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Проведен анализ идентичности назначения антиретровирусных препаратов в исследуемой группе умерших больных
с общей популяцией пациентов, получавших высокоактивную антиретровирусную терапию в 2010–2013 гг.
Проанализированы частота и длительность использования конкретных схем ВААРТ и характер последующих комбина-
ций АРВП от начала лечения и до замены вследствие самостоятельного прерывания лечения или наступления летально-
го исхода, а также ассоциации АРВП с причинами, вызвавшими летальный исход. Результаты: при сопоставлении иден-
тичности назначения АРВП в группах было установлено, что ламивудин и эфавиренз назначали чаще в 1,5–2 раза,
а ингибитор слияния энфувиртид в 4 раза в группе умерших больных по сравнению с общей популяцией, принимавших
ВААРТ (р<0,0001). Медиана длительности приема различных АРВП свидетельствовала о необходимости частой до 4–5
раз смены терапии за короткий промежуток времени, а назначение конкретных препаратов указывало на тяжесть тече-
ния ВИЧ-инфекции у больных. Не было установлено статистически значимых связей АРВП и заболеваний, вызвавших
смертельные исходы. Вместе с тем при многомерном анализе из 22 наименований АРВП, пять из них по частоте приема
были сопряжены с определенной нозологической формой, явившейся причиной летального исхода. Содержащие абака-
вир, лопинавир/ритонавир схемы ВААРТ были ассоциированы с летальным исходом вследствие сердечно-сосудистых
заболеваний, а эфавиренз, ставудин и ламивудин с диагнозом «туберкулез». СПИД как причина смерти отмечен у боль-
ных с наиболее частым приемом диданозина и невирапина. Неэффективность ВААРТ у части больных была связана
с развитием генотипической резистентности вируса к назначаемым АРВП, способствовавшая прогрессии ВИЧ-инфек-
ции. Мутации генотипической резистентности ВИЧ были выявлены у 62% из 47 обследованных: к нуклеозидным инги-
биторам обратной транскриптазы у 36%, к ненуклеозидным ингибиторам обратной транскриптазы у 51% и к ингибито-
рам протеазы у 2%; в том числе у 44,8% высокий уровень устойчивости определялся одновременно к двум группам:
НИОТ и ННИОТ. Фактор прерывания ВААРТ также влиял на прогрессию ВИЧ-инфекции, увеличивая на 12,4% смерт-
ность от СПИДа, а от туберкулеза в 1,5 раза по сравнению с больными, не прерывавшими. Наряду с этим летальные
исходы вследствие патологии печени в 3 раза чаще регистрировались у больных, не прерывавших ВААРТ, так же как
и вследствие сердечно-сосудистых заболеваний, частота которых была значительно ниже в группе прерывавших тера-
пию. Однако существенные различия были связаны с нозологическими формами ССЗ, вызвавшими летальные исходы:
диагнозы «инфаркт миокарда», «острое нарушение мозгового кровообращения», внезапная остановка сердца регистри-
ровались у умерших больных, не прерывавших ВААРТ, в то время как кардиомиопатии различного генеза (токсические,
алкогольные, смешанные и др.) — у подавляющего числа больных, прерывавших ВААРТ. Заключение: таким образом,
каждый из анализируемых факторов имел самостоятельное значение и увеличивал степень риска летальных исходов,
несмотря на получаемую больным ВААРТ. Выраженность иммуносупрессии в начале ВААРТ, перерывы в терапии



Введение. Начиная с 90-х годов в мире начался
интенсивный поиск новых препаратов, воздей-
ствующих на жизненный цикл ВИЧ. В итоге были
созданы несколько десятков антиретровирусных
препаратов (АРВП), распределенных на шесть
групп по механизмам действия: нуклеозидные
и нуклеотидные ингибиторы обратной транскрип-
тазы (НИОТ), ненуклеозидные ингибиторы обрат-
ной транскриптазы (ННИОТ), ингибиторы протеа-
зы (ИП), ингибиторы интегразы (ИИ), ингибиторы
слияния и антагонисты корецепторов. В настоящее
время на клинических испытаниях находятся инги-
биторы прикрепления (блокаторы молекул CD4),
вместе с двумя предыдущими препаратами они
составляют группу ингибиторов проникновения.

С 1998 года многолетняя практика работы Центра
СПИД в Санкт-Петербурге по использованию
высокоактивной антиретровирусной терапии
(ВААРТ) в лечении больных, инфицированных ВИЧ,
выявила ряд основных причин, влияющих на эффек-
тивность терапии. Неоднозначность достижения
конечного результата при лечении больных в опре-
деленной мере связана с многокомпонентностью
терапии, где используется от одного до нескольких
АРВП в различных комбинациях и одновременно
назначаются лекарственные средства (ЛС) для лече-
ния вторичных и сопутствующих заболеваний
(нередко с проявлениями полипрагмазии). При
решении вопросов терапии, кроме собственного
опыта работы, клиницисты используют международ-
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и приобретенная резистентность к одному и более классам АРВП имели ключевое значение в прогрессии ВИЧ-инфек-
ции. Наличие у подавляющего числа исследуемой группы социальных факторов риска до начала ВААРТ также являлось
предиктором, обусловившим неэффективность терапии. Летальные исходы на фоне ВААРТ вследствие ССЗ и патоло-
гии печени вызывают необходимость дополнительного обследования для выявления категории больных в зоне риска раз-
вития этих осложнений, что позволит своевременно скорректировать схемы ВААРТ и оптимизировать лечение с помо-
щью других групп лекарственных средств.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, ВААРТ.

A retrospective comparative analysis of antiretroviral drugs identity was carried out in the groups of patients who died and in the
general group of patients treated with HAART in 2010–2013. Assessed were the rates and durations of using specific HAART
regimens and their combinations from the onset of therapy to its discontinuation because of non-adherence or death and the
associations of ARD with the immediate causes of death. Results: In the group of patients who died compared with all patients
treated with HAART, Lamivudin and Efavirenz were prescribed 1,5–2,0 times more often and the fusion inhibitor Enfuvitride
was prescribed 4 times more often (р<0,0001). The medians of durations of taking different ARD suggest that the need to chan-
ge drugs occurred up to 4–5 times over a short period, and the prescription of specific drugs was associated with the severity of
HIV infection. No significant relationships were found between ARD and the immediate causes of death. At the same time, a
multivariate analysis of 22 ARD showed that the rates of intake of five of them were associated with certain immediate causes of
death. The regimens comprising Abacavir and Lopinavir/Ritonavir were associated with cardiovascular causes of death, where-
as EFV, Stavudin and 3TC were associated with tuberculosis. HAART failure in some patients was associated with the develop-
ment of HIV resistance to ARD, which promoted HIV disease. Among 47 patients examined, mutations causing the genotypic
HIV resistance to ARD were found in 62% of cases, including resistance to NRTI in 36%, to NNTRI in 51%, to protease inhi-
bitors in 2%, and to both NRTI and NNRTI in 44,8%. The discontinuation of HAART increased the rate of deaths because of
AIDS by 12,4% and because of tuberculosis by 50%. Liver pathology as the cause of death was found 3 times more often among
patients who did not interrupt HAART. Cardiovascular diseases caused death significantly less often among patients who discon-
tinued HIV treatment. However, myocardial infarction, acute disturbances of cerebral circulation, and sudden heart arrest were
found more often among patients who did not interrupt HAART, whereas different cardiomyopathies (toxic, alcoholic, mixed-type
etc.) were found in most patients who discontinued HAART. Conclusions: Each of factors analyzed contributed independently to
the risk of lethal outcome, irrespective of HAART received by patients. The degree of immunosuppression at the onset of HAART,
the discontinuation of therapy, and the acquired HIV resistance to drugs were of key importance for progression of HIV infec-
tion. The presence of social risk factors at work before the onset of HAART was another predictor of therapeutic failure in most
patients. The finding that cardiovascular and liver diseases are the immediate causes of lethal outcomes associated with HAART
warrants further studies to define the categories of patients at the risk of such complications and to develop approaches to
HAART correction and therapy optimization by supplementing it with other groups of drugs.
Key words: HIV infection, HAART.



ные и российские рекомендации, служащие опреде-
ленным регламентом, на который опираются врачи
при вынесении заключения о тактике терапии
по отношению к каждому больному с ВИЧ-инфекци-
ей [1–3]. Конкретная схема терапии для каждого
больного определяется на медицинской комиссии
ведущих специалистов Центра СПИД.

Рекомендации по формированию схем ВААРТ
динамично изменяются и ежегодно дополняются
по мере поступления новых научных данных, полу-
ченных в ходе международных клинических иссле-
дований. Формирующаяся доказательная база
затем обосновывается за счет новых препаратов,
пересматриваются линии назначения ВААРТ, исхо-
дя из сравнительных характеристик вирусологиче-
ской и иммунологической эффективности новых
и ранее применявшихся лекарственных средств,
а так же клинических показателей переносимости
и развития нежелательных явлений (НЯ). Неодно -
кратно обсуждался вопрос о возможности периоди-
ческого перерыва ВААРТ при достижении иммуно-
логического статуса у пациентов при содержании
СD4-лимфоцитов более 350 клеток/мкл [11, 12].

Обычно назначается одна из двух основных схем
терапии вне зависимости от того впервые назначено
лечение больному или происходит его замена в про-
цессе лечения. В первую схему включаются два пре-
парата из группы НИОТ и один из группы ННИОТ.
Во второй схеме меняется только третий препарат
на ИП. Для выбора препаратов для этих схем
имеются семь представителей группы НИОТ, три
комбинированных препарата из той же группы,
четыре препарата из группы ННИОТ и шесть препа-
ратов из группы ИП. Схемы подбираются каждому
больному индивидуально с учетом количества CD4-
лимфоцитов, наличия сопутству ющих/СПИД-инди -
каторных заболеваний на момент назначения
ВААРТ, а также с учетом заключения психолога
по приверженности больного к лечению [13].

Оценка эффективности терапии проводится при
последующем мониторинге пациентов с клиниче-
ским контролем лабораторных показателей, пере-
носимости и безопасности назначенных лекарств.
Оцениваются лабораторные маркеры иммунного
статуса по показателям CD4-лимфоцитов, вирусо-
логическая эффективность по репликативной
активности ВИЧ, а также результаты инструмен-
тальных методов исследования, заключений спе-
циалистов различного профиля.

Среди всех прочих равных составляющих
успешного антиретровирусного лечения необходи-

мо рассматривать мотивацию пациента на необхо-
димость приема ВААРТ в течение всей последую-
щей жизни [8]. По многолетнему опыту специали-
стов Центра СПИД, приверженность больных
к лечению еще никогда не была присуща для всей
группы пациентов и составляла в разные годы
от 50 до 75% [14].

При детальном рассмотрении причин низкой
эффективности лечения, приводящих к смертель-
ным исходам на фоне ВААРТ, был выделен ряд фак-
торов, зависящих непосредственно как от больного,
так и от особенностей клинической характеристики
и течения инфекционного процесса на фоне лече-
ния. Отсутствие приверженности к терапии было
связано, в частности, с необходимостью приема
больным большого количества препаратов одновре-
менно, неудобством приема или с развитием НЯ,
заставляющих больного периодически прерывать
терапию. При необходимости замены препаратов
внутри одной группы НИОТ, например, содержа-
щие тимидиновые аналоги зидовудин (AZT) или ста-
вудин (d4T) по причине миелотоксичности или
липодистрофии чаще всего заменялись на ABC
(абакавир). Последний при добавлении к основной
схеме увеличивал количество принимаемых табле-
ток, что также снижало приверженность. Замена
на комбинированные препараты, например ламиву-
дин/абакавир (3ТС/АВС), давала возможность
однократного приема, что увеличивало уровень при-
верженности у пациента. Эфавиренз (EFV) из груп-
пы ННИОТ первой линии требовал замены почти
у 15% больных по причине развития НЯ в виде
аллергических реакций и симптомов, связанных
с нейротоксическим воздействием.

Другими важными факторами, снижающими
эффективность лечения, являются особенность
и характер хронического течения ВИЧ-инфекции.
При длительности ВИЧ-инфекции более 5–7 лет,
когда чаще всего назначается ВААРТ, нарастает
тяжесть течения основного заболевания вплоть
до стадии СПИДа. В этих случаях на основе анали-
за данных лабораторного обследования (иммуноло-
гического, вирусологического) индивидуально
решается вопрос о возможности назначения препа-
ратов из альтернативного ряда ВААРТ [4, 12, 13].

Длительный 28-летний период развития эпидемии
ВИЧ-инфекции в Санкт-Петербурге определил осо-
бую значимость увеличения возраста среди ВИЧ-
инфицированных больных. В настоящее время среди
больных, принимающих ВААРТ, более 150 человек
старше 55 лет. Наличие у них сопутствующей пато-
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логии изменяет преморбидный фон больных, что
в значительной степени отражается на ограничении
ряда препаратов при составлении конкретной схемы
ВААРТ как в начале терапии, так и при необходимо-
сти ее замены [15]. Например, широко распростра-
ненная необходимость принимать специфические
лекарства при сопутствующих гастритах запрещает
прием ИП атазанавира (ATV) вследствие резкого
снижения его противовирусной эффективности при
их сочетании, а абакавир, относящийся к группе
НИОТ, имеет существенные ограничения для боль-
ных с сердечно-сосудистыми заболеваниями, вызы-
вая при определенных условиях ишемические про-
цессы в миокарде, которые часто регистрируются
у данной возрастной группы больных до начала лече-
ния и т. д. Также определенная часть больных ввиду
наличия у них сопутствующих заболеваний проходит
лечение у специалистов по основному профилю.
ВИЧ-инфекция у этих больных определяется как
коморбидное заболевание. Как правило, это ком-
плексная терапия, назначаемая врачами — кардио-
логами, или длительный курс лечения в психиатри-
ческой клинике или в стационаре туберкулезного
диспансера. В этих случаях независимо от возраста
ограничение назначения того или иного АРВП свя-
зано с возможностью серьезных нежелательных
реакций вследствие взаимодействия ЛС на уровне
клеточного метаболизма [14]. Для того чтобы избе-
жать серьезных нарушений в работе различных
систем организма больного и не повлиять на вирусо-
логическую эффективность ВААРТ, наз на чение
АРВП проводится только с учетом анализа лекарст-
венного взаимодействия с помощью международной
Стенфордской программы Drug interaction org.
В этих условиях ограничения в назначении лекарств
могут касаться целой группы АРВП [9].

Появление резистентных штаммов ВИЧ к АРВП
в период приема ВААРТ, приводит к неэффектив-
ности терапии, вызывает прогрессию ВИЧ-инфек-
ции и способствует развитию СПИДа и оппортуни-
стических инфекций, приводящих к смертельным
исходам. По данным Санкт-Петербургского центра
СПИД, генотипическую резистентность к препара-
там той или иной группы из общего числа больных,
принимающих ВААРТ, имели почти 8%, а из числа
обследованных в связи с неэффективностью тера-
пии — 34%. Среди них 1,7% больных имели поли-
резистентность, то есть устойчивость ВИЧ ко всем
группам известных препаратов. Генотипическая
резистентность к НИОТ выявлялась у 23%,
к ННИОТ — у 19%, к ИП — у 4% больных.

Наиболее распространенными были мутации
устойчивости к препаратам из группы НИОТ:
к 3ТС — М184V(MV) у 61%, к диданозину (ddI) —
L74V(LV) у 17%; к AZT и d4T — M41L (LM) у 8%.
К препаратам из группы ННИОТ генотипическая
резистентность определялась к невирапину (NVP)
и EFV у 30% больных и была обусловлена двумя
отдельными мутациями G190S (GS) и K103N (KN)
[5–7]. EFV и NVP входят в первую линию схемы
лечения и наиболее часто назначаются наивным
пациентам. Генотипическая характеристика выяв -
ленных мутаций указывала на непосредственную
связь с препаратом, то есть на приобретенную
устойчивость вируса в процессе приема данного
препарата. Наряду с этим появление приобретен-
ной устойчивости ВИЧ к одному из препаратов
группы ННИОТ влечет за собой устойчивость и к
другим препаратам той же группы, что вызывает
противопоказание к назначению любого другого
препарата этой же группы. Больные, имевшие
сочетанную устойчивость к АРВП одновременно
к двум или трем группам — полирезистентные, как
правило, имели уже неоднократную замену препа-
ратов различных групп. Это наиболее тяжелая
группа больных, которым в качестве схемы спасе-
ния назначался дополнительно четвертый препарат
из группы ингибиторов слияния энфувиртид (Т20),
который вводился подкожно, для повышения уров-
ня СD4-лимфоцитов, но достаточно тяжело пере-
носился больными вследствие специфики схемы
терапии этого ЛС [4, 12].

В первой части нашей статьи были рассмотрены
общие закономерности, определены причины смерт -
ности на фоне ВААРТ.

Целью данного исследования является анализ
причин смерти больных с ВИЧ-инфекцией в период
2010–2013 гг., принимавших ВААРТ, и выявление
клинически значимых факторов, влиявших на смер-
тельные исходы.

Основными задачами являются:
— оценка особенностей АРВП, составлявших

схемы ВААРТ, у группы умерших больных
в сравнении с АРВП в схемах среди живущих
ВИЧ-инфицированных больных и выяснение их
взаимосвязи с неблагоприятными причинами;

— характеристика структуры клинических форм
заболеваний, осложнений, вызвавших летальные
исходы;

— оценка роли иммуносупрессии и выявление
особенностей в структуре формирования необра -
тимых последствий;

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2015 г., ТОМ 7, № 4 55



— оценка роли фактора пропуска в приеме
АРВП и неприверженности к лечению на форми-
рование вторичных заболеваний и осложнений.

Материалы и методы исследования. Про ана ли -
зирована частота назначения схем ВААРТ, частота
и длительность использования (от начала лечения
и до его замены, прерывания или наступления
летального исхода) приема конкретного АРВП (22
препарата), частота комбинаций препаратов в схе-
мах ВААРТ у исследуемой группы умерших боль-
ных с ВИЧ-инфекцией. Проведен анализ идентич-
ности назначения АРВП в исследуемой группе
с общей популяцией пациентов на ВААРТ
в 2010–2013 гг. [16].

Уровень CD4-лимфоцитов на начало ВААРТ был
разделен и закодирован на 5 подгрупп: 1 —
CD4>350 клеток/мкл, 2 — 200–350 клеток/мкл,
3 — 50–199 клеток/мкл, 4 — менее 50 клеток/мкл,
5 — нет данных.

Фактор прерывания лечения определялся как
наличие пропусков сроком от одного месяца
и более в приеме ВААРТ.

Тест на генотипическую резистентность к АРВП
был проведен у 47 больных данной группы (7,3%)
из общего числа умерших. Мутации резистентности
ВИЧ были выявлены только у 29 человек (61,7%).
Исследовано наличие резистентности ВИЧ к АРВП
у данной категории больных путем описательного
анализа обнаружения генотипической резистентно-
сти к ВИЧ; изучены характер и структура генотипи-
ческих мутаций, вызвавших резистентность к АРВП.

Для оценки качественных переменных массива
анализируемых данных был использован многомер-
ный метод статистического анализа — корреспон-
дентский анализ. Этот анализ позволил выявить
скрытые связи между изучаемыми переменными.

Характер связи по близости расположения точек
в пространстве координат, представленных в виде
карт, позволил в визуальном представлении данных
оценить степень выраженности скрытых связей
между переменными [10]. Был использован пакет
статистических программ системы SAS версии 9.3
(SAS Institute Inc., Cary, NC, США).

Результаты и их обсуждение. Детальное изло-
жение особенностей настоящего исследования
было дано в первой части статьи [16].

Анализ причин смертельных исходов и взаи-
мосвязь с ВААРТ. Выбор схемы ВААРТ опреде-
ляется условиями — начало или продолжение
лечения. В настоящее время перечень АРВП,
используемых в схемах ВААРТ, включает около 30
наименований ЛС шести различных классов:
НИОТ, ННИОТ, ИП, ИИ, ингибиторы слияния
(ИС), ингибиторы CCR5-рецепторов.

Наиболее частыми вариантами схем терапии,
назначенных изучаемой группе больных, были
содержащие НИОТ+ННИОТ — 57,3%, в том
числе 3TC/AZT+EFV — 14,5%; 3TC+ddI+EFV —
8%, 3TC+d4T+EFV — 7%; 3TC+F-AZT+EFV —
4,7%; 3TC+ABC+EFV — 2,8%.

Схемы, содержащие НИОТ+ИП, использова-
лись у 42,7% больных, в том числе: 3TC/AZT+
+LPV/r — 8,9%; 3TC+d4T+LPV/r — 4,2%;
3TC+ddI+LPV/r — 4,2%; 3TC+F-AZT+
+LPV/r — 3,7%; 3TC+ABC+LPV/r — 4,2%.

Значительно реже использовались схемы,
содержащие EFV+3TC/ABC — 1,3%, 3TC/AZT+

+ATV/r — 1,5%, 3TC/AZT+ATV — 1,3%,
3TC/AZT+DRV/r — 1,1%; 3TC+F-AZT+
+ATV/r — 1,1% (рис. 1, табл. 1). Всего были
назначены 122 различных комбинации препаратов
в разных схемах.

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2015 г., ТОМ 7, № 456

Рис. 1. Наиболее часто назначаемые варианты схем ВААРТ.



С высоким уровнем достоверности (р<0,0001)
были отмечены принципиальные отличия по ряду
препаратов по распределению лекарственных
средств между группами лиц, умерших на фоне
ВААРТ, и теми, кто эту терапию получал в Центре
в общей популяции больных на лечении (табл. 2.)

Как следует из данных таблицы 2, препараты
3TC и EFV назначали в группе умерших в 1,5–2

раза чаще, в то время как схему, содержащую
3TC/AZT или 3TC/ABC, в 1,5–2 раза реже. ATV
в общей популяции назначали в 1,6 раза чаще

в общей группе, чем в группе умерших. Частота
назначения энфувиртида в группе умерших в 4 раза
превышала таковую среди общей группы пациен-
тов на ВААРТ, что было первично обусловлено
целевым подходом применения препарата у боль-
ных с низким уровнем CD4-лимфоцитов в крови
и наличием туберкулезного процесса.

Длительность приема препаратов колебалась
у больных в интервале от нескольких дней до 5 лет
и более. Медиана длительности приема наиболее
часто применяемых препаратов с момента назначе-
ния до замены терапии или летального исхода (если
была только одна схема) (рис. 2.) составляла: для
EFV — 83 дня, LPV/r — 110 дней, 3TC/AZT —
153 дня, 3TC — 76 дней. Для препаратов нового

поколения, которые принимало меньшее число
больных, медиана длительности составляла: для
FPV — 86 дней, ETV — 213 дней, ATV — 123 дня,
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Рис. 2. Медиана длительности приема препаратов (в днях)
с начала лечения до замены на другую схему или 

до летального исхода.



DRV — 110 дней, TDF — 124 дня, 3TC/ABC
(кивекса) — 121 день, RAL — 53 дня, T20 —
49 дней.

В результате корреспондентского анализа были
выделены две группы различающиеся по наиболее
частым назначениям АРВП и причинам смерти:

Группа 1 — причины смерти: СПИД/внешние
причины/патология печени/туберкулез/онколо-
гия, не связанная с ВИЧ; чаще всего схемы
ВААРТ, назначенные больным, содержали, ETV,
EFV, 3TC/ABC, RAL, RTV, SQV, DRV;

Группа 2 — причины смерти: ССЗ/медикамен-
тозные причины/прочие соматические заболева-
ния; чаще назначались, 3TC, F-AZT, FPV, LPV,
NVP, ddI, ABC, AZT, T20, d4T, ATV, 3TC/AZT.
Частота назначения конкретных АРВП в каждой
подгруппе по причинам смерти носила разнообраз-
ный характер, но имела свои особенности.

Обращает внимание, что из всего комплекса
назначаемых препаратов некоторые из них
по частоте использования были сопряжены с опре-
деленной нозологической формой причины смерти.
В частности, присутствие в схемах ABC и LPV/r
было наиболее частым у больных, умерших
от ССЗ; присутствие в схемах EFV, d4T и 3ТС —
у умерших от туберкулеза, а диагноз «СПИД» как
причина смерти отмечен у больных с наиболее
частым приемом ddI и NVP.

Генотипическая устойчивость вируса к пре-
паратам, которые принимает больной, формиру-
ется в процессе лечения при нарушении им ком-
плаентности.

Из 647 умерших у 47 (7,3%) был произведен
анализ ВИЧ на генотипическую резистентность
в связи с вирусологической неэффективностью
схемы ВААРТ, которую в тот период принимал
больной.

Схема терапии в начале лечения в этой группе
больных содержала ННИОТ ЕFV у 25 человек
(86%) и только у четырех (13%) — ИП. У 29 боль-
ных (62%) выявлен высокий клинически значимый
уровень устойчивости к какой-либо одной группе
АРВП, в том числе к группе НИОТ у 36% и более
чем у половины больных (51%) к ННИОТ, к группе
ИП наименьшее число — у 2% больных. Мутации
генотипической устойчивости ВИЧ одновременно
к 2 группам АРВП — НИОТ и ННИОТ — опреде-
лялись у 44,8% больных. Длительность приема EFV
до замены на другую группу была различная. Число
принимавших EFV от нескольких месяцев
до 1 года — 5 человек; от 1 года до 2 лет — 8; до 3-х

лет — 5 и более 5 лет — 11 больных. Основной при-
чиной смерти у этих больных являлась прогрессия
заболевания (до стадии СПИД), а непосредственной
причиной смерти был туберкулез, как СПИД-инди-
каторное заболевание. Пропуски в приеме терапии
имели более половины из 15 больных (52%).
Развитие устойчивости ВИЧ к АРВП было вызвано
появлением мутаций, характер которых проявлялся
не только к одному, но и одновременно к нескольким
препаратам из одной и той же группы:

— к группе препаратов НИОТ устойчивость
отмечалась: ABC — у 8 человек, ddI — у 10 чело-
век, TDF и 3TC по 14 человек, AZT — у 2 человек,
d4Т — у 1 человека. Мутации, определившие
устойчивость к данной группе, были следующими:
A62V, D67N, F116Y, K65R, K70R, L74V, K219E,
M184V, M184V+L74V, K65R+Y115F, Q151M,
K65R+Q151M, M184I, T69I, T69N, V118IV, T69S,
Q151M, V75I, V118IV, Y115F, V75I, Y181C;

— к группе препаратов ННИОТ: EFV
и NVP — у 22 человек, ETR — у 4 человек,
RPV — у 2 человек. Мутации: A98G, A98AG,
E138AG, G190AG, G190S+Y181C, G190CS,
G190S, G190GS, K101EQ, K101E, K103N,
K103KN, P225H, V179DV, Y181C, Y181CY,
Y181CY+G190GS, Y181CY+G190S;

— к группе препаратов ИП (ATV, FPV, NFV,
SQV) по одному человеку к каждому из препаратов.
Мутации: A71AV, I84V, L90M, L10I, M46I, T74P.

У 38% из числа обследованных на наличие рези-
стентности больных мутации устойчивости ВИЧ
к препаратам схемы ВААРТ обнаружены не были.

Причины смерти и взаимосвязь с уровнем
CD4-лимфоцитов в крови. По данным многомер-
ного корреспондентского анализа, установлено,
что определенные нозологические формы причин
летальных исходов были наиболее тесно сопряже-
ны с тем или иным уровнем CD4-лимфоцитов
в момент назначения ВААРТ (рис. 3).

При уровне CD4-лимфоцитов в крови более
350 клеток/мкл наиболее частой причиной леталь-
ных исходов являлась онкология, не связанная
с ВИЧ. При содержании СD4-лимфоцитов от 200
до 350 клеток/мкл доминирующими в летальных
исходах были внешние причины. Смерть от патоло-
гии печени определялась чаще у больных, начинав-
ших лечение при более высоких уровнях CD4-кле-
ток (от 200 и более). При уровне CD4-лимфоцитов
менее 200 клеток/мкл наиболее часто больные
умирали от сердечно-сосудистых заболеваний
и туберкулеза. Риск умереть от СПИДа наиболее
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высок был у пациентов с низкими значениями CD4-
лимфоцитов, особенно в подгруппе, имевшей уро-
вень CD4-лимфоцитов менее 50 клеток/мкл.
Обращает внимание отсутствие ассоциации смер-
тельных исходов с любым уровнем CD4-лимфоци-
тов в связи с медикаментозными причинами и про-
чими соматическими заболеваниями.

Успешная и эффективная терапия ВИЧ-инфекции
связана с необходимостью ежедневного приема

АРВП в течение всей жизни больного. Однако по раз-
личным причинам часть больных пропускала прием
ВААРТ. Влияние фактора пропуска на выживаемость
и структура причин смертельных исходов проанализи-
рованы при сравнении двух групп, сос тоявших

из 350 человек, не имевших пропусков ВААРТ,
и 280 больных, у которых прием терапии сопровож-
дался пропусками от одного месяца и более.

Медиана скорости наступления смертельных
исходов (срок, к которому умерли 50% больных)
при отсутствии пропусков составила 6,5 лет;
остальные больные умерли в последующие 5,6 лет.
В группе больных с пропусками ВААРТ медиана
скорости наступления смертельного исхода соста-
вила 9,1 года, что в 1,4 раза медленнее, чем то же
число больных в сравниваемой группе. Однако ско-
рость смертельных исходов возрастала в 2,2 раза
у второй половины больных, прерывавших ВААРТ,
которые умерли в последующие 2,6 года.

Среди факторов смертельных исходов только
в группе без пропусков ВААРТ были выделены при-
чины, имевшие достоверные отличия в скорости
наступления смерти, но не связанные непосред-
ственно с ВИЧ-инфекцией. Имелись различия
в увеличении скорости наступления смерти от сома-
тических заболеваний (пневмония, легочное крово-
течение, алкогольное поражение внутренних орга-
нов, язва желудка с кровотечением) при сравнении
с внешними причинами (передозировка психоактив-
ных веществ, самоубийство, несчастные случаи,

насильственная смерть и др.) (р<0,05). Скорость
наступления смертельных исходов от других причин
не имела значимых отличий (p>0,05) (рис. 4).

В группе больных с пропусками в лечении досто-
верных отличий в скорости наступления смертель-
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Рис. 3. Координаты исследуемых факторов: CD4-лимфоциты
и причины смерти. Чем ближе расстояние между точками,

тем теснее их связь.

Рис. 4. Скорость наступления смертельных исходов (в месяцах) в группе умерших больных, не имевших пропусков ВААРT
(n=350 чел.).



ных исходов и анализируемых причин получено не
было (p>0,05). Структура причин смертельных
исходов у больных без пропусков ВААРТ отражена
на рисунке 5.

Основными причинами смертельных исходов
этой группы больных являлся СПИД (66,2%),

в том числе туберкулез (40%). Среди причин смер-
тельных исходов, не связанных непосредственно
с ВИЧ-инфекцией, у 33,8% больных были зареги-
стрированы: патология печени (9,8%), ССЗ
(8,1%), внешние причины (6,6%), онкология, не

связанная с ВИЧ, (4%), прочие соматические
заболевания (1,1%) больных. Медикаментозные
факторы являлись причиной смертельных исходов
у 0,8% больных. Не было сведений о причинах
смерти у 3,4% больных.

В структуре смертельных исходов среди больных,
пропускавших прием АРВП, как основная причина
смерти зарегистрирован СПИД (78,6%), то есть
в 1,2 раза чаще по сравнению с группой не имевших
пропуски. В том числе смертельные исходы
от туберкулеза — у 59,9% человек или в 1,5 раза
чаще, чем среди больных, не пропускавших прием
ВААРТ. Причины смертельных исходов, не связан-
ных с ВИЧ, были зарегистрированы у 21,4% боль-
ных или в 1,6 раза реже по сравнению с группой не
имевших пропуски. В структуре последних в резуль-

тате ССЗ умерли 6% больных; в результате внеш-
них причин умерли 5,4% человек. Патология пече-
ни как причина смерти регистрировалась в 3 раза
реже в этой подгруппе — у 3%. Онкологические
заболевания, напрямую не связанные с ВИЧ, реги-
стрировались в 2,1 раза реже (1,9%), прочие сома-

тические заболевания составляли 1,5%, медика-
ментозные причины — 0,4%. В 3,2% случаев не
оказалось сведений о причинах смерти (рис. 6).

Особенностью анализируемой группы больных
являлось наличие в анамнезе у подавляющего числа

(73%) — потребление инъекционных наркотиков.
Позднее начало лечения отмечено у 47% больных.
Уровень CD4-лимфоцитов в начале ВААРТ у них
соответствовал менее 200 клеток/мкл.

Отличия в распределении назначения АРВП
между общей популяцией и исследуемой группой
умерших больных заключались в большом количе-
стве комбинаций препаратов в схемах (до 122),
с более частым развитием НЯ (на поздних стадиях
ВИЧ-инфекции).

Значимые отличия были получены по частоте
назначения ряда АРВП в анализируемой группе
по сравнению с общей группой больных, полу -
чавших ВААРТ. Так препараты: 3TC (группа
НИОТ), EFV (группа ННИОТ) назначали чаще
в 1,6–2,0 раза. Ингибитор слияния энфувиртид
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Рис. 5. Структура причин смертельных исходов у ВИЧ-инфицированных больных,
не имевших пропусков в приеме ВААРТ (n=350 чел.).

Рис. 6. Структура причин смертельных исходов у ВИЧ-инфицированных больных,
имевших пропуски в приеме ВААРТ (n=280 чел.).



дополнительно к основной схеме ВААРТ в каче-
стве схемы спасения назначали в 4 раза чаще
у больных данной группы, что указывало на исход-
ную более высокую степень тяжести ВИЧ-инфек-
ции у исследуемой группы по сравнению с общей
популяцией, принимавших ВААРТ. При многомер-
ном анализе не было выявлено четкой ассоциации
между определенными лекарствами и причинами
смертельных исходов. В то же время профили
назначенных препаратов и причины смерти про-
явили черты сходства и различия и были объедине-
ны в определенные подгруппы. На этом фоне
немаловажный вклад в прогрессию ВИЧ-инфек-
ции был внесен появлением специфических мута-
ций ВИЧ к группам НИОТ и ННИОТ.

При уровне CD4-лимфоцитов более 350 кле-
ток/мкл наиболее частой причиной летальных исхо-
дов являлась онкология, не связанная с ВИЧ. При
содержании СD4-лимфоцитов от 200 до 350 кле-
ток/мкл доминирующими в летальных исходах были
внешние причины. Риск умереть от патологии пече-
ни определенно выше был у больных, начинавших
лечение при уровне CD4-клеток более 200 кле-
ток/мкл. При уровне CD4-лимфоцитов менее
200 клеток/мкл наиболее часто больные умирали
от ССЗ и туберкулеза. Риск умереть в стадии
СПИДа наиболее высок был у пациентов при уров-
не CD4-лимфоцитов менее 50 клеток/мкл. Обра -
щает внимание отсутствие ассоциации смертельных
исходов с уровнем CD4-лимфоцитов при воздей-
ствии различных медикаментозных факторов
и соматических заболеваний. На развитие смер-
тельных исходов у этих больных влияли другие фак-
торы, имеющие самостоятельное значение вне
связи с ВИЧ-инфекцией.

Эффективность лечения больных с ВИЧ-инфек-
цией непосредственно связана с необходимостью
приема ВААРТ в течение всей последующей
жизни. По многим причинам неизбежным являет-
ся факт самостоятельного периодического преры-
вания терапии больными. По данным настоящего
исследования, смертность от СПИДа была
на 12,4% выше в группе больных, периодически
прерывавших лечение, а смертность от туберкуле-
за в этой группе была в 1,5 раза чаще по сравне-
нию с группой не прерывавших лечение.
Летальные исходы вследствие патологии печени
в 3 раза чаще регистрировались у больных, не пре-
рывавших ВААРТ. Сердечно-сосудистые заболе-
вания как причины летальных исходов в сравни-
ваемых группах имели отличия по нозологическим

формам. Инфаркт миокарда, острое нарушение
мозгового кровообращения, внезапная остановка
сердца были представлены как причины смерти
у больных, не прерывавших лечение, в то время
как у большинства больных, прерывавших ВААРТ,
причинами смертных исходов являлись кардиомио-
патии различного генеза (токсического, алкоголь-
ного, смешанного и др.).

Летальные исходы на фоне ВААРТ у подавляю-
щего числа анализируемой группы больных насту-
пали в первые три года от начала приема терапии.

Широта спектра клинической патологии, вызы-
вавшей смертельные исходы, определялась рядом
факторов, каждый из которых в отдельности имел
существенную значимость в неблагоприятном
исходе, несмотря на прием ВААРТ. Взаимосвязь
уровня CD4-лимфоцитов в крови как ключевого
показателя иммуносупрессии в развитии тех или
иных патологических процессов, непосредственно
являвшихся причиной смертельных исходов, имела
разную клиническую значимость. В патогенезе
непосредственных причин смертельных исходов
нельзя исключить активацию других оппортуни-
стических вирусных процессов, вызванных в том
числе группой герпесвирусов (цитомегаловирус,
Эпштейна–Барр), а также токсоплазмы, которые
из латентной формы хронического течения могли
перейти в активную, вызывая широкий спектр
патологических изменений воспалительного
харак тера в различных органах и системах, и кото-
рые могли усиливаться с началом ВААРТ при низ-
ких уровнях CD4-лимфоцитов вследствие разви-
тия синдрома восстановления (реконституции)
иммунной системы. Дополнительными, но клини-
чески значимыми факторами в причинах смертель-
ных исходов, могли явиться самостоятельные
перерывы в терапии, которые, с одной стороны,
усиливали прогрессию заболевания до стадии
СПИДа, способствовали развитию туберкулеза,
а также приводили к возможному появлению при-
обретенной устойчивости вируса к принимаемым
больным АРВП и низкой эффективности ВААРТ
при возобновлении лечения.

Несмотря на различие нозологических форм,
вызвавших смертельные исходы, длительность
дожития составляла у исследуемой группы больных
12,5 лет с момента выявления у них ВИЧ-инфек-
ции, за исключением единичных случаев. Это под-
тверждает общность патогенетических механизмов
ВИЧ-инфекционного процесса в развитии глубины
повреждающего действия органов и систем орга-
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низма больного, приводящего к декомпенсации той
или иной системы или органа, определяющего его
специфику причины смерти.

Заключение. Каждый из анализируемых факто-
ров: уровень иммуносупрессии в начале ВААРТ,
пропуски в приеме терапии, развитие приобретен-
ной резистентности к одному и более классам

АРВП, имел самостоятельное значение и увеличи-
вал степень риска смертельных исходов в группе
умерших ВИЧ-инфицированных больных, прини-
мавших ВААРТ. Наличие социальных факторов
риска до начала ВААРТ у подавляющего большин-
ства исследуемой группы также являлось причина-
ми, обусловившими неэффективность терапии.
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