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РЕЗЮМЕ

Терапевтический лекарственный мониторинг – практика измерения кон-
центрации лекарственного препарата в биологических жидкостях паци-
ента для оценки эффективности и безопасности лекарственной терапии. 
Результаты определения уровня лекарственного препарата в биологиче-
ских жидкостях также могут указывать на несоблюдение режима лечения 
и низкую приверженность к терапии.
Цель исследования. Сравнить концентрации некоторых антиретрови-
русных препаратов (лопинавир, ритонавир, ламивудин, абакавир, зидовудин) 
у детей, живущих с ВИЧ-инфекцией, в разных возрастных группах.
Методы. Обследовано 184 ребёнка с перинатальной ВИЧ-инфекцией, кото-
рым проведён терапевтический лекарственный мониторинг нуклеозидных 
ингибиторов обратной транскриптазы (НИОТ) (ламивудин, абакавир, 
зидовудин) и  ингибиторов протеазы (лопинавир, ритонавир). Дети раз-
делены на  4  возрастные группы. В  первую группу включены дети 1–2  лет 
(n = 7); во вторую – дети 3–5 лет (n = 14); в третью – дети 6–11 лет (n = 78); 
в четвёртую – дети 12–17 лет (n = 85). Концентрацию антиретровирусных 
препаратов в плазме крови определяли методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии с масс-селективной детекцией. 
Результаты. Самая низкая концентрация лопинавира выявлена у детей 
12–17 лет (3782 [2117–5046] нг/мл), которая статистически значимо отли-
чалась от аналогичного показателя детей 6–11 лет (5614 [3521–7264] нг/ мл; 
p = 0.011). Для других антиретровирусных препаратов не выявлено стати-
стически значимых различий концентраций в плазме крови у детей разных 
возрастных групп.
Заключение. Самые низкие концентрации лопинавира детектируются 
у детей старше 11 лет. Для других изучаемых антиретровирусных препа-
ратов данной закономерности не выявлено.

Ключевые слова: антиретровирусная терапия, ВИЧ-инфекция, терапев-
тический лекарственный мониторинг, дети и подростки, приверженность
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ABSTRACT

Therapeutic drug monitoring is the practice of measuring the concentration of a drug 
in patient’s biological fluids to assess the effectiveness and safety of drug therapy. 
The results of determining the drug level in biological fluids can also indicate non-
compliance of therapy regimen and low adherence to therapy.
The aim. To compare the concentrations of some antiretroviral drugs (lopinavir, 
ritonavir, lamivudine, abacavir, zidovudine) in  children living with  HIV infection 
of different age groups.
Methods. We examined 184 children with perinatal HIV infection who underwent 
therapeutic drug monitoring of nucleoside reverse transcriptase inhibitors (lamivu-
dine, abacavir, zidovudine) and protease inhibitors (lopinavir, ritonavir). Children 
were divided into four age groups. Group 1 included children 1–2 years old (n = 7); 
group 2 – children 3–5 years old (n = 14); group 3 – children 6–11 years old (n = 78); 
group 4 – children 12–17 years old (n = 85). The concentration of antiretroviral drugs 
in blood plasma was determined using high-performance liquid chromatography 
with mass selective detection.
Results. The  lowest lopinavir concentration was  found in  children 12–17  years 
old (3782  [2117–5046]  ng/ml), which  was statistically significantly different from 
the similar values in children 6–11 years old (5614 [3521–7264] ng/ml; p = 0.011). 
For other antiretroviral drugs, no statistically significant differences in blood plasma 
concentrations were found in children of different age groups.
Conclusion. The  lowest lopinavir concentrations are  detected in  children older 
than 11 years. For the other studied antiretroviral drugs, this pattern was not revealed.

Key words: antiretroviral therapy, HIV infection, therapeutic drug monitoring, 
children and adolescents, adherence
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ВВЕДЕНИЕ

По оценкам Объединённой программы ООН по ВИЧ/
СПИДу (UNAIDS, The  Joint United Nations Programme 
on HIV/AIDS), в 2022 г. во всём мире проживало 1,5 млн 
детей в возрасте до 15 лет с ВИЧ-инфекцией [1]. Всемир-
ной организацией здравоохранения (ВОЗ) рекомендова-
на комбинированная антиретровирусная терапия (АРТ) – 
комбинация трёх препаратов, приводящая к длительно-
му подавлению вируса, что позволило обеспечить суще-
ственное снижение смертности и увеличение продолжи-
тельности жизни детей с ВИЧ-инфекцией [2].

Раннее начало и высокая приверженность к антире-
тровирусной терапии обеспечивают максимальное по-
давление репликации ВИЧ, уменьшают накопление ви-
руса в клетках и помогают сохранить иммунологическую 
функцию, обеспечивающую нормальный рост и разви-
тие детей, живущих с ВИЧ [3–7]. Низкая приверженность 
и  несоблюдение схемы АРТ всего лишь в  течение не-
скольких недель могут привести к потере эффективности 
схемы и отбору штаммов, устойчивых не только к дан-
ной комбинации препаратов, но и, возможно, к другим 
антиретровирусным препаратам (АРВП), которые паци-
енту не назначались (перекрёстная резистентность) [8].

Высокоинформативным методом оценки привер-
женности является измерение концентрации лекар-
ственных препаратов и/или  их  метаболитов в  крови, 
моче и других биологических жидкостях, т. е. терапев-
тический лекарственный мониторинг (ТЛМ). У лиц, жи-
вущих с ВИЧ-инфекцией, ТЛМ является лабораторным 
методом мониторинга за эффективностью и токсично-
стью АРВП, предусматривает анализ неудач при отсут-
ствии резистентности вируса и несоблюдения режима 
фармакотерапии. Более того, идентификация неопти-
мальных концентраций АРВП позволяет провести своев-
ременную коррекцию терапии, избежав тем самым фор-
мирования фармакорезистентных штаммов вируса [3].

Таким образом, ТЛМ как метод оценки привержен-
ности и оценки особенностей метаболизма АРВП помо-
гает предотвратить прогрессирование ВИЧ-инфекции.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сравнить концентрации антиретровирусных пре-
паратов (лопинавир, ритонавир, ламивудин, абакавир, 
зидовудин) у детей разных возрастных групп, живущих 
с ВИЧ-инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены дети и подростки в воз-
расте от 1 до 18 лет с перинатальной ВИЧ-инфекцией. 
Всего в период с января 2019 по март 2022 г. обследо-
вано 184 пациента, находящихся на диспансерном учё-
те в ГБУЗ «Иркутский областной центр по профилакти-
ке и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями» 
(ГБУЗ «ИОЦ СПИД»). Более подробное описание групп 

исследования и сбора данных опубликовано в преды-
дущей нашей статье [9].

Согласно клиническим рекомендациям по лечению 
ВИЧ-инфекции у  детей (2020), расчёт дозы препарата 
проводился с  учётом веса или  площади поверхности 
тела ребёнка по формуле Мостеллера (мг/м2). Все дети 
и подростки разделены на четыре возрастные группы 
в зависимости от предпочитаемых, согласно клиниче-
ским рекомендациям «ВИЧ-инфекция у детей» (2020), 
возрастных схем антиретровирусных препаратов [10]. 
В первой возрастной группе детей (≥ 1 года и < 3 лет) 
схема АРТ включала лопинавир (n = 5), ритонавир (n = 5), 
ламивудин (n = 7), абакавир (n = 5), зидовудин (n = 1). Де-
тям второй возрастной группы (≥ 3 лет и < 6 лет) назна-
чены лопинавир (n = 11), ритонавир (n = 11), ламивудин 
(n = 14), абакавир (n = 9) и зидовудин (n = 1). Схема АРТ 
детям третьей возрастной группы (≥ 6 лет и < 12 лет) 
включала лопинавир (n = 54), ритонавир (n = 54), лами-
вудин (n = 70), абакавир (n = 53) и зидовудин (n = 16). Де-
тям старшей возрастной группы (≥ 12 лет) были назна-
чены схемы АРТ, включающие лопинавир (n = 38), рито-
навир (n = 38), ламивудин (n = 59), абакавир (n = 25) и зи-
довудин (n = 28). Информация об АРВП и продолжитель-
ности их приёма представлена в таблице 1.

Частота назначения исследуемых АРВП у мальчиков 
и девочек не отличалась. Вирусная нагрузка у детей раз-
ных возрастных групп, принимающих анализируемые 
антиретровирусные препараты, также не имела стати-
стически значимых различий. Сравнительный анализ 
продолжительности приёма АРВП выявил закономер-
ные тенденции увеличения продолжительности приё-
ма с увеличением возраста детей. Самый короткий пери-
од приёма антиретровирусных препаратов (в месяцах) 
зарегистрирован у самой младшей возрастной группы.

Исследование проведено с соблюдением принципов 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации (Бразилия, 2013). Для всех участников получе-
но письменное согласие у родителей (законных предста-
вителей) для подростков до 15 лет, согласие подростков 
старше 15 лет. Протокол исследования одобрен локаль-
ным этическим комитетом ФГБНУ «Научный центр про-
блем здоровья семьи и репродукции человека» (прото-
кол № 3 от 07.04.2021).

Количественное определение  
антиретровирусных препаратов в плазме

Взятие крови для определения концентрации анти-
ретровирусных препаратов в плазме крови проведено 
однократно во  время очередного планового приёма. 
Предварительного информирования пациентов и их за-
конных представителей о  предстоящем заборе крови 
не было. Для определения концентрации АРВП был раз-
работан метод мультиплексной оценки концентраций 
с помощью высокоэффективной жидкостной хромато-
графии с масс-селективной детекцией. В качестве соеди-
нений для идентификации веществ использованы анали-
тические стандарты ритонавира, лопинавира, абакави-
ра, ламивудина и зидовудина, изготовленные в соответ-
ствии с Американской рецептурной книгой (United States 
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Pharmacopeia) и Европейской фармакопеей (European 
Pharmacopoeia). Все  органические растворители име-
ли квалификацию MS-grade/ОСЧ (особо чистый). Вода 
для приготовления элюента готовилась с помощью си-
стемы очистки воды Arium Mini Plus (Sartorious AG, Гер-
мания). Квалификация химических реактивов, исполь-
зованных в работе, соответствовала стандартным тре-
бованиям к проведению биоаналитических исследова-
ний. Для приготовления контрольных и калибровочных 
растворов в «холостой» биологический материал (пули-
рованная К2ЭДТА плазма крови человека, не содержа-
щая анализируемых препаратов) помещали точно до-
зированное количество раствора смеси аналитических 
стандартов. В  ходе приготовления модельных смесей 
исходный биоматериал разбавляли не более чем на 5 % 
от его объёма, для того чтобы полученная смесь макси-
мально точно отражала состав реальной человеческой 
крови. Хроматографическое разделение выполнено 
на системе Shimadzu Nexera X2 (Япония) с двумя насо-
сами высокого давления и созданием градиента на сто-

роне высокого давления. Детекция аналита осуществля-
лась с  применением трёхквадрупольного тандемного 
масс-спектрометра LCMS-8060 (Shimadzu, Япония) в ре-
жиме положительной ионизации с гибридным сдвоен-
ным источником ионизации (DUIS, dual ion source) и при-
менением техники мониторинга множественных реак-
ций (MRM, multiple reaction monitoring).

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использовани-

ем «R studio» – свободной среды разработки программ-
ного обеспечения с открытым исходным кодом для язы-
ка программирования R, предназначенной для статисти-
ческой обработки данных и работы с графикой.

Для оценки качественных переменных используется 
критерий χ2. Для оценки различий количественных пе-
ременных использовали критерий Краскела – Уоллиса. 
Статистически значимой разницу считали при p < 0,05. 
При  обнаружении статистически значимых различий 
между группами дополнительно проводили апостери-

Т А Б Л И Ц А   1
ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ НА МОМЕНТ 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИИ АНТИРЕТРОВИРУСНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ В ПЛАЗМЕ КРОВИ

T A B L E   1
CHARACTERISTICS OF PATIENTS AT THE TIME 
OF DETERMINING THE CONCENTRATION 
OF ANTIRETROVIRAL DRUGS IN BLOOD PLASMA

Характеристики Лопинавир Ритонавир Ламивудин Абакавир Зидовудин

Всего (n = 184) 108 108 150 92 82

в т. ч. девочки, n (%)

≥ 1 года и < 3 лет (n = 7) 3 (60 %) 3 (60 %) 4 (57 %) 3 (60 %) 0

≥ 3 лет и < 6 лет (n = 14) 7 (64 %) 7 (64 %) 9 (64 %) 4 (44 %) 1 (100 %)

≥ 6 лет и < 12 лет (n = 78) 25 (46 %) 25 (46 %) 35 (50 %) 24 (45 %) 8 (50 %)

≥ 12 лет (n = 85) 18 (47 %) 18 (47 %) 33 (56 %) 13 (52 %) 18 (64 %)

Всего девочек, n (%) 53 (49,1 %) 53 (49,1 %) 81 (54 %) 44 (47,8 %) 27 (32,9 %)

р 0,7095 0,7095 0,7617 0,8849 0,3940

Продолжительность терапии (мес.), Ме [Q1–Q3]

≥ 1 года и < 3 лет (n = 7) 10 [6–11] 10 [6–11] 10 [7,5–13,5] 10 [6–11] 16

≥ 3 лет и < 6 лет (n = 14) 34 [21–52] 34 [21–52] 42,5 [26,2–53,8] 53 [47–57] 34

≥ 6 лет и < 12 лет (n = 78) 68,5 [48–92] 68,5 [48–92] 68 [48,2–86,8] 66 [48–83] 69 [47,5–104]

≥ 12 лет (n = 85) 65 [31–116] 65 [31–116] 36 [12–92] 47 [11–94] 40,5 [26,2–110]

р 0,00027* 0,00027* 0,04771* 0,00766* 0,3171

Вирусная нагрузка (log10 копий/мл), Ме [Q1–Q3]

≥ 1 года и < 3 лет (n = 7) 0 [0–0] 0 [0–0] 0 [0–1,3] 0 [0–0] 2,6

≥ 3 лет и < 6 лет (n = 14) 0 [0–2,15] 0 [0–2,15] 0,95 [0–2,75] 0 [0–2,3] 5,6

≥ 6 лет и < 12 лет (n = 78) 0 [0–1,2] 0 [0–1,2] 0 [0–0] 0 [0–0] 0 [0–2,03]

≥ 12 лет (n = 85) 0 [0–2,3] 0 [0–2,3] 0 [0–2,5] 0 [0–2,3] 0 [0–2,4]

р 0,5718 0,5718 0,0895 0,5207 0,1668
Примечание. Критерий χ2 использован для сравнения групп по полу, для остальных параметров использован критерий Краскела – Уоллиса; * – p < 0,05.
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орное попарное сравнение при помощи критерия Ман-
на  –  Уитни. Статистически значимой разницу считали 
с поправкой Бонферрони (p < 0,0125).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сравнительный анализ концентраций изучаемых 
антиретровирусных препаратов в  разных возрастных 
группах представлен на рисунке 1.

При сравнении концентрации ламивудина у детей 
разных возрастных групп, принимающих данный пре-
парат в составе комбинированной схемы АРВП, не вы-
явлено статистически значимых различий (p  >  0,05). 
Так,  медиана и  межквартильный размах (Ме  [Q1–Q3]) 
концентрации ламивудина составили 198 [186–444] нг/
мл в первой возрастной группе, 276 [142–1664] нг/мл – 
во второй, 400 [162–1708] нг/мл – в третьей, 494 [134–
1279] нг/мл – в четвёртой. Не обнаружено статистически 
значимых различий при сравнении концентрации дру-
гого нуклеозидного ингибитора обратной транскрипта-

зы – абакавира: 16 [0–31], 1018 [58–1914], 128 [42,1–688] 
и 70,4 [6–402] нг/мл в первой, второй, третьей и четвёр-
той возрастных группах соответственно. Аналогичная 
тенденция выявлена и  для  зидовудина в  плазме кро-
ви. Первая и вторая возрастные группы по зидовудину 
включали по одному пациенту, поэтому для них невоз-
можно посчитать медиану и межквартильный размах. 
Для третьей группы концентрация зидовудина состави-
ла 10,5 [0–80,5] нг/мл, для четвёртой – 33,1 [3–115] нг/мл.

Для АРВП класса ингибитора протеазы продемон-
стрирована иная закономерность: самая низкая меди-
ана концентрации лопинавира наблюдалась в четвёр-
той возрастной группе (у детей старше 11 лет) и соста-
вила 3782 [2117–5046] нг/мл, что статистически значи-
мо ниже аналогичного показателя в третьей возраст-
ной группе (≥ 6 лет и < 12 лет) – 5614 [3521–7264] нг/ мл 
(p = 0,011). Медиана концентрации лопинавира в пер-
вой группе составила 4872 [4765–5809] нг/мл, что ниже, 
чем  во  второй группе – 8024  [6339–9370]  нг/мл, хотя 
разница не  достигла статистической значимости 
(p > 0,05).

РИС. 1.  
Сравнение концентраций антиретровирусных препаратов 
в разных возрастных группах с помощью попарного сравне-
ния по критерию Манна – Уитни; статистическая значи-
мость с поправкой Бонферрони: * – p < 0,0125

FIG. 1.  
Comparison of antiretroviral drug concentrations in different age 
groups using pair-wise method by the Mann – Whitney test; statisti-
cal significance with Bonferroni correction: * – p < 0.0125
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Самые низкие концентрации ритонавира, как и ло-
пинавира, выявлены у  детей четвёртой возрастной 
группы – 212  [119–489]  нг/мл, затем по  возрастанию: 
во второй группе – 451 [223–797] нг/мл, в первой груп-
пе – 326 [311–510] нг/мл, в третьей группе – 290 [151–
745] нг/мл (p > 0,05).

Далее проведён анализ частоты встречаемости не-
детектируемых концентраций изучаемых АРВП у детей, 
в схему назначения которых включены препараты лопи-
навир, ритонавир, ламивудин, абакавир, зидовудин. Ре-
зультаты представлены в таблице 2.

Из анализируемых АРВП только 4,7 % детей имели 
недетектируемые концентрации ламивудина в плазме 
крови, что может свидетельствовать о большей привер-
женности к данному препарату. Самая высокая частота 
встречаемости детей с недетектируемыми концентра-
циями выявлена для зидовудина, что может свидетель-
ствовать о том, что дети, живущие с ВИЧ-инфекцией, мо-
гут иметь низкую приверженность к приёму зидовудина.

В 1-й и 2-й возрастных группах не выявлено детей 
с  недетектируемыми концентрациями НИОТ (ламиву-
дина, зидовудина) и ингибитора протеазы (лопинавир 

с  бустером ритонавир). Недетектируемые концентра-
ции абакавира выявлены у детей во всех анализируе-
мых возрастных группах и с большей частотой – у де-
тей старших возрастных групп.

На следующем этапе проведён сравнительный ана-
лиз концентрации пяти антиретровирусных препаратов 
у детей разного пола, результаты которого представле-
ны в таблице 3.

Таким образом, при сравнении концентраций АРВП 
между выборками мальчиков и девочек нами не выяв-
лено статистически значимых различий.

ОБСУЖДЕНИЕ

На сегодняшний день из возможных объективных ме-
тодов лабораторной оценки приверженности пациентов 
к антиретровирусной терапии наибольшее распростра-
нение получила оценка вирусной нагрузки и  монито-
ринг количества CD3 и CD4 [10]. Однако, согласно данным 
М.В. Акуловой (2016), неудовлетворительные показатели 
вирусной нагрузки и иммунного статуса могут свидетель-

Т А Б Л И Ц А   2
КОЛИЧЕСТВО ДЕТЕЙ, У КОТОРЫХ ВЫЯВЛЕНЫ 
НЕДЕТЕКТИРУЕМЫЕ КОНЦЕНТРАЦИИ 
АНТИРЕТРОВИРУСНЫХ ПРЕПАРАТОВ, n (%)

T A B L E   2
NUMBER OF CHILDREN WHO HAD UNDETECTABLE 
CONCENTRATIONS OF ANTI-RETROVIRAL DRUGS, n (%)

Группы Лопинавир 
(n = 108)

Ритонавир 
(n = 108)

Ламивудин 
(n = 150)

Абакавир  
(n = 92)

Зидовудин  
(n = 46)

≥ 1 года и < 3 лет 0 0 0 2 (2,17 %) 0

≥ 3 лет и < 6 лет 0 0 0 1 (1,08 %) 0

≥ 6 лет и < 12 лет 5 (4,63 %) 6 (5,55 %) 4 (2,67 %) 6 (6,52 %) 6 (7,3 %)

≥ 12 лет 6 (5,55 %) 6 (5,55 %) 3 (2 %) 5 (6,43 %) 7 (8,54 %)

Всего 11 (10,19 %) 12 (11,11 %) 7 (4,67 %) 14 (15,22 %) 13 (28,26 %)

р 0,704 0,558 0,748 0,313 0,658
Примечание. Критерий χ2 использован для сравнения групп; различия статистически значимы при p < 0,05.

Т А Б Л И Ц А   3
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ КОНЦЕНТРАЦИИ 
АНТИРЕТРОВИРУСНЫХ ПРЕПАРАТОВ У ДЕТЕЙ РАЗНОГО 
ПОЛА (НГ/МЛ)

T A B L E   3
COMPARATIVE ANALYSIS OF THE ANTIRETROVIRAL 
DRUGS CONCENTRATIONS IN CHILDREN OF DIFFERENT 
SEXES (NG/ML)

Пол Лопинавир,  
Ме [Q1–Q3], n p Ритонавир,  

Ме [Q1–Q3], n p Ламивудин,  
Ме [Q1–Q3], n p Абакавир,  

Ме [Q1–Q3], n p Зидовудин,  
Ме [Q1–Q3], n p

муж.
4957 

[2167–6804]
n = 64

0,3443

228 
[88–525]

n = 65
0,7769

387 
[114–1327]

n = 71
0,7976

208 
[19,5–1764]

n = 51
0,3544

26,1 
[3–158]
n = 20

0,324

жен.
4765 

[454–7025]
n = 71

283 
[20,5–625]

n = 71

398 
[112–1622]

n = 89

99,6 
[32,2–674]

n = 46

60,1 
[8,5–376]

n = 35
Примечание. Критерий Краскела – Уоллиса использован для сравнения; различия статистически значимы при p < 0,05.
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ствовать как о неприверженности пациента, так и о не-
правильно подобранной схеме лечения и наличии ре-
зистентности вируса к определённым АРВП. Измерение 
уровня концентрации лекарственных препаратов более 
объективно, так как подтверждает факт приёма препара-
та, но не его регулярность. Более того, по мнению автора, 
метод сложен технически и имеет высокую стоимость [11].

Вместе с тем ранее проведённые исследования под-
чёркивают полезность терапевтического лекарственного 
мониторинга для оценки приверженности, определения 
дозировки и прогнозирования эффективности АРВП у де-
тей, живущих с ВИЧ-инфекцией [12–16]. В обзоре 17 кли-
нических исследований 2002 г., посвящённых изучению 
факторов, способствующих успеху или неудаче АРТ у де-
тей, показан более высокий уровень вирусологической 
эффективности (60–90 %) у пациентов, которым проводи-
лась оценка приверженности с помощью ТЛМ [17]. Дру-
гие исследования поставили под сомнение ценность ру-
тинного использования терапевтического лекарствен-
ного мониторинга АРВП у детей и подростков, живущих 
с ВИЧ-инфекцией. Исследователи A.E. Engelbrecht и со-
авт. ретроспективно рассмотрели показания к  запро-
сам на ТЛМ антиретровирусных препаратов в детской 
больнице Тайгерберг (Кейптаун, Южно-Африканская 
Республика) с января 2012 г. по июнь 2017 г. и выявили, 
что большинство запросов на ТЛМ были у детей при по-
дозрении на несоблюдение режима лечения лопинави-
ром (83 % – 53 из 64 детей), несогласованность терапии 
и межлекарственное взаимодействие лопинавира с ри-
фампицином. Концентрации лопинавира в плазме, хотя 
и ожидались низкими при этих показаниях, имели боль-
шую вариабельность и детектировались в основном те-
рапевтическом диапазоне (> 1000 нг/мл) [18].

Показано, что лопинавир в дозе 1000 нг/мл обеспе-
чивает достаточную экспозицию лопинавира при  АРТ 
у пациентов, ранее не получавших АРВП, и этот уровень 
используется в качестве целевого для ТЛМ как у взрос-
лых, так и у детей [19]. Лопинавир/ритонавир (LPV/r) ли-
цензирован для применения у детей в возрасте 14 дней. 
Из-за сердечной и метаболической токсичности, а также 
из-за  риска надпочечниковой недостаточности детям 
младше 14 дней не следует применять LPV/r. Лопинавир 
можно принимать в виде жидкой формы или в таблетках 
(для детей весом больше 15 кг). Дозы LPV/r 230/57,5 мг/м2 
и 300/75 мг/м2 соответствуют рекомендациям руковод-
ства Управления по контролю качества пищевых продук-
тов и лекарственных средств США (FDA, Food and Drug 
Administration) [20] и показали адекватную эффективность 
и приемлемую токсичность в рандомизированных иссле-
дованиях [21]. Однако высказаны опасения по поводу не-
достаточных уровней воздействия концентрации лопи-
навира, достигаемых при дозе 230/57,5 мг/м2, из-за риска 
развития резистентности вируса, особенно у детей млад-
ше 2 лет, у которых наблюдается повышенный клиренс 
лопинавира. Из-за этих опасений детям всех возрастов, 
ранее проходившим лечение, рекомендуется доза LPV/r 
300/75 мг/м2, а дозу 230/57,5 мг/м2 можно использовать 
у детей в возрасте старше 1 года, ранее не получавших 
лечения. Более того, исследователи N. Rakhmanina и со-

авт. пришли к выводу, что текущая стратегия дозирова-
ния LPV/r для ранее получавших АРТ, по-видимому, адек-
ватна для терапии детей, инфицированных вирусом дико-
го типа, но вряд ли будет достаточной для вирусов с ре-
зистентностью к лопинавиру. Поэтому авторы приходят 
к выводу, что в таких случаях пациентам будет полезно 
пройти ТЛМ и тестирование на резистентность вируса 
[22]. В исследовании по моделированию авторов J. Yang 
и соавт. из школы фармации и фармацевтических наук Ка-
лифорнийского университета оценивали влияние фор-
мы таблеток и возраста на воздействие лопинавира. Рез-
кое снижение клиренса с увеличением возраста отмече-
но в первые 2 года жизни, а увеличение биодоступности 
наблюдалось при переводе детей с жидкой формы на та-
блетированную, что свидетельствует о необходимости пе-
реоценки текущих доз лопинавира [23].

Нами проведён ТЛМ у  детей и  подростков, живу-
щих с ВИЧ-инфекцией. Показаны статистически значи-
мые различия концентрации лопинавира между деть-
ми из  3-й и  4-й возрастных групп: самая низкая кон-
центрация лопинавира выявлена у детей старше 11 лет 
и составила 3782 [2117–5046] нг/мл против 5614 [3521–
7264] нг/ мл в третьей группе (p = 0,011).

Нами не  выявлены различия концентраций НИОТ 
(ламивудина, абакавира, зидовудина) в  анализируе-
мых разных возрастных выборках. Известно, что  вну-
триклеточные концентрации некоторых НИОТ корре-
лируют с маркерами терапевтической эффективности, 
такими как снижение вирусной нагрузки и увеличение 
CD4 [24]. Измерение внутриклеточных концентраций 
активного соединения является дорогостоящим и тру-
доёмким, и, следовательно, эти концентрации обычно 
не являются целевыми для ТЛМ, за исключением иссле-
довательских целей. К сожалению, доза или концентра-
ция исходного соединения в плазме плохо коррелиру-
ют с внутриклеточной концентрацией активной формы 
лекарства в клетке-мишени [25].

Известно, что приверженность к АРТ у детей и под-
ростков во многом зависит от ряда факторов, в том чис-
ле от возраста, половой принадлежности ребёнка, рас-
крытия информации о статусе ВИЧ, отношения к лечению, 
сложности схем лечения, психического здоровья (ребён-
ка и опекуна), семейного положения (например, сирот-
ский статус), своевременного посещения клиники, а также 
от проживания в сельской или городской местности [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Увеличение приверженности к АРТ является актуаль-
ной и глобальной задачей, позволяющей обеспечить сни-
жение дальнейшего распространения ВИЧ-инфекции. Од-
ним из методов оценки приверженности к АРТ является 
терапевтический лекарственный мониторинг, примене-
ние которого в представленном исследовании позволи-
ло выделить некоторые факторы, влияющие на привер-
женность к терапии у детей, живущих с ВИЧ-инфекцией. 
К таким факторам следует отнести возраст пациента и ан-
тиретровирусный препарат. Так, показано, что наиболь-
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шая частота недетектируемых концентраций выявлена 
для зидовудина, наименьшая – для ламивудина. У детей 
подросткового возраста статистически значимо ниже 
концентрации лопинавира, чем у детей других возраст-
ных групп. Полагаем, что комплексное применение оцен-
ки приверженности к терапии, включающей терапевтиче-
ский лекарственный мониторинг, позволит поддержать 
усилия по разработке упрощённых безопасных и эффек-
тивных дозировок АРВП в педиатрической популяции.
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