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Реферат. Введение. Хронический характер протекания инфекции, вызванной вирусом иммунодефицита 
человека, требует длительной антиретровирусной терапии, которая может сопровождаться возникновением 
нежелательных реакций, в том числе развитием гепатотоксичности. Повреждение печени ухудшает прогноз 
лечения, повышает риск отказа от терапии и снижает качество жизни пациентов. Цель. Изучение частоты 
возникающих нежелательных реакций со стороны печени при применении антиретровирусных препаратов на 
основе анализа спонтанных сообщений о нежелательных реакциях. Материалы и методы. Исследование было 
проведено с использованием данных региональной базы регистрации нежелательных реакций за период 2018-
2020 гг. Анализу подвергались сообщения о нежелательных реакциях, соответствующие критериям: наличие 
препаратов, оказывающих влияние на вирус иммунодефицита человека, в категории «Лекарственное средство, 
предположительно вызвавшие нежелательную реакцию», а также клинических проявлений нежелательных 
реакций со стороны печени в категории «Описание нежелательной реакции». Результаты и их обсуждение. 
Выявлено 83 случая развития гепатотоксичности при применении антиретровирусных препаратов. Наиболее 
часто нежелательные реакции ассоциировались с применением атазанавира (59,1%) и эфавиренза (33,7%). 
Основными клиническими проявлениями нежелательных реакций со стороны печени являлись: повышение 
аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы (33,7%), гипербилирубинемия (28,9%) и желтушность 
кожных покровов (22,9%). У 68,7% пациентов исходом стало полное выздоровление. Выводы. Гепатотоксичность 
антиретровирусных препаратов остается значимой проблемой, требующей усиления фармаконадзора и персо-
нализации терапии с учетом возраста, сопутствующих заболеваний и генетических факторов. Рекомендовано 
применение современных антиретровирусных препаратов с улучшенным профилем безопасности. Результаты 
подчеркивают необходимость проведения дальнейших исследований.
Ключевые слова: гепатотоксичность, антиретровирусные препараты, нежелательные реакции, ВИЧ-инфекция, 
фармакотерапия.
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Abstract. Introduction. The chronic nature of human immunodeficiency virus infection necessitates long-term 
antiretroviral therapy, which may be accompanied by the development of adverse reactions, including hepatotoxicity. 
Hepatic injury adversely affects treatment outcomes, increases the risk of therapy discontinuation, and reduces patients’ 
quality of life. Aim. To assess the frequency of liver-related adverse reactions associated with the administration of 
antiretroviral drugs, based on an analysis of spontaneous reports of adverse reactions. Materials and Methods. The 
study was conducted using data from a regional adverse reactions reporting database covering the period from 2018 to 
2020. Reports were included if they met the following criteria: Presence of antiretroviral drugs in the “Suspected Drug” 
category and liver-related clinical manifestations in the category “Description of adverse reactions” category. Duplicates 
and invalid entries were excluded. Statistical analysis was performed using Microsoft Excel 2021, with frequency and 
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percentage values calculated. Results and Discussion. In total, 83 hepatotoxicity cases were identified. Adverse 
reactions were most frequently associated to atazanavir (59.1%) and efavirenz (33.7%). The majority of patients were 
aged 31–45 years (50.6%). The main clinical manifestations included elevated alanine aminotransferase levels (33.7%), 
hyperbilirubinemia (28.9%), and jaundice (22.9%). Full recovery was observed in 68.7% of cases. These findings partially 
contradict the existing literature, which generally considers protease inhibitors to be less hepatotoxic. The role of various 
contributing factors in the development of adverse reactions is discussed. Conclusions. Hepatotoxicity associated with 
antiretroviral drugs remains a significant concern requiring enhanced pharmacovigilance and personalized treatment 
strategies that take into account age, comorbidities, and genetic factors. The use of modern antiretroviral agents with 
improved safety profiles is recommended. The findings highlight the need for further research.
Keywords: hepatotoxicity, antiretroviral drugs, adverse reactions, human immunodeficiency virus infection, 
pharmacotherapy
For citation: Beitullaev, A.M.; Egorova, E.A.; Matveev, A.V.; et al. Hepatotoxicity of antiretroviral drugs: Risk assessment 
based on spontaneous reports of adverse reactions. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2025, 18 (4), 7-13. 
DOI: 10.20969/VSKM.2025.18(4).7-13.

Введение. Инфекция, вызванная вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ), является 

хроническим заболеванием, которое характери-
зуется поражением иммунной системы, приводя-
щим к ее медленному разрушению и, в конечном 
итоге, формированию синдрома приобретенного 
иммунодефицита [1]. По данным Федерального 
бюджетного учреждения науки «Центральный на-
учно-исследовательский институт эпидемиологии» 
Роспотребнадзора за 2023 г. в Российской Федера-
ции наблюдалось увеличение числа случаев зара-
жения ВИЧ-инфекцией, насчитывая около 1.7 млн 
пациентов, пораженность на 100 тыс. населения 
составляет 816,1 [2], что делает вопросы осущест-
вления фармакотерапии крайне актуальными. 

Ключевой составляющей терапии ВИЧ-инфекции 
является проведение антиретровирусной терапии 
(АРТ), которая не только замедляет прогрессирова-
ние болезни, но и значительно снижает риск переда-
чи вируса. Основной целью АРТ является снижение 
способности ВИЧ к репродукции [3]. 

Для достижения и поддержания терапевтиче-
ской концентрации антиретровирусных препаратов 
(АРП), необходимой для подавления вируса, необхо-
димо проведение длительной фармакотерапии. Не-
прерывное применение лекарственных препаратов 
(ЛП) повышает риски возникновения нежелательных 
реакций (НР), что, в свою очередь, оказывает вли-
яние на качество жизни пациентов. Исследователи 
сообщают, что развитие НР АРП является одной из 
причин, по которой у 30,9% пациентов возникает 
необходимость в смене начальной схемы лечения. 
Кроме того, возникающие НР ЛП могут стать при-
чиной отказа от терапии в 2,1% случаев [4].

Гепатотоксичность АРП остается одной из се-
рьезных проблем современной фармакотерапии 
ВИЧ-инфекции. Современные исследования под-
тверждают, что в среднем около 12% пациентов, 
которым назначена АРТ, сталкиваются с нарушени-
ями функций печени [5]. Печень является основным 
органом, обеспечивающим биотрансформацию ЛП, 
а также выполняет дезинтоксикационную функцию. 
Повреждение печени может не только ухудшить 
прогноз лечения пациентов с ВИЧ, но и значитель-
но снизить его эффективность. Гепатотоксичность 
может вынудить пациента прекратить терапию или 
скорректировать ее схему, что неизбежно приводит 
к снижению качества жизни пациентов и увеличению 

риска прогрессирования заболевания, что подчер-
кивает важность изучения вопросов безопасности 
АРП. 

Цель исследования. Изучение частоты воз-
никающих НР со стороны печени при применении 
АРП на основе анализа спонтанных сообщений о НР.

Материалы и методы.
Объектами исследования являлись спонтанные 

сообщения о НР, зарегистрированные в региональ-
ной базе данных НР ЛП ARCADe (Adverse Reactions 
in Crimea, Autonomic Database). Система сформи-
рована на платформе FileMaker, поддерживает 
внесение, хранение, поиск и анализ данных по 
запросам пользователя. В соответствии с пунктом 
50.1 статьи 4 Федерального закона №61-ФЗ от 
12 апреля 2010 г. «Об обращении лекарственных 
средств» НР рассматривалась как любая непред-
намеренная неблагоприятная реакция организма, 
которая могла быть связана с применением ЛП. 
Критериями отбора случаев развития НР являлись 
наличие АРП в категории «Лекарственное сред-
ство, предположительно вызвавшие НР», а также 
клинические проявления НР со стороны печени в 
категории «Описание НР». В соответствии с ана-
томо-терапевтически-химической классификацией 
ЛП, предложенной Всемирной организацией здра-
воохранения, к АРП относили следующие группы 
ЛП: J05AE (ингибиторы протеазы – ИП), J05AF 
(нуклеозиды и нуклеотиды – ингибиторы обратной 
транскриптазы – НИОТ), J05AG (ненуклеозидные 
ингибиторы обратной транскриптазы – ННИОТ), 
J05AP (противовирусные препараты для лечения 
ВИЧ-инфекции), J05AR (комбинации противови-
русных препаратов, активных в отношении ВИЧ). 
Исследуемый период – с 1 января 2018 г. по 31 де-
кабря 2020 г. Временные рамки выбраны исходя 
из того, что региональная система поддерживала 
свою работоспособность до полной передачи 
функционала осуществления фармаконадзора 
Росздравнадзору в 2021 г.

Анализу подвергались первичные сообщения о 
НР, в выборку включены все имеющиеся в реестре 
записи, соответствующие критериям включения, 
при этом повторные сообщения, дубликаты и изве-
щения, заполненные с нарушением существующих 
требований, из анализа были исключены. Оценка 
степени достоверности причинно-следственной 
связи в данном исследовании не проводилась.
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Изучаемыми показателями являлись частота 
развития НР на подозреваемый ЛП, гендерные 
характеристики, возрастные категории, аллерголо-
гический анамнез и сопутствующие заболевания 
пациентов, условия оказания медицинской помощи, 
клинические проявления, методы медикаментозной 
коррекции и исход возникших НР.

Статистический анализ данных осуществлялся 
с помощью программы Microsoft Excel 2021 для 
Windows. Обработка спонтанных сообщений о НР 
выполнялась с составлением рядов распределения 
по каждому критерию. Данные в таблице Excel под-
вергались расчетам как в количественном, так и в 
процентном соотношениях.

Результаты и их обсуждение.
За исследуемый период в базе данных ARCADe 

было зарегистрировано 83 случая развития НР, ко-
торые соответствовали искомым критериям поиска.

В настоящее время для терапии ВИЧ-инфекции 
применяются ЛП, направленные на различные эта-
пы размножения вируса в организме человека. Так, 
механизм действия НИОТ основан на конкурентном 
ингибировании с природными нуклеотидами обрат-
ной транскриптазы ВИЧ и прекращении репликации 
вирусной ДНК; ННИОТ – блокируют ревертазу, на-
прямую связываясь с ферментом вблизи активного 
центра; ИП – блокируют активный центр фермента 
и предотвращают синтез вирусных белков; ингибито-
ры интегразы – препятствуют включению вирусного 
генома в ДНК клеток хозяина; ингибиторы слияния 
– связываются с участком гликопротеина супер-
капсида ВИЧ и изменяют его конформацию, что 
предотвращает слияние вируса и проникновение его 
внутрь клетки; антагонисты рецепторов – блокируют 
хемокиновый рецептор CCR5, препятствуя проник-
новению ВИЧ в клетку [6]. Анализ карт извещений 

позволил выявить, что наиболее часто реакции 
гепатотоксичности наблюдались при применении 
следующих подозреваемых ЛП: атазанавир – 49 
случаев (59,1%), эфавиренз – 28 случаев (33,7%). 
Распределение всех подозреваемых НР представ-
лено на рисунке 1.

Механизмы повреждения печени у ВИЧ-инфи
цированных пациентов, принимающих АРП, могут 
быть разнообразными. В первую очередь сам вирус 
может вызывать повреждение печени – ВИЧ усили-
вает секрецию цитокинов, вызывающих воспаление 
и фиброз печени, а также индуцирует апоптоз гепато-
цитов. Вирус реплицируется в клетках печени, в том 
числе в звездчатых клетках, что приводит к экспрес-
сии коллагена и секреции провоспалительных цито-
кинов [7]. Важно отметить, что около 24% людей, 
живущих с ВИЧ, также имеют ко-инфекцию вирусами 
гепатита [8]. Кроме того, нарушения обмена ве-
ществ, такие как гиперлипидемия, сахарный диабет 
и ожирение, а также злоупотребление алкоголем, 
могут усугубить патологический процесс со стороны 
печени [9]. Назначение большого количества ЛП у 
ВИЧ-инфицированных пациентов подразумевает 
усиление процессов биотрансформации веществ в 
печени, что значительно увеличивает риск развития 
гепатотоксичности. Также возможным фактором, 
усиливающим риски возникновения НР со стороны 
печени, является полиморфизм генов: наличие ге-
нотипов MDR1 у пациентов, принимающих АРП, в 
частности невирапин, влияет на тяжесть развития 
гепатотоксичности [10].

Анализ по гендерному признаку случаев разви-
тия НР не выявил существенных различий в частоте 
возникновения НР у мужчин и женщин и составил 
51,8% и 48,2% соответственно. Изучение возраст-
ных категорий пациентов выявило более частое 

Рисунок 1. Распределение подозреваемых лекарственных препаратов, вызвавших гепатотоксичность.
Figure 1. Distribution of drugs suspected to cause adverse hepatotoxic reactions.
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возникновение НР у лиц в возрасте от 31 до 45 лет 
(42 случая, 50,6%) и от 46 до 60 лет (27 случаев, 
32,5%). НР также регистрировались у пациентов от 
19 до 30 лет (12,05%), от 61 до 75 лет (2,4%). Особое 
внимание целесообразно уделить случаям развития 
гепатотоксичности у детей: зарегистрированы по 1 
случаю развития подобных НР у новорожденного 
(38 часов, развилась ЖКП) и грудного (57 дней, 
развилась гипербилирубинемия (ГБН)) ребенка 
(по 1,2% соответственно). Выявленные данные 
совпадают с исследованиями по эпидемиологии 
ВИЧ-инфекции, в которых максимальные уровни 
заболеваемости выявлены в возрастной группе от 
25 до 44 лет [11].

Аллергологический анамнез являлся неотяго-
щенным у всех пациентов. Особое внимание сле
дует уделить лицам с имеющимися хроническими 
заболеваниями в анамнезе – в трех случаях (3,62%) 
имелись указания о хронических нарушениях 
функции печени у пациентов. У одного пациента 
развилась желтушность кожных покровов (ЖКП), у 
двух обнаружено повышение уровня аланинамино-
трансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ) в крови.

Фармакотерапия ВИЧ-инфекции у пациентов в 
большинстве случаев проводилась амбулаторно (55 
случаев, 66,26%), в условиях стационара медика-
ментозную помощь получали в 27 случаях (32,54%), 
в одном извещении (1,2%) указания об условиях 
лечения отсутствовали.

Анализ клинических проявлений и изменений 
лабораторных показателей крови позволил вы-
явить следующие наиболее частые проявления НР 
при применении АРП: повышение АлАт и АсАТ (28 
случаев, 33,74%), ГБН (24 случая, 28,93%), ЖКП 
(19 случаев, 22,9%). В нескольких картах-сообще-
ниях уточнения о клинических и лабораторных на-
рушениях отсутствовали, в разделе «Описание НР» 
присутствовало обозначение «Гепатотоксичность». 
Распределение всех проявлений НР АРП представ-
лены на рисунке 2.

АРП могут оказывать прямое токсическое воз-
действие на печень или посредством образования 
токсичных метаболитов [12,13]. Наиболее распро-
страненными НР среди НИОТ, характерными для 
большинства препаратов этой группы, являются 
тошнота, рвота, диарея, головная боль, сыпь, уста-
лость. Среди НР, ассоциированных с влиянием на 
печень, встречаются такие как тяжелый молочно-
кислый ацидоз и гепатомегалия со стеатозом, повы-
шение активности печёночных ферментов, митохон-
дриальная токсичность, обострение ВИЧ-инфекции 
после отмены препарата, снижение концентрации 
бикарбоната в крови, повышение активности АлАТ 
более, чем в два раза, повышение концентрации 
билирубина более, чем в два раза [14]. Токсическое 
воздействие на митохондрии при применении пре-
паратов группы НИОТ может приводить к жировой 
дистрофии печени через 6 месяцев и более после 
начала лечения [9].

Рисунок 2. Распределение клинических проявлений и изменений лабораторных показателей со стороны печени  
при применении подозреваемых антиретровирусных препаратов.

Сокращения: ЖКП – желтушность кожных покровов, ГБН – гипербилирубинемия, АлАТ – аланинаминотрансфераза, 
АсАТ – аспартатаминотрансфераза.

Figure 2. Distribution of clinical manifestations and changes in laboratory parameters during the use of suspected 
antiretroviral medications.

Abbreviations: SY [ZhKP] – skin yellowing, HBR [GBN] – hyperbilirubinemia, ALT – Alanine Aminotransferase, AST – 
Aspartate Aminotransferase.

2,4

28,93

7,23

2,4

1,2

33,74

22,9

1,2

0 10 20 30 40

Холедохолитиаз

ЖКП

Повышение АлАТ, АсАТ

ЖКП, ГБН, повышение АлАТ, АсАТ

Гиперхолестеринемия

ГБН, ЖКП

ГБН

Гепатотоксичность

Клинические и лабораторные проявления нежелательных 
реакций со стороны печени при проведении 

антиретровирусной терапии, %



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2025   Том 18, вып. 4	   11ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В сравнении с ЛП из группы НИОТ, препараты, 
относящиеся к группе ННИОТ обладают более 
высокой избирательностью действия и низкой ток-
сичностью. Среди НР, обусловленных влиянием 
на печень, отмечаются мелкокапельная жировая 
дистрофия гепатоцитов и, предположительно, 
апоптотические изменения, также наблюдается 
снижение массы печени и повышение активности 
АсАТ [15]. Для эфавиренца, который в данном ис-
следовании является вторым ЛП по частоте возни-
кающих реакций, характерны серьезные поражения 
печени: тяжелая гепатотоксичность наблюдается у 
8% пациентов, причем эти случаи были выявлены 
в течение первых трех месяцев терапии [16]. Отме-
чается, что в 82% случаев эфавиренц был назначен 
в комбинации с ИП.

Препараты группы ИП, согласно исследованиям 
[5], обладают слабыми рисками развития гепато-
токсичности, что свидетельствует о расхождении 
с данными, выявленными в настоящем анализе. 
Атазанавир вызывает обратимое повышение уровня 
неконъюгированного билирубина в сыворотке крови, 
не приводя к значительному повреждению печени. 
При этом возникновение ГБН III степени не было 
связано с тяжёлой гепатотоксичностью. Лопинавир/
ритонавир может приводить к развитию гепатоток-
сичности в 2-9% случаев при наличии инфекции, 
вызванной вирусом гепатита С. Согласно данным 
авторов, кумулятивная частота случаев токсичес
кого поражения печени в течение 12 месяцев со-
ставляет около 4% [5].

Медикаментозную коррекцию возникших НР про-
водили в 9 случаях (10,84%), в 48 случаях (56,62%) 
ее не проводили, в 27 случаях (23,54%) информация 
о коррекции в спонтанном сообщении отсутствова-
ла. С целью коррекции нарушений функций печени, 
обусловленных применением АРВ, назначались 
комбинации фосфолипидов и натрия глицирризина-
та (5 случаев, 6,02%), экстракта плодов расторопши 
пятнистой, кремния диоксида и розувастатина (по 1 
случаю, 1,2%).

В исследуемых случаях НР исходом чаще всего 
являлось выздоровление без последствий (57 слу-
чаев, 68,68%) и улучшение состояние больного (16 
случаев, 19,28%). В 2 случаях (2,4%) отмечались 
последствия после выздоровления, проявляющи-
еся в виде стойкого ухудшения функций печени. 
В 8 случаях (9,64%) информация об исходе НР не 
сообщалась.

Минимизация возникающих НР, в том числе 
реакций гепатотоксичности, возможна с помощью 
назначения современных АРП, таких как комбина-
ций биктегравира, эмтрицитабина и тенофовира 
алафенамида, а также долугегравира и ламивудина. 
Данные ЛП имеют более высокий профиль безопас-
ности по сравнению с препаратами предыдущих по-
колений, значительно улучшая уровень важнейших 
показатели здоровья печени, такие как АлАТ, АсАТ, 
щелочная фосфотаза в течение года после начала 
фармакотерапии [17].

Выводы.
Исследование гепатотоксичности АРП особенно 

важно ввиду персистирующего течения заболева-

ния. Выявленные особенности гепатотоксичных НР, 
в том числе расхождения данных профиля безопас-
ности препаратов, демонстрируют необходимость 
усовершенствования методов фармаконадзора с 
целью повышения качества проводимой фармако-
терапии. Имеющиеся данные могут помочь в персо-
нализированном подходе выбора ЛП с точки зрения 
индивидуальных особенностей пациентов, таких как 
пол, возраст, имеющиеся хронические заболевания, 
способы коррекции НР в случае их возникновения, 
а также открыть пути для новых исследований, в 
том числе направленных на фармакогенетические 
аспекты применения АРП.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать. 
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