
Появление высокоактивной антиретровирус-
ной терапии для лечения инфекции, вызванной
вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ-ин-
фекции), привело не только к значительному
улучшению выживаемости больных, но и к необ-
ходимости изучения новых патологических со-
стояний, возникающих на фоне лечения инфек-
ции. Применение новых эффективных лекарств,
восстанавливающих иммунную систему и пода-
вляющих репликацию вируса, значительно
улучшило ожидаемую продолжительность жиз-
ни. Однако при более широком и долгосрочном
применении высокоактивной антиретровирус-

ной терапии стали выявляться многочисленные
осложнения и нарушения различных видов об-
мена веществ в организме. В первую очередь,
наиболее заметными оказались нарушения рас-
пределения жировой ткани по различным обла-
стям тела (синдром липодистрофии), которые
сопровождались другими нарушениями обмена,
такими как дислипидемия, инсулинорезистент-
ность, сахарный диабет и др. В данной статье
рассматриваются метаболические осложнения
высокоактивной антиретровирусной терапии,
которые можно объединить уже известным ра-
нее термином «метаболический синдром» (МС).
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Появление высокоактивной антиретровирусной терапии для лечения инфекции, вызванной вирусом
иммунодефицита человека (ВИЧ-инфекции), привело не только к значительному улучшению выжива-
емости больных, но и к необходимости изучения новых патологических состояний, возникающих на
фоне лечения данной инфекции, объединяемых понятием «метаболический синдром», а именно: инсу-
линорезистентности, нарушений обмена глюкозы и липидов, структурно-функциональных наруше-
ний в жировой ткани с формированием периферической липоатрофии, висцерального ожирения и др.
Отдаленными последствиями этих процессов могут являться сердечно-сосудистые заболевания и са-
харный диабет 2-го типа. В данной статье рассматриваются возможные механизмы развития метабо-
лических нарушений и их связь с ВИЧ-инфекцией и методами ее лечения.

The advent of highly active antiretroviral therapy for the treatment of human immunodeficiency virus (HIV)
infection resulted in survival benefits, but also called for the study of new morbidities emerging during the
treatment, which may be classified as a metabolic syndrome. These include insulin resistance, disturbances
of glucose and lipid metabolism, structure and functionality of adipose tissue resulting in peripheral lipoat-
rophy, visceral obesity etc. Long-term implications of these processes may be cardiovascular diseases and
type 2 diabetes mellitus. This article reviews putative mechanisms of metabolic alterations and their relation
to HIV-infection and its therapy.
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Заболевания, впоследствии объединенные
понятием МС, были известны давно. Разными
авторами для описания данного комплекса на-
рушений было предложено большое количест-
во названий (синдром инсулинорезистентно-
сти, плюриметаболический синдром, дисмета-
болический синдром и др.). Термин «синдром
инсулинорезистентности» отражает централь-
ную роль инсулинорезистентности в развитии
указанных нарушений. Однако многими иссле-
дователями предполагается центральная роль
скорее абдоминального ожирения, чем инсули-
норезистентности в развитии патологии, поэ-
тому, Всемирная Организация Здравоохране-
ния (ВОЗ) рекомендовала к использованию тер-
мин «метаболический синдром».

По современным представлениям, в патоге-
незе МС рассматривается участие таких факто-
ров, как нарушение регуляции углеводного об-
мена (нарушенная гликемия натощак, пост-
прандиальная гипергликемия), дислипидемия
(гипертриглицеридемия, гиперхолестерине-
мия, гипоальфахолестеринемия); гиперурике-
мия; микроальбуминурия; гиперандрогения
у женщин, в частности, синдром поликистоз-
ных яичников; эндотелиальная дисфункция;
повышение содержания фибриногена в крови;
увеличение адгезивной и агрегационной спо-
собности тромбоцитов; увеличение уровня
циркулирующего ингибитора-1 активатора
плазминогена, С-реактивного протеина и дру-
гих адипоцитокинов; активация симпатичес-
кого отдела нервной системы; неалкогольный
стеатоз печени и холелитиаз, а также синдром
обструктивного апноэ во время сна. Более под-
робно общие вопросы МС были рассмотрены
нами ранее в предыдущих публикациях [1–3].

Любое воспаление, в частности инфекцион-
ного генеза, сопровождается физиологической
инсулинорезистентностью. Поэтому появления
метаболических нарушений, характерных для
метаболического синдрома, можно ожидать при
любом инфекционном заболевании, в частности,
при ВИЧ-инфекции. Тем не менее, большинство
проведенных до сегодняшнего дня исследований
показали, что ВИЧ-инфекция per se сопровожда-
ется гораздо менее выраженными метаболичес-
кими нарушениями по сравнению с изменения-
ми метаболизма, вызванными высокоактивной
антиретровирусной терапией (ВААРТ) [4–7].

Как известно, ВААРТ в настоящее время
включает в себя пять основных групп препара-
тов [8]:

— Ингибиторы протеаз: индинавир, ритона-
вир, нелфинавир, фосампренавир, саквина-
вир, атазанавир, типранавир, дарунавир;

— Нуклеозидные ингибиторы обратной
транскриптазы: ставудин, зидовудин, ламиву-
дин, абакавир, диданозин, тенофовир, эмтри-
цитабин;

— Ненуклеозидные ингибиторы обратной
транскриптазы: эфавиренц, невирапин;

— Ингибиторы проникновения вируса в клет-
ку, которые делятся на две группы: ингибиторы
слияния мембран — энфувиртид, ингибиторы
хемокиновых корецепторов R5 — маравирок;

— Ингибиторы интегразы — ралтегравир.
Наиболее выраженные метаболические нару-

шения были отмечены при использовании инги-
биторов протеаз. Ингибиторы интегразы и инги-
биторы проникновения вируса в клетку еще про-
ходят третью фазу клинических испытаний (эн-
фувиртид, TORO; маравирок, MOTIVATE-1
и MOTIVATE-2; ралтегравир, BENCHMRK-1
и BENCHMRK-2). Наличие метаболических
нарушений при их использовании пока не уста-
новлено.

Компоненты метаболического синдрома.

Общая характеристика и диагностические

критерии

В настоящее время существуют два основ-
ных подхода к диагностике метаболического
синдрома.

Первый подход основан на признании осно-
вополагающей роли инсулинорезистентности
в формировании МС и заключается в оценке
чувствительности тканей к инсулину и/или вы-
явлении гиперинсулинемии. При этом предла-
гаемые критерии МС являются биохимически-
ми показателями степени выраженности инсу-
линорезистентности и/или гиперинсулинемии.

Второй подход — выработка клинических
критериев диагностики метаболического син-
дрома на основе пограничных значений пока-
зателей, характеризующих основные проявле-
ния МС (степень выраженности общего и абдо-
минального ожирения, уровни артериального
давления, глюкозы крови, показатели липидно-
го профиля).

Биохимические критерии метаболическо-

го синдрома. Прямым методом измерения чув-
ствительности тканей к инсулину является эуг-
ликемический гиперинсулинемический клэмп-
тест, предложенный R.A. De Fronzo и соавт.
(1979) [9]. Одновременно осуществляется посто-
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янная инфузия инсулина в дозе 1 мкЕд/мин/кг
и глюкозы в дозе, обеспечивающей поддержа-
ние ее концентрации в плазме крови на эуглике-
мическом уровне. Для достижения равновесно-
го состояния необходимо два часа, когда ско-
рость введения глюкозы становится равной ско-
рости ее потребления организмом. В этом состо-
янии осуществляется расчет общего потребле-
ния глюкозы организмом в мл/мин/кг на 1
мкЕд инсулина, которое и характеризует чувст-
вительность тканей к инсулину.

Вследствие инвазивности, дороговизны
и сложности данный метод используется чаще
в научных учреждениях и не применяется
в широкой клинической практике. Предложен-
ные модификации теста с внутривенной инфу-
зией глюкозы с последующим введением толбу-
тамида для подавления эндогенной продукции
глюкозы печенью, также являются трудоемки-
ми, достаточно дорогими, и широкого клиниче-
ского применения не нашли.

В настоящее время в клинической практике
в основном применяется оральный глюкозото-
лерантный тест. Следует отметить, что с помо-
щью орального глюкозотолерантного теста оп-
ределяется не резистентность тканей к инсули-
ну, а наличие и выраженность гиперинсулине-
мии. Однако известно, что именно компенса-
торная гиперинсулинемия является следстви-
ем инсулинорезистентности и связующим зве-
ном в патогенезе развития клинических прояв-
лений МС. Таким образом, выявление гиперин-
сулинемии является не менее важным, чем вы-
явление инсулинорезистентности.

Предлагается считать гиперинсулинемией
состояние, когда концентрация иммунореак-
тивного инсулина в плазме крови натощак со-
ставляет более 5,3–25,0 мкЕД/мл, а также если
его уровень через 2 часа после нагрузки глюко-
зой превышает 25,0–28,0 мкЕД/мл. Существу-
ют также расчетные показатели, определяемые
по содержанию инсулина и глюкозы в крови на-
тощак и характеризующие степень инсулино-
резистентности: различные индексы инсули-
норезистентности (Caro, HOMAIR, Haffner, FIRI,
QUICKI и др.).

В последние годы были сформулированы ос-
новные критерии гиперинсулинемии. Однако
единых общепринятых критериев на сегод-
няшний день не существует. Дополнительную
трудность в унификации критериев гиперинсу-
линемии создает то обстоятельство, что абсо-
лютный уровень иммунореактивного инсулина

зависит также от метода определения и набо-
ров, при помощи которых это определение про-
изводится.

Клинические критерии метаболического

синдрома. В работах многих клиницистов ис-
пользуются пограничные значения показате-
лей, характеризующих основные проявления
метаболического синдрома (степень выраженно-
сти абдоминального ожирения, уровни артери-
ального давления, глюкозы крови, показатели
липидного профиля) в соответствии с существу-
ющими международными или национальными
рекомендациями по каждому из отдельных ком-
понентов метаболического синдрома. При этом
значения этих показателей, а также количество
оцениваемых компонентов метаболического
синдрома в работах разных авторов отличаются.
В связи с этим возникла необходимость в созда-
нии унифицированных критериев МС, которые
могли бы применяться в клинической практике.

В международной практике впервые крите-
рии МС были сформулированы Рабочей груп-
пой ВОЗ (1999) [10]. Были выделены следую-
щие компоненты:

— Артериальная гипертензия, определяе-
мая как систолическое артериальное давление
выше 160 мм рт. ст. или диастолическое арте-
риальное давление выше 90 мм рт. ст., а также
факт гипотензивной терапии;

— Дислипидемия, включающая повышение
уровня триглицеридов плазмы больше или рав-
ное 150 мг/дл (1,7 ммоль/л) и/или снижение
уровня холестерина липопротеидов высокой
плотности менее 35 мг/дл (0,9 ммоль/л) у муж-
чин и менее 39 мг/дл (1,0 ммоль/л) у женщин;

— Ожирение: индекс массы тела более
30 кг/м2 и/или отношение окружности талии
к окружности бедер более 0,90 для мужчин
и более 0,85 для женщин;

— Микроальбуминурия (скорость экскреции
альбумина с мочой больше или равная
20 мкг/мин или соотношение альбумин/креа-
тинин больше или равное 30 мг/г).

При сахарном диабете 2-го типа или наруше-
нии толерантности к глюкозе достаточно двух
из перечисленных критериев. При отсутствии
нарушений углеводного обмена рекомендова-
лось оценить резистентность тканей к инсулину.

Состояние углеводного обмена оценивается
согласно критериям, предложенным Комите-
том экспертов ВОЗ (1999) [11]. Нормогликемия
определяется при уровнях глюкозы в плазме ве-
нозной крови менее 6,1 ммоль/л натощак и ме-
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нее 7,8 ммоль/л через 2 ч после нагрузки 75 г
глюкозы. Нарушенная гликемия натощак опре-
деляется при уровнях глюкозы 6,1–7,0 ммоль/л
натощак и менее 7,8 ммоль/л через 2 ч. Нару-
шение толерантности к глюкозе диагностиру-
ют при уровне глюкозы в плазме венозной кро-
ви не более 7,0 ммоль/л натощак и 7,8–11,1
ммоль/л через 2 ч. Сахарный диабет диагно-
стируют при уровнях глюкозы более 7,0
ммоль/л натощак или более 11,1 ммоль/л че-
рез 2 ч после нагрузки глюкозой.

Рабочие критерии экспертов Национального
института здоровья США (Клинические реко-
мендации по лечению взрослого населения —
Adult Treatment Panel III, ATP III), опубликован-
ные в 2001 г., в большей степени отвечают как
клиническим, так и эпидемиологическим тре-
бованиям [12]. Выделены следующие основные
компоненты МС:

— окружность талии более 88 см для жен-
щин и более 102 см для мужчин;

— содержание триглицеридов в крови более
150 мг/дл (1,69 ммоль/л);

— содержание холестерина липопротеидов
высокой плотности в крови менее 50 мг/дл
(1,29 ммоль/л) для женщин и менее 40 мг/дл
(1,03 ммоль/л) для мужчин;

— систолическое артериальное давление
больше или равное 130 мм рт.ст. и/или диасто-
лическое артериальное давление больше или
равное 85 мм рт.ст.;

— содержание глюкозы в плазме крови нато-
щак больше или равное 110 мг/дл (6,1
ммоль/л).

Диагноз метаболического синдрома устана-
вливается при наличии трех или более указан-
ных признаков.

Критерии Международной Федерации

Диабетологов (IDF, 2005). Согласно определе-
нию IDF [13], критериями метаболического
синдрома являются наличие центрального
ожирения (окружность талии больше или рав-
ная 94 см для мужчин и больше или равная
80 см для женщин европейского происхожде-
ния; для каждой этнической группы предлага-
ется определенное пороговое значение окруж-
ности талии) плюс любые два из нижеперечис-
ленных четырех факторов:

— повышение уровня триглицеридов плаз-
мы больше или равное 150 мг/дл (1,7 ммоль/л)
или факт лечения гипертриглицеридемии;

— снижение уровня холестерина липопроте-
идов высокой плотности в крови менее

40 мг/дл (1,03 ммоль/л) у мужчин и менее
50 мг/дл (1,29 ммоль/л) у женщин или факт ле-
чения данного вида дислипидемии;

— повышение уровня артериального давле-
ния (систолическое артериальное давление
больше или равное 130 мм рт.ст. и/или диасто-
лическое артериальное давление больше или
равное 85 мм рт.ст.) или факт гипотензивной
терапии;

— повышение содержания глюкозы в плазме
крови натощак больше или равное 100 мг/дл
(5,6 ммоль/л) или диагностированный ранее
сахарный диабет 2-го типа.

При уровне глюкозы в плазме крови нато-
щак более 100 мг/дл (5,6 ммоль/л) рекоменду-
ется проведение орального глюкозотолерант-
ного теста, хотя для диагностики метаболичес-
кого синдрома этого не требуется.

Конкурирующими этиологическими факто-
рами МС признаются центральное ожирение
и резистентность к инсулину. Вследствие ассо-
циированности центрального ожирения со все-
ми компонентами МС, включая инсулинорези-
стентность, и доступности определения окруж-
ности талии в клинической практике, этому по-
казателю отводится главная роль в новых кри-
териях заболевания. Инсулинорезистентность
не была выбрана в качестве опорного критерия
по причине трудоемкости определения в повсе-
дневной клинической практике.

Атерогенная дислипидемия может быть
представлена комбинацией повышенного уров-
ня триглицеридов и низкого уровня холестери-
на липопротеидов высокой плотности, наряду
с повышенным содержанием в крови аполипо-
протеина-В, мелких плотных частиц липопро-
теидов низкой плотности и мелких частиц ли-
попротеидов высокой плотности, при этом дан-
ные показатели являются атерогенными неза-
висимо друг от друга. Указанные особенности
дислипидемии характерны как для сахарного
диабета 2-го типа, так и для метаболического
синдрома. Повышение уровня триглицеридов
и снижение уровня холестерина липопротеидов
высокой плотности часто обнаруживается у па-
циентов с инсулинорезистентностью независи-
мо от наличия сахарного диабета 2-го типа. Оба
показателя являются факторами риска коро-
нарных заболеваний сердца.

Критерии IDF для каждой этнической груп-
пы устанавливают определенные пороговые
значения окружности талии. По мере проведе-
ния популяционных исследований эти значе-
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ния подлежат уточнению. Необходимо под-
черкнуть, что в данном случае имеется в виду
этническое происхождение, а не место житель-
ства. Так, при обследовании лиц иностранного
происхождения следует использовать значе-
ния, установленные для их родной страны.

Таким образом, МС является достаточно ге-
терогенной формой патологии, подлежащей
дальнейшему изучению. С этим комплексом за-
болеваний встречаются врачи разных специ-
альностей. В связи с выявлением признаков
МС при использовании ВААРТ, коррекция ме-
таболических нарушений, входящих в состав
МС, становится необходимой при лечении
ВИЧ-инфекции. Все вышеуказанные диагно-
стичекие критерии МС разрабатывались для
общей популяции населения и еще требуют ва-
лидизации при ВИЧ-инфекции.

Метаболические нарушения при

антиретровирусной терапии

Инсулинорезистентность. До появления
ВААРТ исследования инсулинорезистентности
при ВИЧ-инфекции выявили отсутствие нару-
шений действия инсулина [14, 15]. Было отмече-
но, что среди всех лекарств, используемых при
высокоактивной антиретровирусной терапии,
ингибиторы протеаз наиболее выраженно инду-
цируют инсулинорезистентность у человека.
Первые случаи выявленной инсулинорези-
стентности при ВИЧ-инфекции с применением
ВААРТ были описаны в рамках липодистрофии,
вызванной действием препаратов [16, 17, 18].
К тому времени было уже известно ранее, что
липодистрофия сопровождается резистентно-
стью к действию инсулина. С помощью метода
эугликемического гиперинсулинемического
клэмп-теста (подробно описан выше при рас-
смотрении диагностических критериев МС) бы-
ло обнаружено, что у ВИЧ-инфицированных
лиц с липодистрофией, принимающих ингиби-
торы протеаз, действие инсулина снижено в 2
раза по сравнению с контрольной группой ВИЧ-
инфицированных лиц, никогда не принимав-
ших ингибиторов протеаз, с учетом соответст-
вия возраста, индекса массы тела и окружности
талии [18]. Резистентность к действию инсулина
развивается очень быстро после однократного
приема ингибитора протеаз индинавира даже
у здоровых ВИЧ-отрицательных лиц со сниже-
нием чувствительности к инсулину примерно на
30% (при измерении наиболее точным методом
эугликемического гиперинсулинемического

клэмп-теста) [19]. В исследованиях in vitro одно-
кратное применение индинавира приводило
к резкому снижению стимулируемого инсули-
ном захвата глюкозы адипоцитами [20]. На кле-
точном уровне механизмы инсулинорезистент-
ности, индуцированной ингибиторами протеаз,
не зависят от ранних этапов пострецепторного
пути передачи инсулинового сигнала внутрь
клетки, а запускаемая инсулином транслокация
трансмембранного переносчика глюкозы
GLUT4 не нарушена [19]. Захват глюкозы сни-
жают многие ингибиторы протеаз, а индина-
вир — наиболее сильно [19]. Ингибиторы проте-
аз снижали транслокацию трансмембранного
переносчика глюкозы GLUT4 примерно на 50%
независимо от инсулинового сигнального пути
не только в адипоцитах, но и в культуре других
клеток [19]. Не так давно было обнаружено не-
конкурентное обратимое связывание ингибито-
ров протеаз с трансмембранным переносчиком
глюкозы GLUT4 [21]. Кроме такого селективного
влияния на молекулы переносчиков глюкозы,
в культуре клеток индинавир также тормозил
фосфорилирование на ключевом этапе постре-
цепторного пути передачи инсулинового сигна-
ла внутрь клетки и снижал активацию митоген-
активируемой протеинкиназы (MAPK) [22].

Хотя в исследованиях in vitro почти все инги-
биторы протеаз снижали действие инсулина,
проспективные исследования полностью этого
не подтверждают. Например, при использова-
нии ингибитора протеаз ампренавира в тече-
ние 24 недель не было найдено изменений кос-
венных показателей инсулинорезистентности
[23]. К 48-й неделе начали появляться признаки
инсулинорезистентности, однако это можно
было объяснить сопутствующим увеличением
количества жировой ткани на туловище и из-
бытком липидов в крови [23]. Кроме того, иссле-
дования in vivo среди неинфицированных доб-
ровольцев показали, что атазанавир с ритона-
виром не влияют на колебания уровня глюкозы
в крови при проведении орального глюкозото-
лерантного теста [24]. Таким образом, в группе
ингибиторов протеаз различные препараты не-
одинаково влияют на метаболизм глюкозы.

Ингибиторы протеаз могут влиять на инсу-
линорезистентность в обход путей инсулин-
опосредованного захвата глюкозы клетками.
Так, индинавир тормозил дифференцировку
адипоцитов путем снижения количества мощ-
ного адипогенного протеина (протеина-1, свя-
зывающего стерол-регуляторные элементы,
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SREBP-1) и рецептора-γ, активируемого проли-
фератором пероксисом (PPAR-γ) [22]. Процесс
адипогенеза напрямую зависит от чувстви-
тельности к инсулину. В свою очередь, выделя-
емые адипоцитами цитокины (например, ади-
понектин) также влияют на инсулинорези-
стентность.

Нарушения метаболизма глюкозы. До по-
явления ВААРТ сахарный диабет 2-го типа
встречался при ВИЧ-инфекции относительно
редко. Как и в случае с инсулинорезистентно-
стью, первые упоминания о нарушении метабо-
лизма глюкозы касались пациентов с синдро-
мом липодистрофии. Так, распространенность
сахарного диабета в группе пациентов, у кото-
рых прием ингибиторов протеаз привел к раз-
витию синдрома липодистрофии, составила 2%
[16], а через 14 месяцев наблюдения — возросла
до 7% [17]. Общая распространенность наруше-
ний метаболизма глюкозы (сахарного диабета,
нарушенной глюкозы натощак и нарушенной
толерантности к глюкозе) составила 25% [17].
Самые первые исследования показали более
высокую частоту сахарного диабета 2-го типа
при ВИЧ-ассоциированной липодистрофии: 7%
по сравнению с 0,5% в контрольной группе лиц
с ВИЧ-инфекцией без липодистрофии [25].
При этом нарушение толерантности к глюкозе
было обнаружено в 35% случаев по сравнению
с 5% в контрольной группе [25]. Результаты этих
исследований требуют учета того, что на этапе
становления ВААРТ широко применялись пре-
параты с выраженным влиянием на чувстви-
тельность к инсулину, такие как индинавир
и ритонавир, а сейчас их используют реже [26].

Проспективные исследования показали, что
сахарный диабет развивается в течение 4 лет
у 10% лиц, получающих ВААРТ, а в группе ВИЧ-
серонегативных лиц мужского пола — у 3% [8].
После учета возраста и индекса массы тела от-
носительный риск развития сахарного диабета
возрос до 4-кратного значения [8]. Через 12 не-
дель применения ингибиторов протеаз, нача-
того в дополнение к ранее принимаемым нук-
леозидным ингибиторам обратной транскрип-
тазы или одновременно с ними, было отмечено
снижение секреции инсулина и функции β-кле-
ток на 25–50% [27].

Кроме непосредственного воздействия ин-
гибиторов протеаз на инсулинорезистент-
ность, были выявлены также дополнительные
пути их влияния на метаболизм глюкозы через
индуцирование дислипидемии, липотоксично-

сти и липодистрофии, а также через изменение
метаболизма адипоцитокинов. Так, ингибито-
ры протеаз способны снижать секрецию инсу-
лина in vivo [27]. Изучение in vitro линии клеток,
секретирующих инсулин (INS-1), показало, что
различные ингибиторы протеаз нарушают сек-
рецию инсулина в разной степени [28]. Культу-
ральные исследования клеток островков под-
желудочной железы грызунов и линии β-клеток
MIN6 также выявили, что ингибиторы протеаз
нарушают систему восприятия поджелудочной
железой содержания глюкозы в крови и тормо-
зят высвобождение инсулина [29]. Хотя меха-
низмы этого процесса не ясны, предполагается
какое-то нарушение действия трансмембран-
ного переносчика глюкозы GLUT-2, так как он
участвует в системе восприятия поджелудоч-
ной железой содержания глюкозы в крови, за-
пускающей каскад секреции инсулина.

Нуклеозидные ингибиторы обратной транс-
криптазы также могут нарушать функцию под-
желудочной железы, вызывая митохондриаль-
ную дисфункцию. Было обнаружено их токси-
ческое действие на печень и нервную ткань.
Нуклеозидные ингибиторы обратной транс-
криптазы ингибируют митохондриальную
ДНК-полимеразу-γ, нарушая синтез митохонд-
риальных ферментов, генерирующих адено-
зинтрифосфат. Митохондриальная токсич-
ность данной группы препаратов может яв-
ляться фактором, способствующим развитию
сахарного диабета. Так, у ВИЧ-инфицирован-
ных женщин применение нуклеозидных инги-
биторов обратной транскриптазы в течение
временного периода менее 3 лет приводило
к увеличению относительного риска развития
сахарного диабета на 80%, а использование их
в течение временного периода более 3 лет — бо-
лее чем в 2 раза [30]. Потенциальная роль мито-
хондриальной токсичности данной группы
препаратов в развитии сахарного диабета мало
изучена, но может оказаться решающей.

Нарушения метаболизма липидов. К на-
стоящему времени уже проведено достаточно
много исследований, которые подтвердили уве-
личение риска развития сердечно-сосудистых
заболеваний при ВААРТ ВИЧ-инфекции [31–36].
Было выявлено увеличение относительного рис-
ка развития сердечно-сосудистых заболеваний
на 32% в течение более 5 лет с начала терапии,
а при использовании ингибиторов протеаз риск
еще более возрастал [34]. Причем, рост традици-
онных факторов риска развития сердечно-сосу-
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дистых заболеваний наблюдался параллельно
с ростом частоты возникновения самих заболе-
ваний [34]. При отсутствии ВИЧ-инфекции дис-
липидемия может быть скрытой в течение деся-
тилетий, прежде чем она приводит к клиничес-
кой манифестации сердечно-сосудистых заболе-
ваний, а при высокоактивной антиретровирус-
ной терапии сердечно-сосудистые заболевания
развиваются гораздо быстрее, уже вскоре после
даже относительно незначительного повыше-
ния содержания в крови липопротеидов низкой
плотности. В ретроспективном когортном иссле-
довании была выявлена более высокая частота
острого инфаркта миокарда, артериальной ги-
пертензии и сахарного диабета среди ВИЧ-ин-
фицированных лиц по сравнению с неинфици-
рованными [35]. После учета возраста, пола, эт-
нической принадлежности, наличия дислипиде-
мии, артериальной гипертензии и сахарного ди-
абета относительный риск развития острого ин-
фаркта миокарда оказался еще в два раза выше,
причем чуть больше для женщин, чем для муж-
чин [35]. Тем не менее, в некоторых исследовани-
ях не было найдено увеличения риска развития
сердечно-сосудистых заболеваний при ВААРТ
ВИЧ-инфекции [36]. При анализе и сопоставле-
нии результатов необходимо также учитывать
системные ограничения возможностей каждого
исследования, искажающие факторы, такие как
ретроспективный дизайн, неполное отслежива-
ние случаев, несопоставимые критерии, относи-
тельно низкая частота возникновения итогового
сердечно-сосудистого заболевания, недостаточ-
но подробные сведения о применяемых препара-
тах. Наблюдаемое увеличение риска развития
сердечно-сосудистых заболеваний при ВААРТ
ВИЧ-инфекции пока невозможно объяснить из-
вестными на сегодняшний день механизмами
ускоренного развития атеросклероза.

ВИЧ-инфекция per se ассоциирована с дис-
липидемией в виде снижения содержания
в крови общего холестерина, холестерина ли-
попротеидов высокой и низкой плотности,
а также гипертриглицеридемии [5]. Интересно,
что вирус per se или колебания его активности
могут увеличивать риск развития сердечно-со-
судистых заболеваний. Было обнаружено уве-
личение на 60% относительного риска разви-
тия летальных и нелетальных сердечно-сосу-
дистых заболеваний у пациентов, которые пре-
рвали ВААРТ, по сравнению с группой, где про-
должалась супрессия вируса [4]. Пока не ясно,
вызвано ли это непосредственным действием

вируса на атерогенез, или сказывается влияние
иммунного ответа организма.

Несколько исследований одномоментного ти-
па выявили у лиц, получающих ВААРТ, утолще-
ние стенки интима-медиа сонных артерий
[37–40]. Однако, в большом проспективном ис-
следовании за период наблюдения более трех
лет не было получено различий в скорости уве-
личения толщины стенки интима-медиа между
ВИЧ-инфицированными лицами, получающи-
ми ингибиторы протеаз и другие группы препа-
ратов, и контрольной группой лиц без ВИЧ-ин-
фекции с учетом возраста, пола, этнической
принадлежности, курения и артериального дав-
ления [37]. Исследования одномоментного типа
также не выявили различий толщины стенки
интима-медиа у некурящих ВИЧ-инфицирован-
ных лиц, получающих ВААРТ, в зависимости от
содержания общего холестерина в крови [38].
И наоборот, в большом исследовании типа слу-
чай-контроль были получены различия толщи-
ны стенки интима-медиа в зависимости от ло-
кализации поражения. Среди ВИЧ-инфициро-
ванных лиц на фоне ВААРТ толщина стенки ин-
тима-медиа в области бифуркации сонной арте-
рии оказалась на 24% больше, а в области общей
сонной артерии — почти на 6% больше по срав-
нению с контрольной группой соответствующе-
го возраста и пола [39]. Риск развития сосуди-
стых заболеваний был увеличен на 4–14% [39].
Дополнительным фактором, влияющим на тол-
щину стенки интима-медиа, может являться на-
личие липодистрофии. Так, риск увеличения
толщины стенки интима-медиа сонных артерий
среди ВИЧ-инфицированных лиц, получающих
ВААРТ, в случае наличия липодистрофии воз-
растает в три раза [40]. Интересно, что толщина
стенки интима-медиа в данном случае была свя-
зана с содержанием в крови циркулирующего
протеина-1-хемоаттрактанта-моноцитов, кото-
рое было повышено у лиц с липодистрофией
[40]. При ультразвуковом исследовании плече-
вых артерий даже у ВИЧ-инфицированных лиц,
имеющих низкий риск развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний (отсутствие курения и нор-
мальные липиды крови), была обнаружена дис-
функция эндотелия [41]. Аналогичным образом,
было выявлено усугубление эндотелиальной ди-
сфункции при ВИЧ-инфекции у лиц с более вы-
сокой вирусной нагрузкой [6, 7]. Это позволяет
предполагать, что вирус per se и/или иммунный
ответ организма могут участвовать в патогенезе
атеросклероза.
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Ингибиторы протеаз увеличивают содержа-
ние в крови натощак общего холестерина, холе-
стерина липопротеидов высокой плотности
и триглицеридов. Выраженность этого влия-
ния зависит от препарата. Так, ритонавир вы-
зывает дислипидемию в большей степени, ата-
занавир — в меньшей степени [42]. Дислипиде-
мия развивается очень быстро: например,
у ВИЧ-отрицательных лиц — уже через 2 неде-
ли приема ритонавира [43]. Как нуклеозидные,
так и ненуклеозидные ингибиторы обратной
транскриптазы также вызывают дислипиде-
мию [32], а в случае их комбинации — еще более
выраженно [44]. Комбинированная терапия за-
пускает более тяжелые нарушения липидного
состава крови по сравнению с монотерапией,
а у лиц с более высоким уровнем триглицеридов
крови на момент начала терапии выявляется
наиболее выраженное ухудшение показателей
триглицеридов и холестерина липопротеидов
низкой плотности [45].

Нарушения распределения жировой тка-

ни. Нарушения распределения жировой ткани
при ВИЧ-инфекции проявляются в виде син-
дрома липодистрофии. При высокоактивной
антиретровирусной терапии происходит
уменьшение объема подкожной жировой ткани
(липоатрофия) в области конечностей. Может
также наблюдаться перераспределение жиро-
вой ткани с избыточным отложением жира на
туловище: главным образом, висцерального
жира, но также в области молочных желез,
верхней части грудной клетки с переходом на
шею в виде дорсоцервикального горба. Липоди-
строфия обычно не наблюдается у лиц с дли-
тельным непрогрессирующим течением ВИЧ-
инфекции, поэтому она скорее не связана
с ВИЧ-инфекцией per se. Эту форму атрофии
жировой ткани необходимо отличать от син-
дромов истощения, которые были характерны
для лиц с ВИЧ-инфекцией, не получавших ле-
чения, в ранний период исследования данного
заболевания, так как при этом истощение было
обусловлено потерей мышечной массы.

С появлением ВААРТ у лиц с ВИЧ-инфекци-
ей стали возникать и прогрессировать наруше-
ния распределения жировой ткани [16, 17, 46].
На выраженность липоатрофии влияют дли-
тельность лечения и количество CD4 лимфоци-
тов на момент начала терапии [47]. Основной
вклад в развитие периферической липоатро-
фии вносят нуклеозидные ингибиторы обрат-
ной транскриптазы, особенно ставудин [46,

48–50]. Препараты данной группы действуют
на ДНК-полимеразу-γ и резко уменьшают коли-
чество митохондриальной ДНК. Это было дока-
зано при исследовании адипоцитов ВИЧ-отри-
цательных добровольцев, в течение 6 недель
получавших либо зидовудин/ламивудин, либо
ставудин/ламивудин [51]. Аналогичным обра-
зом, при исследовании адипоцитов ВИЧ-инфи-
цированных лиц, получавших лечение ставу-
дином, степень истощения митохондриальной
ДНК зависела от длительности терапии дан-
ным препаратом [52]. Чем больше степень ли-
поатрофии — тем более выражен молочнокис-
лый ацидоз, являющийся биохимическим ин-
дексом митохондриальной дисфункции [53].

Обычно липодистрофия диагностируется
клинически, часто с помощью самого пациента,
заметившего уменьшение толщины подкожно-
го слоя жировой ткани. Помимо потери подкож-
ного слоя жира, другим признаком может яв-
ляться степень просвечивания сквозь кожу мы-
шечных волокон и вен. Простыми антропомет-
рическими методами можно документировать
перераспределение жировой ткани в область
живота, в данном случае измерение окружно-
сти талии используется как для диагностики
липодистрофии, так и для оценки степени рис-
ка метаболических нарушений. Двуэнергетиче-
ская рентгеновская абсорбциометрия более на-
дежно документирует перераспределение жи-
ровой ткани, но более затратна. Клиническое
использование компьютерной томографии
в данном случае ограничивается лучевой на-
грузкой. Магнитно-резонансная томография
жировой ткани широко используется в научных
исследованиях, но требует финансовых затрат.

Первоначальные гипотезы относительно па-
тогенеза липодистрофии основную роль отво-
дили ингибиторам протеаз, которые являясь
гомологами протеина, связывающего ретиное-
вую кислоту, могут вмешиваться в ключевые
этапы дифференцировки адипоцитов, запуская
механизм апоптоза [54]. Для коррекции этого
процесса было предложено использовать тиа-
золидиндионы, однако долгосрочного увеличе-
ния жировой массы добиться не удалось
[55–57]. Последующие исследования выявили
комплексное влияние ингибиторов протеаз на
адипоциты. Предполагается, что причиной ли-
поатрофии могут являться нарушения началь-
ных этапов сигнального пути рецептора-γ, ак-
тивируемого пролифератором пероксисом
(PPAR-γ), так как было обнаружено торможение
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процесса активации протеином-1, связываю-
щим стерол-регуляторные элементы (SREBP-
1), гетеродимера RXR-PPAR-γ в адипоцитах
ВИЧ-инфицированных лиц [22]. Однако ре-
зультаты исследований in vitro не исключают
существования и других механизмов. Было от-
мечено, что результат действия как ингибито-
ров протеаз, так и нуклеозидных ингибиторов
обратной транскриптазы зависит от этапа
дифференцировки адипоцита. Так, под дейст-
вием данных препаратов отчетливо меняется
экспрессия и секреция адипоцитокинов интер-
лейкина-6, фактора некроза опухолей-α, ин-
терлейкина-1β и адипонектина в адипоцитах,
находящихся в процессе дифференцировки,
что гораздо менее выражено в уже дифферен-
цированных клетках [58]. При анализе адипо-
цитов периферической жировой ткани, извле-
ченной из областей липоатрофии, были выяв-
лены более низкие концентрации адипогенных
факторов, важных для дифференцировки ади-
поцитов, по сравнению с контрольной группой
неинфицированных лиц [59]. In vivo у серонега-
тивных лиц было обнаружено влияние нуклео-
зидных ингибиторов обратной транскриптазы
на функциональное состояние митохондрий
адипоцитов со снижением транскрипции мито-
хондриальной РНК [51]. Кроме того, была выяв-
лена нисходящая регуляция рецептора-γ, акти-
вируемого пролифератором пероксисом, и его
коактиватора-1, что возможно играет цент-
ральную роль в реакции ядер адипоцитов на
митохондриальную дисфункцию [51].

Частота встречаемости метаболического

синдрома при антиретровирусной терапии.
К настоящему времени уже проведено достато-
чно много исследований распространенности
метаболического синдрома при высокоактив-
ной антиретровирусной терапии у ВИЧ-поло-
жительных лиц. Распространенность МС со-
ставила от 14% до 25% [60–63], что либо не от-
личалось [62, 63], либо превышало данный по-
казатель в контрольной группе [61]. При этом
наличие МС было ассоциировано с большей
степенью инсулинорезистентности и дислипи-
демии, с провоспалительным цитокиновым
профилем (увеличение содержания в крови
С-реактивного белка и уменьшение — адипоне-
ктина) [60], с повышенным индексом массы те-
ла, с более высокой вирусной нагрузкой и при-
менением ритонавира, лопинавира и дидано-
зина [62]. Важно отметить, что общепринятые
антропометрические критерии метаболическо-

го синдрома, рассмотренные выше, у ВИЧ-ин-
фицированных лиц, получающих высокоак-
тивную антиретровирусную терапию, требуют
модификации. Так, окружность талии у ВИЧ-
инфицированных лиц была меньше по сравне-
нию с группой без ВИЧ-инфекции несмотря на
одинаковую распространенность МС [62]. Ана-
логичным образом, если использовались обще-
принятые критерии окружности талии, то ди-
агнозу МС соответствовали 17% ВИЧ-инфици-
рованных лиц, хотя всем остальным критериям
соответствовали — 50% [60]. Таким образом,
общепринятые критерии МС не обладают дос-
таточной чувствительностью у ВИЧ-инфици-
рованных лиц, получающих ВААРТ, и требуют
дальнейшей модификации.

После начала ВААРТ признаки МС могут по-
являться у пациентов, у которых их раньше не
было (частота новых случаев, или заболевае-
мость). Так, через 48 недель лечения распро-
страненность метаболического синдрома уве-
личилась с 16% до 25%, соответственно, забо-
леваемость составила 14/100 человек в год
[64]. В другом исследовании исходная распро-
страненность МС среди ВИЧ-инфицированных
лиц, не получавших лечения, составила 9%,
а через 3 года после начала ВААРТ частота но-
вых случаев МС составила 12/100 человек
в год. Относительный риск развития сахарного
диабета был увеличен в 4 раза у ВИЧ-инфици-
рованных лиц, у которых признаки МС были
диагностированы еще до начала ВААРТ. Если
признаки МС появлялись только после начала
лечения, то относительный риск развития са-
харного диабета был увеличен в 4–5 раз, а риск
развития сердечно-сосудистых заболеваний —
в 3 раза.

У ВИЧ-инфицированных лиц на фоне ВА-
АРТ, косвенные показатели атеросклероза, та-
кие как толщина стенки интима-медиа сонных
артерий, были увеличены в случае наличия
признаков МС. Зависимость степени выражен-
ности атеросклероза от наличия признаков МС
косвенно подтверждается также тем, что не бы-
ло выявлено различий толщины стенки инти-
ма-медиа сонных артерий между группами
ВИЧ-инфицированных и ВИЧ-отрицательных
женщин с учетом индекса массы тела и возрас-
та. Однако, толщина стенки интима-медиа
сонных артерий все же была увеличена в груп-
пе ВИЧ-инфицированных лиц, получавших ин-
гибиторы протеаз, по сравнению с другими
ВИЧ-инфицированными лицами и ВИЧ-отри-

ВИЧ-ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2009 г., ТОМ 1, № 246



цательной контрольной группой. Тем не менее,
в проспективном исследовании увеличение
толщины стенки интима-медиа сонных арте-
рий за трехлетний период зависело не от ВИЧ-
инфекции или режима ее лечения, а от содер-
жания в крови гомоцистеина и холестерина ли-
попротеидов низкой плотности [37]. Кроме то-
го, у ВИЧ-инфицированных лиц, получающих
ВААРТ, толщина стенки интима-медиа сонных
артерий зависела от толщины жировой ткани
эпикарда и объема висцеральной жировой тка-
ни, в частности, все эти показатели были зна-
чительно увеличены при МС.

Таким образом, у ВИЧ-инфицированных
лиц при ВААРТ, метаболический синдром фор-
мируется под влиянием множества факторов.
Среди них можно выделить токсическое дейст-
вие лекарственных препаратов на метаболизм
глюкозы и липидов, нарушение обменных про-
цессов в жировой ткани, генетическая пред-

расположенность к метаболическим наруше-
ниям, пищевые привычки, малоподвижный об-
раз жизни и др. За исключением токсического
действия ВААРТ, все эти факторы были извест-
ны ранее и достаточно хорошо изучены. Нали-
чие дополнительных, специфичных для
ВИЧ-инфекции, факторов развития МС требу-
ет дальнейшего изучения.

Заключение. Метаболические осложнения,
возникающие при высокоактивной антиретро-
вирусной терапии ВИЧ-инфекции, увеличива-
ют риск развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний и сахарного диабета. Высокоактивная
антиретровирусная терапия способствует раз-
витию резистентности к инсулину, дислипиде-
мии, нарушению обменных процессов в жиро-
вой ткани. Возникающие метаболические ос-
ложнения требуют своевременной диагности-
ки и коррекции, разработка методов которой
активно идет в настоящее время.
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