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Антиретровирусная терапия 

ВИЧ-инфекции 
 

(АРТ, АРВТ, высокоактивная антиретровирусная 

терапия (ВААРТ)) состоит, по меньшей мере, из трех 

антиретровирусных препаратов, направленных на то, 

чтобы максимально ослабить вирус ВИЧ и остановить 

дальнейшее развитие болезни.  



Количество пациентов в мире, находящихся на АРТ 
 



ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ  

Использование термина «лекарственное 

поражение печени» в МКБ-10 не предусмотрено, 

поэтому состояния, идентифицированные как 

«лекарственная идиосинкразическая болезнь 

печени» и «лекарственная токсическая болезнь 

печени» кодируются под грифом К71 – 

«токсические поражения печени» и далее с 

уточнением по клинико-морфологическим формам 

заболевания. 



71 пациент среднего возраста 37,3±1,04 лет (min – 19 лет, max – 61 год) с установленным 

диагнозом ВИЧ-инфекции. У 14 (20%) пациентов диагностирована ко-инфекция HCV.  

Стартовая схема лечения ВИЧ-инфекции соответствовала клиническим протоколам 

«Диагностика и лечение пациентов с ВИЧ-инфекцией», утвержденным 

Постановлением Министерства здравоохранения Республики Беларусь №41 от 

01.06.2017 

Histogram: Возраст на 2014

K-S d=,09427, p> .20; Lillief ors p<,15
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Анализ частоты токсического(лекарственного) 

поражения печени при АРТ  

у ВИЧ-инфицированных пациентов. 



Средняя  продолжительность АРТ - 27,11±23,095 мес. (min – 2,3 мес, max – 121,8 мес.) 



Частота и пределы (Ед/л) колебаний трансаминаз 

в крови после назначения АРТ 

Частота и пределы колебаний АсАТ после АРТ 

Частота и пределы колебаний АлАТ после АРТ 



Биохимические показатели гепатотоксичности АРТ 

1,2,3  – p < 0,05 по t критерию Стъюдента в сравнении с группами 1, 2 и 3 

Показатель 

n 

Без АРТ На АРТ 

Нет ЛПП Есть ЛПП Нет ЛПП Есть ЛПП 

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Общ.билирубин 178 10,41±0,482 16,11±1,4551 10,78±0,533 2 15,44±0,9181,3 

АСТ 178 25,02±0,952 50,29±9,0841 24,11±1,0112 42,73±4,9981,3 

АЛТ 178 20,14±1,176 61,98±14,8471 20,09±1,3882 51,93±7,4791,3 

ГТП 130 20,14±2,487 49,57±10,9381 23,73±2,1542 64,02±10,2341,3 

Щелочная 

фосфатаза 
122 94,54±4,293 181,04±21,391 93,60±6,5122 171,20±11,9541,3 



Критерии гепатотоксичности 
(National Cancer Institute Cancer Therapy Evaluation Program: Common Toxicity Criteria. 

Veers. 2.0. 1999. http://ctep.info.nih.gov) 

Показатели Степень гепатотоксичности 

I II III IV 

Билирубин 1,5 раза 

выше нормы 

> 1,5-3 раза 

выше нормы 

> 3-10 раза 

выше нормы 

> 10 раз 

выше нормы 

ЩФ < 2,5 раз 

выше нормы 

2,5-5 раз 

выше нормы 

> 5-20 раза 

выше нормы 

> 20 раз 

выше нормы 

ГГТП < 2,5 раза 

выше нормы 

> 2,5-5 раз 

выше нормы 

> 5-20 раза 

выше нормы 

> 20 раз 

выше нормы 

АсАТ < 2,5 раза 

выше нормы 

2,5-5 раз 

выше нормы 

> 5-20 раз 

выше нормы 

> 20 раз 

выше нормы 

АлАТ < 2,5 раза 

выше нормы 

2,5-5 раз 

выше нормы 

> 5-20 раз 

выше нормы 

> 20 раз 

выше нормы 



Причины схемы антиретровирусной терапии 

у ВИЧ-инфицированных пациентов. 

Причина смены Частота, % 

Иммунологическая неэффективность 26% 

Непереносимость лекарственного средства 23% 

Отсутствие препарата 16% 

Вирусологическая неэффективность 16% 

Анемия  5% 

Отказ от терапии 4% 

В связи с наступившей беременностью 4% 

Развитие аллергических реакций 3% 

Развитие гепатотоксичности 

Менее 1% Тромбоцитопения 

Выявление хронического гепатита В 

Другие причины 



6 механизмов  

токсического 

повреждения 

печени  

«Drug-

induced hepatotoxicity». 

Lee WM. 

N Engl J Med 

2003; 349:474-485. 



 

НАРУШЕНИЕ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ МИТОХОНДРИЙ 

(МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ)  





Показатель 
Без АРТ,  

N=24 

АРТ (всего), 

N=36 

АРТ без 

смены, N=28 

Cytochrome-C, 

ng/ml 
410,1±101,26 275,2±31,11 271,8±32,425 

Bcl – 2,  

ng/ml 
1,3±0,20 1,6±0,19 1,5±0,198 

Коэффициент 

корреляции 

Пирсона 
0,66* 0,001 -0,05 

Активность показателей митохондриального  

пути апоптоза  в крови ВИЧ-ифицированных 







Митохондриальная цитотоксичность 

  



Биопсия №7. Пациентка Б. Диагноз: ВИЧ-инфекция 4 клиническая стадия.  

ХГС умеренной активности. CD4-28%-472 кл/мкл). 

Дата назначения АРТ:01.11.12 (зидовудин/ламивудин,  эфавир). 

  

Рисунок . Взаимодействие деструктивных митохондрий с лизосомами с формированием аутофагосом. 

Увеличение х40 000. 



  

Рисунок – Тотальное просветление матрикса с полной редукцией крист в 

митохондриях. Увеличение х30 000. 

Биопсия №7. Пациентка Б. Диагноз: ВИЧ-инфекция 4 клиническая стадия.  

ХГС. CD4-28%-472кл/мкл.  

Дата назначения АРТ:01.11.12 (зидовудин/ламивудин,  эфавир ). 



Пример восстановления митохондрий 

А Б 

Атипизм форм, редукция крист, 

конденсированный матрикс, отслоение 

наружной мембраны, образование 

пузырей 

Многочисленны, гипертрофированы, 

диффузная локализация, полиморфизм, 

делящиеся, многочисленные кристы 

Апоптоз Регенерация 



Факторы развития митохондриальной дисфункции и механизмы 

ее участия в патологических процессах 

Н.П. Судаков и соавт., 2008 



Прогностическая значимость показателей гепатотоксичности 

при АРТ (ROC-анализ ) 

 

Показатель AUC 95% ДИ 

АЛТ 0,57±0,109 0,356-0,782 

АСТ 0,60±0,102 0,395-0,796 

ГГТП 0,71±0,094 0,531-0,898 

АЛТ/AMA-М2 0,65±0,106 0,452-0,850 

АСТ/AMA-М2 0,66±0,167 0,453-0,870 

ГГТП/AMA-М2 0,76±0,088 0,590-0,934 



Показатель AUC 

AMA 0,661 

АЛТ 0,821 

АСТ 0,875 

ГГТП 0,768 

ЩФ 0,866 

Билирубин 0,750 

ROC-анализ лабораторных показателей 

гепатотоксичности при АРТ 



ROC–кривая для показателя ГГТП/AMA-М2 

при ЛПП на фоне АРТ 

1,00,80,60,40,20,0
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Точка разделения 28,99  
(чувствительность 0,81; специфичность 0,67; p=0,025) 



The Molecular and Cellular Effect of Homocysteine Metabolism Imbalance on Human Health 

Henrieta Škovierová et al. 

Int. J. Mol. Sci. 2016, 17(10), 1733; doi:10.3390/ijms17101733 

http://dx.doi.org/10.3390/ijms17101733


Содержание гомоцистеина в плазме крови, мкмоль/л 

(Медиана [LQ; UQ]) 

Показатель 
Доноры 

(относительно 

здоровые) 

Без АРТ 

АРТ 

Гептато-

токсичности 

нет 

Гепато-

токсичность 

есть 

Hcy 
5,86 

[4,20; 7,24] 

7,38 

[4,52; 10,67] 

8,18 

[6,20; 12,91]* 

8,47 

[6,38; 11,43]* 

GSH 
6,67 

[4,71; 7,95] 

5,68 

[4,24; 7,74] 

5,35 

[3,90; 7,51] 

4,76 

[3,55; 7,23]* 

* – p<0,05 по сравнению с группой доноров по U-критерию Манна-Уитни 

Курбат М.Н. Гомоцистеин как маркер токсического поражения печени при проведении 

антиретровирусной терапии ВИЧ-инфекции // VI международная конференция по ВИЧ/СПИДу в 

Восточной Европе и Центральной Азии (Москва 18-20 апреля 2018)  С. 1011. 

 

Курбат М.Н., Цыркунов В.М., Гуляй И.Э. 

Активация процессов перекисного окисления липидов антиретровирусными препаратами // Туберкульоз, 

легеневi хвороби, ВIЛ-iнфекцiя. – 2016. – Т. 26, № 3 – С. 64-69. 





Наблюдаемые частоты встречаемости возможных генотипов 

MTHFR (C677T) и отношение шансов (OR) развития гепатотоксичности 

у ВИЧ-инфицированных пациентов, принимающих АРЛС 
MTHFR (C677T) 

Генотип 
Гепатотоксичности 

нет  

Гепатотоксичность 

есть 

Досто-

верность 

(df=1) 

OR, 95% CI 

СС 0,59 0,49 
χ2= 0, 732 

p>0,05  

OR=0,689 

[0,293-1,621] 

CT 0,24 0,47 
χ2= 4,636 

p<0,05 

OR=2,786 

[1,074-7,229] 

TT 0,17 0,04 
χ2*= 4,138 

p<0,05 

OR=0,180 

[0,040-0,809] 

Аллель C 0,71 0,73 
χ2= 0,099 

p>0,05 

OR=1,104 

[0,595-2,048] 

Аллель T 0,29 0,27 
OR=0,906 

[0,488-1,679] 



   
 - Носительство генотипа CT гена MTHFR 
(C677T) ассоциируется с высоким риском развития 
ЛПП при проведении АРТ, в то время как носительство 
генотипа ТТ связано с низким риском развития ЛПП. 
  
 - Отсутствие ассоциации изучаемых генотипов 
MTHFR (A1298C), MTR (A2756G), MTRR (A66G) с риском 
развития ЛПП, однако риск развития гепатотоксичности 
при проведении антиретровирусной терапии у ВИЧ-
инфицированных пациентов возможно ассоциирован с 
полиморфными вариантами генов редуктазы 
метионинсинтазы MTRR (Ile22Met) 

 

  

Изучение  полиморфных вариантов генов 

MTHFR (C677T) и (A1298C), MTR (A2756G), MTRR (A66G) 



Относительный риск возникновения 

ЛПП при назначении АРТ у пациентов 

с генотипом GG гена TNF (G-308A)  
Абсолютный риск в основной группе (EER) 0.776 

Абсолютный риск в контрольной группе (CER) 0.429 

Относительный риск (RR) 1.810 

Стандартная ошибка относительного риска (S) 0.231 

Нижняя граница 95% ДИ (CI) 1.150 

Верхняя граница 95% ДИ (CI) 2.848 

Снижение относительного риска (RRR) 0.810 

Разность рисков (RD) 0.347 

Число больных, которых необходимо лечить (NNT) 2.882 

Чувствительность (Se) 0.760 

Специфичность (Sp) 0.593 



Некоторые пути метаболизма аденозина  





Содержание пуринов в плазме крови, мкмоль/л 

(Медиана [LQ; UQ]) 

Показатель 
Доноры 

(относительно 

здоровые) 

Без АРТ 

АРТ 
Гептато-

токсичности 

нет 

Гепато-

токсичность 

есть 

UA 
226,8 

[189,18; 278,99] 

197,6 

[150,95;267,83] 

187,65 

[150,24; 254,30] 

207,36 

[162,27; 260,70] 

Hyp 
13,8 

[9,85; 18,55] 

22,0 

[9,29;53,92] 

16,35 

[8,42; 36,85] 

13,06 

[6,08; 31,09] 

Xan 
3,9 

[2,79; 4,44] 

3,7 

[2,15;5,52] 

2,71 

[1,76; 5,88] 

3,18 

[1,92; 5,86] 

Ino 
2,6 

[1,09; 4,65] 

11,1 

[2,22;27,66] * 

11,12 

[4,73; 19,15]* 

7,87 

[1,62; 18,05]* 

cAMP 
0,17 

[0,133; 0,206] 

0,19 

[0,136;0,313] 

0,33 

[0,15; 0,63]* 

0,22 

[0,14; 0,38] 

Ado 
0,04 

[0,033; 0,053] 

0,09 

[0,057;0,135] * 

0,10 

[0,05; 0,16]* 

0,12 

[0,07; 0,19]* 

* – p<0,05 по сравнению с группой доноров по U-критерию Манна-Уитни 



Прогностическая значимость показателей гепатотоксичности 

при АРТ (ROC-анализ ) 

 

Показатель AUC 95% ДИ 

АЛТ 0,57±0,109 0,356-0,782 

АСТ 0,60±0,102 0,395-0,796 

ГГТП 0,71±0,094 0,531-0,898 

АЛТ/AMA-М2 0,65±0,106 0,452-0,850 

АСТ/AMA-М2 0,66±0,167 0,453-0,870 

Ado 0,88±0,032 0,808-0,930 



Аденозин 



Схемы антиретровирусной терапии первого ряда 

для взрослых и детей в возрасте 10 лет и старше 

Предпочтительные 
TDF+FTC+EFV 

TDF+3TC+EFV 

Альтернативные 

TDF+FTC+NVP 

TDF+3TC +NVP 

AZT+3TC+NVP 

AZT+3TC+EFV 

Клинический протокол «Диагностика и 

лечение пациентов с ВИЧ-инфекцией», 

утвержденным Постановлением 

Министерства здравоохранения Республики 

Беларусь №41 от 01.06.2017. 



Содержание пуринов в плазме крови ВИЧ-инфицированных 

пациентов, получающих тенофовир (TDF), мкмоль/л 

(Медиана [LQ; UQ]) 

* – p<0,05 по сравнению с группой доноров по U-критерию Манна-Уитни 
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