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Резюме
Цель: сравнение эффективности и безопасности 

схем АРТ, включавших TDF или ФАЗТ, у больных ВИЧ-
инфекцией, ранее не получавших лечения.

Материалы и методы: под наблюдением находилось 
85 взрослых больных ВИЧ-инфекцией. Группу 1 соста-
вили 60 больных, которые получали TDF/FTC + EFV. Во 
вторую группу было включено 25 пациентов, получав-
ших ФАЗТ + 3ТС + EFV. Исследование было нерандоми-
зированным, сравнительным, группы пациентов были 
сопоставимы по основным показателям. Эффектив-
ность и безопасность лечения оценивали в течение пер-
вых 24 недель терапии.

Результаты: через 24 недели терапии у 74,5% боль-
ных 1 группы и у 87,5% 2 группы уровень РНК ВИЧ был 
менее 50 копий/мл (MITT-анализ). Увеличение медианы 
количества CD4+лимфоцитов после 24 недель лече-
ния составило 143 и 135 клеток/мкл соответственно. 
Большинство НЯ (в том числе все НЯ, приведшие к из-
менению или отмене схемы лечения) были связаны с 
применением EFV. У 22,4% пациентов, получавших TDF, 
была отмечена транзиторная протеинурия, а у 17,2% 
отклонения уровня креатинина крови легкой степени 
выраженности. Наиболее безопасными были препара-
ты ФАЗТ, FTC и 3ТС. Наиболее частым НЯ, связанным 
с использованием ФАЗТ, было снижение содержания ге-
моглобина и количества эритроцитов легкой степени.

Заключение. Исследование, проведенное в условиях, 
приближенных к реальной клинической практике, пока-
зало, что обе схемы АРТ первой линии, включающие, по-
мимо 3ТС (FTC) и EFV, препараты Тенофовир или Фос-
фазид, были высокоэффективны и безопасны в течение 
первых 24 недель лечения. ФАЗТ является препаратом 
выбора в схемах АРТ первой линии при наличии противо-
показаний к назначению TDF и/или АВС.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, АРТ, фосфазид, 
TDF.

Abstract
The aim of the study was to compare the efficacy and 

safety of ART regimens, which included TDF or PhAZT, in 
patients with HIV infection who had not received treatment 
previously.

Patients. The study included 85 adult patients with HIV 
infection. Group 1 consisted of 60 patients who received 
TDF/FTC + EFV. The second group included 25 patients who 
received PhAZT + 3TC + EFV. The study was not random-
ized, comparative, patient groups were similar in terms of the 
main indicators. The efficacy and safety of the treatment was 
assessed during the first 24 weeks of therapy.

Results. After 24 weeks of therapy, 74,5% of patients 
in Group 1 and 87,5% of patients in Group 2 had less than 
50 copies/ml of HIV RNA (MITT analysis). The increase in 
the median CD4 + lymphocytes after 24 weeks of treatment 
was 143 and 135 cells/μl, respectively. Most of the AE (in-
cluding all AE that caused change or cancellation of the 
treatment regimen) were associated with the use of EFV. In 
22,4% of patients receiving TDF, transient proteinuria was 
noted, and in 17,2% – deviation of blood creatinine level 
deviation of mild severity. The safest drugs included PhAZT, 
FTC and 3TC. The most frequent AE associated with the use 
of PhAZT, there was a slight decrease in hemoglobin and red 
blood cell count.

Conclusion. The study conducted in the conditions close 
to real clinical practice showed that both first-line ART regi-
mens, including TDF or Phosphazide in addition to 3TC 
(FTC) and EFV antiretroviral drugs, were highly effective and 
safe during the first 24 weeks of treatment. PhAZT is a drug of 
choice in the schemes of ART of the first line in the presence 
of contraindications to the prescription of TDF and/or ABC.
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Введение

В настоящее время, согласно национальным 
рекомендациям по диспансерному наблюдению и 
лечению больных ВИЧ-инфекцией, в Российской 
Федерации (Клинический протокол 2017) в состав 
предпочтительной схемы антиретровирусной те-
рапии (АРТ) первой линии рекомендуют включать 
2 препарата из группы нуклеозидных ингибиторов 
обратной транскриптазы ВИЧ (НИОТ) тенофовир 
(TDF) или абакавир (ABC) в сочетании с эмтрици-
табином (FTC) или ламивудином (3TC). В качестве 
третьего препарата следует назначать ненуклео-
зидный ингибитор обратной транскриптазы ВИЧ 
(ННИОТ) препарат эфавиренз (EFV) [1]. 

Поскольку пациентам необходимо принимать 
АРТ в течение всей жизни, следует учитывать на-
личие у больных сопутствующих заболеваний для 
выбора наиболее безопасного терапевтического 
режима. При назначении TDF необходимо оцени-
вать скорость клубочковой фильтрации (СКФ) и 
снижение минеральной плотности костной ткани, 
так как снижение СКФ менее 50 мл/мин ограни-
чивает использование TDF. Для выбора схемы АРТ 
с АВС ограничением является наличие риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний и поло-
жительного результата теста на HLAB 5701 [1, 2].

Для достижения максимальной эффективности 
(вирусологической и иммунологической), а также 
хорошей и длительной безопасности схемы АРТ 
необходим индивидуальный подход к выбору тера-
певтического режима. Если пациент не может по-
лучать TDF или АВС, целесообразно использовать 
альтернативный вариант схемы АРТ. В альтерна-
тивный режим АРТ вместо TDF или АВС можно 
включить препарат фосфазид (ФАЗТ) [1]. Препа-
рат Фосфазид с 1999 г. разрешен к применению на 
территории Российской Федерации, широко ис-
пользуется специалистами в клинической практи-
ке и до сих пор является единственным оригиналь-
ным отечественным препаратом из группы НИОТ 
для лечения ВИЧ-инфекции [3].

Цель исследования – сравнение эффектив-
ности и безопасности схем АРТ, включавших TDF 
или ФАЗТ, у больных ВИЧ-инфекцией, ранее не 
получавших лечения.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находилось 85 взрос-
лых больных ВИЧ-инфекцией, ранее не получавших 
АРТ. У всех пациентов была установлена субклини-
ческая стадия (3 стадия) ВИЧ-инфекции или стадия 
вторичных заболеваний 4А. На момент включения 
в исследование каких-либо вторичных заболеваний 
у пациентов выявлено не было. Исследование было 
нерандомизированным, сравнительным, группы 
пациентов были сопоставимы по основным пока-
зателям (табл.). В исследование не включали боль-
ных ВИЧ-инфекцией и острыми или хронически-
ми вирусными гепатитами. Группу 1 составили 60 
больных, которым впервые была назначена схема 
АРТ, включавшая комбинацию TDF/FTC + EFV. 
Во вторую группу было включено 25 пациентов, по-
лучавших ФАЗТ + 3ТС + EFV. До начала терапии 
РНК ВИЧ была равна 4,8 lg копий/мл (группа 1) и 
4,56 lg копий/мл (группа 2); медиана количества 
CD4+лимфоцитов составляла 349 и 355 клеток/мкл 
соответственно. Лечение пациентам назначали в 
условиях, максимально приближенных к реальной 
клинической практике. Перед началом терапии все 
пациенты подписали информированное согласие на 
назначение схемы АРТ и обработку их персональ-
ных данных. Эффективность и безопасность лече-
ния оценивали в течение первых 24 недель терапии, 
которые завершили 47 больных 1 группы и 24 паци-
ента 2 группы. В группе 1 из исследования выбыло 
13 больных: 7 в связи с нежелательными явлениями 
(НЯ), из которых 4 НЯ были связанны со схемой АРТ 
(с приемом EFV), а 3 НЯ – не связаны. 5 больных вы-
были из-за потери из-под наблюдения и 1 – из-за 
отказа от терапии (отозвал свое информированное 
согласие). Среди больных 2 группы выбыл только 
1 больной из-за отказа от лечения (отзыв информи-

Таблица

Характеристики пациентов, включенных в исследование

Параметры Группа 1 (TDF)
N=60

Группа 2 (ФАЗТ)
N=25

Мужчины/женщины (%) 65/35 64/36

Возраст (M+ , годы) 33,4+8,3 35,7+5,9

РНК ВИЧ (медиана lg копий/мл) 4,80 4,55

CD4+лимфоциты (медиана клеток/мкл) 349 355

Завершило 24 недели АРТ, n (%) 47 (78,3%) 24 (96%)

Выбыло из-за НЯ, связанных с лечением, n (%) 4 (6,7%) 0

Выбыло из-за НЯ, не связанных с лечением, n (%) 3 (5%) 0

Потеря из-под наблюдения , n (%) 5 (8,3%) 0

Отказ от терапии, n (%) 1 (1,7%) 1 (4%)
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рованного согласия). Количество CD4+лимфоцитов 
определяли методом проточной цитометрии, уро-
вень РНК ВИЧ – методом ПЦР (чувствительность 
теста 50 копий/мл). Исследования проводили до на-
чала, а также через 4, 12 и 24 недели после начала 
АРТ. Модифицированная популяция пациентов, по-
лучивших лечение (MITT = modifiedintent-to-treat), 
включала в анализ больных, завершивших 24 неде-
ли лечения и выбывших из исследования в связи с 
развитием НЯ, связанных с терапией, которых при-
равнивали к неудаче лечения. В анализ не включали 
больных, выбывших из-за причин, непосредственно 
не связанных с АРТ. Таким образом, в MITT-анализ 
был включен 51 больной 1-й группы и 24 пациента 
2-й группы. Также применяли ОТ-анализ, при кото-
ромучитывали только пациентов, завершивших 24 
недели лечения.

Безопасность схемы АРТ оценивали по частоте 
развития НЯ различной степени тяжести по дан-
ным субъективных жалоб, физикального осмотра, 
жизненных показателей, лабораторных исследо-
ваний. Параметры анализа периферической кро-
ви и биохимического анализа крови исследовали 
до лечения, через 4, 12 и 24 недели терапии.

Внутригрупповые изменения параметра оцени-
вали с помощью t-теста Стьюдента (для нормально 
распределённых данных) или знакового критерия 
Вилкоксона (Манна – Уитни) (для данных, не име-
ющих нормального распределения). В качестве те-
ста на нормальность распределения использовали 
тест Шапиро – Уилка. Использовали компьютер-
ную программу Biostat.

Результаты и обсуждение

Спустя 4 недели после начала терапии у 86% и 
92% больных уровень РНК ВИЧ снизился на 1lg 
и более. Через 12 недель лечения у 81,5% и 79,2% 
больных обеих групп уровень РНК ВИЧ был менее 
400 копий/мл, а после 24 недель – у 74,5% и 87,5% – 
менее 50 копий/мл соответственно (MITT-анализ, 
p>0,05; рис.). При использовании ОТ-анализа че-
рез 24 недели лечения доля больных с уровнем 
РНК ВИЧ менее 50 копий/мл составляла 80,9% и 
87,5% соответственно. У 22 больных 1 группы и у  
5 больных 2 группы до начала лечения уровень 
РНК ВИЧ превышал 100 000 копий/мл. Через 24 
недели терапии (MITT-анализ) уровень РНК ВИЧ 
менее 50 копий/мл регистрировали у 14 (63,6%) и  
5 (100%) пациентов соответственно (p>0,05). 

Прирост количества CD4+лимфоцитов по ме-
диане через 12 недель терапии составил 122 и 94 
клетки/мкл, а спустя 24 недели – 143 и 135 кле-
ток/мкл соответственно. Таким образом, оба те-
рапевтических режима продемонстрировали со-
поставимую вирусологическую и иммунологиче-
скую эффективность в течение первых 24 недель 
лечения.

У 3 из 4 больных 1 группы схема АРТ была изме-
нена в связи с развитием аллергических реакций, 
обусловленных приемом EFV. Еще у 1 пациента  
1 группы схема АРТ была отменена из-за развития 
цитолитического синдрома (повышение уровней 
АСТ, КФК, ЛДГ до 4 степени токсичности), связан-
ного с применением EFV. Среди пациентов, полу-
чавших ФАЗТ+3ТС+EFV, отмены терапии, обу-
словленной развитием НЯ, не было.

У 80% больных обеих групп регистрировали НЯ 
со стороны центральной нервной системы, свя-
занные или вероятно связанные с приемом EFV. 
Как правило, у пациентов отмечали развитие де-
прессии, кошмарных сновидений, нарушений сна, 
внимания, раздражительности, перепадов настро-
ения, агрессивности, апатии. Ни у одного из па-
циентов не были выявлены НЯ тяжелой степени 
тяжести, в результате которых схема АРТ была ча-
стично изменена или отменена целиком.

Оценка изменений показателей перифериче-
ской крови показала, что наиболее частыми НЯ 
в течение первых 24 недель лечения у 7,1–14,3% 
больных 1 группы были лейкопения и нейтропе-
ния лёгкой степени тяжести, не потребовавшие 
какой-либо коррекции. У пациентов 2 группы лей-
копения легкой степени (не достигавшая 1 степе-
ни токсичности) имела место у 2 пациентов (8%). 
Влияния режима АРТ, включавшего TDF, на ко-
личество эритроцитов и уровень гемоглобина от-
мечено не было. В группе больных, получавших 
ФАЗТ, через 8–12 недель терапии отмечено лег-
кое снижение (относительно исходных значений) 
уровня гемоглобина (в 35% случаев) и количества 
эритроцитов (80%). Вместе с тем, необходимо от-
метить, что ни в одном случае изменение этих по-
казателей не достигало 1 степени токсичности и, 
соответственно, не потребовало какого-либо вме-
шательства в процесс лечения.

Поскольку в исследование не включали боль-
ных, страдающих вирусными гепатитами, то до 
начала исследования только у 4,0–6,7% пациентов 
отмечали повышение уровней АлАТ и /или АсАТ  

Рис. Доля пациентов со снижением уровня РНК ВИЧ в 
процессе терапии
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1 степени токсичности (повышение менее чем в 2,5 
раза выше верхней границы нормальных значе-
ний). В течение 24 недель исследования каких-ли-
бо существенных колебаний уровней АсАТ и АлАТ 
у больных всех групп выявлено не было. Другие 
показатели биохимического анализа крови (креа-
тинин, мочевина, альбумин, гамма-ГГТ, ЛДГ, КФК, 
холестерин, глюкоза) изменялись незначительно. 
Изменения лабораторных показателей, как прави-
ло, не превышали 1–2 степень токсичности и не 
требовали изменения схемы АРТ или проведения 
корригирующей терапии, за исключением 1 боль-
ного из 1 группы, у которого имел место цитоли-
тический синдром, обусловленный приемом EFV.  
У 22,4% пациентов 1 группы была отмечена транзи-
торная протеинурия, а у 17,2% отклонения уровня 
креатинина крови легкой степени выраженности. 
У больных 2-й группы в 1 случае (4%) регистриро-
вали некоторое повышение уровня креатинина, 
значения которого (до 134 ммоль/л) были ниже  
1 степени токсичности. Еще у 1 больного 2 группы 
однократно обнаруживали небольшое (0,25 г/л) 
содержание белка в моче.

Заключение

Исследование, проведенное в условиях, при-
ближенных к реальной клинической практике, 
показало, что обе схемы АРТ первой линии, вклю-
чающие, помимо 3ТС (FTC) и EFV, препараты Те-
нофовир или Фосфазид, были высокоэффективны 
в течение первых 24 недель лечения, в том числе 
и у больных ВИЧ-инфекцией с исходно высоким 
уровнем РНК ВИЧ (более 100 000 копий/мл). Доля 
пациентов с уровнем РНК ВИЧ менее 50 копий/мл 
составила 74,5% и 87,5% (MITT-анализ). Об имму-
нологической эффективности оцениваемых ре-
жимов АРТ свидетельствовало увеличение медиа-
ны количества CD4+лимфоцитов на 143 и 135 кле-
ток/мкл после 24 недель лечения соответственно. 

Сходные результаты были получены при срав-
нении схем АРТ, включавших ФАЗТ или АВС в со-
четании с3ТС и EFV. Оба терапевтических режи-
ма были высокоэффективны (вирусологически и 
иммунологически) и безопасны, поскольку в про-
цессе лечения не было выявлено существенных 
НЯ, вследствие которых схема АРТ была отменена 
или изменена [4]. 

В реальной клинической практике режим TDF 
(АВС) + 3TC (FTC) + EFV возможно принимать  
1 или 2 раза в сутки в количестве 2–4 таблеток/сут-
ки. Схему ФАЗТ + 3ТС + EFV необходимо прини-
мать 2 раза в сутки, а общее число таблеток равно 
5. В настоящее время завершается процесс госу-
дарственной регистрации первого отечественного 
комбинированного препарата Фосфазид/Ламиву-
дин (Фосфаладин®) [5]. С учетом включения этого 
препарата в режимы первой линии терапии коли-

чество таблеток в сутки уменьшится до 3 (Фосфа-
ладин® + EFV). 

Оценивая безопасность обоих исследуемых 
режимов АРТ, следует отметить, что большинство 
НЯ (в том числе все НЯ, приведшие к изменению 
или отмене схемы лечения) были связаны с при-
менением EFV. Наиболее безопасными были пре-
параты ФАЗТ, FTC и 3ТС. При назначении пре-
парата TDF необходимо обращать внимание на 
показатели анализа мочи и определять скорость 
клубочковой фильтрации, а перед назначением 
ABC необходимо провести исследование крови на 
HLAB5701 и целесообразно оценить риск развития 
у пациента сердечно-сосудистой патологии [1, 2]. 
Таким образом, ФАЗТ является препаратом выбо-
ра в схемах первой линии при наличии противопо-
казаний к назначению TDF и/или АВС [1].

 Наиболее частым НЯ, связанным с использова-
нием ФАЗТ, было снижение содержания гемогло-
бина и количества эритроцитов легкой степени. 
Проведенные ранее исследования показали, что 
при наличии вирусологического ответа и разви-
тии анемии легкой степени, обусловленной тера-
пией ФАЗТ, возможно двукратное уменьшение 
дозы препарата (до 400 мг/сутки) без риска сни-
жения вирусологической и иммунологической 
эффективности лечения. При снижении суточной 
дозы ФАЗТ вдвое было достигнуто восстановле-
ние уровня гемоглобина, сопоставимое с заменой 
ФАЗТ другим препаратом [6].

В июне 2017 г. на территории Российской Фе-
дерации зарегистрирован первый отечественный 
препарат из группы ННИОТ – Элсульфавирин 
(ESV). Сравнительные исследования схем АРТ, 
включавших ESV или EFV, продемонстрировали 
сопоставимую вирусологическую и иммунологи-
ческую эффективность обоих терапевтических 
режимов в течение 48 недель лечения, при этом 
безопасность схемы, включавшей ESV, была су-
щественно выше [7]. Режим АРТ, состоящий из 
Фосфаладина® и Элсульфавирина, представляется 
весьма перспективным для применения в качестве 
терапии первой линии. Необходимо отметить, что 
все препараты данного режима являются отечес-
твенными и их выпуск включает полный произ-
водственный цикл на территории России (включая 
производство субстанции).
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