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РЕФЕРАТ AZT (Зидовудин, Ретровир), несмотря на его многочисленные недостатки, остается одним из клю-
чевых препаратов, используемых для профилактики и терапии ВИЧ-инфекции как в виде монотерапии, 
так и в составе ВААРТ. Стратегия поиска новых эффективных и безопасных соединений, направленная 
на создание латентных форм (депо-форм) на основе AZT, принесла первые положительные результаты. 
Так, натриевая соль 5'-H-фосфоната AZT (Никавир, фосфазид) показала клинические преимущества перед 
AZT, прежде всего значительно меньшую токсичность и лучшую переносимость. Никавир может эффек-
тивно использоваться для профилактики передачи ВИЧ от матери ребенку, а также в качестве альтерна-
тивного препарата при непереносимости Зидовудина. Доклинические испытания еще одного фосфоната, 
5'-аминокарбонилфосфоната AZT, показали, что при его приеме происходит высвобождение AZT, причем 
фармакокинетические параметры AZT указывают на пролонгированность фармакологического действия. 
Анализ совокупности доклинических токсикологических и фармакологических данных позволил рекомен-
довать 5'-аминокарбонилфосфонат AZT для клинических исследований.
кЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА терапия ВИЧ, депо-формы, 5'-фосфонаты AZT, Никавир, доклинические исследова-
ния.
СПИСОк СОкРАЩЕнИЙ ОТ-ВИЧ – обратная транскриптаза вируса иммунодефицита человека; AZT – 
3'-азидо-3'-дезокситимидин; 3ТС – (-)-β-L-2',3'-дидезокси-3'-тиацитидин; L-FTC – (-)-β-L-2',3'-дидезокси-
3'-тиа-5-фторцитидин; ВААРТ – высокоактивная антиретровирусная терапия; LD50 – средняя летальная 
доза; AUC – площадь под кривой зависимости концентрации препарата в крови от времени; MRT – время 
удержания субстанции в тест-ткани; CL – общий клиренс; V

ss
 – стационарный объем распределения; F – 

биодоступность.

ВВЕДЕнИЕ
В последней четверти прошлого столетия СПИД стал 
одной из главных угроз здоровью человека. Много-
летние усилия ученых привели к созданию множе-
ства веществ с анти-ВИЧ-активностью, которые 
можно разделить на несколько групп: 1) нуклеозид-
ные и ненуклеозидные ингибиторы обратной транс-
криптазы ВИЧ (ОТ-ВИЧ); 2) ингибиторы протеазы; 
3) ингибиторы интегразы и 4) ингибиторы связыва-
ния и проникновения вируса в клетку. Самую мно-
гочисленную группу анти-ВИЧ-препаратов, при-
меняемых в медицинской практике, представляют 
нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы 
(НИОТ), наиболее известные из которых – 3'-aзидo-
3'-дезокситимидин (AZt, Зидовудин, Ретровир), 
(-)-β-L-2',3'-дидезокси-3'-тиацитидин (3tc, Ламиву-
дин), (-)-β-L-2',3'-дидезокси-3'-тиа-5-фторцитидин 
(L-Ftc, Эмрицитабин), 2',3'-дидезоксиинозин (ddI, 
Диданозин) и др. [1]. Механизм действия этих ингиби-
торов включает внутриклеточное трифосфорилиро-

вание с последующим специфическим блокировани-
ем синтеза вирусной ДНК, катализируемого ОТ-ВИЧ. 
Однако все НИОТ имеют серьезные недостатки. Фар-
макокинетические свойства и низкая эффективность 
внутриклеточных превращений (например, только 
0.3% AZt преобразуется в клетках в соответствую-
щий трифосфат) обуславливают использование вы-
соких доз препаратов, что, в свою очередь, приводит 
к росту токсичности. Кроме того, вследствие высокой 
изменчивости вируса происходит быстрое развитие 
вирусной резистентности [2, 3], что также снижает 
эффективность терапии.

Клинические последствия токсичности AZt вклю-
чают многочисленные гематологические эффекты, 
подавление функционирования клеток костно-
го мозга, заболевания печени, миопатии и др. [4, 5]. 
Из-за митохондриальной токсичности AZt боль-
ные СПИДом страдают от гиперлактатемии и липо-
дистрофии [6, 7]. Быстрое выведение AZt требует 
ежедневного трехразового приема препарата. После 



58 | ActA nAturAe |  ТОМ 5  № 3 (18)  2013

ОБЗОРЫ

длительного курса AZt становится неэффективным 
из-за развития у вируса резистентности к нему [8, 9]. 
Тем не менее, несмотря на все побочные эффекты, 
AZt остается наиболее широко применяемым пре-
паратом. 

Используемые в настоящее время схемы комплекс-
ной лекарственной терапии (высокоактивная анти-
ретровирусная терапия, ВААРТ) позволяют контро-
лировать репликацию ВИЧ в большей степени, чем 
индивидуальные препараты, но и для них нужны но-
вые эффективные и нетоксичные компоненты.

Один из способов увеличения эффективности 
антивирусного препарата состоит в синтезе депо-
формы (латентной формы), т.е. такого производного, 
которое, подвергаясь химическим или ферментатив-
ным превращениям в организме, высвобождает ак-
тивное соединение [10]. Создание депо-форм – это 
хороший способ снижения токсичности НИОТ за счет 
как улучшения фармакокинетических параметров, 
так и уменьшения сродства к митохондриальным 
белкам-транспортерам. Такой подход использовали 
во многих лабораториях мира при поиске новых анти-
ВИЧ-агентов. Примерами успешного применения 
депо-форм НИОТ в практической медицине являют-
ся Bиреад (Viread®, тенофовир дизопроксилфумарат) 
и Никавир (nikavir®, натриевая соль 5'-H-фосфоната 
AZt, фосфазид) [11, 12].

нИкАВИР (ФОСФАЗИД) – ПЕРВЫЙ УСПЕХ 
В СОЗДАнИИ ДЕПО-ФОРМ AZT
Никавир был лицензирован в Российской Федера-
ции в 1999 году как препарат для лечения больных 
СПИДом и профилактики ВИЧ-инфекции [13–15]. 
Никавир получен в результате многолетних исследо-
ваний по синтезу и изучению противовирусных аген-
тов, проводимых под руководством А.А. Краевского 
в Институте молекулярной биологии им. В.А. Энгель-
гардта РАН [16, 17]: 

5'-Н-Фосфонат AZt синтезировали в 1989 году 
и проверили на клеточных культурах, инфициро-
ванных ВИЧ-1 [16], однако результаты тестов, про-
веденных в разных лабораториях, значительно отли-
чались. Сначала сообщалось, что в культуре клеток 
Мt-4 фосфазид 1 показал умеренную анти-ВИЧ-
активность и более низкую токсичность, чем AZt 

[18, 19], при этом его индекс селективности был выше, 
чем у AZt. Позже, однако, фосфазид проверили 
на трех различных клеточных линиях (МТ-4, ceM-
SS и ceM-X 174) и обнаружили, что его активность 
была примерно на порядок меньше, чем у AZt [20]. 
В другой публикации [21] сообщалось, что в клеточ-
ных культурах c8 и JM анти-ВИЧ-активность соеди-
нения 1 была в 10–20 раз ниже, чем у AZt. Напротив, 
согласно [22], индексы селективности Н-фосфоната 1 
были в 1.5 и 15 раз выше соответственно, чем у AZt 
(использовали штаммы IIIB и HXB2 ВИЧ в монону-
клеарных клетках крови). Несмотря на эти противо-
речивые и несколько спорные данные, изучение фос-
фазида было продолжено, что позволило выявить его 
преимущества перед AZt в опытах на лабораторных 
животных [23].

Фармакокинетические исследования фосфази-
да показали его основное отличие от AZt: фарма-
кокинетический профиль AZt после перорального 
приема фосфазида был существенно более плавным, 
чем при приеме самого AZt (Cmax

 и t
max

 ~ 0.13 мг/л и 
2 – 2.5 ч соответственно против 1.2 мг/л и 0.5–0.8 ч 
у AZt). Меньшая пиковая концентрация AZt, наблю-
даемая после приема фосфазида, не снижала про-
тивовирусную эффективность, но могла способство-
вать снижению токсичности. Это отличие проявилось 
в клинической практике, где наблюдали устойчивый 
положительный терапевтический эффект (сниже-
ние вирусной нагрузки, восстановление иммунитета 
и уменьшение опасности развития сопутствующих 
заболеваний). Фосфазид хорошо переносится взрос-
лыми и детьми. В ходе лечения фосфазидом не было 
выявлено побочных эффектов, обычно наблюдавших-
ся при приеме AZt, таких, как рвота, тошнота, голов-
ная боль, диарея, миалгия, анемия, тромбоцитопения 
и нейтроцитопения [17].

Существенная терапевтическая эффективность 
и безопасность фосфазида отмечена у ВИЧ-инфици-
рованных пациентов, получающих ВААРТ. Хоро-
шо показали себя различные сочетания Никавира: 
с Диданозином и Невирапином [24], с Диданозином 
и Ритонавиром/cаквинавиром [25], с Ламивудином 
и Эфавиренцем или ингибитором протеазы (Атаза-
навиром или Лопинавиром/Ритонавиром) [26] и др. 
Перечисленные схемы ВААРТ оказались более эф-
фективными при сопутствующих заболеваниях – 
анемиях, хронических гепатитах В и С [27], циррозе 
печени и туберкулезе [28], чем схемы, включающие 
Ретровир или Комбивир. Безопасность Никавира 
при туберкулезе и заболеваниях печени вирусной 
этиологии является его существенным преимуще-
ством, потому что большинство пациентов, заражен-
ных ВИЧ, страдают от данных оппортунистических 
инфекций [27, 28].
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Другое клиническое применение фосфазида – хи-
миопрофилактика передачи ВИЧ от инфицирован-
ных женщин их детям во время беременности, родо-
вого и послеродового периодов. Фосфазид не влияет 
на течение беременности у ВИЧ-инфицированных 
женщин, на зрелость и жизнеспособность плодов. 
AZt из фосфазида эффективно проникает через 
плаценту, в результате чего в пуповине и крови ма-
тери поддерживаются его одинаковые концентрации. 
Использование Никавира во время беременности 
в сочетании с Ретровиром или Невирапином в родах 
и послеродовом периоде эффективно предотвраща-
ет вертикальную передачу ВИЧ [29, 30]. В некото-
рых случаях Ретровир был заменен на Никавир из-
за низкого уровня гемоглобина в крови беременных 
женщин. Во всех случаях препарат хорошо перено-
сился, а гематологические показатели восстанавли-
вались. 

Таким образом, низкая токсичность и хорошая пе-
реносимость фосфазида делают его привлекатель-
ным компонентом различных вариантов ВААРТ. Он 
может эффективно использоваться для профилак-
тики передачи ВИЧ от матери ребенку, в терапии 
ВИЧ-инфекции, особенно при сопутствующем хро-
ническом вирусном гепатите, а также для предот-
вращения заражения медперсонала. Неслучайно, 
в последней редакции Протоколов лечения больных 
ВИЧ-инфекцией [31] фосфазид рекомендован в каче-
стве одного из компонентов предпочтительных схем 
антиретровирусной терапии первого ряда.

5'-АМИнОкАРБОнИЛФОСФОнАТЫ кАк 
нАПРАВЛЕнИЕ ДЛЯ ПОИСкА нОВЫХ ДЕПО-ФОРМ 
AZT
В продолжение работы по созданию фосфонатных 
депо-форм AZt были изучены соединения различ-
ного типа [32–37], но самой перспективной оказалась 
группа 5'-аминокарбонилфосфонатов AZt, заме-
щенных по nH-фрагменту различными функцио-
нальными группами (c6
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[38–40]: 

.
Противовирусные эксперименты в клетках МТ-4, 

зараженных ВИЧ, показали, что 5'-аминокарбонил-
фосфонаты AZt ингибировали вирусную реплика-
цию на порядок менее эффективно, чем AZt. В то же 

время их токсичность, за исключением метиламид-
ного производного, была значительно ниже, чем 
у AZt. Все синтезированные фосфонаты оказались 
устойчивыми в биологических жидкостях (сыворотка 
крови человека, цельная кровь собаки). Предвари-
тельная оценка фармакокинетических параметров 
после перорального приема собаками 5'-аминокар-
бонилфосфонатов AZt показала, что все соединения 
могли метаболизироваться до AZt. Характер кри-
вых зависимости концентрации высвобожденного 
AZt в плазме крови от времени был сходным у всех 
изученных амидов. Пиковые концентрации С

max
 AZt 

для фосфонатов, несущих по nH-фрагменту остатки 
c

6
H

13
, c

4
H

9
, PhcH

2
cH

2
, а также незамещенного ами-

да 2 составляли 2.0, 0.8, 0.9 и 3.7 мг/л соответственно. 
Таким образом, в пределах этой группы 5'-аминокар-
бонилфосфонат AZt 2 был самым эффективным до-
нором AZt. Это соединение изучено более подробно.

5'-АМИнОкАРБОнИЛФОСФОнАТ AZT

Эксперименты в клеточных культурах
Изучение противовирусной активности 5'-аминокар-
бонилфосфоната AZt 2 на культуре лимфобластоид-
ных клеток человека МТ-4 показало, что его противо-
вирусная активность примерно на порядок уступает 
активности AZt и в 3–4.5 раза ниже, чем у фосфазида. 
Однако его токсичность снижалась в еще большей сте-
пени (в 34–50 и 12.5–15 раз соответственно), благодаря 
чему фосфонат 2 обладал более высоким химиотера-
певтическим индексом, чем AZt и фосфазид [38–40].

Эффективность проникновения в клетки фос-
фоната 2 была в 10–100 раз ниже, чем AZt, и при-
близительно в 6 раз ниже, чем у фосфазида [23, 39]. 
Это позволяет предположить, что понижение анти-
ВИЧ-активности и токсичности в культуре кле-
ток МТ-4 по сравнению с показателями для AZt 
и фосфазида отражает уменьшение эффективно-
сти проникновения в клетки, т.е. существует пря-
мая зависимость между проникновением фосфона-
та 2, фосфазида и AZt в культивируемые клетки 
и противовирусными свойствами этих соединений. 
Необходимо отметить, что обе депо-формы доста-
точно стабильны при испытании в культуре клеток, 
в то время как в организме они эффективно превра-
щаются в AZt [39].

Исследование стабильности
Стабильность фосфоната 2 в 100% сыворотке крови 
человека оказалась сопоставимой со стабильностью 
фосфазида: время полужизни (t1/2

) обоих соединений 
превышает 6 ч [39]. В то же время в цельной крови 
собаки при 37°С фосфонат 2 был существенно более 
устойчивым, чем фосфазид (t

1/2
 > 24 ч против 3 ч). 
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ФАРМАкОкИнЕТИЧЕСкИЕ ПАРАМЕТРЫ 
ПРИ ОДнОкРАТнОМ ВВЕДЕнИИ [41]

Беспородные собаки (средний вес 22 ± 3.4 кг)
В результате фармакокинетического изучения пре-
парата 2 (капсулы № 2; 250, 500 и 1000 мг или 10, 20 
и 40 мг/кг) установлено, что большая его часть мета-
болизируется до фармакологически активного AZt. 
Фармакокинетические параметры высвобожденного 
AZt после однократного перорального приема соба-
ками фосфоната 2 приведены в табл. 1. 

Сравнение фосфоната 2 с AZt и фосфазидом 
(табл. 2) показало, что пиковая концентрация AZt 
при приеме фосфоната 2 в плазме была ниже, тогда 
как накопление AZt и время выведения были более 
длительными. Фармакокинетические параметры 
AZt, образующегося из фосфоната 2, были близки 
к параметрам фосфазида (C

max
 в 2.5 раза меньше, 

Auc в 2 раза меньше, но t
max

 и другие параметры 
больше). Максимальная концентрация AZt после пе-

рорального приема фосфоната 2 достигалась через 
4 ч, что в 2 раза больше, чем при приеме AZt, и на 1 ч 
больше, чем у фосфазида (табл. 2).

Заслуживает внимания, что значения t
1/2

 и t
max

 
AZt у собак увеличивались в следующем порядке: 
AZt < фосфазид < 5'-аминокарбонилфосфонат AZt, 
что позволяет рассматривать 5'-аминокарбонилфос-
фонат AZt 2 как депо-форму AZt пролонгирован-
ного действия.

В плазме крови собак после внутривенно-
го введения субстанции фосфоната 2 в дозе 50 мг 
(2–5 мг/кг веса тела) AZt не был зафиксирован. Фар-
макокинетические параметры исходного 2 состав-
ляли: Auc

t 
= 2.19 мг·ч/л, t

1/2 
= 0.35 ч, Mrt = 0.74 ч, 

cL = 16.8 л/ч, V
ss 

= 12.4 л.
Биодоступность 5'-аминокарбонилфосфоната 2 

после перорального приема в использованных дозах 
составляла 4.7%, а биодоступность AZt после пе-
рорального приема 2–8%, что в 2 раза меньше, чем 
у фосфазида. Биодоступность AZt при пероральном 

Таблица 1. Фармакокинетические параметры 5'-аминокарбонилфосфоната 2 и его основного метаболита AZT 
после однократного перорального приема собаками капсул 5'-аминокарбонилфосфоната 2 в дозах 10, 20 
и 40 мг/кг массы тела

Доза 2, 
мг

Тестируемое 
вещество

Фармакокинетические параметры 

C
max

,
мг/л

t
max

,
ч

Auc
t
,

мг·ч/л
t

1/2
,

ч
Mrt,

ч
C

max
/Auc,
1/ч

10
2 0.31 ± 0.09 1.5 ± 0.25 0.47 ± 0.15 0.62 ± 0.1 2.43 ± 0.04 0.662 ± 0.066

AZt 0.36 ± 0.24 4.7 ± 1.0 2.87 ± 1.56 4.57 ± 1.46 8.90 ± 5.34 0.119 ± 0.033

20
2 0.51 ± 0.18 1.6 ± 0.2 0.98 ± 0.44 0.81 ± 0.2 2.65 ± 0.16 0.561 ± 0.122

AZt 0.69 ± 0.49 5.0 ± 1.7 6.0 ± 3.3 9.7 ± 4.3 12.0 ± 2.6 0.107 ± 0.023

40
2 0.51 ± 0.26 1.75 ± 0.27 1.25 ± 0.86 0.59 ± 0.2 2.87 ± 0.49 0.478 ± 0.117

AZt 0.98 ± 0.56 6.0 ± 1.3 10.4 ± 6.1 7.0 ± 2.5 12.2 ± 1.4 0.100 ± 0.016

Примечание. Здесь и в табл. 2 и 3: AUC
t 
– площадь под кривой «концентрация–время»;  

MRT – время удержания субстанции в тест-ткани; t
max

 – время достижения максимальной концентрации;  
C

max
 – максимальная концентрация субстанции; t½ – период полувыведения.

Таблица 2. Сравнение фармакокинетических параметров AZT после однократного перорального приема со-
баками 5'-аминокарбонилфосфоната AZT 2, фосфазида 1 или АZТ в дозах, эквивалентных 20 мг AZT/кг массы 
тела

Соединение C
max

,
мг/л

t
max

,
ч

Auc
t
,

мг·ч/л
t

1/2
,

ч
Mrt,

ч
cL,
л/ч

2 0.74 ± 0.03 5 9.2 ± 0.2 9.6 ± 0.2 13.9 ± 0.2 27 ± 2.6

1 1.89±0.07 4 16.6 ± 0.3 7.2 ± 0.3 10.4 ± 0.5 15 ± 0.7

AZt 9.77 ± 0.3 2.5 58.8 ± 1.1 5.2 ± 0.5 7.5 ± 0.4 4.2 ± 0.3
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приеме самого AZt была в 6 раз выше, чем в случае 
фосфоната 2. Однако высокое значение Auc при при-
еме AZt связано с избыточной пиковой концентраци-
ей в плазме, которая очень быстро понижается. Это 
вызывает токсичность и быстрое появление штам-
мов вируса, устойчивых к воздействию препарата. 
Напротив, при приеме фосфоната 2 перепад между 
максимальной и минимальной концентрацией AZt 
в крови существенно менее выражен, что может спо-
собствовать снижению токсичности и замедлению 
возникновения резистентности.

Кролики породы шиншилла (средний вес 3 ± 0.4 кг) 
[41]
Изучение фармакокинетики фосфоната 2, водный 
раствор которого вводили в желудок кроликов, так-
же подтвердило, что он является депо-формой AZt. 
AZt не найден в периферической крови кроликов 
(как и собак), которым фосфонат 2 вводили внутри-
венно, – единственным обнаруженным продуктом 
был исходный фосфонат 2 [17]. Это подтверждает ги-
потезу о том, что AZt образуется во время абсорбции 
исходного соединения [17]. 

Сравнение фармакокинетических параметров 
AZt и фосфоната 2 после однократного перораль-
ного приема кроликами фосфоната 2 в дозах 7, 70 
и 200 мг/кг веса показало, что AZt присутствовал 
в крови во всех случаях. При этом характер кривых 
«концентрация–время» и соотношения AZt и ис-
ходного 2 практически не менялись при изменении 
дозы [39]. 

Результаты сравнения фармакокинетических 
свойств AZt после перорального приема кроликами 
однократной дозы AZt, фосфазида 1 или фосфоната 
2 приведены в табл. 3. Следует отметить, что фор-
ма кривой зависимости концентрации AZt, высво-
божденного из фосфоната 2, была существенно бо-
лее гладкой, величины Сmax

 AZt, высвобожденного 
из фосфазида 1 или фосфоната 2, отличались только 
в 2 раза, а величины Auc обоих фосфонатов были 
довольно близкими. 

Крысы линии Вистар и мыши линии BALB/c
При пероральном введении крысам (масса тела 
200 ± 7 г) фосфоната 2 в дозе 20 мг/кг исходный фос-
фонат 2 в плазме крови не определялся. Доступным 
для определения был только его метаболит – AZt, 
имеющий следующие фармакокинетические пара-
метры: Auc

0-t
 = 2.27 мг·ч/л, Mrt = 6.54 ч, t

max
 = 4 ч, 

С
max

 = 0.4 мг/л, t
1/2

 = 2.45 ч и С
max

/Auc
t
 = 0.176 ч-1.

При внутрибрюшинном введении крысам (масса 
тела 250 ± 10 г) фосфоната 2 в дозе 20 мг/кг, наобо-
рот, в плазме определялся главным образом сам 
фосфонат 2 и следовые количества его метаболита 
AZt. Фармакокинетические параметры фосфона-
та 2 составляли: Auc

0–t
 = 8.02 мг·ч/л, Mrt = 0.82 ч, 

СL = 0.45 л/ч, t
1/2

 = 0.42 ч и V
ss

 = 0.37 л. Заслужива-
ет внимания тот факт, что после внутрибрюшинно-
го введения мышам фосфоната 2 в дозе 6 г/кг веса 
в крови выявлен не только исходный фосфонат 2, 
но и 3.5% AZt. 

Таким образом, 5'-аминокарбонилфосфонат AZt 2 
высвобождает AZt после введения различными спо-
собами (перорально, внутрижелудочно или внутри-
брюшинно) экспериментальным животным (мыши, 
крысы, кролики и собаки) в широком диапазоне доз 
(7–6000 мг/кг веса) [17]. Фармакокинетические пара-
метры фосфоната 2 и высвобождаемого из него AZt 
различаются в плазме крови разных видов живот-
ных. Эти различия могут быть связаны с особенно-
стями метаболизма у различных животных и/или со 
способами введения препарата.

Линейность фармакокинетики фосфоната 2 по его 
основному метаболиту AZt позволяет приблизи-
тельно рассчитать дозу для человека по результа-
там, полученным на животных. Так, при однократном 
пероральном приеме 600 мг фосфоната 2 можно ожи-
дать, что концентрация AZt в плазме крови челове-
ка составит 100–115 нг/мл при достаточно пологой 
фармакокинетической кривой, что существенно пре-
восходит минимальную концентрацию AZt при ре-
гулярном (трижды в день по 200 мг) пероральном 
приеме Зидовудина [42].

Таблица 3. Сравнение фармакокинетических параметров AZT после однократного перорального приема кро-
ликами 5'-аминокарбонилфосфоната AZT 2, фосфазида 1 или АZТ в дозах, эквивалентных 200 мг AZT/кг массы 
тела

Соединение C
max

,
мг/л

t
max

,
ч

Auc
t
,

мг·ч/л
t

1/2
,

ч
Mrt,

ч
cL/F,

л/ч

2 3.75 ± 0.01 3.5 25.12 ± 1.08 3.66 ± 0.74 4.72 ± 0.08 44.22 ± 1.95

1 7.38 ± 3.08 2.0 22.99 ± 10.17 1.42 ± 0.12 3.02 ± 0.12 54.95 ± 22.85

AZt 39.64 ± 4.24 1.0 88.5 ± 25.5 2.13 ± 0.71 2.10 ± 0.30 9.40 ± 2.70
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ФАРМАкОкИнЕТИЧЕСкИЕ ПАРАМЕТРЫ 
ПРИ МнОГОкРАТнОМ ВВЕДЕнИИ 
5'-АМИнОкАРБОнИЛФОСФОнАТА AZT [41]
Результаты многократного приема 5'-аминокарбо-
нилфосфоната AZt также выглядят многообещаю-
щими. 

Эксперименты на кроликах показали, что по-
сле курсового перорального введения (раствор – 1 г 
в 4–5 мл воды, прием через 6 и 18 ч в течение 5 дней) 
фосфоната 2 AZt постепенно накапливается в крови 
(рисунок). Кроме того, после последней дозы (96 ч по-
сле начала эксперимента) AZt детектировался в кро-
ви через 66 ч (162 ч от начала эксперимента) [17].

Собакам (средний вес 10.2 ± 1 кг) препарат 2 вводи-
ли перорально (600 мг натощак в течение 7 дней с ин-
тервалом 24 ч). AZt определялся в плазме на протя-
жении всего интервала между приемами фосфоната 
2. Одинаковые значения С

0 
(0.17 ± 0.07 мг/л) и С

min 

(0.17 ± 0.07 мг/л) на 7-й день курсового введения пре-
парата говорят о достижении равновесного состоя-
ния. Значение квазистационарной концентрации со-
ставило 0.96 мг/л. Флуктуация уровней AZt в плазме 
в равновесной стадии (2.82 ± 0.26) была вполне при-
емлемой.

На 7-й день курсового перорального введения кап-
сул фосфоната 2 отмечалось накопление AZt в орга-
низме собак, что выражалось в увеличении значений 
Auc (в 1.3 раза по сравнению с первым днем приема) 
и C

min
 (в 1.7 раза по сравнению с первым днем), а так-

же в удлинении t
max

 (с 2.7 до 4 ч) и возрастании С
max

 
(с 2.45 до 2.75 мг/л плазмы крови).

РАСПРЕДЕЛЕнИЕ В ТкАнЯХ [41]
Важный этап фармакокинетических исследований – 
изучение тканевой доступности новых лекарствен-

ных средств. В результате процессов распределения 
лекарственное средство транспортируется в зону 
действия, где оно взаимодействует со структурами, 
определяющими эффект препарата. Определение 
величины тканевой доступности позволяет коли-
чественно оценить интенсивность проникновения 
действующего вещества в периферические ткани 
и орган-мишень.

Распределение AZt, метаболита фосфоната 2, из-
учали в органах и тканях, отличавшихся степенью 
кровоснабжения, в органах, обеспечивающих выве-
дение, и в органе – зоне потенциального действия. 
Были исследованы хорошо васкуляризированные 
(печень, почки, селезенка, легкие), умеренно васку-
ляризированные (скелетные мышцы) и слабо васку-
ляризированные ткани (брыжейка). AZt обнаружили 
во всех этих органах и тканях, причем его распреде-
ление по органам характеризовалось значительной 
гетерогенностью. Предел количественного опреде-
ления составлял 10 нг/мл. После однократного перо-
рального введения фосфоната 2 в дозе 100 мг/кг тела 
AZt определялся в плазме крови и органах крыс 
в течение 12 ч. При этом тканевая доступность AZt 
в сильно васкуляризированных органах (печень, се-
лезенка, легкие, почки) была значительно выше, чем 
в скелетной мускулатуре и брыжейке.

Снижение концентрации AZt в основном носило 
монофазный характер. Полупериод выведения после 
перорального введения составил 3.9 ч (плазма кро-
ви).

После однократного перорального введения фос-
фоната 2 в дозе 200 мг/кг исходное соединение 
не определялось в суточной моче и кале, что может 
быть обусловлено интенсивной биотрансформацией 
препарата на фазе всасывания. Обнаружен только 

Высвобожде-
ние AZT после 
многократного 
приема фосфо-
ната 2 кроликами 
[17]
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основной метаболит AZt, который выводится в не-
значительных количествах (4.11 и 0.04% соответ-
ственно от введенной дозы препарата). 

ТОкСИЧнОСТЬ [41]
Результаты исследования токсичности на мышах 
подтвердили предположение о том, что медленное 
накопление в крови и более медленное выведение 
AZt, высвобожденного из фосфоната 2, по сравне-
нию с AZt, введенным непосредственно и высвобож-
денным при введении фосфазида, может привести 
к уменьшению токсичности. Действительно, фосфо-
нат 2 является малотоксичным препаратом, что под-
тверждается результатами опытов по определению 
острой токсичности (мыши линии BALB/c и крысы 
Вистар) и хронических экспериментов (крысы Ви-
стар, беспородные собаки). Однократное введение 
препарата мышам и крысам в испытанных токсиче-
ских дозах (2000–50000 мг/кг) сопровождалось крат-
ковременным возбуждением животных, сменявшим-
ся угнетенным состоянием, вялостью и адинамией. 
Средняя летальная доза (LD

50
) фосфоната 2 при вну-

трибрюшинном введении мышам составила ≥ 5 г/кг 
по сравнению с 1.5 и 2.3 г/кг для AZt и фосфазида 
соответственно. LD

50 
при однократном введении в же-

лудок крысам превысила 40 г/кг.
Токсичность фосфоната 2 изучали в условиях 

хронического эксперимента на крысах, которым 
ежедневно в течение 3 мес. внутрижелудочно вво-
дили этот препарат в дозе 133 и 266 мг/кг. Испытан-
ные дозы препарата превышали высшую суточную 
терапевтическую дозу для человека в 10 и 20 раз 
(13.3 мг/кг веса). Оказалось, что соединение 2 в ис-
пытанных дозах хорошо переносится животными 
и не влияет на функциональное состояние основных 
органов и систем организма (по данным биохимиче-
ских тестов), а также на гематологические показате-
ли. Отсутствие токсических повреждений внутрен-
них органов и местного раздражающего действия 
подтверждено при патоморфологическом исследо-
вании, проведенном после окончания эксперимента.

Токсичность лекарственной формы фосфоната 
2 (капсулы для приема внутрь по 200 мг) оценива-
ли на собаках, которым в течение 4 нед. ежедневно 
внутрижелудочно вводили препарат в дозе 166 мг/кг 
(12.5-кратная высшая терапевтическая доза, реко-
мендованная для человека). Установлено, что данная 
лекарственная форма хорошо переносится живот-
ными и по данным биохимических тестов не влияет 
на функциональное состояние внутренних органов, 
а также на их гематологические показатели. Отсут-
ствие токсических повреждений внутренних органов 
и местного раздражающего действия фосфоната 2 
в виде капсул при длительном введении в желудок 

собакам подтверждено результатами патоморфоло-
гических исследований.

Для оценки мутагенных свойств фосфоната 2 
изучили его способность вызывать генные мутации 
в индикаторных штаммах Salmonella typhimurium 
в тесте Эймса, вызывать хромосомные аберра-
ции в клетках костного мозга гибридных мышей 
F1(cBAxc57Bl6) и влиять на количество доминант-
ных летальных мутаций в зародышевых клетках 
мышей. Показано, что фосфонат 2 в концентрации 
до 1 мг на чашку не вызывает статистически значи-
мого увеличения числа ревертантов в тесте Эймса. 
В дозах, более чем в 50 раз превосходящих высшую 
терапевтическую дозу, рекомендованную для чело-
века, фосфонат 2 не показал мутагенности в тестах in 
vivo: он не вызывал увеличения числа хромосомных 
аберраций в клетках костного мозга мышей и не вли-
ял на количество доминантных летальных мутаций 
в зародышевых клетках мышей.

При ежедневном внутрижелудочном введении со-
единения 2 в дозе 133 мг/кг (10-кратная высшая те-
рапевтическая доза, рекомендованная для человека) 
крысам Вистар (самцам в течение 10 нед., самкам – 
в течение 2 нед.) не установлено влияния препарата 
на репродуктивную функцию животных.

При ежедневном введении в желудок беремен-
ным крысам с 1 по 19 день гестации в дозе 133 мг/кг 
фосфонат 2 не влиял на увеличение массы тела бе-
ременных крыс, продолжительность беременности, 
количество желтых тел, мест имплантации, массу 
тела эмбрионов, их кранио-каудальный размер, по-
казатели пред- и постимплантационной гибели пло-
дов, а также постнатальное развитие крысят. При-
ем соединения 2 не вызывал каких-либо уродств 
или пороков развития эмбрионов, иными словами, 
оно не обладает эмбриотоксическим и тератогенным 
действием.

Аллергизирующие свойства фосфоната 2 бы-
ли изучены на морских свинках. Установлено, 
что при 5-кратном внутрижелудочном введении пре-
парата в сенсибилизирующих дозах, 133 и 266 мг/кг, 
и внутрижелудочном введении разрешающей дозы 
препарата 266 мг/кг на 14 и 21 день после сенсибили-
зации фосфонат 2 не вызывает анафилактического 
шока. Препарат в испытанных дозах и схемах сенси-
билизации не проявляет аллергизирующего действия 
в реакции гиперчувствительности типа III у морских 
свинок. Кроме того, показано, что фосфонат 2 не вли-
яет на реакцию подколенного лимфоузла у мышей.

В дозах 166 и 332 мг/кг (12.5- и 25-кратные высшие 
терапевтические дозы, рекомендованные для челове-
ка) фосфонат 2 не влияет на число ядросодержащих 
клеток в селезенке, а также на реакцию гиперчув-
ствительности замедленного типа у мышей. В наи-
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большей из испытанных доз (332 мг/кг) фосфонат 
2 несколько снижает первичный иммунный ответ 
у мышей F1(cBAxc57Bl6).

Таким образом, доказано, что 5'-аминокарбонил-
фосфонат AZt 2 значительно менее токсичен, чем 
утвержденные лекарственные препараты Ретровир 
и Никавир, не обладает мутагенными и аллергизи-
рующими свойствами, а также иммунотоксичностью, 
эмбриотоксичностью и тератогенностью, и не влияет 
на репродуктивную функцию животных. 

ЗАкЛЮЧЕнИЕ
Усилия многочисленных исследователей привели 
к тому, что были синтезированы более 100 новых 
потенциальных депо-форм, основанных на 5'-фос-
фонатной модификации AZt, и проверена их анти-
ВИЧ-активность. Никавир® является первым 
5'-фосфонатом AZt, который стал использоваться 
в качестве анти-ВИЧ-препарата. В настоящее вре-
мя закончены доклинические испытания еще одного 
фосфоната, 5'-аминокарбонилфосфоната AZt, и по-
лучены обнадеживающие результаты. Фармакоки-
нетические исследования, проведенные на живот-
ных, показали, что при приеме внутрь фосфонат 2 
в значительной степени превращается в AZt, причем 

фармакокинетические параметры AZt указывают 
на пролонгацию его фармакологического действия.

Анализ совокупности доклинических токсиколо-
гических и фармакологических данных позволяет 
рекомендовать фосфонат 2 для клинических ис-
следований. Фармакокинетические свойства этого 
соединения, по-видимому, позволят использовать 
созданный на его основе препарат раз в сутки, в от-
личие от Зидовудина, который применяется 2–3 раза 
в сутки. Из-за меньшей токсичности фосфонат 2 мо-
жет применяться не только для профилактики вер-
тикальной передачи ВИЧ, но также у детей и ВИЧ-
инфицированных пациентов с нарушенной функцией 
печени.

Таким образом, 5'-аминокарбонилфосфонат AZt 
2 имеет превосходный потенциал как альтернатива 
AZt и заслуживает дальнейшего исследования. 
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