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За останнє десятиріччя в Україні склалася склад-

на епідеміологічна ситуація, обумовлена сукупністю 

екологічних та соціально-економічних факторів, що 

негативно вплинула на загальне здоров’я населен-

ня. Масове поширення ВІЛ/СНІДу — одна з голо-

вних проблем сучасності, зокрема світової охорони 

здоров’я. Це не тільки медична, а й соціальна про-

блема в усьому світі та в Україні, що пов’язано з 

відсутністю ефективних засобів впливу на джерело 

інфекції та специфічних методів профілактики. За 

даними ЮНЕЙДС, Україна віднесена до країн, де 

спостерігаються найвищі темпи поширення ВІЛ у 

Європі [2, 10]. 

Завдяки впровадженню високоактивної антире-

тровірусної терапії (ВААРТ) ВІЛ-інфекція з категорії 

фатальних трансформована у категорію хронічних із 

невизначеним прогнозом. Застосування протягом 

останніх років ВААРТ дозволило значно зменшити 

частоту розвитку найбільш тяжких вторинних за-

хворювань, що призвело до зниження смертності від 

СНІДу в 7–8 разів [1, 4, 17]. 

Водночас ВААРТ, що включає комбінацію як 

мінімум трьох препаратів, характеризується зна-

чною кількістю небажаних явищ, зокрема гепато-

токсичністю, яка перешкоджає адекватному ліку-

ванню через постійне балансування між стабільним 

пригніченням реплікації ВІЛ та ризиком розвитку 

токсичності препаратів [3, 9, 18]. Патогенез ВІЛ-

інфекції, як і будь-якої іншої інфекційної патології, 

включає два конкурентних елементи — активне по-

шкодження дії ВІЛ та відповідні захисні і пристосу-

вальні реакції організму [8, 11, 14]. В останні роки 

з’явилися повідомлення про порушення окисно-від-

новлювального гомеостазу у ВІЛ-інфікованих, що 

супроводжується інтенсифікацією вільнорадикаль-

ного окислення біомолекул та перекисного окис-

лення ліпідів, а також порушенням системи анти-

оксидантного захисту (АОЗ). Виснаження систем 

антиоксидантного захисту спостерігається в багатьох 

ВІЛ-інфікованих, що значною мірою пояснюєть-

ся збільшенням проявів оксидативного стресу. При 

ВІЛ-інфекції оксидативний стрес може бути викли-

каний як перевиробництвом реактивного проміж-

ного кисню, так і одночасним дефіцитом антиокси-

дантного захисту [12, 15, 16].

На сьогодні взаємозв’язок оксидативного стресу 

з ускладненнями ВІЛ-інфекції та прийомом анти-

ретровірусної терапії, що включає в себе мітохондрі-

альні токсичні і метаболічні ускладнення, залиша-

ється до кінця не визначеним. 

Тому метою нашого дослідження стало вивчення 

змін в системі АОЗ та визначення найбільш ефектив-

них та безпечних схем ВААРТ. 

Матеріали та методи дослідження
Нами були обстежені 120 хворих із ВІЛ-

інфекцією, які знаходились на стаціонарному або 

амбулаторному обліку у Вінницькому обласному 

центрі профілактики та боротьби зі СНІДом, Київ-

ському міському центрі профілактики та боротьби 

зі СНІДом та Івано-Франківському обласному цен-

трі профілактики та боротьби зі СНІДом протягом 

2007–2011 рр. та отримували ВААРТ. Обстежені хво-

рі становили основну групу. Серед обстежених пере-

важали чоловіки, яких було 85 (70,83 %), середній 

вік пацієнтів — 36,67 ± 0,66 року. У контрольну групу 

ввійшла 31 практично здорова особа. 

Діагноз ВІЛ-інфекції/СНІДу встановлював-

ся згідно з клінічною класифікацією стадій ВІЛ-

інфекції у дорослих та підлітків ВООЗ (2006). Для 

підтвердження специфічності результатів — вияв-

лення в сироватці крові антитіл до протеїнів ВІЛ 

(gp160, gp120, gp41) у поєднанні з антитілами до 

ядерного білка р24 — проводилося дослідження в 
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сироватці крові методом імуноблотингу. Для визна-

чення рівня вірусного навантаження використовува-

ли систему ПЛР у реальному часі m2000rt Instrument 

System фірми Abbot. Рівень CD4 визначався за допо-

могою методу проточної цитофлюорометрії на про-

точному цитометрі EPICS-XL. 

Для оцінки характеру та глибини ураження пе-

чінки використовували біохімічні аналізи, що вка-

зували на розвиток цитолітичного, холестатичного, 

клітинно-печінкового синдромів. Для оцінки син-

дрому цитолізу визначали активність амінотран-

сфераз — АЛТ, АСТ у сироватці крові кінетичним 

методом. Активність ЛДГ визначали уніфікованим 

методом Райтмана — Френкеля. Оцінка синдрому 

холестазу включала визначення активності ГГТ у 

сироватці крові та білірубіну і його фракцій уніфіко-

ваним методом Єндрассика — Грофа. При вивченні 

показників синдрому печінково-клітинної недо-

статності визначали вміст загального білка в сиро-

ватці крові (мікробіуретовим методом), альбуміну, 

холестерину.

Для встановлення ступенів гепатотоксичності у 

хворих із ВІЛ-інфекцією на фоні прийому ВААРТ 

застосовувалася стандартизована шкала ступенів ге-

патотоксичності, що включала в себе зміну АЛТ та 

АСТ: І ступінь — підвищення в 1,25–2,5 раза від вер-

хньої границі норми (ВГН), ІІ ступінь — 2,6–5 ВГН, 

ІІІ ступінь — 5,1–10 ВГН, ІV ступінь > 10 ВГН [13].

Визначення активності супероксиддисмутази 

проводилося за методом Mistra та Fridovich в мо-

дифікації О.С. Брусова та співавт. (1976), активно-

сті каталази — за методом М.А. Королюк та співавт. 

(1988). Визначення глутатіон-S-трансферази (GSH) 

здійснювали на спектрофотометрі Sunrise RC за ме-

тодом W.G. Habig (1974), принцип якого полягає у 

визначенні швидкості ферментативного утворення 

GS-2,4-динітробензолу в реакції, що каталізує GSH 

з 1-хлор-2,4-динітробензолом, який має максимум 

поглинання при 340 нм [5–7].

Статистична обробка отриманих результатів про-

водилася за допомогою пакета програм Statistica 6.0 

з використанням параметричних і непараметричних 

методів оцінки отриманих результатів. 

Усім 120 хворим, інфікованим вірусом імуноде-

фіциту людини, призначалася ВААРТ, що включала 

прийом не менше ніж трьох препаратів із різними ме-

ханізмами дії. Відповідно до схем терапії 100 хворих 

(83,33 %) отримували 2 препарати з групи нуклеозид-

них інгібіторів оборотної транскриптази (НІЗТ) та 1 

препарат із групи ненуклеозидних інгібіторів оборот-

ної транскриптази (ННІЗТ), 20 пацієнтів (16,67 %) от-

римували іншу схему, що включала 2 препарати з групи 

НІЗТ та 1 препарат із групи інгібіторів протеази (ІП). 

За цими схемами всі 120 хворих отримували НІЗТ. 

Результати досліджень 
та їх обговорення

Аналіз розподілу пацієнтів за статтю залежно від 

рівня трансфераз установив, що як серед чоловіків, 

так і серед жінок частіше зустрічалися особи з підви-

щеним рівнем АЛТ та АСТ (рис. 1). Так, підвищений 

рівень трансфераз був виявлений у 55 (64,71 %) чоло-

віків та у 19 (54,28 %) жінок.

Найвищі показники трансфераз під впливом 

 ВААРТ зафіксовано в пацієнтів, які коінфіковані 

ВІЛ/ВГС та ВІЛ/CMV. Найнижчі — у пацієнтів із 

такими СНІД-індикаторними захворюваннями, як 

токсоплазмоз та герпетична інфекція. У всіх пацієн-

Таблиця 1. Розподіл хворих на ВІЛ-інфекцію залежно від наявності СНІД-індикаторних захворювань та 
показників цитолітичного синдрому

Показники

Опор-
туністичні 
інфекції

АЛТ (Од/л) АСТ (Од/л)

До терапії 3 місяці 6 місяців До терапії 3 місяці 6 місяців

ВГВ (n = 10) 44,77 ± 8,01 70,46 ± 16,23 81,95 ± 17,36 47,78 ± 9,86 83,00 ± 23,02 88,00 ± 20,76

ВГС (n = 63) 59,85 ± 4,98 79,20 ± 7,47 92,47 ± 8,85* 80,33 ± 12,02 88,07 ± 7,70 107,52 ± 12,34

Toxo (n = 8) 32,16 ± 3,31 52,00 ± 6,71 68,21 ± 14,77* 56,78 ± 15,70 57,59 ± 10,96 87,15 ± 19,75

CMV (n = 9) 67,10 ± 14,59 68,64 ± 11,72 97,93 ± 18,81 59,21 ± 6,91 88,73 ± 16,22 106,20 ± 19,34*

HSV1/2 (n = 6) 39,50 ± 4,79 37,17 ± 2,22 54,33 ± 9,58 53,17 ± 2,23 62,33 ± 12,99 69,83 ± 14,61

Tbc (n = 24) 45,63 ± 7,82 67,35 ± 12,14 81,28 ± 12,91* 50,72 ± 10,33 64,39 ± 9,58 80,77 ± 12,36

Примітки: * — р < 0,05 — між групами хворих із ВІЛ-інфекцією; ВГВ — вірусний гепатит типу В; ВГС — 
вірусний гепатит типу С; Toxo — токсоплазмоз; CMV — цитомегаловірус; HSV — герпесвірусна інфекція; 
Tbc— туберкульоз.
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Рисунок 1. Розподіл хворих із ВІЛ-інфекцією за 
рівнем трансфераз та статтю
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тів незалежно від СНІД-індикаторного захворюван-

ня спостерігалась тенденція до підвищення трансфе-

раз. Усі хворі, крім хворих із токсоплазмозом, мали 

підвищені вихідні рівні трансфераз.

Найбільш яскраво цитолітичний синдром був ви-

ражений у хворих із ВІЛ-інфекцією на тлі ХГС. Так, 

показник АЛТ збільшувався в 1,5 раза через 6 місяців 

від початку ВААРТ порівняно з вихідними даними 

(табл. 1).

У ВІЛ-інфікованих хворих із цитомегаловірусною 

інфекцією показник АСТ збільшувався в 1,8 раза че-

рез півроку від початку лікування.

При одночасному інфікуванні ВІЛ/туберкульо-

зом також спостерігалося підвищення рівня транс-

фераз, а саме рівень АЛТ у даній групі хворих зріс в 

1,8 раза через 6 місяців від початку ВААРТ порівня-

но з аналогічним показником до терапії. Найнижчі 

показники трансфераз спостерігалися в групі обсте-

жених хворих із ВІЛ-інфекцією на тлі герпетичної 

інфекції. 

Показники оксидативного стресу визначали до 

початку прийому ВААРТ та через 6 місяців лікуван-

ня. Отримані дані дозволили встановити, що рівні 

каталази та супероксиддисмутази у хворих із ВІЛ-

інфекцією були у 2,3 та 2 рази відповідно нижчі від 

аналогічних показників у здорових осіб (табл. 2). У 

той же час рівень глутатіон-S-трансферази був ви-

щим в 1,9 раза в групі хворих порівняно зі здоро-

вими.

Прийом ВААРТ супроводжувався зниженням до-

сліджуваних показників. Так, рівні каталази та су-

пероксиддисмутази в пацієнтів із ВІЛ- інфекцією че-

рез 6 місяців терапії зменшилися в 1,3 раза, а рівень 

глутатіон-S-трансферази — в 1,8 раза. 

У хворих із коінфікуванням ВІЛ/ВГС та ВІЛ/ВГВ 

мало місце більш значне виснаження антиоксидант-

них ферментативних систем. Так, до початку ВААРТ 

уміст каталази у хворих із коінфекцією ВІЛ/ВГС 

був нижчий в 1,5 раза порівняно з хворими з моно-

інфекцією ВІЛ, супероксиддисмутази — в 1,9 раза, а 

рівень глутатіон-S-трансферази — в 1,2 раза відпо-

відно (табл. 3). 

Дещо менша різниця спостерігалася в групі хво-

рих, коінфікованих ВІЛ/ВГВ, у яких рівень каталази 

в 1,2 раза, супероксиддисмутази — в 1,5 раза був мен-

шим, ніж у групі хворих із моноінфекцією. Через 6 

місяців від початку терапії більш значне виснаження 

ферментів антиоксидантного захисту спостерігалося 

в групі хворих з коінфекцією ВІЛ/ВГС.

Установлена залежність між показниками окси-

дативного стресу та ступенями гепатотоксичності. 

Найбільш виражене виснаження антиоксидантних 

Таблиця 2. Розподіл хворих із ВІЛ-інфекцією на тлі прийому ВААРТ за вмістом у сироватці крові катала-
зи, супероксиддисмутази та глутатіон-S-трансферази

Показники в сироватці 
крові

Здорові особи (n = 31)

Хворі з ВІЛ-інфекцією (n = 120)

До початку лікування
Через 6 місяців 

від початку лікування

Каталаза, ммоль/хв•мл 4,80 ± 1,54 2,08 ± 0,62* 1,64 ± 0,53**

Супероксиддисмутаза, 
відн.од. 2,00 ± 0,56 1,00 ± 0,49* 0,75 ± 0,38**

Глутатіон-S-трансфераза, 
мкмоль/хв•мл 750,00 ± 120,25 1428,00 ± 285,21* 771,67 ± 254,44**

Примітки: * — р < 0,0001 — різниця вірогідна порівняно з групою здорових осіб; ** — р < 0,05 — різниця 
вірогідна між показниками до початку ВААРТ та даними через 6 місяців від початку ВААРТ. 

Таблиця 3. Розподіл хворих із ВІЛ-інфекцією залежно від показників оксидативного стресу

Показники 
в сироватці крові

Хворі

Каталаза, 
ммоль/хв · мл

Супероксиддис-
мутаза, відн.од.

Глутатіон-S-тран-
сфераза, 

мкмоль/хв · мл

Здорові особи (n = 31) 4,80 ± 1,54 2,00 ± 0,56 750,00 ± 120,25

Хворі з моноінфек-
цією ВІЛ (n = 47)

До початку ВААРТ 2,41 ± 0,65 1,33 ± 0,50 1543,93 ± 267,18

Через 6 місяців від 
початку ВААРТ 2,05 ± 0,34** 0,98 ± 0,30* 815,48 ± 218,21*

Хворі з коінфекцією 
ВІЛ/ВГС (n = 63)

До початку ВААРТ 1,71 ± 0,30 0,72 ± 0,26 1327,19 ± 267,55

Через 6 місяців від 
початку ВААРТ 1,19 ± 0,28* 0,48 ± 0,17* 745,26 ± 169,44*

Хворі з коінфекцією 
ВІЛ/ВГВ (n = 10)

До початку ВААРТ 1,95 ± 0,28 0,91 ± 0,22 1438,59 ± 211,08

Через 6 місяців від 
початку ВААРТ 1,55 ± 0,33* 0,59 ± 0,12* 865,78 ± 208,45*

Примітки: * — р < 0,001 — різниця вірогідна між показниками до початку ВААРТ та даними через 6 міся-
ців від початку ВААРТ; ** — р < 0,05 — різниця вірогідна між показниками до початку ВААРТ та даними 
через 6 місяців від початку ВААРТ.
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ферментів спостерігалося у хворих із ІІІ ступенем ге-

патотоксичності. Так, показник каталази при ІІІ сту-

пені був нижчим від аналогічного показника у здо-

рових осіб в 4,1 раза та у хворих із І ступенем — в 1,5 

раза. Рівень супероксиддисмутази також відрізнявся 

від даного показника у здорових осіб та в пацієнтів 

із І ступенем гепатотоксичності в 4 рази та в 1,9 раза 

відповідно (табл. 4).

Відмінностей рівня глутатіон-S-трансферази у 

хворих із різним ступенем гепатотоксичності зна-

йдено не було. Так, рівень цього ферменту у хворих 

із І ступенем гепатотоксичності перевищував анало-

гічний показник у здорових осіб в 1,1 раза, що може 

свідчити про компенсаторні механізми організму 

ВІЛ-інфікованих. 

При вивченні закономірностей показників окси-

дативного стресу та схем ВААРТ установлено, що рі-

вень глутатіон-S-трансферази був вищий в 1,2 раза 

у хворих, які приймають схему ВААРТ, що базується 

на двох препаратах НІЗТ та одному ІП (табл. 5).

При встановленні взаємозв’язку між показни-

ками антиоксидантного захисту та конкретними 

препаратами виявлено, що найбільше система ан-

тиоксидантного захисту виснажувалася на тлі при-

йому схем ВААРТ, які включали невірапін. Так, на 

тлі  ВААРТ, що включала невірапін, рівень каталази 

був в 1,6 раза меншим, ніж при лікуванні із засто-

суванням схеми з лопінавіром/ритонавіром. А рівень 

супероксиддисмутази в пацієнтів, у схемах ВААРТ 

яких був невірапін, в 1,9 раза менший, ніж при при-

йомі нелфінавіру.

Як видно з табл. 6, більш сприятливими щодо по-

казників антиоксидантного захисту були схеми на 

основі нелфінавіру.

Висновки
1. Установлено, що в переважної більшос-

ті (61,67 %) хворих із ВІЛ-інфекцією незалежно 

від статі спостерігається ураження печінки у ви-

гляді вираженого синдрому цитолізу. У групі хво-

рих із підвищеним рівнем амінотрансфераз в 1,5 

раза частіше виявлялися пацієнти з ІІІ клінічною 

стадією захворювання.

2. Перебіг ВІЛ-інфекції супроводжується ви-

снаженням системи антиоксидантного захисту, що 

більшою мірою спостерігається у хворих із ІІІ ступе-

нем гепатотоксичності, при цьому рівні каталази та 

супероксиддисмутази є нижчими відповідно в 1,5 та 

1,9 раза порівняно з подібними у пацієнтів із І сту-

пенем. 

Таблиця 4. Розподіл хворих із ВІЛ-інфекцією залежно від показників оксидативного стресу та ступенів 
гепатотоксичності

Показники
Здорові особи 

(n = 31)

Ступені гепатотоксичності

І (n = 47) ІІ (n = 28) ІІІ (n = 23) ІV (n = 1)

Каталаза, 
ммоль/хв•мл 4,80 ± 1,54* 1,75 ± 0,54 1,59 ± 0,52 1,17 ± 0,06** 1,10

Супероксиддис-
мутаза, відн.од. 2,00 ± 0,56* 0,92 ± 0,37 0,83 ± 0,75 0,49 ± 0,14** 0,39

Глутатіон-S-
трансфераза, 
мкмоль/хв•мл

750,00 ± 120,25 794,71 ± 262,21 746,67 ± 145,03 737,00 ± 281,43 721,24

Примітки:  * — р < 0,0001 — різниця вірогідна порівняно з групою здорових осіб; ** — р < 0,01 — різниця 
вірогідна між різними ступенями гепатотоксичності.

Таблиця 5. Показники оксидативного стресу під впливом різних схем ВААРТ у хворих із ВІЛ-інфекцією

Показники

Схеми ВААРТ

Каталаза, 
ммоль/хв · мл

Супероксиддисмутаза, 
відн.од.

Глутатіон-S-трансфера-
за, мкмоль/хв · мл

2 НІЗТ + 1 ННІЗТ (n = 100) 1,46 ± 0,29 0,75 ± 0,41 759,46 ± 228,56*

2 НІЗТ + 1 ІП (n = 20) 1,50 ± 0,37 0,81 ± 0,64 877,59 ± 245,12*

Примітка: * — р < 0,05 — між групами хворих на ВІЛ-інфекцію.

Таблиця 6. Розподіл хворих із ВІЛ-інфекцією залежно від показників оксидативного стресу під впливом 
різних препаратів ВААРТ 

Показники

Схеми ВААРТ

Каталаза, 
ммоль/хв · мл

Супероксиддисмутаза, 
відн.од.

Глутатіон-S-трансфера-
за, мкмоль/хв · мл

Ефавіренц 1,45 ± 0,26* 0,65 ± 0,12* 759,35 ± 234,85

Невірапін 1,15 ± 0,21* 0,48 ± 0,08* 742,35 ± 276,29

Лопінавір/ритонавір 1,87 ± 0,32* 0,87 ± 0,13* 813,24 ± 245,76

Нелфінавір 1,75 ± 0,19* 0,91 ± 0,12* 890,19 ± 291,44

Примітка: * — р < 0,0001 — між групами хворих на ВІЛ-інфекцію.
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3. Більш істотні зміни антиоксидантного захисту 

реєструються на тлі застосування схем ВААРТ, що 

включають невірапін, при цьому відбувається зни-

ження вмісту каталази та супероксиддисмутази від-

повідно в 1,6 та 1,8 раза порівняно зі схемою з лопі-

навіром/ритонавіром. 
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OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS 
WITH HIV-INFECTION

Summary. In the study we investigated the frequency and 

depth of liver injury in patients with acquired immunodeficiency 

syndrome, depending on age, sex, duration of disease, effects of 

highly active antiretroviral therapy (HAART). It is found that 

in patients with HIV-infection with the III degree of hepato-

toxicity, antioxidant defense system is more depleted under the 

influence of HAART.

Key words: acquired immune deficiency syndrome, HIV-in-

fection, highly active antiretroviral therapy, hepatotoxicity.

Мороз Л.В., Андросова О.С.
Винницкий национальный медицинский университет
им. Н.И. Пирогова, кафедра инфекционных болезней

ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС У БОЛЬНЫХ 
С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ

Резюме. В работе изучена частота и глубина поражения пече-

ни у больных с синдромом приобретенного иммунодефицита 

человека в зависимости от возраста, пола, длительности забо-

левания, влияния высокоактивной антиретровирусной тера-

пии (ВААРТ). Установлено, что у больных с ВИЧ-инфекцией с 

ІІІ степенью гепатотоксичности под влиянием ВААРТ в боль-

шей степени истощается система антиоксидантной защиты.

Ключевые слова: синдром приобретенного иммунодефицита 

человека, ВИЧ-инфекция, высокоактивная антиретровиру-

сная терапия, гепатотоксичность.
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