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Целью исследования было определение клинических и  лабораторных критериев прогнозирования формирования
лекарственной устойчивости у больных c ВИЧ-инфекцией. Материалы и методы. Обследовано 205 больных, получаю-
щих антиретровирусную терапию, которые были разделены на 2 группы. Первая группа больных (107 человек) имела
в анамнезе вирусологическую неудачу на фоне приема ВААРТ, и при обследовании (тест на резистентность) в геноме
вируса определены мутации резистентности, делающие вирус устойчивым к одному или нескольким антиретровирусным
препаратам. Пациенты второй (контрольной) группы (98 человек) не имели вирусологической неудачи на фоне ВААРТ.
Результаты. Выявлено, что низкий социальный статус, активное употребление психоактивных веществ и/или алкоголя
на фоне ВААРТ и низкая приверженность к лечению являются факторами, способствующими формированию резистент-
ности вируса к антиретровирусным препаратам. При анализе схем ВААРТ, которые получали пациенты, выявлено ста-
тистически достоверно (р<0,05), что назначение препаратов с низким генетическим барьером, к которым относятся все
ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы, повышает риск развития резистентности не только к этой группе,
но и к нуклеозидным ингибиторам обратной транскриптазы. Назначение ингибиторов протеазы, которые в большинстве
случаев имеют высокий генетический барьер, уменьшает риск развития резистентности. Была разработана модель сум-
марного балла риска развития резистентности, которая позволяет с высокой долей вероятности прогнозировать форми-
рование лекарственной устойчивости ВИЧ. Балльная оценка риска предусматривает, что при суммарном балле риска, не
превышающем 5 баллов, риск резистентности минимален, при суммарном балле риска в диапазоне 6–8 баллов он суще-
ственно увеличивается, а при значениях более 8 баллов риск развития резистентности значителен.
Ключевые слова: ВААРТ, резистентность, приверженность, суммарный балл риска развития резистентности.

The aim of the study was to determine the clinical and laboratory criteria for forecasting the development of drug resistance in
HIV patients. Materials and methods: A sample of 205 patients under ART was divided into two groups. Group 1 comprised
107 patients whose case histories included HAART failure according to virological parameters and whose test results included
the presence of HIV strains resistant to one or several of antiretroviral drugs. Group 2 comprised 98 patients with no history of
HAART failure. Results: The factors promoting resistance to HAART are patient’ low social status, alcohol and/or illicit drug
abuse, and poor adherence to therapeutic regimens. With regard to HAART regimens, it was found that all NNRTI increase the
risk of drug resistance not only to drugs of this group but also to NRTI. Protease inhibitors in most cases reduce the risk of drug
resistance. An integral score model of resistance risk is suggested. The probability of drug resistance is minimal when the risk
score is below 5 points, is significantly increased at 6–8 points, and is high when the risk score is above 8 points.
Key words: HAART, drug resistance, adherence, total risk score.
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Введение. При применении высокоактивной
антиретровирусной терапии (ВААРТ) врачи неред-
ко сталкиваются с  проблемой неэффективности
лечения. Одной из причин неэффективности тера-
пии может являться развитие лекарственной устой-
чивости ВИЧ [1–3]. Развитие резистентности свя-
зано с мутационными процессами, происходящими
в геноме вируса под действием различных эволю-
ционных факторов [4, 5]. Низкая приверженность
пациента к  лечению, когда пациент принимает
от 70 до 80% доз препаратов, приводит к быстрому
формированию лекарственной устойчивости.
Формирование приверженности к ВААРТ у актив-
ных наркопотребителей, лиц, страдающих алкого-
лизмом и ведущих асоциальный образ жизни, край-
не затруднено [6–8]. В  настоящее время в  мире
увеличивается количество больных, имеющих пер-
вичную резистентность вируса, то есть определяет-
ся лекарственная устойчивость вируса у пациентов,
никогда не получавших ВААРТ [9]. Также имеют
значение плохая переносимость ВААРТ, лекарст-
венные взаимодействия, снижение биодоступности,
что проявляется в разных странах по-своему [6, 10].

По мере эволюции эпидемии и появления новых
препаратов вопросы лекарственной устойчивости
вируса становятся все более актуальными и  тре-
буют своего решения [2, 6, 9].

В условиях развивающейся эпидемии ВИЧ-
инфекции, учитывая как микро-, так и макроэво-
люционные процессы, необходимо совершенство-
вать стратегии лечения, максимально предотвра-
щая развитие лекарственной устойчивости и повы-
шая тем самым качество и  продолжительность
жизни пациентов [11, 12]. Для предотвращения
появления лекарственной устойчивости огромное
значение имеет не только формирование привер-
женности пациента к лечению [13], но и правиль-
ный выбор первой схемы [2, 9, 14].

Все вышеизложенное определило актуальность
исследования и  позволило сформировать цель
и задачи настоящей работы.

Цель исследования — определить клинические
и лабораторные критерии прогнозирования фор-
мирования лекарственной устойчивости у больных
при назначении первой схемы ВААРТ.

В задачи исследования входило:
— оценка частоты лекарственной устойчивости

вируса к различным группам антиретровирусных
препаратов (АРВП) с учетом длительности ВААРТ;

— характеристика и определение особенностей
клинического течения и  иммунологических про-

явлений ВИЧ-инфекции у  больных, имеющих
лекарственную устойчивость вируса к АРВП;

— определение корреляционных связей форми-
рования резистентности ВИЧ с  тяжестью инфек-
ционного процесса, приверженностью больного
к лечению и с другими факторами.

Материалы и методы исследования. Проведено
обследование 205 больных с  ВИЧ-инфекцией,
получающих ВААРТ не менее года до включения
в исследование. Первая группа больных (107 чело-
век) имели в анамнезе вирусологическую неудачу
на фоне приема ВААРТ, и при обследовании (тест
на  резистентность) в  геноме вируса определены
мутации резистентности, делающие вирус устойчи-
вым к одному или нескольким АРВП [5]. Пациенты
второй (контрольной) группы (98 человек) не
имели вирусологической неудачи на фоне ВААРТ.

По социальному статусу пациенты были разде-
лены на  3 группы (низкий, средний и  высокий).
Критериями определения в  ту или иную группу
были: уровень образования, наличие семьи или
устойчивых отношений, наличие работы и ее соци-
альная значимость, уровень доходов на  семью
(если это известно), наличие вредных привычек
(употребление алкоголя или психоактивных
веществ (ПАВ).

Оценка социального статуса проводилась 
в баллах:

— наличие специального образования — 1 балл;
— наличие семьи или устойчивых отношений —

1 балл; 
— наличие работы — 1 балл;
— работа на  руководящей должности и/или

наличие собственного дела — 1 балл;
— собственное жилье — 1 балл;
— доход выше среднего на семью — 1 балл;
— неупотребление ПАВ и не злоупотребление

алкоголем в периоде наблюдения — 1 балл.
Пациенты, имеющие 2 и менее баллов, отнесе-

ны к  группе с  низким социальным статусом;
3–5 баллов — к  группе со средним социальным
статусом; 6–7 баллов — к группе с высоким соци-
альным статусом.

Оценка социального статуса производилась ком-
плексно и в целом отражает объективную картину
социальной структуры обследованных больных.

Срок инфицирования установлен при эпидемио-
логическом расследовании.

Приверженность к лечению оценивалась в про-
центах. За 100% был принят прием полной дозы
препаратов ВААРТ ежедневно на  протяжении

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2016 г., ТОМ 8, № 346



всего времени наблюдения. Уровень 100–95%
считался высоким, 94–80%  — средним, а  80–
60% — низким. Пациентов с приверженностью
50% и ниже среди обследованных пациентов не
было. Также отмечалось наличие пропусков пре-
паратов в  течение двух и  более недель.
Приверженность пациентов к лечению оценива-
лась по  записям в амбулаторных картах (записи
лечащих врачей о приверженности, о перерывах
в лечении, о несвоевременной явке за препарата-
ми) и  по журналу выдачи препаратов (регуляр-
ность визитов за препаратами).

Определение вирусной нагрузки ВИЧ выполня-
лось с использованием тест-систем Abbott RealTime
HIV-1 и COBAS AmpliPrep/COBAS TaqMan HIV-1
Test, version 2.0. Чувствительность тест-систем
составляла соответственно 40 и 20 копий/мл, что
соответствует требованиям валидизации.

Анализ мутаций фармакорезистентности ВИЧ
выполнялся с помощью системы генотипирования
ViroSeq HIV-1 (Celera Diagnostics). Для создания
профиля лекарственной устойчивости использова-
лась программа анализа мутаций HIVdb Program:
Sequence Analysis Стэнфордского университета.
Оценку количества CD4-лимфоцитов в  крови
выполняли методом проточной цитофлюорометрии
по одноплатформенной технологии на проточном
цитометре Becton Dickinson FACS Calibur [11].

Статистический анализ проведен с использова-
нием компьютерной системы Statistica for Windows
(версия 5.5 Лиц. №  AXXR402C29502 3FA).
Сравнение параметров в  группах исследования
проводилось с помощью критериев Манна–Уитни,
Колмогорова–Смирнова, медианного хи-квадрат
и  модуля ANOVA. Оценка частот выполнялась
посредством критериев 2, Пирсона, Фишера.
Критерием статистической достоверности полу-
чаемых выводов считали принятую в  медицине
величину р<0,05.

Результаты и их обсуждение. При анализе схем
ВААРТ, которые получали пациенты, выявлено
статистически достоверно, что назначение препа-
ратов с низким генетическим барьером, к которым
относятся все ненуклеозидные ингибиторы обрат-
ной транскриптазы (ННИОТ), повышает риск раз-
вития резистентности не только к этой группе, но
и к нуклеозидным ингибиторам обратной транс-
криптазы (НИОТ). Назначение ингибиторов про-
теазы (ИП), которые в  большинстве случаев
имеют высокий генетический барьер, уменьшает
риск развития резистентности. В первой группе

(резистентных) пациентов ННИОТ получали
73,3%, а ИП — 26,7% больных. В группе сравне-
ния 56,1% больных получали ННИОТ, а  ИП —
43,9% больных (рис. 1).

В первой группе (резистентность ВИЧ) 44 паци-
ента (41,1%) имели низкий социальный статус,
61 человек (57%) — средний и 2 (1,9%) — высо-
кий. В  группе сравнения 6 пациентов (6,1%)
имели низкий социальный статус, 81 человек
(82,7%)  — средний и  11 (11,2%)  — высокий.
Данные представлены на рисунке 2.

Среди пациентов первой группы (группа рези-
стентности ВИЧ) количество употребляющих ПАВ
и/или алкоголь было достоверно выше (39,8% —
33 человека), чем в  группе пациентов без рези-
стентности (4,1% — 4 человека) (р<0,05).

При сравнении групп пациентов статистически
достоверно определено, что уровень приверженно-
сти оказывает влияние на  риск развития рези-
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Рис. 1. Распределение ВИЧ-инфицированных первой и вто-
рой групп по схемам ВААРТ.

Рис. 2. Распределение пациентов первой и второй групп
по социальному статусу (р<0,05).



стентности. Чем ниже приверженность к лечению,
тем чаще фиксируется устойчивость вируса к пре-
паратам ВААРТ (рис. 3).

К особенностям инфекционного процесса, повы-
шающим риск развития устойчивости вируса, отно-
сятся: низкий уровень СD4-лимфоцитов при
назначении ВААРТ как показатель тяжести инфек-
ционного процесса, длительность заболевания, ста-
дии заболевания 4Б и 4В. Чем дольше пациент боле-
ет, чем тяжелее течет заболевание, тем хуже прогноз
развития резистентности ВИЧ. Для описания стадии
заболевания у  ВИЧ-инфицированных пациентов
была использована Российская клиническая класси-
фикация ВИЧ-инфекции В.И.Покров с кого (2006).
В соответствии с ней в первой группе стадию 3 (суб-
клиническую) имели 2 человека, стадию 4А (вторич-
ных заболеваний) — 48 человек, 4Б — 23 человека
и 4В (СПИД) — 34 больных. Во второй группе ста-
дию 3 (субклиническую) имел 1 человек, стадию 4А
(вторичных заболеваний)  — 74 человека, 4Б  —
13 человек и 4В (СПИД) — 10 больных (рис. 4).

При назначении ВААРТ определялся уровень
CD4-лимфоцитов, в первой группе средний уро-
вень составил 154 клеток/мкл, а колебания соста-
вили от  2 до  528 клеток/мкл. Во второй группе
на старте терапии средний уровень CD4-лимфоци-
тов составил 194,7 клеток/мкл при колебании от 1
до  701 клеток/мкл. Соответственно, пациенты
первой группы статистически достоверно (р<0,05)
имели более низкие показатели CD4-лимфоцитов,
что коррелирует с  тяжестью инфекционного про-
цесса (табл. 1).

Не выявлено влияния на развитие резистентно-
сти ВИЧ таких факторов, как пол пациента, воз-
раст, путь инфицирования (половой или паренте-

ральный), срок начала ВААРТ и уровень вирусной
нагрузки при назначении ВААРТ.

Из всех анализируемых показателей в процессе
построения моделей были выделены 6 значимых
показателей, достоверно связанных с резистент-
ностью:

— социальный статус пациента;
— стадия заболевания;

— употребление наркотиков и/или алкоголя во
время приема ВААРТ;

— группа применяемых АРВП;
— приверженность к лечению;
— длительность инфицирования;
— уровень СD4-лимфоцитов.
Далее была проведена оценка вклада каждого

показателя в процесс формирования резистентно-
сти ВИЧ. Для этого на  основе логистического
регрессионного анализа была получена обобщен-

ная оценка риска резистентности ВИЧ по  всему
комплексу отобранных «работающих» параметров
и  разработан алгоритм балльной оценки риска
резистентности посредством традиционного расче-
та суммы неблагоприятных уровней показателей.
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Рис. 3. Распределение пациентов первой (резистентной)
и второй (контрольной) групп по уровню приверженности.

Рис. 4. Распределение пациентов первой и второй групп
по стадиям заболевания.



Для количественных параметров (длительность
ВИЧ-инфекции и число СD4-лимфоцитов в крови)
с помощью методов построения классификационных
деревьев нами были получены критериальные значе-
ния. Для длительности ВИЧ определено 1 пороговое
значение — 8,5 лет, для уровня СD4-лимфоцитов
таких значений два: 50 и  200 клеток/мкл. (При
построении моделей показатель СD4-лимфоцитов
пришлось исключить для улучшения качества моде-
лей.)

В результате анализа данных построено две
модели.

Модель, построенная на основе логистического
регрессионного анализа: с  данным комплексом
из 6 факторов было получено уравнение логисти-
ческой регрессии. Все коэффициенты по  всем
шести показателям положительные, наиболее
высокий коэффициент получен для приверженно-
сти к лечению, далее следует длительность заболе-
вания, социальный статус пациента, стадия забо-
левания, группа препаратов (ИП или ННИОТ)
и употребление ПАВ. Основываясь на сути урав-
нения логистической регрессии, можно сказать,
что комплексная оценка риска резистентности для
конкретного пациента зависит от  значений всех
входящих в данное уравнение показателей, то есть
неблагоприятные уровни одних параметров могут
быть компенсированы «ресурсом» других.

Другим вариантом оценки риска развития рези-
стентности является модель, полученная на основе
формирования суммарного балла риска (СБР)
резистентности ВИЧ. Для ее построения были
использованы значения тех же шести показателей,
что и в предыдущей модели. СБР мы получили сум-
мированием шести значений соответствующих
показателей. Его значение может находиться
в диапазоне 0–11 баллов (табл. 2).

Для практического использования принципиаль-
ное значение имеет интервальная оценка СБР. При
СБР, не превышающем 5 баллов, риск резистент-
ности минимален, при СБР в диапазоне 6–8 бал-
лов — существенно увеличивается, а при СБР боль-
ше 8 баллов риск развития резистентности высокий.

Учитывая баллы по каждому показателю (Х1–Х6)
и применяя коэффициенты, полученные при логи-
стическом регрессионном анализе, можно получить
значение логистической функции для более точной
оценки риска резистентности ВИЧ (табл. 3, рис. 5).

Логистическая функция определяется как:

Ψ=А1×Х1+А2×Х2+А3×Х3+А4×Х4+А5×Х5+
+А6×Х6+В.

Так как логистическая кривая стандартна, то
можно использовать ключевые значения  для
оценки риска в%:
Ψ < –2,94 — риск менее 5;
Ψ < 0 — риск менее 50;
Ψ > 0 — риск более 50;
Ψ > 2,94 — риск более 95.

Полученные разными способами модели не толь-
ко взаимно подтверждают значимость использован-
ных в них показателей, но и позволяют оценить риск
развития резистентности ВИЧ к АРВП у любого
пациента, получающего или только готовящегося
к  ВААРТ. Представлены клинические случаи,
на которых показаны примеры расчета СБР и оцен-
ки риска с  помощью логистической регрессии.
Определение суммарного балла риска позволяет
оптимизировать назначение ВААРТ путем подбора
оптимальной схемы лечения для каждого пациента.

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2016 г., ТОМ 8, № 3 49



При обследовании пациентов с  устойчивостью
вируса к  АРВП выявлено, что в  75% образцов
определялись мутации к  НИОТ или к  ННИОТ,
причем в  54% мутации резистентности были
к обеим группам препаратов. Лидерами по форми-
рованию резистентности среди АРВП были препа-
раты из группы ННИОТ NVP и EFV, а также 3ТС
из  группы НИОТ. Частота выявления резистент-
ности к ИП была низкой.

Проведен анализ частоты выявления мутаций.
Лидерами по частоте выявления являются мутации
устойчивости к НИОТ — М184V, к ННИОТ  —
K103N и G190S. К ингибиторам протеазы мутации
устойчивости выявлялись значительно реже,
а к большей части ИП не выявлялись вообще.

Для анализа разных групп показателей использо-
вался прием определения процента устойчивости
от возможного теоретического максимума, что поз-
волило сравнить устойчивость вируса к  группам
АРВП и группам мутаций к ним. Приемом опреде-
ления процента устойчивости от возможного теоре-
тического максимума по группам широко распро-
странен у психологов и социологов для «выравнива-
ния» результатов анкетирования по разным шка-
лам, когда шкалу формирует разное число вопросов.
Суть этого приема в том, что для каждого пациента
определяется сумма препаратов, к которым у него
выявлена устойчивость и/или количество мутаций
к данной группе препаратов. Затем эта сумма делит-
ся на количество препаратов/мутаций данной груп-
пы и  умножается на  100. То есть у  пациента Х
в группе НИОТ (где всего 8 препаратов) устойчи-
вость отмечена к шести из них, процент теоретиче-
ского максимума (ПТМ) (ПТМ-Л1) при этом будет
6/8×100%=75%. Мутации же по группе НИОТов,
где 16 показателей, отмечены в  5 случаях.
Следовательно, ПТМ-М1 в  данном случае будет
5/16×100%=31,25%. Таким образом, мы получи-

ли 6 показателей: 3 — для трех групп лекарствен-
ных препаратов (НИОТ, ННИОТ, ИП) и 3 — для
мутаций по группам (НИОТ, ННИОТ, ИП).

Оценка взаимосвязи частоты устойчивости
вируса к АРВП с уровнем суммарного балла риска
развития резистентности выявила, что достовер-
ные различия частоты устойчивости к препаратам
при различных уровнях СБР имели препараты
из  группы НИОТ — 3TC, FTC, DDC, DDI, TDF,
DLV; из группы ННИОТ — EFV и NVP; среди ИП
таких препаратов не было (рис. 6).

В случае резистентности к  3ТС при СБР
6–8 баллов риск развития устойчивости вируса
составляет 43%, а  при СБР выше 8 баллов  —
50%. Это значит, что даже при крайне высоком
уровне суммарного балла риска в  50% случаев
препарат «работает» и  устойчивости вируса
к нему нет.

Для стокрина и невирапина риск развития рези-
стентности при СБР 0–5 баллов всего около 8%,
при СБР 6–8 баллов — около 50%, а повышение
СБР более 8 баллов дает риск резистентности
более 90%. Таким образом, стокрин и  невира-
пин — препараты с крайне высоким риском разви-
тия резистентности, даже при среднем уровне сум-
марного балла риска (6–8 баллов). Соответст -
венно, назначение этих препаратов целесообразно
для пациентов с СБР не выше 5 баллов.

При проведении оценки взаимосвязи частоты
выявленных мутаций устойчивости вируса к АРВП
с уровнем суммарного балла риска развития рези-
стентности мы видим картину, сходную с анализом
случаев резистентности к  препаратам. Общее
число мутаций к НИОТ растет по мере увеличения
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Рис. 5. Логистическая функция для более точной оценки
риска резистентности ВИЧ.

ПТМ-Л1 — процент теоретического максимума для НИОТ.
ПТМ-Л2 — процент теоретического максимума для ННИОТ.
ПТМ-Л3 — процент теоретического максимума для ИП.

Рис. 6. Процент теоретического максимума для групп
лекарственных препаратов в зависимости от суммарного

балла риска.
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суммарного балла риска. При СБР 0–5 баллов
мутации устойчивости определялись в 14% случа-
ев; при 6–8 баллах — в 58,7%; при СБР более
8  — 73,3% случаев. Мутации к  ННИОТам при
СБР 0–5 баллов выявлены в  8% случаев; при
6–8 баллах — в 56%, а при СБР более 8 — в 93%
случаев, что соответствует картине резистентности
к стокрину и невирапину.

Устойчивость и мутации меньше всего выявлены
в  группе ингибиторов протеазы. Достоверная
связь с  СБР прослеживается в  группах НИОТ
и  ННИОТ, причем в  группе ННИОТ эта связь
проявляется в большей степени. Соответственно,
препараты из  группы ННИОТ являются самыми
неблагоприятными с точки зрения развития рези-
стентности (рис. 7).

Данный прогноз дает возможность разработать
стратегию назначения схем первой линии для повы-
шения эффективности ВААРТ, уменьшить риск
формирования фармакорезистентных штаммов
вируса, что, возможно, приведет к профилактике
развития первичной резистентности в регионе.

Заключение. Посредством показателей суммар-
ного балла риска и  уравнения логистической
регрессии с достаточной точностью можно опреде-
лить степень опасности развития резистентности
ВИЧ для пациентов, получающих ВААРТ.
Балльная оценка риска предусматривает, что при
суммарном балле риска, не превышающем 5 бал-
лов, риск резистентности минимален, при СБР

в диапазоне 6–8 баллов — существенно увеличи-
вается, а при значениях более 8 баллов риск разви-
тия резистентности значителен.

При использовании модели на основе логисти-
ческого регрессионного анализа получена оценка
прогностической значимости комплекса показате-
лей, полностью совпадающая с  моделью расчета
суммарного балла риска. Использование модели
логистического регрессионного анализа более
приемлемо при углубленном анализе наиболее
сложных случаев с развитием фармакорезистент-
ности ВИЧ и неэффективности ВААРТ.

ПТМ-М1 — процент теоретического максимума для мутаций
к НИОТ.

ПТМ-М2 — процент теоретического максимума для мутаций
к ННИОТ.

ПТМ-М3 — процент теоретического максимума для мутаций к ИП.

Рис. 7. Процент теоретического максимума для мутаций
в зависимости от суммарного балла риска.
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