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Обзор посвящен памяти Александра Антоно�
вича Краевского (1932–1999 гг.) – крупного уче�
ного, академика РАН, бесконечно преданного
науке, неординарного и обаятельного человека. С
1966 г. по 1999 г. А.А. Краевский работал в Инсти�
туте молекулярной биологии РАН, был заведую�
щим лабораторией, заместителем и исполняющим
обязанности директора Института. Последние го�
ды жизни, с 1985 г. по 1999 г., А.А. Краевский по�
святил созданию анти�ВИЧ агентов на основе
аналогов нуклеозидов и нуклеотидов. В 90�е го�
ды, в период развала страны и науки, А.А. Краев�
ским была решена задача научно�производствен�
ного цикла: от фундаментальных исследований
по поиску анти�ВИЧ�соединений, разработки и
технологических схем синтеза активных субстан�

ций, комплекса доклинических и клинических
исследований до внедрения отечественного пре�
парата для терапии СПИД в клиническую прак�
тику России. За разработку стратегии получения
ингибиторов ВИЧ и создание фосфазида, первого
российского лекарственного препарата для лече�
ния ВИЧ�инфицированных, А.А. Краевский был
удостоен Государственной премии. В представ�
ленном обзоре будут рассмотрены работы, кото�
рые были выполнены под руководством А.А. Кра�
евского, а также мировые достижения в области
анти�ВИЧ�терапии за последующий период,
включая разработки сотрудников созданной им
лаборатории. С момента открытия в 1983 году но�
вого лимфотропного ретровируса человека
(HTLV�III/HIV�1), названного позже вирусом
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иммунодефицита человека (ВИЧ) [1], прошло
почти 30 лет, но СПИД, вызываемый ВИЧ, до сих
пор остается мировой проблемой и одной из глав�
ных причин смертности людей в возрасте от 25 до
44 лет. По оценкам Всемирной Организации
Здравоохранения (ВОЗ), около 35 млн. человек
инфицированы ВИЧ, из них 2.3 млн. – дети. К
2010 году от СПИДа умерло более 23 млн. человек.

Через год после того как стало понятно, что
СПИД – это следствие инфицирования ВИЧ, д�р
Митцуя (H. Mitsuya), работавший в лаборатории
Бродера (S. Broder), показал, что 2',3'�дидезокси�
3'�азидотимидин (AZT) подавляет репликацию
вируса в культуре клеток [2]. Это открытие стало
определяющим фактором для дальнейших иссле�
дований. Стало понятно, что репликацию ВИЧ
можно контролировать [3]. После клинических
испытаний AZT стал первым нуклеозидным ан�
ти�ВИЧ препаратом (выпускается под торговой
маркой Ретровир® или Зидовудин®), одобренным
в 1987 г. для терапии ВИЧ�инфицированных па�
циентов. За прошедшие десятилетия накопился
огромный материал по созданию анти�ВИЧ пре�
паратов, основными мишенями которых стали
ферменты вируса, участвующие в его реплика�
ции: обратная транскриптаза (ВИЧ�ОТ), проте�
аза и интеграза. В первые годы после утверждения
AZT в качестве анти�ВИЧ�препарата лечение
больных проводили в форме монотерапии. Одна�
ко вскоре стало очевидным, что через 6–8 меся�
цев лечения вирус становится резистентным к
препарату вследствие появления мутаций в ВИЧ�
ОТ и болезнь становится неконтролируемой
[4, 5]. Мутации в ВИЧ�ОТ возникают по ряду
причин: во�первых, этот фермент не имеет экзо�
нуклеазной активности, которая в случае непра�
вильно включенного нуклеотида удаляла бы его с
3'�конца ДНК�транскрипта, – и это приводит к
появлению мутаций в самом ферменте вблизи
сайта связывания нуклеотидов (K65R, LL74V,
Y115F, M184V/I и Q151M). Так, в случае мутации
M184V возникают стерические препятствия для
связывания анти�ВИЧ�препаратов 3ТС или FTC c
активным центром ВИЧ�OТ [5]. Мутации D67N,
M41L, L210W, T215Y/F и K219Q/E/N/R в ВИЧ�ОТ
вблизи места связывания нуклеотидного остатка
более эффективно катализируют реакцию АТР�
или РР�зависимого пирофосфоролиза и способ�
ствуют удалению нуклеотидных аналогов с 3'�
конца растущей цепи вирусной ДНК. После этого
синтез вирусной ДНК возобновляется, что про�
является как резистентность вируса к аналогам
нуклеозидов [6]. Второй тип мутаций возникает
при дезаминировании остатков аденозина (заме�
на GА) в вирусном геноме клеточной ДНК�дез�
аминазой [7]. Резистентность вируса при лечении
нуклеозидными препаратами может возникать
также из�за пониженного уровня лекарственного
препарата в плазме крови, что способствует ви�

русной репликации и создает основу для появле�
ния новых мутаций. Быстрое появление рези�
стентных штаммов вируса при монотерапии при�
вело к необходимости поиска других классов
ингибиторов ВИЧ�ОТ, а также новых вирусных и
клеточных мишеней. За 25 лет с момента введе�
ния AZT в клиническую практику для лечения
ВИЧ�инфицированных людей одобрено около
30 препаратов, направленных на подавление ос�
новных ферментов вируса (ВИЧ�ОТ, протеазы,
интегразы) и на блокирование стадии проникно�
вения вируса в клетку. Среди ингибиторов ВИЧ�
ОТ семь представляют собой нуклеозидные ана�
логи: AZT (1987 г.), ddI (1991 г.), ddC (1991 г.), d4T
(1994 г.), 3ТС (1995 г.), ABC (1998 г.), FTC (2003 г.), –
один фосфонатный ациклический аналог адено�
зина, TFV (2001 г.), и четыре ненуклеозидных ин�
гибитора: вирамун (1996 г.), делавирдин (1997 г.),
эфавиренц (1998 г.) и этравирин (2008 г.). В насто�
ящее время ddC не применяется в клинике в свя�
зи с его высокой токсичностью, обусловленной
нарушением функции митохондрий [8]. Струк�
турные формулы нуклеозидных препаратов при�
ведены на рис. 1. 

Одновременно велись поиски соединений, ко�
торые ингибируют протеазу, интегразу или бло�
кируют проникновение вируса в клетку. После
официального одобрения для клинического при�
менения ряда анти�ВИЧ�препаратов стали при�
менять комбинированную терапию, так называе�
мый “коктейль”, в который обычно входят два
нуклеозидных препарата и один ненуклеозидный
ингибитор ВИЧ�ОТ или ингибиторы протеазы и
интегразы (высокоактивная антиретровирусная
терапия). Применение “коктейля” произвело ре�
волюцию в лечении ВИЧ�инфицированных. Ес�

А.А. Краевский (1932–1999 гг.).
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ли раньше жизнь больных ограничивалась 2–
5 годами, то теперь стало возможным продлить
полноценную жизнь на 15 и более лет. Эффектив�
ное подавление репликации ВИЧ при примене�
нии комбинаций нуклеозидных аналогов частич�
но связано с их синергетическими эффектами как
с нуклеозидными препаратами, так и с другими
классами антиретровирусных препаратов. Благо�
даря синергизму концентрации активных компо�
нентов можно снизить в несколько раз, что
уменьшает их токсические эффекты. Например,
добавление ламивудина к “коктейлю”, содержа�
щему AZT и протеазный ингибитор индинавир,
увеличивает эффективность препарата в 20 раз.

При этом используется концентрация ламивуди�
на, которая не подавляет репликацию ВИЧ при
применении его в моноформе. В отсутствие лами�
вудина эффект AZT и индинавира на репликацию
рассматривается как аддитивный [9]. В таблице 1
приведен утвержденный компонентный состав
“коктейлей” для антивирусной терапии. 

В следующих разделах рассмотрены механиз�
мы действия нуклеозидных препаратов, причины
вызываемых ими побочных токсических эффек�
тов, а также возможные способы улучшения
свойств анти�ВИЧ лекарственных средств.
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Рис. 1. Структурные формулы нуклеозидных препаратов, одобренных для клинического применения в США.

Таблица 1. Состав “коктейлей” для анти�ВИЧ терапии

Название Состав* Год начала применения

Двухкомпонентная смесь

Комбивир (Combivir®) AZT + 3TC 1997

Калетра (Kaletra®) LPV + RTV* 2000

Эпзиком/Кивекса (Epzicom®/Kivexa®) ABC + 3TC 2004

Трувада (Truvada®) TDF + FTC 2004

Трехкомпонентная смесь

Тризивир (Trizivir®) ABC + 3TC + AZT 2000

Атрипла (Atripla®) TDF + FTC + EFV 2006

* LPV, RTV – лопинавир и ритонавир, ингибиторы протеазы ВИЧ; EFV – ненуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы.
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МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ НУКЛЕОЗИДНЫХ 
ИНГИБИТОРОВ И МЕТАБОЛИЗМ

Нуклеозидные аналоги – это предшественни�
ки активных ингибиторов ВИЧ�ОТ и, следова�
тельно, репликации ВИЧ. После проникновения
в клетку нуклеозидные аналоги, прежде чем стать
ингибиторами ВИЧ�ОТ, проходят три стадии
фосфорилирования клеточными нуклеозидфос�
фотрансферазами. Трифосфаты аналогов нуклео�
зидов, будучи включены обратной транскрипта�
зой в растущую цепь вирусной ДНК, блокируют
ее синтез. Первую стадию фосфорилирования
осуществляют цитозольные дезоксицитидинки�
наза и тимидинкиназа 1, а также митохондриаль�
ные гуанозинкиназа и тимидинкиназа 2 [10–12].
Скорость фосфорилирования зависит от структу�
ры аналога. Первая стадия фосфорилирования
AZT, катализируемая тимидинкиназой, проходит
с той же скоростью, как и природного тимидина,
в то время как скорость присоединения второго
фосфатного остатка тимидилаткиназой составля�
ет всего несколько процентов по сравнению с
природным нуклеозидом. Для другого анти�ВИЧ
препарата – ставудина (d4T) – с низкой эффек�
тивностью протекает катализируемая тимидин�
киназой стадия синтеза монофосфата. Скорость
фосфорилирования аналогов тимидина (AZT и
d4T) зависит также от стадии деления клеток. Ак�
тивность тимидинкиназы в S�фазе существенно
выше по сравнению с покоящимися клетками, в
то время как скорость фосфорилирования ана�
логов цитидина (3ТС и FTC) цитидинкиназой не
зависит от стадии клеточного деления [13]. Мо�
нофосфорилирование ddI и ABC осуществляет
5'�нуклеотидаза, используя в качестве донора
фосфата IMP и AMP [14]. Присоединение второ�
го фосфатного остатка катализируют тимиди�
лат�, цитидилат� и гуанилаткиназы. Фосфори�
лирование с образованием трифосфатов анало�
гов нуклеозидов осуществляют различные

киназы, включая клеточные нуклеозиддифос�
фаткиназы, фосфоглицераткиназу, пируваткина�
зу и креатинкиназу [15, 16]. Зависимость фосфо�
рилирования аналогов тимидина от стадии кле�
точного цикла приводит к неравномерному
распределению их трифосфатов внутри клетки во
времени. Последняя особенность осложняет под�
бор режима приема препаратов, так как для эф�
фективного подавления вируса требуется посто�
янная концентрация ингибиторов в крови. 

К важным параметрам, определяющим эф�
фективность нуклеозидных ингибиторов, в том
числе их дозировку и частоту приема, относится
время жизни аналогов в крови после перорально�
го введения и время жизни их трифосфатов в
клетках [17] (табл. 2). В таблице 2 приведены фер�
менты, участвующие в фосфорилировании ана�
логов нуклеозидов, а также время жизни препара�
тов и их трифосфатов соответственно в крови и
клетках. Как видно, AZT, ddC и ABC подвергают�
ся быстрому катаболизму и только 2–18% выво�
дятся с мочой в форме исходного препарата, в то
время как для остальных аналогов эта величина
составляет 60–80%. Важной характеристикой
препарата считается время жизни не только само�
го препаратов в организме, но и его трифосфата.
Как видно из таблицы, время жизни трифосфатов
разных аналогов варьируется в интервале 2–60 ч.
Наиболее долгоживущие трифосфаты – это АВС
и FTC, что и определяет их широкое применение
в составе “коктейлей”. Наиболее хорошо изучен
путь катаболизма AZT. Показано, что в печени в
результате действия UDP�глюкуронозилтранс�
феразы до 80% AZT превращается в неактивный
по отношению к ВИЧ 5'�O�глюкуронид AZT и
выводится с мочой [18, 19]. Другой метаболит
AZT, токсичный по отношению к макрофагам, –
это 3'�аминотимидин, который образуется в пече�
ни в результате взаимодействия AZT с цитохро�
мом Р�450 и редуктазами [20]. Короткое время

Таблица 2. Некоторые метаболические характеристики анти�ВИЧ�препаратов*

Препарат Ферменты
фосфорилирования

Время полужизни, ч
Исходный препарат

 в моче, %препарат
в плазме

трифосфаты препаратов
 в клетках PBMC 

AZT Тимидинкиназа 0.5–3.0 2 14

ddI IMP�фосфотрансфераза 1.5 24 18

ddC Дезоксицитидинкиназа 1.0–3.0 80

d4T Тимидинкиназа I 1.2 7 39

3TC Дезоксицитидинкиназа 5.0–7.0 22 71

ABC AMP�фосфотрансфераза 1.45 12–20 1.2

TFV – >17 >60 70–80

FTC Дезоксицитидинкиназа >10 39 86

* Приведены данные из обзора [17].
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жизни препарата приводит к резким перепадам
его концентрации в кровяном русле, что способ�
ствует выживаемости вируса и появлению рези�
стентных штаммов. Возникает необходимость
повышения дозы лекарственного препарата, а это
усиливает токсические эффекты. Интенсивному
катаболизму подвергается ABC, в результате чего
только 1–2% введенного препарата выводится с
мочой. В этом процессе участвуют два фермента:
алкогольдегидрогеназа, которая окисляет 5'�ОН
группу ABC, и UDP�глюкуронозилтрансфераза,
образующая 5'�глюкуронид ABC. Аналоги ddI и
d4T после попадания в организм подвергаются
депуринизации и депириминизации, однако све�
дений о ферментах, участвующих в этих процес�
сах, мало. 

ПОБОЧНЫЕ ТОКСИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 
НУКЛЕОЗИДНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Длительное лечение людей с использованием
анти�ВИЧ “коктейлей” неизбежно сопровожда�
ется появлением побочных токсических эффек�
тов, которые зависят как от природы препарата,
так и индивидуальной восприимчивости пациен�
та. Токсичность препаратов проявляется как ток�
сический эпидермальный некролиз (ABC, ddI,
AZT), лактоацидоз (d4T, ddI, AZT), подавление
функции костного мозга (AZT), периферическая
нейропатия (d4T, ddI, ddC), нефротоксическое
действие (AZT), миопатия (AZT) и панкреатиты
(AZT) [21]. Клиницисты отмечают, что для каж�
дого человека восприимчивость к различным
препаратам носит индивидуальный характер.
Приблизительно 6–8% пациентов проявляют
сверхчувствительность к АВС, причем прослежи�
вается прямая связь между реакцией на АВС и
комплексом гистосовместимости класса 1 (аллель
A�B*5701) [22, 23]. 

В литературе обсуждается несколько причин
токсичности нуклеозидных препаратов, основ�
ной из которых считается нарушение функций
митохондрий [24–26]. Митохондриальная ток�
сичность меняется в широком диапазоне и зави�
сит от структуры препарата. Митохондрии содер�
жат мтДНК, кодирующую синтез 13 полипепти�
дов, которые участвуют в электронном
транспорте и в окислительном фосфорилирова�
нии. ДНК�полимераза гамма, ответственная за
репликацию и репарацию мтДНК, взаимодей�
ствует с трифосфатами нуклеозидных препаратов
и включает их в растущую цепь ДНК, после чего
синтез ДНК прерывается. Уменьшение количе�
ства ДНК приводит к нарушению окислительно�
го фосфорилирования, дефициту энергии и на�
коплению свободных радикалов, что ведет к дис�
балансу между активными формами кислорода и
ферментами�антиоксидантами и, как следствие,
к окислительному стрессу [27]. Окислительный

стресс вызывают не только нуклеозидные препа�
раты. Эфавиренц, ненуклеозидный ингибитор
ВИЧ�ОТ, увеличивает содержание активных
форм кислорода в митохондриях печени с после�
дующим уменьшением количества глютатиона,
что приводит к гепатотоксичности. При обработ�
ке клеток антиоксидантами “эффект эфавирен�
ца” частично обратим, что свидетельствует об
участии в нем активных форм кислорода [28]. В
отличие от нуклеозидных ингибиторов, действие
которых на клетку заключается в уменьшении
белковой массы митохондрий, эфавиренц, на�
оборот, вызывает увеличение как уровня экспрес�
сии белков, так и митохондриальной массы. Та�
ким образом, механизм действия эфавиренца,
вызывающего окислительный стресс, отличается
от механизма “задержанной токсичности” с уча�
стием ДНК – основной механизм токсичности
нуклеозидных препаратов. Накопление активных
форм кислорода способствует разрушению
мтДНК, окислению лизина, аргинина, гистиди�
на, пролина и треонина, тем самым приводя к из�
менениям во вторичной и третичной структурах
белков и, как следствие, к дисфункции митохон�
дрий. Нарушения в работе митохондрий обуслов�
ливают развитие прогрессирующей печеночной и
сердечной недостаточности, неврологических
нарушений и лактоацидоза – заболевания, при�
водящего к липодистрофии [29]. Кроме наруше�
ния митохондриальных функций окислительный
стресс способствует репликации ВИЧ, стимули�
руя активность ВИЧ�1 IRES элемента [30]. 

Клеточная токсичность всех исследованных
нуклеозидных препаратов хорошо коррелирует с
эффективностью их взаимодействия с мтДНК�
полимеразой: ddC > ddA > ddI > d4T � 3TC > те�
нофовир > AZT � карбовир. Исключение состав�
ляет AZT, проявляющий достаточно высокую
токсичность, несмотря на его слабое взаимодей�
ствие с мтДНК�полимеразой. Подавление синте�
за мтДНК нуклеозидными аналогами определя�
ется не только эффективностью их включения в
ДНК, но также возможностью их замещения с
помощью 3'�экзонуклеазы мтДНК�полимеразы
или ATP� и PPi�зависимых реакций пирофосфо�
ролиза. Лим и Копелан (S.E Lim & W.C. Copeland)
показали, что AZTMP (монофосфат AZT) прак�
тически не удаляется с 3'�конца растущей цепи
ДНК ни одной из этих реакций, тем самым бло�
кируя рост цепи мтДНК [31]. Кроме того, AZTMP
подавляет экзонуклеазную активность мтДНК�
полимеразы, а значит, фермент теряет способ�
ность корректировать неправильно включенные
нуклеотиды, что приводит к появлению мутаций
в мтДНК. В отличие от AZT, остаток 3ТСМР,
включенный на 3'�конец мтДНК, эффективно за�
мещается. Эти данные хорошо согласуются с тем
фактом, что 3ТС практически не вызывает мито�
хондриальной токсичности. Таким образом, не�
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эффективность реакций замещения AZTMP вно�
сит вклад в его токсичность. Предполагается, что
кроме взаимодействия с мтДНК�полимеразой
нуклеозидные аналоги имеют и другие специфи�
ческие для разных аналогов мишени. МакКи
(E.E. McKee) и др. показали [32], что токсичность
AZT может быть результатом подавления тими�
дин�фосфорилируюших ферментов, а уменьше�
ние пула ТТР в митохондриях замедляет синтез
мтДНК. Также показано, что в митохондриях,
изолированных из AZT�обработанных клеток пе�
чени, существенно подавлена активность цито�
хром с+оксидазы (СOX) и цитратсинтазы. В ре�
зультате действия AZT на цитратсинтазу снижа�
ется соотношение ATP/ADP и путь синтеза
пирувата становится преимущественно анаэроб�
ным. Все эти процессы приводят к увеличению
концентрации молочной кислоты в организме и,
как следствие, к серьезным осложнениям и даже
смертельному исходу [33, 34]. Дефицит СОХ вы�
зывает ряд серьезных заболеваний, включая пара�
лич глазных нервов [35]. Показано также, что
AZT накапливается в митохондриальном матрик�
се в концентрациях, в 4 раза более высоких, чем в
окружающей среде (до 30–50 мкМ) и подавляет
ATP/ADP митохондриальный транслокатор [36].
Причиной нефротоксичности другого нуклео�
зидного аналога – ddA, который в 1990�х гг. рас�
сматривался в качестве потенциального анти�
ВИЧ препарата, оказалась его нестабильность в
кислой среде желудка (при рН ≈ 2–3). После пе�
рорального приема ddA гидролизуется до адени�
на, затем превращался в плохо растворимый в
водной среде 2,8�дигидроксиаденин, который
выкристаллизовывается в почках, вызывая тем
самым нефротоксичность [37]. Одновременно
показали, что метаболизм ddA проходит через
стадию его превращения в ddI аденозиндезами�
назой. Оказалось, что анти�ВИЧ�активность этих
двух соединений одинакова, но ddI гораздо менее
токсичен, так как его метаболизм не включает
стадию образованию аденина [38, 39]. В результа�
те проведенных исследований в качестве анти�
ВИЧ препарата для клинического применения
одобрен ddI.

Помимо данных, полученных при изучении
побочных эффектов, вызываемых анти�ВИЧ пре�
паратами, с конца 90�х годов стали накапливаться
сведения о токсических эффектах самого вируса
на митохондрии и другие органеллы клетки. У
трансгенных мышей, экспрессирующих регуля�
торный вирусный белок Tat, AZT вызывал более
глубокое поражение печени, костного мозга и ти�
муса по сравнению с контрольной группой жи�
вотных [40, 41], получающих только AZT. Это
свидетельствует о вкладе самого вируса в клеточ�
ную токсичность. При анализе состояния ком�
плекса I в цепи транспорта электронов митохон�
дрий в Т�клетках обнаружили, что у ВИЧ�инфи�

цированных пациентов, не принимающих анти�
ВИЧ�терапию, активность этого комплекса по�
давлена [42]. Клиницисты отмечают, что у ВИЧ�
инфицированных в стадии прогрессирующего
СПИДа происходит нарушение мозговой дея�
тельности, ведущее к развитию умственной от�
сталости. Такие тяжелые последствия при ВИЧ�
инфекции связывают с индуцируемым инфекци�
ей окислительным стрессом в мозге и церебро�
спинальной жидкости [43], что связано как с ан�
тивирусной терапией, так и с действием самого
вируса. Подавление ВИЧ в мозге осложняется
тем, что AZT и ряд других анти�ВИЧ препаратов
с трудом преодолевают гематоэнцефалический
барьер, поэтому их реальная концентрация в
клетках мозга оказывается слишком низкой для
подавления репликации ВИЧ [44]. Таким обра�
зом, имеются две точки зрения относительно
причин токсичности и клеточной дисфункции,
развивающейся в результате ВИЧ�инфекции. С
одной стороны, есть убедительные доказатель�
ства, что нарушения в функционировании мито�
хондрий и последующие токсические эффекты
есть следствие применения анти�ВИЧ препара�
тов; с другой стороны, сам вирус вызывает суще�
ственные повреждения митохондрий и других ор�
ганелл клетки. Выяснение причин токсичности
различных препаратов, а также поиск путей сни�
жения побочных эффектов нуклеозидных инги�
биторов ВИЧ должно стать в ближайшем буду�
щем общим делом клиницистов, химиков и фар�
мацевтов. 

ДЕПО�ФОРМЫ 
НУКЛЕОТИДОВ/НУКЛЕОЗИДОВ

Как сказано в предыдущих разделах, к основ�
ным недостаткам нуклеозидных анти�ВИЧ пре�
паратов при их длительном применении относит�
ся токсичность, которая обусловливает подавле�
ние функции костного мозга, развитие миопатии
и гепатитов, быстрое появление резистентных
штаммов вируса и короткое время жизни препа�
ратов в организме. На протяжении многих лет для
улучшения свойства нуклеозидных препаратов
применялись многочисленные химические стра�
тегии. С целью снизить токсические эффекты
препаратов на основе нуклеозидов, увеличить их
оральную биодоступность, улучшить фармакоки�
нетические и другие характеристики были разра�
ботаны различные депо�формы нуклеозидов и
нуклеотидов. Большинство депо�форм включает
модификацию 5'�положения аналогов нуклеози�
дов/нуклеотидов. Депо�форма сама по себе не ак�
тивна, но в организме в результате химического
или ферментативного гидролиза превращается в
антивирусный препарат. Создано огромное коли�
чество депо�форм потенциальных нуклеозидных
препаратов, которые подавляют репликацию
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ВИЧ, но только одна депо�форма одобрена
Управлением по контролю за лекарственными пре�
паратами и пищевыми продуктами США (Food &
Drug Administration, FDA) как лекарство – это пре�
парат вирид (Viread®) [45], и несколько препаратов
находятся на различных стадиях клинических ис�
пытаний. На сегодняшний день наиболее пер�
спективной депо�формой считается стампидин.

Вирид

В 1993 г. был синтезирован новый фосфонат�
ный ациклический аналог аденина 9�(3�фосфонил�
метоксипропил)аденин (PMPA, тенофовир) – ин�
гибитор репликации вируса герпеса и ВИЧ [46]. К
преимуществам фосфонатных аналогов по сравне�
нию с аналогами нуклеотидов относится их хими�
ческая и ферментативная стабильность и способ�
ность достаточно эффективно проникать в клет�
ки. Кроме того, для активации фосфонатных
аналогов не требуется, необходимая для других
нуклеозидных аналогов, наиболее медленная
первая стадия фосфорилирования. Главный недо�
статок тенофовира – плохая проницаемость через
клеточные мембраны и низкая биодоступность
из�за наличия двух зарядов у фосфонатного
остатка. Для решения задачи увеличения биодо�
ступности тенофовира развернулись интенсив�
ные поиски его депо�форм, которые привели к
созданию анти�ВИЧ�препарата под названием
вирид (Viread®, рис. 1). Если биодоступность те�
нофовира ограничивается несколькими процен�
тами, то для препарата Viread ® она составляет
45% [46]. Viread® – пока что единственная депо�
форма анти�ВИЧ�препарата, одобренная FDA
для использования в анти�ВИЧ “коктейле”. 

Стампидин

Перспективной депо�формой анти�ВИЧ�пре�
парата ставудина считается его фосфарильное
производное стампидин (рис. 2), которое сейчас
проходит третью стадию клинических исследова�
ний [47, 48]. Идея получения стампидина заклю�

чалась в создании препарата, первая низкоэф�
фективная стадия фосфорилирования которого
не зависела бы от клеточной тимидинкиназы.
Кроме того, ставудин вызывал кардиотоксич�
ность, периферическую невропатию, нарушение
функции почек. Депо�форма ставудина могла бы
снизить эти токсические эффекты. 

При исследовании на клеточных культурах по�
казано, что по сравнению со ставудином стампи�
дин эффективнее подавляет репликацию ВИЧ�1
и ВИЧ�2. Кроме того, стампидин проявляет про�
тивовирусную активность в культах клеток, дефи�
цитных по тимидинкиназе, и в отношении штам�
мов ВИЧ, резистентных к ставудину. Последнее
свойство свидетельствует о том, что в результате
внутриклеточного гидролиза образуется 5'�моно�
фосфат ставудина. Стампидин имеет также улуч�
шенную фармакокинетику по сравнению со ста�
вудином. Как показано при испытаниях на мы�
шах, крысах, собаках и кошках, концентрация
активного анти�ВИЧ�компонента в крови живот�
ных после введения стампидина увеличивается в
1000 раз по сравнению с его внутриклеточной
концентрацией, необходимой для подавления ре�
пликации вируса в культуре клеток [48]. Это сви�
детельствуют о том, что биодоступность препара�
та стала значительно выше. 

Никавир® (фосфазид) – первый
российский анти�ВИЧ препарат

Через два года после открытия ВИЧ, этиологи�
ческого фактора СПИДа, и через год после того,
как было показано, что AZT подавляет реплика�
цию вируса, в лаборатории под руководством
A.A. Краевского стали заниматься созданием ан�
тиретровирусных препаратов. А.А. Краевский
предложил использовать различные фосфонат�
ные производные AZT, d4T, ddA и другие аналоги
нуклеозидов для синтеза потенциальных анти�
ВИЧ�агентов. Среди многочисленных синтези�
рованных соединений был и Н�фосфонат AZT
(фосфазид, H�pAZT) (рис. 3). Данные, получен�
ные из разных лабораторий относительно анти�
ВИЧ�активности фосфазида в клеточных культу�
рах, были неоднозначны. Результаты исследова�
ний, проведенных в лаборатории А.А. Краевского
в 1989–1992 гг., свидетельствовали о том, что
H�рAZT проявляет достаточно высокую анти�
ВИЧ�активность и низкую токсичность в клеточ�
ной культуре МТ�4, его индекс селективности
был в 3–4 раза выше, чем у AZT [49–51]. Позднее
эти результаты получили подтверждение в лабо�
ратории Г. Госслена (G. Gosselin) на культурах
клеток MT�4, CEM�SS и CEM X�174 [52], однако
рассчитанный ими индекс селективности соеди�
нения оказался на порядок ниже, чем у нас. По
данным другой лаборатории [53], анти�ВИЧ�ак�
тивность H�pAZT на культуре клеток С8 166 и JM
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формы стампидина.
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оказалась в 10–15 раз меньше, чем у AZT. В то же
время Мачадо (J. Machado) и др. показали, что
для двух штаммов ВИЧ (IIIb и HXB2) на моно�
ядерных клетках пуповинной крови индексы се�
лективности фосфазида от 1.5 до 15 раз выше, чем
у AZT [54]. Эти данные свидетельствовали о том,
что активность фосфазида как ингибитора ВИЧ
зависит от культуры клеток и штамма вируса.
Важным моментом для отбора H�pAZT как кан�
дидата для дальнейших исследований в качестве
анти�ВИЧ�агента стали результаты по селекции
резистентных штаммов вируса в клеточной куль�
туре. Оказалось, что устойчивые к фосфазиду ва�
рианты ВИЧ развиваются медленнее, чем к AZT
[54]. При мутационном анализе четырех рези�
стентных к фосфазиду изолятов ВИЧ выявлена
только одна мутация – D67N, которая ответ�
ственна также за резистентность вируса к AZT.
Других мутаций в резистентных к фосфазиду
штаммах за период селекции (84 сут) обнаружено
не было, в то время как в штаммах, резистентных
к AZT, появилось 4–5 мутаций [54, 55]. На осно�
вании этих данных фосфазид был отобран в каче�
стве потенциального анти�ВИЧ�препарата для
проведения исследований по биодоступности и
фармакокинетике. Но для этого требовались
большие количества препарата. В 1992 г. по ини�
циативе А.А. Краевского было создано Закрытое
акционерное общество “Пpоизводственно�ком�
меpческая Ассоциация АЗТ”. Цель, которую ста�
вили организаторы “Ассоциации”, – объединить
усилия ученых, технологов, клиницистов и про�
изводственников для изготовления и внедрения в
клиническую практику фармацевтических пре�
паратов, применяемых для терапии ВИЧ�инфек�
ции. В том же году выпустили первую партию оте�
чественного азидотимидина (Тимазид®), приме�
нение которого для лечения ВИЧ�
инфицированных к тому времени уже было офи�
циально одобрено в других странах. Первые опы�
ты, проведенные сотрудниками “Ассоциации” на
животных, показали, что после перорального или
внутривенного введения фосфазида в крови жи�
вотных детектируется только AZT – значит фос�
фазид быстро гидролизуется до AZT в крови
и/или в желудочно�кишечном тракте [56]. В тоже
время в лаборатории Г. Госслена показали, что как
AZT, так и фосфазид не ингибируют ВИЧ в клет�
ках, дефицитных по тимидинкиназе – ферменту,
осуществляющему стадию первого фосфорили�
рования [52]. Это означало, что фосфазид гидро�
лизуется до AZT уже при проникновении через
клеточные мембраны и/или в желудочно�кишеч�
ном тракте. Таким образом, фосфазид представ�
ляет собой не что иное как депо�форму AZT. Дру�
гих метаболитов фосфазида не обнаружено. В до�
клинических исследованиях токсикологии и
фармакокинетики фосфазида, выполненных в
Институте экспериментальной кардиологии, уста�

новлено [57], что фосфазид относится к препара�
там с низкой токсичностью. Так, концентрация
фосфазида, при которой у мышей развивается ост�
рая токсичность, почти в 4 раз выше, чем соответ�
ствующая концентрация AZT (8200–8830 мг/кг
против 2380–2730 мг/кг) при внутрижелудоч�
ном введении препаратов и в 2 раза выше (2260–
2390 мг/кг против 1320–1660 мг/кг) при внутри�
брюшинном введении. В 1997 г. фосфазид был ре�
комендован для второй и третьей стадий клини�
ческих испытаний, которые проводили в не�
скольких городах (Санкт�Петербург, Тверь и
Тюмень) [58]. Клиницисты отмечали высокую
эффективность фосфазида при лечении и его хо�
рошую переносимость пациентами. Лечение
фосфазидом в течение двух лет не приводило к
появлению резистентных штаммов [59], что со�
гласовывалось с результатами Мачадо и др. [54],
полученными на клеточных культурах. Проверка
канцерогенных свойств фосфазида показала, что
препарат не проявляет мутагененных свойств и не
вызывает ни аллергических, ни гематологических
эффектов [57]. В 1999 г. Министерство здраво�
охранения Российской Федерации зарегистриро�
вало фосфазид (под коммерческим названием
Никавир®) как лекарственное средство и одобри�
ло для широкого клинического применения на
территории Российской Федерации (регистраци�
онный номер 99/358/12).

Следующим этапом стало исследование, кото�
рое должно было дать ответ на вопрос: можно ли за�
менить AZT в составе “коктейля” на фосфазид, –
что, безусловно, связано с побочными эффектами
AZT, которые соответствуют 2–4�ой степени тяже�
сти и проявляются в форме тошноты, анемии и
гранулоцитопении. После изучения в различных
комбинациях с другими компонентами антиви�
русной терапии (диданозин, невирапин, калетра)
фосфазид – как замену AZT – рекомендовали к
применению для лечения ВИЧ�инфицированных
пациентов в составе “коктейля”. В настоящее вре�
мя препарат Никавир® применяется как в форме
монотерапии, так и в комбинации с ламивудином
или в трехкомпонентной смеси: никавир + ламиву�
дин + невирапин/калетра [60]. 
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Рис. 3. Структурная формула фосфазида.
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Параллельно изучали возможность примене�
ния препарата Никавир® для лечения беремен�
ных женщин и профилактики передачи инфек�
ции от матери к ребенку во время беременности,
родов и кормления. Фосфазид эффективно про�
никает через плаценту и его концентрация в пу�
повине равна концентрации в крови матери. Ре�
зультаты сравнительного изучения эмбриоток�
сичности фосфазида и AZT на беременных
крысах не дали статистически достоверной раз�
ницы между двумя препаратами по таким пара�
метрам, как время созревания плода, число эм�
брионов, их размер и масса, гибель плода во вре�
мя беременности и после рождения. Однако в
клинических испытаниях беременные женщины
лечение фосфазидом переносили лучше, чем ле�
чение AZT, поэтому Никавир® был рекомендован
как лекарственный препарат, предназначенный
для предотвращения вертикальной передачи ви�
руса от матери ребенку. Последующий монито�
ринг новорожденных показал отсутствие вируса в
крови детей [57]. 

C 2000 г., уже без А.А. Краевского, в лаборато�
рии продолжили изучение фосфазида. Цель этих
исследований – понять принципы и разработать
основу для создания безопасных анти�ВИЧ пре�
паратов. Не прекращался и поиск новых депо�
форм AZT и 3TC.

Первые опыты по изучению фосфазида на со�
баках и кроликах показали, что фармакокинети�
ческие параметры AZT, образующегося в орга�
низме из фосфазида (обозначим его AZT*), отли�
чаются от таковых после введении животным
AZT. Время достижения максимальной концен�
трации AZT* в крови животных после введения
фосфазида было больше, максимальная концен�
трация AZT* ниже и время выведения препарата
в 2–3 раза больше, чем после введения непосред�
ственно AZT. 

Прежде всего, хотелось понять, почему время
жизни образующегося из фосфазида AZT* боль�
ше по сравнению с введением AZT как такового.
Возникли два предположения: 1) в организме
имеется резервуар, в котором накапливается фос�
фазид и медленно освобождает AZT*, и 2) фосфа�
зид, с двумя зарядами при фосфонатном остатке,
имеет другую скорость проникновения в клетки и
всасывания из кишечника, что определяет изме�
ненную по сравнению с AZT фармакодинамику.
Метаболизм фосфазида в клеточной культуре HL�
60 и распределение его и образующихся метаболи�
тов по органам мыши подробно изучали, используя
радиоактивно�меченый фосфазид [3Н�H+pAZT].
При внутрижелудочном введении [3H�H+pAZT]
мышам радиоактивные продукты быстро распреде�
лялись между органами мыши, включая желудок,
кровь и кишечник, причем во всех органах находи�
ли только азидотимидин. Небольшое количество

радиоактивности обнаружили в мышцах и селе�
зенке. Существенных различий в распределении
радиоактивных продуктов после введения [3H�H+
pAZT] и [3H�AZT] не было [56, 61]. Радиоактив�
ность несколько дольше сохранялась в кишечни�
ке после введения [3H�H+pAZT] по сравнению с
[3H�AZT]. Это означает, что всасывание фосфази�
да происходит медленнее. Количество неиденти�
фицированных радиоактивных продуктов было
несколько больше в печени животных, которым
ввели [3H�AZT] по сравнению с обработанными
[3H�Н+рAZT]. Таким образом, попытки выявить
наличие “особого” резервуара для [3H�Н+рAZT]
не увенчались успехом [61]. При изучении кине�
тики накопления фосфазида внутри клеток пока�
зано, что скорость накопления радиоактивных
продуктов в клетках после введения 3H�фосфази�
да в несколько раз ниже по сравнению с 3H�ази�
дотимидином – и это неудивительно, так как
фосфазид более липофильное соединение [61].
Через час после добавления фосфазида к клеточ�
ной культуре внутри клеток можно обнаружить
лишь несколько процентов фосфазида и его мета�
болита AZT*. Основным продуктом метаболизма
фосфазида оказался азидотимидин�5'�монофос�
фат: при прохождении через клеточные стенки фос�
фазид быстро гидролизуется до AZT с последую�
щим фосфорилированием его до AZTМР тимидин�
киназой. Ранее выдвинутое Боулом (J.H. Boal) [62]
предположение об окислении фосфонатного
остатка H�pAZT до фосфатного с образованием
AZTMP не подтвердилось. 

Подробное изучение фармакокинетики фос�
фазида при пероральном и внутривенном спосо�
бе введения собакам и кроликам показало, что в
обоих случаях наблюдается быстрое превращение
фосфазида в AZT*, причем у обоих типов живот�
ных его фармакокинетические параметры отли�
чались от таковых при непосредственном введе�
нии AZT. Фармакокинетика фосфазида была бо�
лее плавная, чем у AZT. Так, в крови собаки
максимальная концентрация (Сmax) образующе�
гося из фосфазида AZT* была в 5 раз ниже чем для
AZT при его прямом введении, а время достиже�
ния максимальной концентрации увеличено в
1.5 раза. Время полувыведения и клиренс (очень
важные характеристики лекарственного препара�
та) AZT* из фосфазида были в 1.5 и 3.5 раза боль�
ше, чем для AZT. Продолжительное время жизни
фосфазида в организме определил измененный
по сравнению с AZT режим приема созданного на
его основе препарата Никавир® – больные при�
нимают его дважды в день вместо трех раз в случае
AZT [57]. Таким образом, антивирусную актив�
ность в клеточной культуре можно считать необ�
ходимым, но не определяющим фактором пер�
спективности соединений как потенциальных
препаратов. Плавная фармакокинетика и дли�
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тельное время жизни – важные параметры лекар�
ственного препарата, характеризующие его “без�
вредность”. Быстрое нарастание концентрации
препарата в крови и быстрое ее падение – такие
свойства способствуют развитию токсичности и
появлению резистентных штаммов вируса. 

В ходе работы по созданию анти�ВИЧ препа�
ратов наше внимание привлекли 5'�фосфонаты
AZT с замещенным аминокарбонилфосфониль�
ным остатком при NH�группе AZT [63, 64]
(рис. 4). При отборе синтезированных соедине�
ний для дальнейших исследований мы учитывали
не только данные по их антивирусной активности
на культурах клеток, но и пласт знаний, получен�
ный при изучении фосфазида. Так, при анализе
новых производных AZT как блокаторов ВИЧ�
репликации оказалось, что их противовирусная
активность на порядок ниже, чем у AZT, в то же
время их токсичность – за исключением соедине�
ния (2) – также существенно ниже. Дальнейшие
исследования показали, что все соединения ста�
бильны в биологических жидкостях (в сыворотке
крови человека, в цельной крови), а после перо�
рального введения собакам и кроликам в крови
животных обнаружен AZT, т.е. эти соединения ге�
нерируют AZT. Наиболее эффективным донором
AZT оказалось соединение (1), для которого были
определены фармакологические параметры при
пероральном и внутривенном введении кроликам
и собакам (табл. 3). Как видно из таблицы, прове�
денная модификация привела к двукратному уве�
личению временного интервала достижения мак�
симальной концентрации AZT в крови собак по
сравнению с AZT как таковым и на один час – по
сравнению с фосфазидом, т.е. нарастание AZT в
крови собак, получивших соединение (1), более
плавное чем у животных, получивших AZT или
фосфазид. Время полужизни препарата также
увеличилось, а клиренс стал в 6 раз медленнее,
чем у AZT. 

Исследования, проведенные на кроликах, по�
казали те же закономерности по фармакологиче�
ским параметрам. Острая токсичность соедине�
ния (1) возникала при более высокой концентра�
ции препарата по сравнению с AZT и

фосфазидом – снизилась в 4 и 2.5 раза соответ�
ственно (табл. 4). Таким образом, новое произ�
водное AZT – фосфонат (1) – превосходит AZT и
фосфазид по таким параметрам как токсичность
и время жизни в организме. В настоящее время
фосфонат (1) проходит первую стадию клиниче�
ских исследований. 

Наряду с поиском анти�ВИЧ�препаратов в ла�
боратории все больше внимания стало уделяться
оппортунистическим инфекциям, практически
всегда сопровождающим ВИЧ�инфекцию. К
наиболее распространенным ко�инфицирующим
агентам относятся вирусы гепатита С и герпеса, а
также бактерии Mycobacterium tuberculosis. По дан�
ным ВОЗ, туберкулезом заболевает ежегодно око�
ло 9 млн. человек, из них 10% инфицированы
ВИЧ. Заражение ВИЧ повышает также шанс ре�
активации латентной формы туберкулеза. Риск
перехода латентной формы туберкулеза в актив�
ную фазу для больных СПИДом достигает 50%.
Герпетическая инфекция человека охватывает не
менее 70% населения земного шара, а у ВИЧ�ин�
фицированных эта цифра достигает 100%, при�
чем из них около 6–8% заражены вирусом герпе�
са, резистентного к имеющимся антигерпетиче�
ским препаратам. В настоящее время в
лаборатории началось создание ингибиторов ре�
пликации вируса герпеса и микобактерий тубер�
кулеза на основе нуклеозидов и нуклеотидов.
Синтезированный в лаборатории 5'�фосфит ан�
тигерпетического препарата ацикловира эффек�
тивно подавляет репликацию как вируса герпеса
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Рис. 4. Структурные формулы аминокарбонилфос�
фонатов AZT. 

Таблица 3. Фармакокинетические параметры AZT после однократного перорального введения препарата собакам

Соединение
Фармакологические параметры AZT*

Сmax, мг/л Тmax, ч AUC,(мг ч)/л Т½, ч MRT, ч CL, л/ч

1 0.74 ± 0.03 5.0 9.2 ± 0.2 9.6 ± 0.2 13.9 ± 0.2 27.0 ± 2.6

Фосфазид 1.89 ± 0.07 4.0 16.6 ± 0.3 7.2 ± 0.3 10.4 ± 0.5 15.0 ± 0.7

AZT 9.77 ± 0.30 2.5 58.8 ± 1.1 5.2 ± 0.5 7.5 ± 0.4 4.2 ± 0.3

* Все значения рассчитаны как среднее ± SD на основании 3 независимых экспериментов; Сmax – максимальная концентра�
ция AZT* в крови собаки; Тmax – время достижения Сmax ; AUC – площадь под кривой зависимости концентрации вещества
от времени; Т½, – время полужизни вещества в крови; MRT – среднее время жизни вещества в крови; CL – клиренс.



870

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 46  № 6  2012

КУХАНОВА

дикого типа, так и ацикловир�резистентных
штаммов. Аналогично ацикловиру, Н+фосфонат
ацикловира проявляет синергизм с интерферо�
ном альфа [65]. Первые результаты по созданию
противотуберкулезных агентов показали, что
производные 2'�дезоксиуридина и 2'�дезоксици�
тидина с 5�алкилоксиметильными заместителя�
ми и 5�(1�алкинил) производные карбоцикличе�
ского d4�5'�норуридина эффективно подавляют
рост микобактерий туберкулеза и их резистент�
ных штаммов, не оказывая при этом токсическо�
го действия на клетки. 

ПЕРСПЕКТИВЫ И НЕРЕШЕННЫЕ 
ПРОБЛЕМЫ АНТИ�ВИЧ ТЕРАПИИ

1. Нуклеозидные аналоги, будучи основными
компонентами антиретровирусного «коктейля»,
останутся, по�видимому, таковыми и в ближай�
шее время. Это связано прежде всего с тем, что
они эффективно ингибируют репликацию ВИЧ и
проявляют синергизм как с классом нуклеозид�
ных ингибиторов, так и с другими классами анти�
ВИЧ препаратов. В настоящее время около деся�
ти нуклеозидных ингибиторов ВИЧ и их депо�
форм проходят в США различные стадии клини�
ческих исследований и ждут одобрения FDA. Ос�
новная задача состоит в понижении токсичности
уже одобренных нуклеозидных препаратов путем
их модификации – для снижения риска инфарк�
тов, метаболических осложнений, панкреатитов,
лимфодистрофии и других. Необходимо более
глубокое понимание причин токсичности как ан�
ти�ВИЧ препаратов, так и самого вируса, их вза�
имодействия с митохондриями и другими клеточ�
ными мишенями. 

2. Создание препаратов, активных против
штаммов ВИЧ, резистентных к имеющимся ле�
карственным препаратам. К решению этой зада�
чи универсальных подходов пока нет, кроме со�
здания новых депо�форм нуклеозидных/нуклео�
тидных аналогов с улучшенной фармакокинетикой
и фармакодинамикой. 

3. Поиск новых вирусных и клеточных мише�
ней для подавления репликации ВИЧ. Только
препарат Т20, или Fuzeon® (enfuvirtide), одобрен

как ингибитор слияния вируса с клеткой. Специ�
фически связываясь с гликопротеином gp41
ВИЧ�1 вне клетки и ингибируя его структурную
реаранжировку, T20 блокирует проникновение
вируса внутрь клетки. Еще один препарат, мара�
вирок (maravirok), действует как антагонист ко�
рецептора ССR5, необходимого для проникнове�
ния вируса в клетки [66]. Перспективными счита�
ются ингибиторы сборки и созревания вируса.
Мишенями для создания ингибиторов могут быть
РНаза Н обратной транскриптазы и фактор ин�
фекционности ВИЧ – белок Vif [67]. Спектр ин�
гибиторов интегразы будет расширяться. В насто�
ящее время только два ингибитора интегразы:
Raltegravir® (2007 г.) и Elvitagravir® (2011 г.) – при�
меняются в антиретровирусном “коктейле”.

4. В отсутствие вакцин против ВИЧ, помимо
поиска новых эффективных и малотоксичных ле�
карств, большое значение имеет создание препа�
ратов, предотвращающих сексуальную передачу
ВИЧ и ко�патогенов от человека человеку. В свя�
зи с этим во всем мире большое внимание уделя�
ется разработке противовирусных вагинальных
микробицидов – средств местного применения,
предотвращающих передачу вирусных инфекций
половым путем. В состав анти�ВИЧ�микробици�
да должны входить, во�первых, компоненты,
инактивирующие вирус во влагалище, и, во�вто�
рых, не повреждающие здоровую ткань, служа�
щую барьером для проникновения ВИЧ. В насто�
ящее время проводятся испытания микробици�
дов на основе различных классов соединений –
ингибиторов репликации ВИЧ. Клинические ис�
пытания микробицида CAPRISA 004, содержа�
щего ациклический нуклеозидный фосфонатный
аналог тенофовир, применяемый в терапии ВИЧ�
инфицированных пациентов, уменьшает одно�
временно трансмиссию ВИЧ и вируса герпеса,
однако эффективность предотвращения переда�
чи вируса составляет всего 50–60%. Тенофовир®

применяют также в виде таблеток как профилак�
тическое средство для предотвращения передачи
ВИЧ�инфекции, хотя эффективность его низка.
В клинической практике используется и другой
нуклеозидный аналог, 5F�L�2',3'�дидезокси�3'�
тиацитидин, также применяемый в терапии ВИЧ. 

5. Создание лекарственных препаратов, подав�
ляющих одновременно с ВИЧ другие неизбежно
сопровождающие ВИЧ�инфекцию патогены, та�
кие как туберкулез, герпес и гепатит С. 

Данный обзор не претендует на изложение
всего огромного материала по созданию анти�
ВИЧ�препаратов. Десятки лабораторий интен�
сивно работали над проблемой лечения ВИЧ�ин�
фицированных в течение 30 лет. За проследнее
время появилось много блестящих обзоров, в ко�
торых подробно рассматриваются различные ас�
пекты создания лекарственных препаратов про�

Таблица 4. Токсичность соединений при одноразовом
внутрибрюшинном введении мышам Balb/c*

Соединение LD16 LD50 LD84

1 5090 5365 6000 

AZT 1300 1500 1700 

Фосфазид 2000 2300 2500 

* Данные представлены как концентрация препарата (мг/кг
веса), вызывающая смертность 16% (LD16), 50% (LD50) и
84% (LD84) мышей. 
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тив ВИЧ [8, 17, 21, 57, 64, 66]. В связи с 80�летием
А.А. Краевского в обзоре нам хотелось вспомнить
историю сознания первого российского анти�
ВИЧ�препарата и показать продолжение работ,
начатых А.А. Краевским.

Автор выражает глубокую благодарность ге�
неральному директору ЗАО “Ассоциация АЗТ”
А.В. Кононову, внесшему большой вклад в становле�
ние препарата Никавир® как анти�ВИЧ�препарата. 

Работа поддержана грантами РФФИ 12�04�
00581�а, 11�04�12035�офи�м и грантом президиума
РАН “Молекулярная и клеточная биология”. 
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