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Цель работы – изучить иммунологическую и вирусологическую эффективность отечественного анти-
ретровирусного препарата никавир (в оптимальной дозе, доказанной предыдущими клиническими ис-
следованиями) с ламивудином в сравнении с другими препаратами группы нуклеозидных ингибиторов 
обратной транскриптазы в сочетании с калетрой в схемах перинатальной химиопрофилактики (ХП) ВИЧ-
инфекции.
Методы. Обследованы 658 беременных в возрасте 16–39 лет и дети, рождённые ими. 1-я (281 человек) и 
3-я (66 человек) группы получали никавир (производство ООО «АЗТ ФАРМА К.Б.») с ламивудином в соче-
тании с калетрой, 2-я (281 человек) и 4-я (30 человек) группы сравнения – стаг и зидовудин соответственно 
с ламивудином в сочетании с калетрой. Эффективность ХП оценивалась по повышению количества СD4-
лимфоцитов, снижению уровня вирусной нагрузки, числу детей, рождённых без ДНК ВИЧ в крови.
Результаты. На фоне проведённой терапии у всех обследованных к началу родов зарегистрирована 
вирусная нагрузка (ВН) ниже определяемого уровня и положительная динамика СD4-лимфоцитов. При 
применении схемы никавир + ламивудин + калетра выявлено более быстрое уменьшение уровня ВН, 
наиболее выраженное к 4-й неделе терапии, по сравнению с темпом снижения этого же показателя у 
беременных групп сравнения.
Выводы. Полученные результаты позволяют считать антиретровирусную терапию с включением никави-
ра эффективной и рекомендовать приоритетное её использование в перинатальной профилактике пере-
дачи ВИЧ от матери ребенку.
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Objective. The goal of this work was to study the immunological and virological efficacy of the domestic 
antiretroviral drug nicavir (at the optimal dose, as proven by previous clinical studies) with lamivudine, in 
comparison with other drugs of the group of nucleoside reverse transcriptase inhibitors in combination with 
kaletra in perinatal HIV chemoprophylaxis regimens.
Methods. 658 pregnant women aged 16-39 years and children born to them were examined. The first group 
(281 people) and the third group (66 people) received the nicavir (manufactured by AZT PHARMA KB LLC) with 
lamivudine in combination with calyx; the second (281 people) and the fourth (30 people) of the comparison 
group, stag and zidovudine, respectively, with lamivudine in combination with calyx. The effectiveness of CP was 
assessed from the increase in the number of CD4 lymphocytes, reduction of the viral load, and the number of 
children born without HIV DNA in the blood.
Results. Against the backdrop of the therapy, the viral load below the detectable level and the positive dynamics 
of CD4 lymphocytes were registered in all examined women prior to childbirth. When applying the scheme of 
niacavir + lamivudine + kaletra, a more rapid decrease in the level of BH, most pronounced by week 4 of therapy, 
was found, as compared with the rate of decline of the same index in pregnant comparison groups.
Conclusions. The obtained results allow us to consider ART with the inclusion of nicavir effective and recommend 
its priority use in perinatal prevention of mother-to-child transmission of HIV.
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Химиопрофилактика (ХП) передачи ВИЧ от матери 
ребенку антиретровирусными препаратами (АРП) при-
меняется в мире с первых лет эпидемии ВИЧ-инфекции. 
В этих случаях при своевременном назначении лечения 
риск инфицирования ребенка составляет лишь 1–2%. В 
настоящее время ХП проводится с 14 нед беременности 
с применением трёх АРП, причём предпочтение отда-
ётся препаратам с доказанной безопасностью для плода 
и беременной (Постановление от 21.07.2016 № 95 «О 
внесении изменений в СП 3.1.5.2826-10 «Профилактика 
ВИЧ-инфекции») [1].

Нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы 
(НИОТ) составляют самую многочисленную группу 
АРП для перинатальной профилактики ВИЧ-инфекции. 
Наиболее известные из них зидовудин и ставудин, меха-
низм действия которых основан на конкурентном пода-
влении фермента ВИЧ – обратной транскриптазы, обе-
спечивающей создание ДНК, на основе РНК вируса. На-
ряду с этим все НИОТ имеют ряд недостатков: низкую 
эффективность их превращений внутри клетки, фарма-
кологические свойства требующие применения высоких 
доз препаратов, приводящих к их высокой токсичности, 
снижение эффективности лечения в результате быстро-
го развития вирусной резистентности, в том числе к 
аналогам нуклеозидов. Так, клинические последствия 
митохондриальной токсичности зидовудина включают 
многочисленные гематологические реакции, заболева-
ния печени, сердца, нервной системы и др. 

Ставудин и его метаболиты, проходя через плаценту, 
выделяются с грудным молоком, вызывают лактоацидоз, 
периферическую нейропатию, панкреатит, токсический 
гепатит, печёночную недостаточность, липоатрофию/
липодистрофию и поэтому назначаются как можно бо-
лее коротким курсом [2, 3]. ВОЗ рекомендовала прекра-
тить использование ставудина для антиретровирусной 
терапии (АРТ) из-за высокого уровня метаболической 
токсичности (Руководство по использованию антире-
тровирусных препаратов для лечения и профилактики 
ВИЧ-инфекции. ВОЗ: второе издание, 2016). 

Несмотря на недостатки, зидовудин и ставудин явля-
лись одними из основных препаратов, используемых в 
ХП перинатальной передачи ВИЧ в России. При этом 
часто применялся дженерик ставудина стаг, произведён-
ный в России и имеющий ещё большие побочные эф-
фекты [4, 5]. 

В результате инновационных разработок перспектив-
ных соединений – латентных форм на основе зидовуди-

на – получен отечественный препарат никавир (фосфа-
зид, F-AZT), оказывающий противовирусное действие в 
отношении ВИЧ при отсутствии эмбриотоксичности и 
тератогенности [6, 7] (рис. 1). 

Никавир® благодаря фосфорсодержащему компонен-
ту характеризуется более медленным формированием 
резистентности к ВИЧ-1 [8–10]. Он является аналогом 
тимидина и, конкурируя с ним в виде трифосфата, бло-
кирует ключевой процесс репликации ретровирусов – 
обратную транскрипцию, на чем и основана терапевти-
ческая эффективность уменьшения концентрации ВИЧ 
в крови пациента. 

В 1999 г. никавир был лицензирован в Российской 
Федерации как препарат для лечения пациентов с ВИЧ-
инфекцией и профилактики заболевания [11–13].

Эффективность и безопасность никавира, отсутствие 
эмбриотоксических и тератогенных свойств доказаны в 
клинических исследованиях по использованию схем мо-
нотерапии [14], дитерапии [15] и высокоактивной АРТ 
[16, 17] в ХП перинатальной передачи ВИЧ от матери 
ребёнку.

В настоящее время для лечения ВИЧ-инфекции ши-
роко применяют дженерики – лекарственные препараты 
с доказанной фармацевтической, биологической и тера-
певтической эквивалентностью оригиналу. Это средства, 
имеющее такой же состав действующих веществ, лекар-
ственную форму и эффективность, как и оригинальные 
препараты, но не обладающие патентной защитой. Они 
могут отличаться лишь по составу вспомогательных ве-
ществ [18].

Для современных схем АРТ в качестве нуклеозидной 
основы рекомендуется никавир + ламивудин или зидо-
вудин + ламивудин. При наличии анемии, эритропении 
вместо зидовудина используется дженерик стаг (ставу-
дин). Третьим компонентом схемы АРТ обычно назнача-
ют лопинавир/ритонавир (калетра) в таблетках (400/100 
мг 2 раза в сутки). 

В литературе имеются данные о проведённом срав-
нительном исследованиии терапевтической эффек-
тивности дженерического (зидовудин и ламивудин) и 
оригинального (комбивир) препаратов, применяемых 
в фиксированных дозах. Результаты исследования сви-
детельствовали об отсутствии значимых различий в эф-
фективности обоих лекарственных средств [19].

Препарат стаг (дженерик оригинального препарата 
ставудин) производства «Хетеро Драгс Лимитед», Ин-
дия, использовался для проведения ХП перинатальной 
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лактике и борьбе со СПИДом (Покровский В.В., 2001), 
согласно которой количество лимфоцитов CD4 в плазме 
крови колеблется в пределах 800–1400 мкл-1; диапазон в 
2 стандартных отклонения составляет приблизительно 
500–1400 мкл-1. Обращалось внимание на процентное 
содержание лимфоцитов CD4 (диапазон 28–60%), по-
скольку этот показатель менее вариабелен. 

У ВИЧ-инфицированных беременных определялась 
концентрация РНК ВИЧ-1 в плазме крови методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) с помощью тест-
систем «АмплиСенс RNK ВИЧ-монитор FRT» фирмы 
«ИнтерЛабСервис» (порог чувствительности менее 500 
копий/мл) до назначения АРП, через 4 нед после начала 
ХП, в срок 36 нед беременности, а также через 1,5 мес 
после родов.

У детей с целью ранней диагностики ВИЧ-инфекции 
проводилось исследование концентрации ДНК ВИЧ-1 
методом ПЦР с помощью тест-систем «АмплиСенс 
ДНК ВИЧ-96» фирмы «ИнтерЛабСервис». Анализы де-
лали дважды детям в возрасте 1,5 и 3 мес жизни.

Статистическая обработка материала 
Статистическая обработка полученных данных про-

водилась с использованием встроенного пакета анализа 
табличного процессора Excel® 2013 MSO (© Microsoft, 
2013). При оценке статистической достоверности раз-
личий (р) использовались: для парных сравнений – 
двухвыборочный t-критерий (гомоскедастический при 
равенстве дисперсий, гетероскедастический при их не-
равенстве); для множественных сравнений (динамика 
по периодам лечения) – критерий Краскела – Уоллиса 
(ККУ). Различия считались достоверными при уровне 
значимости р < 0,05. 

Результаты 
1-я группа наблюдения, получавшая АРТ с включе-

нием никавира, состояла из 281 женщины в возрасте 
16–38 лет. Во 2-ю группу сравнения, получавшую ХП со 
стагом, вошла 281 пациентка в возрасте от 17 до 39 лет 
(средний возраст на момент родов составил 27,8 и 28,8 
года в 1-й и 2-й группах соответственно). У всех бере-
менных в группах исследования установлена 3 стадия 
(233 (83%) в 1-й группе, 222 (74%) в группе сравнения) 
или 4А стадия ВИЧ-инфекции (48 (17%) и 59 (26%) со-
ответственно). 

Большинство женщин (71,9 и 66,5% в 1-й и 2-й груп-
пах), состоящих на учёте, были инфицированы половым 
путем. Внутривенное употребление психоактивных ве-
ществ анамнестически установлено у 28,1 и 33,5% бере-
менных в группах исследования соответственно.

передачи ВИЧ. В 2009 г. ВОЗ вывела его из употребле-
ния из-за побочных эффектов: «долгосрочных и необ-
ратимых» [20]. Вместе с тем в России ставудин (стаг) 
широко назначался для краткосрочного применения, в 
частности у беременных на разных сроках гестации без 
коррекции дозировки вплоть до 2016 г.

Материал и методы
 На базе ГКУЗ Пермского края «Пермский краевой 

центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекцион-
ными заболеваниями» в 2010–2017 гг. у 658 беременных 
проведено сравнительное исследование эффективности 
трёх схем перинатальной ХП передпчи ВИЧ-инфекции 
от матери ребёнку, включающих никавир, зидовудин и 
дженерик – АРП стаг.

Все пациентки отвечали критериям включения/не-
включения.

Критерии включения:
–пролонгируемая желательная беременность у ВИЧ-

инфицированной женщины в возрасте старше 18 лет;
–гестационный срок 14–32 нед беременности;
–нормальные показатели лабораторных гематологиче-

ских и биохимических исследований; 
–подписанное информированное согласие, намерение 

участвовать в исследовании, соблюдать условия прото-
кола в течение периода лечения и наблюдения.

Критерии невключения:
–возраст ВИЧ-инфицированной беременной менее 18 

лет;
–алкогольная или наркотическая зависимость;
–предшествующая противоретровирусная терапия;
–приём миелосупрессоров, нейротоксических, пан-

креотоксических и цитотоксических препаратов;
–тяжёлая депрессия и другие психические заболева-

ния, судорожные расстройства;
–сахарный диабет;
–тяжёлая степень нейтропении (число нейтрофилов 

менее 0,75 · 109/л) или анемии (уровень гемоглобина ме-
нее 7,5 г/дл), повышенная чувствительность к эпивиру, 
никавиру или другим компонентам препаратов.

Все беременные с ВИЧ-инфекцией были разделены на 4 
группы: 1-я (281 человек) и 3-я (66) группы получали ни-
кавир (производство ООО «АЗТ ФАРМА К.Б.») с ламиву-
дином в сочетании с калетрой, 2-я (281) и 4-я (30) группы 
сравнения – стаг и зидовудин соответственно в сочетании 
в ламивудином и калетрой. По возрасту беременных, ста-
диям заболевания (3 и 4 стадии ВИЧ-инфекции) и путям 
передачи все группы были сопоставимы. 

В исследование были включены дети в возрасте 18 
мес, которые получили трехэтапную химиопрофилакти-
ку (659 детей, из них 1 двойня).

Отечественный препарат никавир применялся по 800 
мг в сутки в 2 приёма. Стаг, зидовудин, ламивудин и ка-
летра были использованы в стандартных дозах.

Диагноз ВИЧ-инфекции у всех беременных установлен 
методом иммунного блоттинга (ИБ) («NEW LОVE Блот-1» 
сер. 9G1361, 9H0363) с использованием иммунофермент-
ного анализа для обнаружения антител к ВИЧ 1-го типа 
(«Дженскрин Ультра ВИЧ Аг/Ат»). 

Определение показателей клеточного иммунитета 
проводилось с помощью моноклональных антител фир-
мы «BD Tritest» (США) методом проточной цитометрии 
на цитофлуориметре BD «FACS Calibur». Полученные 
результаты сравнивали с нормой, рекомендованной Фе-
деральным научно-методическим центром по профи-
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Рис. 1. Формула никавира.
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Оригинальные исследования

Через месяц после начала ХП отмечалась тенденция к 
повышению абсолютного количества CD4-лимфоцитов 
в крови ВИЧ-инфицированных беременных с 481,5 ± 
31,9 до 519,8 ± 6,8 · 106/л, и перед родами оно составило 
в среднем 595,9 ±47,0 · 106/л (ККУ 22,44; p = 0,000053) у 
женщин из группы, получавших терапию с включением 
никавира. В 3-й группе также наблюдалось увеличение 
количества СD4-лимфоцитов с 479,4 ± 32,7 до 518,6 ± 
43,1 и до 592,2± 60,7 · 106/л (ККУ 13,92; р = 0,003015) 
соответственно (рис. 2). При этом в обеих группах так-
же наблюдался рост относительной численности CD4-
лимфоцитов (в 1-й группе с 28,8 до 31,9 и 33,1%, во 2-й 
– с 27,0 до 28,7 и 31,1%). Среднее значение абсолютного 
количества CD4+-T-лимфоцитов в крови беременных на 
фоне АРТ перед родами достоверно повысилось в сред-
нем более чем на 100 клеток.

Исходный уровень ВН у пациенток 1-й группы соста-
вил в среднем 4,613 lg10 (41030 копий/мл), через 4 нед 
от начала ХП снизился на 1,6 lg10 (почти в 43,5 раза) и 

составил 2,974 lg10 копий/мл (942 копий/
мл). Перед родами ВН была 3,053 lg10 
(1131 копия/мл), а через 1,5 мес после 
отмены лечения (после родов) увеличи-
лась до 27178 копий/мл (4,365 lg10).

Во 2-й группе перед началом ХП ВН в 
среднем была 4,615 lg10 (41198 копий/мл), 
через 4 нед от начала терапии снизилась 
в 16 раз и составила 3,406 lg10 (2548 ко-
пий/мл). На сроке беременности 36 нед 
ВН РНК ВИЧ достигла неопределяе-
мого уровня (менее 500 копий/мл). По-
сле отмены препаратов в послеродовом 
периоде ВН увеличилась в среднем до 
5544 копий/мл (3,744 lg10) (табл. 1). 

Сравнительный анализ уровня СD4-
лимфоцитов у женщин 3-й группы, по-
лучавших никавир + ламивудин + ка-
летра, и 4-й группы, получавших АРТ 
с включением зидовудина в сочетании 
с ламивудином и калетрой, показал, 
что перед назначением препаратов он 
был в 1,5 раза ниже у беременных 3-й 

группы, чем 4-й (табл. 2). На фоне полученной ХП по-
казатели СD4-лимфоцитов у беременных 3-й группы 
увеличились перед родами почти в 2 раза по сравнению 
с исходными в отличие от беременных 4-й группы, в ко-
торой их количество повысилось лишь в 1,3 раза.

Исходный уровень ВН до лечения в 3-й группе был 
выше, чем во 4-й, в 2,7 раза. Снижение уровня ВН 
через 4 нед наблюдения у пациенток 3-й группы бы-
ло более динамично, чем у пациенток 4-й группы. 
Через 4 нед приёма АРТ уровень ВН у беременных 
3-й группы снизился от исходного на 3 lg10, достигнув 
неопределяемого перед родами, а через 1,5 мес после 
родов – увеличился до 27472 копий/мл (рис. 3). 

У женщин 4-й группы ВН колебалась от 8010 до 
193000 копий/мл (средний показатель 93153), а че-
рез 4 нед терапии снизилась лишь в 90 раз, составив 
перед родами менее 500 копий/мл.

Оценка эффективности ХП перинатальной пере-
дачи ВИЧ во всех группах проводилась на основа-

Т а б л и ц а  1
Вирусная нагрузка РНК ВИЧ в разные периоды лечения

Группа ВН До лечения 4 нед 36 нед После лечения
Никавир + 
ламивудин + 
калетра

копий/мл
M ± 2 m 41030 ± 11991 942 ± 311 1131 ± 933 23178 ± 11785

lg10 4,613 2,974 3,053 4,365
Стаг + 
ламивудин + 
калетра

копий/мл
M ± 2 m 41198 ± 11279 2548 ± 2445 464 ± 275 5544 ± 3100

lg10 4,615 3,406 2,667 3,744

Т а б л и ц а  2
Параметры СD4-лимфоцитов у беременных 2-й и 4-й групп (М ± m)

Группа ВН До лечения 4 нед 36 нед После  
лечения

Никавир + 
ламивудин + 
калетра

клеток/ мкл-1

M ± 2 m 259,4 ± 35,7 394,2 ± 31,7 504,4 ± 69,9 321,9 ± 47,2

Зидовудин + 
ламивудин + 
калетра

клеток/ мкл-1

M ± 2 m 376,2 ± 31,7 372,5 ± 37,4 501,4 ± 84,9 484,2 ± 78,9
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Рис. 2. Динамика СD4-лимфоцитов (M ) в различные периоды терапии.
По оси абсцисс указаны периоды терапии в неделях, в которые проводилось измерение параметра СD4-лимфоцитов.

По оси ординат указан уровень СD4-лимфоцитов в абсолютных цифрах, измеряемый в клетках/мкл-1. Также указан уровень СD4-лимфоцитов  
в относительных показателях, измеряемый в %.
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раженным к 4-й неделе. При этом у бе-
ременных, получавших ХП с никавиром, 
снижение ВН было более быстрым: на 
1,6 lg10 в 1-й группе, на 3 lg10 – во 2-й груп-
пе наблюдения.

3. Отсутствие ВИЧ к 3-му месяцу жиз-
ни у всех детей, матери которых своевре-
менно встали на учет по беременности и 
были привержены АРТ, свидетельствует 
о высокой эффективности применённых 
схем АРТ для перинатальной ХП.

4. Полученные результаты позволяют 
считать схемы АРТ с включением ника-
вира наиболее эффективными, что делает 
приоритетным их применение в перина-
тальной профилактике передачи ВИЧ от 
матери ребёнку.
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нии исключения ВИЧ-инфекции у детей в возрасте 
1,5 и 3 мес жизни. Все дети, рождённые от ВИЧ-
инфицированных матерей, сразу были отнесены к ка-
тегории риска и обследованы на наличие ДНК ВИЧ-1 
методом ПЦР в указанные сроки. Все дети, рожден-
ные в 3-й и 4-й группах, были обследованы методом 
ПЦР на наличие ДНК ВИЧ с отрицательными резуль-
татами. 

Среди детей, рождённых женщинами 1-й группы, 
ВИЧ-инфекция в возрасте 18 мес была установлена 
у 5 (1,8 %) детей , во 2-й группе наблюдения – в 2 
случаях (одна двойня) (0,7 %). 

Обсуждение
Все группы были сопоставимы по возрасту, стади-

ям ВИЧ-инфекции, путям передачи ВИЧ. 
Достоверных различий уровня СD4-лимфоцитов меж-

ду группами в периоды до лечения, 4 и 36 нед выявлено 
не было. 

Скорость снижения ВН через 4 нед от начала лечения 
была больше у беременных 1-й и 2-й групп наблюдения.

Причиной перинатальной передачи ВИЧ от матери 
ребенку во всех случаях установления диагноза ВИЧ-
инфекции явилось позднее начало АРТ вследствие не-
своевременной постановки беременных на диспансер-
ный учет (16–29 нед беременности в 1-й группе, 28–38 
нед – во 2-й), неявка и уклонение от диспансерного на-
блюдения и обследования, нерегулярный приём препа-
ратов и низкая приверженность АРТ.

Выводы
1. Положительная динамика уровня CD4-лимфоцитов 

в течение всего периода лечения свидетельствует о по-
зитивном влиянии схем лечения на иммунный статус 
ВИЧ-инфицированных беременных.

2. Вирусологическая эффективность исследован-
ных схем АРТ подтверждена достоверным снижени-
ем вирусной нагрузки в период терапии, более вы-
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Рис. 3. Динамика уровня ВН РНК ВИЧ в различные периоды лечения.
По оси абсцисс указаны периоды терапии в неделях, в которые проводилось измерение 

уровня ВН РНК ВИЧ.
По оси ординат указан уровень ВН, измеряемый в копиях/мл. 

ВААРТ – высокоактивная АРТ.
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