
ВИЧ-инфекция и иммуносупрессии, 2025 г., Том 17, № 2 91

УДК 616.981.21/.958.7:615.06 
http://dx.doi.org/10.22328/2077-9828-2025-17-2-91-101 

РЕАКЦИЯ ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К АБАКАВИРУ: КЛИНИЧЕСКИЙ 
СЛУЧАЙ ТЯЖЕЛОГО ТЕЧЕНИЯ И СОВРЕМЕННОЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ 

О ПАТОГЕНЕЗЕ СОСТОЯНИЯ* 

1М. А. Булыгин*, 1К. Д. Кичеров, 1,2В. Д. Шамигулов, 1Д. В. Лавренчук, 1К. В. Козлов, 1Д. М. Шахманов, 
1,3Ю. И. Буланьков, 4А. А. Бойко, 1Ю. И. Ляшенко 

1Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия 
21472 Военно-морской клинический госпиталь, Севастополь, Россия 

3Санкт-Петербургский медико-социальный институт, Санкт-Петербург, Россия 
4Войсковая часть 64994, Россия 

Целью исследования является описание клинического случая тяжелой реакции гиперчувствительности к абакавиру — 
специфического побочного эффекта антиретровирусной терапии, проявляющегося различной симптоматикой, потребо-
вавшего лечения в условиях отделения интенсивной терапии — и рассуждения о возможных патогенетических механиз-
мах развития реакции гиперчувствительности. Методами исследования являлись клиническое наблюдение за пациентом 
и последующее изучение истории болезни, а также изучение научных публикаций по теме исследования. Особенностями 
данного события являются: невыполнение скрининговой диагностики HLA-B*57:01 перед модификацией схемы антирет-
ровирусной терапии — назначением абакавира; неуведомление пациента о возможных проявлениях реакции гиперчув-
ствительности и порядке действий при обнаружении ее симптомов; нетипичная клиническая картина реакции гиперчув-
ствительности, выражавшаяся в отсутствии характерного и наиболее частого встречающегося синдрома экзантемы. 
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The aim of the study is to describe a clinical case of severe abacavir-associated hypersensitive reaction — a specific side effect 
of antiretroviral therapy, manifested by various symptoms, requiring treatment in the intensive care unit — and to discuss pos-
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sible pathogenetic mechanisms of hypersensitivity reaction development. The study methods were clinical observation of the 
patient and subsequent study of the medical history, as well as examination of scientific publications on the topic of the study. 
The features of this event are: failure to perform screening diagnostics of HLA-B*57:01 before modifying the antiretroviral ther-
apy regimen — prescribing abacavir; patient’s lack of awareness of possible manifestations of hypersensitivity reaction and the 
procedure for detecting its symptoms; atypical clinical picture of the hypersensitivity reaction, expressed in the absence of the 
characteristic and most common exanthema syndrome. 
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Введение. Абакавир (ABC) — широко распро-
страненный лекарственный препарат для лечения 
ВИЧ-инфекции из группы нуклеозидных ингибито-
ров обратной транскриптазы с доказанной клиниче-
ской эффективностью в составе схем антиретрови-
русной терапии (АРТ). Согласно современным оте-
чественным1 и иностранным клиническим рекомен-
дациям (Европейского союза2, Соединенных 
Штатов Америки3, Всемирной организации здраво-
охранения4), включен в схемы АРТ. Однако приме-
нение его, согласно рекомендациям, возможно 
только при отрицательном результате исследова-
ния на выявление аллеля 5701 локуса B главного 
комплекса гистосовместимости человека (HLA-
B*57:01) во избежание развития специфической 
реакции гиперчувствительности (РГЧ). В ходе при-

менения препарата без предварительного скринин-
га случаи развития РГЧ различной степени тяжести 
отмечались у 5% пациентов [1]. 

Ассоциация РГЧ и  HLA-B*57:01 убедительно 
доказана в результате двойного слепого исследова-
ния PREDICT-1, проведенного в 2008 г. [2]. В этом 
исследовании сравнивалась группа из 48 человек, 
обладающих HLA-B*57:01, среди которых 
у 23 человек (47,9%) иммунологически подтвер-
ждена РГЧ к АВС, с  группой из 794 человек, не 
обладающих HLA-B*57:01, среди которых иммуно-
логически ни одного случая РГЧ не подтверждено. 
Стоит отметить, что клинически в ходе исследова-
ния диагноз РГЧ был установлен 30 обследуемым 
из первой группы и 36 — из второй. Такая разница 
между иммунологически и клинически установлен-
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ным диагнозом РГЧ дает право полагать, что симп-
томосходные аллергические реакции, не связанные 
с  АВС, могут возникать на  другие аллергены. 
Исследователями PREDICT-1 предложена методи-
ка скрининга пациентов на HLA-B*57:01 в целях 
недопущения назначения АВС лицам, имеющим 
HLA-B*57:01. Несмотря на вышеуказанное иссле-
дование, существует мнение, что РГЧ к АВС может 
возникнуть и у HLA-B*57:01 отрицательных паци-
ентов, но значительно реже1. По современным 
представлениям, наиболее вероятно, что истинная 
РГЧ возможна только у HLA-B*57:01 позитивных 
пациентов. 

HLA-B*57:01 более всего распространен среди 
лиц европеоидной расы, где его встречаемость 
достигает 5,6% [2, 3]. В частности, проводимые 
на территории России исследования на контроль-
ной группе из более 1500 людей, живущих с ВИЧ, 
показали распространенность HLA-B*57:01 
в  4,06% [4]. Учитывая результаты PREDICT-1, 
можно сделать вывод, что у почти половины HLA-
B*57:01 положительных лиц может развиться РГЧ 
различной степени тяжести, включая вероятность 
летального исхода. Ранее доказана фармакоэконо-
мическая целесообразность (рентабельность) про-
ведения генетического теста на HLA-B*57:01 [5]. 

Клинические проявления РГЧ при первичном 
назначении ABC появляются в  течение первых 6 
недель от  начала приема (медианное время 11 
суток) [6]. В статье, опубликованной в журнале 
«Clinical Infectious Diseases», показано, что у лиц 
европеоидной расы клиническая картина РГЧ раз-
вивается быстрее. Согласно результатам, у паци-
ентов европеоидной расы начало симптоматики 
наблюдалось в течение 17 дней от начала терапии 
ABC, в свою очередь, у лиц негроидной расы — 
в течение 32 дней [7]. 

Сами проявления имеют разнообразный харак-
тер и включают: экзантему (встречается наиболее 
часто), лихорадку, тошноту, рвоту, диарею, сла-
бость, недомогание. Респираторные симптомы 
наблюдаются в трети случаев и включают одышку 
(12%), кашель (10%) и  фарингит (6%) [6]. 
Лабораторно РГЧ, как правило, характеризуется 
лимфопенией и  тромбоцитопенией, повышением 
уровней трансаминаз, креатинина и креатининфос-
фокиназы (КФК). 

Тяжесть проявлений вариабельна от  легких 
симптомов, не требующих госпитализации, до жиз-
неугрожающих состояний, влекущих за  собой 
летальные исходы. Наиболее тяжелым и клиниче-
ски значимым проявлением РГЧ является синдром 
SCAR (от англ. Severe Cutaneous Adverse 
Reaction — тяжелая кожная побочная реакция), 
включающий в себя такое состояние, как DRESS 
(от англ. Drug Reaction with Eosinophilia and 
Systemic Syndromes — лекарственные высыпания 
с эозинофилией и системными симптомами) [8]. 

В современной научной литературе описан ряд 
случаев тяжелой РГЧ к АВС. Так, в 2013 г. описан 
первый клинический случай РГЧ к АВС в Южной 
Корее, особенностью течения которого была симп-
томатика поражения желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), печени, почек, регрессировавшая на фоне 
отмены АРТ [9]. В 2022 г. описан случай РГЧ, про-
текавшей с  генерализованной экзантемой, пора-
жением ЖКТ, особенностью случая явился само-
вольный повторный прием АВС после выписки 
из медицинского учреждения, в  связи с которым 
состояние пациента резко ухудшилось, что приве-
ло к  повторной неотложной госпитализации [10]. 
В  то же время в  российской научной периодике 
случаи тяжелой РГЧ не описаны. 

Цель исследования: описание клинического 
случая тяжелой РГЧ к АВС для демонстрации важ-
ности предварительного скрининга и предупрежде-
ния пациента о  риске нежелательной реакции, 
а также анализ современной научной литературы, 
объясняющей механизмы патогенеза данного 
состояния. 

Материалы и методы. Для описания клиническо-
го случая были изучены анамнестические данные, 
истории болезни пациента и  другая медицинская 
документация. Ряд авторов исследования непосред-
ственно участвовали в оказании медицинской помо-
щи пациенту. В  рамках изучения особенностей 
патогенеза изучены научные публикации в библио-
графических базах данных Elibrary, Google Scholar, 
PubMed по соответствующим ключевым словам. 

Результаты и их обсуждение. Пациент О., 47 лет, 
состоящий на диспансерном учете по поводу ВИЧ-
инфекции и получающий АРТ в «Центре СПИД» 
по месту жительства с 2019 г., почувствовал себя 
больным, когда появились слабость, головная боль, 
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озноб. Температуру тела не измерял. На следующий 
день отметил нарастание слабости, появились боль 
в горле, заложенность носа, редкий сухой кашель; 
при термометрии температура тела до  39,6°C. 
Самостоятельно принимал парацетамол (до 
2,5 граммов в сутки) с кратковременным положи-
тельным эффектом. На второй день болезни обра-
тился в поликлинику, осмотрен терапевтом, установ-
лен диагноз: «Острая респираторная вирусная 
инфекция». Рекомендовано амбулаторное лечение, 
прием осельтамивира, нимесулида. В тот же день 
отметил появление жидкого стула до 10 раз в день. 
До четвертого дня болезни лечился амбулаторно, 
при этом жалобы сохранялись. Кроме того, отметил 
увеличение шейных лимфатических узлов, затрудне-
ние дыхания, в  связи с  чем повторно обратился 
за медицинской помощью и был направлен на госпи-
тализацию с диагнозом «Инфекционный паротит?». 
Вечером того же дня госпитализирован в многопро-
фильный ведомственный стационар с  диагнозом 
«Острый гастроэнтероколит? В23, прогрессирова-
ние на антиретровирусной терапии?». 

На шестой день заболевания отметил нарастание 
слабости, одышку при разговоре, сохранение жид-
кого стула до 10 раз в сутки, снижение темпа диуре-
за. При объективном осмотре обращено внимание 
на увеличение подчелюстных лимфатических узлов 
до 2,0 см, задних шейных до 3,0 см, подмышечных 
до 1,5–2,0 см; увеличение печени, при пальпации 
край печени выступал на 3,5 см из-под края ребер-
ной дуги. В клиническом анализе крови: лимфопе-
ния (8,9% автоматическим анализатором) при нор-
мальном уровне лейкоцитов. В общем анализе мочи 
эритроциты неизмененные сплошь, протеинурия 
1 г/л. В биохимическом анализе крови: повышение 
уровня АЛТ до 9 верхних границ нормы (ВГН), лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ) — до 9 ВГН, креатини-
на — до 4 ВГН, мочевины — до 3 ВГН, гаммаглута-
милтранспептидазы (ГГТП) — до 11 ВГН. С учетом 
клинических и лабораторных данных, указывающих 
на синдром полиорганной недостаточности, нали-
чия ВИЧ-инфекции и неизвестного на тот момент 
иммунного статуса, вероятного развития сепсиса 
была инициирована инфузионная терапия полиион-
ными солевыми растворами, антибактериальная 
терапия ципрофлоксацином (500 мг 2 раза в сутки 
per os) и цефепимом (1000 мг 1 раз в сутки внутри-
мышечно). Суточный гидробаланс за  5–6 день 
болезни составил +1200 мл (внутрь и внутривенно 
введено 3200  мл, выделено 1000  мл с  мочой 
и  калом, на  перспирацию с  учетом температуры 

тела 1000 мл). Несмотря на проводимое лечение, 
отмечалось нарастание одышки до  22–24 дыха-
тельных движений в минуту в покое, прогрессирую-
щее снижение диуреза, жидкий стул малыми пор-
циями до 20 раз за ночь. По данным лабораторного 
контроля, в  общем анализе крови обнаружены 
метамиелоциты (27%). В биохимическом анализе 
крови отмечено нарастание уровня креатинина 
в  крови до  570  ммоль/л (5 ВГН), мочевины 
до 30 ммоль/л (4 ВГН). По данным коагулограммы, 
уровень фибриногена  — менее 1  г/л. Проведен 
полуколичественный тест на содержание прокаль-
цитонина (ПКТ), получен результат «более 10 
нг/мл». Принято решение о  переводе пациента 
в отделение реанимации и интенсивной терапии, 
где антибактериальная терапия была скорректиро-
вана: ципрофлоксацин заменен на левофлоксацин 
(5 мг/мл — 100 мл 2 раза в сутки внутривенно), 
добавлен метронидазол (5 мг/мл — 100 мл 2 раза 
в сутки внутривенно). Отмечалась нестабильность 
гемодинамики (артериальное давление 85 и 60 мм 
рт.ст., частота сердечных сокращений 120 в мину-
ту). Частота дыхательных движений до 30 в минуту. 
Введено 90  мг преднизолона внутривенно. 
Проведен консилиум в составе начальника меди-
цинской части, заведующего инфекционным отде-
лением, инфекциониста, хирурга, терапевта, уроло-
га, реаниматолога с целью определения дальней-
шей тактики ведения пациента. Принято решение 
о переводе в Военно-медицинскую академию. 

Вечером шестого дня болезни пациент в сопро-
вождении реаниматолога доставлен в отделение реа-
нимации и  интенсивной терапии клиники инфек-
ционных болезней Военно-медицинской академии 
с диагнозом: «В23, прогрессирование на антиретро-
вирусной терапии. Осложнения: Сепсис. Острое 
почечное повреждение, олигоурия. Токсический 
колит, тяжелое течение». При поступлении пациент 
активно жалоб не предъявлял. Общее состояние 
расценено как средней степени тяжести. Сознание 
ясное. Кожный покров физиологической окраски, 
на разгибательных поверхностях верхних и нижних 
конечностей бляшки (псориатические) розово-крас-
ного цвета, покрытые белыми чешуйками. Дыхание 
жесткое, хрипы не выслушиваются. Частота дыха-
тельных движений 22 в минуту. Сатурация — 98% 
при дыхании атмосферным воздухом. Артериальное 
давление 122 и  79  мм рт.ст., частота сердечных 
сокращений 98 в минуту. Язык сухой, покрыт белым 
налетом. Живот вздут, мягкий, безболезненный при 
пальпации во всех отделах. Установлен урологиче-
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ский катетер Фолея, получено 500 мл соломенно-
желтой мочи. В результатах лабораторных исследо-
ваний обращали внимание: в клиническом анализе 
крови: незначительная лейкопения и тромбоцитопе-
ния, абсолютная и  относительная лимфопения 
(0,3×109/л, 8%); в биохимическом анализе крови: 
повышение уровня АСТ более 13 раз от ВГН, креа-
тинина — в 6 раз, мочевины — в 3 раза, ЛДГ — в 11 
раз, креатининфосфокиназы (КФК) — в 4 раза, MB-
фракции КФК — в 2 раза. Уровень ПКТ составил 
6,86 нг/мл, D-димера — 165 050 нг/мл (повышение 
ВГН в 300 раз), ферритина — 9828 нг/л (повыше-
ние в 25 раз), тропонина I — 157,4 нг/л (в 4 раза). 
Клиническая картина и отсутствие жалоб у пациента 
не соотносились с  выраженными изменениями 
в лабораторных показателях. Первоначально у паци-
ента был заподозрен вторичный гемофагоцитарный 
синдром. 

При подробном сборе анамнеза установлено, что 
ВИЧ-инфекция выявлена у пациента в 2019 году. 
На эффективной АРТ ламивудин (3TC) / тенофовир 
(TDF) / эфавиренз (EFV600) с того же времени. 
При активном взаимодействии с «Центром СПИД» 
по месту жительства пациента установлено: вирус-
ная нагрузка (ВН — количественное содержание 
РНК ВИЧ в плазме крови) стабильно подавлена, 
иммунный статус (ИС, уровень CD4-лимфоцитов) 
более 900 кл/мкл. Также выяснено, что за 24 дня 
до  начала заболевания TDF в  схеме АРТ сменен 
на  ABC в  связи с  отсутствием TDF в  «Центре 
СПИД». Анализ на HLA-B*57:01 не выполнялся. 

В связи с полученными данными предположена 
РГЧ к ABC, в связи с чем принято решение немед-
ленно (с вечера 24  мая) прекратить прием ABC 
и временно приостановить прием АРТ до стабилиза-
ции состояния пациента (в первую очередь  — 
в связи с низким уровнем клиренса креатинина — 
7,4 мл/мин/1,73 м2 по CKD-EPI). Инициированная 
ранее антибактериальная терапия в составе цефе-
пима и левофлоксацина была продолжена в преж-
ней дозировке. К лечению добавлен гепарин в дози-
ровке 5000 ЕД 4 раза в  сутки через инфузомат 
под контролем активированного частичного тромбо-
пластинового времени. 

После прекращения приема ABC, на фоне про-
водимой комплексной терапии уже к 7–8-м суткам 
заболевания наблюдалось снижение уровня креа-
тинина более чем в 2 раза от исходного при поступ-
лении, мочевины — в 2 раза, КФК — в 2 раза, D-
димера — в 16 раз, АСТ — в 2 раза. Показатели 
клинического анализа крови уже на  следующее 

утро после отмены приема ABC восстановились 
до нормальных показателей. 

Первоначальная схема АРТ (3TC/TDF/EFV600) 
восстановлена с 9-го дня болезни. Пациент выпи-
сан на 11-й день болезни с окончательным диагно-
зом: «ВИЧ-инфекция, стадия 3 (субклиническая). 
Осложнения: реакция гиперчувствительности 
к абакавиру. Синдром полиорганной недостаточно-
сти (купирован). Синдром системной воспалитель-
ной реакции. Токсическая нефропатия, острое 
повреждение почек смешанной (преренальной, 
ренальной) этиологии, KDIGO III ст. Острая пече-
ночная недостаточность (ПТИ 60,5%). ДВС-син-
дром. Реактивный гастроэнтерит. Сопутствующие 
заболевания: Распространенный бляшечный псо-
риаз. Псориатический артрит. Двусторонний сак-
роилеит. Предожирение (ИМТ 29 кг/м2)». Краткая 
хронологическая шкала клинического случая пред-
ставлена на рис. 1. 

Патогенез развития РГЧ при приеме АВС 
до конца не изучен. На основании результатов ана-
лиза научной периодики нами сформулирован тео-
ретический механизм развития описываемой пато-
логии. В  исследовании PREDICT-1, проведенном 
в 2008 г., была доказана прямая взаимосвязь веро-
ятности развития РГЧ и наличия HLA-B*57:01 [2]. 

Стоит отметить, что среди пациентов группы 
с положительными маркерами HLA-B*57:01 имму-
нологически подтвердить наличие развития гипер-
чувствительности удалось у 47,92%, что свидетель-
ствует о  том, что наличие аллеля HLA-B*57:01 
является маркером риска развития РГЧ, а не его 
гарантированного возникновения. Очевидно, что для 
развития РГЧ необходимо присутствие дополнитель-
ных условий, на настоящий момент не изученных. 

В исследовании 2012 года установлено, что АВС 
нековалентно связывается с HLA-B*57:01, распо-
лагаясь поперек дна антигенсвязывающей щели, 
изменяя ее стереохимически, тем самым облегчая 
связывание нового «репертуара» пептидов, содер-
жащих иммуногенные неоэпитопы. Также установ-
лено, что АВС связывается с  HLA-B*57:01 
с исключительной специфичностью [11]. 

В другом исследовании, также проведенном 
в 2012 г., обнаружено отличие по аминокислотно-
му составу между пептидами, выделенными 
от  HLA-B*57:01 обработанных абакавиром кле-
ток, в  сравнении с  контрольной популяцией 
(необработанных клеток) [12]. Установлено, что 
АВС усиливал связывание собственного клеточно-
го пептида LF9 с  HLA-B*57:01. В  исследовании 
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ученых из США того же года установлена реакция 
CD8-клеток на  группу эндогенных пептидов, 
названных по составу их аминокислотной последо-
вательности, путем добавления крови доноров 

с ранее установленной ABC-ассоциированной РГЧ 
к культуре обработанных АВС клеток [13]. 

Таким образом, АВС-модифицированная моле-
кула главного комплекса гистосовместимости 

(англ.— Major Histocompatibility Complex  — 
MHC) I класса получает возможность демонстра-
ции на мембране клетки-хозяина иммуногенного 
аутопептида, презентация которого без АВС-моди-

фикации не происходит. Процесс модификации 
клетки схематично представлен на рис. 2. 

При контакте модифицированного МНС со спе-
цифичным CD8-лимфоцитом будет образовывать-
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Рис. 1. Хронологическая шкала клинического случая 
Fig. 1. Clinical case timeline

Рис. 2. Модификация клетки, связанная с абакавиром 
Fig. 2. Abacavir-associated cell modification



ся иммунный синапс. Функционально этот процесс 
можно разделить на  три элемента: рецепторный, 
корецепторный, адгезивный. Адгезивный компо-
нент обеспечивает удерживание взаимодействую-
щих клеток рядом друг с другом. Рецепторный ком-
понент отвечает за специфичность распознавания 
CD8-лимфоцитом представляемого на  МНС пеп-
тида. Корецепторный компонент выступает в роли 
защиты от ошибочных активаций. Так, даже при 
свершившемся рецепторном взаимодействии, но 
при отсутствии успешной корецепции CD8-лим-
фоцит превратится в анэргическую клетку, кото-
рая не способна к клональной экспансии, а  соот-
ветственно и развитию иммунной реакции. В слу-
чае, когда все три взаимодействия произошли кор-
ректно, CD8-лимфоцит активируется, в  связи 
с чем происходит перестройка его интерлейкин-2 
(IL-2) рецептора, в наивном состоянии не обла-
дающего a-субъединицей и  имеющего низкое 
сродство к IL-2. В ходе активации рецептор допол-
няется недостающим a-компонентом и становится 
высокочувствительным [14]. Процесс активации 
схематично изображен на рис. 3. 

Далее, при получении цитокин-опосредованного 
сигнала (посредством IL-2), активированная клет-
ка приступает к процессу клональной экспансии, 
увеличивая количество CD8-лимфоцитов с иден-
тичным изначальной клетке Т-клеточным рецепто-
ром. Подобные клетки также смогут считывать 
представляемые АВС-модифицированными клет-
ками аутопептиды и, выделяя перфорины и гранзи-

мы, вызывать гибель клетки. Перфорины обра-
зуют в мембране атакованной Т-киллером клетки 
каналы (перфорации), через которые, по градиенту 
концентрации, в клетку поступает жидкость, вызы-
вая цитолиз. Белки-гранзимы инициируют в уни-
чтожаемой клетке апоптоз [15]. 

Однако, в отличие от CD4-лимфоцитов, CD8 не 
способны к  аутокринной стимуляции, так как не 
могут самостоятельно выработать достаточное 
количество IL-2, а  значит  — самостоятельно не 
могут начать деление. Очевидно, что для развития 
генерализованного процесса в организме подобное 
деление должно произойти. Соответственно CD8-
лимфоциты должны быть простимулированы IL-2, 
который в  достаточном количестве может быть 
выделен активированными CD4-лимфоцитами (Т-
хелперами). Для активации Т-хелперов необходи-
ма презентация подходящего специфическому Т-
клеточному рецептору антигена на МНС II класса, 
так как взаимодействие CD4 и  МНС I класса 
невозможно. В  проведенных исследованиях уста-
новлено, что модификации ABC подвергаются 
исключительно МНС I класса, а значит, что и пре-

зентация аутоэпитопов будет происходить только 
МНС I класса, что теоретически делает невозмож-
ным классический каскад развития Т-клеточного 
иммунитета в  связи с  невозможностью презента-
ции антигена Т-хелперам. 

Несмотря на это, стоит учитывать, что лимфоци-
ты имеют возможность к хемотаксису, и это делает 
возможным их перемещение в  зону развития 
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Рис. 3. Активация CD8-лимфоцита 
Fig. 3. CD8-lymphocyte activation



 воспалительных реакций. Отметим, что активиро-
ванный Т-хелпер, выделяя IL-2, будет стимулиро-
вать все близлежащие активированные CD8-лим-
фоциты, перестроившие IL-2 рецептор и способ-
ные в достаточной мере воспринять цитокиновые 
сигналы. Таким образом, активированному CD8-
лимфоциту достаточно оказаться поблизости с  Т-
хелпером, активация которого произошла 
на  любой случайный триггер. Предлагаемая 

модель патогенеза схематично изображена 
на рис. 4. 

Иммунная система человека находится в посто-
янном взаимодействии с  поступающими извне 
организма раздражителями, что в конечном итоге 
запускает ограниченные по интенсивности иммун-
ные реакции, в которых принимают участие акти-
вированные классическим путем Т-хелперы. Более 
того, во взрослом возрасте иммунная система 
человека имеет клетки памяти к  значимой части 
циркулирующих в  популяции возбудителей, кон-
такт с которыми также активирует иммунный кас-
кад, который клинически может протекать бес-
симптомно. Если допустить, что специфичный 
к  аутоэпитопу активированный CD8-лимфоцит 
путем хемотаксиса переместится в  ткань, в кото-
рой окажется активный Т-хелпер, то гипотетиче-
ски становится понятным, каким образом возни-
кает триггер развития РГЧ. 

Руководствуясь этим сценарием, мы можем аргу-
ментировать, почему у  почти половины HLA-
B*57:01-положительных пациентов в исследовании 
[2] развитие гиперчувствительности не произошло, 
ведь для ее появления необходимо сочетание 
нескольких факторов: существование у  пациента 
CD8-лимфоцита, обладающего специфи ческим 
к  аутоэпитопу Т-клеточным рецептором; контакт 
этого лимфоцита с АВС-модифицированной клет-

кой; успешная костимуляция; активация клональной 
экспансии этого Т-киллера находившимся рядом Т-
хелпером. Вероятно, подобное сочетание событий 
происходит не у  каждого пациента, чем можно 
обосновать наличие HLA-B*57:01-положительных 
пациентов без РГЧ. Этим же обстоятельством 
можно объяснить различие в сроках развития клини-
ческой симптоматики у пациентов с РГЧ к АВС. 

В частности, скорее всего, у описываемого в клини-
ческом случае пациента цитолизу подверглись в боль-
шей степени эндотелиоциты, что активировало внеш-
ний путь гемостаза, с последующим развитием син-
дрома диссеминированного внутрисосудистого свер-
тывания (ДВС), обтурацией клубочков почек 
и  дальнейшим острым почечным повреждением 
ренальной этиологии. Выраженность процесса ярко 
характеризовалась значениями лабораторных показа-
телей. Так, показатели Д-димера превышали верхнюю 
границу нормы (ВГН) в 350 раз, мочевины — в 4 раза, 
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Рис. 4. Модель патогенеза реакции гиперчувствительности к абакавиру 
Fig. 4. Model of the pathogenesis of hypersensitivity reaction to abacavir



креатинина — в  6 раз. В  связи с  системностью 
 микротромбоза страдали и другие органы-мишени. 
Поражение кишечника клинически проявлялось 
наличием жидкого стула с хлопьевидными примеся-
ми, болей в животе. Подобные проявления также 
могли быть связаны с  микротромбозом. Эпите -
лиоциты кишечника в связи с тромбогенной ишемией 
некротизировались, десквамируясь в просвет кишки. 
Повышение показателей тропонина-I в 4 раза, МВ-
фракции КФК в 2 раза на фоне отсутствия зон гипо-
кинеза, по данным эхокардиографии, свидетельство-
вали о вовлечении в патологический процесс кардио-
миоцитов. Снижение показателей эритроцитов 
и гемоглобина возможно связать с системным тром-
бообразованием. Об этом могло свидетельствовать 
и увеличение АСТ до 12 ВГН, КФК до 5 ВГН. 

Особый интерес вызывает динамика ПКТ, всту-
пившая в некий диссонанс с клинико-лабораторной 
и  инструментальной картиной. При поступлении 
в клинику значение ПКТ составляло 6,86 нг/мл, что 
характерно для сепсиса (или тяжелой бактериальной 
инфекции), однако по результатам обследования убе-
дительных данных в  пользу подобного состояния 
получено не было. Медицинским сообществом при-
нято расценивать ПКТ как специфичный признак раз-
вития бактериальной инфекции, значение которого 
нарастает в ответ на стимуляцию органов-продуцен-
тов бактериальными липополисахаридами (ЛПС), 
а  также, в  меньшей степени, в  связи с  действием 
медиаторов воспаления, таких как IL-6, фактор нек-
роза опухоли альфа (TNF-a) и прочих. Отмечается, 
что пиковых значений, при неизменяющемся уровне 
стимуляции, ПКТ достигает за 20–24 часа [16]. 

Таким образом, подобные значения ПКТ воз-
можно обосновать тем, что зоны десквамаций эпи-
телия кишечника могли выступать воротами для 
флоры кишечника, что в  совокупности со схожим 
процессом в прочих органах и привело к подобным 
лабораторным результатам. Отсутствие выражен-
ной клинической симптоматики в  таком случае, 
возможно, было связано со своевременно начатой 
антибактериальной терапией. Более того, в рамках 
течения ВИЧ-инфекции описывается резкое сни-
жение содержания Т-лимфоцитов в подслизистом 
слое эпителия кишечника, особенно Тх17, играю-
щих главную роль в защите от проникновения бак-
терий кишечника, в  результате чего происходит 
транслокация бактерий из  просвета кишки 
и появление в кровяном русле бактериальных про-
изводных, обладающих провоспалительными свой-
ствами, например, ЛПС [17, 18]. 

Однако подобная теория не может объяснить 
причин следующих событий. В  момент поступле-
ния в клинику уровень лейкоцитов крови составлял 
3,57×109/л с содержанием нейтрофилов в 87,2%, 
что укладывалось в картину тяжелого сепсиса, но 
не соотносилось с клиническими данными, динами-
кой лабораторных показателей. Так, спустя трое 
суток уровень лейкоцитов крови составил 
9,0×109/л, при 55% нейтрофилов. 

Учитывая период полувыведения (Т1⁄2) ПКТ 
около одних суток [16], мы можем сделать вывод 
о том, что при отсутствии стимулирующих факторов 
нарастания ПКТ, его уровень будет снижаться при-
близительно в 2 раза ежесуточно, что в действи-
тельности и случилось. Так, на вторые сутки лече-
ния в клинике ПКТ составлял 4,49 нг/мл (уменьше-
ние в 1,53 раза по сравнению с предыдущим днем), 
на третьи — 1,86 нг/мл (уменьшение в 2,4 раза), 
на четвертые — 0,68 нг/мл (уменьшение в 2,7 раза), 
на  пятые сутки  — 0,22 нг/мл (уменьшение 
в  3,1  раза). Подобная динамика математически 
доказывает отсутствие стимулирующих факторов 
значений ПКТ уже к исходу вторых суток госпитали-
зации в клинике, что явным образом не укладывает-
ся в картину классически протекающего сепсиса. 

Учитывая неоднозначность вышеизложенной 
модели, хотим заострить внимание на  том факте, 
что в течение первых суток лечения в клинике про-
изведена отмена АВС. Возможно, разрыв звеньев 
предлагаемой нами модели патогенеза РГЧ и стал 
причиной подобной выраженной положительной 
динамики, что свидетельствует о возможном нали-
чии взаимосвязи нарастания ПКТ и развития РГЧ 
к  АВС в  частности. Другими исследователями 
также предполагается взаимосвязь повышения 
ПКТ и развития DRESS-синдрома [19, 20]. 

Заключение. Представленный клинический слу-
чай в очередной раз указывает на важность обяза-
тельного определения HLA-B*57:01 перед назначе-
нием ABC. Несмотря на  достаточно редкую его 
встречаемость, отсутствие скрининга перед 
назначением этого препарата может приводить 
к РГЧ тяжелого течения, вплоть до летального исхо-
да. Клинические проявления данного состояния раз-
нообразны и характеризуются наличием лихорадки, 
кожной сыпи, поражением желудочно-кишечного 
тракта, печени, почек, респираторного тракта. 
Также имеет место прогрессирование симптомов 
и синдромов по мере продолжения приема препара-
та. В нашем исследовании у пациента отмечались 
общая слабость, боль в горле, заложенность носа, 
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редкий сухой кашель, затруднение дыхания, повы-
шение температуры тела до 39,6°C, жидкий стул, 
увеличение шейных лимфатических узлов, сниже-
ние темпа диуреза, увеличение печени. По мере 
продолжения приема ABC состояние пациента про-
грессивно ухудшалось. Лабораторные показатели 
соответствовали состоянию пациента. Сроки 
появления клинической симптоматики составили 24 
дня, что полностью совпало с данными, описанными 
в научной литературе ранее. 

Стоит обратить внимание на отсутствие харак-
терного поражения кожного покрова. Большинство 
исследований демонстрирует появление SCAR-
синдрома на фоне развития РГЧ к ABC. С учетом 
того, что патогенез РГЧ сложен и  недостаточно 
изучен, возможна вариабельность симптоматики. 
Имеющийся псориаз, проявляющийся бляшками 

розово-красного цвета, покрытых белыми чешуй-
ками, вероятно повлиял на клинические проявле-
ния РГЧ со стороны кожи, что и  явилось одной 
из особенностей данного клинического случая. 

В Российских клинических рекомендациях ука-
зано обязательное проведение исследования 
на HLA-B*57:01 перед планируемым назначением 
ABC, которое практически полностью исключает 
формирование РГЧ. Кроме того, пациент должен 
быть предупрежден обо всех возможных реакциях 
на  любой получаемый препарат с  целью макси-
мально быстрого и  эффективного реагирования 
лечащего врача на возникшую ситуацию. И поэто-
му крайне важно неукоснительно следовать клини-
ческим рекомендациям и инструкциям по примене-
нию препаратов с обязательным информировани-
ем пациентов о возможности их возникновения. 
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