
34

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2016
УДк  615.281.8.03:616.36-002.2-022].036.8

Мошкович Г. Ф.1,  Минаева С. в.1,2, варлова Л. в.1, Горяева М. П.1, Гуляева С. С.1, Тихонова Е. в.1

СРаВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВаНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ НУкЛЕОЗИДНЫХ 
ИНГИБИТОРОВ ОБРаТНОЙ ТРаНСкРИПТаЗЫ В СХЕМаХ аНТИРЕТРОВИРУСНОЙ 
ТЕРаПИИ У БОЛЬНЫХ, ПОЛУЧающИХ ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСкОГО ГЕПаТИТа c

1ГБУЗ НО «Нижегородский областной центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями», 603005, г. Нижний 
Новгород; 2ГОУ ВПО «Нижегородская медицинская академия» Минздрава России, 603005, г. Нижний Новгород

Проведено исследование эффективности, безопасности и экономической составляющей использования 
абакавира, зидовудина, ставудина и фосфазида в схемах антиретровирусной терапии (АРвТ) у больных 
виЧ-инфекцией, получающих противовирусное лечение хронического гепатита С (ХгС). Оценивали кли-
ническую, иммунологическую и вирусологическую эффективность лечения и динамику показателей ге-
моглобина, тромбоцитов и аланинаминотрансферазы  как маркеров наиболее часто регистрируемых не-
желательных побочных явлений на момент начала противовирусной терапии ХгС, через 4, 8, 12, 24 и 48 
нед лечения. Применение в схемах АРвТ указанных  препаратов показало эффективность, хорошую пере-
носимость и безопасность всех исследуемых нуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы.
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efficacy, safety, and economical aspects of treatment with abacavir, zidovudine, stavudine, and phosphazide 
in the schemes of antiretroviral therapy of the hiv-infected patients receiving therapy for hepatitis c virus were 
tested. clinical, immunological, and virologic efficacy of treatment and dynamics of hemoglobin, thrombocytes, 
and alanine aminotransferase as markers of common adverse events recorded at the start of the antiviral therapy 
of chronic hepatitis c and after 4, 8, 12, 24, 48 weeks of the treatment were evaluated. the usage of these 
drugs in the schemes of antiretroviral therapy exhibited efficacy, high tolerability and safety for all hiv reverse 
transcriptase inhibitors.
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Введение 
Наличие хронического гепатита С (ХГС) является 

отягчающим фактором при ВИЧ-инфекции. Известно 
неблагоприятное влияние сопутствующей вирусной 
патологии печени на течение ВИЧ-инфекции, поэтому 
при определении  активности ХГС у больного ВИЧ-
инфекцией необходима противовирусная терапия даже 
при одновременном применении антиретровирусной 
терапии (АРВТ) ВИЧ-инфекции. АРВТ может улучшать 
состояние печени и замедлять прогрессирование пече-
ночной недостаточности [1]. В связи с этим важно подо-
брать такое сочетание антиретровирусных препаратов, 
которое максимально способствовало бы противови-
русному воздействию на вирус гепатита C и сохранило 
противовирусное влияние на ВИЧ.  

Протоколами лечения больных ВИЧ-инфекцией [2] 
пациентам с сочетанной патологией в схемах АРВТ при 
одновременном лечении ВИЧ-инфекции и противови-
русной терапии ХГС рекомендуется использовать пре-

параты из класса нуклеозидных ингибиторов обратной 
транскриптазы  (НИОТ) –  тенофовир и эмтрицитабин, 
абакавир и фосфазид. 

В 2011 г., когда начинали проводить противовирусную 
терапию ХГС в исследуемой группе больных, НИОТ те-
нофовир и эмтрицитабин (или комбинированный препа-
рат трувада) были недоступны большинству пациентов 
в России, так как до 2015 г. они не входили  в Перечень 
жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов. Зидовудин и ставудин не рекомендовались 
для применения в схемах АРВТ при одновременном ле-
чении ХГС. Однако и ставудин (риск развития стеатоза 
печени), и зидовудин (увеличивает частоту случаев раз-
вития анемии) использовались в схемах АРВТ и приме-
няются до настоящего времени по разным причинам, в 
том числе   экономическим. 

Препараты для лечения ХГС вызывают присущие им 
нежелательные явления. Пегилированные интерфероны 
оказывают иммуносупрессивное  действие, что может 
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способствовать развитию у больных ВИЧ-инфекцией 
новых и рецидивированию имеющихся оппортунистиче-
ских заболеваний, а, следовательно, прогрессированию 
ВИЧ-инфекции. Рибавирин,  как и некоторые НИОТ, ока-
зывает токсическое действие на кроветворение: появляет-
ся риск развития гемолитической анемии, потребующей 
снижения дозы рибавирина или отмены препарата.

В ряде наблюдений отмечено, что после начала АРВТ 
у некоторых больных с сопутствующим гепатитом C 
регистрировались повышенные показатели печеночных 
трансаминаз [1]. Это связывают с вызываемой анти-
ретровирусными препаратами митохондриальной ток-
сичностью [3], которая, однако, не приводит к жировой 
дистрофии печени, гиперлактатемии и лактоацидозу 
[4]. Следовательно, АРВТ не должна быть причиной за-
держки  противовирусной терапии ХГС.

Другими исследованиями было показано, что риск 
гепатотоксичности выше у больных, инфицированных 
генотипом 3 ХГС, чем при других генотипах, и состав-
ляет от 2 до 18% [5]. Повышение уровня печеночных 
ферментов может быть следствием реакции гиперчув-
ствительности на фоне приема эфавиренза, абакавира 
и прямого повреждения печени ритонавиром. Несмотря 
на риск гепатотоксичности  антиретровирусных препа-
ратов при терапии  ХГС, польза от лечения  перевеши-
вает риск [6]. 

Как свидетельствуют результаты отечественных ис-
следований, в схемах АРВТ рекомендуется применять  
принадлежащий к группе НИОТ фосфазид в сочетании 
с ламивудином как наиболее эффективную комбинацию,  
имеющую лучшие показатели безопасности у больных, 
получающих терапию ХГС [7, 8]. 

Целью исследования было изучение эффективности и 
безопасности различных НИОТ в схемах АРВТ и эконо-
мической составляющей при проведении противовирус-
ной терапии  ХГС.

Материал и методы 
В исследование включены больные ВИЧ-инфекцией, 

получавшие лечение ХГС на фоне эффективной АРВТ 
(неопределяемая вирусная нагрузка в течение 12 мес 
лечения) в 2011–2012 гг. Диагноз ВИЧ-инфекции был 
установлен на основании клинических, эпидемиологи-
ческих данных и подтвержден положительным резуль-
татом на антитела к ВИЧ методом иммунного блоттинга. 
Диагноз ХГС подтвержден положительным результатом 
исследования маркеров гепатита С.

Пациенты распределены на 4 группы в зависимости от 
принимаемого НИОТ в составе комбинации антиретро-
вирусных препаратов:  26 больных получали зидовудин 
600 мг в сутки (в составе комбинированного препарата 
комбивир – зидовулин 300 мг + ламивудин 150 мг) («Ви-
иВ Хелскер», Великобритания), 26 больных – абакавир 
600 мг в сутки (в составе комбинированного препарата 
кивекса – абакавир 300 мг + ламивудин 150 мг) («ВииВ 
Хелскер», Великобритания), 28 больных – ставудин 60 
мг в сутки («Эмкюр Фармасьютикалз Инк.», США) + 
ламивудин 300 мг в сутки («ВииВ Хелскер», Великобри-
тания) и 29 больных – фосфазид 800 мг в сутки (ООО 
«АЗТ Фарма К.Б.», Россия) + ламивудин 300 мг в сутки. 
Третьим препаратом был ненуклеозидный ингибитор 
обратной транскриптазы  (ННИОТ) эфавиренз 600 мг в 
сутки («Мерк Шарп и Доум Б. В.», Нидерланды), кото-
рый получали 49  (44,9%) больных, или бустированный 
ритонавиром 100 мг в сутки («Хетеро Драгс Лимитед», 
Индия) ингибитор протеазы  (ИП)  атазанавир 300 мг в 
сутки («Бристол-Майерс Сквибб Компани», США), да-
рунавир 800 мг в сутки («Янссен-Орто ЛЛС», Пуэрто-
Рико), лопинавир 800 мг в сутки («Эбботт ГмбХ и Ко. 
КГ», Германия) – 58  (53,3%) больных, 2  (1,8%) больных 

получали   ингибитор интегразы  (ИИ)  ралтегравир 800 мг  
в сутки («Мерк Шарп и Доум Б. В.», Нидерланды). Обо-
снованием для начала противовирусной терапии гепати-
та был положительный результат исследования на на-
личие РНК гепатита С, повышение уровня печеночных 
ферментов. 

Лечение гепатита проводили в соответствии с реко-
мендациями по лечению хронических гепатитов у боль-
ных ВИЧ-инфекцией [9, 10]. Продолжительность тера-
пии определялась генотипом вируса гепатита С.

Применяли пегилированный интерферон (α2а-пе-
гинтерферон (пегасис) («Хоффманн-Ля Рош», Швейца-
рия) в дозе 180 мкг/нед или α2b-пегинтерферон (пегин-
трон) в дозе 1,5 мг/кг/нед) («Шеринг Плау», Ирландия) 
и рибавирин (ООО «Озон», Россия), дозировкe которого 
в целях исключения лекарственного взаимодействия ри-
бавирина с НИОТ рассчитывались исходя из 13,5 мг на 
1 кг массы тела больного в сутки. 

Эффективность лечения ХГС оценивали по наличию 
РНК HCV в сыворотке крови на 4-й неделе лечения: бы-
стрый вирусологический ответ (БВО), на 8-й и 12-й не-
делях: полный ранний вирусологический ответ (ПРВО), 
на 24-й, 48-й неделе (у больных с генотипом 1) и через 
24 нед после окончания терапии:  устойчивый вирусоло-
гический ответ (УВО). 

Оценивали динамику показателей гемоглобина, тром-
боцитов и аланинаминотрансферазы (АЛТ) как маркеров 
наиболее часто регистрируемых нежелательных побоч-
ных явлений, нежелательные побочные явления на дату 
начала терапии, на 4, 8, 12, 24 и 48-й неделях лечения 
ХГС. В те же сроки исследовали показатели иммуните-
та (количество CD4+-лимфоцитов в 1 мкл) методом про-
точной цитофлюорометрии на оборудовании FACSCount 
с использованием моноклональных антител фирмы 
«Becton Dickinson». Уровень РНК ВИЧ и РНК HCV в 
плазме как критерий вирусологической эффективности 
определялся методом ПЦР при помощи наборов Abbott и 
АмплиСенс ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора. Исследо-
вание показателей гемоглобина (в г/л) и тромбоцитов (в 
кл. · 109/л) проведено с использованием гематологическо-
го анализатора АсТ diff «Beckman Coulter».  Показатели 
АЛТ (в Е/л) исследовали на биохимическом анализаторе 
А-15 «BioSystems». Статистическую обработку получен-
ных данных проводили с использованием программ Mi-
crosoft Office Excel для Windows XP Professional, версия 
2007 г. Определяли среднее значение, ошибку среднего, 
медиану. Для оценки различий показателей в процессе 
исследования применяли критерий Стьюдента.

Результаты и обсуждение
В исследование включены 109 больных ВИЧ-

инфекцией, получавших противовирусную терапию 
ХГС на фоне АРВТ, из них 80 (73,4%)  мужчин.  

Характеристика групп больных представлена в табл. 1.
Средний возраст больных во всех группах не разли-

чался, достоверно преобладали мужчины. В зависимо-
сти от состава АРВТ в группах, получавших абакавир 
и зидовудин, достоверно преобладали ННИОТ (61,5 и 
53,8% соответственно), а в группах пациентов, получав-
ших ставудин и фосфазид, – ИП (60,7 и 70% соответ-
ственно). Кроме того, в группах пациентов, получавших 
зидовудин и ставудин по одному пациенту в каждой, в 
схему АРВТ был включен ИИ ралтегравир.

Все больные получали АРВТ более 12 мес до начала 
противовирусной терапии гепатита С, АРВТ была эф-
фективна (вирусная нагрузка менее 50 копий/ мл). 

В табл. 2 показано распределение пациентов в зависи-
мости от выявленного генотипа вируса гепатита С.

Генотип 1b преобладал в группах, получавших абака-
вир и фосфазид (53,8 и 51,7% соответственно), а генотип 
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3а – в группах, получавших зидовудин и ставудин (69,3 и 
57,1% соответственно). В группах, получавших абакавир и 
фосфазид, было по 2 больных с неопределенным геноти-
пом (7,7 и 6,9% соответственно). Согласно современным 
рекомендациям [2, 9], продолжительность терапии ХГС у 
больных с генотипами 1b, 2 и неопределенным генотипом  
составляла 48 нед, у больных с 3а-генотипом – 24 нед.

Уровень вирусной нагрузки HCV до начала лечения во 
всех группах составлял 6 log.

Результаты лечения – число пациентов (абсолютное и 
относительное)  с неопределяемой вирусной нагрузкой - 
ПЦР HCV в разные сроки представлены в табл. 3.

Эффективность терапии оценивали по результатам 
качественного и количественного исследования РНК 
HCV на 4-й неделе, дополнительно на 8, 12 и 24-й не-
делях лечения и через 24 нед после окончания терапии. 
В случае отсутствия снижения менее чем на 2 lg ME/мл 

относительно исходных значений терапию прекращали. 
По значениям УВО противовирусная терапия достовер-
но была более эффективной у больных, получавших в 
составе АРВТ зидовудин, ставудин и фосфазид (соот-
ветственно 73,7, 71,4 и 65%), чем у больных, получав-
ших  абакавир (41,7%; р < 0,05). При этом достоверно 
наибольшая доля больных с БВО (33,3%)  как наиболее 
ранним показателем эффективности лечения выявлена 
в группе больных, получавших фосфазид, наименьшая 
доля – 10% (р < 0,05) в группе получавших абакавир и 
ставудин. Можно предположить, что причиной низкой 
эффективности терапии в группе получавших абакавир 
является значительная доля больных с генотипом 1b 
(53,8%). Вместе с тем доля больных с этим генотипом 
была такой же (51,7%) в группе получавших фосфазид. 
Не исключено, что определенную роль сыграло  лекар-
ственное взаимодействие рибавирина и абакавира.

Т а б л и ц а  1
Характеристика групп пациентов, включенных в исследование

Препарат Возраст, М ± m Пол – число больных, абс./отн. ННИОТ – число 
больных, абс./отн.

ИП – число боль-
ных, абс./отн.

ИИ – число боль-
ных, абс./отн.м. ж.

Абакавир (26 больных) 33,7 ± 1,9 17/65,4 9/34,6 16/61,5 10/38,5 0
Зидовудин (26 больных) 32,7 ± 2,7 20/76,9 6/23,1 14/53,8 11/42,4 1/3,8
Ставудин (28 больных) 32,1 ± 1,6 22/78,6 6/21,4 10/35,7 17/60,7 1/3,6
Фосфазид (29 больных) 33,8 ± 2,2 21/72,4 8/37,6 9/30,0 20/70,0 0

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 4–7: М ± m – среднее значение ± ошибка среднего.

Т а б л и ц а  2
Распределение пациентов в зависимости от выявленного генотипа ХГС 

Препарат 1b – число больных,  
абс./отн.

2 – число больных,  
абс./отн.

3а – число больных,  
абс./отн.

Неопределенный генотип – 
число больных, абс./отн.

Абакавир (26 больных) 14/53,8 2/7,7 8/30,8 2/7,7
Зидовудин (26 больных) 7/26,9 1 /3,8 18/69,3 0
Ставудин (28 больных) 12 /42,9 0 16/57,1 0
Фосфазид (29 больных) 15/51,7 1/3,4 11/38,0 2/6,9

Т а б л и ц а  3
Результаты лечения в группах пациентов

Срок лечения Абакавир – 26 больных, 
абс./отн.

Зидовудин – 26 больных, 
абс./отн.

Ставудин – 28 больных, 
абс./отн.

Фосфазид – 29 больных,  
абс./отн.

4 нед  (БВО) 1/10,0* 3/15,8* 2/10,0* 6/33,3*
8 нед 1/10,0* 9/47,4* 8/40,0* 6/33,3*

12 нед (ПРВО) 5/50,0* 6/31,6* 9/45,0* 5/27,8*
24 нед 3/30,0* 1/5,2* 1/5,0* 1/5,6*
Через 24 нед после окон-
чания лечения (УВО)

10/41,7** 19/73,7** 20/71,4** 18/65,0**

П р и м е ч а н и е. * – от числа больных с УВО; ** – от общего числа получавших противовирусную терапию ХГС.

Т а б л и ц а  4
Динамика показателей гемоглобина

Препарат Начало ПВТ,  
М ± m,  

Me (min–max)

4-я неделя ПВТ,  
M ± m,  

Ме (min–max)

8-я неделя ПВТ,  
M ± m,  

Ме (min–max)

12-я неделя 
ПВТ, M ± m,  

Ме (min–max)

24-я неделя 
ПВТ, M ± m,  

Ме (min–max)

48-я неделя ПВТ,  
M ± m,  

Мe (min–max)
Абакавир  
(26 больных)

129,4 ± 9,5, 129,5 
(96–168)

115,1 ± 9,4, 114  
(89–150)

112,8 ± 8,1, 111  
(92–140)

106,6 ± 8,0, 101 
(80–137)

107,1±7,8, 103 
(82–141)

121,5±9,6, 124  
(102–141)

Зидовудин 
(26 больных)

131,6 ± 8,0, 133 
(89–167)

102,4 ± 6,4, 98  
(86–149)

106 ± 8,0, 103  
(88-145)

106,1 ± 7,6, 107 
(76–133)

108,2 ± 6,7, 104,5 
(93–141)

110 ± 18,5, 111  
(65–151)

Ставудин  
(28 больных)

134,7 ± 8,2, 143 
(80–163)

115 ± 9,8, 113  
(80–165)

115,9 ± 7,8, 115  
(85–161)

117 ± 6,9, 113,5 
(90–157)

119 ± 9,3, 121 
(78–151)

126,1 ± 16,9, 131 
(92–159)

Фосфазид 
(29 больных)

141,5 ± 7,8, 142 
(116–164)

105,1 ± 8,5, 106  
(79–139)

106,5 ± 9,5, 106,5 
(65–146)

116,4 ± 11,7, 
116 (55–157)

119,5 ± 7,9, 122 
(90–144)

122,4 ± 20,9, 115 
(103–149)

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 5–7: ПТВ – противовирусная терапия; Ме – медиана.  
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Нежелательные явления, связанные с применением 
пегилированных интерферонов и рибавирина, регистри-
ровали во всех группах с одинаковой частотой – грип-
поподобный синдром у 67–71% больных, слабость у 
60–68%, тошноту у 29–30%, диарею у 20–26%, кашель и 
одышку у 5–7%, снижение массы тела  у 10–14%. 

Для оценки влияния НИОТ на систему кроветворения 
проанализирована динамика показателей гемоглобина и 
тромбоцитов. Результаты представлены в табл. 4 и 5.

Анализ динамики уровней гемоглобина показал, что во 
всех группах различия недостоверны; отмечено сниже-
ние показателей гемоглобина начиная с 4-й недели лече-
ния, при этом наиболее выраженное наблюдалось на фо-
не применения зидовудина и фосфазида – на 30–35 г/л.  
Восстановление показателей до нормальных произошло 
к 48-й неделе лечения во всех группах, кроме получав-
ших зидовудин (110 ± 18,5). 7 (26,9%) больным из числа 
получавших зидовудин  и 3 (10,3%) больным из груп-
пы  фосфазида  понадобилось назначение эритропоэти-
на (40 000 ЕД в неделю) в течение 4–6 нед, а 3 (11,5%) 
больным, получавшим зидовудин, была уменьшена доза 
рибавирина. Отмены  противовирусной терапии хрони-
ческого гепатита не потребовалось.

Анализ динамики количества тромбоцитов показал 
его уменьшение  у всех пациентов, однако не выявил 
значительных колебаний средних значений. У 1  паци-

ента, получавшего в схеме АРВТ зидовудин, на 8-й не-
деле лечения зарегистрирована выраженная тромбоцито-
пения до 26 · 109 /л. Отмены лечения не потребовалось.  
У пациентов, получавших в схеме АРВТ фосфазид, с 12-й 
по 48-ю неделю средние значения граничили с нормой.

Динамика иммунологических показателей  (количе-
ства CD4+-лимфоцитов)  показана в табл. 6.

При анализе динамики средних значений CD4+-
лимфоцитов установлено, что во всех группах пациен-
тов в течение всего времени лечения показатели были 
стабильны в пределах 350–415 кл/мкл. Несколько выше 
были средние значения в начале терапии в группе фос-
фазида (523 кл/мкл), а самые низкие – в группе абакави-
ра (333 кл/мкл). Отмечено снижение числа клеток до 97  
на 24-й неделе лечения в группе фосфазида, до 111  на 
24-й неделе лечения в группе получавших зидовудин, до 
125 – на 12-й неделе лечения у больного, получавшего 
абакавир (по одному больному в каждой группе). Кор-
рекции схем АРВТ не потребовалось. 

Принимая во внимание возможную гепатотоксичность 
антиретровирусных препаратов, проанализировали ди-
намику одного из биохимических показателей функции 
печени – АЛТ (табл. 7). 

На дату начала противовирусной терапии самые высокие 
средние значения АЛТ зарегистрированы в группах зидо-
вудина, ставудина и фосфазида (81,4, 76,7 и 81,6 Е/л соот-

Т а б л и ц а  5
Динамика количества тромбоцитов во время лечения в группах пациентов 

Препарат Начало ПВТ,  
M ± m,  

Ме (min–max)

4-я неделя ПВТ,  
M ± m,  

Ме (min–max)

8-я неделя ПВТ,  
M ± m,  

Ме (min–max)

12-я неделя 
ПВТ, M ± m,  

Ме (min–max)

24-я неделя 
ПВТ, M ± m,  

Ме (min–max)

48-я неделя ПВТ,  
M ± m,  

Ме (min–max)
Абакавир  
(26 больных)

225,2 ± 23,8, 223 
(142–306)

213,1 ± 25,2, 215 
(121–330)

203,6 ± 23,3, 200 
(76–268)

198,9 ± 25,4, 
213,5 (98–288)

223,4 ± 24,2, 
216 (110–304)

231,3 ± 18,5, 236 
(205–264)

Зидовудин 
(26 больных)

260,7 ± 24,9, 258 
(155–338)

254 ± 24,1, 267,5 
(178–330)

180,4 ± 31,1, 170 
(26–333)

194,6 ± 33,2, 195 
(65–320)

193,9 ± 32,9, 213 
(60–274)

252 ± 38,0, 240 
(219–317)

Ставудин  
(28 больных)

225,8 ± 26,9, 235 
(120–361)

213,3 ± 21,1, 223 
(120–294)

224,8 ± 28,9, 220 
(110–339)

205,2 ± 22,8, 
200 (100–323)

205,1 ± 17,7, 
202 (158–270)

211,4 ± 51,2, 205 
(149–300)

Фосфазид 
(29 больных)

240,4 ± 40,3, 237 
(145-396)

235,5 ± 31,2, 228,5 
(135–357)

225,9 ± 41,0, 233 
(74–350)

176,3 ± 24,1, 
178 (98–247)

187,7 ± 32,3, 
198,5 (89–355)

182,5 ± 89,7, 144,5 
(92–437)

Т а б л и ц а  6
Динамика количества cD4+-лимфоцитов в группах пациентов 

Препарат Начало ПВТ,  
M ± m, 

Ме (min–max)

4-я неделя ПВТ,  
M ± m, 

 Ме (min–max)

8-я неделя ПВТ,  
M ± m,  

Ме (min–max)

12-я неделя 
ПВТ, M ± m  

Ме (min–max)

24-я неделя 
ПВТ, M ± m  

Ме (min–max)

48-я неделя ПВТ, 
M ± m,  

Ме (min–maх)
Абакавир  
(26 больных)

333,8 ± 29,9, 320 
(209–524)

348,4 ± 40,0, 338 
(256–563)

316,4 ± 50,2, 342 
(125–401)

346,6 ± 30,4, 362 
(192–449)

347,3 ± 25,8, 
355,5 (279–469)

300,1 ± 45,5, 301 
(200–370)

Зидовудин 
(26 больных)

450,8 ± 73,2, 388 
(299–849)

415,7 ± 69,1, 387  
(203–615)

380,9 ± 74,4, 354  
(174–697)

381,4 ± 59,1, 369 
(225–610)

344,9 ± 80,9, 311 
(111–800)

443 ± 122,1, 398 
(378–598)

Ставудин  
28 больных

350,5 ± 35,1, 334 
(238–732)

368,5 ± 34,8, 351 
(287–600)

375,5 ± 50, 352  
(199–794)

384 ± 41,4, 
378,5 (225–697)

383,4 ± 47,1, 
372,5 (199–728)

377,8 ± 78,8, 348 
(277–590)

Фосфазид  
29 больных

523,1 ± 130,6, 400 
(268–1293)

387,1 ± 55,3, 360 
(163–763)

374,1 ± 69,8, 381 
(134–638)

372,9 ± 53,8, 
367,5 (198–607)

397,7 ± 70,5, 
387 (97–910)

333,2 ± 36,0, 361 
(241–400)

Т а б л и ц а  7
Динамика показателей аЛТ (в Е/л) в группах пациентов

Препарат Начало ПВТ,  
M ± m,  

Ме (min–max)

4-я неделя ПВТ,  
M ± m,  

Ме (min–max)

8-я неделя ПВТ,  
M ± m,  

Ме (min–max)

12-я неделя 
ПВТ, M ± m,  

Ме (min–max)

24-я неделя 
ПВТ, M ± m,  

Ме (min–max)

48-я неделя ПВТ, 
M ± m,  

Ме (min–max)
Абакавир  
(26 больных)

55,1 ± 23,8, 40 
(8–213)

31,7 ± 11,1, 26,5 
(6–99)

26,5 ± 10,5, 18 (8–63) 18,8 ± 3,6, 19 
(4–35)

21,6 ± 6,0, 18 
(5–61)

20,1 ± 9,0, 14 (6–42)

Зидовудин 
(26 больных)

81,4 ± 24,7, 65,5 
(24–189)

28,5 ± 9,6, 23  
(4–75)

24,7 ± 7,1, 23 (10–70) 35,4 ± 11,2, 27 
(12–80)

41,9 ± 18,2, 30 
(13–161)

33,4 ± 16,6, 37 (8–48)

Ставудин  
(28 больных)

76,7 ± 28,0, 49 
(16–3200

46,5 ± 21,9, 27 
(6–222)

29,7 ± 11,0, 21 
(5–111)

30,0 ± 10,7, 20 
(4–129)

33,0 ± 8,1, 32,5 
(7–88)

35,7 ± 13,8, 36,5 
(4–76)

Фосфазид 
(29 больных)

81,6 ± 21,0, 80,0 
(38–217)

42,1 ± 15,2, 31,5 
(11–125)

41,8 ± 12,2, 29,5 
(12–93)

35,8 ± 16,6, 24 
(8–145)

31,7 ± 8,6, 28,5 
(11–81)

29,2 ± 13,3, 25 
(4–69)
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ветственно), что заметно превышает средние показатели у 
больных, получавших  абакавир (55,1; p < 0,05). Во время те-
рапии наиболее высокие показатели АЛТ отмечены у боль-
ных, получавших в схеме ставудин, – 320, 222, 111 Е/л. Ди-
намика АЛТ характеризуется постепенной нормализацией 
и стабилизацией средних значений к 12-й неделе лечения. 
На 48-й неделе зарегистрированы самые низкие показатели 
у больных, получавших абакавир (20,1 Е/л), самые высокие 
показатели у больных, получавших зидовудин (33,4 Е/л) и 
ставудин (35,7 Е/л), что достоверно выше, чем при примене-
нии абакавира (p < 0,05). У больных, получавших фосфазид, 
среднее значение на 48-й неделе 29,2 Е/л.

Для оценки экономической составляющей сравнивали 
затраты на лечение в течение 4 нед терапии. Цены на 
антиретровирусные препараты и другие использован-
ные лекарственные средства анализировали исходя из 
Перечня жизненно необходимых и важных лекарствен-
ных препаратов [11] (табл. 8).

Фармакоэкономический анализ затрат на лечение по-
казал, что самым дорогостоящим был комбинирован-
ный препарат, имеющий в составе абакавир (кивекса).  
Комбинированный препарат, состоящий из зидовудина 
и ламивудина (комбивир), ожидаемая комбинированная 
форма фосфазид + ламивудин и другие НИОТ в сочета-
нии с ламивудином значительно дешевле. 

Выводы
1. Доля больных с УВО достоверно больше в группах, 

получавших в составе схем АРВТ зидовудин (73,7%), 
ставудин (71,4%), фосфазид (65,0%), по сравнению с 
пациентами, получавшими абакавир (41,7%; р < 0,05). 
Связать эти результаты с большей долей больных, име-
ющих генотип вируса 1b в этой группе (53,8%) нельзя, 
так как в группе получавших в схеме фосфазид (51,7%) 
доля больных с генотипом 1 сопоставима с группой по-
лучавших абакавир.

2. Удельный вес больных, достигших БВО, был до-
стоверно выше в группе фосфазида – 33,3% от числа 
достигших УВО по сравнению с пациентами (от 10 до 
15%), получавшими другие НИОТ.

3. Доля больных с ПРВО (из числа с УВО) достоверно 
больше в группах, получавших зидовудин (94,8%), ста-
вудин (95,0%), фосфазид (94,6%) по сравнению с паци-
ентами, получавшими абакавир (70,0%; р < 0,05).

4. Нежелательные явления, связанные с противовирус-
ными препаратами для лечения гепатита, наблюдались с 
одинаковой частотой среди всех пациентов.

5. Одно из наиболее частных нежелательных явлений 
– анемия отмечено у всех пациентов, наиболее выра-
женные изменения – у больных, получавших в схемах 
лечения зидовудин. Восстановления до нормальных 
значений не достигнуто. Для коррекции гематологиче-

ских изменений потребовалось назначение препаратов 
эритропоэтина. 

6. Существенного влияния на число тромбоцитов не 
выявлено. 

7. Средние значения CD4+-лимфоцитов во всех груп-
пах пациентов в течение всего периода лечения были 
стабильны в пределах 350–415 кл/мкл. 

8. Выраженная гепатотоксичность по средним значе-
ниям не выявлена ни в одной группе. На дату окончания 
лечения у больных, получавших ставудин и зидовудин, 
показатели АЛТ приближались к верхней границе нор-
мы (35,7 и 33,4 Е/л соответственно). У больных, полу-
чавших фосфазид, промежуточные средние значения  
29,2 Е/л. Наиболее благоприятные показатели отмечены 
у больных, получавших абакавир.

9. Комбинированный препарат кивекса, имеющий в 
составе абакавир, является самым дорогостоящим. В то 
же время зарегистрирована самая низкая эффективность 
противовирусной терапии ХГС при использовании в 
схеме АРВТ абакавира. Это в свою очередь требует 
либо повторного курса лечения пегилированными ин-
терферонами и противовирусными препаратами, либо 
тройную терапию, стоимость которой значительно пре-
вышает стоимость двойной.

Другие НИОТ, в том числе и комбинированные, в со-
четании с ламивудином значительно дешевле, однако 
при применении зидовудина и фосфазида могут потре-
боваться существенные дополнительные расходы для 
коррекции гематологических показателей, а ставудин 
неблагоприятен в плане гепатотоксичности.

Одним из факторов, способствующих более широко-
му использованию фосфазида, может стать комбиниро-
ванный препарат, содержащий фосфазид и ламивудин. 
Такая комбинированная форма повысит комплаентность 
пациентов и сделает предпочтительным ее использова-
ние при лечении  ХГС на фоне АРВТ ВИЧ-инфекции.

Таким образом, все применяемые в настоящее время 
НИОТ имеют  преимущества и недостатки как с клини-
ческой, так и с фармакоэкономической стороны при их 
использовании в схемах АРВТ в ходе противовирусной 
терапии гепатита С.
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Т а б л и ц а  8
Сравнительная таблица цен на лекарственные препараты

Препарат Стоимость 1 упа-
ковки препарата (с 

НДС), руб.

Затраты на 
лечение в 

течение 4 нед 
(с НДС), руб.

Кивекса (абакавир 600 мг + 
ламивудин 300 мг) N 30

8 049,56 8 049,56

Комбивир (зидовудин 300 мг + 
ламивудин 150 мг) N 60

3 927,89 3 927,89

Ставудин (30 мг) N 56 + 
ламивудин (150 мг) N 60

2 731,47 + 1 986,94 4 718,41

Фосфазид (400 мг) N 60 + 
ламивудин (150 мг) N 60

2 396,24 + 1 986,94 4 383,18

Эпоэтин альфа 40000 ЕД N 1 18 165,72 72 662,88
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11. Распоряжение Правительства РФ №2199-р от 07.12.2011 г. «Об 
утверждении перечня жизненно необходимых и важнейших ле-
карственных препаратов на 2012 год». Available at: http://www.
rosminzdrav.ru/documents/7008-rasporyazhenie-pravitelstva-rf-
2199-r-ot-7-dekabrya-2011
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ЦИТОкИНЫ ПРИ ИНФЕкЦИИ, ВЫЗВаННОЙ ВИРУСОМ ИММУНОДЕФИЦИТа 
ЧЕЛОВЕка 1-го ТИПа (ВИЧ-1) 

1Институт вирусологии им. Д. И. Ивановского ФГБУ  «Федеральный научно-исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии  
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111123, г. Москва; 3ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России, 125167,  г. Москва 

в работе изучен уровень провоспалительных  (иЛ-1β, иФн-γ, ФнО-α, иЛ-2) и противовоспалительных  (иЛ-4 
и иЛ-10) цитокинов в плазме виЧ-инфицированных пациентов,  не получающих   и получающих    высоко-
активную антиретровирусную терапию (вААРТ).  иФн-γ в двух группах пациентов   обнаруживали  в 94% об-
разцов, ФнО-α  – в 88% и иЛ-2 – в 38% образцов без лечения  и в 12   и 30% образцов с вААРТ соответствен-
но.   Обнаружена положительная корреляция   между уровнем вирусной нагрузки и количеством  иФн-γ 
(rs = 0,13) и отрицательная корреляция  (rs = -0,242) - у пациентов  с вААРТ и без нее соответственно. У 31% 
пациентов без лечения  наблюдалась косекреция 3 цитокинов (иФн-γ, ФнО-α  и иЛ-2),  у 35% – 2 цитокинов 
(иФн-γ, ФнО-α).   С вААРТ  у 20%  пациентов обнаружена косекреция 3 цитокинов (иФн-γ, ФнО-α и иЛ-2) и 
у 10% - косекреция  иФн-γ  и иЛ-2.  более высокий процент косекреции провоспалительных цитокинов, об-
наруженный  в плазме пациентов  без вААРТ с продолжительностью инфекции от 6  лет, позволяет предпо-
ложить, что благодаря этому  их иммунная система может сдерживать быстрое прогрессирование болезни.   
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cytOkines dUring the hUman immUnOdeFiciency virUs inFectiOn type 1(hiv-1)
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 in this work the proinflammatory (il-1β, iFn-γ, tnF-α, il-2) and anti-inflammatory (il-4, il-10) plasma cytokine 
levels were evaluated in hiv-infected patients with or without antiretroviral treatment (art). iFn-γ was detected in 
94% samples with and without art, tnF-α in 88% and il-2 in 38% samples without art, as well as in 12% and 30% 
samples with art, respectively. positive correlation was detected between viral rna and iFn-γ levels (rs = 0.13) 
and negative correlation (rs = –0.242) in the patients without or with art. cosecretion of three cytokines (iFn-γ, 
tnF-α, il-2) was detected in 31% samples and two cytokines (iFn-γ, tnF-α) in 35% samples of persons without 
art. cosecretion of three cytokines (iFn-γ, tnF-α, il-2) was detected in 20% samples with art; cosecretion 
of iFn-γ and il-2 was detected in 10% samples. the higher percentage of the proinflammatory cytokines with 
cosecretion was detected in plasma hiv-infected patients without art in the course of 6 and more years, which 
suggests that their immune system is able to provide disease control.
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