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Резюме
В статье представлено описание клинического случая развития тяжёлого повреждения почек 

у ВИЧ-инфицированного мужчины 66 лет, получавшего тенофовира дезопроксила фумарат (ТДФ), 
ламивудин и этравирин. Мужчина был инфицирован ВИЧ в 2008 г. гетеросексуальным путём, 
получал антиретровирусную терапию (АРВТ) со сменами препаратов из-за различных нежела-
тельных явлений (эфавиренз – нейротоксичность, зидовудин – анемия, абакавир – дислипидемия, 
атазанавир – холестаз, микролитиаз): зидовудин + ламивудин + эфавиренз + ритонавир → зидову-
дин + ламивудин + атазанавир + ритонавир → абакавир + ламивудин + атазанавир + ритонавир. 
В 2017 г. назначена схема: ТДФ, ламивудин, этравирин. Функция почек на момент начала терапии 
в норме. В октябре 2019 г. СКФ CKD-EPI снижается до 58 мл/мин/1,73 м2 (креатинин сыворотки 
113,35 мкмоль/л), появляется протеинурия, глюкозурия. Пациенту рекомендована консультация не-
фролога, смена схемы АРВТ не произведена. Пациент нефролога не посетил. В феврале 2020 года 
пациент был госпитализирован в нефрологическое отделение в связи с олигурией (суточный диурез 
600 мл), выраженными нарушениями функции почек (СКФ CKD-EPI 7 мл/мин/1,73 м2 – креати-
нин сыворотки 640 мкмоль/л – мочевина 29,1 ммоль/л, дисэлектролитемия, суточная потеря белка 
0,6 г/сутки, характерными для повреждения канальцев почек изменениями в разовой порции мочи). 
Выполнена биопсия почки, которая показала массивное воспаление, тотальный острый канальцевый 
некроз, очаговую кариомегалию, мультифокальное формирование мегамитохондрий, многочислен-
ные массивные белковые цилиндры, единичные миоглобиновые цилиндры (рабдомиолиз); разви-
тие полного склероза 14% гломерул. Наличие и степень выраженности тубуло-интерстициального 
фиброза оценке не подлежало из-за тяжести воспаления. Выставлен диагноз: хронический тубуло-
интерстициальный нефрит (ТИН) лекарственного генеза. ХБП С5А2 (СКФ 7 мл/мин), азотемия, 
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дисэлектролитемия. Инфузионная терапия и замена антиретровирусной терапии (АРВТ) на раствор 
ламивудина 100 мг в сутки и лопинавир/ритонавир 800/200 мг в сутки привели к постепенному ча-
стичному улучшению нефрологических параметров: нормализовалась азотовыделительная функция 
почек, электролитный обмен (в ноябре 2020 г. – СКФ CKD-EPI 37 мл/мин/1,73 м2), улучшились по-
казатели общего анализа мочи.

Abstract
The article describes a clinical case of  severe kidney injury in a 66-year-old HIV-infected man who 

received Tenofovir disoproxil fumarate (TDF), lamivudine and etravirine. The man was infected with 
HIV in 2008 during heterosexual transmission, received antiretroviral therapy (ART) with a change of  
medications due to adverse events (efavirenz-neurotoxicity, zidovudine – anemia, abacavir – dyslipidemia, 
atazanavir – cholestasis, microlithiasis): zidovudine + lamivudine + efavirenz + ritonavir → zidovudine 
+ lamivudine + atazanavir + ritonavir → abacavir + lamivudine + atazanavir + ritonavir. In 2017, the 
following treatment regimens were prescribed: TDF, lamivudine, etravirine. Renal function at the time 
of  therapy initiation was normal. In October 2019 the GFR (CKD-EPI) decreased to 58 ml/min/1.73 m2 
(serum creatinine concentration 113 mmol/l), proteinuria, glucosuria appeared. The patient was referred 
to nephrologist, the ART was not changed. The patient did not visit a nephrologist. In February 2020, the 
patient was admitted to the nephrology department because of  oliguria (diuresis 600 ml/24-h), severe renal 
injury – serum creatinine was 640 mmol/l (GFR 7 ml/min/1.73 m2), urea 29 mmol/L, dyselectrolytemia, 
daily protein excretion 0.6 g. A kidney biopsy was performed, which showed massive infl ammation, total 
acute tubular necrosis, focal karyomegaly, multifocal formation of  megamitochondria, numerous massive 
protein cylinders, single myoglobin cylinders (rhabdomyolysis); the development of  complete sclerosis 
of  14% of  the glomeruli. The presence and severity of  tubulo-interstitial fi brosis were not evaluated 
due to the severity of  infl ammation. Diagnosis: chronic tubulointerstitial nephritis of  iatrogenic (drug) 
origin with acute kidney injury. Infusion therapy and changeover of  antiretroviral therapy (ART) for a 
solution of  lamivudine 100 mg per day and lopinavir/ritonavir 800/200 mg per day led to a gradual partial 
improvement in nephrological parameters: renal function, electrolyte metabolism (in November 2020 – 
GFR 37 ml/min/1.73 m2), spot urine sample also improved.

Key words: human immunodefi ciency virus, HIV, tenofovir, tubulo-interstitial nephritis

Введение

Инфекция, вызываемая вирусом иммунодефи-
цита человека (ВИЧ-инфекция), в настоящее время 
является повсеместно распространенным (убикви-
тарным) заболеванием [1]. Естественное течение 
ВИЧ-инфекции в первые десятилетия после откры-
тия вируса завершалось смертью пациентов через 
7,9-12,5 лет (медиана 11,2 года) от момента серо-
конверсии [2]. Появление высокоактивной анти-
ретровирусной терапии (АРВТ) коренным образом 
поменяло ситуацию. В настоящее время продолжи-
тельность жизни ВИЧ-инфицированных достаточно 
велика и постоянно увеличивается благодаря успехам 
лечения. Последние популяционные исследования 
показывают, что при своевременно начатой высо-
коактивной АРВТ ожидаемая продолжительность 
жизни ВИЧ-инфицированных лиц вплотную при-
близилась к продолжительности жизни их неин-
фицированных сверстников [3, 4]. К сожалению, 
антиретровирусные препараты имеют побочные 
эффекты. Некоторые из них обладают нефроток-
сичностью [5, 6]. Так, ингибиторы протеазы (пре-
имущественно индинавир и атазанавир) способ-
ствуют нефролитиазу за счёт отложения кристаллов 
препарата в почках [7-12]; ставудин и ламивудин 

за счёт митохондриальной токсичности и развития 
лактатацидоза в редких случаях приводят острому 
повреждению почек [13]; тенофовир и атазанавир 
могут вызвать острое повреждение канальцев и ту-
було-интерстициальный нефрит [14].

Патогенез и клинические проявления 
поражений почек, опосредованных 

тенофовиром

Тенофовир для перорального применения вы-
пускается в виде соли дизопроксила фумарата 
(ТДФ) или соединения с алафенамидом (ТАФ). Не-
фротоксичность наблюдается при использовании 
ТДФ [15-19] и может нивелироваться при переводе 
на ТАФ [20].
Тенофовира дисопроксила фумарат (Tenofovir 

disoproxil fumarat) был одобрен FDA для лечения 
ВИЧ-инфекции 26.10.2001 г.1 В РФ и за рубежом 
ввиду эффективного подавления ВИЧ и хорошего 
в целом профиля безопасности применяется для 
лечения ВИЧ-инфицированных в качестве пред-
почтительного препарата первого ряда [1, 21, 22], 
бóльшая часть пациентов в составе АРВТ получают 
тенофовир как нуклеозидную основу.

1 https://www.fda.gov/media/123560/download). Дата обращения 14.12.20 г.
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Тенофовира дизопроксила фумарат после всасы-
вания быстро преобразуется в активное вещество – 
тенофовир, который превращается в активный мета-
болит тенофовира дифосфат [23]. Выводится путем 
гломерулярной фильтрации и активной тубулярной 
секреции. Препарат из сосудов поступает в тубуляр-
ную клетку с базолатеральной стороны через транс-
портеры органических анионов (OAТ-1 и ОАТ-3) 
и покидает клетку через или гликопротеид P, или 
MRP2 и/или MRP4 транспортёры на противопо-
ложной стороне клетки. Торможение MRP4 инги-
биторами протеазы (особенно бустированными ри-
тонавиром), при совместном применении приводит 
к увеличению внутриклеточного содержания тено-
фовира, в результате может увеличиться его нефро-
токсичность [24]. Приблизительно 70% описанных 
в литературе случаев ТДФ-ассоциированных нефро-
токсических эффектов наблюдали у пациентов с со-
путствующим использованием низкой дозы рито-
навира [24]. Экспериментально было показано, что, 
например, бустированный ритонавиром лопинавир 
замедляет выведение ТДФ на 17,5% [25].
Когортные исследования демонстрируют сниже-

ние СКФ в динамике у пациентов, применяющих 
в схеме терапии тенофовир [17, 19].
Клинические проявления повреждения почек 

могут носить субклинический характер и выявляться 
лишь при использовании специфических маркеров 
повреждения почек [26]. В ряде случаев развиваются 
проявления синдрома Фанкони [15; 16], нефроген-
ного диабета [16] или тяжелого некроза канальцев 
с клиникой острого почечного повреждения [16].
Мы представляем клиническое наблюдение 

пациента, у которого на фоне приема ТДФ развился 
тяжёлый хронический тубуло-интерстициальный не-
фрит с элементами острого некроза канальцев, про-
явлениями митохондриальной токсичности и раб-
домиолиза.

Клинический пример

Мужчина, 1953 г/р, в 2008 г. был госпитализи-
рован в городскую инфекционную больницу № 30 
города Санкт-Петербург с клиникой острого ретро-
вирусного синдрома, сомнительным иммуноблотом. 
Маркеров вирусных гепатитов В или С не было, путь 
передачи установлен как гетеросексуальный поло-
вой, в анамнезе употребление алкоголя с 18 лет. 
Больной начал АРВТ в режиме зидовудин 600 мг, ла-
мивудин 300 мг, эфавиренз 600 мг, ритонавир 100 мг, 
продолжал терапию 2 года, прервал самостоятельно.
В 2011 г. пациент вновь обратился в Центр 

по профилактике и борьбе со СПИД и инфекци-
онными заболеваниями, был обследован: установ-
лена 4А стадия ВИЧ-инфекции (орофарингеаль-
ный кандидоз, себорейный дерматит). Количество 
CD4+ Т-лимфоцитов – 98 кл/мкл (7%), коли-
чество ВИЧ в мл плазмы крови (вирусная на-

грузка) – 237963 коп/мл, УЗИ почек без особен-
ностей, креатинин 75 мкмоль/л (СКФ CKD-EPI 
95 мл/мин/1,73 м2). Антиретровирусная терапия 
возобновлена с 15.12.11 г. в режиме зидовудин 
600 мг, ламивудин 300 мг, атазанавир 300 мг, рито-
навир 100 мг.
В 2012 г. связи с развитием зидовудин-ассоции-

рованной анемии произведена замена зидовудина 
на абакавир 600 мг.
В 2017 г. заменены абакавир (в связи с прогрес-

сирующей дислипидемией, развитием атероскле-
ротического поражения брахиоцефальных артерий 
(утолщение комплекса интима/медиа, атеросклеро-
тическая бляшка с перекрытием просвета на 40%) 
и атазанавир с ритонавиром (в связи с наличием холе-
стаза, начальными проявлениями желчно-каменной 
болезни, нарушением минерального обмена почек 
(микролиты 2 мм) при сохранной СКФ и азотовы-
делительной функции почек (креатинин сыворотки 
79 мкмоль/л (СКФ CKD-EPI 90 мл/мин/1,73 м2), 
мочевина 2,9 ммоль/л)), терапия продолжена в ре-
жиме тенофовир 300 мг, ламивудин 300 мг, этра-
вирин 400 мг (с 23.11.2017 г.). С января по апрель 
2018 г. терапию не принимал (алкогольный срыв).
В апреле 2018 г. обратился в Центр, обследован: 

количество CD4+ Т-лимфоцитов 112 кл/мкл (10%), 
вирусная нагрузка 501544 коп/мл, кандидозный сто-
матит, вторичная ВИЧ-ассоциированная тромбоци-
топения до 60×109/л, алкогольный гепатит (АЛАТ 
226 МЕ/л, АСАТ 599 МЕ/л, общий билирубин 
45,7 мкмоль/л), маркеров вирусных гепатитов В 
и С нет, креатинин сыворотки 68 мкмоль/л (СКФ – 
96 мл/мин/1,73 м2). Возобновлена АРВТ в прежнем 
режиме.
Дальнейшие плановые обследования указывают 

на развитие и прогрессирование повреждения почек 
(Рис. 1).
В октябре 2019 г. СКФ CKD-EPI снижается 

до 58 мл/мин/1,73 м2 (креатинин сыворотки 
113,35 мкмоль/л), появляется протеинурия, глюко-
зурия:
•  10.10.19 плотность мочи 1015, рН 5,5, белок 

1,56 г/л, глюкоза 28 ммоль/л, лейкоциты 
36,2/мкл (норма до 9,2), эритроциты 3,1/мкл 
(норма), бактерии 18,1/мкл (норма до 11), клетки 
плоского эпителия 71,3/мкл (норма до 5,7), пере-
ходного и почечного эпителия не обнаружено, 
цилиндры 28,96/мкл (норма до 2,25),

•  18.10.19 плотность мочи 1022, рН 6,0, белок 
1,73 г/л, глюкоза 56 ммоль/л, лейкоциты 
110/мкл, эр 2,7/мкл, бактерии 139/мкл, клетки 
плоского эпителия 36,2/мкл, переходного и по-
чечного нет, кристаллы мочевой кислоты, цилин-
дры 9,21/мкл.
Пациенту рекомендована консультация нефро-

лога, смена схемы АРВТ не произведена. Больной 
продолжил употреблять алкоголь до 350 мл 3 раза 
в неделю, нефролога не посетил, АРВТ принимал. 
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В январе 2020 г. (15.01.20) с жалобами на изжогу, 
боли в верхних отделах живота и подозрением 
на острый панкреатит был направлен в НИИ СК им. 
И.И. Джанелидзе. Обследован: хронический панкре-
атит вне значимого обострения – амилаза 118 ед/л 
(норма 28-100), креатинин сыворотки 422 мкмоль/л 
(СКФ – 12 мл/мин/1,73 м2), мочевина 19,9 ммоль/л. 
В анализе мочи плотность 1013, белок 0,75, глюкоза 
>17 мкмоль/л, рН 5, лейкоцитов нет, эритроциты 
50/мкл. УЗИ почек – хр.пиелонефрит, МКБ – 
до 0,6 мм, диффузные изменения паренхимы почек. 
Пациент отказался от госпитализации (!), в выпис-
ном эпикризе рекомендовано незамедлительное об-
ращение в городской нефрологический центр.
•  24.01.20 креатинин сыворотки 566 мкмоль/л 

(СКФ CKD-EPI 8 мл/мин/1,73 м2), мочевина 
25,3 ммоль/л
С 29.01.20 по 21.02.20 больной обследован 

и получал лечение в Мариинской больнице.
Пациент поступил в стационар в ясном сознании. 

Кожные покровы бледные, влажные, высыпаний нет. 
Лицо пастозно. Нижние конечности умеренно от-
ечны. Периферические лимфоузлы не увеличены. 
Тоны сердца приглушены, ритм правильный. Ча-
стота сердечных сокращений соответствует пульсу – 
80 в минуту. Артериальное давление 110/80 мм рт.ст. 
В легких – дыхание проводится во все отделы, хрипов 
нет. Частота дыхания 18 в минуту. Живот при пальпа-
ции мягкий, безболезненный. Диурез до 1,5 л/сутки.
Лабораторные показатели при поступле-

нии: креатинин сыворотки 640 мкмоль/л (СКФ 

7 мл/мин/1,73 м2), мочевина 29,1 ммоль/л, С-РБ 
23,4 мг/л (норма до 5), дисэлектролитемия – на-
трий 132 ммоль/л (норма 135-150 ммоль/л), фос-
фор 1,96 ммоль/л (норма 0,74-1,52), мочевая кис-
лота в норме, амилаза 164 ммоль/л (норма 25-110), 
общий белок 81 г/л, альбумин 41,7 г/л, холестерин 
4,78 ммоль/л, триглицериды 2,02 ммоль/л (норма 
<1,69). Билирубин, АЛТ, АСТ в норме. В анализе 
мочи: плотность 1009, рН 7,0, белок 0,9 г/л, глюкоза 
11 ммоль/л, осадок без изменений.
В течение первых суток пребывания суточный 

диурез 600 мл, рассчитана суточная потеря белка – 
0,6 г/сут.
Выполнена нефробиопсия.
Гистологическое исследование материала нефро-

биопсии выполнено следующими методами:
1)  светооптическое исследование, выполненное 
с использованием окрасок гематоксилином- 
эозином, трихромом по Массону, PAS-реакции 
и импрегнации солями серебра по Джонсу;

2)  Иммунофлюоресцентное исследование, вы-
полненное прямым методом на свежеза-
мороженных срезах и продублированное 
на предварительно обработанных проназой 
парафиновых срезах, с использованием FITC-
конъюгированных антител к иммуноглобули-
нам IgA, IgG, IgM, компонентам комплемента 
C3 и C1q, фибриногену, легким цепям kappa 
и lambda;

Рис 1. Динамика лабораторных показателей на фоне различных схем антиретровирусной терапии

ABC – абакавир, 3ТС – ламивудин, ATV/r – бустированный ритонавиром атазанавир, ETR – этравирин, 
LPV/r – бустированный ритонавиром лопинавир, СКФ CKD-EPI – рассчитанная по формуле CKD-EPI скорость клубочковой фильтрации

Fig. 1. Dynamics of laboratory indicators against the background of various antiretroviral therapy regimens

ABC – abacavir, 3ТС – lamivudine, ATV/r – ritonavir-boosted atazanavir, ETR – etravirin, LPV/r – ritonavir-boosted lopinavir, 
GFR – glomerular fi ltration rate calculated by CKD-EPI formula
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3)  Иммуногистохимическое исследование, выпол-
ненное иммунопероксидазным методом, с ис-
пользованием антител к миоглобину.
Светооптическое исследование выявило тяже-

лое тубуло-интерстициальное воспаление с резким 
интерстициальным отеком, с интерстициальной 
инфильтрацией, представленной плазматическими 
клетками, лимфоцитами, нейтрофильными и эози-
нофильными лейкоцитами, с диффузным тяжелым 
тубулитом в виде многочисленных межэпителиаль-
ных лимфоцитов, нейтрофильных и эозинофиль-

ных лейкоцитов, с тотальным острым канальцевым 
некрозом (Рис. 2). В цитоплазме эпителия каналь-
цев определяются крупные цитоплазматические 
эозинофильные, фуксинофильные округлые вклю-
чения – мегамитохондрии (Рис. 3). Ядра эпителия 
канальцев демонстрируют мультифокальные выра-
женные цитопатические изменения в виде резкого 
увеличения размеров, гиперхромии и неправильной 
формы (Рис. 4). В просветах канальцев определяются 
многочисленные крупные цилиндры различного со-
става: цилиндры, представленные нейтрофильными 
лейкоцитами с кариорексисом и массами клеточного 
детрита; крупные плотные цилиндры, представлен-
ные патологическим белком, с линиями разломов 
и формированием геометрических фрагментов. На-
ряду с этим, имеются немногочисленные глыбчато-
зернистые буроватые цилиндры. Наличие и степень 
выраженности тубуло-интерстициального фиброза 
оценке не подлежат из-за крайней степени тяжести 
воспаления. Гломерулярный аппарат ткани почки, 
стенки артериол и артерий мелкого и среднего ка-
либров без патологических изменений. Полный гло-
мерулосклероз 14%. Оба иммунофлюоресцентных 
исследования, и на свежезамороженных, и на па-
рафиновых срезах не выявили позитивной спец-
ифическое экспрессии. Иммуногистохимическое 
исследование показало выраженную экспрессию 
миоглобина в отдельных глыбчато-зернистых ци-
линдрах (Рис. 5).
По результатам светооптического, иммуноф-

люоресцентного и иммуногистохимического 
исследований сформулирован следующий ги-
стологический диагноз: медикаментозный HAART-
индуцированный тубуло-интерстициальный нефрит 
крайней степени тяжести: массивное воспаление; 
тотальный острый канальцевый некроз; очаговая 

Рис. 2. Световая микроскопия: выраженное тубуло-
интерстициальное воспаление; тотальный острый канальцевый 

некроз; массивные плотные цилиндры. Окраска гематоксилином-
эозином; увеличение х100.

Fig. 2. Light Microscopy: severe tubulointerstitial infl ammation; total 
acute tubular necrosis; massive dense casts. Hematoxylin & Eosin 

Staining; magnifi cation х100.

Рис. 3. Световая микроскопия: очаговые округло-овальные 
эозинофильные включения в цитоплазме эпителия канальцев 

(мегамитохондрии). Окраска гематоксилином-эозином; 
увеличение х600.

Fig. 3. Light Microscopy: focal rounded-oval eosinophilic cytoplasmic 
inclusions in the tubular epithelium (megamitochondria). 

Hematoxylin & Eosin Staining; magnifi cation х600.

Рис. 4. Световая микроскопия: очаговая гипертрофия, 
гиперхромия и неправильная форма ядер эпителия канальцев 
(цитопатия, кариомегалия). Окраска гематоксилином-эозином; 

увеличение х200.

Fig. 4. Light Microscopy: focal hypertrophy, hyperchromia 
and irregular shape of the tubular epithelial nuclei (cytopathy, 

karyomegaly). Hematoxylin & Eosin Staining; magnifi cation х200.
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кариомегалия; мультифокальное формирование 
мегамитохондрий; многочисленные массивные 
белковые цилиндры; единичные миоглобиновые 
цилиндры (рабдомиолиз); полный гломерулоскле-
роз (14%); без артериоло-артериосклероза. Наличие 
и степень выраженности тубуло-интерстициального 
фиброза оценке не подлежат из-за тяжести воспале-
ния и отека.
Получал инфузионную терапию, коррекцию 

электролитных нарушений.
В период госпитализации уровень креатинина 

колебался: 640-697-685 мкмоль/л (СКФ CKD-EPI 
7-6-7 мл/мин/1,73 м2), мочевина 29,1-18,1 ммоль/л, 
С-РБ 23,4-24,5 мг/л. Объём диуреза восстановился.
Выписан с основным диагнозом:
Хронический тубулоинтерстициальный не-

фрит (ТИН) лекарственного генеза. Острое почеч-
ное повреждение. Азотемия. Диcэлектролитемия.

Сопутствующие диагнозы: дистальный не-
эрозивный рефлюкс-эзофагит. Недостаточность 
кардии. Эритематозный антральный гастрит. 
Очаговый бульбит. Хронический дуоденит. Хрони-
ческий панкреатит вне обострения. ЖКБ, хрони-
ческий калькулёзный холецистит вне обострения.

Больному после выписки из Мариинской боль-
ницы (с 27.02.20 г.) модифицирована АРВТ: жидкая 
форма ламивудина из расчета 100 мг в сутки, лопи-
навир/ритонавир 800 мг/200 мг в сутки.

В динамике у пациента нормализовалась азото-
выделительная функция почек – на ноябрь 2020 г. – 
СКФ 37 мл/мин/1,73 м2, от 02.11.20 в анализе мочи 
плотность 1018, рН 6, белок 1,97 г/л, глюкозы нет, 
в осадке мочи эритроциты и лейкоциты в норме, 
клетки плоского, почечного и переходного эпителия 
в небольшом количестве, в минимальном количестве 
патологические цилиндры – 1,28/мкл (норма до 0,52).

Заключение

Представленное наблюдение демонстрирует воз-
можность развития тяжелого, вероятно, полностью 
необратимого случая развития повреждения почек 
на фоне приема ТДФ.
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