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В результате исследований последних лет было 
признано наличие генетической предрасположен-
ности у ряда больных ВИЧ-инфекцией к неадек-
ватному ответу на лечение различными препа-
ратами при отсутствии мутаций резистентности 
ВИЧ. Еще в начале 2000-х гг. появились первые 
данные о связи между генетическими вариантами 
человека, токсичностью лекарственных средств, 
действующих на ВИЧ, и вероятностью вирусоло-
гического ответа. Однако в научной литературе 
имеются единичные разрозненные и весьма фраг-
ментарные исследования по изучению влияния ге-
нетических факторов на неэффективность анти-
ретровирусных препаратов или с их побочными 
эффектами.

Эффективность и безопасность антиретрови-
русной терапии (АРТ) во многом зависит от фар-
макокинетики и фармакодинамики препаратов, а 
эти процессы, в свою очередь, могут неодинако-
во проистекать у людей с разным набором генов. 
Если концентрация препаратов становится ниже 
прогнозируемой, то репликация вируса подавля-

ется не в полной мере. И напротив, при повыше-
нии концентрации мы наблюдаем полное подавле-
ние размножения ВИЧ, но увеличение частоты по-
бочных эффектов. 

Одним из первых препаратов, который был 
всесторонне изучен со стороны фармакогенети-
ки, стал эфавиренз (EFV). Несмотря на обширный 
клинический опыт применения эфавиренза, не-
предсказуемые индивидуальные различия в эф-
фективности и токсичности остаются важными 
ограничениями, связанными с его применением. 
Исследования показали, что модификации гена 
CYP2B6, ассоциированного с множественной ле-
карственной устойчивостью, значительно влияют 
на фармакокинетику EFV. Но сложность заключа-
ется в том, что ген CYP2B6 является высокополи-
морфным, с многочисленными однонуклеотидны-
ми полиморфизмами (SNP) и ассоциированными 
гаплотипами. Более высокая частота этих SNP на-
блюдалась у чернокожего населения (45%), чем у 
европейцев (22%) и азиатов (17%), среди которых 
эти гены не изучались так часто. Sánchez A. et al. 
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пытались определить дополнительные генетичес
кие факторы, влияющие на фармакокинетику 
EFV, и разработать фармакокинетическую/фар-
макогенетическую модель в европейской популя-
ции ВИЧ-инфицированных пациентов [1]. Авторы 
исследовали 869 образцов плазмы от 128 ВИЧ-
инфицированных пациентов Университетской 
больницы Саламанки (Испания), получавших EFV. 
Все пациенты были генотипированы для 90 SNP в 
генах, которые кодируют белки, участвующие в 
метаболизме и транспорте EFV. Оценивали вли-
яние этих полиморфизмов на фармакокинетику 
EFV, а также демографические, клинические, био-
химические условия, образ жизни и одновремен-
ное применение лекарственных препаратов. 

В результате исследования в качестве основ-
ных факторов, влияющих на клиренс EFV, были 
определены аллель CYP2B6*6, белок-транспортер 
4 (MRP4) 1497C→T и гаммаглутамилтранспептида-
за (ГГТ). 

Детальный генетический анализ, проведенный 
в этом исследовании, выявил только 2 из 90 SNP, 
значительно повлиявших на концентрацию эфа-
виренза, а именно из всех исследованных последо-
вательностей только 516G→T и 785A→G, составля-
ющие аллель CYP2B6*6, смогли объяснить важную 
часть индивидуальной изменчивости различий 
в концентрации EFV. 

Среди проанализированных однонуклеотид-
ных полиморфизмов белка MRP4 в финальную 
модель был включен только 1497C→T. Были также 
изучены варианты SNP гена MDR1, кодирующе-
го продукцию Р-гликопротеина. Р-гликопротеин 
является белком-транспортером, который пере-
мещает лекарственные вещества в нужную точку. 
Очевидно, что от его количества в организме за-
висит скорость и качество транспортировки. Сре-
ди всех SNP гена MDR1, подвергшихся анализу, 
только 61A→G обнаружил тенденцию к увеличению 
концентрации EFV у носителей аллеля CYP2B6*6 
(генотип TT). Авторы отметили, что влияние поли-
морфизмов в других изоферментах и переносчи-
ках если и было, то также наблюдалось, как прави-
ло, у больных, имевших аллель CYP2B6*6. 

Логично было и то, что у пациентов с наличием 
указанных полиморфизмов побочные эффекты 
EFV (в частности, нейротоксичность) встреча-
лись существенно чаще, чем у остальных пациен-
тов [2, 3].

Эти результаты сходны с теми, о которых со-
общалось ранее в других работах, описывавших 
вероятное чрезмерное воздействие EFV у больных 
ВИЧ-инфекцией, получавших стандартную дозу 
600 мг и также имевших генотипы CYP2A6 GT или 
TT [4]. На сегодняшний день изофермент CYP2A6 
мало изучен, хотя его вклад в метаболизм EFV при-
обретает все большее значение.

По данным Fellay J., вариабельность гена MDR1 
влияла на концентрацию не только EFV, но и неко-
торых ингибиторов протеазы ВИЧ в плазме, а также 
на скорость восстановления иммунной системы при 
начале терапии. Исследователи показали, что у паци-
ентов с генотипом MDR1 TT через 6 месяцев после 
начала лечения число CD4+-клеток выросло более 
значимо (257 кл/мкл) по сравнению с пациентами, 
имевшими генотип СТ (165 кл/мкл) и СС (121 кл/мкл) 
(р = 0,0048), а также отмечалось лучшее восстанов-
ление наивных CD4+-лимфоцитов [5].

Данные по влиянию генетики на успех тера-
пии лопинавиром/ритонавиром (LPV/r) неодно-
значны. Большинство авторов сходятся во мне-
нии, что полиморфизмы 4 белков-переносчиков 
могут влиять на фармакокинетику этого препа-
рата: Р-гликопротеина (кодируется MDR1), белка 
ABCC2, являющегося аналогом Р-гликопротеина 
(кодируется геном MRP1 и 2), белка OATP1, на-
ходящегося на базолатеральной мембране ге-
патоцитов и обеспечивающего захват печенью 
препаратов и естественных метаболитов (коди-
руется геном SLC0), и изоферментов цитохрома 
Р450, вырабатываемых в печени и обеспечиваю-
щих метаболизм более половины лекарств (ко-
дируется CYP 3A5, 3A4, 2D6 и др.). Так, Lubomirov 
R. et al. исследовали 1380 SNP у 638 пациентов 
европейской расы, получавших LPV/r [6]. На 1-м 
этапе по базам данных отобрали гены и однону-
клеотидные полиморфизмы с доказанной или 
потенциально важной ролью в фармакокинетике 
LPV/r, а также выделили образцы с низким (117 
пациентов) и высоким (90 пациентов) клиренсом 
препарата. На втором этапе генотипировали ма-
териал от 148 пациентов на наличие отобранных 
аллелей. Многофакторный анализ учитывал де-
мографические, клинические и экологические 
факторы. Был подтвержден эффект влияния 
массы тела и совместного использования ри-
тонавира. Однако генетические варианты объ-
ясняли еще 5% вариабельности концентрации 
LPV. Обнаружено, что полиморфизмы аллелей 
SLCO1B1*4 (rs11045819), SLCO1B1*5 (rs4149056), 
ABCC2 (rs717620) и CYP3A (rs6945984) играли 
существенную роль в метаболизме LPV. Значи-
тельная часть расхождений в клиренсе LPV была 
обусловлена ​​колебаниями уровней ритонавира, 
но генетические варианты оказали дополнитель-
ное влияние на клиренс LPV. 

Когортное исследование у 50 детей (4–18 лет) 
на стабильной антиретровирусной терапии 
с LPV/r, проведенное Rakhmanina N.Y., напро-
тив, не показало статистически значимого вли-
яния полиморфизмов CYP3A5 (A6986G), ABCB1 
(C3435T и G2677T) или SLCO1B1 (A388AG) на фар-
макокинетику и вирусологический исход LPV/r 
у ВИЧ-инфицированных детей [7]. Полиморфизм 
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SLCO1B1 (T521C) достоверно ассоциировался 
с увеличением концентрации LPV, но не ассоции-
ровался с неопределяемой РНК ВИЧ в течение пе-
риода исследования.

Известно, что зидовудин и ламивудин являют-
ся субстратами для транспортного белка MRP4, 
а избыточная его экспрессия связана с наруше-
нием внутриклеточного накопления монофосфа-
тов [8]. Кроме того, зидовудин метаболизируется, 
главным образом, посредством глюкуронизации 
в печени с помощью изофермента глюкуронил-
трансферазы UGT2B7. Kwara A. et al. оценили 
связь между двумя распространенными поли-
морфизмами UGT2B7 (c.735A> G, маркер для ал-
леля UGT2B7*1c и c.802C>T, маркер для аллеля 
UGT2B7*2) и фармакокинетикой зидовудина [9]. 
Носители гена UGT2B7*1c имели на 57% более низ-
кое среднее значение AUC (p = 0,029, непарный 
t-критерий), на 196% выше среднее значение кли-
ренса (p = 0,004, непарный t-критерий) и на 67% 
меньше период полувыведения (p = 0,030, непар-
ный t-критерий) по сравнению с неносителями. 
Полиморфизм UGT2B7*1c может частично объяс-
нить относительно высокую межиндивидуальную 
вариабельность клиренса зидовудина. Клиниче-
ская значимость связи генетической изменчиво-
сти UGT2B7 и метаболизма зидовудина неясна. 
Зидовудин, как и все НИОТ, требует внутрикле-
точного фосфорилирования для образования ак-
тивных трифосфатных фрагментов, которые ока-
зывают клинический эффект. Фармакологичес
кая вариабельность зидовудина влияет на ответ 
на лечение, однако не было продемонстрировано 
связи между концентрацией зидовудина в плазме 
и клиническим эффектом. Вместе с тем, процент-
ное изменение количества CD4+-лимфоцитов и 
скорость снижения РНК ВИЧ в плазме во время 
зидовудин-содержащей терапии были связаны 
с внутриклеточными концентрациями зидовудин-
трифосфата. Кроме того, более высокая внутри-
клеточная концентрация фосфорилированных 
фрагментов зидовудина была связана с повышен-
ной вероятностью снижения уровня гемоглобина 
[10]. Дальнейшие исследования могли бы помочь 
расшифровать описанные механизмы, но зидову-
дин сейчас практически не используется в схемах 
АРТ, и работа в этом направлении была останов-
лена. 

Поскольку препарат ралтегравир (RAL) ме-
таболизируется также посредством глюкурони-
зации, в Швейцарии было проведено когортное 
исследование по зависимости фармакокинети-
ки ралтегравира от генетических особенностей 
ВИЧ-инфицированных пациентов. UGT1A9*3 был 
единственным генетическим вариантом, возмож-
но, влияющим на фармакокинетику RAL. Боль-
шая часть фармакокинетической изменчивости 

RAL пока остается не объясненной генетическими 
и негенетическими факторами и требует дополни-
тельных исследований [11].

Описаны генетические полиморфизмы, вы-
зывающие нарушения обмена билирубина при 
использовании атазанавира (ATV), один из кото-
рых UGT1A1*28 (rs8175347). Так, в швейцарском 
когортном исследовании при участии 96 паци-
ентов носители гомозиготного полиморфизма 
UGT1A1*28, получавшие ATV или индинавир (IDV) 
и имевшие 2 и более эпизодов гипербилирубине-
мии в сочетании с желтухой, составили 67%, тогда 
как гетерозиготные или не имевшие полиморфиз-
ма и не получавшие указанные препараты – всего 
7% [12]. 

В 2014 г. в Центральном научно-исследователь-
ском институте (ЦНИИ) эпидемиологии был про-
веден многофакторный анализ по влиянию гено-
типа и факторов риска на частоту развития гипер-
билирубинемии [13]. Было доказано, что, помимо 
традиционных факторов риска (хронический 
холецистит, дискинезия желчевыводящих путей 
и т.д.), генотип UGT1A1*28 напрямую влиял на по-
вышение концентрации билирубина. 

Фармакокинетическая токсичность тенофови-
ра (TDF) исследована в работе Rodríguez-Nóvoa S. 
еt al. [14]. Известно, что TDF метаболизируется 
почками благодаря клубочковой фильтрации и ак-
тивной канальцевой секреции. Было доказано, 
что полиморфизмы в генах, кодирующих транс-
портные белки, участвующие в элиминации TDF 
(ABCC2 или ABCC4), связаны с повреждением по-
чечных канальцев. Примерами этих полиморфиз-
мов являются гаплотип “CATC” в ABCC2 и генотип 
CC ABCC2*24. Замедление выведения TDF может 
быть причиной почечной токсичности, а удлине-
ние времени воздействия TDF может вызвать по-
вреждение клеток почечных канальцев. 

 Система HLA является одной из наиболее изу-
ченных среди всех сложных генетических систем 
человека. Белки главного комплекса гистосовме-
стимости находятся на поверхности практически 
всех клеток организма и отвечают за развитие со-
стояний, характеризуемых как гиперчувствитель-
ность. Для людей с ВИЧ имеют существенное зна-
чение несколько полиморфизмов этих белков. 

В ряде работ показана связь между реакци-
ей гиперчувствительности (РГЧ) на невирапин 
(NVP) и генетическими вариантами HLA [15]. 
К ним относятся аллель HLA B*3505 и одиночные 
нуклеотидные полиморфизмы гена CCHCR1. По-
лиморфизм HLA B *3505 был обнаружен у 18% 
тайских пациентов с РГЧ после начала приема 
NVP и лишь у 1% больных без развития РГЧ [16]. 
Логистический регрессионный анализ подтвер-
дил увеличение вероятности развития сыпи при 
наличии HLA B*3505 в 49,15 раз (95% ДИ: 6,45–



Обзор

Том 13, №1, 2021           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ24

374,41, P=0.00017). Применение теста на нали-
чие указанных полиморфизмов перед началом 
приема NVP снижало риск развития РГЧ в целом 
на 32% [17]. Сообщалось о связях между геноти-
пом MDR1 3435C >T и развитием гепатотоксич-
ности в ответ на ненуклеозидные ингибиторы 
обратной транскриптазы [15]. Данные другого 
исследования в Таиланде показали, что у 20,5% 
пациентов с невирапин-индуцированной сыпью 
и только у 7,5% больных без сыпи присутство-
вал аллель HLA-Cw*04 (р=0,009) [18]. Напротив, 
Martin A.M. et al. не выявили значимых ассоци-
аций РГЧ при приеме невирапина ни с одним из 
локусов HLA-A, HLA-B, HLA-C или HLA-DQ, но 
полиморфизм в гене HLA-DRB1*0101 был свя-
зан с развитием сыпи, гепатотоксичности и си-
стемных реакций при определенном количестве 
CD4+-лимфоцитов. У пациентов с отсутствием 
HLA-DRB1*0101 частота побочных эффектов не-
вирапина не зависела от иммунного статуса, но 
наличие гена и доли CD4+-клеток более 25% уве-
личивало риск в 17,7 раз (p=0,0006) [19]. Этот же 
аллель был связан с развитием сыпи при приеме 
EFV [20].

Генетическими маркерами замедления про-
грессии ВИЧ-инфекции считаются мутации в ге-
нах, кодирующих рецепторы CCR5 и CCR2. Так, 
S.A. Mulherin et al. показали, что лица, не имеющие 
мутаций CCR5-Delta32 или CCR2-64I или имеющие 
только одну или две копии CCR2-64I, обладают на 
58% меньшим риском развития СПИДа в течение 
первых 4 лет после сероконверсии (ОШ 0,42, 95% 
ДИ: 0,23, 0,76), на 19% – в течение последующих 
4 лет (ОШ 0,81, 95% ДИ: 0,59, 1,12) [21]. Механизмы 
такого воздействия тщательно изучаются. Счита-
ется, что основной функционал рецептора CCR2 
заключается в специфическом хемотаксисe моно-
цитов под влиянием цитокина CCL-2 и миграции 
моноцитов в воспалительный очаг. Гомозиготная 
мутация CCR-2 64I с заменой валина на изолейцин 
в положении 64 первого трансмембранного доме-
на CCR-2 приводит к выраженному замедлению 
прогрессирования ВИЧ-инфекции, особенно на 
ранних этапах после инфицирования. 

Генетические исследования нашли широкое 
клиническое применение. В реальной практике 
уже используют тесты на наличие генетического 
маркера HLA B*5701, обусловливающего высокую 
вероятность развития РГЧ при приеме абакавира 
(ABC), и наличие рецептора CCR5 или отсутствие 
CXCR4, говорящего о чувствительности к препа-
рату маравирок. Так, частота развития РГЧ у паци-
ентов-носителей HLA B*5701 составляет 48–61% 
по сравнению с пациентами, у которых этот аллель 
отсутствует (0–4%) [22]. По нашим данным, часто-
та больных ВИЧ-инфекцией с HLA B*5701 состав-
ляет 3,7% [13].

Клинический пример
Больной П., 28 лет, находился на амбулаторном 

учете центре СПИД с 2006 г. с диагнозом: ВИЧ-
инфекция, стадия 3, бессимптомная. Антитела 
к ВИЧ впервые обнаружены 23.06.2004 г. При по-
становке на учет проводилось стандартное обсле-
дование. Показаний к АРТ не было. Пациент исчез 
из поля зрения и пришел на визит только в 2010 г.

При обследовании состояние удовлетворитель-
ное, жалоб не предъявляет. Кожа и видимые сли-
зистые обычной окраски, чистые. Лимфоузлы не 
увеличены. В легких везикулярное дыхание, хри-
пов нет. Тоны сердца ясные, ритм правильный, шу-
мов нет, ЧСС=PS=72 уд в мин. АД – 115/70 мм рт. 
ст. Температура тела 36,4°С. Живот мягкий, без-
болезненный во всех отделах при пальпации, пе-
чень выступает у края реберной дуги. Селезенка 
не пальпируется. Симптом поколачивания отрица-
тельный с обеих сторон. Физиологические отправ-
ления в норме. Очаговой и менингеальной симпто-
матики нет. Масса тела 72 кг.

В общем анализе крови: гемоглобин – 134 г/л, 
эритроциты – 4,15×1012/л, тромбоциты – 
218×109/л, лейкоциты – 5,7×109/л, нейтрофилы – 
4,03×109/л. В биохимическом анализе крови: об-
щий – прямой билирубин – 8,1–2,3 мкмоль/л, 
АЛТ – 26 ед/л, АСТ – 35 ед/л, ГГТ – 33 Ед/л. 
Показатели иммунитета: CD4+-лимфоциты – 
295 клеток/мкл (15%). РНК ВИЧ – 69 300 копий/
мл. HBsAg – отр., a-HCV – отр., RW – отр., тест 
на HLA B*5701 – недоступен в рутинной практике. 
Была назначена АРТ (эфавиренз, зидовудин, лами-
вудин). 

Через 6 месяцев АРТ: CD4+-лимфоциты – 
375 кл/мкл , РНК ВИЧ – неопределяемая. В связи 
со снижением уровня гемоглобина (98 г/л) зидову-
дин был заменен на абакавир. 

Через 3 дня у пациента появились розеолезные 
высыпания по всей поверхности тела, не зудящие. 
Tемпература тела 38°С , боли в мышцах и суставах. 
Учитывая описанные симптомы и невозможность 
исключения РГЧ к абакавиру, этот препарат был 
заменен на фосфазид. Был взят образец крови на 
наличие HLA B*5701. 

Через 14 дней температура повышалась до 
37°С, явлений интоксикации не было. Однако 
высыпания стали несколько интенсивнее (стали 
сливаться) и приобрели полиморфизм (появились 
папулезные элементы). При опросе пациент со-
общил, что уже 2 недели употребляет грейпфруты 
(по 2 штуки каждый день) для снижения веса. На-
значены антигистаминные препараты, диета.

Через 1 месяц: высыпания распространились 
на слизистую оболочку рта, язык, имеют пятни-
сто-папулезный характер, не зудят. На кожных 
покровах сыпь прежней интенсивности. Пациент 
жалуется на быструю утомляемость, потерю ап-
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петита, снижение массы тела на 3 кг, интенсив-
ное выпадение волос. Грейпфруты не ест. CD4+-
лимфоциты – 354 клетки/мкл. Получен результат 
теста на HLA B*5701 – отр. С учетом результата 
теста, был возобновлен прием абакавира вместо 
фосфазида. Взят ряд дополнительных анализов 
для исключения другой патологии. 

Через 2 недели после смены АРТ: высыпания в 
прежнем объеме, потеря веса 4 кг, мелкоочаговое 
облысение, увеличение подмышечных и паховых 
лимфатических узлов до 1,5 см. 

В общем анализе крови: гемоглобин – 104 г/л, 
эритроциты – 4,02×1012/л, тромбоциты – 
218×109/л, лейкоциты – 5,6×109/л, нейтрофилы – 
3,04×109/л. В биохимическом анализе крови: об-
щий – прямой билирубин – 6,4–1,6 мкмоль/л, 
АЛТ – 25 ед/л, АСТ – 30 ед/л. Показатели имму-
нитета: CD4+-лимфоциты – 301 клетка/мкл (17%), 
РНК ВИЧ – неопределяемая. Рентгенография 
легких, УЗИ брюшной полости, биопсия лимфати-
ческих узлов – без особенностей. Анализ кала на 
гельминты – отр., ИФА на ЦМВ, иерсиниоз, бор-
релиоз – отр., ПЦР на герпесвирусы – отр., RW – 
4+, РИФ, РИБТ – полож. Последний тест RW про-
водился 4 года назад (результат отриц.). Поставлен 
диагноз: вторичный сифилис. Пациент прошел 
курс специфической терапии, АРТ не прерывал. 

В настоящее время состояние удовлетворитель-
ное, диагноз сифилиса снят. Пациент продолжает 
принимать схему АРТ, включающую эфавиренз, 
абакавир и ламивудин. 

Таким образом, генетическое тестирование 
имеет огромное практическое значение. У описан-
ного пациента отсутствие результата теста на HLA 
B* 5701 обусловило временную отмену абакавира, 
которая была полностью обоснована клинической 
картиной, схожей с реакцией гиперчувствитель-
ности. Сейчас этот аллель определяется всем па-
циентам перед началом АРТ, что позволяет сохра-
нить схему без изменений у ряда больных.

Неблагоприятные метаболические эффекты 
АРТ стали серьезной проблемой, поскольку по-
вышают риск сердечно-сосудистых заболеваний. 
Гиперлипидемия и липоатрофия связаны с воз-
растом, мужским полом, снижением количества 
CD4+-клеток менее 200 в мкл и конкретными ан-
тиретровирусными препаратами [23, 24]. Приме-
нение ритонавира (RTV) и усиленных им ингиби-
торов протеазы (ИП) является наиболее значимым 
предиктором гиперхолестеринемии и гипертри-
глицеридемии [24], тогда как применение ставуди-
на (d4T), диданозина (ddI) и в некоторых исследо-
ваниях ИП связано с липоатрофией [23]. Однако 
эти осложнения возникают не у всех пациентов, 
несмотря на одинаковое воздействие АРТ и сопо-
ставимые демографические, иммунологические и 

вирусологические характеристики. Причины та-
кого расхождения могут быть связаны с генетиче-
скими факторами хозяина. 

Доказано, что аполипопротеины (APO) влияют 
на липидный обмен. APO – это белки, образующи-
еся преимущественно в клетках печени и частично 
в клетках тонкого кишечника. Главная их функция 
состоит в том, что они образуют с липидами раство-
римые комплексы, активируют ферменты липо-
лиза триглицеридов крови и образования эфиров 
холестерола, обеспечивают захват липопротеинов 
эндотелиальными клетками сосудов, а также учас
твуют в дифференцировке адипоцитов [25]. Таким 
образом, APO затрудняют или ускоряют выведение 
печенью различных фракций холестерина. Напри-
мер, APOE связывается с рецептором ЛПНП и уско-
ряет его выведение печенью. Подтвердилась гипо-
теза о том, что полиморфизмы, возникающие при 
кодировании секреции этого белка, могут в общей 
популяции влиять на изменение композиции тела и 
развитие гиперлипидемии и сердечно-сосудистых 
заболеваний [26]. У больных ВИЧ-инфекцией ин-
терпретация данных ограничена небольшими вы-
борками, противоречивыми данными о связи меж-
ду генотипом TNF-α, APOE и гиперлипидемией, 
а также акцентом на лечении мужчин ИП. Напри-
мер, по данным Maher B. et al., SNP в положении 238 
в промоторной области TNF-α был связан с более 
быстрым началом липоатрофии у пациентов, полу-
чавших АРТ, а редкий аллель присутствует чаще 
у пациентов с ВИЧ, страдающих липоатрофией, 
чем без нее [27]. Достаточно полный многофактор-
ный анализ влияния указанных полиморфизмов 
был проведен Tarr P.E. et al. у 329 пациентов, полу-
чавших АРТ [28]. Влияние различных аллелей APOE 
и APOC3 на уровни холестерина и триглицеридов в 
плазме было сопоставимо с теми, о которых сооб-
щалось в общей популяции. Однако лица с небла-
гоприятными генотипами APOC3 и APOE подвер-
гались риску более высокой гипертриглицериде-
мии при лечении RTV (7,33 ммоль/л по сравнению 
с 3,08 ммоль/л в отсутствие АРТ). Кроме того, в дру-
гой работе говорится о влиянии SNP rs10495712 в 
гене, кодирующем аполипопротеин В (APOB), по-
вышая уровень ЛПНП, и полиморфизмах ABCA1 
(rs4149313), LIPC (rs1800588, rs473224, rs261336) 
и CETP (rs173539, rs3764261), вызывающих сниже-
ние уровня ЛПВП при приеме АРВ-препаратов [29].

Заключение

Расширение доступа к современным антире-
тровирусным препаратам значительно снижает 
заболеваемость и смертность от ВИЧ/СПИДа, но 
токсичность лекарств и не всегда 100% их эффек-
тивность ограничивают успех лечения у ряда па-
циентов. Фармакогенетика позволяет определить 
влияние генетических характеристик человека на 
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терапевтический ответ при приеме антиретрови-
русных препаратов, что имеет большую перспек-
тиву для разработки новых лекарств. Например, 
открытие нефункционального варианта гена ре-
цептора ВИЧ CCR5, защищающего от инфициро-
вания ВИЧ, способствовало созданию такого но-
вого класса антиретровирусных препаратов, как 
антагонисты CCR5 рецепторов. Благодаря посто-
янным исследованиям фармакогенетика опреде-
ляет новые терапевтические цели, основанные на 
индивидуальном назначении препаратов с учетом 
генетического тестирования человека.
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