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РЕЗюмЕ

Сегодня продолжительность жизни людей с ВИЧ-инфекцией, получающих 
антиретровирусную терапию, сопоставима с продолжительностью жизни 
людей без данной патологии, в результате чего ВИЧ-инфекция превратилась 
из опасного для жизни заболевания в хроническое, поддающееся лечению 
и требующее пожизненной терапии, хотя и неизлечимое состояние. По мере 
увеличения продолжительности жизни пациентов с ВИЧ-инфекцией возника-
ют уникальные проблемы, которые снижают их качество жизни. Снижение 
качества жизни пациентов с ВИЧ-инфекцией связано с длительным приёмом 
антиретровирусных препаратов, политерапией при сопутствующих забо-
леваниях. Все эти факторы могут способствовать повышению риска раз-
вития нежелательных лекарственных реакций и снижению эффективности, 
что может существенно повлиять на самочувствие пациента, снизить 
качество жизни и приверженность к терапии. В целом представляется, 
что будущая стратегия, направленная на контроль ВИЧ и профилактику 
СПИДа, потребует подавления репликации вируса при минимизации токсич-
ности и нарушения функций органов. Ряд проведённых исследований указыва-
ют на общую критическую роль мембранных транспортёров, отвечающих 
за транспорт и всасывание, ферментов системы цитохрома, отвечающих 
за метаболизм лекарственного препарата. Поэтому генетические разли-
чия в метаболизме и транспортировке лекарств могут способствовать 
межиндивидуальным вариациям в результатах лечения. В настоящем 
обзоре будут рассмотрены и оценены доказательства наличия фармако-
генетических маркеров в геноме человека, участвующих в метаболизме 
и распределении антиретровирусных препаратов ингибиторов протеазы 
лопинавира и ритонавира в комплексной антиретровирусной терапии.

Ключевые слова: ВИЧ, антиретровирусная терапия, АРТ, фармакогенети-
ка, нежелательные лекарственные реакции, эффективность, лопинавир/
ритонавир
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AbstRACt

Antiretroviral therapy has markedly reduced morbidity and mortality for persons  
living with human immunodeficiency virus (HIV). HIV can now be classified as a chron-
ic disease; until a cure is found, patients are likely to require life-long therapy. However, 
despite these undoubted advances, there are many issues that need to be resolved, 
including the problems associated with long-term efficacy and toxicity. Moreover, 
pharmacotherapy of patients infected with HIV is challenging because a great 
number of comorbidities increase polypharmacy and the risk for drug-drug interac-
tions. There is considerable interindividual variability in patient outcomes in terms 
of drug disposition, drug efficacy and adverse events. The basis of these differences 
is multifactorial, but host genetics are believed to play a significant part. HIV-infected 
population consists of ethnically diverse individuals on complex and potentially toxic 
antiretroviral regimens on a long-term basis. These individuals would benefit greatly 
from predictive tests that identify the most durable regimens. Pharmacogenetics 
holds that promise. Thus, detailed understanding of the metabolism and transport 
of  antiretrovirals and the influence of genetics on these pathways is important. 
To this end, this review provides an up-to-date overview of the metabolism of anti-
HIV therapeutics of the protease inhibitors Lopinavir and Ritonavir and the impact 
of genetic variation in drug metabolism and transport on the treatment of HIV. 

Key words: HIV, ART, antiviral therapy, pharmacogenetics, lopinavir/ritonavir, 
efficacy and safety

For citation: Sambyalova  A.Yu., Bairova T.A., Manaenkova T.L., Rychkova  L.V. The role 
of pharmacogenetics in efficacy and safety of protease inhibitor based therapy in human 
immunodeficiency virus type (HIV) infection. Acta biomedica scientifica. 2021; 6(6-2): 113-
124. doi: 10.29413/ABS.2021-6.6-2.12



ActA BiomedicA ScientificA, 2021, Том 6, № 6-2

115
Фармакология и фармация  Pharmacology and pharmacy

введеНИе

В начале 1980-х годов заражение вирусом иммуно-
дефицита человека (ВИЧ) переросло в эпидемию, кото-
рая в настоящий момент приобрела глобальный мас-
штаб. По  оценкам всемирной организации UNAIDS, 
в 2017  г. во  всём мире число людей, живущих с ВИЧ-
инфекцией, достигло 36,9 млн человек, а к 2019 г. воз-
росло до 38 млн [1]. Только за 2019 г. число людей, вновь 
заразившихся ВИЧ-инфекцией, составило 1,7 млн чело-
век, и более 600 000 умерли от сопутствующих СПИДу 
болезней. В РФ число людей с установленным диагно-
зом «ВИЧ-инфекция» по состоянию на 30 июня 2021 г. 
составляло более 1,5 млн человек [2]. Если раннее диа-
гноз «ВИЧ-инфекция» считался смертельным пригово-
ром, то с конца 1990-х годов с появлением антиретро-
вирусной терапии (АРТ) всё изменилось. АРТ значитель-
но снизила прогрессирование ВИЧ-инфекции и смерт-
ность от СПИДа. В настоящее время АРТ стала стандар-
том медицинской помощи, и недавние руководящие 
принципы указывают на то, что она должна проводить-
ся всем ВИЧ-инфицированным, независимо от стадии ин-
фекции. Своевременное или более раннее начало АРТ 
позволяет снизить риск развития рака и оппортунисти-
ческих инфекций, в том числе и туберкулёза [3, 4]. Кро-
ме того, риск дальнейшей передачи ВИЧ-инфекции че-
рез половые, плацентарные или парентеральные пути 
минимизирован у лиц с терапевтической эффективно-
стью, то есть с подавленной вирусной нагрузкой ВИЧ [5, 
6]. К  тому же применение безопасных и эффективных 
доз при АРТ позволяет снизить риск передачи инфек-
ции от матери к ребёнку и избежать токсических побоч-
ных эффектов у новорождённых с перинатальной ВИЧ-
инфекцией [7, 8]. Сегодня продолжительность жизни лю-
дей с ВИЧ-инфекцией, получающих лечение АРТ, сопо-
ставима с продолжительностью жизни людей без данной 
патологии [9]. В результате этого ВИЧ-инфекция превра-
тилась из опасного для жизни заболевания в хрониче-
ское, поддающееся лечению и требующее пожизненной 
терапии, хотя и неизлечимое состояние [10]. 

Однако, несмотря на все достижения в лечении ВИЧ-
инфекции, существует множество проблем, которые не-
обходимо решить, в том числе проблемы, связанные 
с эффективностью терапии и нежелательными лекар-
ственными реакциями. Хотя механизмы, лежащие в ос-
нове низкой эффективности и безопасности АРТ, являют-
ся многофакторными, персональный подход к терапии 
ВИЧ может помочь преодолеть вышеуказанные пробле-
мы. Фармакогенетика изучает влияние генов на индиви-
дуальную чувствительность к лекарственным препара-
там. В результате фармакогенетический подход позволя-
ет повысить эффективность и снизить токсичность анти-
ретровирусных препаратов [11, 12]. С этой целью многие 
исследования в рамках фармакогенетики направлены 
на понимание влияния однонуклеотидных полиморфиз-
мов (SNP, single-nucleotide polymorphism) в генах, коди-
рующих ферментные и транспортные системы, отвеча-
ющие за метаболизм и распределение лекарственных 
средств в организме. 

Настоящая статья посвящена роли SNP в генах, уча-
ствующих в метаболизме и распределении антиретро-
вирусных препаратов ингибиторов протеазы (ИП) лопи-
навира и ритонавира (LPV/RTV, lopinavir/ritonavir) в ком-
плексной АРТ, для разработки стратегии предсказыва-
ния терапевтической эффективности до начала терапии 
и повышения безопасности антиретровирусных пре-
паратов (LPV/RTV) при лечении ВИЧ-инфекции. Прове-
дён поиск публикаций по фармакокинетике, фармако-
динамике, фармакогенетике ингибиторов протеаз LPV/
RTV в PubMed, Google Scholar, eLibrary, опубликованных 
на русском и английском языках. Поисковые слова: ВИЧ, 
АРТ, фармакогенетика, нежелательные лекарственные 
реакции, эффективность, полиморфные варианты. Ника-
ких ограничений по возрасту включённых в исследова-
ние пациентов и по дате исследований не применялось.

РАЗдел 1. ИНГИБИТоРы ПРоТеАЗы

АРТ проводят с использованием пяти классов пре-
паратов: 

1) ингибиторы слияния (ИС); 
2) нуклеозидные/нуклеотидные ингибиторы обрат-

ной транскриптазы ВИЧ (НИОТ); 
3) ненуклеозидные ингибиторы обратной транс-

криптазы (ННИОТ); 
4) ингибиторы интегразы ВИЧ (ИИ); 
5) ингибиторы протеазы ВИЧ (ИП).
Указанные группы препаратов воздействуют на раз-

личные этапы жизненного цикла ВИЧ [13]. 
ИП являются важным классом препаратов в АРТ и яв-

ляются одними из первых, разработанных во второй вол-
не открытия, антиретровирусных препаратов в  1994–
1997  гг. [14]. ИП – пептидоподобные аналоги субстра-
та, которые связываются с активным сайтом протеазы 
и прерывают жизненный цикл ВИЧ, блокируя вирусный 
фермент, аспартилпротеазу, которая протеолитически 
расщепляет предшественников полипротеинов ВИЧ Gag 
и Gag-Pol в зрелые активные белки [15]. 

Данный класс включает в себя следующие препара-
ты: ампренавир (APV), атазанавир (ATV), дарунавир (DRV), 
индинавир (IDV), фосампренавир (FPV), лопинавир (LPV), 
нелфинавир (NFV), ритонавир (RTV), саквинавир (SQV) 
и типранавир (TPV) [16]. Большинство ингибиторов про-
теазы в основном метаболизируются группой ферментов 
Цитохром Р450 (CYP450), а именно CYP3A (семейства CYP3, 
подсемейством A) во время I фазы метаболизма, за исклю-
чением нелфинавира, который метаболизируется в ос-
новном CYP2C19 (семейства CYP2, подсемейством С, изо-
форма 19) [17]. Пероральная биодоступность ингибито-
ров протеазы, как правило, низкая (< 68 %), со средним 
периодом полувыведения приблизительно 6 часов [18]. 
Для достижения терапевтических концентраций требу-
ется частый приём препаратов [19]. В настоящее время 
для преодоления их короткого периода полураспада ис-
пользуется комбинация с RTV, который выступает в каче-
стве фармакокинетического форсирующего агента за счёт 
ингибирования активности CYP3A4 [20, 21].
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Одним из ИП является комбинированный препарат 
(LPV/RTV), который применяется:

1. В сочетании с двумя нуклеозидными ингибито-
рами обратной транскриптазы (НИОТ) в качестве пред-
почтительного режима стартовой схемы АРТ у детей 
от 2 недель до 6 лет [22, 23].

2. В сочетании с двумя НИОТ в качестве альтерна-
тивного режима стартовой схемы у детей старше 6 лет 
[22, 23]. 

3. В качестве предпочтительного режима второй ли-
нии у взрослых в условиях ограниченных ресурсов [24].

РАЗдел 2. ФАРмАкодИНАмИкА 
И ФАРмАкокИНеТИкА lPV/RTV

Комбинированный препарат на основе LPV/RTV обе-
спечивает адекватное и длительное подавление вирус-
ной нагрузки и устойчивое увеличение количества CD4+ 
клеток, как это продемонстрировано в рандомизиро-
ванных исследованиях на АРТ наивных взрослых и де-
тей [25]. Одновременное применение с низкими доза-
ми RTV значительно улучшает фармакокинетические 
свойства и, следовательно, активность LPV в отношении 
протеазы ВИЧ [26]. За счёт этого увеличивается площадь 
под  кривой графика зависимости концентрации-вре-
мени (AUC, area under curve) в плазме от 77 до 100 раз 
путём ингибирования Р-гликопротеина и инактивации 
CYP3A. Употребление LPV/RTV с пищей с умеренным 
и  высоким содержанием жиров улучшает биодоступ-
ность препарата. Следовательно, для повышения биодо-
ступности и минимизации различий в фармакокинетике 
для разных форм препарата его следует вводить толь-
ко с пищей [27]. После многократного приёма LPV/RTV 
в дозе 400 мг/100 мг два раза в день или 800 мг/200 мг 
один раз в день у пациентов, не получавших АРТ, сред-
ние устойчивые максимальные концентрации в плазме 
(Cmax) 9,8 и 10,9 мг/мл достигаются в среднем за время 
(tmax) 4,4 и 6,6 часа [28].

LPV связывается как с альфа-1-кислым гликопротеи-
ном, так и с альбумином, но с более высокой аффинно-
стью к первому. При дозировке 400 мг LPV + RTV 100 мг 
дважды в день период полувыведения составляет 
от 4 до 6 часов [27]. 

LPV является как субстратом, так и ингибитором се-
мейства CYP3A и метаболизируется CYP3A4 и CYP3A5 
до трёх основных метаболитов, 4-ОКСО-LPV и двух эпи-
мерных 4-ОН-LPV с другими второстепенными метаболи-
тами. Несмотря на то, что 4-ОКСО-LPV и два ОН-эпимера 
являются основными метаболитами, их общая измерен-
ная радиоактивность в плазме относительно невелика, 
и они проявляют лишь незначительную способность ин-
гибировать протеазу ВИЧ [29]. RTV циркулирует в крови 
связанным с белками плазмы, как и LPV (главным обра-
зом с альбумином и альфа-1-кислым гликопротеином); 
благодаря высокому связыванию с белками, концентра-
ция RTV в ключевых компартментах (спинномозговой 
жидкости, сперме) ниже по сравнению с общей концен-
трацией в плазме крови. 

RTV в основном метаболизируется CYP3A и, в мень-
шей степени, CYP2D6, до неактивных метаболитов. 

Метаболиты LPV и большая часть RTV в основном 
выводятся в неизменённом виде с калом при незначи-
тельной роли почечной экскреции [30].

Умеренная или тяжёлая диарея, тошнота и рвота, 
а также тяжёлые (3–4-й степени) лабораторные наруше-
ния, такие как повышенный уровень холестерина, три-
глицеридов, аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспар-
татаминотрансферазы (АСТ), отмечаются у > 2 % паци-
ентов, получавших LPV/RTV [31]. Более высокая частота 
тошноты и диареи наблюдается у пациентов, принима-
ющих один раз в день 800/200 мг LPV/RTV, по сравнению 
с приёмом два раза в день 400/100 мг после 3 месяцев 
лечения [32]. Результаты исследований свидетельству-
ют о том, что повышение дозы RTV приводит к более вы-
сокому уровню LPV и ассоциируется с высокой часто-
той случаев одышки и рвоты [33]. Высказано предполо-
жение, что концентрация LPV напрямую коррелирует 
с переносимостью лекарств и терапевтической эффек-
тивностью: для достижения вирусной супрессии требу-
ется целевая концентрация 1 мг/л, а порог в 4 мг/л тре-
буется при наличии пяти или более мутаций резистент-
ности к LPV [34].

Фармакодинамика и фармакокинетика препаратов 
вносят главный вклад в эффективность и безопасность 
терапии лекарственными средствами, и эти процессы 
зависят во многом от ферментных и транспортных си-
стем в организме, которые отличаются у людей с раз-
ными наборами генов. В результате понимание вариа-
бельности метаболизма, всасывания и распределения 
LPV/RTV у ВИЧ-серопозитивных пациентов в зависимо-
сти от генетических факторов может помочь обеспечить 
принятие мер по поддержанию терапевтического уров-
ня LPV/RTV и снижению токсичности.

РАЗдел 3. ФАРмАкоГеНеТИкА 
меТАБолИЗмА И ТРАНСПоРТА lPV/RTV

При пероральном приёме препарат всасывается 
через стенку кишечника. Далее он активно транспор-
тируется или пассивно диффундирует в клетку. Из стен-
ки кишечника препарат поступает в печёночную пор-
тальную систему. В кишечнике и печени присутствуют 
системы ферментов, метаболизирующих лекарствен-
ные препараты. 

В печени метаболизм LPV/RTV происходит внутри 
гепатоцитов, где он подвергается модификациям систе-
мой цитохрома P450. Образующиеся метаболиты выво-
дятся в желчный проток или снова попадают в кровь, 
после чего они выводятся почками. 

Генетические различия в метаболизме и транспор-
тировке лекарств могут способствовать межиндиви-
дуальным различиям в результатах лечения. И по этой 
причине полиморфизмы, локализованные в генах, от-
вечающих за метаболизм и транспорт лекарственного 
препарата, могут выступать как фармакогенетические 
маркеры для предсказывания эффективности и побоч-



ActA BiomedicA ScientificA, 2021, Том 6, № 6-2

117
Фармакология и фармация  Pharmacology and pharmacy

ных эффектов при АРТ. Имеются ограниченные данные 
о влиянии генетических полиморфизмов ферментов ме-
таболизма и транспорта лекарственных средств на фар-
макокинетику и фармакодинамику ИП. 

LPV и RTV являются как субстратами, так и ингиби-
торами ферментов CYP3A, и высказано предположение 
[35], что вариации экспрессии CYP3A потенциально от-
ветственны за межиндивидуальную изменчивость в аб-
сорбции и распределении LPV и RTV. В дополнение к фер-
ментам CYP3A транспортная система лекарств может 
влиять на распределение LPV и RTV в тканях и клетках. 
Транспортные системы из семейства ABC (ATP-binding 
cassette) и SLCO (solute carrier organic anion) играют ре-
шающую роль во всасывании, распределении, метабо-
лизме и выведении LPV/RTV (рис. 1).

Раздел 3.1. AbC
Суперсемейство транспортёров АТФ-связывающих 

кассет (ABC) включает в себя одно из крупнейших се-
мейств белков, представленных во всех живых организ-
мах, и его члены являются одними из наиболее изучен-
ных белков по биодоступности и лекарственным эффек-
там. Наиболее важными членами этого семейства явля-
ются: Р-гликопротеин, кодируемый геном ABCB1 (ABC, 
подсемейство B, член 1, известный как MDR1, транспор-
тёр множественной лекарственной устойчивости); бе-
лок 1, связанный с множественной лекарственной устой-
чивостью (MRP1), кодируемый геном ABCC1 (подсемей-
ства C, член 1); белок 2, связанный с множественной ле-
карственной устойчивостью (MRP2), кодируемый ABCC2 
(подсемейство C, член 2); и белок 4, связанный с множе-
ственной лекарственной устойчивостью (MRP4), кодиру-
емый геном ABCC4 (подсемейство C, член 4) [36]. Будучи 

АТФ-зависимым насосом для оттока, они обладают ши-
рокой субстратной специфичностью, и их основная роль 
заключается в том, чтобы выкачивать многие потенци-
ально токсичные вещества из клеток и влиять на биодо-
ступность лекарств и других соединений. Многие иссле-
дования показали, что некоторые АРВ-препараты, осо-
бенно ИП, являются индукторами ABCB1. Эта индукци-
онная способность продемонстрирована для LPV/RTV. 

Интересным является, что LPV/RTV обладают инги-
бирующим действием на Р-гликопротеин. В недавних 
исследованиях O. Martinec et al. показано, что LPV/RTV 
ингибируют отток модельного субстрата транспортёра 
ABCB1, родамина 123 (RHD 123), в культурах клеток аде-
нокарциномы толстого кишечника (Caco-2) и в срезах 
тонкой кишки крыс. LPV/RTV также значительно инги-
бировал отток RHD 123 в срезах тонкой кишки челове-
ческого происхождения [37]. В связи с этим необходимо 
учитывать этот ингибирующий эффект LPV/RTV при на-
значении других классов препаратов во избежание не-
желательных межлекарственных взаимодействий.

В настоящий момент получены противоречивые 
результаты влияния генотипов полиморфного вариан-
та rs1045642 (3435C>T) гена ABCB1 на вирусологической 
исход и концентрацию LPV/RTV у ВИЧ-инфицированных 
пациентов. Бразильские исследователи A.C.  Coelho 
et al. установили, что аллель T полиморфного варианта 
rs1045642 (3435C>T) гена ABCB1 ассоциирован с пяти-
кратным повышением риска вирусологической неудачи, 
терапии, содержащего LPV/RTV у ВИЧ-инфицированных 
пациентов [38]. Возможное объяснение влияния этого 
полиморфизма на успех терапии LPV/RTV сообщили ис-
следователи J. Fellay et al. Они показали, что T/T генотип 
ассоциирован с низкой транскрипцией и экспрессией 

РИС. 1.  
Метаболизм и транспорт LPV/RTV в организме человека

FIG. 1.  
Metabolism and transport of LPV/RTV in the human body
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белка ABCB1 [39]. Таким образом, авторы сформулиро-
вали гипотезу, в которой низкая экспрессия гена ABCB1 
будет компенсирована чрезмерной экспрессией генов 
других транспортёров или ферментов CYP450 лекар-
ственных препаратов. Это привело бы к более высокой 
элиминации субстратов (в данном случае ИП), что, в свою 
очередь, могло бы объяснить сниженную эффективность 
терапии ИП. Интересным является тот факт, что другое 
исследование, проведённое раннее, так же показало на-
личие ассоциации С/С генотипа полиморфного вариан-
та rs1045642 гена ABCB1 с риском вирусологической неу-
дачи [40]. Напротив, этот генотип был связан с более вы-
сокими уровнями транскрипции гена ABCB1, что в свою 
очередь способствует быстрой элиминации ИП [41]. Со-
общаются данные об отсутствии статистически значимой 
связи генотипов полиморфного варианта rs1045642 гена 
ABCB с концентрацией LPV или RTV в плазме у взрослых 
пациентов без оценки вирусологического исхода [42]. 
Аналогичные данные получены в выборке детей [43, 44]. 

В этом же исследовании A.C. Coelho et al. впервые со-
общается о связи между другим геном ABC-семейства – 
ABCC1 – и его полиморфным вариантом rs212091 и по-
вышением риска вирусологической неудачи при тера-
пии ИП. Авторы предполагают, что этот полиморфный 
вариант может влиять на конформацию или стабиль-
ность мРНК, тем самым изменяя уровень его белка [38].

Исследователи I.M. da Rocha et al. из Бразилии обна-
ружили, что пациенты-носители Т-аллеля полиморфно-
го варианта rs717620 ABCC2, получающие LPV/RTV, име-
ют повышенный риск реализации нежелательных лекар-
ственных реакций [36]. Авторы предположили, что ал-
лель  Т обеспечивает более низкую экспрессию гена 
ABCC2 в почечной ткани, вероятно, уменьшая отток пре-
парата из канальцев почек и, таким образом, повышая 
их токсическое воздействие. Авторы признают некото-
рые ограничения этого исследования. Во-первых, изуче-
но лишь ограниченное число полиморфных вариантов 
генов, участвующих в транспорте АРВ препаратов в по-
чечных канальцах. Таким образом, нельзя исключить 
роль других неисследованных SNP в этих генах, кото-
рые оказывают некоторое влияние на восприимчивость 
к нефротоксичности препаратов. Во-вторых, они проа-
нализировали пациентов, использующих различные схе-
мы АРТ, что затрудняет интерпретацию фармакогенети-
ческих данных. Единичные исследования сообщают ещё 
об одном полиморфном варианте rs8187710 гена ABCC2, 
который влияет на отток LPV из клеток. В исследовани-
ях L. Elens et al., показано, что пациенты с генотипом АА 
и AG, получающие лечение LPV, могут иметь более вы-
сокое накопление LPV в мононуклеарных клетках пери-
ферической крови по сравнению с пациентами с гено-
типом GG за счёт сниженного ABCC2-опосредованного 
оттока LPV [45]. 

Раздел 3.2. SlCo1b1
Органические анион-транспортирующие полипеп-

тиды (OATP), кодируемые генами SLCO, представляют со-
бой семейство растворимых транспортных белков-но-
сителей, которые переносят многочисленные эндоген-

ные и ксенобиотические соединения. Многие из ОАТП 
(которых в настоящее время насчитывается 13 членов) 
обладают широкой субстратной специфичностью и экс-
прессируются повсеместно [46, 47]. Основными OATP, 
связанными с печёночным поглощением лекарств, яв-
ляются OATP1B1 (OATP-C) и OATP1B3 (OATP-8) и OATP1A2 
(OATP-A) [48]. 

Во многих исследованиях у взрослых пациентов 
с ВИЧ-инфекцией продемонстрирована ассоциация ге-
нотипа CC полиморфного варианта rs4149056 (521T→C) 
гена SLCO1B1 с повышенной концентрацией LPV в плаз-
ме крови по сравнению с пациентами с генотипом CT 
или TT [48–52]. А также у носителей СС генотипа наблюда-
ется снижение клиренса LPV на 15 % [53]. Исследование 
по оценке влияния полиморфного варианта rs4149056 
гена SLCO1B1 на вирусологический исход при терапии 
взрослых пациентов с низкой приверженностью не по-
казало статистически значимых взаимосвязей [54]. По-
лучены данные о статистически значимой связи меж-
ду генотипами полиморфного варианта rs4149056 гена 
SLCO1B1 с увеличением концентрации LPV и отсутстви-
ем связи с вирусологическим исходом терапии в тече-
ние 52  недель наблюдения в детской популяции [43]. 
В другом исследовании данный полиморфный вариант 
у ВИЧ-инфицированных детей не оказал существенно-
го влияния на концентрации LPV или RTV в однофак-
торном анализе. Так, у носителей CT генотипа наблю-
далась более высокая медианная концентрация LPV 
(8627 нг/мл) по сравнению с генотипом TT (6952 нг/мл) 
(p  =  0,0918). Тем не менее, авторы указывают на воз-
можную связь SLCO1B1  521  T→C с концентрацией LPV 
[44]. Описанный полиморфный вариант влияет на кон-
центрацию LPV/RTV возможно через изменение уровня 
экспрессии. Несколько групп исследователей сообщи-
ли, что более низкая экспрессия белка OATP1B1 в гепа-
тоцитах ассоциирована с генотипом СС полиморфного 
варианта rs4149056 гена SLCO1B1. В результате снижен-
ная экспрессия гена SLCO1B1 приводит к уменьшению 
поглощения LPV гепатоцитами и к более высоким уров-
ням LPV в плазме [55, 56].

Раздел 3.3. CyP3A
Цитохром Р450 (CYP450) – это семейство изофер-

ментов, ответственных за биотрансформацию ряда ле-
карственных препаратов, детерминирующее снижение 
фармакологического эффекта и побочные лекарствен-
ные реакции [57]. CYP3A4 и CYP3A5, представляющие 
65  % изоформ семейства ферментов цитохрома Р450, 
взаимодействуют с более чем половиной лицензиро-
ванных лекарственных средств. SNP в регуляторных ге-
нах CYP3A4 и CYP3A5 детерминируют уровень продук-
ции ферментов [58]. До сих пор часто выдвигались и опи-
сывались ассоциации между генетическими варианта-
ми CYP3A4 и CYP3A5 человека и предрасположенностью 
к нежелательным лекарственным реакциям или сниже-
ниям эффективности терапии, главным образом у ВИЧ-
инфицированных пациентов, получавших ИП, на мета-
болизм которых влияет индукция или ингибирование 
CYP3A [59]. Многие исследования не обнаружили чёт-
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кой взаимосвязи между фармакокинетикой и фармако-
динамикой LPV и полиморфными вариантами, такими 
как CYP3A4*1B [51, 60] CYP3A5*3 [50, 61] и CYP3A5*6 [51, 
60, 61]. В педиатрической популяции исследование по-
лиморфного варианта rs776746 гена CYP3A5 не показа-
ло статистически значимой связи с фармакокинетикой 
и фармакодинамикой LPV/RTV, а также с вирусологиче-
ским исходом при терапии ВИЧ-инфицированных де-
тей [43]. Только одно исследование показало, что взрос-
лые пациенты с ВИЧ-инфекцией и генотипом *1/*1 поли-
морфного варианта rs35599367 гена CYP3A4 имеют повы-
шенный клиренс LPV по сравнению пациентами с гено-
типом *22/*22 [62]. Тот факт, что гомозиготы CYP3A4*22 
встречаются довольно редко, может объяснить, поче-
му это исследование является изолированным откры-
тием [63].

В пилотном исследовании среди двадцати ВИЧ-
позитивных пациентов, принимающих LPV/RTV в моно-
терапии, полиморфный вариант CYP3A4*1B обнаружен 
у двух пациентов с вирусологической неудачей и сни-
жением концентрации LPV. Эти данные могут свидетель-
ствовать о том, что наличие SNP в CYP3A4, в частности 
варианта CYP3A4*1B, может играть определённую роль 
в снижении вирусологической эффективности [59]. Авто-
ры признают, что данные этого пилотного анализа тре-
буют подтверждения на массивной выборке пациентов 
с ВИЧ-инфекцией.

ЗАклюЧеНИе

Успех АРТ зависит от многих факторов, как со сторо-
ны самого пациента (сопутствующие заболевания, при-
верженность к терапии, фармакогенетика), так и со сто-
роны лекарственного препарата (фармакодинамика, 
фармакокинетика, взаимодействие с другими лекарства-
ми) и самого вируса (фено- и генотипический профиль). 
Необходимость учитывать все эти факторы при разра-
ботке схем и режима дозирования при АРТ предполага-
ет переход к персонализированной медицине. 

За последние несколько лет многие исследования 
подтвердили, что биологические факторы, связанные 
с наследственностью, могут в значительной степени спо-
собствовать снижению эффективности и риску реализа-
ции нежелательных лекарственных реакций при тера-
пии ВИЧ-инфекции. Именно генетические особенности 
пациента модулируют воздействие препарата на орга-
низм и являются основными факторами, определяющи-
ми реакцию организма на АРТ. Одними из генетических 
особенностей пациента являются активность фермен-
тов, ответственных за метаболизм АРВП и переносчики 
лекарств, которые участвуют во всасывание, распреде-
ление и выведение лекарственных средств в организме. 
Таким образом, взаимодействие между лекарственны-
ми препаратами и наличием полиморфных вариантов 
в генах, участвующих в метаболизме или транспорте ле-
карств, в значительной степени способствуют межинди-
видуальной вариабельности антиретровирусного отве-
та. Поэтому расширение фармакогеномных знаний мо-

жет способствовать персонализации лечения ВИЧ и ра-
циональному выбору и дозированию лекарств. 

По мере накопления знаний появляется необходи-
мость в новых исследованиях, которые будут сосредо-
точены на важных вопросах, до конца не исследован-
ных – таких как фармакогеномные исследования у де-
тей и подростков, учитывающие периоды роста и раз-
вития с изменением метаболической и транспортной 
системы, а также исследования, направленные на под-
тверждение раннее сообщённых ассоциаций в незави-
симых, этнически разнообразных группах населения. На-
конец предстоит оценить вклад фармакогеномных зна-
ний в эффективность и безопасность АРТ в долгосроч-
ной перспективе.
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