частоту терапевтических неудач при монотерапии ло-
пинавиром/ритонавиром по сравнению с трехком-
понентной схемой.3 Однако частота развития устой-
чивости к лечению при монотерапии ингибиторами 
протеазы была очень низкой, и у большинства боль-
ных с низким уровнем виремии при монотерапии ин-
гибиторами протеазы удавалось восстановить суп-
ресссию вируса за счет усиления терапии аналогами 
нуклеозидов.4,5

Ингибитор протеазы дарунавир обладает высоким ге-
нетическим барьером развития устойчивости6 и от-
носительно длительным конечным периодом полувы-
ведения (15 ч) при его комбинации с ритонавиром.17 
В исследовании ARTEMIS проводилась оценка эф-
фективности дарунавира/ритонавира (DRV/r) у боль-
ных, ранее не получавших специфического лечения. 
DRV/r применялся в дозе 800/100 мг 1 раз в день 
в комбинации с аналогами нуклеозидов тенофовиром 
и эмтрицитабином. В группе, получавшей DRV/r, суп-
рессия РНК ВИЧ к 96-й неделе была более выражен-
ной, чем в контрольной группе, получавшей лопина-
вир/ритонавир.8 В исследованиях TITAN и POWER 
был также продемонстрирован более выраженный 

вирусологический эффект DRV/r в дозе 600/100 мг 
по сравнению с другими ингибиторами протеазы при 
лечении больных, получавших ранее специфическую 
терапию.9,10

Исследование MONET было разработано для того, что-
бы определить, является ли применение DRV/r 1 раз 
в сутки не менее эффективным, чем трехкомпонент-
ная схема, включающая DRV/r и два аналога нуклеози-
дов, с использованием уровня вирусной нагрузки РНК 
ВИЧ < 50 копий/мл в качестве стандартизованного по-
казателя эффективности.

Ìåòîäû

MONET — это продолжающееся в настоящее вре-
мя рандомизированное контролируемое открытое ис-
следование IIIb фазы длительностью 144 нед., в кото-
ром приняло участие 256 пациентов из 11 европейских 
стран, России и Израиля. Пациенты отбирались в пери-
од с июня 2007 г. по март 2008 г. В исследование вошли 
больные с уровнем РНК ВИЧ < 50 копий/мл, стабильно 
получавшие трехкомпонентную схему антиретровирус-
ной терапии как минимум в течение 24 нед. и не имев-
шие вирусологических неудач с момента начала анти-
ретровирусной терапии.

Пациенты рандомизированно получали DRV/r в дозе 
800/100 мг в сутки либо в качестве монотерапии (груп-
па монотерапии), либо в сочетании с двумя НИОТ (груп-
па трехкомпонентной терапии). При рандомизации па-
циенты были стратифицированы по используемым на 
момент скрининга препаратам: ННИОТ или усиленные 
ингибиторы протеазы. Дарунавир назначался в виде 
таблеток 400 мг, а ритонавир — в мягких желатиновых 
капсулах 100 мг. Аналоги нуклеозидов в исследовании 
MONET выбирались самими исследователями и мог-
ли быть заменены либо во время скрининга, либо в ходе 
исследования.

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè

Пациенты обследовались во время скрининга, в нача-
ле исследования, а также на 4, 12, 24, 36 и 48-й неде-
лях. Частота посещений (каждые 12 нед.) соответству-
ет обычной клинической практике. Уровень РНК ВИЧ 
в плазме определялся с помощью набора Roche Ampli-
cor HIV-1 Monitor assay (версия 1.5, Roche Molecular Sys-
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tems, США). Генотипический анализ вируса проводил-
ся с помощью набора Virco TYPE HIV-1 (Virco BVBA, 
Бельгия). Генотипическая устойчивость к антиретрови-
русным препаратам и уровень препаратов в плазме кро-
ви оценивались у всех пациентов с концентрацией РНК 
ВИЧ > 50 копий/мл. Для оценки фенотипической чувс-
твительности вируса к препаратам выполнялось вирту-
альное фенотипирование. Кроме того, в каждой группе 
проводился анализ пациентов, имеющих либо мутации 
устойчивости к ингибиторам протеазы, классифициру-
емые IAS-USA как главные, либо мутации, связанные 
с устойчивостью к дарунавиру.11

При выявлении вирусной нагрузки более 50  копий / мл 
пациент обследовался повторно в течение 2 нед. (под-
тверждающее обследование) с повторным определе-
нием концентрации РНК ВИЧ, устойчивости вируса 
к препаратам и уровня препаратов в плазме. При вы-
явлении двух последовательных показателей концен-
трации РНК ВИЧ > 50 копий/мл исследователи мог-
ли усилить или изменить схему антиретровирусной 
терапии. Все пациенты наблюдались вплоть до 48-й 
недели.

Оценка безопасности включала данные о нежелатель-
ных явлениях, результаты лабораторных анализов 
(биохимический анализ крови, уровень липидов нато-
щак и анализ мочи), данные физикального исследова-
ния и антропометрические показатели. Клинические 
и лабораторные изменения классифицировались с по-
мощью таблиц степени тяжести СПИД-ассоциирован-
ных побочных явлений.12 Независимым комитетом по 
мониторингу данных был сделан обзор предваритель-
ных результатов эффективности и безопасности.

От каждого пациента перед началом исследования 
было получено письменное информированное согласие. 
Протоколы исследования были одобрены экспертны-
ми советами организаций и органами здравоохранения. 
Исследование проведено в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией.

Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû

Исследование MONET было разработано для того, что-
бы продемонстрировать не меньшую эффективность 
монотерапии по сравнению с трехкомпонентной схе-
мой к 48-й неделе, с порогом не меньшей эффективнос-
ти –12 %. Статистическая мощность исследования со-
ставила 80 %, односторонний уровень статистической 
значимости равнялся 0,025, общая доля пациентов, от-
ветивших на лечение, составила 90 %, а доля пациен-
тов, исключенных из популяции по протоколу, была 
равна 10 %. Основной показатель для оценки эффек-
тивности — терапевтическая неудача — определялся 
как выявление концентрации РНК ВИЧ > 50 копий/мл 
в двух последовательных анализах к 48-й неделе или же 
прекращение лечения, назначенного при рандомизации 
(показатель, больше известный как TLOVR — время до 
потери вирусологического ответа).13

При первичном анализе прекращение лечения, клас-
сифицируемое как терапевтическая неудача, опреде-
лялось либо при прекращении приема DRV/r с началом 
применения аналогов нуклеозидов в группе монотера-
пии, либо при прекращении приема всех аналогов нук-

леозидов в группе трехкомпонентной терапии. В груп-
пе трехкомпонентной терапии пациентам разрешалось 
менять аналоги нуклеозидов при возникновении токси-
ческих эффектов.

Первичный анализ эффективности на 48-й неделе про-
водился в популяции по протоколу, согласно рекомен-
дациям CONSORT (Consolidated Standards of Reporting 
Trials guidelines):14 в эту популяцию не вошли больные, 
имевшие существенные нарушения протокола, такие 
как наличие в анамнезе вирусологической неудачи ле-
чения, или же больные, при рандомизации которых 
была допущена ошибка. Затем анализ эффективнос-
ти был выполнен повторно, но уже в популяции по на-
значенному лечению (intent-to-treat), которая включа-
ла всех пациентов, участвовавших в рандомизации. 
В анализе, проведенном в популяции по назначенному 
лечению с включением пациентов, прекративших ле-
чение (ITT — switch-included), у пациентов с уровнем 
РНК ВИЧ < 50 копий/мл на 48-й неделе лечение счи-
талось успешным, даже если ранее в ходе исследова-
ния у них отмечалось повышение уровня РНК ВИЧ или 
если они прекратили прием препаратов, назначенных 
при рандомизации.15 Кроме того, первичные анализы 
были выполнены повторно, с учетом только вирусоло-
гических исходов (анализ наблюдаемых терапевтичес-
ких неудач).

Ðîëü ñïîíñîðîâ

Исследование было разработано и проведено при фи-
нансовой поддержке Janssen-Cilag EMEA Medical Af-
fairs, подразделения Janssen-Cilag International N.V. 
Статистические анализы проводились независимым 
специалистом по статистике (Parexel International, 
Франция) и были пересмотрены и утверждены специ-
алистом по статистике компании Janssen-Cilag (A.H.). 
Авторы имели полный доступ к данным. Итоговое ре-
шение о публикации статьи принималось ответствен-
ным автором.

Ðåçóëüòàòû

Из 293 пациентов, отобранных при скрининге, 256 были 
рандомизированы, получали лечение (127 больных — 
DRV/r, 129 больных — трехкомпонентную схему) 
и были включены в анализ по назначенному лечению 
(intent-to-treat) (рис. 1). В рандомизации участвовал еще 
один пациент, однако при его рандомизации была допу-
щена ошибка и лечения он не получал. Этот пациент был 
исключен из всех анализов. В популяцию по протоко-
лу не вошло 10 пациентов (4 — из группы монотерапии 
и 6 — из группы трехкомпонентной терапии). У 8 из них 
в анамнезе имелись указания о вирусологической не-
удаче лечения до начала исследования, 1 больной попал 
в тюрьму, и еще один покинул место проведения иссле-
дования, не оставив адреса. В популяцию по протоколу 
вошло 246 пациентов (по 123 в каждой группе). В анали-
зе безопасности учитывались данные всех 256 пациен-
тов популяции по назначенному лечению ( intent-to-treat). 
На рис. 1 показано распределение пациентов в ходе ис-
следования. К 48-й неделе были доступны данные по 255 
из 256 пациентов. В группе трехкомпонентной терапии 
10 больных в ходе исследования поменяли НИОТ, в ос-
новном в связи с развитием побочных эффектов. Однако 
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при проведении анализа они не были расценены как по-
терпевшие терапевтическую неудачу, поскольку эти из-
менения были разрешены протоколом.

Èñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè

81 % пациентов были мужчины со средним возрастом 
44 года, средней массой тела 73 кг и средним числом 
лимфоцитов CD4 574/мкл (табл. 1). Медиана длитель-
ности диагностированной ВИЧ-инфекции составляла 
8 лет, а медиана длительности антиретровирусной те-
рапии — 6,5 года.

На момент скрининга 57 % больных получали лечение 
ингибиторами протеазы и 43 % — ННИОТ. В группе 

трехкомпонентной терапии пациентов, не получавших 
ранее антиретровирусных препаратов, было боль-
ше (36 %), чем в группе монотерапии (23 %). В груп-
пе трехкомпонентной терапии пациентов, не получав-
ших ранее ингибиторов протеазы, также было больше 
(28 %), чем в группе монотерапии (23 %). Результа-
ты анализов на маркеры гепатита C показали нали-
чие антител к вирусу гепатита C у 22 (17 %) больных 
в группе монотерапии и у 12 (9 %) больных из группы 
трехкомпонентной терапии. Исходный уровень РНК 
ВИЧ > 50 копий/мл имели 13 пациентов (9 — в группе 
монотерапии и 4 — в группе трехкомпонентной тера-
пии), несмотря на то что во время скрининга вирусная 
нагрузка у них была ниже 50 копий/мл. При этом у 2 из 
этих больных уровень РНК ВИЧ был выше 400 ко-

Группа монотерапии Группа
трехкомпонентной
терапии293 пациента участвовали в скрининге

257 пациентов участвовали в рандомизации

36 пациентов исключены
(не соответствовали критериям включения)

При рандомизации 1 пациента произошла ошибка;
этот пациент лечения не получал

129 пациентов рандомизированы в группу
трехкомпонентной терапии (ITT)
123 пациента вошли в популяцию по протоколу

127 пациентов рандомизированы в группу
монотерапии (ITT)
123 пациента вошли в популяцию по протоколу

19 терапевтических неудач согласно
протоколу:

7 — с подтвержденным повышением уровня
РНК ВИЧ
3 — данные по уровню РНК ВИЧ отсутствуют
0 — прекратили лечение в связи с побочными
явлениями
9 — прекратили лечение по другим причинам

20 терапевтических неудач согласно
протоколу:

11 — с подтвержденным повышением
уровня РНК ВИЧ
0 — данные по уровню РНК ВИЧ отсутствуют
4 — прекратили лечение в связи с побочными
явлениями
5 — прекратили лечение по другим причинам

110 случаев
успешного лечения

117 случаев
успешного лечения

18 из 19 пациентов наблюдались
в динамике до 48-й недели

20 из 20 пациентов наблюдались
в динамике до 48-й недели

У 128 пациентов данные были доступны
к 48-й неделе

У 127 пациентов данные были доступны
к 48-й неделе

Ðèñ. 1. Ñõåìà ðàñïðåäåëåíèÿ ïàöèåíòîâ â õîäå èññëåäîâàíèÿ MONET. Ïåðâûì îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì òåðàïåâòè÷åñ-
êîé íåóäà÷è ïî ïðîòîêîëó áûëî ïîäòâåðæäåííîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÐÍÊ ÂÈ×. ITT — ïîïóëÿöèÿ ïî íàçíà÷åííîìó ëå÷åíèþ.

Òàáëèöà 1. Èñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè â ãðóïïàõ ëå÷åíèÿ (ïîïóëÿöèÿ ïî íàçíà÷åííîìó ëå÷åíèþ)

Ìîíîòåðàïèÿ 
(n = 127)

Òðåõêîìïîíåíòíàÿ 
òåðàïèÿ (n = 129)

Âñåãî 
(n = 256)

Ñðåäíèé âîçðàñò, ãîäû 43 44 44

Ïîë (äîëÿ ìóæ÷èí) 78 % 83 % 81 %

Ðàñà (äîëÿ áåëîé ðàñû) 92 % 90 % 91 %

Ïîòðåáëåíèå èíúåêöèîííûõ íàðêîòèêîâ, % 16 % 9 % 13 %

Ñðåäíÿÿ ìàññà òåëà, êã 72 75 73

Ñðåäíåå ÷èñëî ëèìôîöèòîâ CD4, êëåòêèìêë 571 579 574

Íàëè÷èå àíòèòåë ê HCV, % 17 % 9 % 13 %

Äëèòåëüíîñòü äèàãíîñòèðîâàííîé ÂÈ×-èíôåêöèè, ãîäû 9,1 7,5 8,4

Äëèòåëüíîñòü ÀÐÒ, ãîäû 7,4 5,9 6,5

Äîëÿ áîëüíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ èíãèáèòîðû ïðîòåàçû íà ìîìåíò ñêðèíèíãà, % 23 % 28 % 25 %

Äîëÿ áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ èíãèáèòîðû ïðîòåàçû íà ìîìåíò ñêðèíèíãà, % 56 % 57 % 57 %

Äîëÿ áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÍÍÈÎÒ íà ìîìåíò ñêðèíèíãà, % 44 % 43 % 43 %

HCV — âèðóñ ãåïàòèòà C; ÀÐÒ — àíòèðåòðîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ.
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пий/мл. Эти больные, тем не мене, были включены как 
в анализ по назначенному лечению, так и в анализ по 
протоколу.

Аналоги нуклеозидов, применявшиеся до начала иссле-
дования, включали тенофовир и эмтрицитабин (46 %), 
тенофовир и ламивудин (7 %), абакавир и ламивудин 
(31 %), зидовудин и ламивудин (10 %) или другие ком-
бинации (6 %).

Ýôôåêòèâíîñòü

При первичном анализе эффективности в популяции по 
протоколу (в котором прекращение лечения приравнива-
лось к терапевтической неудаче) концентрация РНК ВИЧ 
< 50 копий/мл на 48-й неделе определялась в 86,2 % 
случаев в группе монотерапии vs 87,8 % в группе трех-
компонентной терапии (табл. 2, рис. 2). В популяции по 
назначенному лечению (в которой прекращение лече-
ния также приравнивалось к терапевтической неудаче) 
у 84,3 % пациентов из группы монотерапии и 85,3 % — 
из группы трехкомпонентной терапии концентрация 
РНК ВИЧ на 48-й неделе была ниже 50 копий/мл. Оба 
сравнительных анализа соответствовали заранее опре-
деленным критериям не меньшей эффективности мо-
нотерапии по сравнению с трехкомпонентной схемой. 
В популяции по назначенному лечению с включением 
пациентов, прекративших лечение, у 93,5 % больных 
в группе монотерапии и у 95,1 % — в группе трехком-
понентной терапии к 48-й неделе определялся уровень 
РНК ВИЧ < 50 копий/мл. В двух анализах наблюдае-
мых терапевтических неудач, включавших только виру-
сологические исходы (см. табл. 2), частота вирусной суп-

рессии составила более 90 % в обеих группах. Медиана 
числа лимфоцитов CD4 в ходе всего исследования оста-
валась стабильной в обеих группах.

Òåðàïåâòè÷åñêèå íåóäà÷è

В табл. 3–6 показаны исходы по каждому пациенту 
с терапевтическими неудачами, определенными прото-
колом. Из 20 пациентов с терапевтическими неудача-
ми в группе монотерапии у 18 (90 %) уровень РНК ВИЧ 
на 48-й неделе был менее 50 копий/мл (табл. 3 и 4). 
Из 19 больных с терапевтическими неудачами в груп-
пе трехкомпонентной терапии у 17 (89 %) уровень РНК 
ВИЧ на 48-й неделе или во время последнего визита 
был менее 50 копий/мл (табл. 5 и 6). Большинство из 
повторных повышений РНК ВИЧ было преходящим, 
находилось в диапазоне 50–200 копий/мл и происходи-
ло в периоды низкой приверженности к лечению или ин-
теркуррентных инфекций. В группе монотерапии 7 из 
11 пациентов с подтвержденными повышениями уровня 
РНК ВИЧ поменяли схему антиретровирусной терапии, 
как было рекомендовано в протоколе исследования, 
либо путем добавления НИОТ, либо путем возвраще-
ния к схеме, применявшейся до начала исследования. 
Ни один из 7 пациентов с подтвержденными повыше-
ниями уровня РНК ВИЧ из группы трехкомпонентной 
терапии не поменял схему антиретровирусной терапии.

При проведении многофакторного анализа было обна-
ружено, что наличие гепатита C служило важным пред-
располагающим фактором повышения уровня РНК 

Ðèñ. 2. Ïåðâè÷íûé àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè: óðîâåíü ÐÍÊ 
ÂÈ× < 50 êîïèé/ìë íà 48-é íåäåëå; ïðåêðàùåíèå ëå÷åíèå 
ïðèðàâíèâàåòñÿ ê òåðàïåâòè÷åñêîé íåóäà÷å. PP — ïîïóëÿ-
öèÿ ïî ïðîòîêîëó; ITT — ïîïóëÿöèÿ ïî íàçíà÷åííîìó ëå-
÷åíèþ.

Òàáëèöà 2. Äîëÿ ïàöèåíòîâ ñ óðîâíåì ÐÍÊ ÂÈ× ìåíåå 50 êîïèé/ìë íà 48-é íåäåëå â ïîïóëÿöèÿõ ïî ïðîòîêîëó (PP) è ïî íàçíà÷åííîìó 
ëå÷åíèþ (ITT)

Îòâåò Ìîíîòåðàïèÿ, % Òðåõêîìïîíåíòíàÿ òåðàïèÿ, %  (95% ÄÈ)

ÐÍÊ ÂÈ× < 50 (PP) 86,2 87,8 –1,6 % (–10,1 … +6,8 %)

ÐÍÊ ÂÈ× < 50 (ITT) 84,3 85,3 –1,0 % (–9,9 … + 8,8 %)

ÐÍÊ ÂÈ× < 50 (S = I) 93,5 95,1 –1,6 % (–7,4 … + 4,2 %)

ÐÍÊ ÂÈ× < 50 (OF) 91,3 94,6 –3,2 % (–9,5 … +3,1 %)

ÐÍÊ ÂÈ× < 200 (OF) 97,6 98,4 –0,8 % (–4,2 … +2,6 %)

OF (observed failure) — íàáëþäàåìàÿ íåóäà÷à, âêëþ÷àâøàÿ òîëüêî âèðóñîëîãè÷åñêèå èñõîäû; S = I — àíàëèç ñ âêëþ÷åíèåì ïàöèåíòîâ, 
ïðåêðàòèâøèõ ëå÷åíèå, â êîòîðûé âîøëè òîëüêî äàííûå, ïîëó÷åííûå íà 48-é íåäåëå; 95% ÄÈ — 95%-é äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë.
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Òàáëèöà 3. Ïîäòâåðæäåííûå ñëó÷àè ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ÐÍÊ ÂÈ×: 
ãðóïïà ìîíîòåðàïèè (n = 11)

Ïàöèåíò
¹

Óðîâåíü ÐÍÊ ÂÈ×
â 2 ïîñëåäîâàòåëüíûõ 
àíàëèçàõ, êîïèè/ìë

Èçìåíåíèå
ëå÷åíèÿ

Ïðåäûäóùèé 
óðîâåíü ÐÍÊ 
ÂÈ×, êîïèè/ìë

1 140, 133 Íåò < 50

2 59, 214 ZDV/3TC/NVP < 50

3 132, 139 LPV/r < 50

4 539, 862 TDF/FTC/EFV < 50

5 67, 810 Íåò 810

6 40 500, 628 Íåò < 50

7 158, 140 ABC/3TC/DRV/r < 50

8 51, 80 Íåò < 50

9 106, 268 TDF/FTC/DRV/r < 50

10 722, 157 TDF/FTC/DRV/r < 50

11 779, 267 ABC/3TC/DRV/r < 50

3TC — ëàìèâóäèí; ABC — àáàêàâèð; ATV/r — àòàçàíàâèð/ðèòî-
íàâèð; DRV/r — äàðóíàâèð/ðèòîíàâèð; EFV — ýôàâèðåíç; FTC — 
ýìòðèöèòàáèí; LPV/r — ëîïèíàâèð/ðèòîíàâèð; NVP — íåâèðàïèí; 
TDF — òåíîôîâèð; ZDV — çèäîâóäèí.
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ВИЧ (p < 0,01). В начале исследования в группе DRV/r 
большее количество пациентов имели антитела к виру-
су гепатита C (17 %), чем в контрольной группе (9 %). 
Среди пациентов, имеющих только ВИЧ-инфекцию, 
частота выявления концентрации РНК ВИЧ < 50 ко-

пий/мл на 48-й неделе составила 89,2 % в группе моно-
терапии vs 88,2 % в группе трехкомпонентной терапии. 
Среди пациентов, у которых имелись антитела и к ВИЧ, 
и к HCV, доля больных с вирусной нагрузкой менее 
50 копий/мл на 48-й неделе составила 71 % в группе 
монотерапии vs 83,3 % в группе трехкомпонентной те-
рапии. Дополнительно у 2 пациентов (в группе моноте-
рапии) в ходе исследования развился острый гепатит C, 
у обоих в период острой инфекции отмечалось повыше-
ние уровня РНК ВИЧ.

Ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü

Данные генотипического анализа были доступны у 35 
(57 %) из 61 пациента, имевшего как минимум один 
результат концентрации РНК ВИЧ > 50 копий/мл (22 
и 13 пациентов в группах монотерапии и трехкомпо-
нентной терапии соответственно). У 33 из этих паци-
ентов была выявлена генотипическая и фенотипичес-
кая чувствительность ко всем усиленным ингибиторам 
протеазы и НИОТ. У одного больного из группы трех-
компонентной терапии, получавшего до начала ис-
следования ингибитор протеазы, обнаружен генотип 
с одной мутацией, определявшей устойчивость к лами-
вудину (M184V), и двумя мутациями, определявшими 
устойчивость к ингибиторам протеазы (V82IT, L90M), 
при уровне РНК ВИЧ 78 копий/мл. Однако вирус у это-
го больного был фенотипически чувствителен к DRV/r 
(кратность изменения ингибиторной концентрации 
1,2). Во время всех последующих визитов уровень РНК 
ВИЧ у него был ниже 50 копий/мл. Кроме него, у од-
ного больного из группы монотерапии, получавшего до 
начала исследования ингибитор протеазы, была выяв-
лена мутация устойчивости к DRV (L33F), при этом во 
время одного визита (на 12-й неделе) уровень РНК ВИЧ 
составил 63 копии/мл. Тем не менее вирус был фено-
типически чувствителен к DRV (кратность изменения 
ингибиторной концентрации 0,8), а уровень РНК ВИЧ 
у этого пациента был ниже 50 копий/мл во все последу-
ющие визиты до 48-й недели.

Áåçîïàñíîñòü

Никаких новых или неожиданных побочных явлений 
в ходе исследования зарегистрировано не было, и в 
большинстве случаев побочные эффекты не требовали 
прекращения лечения. Серьезные побочные явления 

Òàáëèöà 4. Ïðåêðàùåíèå ó÷àñòèÿ â èññëåäîâàíèè: ãðóïïà 
ìîíîòåðàïèè (n = 9)

Ïàöèåíò 
¹ Ïðè÷èíà

Èçìåíåíèå
ëå÷åíèÿ

Óðîâåíü ÐÍÊ ÂÈ× 
íà 48-é íåäåëå, 
êîïèè/ìë

12 ÂÍ â àíàìíåçå ABC/3TC/ATV/r < 50

13 Ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ TDF/3TC/EFV < 50

14 Ïî ðåøåíèþ 
èññëåäîâàòåëÿ

TDF/FTC/LPV/r < 50

15 Ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ ABC/3TC/NVP < 50

16 Ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ ABC/3TC/ATV/r < 50

17 Îòçûâ ñîãëàñèÿ ZDV/3TC/EFV < 50

18 ÂÍ â àíàìíåçå Íåò < 50

19 Ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ Îòìåíà âñåõ
ÀÐÏ

> 75 000

20 Çàêëþ÷åíèå
â òþðüìó

Íåò < 50

3TC — ëàìèâóäèí; ABC — àáàêàâèð; ATV/r — àòàçàíàâèð/ðèòî-
íàâèð; DRV/r — äàðóíàâèð/ðèòîíàâèð; EFV — ýôàâèðåíç; FTC — 
ýìòðèöèòàáèí; LPV/r — ëîïèíàâèð/ðèòîíàâèð; NVP — íåâèðàïèí; 
TDF — òåíîôîâèð; ZDV — çèäîâóäèí; ÀÐÏ — àíòèðåòðîâèðóñíûå 
ïðåïàðàòû; ÂÍ — âèðóñîëîãè÷åñêàÿ íåóäà÷à.

Òàáëèöà 5. Ïîäòâåðæäåííûå ñëó÷àè ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ÐÍÊ ÂÈ×: 
ãðóïïà òðåõêîìïîíåíòíîé òåðàïèè (n = 7)

Ïàöèåíò 
¹

Óðîâåíü ÐÍÊ ÂÈ×
â 2 ïîñëåäîâàòåëüíûõ 
àíàëèçàõ, êîïèè/ìë

Èçìåíåíèå 
ëå÷åíèÿ

Ïðåäûäóùèé 
óðîâåíü ÐÍÊ ÂÈ×, 
êîïèè/ìë

1 294, 116 Íåò < 50

2 54 000, 3400 Íåò < 50

3 78, 50 Íåò < 50

4 164, 67 Íåò < 50

5 989, 59 Íåò < 50

6 746, 2230 Íåò 2230

7 128, 548 Íåò < 50

3TC — ëàìèâóäèí; ABC — àáàêàâèð; ATV/r — àòàçàíàâèð/ðèòî-
íàâèð; DRV/r — äàðóíàâèð/ðèòîíàâèð; EFV — ýôàâèðåíç; FTC — 
ýìòðèöèòàáèí; LPV/r — ëîïèíàâèð/ðèòîíàâèð; NVP — íåâèðàïèí; 
TDF — òåíîôîâèð; ZDV — çèäîâóäèí.

Òàáëèöà 6. Ïðåêðàùåíèå ó÷àñòèÿ â èññëåäîâàíèè: ãðóïïà òðåõêîìïîíåíòíîé òåðàïèè (n = 9)

Ïàöèåíò ¹ Ïðè÷èíà Èçìåíåíèå ëå÷åíèÿ
Óðîâåíü ÐÍÊ ÂÈ×
íà 48-é íåäåëå, êîïèè/ìë

8 Îòçûâ ñîãëàñèÿ TDF/FTC/NVP < 50

9 Îòçûâ ñîãëàñèÿ ZDV/3TC/NVP < 50

10 Áåðåìåííîñòü ZDV/3TC/NVP < 50

11 Ïî ðåøåíèþ èññëåäîâàòåëÿ ZDV/3TC/NVP < 50

12 Ëè÷íûå ïðè÷èíû TDF/ZDV/3TC < 50

13 Áåðåìåííîñòü ZDV/3TC/LPV/r < 50

14 ÂÍ â àíàìíåçå Íåò < 50

15 ÐÍÊ > 50 Íåò Íåò äàííûõ

16 Ïåðåâåäåí íà DRV/r DRV/r < 50

Åùå ó 3 ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû òðåõêîìïîíåíòíîé òåðàïèè äàííûå îáñëåäîâàíèÿ íà 48-é íåäåëå èëè äî ýòîãî âðåìåíè îòñóòñòâîâàëè. Ýòè áîëü-
íûå áûëè ðàñöåíåíû êàê ïîòåðïåâøèå òåðàïåâòè÷åñêóþ íåóäà÷ó ñîãëàñíî àëãîðèòìó TLOVR. Ó äâîèõ èç íèõ óðîâåíü ÐÍÊ ÂÈ× íà 48-é íåäåëå 
áûë íèæå 50 êîïèé/ìë, à ó òðåòüåãî — ÐÍÊ ÂÈ× < 50 êîïèé/ìë âî âðåìÿ ïîñëåäíåãî âèçèòà (íà 36-é íåäåëå).
3TC — ëàìèâóäèí; ABC — àáàêàâèð; ATV/r — àòàçàíàâèð/ðèòîíàâèð; DRV/r — äàðóíàâèð/ðèòîíàâèð; EFV — ýôàâèðåíç; FTC — ýìòðèöèòàáèí; 
LPV/r — ëîïèíàâèð/ðèòîíàâèð; NVP — íåâèðàïèí; TDF — òåíîôîâèð; ZDV — çèäîâóäèí; ÂÍ — âèðóñîëîãè÷åñêàÿ íåóäà÷à.

AIDS_2010_01.indd   22 02.04.2010   13:48:09



23Èññëåäîâàíèå MONET

наблюдались у 18 пациентов (у 9 в каждой подгруппе). 
Самыми частыми клиническими побочными эффекта-
ми II–IV степени тяжести были реакции со стороны 
ЖКТ. К 48-й неделе 8 пациентов из группы монотера-
пии и 3 — из группы трехкомпонентной терапии пре-
кратили лечение в связи с развитием побочных явле-
ний. В основном это были явления со стороны ЖКТ. 
В ходе исследования ни один пациент не умер.

Все неврологические и психические побочные явле-
ния тщательно анализировались ввиду проникновения 
ингибиторов протеазы в ЦНС. Побочные явления I–
IV степени со стороны нервной системы наблюдались 
у 16 % пациентов в каждой группе, тогда как психи-
ческие расстройства I–IV степени были зарегистриро-
ваны у 9 % больных в каждой группе. Один пациент 
из группы монотерапии прекратил прием дарунавира 
в связи с появлением головной боли III степени, кото-
рая была расценена как побочный эффект этого пре-
парата. У одного пациента в каждой группе появилась 
сыпь II степени, расцененная как побочный эффект те-
рапии, однако ни один из этих больных не прекратил 
лечения из-за нее.

Наиболее частым нарушением лабораторных показате-
лей было повышение уровня липидов и активности пе-
ченочных ферментов. У 6 пациентов из группы моно-
терапии и 2 — из группы трехкомпонентной терапии 
наблюдалась III степень повышения активности аланин-
аминотрансферазы и/или аспартатаминотрансферазы: 
у этих больных либо имел место острый гепатит C (2 слу-
чая), либо острый гепатит A (1 случай), либо имелись ан-
титела к HCV (5 случаев). У 6 из этих 8 пациентов на 48-й 
неделе отмечалось транзиторное повышение активности 
печеночных ферментов не выше I степени. У 5 пациен-
тов из группы монотерапии и у 2 — из группы трехком-
понентной терапии наблюдалось вызванное действием 
препарата повышение уровня холестерина III степени, 
сохранявшееся в течение двух последовательных визи-
тов. У больных, которым в начале исследования был на-
значен тенофовир, было отмечено снижение уровня хо-
лестерина в среднем на 0,5 ммоль/л (25 мг/дл), тогда как 
у больных из группы монотерапии, прекративших при-
ем тенофовира в начале исследования, обнаружено по-
вышение общего холестерина к 4-й неделе.

В группе трехкомпонентной терапии отмечалось боль-
ше патологических изменений показателей крови. Так, 
например, у 42,6 % больных в группе трехкомпонентной 
терапии был зарегистрирован по крайней мере один ана-
лиз крови с показателем числа эритроцитов ниже ниж-
ней границы нормы (< 4,12  1012/л) vs 22,8 % в группе 
монотерапии. Патологические изменения в крови были 
связаны в основном с приемом зидовудина. У больных 
в группе трехкомпонентной терапии, продолжавших 
прием зидовудина, отмечалось устойчивое снижение 
числа эритроцитов, тогда как у больных, прекративших 
прием зидовудина в начале исследования, число эритро-
цитов быстро повысилось до показателей у пациентов, 
получавших другие аналоги нуклеозидов.

Îáñóæäåíèå

Исследование MONET — первое рандомизированное 
исследование монотерапии ингибиторами протеазы, 

усиленными ритонавиром, в котором показана не мень-
шая ее эффективность по сравнению с трехкомпонен-
тной схемой. В исследовании MONET использовался 
стандартный показатель эффективности — подавление 
вирусной нагрузки до уровня менее 50 копий/мл, с пре-
кращением лечения, классифицируемым как терапев-
тическая неудача.13 В группе монотерапии 18 из 20 па-
циентов, у которых было выявлено повышение уровня 
РНК ВИЧ или которые прекратили прием дарунави-
ра, впоследствии (на 48-й неделе) был отмечен уровень 
РНК ВИЧ < 50 копий/мл. Риск развития устойчивос-
ти к антиретровирусным препаратам был минималь-
ным. Не меньшая эффективность монотерапии была 
продемонстрирована, несмотря на менее благоприят-
ные исходные характеристики в этой группе, в частнос-
ти большее количество больных с гепатитом C, что было 
независимым фактором риска повышения уровня РНК 
ВИЧ в ходе исследования. Результаты первичного ана-
лиза эффективности были подтверждены несколькими 
анализами чувствительности, которые также показали 
не меньшую эффективность монотерапии DRV/r. Повы-
шения уровня РНК ВИЧ были в основном преходящими, 
находились в диапазоне 50–200 копий/мл и, как прави-
ло, не приводили к развитию устойчивости к препарату. 
Эти незначительные повышения уровня РНК ВИЧ мо-
гут быть связаны с временной низкой приверженностью 
к лечению, наличием интеркуррентных заболеваний или 
использованием различных ПЦР-наборов для опреде-
ления РНК ВИЧ.16,17 В клинических исследованиях, про-
водимых Группой клинических исследований  СПИДа 
(AIDS Clinical Trials Group — ACTG) в США, в качестве 
показателя эффективности в настоящее время стал ис-
пользоваться уровень РНК ВИЧ 200 копий/мл.18

В обеих группах основной причиной прекращения ле-
чения DRV/r было развитие побочных явлений со сто-
роны ЖКТ. Исследование MONET не ставило целью 
продемонстрировать преимущества прекращения лече-
ния аналогами нуклеозидов с точки зрения меньших по-
бочных эффектов. В группе трехкомпонентной терапии 
НИОТ могли меняться либо в начале, либо в ходе ис-
следования. В исследовании MONET применение зидо-
вудина было связано с более выраженными изменени-
ями показателей крови, что согласуется с предыдущим 
опытом его использования.19 При лечении ингибито-
рами протеазы имеется возможность предотвратить 
развитие и других побочных явлений. В ходе прове-
денного недавно сравнительного исследования приме-
нения комбинаций тенофовир/эмтрицитабин и абака-
вир/ламивудин у 360 больных с вирусной супрессией 
показано, что в группе, получавшей тенофовир, наря-
ду с улучшением показателей крови наблюдалась так-
же выраженная остеопения.20 По данным когортных 
исследований, применение абакавира может вызывать 
повышение риска сердечно-сосудистых заболеваний.21 
В развивающихся странах до сих пор широко использу-
ется ставудин, однако его применение может быть свя-
зано с развитием липодистрофии и повышением уровня 
липидов в крови.22 Вирусологические неудачи на фоне 
антиретровирусной терапии первой линии с примене-
нием ННИОТ могут привести к развитию устойчивости 
к НИОТ и ННИОТ,23 что можно предотвратить при ис-
пользовании монотерапии DRV/r.

Существует опасение, что степень проникновения инги-
биторов протеазы через гематоэнцефалический барьер 
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может быть недостаточной для подавления репликации 
ВИЧ в ЦНС. Тем не менее данные, подтверждающие 
это, отсутствуют, а концентрация дарунавира в ЦНС 
превышает EC50.

24 В исследовании MONET частота 
развития неврологических и психических побочных яв-
лений в группе монотерапии и трехкомпонентной тера-
пии была одинаковой, однако для подтверждения этих 
результатов требуется более длительное наблюдение. 
В настоящее время проводятся другие клинические ис-
следования монотерапии DRV/r.

В исследовании MONET приняли участие пациенты 
с уровнем РНК ВИЧ < 50 копий/мл, сохранявшимся 
к моменту начала исследования в течение 24 нед., у ко-
торых затем схема антиретровирусной терапии была из-
менена. На основании результатов этого исследования 
невозможно прогнозировать эффективность монотера-
пии DRV/r в качестве терапии первой линии. В иссле-
довании MONARK попытка применения монотерапии 
лопинавиром/ритонавиром в качестве терапии первой 
линии показала отрицательные результаты.25 В иссле-
довании Abbott 613 перевод на монотерапию лопинави-
ром/ритонавиром после короткого периода неопреде-
ляемой вирусной нагрузки оказался менее эффективен 
по сравнению с высокоактивной антиретровирусной те-
рапией на основе эфавиренза.26 Клинических исследо-
ваний, посвященных другим усиленным ингибиторам 
протеазы, на сегодняшний день мало: в двух пилотных 
исследованиях атазанавира/ритонавира получены про-
тиворечивые разультаты.27,28 В отличие от результатов 
исследования OK045 недавно начавшееся изучение мо-
нотерапии у пациентов с исходной вирусной супрессией 
было прекращено в связи с высокой частотой вирусо-
логических неудач, находившихся в прямой взаимосвя-
зи с наименьшим значением числа лимфоцитов CD4 
в прошлом.29 Успех исследования MONET может быть 
связан с эффективностью, длительным периодом по-
лувыведения и высокими показателями безопасности 
дарунавира,6-8 однако его результаты нуждаются в под-
тверждении в ходе длительного наблюдения в динамике 
в рамках других клинических исследований.

Подводя итог, отметим, что монотерапия DRV/r с при-
емом препарата 1 раз в сутки показала не меньшую эф-
фективность в подавлении репликации ВИЧ к 48-й 
неделе (85,4 %) по сравнению со стандартной схемой ан-
тиретровирусной терапии, включающей DRV/r и два ана-
лога нуклеозидов (86,4 %). Практически у всех пациен-
тов из группы монотерапии в исследовании MONET была 
достигнута полная вирусная супрессия на 48-й неделе. 
Данная стратегия требует дальнейшего изучения. Тем 
не менее результаты исследования позволяют предпо-
ложить, что перевод на монотерапию DRV/r может быть 
осуществлен у больных, уже получающих антиретрови-
русную терапию, имеющих на фоне лечения уровень РНК 
ВИЧ < 50 копий/мл и желающих избежать развития ток-
сических эффектов, связанных с применением НИОТ, 
ННИОТ и других антиретровирусных препаратов.
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Успех комбинированной антиретровирусной терапии 
(кАРТ) является беспрецедентным в истории медицины. 
Он был заложен в 1996 г., когда были опубликованы ре-
зультаты первых исследований, продемонстрировавшие 
значительное снижение заболеваемости и смертности 
при использовании комбинации ингибиторов протеазы 
и ненуклеозидных ингибиторов обратной транскрипта-
зы (ННИОТ) с двумя нуклеозидными ингибиторами об-
ратной транскриптазы (НИОТ). В последующие годы 
устойчивость этих эффектов кАРТ была показана в мно-
гочисленных когортных исследованиях и клинических 
испытаниях. В дальнейшем кАРТ была усовершенс-
твована путем внедрения усиленных ингибиторов про-
теазы, эфавиренза и введения режима приема препара-
тов 1 раз в день.1-5 Появление новых классов препаратов 
позволило нам стать свидетелями выдающегося успеха 
в терапии «спасения» у пациентов с длительным тече-
нием инфекции и многократными терапевтическими не-
удачами.6-9 Основной принцип, обеспечивший исключи-
тельный успех АРТ, прост и основан на комбинации по 
крайней мере двух активных, хорошо переносимых пре-
паратов из двух различных классов с учетом эффектив-
ности этих препаратов в отношении супрессии вируса, 
периода их полувыведения, минимальной сывороточной 
концентрации и генетического барьера устойчивости. 
В связи с этим трехкомпонентная схема кАРТ на осно-
ве НИОТ с добавлением либо ННИОТ, либо усиленного 
ингибитора протеазы предпочтительна как в качестве 
начальной, так и поддерживающей терапии. Эта схема 

обозначена в различных руководствах, в т. ч. и в новей-
ших рекомендациях, изданных Европейским клиничес-
ким обществом по СПИДу в ноябре 2009 г. (http://www. 
europeanaidsclinicalsociety.org/).10-12 При использовании 
этой стратегии достигается стойкий вирусологический 
и иммунологический эффект.13 Результаты недавно про-
веденных исследований показали, что ответ на такую 
терапию развивался в течение первого года у 90 % па-
циентов и более.14

Несмотря на впечатляющие достижения последних 
двух десятилетий в области лечения ВИЧ-инфекции, 
к применению монотерапии в качестве поддерживаю-
щей следует относиться с осторожностью по многим 
причинам. Опыт применения зидовудина и диданози-
на в качестве монотерапии оказался неудачным в связи 
с кратковременностью эффекта, отрицательным влия-
нием на последующее лечение и развитием устойчивос-
ти у большинства пациентов в начальном периоде АРТ. 
Появление устойчивости на фоне монотерапии было 
выявлено также при проведении профилактики верти-
кальной передачи вируса с использованием невирапина 
у беременных.15 Применение упрощенных схем лечения 
с использованием препаратов одного класса (НИОТ) 
привело к повышению частоты терапевтических не-
удач.16 Таким образом, у многих клиницистов имеются 
веские причины для отрицательного отношения к мо-
нотерапии. В недавно проведенном систематическом 
обзоре указывается на то, что общая эффективность 
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монотерапии ингибиторами протеазы, усиленными ри-
тонавиром, уступает традиционной кАРТ.17 Однако, не-
смотря на ценность этого метаанализа, его необходимо 
тщательно пересмотреть, поскольку в нем использо-
вались несовместимые критерии включения, а именно 
рассматривались нерандомизированные исследования, 
работы с применением монотерапии в качестве как на-
чальной, так и поддерживающей терапии и, что самое 
важное, не были включены последние исследования.

В последнем исследовании MONET (применение моно-
терапии для лечения взрослых пациентов, уже получав-
ших ранее антиретровирусную терапию), проведенном 
Arribas et al., эффективность поддерживающей моно-
терапии ингибитором протеазы дарунавиром, усилен-
ным ритонавиром (дарунавир/ритонавир), сравнивалась 
с эффективностью трехкомпонентной схемы на осно-
ве дарунавира/ритонавира. При проведении первично-
го анализа в популяции по протоколу с уровнем РНК 
ВИЧ < 50 копий/мл на 48-й неделе в качестве основно-
го оцениваемого показателя была доказана не меньшая 
эффективность монотерапии по сравнению с трехком-
понентной схемой [86,2 vs 87,2 %; разница 1,6 %; верх-
няя граница 95%-го доверительного интервала 10,1 %; 
порог не меньшей эффективности 12 %]. Устойчивость 
к препаратам наблюдалась редко — по одной мутации 
у одного пациента в каждой группе, т. е. одна мутация, 
определяющая устойчивость к ингибиторам протеа-
зы, и одна — к НИОТ соответственно. Результаты это-
го исследования представляют интерес во многих отно-
шениях. Во-первых, они демонстрируют превосходные 
возможности монотерапии усиленными ингибитора-
ми протеазы. Во-вторых, они указывают на то, что уси-
ленный ритонавиром дарунавир может применяться для 
длительной монотерапии, особенно в свете результатов 
второго, еще не опубликованного исследования.18 Сле-
дует отметить, что в исследовании MONET терапев-
тической неудачей в большинстве случаев считалось 
транзиторное повышение вирусной нагрузки в диапа-
зоне 50–200 копий/мл. Важно, что возвращение к ком-
бинированной терапии приводило к супрессии вируса 
у большинства этих больных, при этом не наблюдалось 
развития мутаций устойчивости вируса к ингибиторам 
протеазы.

Каковы же преимущества и недостатки поддержива-
ющей монотерапии ингибиторами протеазы? Приме-
нение препаратов одного класса может сохранить воз-
можность использования в будущем препаратов других 
классов. Кроме того, была доказана очень низкая ве-
роятность развития устойчивости к лопинавиру и да-
рунавиру. В случае терапевтической неудачи возмож-
на интенсификация лечения за счет введения НИОТ, 
что подтверждается результатами MONET и более ран-
них исследований. Для пациентов с липодистрофией 
и другими токсическими эффектами длительного при-
менения НИОТ поддерживающая терапия ингибито-
рами протеазы может оказать благоприятное действие. 
Немаловажным моментом может стать меньшая стои-
мость лечения, однако для подтверждения этого факта 
требуется дополнительный анализ затрат. В отдельных 
случаях монотерапия усиленными ингибиторами про-
теазы может применяться у пациентов с низкой при-
верженностью к лечению, например потребителей нар-
котиков. Целью монотерапии ингибиторами протеазы 
в этих случаях является предотвращение терапевти-

ческих неудач на фоне лечения препаратами несколь-
ких классов и развития к ним устойчивости. Однако 
данные по этой стратегии лечения отсутствуют. Кроме 
того, очень мало известно относительно устойчивости 
эффекта монотерапии ингибиторами протеазы, риска, 
связанного с низким уровнем виремии, последствий не-
достаточной приверженности к лечению, а также о том, 
достаточно ли ингибиторы протеазы при монотерапии 
проникают в такие важные резервуары ВИЧ, как ЦНС 
и половые органы.

Идея поддерживающей монотерапии ингибиторами про-
теазы очень интересна, однако до сих пор остается неяс-
ным, у каких групп пациентов она может применяться. 
Для выяснения этого вопроса требуются более крупные 
исследования и длительное наблюдение в динамике. Ис-
следования, проведенные на сегодняшний день, обла-
дают недостаточной мощностью для сравнения моноте-
рапии с утвержденными стратегиями лечения, и оценка 
эффективности монотерапии, сделанная в этих иссле-
дованиях, остается недостаточно определенной. Как 
только ответы на эти вопросы будут найдены, останет-
ся выяснить, какой из ингибиторов протеазы лучше все-
го подходит для монотерапии, хотя на сегодняшний день 
наиболее привлекательным выглядит применение дару-
навира (см. статью J. Arribas et al. на с. 17). Взятые вмес-
те данные, имеющиеся на сегодняшний день, позволяют 
предположить, что монотерапия ингибиторами проте-
азы может применяться для лечения пациентов с непе-
реносимостью НИОТ или для упрощения режима тера-
пии. Однако такую стратегию можно применять только 
у пациентов, у которых в анамнезе отсутствуют сведе-
ния о терапевтических неудачах на фоне лечения инги-
биторами протеазы и у которых уровень вирусной на-
грузки ниже 50  копий / мл сохраняется как минимум 
последние 6 мес. (http://www.europeanaidsclinicalsociety.
org/). Кроме того, мы рекомендуем использовать моно-
терапию усиленными ингибиторами протеазы при огра-
ничении доступных методов лечения или при проведе-
нии клинических исследований. Другие терапевтические 
концепции, такие как щадящие режимы АРТ с исполь-
зованием препаратов двух классов — НИОТ и препарата 
нового класса, требуют дальнейшего изучения. В насто-
ящее время при выборе терапии первой линии клиницис-
там следует полагаться на надежную трехкомпонентную 
схему кАРТ, сочетающую доступные антиретровирус-
ные препараты. Несмотря на то что исследование MON-
ET ярко продемонстрировало возможности поддержи-
вающей терапии ингибиторами протеазы и эволюцию 
кАРТ со времени первых попыток применения моноте-
рапии два десятилетия назад, время для отступления от 
принципов успешной кАРТ еще не пришло.
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Цель. Ряд антиретровирусных препаратов класса нуклеозидных аналогов может вызывать 
периферическую нейропатию и дегенерацию нейронов ЦНС, опосредованные токсическим 
поражением митохондрий. Нами была изучена эффективность обогащения рациона питания 
уридином в качестве профилактики этих осложнений антиретровирусной терапии in vivo.

Дизайн. Поскольку взятие образцов нервной ткани у человека сопряжено с очевидными 
трудностями, вызванные нуклеозидными аналогами митохондриальная нейропатия и энце-
фалопатия изучались на мышах.

Методы. Мыши линии BALB/C в возрасте 7 нед. в течение 9 нед. перорально получали 
зальцитабин (13 мг/кг/сут) либо зидовудин (100 мг/кг/сут) в сочетании с митокнолом (пище-
вой добавкой, обеспечивающей высокую биодоступность уридина) (340 мг/кг/сут) либо без 
него. После курса лечения были проанализированы изменения митохондрий нейронов гип-
покампа и седалищных нервов.

Результаты. Зальцитабин и, в меньшей степени, зидовудин вызывали выраженные перифери-
ческую нейропатию и энцефалопатию, характеризующиеся следующими изменениями нейро-
нов: нарушение ультраструктуры митохондрий, снижение содержания митохондриальной ДНК, 
активности цитохром-с-оксидазы и уровня экспрессии кодируемой митохондриальной ДНК 1-й 
субъединицы цитохром-с-оксидазы. Сам по себе митокнол не проявлял фармакологического 
действия, однако в сочетании с нуклеозидными аналогами ослаблял либо предупреждал все 
указанные выше патологические изменения центральной и периферической нервной системы.

Выводы. Зидовудин и зальцитабин вызывают митохондриальную дисфункцию клеток цен-
тральной и периферической нервной системы; обогащение рациона питания уридином пре-
пятствует развитию этого осложнения.
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Часто наблюдаемые у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов неврологические симптомы могут быть обусловле-
ны собственно ВИЧ-инфекцией, оппортунистическими 
инфекциями либо токсическим влиянием антиретрови-
русной терапии.1-4 Нуклеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы (НИОТ), такие как зальцитабин, дида-
нозин и ставудин, за несколько недель применения мо-
гут вызывать периферическую нейропатию, требую-
щую снижения их дозы.1,5,6 Другой НИОТ — зидовудин, 
насколько известно, не характеризуется этим побочным 
эффектом. Однако этот препарат легко проникает через 
гематоэнцефалический барьер, в опытах на грызунах 
и обезьянах он вызывал дисфункцию ЦНС.7-11 Описа-
но несколько случаев рождения детей с клинически-
ми признаками митохондриальной энцефалопатии либо 
подтвержденной митохондриальной дисфункцией го-
ловного мозга, матери которых во время беременности 
получали зидовудин.12,13

Механизм нейротоксических эффектов НИОТ, по край-
ней мере частично, связан с подавлением активнос-
ти ДНК-полимеразы  — фермента репликации ми-
тохондриальной ДНК. Это приводит к дисфункции 
дыхательной цепи переноса электронов и усугубле-
нию окислительного стресса.6 Кроме того, было проде-
монстрировано, что нарушение процесса окислитель-
ного фосфорилирования делает клетку зависимой от 
поступления предшественников пиримидиновых нук-
леотидов извне, поскольку их синтез de novo напрямую 
сопряжен с этим процессом посредством митохондри-
ального фермента дигидрооротатдегидрогеназы.14,15 Та-
ким образом, вызванная НИОТ митохондриальная дис-
функция нейронов, по всей видимости, сопровождается 
истощением внутриклеточных запасов пиримидиновых 
нуклеотидов.

Ранее нами было показано, что при снижении концен-
трации пиримидиновых нуклеотидов клетка становит-
ся еще более восприимчивой к токсическому действию 
аналогов тимидина, поскольку позволяет последним 
более эффективно конкурировать с естественными пи-
римидиновыми основаниями за ДНК-полимеразу , та-
ким образом замыкая порочный патогенетический 
круг.16 Позже было продемонстрировано, что вторич-
ные побочные эффекты НИОТ в отношении ключевых 
клеточных систем обеспечения выживаемости, кото-
рые контролируют такие процессы, как апоптоз, окис-
лительный стресс и деление митохондрий, также на-
прямую опосредованы истощением внутриклеточных 
запасов пиримидиновых нуклеотидов.16,17

С другой стороны, при восполнении дефицита пирими-
диновых нуклеотидов извне с помощью препарата — 
предшественника уридина наблюдались размыкание 
порочного круга токсического поражения НИОТ раз-
личных тканей (не нервной) и нормализация внутрикле-
точного содержания митохондриальной ДНК и функции 
дыхательной цепи переноса электронов.16,17 Например, 
в ходе доклинических исследований обогащение раци-
она питания лабораторных животных уридином было 
эффективно в качестве как профилактики, так и лече-
ния побочных эффектов аналогов тимидина, таких как 
липоатрофия и митохондриальная дисфункция скелет-
ных мышц и печени.16,18-20 В клинических исследовани-

ях была подтверждена эффективность и безопасность 
применения высоких доз уридинсодержащей пищевой 
добавки по ряду показаний (вызванная НИОТ липоат-
рофия и токсическое поражение печени).21,22

Однако влияние уридина на вызванную НИОТ поли-
нейропатию и энцефалопатию in vivo не изучалось. 
Учитывая вышеизложенное, нами было выполнено ис-
следование эффективности перорального восполнения 
дефицита уридина при вызванных НИОТ митохондри-
альной нейропатии и энцефалопатии у животных.

Ìåòîäû
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Приобретенные в центре Janvier (Франция) самцы мы-
шей линии BALB/C получали стандартный корм для 
крыс (Sniff R/M-H, Spezialdiaten, Германия) и содержа-
лись в стандартных условиях освещения (чередование 
дня и ночи), температуры и влажности. В возрасте 7 нед. 
мыши были разделены на 6 групп по 10 животных в каж-
дой. Первая группа животных не получала никаких ме-
дикаментов и служила контролем. Вторая группа мышей 
получала уридинсодержащую пищевую добавку миток-
нол (Pharma Nord, Дания) в дозе 340  мг / кг / сут с питьевой 
водой. Группы 3 и 4 получали зидовудин (100  мг / кг/ сут; 
MP Biomedicals, Франция) с питьевой водой; группы 5 и 6 
поучали зальцитабин (13 мг/кг/сут; Sigma, Германия). 
В пересчете на площадь поверхности тела указанные су-
точные дозы зидовудина и зальцитабина соответству-
ют терапевтическим дозам для человека; концентрации 
препаратов в питьевой воде были рассчитаны, исходя 
из суточного потребления животными 5 мл жидкости.23 
Согласно опубликованным данным, при введении мы-
шам зидовудина в указанной выше дозе его сывороточ-
ная концентрация составляет 1408  252  нг / мл, что со-
ответствует его терапевтической концентрации в плазме 
человека (2052  970  нг/мл).23,24 Группы 4 и 6 в отли-
чие от групп 3 и 5 помимо антиретровирусных препара-
тов получали растворенный в питьевой воде митокнол 
в дозе 340 мг/кг/сут. В пересчете на площадь поверхнос-
ти тела использовавшаяся доза митокнола в случае его 
применения человеком соответствует 36 г/сут; концент-
рация митокнола в питьевой воде была рассчитана, исхо-
дя из среднесуточного потребления животными жидкос-
ти. Согласно данным литературы, лечение митокнолом 
в дозе 36 г/сут хорошо переносится человеком, не со-
провождается побочными эффектами и предположи-
тельно позволяет достичь среднесуточной сывороточ-
ной концентрации уридина 50 мкмоль/л, при которой он 
препятствует токсическому поражению зальцитабином 
культуры нервных клеток.16,25

Объем потребления жидкости, клинические симптомы 
и случаи смерти животных регистрировались ежеднев-
но, еженедельно проводилось взвешивание. Все живот-
ные были умерщвлены в возрасте 16 нед. путем церви-
кальной дислокации непосредственно перед взятием 
образцов тканей и посмертным исследованием. Прово-
дилось взвешивание головного мозга. Седалищные не-
рвы и головной мозг после извлечения были мгновен-
но заморожены и помещены в жидкий азот до момента 
исследования. Данное испытание было одобрено Го-
сударственным этическим комитетом по защите лабо-
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раторных животных и соответствовало требованиям 
руководства по содержанию и использованию лабора-
торных животных, опубликованного Национальными 
институтами здоровья США.

Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå è àíàëèç 
óëüòðàñòðóêòóðû ìèòîõîíäðèé

Два образца тканей головного мозга, случайным обра-
зом отобранные из области гиппокампа, и два образца 
седалищных нервов каждого животного были фикси-
рованы в 3% растворе глутаральдегида и подвергнуты 
электронной микроскопии согласно описанной в лите-
ратуре методике.26

Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ 
ôåðìåíòîâ

Цитохром-с-оксидаза — фермент дыхательной цепи 
переноса электронов (комплекс IV), состоит из несколь-
ких субъединиц, часть из которых кодируется ядерной 
ДНК, часть — митохондриальной. Сукцинатдегидро-
геназа также является компонентом дыхательной цепи 
(комплекс II), однако кодируется только ядерной ДНК. 
Цитратсинтаза кодируется ядерной ДНК, является 
ферментом цикла Кребса и локализуется в митохонд-
риальном матриксе. Активность этих трех ферментов 
определялась в свежеприготовленных срезах тканей 
гиппокампа методом спектрофотометрии, описанном 
в литературе.27 Из-за недостаточного объема образ-
цов седалищных нервов активность митохондриальных 
ферментов в них не определялась.

Îöåíêà ýêñïðåññèè ñóáúåäèíèöû öèòîõðîì-ñ-
îêñèäàçû, êîäèðóåìîé ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ

Для количественного определения уровня экспрессии 
кодируемой митохондриальной ДНК 1-й субъедини-
цы цитохром-с-оксидазы в образцах тканей гиппокам-
па использовался метод иммуноблоттинга; полученные 
показатели были нормированы по отношению к уров-
ню экспрессии кодируемой ядерной ДНК 4-й субъеди-
ницы этого фермента. Методика анализа описана в ли-
тературе.28,29

Êîëè÷åñòâî êîïèé ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ

Для выделения ДНК из образцов тканей гиппокам-
па и седалищных нервов использовался набор реаген-
тов QIAamp DNA isolation kit (Qiagen, Германия). Ко-
личество копий митохондриальной и ядерной ДНК 
определяли методом полимеразной цепной реакции со-
гласно описанной в литературе методике.30 Было прове-
дено три независимых реакции амплификации искомых 
фрагментов митохондриальной и ядерной ДНК каждо-
го образца. Для расчета абсолютного числа копий ис-
комых фрагментов митохондриальной и ядерной ДНК 
одновременно тестировали серийные разведения ДНК 
плазмиды с известным числом копий.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

Средние показатели различных групп животных срав-
нивали с помощью непарного t-критерия или критерия 
Уилкоксона. Для расчета коэффициентов корреляции 
между показателями использовалась модель нели-

нейной (экспоненциальной) регрессии. Статистичес-
кий анализ и графическое оформление его результатов 
были выполнены посредством пакетов программ Sigma 
Stat, версия 1.0 (Jandel Inc., США) и Sigma Plot 2000, 
версия 6.0 (SPSS Inc., США).

Ðåçóëüòàòû

Äàííûå íàáëþäåíèÿ çà æèâîòíûìè

Лечение не влияло на суточный объем потребления мы-
шами жидкости; случаев смерти животных ни в одной 
из групп зарегистрировано не было. В группах контро-
ля и митокнола за период лечения масса тела мышей 
увеличилась на 27 и 24 % соответственно. В то же вре-
мя в группах животных, которые получали зальцита-
бин в сочетании с уридинсодержащей пищевой добавкой 
либо без нее, прибавка массы относительно исходно-
го значения составила всего 16 и 19 % соответственно 
(p = 0,001 и p = 0,003 для сравнения с группой контро-
ля). Различие между этими двумя группами зальцита-
бина по массе животных было статистически незначи-
мым. Масса тела мышей, которые получали зидовудин 
в сочетании с митокнолом либо без него, увеличилась на 
22 %, что сопоставимо с группой контроля (p = 0,03).

Ãèïïîêàìï

Ультраструктура нейронов
При электронной микроскопии образцов тканей гип-
покампа, взятых у животных групп контроля и миток-
нола, признаков нарушения ультраструктуры митохон-
дрий обнаружено не было. В то же время у животных, 
которые получали зальцитабин или зидовудин, наблю-
далось повышение числа митохондрий в гиппокам-
пальных пирамидных нейронах, взятых из зоны CA1. 
В миелинизированных аксонах этих клеток в пределах 
эфферентных пучков определялось набухание цито-
плазмы и большое количество плеоморфных митохонд-
рий с признаками пролиферативной активности и деге-
неративных изменений в виде вакуольного набухания. 
Кроме того, вокруг вакуолизированных участков цито-
плазмы, лизосом и аморфных отложений присутство-
вали плотные скопления трубочек и микрофиламентов 
цитоскелета (рис. 1). Также имели место структурные 
изменения белого вещества головного мозга в виде по-
лиморфных признаков дегенерации миелина различ-
ной степени выраженности. Плотные контакты между 
мембранами олигодендроглии и миелиновыми волок-
нами были неравномерно расширены, в цитоплазме 
олигодендроглии определялась пролиферация мито-
хондрий. У животных группы зидовудина помимо это-
го имели место характерные для апоптоза изменения 
ядер олигодендроцитов (рис. 2). Обогащение рациона 
питания уридином препятствовало развитию этих уль-
траструктурных изменений: у получавших комбиниро-
ванное лечение мышей субклеточные структуры гип-
покампальных пирамидных нейронов сохраняли свою 
целостность, вакуольный и тубулярный аппараты име-
ли нормальное строение, в клетках определялись блед-
ные ядра и лишь легкое увеличение числа митохондрий. 
Миелинизированные аксоны имели практически нор-
мальный диаметр, выраженные признаки пролифера-
ции митохондрий в них отсутствовали, однако толщина 
их миелиновых оболочек была снижена.
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Содержание митохондриальной ДНК

У животных, которые получали зидовудин, нейроны 
гиппокампа содержали приблизительно вдвое меньшее 
количество копий митохондриальной ДНК, чем в конт-
роле (p < 0,001) (табл. 1). В группе зальцитабина со-
ответствующий средний показатель был снижен по 
сравнению с контролем приблизительно на 1/3 (71 %; 
p < 0,01). Обогащение рациона питания уридином само 
по себе не влияло на репликацию митохондриальной 
ДНК, однако значительно ослабляло падение ее внут-
риклеточного содержания в ходе лечения зидовудином 
и зальцитабином (см. табл. 1).

Активность митохондриальных ферментов

Наблюдалось снижение средней активности цитохром-
с-оксидазы в гиппокампальных тканях мышей, которые 
получали монотерапию зидовудином (на 42 % по срав-
нению с контролем; p < 0,001) или зальцитабином (на 

31 % по сравнению с контролем; p < 0,001), в то вре-
мя как в других группах этот показатель был сопоста-
вим с контролем (см. табл. 1). Полученные показате-
ли активности цитохром-с-оксидазы (которая зависит 
от экспрессии митохондриальных генов) были норми-
рованы по отношению к активности сукцинатдегидро-
геназы (независимой от экспрессии митохондриальной 
ДНК). В группах зидовудина и зальцитабина среднее 
отношение активности цитохром-с-оксидазы/сукци-
натдегидрогеназы в образцах тканей гиппокампа так-
же было снижено по сравнению с контролем (группа 
зидовудина — на 48 %, p < 0,001; группа зальцитаби-
на — на 50 %, p < 0,001). Насыщение рациона питания 
уридином с помощью митокнола само по себе не влия-
ло на отношение активности этих двух ферментов, одна-
ко в сочетании с зидовудином или зальцитабином устра-
няло вызванную ими митохондриальную дисфункцию. 
Зальцитабин вызывал повышение активности цитрат-
синтазы в нейронах гиппокампа (на 156 % по сравне-
нию с контролем), сопутствующее применение миток-

Контроль Зидовудин Зальцитабин

Митокнол Зидовудин + митокнол Зальцитабин + митокнол

(а)

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå çèäîâóäèíà è çàëüöèòàáèíà â ñî÷åòàíèè ñ óðèäèíñîäåðæàùåé ïèùåâîé äîáàâêîé (ìèòîêíîë) è áåç íåå íà 
ìîðôîëîãèþ íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà (a) è ñåäàëèùíîãî íåðâà (á). Íà ýëåêòðîííûõ ìèêðîôîòîãðàôèÿõ íåéðîíîâ, ïîäâåðã-
øèõñÿ äåéñòâèþ çèäîâóäèíà è çàëüöèòàáèíà, ìîæíî âèäåòü, ÷òî îíè ñîäåðæàò ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî ìèòîõîíäðèé (óêàçà-
íû ãàëêàìè), ìíîãèå èç êîòîðûõ óâåëè÷åíû â ðàçìåðå è èìåþò ïðèçíàêè äåñòðóêöèè êðèñò. Ïèðàìèäíûå íåéðîíû ãèïïîêàì-
ïà èìåþò ïðèçíàêè äèñòðîôèè àêñîíîâ, òàêèå êàê àíîìàëüíûå ìèòîõîíäðèè è ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ 
âàêóîëåé (óêàçàíû ñòðåëêàìè). Íàñûùåíèå ðàöèîíà ïèòàíèÿ óðèäèíîì ñ ïîìîùüþ ìèòîêíîëà ïðåäóïðåæäàëî âîçíèêíîâåíèå 
áîëüøèíñòâà ãèñòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé êàê ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ, òàê è êëåòîê ÖÍÑ. Ìàñøòàá 1 ìêì.
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Контроль Зидовудин Зальцитабин

Митокнол Зидовудин + митокнол Зальцитабин + митокнол

(б)

Ðèñ. 1. Îêîí÷àíèå

(а) (б)

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå çèäîâóäèíà íà óëüòðàñòðóêòóðó íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà. Íà ýëåêòðîííûõ ìèêðîôîòîãðàôèÿõ âèäíû ïîëèìîð-
ôíûå ïðèçíàêè äåãåíåðàöèè ìèåëèíà (a, óêàçàíû ñòðåëêàìè) è àïîïòîçà îëèãîäåíäðîöèòà (á). Ìàñøòàá: (a) — 1 ìêì, (á) — 
2 ìêì. Ìèòîõîíäðèè óêàçàíû ãàëêàìè; N — ÿäðî.
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нола сглаживало, однако полностью не устраняло это 
отклонение. Во всех группах животных как абсолютная, 
так и нормированная активность цитохром-с-оксидазы 
положительно коррелировали с количеством копий ми-
тохондриальной ДНК в нейронах гиппокампа (r = 0,46, 
p < 0,001 и r = 0,47, p < 0,001 соответственно) (рис. 3, a).

Уровень экспрессии компонента дыхательной 
цепи, кодируемого митохондриальной ДНК

Был определен абсолютный уровень экспрессии коди-
руемой митохондриальной ДНК 1-й субъединицы ци-
тохром-с-оксидазы в образцах тканей гиппокампа, 
а также соответствующий показатель, нормирован-
ный по отношению к уровню экспрессии 4-й субъедини-
цы этого фермента, кодируемой ядерной ДНК. Зидову-
дин и зальцитабин снижали среднее отношение уровня 
экспрессии 1-й/4-й субъединиц цитохром-с-оксида-
зы в тканях головного мозга мышей; сопутствующее 
применение митокнола предотвращало это отклонение 
(см. табл. 1). Во всех группах животных нормирован-
ный уровень экспрессии 1-й субъединицы цитохром-с-
оксидазы позитивно коррелировал с активностью это-
го фермента как абсолютной (r = 0,50; p < 0,001), так 
и нормированной по отношению к активности сукци-
натдегидрогеназы (r = 0,75; p < 0,001) и не был свя-
зан с активностью цитратсинтазы, не зависящей от 
экспрессии митохондриальных генов. Кроме того, во 
всех группах животных отношение уровня экспрессии 
1-й/4-й субъединиц цитохром-с-оксидазы коррелиро-
вало с содержанием митохондриальной ДНК в нейро-
нах гиппокампа (r = –0,347; p = 0,005) (рис. 3, b).

Ñåäàëèùíûé íåðâ

Ультраструктура нейронов
Во всех образцах седалищных нервов определялись рас-
щепление и некоторая вакуолизация миелина. У мышей 

контрольной группы ультраструктура седалищных не-
рвов не была нарушена, в то время как у животных групп 
зальцитабина и, в меньшей степени, зидовудина наблю-
далось увеличение числа митохондрий в цитоплазме ак-
сонов (см. рис. 1). Многие из этих органелл были чрез-
мерно крупными, имели четкие признаки вакуольного 
набухания, содержали сниженное число крист либо крис-
ты с нарушенной структурой. Кроме того, в митохондри-
ях отсутствовали включения между кристами. У мышей, 
которые получали антиретровирусные препараты в соче-
тании с митокнолом, в аксонах седалищных нервов опре-
делялись лишь единичные митохондрии, ни одна из кото-
рых не имела описанных выше структурных изменений.

Количество копий митохондриальной ДНК

Количество копий митохондриальной ДНК в седа-
лищных нервах мышей, которые получали зидову-
дин, составляло 77 % от соответствующего показате-
ля у контрольных животных (p = 0,005; см. табл. 1). 
Сопутствующее применение митокнола значительно 
сглаживало это отклонение (количество копий мито-
хондриальной ДНК — 93 % от контрольного значения). 
Зальцитабин вызывал значительно более выраженное 
снижение числа копий митохондриальной ДНК в се-
далищных нервах (до 63 % от контрольного значения; 
p < 0,001; см. табл. 1). Как и в случае зидовудина, ми-
токнол предупреждал развитие этого осложнения.

Îáñóæäåíèå

В настоящем исследовании была изучена эффективность 
обогащения пищевого рациона уридином при вызванных 
НИОТ митохондриальной энцефалопатии и перифери-
ческой нейропатии. Согласно опубликованным данным, 
в опытах на мышах зальцитабин вызывал токсичес-
кое поражение печени,19 а зидовудин — липоатрофию,31 

Òàáëèöà 1. Âëèÿíèå çèäîâóäèíà è çàëüöèòàáèíà íà ïåðèôåðè÷åñêóþ è öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó è åãî îñëàáëåíèå ïîä 
âîçäåéñòâèåì ìèòîêíîëà (óðèäèíñîäåðæàùåé ïèùåâîé äîáàâêè)

Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2 Ãðóïïà 3 Ãðóïïà 4 Ãðóïïà 5 Ãðóïïà 6

Êîíòðîëü Ìèòîêíîë
Çèäîâóäèí

(100 ìã/êã/ñóò)

Çèäîâóäèí
(100 ìã/êã/ñóò) +

+ ìèòîêíîë
Çàëüöèòàáèí
(13 ìã/êã/ñóò)

Çàëüöèòàáèí
(13 ìã/êã/ñóò) +

+ ìèòîêíîë

Ãèïïîêàìï

Êîë-âî êîïèé ìèòîõîíäðèàëüíîé
ÄÍÊ/êîë-âî êëåòî÷íûõ ÿäåð

 211 ± 51  219 ± 80  104 ± 32ñ  145 ± 21à,b  151 ± 30a  181 ± 53a

Àêòèâíîñòü öèòîõðîì-ñ-îêñèäàçû, 
ìêìîëü/ìèí/ã áåëêà

 11 ± 3  9 ± 3  4 ± 2ñ  6 ± 2b,c  5 ± 2ñ  8 ± 3a,b

Îòíîøåíèå àêòèâíîñòè
öèòîõðîì-ñ-îêñèäàçû/
ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû,d %

 100 ± 9  107 ± 9  48 ± 19ñ  90 ± 18b  50 ± 15ñ  92 ± 20b

Àêòèâíîñòü öèòðàòñèíòàçû,
ìêìîëü/ìèí/ã áåëêà

 1152 ± 201  1086 ± 179  1124 ± 275  1265 ± 314  1791 ± 33a  1361 ± 173a,b

Îòíîøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè
1-é/2-é ñóáúåäèíèö öèòîõðîì-ñ-
îêñèäàçû,d %

 100 ± 5  122 ± 26  57 ± 25ñ  89 ± 22b  45 ± 20ñ  94 ± 20b

Ñåäàëèùíûé íåðâ

Êîë-âî êîïèé ìèòîõîíäðèàëüíîé
ÄÍÊ/êîë-âî êëåòî÷íûõ ÿäåð

 374 ± 49  372 ± 38  290 ± 65a  346 ± 35b  237 ± 61ñ  335 ± 48b

a p < 0,05 äëÿ êðèòåðèÿ ñðàâíåíèÿ ñ êîíòðîëåì.
b Äëÿ êðèòåðèÿ ñðàâíåíèÿ ñ ãðóïïîé ìîíîòåðàïèè.
ñ p < 0,001 äëÿ êðèòåðèÿ ñðàâíåíèÿ ñ êîíòðîëåì.
d Ïðîöåíò îò ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.
Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ â ãðóïïå èç 10 ìûøåé ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå.
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эти два побочных эффекта объясняют наблюдавшееся 
в данном исследовании падение темпов прироста массы 
тела у мышей. Наши данные указывают на то, что поми-
мо прочих побочных эффектов зальцитабин и зидовудин 
вызывают митохондриальную дисфункцию нервной тка-
ни, характеризующуюся снижением содержания мито-
хондриальной ДНК и расстройством функционирования 
дыхательной цепи переноса электронов. В данном ис-
следовании была впервые продемонстрирована важная 
роль дефицита пиримидиновых нуклеотидов как пуско-
вого фактора снижения уровня экспрессии кодируемых 
митохондриальной ДНК ферментов дыхательной цепи 
и последующего токсического поражения нервной ткани.

Как известно, лечение зальцитабином часто сопровож-
дается симметричной дистальной сенсомоторной поли-
нейропатией с болевым синдромом, тяжесть которой 
пропорциональна дозе препарата и длительности его 
применения.32,33 В нескольких исследованиях на крысах 
и кроликах этот препарат вызывал аксональную нейро-
патию с нарушением структуры митохондрий шваннов-
ских клеток.34 У пациентов с вызванной зальцитабином 
полинейропатией в биоптатах икроножных нервов опре-
делялись дегенерация аксонов, увеличение размера ми-
тохондрий, чрезмерная вакуолизация цитоплазмы, элек-
тронно-плотные включения и дегенерация миелиновых 
оболочек нейронов.35 Причем, согласно результатам ко-
личественного анализа, в этих нейронах было значи-
тельно снижено содержание митохондриальной ДНК.35 
В нашем испытании у получавших НИОТ мышей также 
имело место выраженное падение содержания митохон-
дриальной ДНК и нарушение ультраструктуры митохон-
дрий в нервных клетках. При этом зальцитабин сильнее 
подавлял репликацию митохондриальной ДНК в седа-
лищных нервах, чем зидовудин, в то время как последний 
вызывал более выраженное поражение головного моз-
га. Эти наблюдения согласуются с опытом клинического 
применения зальцитабина у ВИЧ-инфицированных па-
циентов, основным побочным явлением которого была 
симметричная дистальная полинейропатия.36,37

Токсическое действие зидовудина на головной мозг ак-
тивно не изучалось, хотя и существуют сообщения 
о рождении у получавших этот препарат во время бере-
менности ВИЧ-серопозитивных женщин детей с устой-

чивой митохондриальной энцефалопатией, характери-
зующейся неврологической симптоматикой и наличием 
отклонений при визуализирующем исследовании голо-
вного мозга.12,13 У подвергшихся внутриутробному воз-
действию зидовудина обезьян определялись наруше-
ние структуры митохондрий, дисфункция дыхательной 
цепи переноса электронов и падение содержания ми-
тохондриальной ДНК в тканях головного мозга и моз-
жечка.10,11,38 У мышей и крыс, подвергшихся внутриут-
робному воздействию этого препарата, имели место 
поведенческие отклонения, которые сохранялись в те-
чение всей жизни этих животных.39,40 Бо�льшая ток-
сичность зидовудина в отношении ЦНС по сравнению 
с зальцитабином может быть объяснена более выра-
женной способностью проникать через гематоэнце-
фалический барьер.41 Другими возможными фактора-
ми, определяющими тропность токсического действия 
НИОТ, являются органоспецифичность различных 
изоформ тимидинкиназы, осуществляющей фосфори-
лирование нуклеозидов, разница концентраций естес-
твенных пиримидиновых нуклеотидов внутри митохон-
дрий различных тканей и др.32,42

В настоящем исследовании было впервые продемонс-
трировано, что обогащение рациона питания уридином 
ослабляет токсическое действие зальцитабина и зидо-
вудина на седалищные нервы и головной мозг мышей 
и что этот эффект напрямую обусловлен восстановле-
нием репликации митохондриальной ДНК в нервной 
ткани и устранением вторичной дисфункции дыхатель-
ной цепи переноса электронов, компонентами которой 
являются кодируемые митохондриальной ДНК белки. 
Ранее в испытании на нейронах клеточной линии PC12 
было показано, что уридин повышал выживаемость 
подвергшихся воздействию зальцитабина нейронов 
и их способность формировать новые отростки, одна-
ко механизм этого эффекта не был изучен.25 Насколь-
ко известно авторам, более высокие дозы уридинсодер-
жащей пищевой добавки в исследованиях на мышах не 
использовались. В то же время в клинических иссле-
дованиях различных режимов восполнения дефици-
та уридина его сывороточная концентрация достигала 
еще более высокого уровня, при этом лечение хорошо 
переносилось пациентами; не исключено, что в высоких 
дозах уридин еще эффективнее предупреждает нейро-

Ðèñ. 3. Êîððåëÿöèÿ ìåæäó óìåíüøåíèåì ñîäåðæàíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ â òêàíÿõ ãèïïîêàìïà è òÿæåñòüþ ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé äèñôóíêöèè â îáùåé ãðóïïå ìûøåé. Êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñîäåðæàíèåì ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ è àêòèâíîñòüþ êî-
äèðóåìîãî åþ ôåðìåíòà äûõàòåëüíîé öåïè ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ (a), à òàêæå óðîâíåì ýêñïðåññèè êîäèðóåìîé åþ 1-é ñóáú-
åäèíèöû öèòîõðîì-ñ-îêñèäàçû (á).

(á)(a)

AIDS_2010_01.indd   35 02.04.2010   13:48:09



36 AIDS, ðóññêîå èçäàíèå, 2010, òîì 3, íîìåð 1  N. Venhoff et al.

токсические эффекты НИОТ.16 Однако из-за короткого 
периода полужизни уридина в сыворотке крови челове-
ка использование его высоких доз в клинической прак-
тике затруднено, т. к. потребовало бы частых приемов 
большого количества таблеток.

Çàêëþ÷åíèå

Исследование подтвердило, что зальцитабин и зидо-
вудин вызывали митохондриальную нейропатию и эн-
цефалопатию, при этом первый из этих препаратов 
поражал преимущественно периферические нервы, 
а второй — преимущественно ЦНС. Обогащение раци-
она питания уридином ослабляло все нейротоксические 
эффекты этих препаратов. Также было установлено, 
что уридин хорошо проникал в периферические нервы 
и ЦНС, в результате чего концентрация пиримидино-
вых оснований в нейронах повышалась до защитного 
уровня. В связи с тем, что высокие дозы уридина хоро-
шо переносятся человеком, полученные нами данные 
могут быть непосредственно использованы в клиничес-
кой практике.16,22,43 Поскольку установлено, что доста-
точный запас пиримидиновых оснований — ключевой 
фактор выживаемости нейронов в условиях митохонд-
риальной дисфункции, применение уридинсодержащей 
пищевой добавки может быть оправданным и при на-
следственной митохондриальной энцефалопатии.44
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æèðîâîé òêàíè è ìåòàáîëè÷åñêèå ïàðàìåòðû

Esteban Martineza, Fehmida Visnegarwalab, Birgit Grundc,
Avis Thomasc, Cynthia Gibertd, Judith Shlaye, Fraser Drummondf,

Daniel Pearceg, Simon Edwardsh, Peter Reissi, Wafaa El-Sadrj,
Andrew Carrk äëÿ èññëåäîâàòåëüñêîé ãðóïïû INSIGHT SMART

Цель. Изучить влияние щадящего режима антиретровирусной терапии (АРТ) на объем жи-
ровой ткани и метаболические параметры.

Дизайн. Данная работа является подисследованием испытания SMART (Strategies for Man-
agement of AntiRetroviral Therapy — исследование различных подходов к проведению АРТ), 
которое предусматривало рандомизацию пациентов для получения прерывистой АРТ под 
контролем числа лимфоцитов CD4 либо АРТ в непрерывном режиме.

Методы. В подисследование влияния прерывистой АРТ на объем жировой ткани включались 
участники SMART, наблюдавшиеся в 33 исследовательских базах. Величину жировых отло-
жений в различных зонах тела оценивали ежегодно с помощью двухфотонной рентгеновской 
абсорбциометрии всего тела и компьютерной томографии живота. Метаболические пара-
метры определяли натощак через 4 и 8 мес. наблюдения, затем ежегодно. Изменение объ-
емов жировых отложений и параметров обмена веществ в двух лечебных группах сравнива-
ли методом продольного анализа смешанных эффектов.

Результаты. 275 пациентов были случайным образом распределены в группы прерывистой 
(n = 142) и непрерывной (n = 133) АРТ, медиана периода наблюдения составила 2 года. Спус-
тя 12 мес. наблюдения в группе прерывистой терапии определялось увеличение объема под-
кожной жировой клетчатки на конечностях (межгрупповая разница 9,8 %; 95%-й довери-
тельный интервал [95% ДИ] 3,5–16,1; p = 0,003) и в зоне живота (межгрупповая разница 
14,3 см2; 95% ДИ –0,1  +28,7; p = 0,05). Влияние двух режимов АРТ на объем висце-
ральной жировой клетчатки было сопоставимым (межгрупповая разница –2,1 %; 95% ДИ 
–13,5  +9,4; p = 0,72). Уровень липидов у получавших прерывистую АРТ пациентов уже 
спустя 4 мес. был значимо ниже, чем в группе непрерывной терапии, данное межгруппо-
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вое различие сохранялось до конца периода наблюдения (p  0,001). Уровень гликозилиро-
ванного гемоглобина A1C за 12 мес. наблюдения в группе прерывистой терапии увеличился 
(+0,3 %), в то время как во 2-й лечебной группе он оставался стабильным (p = 0,003), эта 
межгрупповая разница была статистически значимой в течение всего периода наблюдения 
(p = 0,02).

Выводы. 12-месячная прерывистая АРТ привела к увеличению объема подкожной жиро-
вой клетчатки, не влияла на объем висцеральной жировой клетчатки, снизила сывороточ-
ный уровень липидов и повысила уровень гликозилированного гемоглобина A1C по сравне-
нию с АРТ в непрерывном режиме.

© 2010 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

AIDS 2010, 24:353–363
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Ââåäåíèå

Антиретровирусная терапия (АРТ) часто осложняется 
липодистрофией, согласно опубликованным данным — 
в 30–50 % случаев.1-4 Это побочное явление ухудшает 
внешний вид и качество жизни пациентов, снижает их 
приверженность к терапии. Кроме того, оно часто со-
провождается дислипидемией, инсулиноустойчивос-
тью, гиперлактатемией и нарушением половой фун-
кции.5-9 Собственно ВИЧ-инфекция и особенности 
организма пациента также могут способствовать раз-
витию липодистрофии, однако ключевым фактором ее 
патогенеза является АРТ. Многочисленные наблюде-
ния указывают на повышение риска липодистрофии 
при лечении нуклеозидными ингибиторами обратной 
транскриптазы (НИОТ) из группы аналогов тимиди-
на (в большей степени ставудином, чем зидовудином), 
особенно в комбинации с ингибиторами протеазы ВИЧ 
I поколения.10-15

Единственным подходом к лечению липодистрофии 
с доказанной эффективностью является отмена ана-
логов тимидина, однако и в этом случае осложнение 
регрессирует медленно и лишь частично.16-18 Эффек-
тивность замены отдельных компонентов АРТ менее 
токсичными аналогами с целью нормализации объ-
ема висцеральной жировой клетчатки четко не дока-
зана.9 В небольших нерандомизированных исследова-
ниях, предусматривавших применение прерывистого 
режима АРТ у пациентов с липодистрофией, было до-
стигнуто объективное увеличение объема жировой 
клетчатки конечностей,19-22 а в подобных крупных ран-
домизированных исследованиях — субъективное улуч-
шение симптомов.23,24

С помощью объективных методов обследования нами 
были изучены объем жировой клетчатки и метаболи-
ческие параметры участников крупного рандомизи-
рованного исследования SMART (Strategies for Man-
agement of Anti-Retroviral Therapy — исследование 
различных подходов к проведению АРТ), посвященного 
сравнению прерывистой АРТ под контролем числа лим-
фоцитов CD4 и непрерывного режима АРТ.25 При этом 

мы предполагали, что лечение в прерывистом режиме 
позволит ослабить такие распространенные побочные 
эффекты АРТ, как атрофия подкожной жировой клет-
чатки, увеличение висцеральных жировых отложений, 
инсулинорезистентность и повышение уровня общего 
холестерина и триглицеридов.9

Ìåòîäû

Ïàöèåíòû

Участниками исследования SMART были ВИЧ-инфи-
цированные пациенты старше 13 лет с числом лимфо-
цитов CD4 > 350/мкл. Факт применения или непри-
менения АРТ на момент начала исследования либо 
в анамнезе при отборе пациентов не учитывался. Бере-
менные и кормящие грудью женщины исключались из 
исследования. В подисследование влияния прерывис-
той АРТ на величину жировых отложений включались 
участники SMART, которые наблюдались в 33 иссле-
довательских базах США, Австралии и Испании. Ис-
следовательские базы были отобраны, исходя из их ос-
нащенности аппаратом двухфотонной рентгеновской 
абсорбциометрии (DEXA) и компьютерным томогра-
фом, сертифицированными для использования в кли-
нических исследованиях. Исследование было одоб-
рено этическими комитетами всех исследовательских 
баз; все пациенты дали письменное согласие на учас-
тие в нем.

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ

Дизайн исследования SMART описан в литературе.25 
Коротко отметим, что пациенты были рандомизиро-
ваны в соотношении 1:1 в группы прерывистой (щадя-
щей) и непрерывной (нацеленной на подавление вире-
мии) АРТ. Прерывистый режим АРТ предусматривал 
прекращение приема антиретровирусных препаратов 
всякий раз, когда число лимфоцитов CD4 достигало 
350/ мкл, и его возобновление всякий раз, когда этот по-
казатель падал ниже 250/мкл. Вторая группа пациен-
тов получала АРТ в постоянном режиме, направленную 
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на стойкое подавление виремии. Перед рандомизацией 
пациенты были стратифицированы по исследователь-
ской базе.

Основной целью настоящего подисследования было 
сравнить изменения массы жировой клетчатки конеч-
ностей, измеренной посредством DEXA, и объема вис-
церальной жировой клетчатки, измеренного посредс-
твом компьютерной томографии (КТ), в двух лечебных 
группах относительно исходных значений. DEXA и КТ 
выполнялись перед началом исследования и далее еже-
годно. Планировалось, что количество участников дан-
ного подисследования составит 300 человек, а дли-
тельность наблюдения за ними — не менее 5 лет. Этот 
размер выборки был рассчитан, исходя из 80%-й мощ-
ности и 5%-го уровня значимости выявления различий 
в массе жировой клетчатки конечностей 0,5 кг и в объ-
еме висцеральной жировой клетчатки 25 см2.

Однако прерывистая АРТ увеличивала риск СПИДа, 
смерти и серьезных осложнений со стороны сердечно-
сосудистой системы, печени и почек; согласно рекомен-
дации независимого комитета по мониторингу данных 
и безопасности, с 11 января 2006 г. набор пациентов 
в SMART был прекращен и всем его участникам реко-
мендована АРТ в постоянном режиме.

Ñáîð äàííûõ

Измерение жировых отложений
Перед началом исследования и далее ежегодно всем па-
циентам выполняли DEXA всего тела (с измерением 
массы жировой клетчатки конечностей, туловища, все-
го тела и безжировой массы тела) и КТ живота (с из-
мерением объема подкожной и висцеральной жировой 
ткани). Женщинам детородного возраста эти исследо-
вания проводили при условии отсутствия беременнос-
ти, подтвержденного тестированием сыворотки крови 
или мочи в течение предшествовавших 14 дней. Исход-
ные показатели величины жировых отложений измеря-
лись в течение 60 дней, предшествовавших рандомиза-
ции.

DEXA и КТ выполнялись в рентгенологических отделе-
ниях 10 исследовательских баз с использованием стан-
дартизованных протоколов сканирования, базирую-
щихся на заявленных производителем спецификациях 
оборудования; все полученные изображения интерпре-
тировались в одном рентгенологическом центре (Bio-
Imaging Technologies, Ньютаун, США). Помимо проче-
го протоколы сканирования предусматривали, чтобы 
повторные обследования каждого пациента проводи-
лись с использованием тех же аппаратов и параметров 
сканирования, что и исходное обследование. Разработ-
ку протоколов сканирования, сертификацию рентгено-
логического оборудования и персонала перед началом 
исследования, а также контроль качества рентгеноло-
гического обследования пациентов осуществляла ком-
пания Bio-Imaging Technologies.

Во время процедуры DEXA пациент располагался на 
столе в положении лежа на спине с выпрямленными, 
отодвинутыми от бедер руками, с развернутыми вниз 
ладонями и выпрямленными и ротированными внутрь 
на 25 ногами, таким образом, чтобы все части тела на-
ходились в пределах зоны сканирования. Из 10 задейс-

твованных в исследовании рентгенологических отде-
лений в 6 случаях использовался аппарат Lunar (GE 
Healthcare Lunar, США), в 4 — Hologic (Hologic Inc., 
США). Для обеспечения точности измерений перед на-
чалом исследования и при подозрении на сбой калиб-
ровки аппаратов DEXA ее корректировали путем ска-
нирования калибровочных фантомов, имитирующих 
человеческие ткани с различным процентным содержа-
нием жира (VCP 027; Abbott Plastics, США).

Методика измерения объема жировой ткани посредс-
твом КТ и контроль качества этого исследования опи-
саны в литературе.26 Во время каждого исследования 
выполнялось по 3 снимка брюшной полости в косой 
осевой проекции на уровне межпозвоночных дисков 
LII–LIII, LIII–LIV и LIV–LV. Путем анализа яркости пик-
сельных изображений подкожной и висцеральной жи-
ровой клетчатки были рассчитаны их объемы на каж-
дом из указанных выше уровне. Затем были определены 
средние значения этих показателей.

Определение метаболических параметров 
и прочие исследования

Пробы крови (не ранее чем через 8 ч после последне-
го приема пищи) брали до начала исследования (в тече-
ние 45 дней, предшествовавших рандомизации), через 
4, 8 и 12 мес. от начала наблюдения и далее ежегод-
но. Уровень общего холестерина, холестерина липо-
протеидов высокой плотности (ЛПВП), триглицеридов 
и глюкозы определяли методом автоматизированного 
ферментного анализа, а уровень холестерина липопро-
теидов низкой плотности (ЛПНП) — методом спект-
рофотометрии с помощью биохимического анализато-
ра Olympus AU600 (Olympus America, США). Уровень 
инсулина измеряли методом хемилюминесцентного 
иммунометрического анализа с использованием мы-
шиных моноклональных и овечьих поликлональных 
антител к инсулину, уровень С-пептида — методом им-
мунохемилюминесцентного анализа на анализаторе 
Siemens DPC Immulite 2000 (Siemens Medical Solutions, 
США). Уровень молочной кислоты в венозной крови 
(с помощью анализатора Vitros DT60 II; OrthoClinical 
Diagnostics, США) и уровень гликозилированного ге-
моглобина A1C (методом иммунотурбидиметрического 
анализа на анализаторе COBAS INTEGRA 700; Roche 
Diagnostics, Швейцария) определяли перед началом 
исследования и далее ежегодно. Все образцы крови 
замораживали при температуре –70 C и в дальней-
шем тестировали партиями в центральной лаборато-
рии (Quest Diagnostics, Inc., Балтимор, США). О выра-
женности инсулинорезистентности судили по индексу 
HOMA (homeostasis model assessment of insulin resis-
tance — гомеостатическая модель оценки инсулиноре-
зистентности).27

Все пациенты были обследованы на предмет нали-
чия липоатрофии и патологического отложения жира 
и для определения степени их тяжести.2 Удовлетво-
ренность пациентов своим внешним видом оценива-
лась с помощью 100-балльной визуальной аналоговой 
шкалы. Анамнез заболевания и данные об использо-
вании АРТ, числе лимфоцитов CD4 и вирусной на-
грузке регистрировали перед началом исследования 
и в ходе наблюдения согласно графику, описанному 
нами ранее.25
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Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

Были проанализированы исходные характеристики па-
циентов. Медиана времени до первого приема анти-
ретровирусных препаратов в группе прерывистой АРТ 
была рассчитана методом Каплана—Мейера. Момен-
том окончания периода наблюдения считали дату пос-
леднего обследования, выполненного в рамках настоя-
щего подисследования до 12 января 2006 г.

Данные для анализа всех межгрупповых различий от-
бирали методом «intention-to-treat» (с включением всех 
пациентов, которым было назначено лечение). Груп-
пы прерывистой и непрерывной АРТ сравнивались по 
изменению величины жировых отложений, безжиро-
вой массы тела и лабораторных параметров от исход-
ного уровня методами продольного анализа смешанных 
эффектов (за весь период наблюдения) и линейной рег-
рессии (на момент отдельных этапов наблюдения). По 
стечению обстоятельств группа непрерывной АРТ со-
держала большее число женщин, чем группа прерывис-
того лечения, и среди представителей негроидной расы 
преобладали женщины. Поскольку величина жиро-
вых отложений и многие лабораторные параметры ва-
рьировали в зависимости от пола и расы, при анали-
зе межгрупповых различий были учтены поправки на 
эти факторы, а также на их совокупное влияние. Были 
рассчитаны средние изменения учитываемых парамет-
ров в каждой из лечебных групп с учетом указанных 
выше поправок, соответствующие межгрупповые раз-
личия, их 95%-е доверительные интервалы (95% ДИ) 
и уровень значимости p. Для показателя массы жиро-
вой клетчатки конечностей было проанализировано как 
абсолютное, так и процентное изменение от исходного 
уровня. Поскольку с увеличением массы жировой клет-
чатки конечностей вариабельность ее абсолютного из-
менения возрастает, предположение об однородности 
дисперсий, на котором базируется используемая ста-
тистическая модель, более достоверно при процентном 
выражении изменения этого параметра. Таким обра-
зом, процентное выражение изменений массы жировой 
клетчатки конечностей позволяет повысить точность 
анализа. Нами были выполнены оба варианта анали-
за, поскольку протокол исследования предусматривал 
учет абсолютных изменений учитываемых параметров.

Отдельно был выполнен сравнительный анализ со-
путствующего влияния различных исходных характе-
ристик пациентов на величину жировых отложений па-
циентов двух групп. Проверку однородности изменений 
учитываемых параметров в подгруппах, выделенных 
в зависимости от этих сопутствующих факторов (пред-
почтительно непрерывных переменных), осуществля-
ли путем оценки значимости их совместного с режимом 
АРТ влияния на рассматриваемый параметр. Было про-
анализировано сопутствующее влияние таких исход-
ных характеристик пациентов, как возраст, пол, расо-
вая либо этническая принадлежность, исходное число 
лимфоцитов CD4 и минимальное значение этого пока-
зателя, вирусная нагрузка (< vs > 400 копий/мл), куре-
ние, наличие гепатита B или C, наличие СПИДа в анам-
незе, индекс массы тела (ИМТ), наличие липоатрофии 
или патологического отложения жира, измеренная пос-
редством DEXA исходная масса жировой клетчатки 
конечностей и использование АРТ, ингибиторов про-
теазы, ННИОТ и тимидиновых НИОТ на момент вклю-

чения в исследование. Протоколом исследования пре-
дусматривался анализ сопутствующего влияния пола 
и применения АРТ на момент включения пациента.

Статистический анализ был выполнен с помощью про-
граммного пакета SAS, версия 9.1 (SAS Institute, США). 
Все критерии сравнения были двусторонними. Разли-
чия считались статистически значимыми при p  0,05.

Ðåçóëüòàòû

Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

За период с мая 2002 г. по январь 2006 г. в подисследо-
вание SMART о влиянии прерывистой АРТ на величи-
ну жировых отложений было включено 275 пациентов 
(142 — в группу прерывистого лечения, 133 — в груп-
пу непрерывного лечения). Их исходные характерис-
тики представлены в табл. 1. На момент начала иссле-
дования доли мужчин, пациентов, получавших АРТ на 
момент включения, и лиц без виремии в группе пре-
рывистой АРТ были бо�льшими по сравнению с груп-
пой непрерывного лечения. Доля представителей не-
гроидной расы среди мужчин была меньшей, чем среди 
женщин (18 vs 61 %). В отношении других характерис-
тик лечебные группы были сопоставимы между собой. 
По сравнению с исследованием SMART среди участ-
ников данного подисследования было меньше женщин 
(19 vs 27 %), лиц, получавших АРТ на момент включения 
(74 vs 84 %), и пациентов с уровнем РНК ВИЧ  400 ко-
пий/мл (58 vs 72 %) (см. табл. 1).

Медиана продолжительности наблюдения за пациен-
тами составила 24 мес. В группе прерывистой АРТ ме-
диана времени до начала приема антиретровирусных 
препаратов была равна 13 мес. На момент выполнения 
первых ежегодных КТ и DEXA спустя 12,3 мес. наблю-
дения (22 % от общего периода) пациенты группы пре-
рывистой АРТ получали антиретровирусные препараты 
в течение 2,7 мес. Суммарная продолжительность АРТ 
в группах прерывистого и непрерывного лечения со-
ставляла 37 и 94 % от общего периода наблюдения соот-
ветственно. Динамика доли получавших АРТ пациентов 
в течение периода наблюдения представлена на рис. 1.

Âëèÿíèå ðåæèìîâ ÀÐÒ íà âåëè÷èíó æèðîâûõ 
îòëîæåíèé

Данные о влиянии рассматриваемых режимов АРТ на 
объемы жировой клетчатки и безжировую массу тела 
представлены в табл. 2. Из 275 участников подиссле-
дования в основной анализ было включено 192 пациен-
та (106 — из группы прерывистой АРТ, 86 — из группы 
непрерывной АРТ), которые прошли запланированные 
КТ и DEXA в течение периода наблюдения; из осталь-
ных 83 пациентов 82 (99 %) не прошли запланированные 
КТ и DEXA из-за досрочного завершения исследования, 
1 пациент был исключен из анализа по другой причине. 
Спустя 36 мес. наблюдения из указанных выше 192 па-
циентов КТ и DEXA были выполнены 68 (35 %) участ-
никам; 2 пациента умерли (в группе прерывистой АРТ), 
4 пациента не явились на обследование (в группе не-
прерывной АРТ), оставшиеся 118 больных не были об-
следованы из-за досрочного завершения исследования. 
Наиболее выраженные межгрупповые различия по дина-
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Òàáëèöà 1. Èñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåíòîâ

Ïîêàçàòåëü

Àíàëèç âëèÿíèÿ ïðåðûâèñòîé ÀÐÒ íà âåëè÷èíó æèðîâûõ îòëîæåíèé Èññëåäîâàíèå
SMART 

(n = 5472)
Âñåãî

(n = 275)
Ãðóïïà ïðåðûâèñòîé

ÀÐÒ (n = 142)
Ãðóïïà íåïðåðûâíîé

ÀÐÒ (n = 133)

Äåìîãðàôè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè

Âîçðàñò, ãîäû (ìåäèàíà; ÌÊÈ)  44,0 (39,0; 50,0)  45,0  43,0  43,0

Æåíùèíû, %  18,5  14,1  23,3  27,2

Ðàñîâàÿ/ýòíè÷åñêàÿ ïðèíàäëåæíîñòü

Íåãðîèäíàÿ ðàñà, %  25,8  23,9  27,8  29,1

Ëàòèíîàìåðèêàíöû, %  17,1  18,3  15,8  21,1

Áåëûå, %  55,3  56,3  54,1  43,6

Äðóãàÿ/íåèçâåñòíà, %  1,8  1,4  2,3  6,2

Ïðåäïîëàãàåìûé ïóòü çàðàæåíèÿ ÂÈ×

Ñåêñóàëüíûé êîíòàêò ìåæäó ìóæ÷èíàìè, %  62,9  68,3  57,1  49,9

Ãåòåðîñåêñóàëüíûé êîíòàêò, %  33,1  31,0  35,3  45,0

Óïîòðåáëåíèå â/â íàðêîòèêîâ, %  13,8  14,1  13,5  9,7

Äðóãîé, %  6,9  4,9  9,0  8,1

Âðåìÿ ñ ìîìåíòà âûÿâëåíèÿ ÂÈ×-èíôåêöèè,
ãîäû (ìåäèàíà; ÌÊÈ)

 8,5 (5,0; 13,6)  8,7  7,9 —

Êëèíè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè

Íàëè÷èå ÑÏÈÄà â àíàìíåçå, %  22,2  24,6  19,5  23,9

Íàëè÷èå ãåïàòèòà B, %  3,7  2,9  4,6  2,3

Íàëè÷èå ãåïàòèòà C, %  16,1  16,4  15,8  14,8

Êóðåíèå â ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ, %  45,8  41,5  50,4  40,5

Ïðèåì ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ ñðåäñòâ, %  22,2  22,5  21,8 —

×èñëî ëèìôîöèòîâ CD4/ìêë (ìåäèàíà; ÌÊÈ) 554 (437; 783) 590 525 597

Íàèìåíüøåå ÷èñëî ëèìôîöèòîâ CD4/ìêë
(ìåäèàíà; ÌÊÈ)

260 (150; 377) 256 270 250

Âèðóñíàÿ íàãðóçêà ÐÍÊ ÂÈ× < 400 êîïèé/ìë, %  57,5  64,8  49,6  71,7

Ïðèìåíåíèå ÀÐÒ â àíàìíåçå

Íå ïðèìåíÿëàñü, %  7,6  5,6  9,8  4,6

Ïðèìåíÿëàñü íà ìîìåíò íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ, %  74,2  79,6  68,4  83,9

Ïðèìåíÿëèñü èíãèáèòîðû ïðîòåàçû, %  35,6  38,7  32,3  45,2

Ïðèìåíÿëèñü ÍÍÈÎÒ, %  36,7  40,1  33,1  49,0

Ïðèìåíÿëèñü ÍÈÎÒ êëàññà àíàëîãîâ òèìèäèíà, %  52,0  56,3  47,4  58,7

Âðåìÿ ñ ìîìåíòà ïåðâîãî íàçíà÷åíèÿ ÀÐÒ, ãîäû 
(ìåäèàíà; ÌÊÈ)

 6,0 (3,4; 8,1)  5,9  6,2  6,0

Âðåìÿ ñ ìîìåíòà ïåðâîãî íàçíà÷åíèÿ
èíãèáèòîðîâ ïðîòåàçû, ãîäû (ìåäèàíà; ÌÊÈ)

 2,5 (0,0; 4,5)  2,5  1,5  2,5

Ïàòîëîãè÷åñêîå ðàñïðåäåëåíèå æèðîâûõ îòëîæåíèé

Ïåðèôåðè÷åñêàÿ ëèïîàòðîôèÿ,a %  19,3  20,4  18,0 —

Ëèïîãèïåðòðîôèÿ,a %  20,7  22,5  18,8 —

Ëèïîäèñòðîôèÿ,a,b %  8,4  8,5  8,3 —

Îáúåì æèðîâîé òêàíè

ÈÌÒ, êã/ì2 (ìåäèàíà; ÌÊÈ)  25,6 (23,3; 28,8)  25,7  25,6  25,9

Ìàññà æèðîâîé êëåò÷àòêè êîíå÷íîñòåé, êã
(ìåäèàíà; ÌÊÈ)

 6,6 (4,0; 9,4)  6,5  6,7 —

Ìàññà æèðîâîé êëåò÷àòêè êîíå÷íîñòåé, %
îò ìàññû êîíå÷íîñòåé (ìåäèàíà; ÌÊÈ)

 19,5 (13,9; 27,3)  19,6  19,4 —

Áåçæèðîâàÿ ìàññà òåëà, êã (ìåäèàíà; ÌÊÈ)  57,8 (49,0; 63,5)  57,8  58,2 —

Îáùàÿ ìàññà æèðîâîé êëåò÷àòêè, êã (ìåäèàíà;
ÌÊÈ)

 18,0 (12,9; 24,8)  18,4  17,5 —

Îáúåì âèñöåðàëüíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè, ñì2 
(ìåäèàíà; ÌÊÈ)

 117 (69; 181) 119 117 —

Îáúåì ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè çîíû
æèâîòà, ñì2 (ìåäèàíà; ÌÊÈ)

 143 (88; 207) 139 146 —

Óäîâëåòâîðåííîñòü ñâîèì âíåøíèì âèäîì
(0–100 áàëëîâ),c %

 70 (50; 80) 70 70 75

Ìåòàáîëè÷åñêèå ïàðàìåòðû (ñïóñòÿ > 8 ÷ ïîñëå
ïðèåìà ïèùè)d

Îáùèé õîëåñòåðèí, ìã/äë (ìåäèàíà; ÌÊÈ)  183 (159; 217) 193 181 191

Õîëåñòåðèí ËÏÍÏ, ìã/äë (ìåäèàíà; ÌÊÈ)  109 (84; 133) 112 107 112

Õîëåñòåðèí ËÏÂÏ, ìã/äë (ìåäèàíà; ÌÊÈ)  39 (31; 47) 39 38 41
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Ïîêàçàòåëü

Àíàëèç âëèÿíèÿ ïðåðûâèñòîé ÀÐÒ íà âåëè÷èíó æèðîâûõ îòëîæåíèé Èññëåäîâàíèå
SMART 

(n = 5472)
Âñåãî

(n = 275)
Ãðóïïà ïðåðûâèñòîé

ÀÐÒ (n = 142)
Ãðóïïà íåïðåðûâíîé

ÀÐÒ (n = 133)

Îòíîøåíèå îáùèé õîëåñòåðèí/õîëåñòåðèí ËÏÂÏ 
(ìåäèàíà; ÌÊÈ)

 4,7 (3,7; 6,0)  4,8  4,6  4,6

Òðèãëèöåðèäû, ìã/äë (ìåäèàíà; ÌÊÈ)  167 (114; 260)  185  156 163

Ìîëî÷íàÿ êèñëîòà, ììîëü/ë (ìåäèàíà; ÌÊÈ)  1,4 (1,1; 1,7)  1,3  1,4 —

Ñ-ïåïòèä, íã/ìë (ìåäèàíà; ÌÊÈ)  2,8 (1,9; 3,7)  2,8  2,8 —

Èíñóëèí, ìêÅÄ/ìë (ìåäèàíà; ÌÊÈ)  11 (7; 18)  11  12 —

Ãëþêîçà, ìã/äë (ìåäèàíà; ÌÊÈ)  93 (86; 101)  94  92 —

Ãëèêîçèëèðîâàííûé ãåìîãëîáèí A1C, % îò îáùåãî 
ãåìîãëîáèíà (ìåäèàíà; ÌÊÈ)

 5,1 (4,8; 5,5)  5,0  5,2 —

Èíäåêñ HOMAå (ìåäèàíà; ÌÊÈ)  2,6 (1,7; 4,5)  2,5  2,6 —

ÌÊÈ — ìåæêâàðòèëüíûé èíòåðâàë.
Áîëüøèíñòâî èç ýòèõ èñõîäíûõ ïàðàìåòðîâ, â ò. ÷. îáúåì æèðîâîé êëåò÷àòêè, ìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè è äîëÿ ëèö, ïîëó÷àâøèõ ÀÐÒ íà 
ìîìåíò íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ, îñòàâàëîñü ñòàáèëüíûì â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ. Äîëÿ ëèö ñî ÑÏÈÄîì â àíàìíåçå 
ñðåäè âêëþ÷åííûõ â ïåðâûå 2 ãîäà ó÷àñòíèêîâ (n = 172) ñîñòàâëÿëà 26 %, â äàëüíåéøåì ýòîò ïîêàçàòåëü ñíèçèëñÿ äî 17 % (n = 103). Äîëÿ 
ëèö, ïîëó÷àâøèõ èíãèáèòîðû ïðîòåàçû ëèáî ÍÈÎÒ íà ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå, â õîäå íàëáëþäåíèÿ ñíèçèëàñü ñ 38 äî 32 % è ñ 
56 äî 44 % ñîîòâåòñòâåííî.
a Èçìåíåíèå ñðåäíåé ëèáî òÿæåëîé ñòåïåíè, óñòàíîâëåííîå âðà÷îì.
b Ïðåäïîëàãàåò íàëè÷èå êàê ïåðèôåðè÷åñêîé ëèïîàòðîôèè, òàê è ëèïîãèïåðòðîôèè.
c Îöåíèâàëàñü ïàöèåíòàìè ñ ïîìîùüþ âèçóàëüíîé àíàëîãîâîé 100-áàëëüíîé øêàëû, â êîòîðîé 0 áàëëîâ ñîîòâåòñòâîâàëè íàèõóäøåé 
îöåíêå, 100 áàëëîâ — íàèëó÷øåé.
d Â îòëè÷èå îò SMART ïîäèññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ïðåðûâèñòîé ÀÐÒ íà âåëè÷èíó æèðîâûõ îòëîæåíèé ïðåäóñìàòðèâàëî èçìåðåíèå ýòèõ 
ïîêàçàòåëåé íàòîùàê.
e Èíäåêñ HOMA = (ãëþêîçà íàòîùàê, ììîëü/ë)  (ñûâîðîòî÷íûé èíñóëèí, ìêÅÄ/ë) / 22,5.

Îêîí÷àíèå òàáëèöû 1

мике величины жировых отложений имели место в кон-
це 1-го года наблюдения. Спустя 12 мес. наблюдения 
в группе прерывистой АРТ масса жировой клетчатки ко-
нечностей возросла на 9 %, в то время как в группе не-
прерывного лечения этот показатель оставался стабиль-
ным (–0,8 %) (межгрупповая разница 9,8 %; 95% ДИ 
 3,5–16,1; p = 0,003). Спустя 36 мес. наблюдения прирост 
массы жировой клетчатки конечностей в группе преры-
вистой АРТ был на 8,7 % больше, чем в группе непре-
рывного лечения (95% ДИ 2,0–15,4; p = 0,01) (рис. 1, b). 
Однако межгрупповое различие по абсолютному при-
росту этого показателя не было статистически значимым 
(рис. 1, c). Анализ динамики массы жировой клетчатки 
конечностей, включавший пациентов, которые наблюда-
лись не менее 2 лет, дал сходные результаты.

Через 12 мес. наблюдения у пациентов обеих групп 
определялось увеличение объема подкожной жиро-
вой клетчатки живота, несколько более выражен-
ное в группе прерывистой АРТ (межгрупповая разни-
ца — 14,3 см2, что соответствует пограничному уровню 
статистической значимости; 95% ДИ –0,1  +28,7; 
p = 0,05) (см. табл. 2). Объем висцеральной жировой 
клетчатки за 12 мес. наблюдения также возрос в обе-
их лечебных группах, однако межгрупповая разни-
ца по этому показателю ни на одном контрольном эта-
пе не была статистически значимой (рис. 1, d). Влияние 
двух режимов АРТ на безжировую массу тела и удов-
летворенность пациентов своим внешним видом также 
были статистически сопоставимы.

Àíàëèç èçìåíåíèÿ æèðîâûõ îòëîæåíèé
÷åðåç 12 ìåñ. íàáëþäåíèÿ â çàâèñèìîñòè
îò ðàçëè÷íûõ ñîïóòñòâóþùèõ ôàêòîðîâ

Результаты анализа изменений массы жировой клетчат-
ки конечностей и объема висцеральной жировой клет-

чатки за 12 мес. наблюдения в зависимости от различ-
ных сопутствующих факторов представлены на рис. 2. 
Из-за малого числа пациентов в некоторых выделенных 
в зависимости от сопутствующих факторов подгруппах 
этот анализ не учитывал потенциальное влияние расы 
и пола, однако после внесения соответствующих по-
правок были получены сходные результаты (данные не 
приводятся).

В абсолютном выражении изменение массы жиро-
вой клетчатки конечностей у получавших ННИОТ на 
момент включения пациентов (n = 64; разница меж-
ду группами непрерывной и прерывистой АРТ –0,4 кг; 
p = 0,42) было менее выраженным, чем у лиц, полу-
чавших антиретровирусные препараты других классов 
(n = 75; разница 1,1 кг; p = 0,007), при p = 0,02. Со-
путствующее влияние на объем висцеральной жировой 
клетчатки оказывали такие исходные характеристики, 
как раса, вирусная нагрузка, наличие вирусного гепа-
тита, наличие липоатрофии и прием ННИОТ на момент 
включения в исследование (см. рис. 2).

Помимо сопутствующих факторов, представленных на 
рис. 2, было проанализировано потенциальное влияние 
на эффекты рассматриваемых режимов АРТ возраста, 
исходного числа лимфоцитов CD4, наименьшего числа 
лимфоцитов CD4, наличия СПИДа в анамнезе, ИМТ, 
курения и использования АРТ на момент включения 
в исследование. Ни один из этих факторов не оказывал 
влияния на объем жировой ткани (p > 0,05).

Влияние прерывистой и непрерывной АРТ на процен-
тное изменение массы жировой клетчатки конечнос-
тей относительно исходного уровня также не зависе-
ло ни от одного из этих факторов (уровень значимости 
совокупного с режимом АРТ влияния p > 0,05). На-
иболее близким к уровню статистической значимости 
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ïðîöåíòíîé äîëè ïîëó÷àâøèõ ÀÐÒ ïàöèåíòîâ â ãðóïïàõ ïðåðûâèñòîãî è íåïðåðûâíîãî ëå÷åíèÿ â òå÷åíèå 
ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (a); ïðîöåíòíîãî (á) è àáñîëþòíîãî (â) èçìåíåíèÿ ìàññû æèðîâîé êëåò÷àòêè êîíå÷íîñòåé îòíîñèòåëü-
íî èñõîäíîãî óðîâíÿ (ñîãëàñíî äàííûì DEXA) è àáñîëþòíîãî èçìåíåíèÿ îáúåìà âèñöåðàëüíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè îòíîñè-
òåëüíî èñõîäíîãî óðîâíÿ (ñîãëàñíî äàííûì ÊÒ) (ã). Â ïðàâîé ÷àñòè äèàãðàìì á–ã ãðàôè÷åñêè ïðåäñòàâëåíû ìåæãðóïïîâûå 
ðàçëè÷èÿ ïî èçìåíåíèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ïàðàìåòðîâ îòíîñèòåëüíî èñõîäíîãî óðîâíÿ ÷åðåç 12 ìåñ. è ïî îêîí÷àíèè ïåðèî-
äà íàáëþäåíèÿ âìåñòå ñ èõ 95% ÄÈ. Ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ, ÄÈ è óðîâåíü çíà÷èìîñòè p áûëè ðàññ÷èòàíû ìåòîäàìè ðåã-
ðåññèîííîãî (íà ìîìåíò êàæäîãî îáñëåäîâàíèÿ) è ïðîäîëüíîãî àíàëèçà (÷åðåç 36 ìåñ. íàáëþäåíèÿ). Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïðè ñòà-
òèñòè÷åñêîì àíàëèçå ó÷èòûâàëîñü âëèÿíèå ðàñû, ïîëà è èõ ñî÷åòàíèÿ.

Òàáëèöà 2. Âëèÿíèå ÀÐÒ â ïðåðûâèñòîì è íåïðåðûâíîì ðåæèìàõ íà îáúåì æèðîâîé òêàíè

Ïîêàçàòåëü

Ñðåäíåå èçìåíåíèå îò èñõîäíîãî óðîâíÿ ÷åðåç 
12 ìåñ. íàáëþäåíèÿa

Ñðåäíåå èçìåíåíèå îò èñõîäíîãî 
óðîâíÿ ÷åðåç 36 ìåñ. íàáëþäåíèÿb

ïÀÐÒ íÀÐÒ
Ìåæãðóïïî-
âàÿ ðàçíèöà 95% ÄÈ p

Ìåæãðóïïî-
âàÿ ðàçíèöà 95% ÄÈ p

Ìàññà æèðîâîé êëåò÷àòêè íà êîíå÷íîñòÿõ, 
àáñîëþòíîå èçìåíåíèå, êã

 0,20 –0,13  0,34 –0,23  +0,90  0,25  0,13 –0,47  +0,73  0,67

Èçìåíåíèå ìàññû æèðîâîé êëåò÷àòêè íà 
êîíå÷íîñòÿõ,c %

 9,0 –0,8  9,8 3,5–16,1  0,003  8,7 2,0–15,4  0,01

Áåçæèðîâàÿ ìàññà êîíå÷íîñòåé, êã –0,29 –0,18 –0,11 –0,51  +0,29  0,60 –0,03 –0,44  + 0,39  0,90
Îáùàÿ ìàññà æèðîâîé êëåò÷àòêè, êã  0,45 –0,23  0,68 –0,59  +1,95  0,29  0,17 –1,18  +1,52  0,81
Áåçæèðîâàÿ ìàññà òåëà, êã –0,48 –0,08 –0,40 –1,11  +0,31  0,27 –0,25 –0,99  + 0,50  0,52
Îáúåì âèñöåðàëüíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè, ñì2  3,5  5,5 –2,1 –13,5  +9,4  0,72 –1,0 –14,0  +12,0  0,88
Îáúåì ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè çîíû 

æèâîòà, ñì2

 19,3  5,0  14,3 –0,1  +28,7  0,05  10,3 –4,6  +25,3  0,17

Óäîâëåòâîðåííîñòü ñâîèì âíåøíèì âèäîìd –0,3 –0,0 –0,3 –6,8  +6,3  0,94 –0,8 –6,8  + 5,2  0,80

ïÀÐÒ — ïðåðûâèñòàÿ ÀÐÒ; íÀÐÒ — íåïðåðûâíàÿ ÀÐÒ.
a Ñ ó÷åòîì ïîïðàâîê íà ïîë, ðàñó è ñîâìåñòíîå âëèÿíèå ïîëà è ðàñû.
b Çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé è óðîâíÿ çíà÷èìîñòè (p) áûëè ðàññ÷èòàíû ìåòîäîì ïðîäîëüíîãî àíàëèçà ñìåøàííûõ ýôôåêòîâ ñ ó÷åòîì âëèÿíèÿ 
ïîëà, ðàñû è ñîâîêóïíîãî âëèÿíèÿ ïîëà è ðàñû.
c Ïðîöåíòíîå èçìåíåíèå = (ìàññà æèðîâîé êëåò÷àòêè êîíå÷íîñòåé ïîñëå ëå÷åíèÿ – èñõîäíàÿ ìàññà æèðîâîé êëåò÷àòêè êîíå÷íîñòåé) / 
(èñõîäíàÿ ìàññà æèðîâîé êëåò÷àòêè êîíå÷íîñòåé)  100 %.
d Îöåíèâàëàñü ñ ïîìîùüþ âèçóàëüíîé àíàëîãîâîé 100-áàëëüíîé øêàëû, â êîòîðîé 0 áàëëîâ ñîîòâåòñòâîâàëè íàèõóäøåé îöåíêå, 100 áàë-
ëîâ — íàèëó÷øåé.
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было сопутствующее влияние на процентное измене-
ние массы жировой клетчатки конечностей таких фак-
торов, как использование НИОТ класса аналогов тими-
дина (n = 106; разница между группами прерывистой 
и непрерывной АРТ 15,3 %; p < 0,001, в то время как 
в подгруппе лиц, получавших другие антиретровирус-
ные препараты на момент включения: n = 33; разни-
ца –1,5 %; p = 0,84; уровень значимости совместного 
с режимом АРТ влияния p = 0,07) и ННИОТ на момент 
включения в исследование (разница между группами 
прерывистой и непрерывной АРТ 4 %; p = 0,52; в то 
время как в подгруппе лиц, на момент включения при-
нимавших другие антиретровирусные препараты: раз-
ница 17,7 %; p < 0,001; уровень значимости совместно-
го влияния с режимом АРТ p = 0,08).

Âëèÿíèå ðåæèìîâ ÀÐÒ íà ëàáîðàòîðíûå 
ïàðàìåòðû

Данные об изменении метаболических параметров от-
носительно исходного уровня спустя 4, 12 и 36 мес. на-
блюдения представлены в табл. 3. Через 4 мес. на-
блюдения у пациентов из группы прерывистой АРТ 
определялось выраженное снижение уровня общего хо-
лестерина, холестерина ЛПНП и ЛПВП и уровня три-
глицеридов (представленного в десятичном логариф-
мическом масштабе), которое сохранялось вплоть до 

окончания 36-месячного периода наблюдения; в то же 
время в группе непрерывной АРТ эти показатели ос-
тавались стабильными либо возросли; межгрупповые 
различия по параметрам жирового обмена были ста-
тистически значимыми (p  0,001). Изменение уровня 
общего холестерина и холестерина ЛПВП было однона-
правленным, вследствие чего влияние терапии на их со-
отношение не было статистически значимым.

Межгрупповые различия по изменению уровня глю-
козы, инсулина, индексу HOMA и уровню молочной 
кислоты не были статистически значимыми. Уровень 
гликозилированного гемоглобина A1C в группе пре-
рывистой АРТ за 12 мес. наблюдения возрос на 0,3 %, 
в то время как в группе непрерывного лечения этот по-
казатель оставался стабильным (межгрупповая разни-
ца 0,3 %; 95% ДИ 0,1–0,5; p = 0,003). Это межгруп-
повое различие оставалось статистически значимым 
вплоть до окончания 36-месячного периода наблюде-
ния (p = 0,02). После исключения из анализа пациен-
тов, которые получали сахароснижающие препараты 
на момент включения в исследование (в группе преры-
вистой АРТ n = 13; в группе непрерывной АРТ n = 14), 
вариабельность уровня гликозилированного гемогло-
бина А1С снизилась, однако межгрупповая разница по 
изменению этого показателя спустя 12 и 36 мес. наблю-
дения оставалась статистически значимой (p = 0,001 

Изменение массы жировой клетчатки
конечностей спустя 12 мес., кг

Параметр N
Группа

пАРТ
Группа

нАРТ

Изменение объема висцеральной жировой
клетчатки спустя 12 мес., см2

Среднее
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* Число пациентов, получавших НИОТ группы аналогов тимидина на момент начала исследования, составляло 60 и 46 лиц в группах прерывистой и непрерывной АРТ соответственно.
В группе непрерывной АРТ спустя 1 год наблюдения аналоги тимидина получало 36 человек: 35 (76 %) из указанных 46 пациентов и 1 участник, которому препарат этой группы был
назначен в ходе исследования. В группе прерывистой АРТ к концу 1-го года наблюдения АРТ получало 24 пациента, из них аналоги тимидина — 16 человек.
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длительность не оказывали влияния на рассматриваемые эффекты АРТ (уровень значимости совместного с режимом АРТ влияния p > 0,05).
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Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå ìàññû æèðîâîé êëåò÷àòêè êîíå÷íîñòåé è âèñöåðàëüíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè ÷åðåç 12 ìåñ. íàáëþäåíèÿ 
îò èñõîäíîãî óðîâíÿ â ãðóïïàõ ïðåðûâèñòîé è íåïðåðûâíîé ÀÐÒ â çàâèñèìîñòè îò ðàçëè÷íûõ ñîïóòñòâóþùèõ ôàêòîðîâ, 
à òàêæå ðåçóëüòàòû ïðîâåðêè îäíîðîäíîñòè äèñïåðñèé ýòèõ ïîêàçàòåëåé â ïîäãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, âûäåëåííûõ â çàâèñè-
ìîñòè îò ýòèõ ñîïóòñòâóþùèõ ôàêòîðîâ. ïÀÐÒ — ïðåðûâèñòàÿ ÀÐÒ; íÀÐÒ — íåïðåðûâíàÿ ÀÐÒ.
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и p < 0,001 соответственно). Изменения уровня гли-
козилированного гемоглобина A1C не коррелировали 
с колебаниями уровня общего гемоглобина (данные не 
приводятся).

Îáñóæäåíèå

В настоящем исследовании прерывистая АРТ оказала 
значимое влияние на параметры жировых отложений 
и лабораторные показатели липидного обмена. Разли-
чия между группами прерывистой и непрерывной АРТ 
по большинству анализировавшихся параметров были 
статистически значимыми уже через 12 мес. от нача-
ла исследования, при дальнейшем наблюдении их вы-
раженность не возрастала. Это может быть объяснено 
увеличением доли пациентов, получающих АРТ, в груп-
пе прерывистого лечения с течением времени.

В группе прерывистой АРТ наблюдалось увеличение 
объема жировой клетчатки конечностей (в процентном 
отношении) относительно исходного уровня, в то вре-
мя как в группе непрерывной АРТ этот показатель ос-
тавался стабильным; объем подкожной жировой клет-
чатки зоны живота увеличился в обеих группах, однако 
в группе прерывистой АРТ его прирост был сущест-
венно большим. Влияние прерывистой и непрерывной 
АРТ на объем висцеральной жировой клетчатки было 
сопоставимым. Различий в динамике массы жировой 
клетчатки конечностей в абсолютном выражении (кг) 
также не было, в отличие от процентного прироста это-
го показателя.

Использование процентного выражения изменений 
массы жировой клетчатки конечностей от исходно-
го уровня повышает достоверность предположений, на 
которых базируется статистическая модель продоль-
ного анализа, а значит, и точность рассчитываемых по-
казателей и уровня значимости p.1 Однако протоколом 
исследования был предусмотрен учет абсолютных из-
менений этого показателя, вследствие чего нами были 
выполнены оба варианта анализа.2 Процентное пред-
ставление изменений объема жировой клетчатки ис-
пользуется нечасто, возможно, из-за того, что оно не 
так наглядно, как абсолютные показатели.

В настоящем исследовании было установлено, что пре-
рывистая АРТ способствовала по крайней мере крат-
косрочному увеличению массы жировой клетчатки ко-
нечностей по сравнению со стандартным непрерывным 
режимом терапии. Это согласуется с результатами пре-
дыдущих исследований,19-22 в т. ч. недавно опублико-
ванного рандомизированного клинического испытания, 
в котором прерывистая АРТ схемами, не содержащими 
аналогов тимидина, в течение 24 мес. привела к более 
выраженному приросту массы жировой клетчатки ко-
нечностей у ВИЧ-инфицированных пациентов с липо-
атрофией по сравнению с непрерывным лечением теми 
же схемами.28

В абсолютном выражении достигнутое нами абсолют-
ное увеличение массы жировой клетчатки конечнос-
тей у пациентов из группы прерывистой АРТ за 12 мес. 
наблюдения было менее выраженным (200 г), чем 
в предыдущих исследованиях спустя такой же пери-
од времени после замены аналогов тимидина на другие 

препараты (400–800 г).16-18 Это может быть объясне-
но влиянием нескольких факторов. Во-первых, только 
74 % участников данного исследования получали АРТ 
на момент начала наблюдения и лишь 52 % — анало-
ги тимидина. Причем среди последних различие меж-
ду эффектами прерывистой и непрерывной АРТ в отно-
шении процентного прироста массы жировой клетчатки 
конечностей было большим, чем у остальных участни-
ков исследования. Во-вторых, в нашем исследовании 
в отличие от упомянутых выше липоатрофия не явля-
лась критерием включения пациентов. Медиана исход-
ной массы жировой клетчатки конечностей у пациентов 
настоящего наблюдения (преимущественно мужчин) 
составляла 6,6 кг, что соответствует данным недав-
него испытания с участием ранее не получавших АРТ 
ВИЧ-инфицированных пациентов, среди которых так-
же преобладали мужчины,15 и несколько ниже анало-
гичного показателя у не инфицированных ВИЧ муж-
чин,29,30 в то время как в исследованиях с применением 
аналогов тимидина в щадящем режиме она составляля 
3–3,5 кг.16-18 У участников настоящего подисследова-
ния с исходной массой жировой клетчатки конечностей 
ниже медианы (< 6,6 кг) после 12-месячной прерывис-
той АРТ этот показатель возрос на 480 г, в то время как 
после непрерывного лечения — несколько снизился (на 
40 г).  В-третьих, спустя 12 мес. наблюдения 38 % паци-
ентов из группы прерывистой АРТ уже получали анти-
ретровирусные препараты, что сгладило различие меж-
ду двумя режимами АРТ.

Статистически значимое различие между влиянием 
прерывистой и непрерывной АРТ на объем висцераль-
ной жировой клетчатки отсутствовало. Это может быть 
объяснено меньшей чувствительностью висцеральной 
клетчатки к воздействию АРТ, влиянием сопутству-
ющих тропных к висцеральной либо подкожной клет-
чатке факторов либо, что менее вероятно, повышен-
ной стабильностью висцеральной жировой клетчатки 
у данной категории пациентов. При этом на объем вис-
церальной клетчатки оказывал влияние ряд сопутству-
ющих факторов, таких как исходная вирусная нагрузка 
РНК ВИЧ, наличие вирусного гепатита B или C, нали-
чие липоатрофии и использование ННИОТ на момент 
начала наблюдения (уровень значимости совместно-
го с режимом АРТ влияния p < 0,05). Влияние преры-
вистой и непрерывной АРТ на безжировую массу тела 
также было сопоставимым. В результате длительной 
неконтролируемой репликации ВИЧ может возникать 
такое СПИД-ассоциированное состояние, как истоще-
ние, характеризующееся снижением безжировой массы 
тела.31 Однако этот синдром обычно наблюдается при 
значительно более выраженном снижении числа лим-
фоцитов CD4, чем то, которое в настоящем исследо-
вании служило показанием к возобновлению приема 
антиретровирусных препаратов при назначении преры-
вистой АРТ.

У пациентов в группе прерывистой АРТ имело место 
значимое снижение всех показателей липидного обме-
на по сравнению с группой непрерывного лечения. При-
чем оно определялось уже спустя 4 мес. наблюдения. 
Согласно данным литературы, повышение уровня липи-
дов обычно наблюдается спустя несколько недель от на-
чала АРТ.32 Отмечавшееся в настоящем исследовании 
быстрое снижение уровня липидов после отмены АРТ 
является своеобразным зеркальным отражением этого 
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эффекта.19-22 Снижение сывороточного уровня липидов 
после отмены АРТ первоначально расценивалось как 
благоприятное явление.33 Однако уменьшение уров-
ня холестерина ЛПВП сопряжено с повышением риска 
сердечно-сосудистых заболеваний даже в условиях низ-
кого уровня холестерина ЛПНП.34 Как известно, ВИЧ-
инфекция сопровождается относительным снижением 
уровня ЛПВП.32 Сывороточный уровень триглицеридов 
при этом возрастает, а уровень холестерина и его липо-
протеидных фракций падает, однако в меньшей степени, 
чем холестерина ЛПВП. АРТ препаратами любых клас-
сов увеличивает («нормализует») уровень всех фракций 
холестерина, тем не менее прирост уровня холестери-
на ЛПВП может быть менее выраженным, чем общего 
холестерина и холестерина ЛПНП.35 В настоящем под-
исследовании влияние двух режимов АРТ на отноше-
ние уровня общего холестерина и холестерина ЛПВП не 
было статистически значимым, однако в статистичес-
ки более мощном исследовании SMART изменение это-
го отношения было более выражено в группе прерывис-
той АРТ.36 Помимо изменения уровня липидов в SMART 
и других испытаниях прерывистой АРТ наблюдалось 
увеличение концентрации провоспалительных цитоки-
нов и показателей активации иммунной системы (кото-
рые не учитывались в данном подисследовании).37-39

Изменения уровня глюкозы, инсулина, С-пептида, ин-
декса HOMA и уровня молочной кислоты не зависе-
ли от режима АРТ, однако уровень гликозилированно-
го гемоглобина A1C возрос под влиянием прерывистой 
АРТ, в то время как при лечении в непрерывном режиме 
он оставался стабильным. Это межгрупповое различие 
сохранялось до конца исследования и не коррелировало 
с различиями уровня гликемии натощак, выраженности 
инсулинорезистентности и общего уровня гемоглобина. 
Ложное снижение уровня гликозилированного гемо-
глобина A1C может иметь место при снижении уровня 
гемоглобина, гемоглобинопатиях, укорочении продол-
жительности жизни эритроцитов и уремии, а ложное 
повышение уровня этого показателя — при алкоголиз-
ме, отравлении свинцом, злоупотреблении опиоида-
ми и салицилатами, а также при беременности.40 Боль-
шинство из этих состояний в данном подисследовании 
систематически не изучалось. Тем не менее, посколь-
ку оно является рандомизированным, значительное 
межгрупповое различие по этим факторам маловеро-
ятно. Несбалансированность лечебных групп по расе 
и полу, насколько нам известно, также не могла повли-
ять на среднегрупповые показатели уровня гликозили-
рованного гемоглобина A1C. Существуют сообщения 
о падении уровня гликозилированного гемоглобина A1C 
ниже нормы у получавших НИОТ ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов,41-43 при этом в одном исследовании это 
изменение сопровождалось субклиническим гемоли-
зом,42 а в другом — увеличением среднего объема эрит-
роцитов.43 Как и в предыдущих испытаниях, в настоя-
щем подисследовании прерывистая АРТ увеличивала 
уровень гликозилированного гемоглобина A1C, в то 
время как непрерывная АРТ не оказывала на него влия-
ния.41-43 Учитывая вышеизложенное, можно заключить, 
что у получающих АРТ ВИЧ-инфицированных паци-
ентов гликозилированный гемоглобин A1C не являет-
ся надежным показателем контроля сахарного диабета.

Потенциальными ограничениями данного исследования 
были следующие: снижение мощности статистического 

анализа эффектов АРТ и сопутствующих факторов из-
за досрочного завершения SMART; гетерогенность ис-
пользовавшихся схем АРТ, что затруднило оценку эф-
фектов отдельных антиретровирусных препаратов и их 
классов; не был выполнен многофакторный анализ (эф-
фекты отдельных сопутствующих факторов были про-
анализированы отдельно, что могло привести к ложно-
положительным результатам); малое число пациентов 
с липоатрофией на момент начала наблюдения, что сни-
зило статистическую мощность анализа сопутствующе-
го влияния этого фактора. Резюмируя, следует отметить, 
что в подисследовании SMART о влиянии прерывистой 
АРТ на объем жировой ткани лечение в этом режиме 
привело к увеличению объема подкожной жировой клет-
чатки, не влияло на объем висцеральной жировой клет-
чатки, снизило сывороточный уровень липидов и повы-
сило уровень гликозилированного гемоглобина A1C по 
сравнению с непрерывным режимом АРТ.
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(Women and Infants Transmission Study)

Предпосылки. Антиретровирусная терапия (АРТ), ограниченная периодом беременнос-
ти, существенно снижает риск передачи  ВИЧ-1 от матери ребенку, однако может привес-
ти к развитию мутаций, обусловливающих устойчивость к антиретровирусным препаратам, 
у матери.

Методы. Мы обследовали  ВИЧ-1-инфицированных женщин, которые в период с 1998 по 
2005 г. во время беременности стали впервые получать АРТ и у которых в течение 2–6 мес. 
после родов имелись анализы крови с уровнем РНК  ВИЧ-1 > 500 копий/мл. Частота появ-
ления мутаций устойчивости к препаратам в послеродовой период оценивалась слепым ме-
тодом с помощью популяционного секвенирования и аллель-специфической ПЦР (АСПЦР) 
с выявлением мутаций M184V, K103N и D30N. Были изучены факторы, вызывающие селек-
цию штаммов  ВИЧ-1 с мутациями устойчивости к препаратам.

Результаты. В исследование было включено 146 женщин. Все женщины во время беремен-
ности получали зидовудин и ламивудин; 76 % получали также нелфинавир и 8,2 % — не-
вирапин. Данные относительно устойчивости были доступны у 114 (78 %) участниц. Часто-
та развития устойчивости в послеродовой период к препаратам одного, двух и трех классов 
была равна соответственно 43, 6,1 и 0 % (63,2, 10,5 и 1,7 % по данным АСПЦР). У женщин, 
получавших двух- или трехкомпонентную схему АРТ, частота мутаций M184V/I после ро-
дов составила 65 (95 % по данным АСПЦР) и 28,7 % (51,6 % по данным АСПЦР) соответс-
твенно (p < 0,01). Частота развития устойчивости к ненуклеозидным ингибиторам обрат-
ной транскриптазы после родов среди женщин, получавших невирапин, равнялась 25 % для 
мутации K103N (37,5 % по данным АСПЦР) и 12,5 % для мутации Y188C. Частота разви-
тия устойчивости к ингибиторам протеазы у женщин, получавших нелфинавир, составила 
1,1 % для мутации D30N (1,1 % по данным АСПЦР) и 1,1 % для мутации L90M. Примене-
ние двухкомпонентной схемы в отличие от трехкомпонентной, а также длительное использо-
вание зидовудина были связаны с селекцией  ВИЧ-1 с мутацией M184V. Применение неви-
рапина, а также длительное использование зидовудина и ламивудина приводили к селекции 
штаммов с мутацией K103N.
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Ââåäåíèå

Программы по предупреждению передачи  ВИЧ-1 от 
матери ребенку уберегли от  ВИЧ-1-инфекции тыся-
чи детей во всем мире. В настоящее время бесперебой-
ный доступ к трехкомпонентной антиретровирусной 
терапии (АРТ), профилактика зидовудином в перина-
тальный период, плановое кесарево сечение и искус-
ственное вскармливание сделали частоту вертикаль-
ной передачи ВИЧ очень низкой.1-5 Даже упрощенный 
подход с назначением по одной дозе невирапина мате-
ри в начале родов и ребенку в первые 72 ч жизни в ком-
бинации с зидовудином, ламивудином или тенофовиром 
либо без них в странах с ограниченными финансовы-
ми возможностями привел к снижению частоты вер-
тикальной передачи вируса.6,7 Несмотря на эти успехи, 
передача ВИЧ с уже имеющейся лекарственной ус-
тойчивостью или селекция штаммов  ВИЧ-1 с устой-
чивостью к антиретровирусным препаратам во время 
профилактики вертикальной передачи могут снижать 
эффективность профилактических программ и значи-
тельно ограничивать возможности дальнейшего лече-
ния как матери, так и ребенка.7,10-15

Наиболее приемлемым способом изучения частоты 
селекции резистентных штаммов  ВИЧ-1 в результа-
те проведения у матерей профилактики вертикальной 
передачи служит определение частоты появления ре-
зистентных вирусов в послеродовой период у женщин, 
получавших антиретровирусные препараты только во 
время беременности. Селекция резистентных вирусов 
в ходе АРТ в период беременности, даже в виде мало-
численных вариантов, может повлиять на вирусоло-
гический ответ, когда в последующем женщина будет 
получать длительную АРТ,16,17 особенно если лечение 
начнется в первые 6–12 мес. после родов.18,19

Целью настоящего исследования было изучение ле-
карственной устойчивости в послеродовой период 
у женщин, не получавших ранее антиретровирусных 
препаратов, которые впервые начали проходить АРТ во 
время беременности в США в период с 1998 по 2005 г., 
с использованием популяционного секвенирования ге-
нома вируса, циркулирующего в плазме крови, и ал-
лель-специфической ПЦР (АСПЦР) для определения 
мутаций M184V, K103N и D30N, обеспечивающих вы-
сокую устойчивость вируса к ламивудину/эмтрицита-
бину, невирапину/эфавирензу и нелфинавиру соответ-

ственно. Мы также изучили факторы, с которыми был 
связан повышенный риск селекции резистентных виру-
сов во время беременности.

Ìåòîäû

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ

Данная работа выполнена с использованием образцов 
крови, полученных от пациенток, принимавших учас-
тие в исследовании вертикальной передачи ВИЧ (Wom-
en and Infants Transmission Study, WITS).20 WITS — это 
многоцентровое обсервационное исследование, разра-
ботанное для изучения повреждающего действия ВИЧ-
инфекции у ВИЧ-инфицированных женщин и их детей. 
Местами проведения исследования WITS были Брук-
лин (США), Бостон и Вустер (США), Хьюстон (США), 
Чикаго (США) и Пуэрто-Рико.

Ïàöèåíòû

Набор участниц исследования проводился среди жен-
щин, включенных в WITS в период с 1 июня 1998 г. по 
31 декабря 2004 г. В настоящее исследование вошли 
ВИЧ-инфицированные беременные, ранее не получав-
шие антиретровирусных препаратов и впервые начав-
шие АРТ во время беременности. АРТ у них состояла 
из зидовудина и ламивудина с добавлением невирапина 
или нелфинавира либо без них и прекращалась после 
родов. Условием включения было наличие взятых че-
рез 2 или 6 мес. после родов образцов крови, в которых 
с помощью ПЦР было уже зарегистрировано наличие 
РНК ВИЧ. Все анализы выполнялись одной лабора-
торией, которой не было известно, получали участни-
цы АРТ или нет (слепой метод). По возможности так-
же проводили ретроспективное исследование образцов 
крови, взятых в первые 14 дней от начала АРТ. Однако, 
поскольку начало АРТ у большинства женщин пред-
шествовало включению в исследование WITS, эти об-
разцы в большинстве случаев отсутствовали.

Îïðåäåëåíèå ìóòàöèé óñòîé÷èâîñòè

Секвенирование вирусов, циркулирующих 
в плазме
Экстракция РНК  ВИЧ-1 проводилась из 500 мкл 
 ЭДТА-антикоагулированной плазмы с помощью набо-

Выводы. АРТ, ограниченная периодом беременности, связана с частым развитием устойчи-
вости к препаратам, обладающим низким генетическим барьером. Применение трехкомпо-
нентной АРТ в период беременности повышает вероятность селекции штаммов с мутацией 
M184V. Проведение стандартного генотипического анализа устойчивости в послеродовой 
период может помочь в определении дальнейшей стратегии лечения.

© 2010 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
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ра QIAamp Viral RNA MiniKit (QIAGEN Sciences, США) 
после центрифугирования в течение 1 ч при температу-
ре 4 C и центробежном ускорении 24 000 g. Часть по-
лученной РНК использовалась для синтеза кДНК сразу 
после экстракции, а остаток хранился при температу-
ре –80 C.

Выделенная РНК транскрибировалась в кДНК, которая 
амплифицировалась с помощью одноступенчатой ПЦР 
(набор Superscript III One-step RT-PCR with Platinum Taq 
Kit; Invitrogen Corp., США) в соответствии с инструкци-
ей фирмы-производителя. Циклический процесс вклю-
чал следующие этапы: начальный синтез ДНК при тем-
пературе 55 C в течение 25 мин, затем — денатурация 
(при 94 C в течение 2 мин), далее 30 циклов ПЦР-ам-
плификации (при 94 C 40 с, при 60 C 40 с, при 68 C 
1 мин 20 с) и завершающий этап — удлинение прайме-
ра при температуре 68 C в течение 5 мин.  ПЦР-смесь 
содержала 25 мкл реакционной смеси (включая 
0,4 ммоль/л каждого дНТФ и 3,2 ммоль/л магния хло-
рида), 0,2 ммоль/л каждого праймера OOPF  ( HXB2:  2211–
2232) [5’-GAAGCAGGAGCCGATAGACAAG-3’] и OOR2 
(HXB2: 3466–3444) [5’-TTTTCTGCCAGTTCTAGCTCTGC-3’], 
15 мкл РНК в качестве шаблона и воду без нуклеаз до 
окончательного объема 50 мкл.

Получившийся в результате ПЦР продукт подвергал-
ся очистке с помощью набора QIAquick PCR Purification 
Kit (QIAGEN Sciences) и использовался далее в качест-
ве исходного шаблона для гнездовой ПЦР (High Fideli-
ty Platinum Taq; Invitrogen Corp.) с праймерами OOPF2 
(HXB2: 2218–2241) [5’-GAGCCGATAGACAAGGAACTG-
TAT-3’] и OOR3 (HXB2: 3457–3432) [5’-AGTTCTAGCTCT-
GCTTCTTCAGTTAG-3’].

Продукт, полученный в результате гнездовой ПЦР, 
подвергался очистке и секвенированию (3730XL DNA 
Analyzer; Applied Biosystems, США). Мутации устойчи-
вости и полиморфизмы определялись в соответствии 
с рекомендациями американского отделения Между-
народного общества по борьбе со СПИДом от 2008 г.21 
Стандартные филогенетические анализы исключали 
возможность появления посторонних примесей в про-
дукте ПЦР.

Аллель-специфическая ПЦР

Для количественного определения доли мутантных 
последовательностей в каждом образце к ПЦР в реаль-
ном времени добавляли 5 мкл продукта ПЦР с обратной 
транскрипцией вместе с селективными или неселек-
тивными праймерами. Если количество копий исход-
ной ДНК было менее 106, использовался ДНК-продукт 
гнездовой ПЦР. Условия проведения ПЦР были опуб-
ликованы ранее.8,22

Мутант-специфические праймеры [(HXB2: 2319–2340) 
5’-CTATTAGATACAGGAGCAAATA-3’ для D30N; (HXB2: 
3078–3098) 5’-GACATAGTTATCTATCAATICG-3’ для 
M184V; (HXB2: 2884–2858) 5’-CCCACATCCAGTACTGT-
TACTGATTGG-3’ для K103N аллеля AAC; и (HXB2: 2884–
2858) 5’-CCACATCCAGTACTGTTACTGATTCA-3’ для 
K103N аллеля AAT] включали целевой кодон в 3’-конце 
и преднамеренные ошибочные нуклеотиды в положении 
–3 или –2 по отношению к 3’-концу. Неспецифические 
праймеры [(HXB2: 2319–2339) 5’-CTATTAGATACAG-

GAGCAGAT-3’ для D30N; (HXB2: 3078–3098) 5-GA-
CATAGTTATCTATCAATAC-3’ для M184V; и (HXB2: 2884–
2859) 5’-CCCACATCCAGTACTGTTACTGATTT-3’ для 
K103N аллелей AAC и AAT] были подобны описанным 
выше, но заканчивались до целевой пары нуклеотидов 
и не включали преднамеренных ошибочных нуклео-
тидов. Антипараллельный праймер [(HXB2: 2592–2571) 
5’-CTGGCTTTAATTTTACTGGTAC-3’ для D30N; (HXB2: 
3277–3258) 5’-GGCTGTACTGTCCATTTATC-3’ для 
M184V; и (HXB2: 2757–2785) 5’-AAATGGAGAAAATTAG-
TAGATTTCAGAGA-3’ для K103N аллелей AAC и AAT] 
был общим для каждой пары мутант-специфических 
и неспецифических реакций.

АСПЦР-анализы проводились отдельно. В ходе каж-
дой АСПЦР селективные и неселективные реакции 
амплификации выполняли параллельно. Все реак-
ции проводились дважды, и для вычислений исполь-
зовалось среднее из двух значений. Процент вирусных 
последовательностей, содержащих каждую мутацию, 
подсчитывался следующим образом: [(количество му-
тантных последовательностей в образце) / (общее 
количество вирусных последовательностей в образ-
це)]  100.

Кроме порога чувствительности для каждого АСПЦР-
анализа мы также вычисляли специфический для каж-
дой пробы порог обнаружения, определявшийся как 
минимальная доля вариантов, которые могли быть вы-
явлены с учетом концентрации РНК  ВИЧ-1 в образце 
плазмы (pVL), объема плазмы, используемого для экс-
тракции РНК (V), объема выделенной РНК, используе-
мой для синтеза кДНК (fe) и предполагаемых (исходных) 
показателей эффективности экстракции РНК (ERNAX) 
и синтеза кДНК (EcDNa). Специфический порог обнару-
жения вычислялся по формуле 1/NRNA, где NRNA — ко-
личество копий вирусной РНК, отобранных после экс-
тракции и обратной транскрипции. NRNA вычислялся по 
формуле: NRNA = pVL  V  fe  ERNAX  EcDNA. Предпо-
лагаемым значением ERNAX было 0,96, а EcDNA — 0,7.23,24 
Результаты АСПЦР, располагающиеся между порогом 
чувствительности и специфическим порогом обнару-
жения, считались неопределяемыми.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

Характеристики участниц исследования и частота мута-
ций устойчивости в послеродовой период описывались 
с помощью стандартных методов. 95%-е доверитель-
ные интервалы (ДИ) частоты мутаций устойчивос-
ти вычислялись с помощью точного биноминально-
го теста. Переменные, связанные с селекцией мутаций 
M184V, K103N и D30N, определялись с помощью кри-
терия 2, точного теста Фишера или F-теста, по необ-
ходимости. Вероятность развития мутаций M184V или 
K103N оценивалась с помощью модели Generalized Es-
timating Equations (SAS procedure GENMOD).

Для всех одно- и многофакторных анализов был уста-
новлен уровень статистической значимости  = 0,05. 
Для мутаций M184V и K103N многофакторные моде-
ли создавались методом прямого отбора. Многофак-
торная модель включала только показатели, достигшие 
статистической значимости в однофакторном анализе. 
Все анализы проводились в популяции с исходно назна-
ченным лечением (intention-to-treat).
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Ðåçóëüòàòû

Àëëåëü-ñïåöèôè÷åñêàÿ ÏÖÐ

Используя среднее значение + 3 стандартных отклоне-
ния 20 повторных отрицательных контрольных анали-
зов (лабораторные дикие типы вируса), был определен 
порог АСПЦР для мутаций D30N, M184V и K103N со-
ответственно 0,1, 0,4 и 0,003 %. Разница значений по-
роговых циклов Ct ( Ct) между мутантными и дикими 
эквивалентами ДНК была более 10 циклов в анали-
зах мутаций D30N и M184V и более 17 циклов в ана-
лизах мутации K103N. Измерения в АСПЦР проводи-
лись с точностью до 1 % для анализа мутаций D30N 
и M184V и до 0,01 % для анализа мутации K103N.17,24

Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

В исследование WITS в период с 1 июня 1998 г. по 31 де-
кабря 2004 г. было включено 1328 женщин, 636 из них 
до наступления текущей беременности не получали 
АРТ. 315 участниц начали и продолжали получать АРТ 
более 28 дней во время указанной беременности по од-
ной из трех схем (зидовудин + ламивудин, зидовудин + 
ламивудин + невирапин или зидовудин + ламивудин + 
нелфинавир). Из них у 146 женщин АРТ после родов 
была прекращена и имелись образцы крови, взятые 
во время обследования через 2 или 6 мес. после родов 
с уровнем РНК ВИЧ  500 копий/мл, в связи с чем эти 
женщины были включены в настоящее исследование.

Средний возраст 146 женщин, соответствовавших кри-
териям включения, был 27 лет. Большинство из них при-
надлежали к афроамериканской и латиноамериканской 
этническим группам, имели заболевания категории А 
по классификации CDC (Центры по контролю и профи-
лактике заболеваний США), почти 30 % употребляли до 
беременности сильнодействующие наркотики и/или ал-
коголь (табл. 1). Медиана срока беременности составля-
ла 29,3 нед. [межквартильный интервал (МКИ) 22,4–
6,3 нед.]. Медиана первого имеющегося показателя 
числа лимфоцитов CD4 в течение текущей беременнос-
ти была 455/мкл (МКИ 316–690/мкл), более чем у 90 % 
женщин этот показатель составлял не менее 200/мкл.

Медиана времени забора первого образца крови соста-
вила 2,2 мес. после родов (МКИ 1,9–4,6 мес.), при этом 
111 (76 %) образцов были взяты через 2 мес. (медиана 
2 мес., МКИ 1,8–2,5 мес.). Оставшиеся 35 (24 %) проб 
крови были взяты через 6 мес. (медиана 6,2 мес., МКИ 
5,9–6,9 мес.). Медиана числа лимфоцитов CD4 после 
родов была равна 575/мкл (МКИ 397–767/мкл), а меди-
ана уровня РНК ВИЧ после родов составляла 4780 ко-
пий/мл (МКИ 1352–18 121 копия/мл). У 70 (48 %) учас-
тниц концентрация РНК ВИЧ сохранялась на уровне 
менее 400 копий/мл в течение всего периода АРТ после 
включения в WITS, у 40 (27 %) — уровень РНК ВИЧ во 
всех анализах в течение АРТ был выше 400  копий / мл, 
и у 33 (23 %) участниц в течение АРТ чередовались пе-
риоды виремии и отсутствия вируса в крови. Все женщи-
ны получали АРТ, включавшую зидовудин и ламивудин, 
93 (64 %) участницы также начали принимать нелфина-
вир, а 10 (7 %) женщин — невирапин. Некоторые учас-
тницы поменяли схему АРТ во время беременности. Из 
146 женщин 18 (12 %) перешли с двухкомпонентной на 
трехкомпонентную схему АРТ (одна из них дополни-

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà ó÷àñòíèö èññëåäîâàíèÿ

Êîëè÷åñòâî ó÷àñòíèö èññëåäîâàíèÿ 146

Âîçðàñò, ãîäû, ñðåäíåå  SD 26,7 ± 5,2
Ðàñà, n (%)

Áåëàÿ  4 (2,7)
Íåãðîèäíàÿ  84 (57,5)
Ëàòèíîàìåðèêàíñêàÿ  52 (35,6)
Äðóãàÿ/íåèçâåñòíî  6 (4,1)

Êàòåãîðèÿ CDC, n (%)
A  124 (84,9)
B  19 (13,0)
C  3 (2,1)

Óïîòðåáëåíèå ñèëüíîäåéñòâóþùèõ íàðêîòèêîâ 
äî ðîäîâ, n (%)

Äà  40 (27,4)
Íåò  105 (71,9)
Íåèçâåñòíî  1 (0,7)

Óïîòðåáëåíèå àëêîãîëÿ, n (%)
Äà  42 (28,8)
Íåò  101 (69,2)
Íåèçâåñòíî  3 (2,0)

Ïåðâûé èìåþùèéñÿ ïîêàçàòåëü ÷èñëà ëèìôîöè-
òîâ CD4 â òå÷åíèå áåðåìåííîñòè, n (%)
< 200/ìêë  9 (6,2)
200–350/ìêë  33 (22,6)
> 350/ìêë  100 (68,5)
Íåèçâåñòíî  4 (2,7)

×èñëî ëèìôîöèòîâ CD4 ïîñëå ðîäîâ (ìåäèàíà,
Q1–Q3)
Àáñîëþòíîå, êëåòêè/ìêë  575 (397–767)
Äîëÿ, %  29 (22–34)

Óðîâåíü ÐÍÊ  ÂÈ×-1 â õîäå PLAT, n (%)
Ïîñòîÿííî > 400 êîïèé/ìë  40 (27,4)
×åðåäîâàíèå < 400 è > 400 êîïèé/ìë  33 (22,6)
Ïîñòîÿííî < 400 êîïèé/ìë  70 (47,9)
Íåèçâåñòíî  3 (2,1)

Óðîâåíü ÐÍÊ  ÂÈ×-1 ïîñëå ðîäîâ, êîïèè/ìë 
(ìåäèàíà, Q1–Q3)

 4780 (1352–18 121)

Âðåìÿ çàáîðà àíàëèçà êðîâè, ìåñ. ïîñëå ðîäîâ 
(ìåäèàíà, Q1–Q3)
Âñåãî, n = 146  2,2 (1,9–4,6)
Îáðàçöû, âçÿòûå ÷åðåç 2 ìåñ. ïîñëå ðîäîâ, 

n = 111
 2,0 (2,5–1,8)

Îáðàçöû, âçÿòûå ÷åðåç 6 ìåñ. ïîñëå ðîäîâ, 
n = 35

 6,2 (5,9–6,9)

Èññëåäîâàííûå îáðàçöû, n (%)  146 (100)
Îáðàçöû áåç àìïëèôèêàöèè, n (%)  32 (21,9)

Èñõîäíàÿ PLAT, n (%)a

ZDV + 3TC  43 (29,4)
ZDV + 3TC + íåëôèíàâèð  93 (63,7)
ZDV + 3TC + íåâèðàïèí  10 (6,8)
Äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ ZDV, äíè

äî ðîäîâ, ñðåäíåå ± SD (äèàïàçîí)
122,5  61,3 (2–309)

Äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ ZDV + 3TC, äíè
äî ðîäîâ, ñðåäíåå ± SD, (äèàïàçîí)

118,2  60,0 (1–270)

Ïðèìåíåíèå íåëôèíàâèðà â õîäå PLAT, n (%)
Äà  111 (76,0)
Íåò  35 (24,0)

Äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ íåëôèíàâèðà,b äíè
äî ðîäîâ, ñðåäíåå  SD, (äèàïàçîí)

109,9  58,9 (1–270)

Ïðèìåíåíèå íåâèðàïèíà â õîäå PLAT, n (%)
Äà  12 (8,2)
Íåò  134 (91,8)

Äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ íåâèðàïèíà,c äíè
äî ðîäîâ, ñðåäíåå ± SD, äèàïàçîí

68,1  61,3 (1–177)

PLAT — àíòèðåòðîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ, îãðàíè÷åííàÿ ïåðèîäîì 
áåðåìåííîñòè; SD — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå; ZDV — çèäîâóäèí; 
3TC — ëàìèâóäèí.
a Îòíîñèòñÿ ê ïåðâîíà÷àëüíîìó ëå÷åíèþ; íåêîòîðûå ó÷àñòíèöû ïåðå-
øëè ñ äâóõêîìïîíåíòíîé ñõåìû ÀÐÒ íà òðåõêîìïîíåíòíóþ è íàîáîðîò.
b Äëÿ 11 ó÷àñòíèö, ïîëó÷àâøèõ íåëôèíàâèð.
c Äëÿ 12 ó÷àñòíèö, ïðèìåíÿâøèõ íåâèðàïèí.
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тельно получала невирапин и 17 — нелфинавир). Еще 
двое изменили трехкомпонентную схему с невирапином 
на трехкомпонентную схему с нелфинавиром и наобо-
рот. Продолжительность применения зидовудина, лами-
вудина, нелфинавира и невирапина показана в табл. 1.

×àñòîòà óñòîé÷èâîñòè ê àíòèðåòðîâèðóñíûì 
ïðåïàðàòàì â ïîñëåðîäîâîé ïåðèîä

Данные об устойчивости в послеродовой период были 
доступны у 114 (78 %) участниц исследования. Виру-
сологические, иммунологические и клинические ха-
рактеристики этих женщин не отличались от таковых 
остальных участниц, соответствовавших критери-
ям включения. Из этих 114 участниц данные относи-
тельно устойчивости до начала лечения были доступны 
у 25 (22 %) женщин; 20 (18 %) женщин были в группе 
двухкомпонентной схемы, тогда как 94 (82 %) в течение 
всей беременности получали трехкомпонентную АРТ.

В целом 49 (43 %) участниц имели хотя бы одну мута-
цию, зарегистрированную с помощью анализа секве-
нирования в послеродовой период. У 7 (6,1 %) женщин 
после родов была обнаружена устойчивость к препа-
ратам двух классов. У 3 (2,6 %) из них развилась ус-
тойчивость к нуклеозидным ингибиторам обратной 
транскриптазы (НИОТ) и ингибиторам протеазы, у 3 
(2,6 %) — к НИОТ и ненуклеозидным ингибиторам об-
ратной транскриптазы (ННИОТ) и у 1 (0,9 %) участни-
цы — к ННИОТ и ингибиторам протеазы. С учетом ре-
зультатов АСПЦР для мутаций D30N, M184V и K103N 
наличие хотя бы одной мутации устойчивости в после-
родовой период было выявлено у 72 (63,2 %) женщин. 
При этом у 12 (10,5 %) женщин после родов появилась 
устойчивость к препаратам двух классов, а у 2 (1,7 %) — 
к препаратам трех классов. В то же время 5 (4,4 %) жен-
щин с устойчивостью к препаратам двух классов при-
обрели устойчивость к НИОТ и ингибиторам протеазы, 
тогда как 7 (6,1 %) — к НИОТ и ННИОТ.

Устойчивость к нуклеозидным ингибиторам 
обратной транскриптазы

С помощью популяционного секвенирования гено-
ма вирусов появление мутации M184V/I в послеродо-
вой период было определено у 65 % женщин, получав-
ших в течение беременности двухкомпонентную АРТ, 

по сравнению с 28,7 % женщин, получавших три пре-
парата (p = 0,004) (табл. 2). При использовании метода 
АСПЦР эта мутация была определена у 95 % женщин, 
получавших двухкомпонентную АРТ, и у 51,6 % — 
трехкомпонентную АРТ (p < 0,001). По данным  АСПЦР 
мутация M184V после родов была определена у 2 (40 %) 
из 5 участниц, имевших эту мутацию в начале исследо-
вания по данным секвенирования, и у 15 из 20 (75 %) не 
имевших этой мутации до начала лечения.

Мутации, связанные с устойчивостью к аналогам нук-
леозидов, также чаще встречались у женщин, получав-
ших только два препарата (M41L — 5 %, D67N — 5 %, 
K70R — 10 % и T215Y — 5 %), чем у участниц, полу-
чавших три препарата (M41L — 1,1 %, D67N — 1,1 %, 
K70R — 1,1 %, L210F — 1,1 %, K219Q — 1,1 %). 
В большинстве случаев эти различия имели погранич-
ную статистическую значимость.

Устойчивость к ненуклеозидным 
ингибиторам обратной транскриптазы

По данным секвенирования генома вирусов частота ус-
тойчивости к ННИОТ среди 8 женщин, получавших 
невирапин, составляла 25 % (95% ДИ  3,2–65,1 %) 
для мутации K103N (два случая) и 12,5 % (95% ДИ 
 0,3–52,7 %) для мутации Y188C (один случай). По 
данным АСПЦР мутации K103N определялись у 3 из 
8 женщин, получавших невирапин (37,5 %, 95% ДИ 
 8,5–75,5 %), включая два случая, выявленных методом 
секвенирования, и у 8 из 106 женщин, не получавших 
невирапин (7,5 %) (p = 0,029). По данным АСПЦР му-
тация K103N выявлена у одной женщины, у которой она 
имелась до начала лечения, и у 2 (8,3 %) из 24 женщин, 
не имевших этой мутации до начала АРТ.

Устойчивость к ингибиторам протеазы

По данным секвенирования каждая из мутаций D30N 
и L90M определялась у одной из 87 женщин, получавших 
нелфинавир в ходе АРТ [1,1 % (95% ДИ 0,03–6,24 %) для 
каждой мутации]. АСПЦР подтвердила наличие мутации 
D30N у одной из 87 участниц, получавших нелфинавир 
[1,1 % (95% ДИ 0,03–6,24 %)], и выявила эту мутацию 
у 2 (7,4 %) из 27 женщин, не получавших нелфинавир во 
время АРТ. В одном случае мутация D30N, выявленная 
до начала лечения, не была обнаружена после родов.

Òàáëèöà 2. ×àñòîòà óñòîé÷èâîñòè ê íóêëåîçèäíûì èíãèáèòîðàì îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû â ïîñëåðîäîâîé ïåðèîäà

Ìóòàöèè óñòîé÷èâîñòè Âñåãî
Æåíùèíû, ïîëó÷àâøèå

äâóõêîìïîíåíòíóþ PLAT
Æåíùèíû, ïîëó÷àâøèå ëþáóþ 

òðåõêîìïîíåíòíóþ ñõåìó PLAT Òî÷íûé òåñò Ôèøåðà, p

Ñåêâåíèðîâàíèå n = 114 (%, 95% ÄÈ) n = 20 (%, 95% ÄÈ) n = 94 (%, 95% ÄÈ)

M41L  2 (1,8, 0,2–6,2)  1 (5, 0,1–24,9)  1 (1,1, 0,03–5,8)  0,321

D67N  2 (1,8, 0,2–6,2)  1 (5, 0,1–24,9)  1 (1,1, 0,03–5,8)  0,321

K70R  3 (2,6, 0,6–7,5)  2 (10, 1,2–31,7)  1 (1,1, 0,03–5,8)  0,079

M184V/I  40 (35,1, 26,4–44,6)  13 (65, 40,8–84,6)  27 (28,7, 19,9–39)  0,004

L210F  1 (0,9, 0,02–4,8)  0 (0, íåò äàííûõ)  1 (1,1, 0,03–5,8)  1,000

T215Y  1 (0,9, 0,02–4,8)  1 (5, 0,1–24,9)  0 (0, íåò äàííûõ)  0,175

K219Q  1 (0,9, 0,02–4,8)  0 (0, íåò äàííûõ)  1 (1,1, 0,03–5,8)  1,000

ÀÑÏÖÐb n = 111 n = 20 n = 91

M184V  66 (59,5, 50,3–68,6)  19 (95, 75,1–99,9)  47 (51,6, 40,9–62,3) < 0,001

PLAT — àíòèðåòðîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ, îãðàíè÷åííàÿ ïåðèîäîì áåðåìåííîñòè.
a Ïîêàçàòåëè ÷àñòîòû ìóòàöèé ó æåíùèí, ó êîòîðûõ èìåëèñü äàííûå îòíîñèòåëüíî ãåíåòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè âèðóñà.
b Òðè îáðàçöà, èññëåäîâàííûå ìåòîäîì ñåêâåíèðîâàíèÿ, íå áûëè èññëåäîâàíû ÀÑÏÖÐ.

AIDS_2010_01.indd   55 02.04.2010   13:48:10



56 AIDS, ðóññêîå èçäàíèå, 2010, òîì 3, íîìåð 1 R. Paredes et al.

Ôàêòîðû, ñ êîòîðûìè ñâÿçàíà ñåëåêöèÿ 
ìóòàöèé óñòîé÷èâîñòè ê àíòèðåòðîâèðóñíûì 
ïðåïàðàòàì â ïîñëåðîäîâîé ïåðèîä

При проведении однофакторного анализа (табл. 3) 
было выявлено, что мутации M184V после родов 
чаще появлялись у женщин с уровнем РНК ВИЧ во 
время АРТ более 400 копий/мл [отношение шансов 
(ОШ) 2,65; 95% ДИ 1,02–6,87; p = 0,05], чем у тех, 
у кого в течение всей беременности вирус в крови 
не обнаруживался, а также у женщин с более про-
должительным применением зидовудина (ОШ 1,25; 
 95% ДИ 1,01–1,54; p = 0,04, на каждый дополнитель-
ный месяц). Напротив, мутация M184V реже наблю-
далась у женщин в группе трехкомпонентной схемы 
АРТ, включавшей либо нелфинавир, либо невирапин 
(ОШ 0,06;  95% ДИ  0,007–0,44; p = 0,006), чем у по-
лучавших только два препарата, а также у женщин, 
леченных трехкомпонентной схемой с нелфинавиром 
(ОШ 0,06; 95% ДИ 0,008–0,46; p = 0,007) или не-
вирапином (ОШ 0,04; 95% ДИ 0,003–0,48; p = 0,01), 
по сравнению с получавшими только два препара-
та и у женщин, проходивших трехкомпонентную АРТ 

с нелфинавиром, по сравнению с любой другой схе-
мой (ОШ 0,25; 95% ДИ 1,01–1,54; p = 0,04). К факто-
рам, с которыми было связано выявление в послеро-
довой период мутации K103N, относились применение 
невирапина (ОШ 7,35; 95% ДИ 1,48–36,5; p = 0,01) 
и более продолжительное применение зидовуди-
на (ОШ 1,40; 95% ДИ 1,02–1,91; p = 0,04) или ком-
бинации зидовудин + ламивудин (ОШ 1,42; 95% ДИ 
 1,04–1,94; p = 0,03).

При проведении многофакторного анализа (табл. 4) по-
казателями, с которыми была связана селекция штаммов 
с мутацией M184V, были применение двухкомпонентной 
схемы АРТ по сравнению с трехкомпонентной (ОШ 19,64; 
95% ДИ 2,47–156,25; p < 0,01) и длительность примене-
ния зидовудина (ОШ 1,29; 95% ДИ  1,03–1,63; p = 0,03, 
на каждый дополнительный месяц). К показателям, 
с которыми была связана селекция штаммов с мутаци-
ей K103N, относились применение невирапина во время 
беременности (ОШ 9,75; 95% ДИ 1,62–58,84; p = 0,01) 
и длительность применения двухкомпонентной АРТ зи-
довудин + ламивудин (ОШ 1,46; 95% ДИ 1,05–2,02; 
p = 0,02, на каждый дополнительный месяц).

Òàáëèöà 3. Ôàêòîðû, ñ êîòîðûìè áûëà ñâÿçàíà ñåëåêöèÿ ìóòàöèé M184V è K103N â õîäå àíòèðåòðîâèðóñíîé òåðàïèè, îãðàíè÷åííîé 
ïåðèîäîì áåðåìåííîñòè (îäíîôàêòîðíûé àíàëèç)

Ôàêòîð

M184V K103N

ÎØ ÄÈ p ÎØ ÄÈ p

Âèðóñíàÿ íàãðóçêà ÐÍÊ ÂÈ× âî âðåìÿ PLAT, êîïèè/ìë

Âñå æåíùèíû ñ ÂÍ > 400 vs âñå æåíùèíû ñ ÂÍ < 400  2,65  1,02–6,87  0,05  1,39  0,34–5,63  0,64

Æåíùèíû ñ ÷åðåäîâàíèåì ÂÍ < 400 è > 400 vs âñå æåíùèíû ñ ÂÍ < 400  2,57  0,95–6,96  0,06  0,72  0,13–3,99  0,71

Íàëè÷èå ìóòàöèé óñòîé÷èâîñòè äî PLATa

Äà vs íåò  0,22  0,03–1,74  0,15 Íåò
äàííûõ

Íåò
äàííûõ

 1,00

Ïåðâûé èìåþùèéñÿ àíàëèç êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ CD4 âî âðåìÿ áåðå-
ìåííîñòè, êëåòêè/ìêë

< 200 vs > 350  3,73  0,43–32,6  0,23  1,64  0,17–15,67  0,67

200–350 vs > 350  0,58  0,24–1,41  0,23  0,21  0,29–5,15  0,77

Óïîòðåáëåíèå êîãäà-ëèáî ñèëüíîäåéñòâóþùèõ íàðêîòèêîâb

Äà vs íåò  3,39  1,31–8,76  0,01  2,20  0,62–7,80  0,22

Óïîòðåáëåíèå àëêîãîëÿc

Äà vs íåò  1,20  0,52–2,76  0,66  0,85  0,21–3,41  0,81

Ýòíè÷åñêàÿ ïðèíàäëåæíîñòü

Áåëûå vs ÷åðíîêîæèå  0,77  0,10–5,83  0,80  3,87  0,34–44,39  0,28

Ëàòèíîàìåðèêàíöû vs ÷åðíîêîæèå  1,21  0,54–2,69  0,65  1,19  0,30–4,71  0,80

Âîçðàñò íà ìîìåíò ðîäîâ (íà êàæäûé äîïîëíèòåëüíûé ãîä)  1,03  0,96–1,11  0,42  1,05  0,94–1,19  0,39

Ïðèìåíåíèå ÀÐÒ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè

Òðåõêîìïîíåíòíàÿ ÀÐÒ (ñ NFV èëè NVP) vs äâóõêîìïîíåíòíàÿ ÀÐÒ  0,06  0,007–0,44  0,006  0,95  0,19–4,79  0,95

Òðåõêîìïîíåíòíàÿ ÀÐÒ ñ NFV vs äâóõêîìïîíåíòíàÿ ÀÐÒ  0,06  0,008–0,46  0,007  0,68  0,13–3,62  0,65

Òðåõêîìïîíåíòíàÿ ÀÐÒ ñ NVP vs äâóõêîìïîíåíòíàÿ ÀÐÒ  0,04  0,003–0,48  0,01  6,75  0,83–54,66  0,07

NFV vs îòñóòñòâèå NFV  0,25  0,09–0,72  0,01  0,33  0,09–1,17  0,09

NVP vs îòñóòñòâèå NVP  0,38  0,09–1,68  0,20  7,35  1,48–36,50  0,01

Äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ NFV (íà êàæäûé äîïîëíèòåëüíûé ìåñÿö)  0,95  0,80–1,13  0,59  0,91  0,68–1,23  0,55

Äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ NVP (íà êàæäûé äîïîëíèòåëüíûé ìåñÿö)  0,68  0,38–1,23  0,20  1,06  0,50–2,22  0,88

Äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ êîìáèíàöèè ZDV/3TC (íà êàæäûé
äîïîëíèòåëüíûé ìåñÿö)

 1,21  0,98–1,48  0,07  1,42  1,04–1,94  0,03

Äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ ZDV (íà êàæäûé äîïîëíèòåëüíûé ìåñÿö)  1,25  1,01–1,54  0,04  1,40  1,02–1,91  0,04

Äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ 3TC (íà êàæäûé äîïîëíèòåëüíûé ìåñÿö)  1,21  0,98–1,48  0,07  1,42  1,04–1,94  0,03

ÂÍ — âèðóñíàÿ íàãðóçêà; ZDV — çèäîâóäèí; 3TC — ëàìèâóäèí; NFV — íåëôèíàâèð; NVP — íåâèðàïèí; PLAT — àíòèðåòðîâèðóñíàÿ òåðà-
ïèÿ, îãðàíè÷åííàÿ ïåðèîäîì áåðåìåííîñòè.
a Ïî äàííûì, èìåâøèìñÿ ó 25 èç 114 æåíùèí ñ äîñòóïíûìè ðåçóëüòàòàìè îòíîñèòåëüíî óñòîé÷èâîñòè â ïîñëåðîäîâîé ïåðèîä.
b Ñèëüíîäåéñòâóþùèå íàðêîòèêè âêëþ÷àëè êðýê, êîêàèí, ãåðîèí, ìåòàäîí è äðóãèå âíóòðèâåííûå íàðêîòèêè.
c Îïðåäåëÿëîñü êàê ïðèåì àëêîãîëÿ êîãäà-ëèáî èëè ëå÷åíèå â öåíòðå äåòîêñèêàöèè (âûòðåçâèòåëå) äî áåðåìåííîñòè.
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Следует отметить, что выявление мутаций M184V 
и K103N в послеродовой период не было связано с дру-
гими факторами, такими как наличие мутаций до на-
чала АРТ, значение первого имеющегося показателя 
числа лимфоцитов CD4 во время беременности, прием 
сильнодействующих наркотиков до родов, этническая 
принадлежность или возраст.

Îáñóæäåíèå

Результаты настоящего исследования свидетельствуют 
о высокой частоте развития устойчивости к антиретро-
вирусным препаратам после родов у женщин, получав-
ших АРТ во время беременности. Основными фактора-
ми, определяющими селекцию штаммов с мутациями 
устойчивости во время беременности, были характе-
ристики режима АРТ, применявшегося для предотвра-
щения передачи вируса от матери ребенку.

Практически у всех женщин, получавших двухкомпо-
нентную АРТ, появилась мутация M184V. Эта мутация 
обусловливает высокий уровень устойчивости к лами-
вудину и эмтрицитабину25,26 и связана с повышенным 
риском вирусологической неудачи при использовании 
комбинаций, включающих эти препараты.18 Мутации 
устойчивости к аналогам тимидина были зарегистриро-
ваны всего у нескольких женщин, но также чаще выяв-
лялись на фоне двухкомпонентной АРТ. У большой доли 
участниц, получавших трехкомпонентную АРТ, также 
произошла селекция мутантных штаммов во время бе-
ременности. По данным АСПЦР у 50 % женщин, ле-
ченных тремя препаратами, появилась мутация M184V. 
Более того, хотя всего несколько участниц получали не-
вирапин, почти у 40 % из них после родов были выявле-
ны мутации устойчивости к ННИОТ. Напротив, у жен-
щин, получавших нелфинавир, развитие устойчивости 
к ингибиторам протеазы наблюдалось редко.

Использование двухкомпонентной схемы и длитель-
ность применения зидовудина, отражавшая общую 
длительность АРТ, были единственными показателя-
ми, которые независимо вызывали повышение рис-
ка появления мутации M184V после родов. Точно так 
же выявление мутации K103N в послеродовой пери-
од было независимо связано с использованием невира-
пина и длительностью применения зидовудина и лами-
вудина. Эти результаты убедительно свидетельствуют 
против применения двухкомпонентной АРТ для профи-
лактики вертикальной передачи вируса, если имеется 
возможность использования трехкомпонентной схемы.

Факт частого выявления мутаций устойчивости у жен-
щин, получавших трехкомпонентную АРТ, противоре-
чит результатам, полученным ранее в странах Латин-
ской Америки и Карибского бассейна,27 и позволяют 
предположить, что применение АРТ во время бере-
менности менее эффективно для стойкого снижения 
уровня РНК ВИЧ, чем ожидалось. При проведении од-
нофакторного анализа обнаружено, что у женщин с ви-
русной нагрузкой более 400 копий/мл в течение ис-
следования мутации M184V после родов выявлялись 
в 2,7 раза чаще, чем у тех, у кого вирус в крови на про-
тяжении беременности не определялся. Аналогич-
ным образом у женщин, получавших нелфинавир, му-
тации M184V после родов развивались в 4 раза реже, 
чем у женщин, не применявших этот препарат. Эти дан-
ные позволяют предположить, что у женщин, получаю-
щих препараты с высоким генетическим барьером для 
развития устойчивости, меньше вероятность появления 
мутации M184V. Ни один из этих показателей, однако, 
не был независимо связан с риском развития устойчи-
вости после родов в многофакторном анализе.

Наличие первичных мутаций устойчивости до начала 
АРТ также могло бы объяснить высокую частоту устой-
чивости в послеродовой период в настоящем исследова-
нии. За последние 10 лет распространенность первич-
ной устойчивости среди беременных женщин в США 
увеличилась.28 Ранее мы сообщали о выявлении пер-
вичной устойчивости к ламивудину и эмтрицитабину 
в 9,4 % случаев и к нелфинавиру — в 6,3 % по данным 
АСПЦР среди женщин, принявших участие в исследо-
вании WITS в период с 1998 по 2004 г., характеристики 
которых были аналогичны таковым у участниц настоя-
щего исследования.8 Поскольку большинство женщин, 
включенных в этот анализ, стали получать АРТ до на-
чала участия в WITS, данные о наличии устойчивости 
до начала лечения имелись только у 1/3 из них. На ос-
новании обследования этого ограниченного количес-
тва пациенток, мы не наблюдали взаимосвязи меж-
ду устойчивостью, существовавшей до начала лечения, 
и селекцией штаммов с мутациями M184V или K103N 
после родов.

Мы не оценивали степень приверженности к лечению, 
поэтому мы не можем исключить наличие связи меж-
ду недостаточной приверженностью к лечению и раз-
витием устойчивости в послеродовой период. В преды-
дущих исследованиях такие факторы, как этническая 
принадлежность, употребление алкоголя и наркотиков, 
были связаны с низкой приверженностью к АРТ и не-
благоприятными вирусологическими исходами;29-31 тем 

Òàáëèöà 4. Ôàêòîðû, ñ êîòîðûìè ñâÿçàíà ñåëåêöèÿ ìóòàöèé M184V è K103N â õîäå àíòèðåòðîâèðóñíîé òåðàïèè, îãðàíè÷åííîé 
ïåðèîäîì áåðåìåííîñòè (ìíîãîôàêòîðíûé àíàëèç)a

Ôàêòîð
M184V K103N

ÎØ ÄÈ p ÎØ ÄÈ p

Ïðèìåíåíèå ÀÐÒ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè

Òðåõêîìïîíåíòíàÿ ÀÐÒ (ñ NFV èëè NVP) vs äâóõêîìïîíåíòíàÿ ÀÐÒ  19,64  2,47–156,25  < 0,001 — — —

Äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ ZDV (íà êàæäûé äîïîëíèòåëüíûé ìåñÿö)  1,29  1,03–1,63  0,03 — — —

NVP vs îòñóòñòâèå NVP — — —  9,75  1,62–58,84  0,01

Äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ êîìáèíàöèè ZDV/3TC (íà êàæäûé
äîïîëíèòåëüíûé ìåñÿö)

— — —  1,46  1,05–2,02  0,02

ZDV — çèäîâóäèí; NFV — íåëôèíàâèð; NVP — íåâèðàïèí; 3TC — ëàìèâóäèí.
a Ìíîãîôàêòîðíûé àíàëèç âêëþ÷àë òîëüêî òå õàðàêòåðèñòèêè, êîòîðûå äîñòèãëè óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè â îäíîôàêòîðíîì 
àíàëèçå.
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не менее в настоящем исследовании связи между эти-
ми факторами и развитием устойчивости после родов не 
обнаружено.

Наконец, нарушение фармакокинетики препаратов, 
связанное с физиологическими изменениями во время 
беременности, могло обусловить недостаточный уро-
вень препаратов в крови на протяжении беременнос-
ти или замедление их элиминации в послеродовой пе-
риод. Применение большинства ингибиторов протеазы, 
включая нелфинавир, у ВИЧ-инфицированных жен-
щин во время беременности ограничено в связи с повы-
шенной активностью изоферментов CYP3A кишечника 
и печени.32-36 Кроме того, для беременных характерны 
повышенный клиренс невирапина и более низкие его 
концентрации в плазме по сравнению с небеременны-
ми, хотя на уровень невирапина в плазме главным об-
разом влияет масса тела.37 Chaix et al.38 показали, что 
селекция штаммов с мутациями устойчивости к неви-
рапину имела выраженную взаимосвязь с повышением 
медианы концентрации невирапина в плазме. Замед-
ление элиминации невирапина после родов у женщин 
с повышенным его уровнем в плазме дает возможность 
для репликации вирусов в присутствии недостаточных 
концентраций препарата.

Так же как и в предыдущих исследованиях,8,17,39 при ис-
пользовании АСПЦР частота выявления ключевых му-
таций устойчивости была выше, чем при популяци-
онном секвенировании генома вируса. В нескольких 
исследованиях было показано, что наличие небольшо-
го количества ННИОТ-резистентных штаммов более 
чем в 3 раза увеличивало риск вирусологической не-
удачи при последующем применении АРТ с ННИОТ.17,40 
В связи с этим результаты настоящего исследования 
имеют важное клиническое значение для женщин, по-
лучающих АРТ во время беременности. Четко установ-
лено, что селекция мутаций устойчивости к ламивуди-
ну, эмтрицитабину и ННИОТ во время беременности 
повышает риск терапевтических неудач при последую-
щем применении АРТ, включающей ННИОТ, особенно 
если лечение начинается в течение 6–12 мес. после ро-
дов.18,19

Несмотря на то что АСПЦР на несколько порядков 
чувствительнее секвенирования, она имеет ряд недо-
статков, ограничивающих ее применение в обычной 
клинической практике. Так, АСПЦР исследует только 
один кодон за реакцию, на результаты исследования мо-
жет повилять наличие полиморфизма участков вируса, 
связывающихся с праймерами. Кроме того, не опреде-
лено минимальное количество фрагментов редких ва-
риантов, которое с высокой чувствительностью и спе-
цифичностью может прогнозировать результаты АРТ.

Несмотря на ограниченное количество некоторых об-
следуемых категорий участниц и недостаток данных от-
носительно устойчивости до начала лечения, резуль-
таты нашего исследования позволяют предположить, 
что использование трехкомпонентной схемы АРТ для 
профилактики вертикальной передачи вируса более 
предпочтительно для сохранения возможностей даль-
нейшей терапии у женщин. По возможности антирет-
ровирусные схемы, применяемые для предотвращения 
передачи вируса от матери ребенку, должны включать 
препараты с высоким генетическим барьером. АРТ на 

основе нелфинавира больше не считается предпочти-
тельной схемой в этом случае.41 Результаты настоящего 
исследования указывают на возможность использова-
ния других ингибиторов протеазы.27 У женщин, получа-
ющих АРТ на основе невирапина, время прекращения 
его приема и длительность применения сопутствую-
щих препаратов требуют дальнейшего уточнения во 
избежание активной вирусной репликации в присутс-
твии недостаточных концентраций препарата. Необхо-
димо сделать все возможное для обеспечения высокой 
приверженности к АРТ во время беременности. И на-
конец, учитывая, что количество мутаций устойчивос-
ти, появившихся во время беременности, уменьшается 
после прекращения АРТ, исследование генотипической 
устойчивости через 1–2 мес. после родов высокоинфор-
мативно в отношении планирования дальнейшего лече-
ния женщин, получавших АРТ, ограниченную периодом 
беременности, и может оказать помощь в выборе схемы 
АРТ в послеродовой период.
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Âðîæäåííûå ïîðîêè ó äåòåé, ìàòåðè êîòîðûõ
ïðèíèìàëè ýôàâèðåíç â ñîñòàâå êîìáèíèðîâàííîé
àíòèðåòðîâèðóñíîé òåðàïèè âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè:

èññëåäîâàíèå â ðåãèîíàëüíîé áîëüíèöå ÞÀÐ

Ebrahim Beraa,b, Katrin McCauslanda, Roxaan Nonkweloa,
Batembu Mgudlwaa, Saji Chackoa, Busiwe Majekea

Цель. Установить распространенность и виды пороков развития у детей, матери которых при-
нимали эфавиренз в составе комбинированной антиретровирусной терапии (АРТ на основе 
эфавиренза) во время беременности.

Методы. Для того чтобы обеспечить проспективное наблюдение за женщинами, принимаю-
щими АРТ на основе эфавиренза, был основан регистр «Эфавиренз и беременность». Если 
женщина, которая забеременела на фоне приема АРТ на основе эфавиренза, обращалась 
в I триместре беременности, эфавиренз меняли на другой препарат, если на 14-й неделе или 
позже — схему АРТ оставляли прежней. Женщинам, которым показана пожизненная АРТ, 
назначали терапию на основе эфавиренза с 14-й недели беременности. За детьми наблюдали 
в течение 6 нед. после рождения.

Результаты. В период с января 2006 г. по декабрь 2008 г. 623 женщинам, ранее не принимав-
шим антиретровирусных средств, назначена АРТ на основе эфавиренза во II или III триместре 
беременности; 195 женщин забеременели на фоне АРТ на основе эфавиренза. Частота врож-
денных пороков составила 16 случаев на 623 новорожденных (2,6 %; 95%-й доверительный 
интервал [95% ДИ] 1,5–4,2 %) и 6 на 184 новорожденных (3,3 %; 95% ДИ 1,2–7,0 %), ма-
тери которых принимали эфавиренз во II–III и в I триместрах беременности соответственно. 
Достоверных различий в распространенности врожденных пороков у новорожденных, мате-
ри которых принимали эфавиренз в I или II–III триместре беременности, выявлено не было 
(соотношение распространенности 1,27; 95% ДИ 0,50–3,20; p = 0,301).

Выводы. Достоверного увеличения распространенности врожденных пороков у детей, мате-
ри которых принимали АРТ на основе эфавиренза в I триместре беременности, в данной ко-
горте выявлено не было. Однако небольшое количество таких наблюдений не позволяет сде-
лать окончательный вывод о тератогенности или безопасности эфавиренза.
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Ââåäåíèå

Эфавиренз был переведен Управлением по контро-
лю за качеством пищевых продуктов и лекарственных 
средств США (FDA) из категории C (риск не исключен) 
в категорию D (риск аномалий развития плода) после 
сообщений о случаях врожденных пороков у новорож-
денных, матери которых принимали эфавиренз в I три-
местре беременности.1 Аналогичные пороки: анэнце-
фалия, анофтальмия, микрофтальмия и расщелина 
нёба — наблюдались в эксперименте у 3 из 20 детены-
шей яванских макак при назначении самкам эфавирен-
за с 20-х по 150-е сутки беременности в концентрациях, 
сходных с таковыми у человека. К настоящему време-
ни были сообщения о трех случаях миеломенингоцеле 
и двух случаях синдрома Денди—Уокера у людей.2-5 Од-
нако без контрольной группы и знания механизма раз-
вития порока судить о наличии или степени тератоген-
ного риска эфавиренза невозможно.

Хотя в приведенных случаях врожденные пороки были 
аналогичны наблюдаемым в экспериментальных иссле-
дованиях на животных, последнее сообщение о синдро-
ме Денди—Уокера, связанном с приемом невирапина,6 
выявило низкую предсказательную ценность экспери-
ментальных исследований токсичности для плода. Ис-
следования невирапина на крысах и кроликах не пока-
зали его тератогенности.7 

Беременных женщин обычно исключают из исследо-
ваний препаратов. Это затрудняет оценку безопаснос-
ти препаратов у беременных. Врачи принимают реше-
ние о безопасности препаратов на основе обширного 
клинического опыта его использования у беременных 
или из проспективных регистров, например регистра 
«Ацикловир и беременность».8

Данные международного регистра «Антиретрови-
русная терапия во время беременности» не показа-
ли значимого увеличения частоты пороков развития 
после применения эфавиренза в I триместре беремен-
ности. Врожденные пороки наблюдались у 14 (2,9 %) из 
477 новорожденных, среди них был один случай мие-
ломенингоцеле и один случай расщелины лица с аноф-
тальмией.9 Количество женщин, принимавших АРТ на 
основе эфавиренза в европейском совместном иссле-
довании, в исследовании передачи ВИЧ от матери ре-
бенку и исследовании в Ботсване, было недостаточным 
для оценки врожденных пороков.10-12 Обнадеживающие 
результаты были получены в исследовании 8000 ВИЧ-
инфицированных беременных в Великобритании и Ир-
ландии:13 из 205 новорожденных, матери которых при-
нимали эфавиренз на ранних сроках беременности, 
врожденные пороки были только у 5 (2,4 %) детей, слу-
чаев синдрома Денди—Уокера или миеломенингоцеле 
не было.

Применение эфавиренза у беременных во всем мире 
значительно снизилось вследствие доступности аль-
тернативных схем АРТ. Однако в развивающихся стра-
нах выбор препаратов для АРТ ограничен. В ЮАР для 
лечения  ВИЧ-1-инфицированных взрослых эфавиренз 
назначают чаще, чем невирапин, поскольку он безопас-
нее, не требует столь тщательного наблюдения, быс-
трее снижает вирусную нагрузку и, вероятно, лучше 
влияет на выживаемость.14

Повышение доступности АРТ для женщин репродук-
тивного возраста предполагает, что число случаев на-
ступления беременности на фоне приема эфавиренза 
может вырасти.

В связи с этим мы попытались установить распростра-
ненность и виды врожденных пороков у детей, матери 
которых принимали эфавиренз в составе комбиниро-
ванной АРТ во время беременности.

Êëèíè÷åñêàÿ áàçà

Больница Frere, расположенная в Ист-Лондоне, — это 
региональная больница, которая функционирует как 
медицинский центр, куда направляют нуждающихся 
в специализированной стационарной помощи с огром-
ной территории Восточного Кейпа, провинции ЮАР. 
Распространенность ВИЧ-инфекции среди беремен-
ных в этой провинции составляет 29 %.15 В этом учреж-
дении рождается около 7000 детей в год.

Ìåòîäû

В январе 2006 г. был основан региональный регистр 
«Эфа виренз и беременность», чтобы иметь возможность 
проспективного наблюдения за беременными данного 
региона, принимающими АРТ на основе эфавиренза.

Женщинам, которым показана пожизненная АРТ, на-
значали схемы на основе эфавиренза при следующих 
условиях: срок беременности превышает 14 нед., полу-
чено письменное согласие использовать контрацепцию 
после родов, проводилось подробное УЗИ плода для ис-
ключения пороков развития до начала АРТ, исключены 
психические заболевания.

Показаниями для пожизненной АРТ являются чис-
ло лимфоцитов CD4 < 250/мкл или IV cтадия ВИЧ- 
инфекции по классификации ВОЗ.

Эфавиренз обычно применяют в сочетании со следую-
щими нуклеозидными ингибиторами обратной транс-
криптазы: ставудин и ламивудин. Местное управление 
по вопросам ВИЧ и СПИДа разрешило применение зи-
довудина только в случае непереносимости ставуди-
на и ограничило применение лопинавира/ритонавира 
I триместром беременности только для замены эфави-
ренза у женщин с числом лимфоцитов CD4 > 250/мкл.

В соответствии с протоколом женщинам, забеременев-
шим на фоне лечения эфавирензом, предлагали пре-
рвать беременность до 20-й недели. Женщинам, ко-
торые решили сохранить беременность, эфавиренз 
заменяли на невирапин, если у них число лимфоцитов 
CD4 не превышало 250/мкл, и на лопинавир/ритонавир, 
если число лимфоцитов CD4 превышало 250/мкл. С ян-
варя 2007 г. всем женщинам, забеременевшим на фоне 
приема эфавиренза, в I триместре беременности препа-
рат меняли на невирапин независимо от числа лимфо-
цитов CD4, руководствуясь данными о меньшей токсич-
ности невирапина у женщин, получавших АРТ ранее.16

У женщин, впервые обратившихся на 14-й неделе или 
позже, продолжали АРТ на основе эфавиренза по пре-
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жней схеме, если только клиническая ситуация не тре-
бовала ее пересмотра. Женщин, забеременевших на 
фоне лечения эфавирензом, дополнительно вносили 
в регистр «Антиретровирусная терапия во время бере-
менности» с начала 2008 г.9

Основные демографические показатели (возраст, ко-
личество предшествовавших родов, число лимфоцитов 
CD4, концентрация вирусной РНК (вирусная нагрузка), 
стадия заболевания согласно ВОЗ и срок беременнос-
ти) узнавали у всех женщин. У женщин, забеременев-
ших на фоне лечения эфавирензом, собирали допол-
нительную информацию: продолжительность приема 
эфавиренза до беременности, предшествующий само-
произвольный аборт, мертворождение или гибель но-
ворожденного, концентрация вирусной РНК при пер-
вичном обращении и в родах, одновременный прием 
триметоприма/сульфаметоксазола и рождение детей 
с врожденными пороками. Женщины, которые прини-
мали АРТ на основе эфавиренза весь I триместр, клас-
сифицировались как «принимавшие эфавиренз весь 
I триместр». Женщины, у которых эфавиренз был за-
менен на другой препарат, рассматривались как «при-
нимавшие эфавиренз часть I триместра». I триместр за-
канчивался на сроке беременности 13 нед. и 6 дней.

Подробное УЗИ плода проводили на 18–23-й неделе. 
При необходимости выполняли амниоцентез или кор-
доцентез для дальнейшего исследования найденных 
при УЗИ пороков развития.

После родов новорожденного обследовал педиатр или 
старший акушер для выявления врожденных пороков. 
За матерью и ребенком наблюдали в течение 6 нед. пос-
ле родов.

Оценивали распространенность и виды врожденных 
пороков. Поскольку за детьми данной группы наблюда-
ли лишь 6 нед., определение наличия врожденных по-
роков было ограничено теми из них, которые можно вы-
явить в этот период. Распространенность врожденных 
пороков оценивали как отношение числа врожденных 
пороков, выявленных у всех беременных после 24-й не-

дели, к общему числу рожденных живыми детей. Груп-
па из 200 новорожденных, матери которых принима-
ли АРТ на основе эфавиренза, признана достаточной, 
для того чтобы выявить двукратное увеличение риска 
врожденных пороков по сравнению с международными 
исследованиями.17

Самопроизвольные аборты, которые произошли ра-
нее 24-й недели беременности,18 исключены из анали-
за. Однако беременности, прерванные на любом сроке 
по причине установления пороков развития плода при 
УЗИ, в анализ включены. Врожденные пороки у близ-
нецов оценивались отдельно. Несколько пороков у од-
ного ребенка рассматривали как один случай.

Статистическая обработка данных проведена с помо-
щью программы Epi-info, версия 3.2.2 (Центр по кон-
тролю заболеваемости, США, 2005). Непрерывные 
переменные представлены в виде медианы с межквар-
тильными интервалами, а дихотомические данные — 
в виде доли с 95% ДИ. Разрешение на проведение дан-
ного исследования было получено от больничного 
этического комитета.

Ðåçóëüòàòû

В период с 1 января 2006 г. по 31 декабря 2008 г. 744 жен-
щины начали АРТ на основе эфавиренза во II тримест-
ре беременности. Из них 89 беременных еще не родили 
к концу исследования, а 32 (4,9 %) — выбыли. За этот же 
период 220 женщин забеременели на фоне АРТ на основе 
эфавиренза и 42 — на фоне АРТ на основе невирапина.

17 женщин, забеременевших на фоне АРТ на основе 
эфавиренза, и 7 — на фоне АРТ на основе невирапи-
на сохранили беременность. Из них соответственно 8 
(3,9 %) и 2 (5,7 %) женщины выбыли из исследования.

Представлены сведения об исходе беременностей 
у 851 женщины. В табл. 1 приводятся сводные данные 
о беременных, новорожденных и распространенности 
врожденных пороков в каждой группе.

Òàáëèöà 1. Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ãðóïï æåíùèí, ïðèíèìàâøèõ ýôàâèðåíç âî II–III òðèìåñòðå, êîòîðûå çàáåðåìåíåëè íà ôîíå 
ïðèåìà ýôàâèðåíçà èëè íåâèðàïèíà, è èñõîäîâ èõ áåðåìåííîñòåé

Ïîêàçàòåëü
Ïðèíèìàâøèå ýôàâèðåíç
âî II–III òðèìåñòðå (n = 623)

Çàáåðåìåíåâøèå íà ôîíå
ïðèåìà ýôàâèðåíçà (n = 195)

Çàáåðåìåíåâøèå íà ôîíå 
ïðèåìà íåâèðàïèíà (n = 33)

Âîçðàñò, ãîäû (ÌÊÈ)  28 (25–32)  30 (27–34)  31 (26–33)

Ïåðâàÿ áåðåìåííîñòü (%)  228 (37)  48 (25)  10 (30)

×èñëî ëèìôîöèòîâ CD4, êëåòêè/ìêë (ÌÊÈ)  171 (106–218)  275 (196–374)  260 (164–461)

Äëèòåëüíîñòü ÀÐÒ, íåä. (ÌÊÈ)  9 (4–13)  39 (37–40)  38 (36–39)

Áëèçíåöû (%)  16 (2,6)  5 (2,6)  1 (3,0)

Ðîäèâøèåñÿ æèâûìè 623 184 33

Ìàññà òåëà ïðè ðîæäåíèè, êã (ÌÊÈ)  3,00 (2,60–3,27)  3,00 (2,64–3,30)  2,90 (2,40–3,25)

Ìàëü÷èêè (% îò ðîäèâøèõñÿ æèâûìè)  319 (51,2)  90 (48,9)  17 (51,5)

Âðîæäåííûå ïîðîêè/ðîäèâøèåñÿ æèâûìè 16/623 6/184 1/33

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ïîðîêîâ (95% ÄÈ)  2,6 % (1,5–4,2)  3,3 % (1,2–7,0)  3,0 % (0,1–15,8)

ÌÊÈ — ìåæêâàðòèëüíûé èíòåðâàë.
Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ âåëè÷èí, åñëè íå óêàçàíî èíîå. Íå âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðîñòðàíåííîñòè âðîæ-
äåííûõ ïîðîêîâ ìåæäó äåòüìè, ìàòåðè êîòîðûõ çàáåðåìåíåëè íà ôîíå ïðèåìà ýôàâèðåíçà, è äåòüìè, ìàòåðè êîòîðûõ çàáåðåìåíåëè íà 
ôîíå íåâèðàïèíà (p = 0,690). Íå âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðîñòðàíåííîñòè âðîæäåííûõ ïîðîêîâ ìåæäó äåòüìè, ìàòåðè 
êîòîðûõ çàáåðåìåíåëè íà ôîíå ïðèåìà ýôàâèðåíçà, è äåòüìè, ìàòåðè êîòîðûõ ïðèíèìàëè ýôàâèðåíç âî II–III òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè 
(p = 0,301).
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Æåíùèíû, êîòîðûå âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè 
ïîëó÷àëè ÀÐÒ íà îñíîâå ýôàâèðåíçà (n = 623)

Ни одна из участниц этой группы не получала АРТ ра-
нее. Средний возраст составлял 28 лет, средний срок 
беременности при начале АРТ — 30 нед. У 228 (37 %) 
женщин это была первая беременность. Среднее чис-
ло лимфоцитов CD4 и средняя концентрация вирусной 
РНК в плазме составляли 171/мкл и 4,42 log10  копий / мл 
соответственно. У 26 (4 %) женщин была IV стадия 
ВИЧ-инфекции по классификации ВОЗ, 41 (7 %) жен-
щина одновременно лечилась от туберкулеза.

Медиана срока беременности на момент родов состав-
ляла 39 нед. Концентрация вирусной РНК в плазме 
к моменту родов была известна у 459 (74 %) женщин, 
у 320 (70 %) из них концентрация вирусной РНК состав-
ляла менее 50 копий/мл.

У 28 (5 %) женщин после родов была выполнена опе-
рация по перевязке маточных труб по их просьбе. У 16 
(2,6 %) женщин родились близнецы и у одной — трой-
ня. Было 6 самопроизвольных абортов (включая трой-
ню) и 10 мертворождений. Из 623 новорожденных 319 
(51,2 %) — мальчики.

На 623 новорожденных было 16 врожденных пороков, 
соответственно распространенность составила 2,6 % 
(95% ДИ 1,5–4,2 %). Эти пороки включали арахнои-
дальные кисты, стеноз легочной артерии (неподтверж-
денный), постаксиальная полидактилия (7 случаев), 
асимметрия лица и перекрывание пальцев, двусторон-
няя врожденная косолапость, врожденный невоклеточ-
ный невус и пупочная грыжа (4 случая).

Арахноидальная киста у одного новорожденного была 
выявлена при УЗИ, выполненном перед началом АРТ. 
Кисту задней черепной ямки обнаружили на 26-й неде-
ле. После рождения ребенка наличие арахноидальной 
кисты было подтверждено при КТ. У новорожденного 
со стенозом легочной артерии была тяжелая интрана-
тальная асфиксия, проведена искусственная вентиля-
ция легких, развилась сердечная недостаточность. По-
дозрение на стеноз легочной артерии возникло сразу, 
однако новорожденный умер до подтверждения диагно-
за. Ввиду отсутствия перинатальной патологоанатоми-
ческой службы в нашем институте мы не смогли под-
твердить или опровергнуть диагноз стеноза легочной 
артерии у этого ребенка. У всех детей с постаксиальной 
полидактилией был дефектный палец, представлявший 
собой кожный вырост.

Æåíùèíû, êîòîðûå çàáåðåìåíåëè íà ôîíå ÀÐÒ 
íà îñíîâå ýôàâèðåíçà (n = 195)

Все эти беременности были незапланированными. 181 
(93 %) женщина до беременности принимала эфави-
ренз более месяца.

Средний возраст этих женщин составлял 30 лет, у 48 
(25 %) из них это была первая беременность. Среднее 
число лимфоцитов CD4 при поступлении было 275/мкл. 
55 (26 %) женщин лечились от туберкулеза до начала 
АРТ, и у 37 (19 %) показанием к началу АРТ послужила 
IV стадия ВИЧ-инфекции по классификации ВОЗ до бе-
ременности. 65 (33 %) женщин до подтверждения бере-

менности принимали триметоприм/сульфаметоксазол 
в качестве профилактики. У двух женщин была отяго-
щенная наследственность по врожденным порокам.

Средний срок беременности при первом обращении со-
ставил 19 нед. Только 9 (5 %) женщин впервые обрати-
лись на 6-й неделе, 46 (24 %) — между 6-й и 13-й неде-
лей, 140 (72 %) — на 14-й неделе или позже.

Эфавиренз был заменен на невирапин у 55 (28 %) жен-
щин и на лопинавир/ритонавир — у 8. Из 140 женщин, 
впервые обратившихся после 14-й недели, 134 принима-
ли эфавиренз весь I триместр. 6 женщинам эфавиренз 
заменили на невирапин в их местных медицинских цен-
трах, проводивших АРТ, до обращения в нашу клинику.

Почти все женщины (кроме трех) со сроком беремен-
ности менее 20 нед. решили прервать беременность. 
У двух женщин была внематочная беременность, пот-
ребовавшая сальпингэктомии.

5 (2,6 %) женщин были беременны близнецами. Про-
изошло 6 самопроизвольных абортов (включая одну 
пару близнецов) и 4 мертворождения (включая внутри-
утробную гибель плода и беременность близнецами). 
Из 184 новорожденных было 90 (48,9 %) мальчиков.

Данные о концентрации вирусной РНК в плазме были 
только у 131 (72 %) из 181 женщины, родившей живых 
детей (включая три пары близнецов), у 103 (79 %) из них 
вирусная нагрузка была ниже 50 копий/мл. Концентра-
ция вирусной РНК к началу родов не изменилась у зна-
чительного большего количества женщин, которые 
продолжали принимать эфавиренз в течение всей бере-
менности (75/90, 83 %; 95% ДИ 74–90 %) по сравне-
нию с теми, кого перевели на невирапин или лопинавир/
ритонавир (28/41, 68 %; 95% ДИ 52–82 %) (p = 0,031).

Один из четырех мертворожденных погиб при родах, 
вызванных на 32-й неделе беременности у 43-летней 
женщины. У этого плода была диагностирована три-
сомия по хромосоме 18 (синдром Эдвардса) по УЗИ, 
диагноз подтвержден при цитогенетическом анализе 
амнио тической жидкости.

Редкий, но тяжелый порок — врожденный множест-
венный артрогрипоз — обусловил случай ранней нео-
натальной гибели в этой группе. Новорожденный по-
явился на свет с тяжелыми контрактурами суставов, 
перепонками на пальцах рук и ног, гипоплазией лег-
ких, отсутствием крестца и односторонней расщелиной 
верхней губы и нёба. При УЗИ обнаружили акинезию 
и многоводие. Цитогенетическое исследование амнио-
тической жидкости не выявило аномалий.

Врожденные пороки обнаружены у 5 из 184 новорож-
денных и у одного из 4 мертворожденных, таким обра-
зом, их частота составила 3,3 % (95% ДИ 1,2–7,0 %). 
Врожденные пороки включали трисомию по хромосо-
ме 18 (синдром Эдвардса), врожденный множественный 
артрогрипоз, атрезию пищевода с трахеопищеводным 
свищом, постаксиальную полидактилию кистей и пре-
аксиальную полидактилию с синдактилией стоп, пост-
аксиальную полидактилию и нижний центральный ре-
зец. Подробная характеристика врожденных пороков 
и исходы даны в табл. 2.
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Статистически значимой разницы между распростра-
ненностью врожденных пороков между детьми, матери 
которых принимали эфавиренз в I и II–III триместрах 
беременности, выявлено не было (соотношение рас-
пространенности составило 1,27; 95% ДИ  0,50–3,20; 
p = 0,301). Распространенность пороков не различалась 
у детей, матери которых принимали триметоприм/суль-
фаметоксазол (2/63, 3,2 %) или не принимали данный 
препарат (4/121, 3,3 %) (соотношение распространен-
ности 0,96; 95% ДИ 0,18–5,10; p = 0,664). Распростра-
ненность врожденных пороков также не различалась 
у детей, матери которых принимали эфавиренз весь 
I триместр (4/131, 3,1 %) или только часть I триместра 
(2/53, 3,8 %) (соотношение распространенности 0,81; 
95% ДИ 0,15–4,29; p = 0,556). В табл. 3 представле-
ны врожденные пороки по органам и системам органов 
у детей, матери которых принимали эфавиренз, соглас-
но классификации врожденных пороков регистра «Ан-
тиретровирусная терапия во время беременности».9

Æåíùèíû, êîòîðûå çàáåðåìåíåëè íà ôîíå 
ïðèåìà ÀÐÒ íà îñíîâå íåâèðàïèíà (n = 33)

Из этой группы у одной женщины были близнецы и еще 
у одной — самопроизвольный аборт. Врожденный по-
рок (пупочная грыжа) был у одного из 33 новорож-
денных, распространенность составила 3 % (95% ДИ 
0,1–15,8 %). Не было выявлено значимой разницы 
в распространенности врожденных пороков у детей, ма-
тери которых забеременели на фоне приема эфавиренза 
и невирапина (соотношение распространенности соста-
вило 1,08; 95% ДИ 0,13–8,65; p = 0,690).

В табл. 1 показаны различия в исходе беременности 
у женщин, которые начали АРТ на фоне эфавиренза во 
время беременности, которые забеременели на фоне 
АРТ на основе эфавиренза и которые забеременели на 
фоне АРТ на основе невирапина.

Îáñóæäåíèå

В настоящее время это самое крупное исследование по 
изучению влияния АРТ на основе эфавиренза во вре-
мя беременности. Все женщины были включены в него 
проспективно, и большинство прошли исследование до 

Òàáëèöà 2. Âèäû âðîæäåííûõ ïîðîêîâ ó äåòåé, ìàòåðè êîòîðûõ ïðèíèìàëè ýôàâèðåíç â I òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè, èñõîäû

Ïàöèåíòêà ¹ Âîçðàñò
Ñðîê áåðåìåííîñòè ïðè 

ïåðâîì îáðàùåíèè
Ïðèåì ýôàâèðåíçà âåñü 

I òðèìåñòð Âðîæäåííûé ïîðîê Èñõîä

1 43 ãîäà 26 íåä. Äà Òðèñîìèÿ ïî õðîìîñîìå 18 
(ñèíäðîì Ýäâàðäñà) 

Âûçâàííûå ðîäû/ìåðòâî-
ðîæäåíèå

2 36 ëåò 18 íåä. Äà Âðîæäåííûé ìíîæåñòâåí -
íûé àðòðîãðèïîça 

Ðàííÿÿ íåîíàòàëüíàÿ 
ãèáåëü

3 37 ëåò 9 íåä. Íåò Àòðåçèÿ ïèùåâîäà ñ òðàõåî-
ïèùåâîäíûì ñâèùîì

Õèðóðãè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ

4 28 ëåò 14 íåä. Íåò Ïîëèñèíäàêòèëèÿb Âðà÷åáíîå âìåøàòåëüñ-
òâî íå ïðîâîäèëîñü

5 33 ãîäà 17 íåä. Äà Ïîñòàêñèàëüíàÿ ïîëèäàê-
òèëèÿb

Óäàëåíèå

6 31 ãîä 31 íåä. Äà Íèæíèé öåíòðàëüíûé ðåçåö Óäàëåíèå
a Âðîæäåííûé ìíîæåñòâåííûé àðòðîãðèïîç — âðîæäåííûé ïîðîê, âêëþ÷àþùèé êîíòðàêòóðû ñóñòàâîâ, ïåðåïîíêè íà ïàëüöàõ ðóê è íîã, 
ãèïîïëàçèþ ëåãêèõ, îòñóòñòâèå êðåñòöà è îäíîñòîðîííþþ ðàñùåëèíó âåðõíåé ãóáû è í¸áà.
b Ïîëèñèíäàêòèëèÿ, ïîëèäàêòèëèÿ ñ ñèíäàêòèëèåé — äîïîëíèòåëüíûå ïîëíîñòüþ ñôîðìèðîâàííûå ïàëüöû ñ ôàëàíãàìè è íîãòÿìè, ïàëü-
öû ðóê ðàñïîëîæåíû ïîñòàêñèàëüíî, à ïàëüöû íîã — ïðåàêñèàëüíî, ïîñëåäíèå ñïàÿíû ñ áîëüøèì ïàëüöåì.

Òàáëèöà 3. Ðàñïðåäåëåíèå âðîæäåííûõ ïîðîêîâ ó äåòåé ïî 
ñèñòåìàì îðãàíîâ, ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè ìåæäóíàðîäíîãî 
ðåãèñòðà, à òàêæå ïî ïðèåìó èõ ìàòåðÿìè ýôàâèðåíçà â I èëè 
II–III òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè çà ïåðèîä ñ 1 ÿíâàðÿ 2006 ã. ïî 
31 äåêàáðÿ 2008 ã. (ñ ðàçðåøåíèÿ ðåãèñòðà «Àíòèðåòðîâèðóñíàÿ 
òåðàïèÿ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè»)

Ïîêàçàòåëü

Ïðèåì
ýôàâèðåíçà 
â I òðèìåñ-
òðå

Ïðèåì
ýôà âèðåíçà 
âî II–III òðè-
ìåñòðå

Îáùåå êîëè÷åñòâî áåðåìåííûõ  220  744

Ñàìîïðîèçâîëüíûé àáîðò  17  89

Âûáûâøèå èç èññëåäîâàíèÿ (%)  8 (3,9)  32 (4,9)

Áåðåìåííîñòè, çàâåðøèâøèåñÿ ðîäàìè  195  623

Áëèçíåöû  5  16

Èñêóññòâåííûå àáîðòû/âíåìàòî÷íàÿ 
áåðåìåííîñòü

 5a  0

Ñàìîïðîèçâîëüíûå àáîðòû  6b  6

Ìåðòâîðîæäåíèå  4c  10

Ðîæäåííûå æèâûìè  184  623

Âðîæäåííûå ïîðîêè  6  16

Ïîðîêè íåðâíîé ñèñòåìû  0  1

Ïîðîêè ëèöà è øåè  1  1

Ðàñùåëèíà âåðõíåé ãóáû èëè í¸áà  0  0

Ïîðîêè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû  0  1

Ïîðîêè äûõàòåëüíîé ñèñòåìû  0  0

Ïîðîêè êîñòíî-ìûøå÷íîé ñèñòåìû  0  2

Ïîðîêè êîæè è åå ïðèäàòêîâ  0  1

Îòñóòñòâèå êîíå÷íîñòåé/äîïîëíèòåëü-
íûå êîíå÷íîñòè (ïàëüöû)

 2  7

Ïîðîêè ÆÊÒ  1  4

Ïîðîêè ïî÷åê è ìî÷åâûõ ïóòåé  0  0

Ïîðîêè ïîëîâûõ îðãàíîâ  0  0

Õðîìîñîìíûå àíîìàëèè  1  0

Ñïåöèôè÷åñêèå ñèíäðîìû  1  0

Ïðè ïîäñ÷åòàõ äëÿ êàæäîé ñèñòåìû îðãàíîâ ó÷èòûâàëè íîâî-
ðîæäåííûõ ñ íàëè÷èåì õîòÿ áû îäíîãî ïîðîêà â äàííîé ñèñòåìå. 
Äëÿ êàæäîãî âðîæäåííîãî ïîðîêà ó÷èòûâàëè íîâîðîæäåííûõ 
ñ íàëè÷èåì õîòÿ áû îäíîãî ïîðîêà. Òàêèì îáðàçîì, ïîäñ÷åòû ïî 
ðàçíûì îðãàíàì è ñèñòåìàì ìîãóò âêëþ÷àòü îäíîãî è òîãî æå 
íîâîðîæäåííîãî.
a Òðåì æåíùèíàì ïî èõ ïðîñüáå áûë ñäåëàí àáîðò, è ó äâóõ áûëà 
âíåìàòî÷íàÿ áåðåìåííîñòü.
b Îäèí ñëó÷àé ñàìîïðîèçâîëüíîãî àáîðòà âêëþ÷àë áëèçíåöîâ.
c Â îäíîì ñëó÷àå ìåðòâîðîæäåíèÿ ïðîèçîøëà âíóòðèóòðîáíàÿ 
ãèáåëü áëèçíåöîâ. Îñòàëüíûå áëèçíåöû ðîäèëèñü æèâûìè.
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конца. Прежде опубликованные когортные исследова-
ния приема эфавиренза во II–III триместре беремен-
ности включали недостаточное количество участниц для 
оценки двукратного увеличения общего риска появле-
ния врожденных пороков у детей.9,11,13 Мы заметили, что 
в этой группе распространенность врожденных поро-
ков составила 2,6 %, что соответствует опубликован-
ному диапазону 1,4–3,5 % распространенности врож-
денных пороков при приеме матерями других классов 
антиретровирусных препаратов во всем мире.9-11,13 В на-
шем исследовании связь наблюдаемых врожденных по-
роков с приемом эфавиренза не была доказана, а в случае 
новорожденного с арахноидальной кистой такой свя-
зи не было. Самым частым пороком была постаксиаль-
ная полидактилия, которая сама по себе довольно час-
то встречается в ЮАР, ее распространенность составила 
15,49 случая на 1000 рожденных живыми детей.19 Распро-
страненность врожденных пороков в ЮАР, по оценке Де-
партамента здравоохранения, варьирует от 2,5 до 8 %.20

Некоторые протоколы АРТ в первую очередь рекомен-
дуют невирапин, а не эфавиренз после I триместра бе-
ременности, даже если женщина принимает противо-
туберкулезные препараты или число лимфоцитов CD4 
превышает 250/мкл.7,21,22

Такие рекомендации дают ввиду нехватки данных о бе-
зопасности применения эфавиренза во II и III тримес-
трах беременности и возможном риске врожденных 
пороков при последующей беременности в случае про-
должения приема эфавиренза после родов. В нашем 
центре предпочитают эфавиренз, чтобы избежать пос-
ледствий нежелательного лекарственного взаимодейс-
твия между невирапином и рифампицином у женщин, 
принимающих противотуберкулезную терапию.23 При 
очень низком числе лимфоцитов CD4 невирапин ме-
нее эффективен, чем эфавиренз.24 Кроме того, невира-
пин более гепатотоксичен, особенно у женщин с числом 
лимфоцитов CD4 > 250/мкл.25 Полученные результаты 
применения эфавиренза у этой группы населения обна-
деживают и требуют пересмотра существующих реко-
мендаций, отдающих предпочтение невирапину, начи-
ная со II триместра беременности.

Статистически значимых различий в распространен-
ности врожденных пороков у детей, матери которых при-
меняли АРТ на основе эфавиренза в I и во II–III тримес-
трах беременности, выявлено не было. В данной группе 
не было случаев рождения детей с анофтальмией, поро-
ками развития нервной системы или синдромом Денди—
Уокера после приема матерями эфавиренза в I три-
местре беременности. Хотя не обнаружено каких-либо 
характерных пороков развития, количество детей, мате-
ри которых принимали эфавиренз, не позволяет сделать 
однозначного вывода о безопасности или тератогеннос-
ти данного препарата. Более того, внушают беспокойс-
тво выявленные расщепление твердого нёба и агенезия 
крестца у одного новорожденного, поскольку эти пороки 
могут происходить в результате тератогенного действия, 
что соответствует экспериментальным данным в опыте 
с эфавирензом на яванских макаках.

Несмотря на небольшое количество участников ис-
следования, можно сделать вывод о необходимости пе-
ресмотреть целесообразность замены эфавиренза на 
другой препарат в I триместре беременности. Данная 

замена не оказывала значимого влияния на распростра-
ненность врожденных пороков в этой группе, хотя наше 
исследование не было специально нацелено на опреде-
ление этой разницы. Эфавиренз имеет длительный пе-
риод полувыведения и может определяться в плазме че-
рез 8 нед. после отмены препарата.26

Большинство женщин (95 %) обратились на 6-й неделе 
беременности или позже, что предполагало прием эфа-
виренза в течение по крайней мере 11 дней эмбриональ-
ного периода внутриутробного развития, т. е. в крити-
ческий период органогенеза.

Замена схемы АРТ во время или после эмбрионального 
периода не может предотвратить риск врожденных по-
роков, но может помешать добиться супрессии вируса 
к дате родов, что и наблюдалось в данной группе.

Распространенность пороков развития нервной систе-
мы в Великобритании составляет 1,4 случая на 1000 но-
ворожденных,27 а в некоторых регионах ЮАР достигает 
3,55 случая на 1000 новорожденных.19,28 В наших усло-
виях потребовалось бы обследование более 3000 детей, 
матери которых принимали АРТ на основе эфавиренза 
в I триместре беременности, чтобы установить удвое-
ние частоты пороков развития нервной системы.

Маловероятно, чтобы какой-либо один центр смог на-
копить достаточное число наблюдений за детьми, ма-
тери которых принимали эфавиренз, для оценки рис-
ка тератогенного эффекта данного препарата. Поэтому 
большую роль в изучении этого вопроса играют меж-
дународные регистры, в которые заносятся сведения 
о женщинах, забеременевших на фоне АРТ.9

В развивающихся странах, где возможности АРТ огра-
ничены и велико число больных туберкулезом,29 эфа-
виренз, вероятно, остается важным компонентом АРТ. 
Также следует учитывать тот факт, что в антенаталь-
ные клиники будет обращаться большее число женщин, 
забеременевших на фоне лечения. В связи с этим необ-
ходимо формирование южноафриканского националь-
ного регистра.30

Наше исследование имело некоторые ограничения. Во-
первых, было довольно мало детей, матери которых 
принимали эфавиренз, и продолжительность наблюде-
ния ограничивалась 6 нед. Обычно у нас в клинике де-
тей обследуют на предмет врожденных пороков только 
при рождении. Лишь около 25 % врожденных пороков, 
проявляющихся в течение первых 5 лет жизни, можно 
диагностировать при рождении.19 Следовательно, необ-
ходима оценка отдаленных результатов внутриутробно-
го воздействия АРТ на детей.

Во-вторых, у нас не было контрольной группы для жен-
щин, начавших прием эфавиренза, а сравнительная 
группа женщин, забеременевших на фоне АРТ на осно-
ве невирапина, была небольшой.

В-третьих, не оценивался риск врожденных пороков 
в результате приема препаратов, которые применялись 
в комбинации с эфавирензом. Однако международные 
данные по распространенности врожденных пороков 
у детей, матери которых принимали зидовудин, ставудин, 
ламивудин и лопинавир/ритонавир, обнадеживают.9
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Наше исследование представляет обнадеживающие 
результаты по применению эфавиренза во II и III три-
местрах беременности, которые будут способствовать 
расширению терапевтических возможностей для бере-
менных, особенно тех из них, для кого рекомендуемые 
в настоящее время препараты могут быть недоступны. 
Вывод о безопасности приема эфавиренза в I триместре 
беременности на основе данного исследования сделать 
невозможно ввиду малого числа наблюдений. Мы под-
черкиваем важность организации национальных про-
грамм наблюдения за женщинами, принимающими АРТ 
на основе эфавиренза, в развивающихся странах.
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ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ
(ðåôåðàò)

Îáúåäèíåííàÿ èññëåäîâàòåëüñêàÿ ãðóïïà HIV-CAUSAL Collaboration

Цель. Оценить влияние комбинированной антиретровирусной терапии (кАРТ) на смертность 
ВИЧ-инфицированных пациентов с поправкой на зависящие от времени факторы, связанные 
с показаниями к лечению.

Методы. Проанализированы объединенные результаты 12 проспективных когортных иссле-
дований, проводившихся в Европе и США (HIV-CAUSAL Collaboration), которые включали 
62 760 ВИЧ-инфицированных пациентов, ранее не получавших лечения, с периодом наблю-
дения в среднем в течение 3,3 года. Для коррекции факторов, связанных с показаниями к ле-
чению, использованы маргинальные структурные модели с обратными весовыми коэффици-
ентами.

Результаты. За время наблюдения умерло 2039 пациентов. Отношение рисков смерти для 
пациентов, начавших кАРТ, в сравнении с не начавшими составило 0,48 (95%-й довери-
тельный интервал [95% ДИ] 0,41–0,57). При анализе, стратифицированном по исходному 
числу лимфоцитов CD4, отношение рисков составило 0,29 (95% ДИ 0,22–0,37) при чис-
ле лимфоцитов CD4 < 100/мкл, 0,33 (95% ДИ 0,25–0,44) при их числе от 100 до 200/мкл, 
0,38 (95% ДИ 0,28–0,52) при числе от 200 до 350/мкл, 0,55 (95% ДИ 0,41–0,74) при чис-
ле от 350 до 500/мкл и 0,77 (95% ДИ 0,58–1,01) при числе лимфоцитов CD4 500/мкл и бо-
лее. Отношение рисков зависело от времени, прошедшего от начала кАРТ, и составило от 
0,57 (95% ДИ  0,49–0,67) в случаях, когда от начала терапии прошло менее 1 года, до 0,21 
(95% ДИ  0,14–0,31) в случаях, когда от начала терапии прошло 5 лет и более (р для тренда 
< 0,001).

Выводы. Мы установили, что кАРТ снижала смертность ВИЧ-инфицированных пациентов 
в 2 раза. Снижение смертности было выше у пациентов с худшим прогнозом на момент нача-
ла наблюдения.
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Ралтегравир — первый представитель нового класса 
антиретровирусных препаратов, обладающих способ-
ностью специфически ингибировать интегразу  ВИЧ-1.1

Применение ралтегравира служит идеальной альтер-
нативой для пациентов, у которых стандартная комби-
нированная терапия не приводит к эффективному сни-
жению уровня РНК  ВИЧ-1.2,3

Среди отклонений лабораторных показателей от нормы, 
отмеченных при лечении ралтегравиром, было временное 
повышение активности сывороточной креатинфосфоки-
назы и повышение уровня сывороточного креатинина.4

Управление по контролю за качеством пищевых про-
дуктов и лекарственных средств США (FDA) и произво-
дитель рекомендуют с осторожностью применять рал-
тегравир у пациентов с повышенным риском развития 
заболевания мышц.5

Мы описываем случай рабдомиолиза на фоне высоко-
активной антиретровирусной терапии (ВААРТ), вклю-
чающей прием ралтегравира, у 69-летнего пациента.

В истории болезни присутствует хроническая диарея 
и кандидоз ротовой полости. В момент постановки диа-
гноза ВИЧ-инфекции в 2007 г. число лимфоцитов CD4 

составляло 174/мкл (8 %), концентрация РНК ВИЧ — 
8000 копий/мл.

Кроме того, из-за высокого АД, которое не удавалось 
снизить гипотензивными средствами, пациент характе-
ризовался высоким риском развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний (20 % по Фремингемской шкале).

В мае 2007 г. больной начал ВААРТ по схеме: эфави-
ренз (600 мг) и тенофовир дизопроксил/эмтрицитабин 

(245/200 мг) 1 раз в день. Несмотря на неизмененный 
генотип ВИЧ и строгое соблюдение режима ВААРТ 
(определялось с помощью специального опросника), 
концентрация РНК ВИЧ превышала уровень 50 ко-
пий/мл по окончании 6 мес. лечения. Вследствие это-
го в январе 2008 г. ненуклеозидный ингибитор обрат-
ной транскриптазы был заменен на ингибитор протеазы 
(лопинавир/ритонавир).

В июне 2008 г. из-за того, что подавления виремии не 
наблюдалось, к схеме терапии добавили зидовудин по 
300 мг 2 раза в день.

При этом из-за появления гиперхолестеринемии у па-
циента вырос риск развития сердечно-сосудистых забо-
леваний (> 30 %), поэтому ему был назначен правас-
татин в дозе 20 мг в день, что снизило уровень липидов 
в сыворотке крови.

Однако даже при усиленной схеме ВААРТ у пациента 
наблюдался недостаточный ответ на лечение: виремия 
сохранялась, а число лимфоцитов CD4 постоянно пре-
вышало 300/мкл.

16 сентября 2008 г. в связи с высоким риском разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний и недостаточ-
ной эффективностью последней схемы ВААРТ было 
решено прекратить прием зидовудина и добавить рал-
тегравир по 400 мг 2 раза в день. Постепенно сердеч-
но-сосудистый риск снизился до 16 % при условии 
продолжения приема гиполипидемических средств 
и начала физических упражнений по мере нормализа-
ции АД.

Изначально приему ралтегравира сопутствовал прием 
сертралина 25 мг 1 раз в день и правастатина 20 мг 1 раз 
в день.
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Через 2 мес. у пациента появилась мышечная боль 
и слабость, он больше не мог выполнять физичес-
кие упражнения. В дальнейшем отмечались про-
грессирующее усиление боли в мышцах, слабость 
и затрудненность передвижения. 16 января 2009 г. 
лабораторные анализы показали повышение актив-
ности креатинфосфокиназы до 6237 ЕД/л (норма 
 10–190 ЕД/л), аланинаминотрансферазы до 116 ЕД/л 
(норма 10–38 ЕД/л), аспартатаминотрансферазы до 
53 ЕД/л (норма 10–41 ЕД/л), лактатдегидрогена-
зы до 556 ЕД/л (норма 240–480 ЕД/л), миоглоби-
на 223,02 нг/мл (максимальное значение 110 нг/мл) 
и нормальный уровень тропонина I (0,03 нг/мл) и МВ-
фракции креатинфосфокиназы (3,24 нг/мл) (рис. 1). 
Остальные лабораторные показатели были в преде-
лах нормы.

В тот же день пациент прекратил прием ралтегравира, 
но продолжал принимать лопинавир/ритонавир, а так-
же тенофовира дизопроксил/эмтрицитабин и правас-
татин.

Через 2 дня после прекращения приема ралтеграви-
ра уровень креатинфосфокиназы и другие повышен-
ные показатели, мышечная боль и слабость умень-
шились.

В течение месяца уровень креатинфосфокиназы, био-
химические показатели функции печени и уровень 
миоглобина вернулись к норме, пациент постепенно 
восстановил силы, мышечная боль прошла и стало воз-
можным вернуться к физическим упражнениям.

Это второй известный случай развития рабдомиоли-
за в ответ на прием ралтегравира; о первом сообщили 
Zembower et al. в 2008 г.6

Переносимость, фармакокинетический профиль и про-
тивовирусная активность ралтегравира in vivo были ус-
тановлены в ходе многочисленных исследований. Лег-
кие и средней тяжести клинические нежелательные 
явления, связанные с приемом препарата, включали 
желудочно-кишечные нарушения, чувство недомога-
ния, слабость, озноб,7-9 а также тошноту, диарею, го-
ловокружение и головную боль.10 Также наблюдались 
следующие отклонения лабораторных показателей от 
нормы: снижение абсолютного числа нейтрофилов, по-
вышение активности аминотрансфераз и панкреати-
ческих ферментов.1 У пациентов, принимавших рал-
тегравир, отмечены случаи повышения активности 
креатинфосфокиназы, миопатия и рабдомиолиз, однако 
непосредственная связь между приемом ралтегравира 
и перечисленными симптомами не доказана.5

Хотя FDA и производитель советуют с осторожностью 
назначать ралтегравир пациентам с повышенным рис-
ком мышечных заболеваний, у нашего пациента на мо-
мент начала приема ралтегравира таких факторов рис-
ка обнаружено не было. Когда пациент начал принимать 
правастатин, еще один препарат, способный вызвать 
рабдомиолиз,11,12 каких-либо клинических проблем или 
отклонений в лабораторных анализах не возникло, но 
спустя 2 мес. лечения ралтегравиром у него появилась 
острая и прогрессирующая мышечная боль и слабость. 
Эти проявления исчезли через несколько дней после 
отмены ралтегравира.

Учитывая сходные данные других авторов, мы полагаем, 
что лечащие врачи должны иметь в виду риск возникно-
вения описанного осложнения у пациентов, принимаю-
щих ралтегравир, даже при отсутствии явных факторов 
риска и должны внимательно следить за уровнем креа-
тинфосфокиназы.6
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Для изучения эпидемиологии рабдомиолиза, связанно-
го с лечением ралтегравиром, необходимы дальнейшие 
исследования.
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Недавно Lofgren et al.1 сообщили об опыте количествен-
ного определения РНК  ВИЧ-1 в высушенной капле кро-
ви (ВКК) в клинических условиях в Танзании. Несмотря 
на то что диагностика с использованием ВКК оказа-
лась высокочувствительной и специфичной для выяв-
ления ВИЧ-инфекции у детей, результаты, полученные 
с помощью ВКК, были менее специфичны для опреде-
ления терапевтической неудачи у пациентов, получав-
ших антиретровирусную терапию (АРТ). В последней 
группе по ВКК был получен ряд ложноположительных 
результатов, особенно у пациентов с низким уровнем 
виремии (< 3 log10 копий/мл). Подобная проблема отме-
чалась и другими исследователями при применении ме-
тода ВКК для измерения вирусной нагрузки.2,3

ВКК представляет собой цельную кровь, следователь-
но, при амплификации свой вклад может вносить и про-
вирусная ДНК из мононуклеаров крови. Большинство 
коммерчески доступных тестов для определения вирус-
ной нагрузки основано на ПЦР с обратной транскрип-
цией, в ходе которой происходит амплификация всей 
нуклеиновой кислоты, содержащейся в образце. Поэ-
тому положительный результат, полученный с исполь-
зованием ВКК, а не бесклеточной плазмы, возможен 
в результате амплификации и РНК, и ДНК, или и того 
и другого. Однако наличие ДНК  ВИЧ-1 в крови не озна-
чает терапевтическую неудачу, поэтому смешанная ам-
плификация РНК и ДНК значительно затрудняет ин-
терпретацию положительного результата.

Это затруднение можно преодолеть с помощью теста, 
в котором амплификация основана на последователь-
ности нуклеиновых кислот (АПНК), например коммер-
чески доступный тест NucliSENS EasyQ HIV-1 assay (Bio-
Merieux Inc., Франция). Метод АПНК представляет собой 
изотермическую амплификацию (41 С), в ходе которой 
с помощью Т7 РНК-полимеразы специфически амплифи-
цируется одноцепочечная РНК. В отсутствие термической 

денатурации двухцепочечная ДНК не участвует в ампли-
фикации.4,5 Таким образом, технология АПНК особенно 
подходит для количественного определения РНК  ВИЧ-1 
в случае использовании ВКК, а не бесклеточной плазмы.

Результаты недавних попыток количественного опре-
деления вирусной нагрузки с помощью АПНК показа-
ли перспективность этого подхода.

Garrido et al. с помощью теста NucliSENS EasyQ HIV-1 
сравнили уровень  ВИЧ-1 РНК в плазме и ВКК. В целом 
прослеживалась строгая корреляция между вирусной 
нагрузкой, определенной в плазме и ВКК (R2 = 0,87).6 
Только в 2 из 97 образцов результаты, полученные 
в случае ВКК, превышали таковые для плазмы более 
чем на 0,5 log10 копий/мл.6 Более того, в наших собс-
твенных исследованиях в отдаленных районах Танзании 
мы получили такой же хороший результат при исполь-
зовании ВКК-образцов, собранных в полевых условиях. 
Мы наблюдали сильную корреляцию между значения-
ми вирусной нагрузки, полученными при анализе плаз-
мы и ВКК (R2 = 0,75). Только в 2 из 33 образцов с неоп-
ределяемой виремией РНК  ВИЧ-1 была обнаружена при 
тестировании ВКК методом NucliSENS EasyQ  HIV-1.7 
Хотя специфичность в обоих исследованиях оказалась 
высокой, из-за небольшого объема крови в высушенной 
капле чувствительность у пациентов с низким уровнем 
виремии была снижена (< 3,5 log10 копий/мл).

Существует острая необходимость разработки страте-
гии выявления пациентов, нуждающихся в АРТ второй 
линии в странах с ограниченными ресурсами. Клини-
ческие и иммунологические критерии, рекомендован-
ные ВОЗ, обладают недостаточной чувствительностью 
и специфичностью для определения вирусологической 
неудачи.8 С другой стороны, измерение вирусной нагруз-
ки и тестирование на генотипическую устойчивость, ре-
комендованные в промышленно развитых странах, редко 
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доступны из-за высокой стоимости и жестких требова-
ний, предъявляемых к хранению и пересылке плазмы.

ВКК могут храниться и пересылаться при температуре 
окружающей среды и могут служить удобной альтер-
нативой методам, в которых применяется плазма кро-
ви, при работе в отдаленных районах с ограниченными 
ресурсами. Lofgren et al.1 продемонстрировали возмож-
ность использования ВКК для мониторинга вирусной 
нагрузки в двух сельских клиниках Танзании. Пони-
женная чувствительность ВКК в случае низкой вирус-
ной нагрузки вполне допустима, т. к. схема лечения ан-
тиретровирусными препаратами первой линии может 
быть эффективна в течение нескольких лет, даже при 
наличии слабой виремии.9 Наоборот, большое число 
ложноположительных результатов, как сообщают Lof-
gren et al.,1 возможно, является большой проблемой, 
т. к. может привести к преждевременному переходу на 
более дорогую и сложную АРТ второй линии у многих 
пациентов с адекватной супрессией вируса. Таким об-
разом, чтобы избежать гипердиагностики неудачно-
го лечения, необходимо для достоверного определения 
уровня РНК  ВИЧ-1 использовать ВКК в комбинации 
с АПНК, а не с ПЦР с обратной транскрипцией.
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