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Полиморфные варианты гена множественной лекарственной устойчивости 
(ABCB1 или MDR1) связаны с изменениями всасывания и транспорта препара
тов в организме. Одним из субстратов переносчика ABCB1 является анти
ретровирусный препарат из класса ингибиторов протеазы -  лопинавир. 
Цель работы. Исследовать влияние полиморфных вариантов C1236T 
и C3435T в гене ABCB1 на концентрацию лопинавира/ритонавира в плазме 
крови у  детей и подростков, живущих с ВИЧ-инфекцией.
Методы. Генотипы полиморфных вариантов гена ABCB1 идентифициро
ваны у  136 ВИЧ-инфицированных детей и подростков, медиана возраста 
которыхсоставила 10лет с межквартильным диапазоном 7-12лет. Изме
рение концентрации лопинавира/ритонавира в плазме проводилось из кро
ви, взятой во время очередного планового приёма в рамках диспансерного 
наблюдения в ГБУЗ «Иркутский областной центр по профилактике и борьбе 
со СПИД и инфекционными заболеваниями», методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии.
Результаты. Средняя продолжительность приёма лопинавира/ритона
вира в составе схемы антиретровирусной терапии составила 55 месяцев. 
Медиана вирусной нагрузки у  пациентов составила 1 [1-2,03] log10 коп ий/мл; 
количество CD4+ Т-клеток-  38,36 %. Частота встречаемости аллелей 3435T 
и 1236T гена ABCB1 составила ~50 %. У носителей генотипа 3435ТТ медиана 
концентрации лопинавира через 2 и 12 часов после приёма препаратов 
составляла 5050,8 [3615,8-5847,7] и 2665,5[216-4896,3] нг/мл соответствен
но. У носителей генотипа 1236TT медиана концентрации лопинавира через 
2 и 12 часов составила 4913,5 [3355,1-5733,7] и 3290,6 [159,1-4972,5] нг/мл 
соответственно.
Выводы. В ходе исследования не выявлено значительной связи между носи- 
тельством генотипов C3435Tи C1236T гена ABCB1 и концентрациями лопи
навира и ритонавира через 2 и 12 часов после приёма препарата.
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SOME PHARMACOGENETIC ASPECTS OF THE ABCB1  GENE 
IN LOPINAVIR/RITONAVIR CONCENTRATION VARIABILITY IN CHILDREN 
WITH HIV INFECTION: A PILOT STUDY
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Polymorphic variants of the multidrug resistance gene (ABCBi or MDR!) are 
associated with changes in the absorption and transport of drugs in the body. 
One of the substrates of the ABCBi transporter is an antiretroviral drug from the class 
of protease inhibitors, lopinavir.
The aim. To research the effect of polymorphic variants C i236T and C3435T 
in the ABCBi gene on the plasma concentration of lopinavir/ritonavir in children 
and adolescents living with HIV infection.
Methods. The genotypes of polymorphic variants of the ABCBi gene were identi
fied in 136 HIV infected children and adolescents; median age -  10 [7 -i2 ] years. 
The plasma concentration of lopinavir/ritonavir was measured from blood taken 
during the next scheduled appointment as part of dispensary observation at the Ir
kutsk Regional AIDS Centre using high performance liquid chromatography. 
Results. The average duration of lopinavir/ritonavir use as part o f an antiretroviral
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therapy was 55 months. Median viral load in patients was i [i-2.03] logi0 copies/mL; 
the number of CD4+ T cells -  38.36 %. The frequency of occurrence of the 3435T 
and 1236T alleles o f the ABCBi gene was ~50 %. In carriers o f the 3435TT 
genotype, the median lopinavir concentrations 2 and i2  hours after drug intake 
were 5050.8 [36i5.8-5847.7] and2665.5 [2i6-4896.3] ng/mL, respectively. In carriers 
of the i236TT genotype, median lopinavir concentrations 2 and i2  hours after drug 
intake were 49i3.5 [3355.i-5733.7] and 3290.6 [i59.i-4972.5] ng/mL, respectively. 
Conclusions. The study did not reveal a significant relationship between the carriage 
of the C3435T and Ci236Tgenotypes of the ABCBi gene and the concentrations 
of lopinavir and ritonavir 2 and i2  hours after drug intake.
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ВВЕД ЕН И Е

По оценкам Объединённой программы ООН по ВИЧ/ 
СПИДу (UNAIDS), в 2020 году число людей, живущих 
с ВИЧ-инфекцией, составляло 37,7 млн человек, 1,7 млн 
среди них -  дети в возрасте до 15 лет [1]. Согласно дан
ным официальных источников, в Российской Федерации 
число детей до 15 лет, живущих с ВИЧ-инфекцией, к кон
цу 2019 г. составило около 10 тысяч человек, а в Иркут
ской области -  635 человек [2].

ВОЗ рекомендует всем людям, живущим с ВИЧ, на
чинать антиретровирусную терапию (АРТ) независимо 
от клинических проявлений или иммунного статуса [3, 4]. 
Более раннее начало АРТ приводит к снижению смерт
ности. Так, в результате этого число людей, умирающих 
от причин, связанных с ВИЧ, сократилось на 60 % по срав
нению с пиковыми показателями 2004 г. и на 47 % отно
сительно показателя 2010 г. [1]. Кроме того, профилак
тические стратегии привели к резкому снижению уров
ня передачи ВИЧ-инфекции от матери ребёнку [5-7].

Несмотря на высокую эффективность АРТ (~75 %), зна
чительное число детей, живущих с ВИЧ, по-прежнему стал
киваются с неэффективностью лечения и нежелательными 
лекарственными реакциями [8, 9]. В последние годы прове
дён ряд фармакогенетических исследований для понима
ния факторов, влияющих на изменчивость концентрации 
антиретровирусных препаратов в плазме крови, и влия
ния этих факторов на лекарственный ответ [10]. Большин
ство исследований сосредоточены на двух группах бел
ков: метаболизирующих ферментах, главным образом 
CYP450 (цитохром Р450), и переносчиках лекарств, таких 
как Р-гликопротеин (P-gp) и MRP (белок, регулируемый 
геном множественной лекарственной устойчивости) [11].

Лопинавир/ритонавир -  это комбинированный 
препарат, широко используемый в качестве ингиби
торов протеазы (ИП) вируса иммунодефицита челове
ка, в том числе для лечения педиатрических пациентов 
в составе АРТ [12]. Как и большинство ИП, лопинавир/ 
ритонавир являются субстратами P-gp, белка из группы 
транспортеров АТФ-связывающей кассеты (ABC), кото
рый активно выкачивает лекарственные средства из кле
ток, влияя на их всасывание и выведение [13]. P-gp экс
прессируется на различных клетках и тканях, включая 
энтероциты [14] и CD4+ Т-лимфоциты, которые являют
ся основной мишенью ВИЧ-инфекции [15].

Получены противоречивые результаты о влиянии 
полиморфных вариантов гена ABCB1 на эффективность 
и безопасность АРТ, основанной на ИП, как у взрослых, 
так и у педиатрических пациентов [16-20]. В результате 
чего целью настоящего исследования стало исследование 
влияния полиморфных вариантов (C1236T и C3435T) в гене 
ABCB1 на концентрацию лопинавира/ритонавира в плаз
ме крови у ВИЧ-инфицированных детей и подростков.

М АТЕРИАЛЫ  И М ЕТОДЫ

В исследование методом сплошной выборки в пе
риод с января 2019 по март 2022 г. включены 184 па

циента отделения материнства и детства, находящих
ся на диспансерном учёте в ГБУЗ «Иркутский област
ной центр по профилактике и борьбе со СПИД и ин
фекционными заболеваниями» г. Иркутск (далее -  ГБУЗ 
«ИОЦ СПИД»). Возраст детей и подростков составлял 
от 1 года до 17 лет 11 месяцев 29 дней. Согласно кли
ническим рекомендациям по лечению ВИЧ-инфекции 
у детей, расчёт дозы препарата основывался на площа
ди поверхности тела ребёнка (мг/м2).

Дополнительная информация, включающая демо
графические и антропометрические данные, клиниче
ские, вирусологические и иммунологические параме
тры, схему и продолжительность АРТ, собрана путём 
ретроспективного анализа медицинских карт и зане
сена в зарегистрированную базу данных [21]. Этниче
ская и расовая принадлежность пациентов не опреде
лялась. В результате ретроспективного исследования 
медицинских карт выявлено, что из 184 амбулаторных 
пациентов только 136 получали схему АРТ, включаю
щую лопинавир/ритонавир. В исследование включе
но равное количество мальчиков (47,45 %) и девочек 
(52,55 %). Медиана возраста составила 10 лет с межк- 
вартильным диапазоном от 7 до 12 лет.

Генотипирование
При очередном плановом посещении ребёнка за

брана кровь из локтевой вены в пробирки с антико
агулянтом (6%-й раствор этилендиамин-тетрауксус- 
ной кислоты; ГОСТ 10652-73). ДНК выделяли из цель
ной крови с использованием коммерческого набора 
«ДНК-сорб-В» (ООО «НекстБио», Россия) в соответ
ствии с протоколом производителя. Типирование по
лиморфных вариантов гена ABCB1 C1236T (rs1128503) 
и ABCB1 C3435T (rs1045642) осуществляли с помощью 
метода полимеразной цепной реакции с детекцией 
результатов в режиме «реального времени» на ам- 
плификаторе CFX96 Touch (BioRad, США). В работе ис
пользовали коммерческие наборы реагентов «SNP- 
Скрин» (ООО «Синтол», Россия) согласно протоколу 
производителя.

Количественное определение лопинавира/
ритонавира в плазме крови
Измерение концентрации лопинавира/ритонавира 

в плазме определяли из крови, взятой утром во вре
мя очередного планового приёма. Проведено только 
одно определение концентрации лопинавира/ритона
вира для каждого пациента. Получена запись данных 
о времени приёма препарата и отбора проб пациента. 
Пациенты сдавали кровь до и после очередного при
ёма препарата, затем рассчитывалось усреднённое 
время до приёма (12 часов) и после приёма (2 часа). 
Концентрацию в плазме измеряли с помощью вали- 
дированного метода высокоэффективной жидкост
ной хроматографии с масс-спектрометрией (ВЭЖХ- 
МС) с дедукцией аналита с применением трёхквадру- 
польного тандемного масс-спектрометра LCMS-8060 
(Shimadzu, Япония) в режиме положительной иониза
ции с гибридным сдвоенным источником ионизации
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(DUIS) и применением техники мониторинга множе
ственных реакций (MRM).

Вирусную нагрузку ВИЧ-1 в плазме крови опреде
ляли количественно с помощью Real Time HIV-1 (Abbott 
Molecular, USA) в лаборатории в ГБУЗ «ИОЦ СПИД». Ниж
ние пределы количественной оценки вирусной нагруз
ки составляли 40 копий/мл на 600 мкл образца.

Статистический анализ
Генотипические частоты оценивались путём пря

мого подсчёта аллелей. Соответствие равновесию Хар
ди -  Вайнберга проверено с помощью критерия х2 Пир
сона. Для оценки соответствия распределения геноти
пов ожидаемым значениям использовали равновесие 
Харди -  Вайнберга (онлайн-калькулятор OEGE Hardy- 
Weinberg Equilibrium). Различия между генотипами по
лиморфных вариантов C3435T и C1236T гена ABCB1 в от
ношении концентраций анализировали с помощью те
ста Крускала -  Уоллиса. Статистический анализ прово
дился с использованием пакета комплексной обработ
ки данных Statictica 6.1 (StatSoft Inc., США).

Данная работа выполнена с использованием обо
рудования ЦКП «Центр разработки прогрессивных 
персонализированных технологий здоровья» ФГБНУ 
НЦ ПЗСРЧ (Иркутск). Исследование проведено с соблю
дением принципов Хельсинкской декларации Всемир
ной медицинской ассоциации (Бразилия, 2013). Прото
кол исследования одобрен локальным этическим коми
тетом ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи 
и репродукции человека». Для всех участников получе
ны письменное согласие у родителей (законных пред
ставителей) для подростков до 15 лет и согласие под
ростков старше 15 лет.

РЕЗУЛ ЬТА ТЫ

Характеристики исследуемой группы на момент 
определения концентрации лопинавира/ритонавира 
в плазме крови обобщены в таблице 1.

Т А Б Л И Ц А  2
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ ГЕНОТИПОВ И АЛЛЕЛЕЙ 
ПОЛИМОРФНЫХ вАРИАНТов ГЕНА A B C B 1  C 1 2 3 6 T  
(rs1128503) И C 3 4 3 5 T  (rs1045642)

Т А Б Л И Ц А  1
к л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  
н а  м о м е н т  о п р е д е л е н и я  к о н ц е н т р а ц и и
ЛОПИНАвИРА/РИТОНАвИРА в ПЛАЗМЕ кРОвИ 

T A B L E  1
CLINICAL CHARACTERISTICS oF PATIENTS AT THE
t im e  o f  d e t e r m in in g  p l a s m a  c o n c e n t r a t io n  
o f  l o p in a v ir /r it o n a v ir

Характеристики Значения

Женщины, n (%) 72 (52,55)

Возраст (года), Me [Q ,-Q 3] 10 [7-12]

ИМТ (кг/м2), Me [Qr Q3] 16 [14-18]

Продолжительность терапии (мес.), Me [Q ,-Q 3] 55 [32-89,5]

Стадия основного заболевания, n (%):

стадия 2Б 1 (0,74)

стадия 3 25 (18,38)

стадия 4А 87 (63,97)

стадия 4Б 20 (14,71)

стадия 4В 3 (2,2)

Вирусная нагрузка (log10 копий/мл), Me [Q ,-Q3] 1 [1-2,03]

Количество CD4+ T-клеток (%), Me [Q ,-Q 3] 38,36
[32,21-42,4]

Средняя продолжительность приёма лопинави- 
ра/ритонавира составила около 55 месяцев. На мо
мент определения концентрации лопинавира/рито- 
навира в плазме крови вирусная нагрузка у пациентов 
определена как 1 [1-2,03] log10 копий/мл, количество 
CD4+ Т-клеток -  38,36 %. У большинства пациентов диа
гностированы стадии 3, 4А, 4Б, стадия 2А выявлена толь
ко у одного ребёнка, у троих детей -  стадия 4В.

T A B L E  2
f r e q u e n c y  d is t r ib u t io n  o f  g e n o t y p e s
AND ALLELES o F  C 1 2 3 6 T  (rs1128503) AND C 3 4 3 5 T  
(rs1045642) PoLYM oRPHIC vARIANTS 
o f  T H E A B C B 1 GENE

Ген (полиморфизм)
Частота генотипа (v), n (%)

\/2 Р Частота аллеля (v), %
С С С Т ТТ

X

Т
ABCB1 rs1045642 (C3435T) 24 (17,65) 78 (57,35) 34 (25) 3,1959 > 0,05

53,68

Т
ABCB1 rs1128503 (C1236T) 42 (30,88) 60 (44,12) 34 (25) 1,7856 > 0,05

47,06
Примечание. n  -  численность носителей генотипа; v -  частота генотипа/минорного аллеля; х2 -  данный критерий использован для оценки соответствия наблюдаемого распределения генотипов ожида
емому, исходя из равновесия Харди -  Вайнберга.
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Т А Б Л И Ц А  3 T A B L E  3
КОНЦЕНТРАЦИИ ЛОПИНАВИРА/РИТОНАВИРА (НГ/МЛ) LOPINAVIR/RITONAVIR CONCENTRATIONS (NG/ML)
ЧЕРЕЗ 2 И 12 ЧА Сов По с л е  ПРИЁмА Пр е п а р а т а  2 AND 12 H ouRS AFTER DRu G INTAKE

Ген Генотип
Лопинавир Ритонавир

(полиморфизм) n концентрация Р n концентрация Р

через 2 часа

СС 13 5662,2 [603,3-8642] 13 230,8 [87,6-589,9]

СГ 40 5491,8 [3879,3-7424,7] 0,7 40 504,8 [195,5-763,6] 0,38

ABCB1
rs1045642

ГГ 15 5050,8 [3615,8-5847,7] 15 406,5 [195,6-819,2]

(C3435T) через 12 часов

СС 7 4063,1 [1216,7-5972,7] 6 315,3 [61,5-959]

СГ 17 4635,7 [2640,6-6397,8] 0,56 17 263,4 [110,5-334,7] 0,69

ГГ 8 2665,5 [216-4896,3] 8 169,7 [23,7-519,5]

через 2 часа

СС 21 5239,7 [1914,1-6704,7] 21 401,7 [157,2-638,9]

СГ 29 6395 [4429-8024] 0,15 29 450,5 [207,9-879,8] 0,87

ABCB1
rs1128503

ГГ 18 4913,5 [3355,1-5733,7] 18 445,5 [189,2-779,2]

(C1236T) через 12 часов

СС 11 3488,6 [1497,9-6779,5] 10 205,6 [131-475,3]

СГ 14 4562,5 [1558,4-5972,7] 0,65 14 273,4 [51,9-347] 0,89

ГГ 7 3290,6 [159,1-4972,5] 7 208,4 [22,8-529,1]

Распределение частот генотипов и аллелей по по
лиморфным вариантам rs1045642 (C3435T) и rs1128503 
(C1236T) гена ABCB1 в исследуемой популяции представ
лено в таблице 2.

Распределение изученных генотипов соответство
вало равновесию Харди -  Вайнберга. Частота Т-аллеля 
полиморфного варианта rs1045642 (C3435T) гена ABCB1 
составила 53,68 %; по второму полиморфному варианту 
rs1128503 (C1236T) частота Г-аллеля -  47,06 %.

Влияние генотипов (C3435T, C1236T) гена ABCB1 
на концентрации лопинавира/ритонавира представле
но в таблице 3.

Не выявлено значительной связи между генотипа
ми (C3435T, C1236T) гена ABCB1 и концентрациями лопи- 
навира и ритонавира.

о б с у ж д е н и е

Проведено исследование по оценке влияния гено
типов полиморфных вариантов (C3435T, C1236T) гена 
ABCB1 на концентрацию антиретровирусных препаратов 
у ВИЧ-инфицированных детей, проживающих на терри
тории Иркутской области. Популяция Иркутской области 
представлена разными национальностями, что делает 
её уникальной для фармакогенетических исследований.

Нами продемонстрировано преобладание алле
ля дикого типа (C для C1236T) и рецессивного аллеля 
(Т для C3435T) гена ABCB1 в популяции детей и подрост
ков Иркутской области. Ранее нами в популяции детей 
коренных представителей Сибири (сойотов, эвенков 
и тофаларов) выявлена частота 3435С гена ABCB1 0,59, 
0,46 и 0,52 соответственно, частота 1236С полиморф
ного варианта 1236C^T ABCB1 -  0,55, 0,58 и 0,54 соот
ветственно [22]. Другими авторами в популяции нанай
цев, проживающих на Дальнем Востоке, выявлена ча
стота 3435С гена ABCB1 0,55 [23]. Полиморфные вариан
ты C3435T и C1236T гена ABCB1 неравновесно сцеплены 
между собой на 12-м экзоне и определяют активность 
P-gp [24]. В 2000 г. S. Hoffmeyer и соавт. выявили связь ал
леля 3435T с изменённой функцией P-gp, показав связь 
генотипа 3435TT с низкой экспрессией P-gp в кишечнике 
и повышенными уровнями дигоксина в плазме по срав
нению с генотипом 3435CC [25]. Однако аналогичные ис
следования не подтвердили эту ассоциацию [26].

В настоящий момент получены противоречивые дан
ные о влиянии полиморфных вариантов C3435T и C1236T 
гена ABCB1 на концентрацию лопинавира/ритонавира 
в плазме крови. Многочисленные исследования не по
казали статистически значимого влияния полиморф
ных вариантов гена ABCB1 на антиретровирусный от
вет у взрослых пациентов, получающих терапию, вклю
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чающую в себя лопинавир/ритонавир [20, 27, 28]. В на
шем исследовании мы не обнаружили связи между по
лиморфными вариантами C3435T и C1236T гена ABCB1 
и концентрациями лопинавира и ритонавира в плазме 
крови. Полученные результаты согласуются с результа
тами N.Y. Rakhmanina и соавт. (2011), которые показали 
отсутствие существенных различий между концентра
циями среди носителей разных генотипов полиморфно
го варианта C3435T гена ABCB1 в популяции преимуще
ственно афроамериканских ВИЧ-инфицированных де
тей в возрасте 4-18 лет [29]. Другое исследование, про
ведённое у детей, показало аналогичные результаты: 
исследователи оценивали концентрации лопинавира 
у носителей разных генотипов полиморфного вариан
та C3435T гена ABCB1 у китайских ВИЧ-инфицированных 
детей в возрасте 4-17,5 лет [30].

Исследователи C. P. Bellusci и соавт. (2013) обна
ружили, что ВИЧ-инфицированные дети, носители ге
терозиготного генотипа 1236CT, имеют статистиче
ски значимо более низкую концентрацию лопинави- 
ра в плазме крови через 1-2 часа после приёма пре
парата по сравнению с носителями гомозиготного ге
нотипа 1236TT (p = 0,016) [31]. Однако они не выявили 
статистически значимой связи между носителями ге
нотипов полиморфного варианта C1236T гена ABCB1 
и минимальной концентрацией лопинавира. Такие 
же результаты получили исследователи R. de C. Estrela 
и соавт. (2009) у ВИЧ-инфицированных взрослых бра
зильских мужчин [27].

Ограничения исследования
1. Из-за небольшого размера выборки анализ свя

зей между концентрациями антиретровирусных препа
ратов и нежелательными лекарственными явлениями 
или вирусологическим ответом не проводился.

2. В анализ не включены другие факторы, способ
ные определять вариативность лопинавира/ритонави- 
ра, в том числе полиморфные варианты других генов- 
транспортёров и метаболических систем, участвующих 
в транспорте и метаболизме лопинавира/ритонавира.

ЗА КЛ Ю Ч ЕН И Е

Не выявлено статистически значимых различий 
в концентрациях лопинавира и ритонавира между но
сителями разных генотипов полиморфизмов С3435Т 
и С1236Т гена ABCB1.
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