
ВИЧ-инфекция и иммуносупрессии, 2022 г., Том 14, № 3 7

УДК 615.281.8.03:578.828 
http://dx.doi.org/10.22328/2077-9828-2022-14-3-7-23 

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ И ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ АНТИРЕТРОВИРУСНЫХ ПРЕПАРАТОВ 

© 1А. Н. Усеинова*, 1Е. А. Егорова, 1С. П. Марьяненко, 1В. Б. Калиберденко, 2К. Н. Корянова, 2К. Е. Григорян 
1Институт «Медицинская академия имени С. И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет 

имени В. И. Вернадского», Симферополь, Россия 
2Пятигорский медико-фармацевтический институт, г. Пятигорск, Россия 

Введение. С момента появления вируса иммунодефицита (ВИЧ) и синдрома приобретенного иммунодефицита (СПИД) 
в начале 1980-х годов человечество начало понимать элементарные процессы, лежащие в основе биологии ВИЧ, что дало 
возможность разработки безопасных и эффективных методов лечения. В настоящий момент терапия ВИЧ включает комби-
нированные схемы лечения, что обусловливает возможность взаимодействия лекарственных средств в комбинации. 
Цель. Изучение особенностей фармакокинетики и фармакодинамики, а также межлекарственного взаимодействия отдель-
ных групп препаратов, влияющих на вирус иммунодецифита человека. 
Материалы и методы. Аналитический обзор основан на анализе источников литературы научных баз данных (PubMed, Cochrane 
Library, Сyberleninka), содержащих информацию об особенностях фармакокинетических и фармакодинамических взаимодей-
ствий антиретровирусных препаратов (АРВП) при их применении у ВИЧ-инфицированных пациентов за период 1995–2022 гг. 
Результаты и их обсуждение. Настоящий обзор позволил обобщить результаты исследований, посвященных вопросам комби-
нированного применения антиретровирусных препаратов у ВИЧ-инфицированных пациентов, а также выявить варианты нера-
циональных комбинаций АРВП, обусловленных повышением риска развития токсичности при их одновременном применении. 
Заключение. Изучение характерных особенностей каждого из лекарственного препарата, применяющегося в  терапии 
ВИЧ-инфекции, позволяет осуществлять выбор оптимальной схемы фармакотерапии с учетом индивидуальных особенно-
стей пациента, а также прогнозировать и предотвращать риски развития нежелательных реакций в будущем. 
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Introduction. Since the appearance of the immune deficiency virus (HIV) and acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) at the 
beginning of 1980s, humanity started to understand elementary processes, underlying biology of HIV that enabled to develop safe and 
efficient treatment methods. Currently HIV therapy includes combined treatment regimen that allows combined drug interaction. 
Objective. To study the features of pharmacokinetics and pharmacodynamics, and also drug interaction of specific product 
groups, affecting human immunodeficiency virus. 
Materials and methods. Analytical review is based on analysis of literary sources of scientific database (PubMed, Cochrane 
Library, Сyberleninka) that contains information about peculiarities of pharmacokinetic and pharmacodynamic antiretroviral 
products’ interaction (ARVP) when used by HIV-infected patients for the period 1995–2022. 

АНАЛИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР 
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Введение. Первоочередная задача врача при 
ведении пациента с ВИЧ-инфекцией — подбор наи-
более эффективной антиретровирусной терапии 
(АРВТ), который осложняется проблемами рези-
стентности и необходимостью длительного лечения 
пациента. Естественным процессом является сни-
жение комплаенса пациента при неэффективности 
лечения либо при проявлении выраженных нежела-
тельных реакций (НР), в связи с чем назначению 
фармакотерапии должен предшествовать анализ не 
только эффективности выбранной схемы лечения, 
но и возможных рисков развития НР с учетом сопут-
ствующих заболеваний пациента. 

Один из важных критериев эффективности тера-
пии — вероятность развития резистентности ВИЧ-
инфекции к антиретровирусным препаратам. Как 
показала практика, мутации вируса, приводящие 
к резистентности, играют огромную роль в выборе 
стратегии лечения. Одним из основных путей пре-
одоления резистентности в клинической практике 
явилось применение одновременно двух и  более 
АРВП [1, 2]. 

Цель. Изучение особенностей фармакокинетики 
и фармакодинамики, а  также межлекарственного 
взаимодействия отдельных групп препаратов, 
влияющих на вирус иммунодецифита человека. 

Материалы и  методы. Аналитический обзор 
основан на  анализе литературных источников 
научных баз данных (PubMed, Cochrane Library, 
Сyberleninka), содержащих информацию об осо-
бенностях фармакокинетических и фармакодина-
мических взаимодействий АРВП при их примене-
нии у ВИЧ-инфицированных пациентов за период 
1995–2022 гг. 

Результаты и их обсуждение. С целью достиже-
ния более высоких показателей эффективности 
АРВТ в  протоколы лечения ВИЧ-инфекции 
включены комбинированные антиретровирусные 
препараты, что обусловлено возможностью их 
положительного фармакокинетического и/или 
фармакодинамического взаимодействия. В соот-
ветствии с «Руководством по применению анти-
ретровирусных препаратов» у взрослых и подро-
стков, живущих с ВИЧ, схема АРВТ для ранее не 
получавших лечения пациентов должна состоять 
из  двух нуклеозидныых ингибиторов обратной 
транскриптазы (НИОТ) в  сочетании с  третьим 
активным препаратом из  одного из  следующих 
классов: ингибитор переноса цепи интегразы, 
ненуклеозидный ингибитор обратной транскрипта-
зы (ННИОТ) или ингибитор протеазы (ИП) 
с индуктором фармакокинетики1. 
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Results and discussion. The current study enabled to summarize the research results, devoted to the issue of combined ARVP 
use by HIV-infected patients, and also to identify variants of irrational ARVP combination, caused by increased risk of toxicity 
with their simultaneous application. 
Conclusion. Studying the characteristics of each medical product, used in HIV infection therapy, allows to choose optimal 
pharmacotherapy regimens, taking into account individual patient characteristics, and also to predict and prevent the risk of 
adverse reactions in the future. 
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В настоящее время в  большинстве стран 
используются различные комбинации препаратов 
для лечения ВИЧ. Начальная схема лечения ВИЧ 
включает в  себя три препарата: два препарата 
группы НИОТ и один препарат группы ингибито-
ров интегразы. Всемирная организация здраво-
охранения рекомендует начать АРВТ в  течение 
семи дней после постановки диагноза, чтобы сни-
зить вирусную нагрузку. При оппортунистических 
инфекциях АРВТ следует начинать в течение пер-
вых двух недель [3]. 

В странах Европы и Российской Федерации ори-
ентируются на рекомендации ВОЗ и используют 
две основные комбинации для стартовой АРВТ. 
При невозможности использования предпочти-
тельной схемы ввиду отсутствия эффекта либо 
непереносимости препаратов пациентом рекомен-
дуется назначать альтернативные схемы. В США 
предпочитают другие схемы АРВТ1,2,3 [4] (табл. 1). 

В соответствии с приведенными данными АРВП, 
используемые в схемах фармакотерапии в различ-
ных странах, могут включать НИОТ, ННИОТ, ИП 
и ингибиторы цепи интегразы. Учитывая возмож-
ность различных вариантов начальной и последую-

щей терапии, при выборе схемы для конкретного 
пациента следует руководствоваться такими фак-
торами, как вирусологическая эффективность, 
токсичность, количество таблеток в сутки, частота 
дозирования, потенциал лекарственного взаимо-
действия, результаты тестов на  резистентность, 
сопутствующие заболевания, доступность и стои-
мость лечения. 

Ламивудин. Ламивудин (3TC) представляет 
собой НИОТ первого поколения, который был одоб-
рен для лечения инфекции ВИЧ-1 в 1995 г. и вируса 
гепатита В (HBV) в 1998 г. [5]. Ламивудин фосфори-
лируется внутриклеточными ферментами с образо-
ванием ламивудинтрифосфата, предполагаемого 
активного метаболита. Ламивудинтри фосфат пред-
отвращает репликацию ВИЧ путем конкурентного 
ингибирования обратной транскриптазы вируса 
и прекращения удлинения цепи провирусной дезок-
сирибонуклеиновой кислоты (ДНК) [6]. 

Ламивудин метаболизируется незначительно 
и  выводится в  основном в  неизмененном виде 
через почки. У пациентов с умеренной или тяжелой 
почечной недостаточностью площадь ламивудина 
под кривой зависимости концентрации от времени 
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в сыворотке крови увеличивалась на 270 и 500% 
соответственно по  сравнению со значениями 
в контрольной группе здоровых людей [7]. 

Ламивудин обычно хорошо переносится в каче-
стве монотерапии или комбинированной терапии 
ВИЧ-инфицированными взрослыми с  числом 
CD4+≥100 кл/мкл и большинством детей и  под-
ростков в исследовании диапазона доз (табл. 2) [7]. 

Зидовудин. Зидовудин (ZDV, AZT) был первым 
агентом, одобренным для лечения ВИЧ-инфекции, 
и  с момента его широкого распространения 
в  1987  г. фармакокинетическая характеристика 
и клинические эффекты препарата были тщательно 
изучены. В дополнение к его полезности в качестве 
компонента комбинированной схемы приема 
нескольких лекарственных препаратов для лечения 
инфекции ВИЧ-1 у  взрослых и  детей, это един-
ственный агент, одобренный FDA для предотвра-
щения передачи ВИЧ-1 от матери ребенку [8]. 

Ингибирует обратную транскриптазу ВИЧ-1, его 
противовирусная активность зависит от внутрикле-
точного превращения лекарства в трифосфатный 
метаболит и требует внутрицелюлярных киназ кле-
ток хозяина для превращения в эту активную 5’-три-
фосфатную форму. Активный 5’-трифосфат имеет 
сродство к обратной транскриптазе ВИЧ и конкури-
рует с эндогенными трифосфатными нуклеотидами 
за включение во вновь синтезированную провирус-
ную ДНК, действует как терминатор цепи [8]. 

ZDV в  основном метаболизируется в  печени 
посредством 5’-глюкуронизации в печени, образуя 
стабильный глюкуронидированный метаболит, 
который выводится преимущественно почками [8]. 

Уникальной особенностью ZDV является взаимо-
действие селективного давления на устойчивость, 
когда присутствие мутации M184V повторно сенси-
билизирует вирусы, устойчивые к ZDV. Некоторые 

данные свидетельствуют о том, что ZDV избиратель-
но предотвращает появление мутации K65R, кото-
рая приводит к резистентности к тенофовиру дизо-
проксилу фумарату. Это могло бы послужить осно-
ванием для включения ZDV в схемы с TDF просто 
для предотвращения развития K65R в будущем [9]. 

Риски безопасности ZDV связаны с проблемой 
неспецифичности, ингибированием гамма-поли-
меразы митохондриальной ДНК хозяина [10]. Это 
приводит к  снижению митохондриальной ДНК, 
РНК и белка, дисфункции митохондрий с анаэроб-
ным дыханием, выработкой молочной кислоты, 
окислительным повреждением и  клиническими 
симптомами [10, 11]. Токсические эффекты ZDV 
включают синдром миоклонической эпилепсии 
с рваными мышечными волокнами, редко включая 
кардиомиопатию, потерю подкожного жира, ане-
мию/нейтропению, потерю костной массы и лак-
тоацидоз с гепатостеатозом [12]. 

Тенофовир. Тенофовир представляет собой 
нуклеотидный аналог аденозин-5’-монофосфата. 
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Это первый нуклеотидный аналог ингибитора 
обратной транскриптазы, одобренный FDA для 
лечения ВИЧ-инфекции в октябре 2003 г. [13]. 

В своей исходной форме тенофовир является 
дианионом при физиологическом pH и имеет низ-
кую проницаемость через мембраны и биодоступ-
ность при пероральном приеме. Для улучшения 
пероральной биодоступности и  проницаемости 
мембран тенофовир коммерчески доступен в виде 
пролекарств, TDF и TAF [13]. 

После перорального приема TDF и  TAF пре-
образуются в их активную форму, одинаковую для 
обоих пролекарств — тенофовир-дифосфат, кото-
рый эффективен для лечения ВИЧ и вируса гепати-
та В. Тенофовир-дифосфат препятствует реплика-
ции ВИЧ, конкурируя с природным субстратом дез-
оксиаденозин-5’-трифосфатом за  включение 
в ДНК во время транскрипции ВИЧ [13]. По мне-
нию ряда авторов, пролекарство TDF демонстриру-
ет улучшенный профиль фармакодинамики и уси-
ленную противовирусную активность по сравнению 
с  исходным тенофовиром, по-видимому, за  счет 
ускоренного внутриклеточного поглощения [14]. 
Однако на фоне применения TDF в суточной дозе 
300 мг возникают побочные эффекты, связанные 
с токсичным влиянием на кости и почки. Тогда как 
пациенты, получавшие схемы, содержащие TAF, 
имели значительно менее выраженные повышение 
креатинина в сыворотке крови, протеинурию и сни-
жение минеральной плотности костей (МПК) 
в позвоночнике по сравнению с пациентами, полу-
чавшими схемы с TDF [15]. По сравнению с TDF, 
TAF в 2015 г. был идентифицирован как альтерна-
тивное пролекарство тенофовира, которое более 
эффективно загружает клетки-мишени ВИЧ, обес-
печивая 10-кратное повышение активности против 
ВИЧ in vitro [14]. В профиле безопасности TAF, 
распределяющегося в основном внутриклеточно, 
в отличие от TDF, имеется риск увеличения уровня 
липопротеинов низкой плотности и общего холе-
стерина, что можно объяснить различными показа-
телями объем-распределения этих пролекарств 
[14]. Однако при выборе между двумя пролекарст-
вами необходимо руководствоваться показателями 
увеличения риска нефротоксичности на фоне при-
менения TDF за счет повреждения проксимальных 
канальцев в плазме крови у пациентов с фоновыми 
заболеваниями почек [16]. Препараты TAF с осто-
рожностью следует назначать пациентам с ожире-
нием, заболеваниями печени и тем, кто длительно 
применял терапию НИОТ. Применение TAF может 

быть связано с увеличением содержания липидов, 
глюкозы натощак и повышенным риском развития 
инфаркта миокарда, диабета и  метаболического 
синдрома по  сравнению с  TDF [17]. В  отличие 
от TDF, TAF не требует корректировки почечной 
дозы клиренса креатинина, превышающей или рав-
ной 15  мл/мин, что позволяет использовать его 
в некоторых группах пациентов с почечной недоста-
точностью с большей частотой, чем TDF [18]. 

Неблагоприятные эффекты со стороны функции 
почек и костной ткани проявляются в большей сте-
пени, когда TDF назначается в качестве индуктора 
фармакокинетического режима [2]. Комиссия 
Министерства здравоохранения и  социальных 
служб США по АРВТ рекомендует избегать одно-
временного использования тенофовира с индукто-
рами фармакокинетики, если это возможно. 

Тенофовир алафенамид или тенофовир в сочета-
нии с  эмтрицитабином или абакавир с  ламивуди-
ном являются предпочтительными комбинациями 
НИОТ в  начальных схемах АРВТ. Стоит учиты-
вать, что TAF имеет меньшую токсичность для 
костей и почек по сравнению с TDF, в то время как 
TDF связан с более низкими показателями уровня-
ми липидов [3]. 

Эмтрицитабин. Эмтрицитабин (FTC)  — это 
нуклеозидный агент, аналог цитидина, который 
был одобрен Food and Drug Administration (FDA) 
для лечения ВИЧ в 2003 г. Обладает активностью 
как против вируса иммунодефицита человека, так 
и  против вируса гепатита B. Эмтрицитабин 
по  своим фармакодинамическим, а  также фарма-
кокинетическим показателям похож на ламивудин. 
Недавние руководящие принципы лечения ВИЧ-
инфекции, разработанные как Международным 
обществом по  СПИДу  — США, так 
и  Министерством здравоохранения и  социальных 
служб США, поместили FTC в  сочетании с  тено-
фовиром, диданозином или зидовудином в предпоч-
тительную категорию схем нуклеозидного скелета 
для пациентов, получающих АРВТ [19]. 

FTC, как и другие НИОТ, вводится в виде про-
лекарства и  должен проникнуть в  клетку-хозяина 
для фосфорилирования, прежде чем проявить свой 
противовирусный эффект [20]. Эмтрицитабин 
фосфорилируется в  активную трифосфатную 
форму, 5’-трифосфат эмтрицитабина, который 
включается в обратную транскриптазу вирусной 
ДНК ВИЧ, чтобы предотвратить синтез ДНК ВИЧ 
в будущем [21]. Представленный препарат ингиби-
рует образование 3’-5’-фосфодиэфирной связи 
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между лекарственным средством и 5’-нуклеозид-
трифосфатами цепи ДНК ВИЧ, что приводит 
к прекращению роста цепи ДНК ВИЧ [22]. Как 
правило, НИОТ блокируют обратную транскрип-
тазу ВИЧ, которая предотвращает преобразование 
вирусом своей РНК в ДНК. Без обратной транс-
криптазы ВИЧ не сможет реплицироваться в орга-
низме человека, ее блокирование помогает сни-
зить вирусную нагрузку ВИЧ и увеличить количе-
ство CD4+ Т-клеток [23]. Препарат выводится 
через почки [21]. 

Эмтрицитабин в сочетании с другими АРВП, таки-
ми как диданозин и эфавиренц, приводят к еще более 
значительному снижению вирусной нагрузки ВИЧ 
и увеличению количества CD4+ Т-клеток [21]. По 
оценкам исследований, соблюдение режима АРВТ 
на 95% необходимо для достижения неопределяе-
мой вирусной нагрузки и предотвращения появления 
лекарственно-устойчивого ВИЧ [25]. 

Развитие лекарственной устойчивости к FTC про-
исходит аналогично тому, как это наблюдается 
с 3TC. Устойчивость развивается быстро, в течение 
нескольких недель после начала монотерапии, 
и  вызывается единственной точечной мутацией 
в  положении 184 обратной транскриптазы [24], 
которая вызывает замену метионина валином или 
изолейцином (мутации M184V, M184I). Следует 
учитывать, эта мутация придает не только пере-
крестную устойчивость к 3TC, но другие нуклеозид-
ные агенты сохраняют свою активность [25, 26]. 
Известно, что при введении в качестве монотерапии 
инфекции HBV FTC вызывает мутации M204I/V 
(YIDD/YMDD) в C-домене полимеразы HBV. 

Побочные эффекты FTC аналогичны таковым 
других НИОТ, каких-либо серьезных неблагопри-
ятных явлений при применении FTC зарегистриро-
вано не было (см. табл. 2) [21, 27]. 

Эмтрицитабин в  сочетании с  тенофовиром, 
используемый в  качестве предэкспозиционной 
профилактики, безопасен при кратковременном 
применении примерно от 2 до 3 лет. Общие побоч-
ные эффекты, связанные с  этой комбинацией, 
включают желудочно-кишечные симптомы, голов-
ную боль, тошноту и депрессию. Эта комбинация 
коррелирует со снижением клиренса креатина, 
который улучшается при отмене препарата [28]. 
Предэкспозиционная профилактика не была свя-
зана с  тяжелым нарушением функции почек [18]. 
Применение данной комбинации также коррели-
ровало со снижением минеральной плотности 
костной ткани, которая возвращалась к нормаль-

ному уровню после прекращения приема препара-
та. Снижение минеральной плотности костной 
ткани при применении комбинации эмтрицитабина 
и  тенофовира не сопровождалось увеличением 
риска переломов [28]. 

Поскольку почечная экскреция неизмененного 
лекарственного средства является основным путем 
элиминации FTC, способность FTC вызывать 
метаболические лекарственные взаимодействия 
низка. В литературе не сообщалось о конкретных 
лекарственных взаимодействиях [21]. 

Эфавиренц. Эфавиренц (EFV), ННИОТ, 
является важным компонентом лечения ВИЧ-
инфекции. EFV более эффективен в  качестве 
третьего агента, чем неусиленные индукторами 
ИП или аналог нуклеозидов абакавир. 
Вирусологический и  иммунологический ответ, 
достигнутый с  помощью высокоактивной АРВТ 
на  основе эфавиренца, сохраняется в  течение 
7 лет. Препарат неконкурентно ингибирует обрат-
ную транскриптазу ВИЧ-1 дикого типа, но не инги-
бирует человеческие клеточные ДНК-полимеразы 
a, b, g и d [29], что обусловливает его хорошую 
переносимость. EFV проявляет дополнительную 
противовирусную активность в сочетании с други-
ми НИОТ, ННИОТ и ИП, за исключением атаза-
навира, где он проявляет дополнительную антаго-
нистическую активность [30]. 

EFV связывается напрямую с  обратной транс-
криптазой и  ингибирует активность вирусной 
РНК- и  ДНК-зависимой ДНК-полимеразы, нару-
шая каталитический сайт. Хотя комплекс лекарст-
венное средство–ОТ-матрица может продолжать 
связывать дезоксинуклеозидтрифосфат и катали-
зировать его включение во вновь формирующуюся 
вирусную ДНК, он делает это медленнее, что 
и  объясняет такую длительную эффективность 
препарата [31]. Также он имеет длительный терми-
нальный период полувыведения (T1⁄2=35–50  ч), 
вследствие чего EFV может сохраняться в низких 
концентрациях в  плазме крови до  нескольких 
недель после прекращения лечения. 

Изучение профиля безопасности EFV позволило 
выявить, что риски развития НР при наличии 
у  пациента почечной недостаточности достаточно 
низки. Менее 1% дозы EFV выводится в неизме-
ненном виде с мочой, таким образом, риски влия-
ния сопутствующей патологии почек на его выве-
дение являются минимальными. Безопасность 
и эффективность EFV не установлены у пациентов 
со значительными заболеваниями печени [32]. 
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Поскольку EFV быстро гидроксилируется цито-
хромом P450 (CYP) 2B6 и  медленнее CYP 3A4 
до метаболитов, которые подвергаются глюкурони-
дированию и элиминации, пациенты с нарушением 
функции печени или гепатитом B или C должны 
находиться под  тщательным наблюдением перед 
началом приема препарата. EFV индуцирует мета-
болическую активность CYP 3A4 in vivo, вызывая 

снижение эффективности лекарств, метаболизи-
руемых этим ферментом (табл. 3). Воздействие 
препарата также может зависеть от лекарств, кото-
рые значительно изменяют активность CYP 3A4, 
поскольку данный фермент отвечает за вторичный 
путь метаболизма лекарственного препарата [33]. 
Эфавиренц имеет меньше значимых лекарственных 
взаимодействий, чем фармакотерапия, усиленная 

ВИЧ-инфекция и иммуносупрессии, 2022 г., Том 14, № 3 13



применением ритонавира, поскольку ритонавир 
в большей степени индуцирует и ингибирует более 
широкий спектр ферментов CYP. Аллельный вари-
ант CYP 2B6 (генотип T/T в положении 516) связан 
с  более высокими концентрациями эфавиренца 
и повышенной частотой токсичности для ЦНС [34]. 

При назначении в схему EFV следует учитывать 
вероятность резистентности из-за мутации K103N, 
что приводит к  100-кратной потере активности. 
Перекрестная резистентность возникает между 
невирапином, эфавиренцем и делавирдином, но не 
возникает с НИОТ или ННИОТ второго поколе-
ния [35]. 

Потенциал перекрестной резистентности между 
EFV и ИОТ считается низким, поскольку препара-
ты связываются на разных участках и имеют разные 
механизмы действия. Перекрестная резистентность 
между EFV и ИП ВИЧ маловероятна из-за различ-
ных вовлеченных ферментов-мишеней. 

В ходе клинических исследований эфавиренц 
в целом хорошо переносился. Наиболее частые НР, 
связанные с  эфавиренцем, указаны в  табл. 2. 
Сыпь — обычное явление, как правило, протекает 
в легкой форме [36]. Порядка 25–70% пациентов, 
получавших EFV, имели нарушения со стороны 
ЦНС или нервно-психические расстройства [37]. 
Такие симптомы, как инсомния, головокружение, 
головная боль, повышенная возбудимость, наруше-
ния направленности и избирательности психической 
деятельности чаще всего появляются в первые дни 
лечения и могут быть причиной отказа пациента про-
должать лечение как минимум в  4–10% случаев 
[38]. Проявления симптомов поражения ЦНС 
у большинства пациентов уменьшаются уже через 
несколько недель от начала терапии EFV, но могут 
быть и исключения [37, 38]. Психоневрологические 
расстройства чаще встречаются у афроамериканцев, 
чем у американцев европейского или латиноамери-
канского происхождения. Это может быть следстви-
ем более высокой распространенности генотипа 
CYP2B6 Т/Т, что приводит к  более медленному 
метаболизму EFV и более высокой его концентра-
ции в  плазме [39]. Из других рисков НР следует 
отметить липодистрофию, которая может возникать 
у  пациентов, получающих высокоактивную АРВТ 
на основе EFV. Частично это может быть результа-
том воздействия на адипоциты, включая ингибиро-
вание липогенеза и  дифференцировки [40]. 
Липодистрофия чаще встречается, когда аналоги 
тимидина, особенно ставудин, включены в основу 
НИОТ [41]. Считается, что липодистрофия возни-

кает из-за митохондриальной токсичности, так как 
НИОТ могут изменять функцию митохондрий, инги-
бируя митохондриальную ДНК-полимеразу g  — 
фермент, ответственный за репликацию митохонд-
риальной ДНК [42]. Это приводит к снижению выра-
ботки энергии и повреждению клеток, что в конеч-
ном итоге приводит к липодистрофии. В недавнем 
обзоре сделан вывод, что эфавиренц может вызы-
вать умеренное увеличение жира в  конечностях, 
которое больше, чем у  нелфинавира, аналогично 
атазанавиру и меньше, чем у лопинавира [41]. 

Невирапин. Невирапин — ННИОТ с обшир-
ной историей. Он был одобрен в 1996 г. в США для 
использования у  взрослых пациентов, инфициро-
ванных ВИЧ-1, а  затем  — Европейским агент-
ством по  лекарственным средствам в  1997  г. 
В 1998 г. невирапин был одобрен для применения 
у детей, зараженных ВИЧ [43]. 

Первичный механизм, с  помощью которого 
ННИОТ оказывают свой фармакологический 
эффект, заключается в связывании с обратными 
транскриптазами, которые уникальны для ВИЧ. 
Аллостерическое связывание невирапина вызывает 
образование гидрофобного кармана возле активно-
го сайта обратной транскриптазы. Этот новый кар-
ман вызывает изменение трехмерной конфигура-
ции сайта связывания субстрата, что в конечном 
итоге приводит к затруднению синтеза ДНК ВИЧ. 
Однако, несмотря на то, что невирапин эффективен 
против ВИЧ-1, он не действует против ВИЧ-2, 
поскольку карман фермента обратной транскрип-
тазы ВИЧ-2 имеет другую структуру [43]. 

Метаболизм невирапина происходит в основном 
в печени через цитохром CYP3A4 в виде глюкуро-
нидных конъюгатов гидроксилированных метаболи-
тов [44]. Следует учитывать, что период полувыве-
дения снижается из-за аутоиндукции с 45 ч в начале 
до 23 ч после 2–4 недель приема препарата. 

Профиль безопасности невирапина не совпадает 
с профилем безопасности других АРВП, причем наи-
более частой реакцией, ограничивающей лечение, 
является сыпь, но имеются и другие. Из клинических 
лабораторных данных, наиболее часто наблюдаются 
повышение результатов функциональных тестов 
печени, включая аланинаминотрансаминазу, аспар-
татаминотрансаминазу, гамма-глутамилтранспепти-
дазу, общий билирубин и  щелочную фосфатазу. 
Случаи анемии и нейтропении также могут быть свя-
заны с терапией невирапином. Некоторые исследо-
вания in vitro показали, что в отличие от эфавиренца, 
невирапин не подавляет липогенез (см. табл. 2) [45]. 
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Абакавир. Абакавир — это НИОТ, используе-
мый для лечения ВИЧ-инфекции. Препарат 
используется в составе комбинированной терапии, 
его можно вводить один или два раза в день, чтобы 
соответствовать схеме дозирования других 
лекарств, а  также включать в  состав формы, 
содержащей другие АРВТ, такие как ламивудин 
и  зидовудин, что позволяет сократить количество 
принимаемых таблеток [46]. Активной формой 
абакавира является карбовир-трифосфат (CBV-
TP), который блокирует действие обратной транс-
криптазы ВИЧ (ВИЧ-ОТ). CBV-TP действует как 
аналог гуанозина и  конкурирует за  включение 
в  нуклеотидную цепь, продуцируемую ВИЧ-ОТ 
из  вирусной РНК. После включения CBV-TP 
в  нуклеотидную цепь отсутствие в  нем 3’-OH 
на сахаре дезоксирибозы, к которому добавляются 
последующие нуклеотиды, блокирует продолжение 
синтеза вирусной ДНК [45]. 

Особенностью CBV-TP является его высокая 
селективность в отношении обратной транскрип-
тазы ВИЧ, что предотвращает потенциально ток-
сичные НР, возникающие при ингибировании 
ДНК-полимераз хозяина. Многие антиретровирус-
ные НИОТ вызывают ряд НР, связанных с  дис-
функцией митохондрий, таких как лактоацидоз 
и  стеатоз печени. В  результате ингибирования 
митохондриальной ДНК-полимеразы g и изменен-
ной репликации митохондриальной ДНК, наблю-
даются митохондриальная миопатия и токсичность 
(см. табл. 2). Абакавир имеет самый низкий уро-
вень ингибирования ДНК-полимеразы g, тогда как 
залцитабин, диданозин и ставудин имеют самый 
высокий уровень [46]. 

Сообщалось, что абакавир вызывает ряд мута-
ций, связанных с  лекарственной устойчивостью. 
Кроме того, устойчивость к абакавиру была описа-
на в контексте устойчивости к зидовудину и лами-
вудину1. Так, у пациентов, получавших интенсив-
ное предварительное лечение, с высокой распро-
страненностью устойчивости к зидовудину и лами-
вудину на  исходном уровне использование 
абакавира было связано с незначительным успе-
хом терапии [47]. 

Наиболее частыми НР при применении абака-
вира являются тошнота, рвота, лихорадка и летар-
гия (см. табл. 2). Гиперчувствительность к абака-
виру может возникнуть у 5–8% пациентов и требу-

ет проведения генотипического скрининга, 
поскольку развитие таких НР может быть опасным 
для жизни пациента [48]. 

Долутегравир. Долутегравир  — новейший 
ингибитор переноса цепи интегразы, одобренный 
для лечения инфекции, вызванной ВИЧ. 
Долутегравир эквивалентен или превосходит 
существующие схемы лечения как у ранее не полу-
чавших лечения, так и  у пациентов, прошедших 
курс лечения, в том числе у тех, у кого в прошлом 
была выявлена неэффективность ралтегравира 
или элвитегравира. Стабильная эффективность 
в сочетании с превосходной переносимостью и ред-
кими межлекарственными взаимодействиями 
делает совместный состав долутегравира с  двумя 
НИОТ привлекательным вариантом лечения. 
Препарат ингибирует фермент интегразы ВИЧ 
путем связывания со специфическими аминокис-
лотами в его активном центре и блокирует необра-
тимое связывание с ДНК клетки-хозяина, благода-
ря чему не происходит формирования интегриро-
ванной провирусной ДНК. В этом процессе инги-
битор интегразы хелатирует с двумя ионами Mg2+ 
в  каталитическом активном центре интегразы 
и фермент интегразы не может завершить перенос 
цепи, в  результате становится невозможной 
репликация ВИЧ [49]. 

Препарат требует приема один раз в  день без 
фармакологического усиления. Выведение с мочой 
минимально, поскольку метаболизируется преиму-
щественно путем глюкуронизации в печени UDP-
глюкуронозилтрансферазой 1A1 [50]. 

Большое преимущество долутегравира связано 
с  барьером устойчивости [51]. Долутегравир 
является причиной мутаций фермента интегразы, 
но они нечасты и вызывают минимальный клиниче-
ский эффект. Долутегравир может вызвать мута-
цию R263K, которая ослабляет его активность, но 
не до такой степени, чтобы допускать возвращение 
к начальным показателям вирусемии [52]. 

Учитывая, что соблюдение режима лечения 
может быть менее оптимальным вне строгих кли-
нических испытаний, со временем все более широ-
кое использование долутегравира может привести 
к появлению новых мутаций [53]. 

НР, приписываемые долутегравиру, редко приво-
дили к  прекращению лечения. Необходимость 
в отмене препарата наблюдалась менее чем в 2% 
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случаев, что сравнимо с показателями ралтегравира 
и ниже, чем при применении схем фармакотерапии, 
содержащих эфавиренц и ИП [54]. Долутегравир не 
повышал риски развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и  хорошо переносился даже среди 
пациентов с развитой иммуносупрессией [55]. 

Среди биохимических нарушений, вызванных 
долутегравиром, наиболее часто наблюдалось повы-
шение уровня креатинина (см. табл. 2). Следует учи-
тывать, что у ограниченного числа пациентов с коин-
фекцией гепатита B или C частота повышения 
трансаминаз возрастает до 16%, что, скорее всего, 
отражает восстановление иммунитета [56]. 

Лекарственные взаимодействия с долутеграви-
ром минимальны, так как он имеет небольшую спо-
собность влиять на ферменты, метаболизирующие 
лекарственные средства. При сочетании с классом 
НИОТ корректировки дозы не требуется [57]. 
Среди ННИОТ только эфавиренц и  этравирин 
значительно снижают уровень долутегравира, и их 
следует избегать, если этравирин не вводится 
с ритонавиром, который нивелирует эти нарушения 
[58]. Применение ИП типранавира снижает кон-
центрацию долутегравира в  плазме, что требует 
осторожности при одновременном применении [59]. 

Каботегравир. Каботегравир — мощный инги-
битор переноса цепи интегразы, который был раз-
работан в виде пероральной лекарственной формы 
для ежедневного приема и в виде наносуспензии для 
инъекций длительного действия [60]. Эти характе-
ристики способствовали продолжающейся клини-
ческой разработке каботегравира как для лечения, 
так и для профилактики инфекции ВИЧ-1 [61]. 

Структурный аналог долутегравира, каботегра-
вир ингибирует этап переноса цепи интеграции 
вирусной комплементарной ДНК (кДНК), связы-
ваясь с активным сайтом интегразы ВИЧ [62]. 

Скорость абсорбции является ключевым отли-
чием между пероральным и внутримышечным вве-
дением каботегравира. Для перорального каботе-
гравира среднее время достижения максимальной 
концентрации в плазме составляет 3 часа, в отли-
чие от  7 дней для иньекционной формы [63]. 
Устойчивые концентрации после внутримышечно-
го введения каботегравира достигаются через 48 
недель [64]. Абсолютная биодоступность перо-
рального каботегравира не изучалась, однако вве-
дение перорального каботегравира с  пищей 
с высоким содержанием жиров не оказало клини-
чески значимого влияния на  фармакокинетику 
каботегравира, поэтому каботегравир можно при-

нимать независимо от  еды [65]. Данный препарат 
является субстратом Р-гликопротеина и  белка 
устойчивости к  раку молочной железы, но из-за 
высокой пассивной проницаемости ингибиторы 
этих кишечных транспортеров не влияет на всасы-
вание каботегравира в  кишечнике. Каботегравир 
имеет высокую степень связывания с  белками 
(>99,8%), объем распределения после перораль-
ного приема каботегравира составляет 12,3 л [66]. 

Основным путем клиренса каботегравира 
является метаболизм в  печени. Исследование 
баланса массы перорального каботегравира поз-
волило выяснить, что основным метаболитом пре-
парата является конъюгат глюкуроновой кислоты 
(M1), который выводится с мочой вместе с второ-
степенным метаболитом, конъюгатом глюкозы 
(M2). Небольшое количество неизмененного 
каботегравира выводится с желчью/фекалиями. 

Исследования in vitro демонстрируют, что кабо-
тегравир имеет очень низкий потенциал стать при-
чиной клинически значимых лекарственных взаимо-
действий [63]. Каботегравир не индуцирует актив-
ность цитохрома P450 (CYP) 1A2, 2B6 или 3A4 
в гепатоцитах человека, а также нет доказательств 
того, что он ингибирует CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 или CYP2D6 в клини-
чески значимых концентрациях [66]. 

Ислатравир. Ислатравир (также известный как 
ISL и MK-8591) — уникальный ингибитор трансло-
кации нуклеозидной обратной транскриптазы, нахо-
дящийся в  клинической разработке для лечения 
людей с инфекцией ВИЧ-1. В доклинических иссле-
дованиях внутриклеточный ислатравир-трифосфат 
проявляет длительный период полувыведения и про-
лонгированные вирусологические эффекты [67]. 

Внутриклеточно ислатравир превращается 
в  активную трифосфатную форму (ISL-TP). ISL-
TP ингибирует ОТ ВИЧ посредством нескольких 
механизмов. Прежде всего, ISL-TP действует как 
непосредственный терминатор цепи — после того 
как ISL включен в  вирусную ДНК, он блокирует 
транслокацию RT и  предотвращает прикрепление 
нуклеотидов к  цепи вирусной ДНК. В  случаях, 
когда транслокация RT действительно происходит 
и  дополнительные нуклеотиды могут включаться 
в цепь вирусной ДНК, ISL-TP может действовать 
как отсроченный терминатор цепи, вызывая струк-
турные изменения в  вирусной цепи. Кроме того, 
ISL может быть неправильно введен RT, что при-
водит к несовпадению праймеров, которые нельзя 
удлинить или вырезать [68, 69]. 
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Ожидается, что выведение ислатравира будет 
сбалансировано между почечной экскрецией 
и метаболизмом, опосредованным аденозиндеза-
миназой [70]. Ислатравир не метаболизируется 
ферментами CYP и не является субстратом основ-
ных транспортеров. 

Эти данные позволяют предположить, что исла-
травир не будет участвовать в лекарственном взаи-
модействии с традиционно совместно назначаемы-
ми лекарствами, включая статины, диуретики, 
антидиабетические препараты, ингибиторы про-
тонной помпы, антикоагулянты, бензодиазепины 
и  селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина [69]. 

Останавливаясь на выводах, стоит отметить, что 
многие АРВП подвергаются метаболизму с участи-
ем системы CYP, и большинство из них являются 
либо ингибиторами, либо индукторами CYP, 
немногие обладают способностью как ингибиро-
вать, так и  индуцировать CYP или не влияют 
на  CYP. Способность АРВП ингибировать или 
индуцировать активность микросомальных фер-
ментов печени может приводить к фармакокинети-
ческим и фармакодинамическим взаимодействиям 
при одновременном применении двух и  более 
АРВП, что может повышать риск развития НР 
либо приводить к неэффективности фармокотера-
пии ВИЧ-инфекции [9, 48, 68–70] (см. табл. 3). 

Выбор рациональной комбинации АРВП должен 
основываться также и на учете уровня рисков раз-
вития НР при их одновременном применении. 
Известно, что появление НР может привести 

к  отказу от  терапии, ятрогенным токсическим 
эффектам, вероятность которых можно прогнози-
ровать, сопоставив частоту определенных наруше-
ний, характерных для всех препаратов, включен-
ных в схему лечения. 

С точки зрения безопасности для пациента, суще-
ствуют рациональные и нежелательные сочетания, 
когда риск побочных явлений может значительно 
возрастать. Так, высокие риски развития НР со сто-
роны ЦНС могут быть обусловлены одновременным 
назначением зидовудина и тенофовира, со стороны 
желудочно-кишечного тракта  — при назначении 
зидовудина, тенофовира и ламивудина (либо эмтри-
цитабина). Наибольшей гепатотоксичностью обла-
дают ламивудин и эмтрицитабин, которые нежела-
тельно назначать пациентам с фоновыми заболева-
ниями печени. Следует также учитывать и сопут-
ствующие заболевания пациента, которые могут 
способствовать более выраженному проявлению НР 
со стороны пораженного органа или системы. 

Выбору препаратов для одновременного приме-
нения в  составе индивидуальной схемы лечения 
для конкретного пациента должен предшествовать 
этап изучения фармакокинетических и фармакоди-
намических особенностей каждого из них с учетом 
уровня доказательности данных об эффективности 
и безопасности отдельных АРВП (табл. 4) [69–73]. 

Заключение. Применение комбинаций АРВП, 
создание новых комбинированных схем лечения 
ВИЧ-инфекции необходимо осуществлять с учетом 
возможности различных фармакокинетических 
и фармакодинамических взаимодействий, что может 
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значительно повлиять на риски токсичности, с одной 
стороны, и риски отсутствия эффективности препа-
рата — с другой. 

Аналогичные подходы к комбинированному ана-
лизу следует применять при разработке безопас-
ных и эффективных микробицидов, используемых 
для предотвращения передачи ВИЧ-1 половым 

путем. Грамотная оценка взаимодействий антирет-
ровирусных средств между собой и  с терапией 
сопутствующей патологии, создает условия для 
более эфективной и  безопасной терапии ВИЧ. 
Перспективным является дальнейшее клиниче-
ское изучение средств, не обладающих большим 
потенциалом межлекарственных взаимодействий.
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