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вируса, патогенез и клинические проявления заболевания. Дан анализ применяемых методов
лечения и профилактики. Введены элементы анализа течения инфекции в различных регионах
и странах мира, представлено осмысление авторами эпидемического процесса и организации
помощи больным. В ряду диагностических методов описаны клинические, лабораторные и инстру-
ментальные, включая молекулярно-биологические, биохимические, радиологические исследова-
ния возможных изменений. Уделено особое внимание иммунной системе и органам пищеварения
при COVID-19.

Издания подготовлены для врачей и клинических ординаторов различного профиля, работаю-
щих в период развития эпидемии коронавирусной инфекции, аспирантов и студентов медицинских
вузов.
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В издании собраны и изложены в исторической последовательности
материалы, относящиеся к эпидемиямипандемиямнаиболее опасных для
человечества заболеваний. Показано, какое влияние оказывали они на
общий ход истории и различные стороны человеческого бытия, на разви-
тие науки, прежде всего медицины, техники, производства, как отрази-
лись в искусстве и литературе. Представлена целая галерея ученых,
внесших весомый вклад в борьбу со смертоносными инфекциями. В книгу
вошло около 430 иллюстраций. Издание рассчитано на медицинских
работниковиширокийкруг читателей.

В монографии, основанной на собственных многолетних исследованиях и мировом
опыте, описаны методология и принципы организации специализированной помощи
больнымсВИЧ-инфекцией, вируснымигепатитамиикоморбиднымисостояниями.
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установок, направленных на повышение самооценки и сохранение здоровья, использо-
ванием разработанных алгоритмов ведения больного позволяет снизить риски развития
тяжелых сопутствующих заболеваний, ВИЧ-обусловленных нарушений высшей
нервной деятельности — когнитивных и психических функций, осуществить эффектив-
ную профилактику. Показано, что для достижения успеха в лечении пациента следует
выделить приоритеты для предоставления медицинской помощи, а для реализации
персонализированной помощи необходим комплекс организационных мероприятий,
затраты на которые оправдываются достижением многолетнего сохранения здоровья
людей,живущихсВИЧ.

Монография предназначена для врачей всех специальностей, занимающихся оказа-
ниемпомощибольнымсВИЧ-инфекциейикоморбиднымисостояниями.
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НИЗКАЯ ВИРЕМИЯ ПРИ ВИЧИНФЕКЦИИ: ПРИЧИНЫ И СЛЕДСТВИЯ 

М. Р. Бобкова 
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Цель: изучение литературы по теме «Низкий уровень виремии (Low-level viremia, LLV) при ВИЧ-инфекции» и система-
тизация данных по различным темам, включая «определения», «механизмы», «причины», «риски», «клинические 
последствия», «профилактика» и «управление». 
Материалы и методы. Для сбора информации о LLV при ВИЧ-инфекции был проведен комплексный поиск данных лите-
ратуры. Собранные данные были сгруппированы в соответствии с вышеупомянутыми темами. 
Результаты и их обсуждение. Проведена систематизация данных о феномене низкой виремии, его источниках и потен-
циальных механизмах. Подробно рассмотрены вопросы о санктуариях ВИЧ, клональной экспансии и ее роли в формиро-
вании LLV. Дана оценка вклада приверженности, лекарственной устойчивости и лекарственных взаимодействий в часто-
ту LLV. На основе экспертных мнений сформирован алгоритм действий по профилактике LLV и ее преодолению. 
Заключение. Феномен LLV активно изучается, есть представление о  его источниках и  механизмах формирования. 
На этой основе в ближайшем времени будут разработаны рекомендации для практикующих врачей, которые позволят 
достигать эффективного вирусологического ответа у всех ВИЧ-инфицированных пациентов. 
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The aim. This study aimed to review literature on the topic of «Low-level viremia (LLV) in HIV infection» to systematically 
organize data under various themes, including «definitions», «mechanisms», «causes», «risks», «clinical implications», 
«prevention», and «management». 
Materials and methods. A comprehensive search of literature data was conducted to gather information on LLV in HIV infec-
tion. The collected data were categorized into themes based on the aforementioned topics. 
Results and discussion. The study involved the systematic organization of data on low viremia, including its sources and poten-
tial mechanisms. Detailed discussions were held on questions surrounding HIV sanctuaries, clonal expansion, and their role in 
LLV formation. Additionally, the contribution of factors such as adherence, drug resistance, and drug interactions to LLV inci-
dence was assessed. Furthermore, an algorithm of actions to prevent and address LLV, based on expert opinions, was developed. 
Conclusion. The LLV phenomenon is under active investigation, with an evolving understanding of its sources and formation 
mechanisms. Based on this knowledge, future recommendations for practitioners are anticipated, aimed at achieving effective 
virological responses in all HIV-infected patients. 
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Низкая виремия при ВИЧ-инфекции: причины 
и следствия. Комбинированная антиретровирус-
ная терапия (АРТ) составляет основу современно-
го подхода к лечению ВИЧ-инфекции. Целью AРT 
является максимальное подавление репликации 
вируса с последующим восстановлением функции 
иммунной системы, предотвращением развития 
патогенеза инфекции и ограничения ее передачи. 
Признанным показателем успешности АРТ 
является снижение уровня РНК ВИЧ (вирусной 
нагрузки, ВН) в плазме крови до неопределяемого 
уровня. Этот уровень определяется чувствитель-
ностью применяемых тест-систем и может суще-
ственно различаться между ними (от 20 
до 400 копий РНК/мл плазмы), однако общепри-
нятым считается показатель неопределяемости ВН 
менее 50 копий РНК/мл. 

Снижение ВН после начала АРТ наблюдается 
обычно уже на 1–2-й день и происходит нелинейно 
в  несколько этапов, или фаз. Самая быстрая  — 
первая — продолжается 1–2 дня и приводит к рез-
кому снижению ВН (рис. 1), иногда на несколько 

порядков [1, 2]. За ней наступает вторая фаза сни-
жения ВН с периодом полужизни (то есть двукрат-
ного сокращения) 2–3 недели. Считается, что эти 
две фазы связаны с двумя популяциями CD4+ Т-
клеток — главных продуцентов вируса, различаю-
щимися между собой продолжительностью жизни: 
первая фаза в значительной степени или полностью 
обусловлена инфицированными активированными 
CD4+ Т-клетками, а вторая связана с популяцией 
долгоживущих покоящихся CD4+ Т-клеток [2]. 
Есть исследователи, предлагающие другие объ-
яснения существования второй фазы, например, 
связывая их с функцией цитотоксических Т-лимфо-
цитов (CTL), особенно активных в остром периоде 
инфекции [3]. Точно определить продолжитель-
ность второй фазы трудно, так как обычно в ее ходе 
ВН снижается до неопределяемого уровня. 

Высокочувствительные методы, позволяющие 
обнаруживать единичные копии РНК, указывают 
на наличие еще двух фаз снижения ВН [4]. Третья 
фаза по разным данным составляет 39–69 недель, 
причем источником вирусных частиц в это время, 

Рис. 1. Кинетика снижения вирусной нагрузки ВИЧ под действием антиретровирусной терапии. Рисунки 1–9 выполнены авто-
ром с использованием программы BioRender (biorender.com) 

Fig. 1. Kinetics of HIV viral load decline under antiretroviral therapy. Figures 1–9 are made by the author using the BioRender pro-
gram (biorender.com)



вероятно, являются находящиеся в тканях макрофа-
ги, производящие малое число новых вирионов, но 
менее доступные для АРТ. Наконец, начало четвер-
той стадии, еще менее точно определяемое на вре-
менной шкале, соответствует стабилизации ВН 
на  очень низком уровне 1–10  копий РНК/мл. 
Источником вируса на этом этапе считаются фолли-
кулярные дендритные клетки и/или латентно инфи-
цированные CD4+ Т-клетки (резервуары ВИЧ). 

Так выглядит кинетика снижения ВН в «классиче-
ском» варианте, в  реальности наблюдающаяся 
у  большинства (>50%) пациентов. Тем не менее 
значительная часть из них на протяжении периода 
лечения испытывает как преходящее, так и стойкое 
увеличение ВН до уровней, превышающих чувстви-
тельность тест-систем. Причины этого явления, как 
и подходы к решению проблемы, активно обсуж-
даются в литературе последних лет, сопровождаясь 
употреблением терминов, среди которых находятся 
вирусологический неуспех (viral failure), «подскоки» 
ВН (blips), низкоуровневая (low-level viremia, LLV) 
и очень низкоуровневая (very low-level viremia, vLLV) 
виремия, далее для удобства называемые низкой 
(LLV) и очень низкой (vLLV), соответственно. 

Определения. Для оценки частоты всех указан-
ных феноменов очень важно наличие единообразия 
в определениях, однако полный консенсус в этом 
вопросе до сих пор не достигнут. 

Пороговое значение виремии низкого уровня 
тесно ассоциировалось с представлениями о виру-

сологическом неуспехе и до определенного момен-
та колебалось в интервале от 200 до 1000 копий 
РНК/мл, однако по мере снижения уровня детек-
ции применяемых тест-систем до  50 и  даже 
20 копий РНК/мл появились расхождения между 
международными рекомендациями, при этом уро-

вень LLV, равный 1000 копий РНК/мл, как порог 
для принятия клинических решений указан в реко-
мендациях ВОЗ [5, 6] и Минздрава РФ [7]. Более 
подробно эта информация изложена в  таблице, 
однако из нее же можно видеть, что большинство 
специалистов определяют LLV как два или более 
последовательных показателя ВН ВИЧ в интерва-
ле 50–200 копий РНК/мл. 

Исходя из этого, ВН в интервале ниже уровня 
детекции, то есть <50 копий РНК/мл, по мнению 
большинства, следует считать очень низкой (vLLV) 
(рис.  2). Наконец, некоторые авторы применяют 

термин «остаточная виремия» (residual viremia), 
подразумевая под  этим наличие в  плазме крови 
единичных копий РНК/мл (1–10), однако строгого 
количественного определения у этого термина нет, 

и его использование здесь могло бы лишь дезори-
ентировать читателя. 

В определении понятия «подскока» (всплеска) 
ВН расхождений во мнениях нет — так называют 
эпизод повышения ВН (LLV), которому предшеству-
ет и за которым следует подавление нагрузки ниже 
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Рис. 2. Показатели вирусной нагрузки ВИЧ в интервалах, 
соответствующих определениям, связанным с низкой виремией 

Fig. 2. HIV viral load values in intervals corresponding to the 
definitions associated with low viremia



предела количественного определения [5, 8, 9]. Есть, 
впрочем, различия в  трактовке верхнего предела 
подъема ВН при «подскоке» — как можно видеть 
из  таблицы, самая высокая граница достигает 
1000 копий РНК/мл. Причинами «подскока» приня-
то считать биологические флуктуации (статистиче-
ские вариации измерения ВН около предела количе-
ственного определения), лабораторные ошибки 
или — чаще всего — нарушения приверженности. 

Частота феномена и его причины. Основываясь 
на приведенных выше определениях и данных лите-
ратуры, следует признать, что все описанные собы-
тия являются довольно частыми в  клинической 
практике. Так, «подскоки» >50  копий РНК/мл 
обнаруживаются у  10–40% людей, живущих 
с  ВИЧ (ЛЖВ) и  получающих АРТ [5, 10, 11]. 
Низкий уровень виремии среди АРТ-пациентов 
имеет распространенность от 4 до 16% [5, 8, 11–
13], хотя некоторые авторы сообщают о необычно 
низких показателях LLV [14, 15]. Оценивать часто-
ту vLLV на практике очень трудно, и надежных дан-
ных в литературе нам найти не удалось. 

Попыток анализировать возможные причины LLV 
было сделано немало, и среди них наиболее веро-
ятными, как и в любых случаях повышения вирусной 
нагрузки, были недостаточная приверженность паци-
ентов, наличие мутаций лекарственной устойчивости 
и влияние лекарственных взаимодействий. 

Авторы нескольких исследований, посвященных 
приверженности, использовали для ее оценки 
 разные методы (со слов пациента [16]; пополняе-
мое число таблеток (pharmacy refill) [13] и  даже 
терапевтический мониторинг [17]). Независимо 
от применяемого метода, границы приверженности 
в большинстве работ были дихотомизированы как 
≥95% или <95%. Выполненный анализ LLV в двух 
таким образом сравниваемых группах предсказуе-
мо выявил ее ассоциацию с  приверженностью: 
в группах с меньшей приверженностью доля паци-
ентов с LLV была больше [13]. Разница, впрочем, 
была не сильно выражена, так как у большинства 
пациентов уровень приверженности находился 
ниже 95% (в интервале 84–91%), и приходилось 
проводить дополнительный статистический анализ. 

В работе [16] сравнения проводили между более 
резко очерченными категориями <80%, 80–95% 
и ≥95%, при этом удалось достоверно показать, 
что в  группе c наименьшей приверженностью 
вероятность LLV была вдвое выше, чем среди тех, 
у  кого этот показатель был максимальным. 
Наконец, убедительные данные были получены 

в  исследовании [18], которое позволило количе-
ственно оценить вклад приверженности: снижение 
ее на 5% повышало риск формирования LLV при-
мерно на 10%. 

Таким образом, у части пациентов причиной LLV 
было, по-видимому, хроническое нарушение привер-
женности, сопровождающееся снижением концент-
рации лекарств до субоптимальной и продолжением 
репликации вируса. Эта ситуация предполагала воз-
можность возвращения к  полной супрессии ВН 
после восстановления режима приема препаратов 
[16]. Действительно, в ряде случаев так и происходи-
ло, однако вновь добиться неопределяемой нагрузки 
удавалось далеко не всегда, и даже при оптимальной 
(>95%) приверженности примерно у  половины 
пациентов LLV продолжала сохраняться [13]. 

Анализ генотипа ВИЧ на  фоне LLV провести 
довольно трудно, так как не все тесты способны 
выявить мутации лекарственной устойчивости при 
низких ВН. Тем не менее в тех работах, где такой 
анализ удалось провести, присутствие мутаций 
было продемонстрировано в 34–37% случаев LLV 
[11, 16, 19]. Восстановить полную супрессию раз-
множения вируса, сохраняя режим лечения, уда-
лось лишь у немногих пациентов, а для большин-
ства потребовалась замена схемы АРТ [16]. Во 
всех остальных случаях успешного генотипирова-
ния (то есть 63–66%) мутации не были выявлены. 

Наконец, некоторое количество случаев LLV 
было вполне очевидно связано с  лекарственными 
взаимодействиями [15, 20], и  вернуть неопреде-
ляемый уровень нагрузки удавалось путем исклю-
чения этого фактора. Небольшие объемы выборок 
в  указанных исследованиях не дают возможности 
достоверно оценить вклад лекарственных взаимо-
действий в установление LLV, но ориентировочно 
он составляет не более 10%. 

Таким образом, по возможному происхождению 
LLV пациентов можно разделить на  тех, у  кого: 
1)  есть мутации лекарственной устойчивости, 
2)  либо отмечается неоптимальная концентрация 
препарата, являющаяся следствием низкой при-
верженности лечению и/или лекарственного взаи-
модействия, и  3) либо LLV нельзя объяснить ни 
одной из традиционных причин. Вирусную нагрузку 
у таких пациентов иногда называют неподавляемой 
(non-suppressible viremia, NSV) [9, 21]. Именно 
эта, самая немногочисленная (5–15%) группа 
является наиболее интересной с  точки зрения 
вирусологии и  далее будет более подробно рас-
смотрена. 
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Возможные источники низкой виремии. 
Наличие детектируемого уровня ВН ВИЧ на фоне 
продолжающейся АРТ указывает на факт постоянно-
го размножения вируса, при этом происходить оно 
может только двумя путями: либо в организме чело-
века идет активная репликация ВИЧ в ходе повторе-
ния новых циклов заражения клеток, либо новые 
вирусные частицы образуются в результате актива-
ции латентных клеток-резервуаров (рис. 3). 

Первый путь в  действительности реализуется 
в форме существования анатомических резервуаров 
(санктуариев) — зон организма, где размножение 
ВИЧ слабо ограничено действием АРТ-препаратов 
вследствие их низкой проницаемости в ткани и орга-
ны [22, 23]. Среди них в первую очередь следует 
упомянуть ЦНС и лимфоузлы, а также лимфоидную 
ткань ЖКТ и костный мозг. Важной особенностью 
лимфоузлов является высокая концентрация 
иммунных клеток, способствующая их многочис-
ленным контактам в ходе формирования иммунного 
ответа. Это обстоятельство позволяет реализовать-
ся способу заражения, называемому «клетка-клет-
ка» (cell-to-cell). Такой способ передачи вируса не 
требует наличия рецепторов и может происходить 
в  форме переноса вирусных частиц и  даже РНК 
ВИЧ непосредственно через мембраны контакти-
рующих клеток [4, 24, 25]. Способ «клетка-клетка» 
намного превосходит по эффективности классиче-
ский способ заражения «вирус-клетка» (рис.  4) 

и  благодаря этому позволяет достичь высокого 
уровня продукции вирусных частиц. 

Несмотря на  некоторые сообщения, подтвер-
ждающие факт циклического заражения клеток 
в санктуариях [26], существует значительное коли-
чество доказательств, указывающих на  то, что 
репликация ВИЧ в них, хотя и действительно про-
исходит, не является основным источником вируса 
при LLV [27]. Главные из этих доводов основаны 
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Рис. 3. Два возможных источника вирусных частиц при LLV: а — циклическое заражение новых клеток-мишеней; б — кло-
нальная экспансия клеток-резервуаров 

Fig. 3. Two possible sources of viral particles in LLV: а — сyclic infection of new target cells; б — сlonal expansion of reservoir cells

Рис. 4. Способы заражения клеток-мишеней: а — «класси-
ческий» вариант «вирус-клетка» с участием клеточных 

рецепторов CD4 и CCR5; б — вариант «клетка-клетка» — 
без участия рецепторов 

Fig. 4. Methods of infection of target cells: а — the «classic» 
variant «virus-cell» with the participation of CD4 and CCR5 cell 
receptors; б — the «cell-cell» variant — without the participa-

tion of receptors



на исследовании генетического разнообразия инди-
видуальной популяции вирусов у  пациента. 
Заражение вирусом новых клеток-мишеней должно 
было бы приводить к  появлению разнообразной 
популяции вирусов и накоплению новых мутаций, 
однако анализ демонстрирует отсутствие разнообра-
зия и эволюции последовательностей генома ВИЧ 
при LLV, а это указывает на то, что появление новых 
вирусных частиц является главным образом резуль-
татом продукции вируса из клеток, инфицированных 

ранее и время от времени размножающихся в ходе 
клональной экспансии [9, 22, 23, 27] (см. рис. 3). 

Клональной экспансией называют процесс 
быстрого деления клеток, приводящий к размно-
жению генетически идентичных клонов клеток 
из одной родительской клетки. Это естественное 
событие, позволяющее организму создать точно 
направленный и энергичный иммунный ответ про-
тив чужеродного антигена, чтобы защитить орга-
низм от инфекции и построить иммунологическую 
память. Клональная экспансия долгоживущих Т-
клеток, латентно инфицированных ВИЧ, может 
быть важным механизмом поддержания резервуа-
ра вируса и источником LLV на фоне супрессивной 
АРТ [12, 25, 28–30]. 

Свидетельства такого развития события были 
получены в  работах, посвященных анализу уча-
стков интеграции провирусной ДНК у  вирусов, 
выделенных от пациентов с LLV. Основная гипоте-
за подобных исследований базируется на том, что 
встраивание провируса в  хромосомную ДНК  — 
процесс случайный, поэтому в случае повторяю-
щихся циклов заражения у  всех вирусов будут 

выявлены разные участки локализации провируса 
в  хозяйской ДНК. Если же источником вируса 
являются одни и те же покоящиеся клетки, содер-
жащие один вид ДНК с одинаковой точкой интег-
рации, генетический анализ выявит полное едино-
образие провирусов, поскольку независимая 
интеграция ДНК ВИЧ с идентичной локализацией 
в  разных клетках очевидно невозможна (рис. 5). 
Именно последний вариант был обнаружен в ука-
занных исследованиях [21, 28, 30–32]: повторное 

обнаружение одинаковых провирусных последова-
тельностей в одном и том же участке генома чело-
века отражало событие клональной экспансии. 

Таким образом, по всей видимости, поддержание 
низкого уровня размножения ВИЧ осуществляется 
с  участием двух механизмов  — продолжающейся 
репликации и  клональной экспансии Т-клеток, 
составляющих резервуар вируса, причем ведущая 
роль принадлежит второму из них [8]. Причиной кло-
нальной экспансии может быть как контакт с хрони-
чески присутствующими в организме либо в окру-
жающей среде специфическими антигенами, так 
и физическое или химическое воздействие, хотя пол-
ной ясности в этом вопросе лишь предстоит достичь. 

Механизмы активации провируса ВИЧ. 
Клональная экспансия Т-клеток объясняет причи-
ны однородности популяции вируса при LLV, при 
этом понимание причин активации провируса 
в покоящихся Т-клетках пока еще не сформирова-
но, хотя некоторые предположения на этот счет 
уже существуют. 

Одно из различий между клетками, продуцирую-
щими вирус в условиях подавления его репликации 
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Рис. 5. Локализация участков интеграции провирусной ДНК ВИЧ при активной репликации и клональной экспансии 
Fig. 5. Localization of HIV proviral DNA integration sites during active replication and clonal expansion



(LLV), и теми из них, которые сохраняют состояние 
латентности, как выяснилось, заключается в том, 
что провирусная ДНК в этих клетках интегрирова-
на в разные участки генома (хромосомной ДНК). 

У эукариот геномная ДНК для поддержания 
структуры упакована в хроматин, при этом наимень-
шая субъединица хроматина  — нуклеосома  — 
состоит из  фрагментов ДНК, обернутых вокруг 
молекул белков-гистонов (рис. 6). В составе нуклео-

сомы гистоны могут подвергаться посттрансляцион-
ным модификациям, например метилированию, аце-
тилированию, фосфорилированию и др. В зависимо-
сти от состояния гистонов ДНК может находиться 
в «закрытой» форме (гетерохроматин) или «откры-
той» (эухроматин), различающимися степенью 
доступности ДНК для факторов транскрипции 
(включая РНК-полимеразу). Все больше данных 
свидетельствуют о том, что интеграция провируса 
ВИЧ вблизи транскрипционно активных участков 
хромосомы (геномный контекст провируса) может 
влиять на  его экспрессию [9, 29, 33]. Провирус, 
встроившийся вблизи активно транскрибируемого 
хозяйского гена, имеет больше шансов на собствен-
ную экспрессию, так как предположительно оказы-
вается в благоприятном окружении способствующих 
транскрипции эпигенетических факторов. Одним 
из таких факторов оказался H3K36me3 — модифи-
цированный гистон H3, известный своим участием 
в экcпрессии генов человека [21]. 

Долгосрочная судьба латентно инфицированных 
клеток определяется также типом и  свойствами 
самих клеток (например, CD4+ Т-клетки и макро-

фаги) и  их иммунными реакциями. В  работе [21] 
методом транскриптомного анализа были выявлены 
различия иммунного ответа между NSV и лицами 
с полностью подавленной ВН. Оказалось, что CD4+ 
Т-клетки пациентов с  NSV, по-видимому, были 
хорошо подготовлены к выживанию за счет подавле-
ния проапоптотических генов и повышения регуля-
ции генов, связанных с антиапоптотическими путями 
[21]. Увеличение продолжительности жизни, в свою 

очередь, повышало их шансы на активацию прови-
руса. В этих же исследованиях LLV было продемон-
стрировано ослабление передачи сигналов, связан-
ных с интерферонами — как IFN-a/b, так и IFN-g. 
В другой работе был анализирован уровень актива-
ции CD8+ Т-клеток у пациентов с LLV в сравнении 
c пациентами, достигшими полной супрессии репли-
кации ВИЧ [11]; этот показатель был ожидаемо, 
хотя и незначительно, повышен в группе LLV. Эти 
результаты могут указывать на  существование 
потенциальных дефектов иммунного контроля 
в клетках — резервуарах ВИЧ как фактора, способ-
ствующего развитию LLV, хотя механизмы этого 
феномена еще предстоит понять в полной мере. 

Таким образом, состояние периодической акти-
вации провируса ВИЧ, приводящее к поддержанию 
низкой виремии (рис. 7), по всей видимости, опре-
деляется совокупностью действия факторов, свя-
занных с особенностями вируса и хозяина, отра-
жающей сложнейший характер из взаимодействия. 

Дефектные геномы ВИЧ. Для полноты оценки 
состояния LLV необходимо иметь представление не 
только о количестве вирусной РНК и провирусной 
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Рис. 6. Состояние провирусной ДНК ВИЧ при интеграции в транскрипционно активный (а) и транскрипционно неактивный 
(б) участки хроматина 

Fig. 6. The state of HIV proviral DNA during integration into transcriptionally active (а) and transcriptionally inactive (б) chromatin regions



ДНК ВИЧ, но и о ее последовательности. Для того, 
чтобы вирус сохранял свойство размножаться, его 
геном (провирусная ДНК) должен иметь все 
необходимые для репликации гены, то есть быть 
интактным («неповрежденным»). Этому требова-
нию, как выяснилось, отвечают далеко не все про-
вирусные геномы. 

Еще в 2013 году была опубликована сенсацион-
ная работа [34], которая продемонстрировала, что 
95% вирусных частиц ВИЧ у «успешных» АРТ-
пациентов составляют вирусы с так называемыми 
дефектными геномами, имеющими самые разные 

повреждения. Наиболее часто (до 80%) встречают-
ся делеции (нехватки) части генома размером 
от нескольких до 8000 н.п., при этом отсутствовать 
в последовательности может любой участок генома 
(гены gag, pol, env, а также неструктурные гены); 
реже происходят инсерции (вставки), инверсии 
(«перевороты»), гипермутации (множественные 
замены) и разрывы цепи ДНК [35] (рис. 8). 

Наиболее известным на  сегодня дефектом 
является набор делеций в  области 5’-лидерной 
последовательности (5’-leader) [9, 36], находящей-
ся на 5’-конце провируса в составе LTR (long ter-
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Рис. 7. Потенциальные причины активации провирусной ДНК ВИЧ в клетках-резервуарах 
Fig. 7. Potential causes of activation of HIV proviral DNA in reservoir cells

Рис. 8. Варианты дефектных геномов ВИЧ; а — делеции (нехватки) различных участков генома ВИЧ; б — инсерции (встав-
ки); в — формирование стоп-кодонов; г — разрывы цепи ДНК ВИЧ 

Fig. 8. Variants of defective HIV genomes; а — deletions (shortages) of various sections of the HIV genome; б — insertions; в — 
formation of stop codons; г — breaks in the HIV DNA chain



minal repeat). Этот высокоактивный регион содер-
жит регуляторный элемент, связанный с организа-
цией упаковки геномной РНК, обратной транс-
крипцией, экспрессией провирусных генов 
и сплайсингом РНК [9]. Делеции 5’-leader’а встре-
чаются у  5–10% вирусов у  пациентов с  LLV и, 
вполне возможно, являются одной из ее причин. 

Важное для темы настоящего обзора свойство 
дефектных вирусов — их способность выявляться 
молекулярными методами наравне с интактными 
геномами ВИЧ. Фактически, определяя вирусную 
нагрузку ВИЧ, установить, какая часть детекти-
руемых геномов может стать матрицей для после-
дующей репликации вируса, невозможно. Это ста-
вит правомерный вопрос о  том, насколько важно 
присутствие дефектных вирусов у пациентов, дли-
тельно получающих «успешную» АРТ. 

Точного и окончательного ответа на этот вопрос 
нет. Известно, что общей особенностью дефектных 
вирусов является их неинфекционность, однако при 
этом они могут продуцировать РНК и даже некото-
рые белки, принимая участие в патогенезе ВИЧ-
инфекции [37, 38]. Заметим, что на фоне «успеш-
ной» АРТ иногда действительно выявляются 
исключительно (100%) дефектные геномы, в том 
числе в  случаях посттерапевтического контроля 
[39], и  по мере увеличения продолжительности 
эффективного лечения доля дефектных вирусов 
несколько возрастает [9]. Оценить значение этих 
наблюдений исследователям предстоит в будущем. 

Клинические последствия LLV. Клиническое 
значение LLV в  широком смысле представляет 
собой предмет особого интереса, однако до сих пор 
остается не вполне ясным. Наиболее актуальна 
тема корреляции между LLV, вирусологической 
неудачей и формированием лекарственной устой-
чивости ВИЧ. Также крайне интересными, 
с нашей точки зрения, являются вопросы о состоя-
нии иммунной системы пациентов с LLV, а также 
рисках передачи ВИЧ, наступления клинических 
событий и смерти. Далее будут очень кратко при-
ведены некоторые результаты исследований, 
выполненных в этой области. 

Вирусологический ответ. Все исследования 
связи между LLV и риском вирусологического неуспе-
ха были построены на сравнении двух групп пациен-
тов — с зарегистрированной LLV и полной супрессией 
ВН. Объемы выборки исчислялись несколькими 
тысячами участников, исследования были как про-
спективными, так и ретроспективными и проводились 
как в странах со средним и низким доходом [14, 40], так 

и в высокоразвитых странах [41, 42], при этом в пер-
вых из  них критерием LLV выбирали 1000  копий 
РНК/мл в соответствии с рекомендациями ВОЗ, а во 
вторых — 200 копий РНК/мл в соответствии с реко-
мендациями международных сообществ (см. таблицу). 
После регистрации LLV наблюдения за ВН проводили 
в течение 6–12 месяцев. 

Результаты всех исследований продемонстриро-
вали наличие достоверной зависимости между LLV 
и частотой последующего неуспеха [11, 12, 43], при 
этом у пациентов с ВН >200 копий РНК/мл риск 
возрастал в 3–4 раза, а при ВН 400–1000 копий 
РНК/мл — до 5 раз. Отметим, что риск неуспеха 
был ниже у  пациентов с  высокой привержен-
ностью, отсутствием мутаций лекарственной устой-
чивости в анамнезе и стабильных уровнях LLV [9]. 

В работе [44] риск вирусологического неуспеха 
был вдвое ниже у  пациентов с  ВН <200  копий 
РНК/мл по сравнению с теми, у кого обнаружива-
лись 200–1000 копий РНК/мл, в связи с чем авто-
ры даже предложили изменить критерий ВОЗ, 
заданный программой 90–90–90 в целях достиже-
ния ограничения эпидемии ВИЧ-инфекции 
и  составляющий 1000  копий РНК/мл в  качестве 
показателя успеха терапии. 

Иммунологический ответ. Таких исследова-
ний не очень много, при этом сравнения, как прави-
ло, проводили в тех же группах, что и для анализа 
вирусологического неуспеха. Результаты работ [45–
47] в целом совпадали: у пациентов с LLV наблюда-
лись более медленное восстановление иммунитета, 
снижение числа CD8+ Т-клеток и иммунологическо-
го индекса CD4/CD8. Cкорость восстановления 
числа CD4+ Т-клеток у пациентов с LLV была сни-
жена [48], причем степень снижения (в примерном 
интервале от 5% до 50%) зависела от ВН. Напротив, 
риск снижения числа CD4+ Т-клеток возрастал 
по мере повышения уровня LLV, особенно в присут-
ствии мутаций лекарственной устойчивости [14, 46]. 
Уровень активации (CD8+ CD38+) в этой группе 
также был примерно вдвое [49] или менее [11, 50–
52] повышен, при этом разница была сильнее выра-
жена у пациентов с ВН 50–200 копий РНК/мл, чем 
при ВН <20 копий РНК/мл. 

Помимо количественных показателей активации 
при LLV, изучено было ее качественное содержа-
ние, при этом обнаружились очень интересные 
факты. Известно, что даже у авиремических паци-
ентов, в течение многих лет получающих «успеш-
ную» АРТ, активация иммунной системы продол-
жает повышаться, что служит причиной многих 
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коморбидных заболеваний [53]. Авторы работы [47] 
не вполне согласны с вышеупомянутыми данными 
и указывают на существование отличий в профиле 
активации иммунных клеток у  пациентов с  LLV 
от случаев гиперактивации, типичных для микроб-
ной транслокации, сопровождающейся повышени-
ем CD38+ CD8+ T-клеток и снижением отноше-
ния CD4:CD8. Для LLV-пациентов характерным 
было сохранение высокого уровня CD4+ CD38+ 
T-клеток. Исследователи высказывают гипотезу 
о  том, что у  вирусологических «ответчиков» 
и  «неответчиков» гиперактивацию определяют 
разные этиологические факторы, что выражается 
в различных профилях иммунной активации. 

Лекарственная устойчивость. Исследования 
по возникновению мутаций устойчивости у пациен-
тов с  LLV всегда были ограничены чувствитель-
ностью применяемых тестов  — обычно 500–
1000  копий РНК/мл. О частоте встречаемости 
лекарственной устойчивости у пациентов на фоне 
зарегистрированной LLV уже было написано выше, 
а в этом разделе имеется в виду вероятность разви-
тия этого феномена спустя некоторое время после 
выявления низкой виремии. 

Теоретически, сохранение репликации вируса, 
пусть и на низком уровне, создает условия для его 
эволюции, в том числе в направлении приобрете-
ния мутаций лекарственной устойчивости [4]. 
Публикаций, подтверждающих формирование 
мутаций как последствия наблюдаемой в  течение 
определенного периода LLV, очень немного. Еще 
около 15 лет назад была продемонстрирована воз-
можность появления таких мутаций у 30% пациен-
тов, имеющих эпизоды LLV за последний год лече-
ния [54]. Позднее эти цифры подтвердились и ука-
зывали на частоту мутаций в интервале 21–37% 
[14, 19, 55], при этом вероятность обнаружения 
мутаций была ассоциирована с уровнем ВН [19].  

Таким образом, формирование лекарственной 
устойчивости может происходить после регистра-
ции LLV, однако считать этот феномен широко 
распространенным, по-видимому, оснований нет. 

Заболеваемость и смертность. Консенсуса 
относительно влияния LLV на рост этих показате-
лей не существует. В  то время как некоторые 
исследования утверждают, что стойкая LLV уве-
личивает риск будущих клинических неудач, другие 
такого риска не обнаруживают. Различия в мето-
дологиях и  отсутствие стандартизации объема 
и характеристик изучаемых популяций затрудняют 
сравнение результатов. 

В большинстве таких исследований речь идет 
о  неСПИД-ассоциированных заболеваниях, раз-
витие которых непосредственно может быть связа-
но с  уровнем активации иммунной системы 
и состояния хронического воспаления. В наиболее 
масштабном исследовании десятилетней давности 
с  участием более 17 000 пациентов из  Европы 
и  США было продемонстрировано увеличение 
риска СПИДа/смерти в 1,2 раза [56]. В 2020 году 
в  работе шведских исследователей превышение 
риска оказалось двукратным [57], но только в груп-
пе с LLV >200 копий РНК/мл. Зависимость нали-
чия связи между смертностью и LLV от уровня ВН 
отмечали и  другие исследователи  — такая ассо-
циация подтверждалась только при относительно 
высоких нагрузках (более 400 копий РНК/мл) [5]. 
Есть и другие работы, описание которых приводит-
ся в обзоре [11], результатом которых стал вывод 
об  отсутствии какой-либо связи между 
СПИДом/смертностью и LLV. 

Применительно к отдельным нозологиям данные 
ограничены. Например, показатели уровня белка 
GDF-15 и D-dimer’a, связанных с патологией сер-
дечно-сосудистой системы, были достоверно выше 
(примерно в  полтора раза) в  группе пациентов 
с LLV [58], при этом все остальные многочислен-
ные маркеры воспаления не различались между 
группами с LLV и полной супрессией ВН. Группа 
ученых из Нидерландов проводила оценку распро-
страненности цирроза и фиброза печени, хрониче-
ской почечной недостаточности и сердечно-сосуди-
стых заболеваний на большой выборке LLV-паци-
ентов (6440) в  сравнении с  пациентами с  пол-
ностью подавленной ВН. Как оказалось, LLV 
коррелировала лишь с высоким риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, причем только 
при ВН >400 копий РНК/мл, в то время как перио-
дическая виремия 50–400 копий РНК/мл не была 
связана со всеми указанными заболеваниями [59]. 

Из сказанного выше можно заключить, что 
влияние LLV на  заболеваемость и  смертность, 
вероятно, является весьма умеренным, а  оценка 
его требует дальнейших длительных наблюдений 
и статистически значимого количество участников. 

Передача ВИЧ-инфекции. Вероятность зара-
жения ВИЧ, как известно давно, снижается 
по мере уменьшения показателя ВН и при недетек-
тируемой нагрузке стремится к нулю («недетекти-
руемый=непередаваемый») [60]. Это дает основа-
ния полагать, что риск передачи ВИЧ при LLV, 
вероятно, будет невысоким. Действительно, 
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в недавнем систематическом исследовании, вклю-
чавшем 7762 серодискордантные пары в 25 стра-
нах, было убедительно показано, что при снижении 
ВН <1000 копий РНК/мл риск сексуальной пере-
дачи практически отсутствует [61]. 

Есть, однако, данные о  том, что РНК ВИЧ 
в  семенной жидкости все же обнаруживается 
у  6,6% LLV-пациентов [62]; также есть данные 
о присутствии РНК ВИЧ в  генитальном секрете 
у женщин [63] в то время, когда РНК ВИЧ в плаз-
ме крови уже не обнаруживается. Возможно, это 
связано со сниженным проникновением АРТ-пре-
паратов в  ткани половой сферы. Это же обстоя-
тельство может ограничивать эффективность про-
филактики вертикальной передачи ВИЧ, хотя риск 
у LLV-пациентов очень невелик и в работе [64] 
составил 0,25, 2,0 и 8,5% среди женщин с ВН <50, 
50–1000 и >1000 копий РНК/мл, соответственно. 
Общий вывод по  всем видам передачи ВИЧ, по-
видимому, состоит в том, что риск передачи ВИЧ 
существенно ниже при персистирующей LLV, чем 
в отсутствие лечения, но выше, чем у пациентов со 
стабильно неопределяемой ВН, причем при vLLV 
ожидается маскимально низкий риск (конкретные 
данные отсутствуют). 

Возможные предикторы риска LLV. Иссле до -
вания обстоятельств, предсказывающих наступле-
ние LLV, единодушно указывают на отсутствие еди-
ного прогностического фактора для персистентной 
виремии, и вполне вероятно, что большинство таких 
случаев являются результатом многофакторного 
влияния. 

В качестве возможных предикторов рассматри-
вались приверженность, ВН и  уровень CD4+ Т-
клеток перед началом лечения, стадия ВИЧ-
инфекции, продолжительность инфекции до нача-
ла лечения, способ заражения, пол, возраст, соци-
альное положение, схема лечения, частота 
«подскоков» и многое другое [5, 10]. 

Как и можно было предполагать, самыми сильны-
ми прогностическими факторами LLV были 
(не)приверженность лечению и факт (несвоевре-
менного) обращения за медицинской помощью [10]. 

Для остальных потенциальных факторов про-
гнозирования LLV ассоциации были выражены не 
так заметно либо отсутствовали. Так, ВН более 
1 млн копий РНК/мл перед началом лечения была 
связана с возрастанием риска LLV в 2,2 раза [19], 
хотя эти данные не всегда подтверждались другими 
учеными [8]. То же касалось периода времени 
до начала терапии: чем позднее была назначена 

АРТ, тем выше была вероятность LLV (примерно 
в 2,5 раза при сравнении начавших лечение ранее 
и позднее года после установления диагноза). 

Связь LLV с  частотой предшествующих «под-
скоков» отмечалась лишь для относительно высо-
ких значений ВН — от 500 до 999 копий РНК/мл, 
но не среди тех, у кого регистрировали «подскок» 
от 50 до 499 копий РНК/мл [5]. Заметим, что этио-
логия этих двух феноменов неодинакова (см. 
выше), и  поэтому ожидать здесь существенных 
ассоциаций, по-видимому, не следовало. 

Большинство демографических и эпидемиологи-
ческих факторов не были связаны с формировани-
ем LLV. Слабая ассоциация была отмечена для 
возраста <50 лет, принадлежности к черной расе 
и мужскому полу. Среди социальных факторов про-
явил некоторую связь с LLV статус беженца [10]. 

Некоторые антиретровирусные комбинации, как 
оказалось, могут предрасполагать пациента к LLV, 
особенно при высоком исходном уровне ВН. 
Например, схемы, основанные на  ННИОТ, реже 
были связаны со стойким LLV, чем схемы с инги-
биторами протеазы (ИП), бустированными рито-
навиром, хотя это отмечали не все авторы [8]. 
Механизм действия лекарства также может влиять 
на вероятность формирования LLV: так, действую-
щие внеклеточно маравирок и энфувиртид поддер-
живали более высокий уровень ВН, чем внутри-
клеточные ингибиторы эфавиренц и  ралтегравир 
[65]. Наконец, способность проникать в  ткани 
также различается между препаратами АРТ 
и может сказываться на частоте LLV [66]. 

Профилактика и действия при LLV. С учетом 
описанных выше рисков профилактика возникно-
вения LLV заключается в соблюдении вполне оче-
видных требований: 

1) рекомендуется начинать лечение как можно 
раньше независимо от числа CD4+ Т-клеток; 

2) первая схема лечения должна быть макси-
мально эффективна с учетом индивидуальных осо-
бенностей пациента; режимы, основанные 
на  ингибиторах интегразы (ИИ), позволяют 
достичь быстрейшего снижения ВН; 

3) перед началом лечения оценить возможность 
лекарственных взаимодействий и диетические тре-
бования; 

4) рассмотреть возможность назначения ком-
бинированных препаратов при прогнозируемом 
нарушении приверженности; 

5) предпочтение отдается препаратам с высо-
ким барьером резистентности [8, 9, 12, 43, 67]. 
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Некоторые рекомендации, основанные на мне-
ниях экспертов, существуют и  в отношении тех 
пациентов, у которых LLV уже зарегистрирована. 

Поддержание оптимальной внутриклеточной 
концентрации препаратов АРТ создает условия для 
полного подавления репликации вируса, и в ряде 
случаев LLV, связанных с недостаточной привер-
женностью или взаимодействиями лекарственных 
препаратов, удается вернуть ВН к неопределяемо-
му уровню (см. выше). Все действия, направлен-
ные на преодоление LLV, следует, таким образом, 
начинать с оценки приверженности и лекарствен-
ных взаимодействий в  надежде решить вопрос 
на этом уровне (рис. 9). 

Все остальные случаи нуждаются в исследова-
нии возможной лекарственной устойчивости ВИЧ, 
однако на этом пути возникают проблемы, связан-
ные со сложностями генотипирования при низких 
нагрузках. Большинство тестов для анализа генома 
ВИЧ надежно работают при ВН >500–1000 копий 
РНК/мл, хотя многие лаборатории имеют опыт 
работы и с меньшими нагрузками, и использование 
этого опыта может оказаться очень полезным [67]. 
Альтернативой такому подходу может стать анализ 
провирусной ДНК, однако этот вид анализа не 
выполняется рутинно в  лабораториях страны. 
Возможно, в будущем эти проблемы можно будет 
отчасти решить путем применения методов секве-
нирования нового поколения (NGS). 

Обнаружение мутаций лекарственной устойчиво-
сти дает возможность с уверенностью произвести 

замену препарата, что может дать эффект дополни-
тельного снижения ВН, хотя следует помнить о том, 
что отсутствие мутаций при LLV также весьма веро-
ятно. Если результат генотипирования ВИЧ полу-
чен и указывает на отсутствие мутаций, это означа-
ет, что вирус сохраняет чувствительность к схеме 
АРТ и в замене препаратов необходимости нет. 

Тем не менее в указанной ситуации некоторыми 
исследователями были выполнены попытки моди-
фикации (интенсификации) схем АРТ, при этом 
производились замены (например, ИП на  ИИ) 
либо добавление препарата (например, маравиро-
ка) к  схеме. Результаты, полученные разными 
авторами, разнились, и некоторые из них указыва-

ли на дополнительное снижение ВН, достигнутое 
путем замены схемы АРТ [68], однако большин-
ство сошлось во мнении, что интенсификация АРТ 
не способна значительно снизить уровень остаточ-
ной виремии [4, 43, 69, 70]. 

Если генотипирование не удается выполнить 
или оно недоступно, то у  врача остается выбор 
между продолжением схемы лечения или ее заме-
ной [8], основанный на  оценке индивидуальной 
ситуации. Международные рекомендации упоми-
нают возможность проведения в этот момент тера-
певтического мониторинга лекарственных препа-
ратов (therapeutic drug monitoring) в целях оценки 
их реальной концентрации у пациентов [43]. 

Прочие рекомендации нескольких групп экспер-
тов [8, 67] по  замене/продолжению схемы мало 
различаются между собой и советуют учитывать: 
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Рис. 9. Модель алгоритма действий при обнаружении LLV при ВИЧ-инфекции 
Fig. 9. A model of the algorithm of actions when detecting LLV in HIV infection



1) историю лечения пациента; 
2) все анализы генотипа ВИЧ, выполненные 

в прошлом («исторический генотип»); 
3) генетический барьер резистентности препа-

ратов АРТ; 
4) продолжительность LLV; 
5) уровень и траекторию изменения ВН (боль-

шинство экспертов не рекомендуют замену схемы 
при ВН <200 копий РНК/мл); 

6) клинические и иммунологические данные; 
7) предпочтение при замене схемы отдают пре-

паратам из группы ИИ второго поколения (долуте-
гравир, биктегравир); ожидается, что эффектив-
ными могут быть препараты новых классов (лена-
капавир). 

Проблема низкой виремии, с которой уже столк-
нулись многие клиницисты, очевидным образом 
будет расти по мере расширения программ АРТ. 
Вопрос о ее причинах, механизмах и путях преодо-
ления активно изучается и обсуждается в научных 
кругах, при этом тему значительно усложняет 
отсутствие единства в определениях самого фено-
мена. Тем не менее уже достигнуто некоторое 
понимание источников LLV, есть представление 

о  способах ее предотвращения и  действиях, 
направленных на  достижение полного контроля 
над вирусной нагрузкой.  

Тот факт, что LLV небезразлична для патогенеза 
и клинического течения ВИЧ-инфекции, не вызы-
вает сомнений, однако в настоящее время в руко-
водствах не существует четких и окончательных 
указаний по ведению LLV, а это может приводить 
к назначению ненужных анализов и замене эффек-
тивных препаратов. В этом обзоре была предпри-
нята попытка систематизировать имеющиеся 
в литературе мнения, представления и рекоменда-
ции с целью создания базы для принятия научно 
обоснованных клинических решений с учетом све-
дений, которыми располагает вирусологическая 
наука. По мере накопления данных исследований 
и  развития представлений об LLV будут созданы 
эффективные алгоритмы противодействия этому 
явлению и достижения полного вирусологического 
ответа у всех без исключения пациентов. 

*** 
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Введение. Вирусные заболевания являются при-
чиной высокого уровня смертности и заболеваемо-
сти в различных сообществах во всем мире. Многие 
из этих вирусов носят зоонозный характер и сначала 
заражают животных, а от них передаются человеку. 
К таким зоонозным вирусам можно отнести вирус 
Нипах (Nipah Virus, NiV) — возбудителя, передаю-
щегося летучими мышами. Вирус может передавать-
ся как через зараженную пищу, так и непосредствен-
но от  человека к  человеку, вызывать поражения 
в  диапазоне от  субклинического недомогания 
до тяжелых респираторных инфекций и смертельно-
го энцефалита [1, 2]. NiV также может вызывать 
серьезные заболевания у домашних животных, при-
водящие к значительным экономическим потерям 
для фермеров [3]. В  последних вспышках 2018–
2023 гг. инфекция также распространялась между 
людьми [4], что обусловливает ее высокий пандеми-
ческий потенциал и  социальную, медицинскую 
и демографическую значимость. Каждая вспышка 

дает NiV возможность адаптироваться и  создать 
штамм, который сможет распространяться более 
эффективно. Все это позволяет рассматривать вирус 
в качестве фактора биологического оружия [5]. 

Этиология, характеристика эпидемического 
процесса и  патогенеза инфекции, вызванной 
вирусом Нипах (NiV-инфекции). Вирус Нипах 
(англ. Nipah henipavirus, ранее Nipah virus) — это 
оболочечный вирус из семейства парамиксовиру-
сов (Paramyxoviridae) с  одноцепочечной РНК 
из рода Henipavirus, один из многих смертельных 
вирусов, относящийся к отряду Mononegavirales, 
эндемичный для Юго-Восточной Азии и Африки. 
Другими высокопатогенными представителями 
этого отряда являются вирусы Хендра, Эбола 
и Марбург [6−8] (рис. 1). 

Впервые выделенный примерно в 1999 г. после 
серии вспышек в Малайзии и Сингапуре, NiV обя-
зан своим названием деревне Сунгай Нипах 
в Малайзии [10]. В качестве основного резервуара 
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для инфекции выступают летучие мыши рода 
Pteropus, при этом серопозитивность к NiV была 
обнаружена среди популяций Pteropus, широко рас-
пространенных в Западной Африке, на Мадагаскаре 
и в Юго-Восточной Азии [11, 12]. От бессимптомно 
переносящих инфекцию летучих мышей NiV может 
передаваться человеку: 

— путем прямого воздействия выделений лету-
чих мышей на фруктах и т.п.; во многих индийских 
штатах популяции летучих мышей имеют сероло-
гические доказательства воздействия NiV; 

— через промежуточных животных-хозяев 
с  клиническими симптомами болезни (свиньи, 
лошади, собаки, кошки) [13, 14]. 

Летучие мыши могут ночью кусать плоды 
на деревьях, и на следующее утро эти плоды про-
даются на рынке, что затрудняет определение того, 
съедены ли летучими мышами фрукты на деревьях 
или нет [15]. NiV может сохранять жизнеспособ-
ность в течение нескольких дней в некоторых фрук-
товых соках или плодах манго и не менее 7 дней 
в пальмовом молоке [8]. 

Считается, что первая зарегистрированная 
вспышка этого заболевания произошла на свино-
фермах в штате Перак в Малайзии в 1998–1999 гг., 

когда бессимптомно болеющие летучие мыши 
на ветвях деревьев, свисающих над фермами, пере-
дали в своей слюне и других выделениях NiV свинь-
ям, что привело к распространению вируса между 
особями, и инфицированию человека через дыха-
тельныепути и контактным путем (через заражен-
ные выделения) [2, 15] (таблица). 

У свиноводов в сентябре 1998 г. стали регистри-
роваться случаи тяжелого энцефалита. К декабрю 
вспышка распространилась на свиноводов в штате 
Негери-Сембилан, а в марте 1999 г. уже у 11 рабо-
чих скотобойни в  Сингапуре, которые вступали 
в  контакт со свиньями, импортированными 
из  Малайзии, развился синдром энцефалита 
с  сопутствующей пневмонией. Последние случаи 
произошли в 2024 г. в Бангладеш [16−19]. 

Исследователи культивировали парамиксовирус, 
который вызывал образование синцитий в клетках 
Vero, из спинномозговой жидкости (СМЖ) 3 умер-
ших пациентов. Вирус, окрашенный антителами 
к вирусу Хендра с помощью непрямой иммунофлу-
оресценции и твердофазного иммуноферментного 
анализа (ИФА), на антитела к иммуноглобулину М 
(IgM) Хендры, был положительным в СМЖ всех 
трех пациентов. С учетом эпидемиологических 
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Рис. 1. Ультраструктурные характеристики изолята NiV в культуре клеток, электронная микроскопия: а — негативное окра-
шивание, б и в — тонкие срезы: а — одиночный нуклеокапсид с типичным внешним видом «елочки», характерным для семей-
ства Paramyxoviridae; б — вирусные нуклеокапсиды на поперечном и продольном срезах, расположенные вдоль плазматиче-
ской мембраны клеток Vero E6, инфицированных NiV; в — внеклеточная частица NiV, демонстрирующая криволинейный клу-

бок нуклеокапсидов, заключенных в вирусную оболочку. Масштаб 100 нм [9] 
Fig. 1. Ultrastructural characteristics of a NiV isolate in cell culture, electron microscopy: a — negative staining, б and в — thin 
sections: а — single nucleocapsid with a typical herringbone appearance characteristic of the Paramyxoviridae family; б — viral 
nucleocapsids in cross-section and longitudinal sections located along the plasma membrane of Vero E6 cells infected with NiV; 

в — extracellular NiV particle demonstrating a curvilinear tangle of nucleocapsids enclosed in a viral envelope [9]



и  клинических различий между вирусом Хендра 
и вспышкой энцефалита в Малайзии было выска-
зано предположение, что вспышку вызвал пара-
миксовирус, родственный, но отличный от вируса 
Хендра; oн был назван вирусом Нипах в  честь 

деревни, в  которой появился первый пациент 
от которого был выделен вирус [16, 18]. 

Всего было зарегистрировано 276 случаев ост-
рой NiV-инфекции, 106 из которых закончились 
смертельным исходом. Фактором риска заражения 
вирусом NiV был контакт с больными свиньями. 
Примечательно, что свиноферма, которая была 
местом первоначальной вспышки в  Малайзии, 
также была фруктовым садом, а это означало, что 
летучие лисицы находились в  непосредственной 
близости от  свиней [20]. Вспышка закончилась 
после того, как было реализовано несколько мер, 
включая предоставление средств индивидуальной 
защиты лицам, контактировавшим с  больными 
свиньями, ограничение передвижения скота 
и забой почти 1 млн свиней [21]. 

С 2001 г. на Филиппинах, в Бангладеш и в Индии, 
почти ежегодно регистрировались вспышки NiV-
инфекции, связанные с  животными, при этом во 
всех вспышках был зафиксирован высокий уровень 
смертности людей (до 91%) [22–27]. 

Как правило, риск, возникновения вспышки, 
может быть связан с наличием следующих факто-
ров: 

— источник заражения первого пациента в ходе 
вспышки не выявлен; 

— имеются сведения о  присутствии NiV 
в популяции летучих мышей, которые таким образом 
являются потенциальным источником инфекции; 

— имеется большое количество контактных, 
что ведет к значительному увеличению коэффици-
ента летальности (до 100%); 

Безусловно, дополнительным решающим фак-
тором является отсутствие специфических 
лекарственных препаратов или вакцин против NiV. 

Уже в 2024 г. (30.01 и 7.02) во Всемирную орга-
низацию здравоохранения (ВОЗ) поступили сведе-
ния о двух эпидемиологически не связанных между 
собой случаях вирусной инфекции Нипах 
из Бангладеш. Первым пациентом стал 38-летний 
мужчина из  округа Маникгандж, у  которого 
11.01.2024 г. развилась лихорадка с последующей 
дыхательной недостаточностью, беспокойством 
и бессонницей, и 16.01 он был госпитализирован 
в местную больницу, 18.01 — переведен в отделе-
ние интенсивной терапии, где был интубирован 
ввиду усугубления симптомов. 21.01 у  пациента 
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были взяты образцы крови и  пробы из  зева, 
и  результаты исследований образца из  зева 
на РНК NiV методом полимеразной цепной реак-
ции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) и сыво-
ротки крови на  антитела иммуноглобулина M 
(IgM) к NiV методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) оказались положительными. 28.01 пациент 
на фоне прогрессирования заболевания скончался. 
В анамнезе у пациента было употребление сырого 
сока финиковой пальмы 31.12.2023 г. По состоя-

нию на 30.01.2024  г. было установлено в общей 
сложности 91 контактное лицо, включая 11 членов 
семьи, 20 человек из  местного населения и  60 
работников здравоохранения из различных боль-
ниц. Однако среди контактных лиц не было ни 
одного положительного результата исследования 
на NiV методом ПЦР или на антитела IgM к NiV 
методом ИФА. 

Вторым пациентом стала трехлетняя девочка 
из округа Шариатпур, которая 30.01.2024 г. посту-
пила в  медицинское учреждение с  двухдневным 
анамнезом лихорадки, нарушений сознания и судо-
рог. Диагностированы энцефалит и шок, в тот же 
день у  нее были взяты образцы крови и  пробы 
из  зева. 31 января было получено лабораторное 
подтверждение инфекции NiV методом ОТ-ПЦР 
на  РНК NiV в  пробе из  зева и  методом ИФА 
на антитела IgM к NiV в сыворотке крови, и в тот 
же день пациентка умерла. В анамнезе у нее было 
регулярное употребление свежего сырого сока 
финиковой пальмы. По состоянию на 7.02.2024 г. 
было выявлено 67  контактных лиц, включая трех 
членов семьи, 21 человека из местного населения 

и  46 работников здравоохранения из  различных 
больниц. У всех контактных лиц результаты иссле-
дований на  NiV методом ПЦР или антитела IgM 
к  NiV методом ИФА оказались отрицательными 
[19]. 

Со времени регистрации первого случая заболе-
вания в 2001 г. случаи заражения людей фиксиро-
вались почти каждый год, при этом коэффициент 
летальности варьировался от  25% (в  2009  г.) 
до 92% (в 2005 г.) (рис. 2). 

На примере повторяющихся вспышек NiV-инфек-
ции в различных Бангладеш и Индии исследователи 
сделали вывод, что каждая последующая вспышка не 
является полностью неожиданной и  может собой 
представлять результат формирования общего очага 
заболеваемости, эпидемиологически связанного 
с первым случаем. Вместе с тем, за исключением слу-
чаев бессимптомной NiV-серопозитивности [28, 29], 
свидетельства передачи вируса от человека к челове-
ку во время первоначальных вспышек крайне 
ограничены, считается, что от человека к человеку 
NiV может распространяться через дыхательные 
пути (кашель, чихание, моча, слюна) [30, 31]. 

NiV имеет сходство с вирусом Хендра (который 
может вызывать энцефалит), однако, в  отличие 
от последнего, установлена передача вируса NiV 
от  человека к  человеку. Так, в  Великобритании 
NiV-инфекция классифицируется как воздушно-
капельное инфекционное заболевание с тяжелыми 
последствиями [32]. 

Филогенетический анализ показывает, что виру-
сы Нипах и Хендра являются старыми вирусами, 
что позволяет предположить, что их появление 
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Рис. 2. Количество случаев заболевания NiV-инфекцией и случаев смерти по годам, 01.01.2001–09.02.2024 г., Бангладеш [19] 
Fig. 2. Number of cases of NiV infection and deaths by year, 01.01.2001–09.02.2024, Bangladesh [19]



в  1990-х годах было обусловлено не мутациями 
вируса, а конкретными экологическими факторами: 

— вырубка лесов, которая привела к тому, что 
летучие лисицы переселились в  пригородные 
и  городские районы, чтобы использовать деревья 
в этих регионах для ночлега; 

— изменение климата, которое приводит к рас-
ширению географических территорий, подходящих 
для видов-хозяев генипавирусов (летучие мыши 
и лисицы), сближению летучих лисиц с лошадьми, 
свиньями и людьми [33]. 

Передача вируса от человека к человеку воздуш-
но-капельным путем была зарегистрирована как 
в  домашних, так и в внутрибольничных условиях. 
В Малайзии NiV был выделен из респираторных 
секретов и  мочи у  8 из  20 пациентов с  острой 
инфекцией [34]. Серологические исследования 
контактировавших с  инфицированными людьми 
медицинских работников не выявили доказа-
тельств внутрибольничной передачи вируса. Тем 
не менее был зарегистрирован единственный слу-
чай, когда у медсестры, ухаживавшей за пациента-
ми с вирусным энцефалитом, на магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) головного мозга были 
обнаружены характерные для вирусного энцефа-
лита поражения, несмотря на  отсутствие призна-
ков или симптомов инфекции [29, 35, 36]. 

В последующих вспышках NiV-инфекции, 
сопровождавшихся развитием у больных вирусно-
го энцефалита, которые происходили в Бангладеш 
и в регионах Индии, соседних с Бангладеш, были 
отмечены особенности, которые которые отлича-
лись от  тех, что произошли в  Малайзии 
и Сингапуре: 

— отсутствие промежуточного хозяина; 
— передача инфекции от человека к человеку; 
— кластеризация случаев внутри домохозяйств; 
— NiV также был идентифицирован на поверх-

ностях окружающей среды в больнице во время 
вспышки. Многие из  заболевших были медицин-
скими работниками, что позволяет предположить, 
что внутрибольничная передача сыграла важную 
роль в возникновении вспышки; 

— более высокие показатели смертности [33]. 
Причиной более интенсивной передачи вируса 

от  человека к  человеку в  Бангладеш и  в Индии 
по сравнению с Малайзией и Сингапуром, возмож-
но, являются более высокие показатели пораже-
ния дыхательных путей у пациентов в Бангладеш 
и Индии, что могло способствовать распростране-
нию инфекции [37]. 

Другие факторы риска, связанные со вспышками 
в Бангладеш или Индии, или в обоих случаях, включа-
ли употребление сырого сока финиковой пальмы, 
лазание по деревьям, контакт с больными коровами 
и контакт со свиньями или козами. Летучие лисицы 
питаются из  горшков, которые используются для 
сбора сока финиковой пальмы, что, вероятно, приво-
дит к загрязнению сока, который позже потребляется 
людьми. Несмотря на то, что большинство пациентов, 
пораженных NiV, были взрослыми, в ряде вспышек 
в Бангладеш средний возраст заболевших составил 
12 лет; более низкий средний возраст и преобладание 
мужчин в одной из этих вспышек, вероятно, были свя-
заны с поведением, которое увеличивало риск зара-
жения, например, лазаньем по деревьям [38−41]. 

Резервуары и промежуточные хозяева. После 
первой вспышки NiV в Малайзии летучих мышей 
проверяли на  наличие антител против вируса, 
поскольку уже было известно, что они являются 
резервуаром вируса Хендра. Было обнаружено, что 
у островных летучих лисиц (Pteropus hypomelanus) 
и малайских летучих лисиц (Pteropus vampyrus) 
имеются нейтрализующие антитела к NiV [42]. 

Впоследствии вирусы, которые вызывали цито-
патический эффект, подобный вирусу Хендра 
в клетках Vero и сильно окрашивались на антитела 
к вирусам Нипах и Хендра, были идентифицирова-
ны в  двух образцах мочи Pteropus hypomelanus 
и в фруктах, частично съеденных фруктовой лету-
чей мышью (Pteropus giganteus), которая являет-
ся резервуаром для NiV в Бангладеш и Индии [43]. 
Инфракрасные камеры с  датчиками движения 
зафиксировали посещение летучих лисиц финико-
вых пальм в  местах проживания людей, где сок 
собирали для потребления человеком [44]. 
Антитела к NiV были обнаружены у видов летучих 
мышей Pteropus в  других странах, таких как 
Камбоджа, Таиланд, Индонезия и  Мадагаскар. 
Кроме того, антитела к NiV или РНК NiV, или и то 
и  другое редко обнаруживались у  видов летучих 
мышей, не относящихся к Pteropus, в нескольких 
странах, включая Малайзию, Таиланд и Гану [33]. 

Единственными животными, которые, как 
известно, служили промежуточными хозяевами 
NiV, являются свиньи во время первоначальной 
вспышки в  Малайзии и  Сингапуре. Инфекция 
вируса Нипах была подтверждена серологически 
у  кошек, собак, лошадей и  коз. Среди этих видов 
клинические заболевания наблюдаются только 
у собак [33]. Общие представления о путях переда-
чи NiV отражены на рис. 3. 
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Основные механизмы поражения человека 
вирусом Нипах. Клеточные взаимодействия NiV 
контролируются белками слияния (F) и прикреп-
ления (G) [45]. На начальной стадии инфекции 
вирусный антиген определяется в  бронхах, 
а  в  некоторых случаях даже в  альвеолах, что 

в конечном итоге приводит к массивному пораже-
нию легких и  развитию острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) [46]. На более поздней 
стадии инфекции в эпителии дыхательных путей 
также секретируются медиаторы воспаления 
(такие как интерлейкин) [47]. Из эпителия вирус 
распространяется в  клетки эндотелия, откуда 
попадает в кровоток. 

По разным данным, помимо дыхательной, пище-
варительной и экскреторной систем, головной мозг 
(ГМ) и другие органы также могут быть мишенью, 
что приводит к полиорганной недостаточности. NiV 
попадает в центральную нервную систему (ЦНС) 
через кровеносные сосуды головного мозга, а нару-
шение гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 
в конечном итоге приводит к ряду неврологических 
проблем. Есть сообщения и о возможности попада-
ния вируса в ЦНС через обонятельный нерв [22]. 
Отмечено, что NiV вызывает повреждение нейро-
нов ГМ посредством двойного механизма: индуци-
рованного васкулитом диссеминированного тром-
боза и прямой нейрональной инфекции [48]. 

NiV вызывает васкулит, который приводит к пора-
жению органов и систем, в первую очередь ЦНС. 
При аутопсии у пациентов с NiV-инфекцией во время 
вспышки в Малайзии наблюдалось широко распро-

страненное поражение эндотелия, характеризую-
щееся васкулитом, тромбозом, ишемией и паренхи-
матозным некрозом. Это было наиболее выражено 
в ЦНС, хотя также были вовлечены легкие, сердце 
и почки. В пораженных сосудах наблюдалось образо-
вание синцитиальных гигантских клеток. Вирусные 

включения обнаруживались как с помощью свето-
вой, так и  электронной микроскопии. Иммуно -
гистохимически выявлено наличие антигенов NiV 
в эндотелиальных и гладкомышечных клетках сосу-
дов, а также в нейронах и других пораженных клетках 
[33]. Как правило, при гистологическом исследова-
нии отмечается некротизирующий васкулит с пре-
обладающим поражением мелких сосудов, присут-
ствующий как диффузно в ЦНС, так и в сердце, лег-
ких, почках и большинстве других органов [48]. 

Клинические проявления. Инкубационный 
период NiV-инфекции в  Малайзии колебался 
от нескольких дней до 2 месяцев, хотя более чем 
у 90% пациентов инкубационный период составлял 
2 недели или менее. В  4 вспышках в  Бангладеш 
инкубационный период колебался от 6 до 11 дней. 
В то время как были случаи бессимптомного течения 
болезни, соотношение симптоматического и субкли-
нического течения NiV-инфекции во время вспышки 
в Малайзии составляло примерно 3:1 [49, 50]. 

В Малайзии и Сингапуре респираторные про-
явления развивались нечасто: у  14% пациентов 
в Малайзии наблюдался непродуктивный кашель, 
а в Сингапуре у 3 из 11 пациентов были выявлены 
признаки пневмонии. Напротив, в исследовании 
4  вспышек в  Бангладеш у  62 из  92 пациентов 
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Рис. 3. Пути передачи вируса Нипах 
Fig. 3. Transmission routes of the Nipah virus



(69%) имелись проблемы с дыханием, и как мини-
мум у пяти пациентов развился ОРДС. У некото-
рых пациентов наблюдались полиорганные тяже-
лые поражения, включая сепсис, желудочно-
кишечные кровотечения и почечную недостаточ-
ность [8, 33, 51]. 

Психопатологические и неврологические кли-
нические проявления NiV-инфекции. Во время 
вспышек в Малайзии и Сингапуре у пациентов после 
инкубационного периода обычно наблюдались лихо-
радка, головная боль, головокружение, рвота 
мышечные боли, менингизм. Более чем у 50% паци-
ентов наблюдалось снижение уровня сознания 
и нарушение функции ствола головного мозга, вклю-
чая такие признаки, как миоклонус, арефлексия, 
гипотония, гипертензия и тахикардия, также были 
распространены мозжечковые симптомы [38], что 
могло отмечалось кашлем, болями в горле, затруд-
нением дыхания (от острых респираторных наруше-
ний до атипичной пневмонии) и их сочетанием. 

После появления неврологических симптомов 
(дезориентация, сонливость, спутанность созна-
ния, судороги, поведенческие нарушения, невроло-
гические признаки, указывающие на  отек ГМ, 
миоклонус) [52] быстро ухудшался и соматический 
статус. 

NiV-инфекция чаще проявляется преимуще-
ственно молниеносным энцефалитом, что приво-
дит к  коме и  смерти в  течение нескольких дней 
(24–48 часов) [8, 16, 31, 53]. Энцефалит может 
развиваться остро или подостро как энцефалит 
с поздним началом (последний уникален тем, что 
его трудно диагностировать из-за возможного дли-
тельного инкубационного периода NiV-инфекции). 
Инфекция, как правило, монофазная, но иногда 
встречаются случаи рецидива болезни в виде энце-
фалита спустя несколько месяцев (а то и  лет) 
после первоначального заражения у  некоторых 
пациентов (даже у тех, у которых первоначальные 
симптомы были легкими) [54]. Установлено, что 
более 10% пациентов с  NiV страдали либо 
от  рецидива энцефалита, либо от  энцефалита 
с поздним началом, что иллюстрирует важность 
выяснения подробной истории поездок и воздей-
ствия, охватывающей не только «недавние 
поездки» [55]. Клинические особенности как позд-
него, так и  рецидивирующего NiV-энцефалита 
аналогичны острому эпизоду энцефалита, с обыч-
ными очаговыми неврологическими симптомами. 
По этой причине важно проводить тщательную 
дифференциальную диагностику энцефалита у воз-

вращающихся путешественников, так как, в част-
ности, лабораторный профиль спинномозговой 
жидкости (СМЖ) при NiV-энцефалите обычно 
напоминает другие негеморрагические вирусные 
менингиты, а  магнито-резонансная томография 
(МРТ) показывает диффузные и пятнистые, часто 
точечные, подкорковые и  глубокие поражения 
белого вещества, реже с поражением коры и ство-
ла ГМ, обычно с очагами менее 1 см в  диаметре 
[56]; у  таких пациентов наблюдались лейкопения, 
тромбоцитопения и нарушения функции печени. 

Уровень смертности при вспышках NiV-инфек-
ции сильно варьировал от 40 до 90%, с более низ-
кими показателями при первоначальных и  более 
высокими при недавних вспышках [37, 49, 57]. 

У наиболее тяжело пострадавших пациентов во 
время вспышки в Малайзии при выполнении элек-
троэнцефалографии сопровождаться появление 
периодических двусторонних временных комплек-
сов острых и медленных волн, возникающих каж-
дые 1 или 2 секунды. Описаны некоторые нейрора-
диологические особенности NiV-инфекции, важ-
ные при диагностике состояния. Типичными при-
знаками поражения головного мозга при МРТ 
были множественные поражения диаметром от  2 
до  7  мм на  Т2-взвешенных изображениях без 
сопутствующего отека мозга или масс-эффекта, 
рассеянные по  всему мозгу, с  наиболее частой 
локализацией в  подкорковом и  глубоком белом 
веществе полушарий (рис. 4) [49]. 

Таким образом, для МРТ-признаков NiV-инфек-
ции характерны обширные поражения коры ГМ 
(особенно височной доли и моста), при диффузион-
но-взвешивающем исследовании (ДВИ), как пра-
вило, отмечаются множественные двусторонние 
аномалии [58], которые отличаются от характерных 
особенностей, наблюдаемых при поражении виру-
сом простого герпеса или вирусом японского энце-
фалита, и соответствуют микроангиопатии, связан-
ной с NiV-васкулитом. 

Различные результаты МРТ наблюдаются у паци-
ентов с поздним началом и рецидивами энцефалита, 
при этом нейровизуализация показывает сливные 
гиперинтенсивные кортикальные поражения, веро-
ятно, в результате длительного микроэмболического 
повреждения, вызванного васкулитом [59]. 

Так, при обследовании 8 пациентов в Малайзии 
с вирусным энцефалитом, вызванном NiV-инфекци-
ей, у всех пациентов наблюдались множественные 
небольшие двусторонние очаги в подкорковом и глу-
боком белом веществе, а также в перивентрикуляр-
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ных областях и  мозолистом теле головного мозга 
[56]. У  5 пациентов также было поражение коры 
головного мозга, у 3 — поражение ствола мозга и у 
одного  — поражение таламуса. В  последующем 

исследовании, проведенном через 1  месяц после 
вспышки в Малайзии, у 5 из 12 пациентов на Т1-
взвешенных изображениях были обнаружены рас-
пространенные небольшие очаги с высокой интен-
сивностью сигнала, особенно в коре головного мозга. 
ДВИ показали снижение выраженности или исчезно-
вение поражений с течением времени. Через 6 меся-
цев наблюдения рентгенологических признаков про-
грессирования или рецидива не выявлено [60]. 

Для пациентов, выживших после NiV-инфек-
ции, характерно длительное сохранение некоторых 
психопатологических, неврологических и когни-
тивных последствий заболевания: утомляемость, 
функциональные неврологические расстройства, 
судороги, определенные изменения личности, 
депрессия, стойкие когнитивные дисфункции, 
включая нарушения памяти [39, 61]. 

Исследования, проведенные через 24  месяца 
у 160 пациентов, переживших вспышку NiV-инфек-
ции в  Малайзии, показали, что у  12 пациентов 
(7,5%) развился рецидив энцефалита, из 89 чело-
век, у которых первоначально было неэнцефалити-
ческое заболевание или бессимптомная инфекция, 
у  10 пациентов (11%) был энцефалит с  поздним 
началом, со средним временем до появления невро-
логических симптомов 8,4 месяца. Четверо из 22 
пациентов (18%) с рецидивирующим или поздним 

энцефалитом умерли. МРТ головного мозга у паци-
ентов с рецидивом заболевания обычно выявляла 
очаговые сливающиеся поражения серого вещества 
коры головного мозга (см. рис. 3) [49, 54, 62]. 

В исследовании долгосрочных неврологических 
и  функциональных последствий у  пациентов 
из Бангладеш (n=22, у 17 был энцефалит, а у 5 — 
высокая лихорадка), которые пережили NiV-инфек-
цию, у всех пациентов, кроме одного, отмечалась 
инвалидизирующая усталость, продолжавшаяся 
от 8 дней до 8 месяцев. У 7 из 17 пациентов (41%) 
с  энцефалитом (без лихорадки) имелись стойкие 
неврологические нарушения, включая энцефалопа-
тию, моторный паралич глаз, цервикальную дисто-
нию, очаговую слабость и паралич лицевого нерва; 
у  четырех пациентов поздние неврологические 
нарушения развились через несколько месяцев 
после периода острого заболевания [63]. 

Представляют интерес и  клинические проявле-
ния NiV-инфекции у животных. Так, это заболева-
ние у свиней называют синдромом респираторного 
энцефалита свиней (PRES) [64]. У больных особей 
кроме респираторного поражения наблюдаются 
подергивания мышц, слабость задних ног, тремор, 
вялый/спастический парез. При этом глаза совер-
шают неконтролируемые движения, что приводит 
к снижению зрения и ухудшению баланса и коорди-
нации [65]. У собак, пораженных NiV, в основном 
наблюдается поражение легких [66]. У ряда других 
животных (морские свинки, хомяки, африканские 
зеленые мартышки) при экспериментальном 
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Рис. 4. Данные аксиальной МРТ у пациентов с острым (а) и рецидивирующим (б) энцефалитом, вызванным вирусом NiV: 
а — множественные дискретные гиперинтенсивные очаги в белом и сером веществе пациента с острым энцефалитом; 

б — сливные поражения, преимущественно затрагивающие корковое серое вещество, у пациента с рецидивирующим энцефа-
литом, вызванным вирусом NiV [49] 

Fig. 4. Axial MRI data in patients with acute (a) and recurrent (б) encephalitis caused by the NiV virus: а — multiple discrete 
hyperintense foci in the white and gray matter of a patient with acute encephalitis; б — drain lesions, mainly affecting the cortical 

gray matter, in a patient with recurrent encephalitis caused by the NiV virus [49]



 заражении NiV наблюдались поражения ЦНС, 
а также серьезные сосудистые нарушения в орга-
нах и снижение массы тела [37]. 

Диагностические тесты. Методы, которые 
можно использовать для диагностики NiV-инфек-
ции, включают посев, серологическое исследова-
ние, электронную микроскопию, иммуногистохи-
мию, полимеразную цепную реакцию с обратной 
транскриптазой (ОТ-ПЦР) и тесты нейтрализации 
сыворотки. 

Для локализации нативных антигенов NiV 
и контроля распространения вируса необходимы 
лабораторные помещения 4-го уровня биологиче-
ской безопасности (англ. Biosafety level, BSL-4) 
[67−69]. В настоящее время экспресс-диагности-
ческие тесты на NiV отсутствуют, что представляет 
собой проблему для эпиднадзора, поскольку скри-
нинг возможных NiV-случаев в центральных лабо-
раториях может занять от  нескольких дней 
до недель после сбора образцов [70]. 

Предпочтительным и наиболее чувствительным 
диагностическим тестом на NiV-энцефалит является 
полимеразная цепная реакция (ПЦР) с  обратной 
транскриптазой [53, 71], для которой могут быть 
использованы СМЖ, кровь, мазки из носа/горла, 
образцы мочи во время острой фазы инфекции. Для 
обнаружения NiV создан тест ИФА на основе моно-
клонального антигена обнаружения и дифференциа-
ции родственных NiV вирусов [72], а также ИФА 
с использованием рекомбинантных полноразмерных 
белков N и G [21]. Непрямые ИФА, разработанные 
с использованием вирусных антигенов для серологи-
ческого тестирования (для обнаружения IgM и IgG), 
применялись для выявления сероконверсии у людей, 
а также в полевых исследованиях на летучих мышах 
и других животных [53]. Рекомбинантные белки NiV 
N, F и G были успешно экспрессированы в E. coli и, 
как было показано, реагируют с сывороткой крови 
человека от пациентов с NiV-инфекцией [73, 74]. 
Такие анализы могут обеспечить недорогой и высо-
копроизводительный метод скрининга образцов, 
выступая, таким образом, альтернативой ПЦР для 
быстрой диагностики и  обнаружения вирусов. 
Разработаны и тесты нейтрализации NiV [75]. 

Выделение вируса крайне желательно в новых 
случаях или вспышках NiV и обычно проводится 
из образцов, взятых из  головного мозга, легких, 
почек и/или селезенки; сопутствующие диагности-
ческие методы выделения вируса включают имму-
ноокрашивание, электронную и иммуноэлектрон-
ную микроскопию [76, 77]. 

При лабораторном обследовании у пациентов 
наиболее частыми изменениями во время вспышки 
в Малайзии были лейкопения (11%), тромбоцито-
пения (30%), повышения уровня аланинамино-
трансферазы (33%) и аспартатаминотрансферазы 
(42%). При исследовании СМЖ у  75% из  92 
обследованных пациентов определялось измене-
ние количества клеток [лейкоцитов] или уровня 
белка, или и то, и другое, при этом среднее количе-
ство лейкоцитов в СМЖ составляло 41 кл/мкл (от 
0 до 842 кл/мкл), а средний уровень белка состав-
лял 0,69 г/л (от 0,12 до 2,15 г/л). Уровень глюкозы 
в СМЖ был нормальным у всех пациентов [49]. 

В отличие от вспышки в Малайзии, все 18 паци-
ентов, обследованных во время вспышки в Индии, 
и  4 из  6 пациентов, обследованных во время 
вспышки в Бангладеш, имели нормальное количе-
ство лейкоцитов в СМЖ (<5 кл/мкл) [37, 78]. 

Среди пациентов с  острой NiV-инфекцией 
в Малайзии вирусспецифические антитела присут-
ствовали в сыворотке более чем в 70% образцов, но 
менее чем в трети образцов СМЖ, при этом выде-
ление NiV из СМЖ было тесно связано со смерт-
ностью. Сохраненные образцы СМЖ 84 пациентов 
с  вирусным энцефалитом (27  летальных и  57 
несмертельных) были культивированы на NiV, что 
позволило выделить вирус в 17 случаях со смертель-
ным исходом и у 1 выжившего пациента [18, 79]. 

Терапия. На сегодняшний день не существует 
лицензированных методов лечения или вакцин, 
доступных для использования при NiV-инфекции. 
Лечение пациентов ограничивается наблюдением 
в отделениях интенсивной терапии, профилакти-
кой и специфической терапией вторичных инфек-
ций, искусственной вентиляцией легких в  случае 
дыхательной недостаточности, применением про-
тивосудорожных препаратов в случае возникнове-
ния судорог и  т.п. [80]. Клинические испытания 
медицинских препаратов затруднены, поскольку 
вспышки обычно длятся всего несколько дней. 

В настоящее время показан неоднозначный 
терапевтический эффект противовирусных препа-
ратов или его отсутствие. Так, в открытом исследо-
вании перорального или внутривенного введения 
рибавирина у пациентов с вирусным энцефалитом, 
вызванным NiV, в  Малайзии умерли 45 из  140 
пациентов (32%) в  группе больных, получающих 
рибавирин, по сравнению с 29 из 54 (54%) в конт-
рольной группе. Эти данные наблюдений позво-
ляют предположить, что рибавирин может быть 
полезным при лечении пациентов, однако сделать 
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выводы о его эффективности невозможно [81–83], 
поскольку не все исследователи это подтверждают 
[52]. Однако, по разным данным, использование 
противовирусных препаратов, неспецифичных для 
NiV, смогло помочь некоторым людям, инфициро-
ванным ближе к концу вспышек в 2018 и 2023 гг. 
Вместе с тем разработка противовирусных препа-
ратов и  иммуномодуляторов все еще находится 
на очень ранней стадии. В исследованиях на золот-
тистых хомяках оценивалась возможность приме-
нения хлорохина индивидуально и  в сочетании 
с рибавирином для лечения NiV-инфекции: риба-
вирин задерживал смерть инфицированных хомя-
ков примерно на  5 дней, хлорохин не защищал 
хомяков при применении отдельно или в сочетании 
с рибавирином. В ряде случаев рибавирин отсро-
чил, но не предотвратил смерть хомяков после 
заражения вирусом Нипах [82, 84]. Также в иссле-
дованиях было показано, что моноклональное 
антитело m102.4, направленное против гликопро-
теина G генипавируса, обладает активностью in 
vitro против вируса Нипах и  защищает хорьков 
от смертельного исхода, но данное антитело недо-
ступно для клинического использования [85, 86]. 

Профилактика. В отсутствие вакцин или зареги-
стрированных лекарственных препаратов против 
NiV единственный способ ограничить или предупре-
дить заражение людей заключается в повышении 
осведомленности о  факторах риска заболевания 
и разъяснении мер, позволяющих уменьшить веро-
ятность заражения NiV-инфекцией. Санитарно-
просветительские мероприятия должны быть ори-
ентированы в нескольких направлениях: 

1. Снижение риска передачи инфекции 
от летучих мышей к человеку. Следует избегать 
посещения мест ночевки летучих мышей. Риск 
передачи инфекции с  плодами или продуктами 
на  их основе (сырой сок финиковой пальмы), 
загрязненными мочой или слюной инфицирован-
ных плодоядных летучих мышей, можно пред-
отвратить путем кипячения сырого сока финико-
вой пальмы после сбора, тщательной обработке 
плодов перед употреблением (при обнаружении 
следов укусов летучих мышей — отбраковке). 

2. Снижение риска передачи инфекции 
от  животных к  человеку. Поскольку случаи 
естественного заражения отмечаются у сельскохо-
зяйственных свиней и  лошадей, а  также среди 
домашних и диких кошек, при обращении с больны-
ми животными или их тканями, а также во время 
забоя и отбраковки животных следует пользоваться 

перчатками и другой защитной одеждой. Человеку 
следует в максимальной степени воздерживаться 
от контакта с инфицированными особями свиней. 
При планировании новых свиноводческих хозяйств 
в эндемичных районах следует принимать во внима-
ние обитающие на их территории, а также в окру-
жающей местности популяции плодоядных летучих 
мышей; по мере возможности следует обеспечи-
вать защитой от летучих мышей корма для свиней 
и помещения свинарников. Обращение с образца-
ми биоматериала, взятыми у животных с подозре-
нием на NiV-инфекцию, должно осуществляться 
специально подготовленным персоналом в надле-
жащим образом оборудованных лабораториях. 

3. Снижение риска передачи инфекции 
от человека к человеку. Следует избегать тесного 
незащищенного физического контакта с людьми, 
инфицированными вирусом Нипах. После ухода 
за больными или их посещения необходимо регу-
лярно мыть руки. Медицинские работники, оказы-
вающие помощь с подозреваемой или подтвер-
жденной инфекцией или работающие со взятыми 
у них образцами, в том числе специально подготов-
ленные работники надлежаще оборудованных 
лабораторий, должны соблюдать стандартные 
меры предосторожности для профилактики инфек-
ций и инфекционного контроля, а также меры пред-
осторожности для защиты от контактной и капель-
ной передачи инфекций в  ходе оказания помощи 
пациентам с подозреваемой или подтвержденной 
вирусной инфекцией Нипах, работы в  палатах 
таких пациентов и обращении с их бельем и отхода-
ми. Основное внимание при оказании помощи 
больным должно уделяться поддерживающей тера-
пии. Для лечения тяжелых респираторных и невро-
логических осложнений рекомендуется интенсив-
ная симптоматическая терапия. Необходимо 
соблюдать правила безопасного захоронения тел 
пациентов, умерших с подтвержденной или подо-
зреваемой NiV-инфекцией. 

4. Профилактика инфекций и инфекционный 
контроль. В медицинских учреждениях пациенты 
с подозрением на NiV подлежат изоляции, а при 
оказании помощи пациентам с  NiV-инфекцией 
медицинские работники должны соблюдать меры 
предосторожности для защиты от  контактной 
и капельной передачи инфекций, в том числе путем 
помещения пациента в бокс с защитой от воздуш-
но-капельных инфекций при выполнении процедур, 
в ходе которых образуются аэрозоли. При отсут-
ствии такого бокса пациент помещается в хорошо 
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проветриваемую одноместную палату. В палатах, 
в которых размещаются пациенты с подозрением 
на заражение вирусом Нипах или подтвержденной 
инфекцией, следует не реже одного раза в день про-
водить санитарную уборку и  дезинфекцию всех 
поверхностей. После мытья поверхностей водой 
с мылом их следует обработать дезинфицирующим 
раствором 0,5% гипохлорита натрия и не смывать 
раствор в течение пяти минут. Места разлива крови 
или биологических жидкостей следует немедленно 
очищать и дезинфицировать, а также обрабатывать 
поверхности, к которым часто прикасаются люди. 
Медицинские учреждения должны оборудоваться 
системами водоснабжения, санитарии и  гигиены 
повышенной надежности в соответствии с потреб-
ностями персонала, пациентов и  ухаживающих 
за  пациентами лиц. В  медицинском учреждении 
должны строго соблюдаться правила безопасного 
обращения с отходами [19, 87]. 

Вакцины против NiV для животных и человека 
в настоящее время находятся в  разработке. Так, 
показано создание эффективного иммунитета 
после вакцинации приматов (кроме человека) 

с помощью вакцины на основе векторной платфор-
мы VSV (вирус везикулярного стоматита, VSV) 
[22, 88]. Тем не менее до сих пор не существует 
вакцин-кандидатов, прошедших клинические 
испытания на людях, отчасти из-за очень сложной 
природы проведения исследований эффективности 
третьей фазы относительно редких заболеваний. 

Пандемический потенциал NiV-инфекции. По 
мнению экспертов ВОЗ, вирус Нипах в обозримом 

будущем будет продолжать угрожать человеческо-
му населению и  животному миру в  связи со ста-
бильным, географически широко распространен-
ным и  генетически разнообразным диапазоном 
восприимчивых животных, которые сами по  себе 
выполняют важную экологическую роль, а  также 
широким спектром восприимчивых промежуточ-
ных хозяев (включая свиней, лошадей, собак 
и кошек) [8]. Вследствие высокого пандемического 
зоонозного потенциала профилактика NiV-инфек-
ции имеет решающее значение из-за ее способно-
сти вызывать значительную физическую и  эконо-
мическую нагрузку на общество, сопровождаемую 
высокой смертностью [89, 90]. В связи с тем, что 
во время последних вспышек подавляющее боль-
шинство случаев и смертельных исходов было свя-
зано с передачей NiV от человека к человеку после 
одной или нескольких индексных передач 
от  животного к  человеку [26, 27], существует 
повышенный риск крупномасштабного и леталь-
ного распространения пандемии, ВОЗ отнесла 
NiV-инфекцию к «приоритетным заболеваниям» 
высокого риска [91, 92] (рис. 5). 

По данным различных исследований, прагмати-
ческие мероприятия (просвещение общественно-
сти относительно методов предотвращения рас-
пространения NiV-инфекции, включая использо-
вание защитных масок для лица, гигиену рук, 
карантин, правильное обращение с биообразцами, 
надлежащие методы захоронения и  вскрытия), 
эффективный унифицированный обмен сообще-
ниями между медицинскими организациями разно-
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Рис. 5. Карта вспышек вируса Нипах и распространения летучих лисиц 
Fig. 5. Map of Nipah virus outbreaks and the spread of flying foxes



ВИЧ-инфекция и иммуносупрессии, 2024 г., Том 16, № 2 35

го подчинения (а также на уровне населения) могут 
уменьшить заболеваемость и предотвратить даль-
нейшее распространение заболевания, тем самым 
снижая нагрузку на системы здравоохранения. 

В районах, эндемичных по NiV, больницы долж-
ны проверять на наличие вируса всех, у кого есть 
внезапные симптомы энцефалита или респиратор-
ного дистресс-синдрома, если только нет четкого 
альтернативного диагноза [4]; эпидемиологи и кли-
ницисты должны рассматривать NiV как диагноз 
у возвращающегося из эндемичных регионов путе-
шественника с  учетом его эпидемиологических 
и клинических данных, а также давать профилакти-
ческие рекомендации тем, кто путешествует 
в местах повышенного риска. Так, факторы риска, 
которые следует учитывать у пациентов из энде-
мичных по  NiV-инфекции регионов, включают 
[93]: 1) тесный контакт с  летучими мышами 
(например, при лазании по  деревьям и  при 
поездках в сельскую местность) или с известными 
промежуточными хозяевами (например, со свинь-
ями); 2) контакт с подтвержденными или подозри-
тельными на  NiV-инфекцию случаями у  людей; 
3)  употребление сока финиковой пальмы или 
собранных на земле фруктов. 

Необходимо и улучшение взаимодействия между 
ветеринарными и  медицинскими службами 
по поводу заболевания [4, 94]. Вместе с тем отно-
сительно слабый потенциал систем здравоохране-
ния и эпиднадзора в условиях ограниченных ресур-
сов, в  которых циркулирует NiV, ограничивает 

реагирование на  вспышку и  контроль над ней. 
Непредсказуемость вспышек и небольшое количе-
ство инфекций, поражающих население в странах 
с  низкими доходами, не делают привлекательным 
экономическим обоснованием разработки методов 
лечения болезни, вызванной NiV, а ситуация усу-
губляется методологическими проблемами при 
планировании клинических исследований [95], 
разработка средств против NiV не мотивирована 
коммерческим интересом. 

Однако этот список заболеваний высокого риска 
может развиваться и расширяться с течением вре-
мени по мере обнаружения новых патогенов, изме-
нения патогенности и  условий распространения 
(например, смена восприимчивых промежуточных 
хозяев). 

Своевременное и  качественное проведение 
социально-гигиенического мониторинга за  объ-
ектами окружающей среды на  фоне увеличиваю-
щихся биологических угроз как извне, так и внутри 
нашей страны позволит максимально снизить 
риски биологических угроз, а также заноса (заво-
за), возникновения и  распространения опасных 
инфекционных заболеваний как в организованных 
коллективах, так и  на территориях. Медицинское 
сообщество должно проявлять бдительность 
в  санитарно-эпидемиологическом надзоре, чтобы 
гарантировать нераспространение новых инфек-
ционных болезней. В частности, необходимо повы-
сить осведомленность врачей о признаках, симпто-
мах и факторах риска NiV-инфекции.
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ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ БЕЛКА VPU ВИЧ1 СУБСУБТИПА А6 У ПАЦИЕНТОВ 
C РАЗЛИЧНЫМИ СТАДИЯМИ ВИЧИНФЕКЦИИ 

1А. А. Антонова, 1А. В. Лебедев, 1Е. В. Казеннова, 1К. В. Ким, 1Е. Н. Ожмегова, 1А. С. Туманов, 1Я. М. Мунчак, 
2Е. А. Орлова-Морозова, 2А. Ю. Пронин, 1A. Г. Прилипов, 1А. И. Кузнецова* 

1Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почетного академика Н. Ф. Гамалеи, 
Москва, Россия 

2Центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями, Москва, Россия 

Цель: провести сравнение генетического разнообразия белка Vpu ВИЧ-1 суб-субтипа А6 у  людей, живущих с  ВИЧ 
(ЛЖВ), c разными стадиями заболевания. 
Материалы и методы. Проведен анализ 259 клинических образцов цельной крови ВИЧ-инфицированных пациентов без 
опыта приема антиретровирусной терапии, которые наблюдались в ГКУЗ Московской области «Центр по профилактике 
и борьбе со СПИДом и инфекционными заболеваниями». Анализ включал в себя следующие этапы: экстракцию прови-
русной ДНК, амплификацию области генома вируса, содержащей ген vpu, секвенирование продуктов амплификации, 
генотипирование, сравнение консервативности и аминокислотных замен в последовательностях белка Vpu у ЛЖВ с раз-
личными стадиями заболевания. 
Результаты и их обсуждение. В 255 из 259 (98,4%) клинических образцах был идентифицирован вариант вируса суб-
субтипа А6. Получена консенсусная последовательность белка Vpu суб-субтипа А6, которая содержала 81 аминокислоту. 
Достоверных различий в консервативности последовательностей белка Vpu у вариантов ВИЧ-1, полученных от пациен-
тов с различной стадией заболевания, обнаружено не было. Аминокислотная замена P3A достоверно чаще встречалась 
у ЛЖВ со второй стадией ВИЧ-инфекции. 
Заключение. Полученные результаты актуализируют вопрос влияния неструктурных белков ВИЧ-1 на течение заболе-
вания и задают направления возможных исследований в будущем. 

Ключевые слова: ВИЧ-1, белок Vpu, суб-субтип А6, аминокислотные замены, консервативность 
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VARIABILITY OF VPU PROTEIN IN HIV1 SUBSUBTYPE A6 IN PATIENTS WITH 
DIFFERENT STAGES OF HIV INFECTION 

1A. A. Antonova, 1A. V. Lebedev, 1E. V. Kazennova, 1K. V. Kim, 1E. N. Ozhmegova, 1A. S. Tumanov, 1Ya. M. Munchak, 
2E. A. Orlova-Morozova, 2A. Yu. Pronin, 1A. G. Prilipov, 1A. I. Kuznetsova* 

1N. F. Gamaleya National Research Center for Epidemiology and Microbiology, Moscow, Russia 
2Center for the Prevention and Control of AIDS and Infectious Diseases, Moscow, Russia 

The aim of the study: to compare the genetic diversity of the Vpu protein in HIV-1 in the people living with HIV (PLWH) with 
different stages of the disease. 
Materials and methods. An analysis was carried out of 259 clinical samples of whole blood from HIV-infected patients with no 
experience of taking antiretroviral therapy, who were observed at the Center for the Prevention and Control of AIDS and 
Infectious Diseases, Moscow, Russia. The analysis included the following stages: extraction of proviral DNA, amplification of 
the region of the virus genome containing the vpu gene, sequencing of amplification products, genotyping, comparison of con-
servation and amino acid substitutions in the Vpu protein sequences in PLWH with different stages of the disease. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ORIGINAL RESEARCH



Введение. Различная скорость прогрессирова-
ния заболевания у лиц, живущих с ВИЧ-инфекци-
ей (ЛЖВ), является одним из актуальных вопросов 
в изучении данного заболевания. Исследуются как 
генетические, так и вирусологические детерминан-
ты, которые могут оказывать влияние на  течение 
ВИЧ-инфекции [1–3]. Неструктурные белки 
ВИЧ-1 (Tat, Rev, Vpu, Vif, Vpr, Nef) участвуют 
в репликации вируса и в защите вируса от действия 
иммунной системы хозяина. Особенности строения 
этих белков могут влиять как на  течение ВИЧ-
инфекции, так и на развитие коморбидных заболе-
ваний у ЛЖВ [4]. В зависимости от генетического 
варианта ВИЧ-1 и стадии заболевания в строении 
неструктурных белков могут присутствовать раз-
личия. Проведенные исследования белков Tat 
и Nef наиболее распространенного в России суб-
субтипа А6 ВИЧ-1 определили характерные осо-
бенности, которые могут влиять на их функцио-
нальность [5–7]. При изучении гена nef было 
отмечено, что на  продвинутых стадиях ВИЧ-
инфекции в  ядрах клеток наблюдается феномен 
сплайсинга, который отсутствует на ранних ста-
диях заболевания. Возможно, это может способ-
ствовать переходу бессимптомной стадии ВИЧ-
инфекции в  манифестирующую [8]. Кроме того, 
анализ белка Tat у вариантов ВИЧ-1 суб-субтипа 

А6, полученных от  пациентов с  различными ста-
диями заболевания, определил наличие достовер-
ной разницы в  частоте встречаемости функцио-
нально значимой аминокислотной замены, которая 
ассоциируется со сниженной провоспалительной 
функцией и, как следствие, сниженной нейроток-
сичностью белка Tat [9]. 

Белок Vpu представляет собой многофункцио-
нальный вирусный белок, который содержит от 77 
до 86 аминокислот (АК); наиболее хорошо известен 
вариант, содержащий 81 АК. Vpu регулирует экс-
прессию и  транспорт некоторых белков клетки-
хозяина: подавляет экспрессию рестрикционного 
клеточного фактора — тетерина, который препят-
ствует высвобождению вирионов с  поверхности 
инфицированных клеток, ограничивает образование 
новых молекул CD4, которые связываются с пред-
шественником белков оболочки вируса и блокируют 
дальнейшее формирование соответствующих бел-
ков, изменяет презентацию MHC II и противодей-
ствует многим другим клеточным белкам. Также 
Vpu формирует ион-селективные каналы в клеточ-
ной мембране, что приводит к  её деполяризации 
и высвобождению готовых вирусных частиц [10, 11]. 

На сегодняшний день существует мало исследо-
ваний по изучению связи строения и функциональ-
ных свойств Vpu с  генетическими вариантами 
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Results and discussion. In 255 out of 259 (98.4%) clinical samples, a sub-subtype A6 virus variant was identified. The con-
sensus sequence of the Vpu sub-subtype A6 protein was obtained, which contained 81 amino acids. No significant differences 
in the conservation of Vpu protein sequences were found between HIV-1 variants obtained from patients with different stages 
of the disease. Amino acid substitution P3A was significantly more common in PLWH with the second stage of HIV infection. 
Conclusion. The results obtained highlight the issue of the influence of non-structural proteins of HIV-1 on the course of the 
disease and indicate directions for possible research in the future. 
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ВИЧ-1 и  с клинико-лабораторными данными 
пациентов. Анализ вариантов Vpu, полученных 
от элитных контроллеров, показал снижение неко-
торых функциональных свойств по  сравнению 
с  вариантами Vpu, полученными от  пациентов 
с  классическим течением ВИЧ-инфекции [12]. 
Изучение генетической вариабельности Vpu суб-
типа C в  группах детей раннего возраста (от 6 
недель до 18 месяцев), рожденных от ВИЧ-поло-
жительных матерей, показало, что гетерогенность 
белка уменьшалась с  возрастом пациентов [13]. 
Последовательности Vpu субтипа В, полученные 
от пациентов с различными стадиями ВИЧ-инфек-
ции, продемонстрировали значительные различия 
в  аминокислотных последовательностях, что 
может приводить также к  различиям в  функцио-
нальных свойствах белка. Также была отмечена 
тенденция к большей однородности у вариантов 
белка, полученных от пациентов на более продви-
нутых стадиях ВИЧ-инфекции [14]. Исследования 
функциональных свойств белка Vpu у вариантов 
вируса субтипа А определило наличие у них клас-
сического набора функций, при этом различные 
варианты вызывали различную степень ингибиро-
вания HLA-C: от отсутствия эффекта до подавле-
ния экспрессии поверхностного HLA-C на  88% 
[15]. Однако исследование разнообразия последо-
вательностей Vpu суб-субтипа А6, наиболее широ-
ко распространенного в  России, до  настоящего 
времени не проводилось. 

Цель: провести сравнение генетического разно-
образия белка Vpu ВИЧ-1 суб-субтипа А6 
у людей, живущих с ВИЧ (ЛЖВ), c разными ста-
диями заболевания. 

Материалы и методы. Материалом настоящего 
исследования служили клинические образцы цель-
ной крови, полученные от 259 наивных (без опыта 
приема АРТ) ВИЧ-инфицированных пациентов 
ГКУЗ МО «Центр профилактики и  борьбы со 
СПИД». Забор крови осуществляли единоразово, 
в период с августа 2019 г. по июль 2020 г. в рамках 
реализации проекта CARE (https://www.carerese-
arch.eu/, доступ на 16 февраля 2024 г.). Весь полу-
ченный клинический материал использовали 
с информированного согласия пациентов на основа-
нии одобрения Комитета по биомедицинской этике 

ФГБУ «Национальный исследовательский центр 
эпидемиологии и микробиологии имени почетного 
академика Н. Ф. Гамалеи» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации (протокол № 16 
от 08.02.2019). Выявление факторов риска инфици-
рования проводили путем опроса в процессе сбора 
анамнеза. Также регистрировали следующую допол-
нительную информацию: пол и возраст пациента, 
дату забора клинического образца, стадию заболева-
ния, показатели вирусной нагрузки (ВН) и иммун-
ный статус пациента (количество CD4+-клеток). 
В табл. 1 представлены основные демографические 
и клинико-эпидемиологические показатели пациен-
тов, включенных в  исследование, в  зависимости 
от  стадии ВИЧ-инфекции, согласно клиническим 
рекомендациям Минздрава РФ1. 

Экстракцию провирусной ДНК в составе геном-
ной ДНК из клеток крови (лимфоцитов) осуществ-
ляли методом высаливания [16]. На следующем 
этапе проводили амплификацию гена vpu «гнездо-
вой (Nested)» двухраундовой ПЦР с последующим 
секвенированием продуктов амплификации. 
Последовательности использованных в  работе 
праймеров и условия амплификации: 

1-й раунд: праймеры TatRevF1 (CAGAATTG-
GGTGCCAACATAGCAG) и  Vpu1o (GCCCAGA-
CATTGTGTACTTCТТТАТС); программа: 1) 95°C — 
5 мин; 2) 35 циклов: 95°C — 30 с, 57°C — 1 мин, 
72°C — 1 мин 20 с; 3) 72°C — 7 мин; 4) 4°C — ∞ 
(хранение); 

2-й раунд: праймеры TatRevf2_v1 (GTGCCAA-
CATAGCAGAATAGGC) и  Vpu2о (GCATCTCTC-
CACACAGGTAC); программа: 1) 95° C  — 5  мин; 
2) 35 циклов: 95° C  — 30 с, 53° C  — 1  мин, 
72° C — 1 мин 20 с; 3) 72° C — 7 мин; 4) 4° C — ∞ 
(хранение). 

Общая длина амплифицированного фрагмента 
составила 658 нуклеотидных оснований. Очистку 
амплифицированных ДНК-фрагментов проводили 
с использованием коммерческого набора для очи-
стки ПЦР-фрагментов — Clean S-Cap («Евроген», 
Россия) в соответствии с протоколом фирмы-про-
изводителя. 

Определение нуклеотидных последовательно-
стей осуществляли дидезокси-методом по Сэнгеру 
с использованием набора BigDye Terminator v3.1 
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Cycle Sequencing Kit («Applied Biosystems», 
США) и праймеров TatRevf2_v1 и Vpu2o согласно 
протоколу фирмы-производителя. Проведение 
оценки реакции секвенирования осуществлялось 
автоматически в  генетическом анализаторе ABI 
Prism 3130 Genetic Analyzer («Applied 
Biosystems», США). 

Сборку и редактирование полученных нуклеотид-
ных последовательностей выполняли с использова-
нием приложения SeqMan II 6.1 (DNA-STAR Inc, 
США). Попарное и множественное выравнивание 
было выполнено с помощью модуля ClustalW, интег-
рированного в программный пакет AliView [17]. 

Вначале проводили генотипирование получен-
ных последовательностей. Определение генетиче-
ских вариантов ВИЧ-1 проводили с применением 
специализированных программ: COMET HIV-1 
(https://comet.lih.lu/) — использует контекстно-
ориентированное моделирование для быстрого 
типирования вирусов ВИЧ-1 [18]; jpHMM — опре-
деляет рекомбинантные формы вируса, используя 
скрытую марковскую модель [19]; RIP 3.0 
(https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/RIP/ 
RIP) — служит для идентификации рекомбинант-
ных форм вируса; размер окна при анализе соста-
вил 50 н.о., что позволило детектировать рекомби-
нацию в последовательностях короткой длины. Для 
уточнения полученных результатов был проведен 
филогенетический анализ. Филогенетический ана-
лиз осуществляли методом максимального правдо-
подобия (Maximum Likelihood, ML) c использова-
нием программы IQ-TREE [20]. Источником 
 эталонных последовательностей служила база дан-

ных Лос-Аламосской лаборатории, США 
(https://www.hiv.lanl). Модель замещения нуклео-
тидов определяли при помощи программы 
jModelTest v.2.1.7 на основании информационного 
критерия Акаике (Akaike information criterion, AIC) 
[21]. Достоверность выведенных филогении оцени-
вали с помощью бутстрэп-теста (bootstrap) и кри-

терия приблизительного отношения правдоподобия 
Шимодаиры–Хасегавы (SH-aLRT) с 1000 после-
стартовых итерации. Кластеры с  поддержкой 
SH-aLRT>0,9 считались достоверно установлен-
ными. Визуализацию и  графическую обработку 
результатов филогенетического анализа осуществ-
ляли в программе iTOL [22]. 

В дальнейший анализ были включены только 
последовательности ВИЧ-1, принадлежащие суб-
сутипу А6. Так как в исследовании оценивали гене-
тическое разнообразие в переделах одного генети-
ческого варианта (суб-субтипа А6), в  качестве 
референс-последовательности использовали 
общую консенсусную последовательность Vpu 
суб-субтипа А6, сформированную на основе всех 
последовательностей Vpu суб-субтипа А6, полу-
ченных в процессе исследования, с использовани-
ем программы (Simple Consensus Maker 
(lanl.gov)), а  не референсную последователь-
ность — HXB2 (K03455). При формировании кон-
сенсусной последовательности использовали 
последовательности аминокислот. 

Затем оценивали консервативность последова-
тельностей белка Vpu у  пациентов с  различными 
стадиями заболевания. При этом последователь-
ности Vpu суб-субтипа А6 были сгруппированы 
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в соответствии со стадией ВИЧ-инфекции пациен-
та, от которого они были получены. Для каждой 
группы дополнительно формировали консенсусные 
последовательности. Оценивали уровень консер-
вативности аминокислот в каждой позиции в каж-
дой группе, между группами и  по отношению 
с общим консенсусом. Для каждой позиции амино-
кислоты проводилось оценка консервативности 
по следующей шкале: 100%, 90–99%, 76–89%, 
51–75%, ≤50%. Затем с применением программ-
ного модуля Nonparametric Statistics из  пакета 
Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США) оценивали ста-
тистически значимые различия в консервативности 
последовательностей белка Vpu у пациентов с раз-
личными стадиями заболевания (точный двусто-
ронний тест Фишера, p <0,05). 

Далее сравнивали генетическое разнообразие 
белка Vpu у ЛЖВ с различными стадиями заболе-
вания. Для этого с  применением программы 
MEGA v.10.2.2. в  каждой группе пациентов 
выявляли аминокислотные замены относительно 
общей консенсусной последовательностей белка 
Vpu суб-субтипа А6. После этого с применением 
программного модуля Nonparametric Statistics 
из  пакета Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США) 
выявляли сайты со статистически достоверными 
различиями в частоте встречаемости у  пациентов 
с различными стадиями заболевания (p<0,05 при 
использовании критерия c2). 

На завершающем этапе проводили описательную 
статистику демографических и клинических харак-
теристик ВИЧ-инфицированных пациентов, вклю-
ченных в исследование. Непрерывные и категори-
альные переменные представлены в виде медиан 
и  межквартильных интервалов (МКИ), а  также 
абсолютных величин и  процентов (%) соответ-
ственно. Исходные характеристики анализировали 
с использованием U-критерия Манна–Уитни (нека-
тегоричные переменные) и  хи-квадрата Пирсона 
(c2) или точного критерия Фишера (категориальные 
переменные). При анализе факторов, влияющих 
на вероятность обнаружения тех или иных мутаций, 
в  зависимости от  клинических и  лабораторных 
характеристик пациентов, была использована 
модель многомерной логистической регрессии, 
результаты которой представлены как отношение 
шансов (ОШ) и  95% доверительный интервал 
(ДИ). Для всех тестов p<0,05 считалось статистиче-
ски значимым. Статистический анализ проводили 
с  использованием программного обеспечения 
 STATISTICA v.10.0 (StatSoft, США). 

Результаты и  их обсуждение. Все полученные 
в  исследовании последовательности гена vpu 
ВИЧ-1 (259) были депонированы в  GenBank со 
следующими номерами: PP776176–PP776434. 
При проведении генотипирования в программах 
COMET HIV-1 [18] и  jpHMM [19] два образца, 
полученные от ЛЖВ со 2-й стадией заболевания, 
1311000528 и 1311000615, были определены как 
URF и исключены из филогенетического анализа. 
По результатам филогенетического анализа одна 
(0,4%, 1/257) нуклеотидная последовательность 
(1311000470), полученная от ЛЖВ со 2-й стадией, 
вошла в  кластер субтипа B и  одна (0,4%, 1/257) 
нуклеотидная последовательность (1311000445), 
полученная от ЛЖВ со 2-й стадией, вошла в кла-
стер субтипа G. Остальные 255 образцов (98,4%, 
255/259) образовали достоверный кластер с нук-
леотидными последовательностями ВИЧ-1 суб-
субтипа A6, наиболее широко распространенного 
на  территории России и, в  частности, 
в Московской области (рис. 1) [7, 23]. 

В дальнейшее исследование вошли только 
последовательности vpu суб-субтипа А6 (всего — 
255 нуклеотидных последовательностей от  255 
пациентов с  различной стадией ВИЧ-инфекции): 
45 — со 2-й стадией (стадией начальных проявле-
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Рис. 1. Филогенетический анализ нуклеотидных последова-
тельностей гена vpu ВИЧ-1 (n=296, модель замещения нук-
леотидов — GTR+I+G4). Референсные последовательности 

выделены красным цветом, исследуемые — черным 
Fig. 1. Phylogenetic analysis of nucleotide sequences of the 
HIV-1 vpu gene (n=296, nucleotide substitution model — 
GTR+I+G4). Reference sequences are highlighted in red, 

study sequences are highlighted in black



ний), 102  — с  3-й (субклинической стадией) 
и 108 — с 4-й стадией (стадией вторичных про-
явлений) заболевания. 

Общая консенсусная последовательность для 
фрагмента белка Vpu была сформирована на осно-
ве 255 последовательностей. Полученная консен-
сусная последовательность содержала 81 АК. При 
формировании консенсусной последовательности 
инсерции аминокислотные вставки не учитыва-
лись. Восемнадцать из 255 исследуемых аминокис-
лотных последовательностей, полученные от паци-
ентов с разными стадиями заболевания, содержали 
различные инсерции: 

2-я стадия: 1) 1311000431  — 72insL; 
2) 1311000435 — 72insL, 70insV, 72ins3 (QAL); 
3)  1311000740  — 72insLN; 4) 1311001049  — 
5ins3 (XYT); 

3-я стадия: 1) 1311000013  — 2insS; 
2)  1311000298  — 72insLN; 3) 1311000510  — 
70insV, 72ins3 (QAH); 4) 1311000737 — 72ins3 
(NDL); 5) 1311000780  — 72insQN, 78insD; 
6) 1311000997 — 72ins3 (HXL); 7) 311001132 — 
72ins3 (XAL); 

4-я стадия: 1) 1311000011  — 64insS; 
2) 1311000430 — 72insL; 3) 1311000487 — 70ins5 
(GNLEG); 4) 1311000513  — 70ins3 (GNL); 
5) 1311000577 — 72insG; 6) 1311000767 — 5ins3 
(GWT); 7) 1311001071 — 5ins3 (SLT). 

Кроме того, две аминокислотные последователь-
ности, полученные от  пациентов со 2-й стадией 
ВИЧ-инфекции, содержали делеции, точечные 
мутации, связанные с отсутствием АК в заданной 
позиции. Выявленные делеции (номер образца — 
позиция в АК последовательности): 1311000412 — 
в 6 положении, 1311000543 — в 80 положении. 
Три последовательности от пациентов с 3-й стадией 
заболевания содержали делеции: 1311000069 — 
в 78 положении, 1311000563 — в 8 положении, 
1311001025 — в 78 положении. Две последова-
тельности от пациентов с 4-й стадией заболевания 
содержали делеции: 1311000856 — в 6 позиции, 
1311000916 — в 78 позиции. 

Одна АК последовательность (1311000656), 
полученная от пациента с 4-й стадией заболева-
ния, содержала стоп-кодон в  69 позиции. 
Известно, что в  структуре других неструктурных 
белков, Rev и Tat, могут присутствовать прежде-
временные стоп-кодоны, которые незначительно 
изменяют функциональные свойства [24, 25]. 
Однако на настоящий момент данных о том, может 
ли белок Vpu содержать преждевременные стоп-

кодоны, нет, поэтому в рамках этого исследования 
невозможно было точно определить, является ли 
наличие стоп-кодона особенностью соответствую-
щего варианта вируса или результатом действия 
клеточных белков, таких как APOBEG3G [26]. 
В связи с этим последовательность не была исклю-
чена из исследования. 

При сравнении консервативности белка Vpu 
у  пациентов с  различными стадиями заболевания 
было показано, что консенсусные последователь-
ности в каждой группе содержали преимуществен-
но аминокислоты аналогичные аминокислотам 
в общей консенсусной последовательности, однако 
с различной частотой выявления (рис. 2). При этом 
оценка распределения позиций с различной степе-
нью консервативности в  белке Vpu в  различных 
группах ЛЖВ не выявила статистически значимых 
различий (табл. 2). 
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Рис. 2. Консервативность аминокислотных последовательно-
стей белка Vpu суб-субтипа А6 в группах пациентов с различ-
ными стадиями заболевания. Аминокислоты в общем консен-

сусе обозначены однобуквенным кодом: А — аланин; С — 
цистеин; D — аспарагиновая кислота; Е — глутаминовая кис-
лота; F — фенилаланин; G — глицин; H — гистидин; I — изо-
лейцин; К — лизин; L — лейцин; М — метионин; Н — аспа-
рагин; P — пролин; Q — глутамин; R — аргинин; S — серин; 

Т — треонин; V — валин; W — триптофан; Y — тирозин 
Fig. 2. Conservatism of amino acid sequences of the Vpu sub-sub-
type A6 protein in groups of patients with different stages of the dis-

ease. Amino acids are designated by a general consensus with a 
one-letter code: A — alanine; C — cysteine; D — aspartic acid; 

E — glutamic acid; F — phenylalanine; G — glycine; H — histi-
dine; I — isoleucine; K — lysine; L — leucine; M — methionine; 

N — asparagine; P — proline; Q — glutamine; R — arginine; S — 
serine; T — threonine; V — valine; W — tryptophan; Y — tyrosine



При сравнении генетического разнообразия Vpu 
у  ЛЖВ с  разными стадиями ВИЧ-инфекции 
выявлено 16 замен со статистически значимыми 
различиями (табл. 3). 

Таким образом, с учетом поправки Бонферрони, 
лишь одна замена, P3A, в белке Vpu, достоверно 
чаще встречалась у пациентов со второй стадией 
заболевания, чем у пациентов с четвертой стадией 

заболевания. Функциональная значимость этой 
замены в  настоящее время неизвестна. Следует 
отметить, что разница в  частоте встречаемости 
аминокислотных замен в  третьем положении 

у  пациентов с  разными стадиями заболевания 
также отмечалась при исследовании, проведенном 
на  вариантах Vpu субтипа B. Так, у  пациентов 
на более ранних стадиях заболевания замена P3S 
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встречалась чаще, чем у пациентов на продвинутых 
стадиях [14]. 

Далее была проведена оценка возможного влия-
ния клинико-демографических характеристик 
пациентов на  вероятность выявления P3A 
в выборке пациентов со всеми известными пере-
менными: пол, возраст, путь заражения, стадия 
заболевания, значение CD4-клеток, вирусная 
нагрузка. Оценку проводили для 251 пациента, так 
как 4 пациента с неизвестным путем инфицирова-
ния были исключены из анализа. Общая характе-
ристика пациентов, классифицированных по нали-
чию (M+)/отсутствию(M–) мутации P3A на  две 
когорты представлена в  табл. 4. Как показано 
в  таблице, когорта M+ (3,6%, n=9), по сравне-
нию с когортой M– характеризовалась преоблада-
нием лиц мужского пола (100,0% vs 60,7%; 
p=0,015) и  лиц на  2-й стадии ВИЧ-инфекции 
(66,7% vs 16,1%; p<0,001); доля МСМ-лиц 
по  сравнению с  ПИН была существенно выше 
в  когорте M+ (44,4% vs 7,8%; р=0,020). 
Остальные показатели не демонстрировали значи-
мых различий между сравниваемыми когортами 
(p>0,05 для всех; табл. 4). 

Многофакторный анализ показал, что пациенты 
на  более ранних стадиях ВИЧ-инфекции имели 
более высокие шансы обнаружения мутации P3A. 
В частности, шанс встретить такую мутацию среди 
пациентов со 2-й стадией ВИЧ-инфекции составил 

19,93 [95% ДИ: 1,36–292,50] по сравнению с паци-
ентами с 4-й стадией заболевания. Значимой связи 
между возрастом, путем инфицирования, иммунным 
статусом, вирусной нагрузкой и наличием у пациен-
тов мутации P3A обнаружено не было (табл. 5). 

Заключение. На основании проведенного 
исследования была получена консенсусная после-
довательность белка Vpu суб-субтипа А6 и показа-
но, что доминирующий вариант вируса этого вари-
анта содержит 81 АК. Различий в консервативно-
сти последовательностей белка Vpu суб-субтипа 
А6 у вариантов ВИЧ-1, полученных от пациентов 
с различными стадиями заболевания, выявлено не 
было. Однако была определена аминокислотная 
замена, P3A, которая достоверно чаще встреча-
лась у  ЛЖВ со второй стадией ВИЧ-инфекции. 
Для прояснения функциональной значимости этой 
замены необходимо проведение дополнительных 
исследований. Необходимо подтверждение полу-
ченных данных при исследовании одних и  тех же 
пациентов на  различных стадиях заболевания. 
В целом полученные результаты имеют ценность 
для проведения дальнейшего изучения роли белка 
Vpu в патогенетических механизмах течения ВИЧ-
инфекции. 

* * *  
Исследование выполнено за  счет средств 

гранта Российского научного фонда № 23-15-
00027, https://rscf.ru/project/23-15-00027/.
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ОЦЕНКА УРОВНЕЙ TREC/KREC У ВИЧИНФИЦИРОВАННЫХ ЛИЦ 
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Цель: оценка уровней TREC И KREC у ВИЧ-инфицированных лиц. 
Материалы и методы. Материалом для исследования послужили образцы цельной крови, полученные от ВИЧ-инфици-
рованных лиц со сроком инфицирования менее одного года (n=50) и болеющих длительное время, с высокой вирусной 
нагрузкой и вирусологической неэффективностью применяемой антиретровирусной терапии (АРТ) (n=50). Анализ полу-
ченных данных проводили в сравнении со значениями нормы, установленными ранее для взрослых людей разных возраст-
ных групп. Для фенотипирования клеток периферической крови ВИЧ-инфицированных лиц использовали метод много-
цветной проточной цитометрии. Для оценки уровней молекул TREC и KREC со всеми образцами тотальной ДНК прово-
дили количественную мультиплексную Real-time ПЦР с использованием набора реагентов «TREC/KREC-AMP PS» 
(ФБУН НИИ Пастера, СПб), согласно инструкции производителя. 
Результаты и их обсуждение. Определена достоверная прямая корреляция уровней TREC в  периферической крови 
с количеством CD45+CD3+CD19– Т-клеток (r=0,77, p<0,0001), уровней KREC c количеством СD45+CD3–CD19+ 
В-клеток (r=0,79, p<0,0001). Показано достоверное снижение уровней молекул TREC и KREC у ВИЧ-инфицированных 
лиц с высокой вирусной нагрузкой и вирусологической неэффективностью антиретровирусной терапии (AUC=0,99, 
Se=0,99, Sp=0,99 для TREC и для KREC). 
Заключение. Оценка уровней молекул TREC и KREC в периферической крови может быть использована для выявления 
нарушений в функционировании Т- и В-клеточного звеньев иммунитета с целью мониторинга эффективности применяе-
мой АРТ у ВИЧ-инфицированных лиц. 

Ключевые слова: иммунный статус, иммунодефицит, ВИЧ, TREC, KREC, лабораторная диагностика, прогностические 
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EVALUATION OF TREC/KREC LEVELS IN HIVINFECTED INDIVIDUALS 

1Yu. V. Ostankova*, 1M. A. Saitgalina, 1N. A. Arsentieva, 1,2А. A. Totolian 
1Saint Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russia 
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The aim of this study was to evaluate TREC and KREC levels in HIV-infected individuals. 
Materials and methods. The study material was whole blood samples obtained from HIV-infected individuals with less than 
one year of infection (n=50) and long-term patients with high viral load and virological failure of ART (n=50). The obtained 
data were analyzed in comparison with the norm values established earlier for adults of different age groups. Multicolour flow 
cytometry was used to phenotype peripheral blood cells of HIV-infected individuals. To assess the levels of TREC and KREC 
molecules with all total DNA samples, quantitative multiplex Real-time PCR was performed using the reagent kit 
«TREC/KREC-AMP PS» (Saint-Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg), according to the manufacturer’s instructions. 
Results and discussion. A reliable direct correlation TREC levels in peripheral blood with the number of CD45+CD3+CD19– 
T-cells (r=0.77, p<0.0001), KREC levels with the number of CD45+CD3–CD19+ B-cells (r=0.79, p<0.0001) was deter-
mined. A significant decrease in the levels of TREC and KREC molecules in HIV-infected individuals with high viral load and 
virological failure of antiretroviral therapy was shown (AUC=0.99, Se=0.99, Sp=0.99 for TREC and for KREC). 



Введение. Иммунная система человека играет 
важнейшую роль в борьбе со всеми видами патоге-
нов [1]. Дефекты в любом из компонентов иммун-
ной системы приводят к иммунодефициту. В зави-
симости от механизмов, лежащих в основе заболе-
вания, иммунодефицит подразделяется на первич-
ный и  вторичный. Первичные иммунодефициты 
обусловлены генетическими дефектами в компо-
нентах иммунной системы и включают в себя дефи-
цит антител, дефицит компонентов системы ком-
племента, дефект системы фагоцитоза, комбини-
рованный иммунодефицит и т.д. Вторичные имму-
нодефициты можно определить как временное или 
стойкое нарушение функций клеток или тканей 
иммунной системы, вызванное инфекционными 
процессами, лекарственными препаратами, недо-
статочностью питания, влиянием окружающей 
среды и другими факторами [2]. Наиболее значи-
мым вторичным иммунодефицитом является син-
дром приобретенного иммунодефицита (СПИД), 
вызванный инфекцией вируса иммунодефицита 
человека (ВИЧ) [3]. Главной мишенью для ВИЧ 
являются Т-лимфоциты, несущие на своей поверх-
ности рецептор CD4+, однако могут быть инфици-
рованы и другие клетки гемопоэтического ряда [4]. 

Один из корецепторов CXCR4, необходимый для 
проникновения вируса в клетку, экспрессируется 
на поверхности наивных Т-лимфоцитов и первич-
ных тимоцитов. Таким образом, потенциально 
ВИЧ может поражать недифференцированные 
и  наивные, только вышедшие на  периферию Т-
лимфоциты [5]. В  отсутствие терапии у  ВИЧ-
инфицированных лиц развивается Т-клеточная 
лимфопения. Известно несколько механизмов ее 
развития: ВИЧ-индуцированный апоптоз, апоптоз, 

вызванный неспецифической иммунной активаци-
ей, вирусный цитопатический эффект, цитотоксич-
ность Т-клеток по  отношению к  ВИЧ-инфициро-
ванным клеткам и аутофагия. Все эти механизмы 
в конечном итоге приводят к повышенной воспри-
имчивости организма хозяина к условно-патоген-
ным микроорганизмам. Кроме того, известно, что 
функция В-клеток может быть нарушена в  ходе 
развития заболевания [6]. 

У ВИЧ-инфицированных лиц, получающих дей-
ственную антиретровирусную терапию (АРТ), 
в  большинстве случаев наблюдают сохранную 
иммунную функцию [5]. Однако в случае недоста-
точной приверженности пациента лечению состоя-
ние его может быстро ухудшаться за счет стреми-
тельного развития заболевания. 

Поскольку иммунодефицитные состояния часто 
связаны с гематологическими проявлениями, таки-
ми как периферические цитопении, в  частности 
лимфоцитопении, лабораторная оценка состояния 
иммунной системы в обязательном порядке вклю-
чает анализ основных субпопуляций лимфоцитов 
периферической крови пациентов [7, 8]. Одним 
из применяемых методов оценки субпопуляций Т- 
и  В-клеток в  лабораторной практике является 
метод проточной цитофлуориметрии — технология 
распределения клеток в  зависимости от  их про-
исхождения и  морфологических характеристик. 
Однако этот метод трудоемкий, дорогостоящий, 
требующий наличия свежей крови пациента. 
Кроме того, не во всех медицинских учреждениях 
есть необходимое приборное оснащение и высоко-
квалифицированный персонал, умеющий прово-
дить такой анализ. Разработка более простого 
и менее трудоемкого способа, который мог бы хотя 

HIV Infection and Immunosuppressive Disorders, 2024, Vol. 16, No. 252

Conclusion. Assessment TREC and KREC molecule levels in peripheral blood can be used to detect abnormalities in the func-
tioning T- and B-cell immunity to monitor the ART effectiveness in HIV-infected individuals. 
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бы частично заменить проточную цитофлуоримет-
рию в оценке иммунного статуса ВИЧ-инфициро-
ванных лиц, представляется важной задачей. 
Первым шагом на этом пути является поиск мар-
керов, изменения которых коррелировали бы 
с изменением количества целевых клеток по мере 
развития заболевания. Такими маркерами для 
оценки T- и/или В-клеточной лимфопении могут 
стать уровни молекул кольцевой эписомальной 
ДНК — эксцизионных колец TREC (T-cell receptor 
excision circle) и KREC (Kappa-deleting recombina-
tion excision circles) в периферической крови боль-
ных. Этот подход позволяет выявлять раннюю 
остановку дифференцировки предшественников 
лимфоцитов, так как, поскольку формирование 
молекул TREC и KREC происходит на ранних эта-
пах развития Т- и  В-клеток, соответственно, их 
уровни можно рассматривать как количественный 
маркер созревающих в  центральных лимфоидных 
органах недифференцированных Т- и  B-клеток, 
а  также наивных Т- и B-лимфоцитов, вышедших 
на периферию [9]. 

Цель: оценка уровней TREC/KREC у  ВИЧ-
инфицированных лиц. 

Материалы и  методы. Материалом служили 
образцы цельной крови, полученные от  ВИЧ-
инфицированных лиц со сроком инфицирования 
менее одного года и ВИЧ-инфицированных лиц, 
болеющих длительное время (более 1  года), 
с высокой вирусной нагрузкой и вирусологической 
неэффективностью применяемой АРТ. Критерием 
исключения для ВИЧ-инфицированных лиц явля-
лось наличие хронических заболеваний: вирусных 
гепатитов, туберкулеза, диабета 1-го и 2-го типа, 
аутоиммунных заболеваний, бронхиальной астмы, 
хронической обструктивной болезни легких, онко-
логических заболеваний и других. Для исключения 
влияния сопутствующих инфекций на результаты 
исследования в  образцах определяли методом 
ИФА антитела класса IgM к следующим инфек-
циям: вирусам гепатитов Е и А, простого герпеса 1 
и 2 типов, герпеса 8 типа, варицелла зостер, крас-
нухи, кори, паротита, а  также к Treponema palli-
dum; антитела класса IgA к  следующим инфек-
циям: Chlamydia trachomatis, Trichomonas vagi-
nalis, Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydophila pneumoniae. Методом 
ПЦР в биообразцах определяли нуклеиновые кис-
лоты (НК) вирусов гепатитов В  и  С, вирусов 
Эпштейна–Барр, герпеса 6 типа, цитомегаловиру-
са. Материалом для дальнейших исследований 

стали 50 образцов, полученных от  ВИЧ-инфици-
рованных лиц со сроком инфицирования менее 
одного года, и  50 образцов от  пациентов с  ВИЧ, 
болеющих длительное время, с высокой вирусной 
нагрузкой и  вирусологической неэффективностью 
применяемой АРТ. 

Все процедуры соответствовали этическим стан-
дартам институционального и/или национального 
комитета по  исследовательской этике 
и Хельсинкской декларации 1964 года и её после-
дующим изменениям или сопоставимым нормам 
этики. Дизайн исследования был одобрен локаль-
ным этическим комитетом ФБУН «Санкт-
Петербургский научно-исследовательский инсти-
тут эпидемиологии и микробиологии им. Пастера». 
Исследования проводили при письменном согла-
сии пациентов. 

Взятие крови осуществляли в пробирку с анти-
коагулянтом ЭДТА. Экстракцию тотальной ДНК 
из лейкоцитарной фракции венозной перифериче-
ской крови проводили с  использованием набора 
«РИБО-преп» (ЦНИИЭ, Москва). Для оценки 
уровней молекул TREC и KREC со всеми образца-
ми тотальной ДНК проводили количественную 
мультиплексную Real-time ПЦР с использованием 
набора реагентов «TREC/KREC-AMP PS» 
(ФБУН НИИ Пастера, СПб), согласно инструк-
ции производителя [10]. Анализ полученных дан-
ных проводили в сравнении со значениями нормы, 
установленными ранее для взрослых людей разных 
возрастных групп [11]. 

Для фенотипирования клеток периферической 
крови использовали метод многоцветной проточ-
ной цитометрии. Для выявления популяции Т- и В-
лимфоцитов 200  мкл образцов цельной крови 
окрашивали моноклональными антителами (МКА) 
меченными флюорохромами CD45RA-FITC 
(Beckman Coulter, США), CD3-APC-AF750 
(Beckman Coulter, США) и  CD19-APC/Cy7 
(BioLegend, США) соответственно, согласно 
инструкциям производителей, затем инкубирова-
ли, лизировали и промывали. В дальнейшем клет-
ки ресуспендировали в  0,5  мл PBS, содержащего 
2% нейтральный забуференный раствор формали-
на (Sigma-Aldrich, США). Для проведения иссле-
дования использовался проточный цитометр 
Navios (Beckman Coulter, США), оснащенный 
лазерами с  длиной волны 405, 488, 638 нм. Для 
определения Т-лимфоцитов собирали не менее 
20 000 событий. Для В-клеточного звена из каждо-
го образца было собрано не менее 5000 CD19+ В-
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клеток. Сопоставление уровней TREC/KREC 
с результатами фенотипирования клеток проводи-
ли, как было показано ранее [12]. 

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программного обеспечения GraphPad 
Prizm 5 и Microsoft Exel 2010. Нормальность рас-
пределения полученных числовых данных проверя-
ли с  помощью двух критериев: Колмогорова–
Смирнова и Шапиро–Уилка. Корреляционный ана-
лиз проводили с расчетом коэффициента Спирмена, 

значение которого оценивали по шкале Чеддока. 
Для сравнения числовых данных независимых 
выборок пациентов применяли критерии Манна–
Уитни, Краскела–Уоллиса, тест Данна, а  также 
ROC-анализ с  вычислением значения площади 
под ROC-кривой (AUC — Area Under the Curve). 

Результаты и их обсуждение. Анализ содержа-
ния TREC и KREC в образцах цельной крови, полу-
ченной от  ВИЧ-инфицированных лиц, показал 
достоверное снижение уровней целевых аналитов 
у  длительное время инфицированных пациентов 
с  вирусологической неэффективностью АРТ 
по  сравнению с  контрольной группой. Площадь 
под ROC-кривой для параметра TREC составила 
0,9997±0,0003, при 95% ДИ: 0,9989–1,000, 

p<0,0001. Для параметра KREC площадь под ROC-
кривой составила 0,9948±0,0024, при 95% ДИ: 
0,9900–0,9996, p<0,0001. При этом показатели 
чувствительности и специфичности метода стремят-
ся к 1 при анализе TREC (Se=0,99, Sp=0,99) и при 
анализе KREC (Se=0,99, Sp=0,99). Статистически 
значимых различий между уровнями ДНК TREC 
и  KREC у  здоровых людей и  у лиц с  впервые 
выявленным ВИЧ со сроком инфицирования менее 
одного года не установлено (рис. 1). 

На рис. 2 и 3 представлен корреляционный анализ 
уровней молекул TREC и KREC в крови ВИЧ-инфи-
цированных лиц с уровнями CD45+CD3+CD19– 
и CD45+CD3–CD19+ лимфоцитов соответствен-
но. Корреляционные коэффициенты Спирмена r, 
обозначенные на рис. 2 и 3, превышают критическое 
значение критерия Спирмена (0,7), составляя 0,77 
(p<0,0001) и 0,79 (p<0,0001) соответственно, что 
свидетельствует о  высокой положительной связи 
между сравниваемыми параметрами, согласно 
шкале Чеддока. 

Дополнительно была оценена связь уровней 
TREC, KREC, CD45+CD3+CD19– 
и CD45+CD3–CD19+ в зависимости от подгрупп 
ВИЧ-инфицированных лиц (рис. 4 и 5). 
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Рис. 1. Изображение ROC-кривых, построенных при сравнении результатов анализа выборок взрослых условно здоровых лиц 
и ВИЧ-инфицированных больных: инфицированных длительное время, с вирусологической неэффективностью АРТ, по пара-

метрам TREC (а) и KREC (б); инфицированных менее года, по параметрам TREC (в) и KREC (г) 
Fig. 1. ROC curves plotted when comparing the results of analyzing samples of healthy adults and HIV-infected patients: infected 

for a long time, with virological failure of ART, according to TREC (a) and KREC (б) parameters; infected for less than a year, 
according to TREC (в) and KREC (г) parameters



Из рис. 4 и 5 видно, что в правой области точеч-
ных диаграмм сосредоточены точки, соответствую-
щие группе пациентов, инфицированных менее 
одного года, не получавших терапию. Для них 
характерен преимущественно нормальный уровень 
Т- и В-лимфоцитов в крови и нормальный уровень 
молекул TREC и  KREC. Пациенты с  высокой 
вирусной нагрузкой, инфицированные более одного 

года назад, для которых применяемые схемы АРТ 
были не эффективны, разделились на две подгруп-
пы. Для больных, длительность инфекции у кото-
рых не превышала трех лет, определяли сниженные 
уровни Т-клеток, при этом уровни В-клеток пре-
имущественно оставались в пределах нормы, уров-
ни TREC и KREC также в норме. У ВИЧ-инфици-
рованных более четырех лет фиксировали значи-
тельно сниженные уровни Т- и  В-лимфоцитов, 
а также сниженные уровни молекул TREC и KREC. 

Установлены достоверные различия между 
медианными значениями уровней молекул TREC 
и  KREC, как и  между уровнями лимфоцитов 
в крови у вышеописанных подгрупп ВИЧ-инфици-
рованных лиц (рис. 6, 7). 

Созревание и дифференцировка Т- и В-клеток 
являются органоспецифичными процессами 
и демонстрируют индивидуальную кинетику лимфо-
идных органов. В работах зарубежных авторов про-
демонстрирована корреляция уровней TREC/KREC 
с  количеством периферических наивных T- 
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Рис. 2. Корреляция уровней молекул TREC c уровнем 
CD45+CD3+CD19– лимфоцитов в крови ВИЧ-инфициро-

ванных пациентов. На рисунке представлено уравнение 
аппроксимирующей функции, коэффициент достоверности 

аппроксимации (R2), корреляционный коэффициент 
Спирмена (r) и критерий уровня значимости p-value 

Fig. 2. Correlation of TREC molecule levels with the level of 
CD45+CD3+CD19– lymphocytes in the blood HIV-infected 
patients. The figure shows the equation of the approximating 

function, the approximation reliability coefficient (R2), the 
Spearman correlation coefficient (r) and the significance level 

criterion p-value

Рис. 4. Группы больных на диаграмме корреляции уровней 
молекул TREC c уровнем CD45+CD3+CD19– лимфоцитов 
в крови ВИЧ-инфицированных пациентов. На рисунке пред-

ставлены корреляционный коэффициент Спирмена (r) и крите-
рий уровня значимости p-value. Обозначены: ромбы — инфи-

цированы ВИЧ менее 1 года, уровень лимфоцитов в норме или 
незначительно снижен; квадраты — инфицированы от 1 

до 3 лет, получали АРТ (1 или 2 схемы), терапия неэффектив-
на, уровень Т-клеток снижен, В-клеток в норме или снижен 

незначительно; треугольники — инфицированы от 4 лет 
и более, длительно получали АРТ (2–4 схемы), терапия 

неэффективна, уровни Т- и В-клеток значительно снижены 
Fig. 4. Patient groups in the diagram correlation TREC molecule 
levels with the level of CD45+CD3+CD19- lymphocytes in the 

blood HIV-infected patients. Spearman’s correlation coefficient (r) 
and p-value significance level criterion are presented in the figure. 

Denoted: rhombuses — infected with HIV for less than 1 year, 
lymphocyte levels are normal or insignificantly reduced; squares — 
infected for 1 to 3 years, received ART (1 or 2 regimens), therapy is 

ineffective, T-cell levels are reduced, B-cell levels are normal or 
insignificantly reduced; triangles — infected for 4 years and more, 
long-term ART (2–4 regimens), therapy is ineffective, T- and B-

cell levels are significantly reduced

Рис. 3. Корреляция уровней молекул KREC c уровнем 
CD45+CD3–CD19+ лимфоцитов в крови ВИЧ-инфициро-

ванных пациентов. На рисунке представлено уравнение 
аппроксимирующей функции, коэффициент достоверности 

аппроксимации (R2), корреляционный коэффициент 
Спирмена (r) и критерий уровня значимости p-value 

Fig. 3. Correlation of KREC molecule levels with the level of 
CD45+CD3–CD19+ lymphocytes in the blood HIV-infected 

patients. The figure shows the approximating function equation, 
the approximation reliability coefficient (R2), the Spearman cor-
relation coefficient (r) and the significance level criterion p-value



и B-клеток, соответственно [13]. Следовательно, 
одновременная количественная оценка 
TREC/KREC является практичным методом мони-
торинга функции тимуса и костного мозга. 

Полученные нами результаты, свидетельствую-
щие о снижении уровней TREC у длительное время 
инфицированных ВИЧ лиц с  вирусологической 
неэффективностью АРТ, согласуются с  данными 
иностранных коллег, согласно которым ВИЧ-инфек-
ция способна ингибировать функции тимуса и приво-
дить к гибели тимоцитов, при этом количество TREC 
у пациентов, нуждающихся в АРТ, значительно ниже 
не только по сравнению с контрольной группой, но 
и по сравнению с недавно инфицированными лицами 
с относительно низкой вирусной нагрузкой и сохран-
ным числом клеток CD4+ [14, 15]. Кроме того, коли-
чество TREC у  ВИЧ-инфицированных пациентов 
коррелирует с различными клинико-патологически-
ми параметрами (возраст больных, вирусная нагруз-
ка РНК ВИЧ в плазме, количество CD4+ T-лимфо-
цитов, процентное содержание CD4+ T-лимфоци-
тов) [16, 17]. Предполагается, что изменения уровней 
TREC и количества наивных Т-клеток у ВИЧ-инфи-
цированных людей объясняется жестким балансом 
между усилением деления Т-клеток и их гибелью, то 
есть, неразрывно связаны с  ВИЧ-инфекцией. 
Известно, что уровень TREC у ВИЧ-инфицирован-
ных лиц повышается после начала АРТ и, хотя не 
поднимается до  характерных для здоровых людей 
уровней, достигает плато через 12 месяцев и остается 
стабильным в течение нескольких лет [16, 17].  

В  настоящей работе мы не наблюдали высоких 
уровней TREC у длительно инфицированных ВИЧ 
больных, находящихся на терапии. По всей видимо-
сти, это связано с тем, что исследуемая нами группа 
была представлена больными с  вирусологической 
неэффективностью АРТ и, соответственно, высокой 
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Рис. 5. Группы больных на диаграмме корреляции уровней 
молекул KREC c уровнем CD45+CD3–CD19+ лимфоцитов 
в крови ВИЧ-инфицированных пациентов. На рисунке пред-

ставлены корреляционный коэффициент Спирмена (r) и крите-
рий уровня значимости p-value. Обозначены: ромбы — инфи-

цированы ВИЧ менее 1 года, уровень лимфоцитов в норме или 
незначительно снижен; квадраты — инфицированы от 1 

до 3 лет, получали АРТ (1 или 2 схемы), терапия неэффектив-
на, уровень Т-клеток снижен, В-клеток в норме или снижен 

незначительно; треугольники — инфицированы от 4 лет 
и более, длительно получали АРТ (2–4 схемы), терапия 

неэффективна, уровни Т- и В-клеток значительно снижены 
Fig. 5. Groups of patients in the diagram correlation KREC mole-
cule levels with the level of CD45+CD3–CD19+ lymphocytes in 

the blood HIV-infected patients. Spearman’s correlation coefficient 
(r) and p-value significance level criterion are presented in the fig-

ure. Denoted: rhombuses — infected with HIV for less than 1 year, 
lymphocyte levels are normal or insignificantly reduced; squares — 
infected for 1 to 3 years, received ART (1 or 2 regimens), therapy is 

ineffective, T-cell levels are reduced, B-cell levels are normal or 
insignificantly reduced; triangles — infected for 4 years and more, 
long-term ART (2–4 regimens), therapy is ineffective, T- and B-

cell levels are significantly reduced

Рис. 6. Уровни Т-лимфоцитов и молекул TREC в крови ВИЧ-инфицированных лиц: группа 1 — недавно инфицированные лица 
(менее 1 года) с нормальными уровнями лимфоцитов и эксцизионных колец в крови; группа 2 — пациенты, болеющие от 1 

до 3 лет, с вирусологической неэффективностью АРТ (1 или 2 схемы), со сниженным уровнем Т-клеток и нормальными уровня-
ми TREC в крови; группа 3 — пациенты, болеющие более 4 лет, с вирусологической неэффективностью АРТ (2–4 схемы), 

со значительно сниженными уровнями Т-клеток, а также молекул TREC в крови 
Fig. 6. Levels of T-lymphocytes and TREC molecules in the blood HIV-infected individuals: group 1 — newly infected individuals (less 
than 1 year) with normal levels of lymphocytes and excision rings in blood; group 2 — patients sick for 1 to 3 years, with virologic fail-
ure of ART (1 or 2 regimens), with reduced T-cell levels and normal TREC levels in blood; group 3 — patients with more than 4 years 
of disease, with virological failure of ART (2–4 regimens), with significantly reduced levels of T-cells and TREC molecules in the blood



вирусной нагрузкой, а также преимущественно низ-
ким количеством CD4+ клеток. Полученные резуль-
таты согласуются с ранее показанными данными, 
согласно которым количество TREC у пациентов, 
нуждающихся в АРТ, значительно ниже не только по 
сравнению с контрольной группой, но и по сравне-
нию с недавно инфицированными лицами с относи-
тельно низкой вирусной нагрузкой и сохранным чис-
лом клеток CD4+ [15, 16, 17]. 

Согласно исследованиям некоторых зарубежных 
коллег, ВИЧ может стать причиной увеличения 
выработки наивных В-клеток [18], что противоре-
чит полученным нами результатам. Однако 
выявленное нами снижение уровней KREC у дли-
тельное время инфицированных лиц, получавших 
лечение, согласуется с данными, по которым про-
дукция KREC при АРТ остается неизменной на про-
тяжении 10–12 месяцев, но снижается после про-
должительной терапии [16, 17]. В  то же время 
известно, что ВИЧ-инфекция может приводить 
к дерегуляции экспрессии множества генов в В-
клетках [19]. Генерация длительного защитного 
гуморального иммунитета требует выработки ней-
трализующих антител, секретируемых долгоживу-
щими плазматическими клетками, в  дополнение 
к созданию пула В-клеток памяти, на которых ока-
зывает воздействие антиген [20]. Однако гомеостаз 
компартмента В-клеток памяти нарушается во 
время естественного течения ВИЧ-инфекции. Это 
нарушение представляет собой увеличение доли 
активированных клеток памяти, плазмобластов 
и истощение В-клеток за счет долгоживущих плаз-
матических клеток [21]. При этом показано, что чем 

позже начинается лечение, тем меньше веро-
ятность восстановления сниженной выработки В-
клеток костного мозга [22]. Таким образом, 
выявленное нами снижение уровней KREC у ВИЧ-
инфицированных лиц с вирусологической неэффек-
тивностью АРТ может быть связано как с длитель-
ным воздействием антиретровирусных препаратов 
на В-клетки, так и с последствиями инфекции. 

Итак, количественное определение уровней 
TREC и  KREC в  периферической крови можно 
рассматривать как дополнительный метод монито-
ринга состояния иммунитета ВИЧ-инфицирован-
ных лиц. 

Возможность использования уровней 
TREC/KREC в  качестве маркера эффективности 
используемых антиретровирусных препаратов при 
ВИЧ-инфекции была подтверждена на примере пяти 
ВИЧ-инфицированных пациентов, у которых на про-
тяжении двух лет измеряли количество молекул 
TREC и KREC, а также вирусную нагрузку. Все пять 
случаев были представлены лицами со сроком инфи-
цирования менее девяти месяцев, высокой вирусной 
нагрузкой (>5 млн копий/мл) и нормальными уров-
нями TREC и KREC на начальном этапе исследова-
ния. Всем пациентам было назначено лечение анти-
ретровирусными препаратами по  схеме 
абакавир/зидовудин/ламивудин (АDС/ZDV/ЗТС). 
Все пациенты сообщали о высокой приверженности 
терапии. У всех пациентов через 1 месяц приема АРТ 
вирусная нагрузка снизилась до  5–10 тысяч 
копий/мл, через 3  месяца приема АРТ до  300–
500 копий/мл, при этом уровни TREC и KREC соот-
ветствовали возрастным нормам обследуемых. Через 
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Рис. 7. Уровни В-лимфоцитов и молекул KREC в крови ВИЧ-инфицированных лиц: группа 1 — недавно инфицированные лица 
(менее 1 года) с нормальными уровнями лимфоцитов и эксцизионных колец в крови; группа 2 — пациенты, болеющие от 1 

до 3 лет, с вирусологической неэффективностью АРТ (1 или 2 схемы), со сниженным уровнем B-клеток и нормальными уровня-
ми KREC в крови; группа 3 — пациенты, болеющие более 4 лет, с вирусологической неэффективностью АРТ (2–4 схемы), 

со значительно сниженными уровнями В-клеток, а также молекул KREC в крови 
Fig. 7. Levels of B-lymphocytes and KREC molecules in the blood HIV-infected individuals: group 1 — newly infected individuals (less 
than 1 year) with normal levels of lymphocytes and excision rings in blood; group 2 — patients sick for 1 to 3 years, with virologic failure 

of ART (1 or 2 regimens), with reduced B-cell levels and normal KREC levels in blood; Group 3 — patients with more than 4 years of 
disease, with virological failure of ART (2–4 regimens), with significantly reduced levels of B-cells and KREC molecules in the blood



6 месяцев у двух пациентов уровень вирусной нагруз-
ки был менее 50 копий/мл при нормальных уровнях 
TREC и KREC, в то время как у двух пациентов были 
снижены уровни TREC, а вирусная нагрузка состави-
ла >2000 копий/мл, у одного пациента при вирусной 
нагрузке менее 50 копий/мл уровень TREC оказался 
в два раза ниже возрастной нормы. В дальнейшем 
у двух пациентов количество молекул TREC и KREC 
оставалось выше граничного значения, а вирусная 
нагрузка ВИЧ оставалась неопределяемой, у трех 
пациентов выявляли снижение TREC и  подъем 
вирусной нагрузки более чем до 100 тысяч копий/мл. 
Таким образом, снижение уровня TREC в перифери-
ческой крови было определено раньше, чем подъем 
вирусной нагрузки. Однако статистическая значи-
мость при таком ограниченном количестве наблю-

даемых пациентов невелика и может служить лишь 
косвенным подтверждением возможности использо-
вания оценки уровней TREC/KREC в качестве про-
гностического маркера развития инфекции. 

Заключение. Иммунодефицитные состояния 
у ВИЧ-инфицированных лиц с высокой вирусной 
нагрузкой и вирусологической неэффективностью 
применяемой антиретровирусной терапии затраги-
вают Т- и  В-лимфоцитарные звенья, что про-
является достоверно сниженными уровнями пока-
зателей TREC и KREC. Оценка уровней молекул 
TREC и KREC в периферической крови может быть 
использована для выявления нарушений в функ-
ционировании Т- и В-клеточного звеньев иммуни-
тета с целью мониторинга эффективности приме-
няемой АРТ у ВИЧ-инфицированных лиц.
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИИ У ВИЧИНФИЦИРОВАННЫХ БОЛЬНЫХ 

1О. В. Азовцева*, 1Т. Н. Ткаченко, 2Е. А. Курбатова 
1Новгородский государственный университет имени Ярослава Мудрого, Великий Новгород, Россия 

2Центральная городская клиническая больница, Великий Новгород, Россия 

Цель. Изучить особенности клинического течения новой коронавирусной инфекции у пациентов, инфицированных ВИЧ. 
Материалы и методы. В  исследование включены пациенты с  ВИЧ-инфекцией, получавшие стационарную помощь 
по поводу новой коронавирусной инфекции (n=118). Постановка диагноза U07.1 осуществлялась при выявлении РНК 
SARS-CoV-2. Постановка диагноза U07.2 осуществлялась на основании эпидемиологических, клинических данных при 
наличии в крови антител к SARS-CoV-2. 
Результаты и их обсуждение. В общей когорте больных доминировали женщины (55,9%), средний возраст всех коинфи-
цированных составил 37,5±2,78 года. В исследовании преобладали пациенты с длительным стажем инфицирования ВИЧ 
66,1%. Антиретровирусную терапию (АРТ) получали 43,2%. Новая коронавирусная инфекция у 75,4% больных имела 
среднетяжелое течение. Тяжелая форма регистрировалась у 16,9% больных. Летальность составила 12,7%. Клиническая 
картина новой коронавирусной инфекции при поступлении была весьма вариабельной в связи с коморбидной патологией. 
Наиболее часто при поступлении регистрировались: повышение температуры тела (100%); слабость и повышенная утом-
ляемость (94,8%); кашель (83,9%); одышка (75,4%). Реже регистрировались: ринорея (54,2%); боль в горле (44,1%); 
гастроинтестинальный синдром (21,2%); общемозговой синдром (17,8%); отечно-асцитический синдром (13,5%); гепато-
лиенальный синдром (13,5%); синдром экзантемы (10,2%). У 28,7% больных количество СD4-лимфоцитов было менее 
200 кл/мкл. Средний уровень СD4-лимфоцитов составил 321,3±43,6 кл/мкл. В работе выявлено, что по мере увеличения 
степени иммуносупрессии наблюдалось резкое увеличение частоты случаев тяжелых форм новой коронавирусной инфек-
ции, а также летальных исходов. Средний уровень РНК ВИЧ составил 578 161,9±103 457,4 коп/мл. Высокая вирусная 
нагрузка ВИЧ (более 100 000 коп/мл) наблюдалась в 41,5% случаев, причем только у этой группы больных регистриро-
вались тяжелые формы новой коронавирусной инфекции и как следствие летальный исход. У всех наблюдаемых пациентов 
регистрировалась коморбидная патология в виде оппортунистических инфекций и/или сопутствующих заболеваний. Из 
оппортунистических инфекций чаще регистрировались: кандидоз (77,9%), церебральный токсоплазмоз (17,8%), пневмо-
цистная пневмония (16,1%), туберкулез (14,4%), поражение ЦНС, вызванное вирусом Эпштейна–Барр (10,2%), цито-
мегаловирусную инфекцию (6,78%), анемия ВИЧ-ассоциированная (3,39%), рак шейки матки (1,69%). Нередко оппор-
тунистические инфекции имели полиэтиологическую причину развития. Из сопутствующих заболеваний чаще регистриро-
вались бактериальные пневмонии (66,9%), хронические вирусные гепатиты (40,7%), сердечно-сосудистые заболевания 
(26,3%), заболевания желудочно-кишечного тракта (21,2%), нервной системы (5,93%), мочевыделительной системы 
(5,08%) и онкологические заболевания (5,03%). У 89,8% коинфицированных больных наблюдалось длительное выделе-
ние SARS-CoV-2, что влияло на длительность противовирусной терапии и длительность госпитализации. 
Заключение. Новая коронавирусная инфекция и ВИЧ-инфекция — это пересечение двух эпидемий с последующим взаи-
моотягощающим действием патогенов друг на друга. Среди коинфицированных больных преобладали молодые люди тру-
доспособного, репродуктивного возраста (30–49 лет) с длительным стажем инфицирования ВИЧ (66,1%), не принимаю-
щие АРТ (56,3%). Новая коронавирусная инфекция у ВИЧ-инфицированных больных чаще протекала в среднетяжелой 
форме (75,4%), пневмония регистрировалась в 83,1%. Тяжелая форма новой коронавирусной инфекции регистрирова-
лась у 16,9% больных. В работе показано, что по мере увеличения степени иммуносупрессии наблюдалось резкое уве-
личение частоты тяжелых форм новой коронавирусной инфекции. В общей когорте больных регистрировалась коморбид-
ная патология в виде оппортунистических инфекций и/или сопутствующих заболеваний. Нередко оппортунистические 
инфекции имели полиэтиологическую причину развития. Мультикоморбидность утяжеляла состояние больных и во мно-
гом повышала риск неблагоприятного исхода. Летальность в группе коинфицированных больных составила 12,7%. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, новая коронавирусная инфекция, тяжелое течение, антиретровирусная терапия, пато-

морфология 
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The aim. To study the features of the clinical course of a new coronavirus infection in patients infected with HIV. 
Materials and methods. The study included patients with HIV infection who received inpatient care for a new coronavirus 
infection (n=118). The diagnosis of U07.1 was made by detecting SARS-CoV-2 RNA. The diagnosis of U07.2 was made on 
the basis of epidemiological and clinical data in the presence of antibodies to SARS-CoV-2 in the blood. 
Results and discussion. The overall cohort of patients was dominated by women (55,9%), the average age of all co-infected 
patients was 37,5±2,78 years. The study was dominated by patients with a long history of HIV infection (66,1%), 43,2% 
received antiretroviral therapy (ART). The new coronavirus infection had a moderate course in 75,4% of patients. Severe form 
was recorded in 16,9% of patients. The mortality rate was 12,7%. The clinical picture of the new coronavirus infection upon 
admission was very variable due to comorbid pathology. The most frequently recorded symptoms upon admission were: 
increased body temperature (100%); weakness and increased fatigue (94,8%); cough (83,9%); shortness of breath (75,4%). 
Less frequently recorded: rhinorrhea (54,2%); sore throat (44,1%); gastrointestinal syndrome (21,2%); cerebral syndrome 
(17,8%); edematous-ascitic syndrome (13,5%); hepatolienal syndrome (13,5%); exanthema syndrome (10,2%). In 28,7% of 
patients, the number of CD4 lymphocytes was less than 200 cells/ml. The average level of CD4 lymphocytes was 
321,3±43,6 cells/ml. The work revealed that as the degree of immunosuppression increased, there was a sharp increase in 
cases of severe forms of the new coronavirus infection, as well as an increase in deaths. The average HIV RNA level was 
578 161,9±103 457,4 copecks/ml. A high HIV viral load (more than 100 000 cop/ml) was observed in 41,5% of cases, and 
only in this group of patients were severe forms of the new coronavirus infection recorded and, as a consequence, death. All 
observed patients had comorbid pathology in the form of opportunistic infections and/or concomitant diseases. The most fre-
quently recorded opportunistic infections were: candidiasis (77,9%), cerebral toxoplasmosis (17,8%), Pneumocystis pneumo-
nia (16,1%), tuberculosis (14,4%), central nervous system damage caused by the Epstein-Barr virus (10,2%), 
cytomegalovirus infection (6,78%), HIV-associated anemia (3,39%), cervical cancer (1,69%). Often opportunistic infections 
had a polyetiological cause. Of the concomitant diseases, bacterial pneumonia (66,9%), chronic viral hepatitis (40,7%), car-
diovascular diseases (26,3%), diseases of the gastrointestinal tract (21,2%), and nervous system were most often recorded 
(5,93%), urinary system (5,08%) and cancer (5,03%). In 89,8% of coinfected patients, prolonged release of SARS-CoV-2 
was observed, which affected the duration of antiviral therapy and the length of hospitalization. 
Conclusion. The new coronavirus infection and HIV infection are the intersection of two epidemics with the subsequent mutu-
ally aggravating effect of pathogens on each other. Among the co-infected patients, young people of working age, reproductive 
age (30–49 years) with a long history of HIV infection (66,1%) and not taking ART (56,3%) predominated. The new coron-
avirus infection in HIV-infected patients more often occurred in a moderate form (75,4%), pneumonia was recorded in 83,1%. 
A severe form of the new coronavirus infection was recorded in 16,9% of patients. The work shows that as the degree of 
immunosuppression increased, there was a sharp increase in the frequency of severe forms of the new coronavirus infection. In 
the general cohort of patients, comorbid pathology was recorded in the form of opportunistic infections and/or concomitant dis-
eases. Often opportunistic infections had a polyetiological cause. Multimorbidity aggravated the condition of patients and 
largely increased the risk of an unfavorable outcome. Mortality in the group of coinfected patients was 12,7%. 

Keywords: HIV infection, new coronavirus infection, severe course, antiretroviral therapy, pathomorphology 
* Contact: Azovtseva Olga Vladimirovna, olga-azovtseva@mail.ru 

© Азовцева О.В. и соавт., 2024 г. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 



Введение. Пандемия новой коронавирусной 
инфекции продолжается. В мире более 700 млн 
человек уже были заражены SARS-CoV-2 [1]. 
Наша страна по рейтингу заражений занимает не 
столь завидное 7-е место в мире среди всех стран 
[2]. На сегодняшний день в России более 23 млн 
человек были заражены вирусом. И, увы, потеряли 
мы уже более 400 тыс. человек [3]. 

Эксперты ВОЗ ожидают, что вирус продолжит 
эволюционировать и  это приведет к  появлению 
новых вариантов вируса с характеристиками, кото-
рые в  настоящее время сложно прогнозировать. 
Сейчас в мире и в России доминирует штамм омик-
рон с различными генетическими линиями [4, 5]. 
Омикрон более заразен, чем любой предыдущий 
вариант коронавируса, и уклоняется от иммунитета, 
обеспечиваемого как предшествующей инфекцией, 
так и вакцинацией [4]. Омикрон более заразен, чем 
другие распространенные вирусы, и менее смерте-
лен, чем дельта. Примерно у  80% пациентов, 
у  которых развиваются симптомы, заболевание 
протекает в легкой форме и не требует госпитализа-
ции. Примерно 15% пациентов нуждаются в госпи-
тализации. Только 5% пациентов нуждаются в гос-
питализации в отделение интенсивной терапии. 

Известно, что факторами риска тяжелого течения 
являются: возраст, наличие хронических заболеваний 
(артериальная гипертензия, сахарный диабет, ожире-
ние и др.), иммунодефицитные состояния [6–8]. 

Что же является триггерами тяжелого течения 
COVID-19 у ВИЧ-инфицированных пациентов? 

Цель: изучить особенности клинического тече-
ния новой коронавирусной инфекции у пациентов 
инфицированных ВИЧ. 

Материалы и методы. В исследование включе-
ны пациенты с ВИЧ-инфекцией, получавшие ста-
ционарную помощь по поводу новой коронавирус-
ной инфекции (n=118) в период 2020–2023 гг. Из 
них 93,2% имели диагноз U07.1, 6,78% — имели 
диагноз U07.2. Среди наблюдаемых больных лишь 
4,23% были привиты от COVID-19. 

Всем больным проведены комплексные иссле-
дования (клинические, лабораторные, инструмен-
тальные). Для постановки диагноза ВИЧ-инфек-
ция использовался метод иммуноферментного ана-
лиза с последующим подтверждением результата 
методом иммунного блоттинга. Дополнительно для 
оценки тяжести инфекционного процесса по ВИЧ-
инфекции проводился подсчет количества СD4-
лимфоцитов, а для оценки активности инфекцион-
ного процесса проводилось определение количе-
ства РНК ВИЧ (вирусная нагрузка). 

Постановка диагноза U07.1 осуществлялась при 
выявлении РНК SARS-CoV-2. Постановка диагно-
за U07.2 осуществлялась при отсутствии выявле-
ния РНК SARS-CoV-2 из биологического материа-
ла больного на  основании эпидемиологических, 
клинических данных при наличии в крови антител 
к SARS-CoV-2. 

Для определения оппортунистических инфекций 
использовались иммунологические исследования 
и молекулярно-генетический метод. Лучевая диаг-
ностика органов грудной клетки включала прове-
дение и  последующую интерпретацию обзорных 
рентгенограмм и/или компьютерных томограмм. 

Патоморфологические исследования включали: 
вскрытие умерших больных, макроскопическое опи-
сание увиденного, а также гистологическое исследо-
вание трахеи, центральной части легкого, бронхов, 
а также внутренних органов, имеющих макроскопи-
ческие изменения. Фиксация образцов проводилась 
в 10% растворе формалина. Дальнейшая пробопод-
готовка проводится обычным образом. 

Результаты и их обсуждение. С начала панде-
мии в Новгородской области стационарную помощь 
по поводу новой коронавирусной инфекции получи-
ли 118 больных, инфицированных ВИЧ. 

В общей когорте больных доминировали женщи-
ны (55,9%), среди которых преобладала возраст-
ная группа 30–39 лет (40,9%). В женской когорте 
больных регистрировалась старшая возрастная 
группа 60+ (10,6%), которая отсутствовала в муж-
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ской когорте. Среди мужчин доминировала воз-
растная группа 40–49 лет (51,9%). Средний воз-
раст коинфицированных составил 37,5±2,78 года. 

Среди наблюдаемых больных преобладали 
пациенты с  длительным стажем инфицирования 
ВИЧ (66,1%), как среди женщин, так и среди муж-
чин (табл. 1). 

Несмотря на преобладание больных с  длитель-
ным стажем инфицирования ВИЧ, высокоспеци-
фическую антиретровирусную терапию (АРТ) 
ВИЧ-инфекции получали только 43,2% (табл. 2). 
Это указывает на то, что среди больных с длитель-
ным стажем инфицирования ВИЧ преобладают 
пациенты, не приверженные к  диспансерному 
наблюдению и лечению. 

Клинические проявления новой коронавирусной 
инфекции у ВИЧ-инфицированных больных чаще 
выражались в  среднетяжелой форме (75,4%). 
Развитие пневмонии наблюдалось в 83,1% случаев, 
из них у 8,16% больных регистрировалась обшир-
ная радиологическая картина поражения легочной 
ткани в виде КТ3. Тяжелая форма новой коронави-
русной инфекции регистрировалась у 16,9% боль-
ных. Три четверти тяжелых форм закончились 
летальным исходом, летальность составила 12,7%. 

Клиническая картина при поступлении была 
весьма вариабельной в связи с коморбидной пато-

логией. Наиболее часто при поступлении реги-
стрировались: повышение температуры тела 
(100%) от нескольких дней до месяца; слабость 
и  повышенная утомляемость (94,8%); кашель 
(83,9%); одышка (75,4%). Реже регистрирова-
лись: ринорея (54,2%); боль в  горле (44,1%); 
гастроинтестинальный синдром (21,2%); обще-

мозговой синдром (17,8%); отечно-асцитический 
синдром (13,5%); гепатолиенальный синдром 
(13,5%); синдром экзантемы (10,2%). 

В общей когорте больных средний уровень СD4-
лимфоцитов составил 321,3±43,6  кл/мкл. 
Практически у каждого третьего коинфицирован-
ного больного количество СD4-лимфоцитов было 
менее 200  кл/мкл (табл. 3). По мере увеличения 
степени иммуносупрессии у ВИЧ-инфицирован-
ных больных наблюдается резкое увеличение 
количества случаев тяжелых форм новой корона-
вирусной инфекции, а  также летальных исходов. 
Это указывает на то, что тяжелому течению новой 
коронавирусной инфекции у  ВИЧ-инфицирован-
ных больных способствует низкий уровень СD4-
лимфоцитов (менее 200 кл/мкл). 

На момент заболевания новой коронавирусной 
инфекцией средний уровень РНК ВИЧ составил 
578 161±103 457 коп/мл. Только у 21,9% боль-
ных регистрировалась неопределяемая вирусная 
нагрузка ВИЧ. Высокая вирусная нагрузка ВИЧ 
(более 100 000 коп/мл) наблюдалась в 41,5% слу-
чаев, причем только у этой группы больных реги-
стрировались тяжелые формы новой коронавирус-
ной инфекции и как следствие летальный исход. 

У всех наблюдаемых пациентов регистрировалась 
коморбидная патология в виде оппортунистических 
инфекций и/или сопутствующих заболеваний. Из 
оппортунистических инфекций чаще регистрирова-
лись: кандидоз (77,9%, в том числе висцеральные 
формы 22,8%), церебральный токсоплазмоз 
(17,8%), пневмоцистная пневмония (16,1%), 
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туберкулез (14,4%, в том числе 1 случай туберку-
лезного перитонита), поражение ЦНС, вызванное 
вирусом Эпштейна–Барр (10,2%), цитомегалови-
русная инфекция (6,78%), анемия ВИЧ-ассоцииро-
ванная (3,39%), рак шейки матки (1,69%). Нередко 
оппортунистические инфекции имели полиэтиоло-
гическую причину развития. Мультикоморбидность 
безусловно утяжеляла состояние больных и во мно-
гом повышала риск неблагоприятного исхода. 

Из сопутствующих заболеваний чаще регистри-
ровались бактериальные пневмонии (66,9%), хро-
нические вирусные гепатиты (40,7%), сердечно-
сосудистые заболевания (26,3%), заболевания 
желудочно-кишечного тракта (21,2%), нервной 
системы (5,93%), мочевыделительной системы 
(5,08%) и онкологические заболевания (5,03%). 

В работе было выявлено, что тяжелые формы 
новой коронавирусной инфекции и  летальные 
исходы регистрировались только у  больных, не 
принимающих АРТ. Это свидетельствует о том, что 
ВИЧ-инфицированные больные приверженные 
к АРТ и диспансерному наблюдению легче перено-
сят COVID-19, так как постоянно находятся 
под медицинским наблюдением и при необходимо-
сти своевременно получают специализированную 

помощь, а  также профилактику оппортунистиче-
ских инфекций и сопутствующих заболеваний. 

Согласно временным методическим рекоменда-
циям по лечению COVID-19 все больные получали: 
этиотропную терапию (фавипиравир, ремдесивир, 
молнупиравир), а также патогенетическую терапию: 
вируснейтрализующих моноклональных антител 
к SARS-CoV-2 (тиксагевимаб-цилгавимаб); моно-
клональные антитела к ИЛ-6 (тоцилизумаб, левили-
маб, олокизумаб) и антикоагулянты (апиксабан, низ-
комолекулярные гепарины). По показаниям: анти-

бактериальные препараты, глюкокортикостероиды. 
Дополнительно для лечения ВИЧ-инфекции, оппор-
тунистических инфекций и сопутствующих заболева-
ний применялись: антиретровирусные препараты, 
антимикотики, антибактериальные препараты (в том 
числе туберкулостатики), противогерпетические 
препараты, ферменты, блокаторы протонного насо-
са, ингибиторы АПФ, антагонисты ионов кальция, 
бета-блокаторы, диуретики и другие препараты. 

У 89,8% коинфицированных больных наблюда-
лось длительное выделение SARS-CoV-2, что 
влияло на длительность противовирусной терапии 
и длительность госпитализации. Длительное выде-
ление вируса SARS-CoV-2 (более 21 дня) реги-
стрировалось только у пациентов среднетяжелой 
и тяжелой формы заболевания (табл. 4). 

Длительная персистенция вируса SARS-CoV-2 
регистрировалась в других исследованиях и только 

HIV Infection and Immunosuppressive Disorders, 2024, Vol. 16, No. 264



у иммуносупрессированных больных [9–14]. А это 
означает, что пациенты с выраженной иммуносу-
прессией, являясь длительное время резервуаром 
вируса SARS-CoV-2, могут быть в последующем 
источниками новых разновидностей вируса [15, 
16]. Данный факт обязательно необходимо учиты-
вать для разработки эпидемиологических подходов 
к ведению таких больных. 

Далее в работе было проведено комплексное пато-
логоанатомическое исследование секционного мате-
риала всех умерших коинфицированных больных. 

Макроскопически легкие у всех больных были 
увеличены, тяжелые, плотной консистенции, мало-
воздушные, на  разрезе с  обширными участками 
«лакированного» вида, темно-красного (вишнево-
го) цвета (рис. 1, а). У некоторых больных опреде-
лялись участки геморрагических инфарктов, обту-
рирующие тромбы в  ветвях легочных артерий. 
В 30% случаев непосредственной причиной смерти 
являлась тромбоэмболия легочной артерии, причи-
ной которой являлись: нарушения системы гемо-
стаза, развитие легочной внутрисосудистой коагу-
лопатии, эндотелиальная дисфункция (рис. 1, б). 

При гистологическом исследовании во всех слу-
чаях обнаружены основные морфологические при-
знаки диффузного альвеолярного повреждения, 
образование гиалиновых мембран (рис. 2). 

У большинства пациентов наблюдалось форми-
рование внутриальвеолярного отека (рис. 3). 

Одновременно с описанными макро- и микро-
скопическими изменениями наблюдалось развитие 
оппортунистических инфекций, в том числе с пора-
жением дыхательной системы, таких как ЦМВ-

пневмония, пневмоцистная пневмония, кандидоз 
легких. 

Специфическим признаком ЦМВ-пневмонии 
являлось обнаружение «совиного глаза» в  виде 
метаморфоза альвеолярного и бронхиального эпи-
телия (рис. 4, а). 

При пневмоцистной пневмонии в просвете аль-
веол наблюдалось наличие зернистого розового 
гомогенно-пенистого экссудата (рис. 4, б). 

При кандидозе легких в паренхиме и в просвете 
бронха или альвеолы отмечались очаги инфильтра-
ции, а также обнаружение нити гриба (рис. 4, в). 

Такая мультикоморбидность (ВИЧ-инфекция, 
новая коронавирусная инфекция, а также наличие 
одной, двух, а  иногда и  трех оппортунистических 
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Рис. 1. Макроскопическая картина легких у коинфицирован-
ных больных: а — легкие на разрезе «лакированного» вида; 

б — тромбоэмболия легочной артерии 
Fig. 1. Macroscopic picture of the lungs in coinfected patients: 

а — lungs in the section of the «lacquered» type; б — pul-
monary embolism

Рис. 2. Патологоанатомические особенности поражения легких при новой коронавирусной инфекции у коинфицированных 
больных, окраска гематоксилином и эозином 

Fig. 2. Pathoanatomical features of lung damage in new coronavirus infection in coinfected patients, staining with hematoxylin and eosin
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Рис. 3. Патологоанатомические особенности поражения легких при новой коронавирусной инфекции у коинфицированных 
больных, окраска гематоксилином и эозином 

Fig. 3. Pathoanatomical features of lung damage in new coronavirus infection in coinfected patients, staining with hematoxylin and eosin

Рис. 4. Патологоанатомические особенности поражения легких при оппортунистических инфекциях у коинфицированных 
больных, окраска гематоксилином и эозином: а — ЦМВ-пневмония; б — пневмоцистная пневмония; в — кандидоз легких 
Fig. 4. Pathoanatomical features of lung damage in opportunistic infections in coinfected patients, staining with hematoxylin and 

eosin; а — CMV-pneumonia; б — pneumocystis pneumonia; в — candidiasis of the lungs



инфекций) во многом утяжеляет состояние паци-
ентов и повышает риск неблагоприятного исхода. 
Множественная коморбидность утяжеляет не 
только состояние пациентов, но также диагностику 
и лечение [17–19]. 

Заключение. Новая коронавирусная инфекция 
и ВИЧ-инфекция — это пересечение двух эпиде-
мий с последующим взаимоотягощающим действи-
ем патогенов друг на друга. Среди коинфицирован-
ных больных преобладали молодые люди трудоспо-
собного репродуктивного возраста (30–49  лет) 
с  длительным стажем инфицирования ВИЧ 
(66,1%), не принимающие АРТ (56,3%). Новая 
коронавирусная инфекция у ВИЧ-инфицирован-
ных больных чаще протекала в  среднетяжелой 
форме (75,4%), пневмония регистрировалась 
в 83,1% случаев. Тяжелая форма новой коронави-
русной инфекции регистрировалась у 16,9% боль-
ных. В работе показано, что по мере повышения 
степени иммуносупрессии наблюдается резкое 
увеличение частоты тяжелых форм новой корона-
вирусной инфекции. 

В общей когорте больных регистрировалась 
коморбидная патология в виде оппортунистических 
инфекций и/или сопутствующих заболеваний. 
Из оппортунистических инфекций чаще регистриро-

вались: кандидоз (77,9%, в том числе висцеральные 
формы  — 22,8%), церебральный токсоплазмоз 
(17,8%), пневмоцистная пневмония (16,1%), тубер-
кулез (14,4%), поражение ЦНС, вызванное вирусом 
Эпштейна–Барр (10,2%), цитомегаловирусную 
инфекцию (6,78%), анемия ВИЧ-ассоциированная 
(3,39%), рак шейки матки (1,69%). Нередко оппор-
тунистические инфекции имели полиэтиологическую 
причину развития. Мультикоморбидность безуслов-
но утяжеляла состояние больных и во многом повы-
шала риск неблагоприятного исхода. 

Из сопутствующих заболеваний чаще регистри-
ровались бактериальные пневмонии (66,9%), хро-
нические вирусные гепатиты (40,7%), сердечно-
сосудистые заболевания (26,3%), заболевания 
желудочно-кишечного тракта (21,2%), нервной 
системы (5,93%), мочевыделительной системы 
(5,08%) и  онкологические заболевания (5,03%). 
Летальность в группе коинфицированных больных 
составила 12,7%. 

Низкий уровень СD4-лимфоцитов (менее 
200 кл/мкл) у ВИЧ-инфицированных способству-
ет продолжительному выделению вируса SARS-
CoV-2, что требует особенного подхода к коинфи-
цированным больным для обеспечения противо-
эпидемических мероприятий.
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ОПТИМАЛЬНЫЙ ВЫБОР ПОКАЗАТЕЛЕЙ ДЛЯ СВОЕВРЕМЕННОЙ ОЦЕНКИ 
ПРОГНОЗА ТЕЧЕНИЯ COVID19 У ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ 

1,2Т. А. Руженцова*, 3Д. Б. Мирзажонова, 4Ж. Ж. Жанибеков, 1Д. А. Хавкина, 1П. В. Чухляев, 1О. Ю. Борисова, 
5Н. А. Мешкова 

1Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени Г. Н. Габричевского, Москва, Россия 
2Московский филиал медицинского университета «Реавиз», Москва, Россия 

3Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр эпидемиологии, микробиологии, 
инфекционных и паразитарных заболеваний, Ташкент, Узбекистан 

4Республиканская детская инфекционная больница Республики Каракалпакстан, г. Нукус, Республика Узбекистан 
5Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова, Москва, Россия 

Цель: выявить показатели, наиболее значимые для прогноза особенностей течения СOVID-19 у госпитализированных 
пациентов. 
Материалы и методы. Проанализировано 250 историй болезней пациентов в возрасте от 18 до 86 лет с COVID-19, госпи-
тализированных в перепрофилированный для оказания помощи больным с COVID-19 стационар города Нукуса Республики 
Узбекистан с 1 июля 2020 по март 2022 г. Пациенты, имевшие волнообразное течение болезни с развитием осложнений, 
нарастанием объема поражения легких, были включены в основную группу (62 пациента). Больные, у которых была отмече-
на устойчивая положительная динамика с момента начала лечения в стационаре (188 человек), составили группу сравнения. 
Результаты и их обсуждение. Среди пациентов старше 65 лет осложненное течение имели 36%, в возрастной группе 
45–65 лет — 29% (p>0,05), а среди пациентов в возрасте до 45 лет — 13% (p<0,05). В основной группе преобладали 
мужчины (79%). Среди госпитализированных жителей сёл в 30% случаев отмечали нарастание степени тяжести состоя-
ния, а среди пациентов из города Нукуса таких пациентов было 20% (р<0,05). Достоверные различия между группами 
выявлены по уровням Д-димера, интерлейкина-6, ферритина, АЛТ, АСТ, мочевины. 
Заключение. COVID-19 на сегодняшний день стал одним из наиболее изученных заболеваний, но до сих пор остаются 
недостаточно исследованными аспекты особенностей его течения в отдельных группах населения. Осложненное, про-
грессирующее течение СOVID-19, по  результатам нашего исследования, регистрировали во всех возрастных группах 
взрослого населения, чаще — у мужчин из числа жителей сельской местности в возрасте старше 45 лет, имеющих хро-
нические заболевания. Основными прогностическими маркёрами осложненного и прогрессирующего течения COVID-19 
следует считать высокие показатели Д-димера, интерлейкина-6 и ферритина. 
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The aim of the study was to identify the indicators that are most significant for predicting the features of the course of 
COVID-19 in hospitalized patients. 



Введение. Несмотря на снижение в настоящее 
время вклада SARS-CoV-2 в структуру заболевае-
мости, значительное уменьшение числа тяжелых 
форм и летальных исходов, определение прогности-
ческих маркёров длительного и осложненного тече-
ния COVID-19 остается актуальной задачей. Это 
подтверждается сохранением случаев смертей 
от пневмоний, тромбозов, полиорганной недостаточ-
ности [1]. В то же время появляются новые генети-
ческие варианты вируса, которые могут то слабее, то 
активнее затрагивать различные органы [2, 3]. 

Уже с  первых месяцев пандемии COVID-19 
было обращено внимание на активное тромбооб-
разование и выраженную интоксикацию у пациен-
тов. Вместе с этим было очевидно, что основные 
проявления инфекционного процесса отмечаются 
в органах дыхания и в сердечно-сосудистой систе-
ме [2–6]. При тяжелом течении заболевания зако-
номерно отмечаются нарастающая гипоксия 

и  недостаточность кровоснабжения [7, 8]. 
Примечательно, что такие же симптомы присут-
ствуют при отравлениях токсичными веществами 
[9, 10]. Вероятно, что одной из причин, усугубляв-
ших тяжесть состояния пациентов в начале панде-
мии, были лекарственные средства, которые позд-
нее были исключены из  рекомендаций [11, 12]. 
Также с первых месяцев пандемии было отмечено, 
что у  пациентов с COVID-19 значительно чаще, 
чем при других инфекционных заболеваниях, отме-
чается повышение уровней провоспалительных 
цитокинов, ассоциированное с быстро распростра-
няющимся поражением легких и  полиорганной 
недостаточностью [12]. 

Новые схемы лечения вместе с формированием 
коллективного иммунитета за счет вакцинации, рас-
пространение новых, менее агрессивных штаммов 
SARS-CoV-2 привели к существенному снижению 
летальности от COVID-19 в 2022 и 2023 гг. [12, 13].  
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Materials and methods. 250 case histories of patients aged 18 to 86 years with COVID-19 hospitalized in the hospital of the 
city of Nukus, Republic of Uzbekistan, redesigned to provide care to patients with COVID-19 from July 1, 2020 to March 2022, 
were analyzed. Patients who had a wave–like course of the disease with the development of complications, an increase in the 
volume of lung damage, were included in the main group (62 patients, 3 of whom were extremely severe). The patients who had 
stable positive dynamics (188 people) formed a comparison group. 
Results and discussion. Among patients over 65 years of age, 36% had a complicated course, in the 45–65 age group — 29% 
(p>0.05), and among patients under 45 years of age — 13% (p<0.05). The main group was dominated by men (79%). Among 
hospitalized villagers, an increase in the severity of the condition was noted in 30% of cases, and among patients from the city 
of Nukus, such patients were 20% (p<0.05). The highest values of D-dimer, interleukin-6 and C-reactive protein were in both 
groups, significant differences between the groups were revealed in the levels of D-dimer and interleukin-6. Significant differ-
ences between the groups were found in the levels of D-dimer, interleukin-6, ferritin, ALT, AST, and urea. 
Conclusion. COVID-19 has become one of the most studied diseases to date, but aspects of the course of this disease in cer-
tain population groups are still not sufficiently investigated. The complicated, progressive course of COVID-19, according to 
the results of our study, was recorded in all age groups of the adult population, more often in men from rural areas aged over 
45 years with chronic diseases. The main prognostic markers of the complicated and progressive course of COVID-19 should 
be considered high levels of D-dimer, interleukin-6 and ferritin. 

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, D-dimer, C-reactive protein, interleukin-6, thrombosis 
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В то же время в Узбекистане была отмечена осо-
бенность развития пандемии, заключающаяся 
в существенном снижении числа заболевших с сен-
тября 2020 г., несмотря на отсутствие доступных для 
населения вакцин, снятия многих карантинных 
ограничений и существенный рост заболеваемости 
в соседних странах. Благополучная обстановка под-
тверждалась фактом закрытия большинства вновь 
открытых или перепрофилированных для лечения 
больных с  COVID-19 стационаров к  декабрю 
2020 г. [14]. Вероятно, такого результата удалось 
достичь благодаря строгому выполнению комплекса 
противоэпидемических мероприятий, своевремен-
ной диагностике и  быстрому началу адекватной 

этиотропной терапии [14]. В последующем периоде 
пандемии сохранялись низкая заболеваемость 
и смертность от новой коронавирусной инфекции, 
в том числе при распространении дельта-штаммов 
до начала 2022 года и в Республике Узбекистан. 
Несмотря на  то, что инфицирование вариантами 
омикрона во всех странах ассоциировано с суще-
ственно более легким течением, у некоторых паци-
ентов развивается тяжелая или крайне тяжелая 
форма, сопровождающаяся полиорганной недоста-
точностью. И поэтому до сих пор очень важно свое-
временно выделять группы риска, в  которых 
 требуются более тщательный контроль динамики 
заболевания и  быстрая коррекция выявленных 
нарушений. 

Цель: выявить показатели, наиболее значимые 
для прогноза особенностей течения СOVID-19 
у госпитализированных пациентов. 

Материалы и  методы. Проанализировано 250 
историй болезней пациентов в  возрасте от  18 
до 86 лет с COVID-19, госпитализированных в пере-
профилированный для оказания помощи больным 
с COVID-19 стационар города Нукуса Республики 
Узбекистан с 1 июля 2020 по март 2022 г. Среди 
заболевших было 130 (52%) мужчин и 120 (48%) 

женщин. У всех пациентов, включенных в исследо-
вание, отмечали клинические проявления COVID-
19, этиология была подтверждена методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) на наличие вируса 
SARS-CoV-2 в мазке из носоглотки. Длительность 
болезни от момента появления первых симптомов 
до проведения первого лабораторного обследования 
составила от 1 до 8 суток. Период от начала заболе-
вания до назначения терапии варьировал от 1 до 7 
суток. Распределение по  степеням тяжести 
на момент поступления в стационар в зависимости 
от года пандемии представлено в табл. 1. Видно, что 
преобладали пациенты со средней степенью тяжести 
при поступлении в стационар. 

Лечение проводили в соответствии с действую-
щими на момент исследования Протоколами диаг-
ностики и  лечения новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19 в Республике Узбекистан. В боль-
шинстве случаев в  качестве противовирусного 
препарата был назначен ремдесивир внутривенно 
(93 пациента), фавипиравир (52), умифеновир 
(27), гидроксихлорохин (26), альфа-интерферон 2b 
(9) или другие препараты с вероятным противови-
русным действием (22). 21 пациент не получал 
этиотропной терапии. Из других препаратов 
назначали антикоагулянты (гепарин или эноксапа-
рин в  100%), противовоспалительные препараты 
(дексаметазон — в 100%), муколитики — в 84%, 
нестероидные противовоспалительные препара-
ты — в 84% (парацетамол), ингибиторы рецепто-
ров интерлейкина  — в  21%, антибактериальная 
терапия — в 79%, витамин С — в 88%, препараты 
на основе цинка — в 74%. 

С целью выявления наиболее значимых показа-
телей для оценки прогноза течения COVID-19 
пациенты, имевшие волнообразное течение болез-
ни с  развитием осложнений, нарастанием объема 
поражения легких, несмотря на проводимую тера-
пию, необходимость замены схемы лечения в связи 
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с неэффективностью, были включены в основную 
группу (62 пациента, из которых 24 — со средней 
степенью тяжести при поступлении в стационар, 
35 — в тяжелом и 3 — в крайне тяжелом состоя-
нии). Больные, у которых была отмечена устойчи-
вая положительная динамика с  момента начала 
лечения в стационаре (188 человек), в  том числе 
11 поступивших в  стационар в  крайне тяжелом 
состоянии, составили группу сравнения. Не менее 
2 доз вакцины против новой коронавирусной 
инфекции получили всего 5 пациентов, из них 1 — 
в основной группе (1,6%), а 4 — в группе сравне-
ния (2,1%). Среди больных, включенных в иссле-
дование, подтвержденный COVID-19 в  анамнезе 
(по 1 эпизоду) был отмечен у 12 человек (6,4%) 
из  группы сравнения и у 1 пациента из основной 

группы (1,6%). Более 1 случая новой коронави-
русной инфекции не регистрировали. 

Всем пациентам были проведены дополнитель-
ные обследования: компьютерная томография или 

рентгенография органов грудной клетки, клиниче-
ский анализ крови; определение в крови аланинами-
нотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), креатинина, мочевины, глюкозы, С-реактив-
ного белка, Д-димера, интерлейкина-6, ферритина. 
Эффективность проводимой терапии определяли 
на основании динамики показателей, в течение 3–
30 дней от момента поступления в стационар. 

Статистическая обработка результатов проведе-
на с  помощью программы Statstica, версия 12. 
Рассчитаны средние значения (М), ошибка средней 
(m) и стандартное отклонение (SD). Достоверность 
различий оценивали с помощью критерия Манна–
Уитни и точного критерия Фишера. 

Результаты и их обсуждение. Средний возраст 
пациентов, имевших осложненное течение госпи-

тального периода, составил 58,03±17,58  года, 
а в группе сравнения — 48,9±18,67 (p<0,05), что 
согласуется с данными литературы [4, 8]. В то же 
время самому молодому пациенту в основной груп-
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пе было 19 лет. Тяжелое течение у него с недоста-
точным ответом на проводимое лечение, по-види-
мому, было связано с избыточной массой (индекс 
массы тела 36,6). В целом среди пациентов старше 
65 лет осложненное течение имели 36%, в возраст-
ной группе 45–65 лет — 29% (p>0,05), а среди 
пациентов в возрасте до 45 лет — 13% (p<0,05). 
Среди пациентов основной группы преобладали 
мужчины (79% — 49 человек), а в группе сравне-
ния их было всего 43% (81 человек, р<0,05). 

В группе больных с волнообразным, осложнен-
ным течением несколько больше было пациентов 
из сельской местности — 56%, в группе сравнения 
было 49% жителей из  различных районов, что, 
однако, статистически не значимо (p>0,05). В  то 
же время среди госпитализированных жителей сёл 
в 30% случаев отмечали нарастание степени тяже-
сти состояния, а среди пациентов из города Нукуса 
таких пациентов было 20% (р<0,05). 

Различий по сроку первого обращения за меди-
цинской помощью от момента появления первых 
симптомов между группами получено не было: 
в основной группе пациенты обращались в сред-
нем через 6,1±3,5 сут, в группе сравнения — через 
7,0±4,6 сут. 

В основной группе сопутствующая патология 
была зарегистрирована у 87% (у 54 человек), бере-
менность — у 1 пациентки (2%). В группе сравне-
ния частота сопутствующих заболеваний была ста-
тистически значимо меньше — 73% (p<0,05), бере-
менных и  женщин в  послеродовом периоде  — 8 
(4%). В целом обращает на себя внимание высокая 

частота хронической патологии и невозможность 
в связи с этим использовать данный показатель как 
критерий риска осложненного и прогрессирующего 
течения у госпитализированных больных (табл. 2). 

Достоверно чаще в основной группе было зареги-
стрировано только ожирение 3–4 степени (p<0,05). 

При оценке результатов лабораторной диагно-
стики, проведенной в  первые сутки от  момента 
поступления в стационар, статистически значимых 
различий между средними значениями основных 
показателей клинического анализа крови в сравни-
ваемых группах выявлено не было (табл. 3). 
В  обеих группах отмечалось снижение средних 
показателей числа эритроцитов. В основной груп-
пе показатели лейкоцитов были несколько выше, 
а  лимфоцитов  — ниже, чем в  группе сравнения 

(р>0,05). Как представлено в  табл. 3, средние 
значения лейкоцитов, лимфоцитов, СОЭ в  обеих 
группах были в пределах референсных значений. 

В основной группе достоверно выше были пока-
затели АЛТ, АСТ, мочевины и  ферритина, что 
представлено в табл. 4. 

Более высокие значения трансаминаз при форми-
ровании тяжелого и  крайне тяжелого течения 
 вероятно могут быть связаны как с непосредствен-
ным действием SARS-CoV-2 на гепатобилиарную 
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систему, так и  с хроническими заболеваниями 
у пациентов этой группы, применяемыми лекарст-
венными препаратами, интоксикационным синдро-
мом и полиорганной недостаточностью. Эти процес-
сы закономерно сопровождаются также повышени-
ем уровней мочевины (р<0,05 при сравнении двух 
групп) и менее выражено — креатинина (p>0,05). 
Высокие показатели ферритина при тяжелом 
и крайне тяжелом течении, безусловно, подтвер-
ждают более высокую активность инфекционно-
воспалительных процессов в основной группе. 

Как представлено в табл. 5, наиболее измененны-
ми в  обеих группах были показатели Д-димера, 
интерлейкина-6 и  С-реактивного белка. Об их 
высоких значениях у пациентов с COVID-19 извест-
но еще с первых месяцев пандемии [15–17]. Однако 
в ряде стран, например, в Российской Федерации, 
согласно временным рекомендациям по  лечению 
и профилактике COVID-19, как предыдущих [12], 
так и новых версий, оценка уровня Д-димера прово-
дится при наличии показаний, а интерлейкина-6 — 
при доступности. Рекомендовано определение уров-
ня С-реактивного белка, в том числе для обоснова-
ния применения препаратов с выраженным иммуно-
супрессивным действием — ингибиторов интерлей-
кина-6 и антагонистов рецепторов интерлейкинов. 

Как видно из  табл. 5, достоверные различия 
между группами были выявлены по  уровням Д-
димера и интерлейкина-6, в то время как значения 
С-реактивного белка многократно превышали 
верхние границы референсных значений в обеих 
группах, но не имели статистически значимых раз-
личий, что, в отличие от ранее сформулированных 
рекомендаций [12, 15–17], указывает на низкую 
информативность повышения этого показателя 
у пациентов с COVID-19. При этом пациенты груп-
пы сравнения не получали препаратов из  числа 
ингибиторов интерлейкина-6 и  антагонистов 

рецепторов интерлейкинов, не нуждались в ИВЛ 
и были выписаны с выздоровлением или значитель-
ным улучшением. Анализ случаев COVID-19 
в 2022 г. при распространении вариантов омикрона 
показал сохранение выявленных тенденций. 

Среди госпитализированных пациентов признаки 
выраженного воспаления с конца первой недели 
COVID-19 с устойчивым повышением температу-
ры тела в  течение более 3 дней и  превышением 
уровня интерлейкина-6 более чем в 5 раз от верхне-
го предела референсных значений имели 34% — 21 

пациент из  основной группы. У  них отмечалось 
поражение легких более 50% (КТ 3–4) со сниже-
нием сатурации кислородом до 45–80%, необходи-
мостью срочного начала терапии кислородом, 
20  пациентов были переведены на  ИВЛ. После 
назначения препарата на основе моноклональных 
гуманизированных антител — ингибитора рецепто-
ров интерлейкина-6 — тоцилизумаба 16 пациентам 
ожидаемый эффект с улучшением состояния в тече-
ние последующих 3–5 дней и устойчивой положи-
тельной динамикой был достигнут лишь у 9 пациен-
тов (56%). В остальных случаях отмечалось ста-
бильно тяжелое состояние или нарастание степени 
тяжести с необходимостью коррекции схемы лече-
ния. Анализ этих пациентов показал нарастание 
лейкоцитоза, абсолютного нейтрофилеза, Д-диме-
ра, что требовало коррекции схем терапии. 

Очевидно, что своевременная коррекция реоло-
гических свойств крови вместе со снижением 
вирусной нагрузки с помощью противовирусных 
препаратов, действующих против SARS-CoV-2, 
позволяет приостановить нарастание инфекцион-
но-воспалительных изменений у  пациентов, что 
наблюдали в  группе сравнения. Это согласуется 
с данными литературы [11, 13, 18–20]. Так, среди 
пациентов с  благоприятным течением COVID-19 
при поражении легких 25–50% (у 16 пациентов — 
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9%) до начала терапии также отмечали высокие 
значения С-реактивного белка (более 60  мг/л) 
и интерлейкина-6 (более 5-кратного превышения 
верхней границы референсных значений). У этих 
больных отмечали сохранение значений сатурации 
кислородом на  уровне 94–99% с  последующим 
в  течение 7 дней значительным улучшением или 
выздоровлением. Прогрессирование заболевания 
у  пациентов основной группы было связано 
с  обширным поражением легких (КТ 3–4) у  23 
пациентов (37%), сердечной недостаточностью — 
у 17, печеночной недостаточностью — у 8, тромбо-
зами и  тромбоэмболиями  — у  5, выраженной 
гипергликемией  — у  4, почечной недостаточ-
ностью — у 3, острым нарушением мозгового кро-
вообращения  — у  2. Ухудшение состояния 
в период наблюдения чаще отмечалось среди паци-
ентов с  повышенными показателями Д-димера 
и интерлейкина-6 в первые сутки от момента гос-
питализации. Отсутствие положительной динами-
ки (у 9 пациентов) и летальные исходы (3 случая) 
были зарегистрированы на фоне сопутствующей 
патологии, что представлено в табл. 6. 

Таким образом, результаты исследования под-
черкивают, что при COVID-19 наиболее значимы-
ми маркёрами осложненного, волнообразного 
течения с недостаточным ответом на  проводимую 
терапию являются высокие уровни Д-димера, 
интерлейкина-6 и ферритина. Оценка этих показа-
телей наиболее важна для жителей удаленных 
от  городов поселений, откуда транспортировка 
в  стационар занимает значительное количество 
времени. Очевидна необходимость их оценки 
и в амбулаторных условиях, особенно в случаях 

отказа пациентов от  госпитализации. Показатели 
клинического анализа крови в большинстве случа-
ев малоинформативны. Повышение уровня транс-
аминаз, мочевины и креатинина отмечается у неко-
торых пациентов, безусловно, чаще при тяжелом 
и  крайне тяжелом течении. Высокие значения С-
реактивного белка характерны для большинства 
госпитализированных пациентов. 

Заключение. COVID-19 на сегодняшний день 
стал одним из  наиболее изученных заболеваний. 
Однако до сих пор остаются недостаточно исследо-
ваны аспекты особенностей течения этого заболе-
вания в  отдельных группах населения, которые 
нужно учитывать и  в настоящее время, когда 
на фоне снижения заболеваемости и тяжести тече-
ния сохраняются случаи летальных исходов, 
в  целом по  вкладу существенно превышающие 
летальность от  гриппа и  других ОРВИ [1]. 
Осложненное, прогрессирующее течение СOVID-
19, несмотря на проводимую терапию, по резуль-
татам нашего исследования, регистрировали во 
всех возрастных группах взрослого населения, 
чаще у мужчин из числа жителей сельской местно-

сти в  возрасте старше 45  лет, имеющих хрониче-
ские заболевания. Основными прогностическими 
маркерами осложненного, прогрессирующего 
течения COVID-19 следует считать высокие пока-
затели Д-димера, интерлейкина-6 и  ферритина. 
Повышение уровня С-реактивного белка, по дан-
ным исследования, характерно для госпитализиро-
ванных пациентов с  COVID-19. Значения АЛТ, 
АСТ и мочевины в среднем были выше у пациентов 
с неблагоприятным течением, однако их превыше-
ния менее выражены.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL RESEARCH

УДК 616-002.5:575.164 
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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА ГЛУТАТИОНSТРАНСФЕРАЗЫ M1 
И ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ АЛЬФА С ФОРМИРОВАНИЕМ И РАЗМЕРАМИ 

ПОЛОСТЕЙ РАСПАДА У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ 

1,2М. А. Алыменко*, 3Н. Э. Колчанова, 2Р. Ш. Валиев, 2Н. Р. Валиев, 1Н. П. Балобанова, 4Е. В. Гаврилюк, 
4А. В. Полоников, 4В. М. Коломиец, 4Г. С. Маль, 4В. А. Рагулина, 1Я. А. Сафонов 

1Университет «Синергия», Москва, Россия 
2Казанская государственная медицинская академия — филиал учреждения дополнительного профессионального образования 

Российской медицинской академии непрерывного профессионального образования, Казань, Россия 
3Гомельский государственный медицинский университет, Гомель, Республика Беларусь 

4Курский государственный медицинский университет, Курск, Россия 

Цель. Изучить ассоциацию полиморфных вариантов генов GSTM1 (E/D) и TNF-a (–308G>A (rs1800629) с формирова-
нием и размерами полостей распада у больных туберкулезом легких. 
Материалы и методы. Группа исследования представлена 335 больными, страдающими туберкулезом легких (впервые 
выявленный туберкулез легких — 212 человек, хронический туберкулез легких  — 123 человека) в  возрасте от 18 
до 65 лет, получающих интенсивную фазу химиотерапии. Для проведения молекулярно-генетических исследований 
у 335 человек была взята из вены цельная кровь в пробирку с ЭДТА. Выделение геномной ДНК осуществляли с помощью 
наборов реагентов Arrow Blood DNA 500 из цельной крови (на станции NorDiag Arrow). Далее проводили постановку 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с использованием наборов реагентов для генотипирования 
SNPs: GSTM1 (E/D) и TNF-a (–308G>A (rs1800629). 
Результаты и их обсуждение. У больных с туберкулезом легких генотип DD гена GSTM1 (E/D) и генотип GG гена TNF-a 
–308G>A (rs1800629) наиболее часто ассоциируется с формированием размеров полостей распада. 
Заключение. Целесообразно внедрить в практику врача-фтизиатра генотипирование генов GSTM1 и TNF-a с целью про-
гнозирования вероятности формирования размеров полостей распада у больных туберкулезом легких. 
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The aim. To study the association of polymorphic variants of the GSTM1 (E/D) and TNF-a (308G>A (rs1800629) genes with 
the formation of decay cavity sizes in patients with pulmonary tuberculosis. 
Material and methods. The study group is represented by 335 patients suffering from pulmonary tuberculosis (212 people 
were diagnosed with pulmonary tuberculosis for the first time, 123 people with chronic pulmonary tuberculosis) aged 18 to 65 



Введение. Известно, что туберкулез легких 
является мультифакториальным заболеванием, 
в формировании которого играют роль не только 
факторы внешней среды, но и  генетические осо-
бенности макроорганизма [1]. 

В настоящее время проведено достаточно много 
исследований, посвященных исследованию фер-
ментов биотрансформации ксенобиотиков (ФБК) 
в формировании как соматической, так и инфек-
ционной патологии [2]. Следует отметить, что ФБК 
принимают участие не только в обезвреживании 
чужеродных веществ, но и медиаторов воспаления 
[3]. При многих видах патологии, в  том числе 
и инфекционной, достаточно хорошо изучен поли-
морфизм генов фактора некроза опухоли (TNF-a), 
однако исследования, посвященные ассоциации 
данного цитокина с  туберкулезной патологией, 
носят противоречивый характер [4]. В одних иссле-
дованиях показано, что сама по себе роль TNF-a 
не играет никакой роли в формировании туберку-
лезной инфекции, а в других — наоборот, отмечена 
прямая корреляционная связь с  развитием 
инфильтративного туберкулеза легких [5–8]. 
С целью оценки выраженности воспалительного 
процесса при ряде вирусных заболеваний предла-

гается определять содержание TNF-a, IL-1b, IL-6 
и IFN-g [9]. 

В настоящее время имеются многочисленные 
сведения о  роли цитокинов в  формировании про-
тективного иммунитета при туберкулезе легких, 
однако прямых данных об участии TNF-a в разви-
тии деструктивных изменений легочной ткани 
до  настоящего времени нет [10]. В  работах ряда 
ученых показано, что ключевую роль в формирова-
нии деструкции легочной ткани играет не столько 
само содержание уровня TNF-a, сколько соотно-
шение уровня про- и  противовоспалительных 
цитокинов, другие исследователи утверждают, что 
высокий уровень продукции данного цитокина 
напрямую связан с  формированием деструкции 
легочной ткани [11–13]. Ряд авторов в  своих 
исследованиях приводят данные об участии TNF-a 
в  формировании хронического воспалительного 
процесса [14]. 

В проведенных нами ранее исследованиях уста-
новлено, что деструкция легочной ткани статисти-
чески значимо ассоциирована с  генами GSTM1 
(E/D) и TNF-a (308G >A (rs1800629)) [15]. 

Цель. Изучить ассоциацию полиморфных вари-
антов генов GSTM1 (E/D) и  TNF-a (–308G>A 
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years, receiving an intensive phase of chemotherapy. To conduct molecular genetic studies, 335 people had whole blood taken 
from a vein into a test tube with EDTA. Genomic DNA was isolated using Arrow Blood DNA 500 reagent kits from whole blood 
(at the NorDiag Arrow station). After, the polymerase chain reaction was staged in real time using sets of reagents for geno-
typing SNPs: GSTM1 (E/D) and TNF-a (–308G>A (rs1800629). 
Results and discussion. In patients with pulmonary tuberculosis, the genotype DD of the gene GSTM1 (E/D) and the geno-
type GG of the gene TNF-a –308G>A (rs1800629) is most often associated with the formation of the size of decay cavities. 
Conclusion. It is advisable to introduce genotyping of the GSTM1 and TNF-a genes into the practice of a phthisiologist in order 
to predict the probability of the formation of the size of decay cavities in patients with pulmonary tuberculosis. 
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(rs1800629) с формированием и размеров поло-
стей распада у больных туберкулезом легких. 

Материалы и  методы. Группа исследования 
представлена 335 больными, страдающими тубер-
кулезом легких (впервые выявленный туберкулез 
легких  — 212 человек, хронический туберкулез 
легких — 123 человека), в возрасте от 18 до 65 лет, 
получающими интенсивную фазу химиотерапии. 
Критериями исключения из исследования явились 
тяжелые сопутствующие заболевания (злокаче-
ственные новообразования, системные заболева-
ния кровеносной системы, сердечно-легочная 
и почечная недостаточность в стадии декомпенса-
ции, резкое истощение, анемия, тиреотоксикоз, 
психические заболевания). 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практи-
ки (Good Clinical Practice) и  принципами 
Хельсинской Декларации. Протокол исследования 
был одобрен Комитетом по этике КГМА-филиала 
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 
(выписка из  Протокола № 04/05 заседания 
Комитета по этике от 27.05.2021). 

Среди 335 больных туберкулезом легких мужчин 
было 76,7% (257 чел.), женщин  — 23,3% (78 
чел.). Средний возраст пациентов, включенных 
в исследование, составляет 46,4 года. 

В группе исследования преобладал инфильтра-
тивный туберкулез легких, который установлен 
в 40,3% наблюдений. На втором месте был диссе-
минированный туберкулез легких  — 35,2%, 
в 19,7% случаев определяли фиброзно-каверноз-
ный туберкулез легких, в 4,8% — очаговый тубер-
кулез легких. 

Генотипирование пациентов туберкулезом лег-
ких проводилось в иммуногенетической лаборато-
рии ООО «Томограф» (г. Курск). 

Для проведения молекулярно-генетических 
исследований у 335 человек была взята из вены 
цельная кровь в  пробирку с  ЭДТА. Выделение 
геномной ДНК осуществляли с помощью наборов 
реагентов Arrow Blood DNA 500 из цельной крови 
(на станции NorDiag Arrow). Далее проводили 
постановку полимеразной цепной реакции в режи-
ме реального времени с использованием наборов 
реагентов для генотипирования SNPs: GSTM1 
(E/D) и TNF-a (–308G>A (rs1800629)). 

Постановка проводилась согласно протоколу 
производителя реагентов. Контроль качества 
результатов генотипирования осуществляли путем 
случайного «слепого» отбора 100 пациентов 

и повторного генотипирования отобранных образ-
цов ДНК по исследуемым полиморфным вариан-
там генов методом ПЦР-РВ (по одной ПЦР-плаш-
ке для каждого SNP). 

Сопоставление данных первичного и «контроль-
ного» генотипирования показало 100% воспроиз-
водимость результатов. 

Статистическая обработка данных проводилась 
на  персональном компьютере с  использованием 
программных пакетов IBM SPSS Statistics 26 
и MS Excel 2013. 

Ассоциации аллелей и  генотипов, изученных 
ДНК-маркеров с предрасположенностью к объему 
полостей распада у больных туберкулезом легких 
оценивали с  помощью анализа таблиц сопряжен-
ности 2×2 с расчетом критерия 2 (df=1) и отноше-
ния шансов (OR) с 95% доверительными интерва-
лами (CI). 

Результаты и  их обсуждение. Полученные 
результаты свидетельствуют, что носительство 
определенных генотипов ферментов метаболизма 
ксенобиотиков могут оказывать существенное 
влияние на  восприимчивость к  возникновению 
туберкулеза легких, в том числе на формирование 
объемов распада легочной ткани. 

В ходе проведенного исследования было уста-
новлено, что у  больных с  впервые выявленным 
туберкулезом легких генотип DD гена GSTM1 
в  52,7% случаев статистически значимо 
(р<0,0001) ассоциируется с формированием раз-
меров полостей распада до  2 см в  диаметре, в  то 
время как генотип ЕЕ данного гена  — в  47,3% 
(р<0,0001) случаев, генотип DD данного гена 
в 62,5% (р<0,0001) случаев ассоциирован с фор-
мированием полостей распада от 2 до 4 см в диа-
метре, в то время как генотип ЕЕ — в 37,5% слу-
чаев (р<0,0001), генотип DD в 52,3% (р<0,0001) 
случаев ассоциирован с формированием размеров 
полостей распада более 4 см, в то время как гено-
тип ЕЕ — в 47,7% случаев (р<0,0001) (рис. 1). 

Установлено, что у  больных с  хроническим 
туберкулезом легких генотип DD гена GSTM1 
в 69,2% случаев ассоциирован с развитием поло-
стей распада до  2 см в  диаметре (р<0,0001), 
а  генотип DD данного гена  — в  30,8% случаев 
(р<0,0001), генотип DD данного гена в 65,0% слу-
чаев (р<0,0001) ассоциировался с формированием 
размеров полостей распада от 2 до 4 см в диаметре, 
в то время как генотип ЕЕ данного гена — в 30,2% 
случаев (р<0,0001), генотип DD данного гена 
в  69,8% случаев (р<0,0001) ассоциировался 

HIV Infection and Immunosuppressive Disorders, 2024, Vol. 16, No. 280



с  формированием размеров полостей распада 
более 4 см в  диаметре, а  генотип ЕЕ — в 30,2% 
случаев (р<0,0001) (рис. 2). 

Выявлено, что генотип GG гена TNF-a –308G>A 
(rs1800629) у  больных с  впервые выявленным 
туберкулезом легких в 61,3% случаев ассоцииро-
вался с формированием размеров полостей распада 

до 2 см в диаметре (р<0,0001), а генотип GA данно-
го гена — в 38,7% случаев (р<0,0001), в то время 
как генотип GG данного гена в 66,7% случаев ассо-
циировался с формированием размеров полостей 

распада от 2 до 4 см в диаметре (р=0,07), а генотип 
GA данного гена  — в  33,3% случаев (р=0,07), 
генотип GG данного гена в 40,0% случаев (р=0,1) 
ассоциировался с формированием размеров поло-
стей распада более 4 см, а генотип GА — в 60,0% 
случаев (р=0,1) (рис. 3). 

Установлено, что у  больных с  хроническим 
туберкулезом легких генотип GG гена TNF-a 
–308G>A (rs1800629) в 62,2% случаев статисти-
чески значимо (р<0,0001) ассоциировался с фор-
мированием полостей распада до 2 см в диаметре, 
а  генотип GA данного гена  — в  37,8% случаев 
(р<0,0001), в  то время как генотип GG данного 
гена в 60,0% случаев (р<0,0001) ассоциировался 
с  формированием размера полостей распада от 2 
до 4 см в диаметре, а генотип GA данного гена — 
в 40,0% случаев (р<0,0001), генотип GG данного 
гена в  55,6% случаев (р=0,1) ассоциировался 
с  формированием размеров полостей распада 
более 4 см в  диаметре, в  то время как генотип 
GA — в 44,4% случаев (р=0,1) (рис. 4). 

В ходе проведенного исследования было выявле-
но, что определенные генотипы гена GSTM1 стати-
стически значимо ассоциировались с формирова-
нием размеров полостей распада легочной ткани. 
Можно предположить, что в полученных статисти-
чески значимых ассоциациях определенных геноти-
пов GSTM1 играют роль их белковые продукты, 
которые, в свою очередь, участвуют в метаболизме 
медиаторов воспаления, что может быть связано 
с размерами полостей распада легочной ткани. 
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Рис. 1. Ассоциация генотипа GSTM1 у больных с впервые 
выявленным туберкулезом легких с формированием разме-

ров полостей распада (р<0,0001) 
Fig. 1. Association of the GSTM1 genotype in patients with 

newly diagnosed pulmonary tuberculosis with the formation of 
decay cavity sizes (р<0.0001)

Рис. 3. Ассоциация генотипа TNF-a у больных с впервые 
выявленным туберкулезом легких с формированием разме-

ров полостей распада (р<0,0001) 
Fig. 3. Association of TNF-a  genotype in patients with newly 
diagnosed pulmonary tuberculosis with the formation of decay 

cavity sizes (р<0.0001)

Рис. 2. Ассоциация генотипа GSTM1 у больных с хрониче-
ским туберкулезом легких с формированием размеров поло-

стей распада (р<0,0001) 
Fig. 2. Association of the GSTM1 genotype in patients with 

chronic pulmonary tuberculosis with the formation of decay cav-
ity sizes (р<0.0001)



Что касается TNF-a, то следует отметить, что 
данный цитокин участвует во многих иммунологи-
ческих реакциях, а при туберкулезной инфекции 

играет роль как медиатор гранулематозной реак-
ции. Вполне вероятно, наибольший процент ассо-
циированных генотипов TNF-a с формированием 
размеров полостей распада связан с продукцией 
данного цитокина. 

Заключение. Результаты проведенного иссле-
дования позволили сделать заключение о том, что 
одним из предполагаемых функциональных меха-
низмов, лежащих в основе полученных ассоциаций 
генотипов, может быть участие белковых продук-
тов соответствующих генов в метаболизме эндо-
генных ксенобиотиков, в  том числе многочислен-
ных медиаторов воспалительных реакций, 
поскольку метаболизм ксенобиотиков через глута-
тион-опосредованную детоксикацию играет важ-

ную роль в  обеспечении устойчивости клеток 
к перекисному окислению жиров, свободным ради-
калам, алкилированию белков, в формировании 
резистентности к  лекарственным препаратам 
и предотвращении поломок ДНК. Таким образом, 
можно сделать следующие выводы. 

Выводы. 
1. Установлено, что у  больных с  впервые 

выявленным туберкулезом легких генотип DD гена 
GSTM1 в 1,2, 1,66 и 1,09 раза чаще ассоциируется 
с  формированием размеров полостей распада 
до 2 см, от 2 до 4 см, более 4 см в диаметре соот-
ветственно, чем генотип ЕЕ гена GSTM1. 

2. У больных с хроническим туберкулезом лег-
ких генотип DD гена GSTM1 в 2,3; 2,1 и 2,3 раза 
чаще ассоциируется с формированием размеров 
полостей распада до 2 см, от 2 до 4 см, более 4 см 
в  диаметре соответственно, чем генотип ЕЕ гена 
GSTM1. 

3. Выявлено, что генотип GG гена TNF-308G>A 
(rs1800629) у  больных с  впервые выявленным 
туберкулезом легких в  1,5 и  2,0 раза чаще ассо-
циируется с  формированием размеров полостей 
распада до 2 см и от 2 до 4 см соответственно, чем 
генотип GА данного гена. 

4. Установлено, что у больных с  хроническим 
туберкулезом легких генотип GG гена TNF-308G>A 
(rs1800629) в 1,64, 1,5 и в 1,2 раза чаще ассоции-
руется с формированием размеров полостей распа-
да до 2 см, от 2 до 4 см, более 4 см в диаметре соот-
ветственно, чем генотип GА данного гена. 

5. Целесообразно внедрить в  практику врача 
фтизиатра генотипирование генов GSTM1 и TNF-a 
как дополнения к общепринятому алгоритму веде-
ния пациентов, в  том числе на  фоне лечения, 
с целью прогнозирования вероятности формирова-
ния размеров полостей распада у больных туберку-
лезом легких.
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Рис. 4. Ассоциация генотипа TNF-a у больных с хроническим 
туберкулезом легких с формированием размеров полостей 

распада (р<0,0001) 
Fig. 4. Association of TNF-a genotype in patients with chronic 
pulmonary tuberculosis with the formation of decay cavity sizes 

(р<0.0001)
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АНАЛИЗ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА ПРИ ОЦЕНКЕ 
ВЕГЕТАТИВНОГО СТАТУСА БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ И ПРИ СОЧЕТАНИИ 

С ВИЧИНФЕКЦИЕЙ 

1О. Н. Браженко, 1,2А. И. Лощакова* 
1Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова, 

Санкт-Петербург, Россия 
2Противотуберкулезный диспансер № 14, Санкт-Петербург, Россия 

В настоящем исследовании проведена комплексная инструментальная оценка вегетативного статуса больных туберкуле-
зом без сочетания и в  сочетании с ВИЧ-инфекцией в  начале лечения и  в  динамике, выявлена структура дисфункции 
по вариабельности сердечного ритма. Коррекция выявленных нарушений будет способствовать повышению эффектив-
ности лечения при комплексном индивидуализированном подходе. 
Цель: оценка вегетативного статуса больных туберкулезом без сочетания и в сочетании с ВИЧ-инфекцией в динамике 
проводимого лечения методом спектрального анализа вариабельности сердечного ритма и определение его клинической 
значимости. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 195 человек. Из них были сформированы две группы: контроль-
ная группа (КГ) из 70 здоровых лиц и группа наблюдения (ГН) из 125 впервые выявленных больных инфильтративным 
и диссеминированным туберкулезом легких, в которой выделено две подгруппы. В  1-ю подгруппу вошли 64 больных 
туберкулезом легких, во 2-ю — 61 больной туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией. 
Структура вегетативной нервной системы изучалась с применением компьютерного комплекса для обработки варикар-
диограмм и анализа вариабельности сердечного ритма «Варикард 2.51» (Регистрационное удостоверение на медицин-
ское изделие от 10.12.2007 № ФСР 2007/01390). Все пациенты были обследованы в однотипных условиях. Расчеты про-
водились в программе SPSS Statistics v. 23. 
Результаты и их обсуждение. Приведены данные по оценке состояния и динамики показателей общей мощности спектра RR-
интервалов варикардиограммы (ТР) в КГ и у больных туберкулезом без сочетания и в сочетании с ВИЧ-инфекцией в 1-й и 2-й 
подгруппах ГН в процессе проводимого лечения. При сравнении частоты ТР выше «зоны нормы» в КГ и в подгруппе 1 ГН 
(t1=3,30; p1<0,01; t2=1,70; p2>0,05), в КГ и в подгруппе 2 ГН (t1=3,51; p1<0,01; t2=2,64; p2<0,01) статистически значимые 
различия были выявлены в 1-й подгруппе ГН до лечения и во 2-й подгруппе ГН до и после лечения. Высокое достоверное сни-
жение уровня показателей ТР выше «зоны нормы» у больных 1-й и 2-й подгрупп ГН до назначения лечения свидетельствовало 
о значительной мобилизации резервов регуляторных систем организма, необходимой для поддержания жизнедеятельности. 
К концу проводимого госпитального этапа лечения восстановление уровня ТР не произошло у больных 2-й подгруппы ГН. Оно 
и явилось маркером более выраженного нарушения регуляции у больных туберкулезом легких в сочетании с ВИЧ-инфекцией. 
Заключение. Проведенная оценка состояния регуляторных систем и резервов организма по показателям вариабельно-
сти сердечного ритма показала, что у обследованных здоровых лиц они находились на уровнях, обеспечивающих организ-
му нормальное гомеостатическое равновесие организма при нормальной работе регуляторных систем не выше уровня 
функционального напряжения с высокой мобилизацией ресурсов. У больных туберкулезом легких состояние регулятор-
ных систем находилось на более низком уровне, особенно у пациентов с сочетанной ВИЧ-инфекцией. 

Ключевые слова: вегетативная дисфункция, туберкулез легких, вариабельность сердечного ритма, туберкулез и ВИЧ-

инфекция, спектральный анализ, варикардиограмма, интервалограмма 
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ANALYSIS OF HEART RATE VARIABILITY IN ASSESSING THE AUTONOMIC 
STATUS OF TUBERCULOSIS PATIENTS AND IN COMBINATION WITH HIV 

INFECTION 

1O. N. Brazhenko, 1,2A. I. Loshchakova* 
1Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia 

2Tuberculosis Dispensary No. 14, St. Petersburg, Russia 

In this study, a comprehensive instrumental assessment of the autonomic status of tuberculosis patients and those with con-
comitant HIV infection at the beginning and during treatment was conducted, revealing the structure of dysfunction through 
heart rate variability analysis. Correcting the identified disorders will enhance the effectiveness of treatment through a compre-
hensive individualized approach. 
The aim of the study: to assess the autonomic status of patients with tuberculosis and concomitant HIV infection during the 
course of treatment using spectral analysis of heart rate variability and to determine its clinical significance. 
Materials and methods. The study involved 195 participants. They were divided into two groups: a control group of 70 healthy 
individuals and an observation group of 125 newly diagnosed patients with infiltrative and disseminated pulmonary tuberculo-
sis, further divided into two subgroups. The first subgroup included 64 patients with pulmonary tuberculosis, and the second 
subgroup included 61 patients with tuberculosis combined with HIV infection. The structure of the autonomic nervous system 
was studied using the computer complex «Varicard 2.51» for processing variocardiograms and analyzing heart rate variability 
(Registration certificate for medical device dated 10.12.2007 No. FSR 2007/01390). All patients were examined under identi-
cal conditions. Calculations were performed using SPSS Statistics v. 23. 
Results and discussion. The data on the assessment of the state and dynamics of the total power spectrum of RR intervals (TP) 
in the control group and in patients with tuberculosis and concomitant HIV infection in subgroups 1 and 2 of the observation 
group during treatment are presented. When comparing the frequency of TP above the «normal zone» in the control group and 
subgroup 1 of the observation group (t1= 3.30; p1<0.01; t2=1.70; p2>0.05), in the control group and subgroup 2 of the obser-
vation group (t1=3.51; p1<0.01; t2=2.64; p2<0.01), statistically significant differences were found in subgroup 1 before treat-
ment and in subgroup 2 before and after treatment. The significant decrease in TP levels above the «normal zone» in patients 
of subgroups 1 and 2 before treatment indicated significant mobilization of the body’s regulatory system reserves needed to 
maintain vital functions. By the end of the hospital treatment stage, TP levels had not recovered in patients of subgroup 2, 
marking more pronounced regulatory disturbances in patients with pulmonary tuberculosis combined with HIV infection. 
Conclusion. The assessment of the state of regulatory systems and the body’s reserves based on heart rate variability indicators 
showed that in healthy individuals, these systems were at levels ensuring the body’s normal homeostatic balance with the reg-
ulatory systems functioning normally without excessive stress and high resource mobilization. In patients with pulmonary 
tuberculosis, the state of regulatory systems was at a lower level, especially in patients with concomitant HIV infection. 

Keywords: autonomic dysfunction, pulmonary tuberculosis, heart rate variability, tuberculosis and HIV infection, spectral 
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Введение. Распространение туберкулеза активизи-
руется при различных условиях. Сегодня необходимо 
особенно выделить два из них: наличие сопутствую-
щей ВИЧ-инфекции и низкая эффективность прово-
димой терапии больных туберкулезом. Несмотря 
на  высокие достижения фармакологической инду-
стрии и внедрение в практику новых противотуберку-
лезных препаратов, полностью решить этот вопрос 
по-прежнему не удается. Это усугубляет адекватное 
лечение туберкулеза, способствует распространению 
инфекции и росту числа осложнений [1–4]. 

Успешная терапия во многих случаях невозмож-
на без учета фундаментальных научных исследова-
ний и оптимизации существующих методик лече-
ния [5, 6]. 

Применение средств патогенетической терапии 
в комплексном лечении больных туберкулезом уси-
лит противовоспалительный потенциал проводи-
мой терапии через целенаправленное воздействие 
на регуляторные системы организма. Вегетативная 
нервная система играет ключевую роль в регуляции 
иммунного ответа и воспалительных процессов при 
туберкулезе. Выявление вегетативной дисфункции 
у больных туберкулезом с последующей ее коррек-
цией приведет к восстановлению иммунного стату-
са и  тем самым обеспечит адекватную реакцию 
организма в условиях специфического воспаления 
и будет способствовать повышению эффективно-
сти проводимого лечения [7, 8]. 

Вариабельность сердечного ритма (ВСР) 
является важным неинвазивным методом исследо-
вания функционального состояния вегетативной 
нервной системы (ВНС). ВСР отражает способ-
ность сердца реагировать на различные физиоло-
гические и  внешние стимулы через изменение 
интервалов между сердечными сокращениями. 
Изменения ВСР могут служить индикатором веге-
тативного баланса и  общей адаптации организма 
к стрессовым факторам [9]. 

Снижение ВСР указывает на дисбаланс в регу-
ляции ВНС и на повышенный риск развития раз-
личных патологических состояний, включая сер-
дечно-сосудистые заболевания, хронический 
стресс, депрессию и пр. [10]. 

Спектральный анализ ВСР является одним 
из методов анализа временных рядов ВСР, кото-
рый позволяет разложить сигнал на  компоненты 
различной частоты и оценить вклад каждой из них. 
Этот метод предоставляет более детальную инфор-
мацию о вегетативной регуляции, чем просто ана-

лиз временных характеристик. Основные компо-
ненты спектра ВСР включают: 

— Низкочастотный компонент (LF): частоты 
в диапазоне от 0,04 до 0,15 Гц, которые отражают 
как симпатическую, так и  парасимпатическую 
активность. Этот компонент связан с механизмами 
регуляции артериального давления и может изме-
няться при различных состояниях, влияющих 
на автономную нервную систему. 

— Высокочастотный компонент (HF): частоты 
в диапазоне от 0,15 до 0,40 Гц, ассоциированные 
в  основном с  парасимпатической активностью, 
особенно с дыхательной синусовой аритмией. HF-
компонент является индикатором влияния блуж-
дающего нерва и  может снижаться при наруше-
ниях парасимпатической регуляции. 

— Сверхнизкочастотный компонент (ULF): 
охватывает частоты ниже 0,003 Гц. Этот компо-
нент является важным индикатором состояния 
вегетативной нервной системы и общего состояния 
здоровья организма. В отличие от других частотных 
компонентов ВСР, таких как низкочастотный (LF) 
и высокочастотный (HF) компоненты, ULF-ком-
понент менее подвержен влиянию кратковремен-
ных физиологических процессов, таких как дыха-
ние или изменения положения тела. 

— Общая мощность (TP): суммарная мощность 
спектра, отражающая общую ВСР. TP является 
показателем общей вариабельности и может сни-
жаться при ухудшении общего состояния здоровья. 

— Соотношение LF/HF: показатель баланса 
между симпатической и парасимпатической актив-
ностью. Соотношение LF/HF используется для 
оценки вегетативного баланса и может указывать 
на преобладание одной из систем [11–13]. 

Спектральный анализ позволяет более детально 
оценить изменения вегетативного статуса, что осо-
бенно важно при изучении пациентов с  хрониче-
скими заболеваниями, такими как туберкулез. 
Понимание распределения частотных компонентов 
ВСР может помочь в выявлении скрытых наруше-
ний вегетативной регуляции, которые могут быть 
не очевидны при использовании других методов 
анализа [14, 15]. Влияние туберкулеза на  вегета-
тивную нервную систему изучено недостаточно. 

Цель: оценка вегетативного статуса больных 
туберкулезом без сочетания и в сочетании с ВИЧ-
инфекцией в динамике проводимого лечения методом 
спектрального анализа вариабельности сердечного 
ритма и определение его клинической значимости. 
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Материалы и методы. В исследовании приняли 
участие 195 человек. Из них были сформированы 
две группы: контрольная группа (КГ) из 70 здоровых 
лиц и  группа наблюдения (ГН) из  125 впервые 
выявленных больных инфильтративным и диссеми-
нированным туберкулезом легких. В ГН выделено 
две подгруппы. В 1-ю подгруппу вошли 64 больных 
туберкулезом легких, а во 2-ю подгруппу — 61 боль-
ной туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией, 
у которых функция ВНС изучалась с применением 
компьютерного комплекса для обработки кардиоин-
тервалограмм и анализа вариабельности сердечного 
ритма «Варикард 2.51» (Регистрационное удостове-
рение на  медицинское изделие от  10.12.2007 
№ ФСР 2007/01390). Все пациенты были обследо-
ваны в однотипных условиях для диагностики вегета-
тивной нервной системы (влияние внешних факто-
ров среды — освещенности помещения, его темпе-
ратуры, цветового фона помещения, звукоизоляции 
и пр.), а также им были выполнены общеклиниче-
ские исследования в соответствии с Федеральными 
клиническими рекомендациями по  диагностике 
туберкулеза. Расчеты проводились в  программе 
SPSS Statistics v. 23. 

Результаты и  их обсуждение. Вегетативная 
нервная система здоровых лиц КГ в большинстве 
случаев характеризовалась состоянием эйтонии 
и  функциональным напряжением регуляторных 
систем. Состояние выраженного напряжения регу-
ляторных систем организма, выявленного у боль-
ных 1-й подгруппы ГН, подтверждено у них прове-
дением спектрального анализа RR-интервалов 
ВКГ. Проведенным сравнением мощности высоко-
частотного (НF), среднечастотного (LF) и низкоча-
стотного (ULF) доменов спектра, отражающих 
состояние активности парасимпатической, симпа-
тической нервной системы (ПСНС, СНС) и гумо-
ральных факторов по их средним величинам досто-
верного различия не выявлено. Следует отметить, 
что в  уровне всех доменов спектра у  больных 
отмечены более низкие величины показателей НF 
и более высокие  — LF и ULF. Такое состояние 
отражало высокую напряженность регуляторных 
систем организма у больных туберкулезом до нача-
ла лечения, которая была компенсирована у  этих 
пациентов мобилизацией ресурсов организма. Это 
подтверждено увеличением у них общей мощности 
спектра (ТР), превысившую величину в  КГ 
на 853,5 мс2. 

Взаимодействие доменов спектра RR-интерва-
лов ВКГ в регуляторном процессе отражали два 

индекса — индекс Маilik (LF/HF, IM), характери-
зующий состояние симпатовагального баланса 
и индекс ULF/HF, который определял активность 
в регуляции гуморальных факторов. Оба эти индек-
сы в 1-й подгруппе больных ГН достоверно отлича-
лись от таковых в КГ. Увеличение средних величин 
IM и ULF/HF связано со снижением в его состав-
ляющей величины домена НF, ответственного 
за активность автономного контура регуляции. 

При исследовании средних величин показателей 
ВКГ у 64 больных 1-й подгруппы ГН через 6 меся-
цев от начала лечения установлена их динамика. 
Вместе с  изменением средних величин доменов 
спектра RR-интервалов у  больных 1-й подгруппы 
ГН изменились и  индексы LF/HF и  ULF/HF. 
Средние величины их после проведенной терапии 
значимо снизились. Приведенные данные свиде-
тельствуют о  некотором улучшении активности 
регуляторных систем организма на фоне 6-месяч-
ной химиотерапии. Оно было связано со снижени-
ем централизации управления, связанным с уме-
ренным снижением у  больных активности СНС 
и  гуморальных, а  также с  начавшимся частичным 
восстановлением активности автономного контура 
регуляции, нарушенного туберкулезной интокси-
кацией (табл. 1). 

Состояние выраженного напряжения регуля-
торных систем организма, выявленного у больных 
2-й подгруппы ГН, также подтверждено исследо-
ванием спектрального анализа RR-интервалов 
варикардиограммы. Сравнение средних величин 
мощностей доменов высокочастотного (НF) 
и среднечастотного (LF) спектров, отражающих 
активность обоих отделов ВНС, у больных и в КГ 
достоверного различия не выявило. Высокий уро-
вень низкочастотного спектра (ULF) у  больных 
туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией отра-
жал высокую активность у этих больных гумораль-
ных факторов. Он существенно отличался от тако-
вого в  КГ и  у больных ГН без ВИЧ-инфекции. 
Такое состояние отражало очень высокую напря-
женность регуляторных систем организма у боль-
ных туберкулезом ГН до начала лечения. При этом 
общая мощность спектра RR-интервалов ВКГ при 
сочетании туберкулеза с  ВИЧ-инфекцией (2-я 
подгруппа ГН) была достоверно ниже, чем в КГ. 
Это отражало высокую мобилизацию резервов 
регуляторных систем. 

При анализе взаимодействия доменов спектра RR-
интервалов ВКГ по индексам Маilik (LF/HF, IM) 
и ULF/HF во 2-й подгруппе больных ГН (больные 
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туберкулезом легких в сочетании с ВИЧ-инфекцией) 
установлено, что оба они достоверно отличались 
от таковых в КГ. Высокий уровень их средних вели-
чин, как и в 1-й подгруппе ГН (больные туберкулезом 
легких без ВИЧ-инфекции), был связан со снижени-

ем влияния в регуляции их составляющей — домена 
НF, ответственного за автономный контур регуля-
торного процесса. 

При исследовании средних величин показателей 
ВКГ у больных 2-й подгруппы ГН через 6 месяцев 
от начала лечения ПТП и АРВТ выявлено высокое 

достоверное увеличение средних величин лишь 
одного показателя ТР. Средняя величина его воз-
росла по  сравнению с  КГ выше почти в  2 раза. 
Выявлена разноплановая динамика показателей 

с тенденцией к их улучшению, но восстановления 
до «зоны нормы» не произошло, что свидетельство-
вало о  сниженном вегетативном ресурсе. 
Отсутствие выраженной положительной динамики 
других показателей ВКГ во 2-й подгруппе ГН свиде-

тельствует о более выраженном нарушении регуля-
торных систем организма у больных туберкулезом 
легких в сочетании с ВИЧ-инфекцией, значительно 
большем, чем при туберкулезе легких (табл. 2). 

На рис. 1 приведены данные по изучению состоя-
ния и динамики одного из компонентов спектрально-

го анализа ВКГ HF в КГ и у больных 1-й и 2-й под-
групп ГН. HF, отражающий мощность высокочастот-
ного домена спектра RR-интервалов ВКГ и актив-
ность ПСНС, в КГ ниже «зоны нормы» определен 
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у 8 человек (8,3%), у больных туберкулезом 1-й под-
группы ГН до назначения лечения — у 33 человек 
(51,6%), через 6 месяцев — у 35 (54,8%) и во 2-й 
подгруппе ГН до начала лечения у 30 (49,1%), через 
6 месяцев — у 32 (53,3%). При сравнении частоты 
HF в «зоне нормы» в КГ и ГН-1 (t1=2,87; p1<0,01; 
t2=2,70; p2<0,01), в КГ и ГН-2 (t1=2,47; p1<0,05; 
t2=2,57; p2<0,05) выявлены достоверные различия, 
свидетельствующие о снижении, а при оценке пока-
зателей HF ниже «зоны нормы» и  об истощении 
активности в регуляторном процессе ПСНС у боль-
ных туберкулезом обеих подгрупп ГН. 

На рис. 2 приведена информация по результатам 
исследования состояния и динамики показателей LF 
в КГ и у больных туберкулезом ГН в 1-й и 2-й под-
группе в процессе проводимого лечения. Показатель 
LF, среднечастотный компонент спектра ВКГ ответ-
ственный за активность СНС, в КГ определен у 16 
человек (26,3%), в 1-й подгруппе ГН до назначения 
лечения — у 43 человек (67,2%), через 6 месяцев — 
у 41 (64,5%) и во 2-й подгруппе ГН до начала лече-
ния у 37 (61,3%), через 6 месяцев — у 36 (60%). 
Сравнением частоты LF выше «зоны нормы» в КГ 
и в 1-й подгруппе ГН (t1=3,07; p1<0,01; t2=2,46; 
p2<0,05) и в КГ и во 2-й подгруппе ГН (t1=2,20; 
p1<0,05; t2=2,08; p2<0,05) выявлены значимые 
различия, свидетельствующие о состоянии активно-
сти СНС у больных туберкулезом обеих обследуемых 
подгрупп ГН в период госпитального этапа лечения. 

Состояние и динамика показателя ULF, являю-
щегося низкочастотным компонентом спектра ВКГ 
в КГ и у больных туберкулезом обеих подгрупп ГН 
в  период проводимого лечения отражает актив-
ность регуляторных гуморальных факторов. В КГ 
выше «зоны нормы» был у  7 человек (11,7%), 
в 1-й подгруппе ГН до назначения лечения — у 37 
человек (57,7%), через 6 месяцев — у 14 (22,6%) 
и во 2-й подгруппе ГН до лечения у 35 (58,1%), 
через 6  месяцев  — у  14 (23,3%). Сравнением 
частоты ULF выше «зоны нормы» в КГ и в 1-й под-
группе ГН (t1=3,15; p1<0,01; t2=0,55; p2>0,05), 
в  КГ и  во 2-й подгруппе ГН (t1=2,76; p1<0,01; 

t2=0,58; p2>0,05) выявлены достоверные разли-
чия, свидетельствующие о  высокой активности 
гуморального звена регуляции у больных туберку-
лезом легких до назначения лечения и о существен-
ном снижении его роли при исследованиях в конце 
госпитального этапа лечения в двух подгруппах ГН. 

Приведены данные по оценке состояния и динами-
ки показателей общей мощности спектра RR-интер-
валов ВКГ (ТР) в КГ и у больных туберкулезом без 
сочетания и в сочетании его с ВИЧ-инфекцией в 1-й 
и 2-й подгруппах ГН в процессе проводимого лече-
ния. Показатель ТР, являющийся маркером регуля-
торных систем организма, был выше «зоны нормы» 
в  КГ и  в 1-й подгруппе ГН (t1=3,30; p1<0,01; 
t2=1,70; p2>0,05), в  КГ и  во 2-й подгруппе ГН 
(t1=3,51; p1<0,01; t2=2,64; p2<0,01) статистиче-
ски значимые различия были выявлены в 1-й под-
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Рис. 1. Состояние и динамика показателей HF у больных 
группы наблюдения, 1-й и 2-й подгрупп до начала лечения 

и через 6 месяцев лечения и в контрольной группе 
Fig. 1. The state and dynamics of HF indicators in patients of the 
observation group of subgroups 1 and 2 before the start of treat-
ment and after 6 months of treatment, and in the control group

Рис. 2. Состояние и динамика показателей LF у больных 
группы наблюдения, 1-й и 2-й подгрупп до начала лечения 

и через 6 месяцев лечения и в контрольной группе 
Fig. 2. The state and dynamics of LF indicators in patients of the 
observation group of subgroups 1 and 2 before the start of treat-
ment and after 6 months of treatment, and in the control group



группе ГН до  лечения и  во 2-й подгруппе ГН 
до и после лечения. Высокое достоверное снижение 
уровня показателей ТР выше «зоны нормы» у боль-
ных 1-й и 2-й подгрупп ГН до назначения лечения, 
свидетельствовало о  значительной мобилизации 
резервов регуляторных систем организма, необходи-
мой для поддержания жизнедеятельности. К концу 
проводимого госпитального этапа лечения восста-
новление уровня ТР не произошло у больных 2-й 
подгруппы ГН. Оно и явилось маркером более выра-
женного нарушения регуляции у больных туберкуле-
зом легких в сочетании с ВИЧ-инфекцией. 

Представлены результаты исследования состоя-
ния и динамики индекса LF/HF (Mailik, IM) в КГ 
и в 1-й и 2-й подгруппах ГН. Сравнением частоты 
IM  — маркера активности симпатовагального 
баланса, был выше «зоны нормы» в КГ и в 1-й под-
группе ГН (t1=2,87; p1<0,01; t2=0,86; p2>0,05), 
в  КГ и  во 2-й подгруппе ГН (t1=2,58; p1<0,05; 
t2=2,10; p2<0,05) выявлены различия, свидетель-
ствующие о достоверном преобладании активности 
СНС в 1-й подгруппе ГН до лечения и во 2-й под-
группе ГН до и через 6 месяцев лечения. 

Результаты изучения состояния и  динамики 
индекса ULF/HF в КГ и в обеих подгруппах ГН 
отражают активность подкорковых центров и уча-
стие в регуляции организма гуморальных факто-
ров. При сравнении частоты индекса ULF/HF 
выше «зоны нормы» в  КГ и  в 1-й подгруппе ГН 
(t1=3,30; p1<0,01; t2=1,70; p2>0,05), в КГ и  во 
2-й подгруппе ГН (t1=3,51; p1<0,01; t2=2,64; 
p2<0,01) выявлены статистически значимые раз-
личия. Они свидетельствовали о достоверно высо-
кой активности гуморальных факторов, поддержи-
вающих мобилизацию ресурсов организма боль-
ных 1-й подгруппы ГН до лечения и во 2-й подгруп-
пе больных ГН до и через 6 месяцев лечения. 

Заключение. Проведенная оценка состояния 
регуляторных систем и  резервов организма 
по показателям вариабельности сердечного ритма 

показала, что у  обследованных здоровых лиц они 
находились на уровнях, обеспечивающих организ-
му нормальное гомеостатическое равновесие орга-
низма при нормальной работе регуляторных 
систем не выше уровня функционального напря-
жения с высокой мобилизацией ресурсов. У боль-
ных туберкулезом легких состояние регуляторных 
систем находилось на более низком уровне и, осо-
бенно, у  больных с  сочетанной ВИЧ-инфекцией. 
У  части больных регуляторные процессы были 
неудовлетворительными и отражали их срыв. Это 
характеризовало существенное истощение ресур-
сов организма, обеспечивающих его жизнедея-
тельность и противовоспалительный потенциал. 
Установлено, что у больных с  сочетанной ВИЧ-
инфекцией определялась высокая активность 
гуморальных факторов регуляции. Это существен-
но отличало больных с сочетанной ВИЧ-инфекци-
ей от  больных туберкулезом и  от здоровых лиц 
и свидетельствовало об исходно низком резерве 
регуляции. На фоне проводимого лечения проти-
вотуберкулезными и  антиретровирусными препа-
ратами через 6 месяцев была выявлена разнопла-
новая динамика показателей варикардиограмм 
с частичным улучшением их, однако восстановле-
ния до «зоны нормы» не произошло. У этих боль-
ных отмечалось значительное снижение вегетатив-
ного ресурса с выраженными нарушениями регу-
ляторных систем организма по сравнению с боль-
ными туберкулезом легких. 

Таким образом, оценка показателей варикар-
диограммы имеет клиническое значение. Так, при-
менение в  комплексной терапии средств восста-
навливающих работу регуляторных систем орга-
низма через восстановление нарушенного гомео-
статического равновесия, улучшит репаративные 
возможности организма и  тем самым повысит 
качество проводимой терапии, а оценка резервов 
организма поможет в  прогнозировании исходов 
туберкулезного процесса.
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ПЕРИНАТАЛЬНАЯ ВИЧИНФЕКЦИЯ И ОППОРТУНИСТИЧЕСКАЯ ИНФЕКЦИОННАЯ 
ПАТОЛОГИЯ: МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПЛАЦЕНТЫ 

А. В. Колобов 

Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия 

На долю оппортунистических инфекций приходится более 90% всех смертей, связанных с иммуносупрессией, явившейся 
следствием воздействия вируса иммунодефицита человека (ВИЧ). К фатальным оппортунистическим инфекциям относят 
пневмоцистную пневмонию, кандидомикоз, криптококкоз, цитомегаловирусную инфекцию и вирусные гепатиты В и/или 
С. У ВИЧ-инфицированных беременных женщин отмечается высокая выявляемость цитомегаловирусной инфекции, что 
повышает риск трансплацентарной передачи ВИЧ от  матери к  плоду. Кроме того, важным фактором перинатальной 
передачи ВИЧ является обнаруженная во время беременности у ВИЧ-инфицированных женщин генитальная инфекция, 
вызванная вирусом простого герпеса 2 типа. Также в настоящее время не вызывает сомнения возможность поражения 
клеток плаценты вирусом SARS-CoV-2 и его трансплацентарная передача. 
Целью настоящего исследования стало изучение морфологических особенностей плаценты при наличии оппортунисти-
ческих инфекций, вызванных вирусами семейства герпеса (вирусы простого герпеса 1/2 типов, цитомегаловирус, вирус 
Эпштейна–Барр), а также SARS-CoV-2 у ВИЧ-инфицированных беременных женщин. 
Материалы и методы. Проведено исследование 21 плаценты при различных исходах беременности у ВИЧ-инфицирован-
ных женщин, в том числе 12 плацент, полученных в результате срочных родов, 1 плаценты, полученной при преждевре-
менных родах в сроке 29 недель, и 8 наблюдений несостоявшихся выкидышей (неразвивающейся беременности). 
Результаты и их обсуждение. Вирусные поражения были представлены действием ВИЧ с гигантоклеточным метаморфо-
зом клеток трофобласта и плацентарных макрофагов, а также инфильтрацией иммунокомпетентными клетками и фиброзом 
стромы ворсин. Кроме того, определялись группы незрелых ворсин, отечная строма которых содержала повышенное число 
крупных клеток со светлыми ядрами. У ВИЧ-инфицированных женщин с иммуносупрессией исходом беременности в 8 слу-
чаях стал несостоявшийся выкидыш с выявленной морфологически и подтвержденной иммуногистохимическим методом 
инфекцией, вызванной вирусом простого герпеса 1/2 типов (3 наблюдения), цитомегаловирусом (2 наблюдения), а также 
SARS-CoV-2 (3 наблюдения), в 1 случае исходом беременности стали преждевременные роды с выявленной морфологиче-
ски и подтвержденной иммуногистохимическим методом инфекцией, вызванной вирусом Эпштейна–Барр. 
Заключение. Для плацент ВИЧ-инфицированных беременных женщин характерно нарушение созревания ворсин с фиброзом 
стромы, что является морфологическим субстратом хронической плацентарной недостаточности с разной степенью компенсации. 
При наличии у ВИЧ-инфицированных беременных оппортунистических инфекций, вызванных вирусами семейства герпеса 
(вирусы простого герпеса 1/2 типов, цитомегаловирус, вирус Эпштейна–Барр), а также SARS-CoV-2 в плацентах отмечаются 
выраженные инволютивно-дистрофические изменения — перивиллезное отложение фибриноида, петрификация, что повышает 
вероятность неблагоприятного исхода беременности в виде несостоявшегося выкидыша или преждевременных родов. 

Ключевые слова: вирус иммунодефицита человека, оппортунистическая инфекция, вирусы семейства герпеса, 
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Opportunistic infections account for more than 90% of all deaths associated with immunosuppression resulting from exposure 
to the human immunodeficiency virus (HIV). Fatal opportunistic infections include Pneumocystis pneumonia, candidiasis, 



Введение. Оппортунистические инфекции — это 
заболевания, вызванные возбудителями, которые 
не вызывают жизнеугрожающих состояний у чело-
века с  нормальным иммунитетом, но могут быть 
смертельно опасны для больных с  выраженным 
иммунодефицитом, в  частности, при инфекции, 
вызванной вирусом иммунодефицита человека 
(ВИЧ). На долю оппортунистических инфекций 
приходится более 90% всех смертей, связанных 
с иммуносупрессией, явившейся следствием воздей-
ствия ВИЧ [1]. Наиболее распространенными 
оппортунистическими инфекциями у  пациентов 

с ВИЧ являются пневмоцистная пневмония и кан-
дидомикоз. Также к  фатальным оппортунистиче-
ским инфекциям относят криптококкоз, цитомега-
ловирусную инфекцию и  вирусные гепатиты 
В и/или С [2]. У ВИЧ-инфицированных беременных 
женщин отмечается высокая выявляемость цитоме-
галовирусной инфекции (6,3%), что повышает риск 
трансплацентарной передачи ВИЧ от  матери 
к плоду [3]. Кроме того, важным фактором перина-
тальной передачи ВИЧ является выявленная во 
время беременности у ВИЧ-инфицированных жен-
щин генитальная инфекция, вызванная вирусом 
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cryptococcosis, cytomegalovirus infection, and viral hepatitis B and/or C. HIV-infected pregnant women have a high incidence 
of cytomegalovirus infection, which increases the risk of transplacental transmission of HIV from mother to fetus. In addition, 
an important factor in perinatal transmission of HIV is a genital infection caused by herpes simplex virus type 2 detected during 
pregnancy in HIV-infected women. Also, at present, there is no doubt about the possibility of damage to placental cells by the 
SARS-CoV-2 virus and its transplacental transmission. 
The aim of this study was to study the morphological features of the placenta in the presence of opportunistic infections caused 
by viruses of the herpes family (herpes simplex viruses types 1/2, cytomegalovirus, Epstein-Barr virus), as well as SARS-CoV-
2 in HIV-infected pregnant women. 
Materials and methods. A study was conducted of 21 placentas with various pregnancy outcomes in HIV-infected women, 
including 12 placentas obtained as a result of term birth, 1 placenta from premature birth at 29 weeks, and 8 observations of 
failed miscarriages (non-developing pregnancy). 
Results and discussion. Viral lesions were represented by the action of HIV with giant cell metamorphosis of trophoblast cells 
and placental macrophages, as well as infiltration by immunocompetent cells and fibrosis of the villous stroma. In addition, 
groups of immature villi were identified, the edematous stroma of which contained an increased number of large cells with light 
nuclei. In HIV-infected pregnant women with immunosuppression, the outcome of pregnancy in 8 cases was a miscarriage with 
a morphologically detected and immunohistochemically confirmed infection caused by herpes simplex virus types 1/2 (3 obser-
vations), cytomegalovirus (2 observations), and SARS-CoV-2 (3 observations), in 1 case the outcome of pregnancy was pre-
mature birth with morphologically identified and immunohistochemically confirmed infection caused by the Epstein-Barr virus. 
Conclusion. The placentas of HIV-infected pregnant women are characterized by impaired villous maturation with stromal 
fibrosis, which is the morphological substrate of chronic placental insufficiency with varying degrees of compensation. If HIV-
infected pregnant women have opportunistic infections caused by viruses of the herpes family (herpes simplex viruses types 
1/2, cytomegalovirus, Epstein-Barr virus), as well as SARS-CoV-2, pronounced involutive-dystrophic changes are observed in 
the placentas — perivillous deposition fibrinoid, petrification, which increases the likelihood of an unfavorable pregnancy out-
come in the form of miscarriage or premature birth. 
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простого герпеса 2 типа [4]. Также в  настоящее 
время не вызывает сомнения возможность пораже-
ния клеток плаценты вирусом SARS-CoV-2 и его 
трансплацентарная передача [5–9]. 

Целью настоящего исследования стало изучение 
морфологических особенностей плаценты при 
наличии оппортунистических инфекций, вызван-
ных вирусами семейства герпеса (вирусы простого 
герпеса 1/2 типов, цитомегаловирус, вирус 
Эпштейна–Барр), а  также SARS-CoV-2 у ВИЧ-
инфицированных беременных женщин. 

Материалы и методы. Проведено исследование 
21 плаценты при различных исходах беременности 
у ВИЧ-инфицированных женщин, в том числе 12 
плацент, полученных в результате срочных родов, 1 
плаценты, полученной при преждевременных родах 
в сроке 29 недель, и 8 наблюдений несостоявшихся 
выкидышей (неразвивающейся беременности). На 
учете в женской консультации во время беременно-
сти состояли 15 женщин. Положительный ВИЧ-ста-
тус до беременности был установлен у 20 женщин. 
Иммуносупрессия (CD4+ менее 350  кл/мкл) 
отмечена в 9 случаях, из них в 1 случае исходом бере-
менности стали преждевременные роды, а в 8 слу-
чаях — несостоявшийся выкидыш. 

Материал изучался согласно рекомендациям 
Amsterdam placental workshop group [10]. Стандартно 
вырезанные из различных частей последа (плодная 
и материнская поверхности плаценты в центральных 
и периферических отделах, внеплацентарные обо-
лочки и пуповина) образцы фиксировались в 10% 
нейтральном (pH 7,2) растворе формалина и залива-
лись в парафин. Срезы окрашивались гематоксили-
ном и эозином, после чего проводилось гистологиче-
ское исследование в светооптическом микроскопе. 
Идентификация этиологического фактора осуществ-
лялась иммуногистохимическим методом согласно 
рекомендациям производителей, содержащимся 
в  протоколах, приведенных в  сопроводительных 
документах к реагентам. 

Результаты и их обсуждение. Вирусные пора-
жения были представлены действием ВИЧ с гиган-
токлеточным метаморфозом клеток трофобласта 
и плацентарных макрофагов, а  также инфильтра-
цией иммунокомпетентными клетками и фиброзом 
стромы ворсин. Кроме того, определялись группы 
незрелых ворсин, отечная строма которых содер-
жала повышенное число крупных клеток со свет-
лыми ядрами (рис. 1). В децидуальной ткани также 
определялись многочисленные симпластические 

структуры, как правило, с  крупными светлыми 
ядрами. В клетках трофобласта, стромы ворсин, 
клетках Кащенко–Гофбауера и  децидуальных 
клетках при иммуногистохимическом исследова-
нии отмечалась экспрессия р24 ВИЧ (рис. 2). 

У ВИЧ-инфицированных беременных женщин 
с  иммуносупрессией (CD4+ менее 350  кл/мкл) 
исходом беременности в 8 случаях стал несосто-
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Рис. 1. Нарушение ветвления и диссоциированное созрева-
ние ворсин с гигантоклеточным метаморфозом клеток стро-

мы ворсин при ВИЧ-инфекции, срок беременности 40 
недель, окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×400 

Fig. 1. Impaired branching and dissociated villous maturation 
with giant cell metamorphosis of villous stromal cells during 

HIV infection, 40 weeks of gestation, staining with hematoxylin 
and eosin, magnification ×400

Рис. 2. Экспрессия р24 ВИЧ в плацентарных макрофагах 
(коричневое окрашивание), иммуногистохимическое исследо-

вание, увеличение ×400 
Fig. 2. Expression of HIV p24 in placental macrophages (brown 

staining), immunohistochemistry study, magnification ×400



явшийся выкидыш с выявленной морфологически 
и подтвержденной иммуногистохимическим мето-
дом инфекцией, вызванной вирусом простого гер-
песа 1/2 типов (3 наблюдения), цитомегаловиру-
сом (2 наблюдения), а  также SARS-CoV-2 (3 
наблюдения), в  1 случае исходом беременности 
стали преждевременные роды с выявленной мор-
фологически и подтвержденной иммуногистохими-
ческим методом инфекцией, вызванной вирусом 
Эпштейна–Барр. 

Изменения, характерные для вируса простого гер-
песа (ВПГ), были представлены диффузной моно-
нуклеарной инфильтрацией септ и стромы ворсин 
[11]. Гигантоклеточный метаморфоз и гиперхрома-
тоз ядер отмечались в  клетках периферического 
цитотрофобласта и синцитиотрофобласта ворсин, 
в эндотелии сосудов. Эти изменения сопровожда-
лись мелкоглыбчатым распадом ядер клеток, прежде 
всего базальной пластинки, с формированием базо-
фильных некрозов (рис. 3). Кроме того, встречались 

участки с тесно расположенными ворсинами, многие 
из которых были лишены трофобласта с массивны-
ми перивиллезными отложениями фибриноида. 
В отдельных местах ворсины были «замурованы» 
в фибриноиде, толщина которого достигала полови-
ны диаметра ворсин. В таких наблюдениях синцити-
альные узелки находились в нефункционирующем 
состоянии с кристаллами кальция. При иммуноги-
стохимическом исследовании с антителами к ВПГ 1 
и  2 типов в  инфицированных клетках отмечалась 
положительная реакция (рис. 4). 

При цитомегаловирусной инфекции в ворсинча-
том хорионе отмечены острые изменения с некро-
зом ворсин и полиморфноклеточной инфильтраци-
ей. Клетки стромы ворсин, в частности плацентар-
ные макрофаги (клетки Кащенко–Гофбауэра), 
подвергались гигантоклеточному метаморфозу 
по типу «совиного глаза» (рис. 5) с положительной 

иммуногистохимической реакцией с  антителами 
к цитомегаловирусу (рис. 6). 

В 1 наблюдении в  плаценте, полученной 
в  результате преждевременных родов при сроке 
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Рис. 3. Морфологические изменения плаценты при герпесви-
русной инфекции: мелкоглыбчатый распад ядер клеток тро-

фобласта, перивиллезное отложение фибриноида, срок бере-
менности 20 недель, окраска гематоксилином и эозином, уве-

личение ×400 
Fig. 3. Morphological changes in the placenta with herpes virus 
infection: finely lumpy disintegration of trophoblast cell nuclei, 
perivillous fibrinoid deposition, 20 weeks of gestation, hema-

toxylin and eosin staining, magnification ×400 Рис. 5. Морфологические изменения плаценты при цитоме-
галовирусной инфекции: гигантоклеточный метаморфоз кле-
ток Кащенко–Гофбауэра по типу «совиного глаза» (стрел-
ки), срок беременности 21 неделя, окраска гематоксилином 

и эозином, увеличение ×400 
Fig. 5. Morphological changes in the placenta with cytomegalovirus 

infection: giant cell metamorphosis of the Kashchenko-Hofbauer 
cells according to the «owl’s eye» type (arrows), 21 weeks of gesta-

tion, hematoxylin and eosin staining, magnification ×400

Рис. 4. Экспрессия антигенов вируса простого герпеса 1 
и 2 типов в инфицированных децидуальных клетках (коричне-

вое окрашивание), иммуногистохимическое исследование, 
увеличение ×400 

Fig. 4. Expression of HSV antigens 1 and 2 types in infected 
decidual cells (brown staining), immunohistochemistry study, 

magnification ×400



беременности 29 недель, были отмечены признаки 
инфекции, вызванной вирусом Эпштейна–Барр. 
При поражении плаценты вирусом Эпштейна–
Барр в ворсинах хориона на фоне нарушения ветв-
ления и дифференцировки выявляются признаки 

продуктивного неспецифического виллузита с лим-
фоцитарной инфильтрацией (рис.  7) и  положи-

тельной иммуногистохимической реакцией с анти-
телами к вирусу Эпштейна–Барр (рис. 8). 

При сочетании ВИЧ-инфекции с новой корона-
вирусной инфекцией COVID-19 в межворсинча-
том пространстве отмечался выраженный лимфо-
цитарно-макрофагальный экссудат (рис. 9) с пери-
виллезным отложением фибриноида (рис. 10). 

Заключение. Для плацент ВИЧ-инфицирован-
ных беременных женщин характерно нарушение 
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Рис. 6. Экспрессия антигенов цитомегаловируса в инфициро-
ванных клетках Кащенко–Гофбауэра (коричневое окрашива-
ние), иммуногистохимическое исследование, увеличение ×400 

Fig. 6. Expression of cytomegalovirus antigens by infected 
Kashchenko-Hofbauer cells (arrows), immunohistochemistry 

study, magnification ×400

Рис. 8. Экспрессия инфицированными клетками плаценты 
антигенов вируса Эпштейна–Барр, иммуногистохимическое 

исследование, увеличение ×200 
Fig. 8. Expression of Epstein-Barr virus antigens by placenta’s 

infected cells, immunohistochemistry study, magnification ×200

Рис. 9. Хронический интервиллезит с выраженным лимфоци-
тарным и макрофагальным экссудатом, 20 недель гестации; 

окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×100 
Fig. 9. Chronic intervillositis with pronounced lymphocytic and 

macrophage exudate, 20 weeks of gestation; staining with 
hematoxylin and eosin, magnification ×100

Рис. 7. Морфологические изменения плаценты при вирусной 
инфекции Эпштейна–Барр: признаки продуктивного неспе-
цифического виллузита с лимфоцитарной инфильтрацией, 

срок беременности 29 недель, окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение ×200 

Fig. 7. Morphological changes in the placenta with Epstein–
Barr virus infection: signs of productive nonspecific villusitis with 
lymphocytic infiltration, 29 weeks of gestation, hematoxylin and 

eosin staining, magnification ×200



созревания ворсин с  фиброзом стромы, что 
является морфологическим субстратом хрониче-
ской плацентарной недостаточности с разной сте-
пенью компенсации. 

При наличии у ВИЧ-инфицированных беремен-
ных женщин оппортунистических инфекций, 
вызванных вирусами семейства герпеса (вирусы 
простого герпеса 1/2 типов, цитомегаловирус, 
вирус Эпштейна–Барр), а  также SARS-CoV-2, 
в плацентах отмечаются выраженные инволютив-
но-дистрофические изменения — перивиллезное 
отложение фибриноида, петрификация, что повы-
шает вероятность неблагоприятного исхода бере-
менности в виде несостоявшегося выкидыша или 
преждевременных родов.
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Рис. 10. Перивиллезное отложение фибриноида; 20 недель 
гестации; окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×100 

Fig. 10. Perivillous fibrinoid deposition; 20 weeks gestation; 
staining with hematoxylin and eosin, magnification ×100
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ОПЫТ ПРАКТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ ЭНТЕРОСОРБЕНТОВ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
ВИЧИНФИЦИРОВАННЫХ ДЕТЕЙ С СИНДРОМОМ ДИАРЕИ 

Л. Н. Туйчиев*, Г. К. Худайкулова, М. Т. Муминова 

Ташкентская медицинская академия, Ташкент, Узбекистан 

Несмотря на достижения в области антиретровирусной терапии (АРТ), диарея часто встречается у  людей, живущих 
с ВИЧ (ЛЖВ), и отрицательно влияет на качество их жизни. Хотя частота заболеваний, сопровождающихся диареей, 
вызванной оппортунистическими инфекциями, снизилась в  эпоху АРТ, общая распространенность диареи остается, 
по оценкам, от 28% до 60% ЛЖВ. 
Цель: провести сравнительную оценку клинической эффективности энтеросорбентов при лечении диарейного синдрома 
у детей с ВИЧ-инфекцией. 
Материалы и методы. Материалом исследования послужили данные 80 ВИЧ-инфицированных детей в возрасте от 5 
до 14 лет, у которых наблюдалась острая инфекционная диарея. В основную группу вошли 40 детей, получавших энтерос-
гель, 2 раза в сутки по 1 столовой ложке, а в контрольную группу — 40 детей, получавших на фоне традиционной терапии 
препарат лактофильтрум по 1 таблетке 3 раза в день. Длительность лечения энтеросорбентами составила 10 дней. 
Результаты и их обсуждение. На фоне лечения энтеросгелем острой диареи у  детей с  ВИЧ-инфекцией достоверно 
наблюдается снижение суточного количества и уменьшение продолжительности диареи, что скорее приводит к купиро-
ванию признаков обезвоживания (р<0,05). Устранение острой диареи у детей с ВИЧ-инфекцией, возможно, также при-
вело к устранению развившегося интоксикационного синдрома из-за основного заболевания, что может привести к сни-
жению затрат в области здравоохранения и социально-экономической нагрузки. 
Заключение. На фоне лечения острой диареи у детей с ВИЧ-инфекцией энтеросгелем достоверно наблюдается сниже-
ние суточного количества и уменьшение продолжительности диареи, что приводит к значительному сокращению призна-
ков обезвоживания (р<0,05). 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, дети, диарея, энтеросорбция 
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EXPERIENCE OF PRACTICAL USE OF ENTEROSORBENTS IN THE TREATMENT 
OF HIVINFECTED CHILDREN WITH DIARRHEA SYNDROME 

L. N. Tuychiev*, G. K. Khudaykulova, M. T. Muminova 

Tashkent Medical Academy, Tashkent, Uzbekistan 

Despite advances in antiretroviral therapy (ART), diarrhea is common among people living with HIV (PLHIV) and negatively 
impacts quality of life. Although diarrheal diseases caused by opportunistic infections have decreased in the ART era, the overall 
prevalence of diarrhea remains unchanged, estimated at 28% to 60% of PLHIV. 
The aim of the study: to conduct a comparative assessment of the clinical efficacy of enterosorbents in the treatment of diar-
rheal syndrome in children with HIV infection. 
Materials and methods. The study material included 80 HIV-infected children who experienced acute infectious diarrhea aged 
5 to 14 years. The main group included 40 children who received enterosgel, 2 times 1 tablespoon included in the traditional 
treatment regimen, and the control group included 40 children who received the drug lactofiltrum against the background of 
traditional therapy, 1 tablet 3 times a day. The duration of treatment was 10 days. 
Results and discussion. During the treatment of acute diarrhea in children with HIV infection with Enterosgel, a significant 
decrease in the daily amount and in the duration of diarrhea was observed, which leads to a noticeable loss of signs of dehydration 
(P<0.05). Elimination of acute diarrhea in children with HIV infection may also have eliminated the underlying intoxication syn-
drome due to the underlying and burning disease, which may lead to a reduction in health care costs and socioeconomic burden. 



Введение. ВОЗ и  ЮНИСЕФ утверждают, что 
ежегодно во всем мире регистрируется около 2 млрд 
случаев заболеваний, протекающих с  диареей, 
а среди детей в возрасте до 5 лет ежегодно от диареи 
умирают 1,9 млн человек, чаще всего в развиваю-
щихся странах [1]. Несмотря на достижения в обла-
сти антиретровирусной терапии (АРТ), диарея часто 
встречается у  людей, живущих с  ВИЧ (ЛЖВ), 
и отрицательно влияет на качество жизни [2]. Хотя 
частота диарейных заболеваний, вызванных оппор-
тунистическими инфекциями, снизилась в  эпоху 
АРТ, общая распространенность диареи остается, 
по различным оценкам, от 28% до 60% ЛЖВ [3]. 

Инфекция толстой кишки бактериями, вирусами 
или паразитами приводит к диарее воспалительного 
типа, что составляет большинство случаев острой 
диареи [4]. У этих пациентов наблюдаются гнойные, 
кровянистые и  слизистые жидкие испражнения, 
лихорадка, тенезмы и боли в животе [5]. К распро-
страненным бактериям, вызывающим бактериаль-
ный колит, относятся Campylobacter jejuni (C. jeju-
ni), Salmonella, Shigella, Escherichia coli (E. coli, 
Yersinia enterocolitica, Clostridioides (ранее 
Clostridium) difficile (C. diff.) и  Mycobacterium 
tuberculosis) [6, 7]. Общие причины вирусного 
колита включают норовирус, ротавирус, аденовирус 
и цитомегаловирус. Паразитарная инвазия, такая 
как Entamoeba histolytica, простейший паразит, 
способна проникать в слизистую оболочку толстой 
кишки и вызывать колит. Эти заболевания могут 
возникать у пациентов с ВИЧ-инфекцией [8]. 

Существует потребность в усовершенствовании 
стандартных схем терапии, что поможет сократить 

продолжительность болезни и снизить посещае-
мость отделений первичной медико-санитарной 
помощи или неотложной помощи [9]. 

Пероральные кишечные адсорбенты, называе-
мые также энтеросорбентами, используются во 
многих странах для лечения диареи [10, 11]. 
Энтеросорбенты — группа веществ, в состав кото-
рых входят активированный или древесный уголь, 
неорганические минералы, полимерные и кремний-
содержащие смолы [12]. Совсем недавно их стали 
называть пероральными или кишечными адсорбен-
тами. Энтеросгель доступен в Европе как безре-
цептурное медицинское изделие с 2011 года [13]. 
Эффективность и безопасность препарата подтвер-
ждены клиническими исследованиями и постмарке-
тинговым наблюдением за безопасностью на про-
тяжении более 30 лет [14]. Однако эти исследова-
ния страдают от присущих им недостатков в отно-
шении методологического дизайна и отчетности. 

Цель: провести сравнительную оценку клиниче-
ской эффективности энтеросорбентов при лечении 
диарейного синдрома у детей с ВИЧ-инфекцией. 

Материалы и методы. Материалом исследова-
ния послужили данные 80 детей с ВИЧ-инфекцией 
в возрасте от 5 до 14 лет с острой инфекционной 
диареей. В основную группу вошли 40 детей, полу-
чавших энтеросгель, включенный в традиционную 
схему лечения в виде схемы: 2 раза в сутки по 1 сто-
ловой ложке в течение 10 дней, а в контрольную 
группу вошли 40 детей, получавших на фоне тради-
ционной терапии препарат лактофильтрум по  1 
таблетке 3 раза в день в течение 10 дней. Из вклю-
ченных в исследование 80 ВИЧ-инфицированных 
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Conclusion. During the treatment of acute diarrhea in children with HIV infection with Enterosgel, a decrease in the daily amount 
and in the duration of diarrhea is reliably observed, which leads to a significant disappearance of signs of dehydration (р<0.05). 
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детей основной группы 61,3% (49 детей) составили 
мальчики и 38,7% — девочки (31 ребенок). 

Диагноз «ВИЧ-инфекция» детям был выставлен 
на основание приказа № 206 Министерства здраво-
охранения Республики Узбекистан от 19.08.2021 г. 
«Национальный клинический протокол по организа-
ции и осуществлению медицинской помощи лицам 
с  ВИЧ-статусом» и  диагноз «Острая диарея»  — 
на  основании приказа № 122 МЗРУз 
от 25.03.2015 года «О совершенствовании проводи-
мых среди населения Республики мероприятий 
по борьбе с брюшным тифом, паратифом, сальмонел-
лезом и острыми кишечными заболеваниями». 

Исследование проводилось на базе специализи-
рованной клиники при Республиканском центре 
по  борьбе со СПИДом, в  центре по  борьбе со 
СПИДом города Ташкента, в  отделении детской 
ВИЧ-инфекции Научно-исследовательского инсти-
тута вирусологии Министерства здравоохранения 
Республики Узбекистан, в  отделениях острых 
кишечных инфекций Республиканского специали-
зированного научно-практического медицинского 
центра эпидемиологии, микробиологии, инфек-
ционных и паразитарных заболеваний. 

При помощи ПЦР-диагностики клинический 
материал от  больных тестировался на  наличие 
ротавирусов, норо-, астро-, аденовирусов, микро-
организмов рода шигелл и энтероинвазивных Е. coli 
(ЭИКП), сальмонелл, кампилобактера и Y. entero-
colitica. 

Нами проанализированы исходные данные 80 
ВИЧ-инфицированных детей. Все дети находились 
в III клинической стадии ВИЧ-инфекции, средний 
возраст пациентов составил 9,3±0,5  лет. Путь 
передачи инфекции: перинатальный — в 15% слу-
чаев (12 детей), парентеральный — в 47,5% (19 
детей), неизвестен источник заражения — 37,5% 
(15 детей). Также нами проанализированы степени 
иммунодефицита (по показателю СD4+-лимфоци-
тов) и вирусной нагрузки у  детей до начала лече-
ния: среднее количество CD4+-лимфоцитов 
составило 538±314 кл/мкл, средний уровень РНК 
ВИЧ — 5,55Ig копий/мл. 

До начала лечения все дети были обследованы 
на  наличие вторичных заболеваний, которые 
обуславливают стадию болезни. Так, например, 
лимфоаденопатия отмечалась в 72,5% случаев (58 
детей), туберкулез — в 12,5% (10 детей), герпети-
ческие инфекции — в 17,5% (14 детей), грибковые 
инфекции — в 22,5% (18 детей), рецидивирующие 
заболевания верхних дыхательных путей  — 

в  37,5% (30 детей), лимфома диагностирована 
в  5% случаев (4 ребенка), в  27,5% случаев (22 
ребенка) регистрировалась лихорадка неясной 
этиологии, в  20% случаев (16 детей)  — вирус 
Эпштейна–Барр. 

Антиретровирусная терапия детям с  ВИЧ-
инфекцией назначалась в соответствии с нацио-
нальным протоколом лечения (приказ № 206 
от  19.08.2021  г.). Из 80 ВИЧ-инфицированных 
детей 40 получали зидовудин, ламивудин и эфави-
ренз, остальные 40 детей — абакавир, ламивудин, 
эфавиренз. 

Результаты и их обсуждение. Острая диарея — 
это патологический синдром, который клинически 
проявляется неоформленным или жидким стулом 
более 3 раз в  сутки; при этом послабление стула 
сохраняется не более трех недель. 

С целью определения этиологической структуры 
острых диарей в фекалиях 80 детей были выявлены 
бактериальные (кампилобактер, сальмонеллы, 
эшерихии, шигеллы) и вирусные (ротавирус, норо-
вирус, аденовирус, астровирус) агенты. 

Среди возбудителей острой диареи у ВИЧ инфи-
цированных детей превалировали такие агенты, как 
сальмонеллы — 25% (20 детей), шигеллы — 15% 
(12 детей), норовирусы — 18,7% (15 детей), рото-
вирусы  — 17,5% (14 детей) и  аденовирусы  — 
11,3% (9 детей). Остальные триггеры острой диа-
реи были представлены следующими возбудителя-
ми: эшерихии — 5% (4 ребенка), кампилобактер — 
2,5% (2 ребенка), астровирус — 5% (4 ребенка). 

При установлении этиологических агентов 
в большинстве случаев превалировали вирусно-
вирусные и вирусно-бактериальные микст-инфек-
ции (р>0,05). Бактериально-бактериальные 
микст-инфекции встречались у детей в 25% случа-
ев, бактериальная и  вирусная моноинфекция 
отмечались по 5% случаев в каждой группе. 

Стандартное лечение острых диарей у  детей 
включает в себя регидратационную терапию, энте-
росорбцию, улучшение микрофлоры кишечника, 
ферментные препараты, цинк и этиотропное лече-
ние в зависимости от возбудителя острой диареи. 

В данном исследовании мы провели сравнитель-
ную оценку эффективности различных энтеросор-
бентов у  ВИЧ-инфицированных детей с  острой 
диареей. 

Клиническая эффективность назначенного лече-
ния оценивалась на основании показателей нормали-
зации температуры тела, степени обезвоживания 
и интоксикации, уменьшении суточного количества 
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диарейных явлений и их продолжительности, а также 
ликвидации патологических примесей в кале. 

До лечения почти у 1⁄6 пациентов в обеих груп-
пах из нашего наблюдения, признаки обезвожива-
ния отсутствовали (табл. 1). Однако число пациен-
тов без симптомов дегидратации после лечения 

достоверно увеличилось в  6,0 раза у  пациентов 
основной группы и в 3,8 раза у пациентов конт-
рольной группы (15,0%; 90,0% и 17,5%; 67,5% 
случаев соответственно, р<0,05). 

У пациентов основной группы разница между 
показателями умеренной степени дегидратации 
до и после лечения составила в 5,8 раза, тогда как 
у пациентов контрольной группы она составила 1,8 
раза (57,5%; 10% и 60,0%; 32,5% случаев соот-

ветственно, р<0,05). У детей контрольной группы 
после лечения показатели умеренной степени 
обезвоживания встречалась в  3,3 раза чаще 
по сравнению с детьми контрольной группы. 

До проведения лечения у 27,5% детей основной 
группы и  у 22,5% детей контрольной группы 
отмечалась тяжелая степень обезвоживания. 
После проведенного лечения тяжелая степень 

обезвоживания не отмечалась ни у одного больно-
го в обеих группах (р<0,05). 

Как видно из табл. 2, после курса лечения среди 
40 детей основной группы, показатель суточного 
количества диареи до 5 раз увеличился в 11,7 раза, 
тогда как в контрольной группе — в 7 раз (7,5%; 

87,5% и 10,0%; 70,0% случаев соответственно, 
р<0,05). 

Частота диареи до 5–10 раз сутки после лечения 
у детей основной группы уменьшилась в 5,0 раза, 
а у детей контрольной группы наблюдалось сниже-
ние в  2,1 раза (62,5%; 12,5% и  57,5%; 27,5% 
соответственно, р<0,05). Достоверные различия 
между данными показателями сравниваемых групп 
составили 2,2 раза (р<0,05). 

Если до  проведения энтеросорбции суточное 
количество диареи до 10 раз отмечалась у 1⁄3 детей, 
после лечения среди детей основной группы не 
наблюдалось ни у  одного такого больного, хотя 
у одного больного контрольной группы этот пока-
затель сохранился (р<0,05). 

До лечения у  5 детей (12,5%) основной группы 
и у 6 детей (15%) контрольной группы диарея длилась 
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до 5 дней, после проведенного лечения у детей основ-
ной группы она достоверно увеличилась в 6,6 раза, 
а в контрольной группе — только в 4,2 раза (12,5%; 
82,5% и  15%; 62,5% соответственно, р<0,05). 
Достоверные различия между показателями продол-
жительности диареи до 5 дней в сравнимаемых груп-
пах после лечения не выявлены (р>0,05; табл. 3). 

Если до  лечения почти у  половины больных 
детей в  обеих группах диарея длилась от  6 до  9 
дней, после лечения у детей основной группы этот 

показатель снизился в 3,3 раза, т.е. сохранился 
у  1⁄6 больных, а  у детей контрольной группы дан-
ный показатель снизился лишь в  1,5 раза, т.е. 
сохранился у 1⁄3 больных (57,5%; 17,5% и 52,5%; 
35% случаев соответственно, р>0,05). 

До начала энтеросорбции у 1⁄3 пациентов обеих 
групп продолжительность диареи была 10–14 
дней, после лечения у детей основной группы таких 
пациентов не регистрировалось, однако у одного 
пациента контрольной группы этот признак реги-
стрировался (р<0,05). 

У ВИЧ-инфицированных детей с  острыми диа-
реями до начала лечения водянистая консистенция 
стула наблюдалась почти у  половины больных, 
после лечения у  детей основной группы она не 
наблюдалась ни в одном случаи, а  у 2 пациентов 
в контрольной группы она сохранялась (р<0,05). 
Жидкая консистенция стула после энтеросорби-
ции сохранилась лишь у одного больного основной 
группы, в  то время как у пациентов контрольной 
группы она снизилась в  5 раз (40,0%; 2,5% 
и 37,5%; 7,5% случаев соответственно, р<0,05).  

У детей основной группы после лечения кашице-
образная консистенция стула достоверно увеличи-
лась в 1,5 раза, а у детей контрольной группы в 2,2 
раза (10%; 15% и 15,0%; 32,5% случаев соответ-
ственно, р<0,05). После проведенного лечения 
у  82,5% детей основной группы и  у 55% детей 
контрольной группы стул приобрел оформленную 
консистенцию (р<0,05). 

До лечения из патологических примесей в кале, 
слизь отмечалась у  всех детей в  обеих группах, 

после лечения слизь в кале сохранилась у 3 детей 
основной группы (7,5%), а  у детей контрольной 
группы она обнаружилась у  7 детей (17,5%). 
Кровь в кале после лечения не обнаруживалась 
ни в одной группе. Гной в кале до лечения наблю-
дался почти у  1⁄5 пациентов, после лечения он 
сохранился только у  одного ребенка контрольной 
группы. 

Заключение. Проведенное исследование позво-
лило сформулировать следующие выводы. 

1. На фоне лечения энтеросгелем острой диа-
реи у  детей с  ВИЧ-инфекцией по  сравнению со 
стандартной терапией наблюдается достоверное 
снижение суточного количества и сокращение про-
должительности диареи, что приводит к  более 
быстрому купированию признаков обезвоживания 
(р<0,05). 

2. Купирование острой диареи у  детей с ВИЧ-
инфекцией, возможно, также привело к ускорен-
ному устранению развившегося интоксикационно-
го синдрома, что, в свою очередь, сокращало сроки 
госпитализации и выздоровления.
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МОЛЕКУЛЯРНОГЕНЕТИЧЕСКИЙ МОНИТОРИНГ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ 
ВАРИАНТОВ ВИЧ1 В САНКТПЕТЕРБУРГЕ 

1,2Н. Э. Монахов*, 1А. И. Ермаков, 1Е. С. Обижаева, 1Т. Н. Виноградова, 2Д. А. Лиознов 
1Центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями, Санкт-Петербург, Россия 

2Научно-исследовательский институт гриппа имени А. А. Смородинцева, Санкт-Петербург, Россия 

Цель: оценить в динамике генетическое разнообразие циркулирующих вариантов ВИЧ-1 на территории Санкт-Петербурга. 
Материалы и методы. В исследование включили 289 пациентов с вирусологическим неуспехом антиретровирусной тера-
пии (АРТ) в 2022 г., наблюдавшихся в СПб ГБУЗ «Центр СПИД и инфекционных заболеваний». 
На генетическом анализаторе выполнен анализ фрагментов гена pol, кодирующего ферменты интегразу, обратную транс-
криптазу и протеазу методом полимеразной цепной реакции с  последующим секвенированием по  Сэнгеру продуктов 
амплификации. Филогенетическое дерево построено методом присоединения соседей, а проверка достоверности тополо-
гии дерева оценивалась в 1000 повторов анализируемой выборки, значение бутстрэп-анализа >70. 
Для динамической оценки циркуляции геновариантов ВИЧ в  Санкт-Петербурге использовались последовательности 
и клинико-лабораторные данные, полученные ранее от 544 пациентов, начиная с 2018 года. Общая выборка включала 
833 образца (из них 289 собранные в 2022 г.), которая была сопоставлена с данными аналогичного исследования на базе 
Центра СПИД 2006–2011 гг. у 1104 больных ВИЧ-инфекцией. 
Результаты и их обсуждение. Среди обследуемых (95,1%, 275 чел.) доминировали «чистые» геноварианты ВИЧ, 
а именно подтип А6 — 88,2% (255 чел.); подтип В — 5,9% (17 чел.); С — 0,3% (1 чел.); G — 0,7% (2 чел.), доля реком-
бинантных форм составила 4,9% (14 чел.). Доля новых случаев инфицирования ВИЧ не-А субтипом составила в коллек-
ции образцов 2006–2011 гг.— 13,3%, а в коллекции образцов 2018–2022 гг.— 11,1%. 
Выявлено достоверное увеличение частоты встречаемости рекомбинантных форм ВИЧ-1 с течением времени с 1,6% до 3,5% 
(c2=6,111; р=0,014). В группе (2018–2022 гг.) рекомбинантная форма CRF63_02A6 встречалась чаще (15/29 чел.). 
Заключение. Филогенетический анализ позволяет не только идентифицировать подтиповую принадлежность ВИЧ, но 
и установить потенциальное географическое происхождение вируса, выявить кластеры передачи с  учетом социально-
демографических показателей больных ВИЧ-инфекцией. Молекулярно-эпидемиологический мониторинг может быть 
использован для разработок и реализации программ противодействия распространению ВИЧ в популяции. 
Доминирующим генетическим вариантом ВИЧ, циркулирующим на территории Санкт-Петербурга, как и 10 лет назад, оста-
ется суб-субтип А6. Доля новых случаев инфицирования не-А субтипом ВИЧ остается стабильной, с тенденцией к снижению. 
Увеличение частоты обнаружения рекомбинантных форм ВИЧ-1, вероятно, связано с миграционными процессами населения. 

Ключевые слова: ВИЧ-1; генетическое разнообразие; субтипы ВИЧ; рекомбинантные формы ВИЧ 
* Контакт: Монахов Никита Эдуардович, kitt_898989@mail.ru 

MOLECULAR GENETIC MONITORING OF HIV1 VARIANTS CIRCULATING IN 
ST. PETERSBURG 

1,2N. E. Monakhov*, 1A. I. Ermakov, 1E. S. Obizhaeva, 1T. N. Vinogradova, 2D. A. Lioznov 
1Center for Prevention and Control of AIDS and Infectious Diseases, St. Petersburg, Russia 

2Smorodintsev Research Institute of Influenza, St. Petersburg, Russia 

The aim of the study: to assess the genetic diversity of HIV-1 variants circulating in St. Petersburg. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
EPIDEMIOLOGY



Введение. В начале XX в., вследствие межвидовой 
передачи вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) 
в популяцию человека, инфекция распространилась 
по всему миру. Количество новых случаев инфици-
рования ВИЧ, неуклонно растет и за 2022 г. выявле-
но 1,3 млн [1–1,7 млн] человек, общемировое число 
людей, живущих с ВИЧ, составляет 39,0 млн [33,1–
45,7 млн], согласно информационному бюллетеню 
ЮНЭЙДС [1]. В Российской Федерации сохраняет-
ся неблагоприятная эпидемиологическая обстановка 
и  на 31 декабря 2022  г. в  стране проживали 
1 168 076 человек с лабораторно подтвержденным 
диагнозом ВИЧ-инфекция [23]. 

С первого выявленного случая ВИЧ-инфекции 
в Санкт-Петербурге прошло уже более 35 лет, и за 

этот период зарегистрировано 63 240 инфицирован-
ных, включая умерших. Показатель заболеваемости 
ВИЧ-инфекцией за  последние 10  лет в  Санкт-
Петербурге стабильно находится ниже среднерос-
сийского уровня и  в 2022  г. составил 25,4 
на 100 тыс. населения. Число пациентов, состоящих 
на диспансерном учете (ДУ) и получающих антирет-
ровирусную терапию (АРТ), ежегодно увеличивает-
ся (ДУ — 36 357 чел., АРТ — 29 875 чел.), при этом 
охват АРТ на конец 2022 г. составил 82,2% [22, 23]. 
Клинические наблюдения свидетельствуют, что 
у 17,8% сохраняется репликация вируса (без учета 
пациентов, недавно начавших АРТ), тем самым 
обеспечивая дальнейший риск передачи ВИЧ среди 
населения. Кроме того, вследствие неуспеха 
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Materials and methods. The study included 289 patients with virological ART failure in 2022 in the St. Petersburg AIDS Center. 
Fragments of the pol gene encoding integrase, reverse transcriptase and protease were analyzed by polymerase chain reaction 
and Sanger sequencing. Phylogenetic tree created by the Neighbor-joining method with 1000 repeats of nucleotide sequences, 
bootstrap values >70. 
To assess the circulation of HIV genovariants in dynamics in St. Petersburg, sequences and clinical and laboratory parameters 
obtained from 544 patients since 2018. The total sample included 833 samples (289 were collected in 2022), compared with 
the results of a study from 1104 HIV-infected patients in 2006–2011. 
Results and discussion. Monovariants of HIV dominated in the examined patients (95.1%, 275 people), subtype A6 — 88.2% 
(255 people); subtype B — 5.9% (17 people); C — 0.3% (1 person); G — 0.7% (2 people), the proportion of recombinant 
forms — 4.9% (14 people). 
In the sample collection, the proportion of new HIV cases of non-A subtype was 13.3% in 2006–2011, and 11.1% in 2018–2022. 
A significant increase in the incidence of recombinant forms of HIV-1 was revealed from 1.6% to 3.5% (c2=6.111; p=0.014). 
In the group (2018–2022), the recombinant form of CRF63_02A6 was more common (15/29 people). 
Conclusion. Phylogenetic analyses makes it possible to determine HIV subtypes, but also to establish the potential geograph-
ical origin of the virus, to identify transmission clusters taking into account the socio-demographic indicators of HIV-infected 
patients. Molecular epidemiological monitoring can be used to develop and implement programs to counter the spread of HIV 
among the population. 
The dominant genetic variant of HIV circulating in St. Petersburg is sub-subtype A6, as it was 10 years ago. The proportion of 
new cases of infection with non-A subtype of HIV remains stable, with a downward trend. The increase in the frequency of 
detection of recombinant forms of HIV-1 is probably related to the migration processes of the population. 
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 антиретровирусной терапии появляется веро-
ятность передачи резистентных вариантов возбуди-
теля, что определяет необходимость проведения 
эпидемиологического надзора, как на страновом, 
так и на региональном уровне. 

Ключевой характеристикой ВИЧ является высо-
кая генетическая изменчивость, как в пределах одно-
го организма, так и на популяционном уровне, что 
вносит значимый вклад в структуру вариабельности 
циркулирующих вирусов в мире [2, 3]. Большинство 
случаев заражения ВИЧ-1 в мире вызвано вирусами 
группы М, которая разделена на 10 подтипов, обо-
значенные буквами A, B, C, D, F, G, H, J, K, L. 
Некоторые штаммы ВИЧ-1 разделены на суб-субти-
пы в зависимости от сходства последовательностей 
их генома внутри подтипа. Степень различий подти-
пов ВИЧ между собой достигает 40%, а в пределах 
одного подтипа составляет от  10 до  20% [2, 18]. 
Генетические варианты вируса распределились 
по миру неравномерно, и в разных географических 
зонах преобладают разные штаммы ВИЧ. 
Наибольшее число случаев заболевания зарегистри-
ровано в странах южной части Африки, где около 
20% взрослого населения живут с ВИЧ-1 и более 
98% случаев вызваны подтипом С. Максимальное 
генетическое разнообразие ВИЧ-1 обнаружено 
в Западной и Центральной Африке, а именно подти-
пы С, A, D, F2, G и CRF02_AG. Подтип B является 
лидирующим геновариантом ВИЧ в западноевро-
пейских странах, Австралии, Японии и государствах 
Северной и Южной Америки [4, 5, 6, 7, 8]. 

На подтип А приходится до 10% случаев среди 
инфицированных ВИЧ-1 во всем мире, 
на Африканском континенте его доля составляет — 
19,1%, причем частота встречаемости выше в стра-
нах, расположенных в восточной его части [7, 13]. 
В настоящее время описано семь субтипов относя-
щихся к варианту А (А1–А4, А6, А7, А8), а субтип 
А5 обнаружен только в составе рекомбинантной 
форме CRF26_A5U [7, 9, 11, 12, 13]. 

На территории постсоветского пространства 
подтип А встречается особенно широко, а именно 
его форма А6 (IDU-A), которая первоначально 
вызвала вспышку среди потребителей инъекцион-
ных наркотиков в  90-х годах прошлого века 
на Украине, перемещаясь на  территорию совре-
менной России [7, 14, 24]. В  Российской 
Федерации распространенность субтипа А6 варь-
ирует от 72,1% до 80,7% [7, 10, 15, 16]. 

Процессы рекомбинации вирусов приводят 
к образованию новых штаммов ВИЧ, это — цирку-

лирующие рекомбинантные формы (CRF) и уни-
кальные рекомбинантные формы (URF) [2, 17, 18]. 
CRF пронумерованы в  том порядке, в  котором 
были впервые описаны в  литературе, начиная 
с первой рекомбинантной формы — CRF01_AE, 
которая ошибочно называлась подтипом E. 

По состоянию на ноябрь 2023 года идентифици-
ровано свыше 140 таких циркулирующих рекомби-
нантных форм [19]. Известно, что среди всех новых 
случаев ВИЧ-инфекции в мире на долю CRF при-
ходится до  16,7%, а  в  совокупности с  URF 
до 22,8%. Распространенность CRF на территории 
РФ и стран СНГ достигает 21,3% (95% ДИ 16,2–
26,5), при этом суммарная доля CRF в Сибирском 
федеральном округе РФ и  некоторых регионах 
Центральной Азии занимает лидирующую пози-
цию, составляя 33,2% и 51,7% от общего числа 
геновариантов ВИЧ-1 [6, 20, 21]. К URF относятся 
уникальные рекомбинантные последовательности, 
формирующиеся при заражении одного организма 
разными вариантами вируса, без эпидемиологиче-
ского значимого вклада в распространение ВИЧ, 
т.е. без признаков дальнейшей передачи [2, 17, 18]. 

Большинство исследований, посвященных ВИЧ-
1 в мире, сосредоточено на подтипе В, как на лиди-
рующим геноварианте в развитых странах. Однако 
на территории РФ подтип В занимает лишь 3 место 
после субтипа А6 и  рекомбинантной формы 
63_02А6 среди случаев инфицирования вирусом 
иммунодефицита человека [7, 11, 16, 24]. С учетом  
географически неоднородной циркуляции вируса 
целесообразен молекулярно-эпидемиологический 
мониторинг распространения геновариантов ВИЧ. 
Для контроля распространения генетических вари-
антов и уровнем лекарственной устойчивости ВИЧ 
в РФ в 2009 г. была создана Российская база дан-
ных устойчивости ВИЧ к АРВ-препаратам, исполь-
зование которой регламентируется несколькими 
нормативными документами [25–29]. 

Цель: оценить в  динамике генетическое разно-
образие циркулирующих вариантов ВИЧ-1 на тер-
ритории Санкт-Петербурга. 

Материалы и методы. Проанализированы кли-
нико-эпидемиологические данные и  результаты 
генотипирования ВИЧ у 289 пациентов с вирусо-
логическим неуспехом АРТ, наблюдавшихся 
в  2022  году на  базе Санкт-Петербургского госу-
дарственного бюджетного учреждения здравоохра-
нения «Центр по профилактике и борьбе со СПИД 
и  инфекционными заболеваниями» (Центр 
СПИД). Для динамической оценки генетической 
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вариабельности ВИЧ в  Санкт-Петербурге, нами 
также использовались последовательности и кли-
нико-лабораторные показатели, полученные ранее 
от  544 пациентов, начиная с  2018  года. Таким 
образом, общая выборка включала 833 образца 
(из них 289 собранные в 2022 г.). 

Методом полимеразной цепной реакции с после-
дующим секвенированием по Сэнгеру на генетиче-
ском анализаторе ABI Hitachi 3500xl («Applied 
Biosystems Inc.», США) проводился анализ фраг-
ментов гена pol, кодирующего ферменты интегразу 
(1–288), обратную транскриптазу (30–265) и про-
теазу (1–99) с  помощью наборов реагентов 
АмплиСенс HIV-Resist-Seq (ФБУН «ЦНИИ эпи-
демиологии» Роспотребнадзора, Россия). 

Данные клинико-лабораторного обследования 
и соответственно сами нуклеотидные последова-
тельности (НП) депонированы в Российскую базу 
данных устойчивости ВИЧ к антиретровирусным 
препаратам (RuHIV, РБД). Непосредственно 
с помощью платформы (https://ruhiv.ru/) прово-
дилась проверка на  контаминацию и  контроль 
качества нуклеотидных последовательностей. 

НП были проанализированы с  помощью двух 
автоматических инструментов субтипирования 
и NJ-филогенетики. Для характеристики родствен-
ных связей «листьев» на филогенетическом дереве 
указан уровень бутстреп-поддержки, измеряемый 
в процентах, который прямо пропорционален сте-
пени надежности формирования данной группы 
(высокий уровень >80–85). 

Во избежание ошибочного определения генова-
рианта ВИЧ подтипы вируса были идентифициро-
ваны с  использованием программ REGA HIV-1 
Subtyping Tool Version 3.46 и COMET HIV-1/2 
Version 2.4 [30, 31]. При выявлении вариантов 
ВИЧ, относящихся к  рекомбинантным формам, 
данные были соотнесены со списком CRF между-
народной базы данных Лос-Аламосской нацио-
нальной лаборатории [19]. 

Для установления потенциального географического 
происхождения вируса и подтверждения результатов 
субтипирования при получении противоречивых 
результатов проводился филогенетический анализ 
НП. Предварительно были выгружены эталонные 
нуклеотидные последовательности с помощью инстру-
мента NCBI BLAST (National Center for Biotechnology 
Information Basic Local Alignment Search Tool, 
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov, доступ май 2023 года), 
которые сопоставлялись с данными нашей работы. 
Номера НП из  базы GenBank, использованные 

в  исследовании: OP441641.1, OP441452.1, 
MH666800.1, OP441610.1, MK931546.1, DQ113337.1, 
OP441495.1, KX446887.1, KX517390.1, EU612898.1, 
MT571158.1, OP441645.1, OP441511.1, KX446875.1, 
OP441562.1, KY857907.1, OP441576.1, OP441569.1, 
KX446872.1, OP441613.1, MW484613.1, OM744473.1, 
OP300894.1, GU264370.1 (субтип В), OL792607.1, 
MK931477.1, OK474516.1 (субтип G), KU128204.1, 
KU128199.1, KU127919.1 (субтип С), MF497177.1, 
JF323619.1, MK512420.1, MW484086.1 (CRF02_AG), 
OQ054203.1, MT461133.1, ON367671.1, ON367609.1 
(CRF03_A6B), KJ197219.1, MK931683.1, OL660513.1, 
MG211659.1, OQ580729.1, OQ580882.1, MK589446.1 
(CRF63_02A6). 

Множественное выравнивание нуклеотидных 
последовательностей проводилось алгоритмом 
ClustalW с  помощью программного обеспечения 
MEGA (Molecular Evolutionary Genetics Analysis), 
версия 11. Неоднозначные позиции для каждой 
пары последовательностей были удалены функци-
ей «pairwise deletion». После выравнивания про-
ведено обрезание выступающих концов последова-
тельностей и ручное редактирование сиквенсов для 
повышения качества построения филогенетиче-
ского дерева (ФД) [32, 33]. В  конечном наборе 
данных протяженность анализируемых НП соста-
вила 1117 позиций. 

Филогенетическое дерево построено методом 
присоединения соседей (neighbor joining, NJ), 
а проверка достоверности топологии дерева оцени-
валась в 1000 повторов анализируемой выборки 
НП (bootstrap-поддержка). Подтиповая идентич-
ность устанавливалась на  высоком уровне под-
держки (≥ 70) кластеризации с  референсными 
последовательностями [32, 34, 35]. Визуализацию 
и аннотацию дерева выполняли с помощью про-
граммы iTOL [36]. 

Расчет распределения выборки выполнен 
с  помощью критерия Колмогорова–Смирнова 
(при выборке более 50) или критерий Шапиро–
Уилка (при выборке менее 50). Представление 
данных осуществлялось с использованием методов 
описательной статистики: объем выборки (n), 
медиана и  межквартильный интервал (МКИ; 
в  виде 25% и  75% процентилей). Анализ каче-
ственных переменных проводился с помощью кри-
терия хи-квадрат Пирсона (c2) или критерий c2 
с поправкой Йейтса/двустороннего точного крите-
рия Фишера. Для определения статистически 
значимой разницы между медианами количествен-
ных величин трех или более независимых групп — 
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критерий Краскела–Уоллиса. Статистической 
достоверностью получаемых выводов определена 
величина p<0,05. Результаты обработаны с помо-
щью пакета программы SPSS Statistics 26. 

Протокол исследования одобрен Локальным эти-
ческим комитетом Федерального государственного 
бюджетного учреждения «Научно-исследователь-
ский институт гриппа имени А. А. Смородинцева» 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. 

Результаты и их обсуждение. В выборке прева-
лировали мужчины — 64,7% (187 чел.). Возраст 
больных значительно варьировал — от 1 до 70 лет, 
медиана — 41 год (IQR 36–45). Среди обследуемых 
преобладал половой путь инфицирования ВИЧ — 
59,9% (гетеросексуальный — 53,6%, гомосексу-
альный  — 6,3%), на  втором месте инъекцион-
ный — у 35,6%, перинатальная передача — 4,5% 
пациентов. У большинства больных диагноз ВИЧ-
инфекция подтвержден начиная с  2010  г. (69%, 
199 чел.), длительность течения ВИЧ-инфекции 
до  проведения генотипирования составила от  0 
(3 мес) до 22 лет, медиана — 8 лет (IQR 3–13). 

Показанием для оценки резистентности ВИЧ 
у всех участников исследования послужила виру-
сологическая неэффективность в  двух и  более 
измерениях уровня виремии с  интервалом 
в 1 месяц на фоне приема антиретровирусной тера-
пии. Показатель вирусной нагрузки (ВН) 
на момент выделения НП вируса колебался от 128 
до 5 089 860 копий/мл, медиана РНК ВИЧ соста-
вила 3,61 (IQR 3,08–4,51) lg копий/мл. 

У большинства больных (95,1%, 275 чел.) гено-
варианты ВИЧ представляли собой «чистые» под-
типы, а именно А6 — 88,2% (255 чел.); подтип 
В — 5,9% (17 чел.); С — 0,3% (1 чел.); G — 0,7% 
(2 чел.), доля рекомбинантных форм (CRF) соста-
вила — 4,9% (14 чел.) (риc. 1). 

В результате онлайн генотипирования НП 
в программах REGA и COMET зарегистрировано 
34 образца (11,7%), не относящиеся к подтипу А6. 
Для них были выгружены 45 референсных сиквен-
сов через NCBI BLAST из GenBank и после вырав-
нивания построено дополнительное филогенетиче-
ское дерево. При анализе не-А подтипов выявлена 
закономерность при кластеризации НП по полово-
му признаку, пути передачи ВИЧ и  вероятному 
географическому происхождению среди исследуе-
мых образцов (рис. 2). 

Большинство последовательностей субтипа B 
(8/17) оказались связаны с кластерами передачи 

среди мужчин, имеющих половые контакты с муж-
чинами (МСМ), выявленных раннее в  Санкт-
Петербурге, что характеризует местное распро-
странение вируса, а не завозные случаи. Два участ-
ника кластеризовались с НП из  западноевропей-
ских стран (Великобритании, США, Польши, 
и  Испании), где превалирует именно подтип 
В среди ВИЧ-положительных лиц группы МСМ 
(МСМ-В) [7]. 

Три образца подтипа В, собранных от мужчин 
с  гетеросексуальным путем передачи по данным 
эпидемиологического анамнеза, соотносились 
с  референсными НП МСМ-В, выделенными 
в Санкт-Петербурге и Москве, что вероятно свя-
зано со скрытием пациентов своих гомосексуаль-
ных контактов. У двух гетеросексуальных мужчин 
с субтипом В одна НП образовала кластер переда-
чи с  эталоном IDU-B (injecting drug users)  — 
от мужчины с парентеральным путем из РФ, а дру-
гая  — с  НП, обнаруженной в  Таджикистане 
от неизвестного источника. Один мужчина с парен-
теральным путем инфицирования образовал кла-
стер передачи с  группой МСМ (5 чел.). 
Единственная женщина с подтипом В, также ока-
залась вовлечена в эпидемический процесс с груп-
пой МСМ-В, что возможно говорит о постепенном 
распространении «западноевропейского» суб-суб-
типа В за пределы данной группы риска. 
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Рис. 1. Филогенетическое дерево 289 нуклеотидных последо-
вательностей ВИЧ-1 участка гена pol, кодирующего интегра-

зу (1–288), обратную транскриптазу (30–265) и протеазу 
(1–99), образцов из Санкт-Петербурга 

Fig. 1. Phylogenetic tree of 289 nucleotide sequences of the 
HIV-1 pol gene encoding the integrase (1–288), the part of the 

reverse transcriptase (30–265) and the protease (1–99), 
obtained samples from the Saint-Petersburg



Среди редких подтипов, циркулирующих на тер-
ритории Санкт-Петербурга, выявлены два подти-
па G, полученных от  мужчин с  гомосексуальным 
путем передачи, чьи НП связывались с последова-
тельностями из  Москвы, Краснодарского края 
и Республики Татарстан от неизвестных источни-
ков. В ранее проведенных российских исследова-
ниях показано, что подтип G у больных, выявлен-
ных после 2010 года кластеризался с европейски-
ми образцами (Испании), а анализ геномов неко-
торых образцов установил рекомбинацию между 
подтипами G и B. Следует отметь, что в  России 
именно подтип G ответственен за первую вспышку 
ВИЧ-инфекции в г. Элиста в 1988 г. в результате 
завоза возбудителя из  Республики Конго [37]. 
Учитывая, малое количество образцов с подтипом 
G, безусловно требуется дальнейший мониторинг 
распространения данного геноварианта и примене-

ние методов полногеномного секвенирования 
образцов. 

В исследуемой группе обнаружен единичный 
случай заражения подтипом С у  женщины, при-
бывшей из Республики Узбекистан и предположи-
тельно инфицированной при половом контакте. 
При этом данная НП сформировала отдельный 
кластер с  тремя референсными последовательно-
стями из  ЮАР, где высока доля распространения 
именно этого варианта ВИЧ. 

Третье место среди штаммов в  обследованной 
когорте занимали рекомбинантные формы (14/289), 
такие как CRF02_AG, CRF03_AB и CRF63_02A6. 

CRF02_AG. На филогенетическом дереве два 
образца с  CRF02_AG, полученные от  мужчин 
(МСМ) сформировали небольшие кластеры переда-
чи (bootstrap >82) с образцами ВИЧ-1 JF323619.1 
(Республика Гана, 2004), MK512420.1 (РФ, 
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Рис. 2. Филогенетический анализ последовательностей участка гена pol ВИЧ-1 не-A подтипов от 34 ВИЧ-положительных 
пациентов (Санкт-Петербург) и 45 эталонных НП из GenBank. Цифры у основания узлов ветвления соответствуют значению 
bootstrap-теста (значения показаны при поддержке более 70). Квадратами изображены анализируемые образцы, включенные 

в исследование; остальные последовательности являются референсными 
Fig. 2. Phylogenetic analysis of non-A subtypes of HIV-1 pol gene sequences from 34 HIV-positive patients (St. Petersburg) and 45 
reference sequences from GenBank. The numbers at the base of the branch nodes correspond to the bootstrap-test (values over 70). 

The squares represent the analyzed samples included in the study population; other sequences are reference



Хабаровский край, 2016), MW484086.1 (РФ, 2019). 
Один образец от  мужчины с  гетеросексуальным 
путем имел происхождение из  Республики 
Узбекистан. Данная кластеризация указывает 
на разные случаи заноса CRF02_AG на территорию 
города из ареала западноафриканского происхожде-
ния, стран Центральной Азии и/или уже регионов 
РФ, где данная рекомбинантная форма стала широ-
ко распространена. Так, CRF02_AG первоначально 
получила широкое распространение изначально 
в  странах Западной и  Центральной Африки [38], 
далее эпидемия этой формы стала преобладающей 
в странах Центральной Азии, и уже в 2006 г. выявля-
лась у жителей Новосибирской области с паренте-
ральным путем инфицирования ВИЧ [39–42]. 

Отдельно стоит отметить, что повторная реком-
бинация между ВИЧ-1 CRF02_AG и  подтипом 
А в 2003 и 2007 гг., обнаруженная в России, при-
вела к появлению нового «сибирского» рекомби-
нанта AG/A [20, 46–48]. Начиная с  2010  г. эта 
форма распространялась из  стран Центральной 
Азии (Узбекистан, Казахстан) и вызвала вспышки 
ВИЧ-инфекции в  Новосибирской, Томской, 
Кемеровской областях и Алтайском крае, причем 
в 75–85% случаев среди вновь выявленных случа-
ев инфицирования ВИЧ в этих регионах определя-
лась, именно CRF63_02A6 [49]. 

В нашем исследовании, установлено, что вари-
ант CRF63_02A6 попал на  территорию Санкт-
Петербурга путем внутренней миграции больных 
ВИЧ-инфекцией из городов Сибирского федераль-
ного округа (СФО), значение бутстрэп-анализа 
(bootstrap value) более 70, что указывает на досто-
верность полученного дерева. Анализ эпидемиоло-
гических данных позволил установить связи внутри 
каждого кластера CRF63_02A6, все они были 
обусловлены гетеросексуальными и парентераль-
ными контактами. 

CRF03_AB возникла посредством рекомбина-
ции субтипа А6 с кладой подтипа В (IDU-B) среди 
потребителей инъекционных наркотиков, которая 
впервые была обнаружена при вспышке 
в Калининградской области в 90-х годах прошлого 
столетия [43, 44]. По данным ранее проведенного 
большого метаанализа совокупная распространен-
ность инфекции CRF03_AB в РФ установлена, как 
5,9% (95% ДИ 4,1–7,8). Причем в  Северо-
Западном федеральном округе (СЗФО) выявляе-
мость данной рекомбинантной формы считается 
самой высокой (до 17,2%), в сравнении с другими 
округами нашей страны (95% ДИ 7,9–26,5) [45]. 

Филогенетический анализ НП, полученных 
в 2022 г. в Санкт-Петербурге, установил лишь 2 слу-
чая (0,7%) инфицирования пациентов вариантом 
СRF03_AВ. Исследуемые образцы входили в еди-
ный кластер (bootstrap value=99) с  СRF03_AB, 
выявленный на территории РФ. Один субкластер 
с парентеральным путем передачи, образованный 
между последовательностями OQ054203.1 
(Тюменская область) и MT461133.1 (Свердловская 
область), входящими в состав Уральского федераль-
ного округа (УФО). Другой субкластер обнаружен 
у мужчины с гетеросексуальным контактом, который 
объединился с  НП ON367671.1, ON367609.1 
из Калининградской области. 

Анализ распространенности различных субтипов 
ВИЧ в образцах крови, полученных до 2011 года, 
проводился ранее в Санкт-Петербурге. По данным 
авторов подтип А встречался у больных в 86,7%, 
субтип В  составил 10,7% и  1% случаев связан 
с CRF06_cpx. [50]. Циркулирующая рекомбинант-
ная форма CRF06_cpx регистрировалась в Санкт-
Петербурге, вследствие географической близости 
с Эстонией, где распространенность этого варианта 
достигает 85,5% [19]. 

Общая выборка, включающая 833 образца (из 
них 289 собранные в 2022 г.), была сопоставлена 
с  данными аналогичного исследования 2006–
2011 гг. у 1104 пациентов в Центре СПИД [50]. 

В результате генотипирования ВИЧ-1 установ-
лено, что в период 2018–2022 гг. субтип A6 оста-
ется наиболее распространенным штаммом 
в  Санкт-Петербурге  — 89,9%. На долю других 
вариантов приходится 11,1% образцов, из них суб-
тип В  составил 6%, субтипы С и  G  — 0,2% 
и 0,4%. Рекомбинантные штаммы ВИЧ регистри-
ровали в 3,5% (29 чел.), из них CRF63_02A6 — 15 
случаев, CRF02_AG — 6, CRF06_cpx — 4 и по 2 
случая — CRF01_AE и CRF03_AВ. 

Распределение подтипового состава в двух вре-
менных периодах (2006–2011 гг. и 2018–2022 гг.), 
представлены в табл. 1. Большинство проанализи-
рованных последовательностей относятся к подти-
пу А6 в  обеих группах  — 86,7% и  89,9%. Доля 
новых случаев инфицирования ВИЧ не-А субти-
пом составила в  коллекции образцов 2006–
2011  гг. 13,3%, а  в  коллекции образцов 2018–
2022 гг.— 11,1% (р=0,036, критерий Хи-квадрат 
с поправкой Йейтса). 

Субтип В  до  2011  года встречался чаще, чем 
в группе образцов, полученных после 2018 года,— 
10,7% и 6,0% случаев соответственно (р<0,001). 
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Остальные генетические моноварианты составля-
ли менее 1% каждый и были представлены подти-
пами С, G и F1. 

По результатам определения нуклеотидных 
последовательностей гена pol в 1104 и 833 образ-
цах, полученных в 2006–2011 гг. и 2018–2022 гг. 

соответственно, выявлено достоверное увеличение 
частоты встречаемости рекомбинантных форм 
ВИЧ-1 с  течением времени с  1,6% до  3,5% 
(c2=6,111; р=0,014). Половина случаев (15/29 
образцов) из  числа CRF в  коллекции (2018–
2022  гг.) составил штамм CRF63_02A6. Такое 
лидерство, вероятно связано с миграцией населе-
ния из  регионов Сибирского федерального округа 
в Северо-Западный федеральный округ и в Санкт-
Петербург, в частности, где эта рекомбинантная 
форма широко распространена. Отсутствие вари-
анта CRF63_02A6 до 2012  года подтверждает эту 
гипотезу. 

Проанализированные подтипы ВИЧ из  833 
образцов были стратифицированы по социально-
демографическим и  клиническим показателям 
пациентов: полу, возрасту, пути передачи, веро-
ятной территории заражения (по федеральным 
округам согласно результатам эпидемиологическо-
го расследования), уровню РНК ВИЧ (на момент 
выделения НП), предположительной давности 
инфицирования ВИЧ (табл. 2). 

Не обнаружено статистически значимых разли-
чий между больными, инфицированными различ-
ными субтипами ВИЧ, в зависимости от возраста 
и  уровня РНК ВИЧ в  сыворотке крови. Также 
независимо от субтипа вируса в половой структуре 
пациентов закономерно преобладали мужчины. 

Образцы с субтипом А6 были получены преиму-
щественно от ВИЧ-положительных лиц, живущих 
с  гетеросексуальным и  парентеральным путем 
передачи (51,0% и 44,1% соответственно). У всех 
пациентов с  вертикальным путем передачи ВИЧ 
обнаруживался только подтип А6 (22 чел., 2,6%). 

Cубтип В  более чем в  половине случаев (56%) 
определен у пациентов, имевших гомосексуальные 
контакты, что подтверждает результаты другого 
нашего исследования, свидетельствующего, что 
в Санкт-Петербурге у 65,1% МСМ регистрировали 
также подтип В [51]. 

Среди больных, инфицированных CRF, в 41,4% 
случаев выявлен парентеральный и  гетеросексу-
альный путь передачи, статистических различий 
по пути передачи в этой группе не обнаружено. 

Установлена достоверно различающаяся дли-
тельность инфицирования больных субтипом А6 
и  вариантами CRF (9 и  3  года соответственно, 
р=0,0001). Такое различие безусловно связано 
с распространением CRF63_02А6 на территории 
РФ и Санкт-Петербурга относительно недавно. 

Заключение. Филогенетический анализ позво-
ляет не только идентифицировать подтиповую при-
надлежность ВИЧ, но и установить потенциальное 
географическое происхождение вируса, выявить 
кластеры передачи с  учетом социально-демогра-
фических показателей больных ВИЧ-инфекцией. 
Молекулярно-эпидемиологический мониторинг 
может быть использован для разработок и реали-
зации программ противодействия распростране-
нию ВИЧ в популяции. 

Наше исследование продемонстрировало, что 
доминирующим генетическим вариантом ВИЧ, 
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циркулирующим на территории Санкт-Петербурга, 
как и 10 лет назад, остается суб-субтип А6, веду-
щим путем передачи которого являются гетеросек-
суальный и парентеральный. Доля новых случаев 
инфицирования не-А субтипом ВИЧ остается ста-
бильной, с  тенденцией к  уменьшению. В  то же 

время следует отметить риски распространения 
«западноевропейского» суб-субтипа В за пределы 
группы МСМ. 

Увеличение частоты встречаемости рекомби-
нантных форм ВИЧ-1, вероятно, связано с мигра-
ционными процессами населения.
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СЛУЧАЙ КОИНФИЦИРОВАНИЯ ВИРУСАМИ ИММУНОДЕФИЦИТА ЧЕЛОВЕКА 
И ГЕПАТИТА С ПРИ ГЕМОТРАНСФУЗИИ: КЛИНИЧЕСКИЕ И СОЦИАЛЬНО

ПРАВОВЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 

1М. А. Булыгин*, 1В. Д. Шамигулов, 1,3Е. С. Орлова, 1Д. М. Шахманов, 1К. В. Козлов, 1,3Ю. И. Буланьков, 1,2К. В. Жданов, 
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В России ежегодно регистрируются случаи передачи ВИЧ-инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи, в том 
числе случаи, связанные с  гемотрансфузиями. Представлен клинический случай артифициального коинфицирования 
вирусами иммунодефицита человека и гепатита С в ходе оказания медицинской помощи, а также его клинические, соци-
альные, правовые и экономические последствия. 
Представленный материал неоспоримо свидетельствует о важности четкой организации работы службы крови и неукос-
нительности исполнения правил клинического использования донорских материалов. Рассмотренный клинический слу-
чай представляет интерес с точки зрения как рассмотрения клинической динамики и лечения заболеваний, так и анализа 
медико-правовых последствий ятрогенного инфицирования. Неоднократность подобных случаев инфицирования соци-
ально-значимыми инфекциями в 1990–2000-е годы повлекла за собой серьезную реорганизацию государственной служ-
бы переливания крови и её компонентов, которая на современном этапе, при условии строгого выполнения требований 
законодательства, снижает риск инфицирования до минимума. 
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In Russia, cases of HIV transmission related to medical care are registered annually, including cases related to hemotransfu-
sion. A clinical case of an artificial coinfection with human immunodeficiency and hepatitis C viruses in the course of medical 
care, as well as its clinical, social, legal and economic consequences, is presented. This clinical case is noteworthy for its rele-
vance from both the perspective of examining the clinical course and treatment of illnesses, as well as analyzing the medical 
and legal implications of a iatrogenically acquired infection. The recurrence of such incidents of infection with significant social 
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Введение. В России ежегодно регистрируются 
случаи передачи ВИЧ-инфекции, связанные с ока-
занием медицинской помощи. Нозокомиальная 
передача ВИЧ-инфекции всегда происходит при 
инвазивных манипуляциях. Фактором передачи 
чаще всего является использование нестерильных 
неодноразовых инструментов или общих раство-
ров. С 1987 по 2022 год в России зарегистрирова-
но 490 случаев инфицирования вирусом иммуноде-
фицита человека (ВИЧ) при оказании медицин-

ской помощи, включая 102 случая инфицирования 
при переливании крови. Кроме того, выявлены 13 
реципиентов среди иностранных граждан [1, 2].  

Количество выявленных в 1987–2021 гг. инфи-
цированных ВИЧ реципиентов донорской крови 
и  ее компонентов в  России показано на  рис.  1. 
Максимальное количество случаев инфицирова-
ния при гемотрансфузии (n=16) произошло 
в 2001 году, что совпало с резким ростом кумуля-
тивного количества зарегистрированных ВИЧ-
положительных лиц на территории России. 

В 2001  году число выявленных ВИЧ-позитив-
ных среди обследованных по коду «доноры» соста-

вило 1183 человека (29,5 на 100 тыс. протестиро-
ванных), а  в  2021  году уже 527 человек (18,2 
на  100 тыс. протестированных) [3]. Благодаря 
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diseases in the 1990s and 2000s necessitated a serious reorganization of the national blood transfusion system and blood com-
ponents. At present, with strict adherence to legal requirements in place, the risk of infection has been minimized. 

Keywords: HIV infection, hepatitis C, hemotransfusion, blood donation, nosocomial transmission 
* Contact: Bulygin Maksim Alekseevich, kotosupa@gmail.com 

© Булыгин М.А. и соавт., 2024 г. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Для цитирования: Булыгин М.А., Шамигулов В.Д., Орлова Е.С., Шахманов Д.М., Козлов К.В., Буланьков Ю.И., Жданов К.В., 

Горичный В.А., Виноградова Т.Н., Романова С.Ю. Случай коинфицирования вирусами иммунодефицита человека и  гепатита С при 

гемотрансфузии: клинические и социально-правовые последствия // ВИЧ-инфекция и иммуносупрессии. 2024. Т. 16, № 2. С. 118–

127, doi: http://dx.doi.org/10.22328/2077-9828-2024-16-2-118-127. 

 

Conflict of interest: the authors stated that there is no potential conflict of interest. 

For citation: Bulygin M.A., Shamigulov V.D., Orlova E.S., Shakhmanov D.M., Kozlov K.V., Bulan’kov Yu.I., Zhdanov K.V., Gorichny V.A., 

Vinogradova T.N., Romanova S.Yu. The case of coinfection with human immunodeficiency and hepatitis С viruses during hemotransfusion: 

clinical and socio-legal consequences // HIV Infection and Immunosuppressive Disorders. 2024. Vol. 16, No. 2. P. 118–127, 

doi: http://dx.doi.org/10.22328/2077-9828-2024-16-2-118-127.

Рис. 1. Количество случаев инфицирования ВИЧ-инфекцией при переливании крови в России (СССР) в 1987–2021 гг.1 
Fig. 1. The number of cases of HIV infection with blood transfusion in Russia (USSR) from 1987 to 20211

 1 Информационные бюллетени «ВИЧ-инфекция» / Федеральный научно-методический центр по  профилактике и  борьбе со 
СПИДом. URL: http://www.hivrussia.info/elektronnye-versii-informatsionnyh-byulletenij/ (дата обращения 01.04.2024).



 введению карантинизации плазмы1, использова-
нию ПЦР-диагностики число выявленных случаев 
ВИЧ-инфекции у реципиентов за последнее деся-
тилетие значимо снизилось. Так, если до 2004 года 
большинство случаев инфицирования были связа-
ны с  переливанием цельной крови или плазмы 
крови, в 2005–2009 годах — 59,1% случаев при 
переливании эритроцитарной массы или тромбо-
концентрата, то в 2010–2020 годах 95,8% случаев 
заражения реципиентов произошло при перелива-
нии «короткоживущих» компонентов крови [2]. 
Необходимо помнить, что риск инфицирования 
ВИЧ реципиентов сохраняется даже при гемо-
трансфузиях, проведенных в  соответствии со 
всеми санитарными требованиями. 

Цель: описание клинического случая нозокоми-
ального коинфицирования ВИЧ и вирусом гепати-
та С, его клинических, социально-правовых и эко-
номических последствий. 

Материалы и методы. Для описания клиническо-
го случая нами изучены архивные медицинские доку-
менты из  учреждений здравоохранения за  2001–
2023 годы (истории болезни, выписные эпикризы, 
амбулаторные карты). Кроме того, проанализирова-
ны предоставленные пациентом документы, имею-
щие юридическое значение (решения судов, 
заключения экспертиз). Проведено обследование 
пациента, включавшее тщательный сбор анамнеза. 
В рамках подготовки рукописи нами было получено 
согласие пациента на публикацию его персональных 
данных. Однако от публикации персональных дан-
ных как пациента, так и любых других затронутых 
лиц, мы приняли решение воздержаться. 

Результаты и их обсуждение. Обстоя тельс тва 
инфицирования и судебный процесс. 18 января 
2001 года пациент Т., 22 лет, обратился в приемное 
отделение военного госпиталя (ВГ) с  жалобами 
на острую боль в животе. Пациент осмотрен врачом 
приемного отделения, выполнена фиброэзофагога-
стродуоденоскопия, по результатам которой выявле-
ны признаки поверхностного антрального гастрита, 
бульбита, рубцовой деформации луковицы двенадца-
типерстной кишки. Далее выполнен осмотр хирур-
гом, в результате установлен предварительный диаг-
ноз «острый аппендицит», что являлось показанием 
к оперативному вмешательству. Оперативное вме-
шательство в объеме аппендэктомии было проведено 
в тот же день с 14:40 до 15:35. 

Выполненная операция осложнилась внутри-
брюшным кровотечением. 19 января 2001  года 
с 11:10 до 12:55 выполнена релапаротомия, реви-
зия, дренирование и  санация брюшной полости. 
В ходе оперативного вмешательства в брюшной 
полости у  пациента обнаружено около 2500  мл 
крови, собранной и  ему же реинфузированной. 
Обнаружен источник внутрибрюшного кровотече-
ния  — несостоятельность лигатуры сосудов бры-
жейки червеобразного отростка. 

В результате кровопотери, реинфузии собствен-
ной излившейся в  брюшную полость и  предвари-
тельно не отмытой крови в сочетании с перелива-
нием донорской цельной крови возник и прогрес-
сировал синдром диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания (ДВС-синдром), о  чем 
свидетельствовали и лабораторные признаки гипо-
кагуляции. 

20 января 2001 года с 03:10 до 05:20 выполнено 
третье оперативное вмешательство в объеме рела-
паротомии, санации, дренирования брюшной 
полости и  забрюшинного пространства по поводу 
забрюшинной гематомы. 

Начиная с 16:30 19 января 2001 года пациенту 
Т. проводились гемотрансфузии: 400 мл консерви-
рованной крови от донора «Д1» (заготовленной 
на станции переливания крови), 236 мл свежекон-
сервированной крови от донора «Д2» (заготовлен-
ной на станции переливания крови), по 400 мл све-
жеконсервированной крови от доноров «Д3»  — 
«Д12» (заготовленной в  условиях нештатного 
пункта заготовки и переливания крови ВГ от доно-
ров, не являвшихся донорами экстренного резер-
ва). Всего выполнено 12 отдельных гемотрансфу-
зий от 12 различных доноров. 

Как позднее установлено в рамках производства 
по уголовному делу, у доноров «Д7», «Д8» и, веро-
ятно, «Д12» имел место вирусный гепатит С, 
а донор «Д9» болен ВИЧ-инфекцией и вирусными 
гепатитами В и С. Свежезаготовленная кровь доно-
ров «Д3»–«Д12», как и сами доноры, на антитела 
к ВИЧ 1/2 (anti-HIV), антитела к вирусу гепатита 
С (anti-HCV), поверхностный антиген вируса гепа-
тита В (HBsAg) не проверялась. В период госпита-
лизации пациенту Т. исследования крови на anti-
HIV, anti-HCV и HBsAg также не выполнялись. 

Выписан Т. с предоставлением отпуска по болез-
ни был только 16 февраля 2001 года. 
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 1 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 7 мая 2003 года № 193 «О внедрении в практику работы 
службы крови в Российской Федерации метода карантинизации свежезамороженной плазмы».



В марте 2001 года Т. отметил у себя увеличение 
и  болезненность заднешейных и  подмышечных 
лимфатических узлов, появление экзантемы, дли-
тельный субфебрилитет. Лечился самостоятельно, 
за медицинской помощью не обращался. 

В мае-июне и октябре-ноябре 2001 года пациент 
Т. повторно обращался в  тот же ВГ с жалобами 
на  боль в  брюшной полости, общую слабость, 
наличие грыжевого выпячивания передней брюш-
ной стенки. Было выполнено комплексное обсле-
дование (в том числе, были взяты анализы на anti-
HIV, anti-HCV и HBsAg), проводилось оператив-
ное лечение послеоперационной вентральной 
грыжи передней брюшной стенки. 

Из материалов дела по  гражданскому иску Т. 
установлено, что 16 октября 2001 года кровь паци-
ента доставлена в  лабораторию близлежащего 
учреждения гражданского здравоохранения для 
исследования на ВИЧ. Согласно журналу регист-
рации, 18 и 19 октября 2001 года получен положи-
тельный результат методом иммуноферментного 
анализа и  кровь направлена в  окружной центр 
по профилактике и борьбе со СПИД, где 24 октяб-
ря 2001  года получен положительный результат 
в  реакции иммунного блота. Бланк с  ответом 
доставлен в ВГ в запечатанном конверте 24 ноября 
2001 года, но до пациента доведен не был. 

1 ноября 2002 года пациент Т. планово госпита-
лизирован в  тот же ВГ, где ему 20 ноября 
2002 года сообщили об обнаружении у него вирус-
ного гепатита С, а  29 ноября 2002  года в  выше-
стоящем ВГ — об обнаружении ВИЧ-инфекции. 

В марте 2003 года, после завершения проверки, 
проведенной надзорным органом и не приведшей 
к возбуждению уголовного дела, желая добиться 
правды и справедливости, а  также привлечь вни-
мание общественности к  своему случаю, Т. при 
поддержке адвоката провел пресс-конференцию, 
на которой публично раскрыл свой ВИЧ-статус, 
в результате чего случай получил значимый резо-
нанс в  средствах массовой информации. 
Материалы в СМИ о деле Т. периодически публи-
ковались вплоть до 2008 года. 

В 2003 году возбуждено уголовное дело в отно-
шении медицинских работников ВГ, которое, одна-
ко, в марте 2005  года было прекращено в связи 
с  отсутствием в  деянии состава преступления. 
В рамках уголовного дела проведено три судебно-
медицинские экспертизы, не давшие четкого отве-
та о вероятности/возможности заражения Т. при 
трансфузии ему инфицированной крови. 

В сентябре 2004 года зарегистрирован развод Т. 
с  его супругой, что сам пациент связывал непо-
средственно с  его заболеванием ВИЧ-инфекцией 
и вирусным гепатитом С. В результате развода Т. 
был вынужден переехать в общежитие и питаться 
в служебной столовой, где весь персонал и соседи 
знали о его заболеваниях и демонстрировали стиг-
матизирующее и  дискриминирующее отношение. 
Кроме того, на  службе Т. перемещен на  долж-
ность, подлежавшую сокращению. 

14 ноября 2005 года Т. обратился в суд с граж-
данским иском о взыскании с ВГ денежных средств 
в счет возмещения вреда здоровью и компенсации 
морального ущерба. В рамках судебного производ-
ства назначена повторная комиссионная ком-
плексная судебно-медицинская экспертиза, длив-
шаяся более одного года. Экспертиза проводилась 
на базе Федерального научно-методического цент-
ра по  профилактике и  борьбе со СПИДом 
под руководством председателя комиссии академи-
ка В. В. Покровского. Материалы экспертизы 
легли в основу решения по гражданскому иску Т. 

Судом в соответствии с решением от октября 
2007  года установлено, что имели место наруше-
ния прав Т. на получение качественной медицин-
ской помощи. В суде доказано, что Т. был инфици-
рован ВИЧ и вирусом гепатита С в результате ока-
зания некачественной медицинской помощи, став-
шей следствием халатных виновных действий 
работника ВГ. Инфицирование произошло при 
переливании пациенту Т. необследованной крови 
лиц, не являвшихся донорами. Иск Т. удовлетво-
рен частично: с ВГ взыскано в пользу Т. 4 млн руб-
лей в качестве денежной компенсации морального 
вреда. В декабре 2007 года решение суда о возме-
щении морального вреда оставлено без изменения 
в кассационной инстанции. 

Лечение и диспансерное наблюдение 
В мае 2005 года пациенту выполнена пункцион-

ная биопсия печени, по данным гистологического 
исследования получено заключение: «Хронический 
гепатит умеренно активный с фиброзом легкой сте-
пени». В августе 2005 года начата противовирусная 
терапия (ПВТ) хронического гепатита С (ХГС) 
генотипа 1b препаратами пэгинтерферон альфа-2b 
и рибавирин длительностью 48 недель, однако уже 
через 3 месяца после её окончания зафиксирован 
рецидив HCV-инфекции. 

В июле 2007 года пациенту выполнена повторная 
пункционная биопсия печени, по данным гистоло-
гического исследования получено заключение: 
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«Степень выраженности экссудативно-воспали-
тельного компонента не изменилась; степень выра-
женности фиброза увеличилась, но остается в пре-
делах легкой». В декабре 2007 принято решение 
о начале повторного курса ПВТ ХГС, начато лече-
ние препаратами пэгинтерферон альфа-2а и риба-
вирин. На фоне лечения наблюдался быстрый 
вирусологический ответ, однако на  40-й неделе 
(сентябрь 2008 года) лечение прервано из-за раз-
вития у пациента острого гломерулонефрита с изо-
лированным мочевым синдромом на фоне лакунар-
ной ангины. Уже в октябре 2008 года зафиксирован 
повторный рецидив HCV-инфекции. 

Дальнейшая ПВТ ХГС признана нецелесообраз-
ной до появления новых, более эффективных схем 
лечения. Проводился мониторинг уровня фиброза 
в печени при помощи транзиентной эластографии. 
За период наблюдения уровень фиброза оценивал-
ся не выше чем F0-F1 по  шкале METAVIR 
(5,4 кПа, 6,4 кПа, 6,1 кПа в 2011–2014 годах). 

С мая 2006 года пациент находится под диспансер-
ным наблюдением в Санкт-Петербургском «Центре 
по профилактике и борьбе со СПИД и инфекцион-
ными заболеваниями» с регулярным лабораторным 
контролем показателей иммунограммы (CD4-лим-
фоциты, CD8-лимфоциты) и  вирусной нагрузки 
(ВН, РНК ВИЧ методом ПЦР (полимеразной цеп-
ной реакции) количественной). Динамика лабора-
торных показателей показана на рис. 2. 

На фоне отсутствия антиретровирусной терапии 
(АРТ) уровень CD4-лимфоцитов снижался, достиг-

нув к декабрю 2010 года надира в 301 кл/мкл — 
16%. С января 2011  года начата АРТ по  схеме: 
зидовудин, ламивудин, дарунавир/ритонавир, 
на фоне которой у пациента Т. отмечались слабость, 
тошнота, общее утомление, что расценено как 
нежелательный эффект зидовудина. В  мае 
2011  года, после отрицательного анализа HLA 
B5701, зидовудин заменен на  абакавир. После 
смены препарата у пациента отмечено повышение 
трансаминаз (АЛТ до  9 верхних границ нормы 
(ВГН), АСТ до 2,5 ВГН), практически разрешив-
шееся на фоне гепатопротективной терапии, и рост 
ГГТП до 4,5 ВГН, незначительное повышение кото-
рой сохранялось у пациента вплоть до 2015 года. 

Проводимая АРТ оценивалась как иммунологиче-
ски и клинически эффективная. Через 1 месяц после 
старта АРТ достигнуто снижение ВН на два десятич-
ных логарифма (с 6,9×104 до 6,2×102 копий/мл), 
однако полного подавления ВН добиться не удава-
лось (отмечалась низкоуровневая виремия со значе-

ниями ВН 27; 20; менее 40; менее 20 копий/мл). 
Коррекция схемы АРТ в связи с этим не проводи-
лась. Вирусологическая эффективность зафиксиро-
вана только в ноябре 2002 года, когда был получен 
результат «не обнаружено (менее 20 копий/мл)». 
В дальнейшем на фоне АРТ отмечались всплески 
виремии в  анализах от  июня 2014  года, июня 
2015  года, апреля 2017  года, октября 2019  года. 
С начала 2020 года по настоящее время ВН ниже 
уровня определения. Одной из возможных причин 
длительной вирусологической неэффективности 
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Рис. 2. Динамика лабораторных показателей вирусной нагрузки (копий/мл, основная шкала) и количества CD4+-лимфоцитов 
(кл/мкл, дополнительная шкала) у пациента Т. в 2006–2023 гг. 

Fig. 2. The dynamics of laboratory parameters for viral load (copies/mL, main scale) and the number of CD4+ lymphocytes 
(cells/mL, additional scale) for patient T. from 2006 to 2023



АРТ и последующих «всплесков» виремии у паци-
ента рассматривается большой объем «резервуа-
ров» ВИЧ, что обусловлено высокой инфицирую-
щей дозой и  давностью инфицирования (10  лет 
к моменту старта АРТ). Определение резистентно-
сти вируса к  антиретровирусным препаратам 
(АРВП) не проводилось. 

В связи с появлением на рынке ряда эффектив-
ных препаратов прямого противовирусного дей-
ствия против HCV-инфекции, в 2015 году пациен-
ту начата «тройная» ПВТ препаратами симепре-
вир, пэгинтерферон альфа-2а и  рибавирин дли-
тельностью 48 недель. На фоне лечения был 
достигнут быстрый вирусологический ответ, после 
окончания ПВТ отмечалась длительная ремиссия. 
Спустя два года диспансерное наблюдение 
по поводу вирусного гепатита С прекращено. 

В связи с предполагаемыми межлекарственны-
ми взаимодействиями между дарунавиром/ритона-
виром из  схемы АРТ и  симепревиром из  схемы 
ПВТ дарунавир/ритонавир заменялся на ралтегра-
вир с сентября 2015 года. 

В феврале 2021  года в  целях оптимизации 
эффективной АРТ пациент переведен на упрощен-
ную схему терапии: ламивудин, долутегравир, 
которую и получает по настоящее время. 

При контрольном обследовании в  октябре-
ноябре 2023 года: ВН ниже уровня детекции (менее 
20 копий/мл), иммунный статус: CD4+-лимфоциты 
967  кл/мкл  — 43%, CD8+-лимфоциты 
601 кл/мкл — 27%, иммунорегуляторный индекс 
1,61. РНК HCV методом ПЦР с 2016 года не опре-
деляется. При контрольной транзиентной эласто-
графии показатель эластичности ткани печени 
составил 7,26 кПа, что соответствует нижней гра-
нице диапазона для F2 по шкале METAVIR. Однако, 
имеющиеся у пациента алиментарно-конституцио-
нальное ожирение 2 степени и признаки жирового 
гепатоза по данным ультразвукового исследования 
позволяют предположить недостаточную достовер-
ность результатов эластографии. В  то же время 

необходимо учитывать и гепатотоксичность АРВП. 
Продолжается диспансерное наблюдение с диагно-
зом «ВИЧ-инфекция, стадия 4А (вторичных заболе-
ваний), ремиссия на фоне АРТ. Состояние после 
перенесенного хронического вирусного гепатита С 
(анти-HCV «+», РНК HCV «–», генотип 1b) 
с исходом в умеренный фиброз печени». 

В настоящее время пациент женат, проживает 
в  отдельной квартире, продолжает трудовую дея-
тельность по прежнему месту работы. 

ВИЧ-инфекция и вирусный гепатит С относятся 
к  социально значимым заболеваниям1 и  входят 
в  группу инфекций, связанных с  оказанием меди-
цинской помощи (ИСМП), представляя собой 
актуальную медико-социальную проблему. 

Представленный случай неоспоримо свидетель-
ствует о важности четкой организации работы служ-
бы крови и неукоснительности исполнения правил 
клинического использования донорских материалов. 
Осуществлять трансфузии крови и (или) ее компо-
нентов в клиническом подразделении полномочен 
только специалист, прошедший повышение квали-
фикации по профилю «трансфузиология»2. Особая 
ответственность лежит на медицинских работниках, 
обеспечивающих инфекционную безопасность 
донорских материалов. В  случае подтверждения 
факта выдачи в медицинскую организацию донор-
ского материала несоответствующего качества, 
повлекшей за  собой инфицирование реципиента, 
возможно уголовное наказание ответственных лиц 
в соответствии с ч. 2 ст. 293 Уголовного кодекса 
Российской Федерации3. Генотипирование и после-
дующий филогенетический анализ с высокой долей 
вероятности позволяют доказать наличие или отсут-
ствие эпидемиологической связи между образцами 
предполагаемого источника инфицирования и зара-
зившегося. Выполнение филогенетического анализа 
при проведении эпидемиологического расследова-
ния заражения ВИЧ-инфекцией в условиях меди-
цинской организации на сегодняшний день является 
обязательной процедурой4. 
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Каждый случай ИСМП имеет не только медицин-
ские, но и экономические последствия. В частности, 
ожидаемая величина затрат на лечение инфициро-
ванного ВИЧ пациента в течение всей жизни — 22–
26 млн руб. [4]. Рассмотренный клинический случай 
инфицирования ВИЧ и  вирусом гепатита С при 
переливании крови наглядно демонстрирует объем 
диагностических и лечебных мероприятий, выпол-
ненных пациенту более чем за 20 лет. 

Минимизация риска инфицирования гемокон-
тактными инфекциями при трансфузиях и  транс-
плантациях донорских органов является одним 
из приоритетных направлений их профилактики. 
Введение с  2008  г. обязательного тестирования 
на  наличие нуклеиновых кислот ВИЧ, вирусов 
гепатита В и С с использованием высокочувстви-
тельных молекулярно-генетических методов 
донорской плазмы позволило существенно умень-
шить период «диагностического окна» и снизить 
остаточный риск инфицирования (ОРИ) реципи-
ентов до 3–14 на  1 млн донаций. Величина ОРИ 
определяется продолжительностью «диагностиче-
ского окна», которое напрямую зависит от  чув-
ствительности лабораторных методов [5]. 

Отдельной проблемой, связанной с тестировани-
ем для донорства лиц, зараженных вирусным гепати-
том В, но при этом имеющих отрицательные резуль-
таты тестов в  иммунологических исследованиях 
на HBsAg и молекулярно-биологических исследова-
ниях, остается «оккультный» гепатит В [6]. По дан-
ным клинических и экспериментальных исследова-
ний, ОРИ вирусным гепатитом В оценивают в раз-
мере до 33,7 на 1 млн. донаций [7]. В связи с этим 
в службе крови в 2021 г. введено новое дополнитель-
ное тестирование на антитела к ядерному антигену 
вируса гепатита В (анти-HBc)1. 

Следует отметить, что даже наиболее чувстви-
тельные методы, используемые для скрининга 
образцов донорской крови, имеют определенный 
пороговый уровень детекции и не могут достигнуть 
полной выявляемости инфекций, что в свою очередь 

не позволяет абсолютно исключить риск посттранс-
фузионной передачи [8, 9]. Проблемой может также 
стать диагностика ВИЧ-инфекции у доноров, полу-
чающих АРТ в период «диагностического окна». 

Внедрение на  крупных станциях переливания 
крови (СПК) инактивации инфекционных патогенов 
с применением фотоактивного вещества амотосоле-
на позволяет сделать донорскую кровь и ее компо-
ненты максимально безопасными для реципиентов, 
но высокая стоимость оборудования существенно 
ограничивает использование данной методики2 [10]. 

Вводимые в  структуре гражданского здраво-
охранения подходы к инфекционной безопасности 
донорских материалов нашли свое безусловное 
применение в структуре военного здравоохране-
ния. В то же время система военного здравоохра-
нения имеет свои особенности, связанные как со 
структурой контингента, так и со спецификой под-
ходов в период проведения специальных операций. 

Введенное в обязательном порядке у военнослу-
жащих по контракту обследование на ВИЧ-инфек-
цию и вирусные гепатиты В и С с кратностью не 
реже 1 раза в 3 года и обязательное тестирование 
на  данные инфекции перед призывом на  военную 
службу позволяют осуществлять мониторинг забо-
леваемости военнослужащих [11, 12]. 

Для совершенствования системы отбора доно-
ров в  военно-медицинских организациях в  совре-
менных условиях целесообразно сформировать 
электронную базу данных, пополняемую в  опера-
тивном режиме, по  лицам из  числа военнослужа-
щих, отстраненных от донорства в связи с нахожде-
нием на  диспансерном наблюдении по  ВИЧ-
инфекции и  вирусным гепатитам В  и  С. Данная 
база в  настоящий момент ведется частично 
в составе регистра ВИЧ-инфицированных военно-
служащих Вооруженных Сил РФ, но электронный 
документооборот со службой крови в настоящий 
момент не организован [13]. 

Учитывая возможные ситуации с  отсутствием 
достаточного количества доноров экстренного 
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резерва, в современных условиях работы военно-
медицинских организаций целесообразно дополни-
тельно рассмотреть вопрос о расширении сектора 
использования в экстренных ситуациях иммунохро-
матографических экспресс-тестов, которые 
в настоящий момент по специфичности и чувстви-
тельности лишь незначительно уступают рутинным 
иммуноферментным тест-системам [14]. Их приме-
нение на этапе предварительного скрининга при 
отборе возможных доноров могло бы минимизиро-
вать риск заражения от необследованных ранее лиц 
и экономить время и ресурсы стационарных СПК. 

Важным вопросом постконтактной профилакти-
ки заражения ВИЧ-инфекцией в медицинской орга-
низации является доступность современных АРВП 
как для медицинских работников, получивших трав-
мы с риском возможного инфицирования, так и для 
реципиентов донорских материалов. В  открытых 
источниках представлены данные об успешном про-
филактическом применении АРВП у реципиентов, 
получивших кровь от донора, находившегося в ста-
дии «диагностического окна», и своевременно полу-
чивших профилактическое лечение [15]. 

Заключение. Описанный клинический случай 
представляет интерес в плане анализа медико-пра-
вовых и экономических последствий ятрогенного 
инфицирования двумя социально-значимыми 

инфекциями гражданина Российской Федерации — 
сотрудника одного из  силовых министерств. 
Артифициальное инфицирование ВИЧ-инфекцией 
и вирусным гепатитом С повлекло за собой необхо-
димость защиты его прав в  судебном порядке. 
Необходимо отметить, что реализация закреплен-
ного законодательством права на  полноценное 
медицинское обеспечение потребовала организа-
ции взаимодействия ведомственной и гражданской 
систем здравоохранения, которое и было реализо-
вано, хотя и с существенной задержкой в данном 
случае, в полном объеме. Полученный опыт такого 
взаимодействия широко реализуется при медицин-
ском обеспечении сотрудников федеральных орга-
нов исполнительной власти, имеющих в  составе 
ведомственную медицину, при обеспечении 
лекарственными препаратами лиц, живущих 
с ВИЧ-инфекцией. 

Неоднократность подобных случаев инфициро-
вания социально-значимыми инфекциями в 1990–
2000-е годы как в гражданском, так и в ведомствен-
ном здравоохранении повлекла за собой серьезную 
реорганизацию государственной службы перелива-
ния крови и  ее компонентов, которая на  данном 
этапе при условии строго выполнения требований 
законодательства снижает риск инфицирования 
до минимума.
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опыте, описаны методология и принципы организации специализированной помощи
больнымсВИЧ-инфекцией, вируснымигепатитамиикоморбиднымисостояниями.

Персонификация подхода с определением и учетом психологических и поведенческих
установок, направленных на повышение самооценки и сохранение здоровья, использо-
ванием разработанных алгоритмов ведения больного позволяет снизить риски развития
тяжелых сопутствующих заболеваний, ВИЧ-обусловленных нарушений высшей
нервной деятельности — когнитивных и психических функций, осуществить эффектив-
ную профилактику. Показано, что для достижения успеха в лечении пациента следует
выделить приоритеты для предоставления медицинской помощи, а для реализации
персонализированной помощи необходим комплекс организационных мероприятий,
затраты на которые оправдываются достижением многолетнего сохранения здоровья
людей,живущихсВИЧ.

Монография предназначена для врачей всех специальностей, занимающихся оказа-
ниемпомощибольнымсВИЧ-инфекциейикоморбиднымисостояниями.

Библиотека журнала
«ВИЧ-инфекция и иммуносупрессии»

В книге, написанной в жанре учебного пособия, избранных лекций и клинических
рекомендаций для врачей, рассмотрены коморбидные—вторичные и сопутствующие—
заболевания при ВИЧ-инфекции на разных стадиях иммуносупресии и периодах
развития инфекции. Авторы, основываясь на собственном опыте и мировых достижени-
ях вобластиВИЧ-инфекции, освещаютвопросы, связанныеспричинами, патофизиоло-
гией, диагностикой оппортунистических инфекций, клиническими особенностями
формирования поражения жизненно важных органов и систем, ролью хронических
вирусных инфекций, туберкулеза, соматической, в том числе онкологической и психо-
неврологической патологии. Предложены алгоритмы формулирования развернутого
диагноза, тактикилечениякоморбидныхзаболеванийнафонеВИЧ-инфекции.

Книга предназначена для врачей различных специальностей, клинических ординато-
ров, аспирантов, стажеровистудентовмедицинскихвузов.

ПРИОБРЕСТИ КНИГ ВЫ МОЖЕТЕ НА САЙТЕИ
БАЛТИЙСКОГО МЕДИЦИНСКОГО ОБРАЗОВАТЕЛЬНОГО ЦЕНТРА

https://bmoc-spb.ru/izdat/, тел.: (812) 956-92-55

ПРИОБРЕСТИ КНИГ ВЫ МОЖЕТЕ НА САЙТЕИ
БАЛТИЙСКОГО МЕДИЦИНСКОГО ОБРАЗОВАТЕЛЬНОГО ЦЕНТРА

https://bmoc-spb.ru/izdat/, тел.: (812) 956-92-55



2024
ТОМ 16 №2№

/2
0

2
24
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Монографии подготовлены в виде избранных лекций по отдельным направлениям как информа-
ционно-аналитическое издание для непрерывного медицинского образования с использованием
первого клинического опыта. На основании анализа публикаций ведущих клиник и лабораторий,
работающих в области изучения новой коронавирусной инфекции освещены природаCOVID-19,
вируса, патогенез и клинические проявления заболевания. Дан анализ применяемых методов
лечения и профилактики. Введены элементы анализа течения инфекции в различных регионах
и странах мира, представлено осмысление авторами эпидемического процесса и организации
помощи больным. В ряду диагностических методов описаны клинические, лабораторные и инстру-
ментальные, включая молекулярно-биологические, биохимические, радиологические исследова-
ния возможных изменений. Уделено особое внимание иммунной системе и органам пищеварения
при COVID-19.

Издания подготовлены для врачей и клинических ординаторов различного профиля, работаю-
щих в период развития эпидемии коронавирусной инфекции, аспирантов и студентов медицинских
вузов.

ПРИОБРЕСТИ КНИГИ ВЫ МОЖЕТЕ НА САЙТЕ
Б М О ЦАЛТИЙСКОГО ЕДИЦИНСКОГО БРАЗОВАТЕЛЬНОГО ЕНТРА

https://bmoc-spb.ru/izdat/, тел.: (812) 956-92-55

Тематические издания, посвященные изучению COVID-19
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