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Резюме. В обзоре рассмотрены основные токсические эффекты нуклеозидных 

ингибиторов обратной транскриптазы вируса иммунодефицита человека (ВИЧ), которые 

наиболее часто применяются в схемах  антиретровирусной терапии ВИЧ−инфекции.  

Показана необходимость ведения постоянного мониторинга антиретровирусной терапии по  

разным направлениям, в  том числе по  изучению клинических и токсических последствий 

(так как не все события распознаются, и не обо всех распознанных событиях сообщается). 
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Abstrat. The review discusses the main toxic effects of nucleoside reverse transcriptase 

inhibitors of human immunodeficiency virus (HIV), which are most often used in antiretroviral 

therapy regimens for HIV infection. The need for continuous monitoring of antiretroviral therapy 

in different directions, including the study of clinical and toxic effects (since not all events are 

recognized, and not all recognized events are reported) has been shown. 
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Введение.  

Известно, что на сегодняшний день в Российской Федерации продолжает 

увеличиваться пораженность населения ВИЧ-инфекцией, и показатель заболеваемости в 

2018 году составил 69,0 на 100 000 населения; при этом наиболее высокий уровень 

поражённости наблюдается в возрастной группе 30-44 года [1]. Однако широкое 

применение антиретровирусной терапии (АРВТ) в течение последних 20 лет значительно 
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изменило ситуацию с ВИЧ−инфекцией. Так, уже первый опыт назначения АРВТ показал, 

что прием противовирусных препаратов (АРВП) вызывает у этих больных не только 

существенное подавление репликации вируса, но и сокращение количества заболеваний, 

ассоциированных с синдромом приобретенного иммунодефицита (СПИДом), и − тем 

самым – снижение смертности пациентов [16]. Согласно рекомендациям по  лечению 

пациентов с  ВИЧ-инфекцией, АРВТ следует назначать всем поражённым лицам, 

независимо от стадии болезни и наличия клинических проявлений [9]. Кроме того, 

в настоящее время АРВП применяются не только в схемах лечения, но и с целью 

предотвращения заражения вирусом в до- и постконтактной профилактике ВИЧ-инфекции, 

а также для предотвращения передачи ВИЧ от  матери ребенку. Однако с увеличением 

длительности использования АРВП, врачи и больные сталкиваются не только с 

общетоксическими реакциями, но и  с хронической токсичностью вследствие приёма этих 

лекарственных препаратов. 

Цель. Рассмотреть основные токсические эффекты нуклеозидных ингибиторов 

обратной транскриптазы вируса иммунодефицита человека (ВИЧ), наиболее часто 

применяемых в схемах  АРВТ ВИЧ−инфекции, с целью улучшения 

медико−психологического сопровождения больных. 

Материалы методы. Проанализированы результаты научных исследований по 

рассматриваемой проблеме, размещенные в зарубежных и отечественных научных 

библиографических базах. 

Результаты. Проявления митохондриальной токсичности расцениваются как 

наиболее значимые побочные эффекты класса нуклеозидных ингибиторов обратной 

транскриптазы вируса иммунодефицита человека ВИЧ (НИОТ), что ограничивает 

применение этих лекарственных средств. Препараты новых поколений имеют меньшую 

склонность вызывать этот токсический эффект. 

Митохондриальная токсичность НИОТ является результатом ингибирования 

препаратами митохондриальной ДНК (мтДНК) полимеразы. НИОТ эффективны в 

подавлении репликации ВИЧ из-за их высокой аффинности к вирусной ДНК-полимеразе, 

обратной транскриптазе, но также могут ингибировать структурно сходные ДНК-

полимеразы человека, такие как мтДНК-полимераза ɤ (которая отвечает за репликацию 

мтДНК [11]). По мере накопления доли дисфункционального митохондриального белка 

митохондрии становятся неспособными выполнять критические метаболические функции, 

такие, как окисление жирных кислот и окислительное фосфорилирование [12]. Со временем 

накопление дисфункциональных митохондрий приводит к клиническим признакам и 
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симптомам. К ним относятся миопатия, вызванная НИОТ, невропатия, липоатрофия и 

лактоацидоз на фоне (или без) стеатоза печени [6].  

Миопатия - это клиническое проявление митохондриальной токсичности, которое 

чаще всего наблюдается при применении АРВП «Зидовудин». Симптомы миопатии 

включают проксимальную мышечную болезненность и миалгию. У большинства 

пациентов наблюдается повышение уровня креатинфосфокиназы (КФК) в сыворотке крови 

[15]. Гистологически миопатия характеризуется как воспалительная, с шероховатыми 

волокнами, присутствующими на трихромном пятне экстраокулярных мышц. Следствием 

структурно и функционально аномальных митохондрий является то, что 

длинноцепочечные жирные кислоты не могут быть эффективно использованы, что 

приводит к накоплению липидов в мышцах [8]. Не существует специфической терапии для 

миопатии, вызванной НИОТ – прием вызвавших поражение АРВП следует прекратить, и 

начать прием другого препарата в классе.  

Липоатрофия описывает асимметричную потерю жира на лице (из глубоких и 

поверхностных областей вокруг височной, щечной и периорбитальной областей) и 

конечностях, часто наблюдаемую у больных ВИЧ-инфекцией. Липоатрофия связана с 

уменьшением мтДНК в подкожном жире [17]. Липоатрофию считают частью большей 

группы изменений в распределении жира в организме, известной как липодистрофия. 

Липодистрофия состоит из комбинации липоатрофии и накопления липидов в туловище. 

Поскольку некоторые лекарства предрасполагают к накоплению жира, а другие 

предрасполагают к атрофии жира, липодистрофия может фактически быть двумя 

синдромами, возникающими одновременно. Накопление липидов, вероятно, больше 

связано с терапией ингибиторами протеазы ВИЧ, а липоатрофия более тесно связана с 

НИОТ, хотя это трудно вычленить, поскольку препараты часто применяют вместе. 

Липодистрофию связывают с собственно ВИЧ-инфекцией, а не с уровнем вирусной 

нагрузки или количеством CD4−лимфоцитов [2]. Липдистрофия не наносит 

непосредственного (физического) вреда, но способствует ухудшению самооценки среди 

этих пациентов и может повредить приверженности к АРВП, когда больные чувствуют, что 

их приём вызывает изменение внешнего вида. Ставудин, сильный ингибитор мтДНК in 

vitro, особенно связан с липоатрофией. Продолжительность использования НИОТ и 

использование НИОТ с сильным ингибированием мтДНК являются наиболее важными 

факторами риска развития липоатрофии. Липоатрофию можно устранить, переключив 

пациентов на другой НИОТ (так, переход больных со ставудина на абакавир или зидовудин 

улучшило распределение жира у больных ВИЧ-инфекцией [14]). 
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Сенсорные невропатии остаются наиболее частыми неврологическими 

расстройствами, связанными с ВИЧ-инфекцией и ее лечением АРВП [13]. Существует по 

меньшей мере пять форм ВИЧ-ассоциированных периферических невропатий, включая 

дистальную симметричную полиневропатию (DSP), воспалительную демиелинизирующую 

полиневропатию (IDP), мультиплекс−мононеврит (MM), прогрессирующую 

полирадикулопатию (PP) и вегетативную невропатию. Разные формы периферической 

невропатии встречаются с повышенной частотой на определенных стадиях ВИЧ-инфекции 

[20]. У пациентов с сохраненной иммунной функцией чаще встречается IDP. 

Воспалительная демиелинизирующая полинейропатия характеризуется прогрессирующей 

слабостью, парестезиями и развитием легкой сенсорной потери и арефлексии. По мере 

ослабления иммунокомпетентности преобладают другие типы периферической 

невропатии, включая ПП и ММ, которые могут быть вторичными по отношению к 

оппортунистическим инфекции (например, цитомегаловирусная инфекция). 

Прогрессирующая полиневропатия характеризуется слабостью нижних конечностей, 

анестезией распределения седла, дисфункцией сфинктера и нарушением рефлексов, в то 

время как мультиплекс мононеврита более согласуется с мультифокальными черепно-

периферическими невропатиями, такими как нога или запястье, а также слабость лица. В 

целом, DSP является наиболее распространенной формой периферической невропатии при 

ВИЧ-инфекции и характеризуется дистальными симметричными ощущениями онемения, 

покалывания и жжения в распределении чулок и перчаток наряду с депрессивными 

рефлексами на лодыжке [20]. Существует два основных типа ассоциированных с ВИЧ 

дистальных сенсорных периферических невропатий: первичная ассоциированная с ВИЧ 

дистальная сенсорная полинейропатия и антиретровирусная токсическая невропатия, 

которые поражают большинство пациентов с прогрессирующим заболеванием ВИЧ [20]. 

Антиретровирусная токсическая невропатия является наиболее распространенной 

токсичностью антиретровирусной терапии в странах Африки к югу от Сахары [18]. 

Вегетативная невропатия чаще наблюдается у пациентов со СПИДом и характеризуется 

проявлениями ослабленной симпатической и парасимпатической нервной системы 

(ортостатическая гипотензия, обморок, диарея и ангидроз), тогда как парасимпатическая 

дисфункция связана с тахикардией в покое, дисфункцией мочи и сексуальной дисфункцией 

[20]. Несмотря на то, что периферическая невропатия осложняет нелеченную ВИЧ-

инфекцию, в большинстве случаев это связано с воздействием НИОТ, особенно 

диданозина, зальцитабина и ставудина [19]. Снижение уровня мтДНК в подкожном жире, 

полученном при пункционной биопсии кожи, связывают с антиретровирусной токсической 

невропатией [4]. Относительная специфичность некоторых НИОТ для нервной ткани может 
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быть обусловлена повышенным распределением некоторых тимидин−киназ в нервной 

ткани [7]. 

Описан и стеатоз печени на фоне применения НИОТ [ 2, 5]. Снижение 

митохондриального бета-окисления жирных кислот приводит к этерификации 

триглицеридов, которые накапливаются в печени. Стеатоз печени обычно возникает в 

сочетании с гиперлактатемией и может привести к летальному исходу. 

Гиперлактатемия является наиболее значимым проявлением митохондриальной 

токсичности, хотя полагают, что её частота будет снижаться по мере замены ранее 

применявшихся НИОТ на более новые. Накопление лактата происходит, когда 

митохондриальная токсичность приводит к недостаточному окислительному 

фосфорилированию. Устойчивое повышение уровня лактата в крови указывает на 

пониженное поглощение тканями (особенно печенью), которые обычно окисляют лактат 

или используют его в качестве субстрата для глюконеогенеза. Печеночная дисфункция 

является важной предпосылкой для развития накопления лактата, так как печень является 

наиболее важным органом в отношении метаболизма лактата. Клинические проявления 

НИОТ-ассоциированной гиперлактатемии неспецифичны, включают недомогание, боль в 

животе, тошноту, рвоту, потерю веса, тахипноэ, одышку, а тяжесть варьирует от легкой 

гиперлактатемии без ацидоза до тяжелой молочнокислой ацидемии.  

Заключение. Большинство токсических эффектов АРВП обусловлено 

индивидуальным неблагоприятным лекарственным воздействием терапевтических доз 

препаратов, либо  взаимодействием по схеме «препарат – препарат». Передозировки, 

преднамеренные или непреднамеренные, с АРВП происходят редко. Отмечаемое в 

настоящее время уменьшение количества токсических эффектов может быть результатом 

использования более безопасных АРВП или их сочетания таким образом, чтобы уменьшить 

вероятность непреднамеренной токсичности. Вместе с тем необходимо отметить, что 

прекращение АРВТ (вне зависимости от его причины), как правило, сопровождается 

быстрым размножением вируса, что демонстрирует неспособность современной 

противовирусной терапии приводить к излечению ВИЧ-инфекции (это обусловлено, в том 

числе, и формированием в организме латентных вирусных резервуаров) [10]. Поэтому 

необходимо вести постоянный мониторинг АРВТ по  разным направлениям, в  том числе по  

изучению клинических и токсических последствий, так как не все события распознаются, и 

не обо всех распознанных событиях сообщается.  
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