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Аннотация
Введение. Ввиду отсутствия критериев для определения случая иммунологическои�  неэффективности 
антиретровируснои�  терапии, данные по анализу летальных исходов неоднородны. Необходим анализ 
выживаемости, структуры летальных исходов, клинико-лабораторных показателеи� . Цель работы – выя-
вить особенности структуры летальных исходов и провести анализ выживаемости у ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов с иммунологическои�  неэффективностью антиретровируснои�  терапии в Свердловскои�  
области. Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование пациентов с ВИЧ-инфекци-
еи�  с CD4+ T-лимфоцитами < 350 кл/мкл на начало лечения и при дальнеи� шем наблюдении. Сформирова-
ны две группы: основная – умершие пациенты (357 человек), контрольная – выжившие пациенты (1846 
человек). Результаты. В основнои�  группе пациентов преобладали мужчины и пациенты возраста 39 лет 
(Q1–Q3: 35–44 лет). У пациентов с инъекционным путем передачи ВИЧ чаще случался летальныи�  исход. 
При сравнении средних показателеи�  CD4+ T-лимфоцитов и вируснои�  нагрузки на момент начала АРВТ 
статистически значимых различии�  не выявлено. При оценке частоты летальных исходов у пациентов 
с CD4 < 50 кл/мкл на начало АРВТ шансы наступления смерти выше (ОШ 1,523; 95 % ДИ 1,236–1,785). 
Вероятность летального исхода быстро увеличивалась к 5-летнему сроку (60 мес.) от начала АРВТ до 
26,9 % ± 1,5, а к 120-месячному сроку (10 лет) достигала 43,6 ± 6,8 %. Среднии�  срок развития летального 
случая от момента начала лечения составил 82 мес. (95 % ДИ: 78,87–85,56 мес.). Обсуждение. Поднима-
ется вопрос о предикторах неблагоприятных клинических исходов у пациентов с иммунологическои�  не-
эффективностью АРВТ, а также в выявлении отличии�  в прогнозе течения заболевания с общеи�  когортои�  
пациентов с ВИЧ на АРВТ. Проведение проспективного исследования позволит получить полную кар-
тину течения заболевания у даннои�  группы пациентов. Заключение. Высокая вероятность летального 
исхода у пациентов с иммунологическои�  неэффективностью АРВТ в первые пять лет наблюдения от 
начала АРВТ требует повышенного внимания от специалистов с точки зрения лечения и диспансерного 
ведения.
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Abstract
Introduction. Due to the lack of criteria for determining the case of immunological non-response to ART, data on 
the analysis of deaths in this group of patients are heterogeneous. We analyzed the structure of deaths, clinical 
and laboratory indicators, and also conducted a survival analysis. Materials and methods. We conducted a 
retrospective study of HIV-infected patients who had a level of CD4+ T-lymphocytes at the beginning of treatment 
< 350 cl/mcl and further after that. Two groups were formed: the main one- deceased patients – 357 people; 
control one- surviving patients – 1846 people. Results. Men and older patients significantly prevailed in the 
main group of patients. Drug-addicted patients were more likely to have a fatal outcome. When comparing 
the average indicators of CD4+ T-lymphocytes and viral load at the time of the onset of ART, no statistically 
significant differences were found. When assessing the frequency of deaths in patients with extremely severe 
immunodeficiency (CD4 < 50 cells/µl.) at the beginning of ART, the chances of death were significantly higher 
(OR 1.523; 95 % CI 1,236–1,785). The probability of death increased rapidly by the 5-year period (60 months) 
from the beginning of ART to 26.9 % ± 1.5, and by the 120-month period (10 years) it reached 43.6 ± 6.8 %. The 
average development period of a fatal case from the moment of the start of treatment was 82 months (95 % CI: 
78.87–85.56 months). Discussion. The question is raised about the predictors of adverse clinical outcomes in 
patients with immunological inefficiency of ART. A prospective study will provide a complete picture of the course 
of the disease in this group of patients. Conclusion. The high probability of death in patients with immunological 
non-response to ART in the first 5 years of follow-up from the beginning of ART requires increased attention 
from specialists in terms of treatment and dispensary management.
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ВВЕДЕНИЕ
Благодаря широкому внедрению антиретро-

вирусной терапии (АРВТ) резко снизилась часто-
та развития оппортунистических заболеваний и 
смертность среди ВИЧ-инфицированных пациен-
тов [1, 2, 3, 4]. Постоянный прием АРВТ приводит к 
стойкому подавлению репликации ВИЧ и постепен-
ному восстановлению иммунного статуса [4, 5, 6].

По разным оценкам, у 10–40 % пациентов не уда-
ется добиться нормализации уровня CD4+ T-лимфо-
цитов [7, 8, 9, 10]. Такой разброс данных обусловлен 
отсутствием четких критериев для определения 
случая иммунологической неэффективности АРВТ 
– часть исследователей анализируют темпы приро-
ста СD4+ T-лимфоцитов [11, 12, 13]; другие авторы 
оценивают абсолютное количество CD4+ T-лимфо-
цитов через определенные промежутки времени от 
начала АРВТ [14, 15, 16, 17].

В научных работах, посвященных изучению па-
циентов с иммунологической неэффективностью 
АРВТ, единогласно показана значительная связь 
данного явления с риском развития СПИД-инди-
каторных заболеваний и высокой вероятностью 
краткосрочного летального исхода [18, 19]. Однако 

ввиду отсутствия единого определения случая им-
мунологической неэффективности АРВТ, данные 
по анализу смертности в этой группе пациентов 
неоднородны и противоречивы [20, 21, 22].

В данной работе за случаи иммунологической 
неэффективности АРВТ принимались пациенты 
с уровнем CD4+ T-лимфоцитов, не превышающим 
350 кл/мкл с момента начала терапии и на протя-
жении всего периода дальнейшего наблюдения. 
Данные критерии были выбраны исходя из ри-
сков неблагоприятного течения ВИЧ-инфекции у 
пациента, вероятности развития вторичных забо-
леваний и летального исхода при таком иммунном 
статусе [2, 22].

Нами была проанализирована структура ле-
тальных исходов, особенности демографических и 
клинико-лабораторных показателей, а также про-
веден анализ выживаемости.

Цель исследования – выявить особенности 
структуры летальных исходов и провести анализ 
выживаемости у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов с иммунологической неэффективностью АРВТ 
в Свердловской области.



Инфекционные болезни / Infectious diseases

69 Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 5. 2022

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было проведено ретроспективное когортное 

исследование, в которое включались пациенты с 
установленным диагнозом «ВИЧ-инфекция», со-
стоявшие на диспансерном учете на территории 
Свердловской области, имеющие уровень CD4+ 
Т-лимфоцитов на начало лечения < 350 кл/мкл, 
которым впервые была назначена АРВТ в период 
01.01.2011 – 31.12.2020 гг.

Критерии включения в исследование:
- возраст пациентов на момент назначения 

АРВТ – 18 лет и старше;
- пациент ранее не получал АРВТ;
- пациенту никогда не отменялась АРВТ на про-

тяжении всего периода наблюдения (за исключе-
нием отмены по причине смерти пациента);

- через 6 месяцев и далее на протяжении всего 
периода наблюдения (или до момента смерти) у 
пациента уровень РНК ВИЧ в плазме крови состав-
ляет < 149 копий/мл; – показатель CD4+ Т-лимфо-
цитов составляет < 350 кл/мкл через год после 
назначения АРВТ и далее никогда не поднимался 
выше.

Были сформированы две группы: 1 (основ-
ная) – пациенты с установленным случаем смерти 
(357 человек); 2 (контрольная) – выжившие паци-
енты (1846 человек).

Расчет статистических показателей проводил-
ся с помощью программы IBM SPSS Statistics 12. 
Нормальность распределения количественных 
признаков в вариационном ряду оценивалась с 
помощью критерия Колмогорова – Смирнова с 
поправкой Лиллиефорса. Так как все количествен-
ные признаки в данной работе имели распреде-

Таблица 1

Распределение пациентов по полу и возрасту на момент начала АРВТ

Основная группа Контрольная группа р
абс. % абс. %

Количество 357 100 1846 100
Мужчины 274 76,8 1237 67,0 0,001
Женщины 83 23,2 609 33,0

ОШ; 95 % ДИ 1,625; 1,248–2,116
Возраст на начало АРВТ

Ме 39 34 0,003
Q1–Q3 35–44 31–40

Таблица 2
Распределение пациентов по установленному пути передачи ВИЧ-инфекции 

№ Путь передачи
Основная группа, n = 357 Контрольная группа, 

n = 1846 р
абс. n % абс. n %

1 Гомосексуальный 1 0,3 9 1,3
0,001

*Р2-3<0,05
2 Гетеросексуальный 117 32,8 894 48,4
3 Инъекционный 196 54,9 805 43,6
4 Не установлен 43 11,8 138 6,7

Рис. 2. Причины смерти, связанные с ВИЧ, в основной 
группе

Рис. 1. Причины смерти, не связанные с ВИЧ, в 
основнои�  группе
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ление, отличное от нормального, использовались 
непараметрические методы статистического ана-
лиза. Количественные данные были представле-
ны медианой и межквартильным размахом (Ме 
[Q1–Q3]). Достоверность различий средних значе-
ний определялась с использованием U-критерия 
Манна – Уитни для независимых выборок. Срав-
нение категориальных данных при анализе четы-
рехпольных и многопольных таблиц выполнялось 
с использованием критериев Х2 Пирсона (для че-
тырехпольных таблиц – если ожидаемое число на-
блюдений в любой из ячеек > 10; для многополь-
ных таблиц – если предполагаемое число наблю-
дений > 5 более чем в 20 % ячеек) и точного крите-
рия Фишера (для четырехпольных таблиц – если 
ожидаемое число наблюдений в любой из ячеек 
< 10; для многопольных таблиц – если предполага-
емое число наблюдений < 5 более чем в 20 % ячеек) 
с последующим post-hoc анализом. Анализ выжива-
емости проводился с помощью таблицы дожития и 
метода Каплана – Мейера. Различия для всех видов 

анализа считались достоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Нами был проведен анализ демографических 

показателей пациентов (табл. 1). При сравнении 
частоты летальных исходов в зависимости от пола 
были получены статистически значимые различия 
(р = 0,001). У пациентов мужского пола шансы смер-
ти в 1,6 раза выше, чем у женщин. При сравнении 
медианы возраста на момент начала АРВТ в обеих 
группах различия также достоверны – группа па-
циентов с летальными исходами характеризуется 
более старшим возрастом при назначении терапии.

При сравнении групп по установленным пу-
тям передачи ВИЧ были получены статистически 
значимые различия (табл. 2). В основной группе 
наиболее распространенным был инъекционный 
путь передачи – 196 чел. (54,9 %), по сравнению 
с гетеросексуальным путем передачи – 117 чел. 
(32,8 %). В контрольной группе преобладающим 
был гетеросексуальный путь передачи ВИЧ – 894 

Таблица 3

Накопленная вероятность летального исхода у пациентов с иммунологическои�  неэффективностью АРВТ

Срок наблюдения от 
начала АРВТ, мес.

Число летальных 
случаев

Доля летальных 
случаев от всех 

пациентов с 
иммунологической 
неэффективностью 

АРВТ (N = 2203)

Доля выживших от 
всех пациентов с 

иммунологической 
неэффективностью 

АРВТ (N = 2203)

Накопленная 
вероятность 

летального исхода, %

12 110 0,05 0,95 5,2 ± 0,5
24 141 0,09 0,91 13,4 ± 0,8
36 51 0,06 0,94 18,3 ± 0,9
48 32 0,06 0,94 23,3 ± 1,3
60 13 0,05 0,95 26,9 ± 1,5
72 3 0,02 0,98 28,3 ± 1,7
84 1 0,01 0,99 29,1 ± 1,9
96 4 0,08 0,92 34,8 ± 3,2

108 1 0,04 0,96 37,7 ± 4,1
120 1 0,10 0,90 43,6 ± 6,8

Рис. 3. Кривая дожития Каплана-Мейера, характеризующая выживаемость пациентов с иммунологической 
неэффективностью АРВТ
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чел. (48,4 %), по сравнению с инъекционным – 805 
чел. (43,6 %).

Было проведено сравнение основной и кон-
трольной группы пациентов по показателям CD4+ 
T-лимфоцитов и вирусной нагрузки на момент на-
чала АРВТ. Различия средних показателей в обеих 
группах были статистически не значимы (p = 0,24). 
В основной группе медиана CD4 составила 99 кл/
мкл (Q1–Q3: 46–154 кл/мкл); в контрольной – 90 
кл/мкл (Q1–Q3: 38–155 кл/мкл). 

Дополнительно была проведена оценка часто-
ты летальных исходов у пациентов с CD4<50 кл/
мкл. на начало АРВТ. В группе пациентов с CD4< 50 
кл/мкл на начало лечения (n = 689 чел.) отмечено 
147 летальных случаев (21,3 %); в группе паци-
ентов с CD4= 50–349 кл/мкл (n = 1514 чел.) было 
выявлено 210 летальных случаев (13,8%). Вероят-
ность наступления смерти повышалась в 1,5 раза, 
если на начало АРВТ у пациентов CD4+ Т-лимфо-
циты менее 50 кл/мкл (ОШ 1,523; 95% ДИ: 1,236-
1,785) (р=0,03). 

Различия средних показателей вирусной на-
грузки перед началом АРВТ в обеих группах были 
статистически не значимы. В основной группе ме-
диана составила 115 313 коп/мл (Q1–Q3: 30418–
349738), в контрольной – Ме 135 672 коп/мл (Q1–
Q3: 87197–166393), p = 0,44.

Проведен анализ структуры причин смерти в 
основной группе по двум направлениям: причины 
смерти, связанные с ВИЧ (посмертный диагноз в 
классах МКБ В20–В24) и не связанные с ВИЧ (по-
смертный диагноз в прочих классах МКБ) (рис. 1 и 2). 

В структуре причин смерти, не связанных с 
ВИЧ, почти в равных долях были болезни системы 
кровообращения (МКБ I00–I97) – 40 чел. (26 %), 
онкологические заболевания (МКБ C00–C97) – 31 
чел. (21 %), патология печени (МКБ К70–К77, В16–
В18) – 31 чел. (20 %) и внешние причины (МКБ 
S00–T98, V01–Y98) – 34 чел. (22 %).

В структуре причин смерти, связанных с ВИЧ, 
преобладал туберкулез (МКБ В20.0) – 72 чел. 
(40 %), и другие инфекционные заболевания (МКБ 
В20.1, В20.7–В20.9) – 67 чел. (37 %). Реже причи-
ной смерти была пневмоцистная пневмония (МКБ 
В20.6) – 11 чел. (6 %), онкологические заболева-
ния, связанные с ВИЧ (МКБ В21.0–В21.9) – 16 чел. 
(9 %), и прочие причины – 15 чел. (8 %).

Нами была проведена оценка вероятности ле-
тального исхода у пациентов с иммунологической 
неэффективностью АРВТ с момента начала лече-
ния в разрезе 12-месячных интервалов с помощью 
таблицы дожития (табл. 3).

Согласно полученным данным накопленная 
вероятность летального исхода увеличивалась 
к 60-месячному сроку (5 лет) от начала АРВТ до 
26,9 % ± 1,5, а к 120-месячному сроку (10 лет) до-
стигала 43,1 ± 6,8 %. 

Была построена кривая Каплана – Мейера для 
описания выживаемости пациентов с иммуно-
логической неэффективностью АРВТ в зависи-
мости от срока наблюдения от момента начала 
лечения (рис. 3).

Исходя из полученной кривой, отмечалось за-
метное снижение выживаемости в течение пер-
вых 60 месяцев после начала АРВТ, далее снижение 

кривой происходило постепенно и равномерно. 
Средний срок развития летального случая от мо-
мента начала лечения составил 82 мес. (95 % ДИ: 
78,87–85,56 мес.). Так как летальный исход случил-
ся менее чем у 50 % пациентов с иммунологиче-
ской неэффективностью АРВТ, медиана для срока 
развития летального исхода не высчитывалась.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные нами результаты во многом согла-

суются с аналогичными исследованиями в доступ-
ных литературных источниках. При анализе соци-
ально-демографических показателей в основной 
группе преобладали пациенты возраста старше 
35 лет. В разных работах это объясняется инволю-
цией тимуса (как фактор иммунологической неэ-
ффективности АРВТ) и наличием сопутствующих 
заболеваний [23, 24, 25].

В группе умерших пациентов преобладали 
мужчины, что предположительно объясняется 
как их превалированием в общей когорте паци-
ентов с иммунологической неэффективностью 
АРВТ [16, 21], так и наибольшей распространен-
ностью среди мужского пола инъекционного 
пути заражения ВИЧ.

Преобладающий инъекционный путь зараже-
ния ВИЧ в группе умерших пациентов, согласно 
данным литературы, сам по себе является одним 
из предикторов неполного восстановления CD4+ 
T-лимфоцитов и ранней смертности [26]. Это мо-
жет быть связано непосредственно с употребле-
нием наркотических веществ, ко-инфекцией гепа-
тита С, злоупотреблением алкоголем и сниженной 
критикой к своему состоянию [26, 27].

В данном исследовании при сравнении исход-
ных уровней CD4+ T-лимфоцитов не было выявле-
но достоверных различий у выживших и умерших 
пациентов. Вероятно, это может быть связано с 
определенной однородностью полученной выбор-
ки пациентов, о чем говорят медианы и довери-
тельные интервалы показателя CD4+ T-лимфоци-
тов в обеих группах.

Однако при оценке частоты летального исхода 
у пациентов с CD4 < 50 кл/мкл были продемон-
стрированы значимые различия с группой паци-
ентов с CD4 на начало терапии 50–349 кл/мкл (ве-
роятность летального исхода в 1,5 раза выше), что 
подтверждает более неблагоприятный прогноз 
при более низком иммунном статусе.

По данным литературы, истощение иммунной 
системы и синдром хронического воспаления, свя-
занного с ВИЧ, влияют на риск развития и течение 
многих заболеваний, не связанных с ВИЧ-инфек-
цией [28, 29, 30]. При анализе структуры леталь-
ных исходов от причин, не связанных с ВИЧ, почти 
в равных долях оказались болезни печени, болез-
ни системы кровообращения, онкологические за-
болевания и внешние причины. В структуре ле-
тальных исходов, связанных с ВИЧ, преобладает 
туберкулез и другие инфекционные заболевания. 

Известно, что у пациентов с иммунологической 
неэффективностью АРВТ наблюдается повышен-
ный уровень смертности [18, 19, 20]. Согласно 
нашим результатам анализа выживаемости, ве-
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роятность летального исхода у пациентов с имму-
нологической неэффективностью АРВТ особенно 
велика в первые 5 лет наблюдения с начала АРВТ. 
Средний срок развития летального случая от мо-
мента начала лечения составил 82 мес. (95 % ДИ: 
78,87–85,56 мес.). 

Результаты исследования поднимают вопрос о 
предикторах неблагоприятных клинических исхо-
дов у пациентов с иммунологической неэффектив-
ностью АРВТ (наличие сопутствующей патологии, 
ко-инфекции и пр.), а также в выявлении отличий 
в прогнозе течения заболевания с общей когортой 
пациентов с ВИЧ на АРВТ. Любое ретроспективное 
исследование имеет ограничение в сборе инфор-
мации по каждому клиническому случаю в круп-
ной выборке пациентов при проведении анализа. 
Дальнейшее проведение проспективного исследо-

вания с анализом большого количества факторов 
и показателей позволит получить наиболее пол-
ную картину течения ВИЧ-инфекции у пациентов 
с иммунологической неэффективностью АРВТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Высокая вероятность летального исхода у пациен-

тов с иммунологической неэффективностью АРВТ в 
первые пять лет наблюдения от начала АРВТ требу-
ет повышенного внимания от специалистов с точки 
зрения лечения, диспансерного ведения и скрининга 
сопутствующих заболеваний. 

Изучение факторов риска неполного восста-
новления CD4+ T-лимфоцитов и высокого риска 
летального исхода у пациентов с исходно низ-
ким иммунным статусом на начало лечения при-
водит к выводу о более ранней диагностике ВИЧ 
как основной профилактической мере.
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