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Антиретровирусные препараты на сегодняш�
ний день являются основой терапии ВИЧ�ин�
фекции. Тяжелый характер инфекции и необхо�
димость пожизненного приема лекарственных
средств обуславливают особую важность пра�
вильного подбора препаратов. Наличие боль�
шого числа антиретровирусных препаратов, ре�
гулярное появление новых препаратов и быст�
рое обновление информации о них предостав�
ляют клиницистам широкие возможности в вы�
боре терапии ВИЧ�инфицированных пациентов,
однако одновременно создают проблему выбо�

ра оптимального режима антиретровирусной
терапии.

В предлагаемом обзоре литературы пред�
ставлены сведения об имеющихся классах анти�
ретровирусных препаратов, приведены харак�
теристики их основных представителей, показа�
ния к применению, дозы, а также информация о
лекарственных взаимодействиях и наиболее ча�
сто развивающихся нежелательных реакциях.
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Antiretroviral drugs today are the basis of HIV
therapy. The severe and progressive nature of the
disease and the need for lifelong therapy make the
correct choice of drugs for HIV therapy of particular
importance. A large number of antiretroviral drugs,
regular entering of the market by new compounds
and quick renovation of information provide clini�
cians with a wide spectrum of opportunities in the
choice of therapy, however, at the same time, it can

make the selection of optimal antiretroviral drug
regimen more difficult.

This review presents the data on available anti�
retroviral drug classes. The descriptions of particu�
lar drugs are given. Indications, dosage, drug inter�
actions and the most common side�effects are
listed.
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ВИЧ�инфекция представляет собой проблему
исключительной социальной и экономической зна�
чимости. В первую очередь это связано с тем, что
средняя продолжительность жизни человека, зара�
женного ВИЧ и не получавшего лечения, составля�
ет 11 лет [1]. Заболевание является инфекцией с
многолетним течением, которая пока неизбежно за�
канчивается гибелью зараженного лица. Эти факто�
ры, а также широкая распространенность инфек�
ции, как в мире, так и на территории Российской
Федерации обуславливают необходимость посто�
янного обновления знаний врачей всех специально�
стей в области антиретровирусной терапии.

Первые упоминания о возможности терапии
ВИЧ�инфекции зидовудином относятся к 1985 г., а
уже в 1987 г. препарат был одобрен FDA для клини�
ческого применения. Таким образом, история анти�
ретровирусной терапии насчитывает около 18 лет.
За эти годы разработаны десятки антиретровирус�
ных препаратов, многие из которых применяются в
клинической практике. К 1994 г. было создано
4 новых ингибитора обратной транскриптазы.
За период с 1995 по 1998 гг. произошел качествен�
ный скачок в области разработки антиретровирус�
ных препаратов – появились два новых класса ле�
карственных средств: ингибиторы протеазы ВИЧ и
ненуклеозидные ингибиторы обратной транскрип�
тазы. Наличие такого широкого арсенала препара�
тов, активных в отношении ВИЧ, определило воз�
можность развития нового подхода в терапии ВИЧ�
инфекции – высокоактивной антиретровирусной
терапии (ВААРВТ), подразумевающей назначе�
ние, по крайней мере, 3 антиретровирусных препа�
ратов.

Необходимо отметить, что создание противови�
русных препаратов, активных в отношении ВИЧ,
является приоритетным и перспективным направ�
лением биомедицинской науки. В настоящее время
на различных этапах клинических испытаний нахо�

дится около 77 препаратов [2]. В марте 2003 года
получил одобрение FDA и вышел на международ�
ный рынок энфувиртид, являющийся первым пред�
ставителем нового класса антиретровирусных пре�
паратов – так называемых ингибиторов слияния.
Энфувиртид блокирует один из этапов проникно�
вения ВИЧ в лимфоцит – слияние вирусной части�
цы с мембраной клетки [3].

Применение в течение последних 6 лет ВААРВТ
позволило в значительной степени уменьшить час�
тоту развития наиболее тяжелых вторичных ин�
фекционных заболеваний (цитомегаловирусная
инфекция, атипичный микобактериоз, пневмоцист�
ная пневмония и др.), что привело к снижению
смертности от СПИДа в 7–8 раз.

В настоящее время для терапии ВИЧ�инфекции
в России применяют 3 класса антиретровирусных
препаратов (АРВП):

I. Нуклеозидные ингибиторы обратной транс�
криптазы ВИЧ (НзИОТ): зидовудин, ставудин,
диданозин, зальцитабин, абакавир, ламивудин.

I.1. Нуклеотидные ингибиторы обратной транс�
криптазы ВИЧ (НтИОТ): фосфазид, тенофовир.

II. Ненуклеозидные ингибиторы обратной
транскриптазы ВИЧ (ННИОТ): невирапин, ифа�
виренц, делавердин.

III. Ингибиторы протеазы ВИЧ (ИП): саквина�
вир, индинавир, ритонавир, нелфинавир, ампре�
навир, лопинавир.

Общие показания к применению АРВП

Показания к применению АРВП можно условно
подразделить на 4 вида (в зависимости от постав�
ленной задачи): собственно лечение ВИЧ�инфек�
ции; профилактика перинатальной передачи ВИЧ;
профилактика ВИЧ�инфекции у ребенка; профи�
лактика парентерального инфицирования ВИЧ
(табл. 1).
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Таблица 1. Общие показания к применению АРВП и рекомендуемые препараты для соответствующе$
го назначения
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Примечание. * – торговое названия препарата



366

Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия № 4, Том 5, 2003

ьнакт,нагрО тараперП %,атотсаЧ еиксечинилK
яинелвяорп

�ьлетинлопоД
�оделссиеын

яинав

еинелисУ
итсончискот ыбьробыреМ

еынтелекС
ыцшым

нидуводиЗ 71 ,ииглаиМ
яанчешым
ьтсобалс

↑ ФKK �окитроK
ыдиоретс

анемтО
атараперп

яанчедреС
ацшым

нидуводиЗ окдеР яанноицаталиД
яитапоимоидрак

ГK�охЭ анемтО
атараперп

гзомйынтсоK нидуводиЗ 01–5 ,яименА
яинепортйен

зиланайищбО
иворк

�анзан,анемтО
,ФCK�Геинеч
анитэопортирэ

�ечирефиреП
ывренеикс

=нибатицьлаЗ
>нидуватс
>низонадид
нидувимал

03–01 �ечирефиреП
�апорйеняакс
�изетсерапсяит

еинежинс,имя
воскелфер

яиспоиБ дизаинозИ �аперпанемтО
�ечанзаН.атар
�илкициртеин
�итнахиксеч
вотнассерпед

ьнечеП ,ТОИзНйобюЛ
еморк

ианидувимал
аривакаба

1< ,яилагемотапеГ
�ефиреп,тицса
,икетоеиксечир

�ецнэ,акшыдо
яитаполаф

↑ ,ТСА,ТЛА
,зодицаоткал ↓
вотанобракиб

,ылозА
,ниципмафир
ПИ,ТОИНН

анемтО
.атараперп
еинечанзаН
анивалфобир

яанчодулеждоП
азележ

>низонадиД
=нидувимал
нибатицьлаз

6–1 етовижвьлоБ ↑ ызалимА ,ьлогоклА
нидиматнеп

анемтО
атараперп

яанжокдоП
�телкяавориж

актач

ежер,нидуватС
ТОИзНеигурд

05 �ечирефиреП
�опиляакс

яифорта

?зодицаоткаЛ анемаЗ
атараперп

Таблица 3. Известные и вероятные проявления митохондриальной токсичности НзИОТ
([11] с дополнениями)

Нежелательные реакции (НР),
наблюдающиеся при применении АРВП

С началом широкого применения АРВП был вы�
явлен ряд нежелательных реакций, характерных как
для отдельных классов, так и для всей группы препа�
ратов. Были описаны молочнокислый ацидоз в соче�
тании с гепатомегалией и стеатозом печени на фоне
приема НзИОТ, гипергликемия/сахарный диабет –
на фоне приема ИП, учащение эпизодов кровотече�
ний у пациентов с гемофилией и перераспределение
жира с изменениями или без изменений липидного
спектра крови и др. В данном разделе обзора рассма�
триваются нежелательные реакции, в той или иной
мере характерные для всех классов АРВП.

Гепатотоксичность. Развитие лактоацидоза
со стеатозом печени описано для представителей
практически всех классов АРВП: НзИОТ (ставу�
дин, диданозин, зидовудин), ИП (ритонавир) и
ННИОТ (невирапин) [4–6]. Кроме того, было за�
мечено увеличение частоты развития поражений
печени у пациентов с коинфекцией ВИЧ + вирус
гепатита С (ВГС) или ВИЧ + вирус гепатита В
(ВГВ), хотя остается неясным, являются ли эти со�

стояния нежелательной реакцией со стороны
АРВП или проявлением феномена «восстановле�
ния функции иммунной системы» и, как следствие,
повышения активности цитотоксических лимфо�
цитов в отношении инфицированных гепатоцитов
[7–9].

Гепатотоксичность большинства ИП развивает�
ся в 3–4 раза чаще у пациентов с ВГС� или ВГВ�ин�
фекцией, однако тяжелые токсические реакции
встречаются редко. Среди всех АРВП наибольшей
гепатотоксичностью обладают невирапин и ритона�
вир при их применении в высоких дозах [10].

Реакции гиперчувствительности. Частота воз�
никновения реакций гиперчувствительности (РГ) у
пациентов, инфицированных ВИЧ�1, приблизитель�
но в 100 раз выше, чем в популяции в целом. При
этом РГ могут развиться в ответ на применение
представителя любого класса АРВП, но более типич�
ны для ННИОТ (невирапин, делавердин, ифави�
ренц), абакавира (НзИОТ) и ампренавира (ИП)
[11]. РГ обычно проявляются в виде эритематозных,
макулопапулезных зудящих высыпаний, имеющих
тенденцию к слиянию; их появлению нередко пред�
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шествует повышение температуры тела. Элементы
обычно локализуются на туловище или конечностях
и возникают спустя 1–3 нед от начала терапии. При
наличии аналогичных реакций в анамнезе время раз�
вития РГ может сокращаться [12].

Редко встречаются такие клинические проявле�
ния, как миалгии, мышечная слабость, язвенные по�
ражения слизистых. Еще реже (<5%) возникают
синдром Стивенса – Джонсона (<0,5%), токсичес�
кий эпидермолиз, безжелтушный гепатит, острый
интерстициальный нефрит, острый интерстициаль�
ный пневмонит. Приблизительно в 50% случаев РГ
на АРВП проходят самостоятельно, даже при про�
должении приема препарата. Терапия АРВП долж�
на быть прекращена в случаях, когда поражение
распространяется на слизистые, появляется кож�
ная сыпь в виде пузырей и везикул, наблюдается
эксфолиация, повышается активность трансаминаз
печени в 5 раз и более, лихорадка >39°С, выражен�
ный кожный зуд. В качестве симптоматической те�
рапии используются антипиретики и противозуд�
ные препараты по показаниям. Кортикостероиды
не предотвращают развитие РГ [13].

Повторное назначение АРВП, ранее вызвавшего
реакцию, допустимо для группы ННИОТ в услови�
ях стационара, если предшествующая реакция не
была тяжелой. Повторное применение абакавира
категорически противопоказано в связи с возмож�
ностью развития летального исхода.

I. Нуклеозидные ингибиторы обратной
транскриптазы (НзИОТ) ВИЧ

Первым НзИОТ, обладающим реальным эф�
фектом в терапии и профилактике ВИЧ�инфекции,
стал зидовудин (азидотимидин, АЗТ, AZT). Препа�
рат представляет собой производное пиримидино�
вого нуклеозида тимидина. С 1987 г. компания
GlaxoWellcome (сейчас GlaxoSmithKline) произво�
дит на основе субстанции зидовудина лекарствен�
ный препарат Ретровир (Retrovir). Зидовудин на�
ходился вне конкуренции на рынке вплоть до 1991
года, когда фирмы Hoffmann�La Roche и Bristol�
Myers Squibb выпустили свои НзИОТ: зальцита�
бин, диданозин, ставудин и ламивудин. Необходи�
мость расширения арсенала НзИОТ была обуслов�
лена быстрым появлением у пациентов штаммов
ВИЧ, резистентных к тому или иному НзИОТ, в
результате чего при продолжении монотерапии
этими препаратами противовирусная эффектив�
ность резко снижается.

Данный класс антиретровирусных препаратов
представляют следующие препараты:

➢ аналоги тимидина � зидовудин, ставудин;
➢ аналог аденина – диданозин;

➢ аналоги цитидина – зальцитабин, ламивудин;
➢ аналог гуанина – абакавир.

I.1. Нуклеотидные ингибиторы обратной
транскриптазы (НтИОТ) ВИЧ

Возможным решением проблемы токсичности
зидовудина и других НзИОТ является применение
5′�монофосфатов нуклеозидов (нуклеотидов).
Предпосылкой появления данной группы препара�
тов явился тот факт, что фосфорилирование моди�
фицированных нуклеозидов клеточными фермен�
тами до соответствующих 5′�трифосфатов осуще�
ствляется значительно труднее, чем природных, что
требует создания высокой концентрации нуклео�
зидного субстрата в клетке. Лимитирующей стади�
ей в процессе превращения нуклеозида в соответст�
вующий 5′�трифосфат является введение первого
фосфатного остатка. Поэтому применение лекарст�
венных средств, представляющих собой монофос�
фаты нуклеозидов, является достаточно перспек�
тивным. В настоящее время имеются два таких пре�
парата: аналог тимидина – фосфазид и аналог аде�
нина – тенофовир.

Характеристика отдельных представителей
НзИОТ и НтИОТ приведена в табл. 2.

Общий механизм действия
НзИОТ и НтИОТ ВИЧ

В основе структуры всех НзИОТ лежит один
из аналогов природных нуклеозидов (тимидин,
аденин, цитидин или гуанин), что обуславливает
общее свойство метаболитов лекарственных
средств данной группы блокировать обратную
транскриптазу ВИЧ и избирательно ингибировать
репликацию вирусной ДНК. Под действием соот�
ветствующих ферментов препараты метаболизи�
руются до трифосфатов, которые и являются ак�
тивным веществом. Фосфазид и тенофовир явля�
ются монофосфатами соответствующих нуклеози�
дов. Способность препаратов данной группы ин�
гибировать обратную транскриптазу ВИЧ в сотни
раз выше, чем способность подавлять ДНК�поли�
меразу человека. НзИОТ и НтИОТ проявляют ак�
тивность в инфицированных ВИЧ Т�клетках и ма�
крофагах, ингибируя ранние стадии жизненного
цикла вируса [14].

Спектр активности

Клиническое значение имеет активность
НзИОТ и НтИОТ против ВИЧ�1 и ВИЧ�2, а также
ламивудина и тенофовира против вируса гепатита
В. Кроме того, НзИОТ активны в отношении рет�
ровирусов и HTLV�1.
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Таблица 4. Характеристика ННИОТ

Примечание. * – торговое название препарата; ** – в России не зарегистрирован.
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Типичные для НзИОТ и НтИОТ
нежелательные реакции

Митохондриальная токсичность (табл. 3)

Ингибирование митохондриальной ДНК�поли�
меразы приводит к подавлению продукции мито�
хондриальных ферментов, отвечающих за синтез
АТФ. К проявлениям митохондриальной токсич�
ности относят миопатию (зидовудин), нейропатию
(ставудин, диданозин, зальцитабин), стеатоз пече�
ни и лактоацидоз (диданозин, ставудин, зидову�
дин), а также, вероятно, периферическую липодис�
трофию, которую могут вызывать все НзИОТ (в
большей степени ставудин), и панкреатит (дидано�
зин) [15].

Лактоацидоз, стеатоз печени

Лактоацидоз и выраженная гепатомегалия со
стеатозом печени при использовании НзИОТ раз�
виваются относительно редко (1,3 случая на 1000
пациентов, получающих терапию НзИОТ), однако
они сопровождаются высоким уровнем летальнос�
ти [16]. В типичных случаях пациента беспокоят
повышенная утомляемость, тошнота, рвота, боли в
животе, снижение массы тела, одышка. При биохи�
мическом исследовании крови обнаруживается по�
вышение уровня лактата с/без метаболического
ацидоза, креатинфосфокиназы (КФК), АЛТ и/или
ЛДГ, отрицательный анионный промежуток, сни�
жение уровня бикарбонатов. Компьютерная томо�
графия или биопсия, как правило, подтверждают
стеатоз печени [17]. Начальные симптомы лактоа�
цидоза вариабельны и могут включать неспецифи�
ческие проявления со стороны желудочно�кишеч�
ного тракта (ЖКТ), часто без значительного повы�
шения в крови активности печеночных ферментов,
иногда одышку. Летальные исходы отмечались не�
смотря на интенсивную терапию, в ряде случаев
лактоацидоз купировался самопроизвольно после
отмены НзИОТ. Любой препарат из класса НзИОТ
может вызвать развитие лактоацидоза, но наиболее
часто данная реакция отмечается при применении
ставудина и диданозина [18].

Наиболее важным лечебным мероприятием при
развитии нежелательных реакций является отмена
НзИОТ. Безопасность замены препарата из группы
НзИОТ, вызвавшего реакцию, на другие препараты
данной группы требует дальнейшего изучения. По
предварительным данным, возможна замена дида�
нозина и ставудина на ламивудин или абакавир.
Как правило, лактоацидоз разрешается медленно –
в течение 3–6 мес. Существуют отдельные сообще�
ния об эффективности рибофлавина, тиамина, ви�

тамина С, L�карнитина, однако целесообразность
применения данных препаратов окончательно не
установлена [19, 20].

Периферическая нейропатия

Периферическая нейропатия – достаточно час�
тая нежелательная реакция при терапии НзИОТ.
Наиболее часто она возникает при приеме зальци�
табина – у 17–36%, реже диданозина – у 5–15% и
ставудина – у 5–24% [1, 21]. Как правило, перифе�
рическая нейропатия развивается через 2–6 мес от
начала терапии и проявляется как дистальная,
симметричная, преимущественно сенсорная ней�
ропатия, сопровождающаяся парестезиями, оне�
мением или чувством жжения. Локализуется пре�
имущественно в области нижних конечностей
[22]. Развитие ее требует уменьшения суточной
дозы препарата или отмены терапии НзИОТ, что
не всегда приводит к разрешению симптомов. Ле�
чение заключается в первую очередь в купирова�
нии болевого синдрома, для чего используют не�
стероидные противовоспалительные средства
(НПВС), трициклические антидепрессанты, ней�
ролептики, местные анестетики (крем с лидокаи�
ном), опиоиды, акупунктуру [23].

Гематотоксичность

Гематотоксичность является одной из самых ча�
стых нежелательных реакций при применении
НзИОТ, ее появление более характерно для зидо�
вудина. Клинически проявляется в дозозависимом
угнетении функции костного мозга и, как следст�
вие, развитии анемии или нейтропении. Частота
развития гематотоксичности колеблется в зависи�
мости от стадии заболевания и дозы зидовудина:
анемия – в 1–29%, нейтропения – в 2–47% случаев
[24]. Анемия, как правило, возникает на 2–4�й
неделе, а нейтропения на 6–8�й неделе от начала те�
рапии [1]. Факторами риска развития анемии явля�
ются снижение количества CD4 клеток, предшест�
вующая анемия, нейтропения, дефицит цианокоба�
ламина или фолиевой кислоты. При развитии вы�
раженной анемии или нейтропении зидовудин от�
меняют. При невозможности отмены зидовудина
назначают гемопоэтические факторы роста (эрит�
ропоэтин, ГМ�КСФ).

Панкреатит

Панкреатит развивается в 1–7% случаев при те�
рапии диданозином. По некоторым данным, часто�
та его может достигать 23% при длительном назна�
чении препарата. Риск развития коррелирует с до�
зой препарата и стадией заболевания, а также уве�
личивается при наличии в анамнезе панкреатита.
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Таблица 5. Лекарственные взаимодействия при назначении ННИОТ
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Панкреатит обычно развивается спустя 3�5 мес от
начала терапии. Клиническая картина включает бо�
левой синдром, тошноту, рвоту, лихорадку. При
развитии панкреатита диданозин отменяют и на�
значают традиционно применяемую в таких случа�
ях терапию [25–27].

Лекарственные взаимодействия

Для НзИОТ и НтИОТ в меньшей степени, чем
для других групп АРВП, характерны лекарствен�
ные взаимодействия [1].

Комбинированные препараты НзИОТ

Один из подходов к расширению возможностей
антиретровирусной терапии заключается в разра�
ботке комбинированных препаратов на основе уже
существующих. Примерами таких решений явля�
ются лекарственные средства, содержащие зидову�
дин и ламивудин (Комбивир) или зидовудин, ла�
мивудин и абакавир (Тризивир). Такой подход поз�
воляет существенно повысить комплаентность па�
циентов к проводимой терапии.

Ламивудин/зидовудин (комбивир, GSK)

Показания: лечение инфекции, вызванной ВИЧ�1.
Фармакокинетика, лекарственные взаимодействия,

нежелательные реакции: см. зидовудин и ламивудин.
Противопоказания: абсолютные – гиперчувст�

вительность, нейтропения менее 750 в 1 мкл, ане�
мия (уровень гемоглобина в крови менее 75 г/л),
возраст до 12 лет, кормление грудью; относитель�
ные – гепатомегалия, гепатит, цирроз печени, ожи�
рение, наличие у пациента факторов риска, пред�
располагающих к поражению печени.

Предостережения: при почечной недостаточнос�
ти (клиренс креатинина <50 мл/мин), печеночной
недостаточности, уровне гемоглобина в крови
<90 г/л, нейтропении <1000 в 1 мкл необходимо
индивидуально подбирать дозу ламивудина и зидо�
вудина или назначать монотерапию ламивудином и
зидовудином.

Форма выпуска: таблетки, содержащие 300 мг
зидовудина и 150 мг ламивудина.

Дозирование: препарат назначается внутрь неза�
висимо от приема пищи. При необходимости инди�
видуального подбора дозы рекомендуется прини�
мать ламивудин и зидовудин в виде монопрепара�
тов. Взрослым и детям старше 12 лет: по 1 табл.
2 раза в день.

Абакавир/зидовудин/ламивудин
(Тризивир, GSK)

Показания: лечение инфекции, вызванной ВИЧ�1.
Фармакокинетика, лекарственные взаимодей�

ствия, нежелательные реакции см. абакавир, зидо�
вудин и ламивудин.

Противопоказания: абсолютные – гиперчувст�
вительность, нейтропения менее 750 в 1 мкл,
анемия (гемоглобин менее 75 г/л), возраст до
12 лет, кормление грудью; относительные – гепато�
мегалия, гепатит, цирроз печени, ожирение,
наличие факторов риска, предрасполагающих к по�
ражению печени.

Форма выпуска: таблетки, содержащие 300 мг
абакавира, 300 мг зидовудина и 150 мг ламивудина.

Дозирование: взрослым и детям старше 12 лет по
одной таблетке, независимо от приема пищи каж�
дые 12 ч. Лекарственная форма для детей не разра�
ботана.

II. Ненуклеозидные ингибиторы обратной
транскриптазы (ННИОТ) ВИЧ

Механизм действия

Препараты данной группы блокируют активный
центр фермента и нарушают построение вирусной
РНК. Активны против остро инфицированных кле�
ток и ингибируют ранние стадии жизненного цикла
вируса [28].

Характеристика отдельных препаратов пред�
ставлена в табл. 4.

Спектр активности

Клиническое значение имеет активность ННИ�
ОТ против ВИЧ�1. В отношении ВИЧ�2 не актив�
ны [28].

Показания:

– комбинированная терапия инфекции, вызван�
ной ВИЧ�1 (невирапин, ифавиренц);

– профилактика вертикальной передачи инфек�
ции, вызванной ВИЧ�1 (невирапин);

– химиопрофилактика парентерального инфи�
цирования ВИЧ (ифавиренц).

Нежелательные реакции,
типичные для ННИОТ

Нейротоксичность

Нарушения со стороны ЦНС являются одними
из наиболее частых нежелательных реакций при
применении ННИОТ, наиболее типичны они для
ифавиренца. Клинические проявления включают
сонливость, головокружение, нарушение концент�
рации внимания, оглушенность, возбуждение, де�
персонализацию, галлюцинации, нарушения сна,
депрессию, эйфорию. При проведении клиничес�
ких испытаний у 52% пациентов отмечался хотя бы
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Таблица 6. Характеристика ИП
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Примечание. * – торговое название препарата.
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иктусвазар2

87 09 хыннадтеН
ьтсонпутсодоибтеашывоП

азар3–2в
меинажредосмыннешывопсищипмеирП

%12анюицартнецноктеажинсариж
%84–32аньтсонпутсодоибтеашывоП

5–5,3 01–7 6–5

%1< %1< хыннадтеН
йынчонечеП йынчонечеП йынчонечеП

,имяилакефс–%78
йочомс–%31

,мяилакефс–%57
йочомс–%51

,имяилакефс–%38
йочомс–%31

:еынтюлосбА
.ьтсоньлетивтсвучрепиг

:еыньлетисонтО
доиреп,ьтсоннемереб

иицаткал

:еынтюлосбА
,тел4одтсарзов,ьтсоньлетивтсвучрепиг

,адирпазицмеирпйыннемервондо
,алидирпеб,аниципмафир,алозиметса

амалозадим,аниматогрэ,аниматогрэордигид
.амалозаирти

:еыньлетисонтО
,кечопили/иинечепиицкнуфеинешуран

иицаткалдоиреп,ьтсоннемереб

:еынтюлосбА
йыннемервондо,ьтсоньлетивтсвучрепиг
�ипмафир,алозиметса,адирпазицмеирп

,аниматогрэордигид,алидирпеб,аниц
.амалозаиртиамалозадим,аниматогрэ

:еыньлетисонтО
.иицаткалдоиреп,ьтсоннемереб

.)%03–01(яераиД
янворуеинешывоП

занимаснарт

,)%03–01(яераид,атовр,атоншоТ
–асневитСморднис,)%52–02(ьпыс

.)%03–01(иизетсерап,)%1(аносножД
занимаснартянворуеинешывоП

,яинетса,яераид,атовр,атоншоТ
еынбодопмарифьлусид,титапег

иицкаер
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ытараперП )VDI(риваниднИ )VTR(риванотиР

1 2 3
лозанокотеK VDIяицартнецноK ↑ %86ан

гм006ьташыверпанжлоденVDIазоД
ьнедвазар3

алозанокотекяицартнецноK ↑ азар3в
ьташыверпанжлоденVTRазоД

ьнед/гм002

ниципмафиР VDIяицартнецноK ↓ %98ан
оназакоповиторпеиненемирП

VTRяицартнецноK ↓ .%53ан
итсомидохбоенохыннадтеН

еинаворизодьтаворигиррок

нитубафиР VDIяицартнецноK ↓ �афира,%23ан
.азар2ванитуб

ьтизинсомидохбоенанитубафирузоД
азар3–2илиьнедзеречгм051од

.юледенв
ьнедвазар3гм0001VDIазоД

анитубафиряицартнецноK ↑ .азар4в
ьтизинсомидохбоенанитубафирузоД

азар3–2илиьнедзеречгм051од
.юледенв

яантраднатсVTRазоД

ницимортиралK аницимортиралкяицартнецноK ↑ .%35ан
ызодяицкеррокястеубертеН

аницимортиралкяицартнецноK
↓ .%77ан

амидохбоенызодяицкерроK
итсончотатсоденйончечопирп

ывитпецартнокеыньларореП анорднитэроняицартнецноK ↑ ,%62ан
алоидартсэлинитэ ↑ .%42ан

ызодяицкеррокястеубертеН

aлоидартсэлинитэяицартнецноK
↓ .%04ан

�анретьлаьтавозьлопсиомидохбоеН
иицпецартнокдотемйынвит

,латибрабонеФ
нипезамабрак,ниотинеф

.онелвонатсуенончоТ
еонневтсещусонжомзоВ ↓ иицартнецнок

.VDI
еынвитанретьлаьтавозьлопсиомидохбоеН

VDI+VTRюицанибмокилиПВРА

хыннадтеН
юьтсонжоротсосьтачанзаН

нодатеМ ястеянемзиенанодатемяицартнецноK анодатемяицартнецноK ↓ %73ан
ызодеинешывопясьтавобертоптежоМ

ытараперпеиксечимтираитнА – ,монорадоимасVTRьтачанзанязьлеН
�онефапорп,модиниакелф,модиниакнэ

монидиних,мон

ынитатС монитатсавмиссVDIьтачанзанязьлеН
монитатсаволили

монитатсавмиссVTRьтачанзанязьлеН
монитатсаволили

хывеицьлакыротаколБ
воланак

молидирпебсVDIьтачанзанязьлеН молидирпебсVTRьтачанзанязьлеН

ытараперпеынниматсигитнА молозиметсасVDIьтачанзанязьлеН
монифанибретили

молозиметсасVTRьтачанзанязьлеН
монифанибретили

ытараперпеынпортохисП момалозодимсVDIьтачанзанязьлеН
момалозаирти

,момалозодимсVTRьтачанзанязьлеН
модиземип,монипазолк,момалозаирт

еигурД �огрэордигидсVDIьтачанзанязьлеН
.меоборевз,мониматогрэ,монимат

косйывотурфпйерГ ↓ VDIюицартнецнок
.%62ан

ешывсенезодв:лифанедлиС
восач84/гм52

�огрэордигидсVTRьтачанзанязьлеН
.меоборевз,мониматогрэ,монимат

анимарпизедяицартнецноK ↑ ,%541ан
.узодогеьтажинсомидохбоен

аниллифоетяицартнецноK ↓ ,%74ан
иицартнецнокгниротиноммидохбоен

.аниллифоет
ешывсенезодв:лифанедлиС

восач84/гм52

Таблица 7. Лекарственные взаимодействия ИП
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)VQS(риванивкаС )VFN(риванифлеН )VPA(риванерпмА

4 5 6
VQSяицартнецноK ↑ .%03ан

ястеуригиррокеназоД
ястеуригиррокеназоД VPAяицартнецноK ↑ ,%13ан

.%44аналозанокотек
ястеуригиррокеназоД

VQSяицартнецноK ↓ %48ан
оназакоповиторпеиненемирП

ирпеиненемирпонжомзоВ
мотэв,VQS+VTRиицанибмок
006ананиципмафиразодеачулс

азар3–2яантраднатсилиьнед/гм
юледенв

VFNяицартнецноK ↓ .%28ан
оназакоповиторпеиненемирП

VPAяицартнецноK ↓ .%28ан
оназакоповиторпеиненемирП

VQSяицартнецноK ↓ %04ан
еморк,ястеубертенызодеиненемзИ

,VTR+VQSеиненемирпвеачулс
гм051анитубафиразодеачулсмотэв

юледенвазар3

VFNяицартнецноK ↓ ,%23ан
анитубафир ↑ .азар2в

ьтизинсомидохбоенанитубафирузоД
азар3–2гм003опилиьнед/гм051од

.юледенв
ьтисывопомидохбоенVFNузоД

ьнедвазар2гм0001од

VPAяицартнецноK ↓ ,%51ан
анитубафир ↑ .%391ан

азод,ястеуригиррокенVPAазоД
гм051одястеашьнемуанитубафир
юледенвазар3гм003опилиьнедв

аницимортиралкяицартнецноK ↑
VQS,%54ан ↑ .%771ан

ызодяицкеррокястеубертеН

хыннадтеН VPAяицартнецноK ↑ .%81ан
ызодяицкеррокястеубертеН

хыннадтеН анорднитэроняицартнецноK ↓ ,%81ан
алоидартсэлинитэ ↓ .%74ан

�витанретьлаьтавозьлопсиомидохбоеН
иицпецартнокдотемйын

.онжомзовеивтсйедомиазВ
�анретьлаьтавозьлопсиомидохбоеН

иицпецартнокдотемйынвит

.онелвонатсуенончоТ
еонневтсещусонжомзоВ ↓

VQSиицартнецнок

.онелвонатсуенончоТ
еонневтсещусонжомзоВ ↓ �артнецнок

VFNииц

.онелвонатсуенончоТ
еонневтсещусонжомзоВ ↓ �артнецнок

.VPAииц
гниротиноммидохбоеН

хынжородусовиторпиицартнецнок
вотараперп

хыннадтеН онревотсодтежомVFN ↓ юицартнецнок
анодатем

иицартнецнокгниротиноммидохбоеН
анодатем

хыннадтеН

– – –

сVQSьтачанзанязьлеН
монитатсаволилимонитатсавмис

монитатсавмиссVFNьтачанзанязьлеН
монитатсаволили

�авмиссVPAьтачанзанязьлеН
монитатсаволилимонитатс

молидирпебсVQSьтачанзанязьлеН молидирпебсVFNьтачанзанязьлеН молидирпебсVPAьтачанзанязьлеН

молозиметсасVQSьтачанзанязьлеН
монифанибретили

молозиметсасVFNьтачанзанязьлеН
монифанибретили

молозиметсасVPAьтачанзанязьлеН
монифанибретили

момалозодимсVQSьтачанзанязьлеН
момалозаирти

момалозодимсVFNьтачанзанязьлеН
момалозаирти

VPAьтачанзанязьлеН
момалозаиртимомалозодимс

�огрэордигидсVQSьтачанзанязьлеН
.меоборевз,мониматогрэ,монимат

косйывотурфпйерГ ↑ юицартнецнок
.VQS

нозатемаскеД ↑ VQSюицартнецнок

�огрэордигидсVFNьтачанзанязьлеН
меоборевз,мониматогрэ,монимат

ешывсенезодв:лифанедлиС
восач84/гм52

�ордигидсVPAьтачанзанязьлеН
меоборевз,мониматогрэ,мониматогрэ

ешывсенезодв:лифанедлиС
восач84/гм52
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один из перечисленных симптомов, однако только у
2,6% пациентов нейротоксические реакции являют�
ся серьезными и требуют отмены препарата. Неже�
лательные реакции со стороны ЦНС наиболее вы�
ражены на 2–4�й неделе терапии, а в дальнейшем их
интенсивность значительно уменьшается. Для ку�
пирования нарушений со стороны ЦНС использу�
ют седативные препараты [11].

Кожные реакции

Появление высыпаний – относительно частая
форма нежелательных реакций при применении
ННИОТ. Их частота составляет 15–20% при назна�
чении невирапина и делавердина и 8–10% при на�
значении ифавиренца. Как правило, высыпания
возникают на 1–3�й неделе терапии. Экзантема яв�
ляется причиной отмены препарата в 7% случаев
при использовании невирапина и в 2% случаев при
терапии ифавиренцем. Наибольшее клиническое
значение имеет развитие синдрома Стивен�
са – Джонсона, который может заканчиваться ле�
тальным исходом.

Лекарственные взаимодействия

Лекарственные взаимодействия, характерные
для ННИОТ, приведены в табл. 5.

III. Ингибиторы протеазы (ИП) ВИЧ

Ингибиторы протеазы (протеиназы) ВИЧ от�
носятся к новому поколению лекарственных пре�
паратов. Первые сообщения об успешном приме�
нении этих соединений появились в середине 90�х
годов. Широкое использование данного класса
препаратов позволило внедрить в клинику новую
концепцию АРВП – высокоактивную антиретро�
вирусную терапию (ВААРВТ). С использования
ИП в составе комбинированной терапии было от�
мечено существенное улучшение клинических, ви�
русологических и иммунологических эффектов
АРВП.

Механизм действия

Протеаза ВИЧ – фермент, необходимый для
протеолитического расщепления полипептидов ви�
руса на отдельные белки, входящие в состав ВИЧ,
способного к инфицированию. Ингибиторы проте�
азы ВИЧ блокируют активный центр фермента и
нарушают формирование белков вирусного капси�
да. Препараты нарушают репликацию ВИЧ, в том
числе и штаммов, резистентных к ингибиторам об�
ратной транскриптазы. В результате угнетения ак�
тивности ВИЧ�протеазы формируются незрелые
вирусные частицы, не способные к инфицированию
новых клеток [29].

Спектр активности

Клиническое значение имеет активность ИП
против ВИЧ�1 и ВИЧ�2.

Характеристика отдельных препаратов ИП
представлена в табл. 6.

Показания:

– комбинированная терапия инфекции, вызван�
ной ВИЧ�1 и ВИЧ�2;

– химиопрофилактика парентерального инфи�
цирования ВИЧ.

Нежелательные реакции, типичные
для ингибиторов протеазы ВИЧ

Липодистрофия, гиперлипидемия, резистент�
ность к инсулину являются одними из самых час�
тых нежелательных реакций при применении ИП.
Эти НР могут развиваться как самостоятельно, так
и в различных комбинациях. Для некоторых из них
этиологическая роль ИП окончательно не установ�
лена. Несколько реже имеют место поражения
ЦНС, кровотечения, аваскулярные некрозы [30].

Липодистрофия. Изменения в распределении
подкожной жировой клетчатки часто носят в лите�
ратуре название «синдром липодистрофиии» или
«синдром перераспределения жировой клетчатки».
Этот синдром возникает у 13–84% пациентов, по�
лучающих ИП [31]. Клинически он проявляется от�
ложением жира преимущественно в области туло�
вища, особенно верхней части спины и в области
шеи, увеличением объема грудной клетки («цент�
ральное ожирение») и уменьшением отложения
жира на ягодицах, конечностях, заострением черт
лица, проявлением венозного рисунка на конечнос�
тях, развитием липоматоза [32, 33]. У некоторых
пациентов наблюдается распределение жировой
ткани по кушингоидному типу, несмотря на отсут�
ствие изменений функции надпочечников. Пока ос�
тается неясным, являются ли эти клинические про�
явления результатом воздействия одного этиологи�
ческого фактора или проявлением совместного
влияния ряда причин. Так, подобные проявления
были зафиксированы у ВИЧ�инфицированных па�
циентов, не получающих ИП [33]. Некоторые ис�
следователи предполагают, что жировая атрофия
обусловлена приемом НзИОТ, в частности ставу�
дина, диданозина или зидовудина, а накопление
жира вызывают ИП [34].

Гиперлипидемия. Изменения содержания триг�
лицеридов и/или холестерина могут возникать не�
зависимо от клинических проявлений перераспре�
деления жировой ткани. В клинических исследова�
ниях способность вызывать гиперлипидемию выяв�
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лена для всех препаратов группы ИП, в большей
степени она характерна для ритонавира. Предпола�
гается, что повышение уровня триглицеридов и хо�
лестерина может способствовать развитию заболе�
ваний сердечно�сосудистой системы, таких как ин�
фаркт миокарда. В ряде публикаций описаны те
или иные проявления ИБС, которые авторы связы�
вают с приемом ИП [35, 36]. Тем не менее широкие
исследования пока не выявили достоверной связи
между приемом ИП и частотой возникновения ин�
фаркта миокарда или другими проявлениями ИБС
[37]. Некоторые исследователи рекомендуют при
назначении ИП мониторировать уровень холесте�
рина и триглицеридов каждые 3–4 месяца. Кроме
того, важным моментом является оценка независи�
мых факторов риска сердечно�сосудистых заболе�
ваний (наследственный анамнез, перенесенные за�
болевания, курение, особенности питания, избы�
точная масса тела). По�видимому, целесообразно
придерживаться тактики, которая рекомендуется в
целом для всех пациентов с дислипидемией: кор�
рекция диеты и (или) назначение соответствующей
лекарственной терапии при уровне триглицеридов
>7,5–10,0 г/л и/или липопротеидов низкой плот�
ности (ЛПНП) >1,3 г/л у пациентов с факторами
риска и >1,6 г/л у пациентов без них. Однако эф�
фективность коррекции диеты и назначения лекар�
ственной терапии у пациентов, получающих ИП,
остается неясной [30, 38, 39].

Гипергликемия, нарушение толерантности
к глюкозе. Существуют наблюдения, описывающие
снижение толерантности к глюкозе, развитие ги�
пергликемии, сахарного диабета, диабетического
кетоацидоза, декомпенсации существующего сахар�
ного диабета у пациентов, получающих ИП [40, 41].
Как правило, эти нежелательные реакции возника�
ют в среднем через 63 (от 2 до 390) дня от начала
приема ИП. Нередко гипергликемия исчезает по�
сле отмены препарата, однако обратимость описан�
ных реакций окончательно не изучена в связи с ог�
раниченным количеством наблюдений. Назначение
пероральных противодиабетических препаратов
или инсулина позволяет продолжить применение
ИП у ряда пациентов. При назначении препаратов
данной группы врачу следует принимать во внима�
ние наличие существующего диабета или возмож�
ность развития этого состояния у пациента. Паци�
ент должен быть проинструктирован о возможнос�
ти развития симптомов диабета (полидипсия, по�
лифагия, полиурия) при назначении ИП. Во время
лечения рекомендуется проводить контроль уровня
глюкозы крови натощак с интервалом в 3–4 мес.

Кровотечения у пациентов с гемофилией. В ряде
публикаций сообщается о повышении частоты эпи�

зодов спонтанных кровотечений у пациентов, боль�
ных гемофилией А и В, получающих ИП. Наиболее
часто отмечались кровоизлияния в суставы и мяг�
кие ткани, однако имели место и более серьезные
эпизоды � кровоизлияния в мозг и желудочно�ки�
шечные кровотечения [30].

Аваскулярные некрозы. Аваскулярные некрозы
относят к поздним нежелательным реакциям высо�
коагрессивной антиретровирусной терапии. К на�
стоящему моменту описано 67 случаев развития ос�
теонекроза у ВИЧ�инфицированных лиц [42].
Предполагаемая частота развития данной реакции
составляет 0,3–1,3%. Наиболее типичная локализа�
ция – головка плечевой кости. К факторам риска
относят злоупотребление алкоголем, гиперлипиде�
мию, терапию глюкокортикоидами [43].

Нежелательные реакции со стороны мочевыво�
дящей системы. К наиболее тяжелым нежелатель�
ным реакциям при применении ИП относятся по�
ражения органов мочевыводящей системы – неф�
ролитиаз и нефропатии. Нефролитиаз развивается
при применении индинавира и практически не
встречается при использовании других АРВП. Не�
фролитиаз обусловлен плохой растворимостью ин�
динавира при физиологических значениях pH
мочи, что объясняет его способность кристаллизо�
ваться в различных отделах мочевыводящей систе�
мы [44]. Частота развития нефролитиаза при назна�
чении индинавира в стандартной терапевтической
дозировке составляет около 4%, однако при дли�
тельном применении может увеличиваться до 22%
[34, 45]. Как правило, признаки нефролитиаза раз�
виваются через 5–7 мес от начала терапии, однако
описаны случаи возникновения этого синдрома и в
первые недели терапии [46]. Клиника нефролитиа�
за, вызванного приемом индинавира, сходна с
симптомами мочекаменной болезни (боли по ходу
мочеточника, гематурия). Лечение в остром перио�
де заключается в приостановке приема индинавира,
внутривенном введении жидкости, назначении ана�
льгетиков. В большинстве случаев возможно про�
должение терапии индинавиром. Фактором, пре�
дотвращающим формирование камней, является
употребление достаточного количества жидкости
(>1,5 л в день), не содержащей кофеина и алкого�
ля [11].

Лекарственные взаимодействия

Лекарственные взаимодействия наряду с неже�
лательными реакциями являются факторами, су�
щественно осложняющими применение ИП
(табл. 7).
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Заключение

Антиретровирусные препараты являются осно�
вой этиотропной терапии ВИЧ�инфекции. Глав�
ный принцип лечения больных ВИЧ�инфекцией
заключается в пожизненном применении препара�
тов данной группы. Доступность большого числа
АРВП и быстрое обновление информации предо�
ставляют клиницистам широкие возможности в
выборе терапии ВИЧ�инфицированных пациентов,
однако и создают проблему выбора оптимальной
антиретровирусной терапии. Существенный про�
гресс в терапии ВИЧ�инфекции начался с момента
внедрения в клиническую практику ингибиторов
протеаз, что привело к реальному контролю над

развитием заболевания, снижению вирусной на�
грузки, увеличению количества CD4 лимфоцитов и
даже обратному развитию симптомов СПИДа. От�
личительной чертой всех антиретровирусных пре�
паратов является относительно высокая частота и
разнообразие нежелательных реакций. Кроме того,
необходимо учитывать возможный спектр лекарст�
венных взаимодействий АРВП с препаратами, при�
меняемыми для терапии оппортунистических ин�
фекций и сопутствующих заболеваний. Поэтому
одной из важнейших проблем является постоянное
повышение уровня образования врачей и своевре�
менное информирование специалистов, участвую�
щих в лечении ВИЧ�инфицированных лиц, обо
всех аспектах антиретровирусной терапии.
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