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Аннотация
Введение. Исследования свидетельствуют о высоких рисках развития вторичных заболеваний и неблаго-

приятных событий, не связанных с вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), у пациентов с иммунологиче-
ской неэффективностью антиретровирусной терапии (АРТ). Обсуждается влияние коморбидной патологии 
на восстановление CD4+.

Цель работы — оценить влияние коморбидных заболеваний на рост CD4+ и вероятность развития им-
мунологической неэффективности АРТ.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование, включавшее ВИЧ-инфицированных 
пациентов с CD4+ на начало лечения <200 клеток/мкл. Сформированы две группы: основная — пациенты 
с иммунологической неэффективностью АРТ (281 человек); контрольная — пациенты с иммунологическим 
успехом АРТ (188 человек).

Результаты. Шансы наличия иммунологической неэффективности у пациентов с туберкулезом была 
выше в 1,7 раз (отношение шансов (ОШ) — 1,7, 95 % доверительный интервал (ДИ) — 1,0–2,9); у пациентов 
с хроническим вирусным гепатитом C (ХВГC) — выше в 1,8 раз (ОШ — 1,8; 95 % ДИ — 2,6–1,2). Шансы забо-
левания сердечно-сосудистой системы в основной группе была в 2 раза выше (ОШ — 2,3; 95 % ДИ — 1,0–5,4).

Обсуждение. В  структуре коморбидной патологии в  группе пациентов с  иммунологической неэффек-
тивностью АРТ достоверно чаще регистрировались туберкулез, ХВГC и  заболевания сердечно-сосудистой 
системы. Вопросы влияния коинфекций на рост CD4+-Т-лимфоцитов требуют дальнейшего изучения и про-
ведения более крупного обсервационного исследования.

Заключение. По результатам настоящего исследования сделан вывод, что ВИЧ-инфицированные паци-
енты с коинфекциями ХВГC и туберкулеза имеют более высокие шансы наличия иммунологической неэф-
фективности АРТ наряду с иными известными факторами риска развития этого состояния.
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Abstract
Introduction. Studies indicate high risks of secondary diseases and adverse events not related to HIV in patients 

with immunological inefficiency of antiretroviral therapy (ART). The effect of comorbidity on the increase of CD4+ is 
detected.

The aim of the study is assessing the effect of comorbidity on CD4+ growth and the probability of developing im-
munological inefficiency of ART.

Materials and methods. A retrospective study was conducted that included HIV-infected patients with CD4+ at the 
beginning of treatment <200 cells/µl. Two groups were formed: the main group — patients with immunological ineffi-
ciency of ART (281 people); the control group — patients with sufficient immunological response on ART (188 people).

Results. The probability of developing  immunological  inefficiency  in patients with tuberculosis was 1.7  times 
higher (odds ratio (OR) — 1.7; 95 % confidence interval (CI) — 1.0–2.9); in patients with HCV-infection — 1.8 times 
higher (OR — 1.8; 95 % CI — 2.6–1.2). The probability of cardiovascular disease in the main group was 2 times higher 
(OR — 2.3; 95 % CI — 1.0–5.4).

Discussion. Tuberculosis, HCV-infection and cardiovascular diseases frequently registered in the structure co-
morbidity in the main group of patients.

Conclusion. According to the results of this study, HIV-infected patients with HCV and tuberculosis co-infection 
have a higher chance of developing immunological inefficiency of ART.
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Введение
Непрерывное применение антиретровирусной терапии (АРТ) ВИЧ-инфицированными 

пациентами приводит к полному подавлению рибонуклеиновой кислоты вируса иммуноде-
фицита человека (РНК ВИЧ) и постепенному восстановлению иммунитета [1–3]. Однако 
у 10–40 % пациентов не удается достигнуть достаточного восстановления CD4+-Т-лимфо-
цитов [4–6]. Широкий диапазон частоты указанного феномена обусловлен отсутствием 
четких критериев для определения случая иммунологической неудачи АРТ [4, 6].

Причины формирования иммунологической неэффективности АРТ изучены недо-
статочно [4–6]. Предполагается, что развитие связано с поздним началом АРТ при низ-



Original article
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

92024  |  Vol. 23  |  No. 3

ком уровне СД4+-лимфоцитов [5, 6], т. к. становятся ярко выражены признаки деструк-
ции и истощения клеток-предшественников Т-лимфоцитов [4–6]. Известно, что у таких 
пациентов часто наблюдаются нарушения продуктивной функции тимуса [5–7], фиброз 
лимфатических узлов [4] и повышенная активация иммунной системы [4, 5].

Многочисленные исследования свидетельствуют о высокой вероятности развития вто-
ричных заболеваний и рисках неблагоприятных событий, не связанных с ВИЧ, в группе 
пациентов с иммунологической неэффективностью АРТ [8–10]. Также широко обсужда-
ется влияние коморбидной патологии на восстановление CD4+ при ВИЧ-инфекции. Нака-
пливаются данные о негативном влиянии коинфекций на уровень иммунных реакций, что, 
в свою очередь, может приводить к нарушению восстановления численности CD4+-Т-лим-
фоцитов [12–14].

Цель работы — описать структуру коморбидной патологии у ВИЧ-инфицированных 
пациентов с иммунологической неэффективностью АРТ и оценить влияние коморбидных 
заболеваний на  рост CD4+ и  вероятность развития недостаточного восстановления им-
мунного статуса.

Материалы и методы
На основании клинических рекомендаций «ВИЧ-инфекция у взрослых» (2020)1, дан-

ных литературы и  исходя из  рисков неблагоприятного течения ВИЧ-инфекции у  паци-
ентов при определенных показателях CD4+-Т-лимфоцитов сформулированы следующие 
критерии иммунологической неэффективности АРТ, которые применялись в настоящей 
работе [15–18]:

1) отсутствие повышения числа CD4+-Т-лимфоцитов более чем на  50  клеток/мкл 
в год в течение 2 лет лечения;

2) показатель CD4+-Т-лимфоцитов и (или) процентное соотношение не превышает 
350 клеток/мкл и (или) 20 % соответственно в течении всего периода наблюдения 
после начала АРТ.

АРТ считалась иммунологически неэффективной при наличии у пациента как мини-
мум одного критерия.

Проведено ретроспективное обсервационное когортное исследование, в которое были 
включены пациенты с  диагнозом «ВИЧ-инфекция», состоявшие на  диспансерном учете 
на территории Свердловской области, имевшие уровень CD4+-Т-лимфоцитов на начало ле-
чения <200 клеток/мкл, которым впервые была назначена АРТ в период с 1 января по 31 де-
кабря 2019 г. (исключались случаи с летальным исходом).

Критерии включения в исследование:
1) возраст пациентов на момент назначения АРТ 18 лет и старше;
2) пациент непрерывно получал АРТ не менее 24 месяцев;
3) через 6 месяцев и далее на протяжении всего периода у пациента уровень РНК ВИЧ 

в плазме крови составлял <149 копий/мл (допускался однократный подъем вирус-
ной нагрузки до 200 копий/мл с дальнейшим отсутствием детекции).

Сформированы две группы: основная — пациенты с иммунологической неэффектив-
ностью АРТ (281  человек); контрольная  — пациенты с  иммунологическим успехом АРТ 
(188 человек).

1 ВИЧ-инфекция у взрослых : клинические рекомендации М-ва здравоохранения РФ / Нац. ассоц. 
специалистов по профилактике, диагностике и лечению ВИЧ-инфекции ; Нац. вирус. ассоц. URL: https://clck.
ru/39zjHT (дата обращения: 20.05.2023).
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Распределение пациентов по демографическим характеристикам следующее: в основ-
ной группе 177 мужчин (63 %) и 104 женщины (37 %); в контрольной — 92 мужчины (48,9 %) 
и 96 женщин (51,1 %). Средний возраст пациентов на начало АРТ1 в основной группе соста-
вил 40 лет [36; 45], в контрольной — 37 лет [33; 42]. Сравнение групп по клинико-лабора-
торным показателям представлено в табл. 1.

Таблица 1
Клинико-лабораторная характеристика пациентов обеих групп на начало АРТ

Показатель Основная группа, n = 281 Группа сравнения, n = 188 Р
Me [Q1; Q3]

CD4+-Т-лимфоциты, клеток/мкл 82 [39; 127] 136 [82; 171] 0,001
РНК ВИЧ, копий/мл 97 625 [27 105; 27 2957] 86 544 [21 033; 29 6471] >0,05
Индекс массы тела 22,3 [20,0; 24,8] 22,2 [20,2; 24,9] >0,05

Стадия ВИЧ-инфекции на момент старта АРТ, абс. ( %)
3 31 (11,0) 20 (10,6)

>0,05

4А 92 (32,7) 32 (17,0)
4Б 98 (34,9) 85 (45,2)
4В 60 (21,4) 51 (27,1)

Всеми пациентами подписано информированное добровольное согласие на медицин-
ское вмешательство при постановке на диспансерный учет в Свердловском областном цен-
тре профилактики и  борьбы со  СПИД, а  также проведение антиретровирусной терапии 
перед ее началом.

Статистическая обработка данных производилась с помощью статистического пакета 
R 4.0.2 и среды RStudio 1.3.1073. Достоверность различий средних значений определялась 
с использованием U-критерия Манна — Уитни для независимых выборок. Сравнение кате-
гориальных данных выполнялось с использованием χ 2-критериев Пирсона и точного кри-
терия Фишера. При сравнении частот исходов рассчитывалось отношение шансов (ОШ) 
и 95 % доверительные интервалы (ДИ). Различия для всех видов анализа считались досто-
верными при р < 0,05.

Результаты
При анализе структуры оппортунистических инфекций до начала АРТ вторичные за-

болевания зарегистрированы у 171 пациента (60,9 %) в основной и 95 пациентов (50,5 %) 
в контрольной группах (табл. 2).

Таблица 2
Структура оппортунистических заболеваний  

у ВИЧ-инфицированных пациентов до начала АРТ, абс. ( %)

Оппортунистические заболевания Основная группа, n = 281 Группа сравнения, n = 188 P
Туберкулез 57 (20,3) 24 (12,8) 0,02
Кандидоз кожи и слизистых 134 (47,7) 75 (39,9) >0,05
Герпетическая инфекция (ВПГ1, ВПГ2) 24 (8,5) 15 (8,0) >0,05

1 Средний возраст представлен в виде медианы (англ. Median, Me) и верхнего и нижнего квартилей — Me [Q1; Q3].
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Оппортунистические заболевания Основная группа, n = 281 Группа сравнения, n = 188 P

Инфекция опоясывающего герпеса 
(лат. herpes zoster) 13 (4,6) 8 (4,2) >0,05
Острая ЦМВ 2 (0,7) 2 (0,7) >0,05
Токсоплазмоз головного мозга 3 (1,1) 1 (0,5) >0,05
Пневмоцистная пневмония 2 (0,7) 1 (0,5) >0,05

Примечания: ВПГ — вирус простого герпеса; ЦМВ — цитомегаловирусная инфекция.

В группе пациентов с иммунологической неудачей случаи заболевания туберкулезом 
регистрировались значительно чаще. Среди всех пациентов с зарегистрированным диагно-
зом «туберкулез» (81 человек) у 57 (70,4 %) развилась иммунологическая неудача АРТ. Шан-
сы развития иммунологической неэффективности у пациентов с туберкулезом оказалась 
выше в 1,7 раз по сравнению с группой сравнение (ОШ — 1,7; 95 % ДИ — 1,0–2,9).

Сопоставление коморбидной патологии среди сравниваемых групп представлено 
в табл. 3.

Таблица 3
Структура коморбидной патологии у ВИЧ-инфицированных пациентов  

с тяжелым иммунодефицитом на момент начала АРТ, абс. ( %)

Коморбидная патология Основная группа, n = 281 Группа сравнения, n = 188 Р
Хронический вирусный гепатит C (ХВГC) 143 (50,9) 68 (36,2) 0,01
Хронический вирусный гепатит B (ХВГB) 2 (0,7) 1 (0,5) >0,05
Цирроз печени 7 (2,5) 4 (2,1) >0,05
Вторичная тромбоцитопения 143 (51,4) 90 (49,5) >0,05
Железодефицитная анемия 53 (19,1) 25 (13,7) >0,05
Заболевания сердечно-сосудистой системы* 23 (8,2) 7 (3,7) 0,03
Сахарный диабет 5 (1,8) 1 (0,5) >0,05
Заболевания ЖКТ† 13 (4,6) 4 (2,1) >0,05
Заболевания почек‡ 7 (2,5) 5 (2,7) >0,05
Заболевания нервно-психической сферы** 6 (2,1) 5 (2,6) >0,05
Злокачественные новообразования 3 (1,1) 3 (1,6) >0,05
Кожные заболевания†† 4 (1,4) 5 (2,7) >0,05
Патология шейки матки‡‡ 4 (1,4) 6 (3,2) >0,05

Примечания: * ишемическая болезнь сердца (ИБС), эндокардит, хроническая сердечная недостаточность, артери-
альная гипертензия; † хронические гастродуоденит и панкреатит, дискинезия желчевыводящих путей, желчнокаменная 
болезнь, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки; ‡ хронический пиелонефрит, гломерулонефрит, хрони-
ческая почечная недостаточность; ** энцефалопатия различного генеза, острое нарушение мозгового кровообращения, 
эпилепсия, шизофрения; †† псориаз, отрубевидный лишай, атопический дерматит, нейродермит; ‡‡ хронический аднек-
сит, эрозия шейки матки, эндометриоз, дисплазия шейки матки.

В структуре фоновых заболеваний в обеих группах преобладающими были ХВГC, вто-
ричная тромбоцитопения, железодефицитная анемия, заболевания сердечно-сосудистой 
системы и желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

Окончание табл. 2
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В группе пациентов с иммунологической неудачей хронический вирусный гепатит С 
регистрировался достоверно чаще. Среди всех пациентов с диагнозом ХВГC (211 человек) 
у 143 (67,8 %) развилась иммунологическая неудача на АРТ. Шансы развития иммунологи-
ческой неэффективности у пациентов с ХВГC оказалась выше в 1,8 раз по сравнению с па-
циентами с моноинфекцией ВИЧ (ОШ — 1,8; 95 % ДИ — 2,6–1,2).

В рамках анализа влияния ХВГC на восстановление иммунитета произведена допол-
нительная оценка показателей фиброскана печени. В основной группе медиана составила 
6,1 кПа [4,7; 9,0], в контрольной — 5,5 кПа [4,6; 6,7]. Различия средних показателей в обеих 
группах были статистически не значимы (p > 0,05).

Частота встречаемости заболеваний сердечно-сосудистой системы была статистически 
достоверно выше в группе пациентов с иммунологической неэффективностью АРТ. Шансы 
случая заболевания была выше в 2 раза в основной группе, чем в контрольной (ОШ — 2,3; 
95 % ДИ — 1,0–5,4).

Обсуждение
Накопленные к настоящему времени данные свидетельствуют о том, что неполное восста-

новление иммунной системы на фоне АРТ может быть не только причиной, но и следствием 
влияния фоновой патологии на восстановление иммунитета [17]. Предполагаемый механизм 
негативного влияния коморбидной патологии на рост СD4+-лимфоцитов связан с опосредо-
ванным разрушением Т-клеток в результате усиления иммунной активации и апоптоза [4, 19].

Из всех вторичных заболеваний достоверно чаще в  группе пациентов с  иммуноло-
гической неэффективностью АРТ регистрировался туберкулез. Высокие шансы наличия 
туберкулеза у  пациентов с  иммунологической неэффективностью АРТ свидетельствуют 
о вероятном участии этого фактора как предиктора при недостаточном росте CD4+. Влия-
ние туберкулеза на восстановление иммунитета неоднозначно и широко обсуждается в ли-
тературе. Часть работ продемонстрировали негативное влияние коинфекции туберкулеза 
на прирост СD4+-лимфоцитов [20, 21]. Другие исследования указывают на снижение тем-
пов роста иммунного статуса в первые 1–2 года лечения, но в долгосрочном восстановлении 
СD4+ не обнаружено достоверных различий с пациентами, не заболевшими туберкулезом 
[22–24]. По результатам проведенного нами исследования шансы развития иммунологиче-
ской неэффективности у пациентов с туберкулезом оказались выше в 1,7 раза.

Влияние ХВГC на развитие иммунологической неэффективности АРТ также являет-
ся предметом дискуссии. Часть исследований показало, что восстановление СD4+-Т-лим-
фоцитов было значительно нарушено у  ВИЧ-инфицированных пациентов с  коинфекци-
ей ХВГС [25, 26]. Результаты других исследований свидетельствовали о неблагоприятном 
влиянии ХВГC на темп прогрессирования ВИЧ-инфекции, однако не обнаружено значи-
мого влияния на вирусологический и иммунологический ответ на АРВТ [27, 28]. Такому 
расхождению данных могли способствовать разные демографические характеристики па-
циентов, исходное количество СD4+-Т-клеток, время наблюдения и  продолжительность 
АРТ. Существует мнение, что рост СD4+-Т-лимфоцитов на фоне АРВТ у пациентов с коин-
фекцией ХВГC/ВИЧ имеет более затяжной характер (особенно в первый год начала тера-
пии) по сравнению с моноинфицированными ВИЧ пациентами [29].

По результатам проведенного исследования у пациентов с иммунологической неудачей 
ХВГC встречался достоверно чаще, следовательно, более высокие шансы развития имму-
нологической неэффективности АРТ имеются у ВИЧ-инфицированных пациентов с ХВГC.
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Однако вопросы влияния коинфекций на рост CD4+-Т-лимфоцитов требуют дальней-
шего изучения, проведения более крупных обсервационных исследований, учитывающих 
демографические характеристики пациентов, исходное количество CD4+-Т-клеток, про-
должительность АРТ и прочие факторы.

В группе пациентов с  иммунологической неэффективностью АРТ выявлены более 
высокие шансы наличия заболеваний сердечно-сосудистой системы, что согласуется с ре-
зультатами исследований в доступной литературе. Высокий риск сердечно-сосудистой па-
тологии обусловлен дисфункцией эндотелия, вызванной повышенным уровнем маркеров 
воспаления (C-реактивного белка, D-димера и интерлейкина-6) у ВИЧ-инфицированных 
пациентов, особенно с тяжелым иммунодефицитом [30–32].

Выявленная высокая частота встречаемости заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы требует повышенного внимания специалистов в области скрининга и детальной диа-
гностики у ВИЧ-инфицированных пациентов, особенно в стадии тяжелой иммуносупрес-
сии и при иммунологической неэффективности АРТ.

Проведенное исследование имеет ряд ограничений. Пациенты с  иммунологической 
неэффективностью АРТ изначально имели более низкие показатели CD4+, что существен-
но могло повлиять на восстановление иммунного статуса в когортах. Также при анализе 
не учитывались прочие факторы риска развития иммунологической неэффективности АРТ 
(пол, возраст, назначенная схема АРТ). Проведение углубленного статистического анализа 
данных с применением метода логистической регрессии позволит учесть и оценить влия-
ние всех предикторов на рост CD4+ и будет являться следующим этапом текущего иссле-
дования в этом направлении.

Заключение
По результатам проведенного исследования в  структуре коморбидной патологии 

у ВИЧ-инфицированных пациентов с недостаточным восстановлением иммунного статуса 
наиболее часто встречались ХВГC, туберкулез и заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы. Согласно данным однофакторного статистического анализа, ВИЧ-инфицированные 
пациенты с вышеуказанными коинфекциями имеют достоверно более высокие шансы раз-
вития иммунологической неэффективности АРТ, однако выявленные закономерности тре-
буют дальнейшего изучения с учетом влияния других возможных предикторов (исходный 
иммунный статус, пол, возраст пациентов и схема терапии).
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