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Цель исследования: охарактеризовать продолжительность вирусовыделения SARS-CoV-2 у больных ВИЧ-инфекцией 
и выявить факторы, ассоциированные с длительным вирусовыделением. 
Материалы и методы. В  проспективном исследовании у  170 больных COVID-19 с  сопутствующей ВИЧ-инфекцией 
сопоставлены клинико-лабораторные характеристики течения COVID-19 и ВИЧ-инфекции и длительность вирусовыде-
ления SARS-CoV-2, у 68 пациентов определены титры вируснейтрализующих антител к SARS-CoV-2, у 36 пациентов 
выполнено генотипирование возбудителя. Статистическая обработка результатов проведена с использованием пакета 
IBM SPSS Statistics. 
Результаты и их обсуждение. Показано отсутствие достоверных различий длительности вирусовыделения SARS-CoV-2 
у больных с разной степенью тяжести COVID-19; выявлена отрицательная связь величины титра вируснейтрализующих 
антител к SARS-CoV-2 с длительностью вирусовыделения. У 35,9% пациентов (61 человек) персистенция вируса продол-
жалась более 21 дня, данная группа характеризовалась неблагоприятным течением ВИЧ-инфекции в отсутствие антирет-
ровирусной терапии (АРТ), достоверно более низкими значениями CD4-лимфоцитов и более высокой вирусной нагрузкой 
ВИЧ в крови. Продемонстрировано достоверно более длительное вирусовыделение для варианта В.1.1 по сравнению 
с другими геновариантами SARS-CoV-2. В гене Spike-белка у 4 больных выявлены мутации, повышающие инфицирую-
щую способность возбудителя и снижающие чувствительность патогена к действию нейтрализующих антител. 
Заключение. Тяжесть COVID-19 не влияла на длительность вирусовыделения SARS-CoV-2 у больных ВИЧ-инфекцией. 
Длительная персистенция вируса выявлена у пациентов с выраженным иммунодефицитом (CD4<200 кл/мкл) в отсут-
ствие АРТ. Больные с длительным вирусовыделением представляют эпидемиологический риск в отношении формирова-
ния новых мутационных вариантов возбудителя. 
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The aim: to describe the duration of SARS-CoV-2 virus shedding in patients with HIV infection and to identify factors associ-
ated with prolonged viral shedding. 
Materials and methods: in a prospective study, the clinical and laboratory characteristics of COVID-19 and HIV infection and 
the duration of SARS-CoV-2 virus shedding were compared in 170 patients, titers of virus neutralizing antibodies to SARS-
CoV-2 were identified in 68 patients; pathogen genotyping was performed in 36 patients. Statistical analysis was carried out 
using the IBM SPSS Statistics package. 
Results and discussion: there were no significant differences in the duration of SARS-CoV-2 virus shedding in patients with 
varying severity grade of COVID-19; a negative relationship between the titer of virus neutralizing antibodies to SARS-CoV-2 



Введение. При изучении течения острых респи-
раторных вирусных инфекций (ОРВИ) у  больных 
с иммуносупрессией было показано, что в условиях 
фонового иммунодефицита может длительно 
сохраняться персистенция возбудителя. Такие слу-
чаи были описаны для возбудителей гриппа, пара-
гриппа и других респираторных инфекций [1–4]. 

Установлено, что продолжительность вирусовы-
деления у больных COVID-19 составляет в среднем 
не более 20 дней [5–7], преимущественно в пределах 
15–18 дней [8, 9]. Однако сообщалось об отдельных 
случаях более длительной репликации возбудителя 
и его выделения, в основном у иммунокомпромети-
рованных больных [10–15]. Так, отсутствие клирен-
са SARS-CoV-2 дольше 40 дней было описано 
у ВИЧ-инфицированных пациентов со снижением 
количества CD4-лимфоцитов в  крови (менее 
200 кл/мкл) [16]. В исследовании J. Huang и соавт. 
(2020) медиана вирусовыделения у лиц, живущих 
с ВИЧ, без учета выраженности иммуносупрессии, 
составила 30 дней, при этом у одного пациента, не 
получавшего антиретровирусную терапию (АРТ), 
период выделения возбудителя достиг 77 дней [17]. 

Очевидно, что длительное вирусовыделение 
имеет большое эпидемиологическое значение. 
Больные длительно остаются резервуаром возбу-

дителя, а следовательно, и источником инфекции. 
Кроме того, в результате длительной персистенции 
в организме пациента патоген приобретает новые 
свойства путем накопления мутаций в  вирусном 
геноме [18], позволяющие ему избегать действия 
цитотоксических CD8-лимфоцитов [19] и вирус-
нейтрализующих антител [20]. Так, у  иммуноком-
прометированного больного, у которого положи-
тельный результат ПЦР на SARS-CoV-2 сохра-
нялся более 140 дней, было обнаружено накопле-
ние мутаций в  гене Spike-белка SARS-CoV-2, 
типичных для варианта B.1.1.7 (Alpha) [21]. 
Происхождение геноварианта Omicron связывают 
с  длительной персистенцией вируса в организме 
ВИЧ-инфицированного пациента, не получавшего 
АРТ [22, 23]. Таким образом, пациенты с иммуно-
супрессией, являясь резервуарами вируса продол-
жительное время, могут становиться источником 
новых разновидностей патогена, в  том числе его 
«вариантов, вызывающих обеспокоенность» (по 
определению ВОЗ) [24, 25]. 

Еще одним из неблагоприятных результатов дли-
тельной персистенции вирусов является способ-
ность приобретать резистентность к противовирус-
ным препаратам. Ранее появление мутаций, связан-
ных с лекарственной резистентностью, было описа-
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and viral shedding duration was revealed. In 35.9% of patients (61 persons), the persistence of the virus lasted for more than 
21 days, this group was characterized by an unfavorable course of HIV infection in the absence of ART, significantly lower CD4 
cell values and a higher HIV viral load in the blood. Virus shedding was shown to be significantly longer in patients with B.1.1 
strain versus other SARS-CoV-2 gene variants. Mutations in the Spike protein gene that increase the infectious ability of the 
pathogen and reduce its sensitivity to neutralizing antibodies were found in 4 patients. 
Conclusion: the severity of COVID-19 did not affect the duration of SARS-CoV-2 virus shedding in patients with HIV infec-
tion. Long-term persistence of the virus was discovered in patients with severe immunodeficiency (CD4<200 cl/μl) in the 
absence of ART. Patients with prolonged viral shedding pose an epidemiological risk in regard to developing new mutational 
variants of the pathogen. 
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но у больных с иммунодефицитом при ряде респира-
торных вирусных инфекций [26] и  подтверждено 
A. S. Ahmadi и соавт. (2023) для SARS-CoV-2 [27]. 

Таким образом, накопленная информация сви-
детельствует, что больные с фоновым иммуноде-
фицитом могут являться источником возбудителя 
ОРВИ с измененными свойствами и представляют 
особую группу в отношении эпидемиологических 
рисков и подходов к тактике ведения. 

Цель: охарактеризовать продолжительность 
вирусовыделения SARS-CoV-2 у  лиц, живущих 
с  ВИЧ, и  выявить факторы, ассоциированные 
с длительным вирусовыделением. 

Материалы и методы. В проспективное исследо-
вание включены 170 больных COVID-19 с сопут-
ствующей ВИЧ-инфекцией, находившихся 
под  наблюдением в  СПб ГБУЗ «КИБ им. 
С. П. Боткина» и СПб ГБУЗ «Центр по профилакти-
ке и борьбе со СПИД и инфекционными заболева-
ниями» (далее Центр СПИД) с  марта 2020  г. 
по январь 2022 г. Большинство пациентов (164 чело-
века; 96,5%) госпитализированы по  клиническим 
показаниям, связанным с тяжестью течения COVID-
19 или ВИЧ-инфекции. Оценку клинико-лаборатор-
ных показателей течения COVID-19 проводили 
на основании Временных методических рекоменда-
ций «Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» версии, 
актуальной на момент проведения исследования. 

Для характеристики течения ВИЧ-инфекции учи-
тывали длительность установленного заболевания, 
клиническую стадию (на основании Российской 
клинической классификации), вирусную нагрузку 
ВИЧ (ВН ВИЧ) в  сыворотке крови, количество 
CD4-лимфоцитов в  крови, получение АРТ. 
Количество CD4-лимфоцитов в  периферической 
крови оценивали не позднее 3 дней от госпитализа-
ции по поводу COVID-19 или использовали резуль-
таты последнего обследования в Центре СПИД. 

Длительность вирусовыделения SARS-CoV-2 
определяли как временной интервал между пер-
вым положительным и  первым отрицательным 
результатами ПЦР на РНК SARS-CoV-2 в мате-
риале из верхних или нижних дыхательных путей. 
Образцы с пороговым числом циклов (Ct) менее 
30 были отобраны для полногеномного секвениро-
вания в лаборатории ФГБУ «НИИ гриппа имени 
А. А. Смородинцева» Минздрава России по прото-
колу ARTIC V3. 

У 68 пациентов определены титры вируснейтра-
лизующих антител к SARS-CoV-2 в реакции микро-

нейтрализации стандартным методом (лаборатория 
ФГБУ «НИИ гриппа имени А. А. Смородинцева» 
Минздрава России). 

Статистическая обработка результатов выпол-
нена на  программном обеспечении IBM SPSS 
Statistics 22 с  использованием параметрических 
и непараметрических методов. 

Результаты и их обсуждение. Средний возраст 
больных, включенных в  исследование, составил 
42  года, преобладали пациенты мужского пола 
(108 человек; 63,5%), медиана длительности 
ВИЧ-инфекции составила 9  лет. У  большинства 
пациентов (155 человек; 91,2%) была зарегистри-
рована 4 стадия ВИЧ-инфекции, из них у 85 боль-
ных — стадия 4В. 

На момент заболевания COVID-19 АРТ получа-
ли лишь 38% больных, при этом достижение 
супрессии ВН ВИЧ было зарегистрировано лишь 
у  25%. Данные о  количестве CD4-лимфоцитов 
на момент заболевания COVID-19 были доступны 
для 160 больных; у  большинства (106 человек; 
62,4%) этот показатель составил менее 
200 кл/мкл (рис. 1). 

Таким образом, у  значительной доли больных 
на  момент заболевания COVID-19 отмечался 
выраженный иммунодефицит на фоне отсутствия 
адекватной АРТ и супрессии ВИЧ в крови. 

Большинство пациентов перенесли COVID-19 
в легкой (69 человек; 40,6%) или среднетяжелой 
(85 человек; 50%) форме. Проанализирована 
связь степени тяжести COVID-19 с  основными 
лабораторными характеристиками ВИЧ-инфекции 
и длительностью вирусовыделения SARS-CoV-2 
(n=158). Данные табл. 1 демонстрируют тенден-
цию к  более неблагоприятным показателям ВН 
ВИЧ и  количества CD4-лимфоцитов в  подгруппе 
больных с тяжелым или крайне тяжелым течением 
COVID-19, однако статистически значимых разли-
чий получено не было. 

ВИЧ-инфекция и иммуносупрессии, 2024 г., Том 16, № 4 101

Рис. 1. Доля больных ВИЧ-инфекцией с различным количе-
ством CD4-лимфоцитов в периферической крови на момент 

заболевания COVID-19 
Fig. 1. The proportion of HIV-infected patients with varying 

CD4-cell counts in peripheral blood when experiencing COVID-
19 disease



Обращает на себя внимание отсутствие досто-
верных различий длительности вирусовыделения 
SARS-CoV-2 у больных с разной степенью тяже-
сти COVID-19. 

Данные о  титре вируснейтрализующих антител 
против SARS-CoV-2 через 1 месяц от начала забо-
левания были доступны для 68 пациентов. 
Высокие титры антител (>1:160) были обнаруже-
ны у 11 человек (16,2%). Корреляционный анализ 
по  Спирману показал наличие отрицательной 
связи величины титра антител с  длительностью 
вирусовыделения (коэффициент корреляции  — 
0,237) при р=0,052. 

При разделении больных на группы по длитель-
ности вирусовыделения (рис. 2) было обнаружено, 
что почти у  половины больных (72 человека; 
42,4%) результат ПЦР на SARS-CoV-2 оставался 
положительным от 8 до 14 дней, у 35,9% пациен-
тов (61 человек) — более 21 дня (из них у 20 чело-
век РНК SARS-CoV-2 выявляли на сроках от  60 
до 155 дней от начала заболевания). 

При оценке характеристик течения ВИЧ-инфек-
ции отмечалось, что группы с различной длитель-
ностью вирусовыделения SARS-CoV-2 статистиче-
ски значимо различались, как видно из таблицы 2, 

по  количеству CD4-лимфоцитов (критерий 
Краскела–Уоллиса, р=0,001). 

Последующие попарные сравнения групп 
с поправкой Бонферрони и использованием U-кри-
терия Манна–Уитни выявили достоверно более 
низкие значения CD4-лимфоцитов в группе с дли-
тельной репликацией SARS-CoV-2 по сравнению 
с  группами с  вирусовыделением 8–14 дней 
(р=0,001) и 15–21 день (р=0,001) и достоверно 
более высокие значения ВН ВИЧ в группе с дли-
тельной репликацией SARS-CoV-2 по сравнению 
с группой с вирусовыделением 8–14 дней (р=0,01). 

Анализ по  Каплану–Мейеру с  лог-ранговым 
тестом (рис. 3) подтвердил достоверно более позд-
ние сроки клиренса SARS-CoV-2 у  пациентов 
с глубоким иммунодефицитом. 

Корреляционный анализ по  Спирмену также 
показал связь длительности вирусовыделения 
SARS-CoV-2 с  супрессией ВН ВИЧ в  сыворотке 
крови (р=0,49), снижением числа CD4-лимфоци-
тов (р=0,001). 

При анализе подгрупп пациентов в зависимости 
от получения АРТ было показано, что вирусовыде-
ление продолжалось значимо дольше у пациентов 
без АРТ (Ме 17 (9;45) дней по  сравнению с  11 
(9;19) дней в группе получавших АРТ; р=0,018, U-
критерий Манна–Уитни), что закономерно, 
поскольку в  этой группе был зафиксирован 
и достоверно более низкий уровень CD4-лимфоци-
тов (Ме 59,9 (16,5; 160,2) кл/мкл по сравнению 
с 241,1 (109,7; 510,0) кл/мкл; р=0,001, U-крите-
рий Манна–Уитни). 
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Рис. 2. Длительность вирусовыделения SARS-CoV-2 у боль-
ных COVID-19 с сопутствующей ВИЧ-инфекцией 

Fig. 2. Duration of SARS-CoV-2 virus shedding in COVID-19 
patients with concomitant HIV infection



Кроме того, было установлено, что клиренс 
SARS-CoV-2 наступал достоверно позже у боль-
ных, не достигших супрессии ВИЧ (р=0,05) (U-
критерий Манна–Уитни, р=0,001). 

У 36 пациентов методом полногеномного секве-
нирования SARS-CoV-2 были установлены гено-
варианты, их спектр представлен на рис. 4. 

Преобладающими вариантами были Delta 
(44%) и В.1.1 (29%), анализ с применением кри-
терия Манна–Уитни не показал различий в  дли-
тельности вирусовыделения для Delta по сравне-
нию с  другими штаммами (р>0,05) и  продемон-
стрировал более длительное вирусовыделение для 
варианта В.1.1 (Ме 95 (56; 106) дней) по сравне-
нию с  другими геновариантами SARS-CoV-2 
в совокупности (Ме 58 (32; 79) дней, р<0,05). 

С целью оценки изменчивости вируса повторное 
секвенирование SARS-CoV-2 было выполнено 
у четырех пациентов с длительным вирусовыделе-
нием (от 73 до 119 дней). 

Течение ВИЧ-инфекции у этих больных характе-
ризовалось чрезвычайно низким числом CD4-лим-
фоцитов в крови (табл. 3). Тяжелое течение COVID-
19 было зарегистрировано в одном случае, который 
закончился летальным исходом на фоне сочетанного 
поражения легких SARS-CoV-2, M. avium, цитоме-
галовирусом. 

Полногеномное секвенирование образцов 
от этих четырех пациентов показало, что у больных 
с  геновариантом B.1.1 происходило более интен-
сивное накопление мутаций в геноме вируса отно-
сительно референсного образца и  по сравнению 
с  первоначальным образцом, чем у  больного 
с вариантом Delta. При этом большинство мутаций 
наблюдалось в гене Spike-белка (рис. 5). 

Наиболее активно этот процесс происходил 
в геноме вируса, выделенного от пациента 1, у кото-
рого на 28-й день болезни было обнаружено 5 мута-
ций относительно референсного образца, в  том 
числе две мутации в участке, кодирующем Spike-
белок; на 72-й день болезни в гене Spike-белка было 
выявлено уже 5 мутаций относительно референсно-
го образца и  три новые относительно исходного 
варианта возбудителя. На 98-й день болезни в гене 
Spike-белка произошли 4  мутации относительно 
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Рис. 3. Длительность вирусовыделения SARS-CoV-2 у боль-
ных с сопутствующей ВИЧ-инфекцией в зависимости 

от выраженности иммунодефицита 
Fig. 3. Duration of SARS-CoV-2 virus shedding in HIV-infected 

patients, depending on the severity of immunodeficiency

Рис. 4. Геноварианты SARS-CoV-2 у больных с сопутствую-
щей ВИЧ-инфекцией 

Fig. 4. SARS-CoV-2 gene variants in HIV-infected patients
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Рис. 5. Мутации в геноме SARS-CoV-2 у больных COVID-19 с сопутствующей ВИЧ-инфекцией 
Fig. 5. Mutations in the SARS-CoV-2 genome in COVID-19 patients with concomitant HIV infection



референсного образца и 4 относительно предыдуще-
го выделенного у пациента вируса. 

Важной находкой является обнаружение в гене 
Spike-белка мутации D614G, повышающей инфи-
цирующую способность возбудителя (у всех четы-
рех больных) [16], и мутации E484Q у пациента 4 
(вариант Delta), ассоциированной со снижением 
чувствительности вируса к действию нейтрализую-
щих антител [26]. При этом указанные мутации 
сохранялись на протяжении всего периода вирусо-
выделения у  всех пациентов, за  исключением 
последнего образца, полученного от пациента 1. 

Заключение. Длительная (>21 дня) персистен-
ция SARS-CоV-2 зарегистрирована у 36% боль-
ных с  сопутствующей ВИЧ-инфекцией, при этом 
у 23 человек (13,5%) результат ПЦР сохранялся 
положительным более 60 дней. Показано форми-
рование мутаций в геноме SARS-CоV-2. 

Тяжесть COVID-19 не влияла на длительность 
вирусовыделения SARS-CoV-2 у больных ВИЧ-
инфекцией. Нами показано, что доминирующим 
фактором, определявшим длительную персистен-
цию возбудителя, был выраженный Т-клеточный 
иммунодефицит (CD4<200 кл/мкл). Закономерно, 
что вирусовыделение сохранялось значимо дольше 
у пациентов, не получавших АРТ и имевших досто-
верно более низкий уровень CD4-лимфоцитов. 

Особенностью иммунодефицита у ВИЧ-инфициро-
ванных по сравнению с другими иммунокомпромети-
рованными пациентами является возможность вос-
становления функции иммунной системы в результате 
эффективной АРТ. Таким образом, у больных ВИЧ-
инфекцией эффективной стратегией предотвращения 
длительного вирусовыделения SARS-CoV-2, а также, 
вероятно, других возбудителей респираторных 
инфекций, является ранее назначение АРТ.
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