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В статье представлен обзор исследований, проведенных сотрудниками ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии 

Роспотребнадзора в течение 25 лет, о применении оригинальных отечественных антиретровирусных пре-

паратов в схемах терапии больных ВИЧ-инфекцией.

Первый отечественный препарат фосфазид (ФАЗТ – нуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы 

ВИЧ, НИОТ) был зарегистрирован в 1999 г., а второй – элсульфавирин (ESV – ненуклеозидный ингибитор 

обратной транскриптазы ВИЧ) – в 2017 г. В последние 3 года были получены данные о высокой эффек-

тивности и хорошей переносимости схемы терапии, полностью состоящей из отечественных препаратов 

(ФАЗТ/ламивудин + ESV). 

В настоящее время проходят исследования III фазы нового оригинального отечественного препарата 

(6НР, амкафовир – НИОТ) с однократным приемом в сутки. Также завершены исследования I–II фазы 

исследования пролонгированной формы ESV (VM-1500 LAI) с кратностью приема препарата 1 раз в месяц 

при внутримышечном введении.
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АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ 

П
ервым лекарственным препаратом, с успехом приме-

ненным для лечения больных ВИЧ-инфекцией, был 

нуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы 

(НИОТ) ВИЧ азидотимидин (АЗТ), ранее созданный для лече-

ния онкологических заболеваний, но не нашедший в этой 

области широкого применения. В 1987 г. после завершения 

клинических испытаний в США он был официально разре-

шен к применению как антиретровирусный препарат (АРВП) 

для лечения больных ВИЧ-инфекцией под генерическим 

названием зидовудин [1]. 

В СССР начиная с 1980 г. в лаборатории химического 

и биологического анализа биополимеров и клеток Инсти-

тута молекулярной биологии им. В.А. Энгельгардта РАН под 

руководством академика А.А. Краевского была начата раз-

работка способов синтеза модифицированных 2’,3’-диде-

зоксинуклеозидов (dN) и их 5’-трифосфатов (dNTP) НИОТ 

ВИЧ [2]. 

В 1986 г., когда в СССР стали выявлять инфицированных 

ВИЧ советских граждан, в этой лаборатории была разрабо-

тана оригинальная технология производства препарата АЗТ. 

В результате получен отечественный дженерик АЗТ, приме-

нявшийся для лечения больных ВИЧ-инфекцией с 1997 г., 

в том числе детей, зараженных в нозокомиальных очагах. 

Препарат применяли сначала в рамках клинических испы-

таний, проводимых Специализированной научно-исследо-

вательской лабораторией эпидемиологии и профилактики 

СПИД (СНИЛ ЭП СПИД) Центрального НИИ эпидемиологии 

(ЦНИИЭ) на базе ГБУЗ ИКБ № 2 ДЗМ, а с 1991 г. – и в клини-

ческой практике.

В 1992 г. было найдено несколько соединений с высокой 

анти-ВИЧ-активностью и низкой токсичностью, из которых 

по совокупности свойств выбран для углубленного, в том 

числе клинического изучения 5´-Н-фосфонат АЗТ, назван-

ный фосфазидом (ФАЗТ) [3].

Дорегистрационные клинические испытания ФАЗТ были 

проведены в течение 1997–1999 гг. Координатором этого 

многоцентрового клинического испытания выступала СНИЛ 

ЭП СПИД ЦНИИЭ. В качестве локальных центров в испы-

тании участвовали Республиканская клиническая инфек-

ционная больница (пос. Усть-Ижора, г. Санкт-Петербург), 

Тверской, Нижегородский и Тюменский областные центры 

по профилактике и борьбе со СПИДом и инфекционными 

заболеваниями [4]. 

На первом этапе исследования ФАЗТ применяли в виде 

монотерапии. В исследование были включены 103 пациента 

(75 мужчин и 28 женщин, средний возраст – 26 лет). Продол-

жительность курса терапии составляла 12 нед. Оценивали 

4 схемы приема препарата ФАЗТ: 

 � суточная доза 0,4 г (по 0,2 г 2 раза в день) – 12 человек, 

 � суточная доза 0,6 г (по 0,2 г 3 раза в день) – 41 человек, 

 � суточная доза 0,8 г (по 0,4 г 2 раза в день) – 40 человек, 

 � суточная доза 1,2 г (по 0,4 г 3 раза в день) – 10 человек. 

Эффективность лечения оценивали по клиническим 

критериям: прогрессирование заболевания либо его отсут-

ствие; иммунологическим – изменение числа CD4+-Т-лимфо-

цитов в 1 мкл крови; вирусологическим – изменение уровня 

РНК ВИЧ в 1 мл плазмы [4]. 

Для оценки безопасности терапии регистрировали воз-

никающие в процессе лечения клинические и лаборатор-

ные нежелательные явления (НЯ), определяли их тяжесть 

и связь с проводимой терапией. НЯ, связанные или воз-

можно связанные с проводимой терапией ФАЗТ, учитывали 

как побочные реакции.

В процессе терапии ни у одного больного не отмечено 

прогрессирования ВИЧ-инфекции. До начала лечения сред-

нее количество CD4+-лимфоцитов составляло 350 клеток/мкл 

(от 100 до 1100 клеток/мкл). Через 4 нед лечения сред-

нее число CD4+-лимфоцитов увеличилось на 20 клеток/мкл, 

а спустя 12 нед – на 80 клеток/мкл (р<0,05 с данными до лече-

ния), что указывало на наличие терапевтического эффекта 

и уменьшало угрозу развития вторичных заболеваний. 

Достоверное уменьшение уровня РНК ВИЧ было обнару-

жено начиная со 2-й недели лечения во всех группах наблю-

дения (-0,53 log
10

 копий/мл, p<0,05), оно сохранилось спустя 
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The article presents an overview of studies conducted by the staff of the Central Research Institute 

of Epidemiology of the Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing 

for 25 years and devoted to the use of original domestic antiretroviral drugs in the treatment regimens 

of patients with HIV infection.

The first domestic drug Phosphazid (PhAZT – nucleoside HIV reverse transcriptase inhibitor, NRTI) was regi-

stered in 1999, and the second – Elsulfavirin (ESV – non-nucleoside HIV reverse transcriptase inhibitor) – in 

2017. In the last 3 years, data have been obtained on the high efficacy and good tolerability of a completely 

domestic therapy regimen (PhAZT/Lamivudine + ESV).

Currently, phase III studies of a new original domestic drug (6HP, Amcafovir – NRTI) with a single dose per 

day are being conducted. Also, studies of the I–II phase of the study of the prolonged form of ESV (VM-1500 LAI) 

with a frequency of taking the drug 1 time per month with intramuscular administration have been completed.
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4 и 12 нед терапии (-0,53 и -0,44 log
10

 соответственно; р<0,05 

с данными до лечения), что подтверждало терапевтический 

эффект препарата. 

Проведенное исследование показало хорошую эффек-

тивность и переносимость монотерапии ФАЗТ и позволило 

рекомендовать препарат к использованию в дозе 0,4 г 2 раза 

или 0,2 г 3 раза в сутки [4].

Целью следующего исследования было сравнение 

эффективности и безопасности монотерапии ФАЗТ и АЗТ 

(стандартно применяемый в то время АРВП) [5]. В иссле-

дование были включены 85 больных ВИЧ-инфекцией, 

55 из которых были рандомизированы в 2 группы: 25 боль-

ных (1-я группа) получали ФАЗТ в дозе 0,6 г/сут, 

а 30 (2-я группа) – АЗТ в дозе 0,6 г/сут. 30 больных ВИЧ-

инфекцией, отказавшиеся от терапии, были включены 

в группу контроля (3-я группа). Период наблюдения соста-

вил 12 нед. Суточная дозировка препаратов по 0,6 г была 

выбрана с целью унификации дозы и кратности приема обоих 

препаратов. 

Спустя 12 нед наблюдения у больных 1-й и 2-й групп 

было выявлено увеличение среднего количества CD4+-

лимфоцитов на 90–110 клеток/мкл, тогда как у пациентов 

3-й группы – снижение на 20 клеток/мкл.

Ни у одного пациента, получавшего лечение, не наблю-

дали развития серьезных НЯ. Связанные с применяемым 

препаратом НЯ были зарегистрированы у 1 (4%) больного 

1-й группы (тошнота легкой степени) и у 4 (13%) боль-

ных 2-й группы (слабость, тошнота, рвота). У 3 пациентов 

1-й группы, у которых предыдущая попытка назначения АЗТ 

окончилась неудачно (из-за тошноты и рвоты), терапия ФАЗТ 

не вызвала каких-либо НЯ [5].

Полученные результаты послужили основанием для 

проведения контролируемого исследования, целью кото-

рого было изучение возможности замены АЗТ на ФАЗТ 

вследствие развития НЯ II–IV степени токсичности при 

применении АЗТ [5]. У 47 пациентов АЗТ был заменен на 

ФАЗТ из-за развития тошноты и рвоты (40,4%), анемии 

(46,8%) и гранулоцитопении (12,8%), причем 44,7% паци-

ентов получали ФАЗТ в качестве монотерапии, а 55,3% – 

в составе высокоактивной антиретровирусной терапии 

(ВААРТ). Ни у одного пациента не наблюдали развития 

серьезных НЯ при приеме ФАЗТ, и ни в одном случае лече-

ние не было прервано. Через 36–48 нед лечения ФАЗТ 

было обнаружено увеличение числа CD4+-лимфоцитов 

на 70–100 клеток/мкл [6]. Таким образом, у больных 

ВИЧ-инфекцией при непереносимости АЗТ его замена 

на ФАЗТ в абсолютном большинстве случаев позволила 

успешно продолжить лечение.

В 1999 г. было разрешено клиническое применение 

ФАЗТ для химиотерапии больных ВИЧ-инфекцией на терри-

тории РФ.

Первым исследованием схемы антиретровирусной тера-

пии (АРТ), включавшей ФАЗТ, проведенным в соответствии 

с правилами качественной клинической практики (GCP), 

было испытание комбинации 3 ингибиторов обратной тран-

скриптазы ВИЧ – 2НИОТ и 1 ненуклеозидного ингибитора, 

что соответствовало схемам ВААРТ [7]. Целью исследования 

была оценка безопасности и эффективности тройной ком-

бинированной терапии с использованием невирапина (NVP), 

диданозина (ddI) и ФАЗТ (последний – с двукратным прие-

мом в сутки) у больных ВИЧ-инфекцией, ранее не получав-

ших лечения АРВП. 

В исследование были включены 20 мужчин и 5 женщин. 

В процессе лечения ни у одного пациента не было клиниче-

ских симптомов прогрессирования ВИЧ-инфекции. 

Спустя 4 нед лечения уровень РНК ВИЧ опустился ниже 

400 копий/мл у 58% больных  и через 24 нед терапии этот 

уровень был достигнут у 64% пациентов.

Медиана абсолютного количества CD4+-лимфоцитов 

возросла с 390 клеток/мкл (до лечения) до 600 клеток/мкл 

(через 24 нед терапии). У 6 пациентов, не ответивших на 

лечение, выявлены мутации в геноме ВИЧ, обусловливаю-

щие развитие резистентности к NVP (G190 A/S), а в 3 случаях 

обнаружены множественные мутации, характеризующие 

наличие резистентности к АЗТ (T215 Y/F и K70R). Переноси-

мость комбинированной АРТ, включавшей препараты ФАЗТ, 

ddI и NVP, была удовлетворительной. Лишь у 1 пациента 

лечение было прекращено в связи с развитием НЯ (нейтро-

пения).

В течение 2001–2002 гг. сотрудниками СНИЛ ЭП СПИД 

ЦНИИЭ Роспотребнадзора и Московского областного центра 

ПБ СПИД у 25 ВИЧ-инфицированных жителей Московской 

области, ранее не получавших АРТ, было проведено иссле-

дование с целью оценки эффективности и безопасности 

комбинированной АРТ, включавшей 2 НИОТ (ФАЗТ + ddI) 

и усиленный ритонавиром (r) ингибитор протеазы (ИП) 

ВИЧ саквинавир (ИП; SQV/r) [8, 9].

Спустя 12 нед лечения у 56,5% больных уровень РНК 

ВИЧ снизился ниже 400 копий/мл, а через 24 нед – у 63% 

(p<0,001). Медиана количества CD4+-лимфоцитов увеличи-

лась с 270 до 490 клеток/мкл через 24 нед лечения.

Терапия с использованием препаратов SQV/r + ФАЗТ + 

ddI у больных ВИЧ-инфекцией была безопасной: боль-

шинство развившихся НЯ были связаны с желудочно-

кишечным трактом, имели легкую степень выраженности 

и транзиторный характер. Повышение уровней аспартат- 

(АСТ) или аланинаминотрансферазы (АЛТ) регистриро-

вали лишь у пациентов, имевших в анамнезе хронический 

гепатит В или С.

Выбор для исследования комбинации NVP или SQV/r 

c ФАЗТ и ddI был обусловлен потенциальной (как предпола-

гали в то время) возможностью применения их у беремен-

ных. NVP, SQV/r, как и АЗТ, из которого производили ФАЗТ, 

уже доказали эффективность в профилактике передачи 

ВИЧ от матери ребенку и безопасность для плода. ФАЗТ при 

сравнении с АЗТ показал большую безопасность для плода 

в доклинических исследованиях, а ddI по безопасности для 

плода в доклинических исследованиях оказался лучшим 

в группе препаратов НИОТ. 

Для уточнения влияния схемы АРТ на частоту разви-

тия вирусологического и биохимического ответа, а также 

частоту и выраженность гематологических отклонений было 

проведено исследование у больных коинфекцией ВИЧ/хро-

нический гепатит С (ХГС) в процессе терапии ХГС препаратом 

пегилированного интерферона альфа (пег-ИФН) и рибави-

рином (РБВ) [10].
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Пациенты были разделены на 2 группы: в состав схемы 

АРТ 1-й группы (n=50) был включен ФАЗТ, 2-я группа 

(n=31) получала абакавир (АВС). В составе схемы АРТ все 

пациенты получали ламивудин (3ТС) и эфавиренз (EFV) 

или ИП ВИЧ.

Терапия ХГС пег-ИФН и РБВ у больных ВИЧ-инфекцией, 

получающих АРТ, была эффективна в 44–47% случаев (при 

генотипе 1) и в 60–80% – при генотипе 3. Использование 

в схеме АРТ препарата ФАЗТ повышало частоту быстрого виру-

сологического ответа и снижало частоту развития рецидива 

репликации вируса гепатита С (ВГС), особенно у больных 

с генотипом 3 ВГС. Если пациенты в составе схемы АРТ полу-

чали ФАЗТ, то устойчивый вирусологический ответ наблюдали 

у 78,1% больных, а при использовании АВС – у 53,8% больных 

(p<0,05). 

Применение АРТ у больных ВИЧ-инфекцией, получавших 

лечение ХГС, было эффективным, поскольку у 90–100% уро-

вень РНК ВИЧ сохранялся ниже порога определения 

и ни в одном случае не было отмечено прогрессии вторичных 

заболеваний. При использовании в составе схем АРТ препа-

рата ФАЗТ (по сравнению с АВС), как в сочетании с EFV, так 

и с ИП, снижение абсолютного количества CD4+-лимфоцитов 

в процессе терапии ХГС было менее выраженным. Более того, 

у больных, получавших ФАЗТ, через 6 мес после завершения 

курса терапии ХГС количество CD4+-лимфоцитов восстанови-

лось до исходных значений [11].

Одновременное применение АРТ и лечения ХГС пре-

паратами пег-ИФН и РБВ вполне безопасно. Включение 

в состав схемы АРТ препарата ФАЗТ не оказывало существен-

ного влияния на показатели периферической крови. Лишь 

у одного больного, получавшего ФАЗТ, терапия ХГС была оста-

новлена из-за развития выраженной анемии. Таким образом, 

препарат ФАЗТ в комбинации с 3ТС и EFV или ИП был реко-

мендован пациентам с ВИЧ-инфекцией и ХГС, которым необ-

ходима терапия пег-ИФН и РБВ.

В следующем исследовании сравнивали эффективность 

и безопасность схем АРТ, включавших тенофовир (TDF) или 

ФАЗТ, у 85 взрослых больных ВИЧ-инфекцией, ранее не полу-

чавших лечения [12].

Исследование было контролируемым нерандоми-

зированным, группы пациентов сопоставимы по основ-

ным показателям. В 1-ю группу вошли 60 больных, 

которым впервые была назначена схема АРТ, включав-

шая комбинацию TDF/эмтрицитабин (FTC) + EFV; во 2-ю 

группу – 25 пациентов, получавших ФАЗТ + 3ТС + EFV. 

Исследование, проведенное в условиях, приближен-

ных к реальной клинической практике, показало, что 

обе схемы АРТ первой линии были высокоэффективны 

в течение первых 24 нед лечения, в том числе у больных 

ВИЧ-инфекцией с исходно высоким уровнем РНК ВИЧ 

(>100 000 копий/мл). Доля пациентов с уровнем РНК 

ВИЧ <50 копий/мл составила 74,5 и 87,5%. Об иммуно-

логической эффективности оцениваемых режимов АРТ 

свидетельствовало увеличение медианы количества CD4+-

лимфоцитов на 143 и 135 клеток/мкл после 24 нед лечения 

соответственно. 

Оценивая безопасность исследуемых режимов АРТ, сле-

дует отметить, что большинство НЯ (в том числе все НЯ, 

приведшие к изменению или отмене схемы лечения) были 

связаны с применением EFV. Наиболее безопасными были 

препараты ФАЗТ, FTC и 3ТС. 

Наиболее частым НЯ, связанным с использованием ФАЗТ, 

было снижение содержания гемоглобина и количества эри-

троцитов в легкой степени. Проведенные ранее исследова-

ния показали, что при наличии вирусологического ответа 

и развитии анемии легкой степени, обусловленной прие-

мом ФАЗТ, возможно двукратное уменьшение дозы препа-

рата (до 400 мг/сут) без риска снижения вирусологической 

и иммунологической эффективности лечения. При сниже-

нии суточной дозы ФАЗТ вдвое было достигнуто восстанов-

ление уровня гемоглобина, сопоставимое с заменой ФАЗТ 

другим препаратом [13].

В настоящее время ФАЗТ применяется в России для 

лечения больных ВИЧ-инфекцией и химиопрофилактики 

вертикальной передачи ВИЧ. В Рекомендациях по лечению 

ВИЧ-инфекции и связанных с ней заболеваний, химиопро-

филактике заражения ВИЧ Национальной ассоциации спе-

циалистов по инфекционным болезням им. акад. В.И. Пок-

ровского ФАЗТ указан как альтернативный препарат в схемах 

АРТ первого и второго ряда [14].

В июне 2017 г. на территории РФ зарегистрирован пер-

вый отечественный препарат из группы ННИОТ – элсуль-

фавирин (ESV). Разработка лекарственного препарата 

ESV была проведена при поддержке федеральной целе-

вой программы «Развитие фармацевтической и медицин-

ской промышленности Российской Федерации на период 

до 2020 года и дальнейшую перспективу».

На первом этапе исследования были получены данные 

о равной эффективности дозировок 20 и 40 мг препарата 

ESV в сравнении с EFV в сочетании с TDF/FTC (в качестве 

основной схемы) вне зависимости от исходного уровня 

вирусной нагрузки [15]. 

Анализ данных о безопасности (в первую очередь 

частота и выраженность нарушений со стороны центральной 

нервной системы и психической деятельности) показал наи-

лучшие результаты при использовании препарата ESV в дозе 

20 мг/сут, которая была одобрена для проведения дальней-

ших исследований.

Основной целью второго этапа исследования было срав-

нение эффективности (доля больных с РНК ВИЧ <50 копий/мл 

через 24 нед лечения) ESV (20 мг/сут) и EFV (600 мг/сут) 

в сочетании с TDF/FTC. Также оценивали эффективность 

и безопасность обоих режимов АРТ через 48 нед лече-

ния, а также доли больных, завершивших 48 нед терапии. 

В исследование были включены 120 взрослых больных ВИЧ-

инфекцией, рандомизированных в 2 группы (1:1). Больные 

1-й группы получали TDF/FTC + ESV, а 2-й группы – TDF/FTC + 

EFV. Через 24 нед терапии в группе больных, получавших 

ESV, доля пациентов с уровнем РНК ВИЧ <50 копий/мл была 

существенно выше, чем в группе пациентов, получавших 

EFV (84,5 и 66,7%, p=0,031). Через 48 нед лечения схема 

АРТ, содержавшая ESV, была также эффективна, как и схема 

с EFV (81 и 73,7% соответственно), вне зависимости 

от исходного уровня вирусной нагрузки. 91,7% больных 

1-й группы и 78,3% пациентов 2-й группы завершили иссле-

дование (p=0,041). Безопасность применения в течение 
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48 нед схемы АРТ, включавшей препарат ESV, была выше, 

чем при использовании схемы, содержавшей EFV. Разви-

тие НЯ «особого интереса» (нарушения со стороны цен-

тральной нервной системы и психической деятельности) 
существенно реже выявляли у пациентов из группы ESV 

(31,7%) по сравнению с больными, получавшими EFV (62,1%, 

р=0,002).

Продолжением этого исследования до 96 нед терапии 

было открытое наблюдательное исследование эффективно-

сти и безопасности ESV в комбинации с 2 НИОТ (по выбору 

исследователей) у взрослых пациентов с ВИЧ-инфекцией, 

получавших АРТ (ESV + TDF/FTC) в течение 48 нед [16]. 

Через 96 нед терапии у 91% пациентов уровень РНК  ВИЧ 

был <50 копий/мл среди пациентов, завершивших 96 нед 

лечения, без учета выбывших по не связанным с лечением 

причинам. Ни в одном случае эпизодов увеличения виру-

сной нагрузки (РНК ВИЧ от 50 до 1300 копий/мл) не выяв-

лено мутаций резистентности ВИЧ к лекарственным препа-

ратам. Прирост медианы количества CD4+-лимфоцитов через 

96 нед составил 251 клетку/мкл.

Были получены данные, подтверждающие хорошую 

переносимость и безопасность схемы ESV + 2НИОТ в тече-

ние 2-го года исследования. Не выявлено каких-либо новых 

значимых данных в отношении безопасности, не зарегистри-

ровано случаев отмены лечения из-за развития НЯ, а также 

серьезных НЯ, связанных с приемом ESV. 

Еще одним исследованием, связанным с ESV, была оценка 

эффективности и безопасности применения отечественной 

схемы АРТ, включавшей ФАЗТ + 3ТС + ESV, у 98 взрослых боль-

ных ВИЧ-инфекцией, ранее не получавших терапии [17]. 

Медиана возраста пациентов – 35 лет, доля мужчин – 73,5%. 

На момент проведения анализа эффективности и безопасно-

сти 90 пациентов завершили 24 нед лечения, 80 пациентов – 

48 нед и 72 пациента – 60 нед. До начала терапии медиана 

числа CD4+-лимфоцитов составляла 449 клеток/мкл, медиана 

РНК ВИЧ – 15 286 копий/мл.

Всем пациентам перед включением в исследование был 

проведен тест на наличие мутаций резистентности ВИЧ 

к исследуемым препаратам. У всех включенных в иссле-

дование пациентов мутации резистентности ВИЧ не обна-

ружены [18].

Через 4 нед после начала АРТ у 45,9% больных уровень 

РНК ВИЧ был <50 копий/мл, а через 12 нед – у 80%. Доля 

пациентов с неопределяемым уровнем РНК ВИЧ через 24, 48 

и 60 нед была равна 95,4; 100 и 95,3%. Прирост медианы коли-

чества CD4+-лимфоцитов составил 62, 173 и 190 клеток/мкл 

соответственно через 24, 48 и 60 нед исследования. 

Ни у одного пациента схема ФАЗТ + 3ТС + ESV не была 

изменена по причине неэффективности лечения. Переноси-

мость схемы АРТ была хорошей – 92,5–95% пациентов ника-

ких НЯ, связанных с терапией, не отмечали. Большинство НЯ 

были выявлены в начале терапии, как правило, легкой сте-

пени и не требовали коррекции схемы лечения или назна-

чения дополнительной терапии. Только у 4 пациентов через 

24–36 нед АРТ схема была изменена частично (у 2 пациен-

тов) или полностью из-за развития НЯ, которые, вероятно, 

были связаны с получаемой терапией; при этом во всех слу-

чаях эффективность лечения сохранялась. 

Развитие анемии легкой степени, связанное с использо-

ванием ФАЗТ, регистрировали у 6,5% больных преимущест-

венно в течение первых 12 нед лечения [17].

В рамках исследования была проведена оценка каче-

ства жизни пациентов, получавших АРТ по схеме ФАЗТ + 

3ТС + ESV, которая не выявила сколько-нибудь значимого 

его снижения. Пациенты оценили приемлемость схемы АРТ 

на 8,45 балла из 10, при этом 85,4% пациентов дали оценку 

выше 5 баллов. Переносимость НЯ составила 8,85 балла 

из 10. Большая часть пациентов (77,1%) отметили удобство 

приема терапии выше 5 баллов [19].

В 2018 г. на территории РФ был зарегистрирован первый 

отечественный комбинированный препарат, включающий 

фосфазид и ламивудин – Фосфаладин (ФАЗТ/3TC), что позво-

лило создать схему АРТ, состоящую исключительно из отече-

ственных препаратов (ФАЗТ/3ТС + ESV) с полным производ-

ственным циклом в России. Кроме того, включение в схему 

АРТ комбинированного лекарственного средства позволило 

уменьшить количество принимаемых пациентом таблеток по 

сравнению с использованием монопрепаратов ФАЗТ и 3ТС 

с 5 до 3 в сутки [20]. Было проведено исследование с оцен-

кой эффективности и безопасности схемы АРТ, включав-

шей комбинированный отечественный препарат ФАЗТ/3TC, 

у больных ВИЧ-инфекцией, ранее получавших монопрепа-

раты ФАЗТ + 3TC в схеме АРТ. 

В исследование включены 100 больных ВИЧ -инфекцией, 

ранее в течение 24–60 нед получавших эффективную АРТ 

по схеме ФАЗТ (400 мг 2 раза в сутки) + 3ТС (150 мг 2 раза 

в сутки) + ESV (20 мг/сут). С целью упрощения схемы АРТ 

пациенты переведены на прием комбинированного препа-

рата (ФАЗТ/3TC) в дозе 400/150 мг 2 раза в сутки + ESV.

В течение 48 нед после переключения на комбиниро-

ванный препарат (ФАЗТ/3TC) неопределяемый уровень РНК 

ВИЧ сохранялся у 97,5–99% больных, при этом ни у одного 

пациента не выявляли РНК ВИЧ >1000 копий в 2 последу-

ющих образцах плазмы, полученных с интервалом 12 нед. 

У 99–100% пациентов имел место высокий уровень привер-

женности лечению (пациенты принимали >95% назначен-

ных доз препаратов). В процессе лечения регистрировали 

несущественные колебания медианы количества CD4+-

лимфоцитов, от 592 до 644 клеток/мкл (p>0,05). За период 

наблюдения ни у одного пациента не обнаруживали симп-

томов вторичных заболеваний, что свидетельствовало об 

отсутствии клинической прогрессии ВИЧ-инфекции.

Переносимость схемы АРТ была хорошей, 94–96% паци-

ентов никаких жалоб на момент осмотра не предъявляли. 

НЯ, связанных с терапией, не зарегистрировано. Ни у одного 

пациента схема терапии не была отменена или изменена 

из-за развития НЯ. Показатели периферической крови 

и параметры биохимического анализа крови изменялись 

несущественно. Ни в одном случае не отмечено снижения 

содержания гемоглобина крови <100 г/л.

Результаты исследования свидетельствуют о высо-

кой эффективности и хорошей безопасности отечествен-

ной схемы АРТ, включавшей комбинированный препарат 

ФАЗТ/3TC и ESV [20]. Данная схема АРТ была рекомендована 

в качестве альтернативного режима первой линии терапии 

больным ВИЧ-инфекцией [14].
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АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ 

Перспективные исследования новых 
отечественных антиретровирусных 
препаратов и новых форм 
лекарственных средств 

В 2021 г. были проведены исследования по биоэквива-

лентности первой отечественной схемы АРТ, включающей 

3 лекарственных препарата в одной таблетке, с кратностью 

приема 1 раз в сутки (TDF/FTC/ESV), и хорошо изученной 

комбинации, состоящей из 2 компонентов (TDF/FTC + ESV). 

На основании результатов исследования препарат TDF/FTC/

ESV (Элпида® Комби) в апреле 2022 г. был зарегистрирован 

на территории РФ, а в августе того же года – включен в спи-

сок жизненно важных и необходимых лекарственных препа-

ратов.

В начале 2000-х гг. были продолжены поиски новых 

лекарственных соединений с улучшенной фармакоки-

нетикой, позволяющей принимать АРВП 1 раз в сутки. 

В результате был синтезирован 5’-аминокарбонилфосфонат 

АЗТ, названный в дальнейшем 6НР (амкафовир). В 2008–

2010 гг. были проведены доклинические исследования 

эффективности, безопасности и фармакокинетики этого 

препарата [21, 22].

По сравнению с АЗТ и ФАЗТ 6НР имеет более длительные 

период полувыведения, скорость всасывания и время дости-

жения максимальной концентрации, что свидетельствует 

о возможности применения его 1 раз в сутки. 

В 2013–2015 гг. было проведено рандомизированное 

контролируемое клиническое маскированное исследование 

I фазы по изучению безопасности и переносимости препа-

рата 6НР с оценкой потенциальной терапевтической пользы 

при курсовом приеме у взрослых ВИЧ-инфицированных 

больных, ранее не получавших АРТ [23].

В исследование были включены 75 больных ВИЧ-инфек-

цией, у которых была установлена 3-я субклиническая 

стадия ВИЧ-инфекции. Пациенты были рандомизированы 

в 5 групп (по 15 человек в каждой) в зависимости от суточ-

ной дозы препарата 6НР (1200–2000 мг). Продолжитель-

ность курсового приема (монотерапия 6НР) составила 

35 дней.

После завершения исследования существенное сни-

жение уровня РНК ВИЧ (log
10

 копий/мл) отмечено во всех 

исследуемых группах (р<0,05). Снижение медианы уровня 

вирусной нагрузки у пациентов 2-й и 5-й групп было досто-

верно больше (-0,72 и -0,98 log
10

 копий/мл соответственно), 

чем у пациентов 1-й группы, у которых отметили неболь-

шое ее увеличение (+0,06 log
10

 копий/мл; р<0,05). Также 

у пациентов всех групп увеличилась медиана количества 

CD4+ -лимфоцитов (от 2 до 33 клеток/мкл).

При анализе безопасности было установлено, что при 

курсовом (5 нед) пероральном приеме больными ВИЧ-инфек-

цией переносимость исследуемого препарата была хорошей. 

Не установлена связь частоты развития и степени тяжести тех 

или иных НЯ с суточной дозой и кратностью приема иссле-

дуемого препарата. Развитие НЯ отметили у 53,3% больных, 

причем в 90% случаев НЯ были легкой степени тяжести, 

в большинстве случаев не связаны с исследуемым препаратом 

и не требовали назначения дополнительной терапии.

На основании результатов проведенного исследования 

препарат 6НР с однократным приемом в сутки был рекомен-

дован для дальнейшего клинического изучения у больных 

ВИЧ-инфекцией в составе схемы комбинированной АРТ.

В 2016–2018 гг. было проведено многоцентровое ран-

домизированое частично слепое клиническое исследование 

эффективности и безопасности препарата 6НР в сравнении 

с препаратом ФАЗТ на фоне стандартной терапии, состоящей 

из 3TC и EFV, у ранее не получавших АРТ ВИЧ-инфициро-

ванных больных [24]. Оценивали эффективность и безопа-

сность схем АРТ, включавших различные суточные дозировки 

препарата 6НР (от 600 до 1200 мг) для выбора суточной 

дозы 6НР по сравнению со схемой АРТ, содержавшей ФАЗТ 

(III фаза клинических исследований).

125 пациентов были рандомизированы по 25 человек 

в 4 группы, в зависимости от суточной дозы препарата 6НР 

(600, 800, 1000, 1200 мг), и в группу сравнения (ФАЗТ). 

По суточной дозе препарата 6НР исследование было сле-

пым. Все пациенты, помимо исследуемых препаратов, полу-

чали 3ТС и EFV.

Применение схемы АРТ, включавшей 6НР + 3ТС + EFV, 

было высокоэффективно вне зависимости от суточной дозы 

препарата 6НР и сопоставимо с эффективностью режима 

сравнения (ФАЗТ + 3ТС + EFV). Более чем у 95,5% пациентов, 

получавших 600 и 800 мг препарата 6НР в сутки, через 24 нед 

терапии уровень РНК ВИЧ был <50 копий/мл (в группе срав-

нения – 87,5%). У пациентов всех групп отмечено сущест-

венное увеличение медианы количества CD4+-лимфоцитов. 

Максимальный результат увеличения медианы количества 

CD4+-лимфоцитов (164 клетки/мкл) был отмечен у пациен-

тов, получавших 600 мг/сут препарата 6НР. Все исследуемые 

режимы были безопасны, поскольку 24 нед исследования 

завершили 94% больных, получавших 6НР, и 96% – получав-

ших ФАЗТ. Лишь у 1 (1%) больного, получавшего максималь-

ную суточную дозу 6НР (1200 мг), отмечено НЯ, возможно, 

связанное с исследуемым препаратом и приведшее к отмене 

лечения.

Эффективность и безопасность всех режимов АРТ не 

зависела от суточной дозы препарата 6НР и была сопоста-

вима со схемой сравнения, включавшей ФАЗТ. Максималь-

ный вирусологический и иммунологический ответ через 

24 нед терапии был достигнут у пациентов, получавших 

препарат 6НР в дозе 600 мг/сут в составе схемы АРТ. Пре-

парат 6НР был рекомендован для проведения исследования 

III фазы в суточной дозе 600 мг в составе схемы АРТ [24]. 

В настоящее время проводится клиническое исследование 

III фазы по эффективности и безопасности препарата 6НР 

(600 мг/сут) в комбинации с 3ТС и долутегравиром (DTG) 

в сравнении со схемой TDF + 3TC + DTG.

Совершенно новым направлением АРТ является создание 

инъекционных пролонгированных препаратов с кратностью 

введения 1 раз в 1–2 мес и реже. В последние годы были 

проведены исследования I и II фазы инъекционной формы 

препарата ESV (VM-1500A-LAI).

В рамках исследования I фазы оценивали переносимость 

и параметры фармакокинетики (различных доз препарата 

VM-1500A, который вводили внутримышечно [25]. 21 ВИЧ-

неинфицированный доброволец в течение 2 нед полу-
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чал препарат элсульфавирин перорально в дозе 20 мг/сут. 

Затем участники исследования были рандомизированы 

в 4 группы в зависимости от дозы VM-1500A: 150 мг (3 участ-

ника), 300, 600 и 1200 мг (по 6 участников в каждой группе). 

В течение 35 дней после инъекции исследовали серийные 

образцы крови для оценки параметров фармакокинетики 

как в плазме, так и в эритроцитах.

После однократной инъекции VM-1500A-LAI в дозе 

1200 мг медиана уровня C
trough

 препарата в плазме была выше 

целевого уровня более 35 дней.

Все дозы препарата хорошо переносились участниками 

исследования. Не отмечено серьезных НЯ и НЯ III или 

IV степени токсичности. Боль в месте инъекции наблюдали 

только при введении максимальной дозы (1200 мг). 

Во время исследования II фазы была проведена оценка 

клинической и вирусологической эффективности 3 режимов 

дозирования препарата VM-1500A-LAI, который вводили 

внутримышечно 1 раз в месяц в течение 3 мес ВИЧ-инфи-

цированным пациентам, переведенным на VM-1500A-LAI с 

предшествующей стабильной схемы терапии 2НИОТ + ESV. 

Все пациенты продолжили получать 2НИОТ вместе с инъек-

ционной формой VM1500A-LAI. Группу сравнения составили 

пациенты, продолжившие пероральный прием 2НИОТ + ESV. 

В каждую из 4 групп включены по 9 больных. 

На 12-й неделе исследования уровень РНК ВИЧ 

<50 копий/мл сохранялся у 88,9–100%. НЯ, связанные или 

возможно связанные с исследуемым препаратом, были заре-

гистрированы у 24 (66,7%) пациентов. У 74,1% больных были 

НЯ в месте введения препарата. Не отмечено НЯ, приведших 

к временному прекращению терапии исследуемым препара-

том, тяжелых/опасных для жизни НЯ, а также серьезных НЯ, 

связанных с исследуемым препаратом.

Исследование препарата VM-1500A-LAI в указанных 

режимах дозирования (1 раз в месяц внутримышечно в тече-

ние 3 мес) показало хорошие результаты по эффективности 

и токсичности. В настоящее время осуществляется выбор 

дозирования препарата для дальнейшего исследования.

Заключение

Таким образом, проводятся разработка и внедрение 

в клиническую практику новых отечественных АРВП, вклю-

чая препарат с кратностью приема 1 раз в сутки и комбини-

рованные препараты, которые доказали эффективность, без-

опасность и хорошую переносимость при их использовании. 

А разработка и внедрение в клиническую практику пролон-

гированных инъекционных форм исключительно актуальны 

и перспективны.
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