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Резюме
В обзоре литературы представлен анализ научных данных о нарушениях обмена веществ у больных ВИЧ-инфекцией. 
Рассматриваются вопросы состояния всех видов обмена у больных на разных стадиях инфекционного процесса, за
висимость развития метаболических изменений от применяемой антиретровирусной терапии. Описаны лечебные 
принципы коррекции нарушений обмена веществ.
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Summary
The literature review presents an analysis of the scientific data on the metabolic disorders in patients with HIV infection. 
Discusses the status of all types of metabolism in patients at different stages of the infectious process, the dependence of the 
development of metabolic changes in the applied antiretroviral therapy. Described the therapeutic principles of correction of 
violations of metabolism.
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Введение
Инфекция, вызванная вирусом иммунодефицита 

человека (ВИЧ-инфекция), является хроническим забо
леванием, приводящим к функциональным нарушениям 
практически всех систем организма. Несмотря на вне
дрение антиретровирусной терапии (APT) для лечения 
ВИЧ-инфекции, нарушение обмена веществ остается 
одним из частых осложнений у ВИЧ-инфицированных 
пациентов, получающих и не получающих APT.

Цель данной работы - в обзоре литературы 
представить анализ научной информации о причинах 
и патогенезе нарушений метаболизма у больных ВИЧ- 
инфекцией, а также лечебных подходах к коррекции на
рушения обмена веществ.

Изучение научных публикаций отечественных и 
зарубежных авторов свидетельствует о том, что у ВИЧ- 
инфицированных лиц достоверно чаще регистрируют 
развитие дислипидемии, сахарного диабета, риск сердеч- 
но-сосудистых заболеваний по сравнению с общей попу
ляцией, многие отмечают изменение строения тела, в том 
числе явления липоатрофнн и лнпогипертрофии .

Помимо APT сам вирус является важными медиа
тором метаболических нарушений. Balasubramanyam и 
др. пришли к выводу, что белок ВИЧ-1 R (Vpr) активи
рует глююокортикоидные рецепторы - факторы, которые

играют ключевую роль в метаболизме. Они обнаружили, 
что R (Vpr) циркулирует в крови пациентов с низкой ви
русной нагрузкой даже на фоне APT. Этот белок может 
легко проникать в жировые клетки и клетки печени, где 
он нарушает генетические механизмы регуляции белков, 
имеющие решающее значение для обмена веществ, в ре
зультате чего приводит к увеличению свободных жиров 
в крови, инсулинорезистентности и повышению протео- 
лиза [1 ,2 ,3 ,4 ].

Эндокринные нарушения и уменьшение потре
бления питательных веществ чаще встречается у ВИЧ- 
позитивных людей по сравнению с ВИЧ-негапгивными, 
что также способствуют нарушению обмена веществ [4]. 
Учитывая увеличение продолжительности жизни ВИЧ- 
инфицированных лиц, принимающих APT, вопросы, свя
занные с метаболическими нарушениями, становятся все 
более важными.

Одним из частых признаков нарушения обмена ве
ществ у ВИЧ-инфицированных лиц является дислипи- 
демня, что повышает риск сердечно-сосудистых заболе
ваний. До начала APT уровень липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) и липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) снижается, а уровень триглицеридов (11) выше 
физиологической нормы. После начала APT уровень ТГ 
часто растет, а уровень ЛПВП, как правило, остается



ниже [5, 6, 7]. Увеличение уровня ТГ является наиболее 
выраженным нарушением липидного обмена у ВИЧ- 
инфицированных пациентов. Многие ингибиторы про- 
теазы, назначаемые в схемах APT, влияют на дифферен
циацию адипоцитов и снижают накопление в них ТГ, что 
приводит к увеличению циркулирующих ТГ. Препараты, 
содержащие ритонавир, уменьшают окисление жирных 
кислот в клетках скелетных мышц in vitro. Этот эффект в 
естественных условиях приводит к увеличению циркули
рующих свободных жирных кислот [8].

Изменения обмена липидов у пациентов, не полу
чающих APT, возможно, связано с повышенным уровнем 
циркулирующих провоспалительных цитокинов, в част
ности интерферона а, который может подавлять липопро- 
теин липазу, необходимую для расщепления этих жиров, 
и приводить к истощению жиров, а также увеличивать 
циркуляцию свободных жирных кислот [9].

Больные ВИЧ-инфекцией, не получающие APT, 
имеют такой же риск (или чуть больше) развития са
харного диабета, как и у здорового населения в целом. 
У пациентов получающих APT, резко увеличивается 
риск нарушения толерантности к глюкозе и развития са
харного диабета 2 типа [10, 11]. Атипичное накопление 
липидов, которое характерно для ВИЧ-позитивных паци
ентов, получающих APT, может спровоцировать инсули- 
норезистентность [12]. В когорте ВИЧ-инфицированных 
лиц с аномальным распределением жира, Hadigan и др. 
[И , 12] выявили, что примерно каждый третий пациент 
имел нарушение толерантности к глюкозе и у 7% вы
явлен скрытый диабет после теста на толерантность 
к глюкозе. Brown Т.Т. и др. [13] показали, что у ВИЧ- 
инфицированных пациентов, находящихся на APT, была 
исходная распространенность сахарного диабета на 14% 
больше по сравнению с 5% в контрольной группе. Ряд 
исследователей считают, что маркеры воспаления, ко
торые повышаются у ВИЧ-позитивных (С-реактивный 
белок, фактор некроза опухоли), связаны с повышенным 
риском развития диабета у ВИЧ-инфицированных, что 
свидетельствует о роли хронического воспаления в нару
шении обмена углеводов [14].

При сборе данных о неблагоприятных явлениях от APT 
выявлено, что заболеваемость диабетом повышается с увели
чением кумулятивного воздействия антиретровирусных пре
паратов даже в сравнении с другими факторами риска [14].

Частота диабета возрастает при использовании таких 
препаратов как индинавир, ставудин, диданозин и уменьшает
ся при их отмене [15]. Многие ингибиторы прогеазы блоки
руют транспортер ппонозы GLUT4, нарушая стимулируемое 
инсулином использование глюкозы [16]. Ненуклеозндные 
аналоги, в частности, тимидин-содержащие ставудин и звдо- 
вудин могут также способствовать формированию резистент
ности к инсулину из-за митохондриальной токсичности [ 17,18 
]. Fleischman А. с соавт. показали, что применение ставудина 
у ВИЧ-негагивных лиц за 1 месяц значительно снижало чув
ствительность к инсулину и привадило к снижению уровня 
митохондриальной ДНК, по сравнению с плацебо [18].

Снижение потребления пищи, малабсорбция и на
рушение обмена белков способствует потере мышечной

массы [19], что является частым симптомом у больных 
ВИЧ-инфекцией, особенно на поздних стадиях. У этих 
пациентов потеря мышечной массы тела является основ
ным предиктором как заболеваемости , так и смертности 
. Например, мышечная масса тела <66% от нормаль
ного значения является важным предиктором смерти 
[20]. Белково-энергетическая недостаточность наблю
дается у больных ВИЧ-инфекцией чаще, чем в популя
ции в целом. Это сопровождается снижением функции 
Т-лимфоцитов с нарушением активации комплементов, 
в результате чего приводит к дальнейшим осложнениям. 
Вторичные и оппортунистические инфекции в результа
те дальнейших осложнений ухудшают всасывание белка, 
особенно если поражается желудочно-кишечный тракт. У 
ВИЧ- инфицированных больных с кахексией обнаружи
вается увеличение концентрации фактора некроза опухо
ли альфа (TNF), IL-6, и IL-1 бета [21]. Они подавляют ап
петит, влияя на гипоталамус через серотонинергические 
пути, и ускоряют протеолиз путем активации убиквитин 
протеаз, вызывая снижение мышечной массы [22].

Низкие уровни витаминов и минералов в плазме свя
заны с прогрессированием заболевания [23]. За последние 
годы растет количество данных о росте дефицита витамина 
D среди ВИЧ-позитивных больных. В дополнении к факто
рам риска, таким как женский пол, уменьшение потребле
ния пищи и недостаточное пребывание на солнце, факторы 
связанные с ВИЧ-инфекцией, в том числе иммунной акти
вации, и побочные эффекты антиретровирусных препара
тов, могут влиять на содержание витамина D. Несмотря на 
то, что побочные эффекты применения антиретровирусных 
препаратов были связаны с низким уровнем витамина D, 
нет доступных данных, однозначно связывающих гипови
таминоз D с конкретными классами препаратов. Низкий 
уровень витамина D, как известно, оказывает негативное 
влияние на костную ткань, нейрокогнитивную, метаболи
ческую и иммунную функции. У ВИЧ-инфицированных 
пациентов с гиповитаминозом D имеется большой риск 
развития остеопении/остеопороза и переломов костей по 
сравнению с ВИЧ-отрицательным населением с гиповита
минозом. Эго объясняется воздействием вирусных белков, 
которые снижают активность остеобластов как за счет непо
средственного взаимодействия, так и за счет воспалитель
ного процесса, который они вызывают [24].

APT также имеет негативное влияние на костную ткань. 
Тенофовир, который относится к группе нуклеотидных ин
гибиторов обратной транскриптазы (НИОТ), способствует 
потере минеральной плотности костной ткани (BMD). В ис
следовании IPREX, проведенном в Сан-Франциско, приведен 
анализ минеральной BMD у ВИЧ-инфицированных пациен
тов, получающих тенофовир. Было выявлено, что 40% муж
чин, получающих тенофовир, и 15% в группе, получающих 
плацебо, потеряли более 3% минеральной плотности костной 
ткани бедра и тазовых костей [24,25].

При инфекции из активированных фагоцитов вы
свобождаются прооксидантные цитокины. Эго приводит 
к увеличению потребления витаминов Е и С, (i-каротина 
и минералов, таких как цинк, медь, марганец, селен, кото
рые служат антиоксидантами и компонентами антиокси-



дантных ферментов. Недостаток антиоксидантов способ
ствует увеличению оксидативного стресса, что приводит 
к апоптозу Т-клеток, снижению клеточного иммунитета, 
и может стимулировать репликацию ВИЧ [25, 26, 27].

Первичный гипогонадизм (недостаточность яичек) и 
вторичных гипогонадизм (недостаточность гипоталамуса и/ 
или гипофиза) чаше встречаются у ВИЧ-инфицированных 
мужчин , чем среди мужчин в общей популяции [28, 29]. 
Больные гипогонадизмом склонны к потере мышечной мас
сы тела, снижению толерантности к физической нагрузке, 
что связано с низким уровнем андрогенов . Низкий уровень 
тестостерона был обнаружен у 19% ВИЧ-инфицированных 
мужчин в исследовании "HAART-ERA". У этих больных по
теря массы тела составила более 10%. Снижение синтеза те
стостерона также было замечено во время стадии активных 
вторичных инфекций [29, 30]. Мужчины с гипогонадизмом 
могут предъявлять жалобы на депрессию, подавленное на
строение или раздражительность, эректильную дисфункцию, 
снижение либидо, снижение аппетита и потерю мышечной 
массы и/или веса. В сыворотке тестостерон-связанный гло
булин, связывающий половые гормоны, может быть повы
шен при ВИЧ-инфекции, что приводит к снижению свобод
ного тестостерона и к гипогонадизму. У ВИЧ-позитивных 
женщин с синдромом истощения может также наблюдаться 
снижение уровня тестостерона [31, 32, 33]. Таким образом, 
следует следить за уровнем свободного тестостерона в сыво
ротке у ВИЧ-инфицированных лиц.

У пациентов с синдромом истощения может наблю
даться и приобретенная недостаточность гормона роста 
(GH). При исследовании ВИЧ-инфицированных с синдро
мом истощения выявили роль инсулиноподобного фактора 
роста-1 (ИФР-1) в анаболизме [34]. ИФР-1 вырабатыва
ется печенью в ответ на продукцию гормона роста (ГР) и 
взаимодействует с ним. ИФР-1 регулирует метаболизм и 
пролиферацию клеток в зависимости от уровня клеточной 
дифференцировки, например, ГР и ИФР -1 имеют трофиче
ское действие на мышечные клетки, что приводит к увели
чению синтеза миофибрилл. Выработка ИФР-1 подавляется 
во время синдрома истощения и при тяжелых хронических 
заболеваниях и функционирует как адаптивный механизм, 
чтобы высвободить аминокислоты и другие субстраты для 
критических процессов. Повышение уровня гормона роста 
с низким ИФР-1 были отмечены в когорте пациентов с ги
погонадизмом и у эугонадальных ВИЧ-инфицированных 
мужчин с синдромом истощения [31,34].

Лечебные подходы включают в себя консультирова
ние по образу жизни, питанию и медикаментозной тера
пии. Факторы риска развития сердечно-сосудистых забо
леваний (курение, артериальная гипертензия и сахарный 
диабет) должны обсуждаться с пациентом.

У ВИЧ-инфицированных пациентов высокая по
требность в белке, которая усугубляется во время вто
ричных инфекций из-за повышения синтеза иммуноло
гических (иммуноглобулины) и гемостаггических белков 
Повышенное употребление белка помогает предотвра
тить его катаболизм у этих пациентов. Питание должно 
быть богато белком (в Кении широко используется смесь 
кукурузы и сои как диетотерапия при белковой недоста

точности) особенно во время вторичной инфекции. Необ
ходимо увеличить обеспеченность микроэлементами, ви
таминами и поливитаминными комплексами [35, 36, 37].

ВИЧ-позитивные пациенты должны придерживать
ся активного образа жизни. Аэробные упражнения явля
ются уникальным методом контроля дислипидемии на 
фоне APT. Доказан положительный эффект пассивных 
аэробных упражнений на Л ПВП у ВИЧ-инфицированных. 
Пациенты продемонстрировали рост Л ПВП после завер
шения 12-недельной программы аэробных упражнений. 
Занятия на беговой дорожке, велосипеде показали увели
чение количества кардиопротекторного ЛПВП. Отмечено 
незначительное увеличение СД4-лифоцитов и снижение 
вирусной нагрузки в результате пассивных аэробных 
упражнения [35].

При необходимости назначают препараты, снижа
ющие уровень холестерин (статины). Они как правило, 
хорошо переносятся ВИЧ-инфицированными пациента
ми, но гипертриглицеридемия труднее поддается лече
нию у ВИЧ-позитивных пациентов по сравнению с ВИЧ- 
негативными лицами. Ингибиторы протеаз являются 
ингибиторами цитохрома Р450, поэтому могут увеличить 
концентрацию многих статинов. Необходимо учитывать 
потенциальное лекарственное взаимодействие между 
статинами и антиретровирусными препаратами [38].

Лечение метформином у пациентов с инсулиноре- 
зистентностью показало положительное влияние на кон
троль уровня глюкозы и диастолического артериального 
давления. Метформин может уменьшить поражение ко
ронарной артерии у ВИЧ-инфицированных пациентов с 
метаболическим синдромом [39].

Некоторые источники ранее сообщали о положи
тельном эффекте гормонов, например, назначение ана
логов гормона роста (из-за его снижения при синдроме 
истощения). Но из-за недостаточных данных об их по
бочных эффектах и безопасности эти препараты в насто
ящее время широко не используются [40,41].

Научные исследования показывают, что нарушения 
обмена веществ у больных ВИЧ-инфекцией связаны с 
многофакторными воздействиями и требуют дальнейше
го изучения. Знание особенностей состояния обмена ве
ществ и коррекция метаболических нарушений на разных 
стадиях болезни и при проведении APT позвонит увели
чить продолжительность жизни ВИЧ-инфицированных 
и улучшить качество их жизни.в
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