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Реферат
На сегодняшний день коморбидность инфекции, вызванной вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), 
представляет собой важную проблему ввиду сложности подбора оптимальной антиретровирусной терапии 
и диагностики сочетанных патологических состояний. Изучение коморбидности ВИЧ-инфекции и аллер-
гии — важное направление научных исследований. В настоящей обзорной статье представлены литератур-
ные данные о различных вариантах коморбидности. Особое внимание уделено развитию аллергических ре-
акций на препараты антиретровирусной терапии. Наличие у пациента аллергической реакции может стать 
причиной низкой приверженности к терапии и, как следствие, развития резистентности ВИЧ к проводимо-
му лечению. В обзоре представлена информация о возможных причинах развития аллергических реакций 
у ВИЧ-инфицированных. Приведены данные о развитии реакций гиперчувствительности в ответ на введе-
ние основных групп препаратов антиретровирусной терапии (нуклеозидные и ненуклеозидные ингибиторы 
обратной транскриптазы, ингибиторы синтеза, ингибиторы протеазы, ингибиторы интегразы, ингибито-
ры цистеин-цистеин-рецептора хемокина 5). Чаще всего аллергические реакции на эти группы препаратов 
проявляются в форме зуда и сыпи, а также повышения уровня печёночных аминотрансфераз и кашля. Так-
же рассмотрены существующие научные сведения об аллергических реакциях на препараты, назначаемые 
при иных коморбидных состояниях (таких, как туберкулёз, грибковые заболевания). Приведены примеры 
научных исследований, отражающих актуальность использования иммуногенетических и молекулярно-ге-
нетических методов при изучении коморбидности ВИЧ-инфекции и аллергии. Выявление иммуногенети-
ческих маркёров развития реакции гиперчувствительности в ответ на проводимую терапию позволит оп-
тимизировать диагностические и лечебные алгоритмы, особенно при сложных коморбидных состояниях.
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Abstract
Today, the comorbidity of infection caused by the human immunodeficiency virus (HIV) is an important problem 
due to the complexity of the selection of the optimal antiretroviral therapy and the diagnosing of associated 
pathological conditions. The study of the comorbidity of HIV-infection and allergy is an important area of 
research. This article presents a literature review on different types of comorbidity. Special attention is paid to the 
development of allergic reactions to antiretroviral drugs. The presence of an allergic reaction in a patient can cause 
low adherence to therapy and subsequent development of HIV resistance to the treatment. The review provides 
information on the possible causes of the development of hypersensitivity in HIV-infected patients. The data on 
the development of hypersensitivity reactions in response to treatment with the main classes of antiretroviral 
drugs (nucleoside and non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, synthesis inhibitors, protease inhibitors, 
integrase inhibitors, cysteine-cysteine chemokine receptor 5 inhibitors) are presented. The most common allergic 
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reactions to these drug classes are itching and rash, as well as increasing hepatic transaminase levels and cough. 
The existing scientific data on allergic reactions to drugs prescribed for other concurrent conditions (tuberculosis, 
fungal diseases) is also considered. The examples of studies reflecting the relevance of using immunogenetic and 
molecular genetic approaches in the study of comorbidity of HIV-infection and allergy are given. The identification 
of immunogenetic markers of the development of the hypersensitivity to therapy will optimize the diagnostic and 
treatment algorithms, especially in complex comorbid conditions.
Keywords: HIV-infection, comorbidity, hypersensitivity, immunogenetics.
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Введение. Инфекция, вызванная вирусом им-
мунодефицита человека (ВИЧ), представляет 
собой острую социально значимую проблему 
современности. Это хроническая инфекция, 
вызываемая преимущественно ВИЧ 1-го типа 
(ВИЧ-1). Гораздо меньшее число случаев при-
ходится на ВИЧ 2-го типа (ВИЧ-2), встречаю-
щийся преимущественно в Западной Африке 
и являющийся менее патогенным по сравне-
нию с ВИЧ-1 [1].

С другой стороны, ВИЧ-инфекция ред-
ко ограничивается монозаболеванием. При 
ВИЧ-инфекции зачастую отмечают полимор-
бидность, проявляющуюся наличием сопут-
ствующего туберкулёза [2], гепатита С [3, 4], 
гепатита В [5], сахарного диабета [6, 7], гипер-
тонической болезни [7], аллергии [8–10] и дру-
гих патологических состояний. Каждая форма 
полиморбидности имеет ряд особенностей, 
которые важно учитывать не только при ди-
агностике ВИЧ-инфекции, но и при подборе 
антиретровирусной терапии и ведении таких 
пациентов.

Проблема сочетания ВИЧ-инфекции и ал-
лергии недостаточно изучена. Однако по-
нимание механизмов сочетания указанных 
видов патологии способно улучшить понима-
ние патогенетических особенностей течения 
ВИЧ-инфекции, а также оптимизировать диа-
гностические и лечебные алгоритмы.

Критический анализ современных взгля-
дов на проблему коморбидности ВИЧ-инфек-
ции и аллергии. Обычно аллергическая реак-
ция протекает по следующему сценарию. При 
первичном контакте аллергена с макроорганиз-
мом происходит его контакт с антиген-презен-
тирующей клеткой, осуществляющей процес-
синг и презентацию аллергена Т-хелперам 2-го 
типа. Активация последних приводит к актив-
ному синтезу интерлейкинов-4 и -10, обеспечи-
вающих дифференцировку наивных B-клеток, 
и выработке ими специфических к презенто-
ванному аллергену иммуноглобулинов клас-
са E. Важно отметить, что синтез интерлейки-
на-4 ингибирует деятельность Т-хелперов 1-го 

типа, что приводит к снижению активности 
клеточного звена иммунитета и резистентно-
сти макроорганизма к внутриклеточным пара-
зитам [10].

Развитие аллергических реакций у ВИЧ-ин-
фицированных пациентов может быть связа-
но с несколькими причинами. Первая причина 
в том, что ВИЧ-инфекция — хроническое за-
болевание. Длительное персистирование ВИЧ 
в организме человека может стать специфиче-
ским триггером развития аллергии [8].

Также причиной развития аллергии у ВИЧ- 
позитивных пациентов может быть генетиче-
ская предрасположенность к развитию аллер-
гических реакций. Исследователи обнаружили 
несколько значимых генетических предикторов 
развития аллергии [11–13], таких как мутант-
ный аллель R576 (IL-4α), полиморфизм IL4RA 
(рецептора IL-4) и гены ADAM33, PHF11, 
DPP10 и GPRA.

Также есть предположение, что аллерги-
ческие реакции у ВИЧ-инфицированных бы-
вают следствием глистной инвазии [8, 14, 15]. 
Подтверждается это проведёнными авторами 
исследованиями, свидетельствующими о на-
личии у таких пациентов эозинофилии и сим-
птомов эозинофильного воспаления различной 
локализации [10].

Изучение сочетания ВИЧ-инфекции и глист-
ной инвазии — предмет отдельной обзорной 
статьи, однако следует отметить несколько 
важных аспектов. Высокая гельминтная «на-
грузка» коррелирует с высокой вирусной на-
грузкой ВИЧ, а успешная дегельминтизация 
приводит к существенному снижению вирус-
ной нагрузки ВИЧ [16]. В то же время, по мне-
нию исследователей, антигельминтная терапия 
у ВИЧ-инфицированных не приводит к значи-
мому улучшению показателей иммунного ста-
туса и не является обязательной в неэндемич-
ных зонах [17, 18]. Аллергический синдром при 
глистной инвазии чаще проявляется в форме 
крапивницы, кожного зуда и сыпи [19].

В контексте коморбидности ВИЧ-инфек-
ции и аллергии важно изучить проявления 
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 лекарственной гиперчувствительности в ответ 
на антиретровирусную терапию. Так, установ-
лено, что более чем у 50% ВИЧ-инфицирован-
ных возникают кожные высыпания различной 
степени выраженности в ответ на антиретрови-
русную терапию [20], а также другие формы ал-
лергических реакций на отдельные препараты 
антиретровирусной терапии [21]. Для лечения 
ВИЧ-инфекции используют несколько групп 
антиретровирусных препаратов: нуклеозидные 
и ненуклеозидные ингибиторы обратной транс-
криптазы, ингибиторы протеазы, ингибиторы 
синтеза, ингибиторы интегразы, ингибиторы 
цистеин-цистеин-рецептора хемокина 5.

Для удобства восприятия изложенного ма-
териала сведения по основным реакциям на 
препараты антиретровирусной терапии пред-
ставлены в табл. 1.

Нуклеозидные ингибиторы обратной транс-
криптазы могут вызывать аллергические ре-
акции, проявляющиеся в форме макулопапу-
лёзной или уртикарной сыпи. Данные явления 
встречаются чаще при приёме абакавира и те-
нофовира [22, 23]. На тенофовир описаны слу-
чаи развития фотодерматита [24].

Ниверапин может вызывать у пациентов 
макулопапулёзную сыпь, проявляющуюся 
в период от 10 дней до 6 нед от начала приё-
ма препарата, которая обычно имеет лёгкое те-
чение и проходит самостоятельно без отмены 

препарата [25, 26]. Часто при назначении анти-
ретровирусной терапии используют эфавиренз, 
способный вызвать кожную сыпь, проявляю-
щуюся на 2-й неделе приёма препарата, с воз-
можным зудом. Выше описаны особенности 
сыпи лёгкой или средней степени тяжести, не 
требующие отмены препарата и разрешающи-
еся через 4 нед на фоне назначения антигиста-
минных препаратов или глюкокортикоидов 
[23]. Ниверапин и эфавиренз — наиболее часто 
используемые представители группы ненукле-
озидных ингибиторов обратной транскриптазы.

Ингибиторы протеазы также используют 
в схемах антиретровирусной терапии. Атазана-
вир может вызывать сыпь и гипербилирубине-
мию [27]. Дарунавир способен вызывать сыпь 
и повышение уровня печёночных аминотранс-
фераз [28]. Лопинавир входит в состав комбини-
рованных препаратов для антиретровирусной 
терапии и может вызывать сыпь и повыше-
ние уровня печёночных аминотрансфераз [29].

Ингибиторы слияния редко вызывают ал-
лергические реакции. Описаны случаи гипер-
чувствительности на введение энфувиртида на 
фоне имеющегося гепатотоксического синдро-
ма [30]. Ингибиторы цистеин-цистеин-рецеп-
тора хемокина 5 (маравирок), как правило, не 
вызывают аллергических реакций, однако опи-
саны случаи появления сыпи и возникновения 
кашля при приёме маравирока [31, 32].

Таблица 1. Реакции гиперчувствительности на некоторые препараты антиретровирусной терапии

Группа препаратов Представители группы Описанные реакции гиперчувствительности

Нуклеозидные ингибиторы 
обратной транскриптазы

Абакавир Макулопапулёзная и уртикарная сыпь (2,3–9% случаев) 
[22]

Тенофовир Макулопапулёзная и везикулярная сыпь (5–7% случаев) 
[23], фотодерматиты [24]

Ненуклеозидные ингибито-
ры обратной транскриптазы

Ниверапин Макулопапулёзная сыпь (15–32% случаев) [25]

Эфавиренз Кожная сыпь лёгкой или средней степени тяжести [23]

Ингибиторы протеазы

Атазанавир Сыпь, гипербилирубинемия (6% случаев) [27]

Дарунавир Сыпь, повышение уровня печёночных аминотрансфераз 
(6,7% случаев) [28]

Лопинавир Сыпь, повышение уровня печёночных аминотрансфераз 
(2–4% случаев) [29]

Ингибиторы слияния Энфувиртид Крайне редко (<1% случаев), описаны отдельные случаи 
[30]

Ингибиторы цистеин-цисте-
ин-рецептора хемокина 5 Маравирок Крайне редко, возможны сыпь, кашель [31, 32]

Ингибиторы интегразы

Ралтегравир Повышенное потоотделение (4% случаев), зуд (2,3–6,7% 
случаев) [22]

Долутегравир Крайне редко возможны реакции лекарственной гипер-
чувствительности (<1% случаев) [33]

Элвитегравир Редкие аллергические реакции [34, 35]
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При приёме ралтегравира отмечены реак-
ции повышенного потоотделения и зуда в ред-
ких случаях [22]. Приём долутегравира не про-
воцирует развитие аллергических реакций (в 
проведённых исследованиях отмечено менее 
1% случаев лекарственной гиперчувствитель-
ности при наличии в схеме лечения долутегра-
вира [33]). Элвитегравир служит компонентом 
комплексных препаратов для антиретровирус-
ной терапии. При его приёме аллергические 
реакции развиваются в 2 раза реже по сравне-
нию со схемами, в которых присутствует эфа-
виренз [34, 35].

Кроме препаратов антиретровирусной те-
рапии, реакции гиперчувствительности могут 
вызывать и другие лекарственные средства, 
применяемые при коморбидных состояниях.

При профилактике и лечении туберкулё-
за используют антибактериальные препараты, 
способные при отягощённом аллергологиче-
ском анамнезе вызвать тяжёлые аллергические 
реакции у ВИЧ-инфицированных. В прошлом 
для лечения туберкулёза использовали тиоаце-
тазон, при изучении которого были получены 
данные по развитию реакций гиперчувстви-
тельности у ВИЧ-инфицированных по сравне-
нию с серонегативными испытуемыми (22% 
случаев против 1% соответственно) [36].

При профилактическом курсе изониазида 
возможно развитие нежелательных реакций 
в 0,25% случаев, из которых 4,3–8,3% случаев 
приходится на зудящие высыпания [37]. Опи-
саны единичные случаи развития лекарствен-
ной эритродермии при приёме изониазида 
[38]. При назначении пиразинамида пациен-
там с эозинофилией возможно появление ал-
лергической сыпи [39]. Данные нежелательные 
явления описаны без учёта коморбидности 
ВИЧ-инфекции.

При назначении ВИЧ-инфицированным па-
циентам терапии следует помнить о возмож-
ности развития аллергических реакций в ответ 
на приём противогрибковых препаратов. Так, 
показано, что при назначении флуконазола 
возможно развитие макулопапулёзной сыпи, 
диффузной эритемы, ангиодермии, синдрома 
Стивенса–Джонсона [40], что важно учиты-
вать при назначении терапии ВИЧ-инфициро-
ванным.

Изучение коморбидных состояний при 
ВИЧ-инфекции — важное и перспективное 
направление научных исследований, которые 
следует проводить с использованием молеку-
лярно-генетических и иммуногенетических 
методов. Особенно перспективно изучение ко-
морбидности ВИЧ-инфекции и аллергических 

реакций в контексте молекулярной генетики 
с целью выявления причинно-значимых гене-
тических маркёров.

В одном исследовании [41] показана чёткая 
связь между развитием реакций гиперчувстви-
тельности в ответ на приём абакавира и вариан-
том rs2395029 (*57:01) в гене HLA-В [41]. Пока-
зано, что гиперчувствительность к ниверапину 
ассоциирована с HLA-Cw8 и HLA-B14 анти-
генами [42]. При изучении испытуемых, при-
нимавших ниверапин и эфавиренз, была уста-
новлена связь между аллелем HLA-DRB101*01 
и появлением сыпи при приёме данных препа-
ратов [43].

Заключение. Таким образом, коморбидные 
состояния при ВИЧ-инфекции остаются ак-
туальной научной проблемой, требующей де-
тального изучения. Причиной коморбидности 
ВИЧ-инфекции и аллергии могут быть дли-
тельное присутствие вируса в организме, ге-
нетические предикторы развития аллергии 
и сопутствующая глистная инвазия. Отдель-
ное внимание следует обратить на феномен ле-
карственной аллергии, проявляющийся при 
назначении антиретровирусной терапии, что 
необходимо учитывать при подборе терапии 
ВИЧ-инфицированным. Аллергические реак-
ции также возможны при назначении препа-
ратов при иных сочетанных с ВИЧ-инфекцией 
состояниях.

Научное сообщество проявляет особый ин-
терес к изучению реакций гиперчувствитель-
ности при ВИЧ-инфекции, так как решение 
проблемы коморбидности ВИЧ-инфекции и ал-
лергии позволит оптимизировать процессы ди-
агностики и лечения ВИЧ-инфекции и иных 
сочетанных патологических состояний.

Следует отметить перспективность ис-
пользования иммуногенетических и моле-
кулярно-генетических методов в выявлении 
маркёров развития гиперчувствительности 
у ВИЧ-инфицированных при различных вари-
антах коморбидности.

Указанные методы были использованы 
в некоторых упомянутых в настоящем обзоре 
 статьях.
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