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Клинико-иммунологическая характеристика
и динамика стадии вторичных заболеваний
ВИЧ-инфекции у детей 
с учетом пути заражения 
В. Б. ДЕНИСЕНКО, Э. М. СИМОВАНЬЯН 
Ростовский государственный медицинский университет Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия 

Цель — охарактеризовать клиническую картину, иммунный статус и естественное течение ВИЧ-инфекции в стадии вторичных
заболеваний у детей, инфицированных вертикальным и парентеральным путями.
Методы исследования. Проведено клиническое, лабораторное, инструментальное, иммунологическое обследование 132 де-
тей в стадии вторичных заболеваний, инфицированных ВИЧ вертикальным путем (90; I группа) и парентеральным путем в груд-
ном возрасте (42; II группа). 
Результаты исследования. Клиническая картина ВИЧ-инфекции в стадии вторичных заболеваний включала различные сочета-
ния ВИЧ-ассоциированных симптомов, оппортунистических инфекций, опухолей, что определяло симптоматику конкретной
стадии. Использование регрессионной математической модели пропорциональных интенсивностей Кокса продемонстрирова-
ло сокращение продолжительности стадии 4А (отношение рисков ОР 5,8; 95% ДИ 1,4—10,5; Р < 0,001), 4Б (ОР 3,4; 95%
ДИ 1,8—4,3; Р < 0,001) и 4В (ОР 4,8; 95% ДИ 1,2—8,9; Р < 0,001) у детей I группы. С помощью метода множительных оценок
Каплана-Мейера установлены достоверные различия между кривыми времени от момента начала стадии 4А (Р = 0,044), 4Б
(Р < 0,001) и 4В (Р = 0,029) до перехода в последующую стадию у детей I и II групп. Содержание CD4-лимфоцитов в крови у
больных I группы было более высоким по сравнению со II группой в момент дебюта стадий 4А (Ме 37,5%, ИКИ 33—40% и Ме
22%, ИКИ 18—24%; Р < 0,001), 4Б (Ме 25%, ИКИ 22—28% и Ме 20%, ИКИ 18—22%; Р < 0,001) и 4В (Ме 14%, ИКИ 12—
18% и Ме 11%, ИКИ 10—14%; Р = 0,047).
Заключение. ВИЧ-инфекция в стадии вторичных заболеваний у детей, заразившихся вертикальным путем, характеризуется бо-
лее быстрым прогрессированием по сравнению с инфицированными парентеральным путем в грудном возрасте пациентами,
что связано с незрелостью иммунной системы. 
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Clinical and immunological characteristic and dynamic 
of the secondary diseases stage of HIV infection in children, 
taking into account the route of infection
V. B. Denisenko, E. M. Simovanyan 
Rostov-on-Don State Medical University, Ministry of Health of Russia, Rostov-on-Don, Russia
The purpose is to characterize the clinical picture, immune status and the natural history of HIV infection in the stage of secondary diseases in vertical and
parenteral infected children.
Materials and methods. A clinical, laboratory, instrumental, immunological examination of 132 children in the stage of secondary diseases infected with HIV in a
vertical way (90; I group) and parenteral way in infancy (42; II group) was carried. Results. The clinical picture of HIV infection in the stage of secondary diseases
included various combinations of HIV-associated symptoms, opportunistic infections, tumors, which determines the symptomatology of a particular stage. The use of the
Cox regression mathematical model of proportional intensities demonstrated a reduction in the duration of stage 4A (RR 5.8; 95% CI 1.4—10.5; P < 0.001),
4B (RR 3.4; 95% CI 1.8—4.3; P < 0.001) and 4V (RR 4.8; 95% CI 1.2—8.9; P < 0.001) in children of group I. Using the method of multiplying Kaplan-Meier es-
timates, the significant differences between the time curves from the beginning of the 4A stage (Р = 0.044), 4B (P < 0.001) and 4V (Р = 0.029) before the transition
to the subsequent stage in children of groups I and II were established. The content of CD4 lymphocytes in the blood in patients of group I was higher as compared
with group II at the time of debut of stages 4A (Me 37.5%, IQI 33—40% and Me 22%, IQI 18—24%; Р < 0.001), 4B (Me 25%, IQI 22—28% and Me 20%,
IQI 18—22%; Р < 0.001) and 4V (Me 14%, IQI 12—18% and Me 11%, IQI 10—14%; Р = 0.047).
Conclusion. HIV infection in the stage of secondary diseases in children infected with the vertical way is characterized by more rapid progression compared with
parenteral infected in infancy patients, which is associated with the immaturity of the immune system.
Keywords: HIV infection, children, natural history, immune status
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Актуальность изучения естественного тече-
ния ВИЧ-инфекции (ВИЧ-И) у детей определяется про-
должающимся распространением этого заболевания
в популяции детского населения нашей страны [1, 2].
Известно, что у больных ВИЧ-И в результате прямого
действия вируса и развития вторичных иммунопатоло-
гических процессов возникают глубокие нарушения

клеточных и гуморальных факторов адаптивного им-
мунитета, факторов врожденного иммунитета [3, 4].
В результате происходит присоединение оппортунис-
тических инфекций и злокачественных опухолей, что
знаменует переход ВИЧ-И в стадию вторичных забо-
леваний 4 по Российской классификации ВИЧ-И
(2006) [5]. 
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ВИЧ-И у детей характеризуется неблагоприятным
течением, быстрым прогрессированием иммунологиче-
ских нарушений, в связи с чем стадия вторичных забо-
леваний развивается в более ранние сроки по сравне-
нию с взрослыми пациентами и характеризуется умень-
шением продолжительности [6, 7]. Поэтому характе-
ристика динамики стадии вторичных заболеваний у де-
тей представляется весьма актуальной в плане своевре-
менной диагностики и лечения оппортунистических
инфекций, злокачественных опухолей, проведения про-
филактических мероприятий [8]. Можно предположить,
что у детей, инфицированных ВИЧ вертикальным и па-
рентеральным путями, имеют место различия динамики
ВИЧ-И в стадии вторичных заболеваний, обусловлен-
ные дозой инфекционного агента, степенью зрелостью
иммунной системы, фоновыми состояниями и другими
факторами [6, 8]. 

Цель исследования: охарактеризовать клиническую
картину, состояние иммунного статуса и естественное
течение ВИЧ-инфекции в стадии вторичных заболева-
ний у детей, инфицированных вертикальным и паренте-
ральным путями. 

Материалы и методы исследования
Под нашим наблюдением находились 132 ре-

бенка с ВИЧ-И, в том числе инфицированных верти-
кальным путем — 90 чел. (I группа, 68,2%), заразив-
шихся парентеральным путем в грудном возрасте в но-
зокомиальных очагах — 42 чел. (II группа, 31,8%).
Сроки наблюдения за детьми I группы колебались от
6 до 72 мес. (медиана Ме 29 мес., интерквартильный
интервал ИКИ 14—60 мес.), за пациентами II группы —
от 12 до 204 мес. (Ме 114 мес., ИКИ 62—132 мес.).
В стадии вторичных заболеваний 4А по Российской
классификации ВИЧ-И (2006) обследованы 90 чел.
I группы и 42 чел. II группы, в стадии 4Б — 52 чел. и
42 чел. соответственно, в стадии 4В — 23 чел. и 24 чел.
соответственно. 

Подтверждение диагноза ВИЧ-И у детей, заразив-
шихся вертикальным путем, осуществляли методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) на выявление про-
вирусной ДНК в крови (тест-системы «Амплисенс»,
Россия). Полученные результаты с регистрировали на
термоциклере «Rotor Gene» (Австралия). Обследова-
ние проводили двукратно — в возрасте 4—6 недель и
4—6 месяцев. ВИЧ-И диагностировали при наличии
двух положительных результатов ПЦР. Диагноз ВИЧ-И
пациентам, инфицированным парентеральным путем в
нозокомиальных очагах, подтверждали путем обнару-
жения суммарных антител к ВИЧ методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА, тест-системы «Рекомби-
нант-ВИЧ», Россия) с последующей детекцией антител к
отдельным белкам и гликопротеинам вируса методом
иммуноблота (тест-системы «Рекомбинант-ВИЧ», Рос-
сия). 

Клиническое обследование пациентов проводилось
один раз в три месяца и включало анализ данных анам-
неза, осмотр пациентов. Исследовали анализ крови,
мочи, биохимический анализ крови, по показаниям —
ликворограмму. Применяли инструментальные методы —
рентгенографию органов грудной клетки, придаточных
пазух, ультразвуковое исследование внутренних орга-
нов, электрокардиографию, компьютерную томогра-
фию, магнитно-резонансную томографию, осмотр глаз-
ного дна и др. 

Для диагностики оппортунистических инфекций ис-
пользовали комплекс лабораторных методов. Проводи-
ли бактериологическое исследование различных био-
логических материалов. В крови методом ИФА иссле-
довали содержание антител классов IgM и IgG к цито-
мегаловирусу, вирусу простого герпеса, токсоплазмам
(тест-системы «Вектор-Бест», Россия). Методом ПЦР
осуществляли детекцию ДНК цитомегаловируса, вируса
простого герпеса, токсоплазм в крови и ликворе
(тест-системы «Амплисенс», Россия). В моче и слюне оп-
ределяли клетки-цитомегалы. У умерших пациентов учи-
тывали результаты патолого-анатомического исследо-
вания. 

Для характеристики иммунного статуса в крови ме-
тодом непрямой иммунофлуоресценции определяли со-
держание основных клеток-мишеней для ВИЧ — Т-хелпе-
ров (CD4-лимфоцитов). Для этого использовали моно-
клональные антитела производства «Beckman Coulter»
(Франция) с регистрацией результатов на лазерном
проточном цитофлуориметре «Epix-XL Coulter» (Фран-
ция). Для клинико-иммунологической характеристики
стадий 4А, 4Б и 4В учитывали показатели на момент де-
бюта данных стадий. 

В динамике оценивали продолжительность стадий
вторичных заболеваний 4А, 4Б и 4В. Начальной точкой
наблюдения считали момент перехода в стадии 4А, 4Б
и 4В, соответственно. Конечной точкой для завершен-
ных наблюдений служил переход в стадии 4Б, 4В и тер-
минальную стадию 5, соответственно. Для незавершен-
ных (цензурированных) наблюдений конечной точкой
являлся момент начала антиретровирусной терапии, ко-
торая существенным образом влияет на естественное
течение ВИЧ-И [6—8]. 

Обработку полученных данных осуществляли мето-
дом вариационной статистики. Поскольку ряды абсо-
лютных показателей не соответствовали нормальному
распределению (P < 0,05 по критерию Шапиро-Уилка),
для их характеристики использовали показатели Ме и
ИКИ. Достоверность различий показателей определяли
по двустороннему тесту Манна-Уитни. Использовали
метод анализа сроков до наступления события (выжива-
емости). При этом событием считали переход в после-
дующую стадию заболевания. Данные о длительности
стадий 4А, 4Б и 4В при завершенном и незавершенном
наблюдении включали в математическую регрессион-
ную модель пропорциональных интенсивностей Кокса
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(программа «Statistica 10.0»). Высчитывали достовер-
ность модели, отношение рисков (ОР) и его 95% дове-
рительный интервал (95% ДИ). Использовали метод
множительных оценок Каплана-Мейера — строили кри-
вые времени до наступления события и оценивали до-
стоверность различий между ними по тесту Гехана. Ста-
тистически значимыми считали различия при P < 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Клиническая картина стадии 4А включала со-

четание ВИЧ-ассоциированных симптомов и локализо-

ванных оппортунистических инфекций без поражения
внутренних органов. К ВИЧ-ассоциированным симпто-
мам относились генерализованная лимфаденопатия
(ГЛАП, в I группе — у 100%, во II группе — у 100%), ге-
патомегалия (у 93,3% и 100% соответственно), сплено-
мегалия (у 45,5% и 69,2% соответственно), дефицит
массы тела 10% и более (у 76,7% и 76,9% соответ-
ственно). В этиологической структуре оппортунистиче-
ских инфекций преобладали бактериальные инфекции
(у 93,3% и 79,5% соответственно). Реже встречались
кандидоз (у 44,4% и 66,7% соответственно), инфекция
простого герпеса (ИПГ, у 28,9% и 48,7% соответствен-
но) и цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ, у 12,2% и
12,8% соответственно). 

Проведен анализ продолжительности стадии 4А с
учетом пути инфицирования. В I группе к завершенным
наблюдениям относились 57 чел., к незавершенным
(цензурированным) наблюдениям — 33 чел., во II груп-
пе — 33 чел. и 6 чел. соответственно. Включение данных
о длительности стадии 4А в регрессионную модель про-
порциональных интенсивностей Кокса показало, что у
детей I группы имело место достоверное уменьшение
продолжительности этой стадии (ОР 5,8; 95% ДИ 1,4—
10,5; Р < 0,001). Кривые сроков окончания стадии 4А с
учетом пути инфицирования ВИЧ представлены на
рисунке 1. Тест Гехана выявил статистически значимое
различие между этими кривыми (Р = 0,044).

Клиника стадии 4Б включала сочетание ВИЧ-ассоци-
ированных симптомов и локализованных оппортунисти-
ческих инфекций с поражением внутренних органов.
Спектр ВИЧ-ассоциированных симптомов расширялся
по сравнению с предыдущей стадией. Помимо ГЛАП
(в I группе — у 100%, во II группе — у 100%), гепатоме-

Рисунок 1. Сроки окончания стадии 4А у детей, инфицирован-
ных ВИЧ вертикальным и парентеральным путями 
Figure 1. The timing of the end of stage 4A in children infected with
HIV by vertical and parenteral routes
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Рисунок 3. Сроки окончания стадии 4В у детей, инфицирован-
ных ВИЧ вертикальным и парентеральным путями
Figure 3. The timing of the end of stage 4V in children infected with
HIV by vertical and parenteral route.
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Рисунок 2. Сроки окончания стадии 4Б у детей, инфицирован-
ных ВИЧ вертикальным и парентеральным путями
Figure 2. The timing of the end of stage 4B in children infected with
HIV by vertical and parenteral routes
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галии (у 96,5% и 100% соответственно), спленомегалии
(у 56,1% и 100% соответственно), дефицита массы тела
10% и более (у 91,5% и 100% соответственно), у боль-
ных в этой стадии выявлены миокардиопатия (у 29,8% и
28,6% соответственно), нефропатия (у 10,5% и 19% со-
ответственно), анемия (у 84,2% и 47,6% соответствен-
но), тромбоцитопения (у 12,3% и 23,8% соответствен-
но), нейтропения (у 1,8% и 4,8% соответственно) и дли-
тельная немотивированная лихорадка (у 24,6% и
28,6% соответственно). Происходило расширение
спектра оппортунистических инфекций. Их этиологиче-
ская структура включала не только бактериальные ин-
фекции (у 98,2% и 97,6% соответственно), кандидоз (у
59,6% и 80,9% соответственно), ИПГ (у 42,1% и 64,3%
соответственно), ЦМВИ (у 38,6% и 47,6% соответ-
ственно), но и туберкулез (у 8,8% и 2,4% соответствен-
но), опоясывающий герпес (у 1,8% и 7,1% соответ-
ственно).

Проведен анализ продолжительности стадии 4Б у
детей, инфицированных вертикальным и парентераль-
ным путями. В I группе к завершенным наблюдениям от-
несены 26 чел., к незавершенным (цензурированным)
наблюдениям — 26 чел., во II группе — 23 чел. и 19 чел.
соответственно. Тестирование длительности стадии 4Б в
регрессионной модели пропорциональных интенсив-
ностей Кокса показало, что у больных I группы имело
место достоверное уменьшение ее продолжительности
(ОР 3,4; 95% ДИ 1,8—4,3; Р < 0,001). Кривые сроков
окончания стадии 4Б у детей, заразившихся ВИЧ верти-
кальным и парентеральным путями, представлены на
рисунке 2. Тест Гехана продемонстрировал статистиче-
ски значимое различие между этими кривыми (Р <
< 0,001).

Клиника стадии вторичных заболеваний 4В опреде-
лялась сочетанием ВИЧ-ассоциированных симптомов,
локализованных и генерализованных оппортунистиче-
ских инфекций, злокачественных опухолей, что приво-
дило к формированию тяжелой полиорганной патоло-
гии. Отмечалось расширение спектра ВИЧ-ассоцииро-
ванных симптомов, к которым относились не только
ГЛАП (в I группе — у 100%, во II группе — у 100%), ге-
патомегалия (у 100% и 100% соответственно), сплено-

мегалия (у 82,6% и 100% соответственно), дефицит
массы тела 10% и более (у 100% и 100% соответствен-
но), миокардиопатия (у 43,5% и 70,8% соответствен-
но), нефропатия (у 21,7% и 20,8% соответственно),
анемия (у 91,3% и 95,8% соответственно), тромбоцито-
пения (у 30,4% и 45,8% соответственно), нейтропения
(у 4,3% и 12,5% соответственно), длительная немотиви-
рованная лихорадка (у 73,9% и 75% соответственно),
но и ВИЧ-энцефалопатия (у 60,8% и 54,2% соответ-
ственно). Происходило расширение этиологической
структуры оппортунистических инфекций. Помимо бак-
териальных инфекций (у 100% и 100% соответственно),
туберкулеза (у 4,3% и 4,2% соответственно), ИПГ
(у 56,5% и 91,7% соответственно), ЦМВИ (у 73,9% и
75% соответственно), опоясывающего герпеса (у 4,3%
и 4,2% соответственно), кандидоза (у 56,5% и 83,3%
соответственно) происходило присоединение пневмо-
цистоза (у 21,7% и 54,2% соответственно), токсоплаз-
моза (у 0% и 16,7% соответственно). Злокачественные
опухоли (саркома Капоши, лимфомы и др.) диагности-
рованы у 4,2% и 29,5% пациентов соответственно. 

При анализе длительности стадии 4В в I группе к за-
вершенным наблюдениям отнесли 10 чел., к незавер-
шенным (цензурированным) наблюдениям — 13 чел., во
II группе — 22 чел. и 2 чел. (8,3%) соответственно. Тес-
тирование длительности стадии 4В в регрессионной
модели пропорциональных интенсивностей Кокса по-
казало, что в I группе имело место достоверное умень-
шение ее продолжительности (ОР 4,8; 95% ДИ 1,2—
8,9; Р < 0,001). Кривые сроков окончания стадии 4В в
I и II группах представлены на рисунке 3. Тест Гехана
выявил статистически значимое различие между этими
кривыми (Р = 0,029).

При иммунологическом обследовании пациентов в
момент дебюта стадий 4А, 4Б и 4В установлено, что их
клиническая манифестация у детей I группы происходи-
ла при достоверно более высоком относительном со-
держании CD4-лимфоцитов (табл. 1). 

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания свидетельствуют о том, что клиническая картина
ВИЧ-И в стадии вторичных заболеваний независимо от
пути инфицирования ВИЧ определялась сочетанием

Таблица 1. Количество CD4-лимфоцитов у детей с ВИЧ-инфекцией в стадии вторичных заболеваний с учетом пути инфицирования (%)
Table 1. The number of CD4 lymphocytes in children with HIV infection at the stage of secondary diseases, taking into account the route of
infection (%)

Стадия
Stage

I группа, Ме (ИКИ)
Group I, Me (IQI)

II группа, Ме (ИКИ)
Group II, Me (IQI)

Р
P

Стадия 4А
Stage 4A 37,5 (33—40) 22 (18—24) < 0,001

Стадия 4Б
Stage 4B 25 (22—28) 20 (18—22) < 0,001

Стадия 4В 
Stage 4С 14 (12—18) 11 (10—14) 0,047
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ВИЧ-ассоциированных симптомов, оппортунистиче-
ских инфекций и злокачественных опухолей. При этом у
больных в стадии 4А имели место ВИЧ-ассоциирован-
ные симптомы и локализованные оппортунистические
инфекции, вызванные бактериями, герпесвирусами,
кандидами, без поражения внутренних органов. В ста-
дии 4Б отмечалось расширение спектра ВИЧ-ассоци-
ированных симптомов и оппортунистических инфекций
(туберкулез, опоясывающий герпес), что приводило к
поражению жизненно важных внутренних органов. Ста-
дия 4В характеризовалась появлением ВИЧ-энцефало-
патии, расширением этиологической структуры (пнев-
моцистоз, токсоплазмоз) и генерализованным течением
оппортунистических инфекций, присоединением злока-
чественных опухолей, что приводило к формированию
тяжелой полиорганной патологии.

Результаты проведенного математического моде-
лирования свидетельствуют о сокращении продолжи-
тельности стадий 4А, 4Б и 4В у детей, заразившихся
ВИЧ вертикальным путем, что отражает более быст-
рое прогрессирование заболевания у этих пациентов.
Факторами, определяющими неблагоприятное тече-
ние ВИЧ-И у этих больных, могут служить передача
высоко вирулентных штаммов вируса, большое коли-
чество клеток-мишеней для вируса, незрелость иммун-
ной системы, патология беременности и родов у мате-
рей и др. [6—8]. О значимости иммунной дисфункции
в быстром прогрессировании ВИЧ-И у детей, заразив-
шихся вертикальным путем, свидетельствует тот факт,
что в этой группе клиника стадий 4А, 4Б и 4В развива-
лась при более высоком содержании CD4-лимфоци-
тов по сравнению с парентеральным инфицировани-
ем. Это свидетельствует о неспособности незрелой
иммунной системы осуществлять противоинфекцион-
ный и противовопухолевый контроль, что ведет к уско-
рению репликации ВИЧ, углублению иммунологиче-
ских нарушений и быстрому прогрессированию ин-
фекционного процесса. Результаты проведенного ис-
следования будут способствовать совершенствованию
диспансерного наблюдения за детьми с ВИЧ-И, ре-
ализации лечебных и профилактических мероприятий
с учетом пути инфицирования ВИЧ.

Выводы 
Клиника ВИЧ-И в стадии вторичных заболеваний

включает различные сочетания ВИЧ-ассоциированных
симптомов, оппортунистических инфекций, опухолей,
что определяет симптоматику конкретной стадии.

У детей, инфицированных вертикальным путем,
имеет место быстрое прогрессирование ВИЧ-И, о чем
свидетельствует сокращение продолжительности стадии
вторичных заболеваний 4А, 4Б и 4В по сравнению с
больными, заразившимися ВИЧ парентеральным путем
в грудном возрасте.

Одним из факторов, определяющих неблагоп-
риятное течение ВИЧ-И у детей, заразившихся верти-

кальным путем, является незрелость иммунной систе-
мы, которая приводит к клинической манифестации
стадий 4А, 4Б и 4В при умеренном снижении CD4-
лимфоцитов.

Полученные данные следует учитывать при плани-
ровании диагностических, лечебных и профилактиче-
ских мероприятий у детей с ВИЧ-И с учетом пути пере-
дачи вируса.
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