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Совершенствование прогнозирования 
динамики состояния иммунного статуса 
у детей с ВИЧ-инфекцией 
В. Б. ДЕНИСЕНКО, Э. М. СИМОВАНЬЯН 
Ростовский государственный медицинский университет Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия 

Цель — совершенствование прогнозирования динамики состояния иммунного статуса у детей с ВИЧ-инфекцией с учетом ре-
зультатов клинико-лабораторного обследования для предупреждения неблагоприятного течения заболевания. Материалы и
методы. Проведено клиническое, иммунологическое и молекулярно-генетическое обследование 81 ребенка с ВИЧ-инфекцией
в возрасте медиана Ме 22 месяцев (интерквартильный интервал ИКИ 13—42 месяцев). Длительность наблюдения за больны-
ми составляла Ме 10 месяцев (ИКИ 4—12 месяцев). Определяли промежуток времени до развития тяжелой иммуносупрессии
по классификации ВОЗ. Критерием тяжелой иммуносупрессии служило снижение абсолютного количества CD4-лимфоцитов
менее 0,5 х 109/л, их относительного количества — менее 20%. Для определения факторов, влияющих на скорость развития
тяжелой иммуносупрессии, использовали математические модели анализа времени до наступления события (выживаемости) и
пропорциональных интенсивностей Кокса. Результаты. У 92,5% детей в возрасте Ме 32 месяцев (ИКИ 17—54 месяцев) разви-
лась тяжелая иммуносупрессия. Тестирование клинических и лабораторных показателей на момент начала исследования в ма-
тематических моделях показало, что статистическую значимость в многофакторной модели (Р = 0,011) продемонстрировали
показатели «Вирусная нагрузка крови ВИЧ 100 000 коп./мл и более» (отношение шансов ОШ 3,1; 95% доверительный ин-
тервал 95% ДИ 1,9—10,2; Р = 0,012), «Активная форма цитомегаловирусной инфекции» (ОШ 2,3; 95% ДИ 1,2—7,8;
Р = 0,026), «Активная форма Эпштейна-Барр вирусной инфекции» (ОШ 2,0; 95% ДИ 1,1—4,6; Р = 0,040). Заключение. У по-
давляющего большинства детей с ВИЧ-инфекцией (92,5%) в возрасте Ме 32 месяцев (ИКИ 17—54 месяцев) развилась тяже-
лая иммуносупрессия. Независимыми факторами, которые оказывали влияние на сроки развития тяжелой иммуносупрессии,
служили высокая скорость репликции ВИЧ и наличие активных форм цитомегаловирусной инфекции и Эпштейна-Барр вирус-
ной инфекции. Для предотвращения прогрессирования иммунологических нарушений у детей с ВИЧ-инфекцией необходимы
не только ранее назначение антиретровирусной терапии, но и своевременная диагностика и лечение активных форм герпес-
вирусных инфекций. 
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Improving the prediction of the immune status state dynamics
in children with HIV-infection
V. B. Denisenko, E. M. Simovanyan
Rostov State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Rostov-on-Don, Russia

The goal is to improve the prediction of the immune status state dynamics in children with HIV infection, taking into account the results of clinical and laboratory ex-
amination. Materials and methods. Clinical, immunological and molecular genetic examination was carried in 81 children with HIV infection at the age of median
Me 22 months (interquartile interval of IQI 13—42 months). The duration of observation of patients was Me 10 months ( IQI 4—12 months). The time interval be-
fore the development of severe immunosuppression according to the WHO classification was determined. The criterion for severe immunosuppression was a de-
crease in the absolute number of CD4-lymphocytes less than 0.5 x 109/l, their relative number — less than 20%. To determine the factors influencing the rate of de-
velopment of severe immunosuppression, mathematical models of the analysis of the time to the onset of the event (survival) and Cox proportional intensities were
used. Results. Severe immunosuppression developed in 92.5% of children aged Me 32 months (IQI 17—54 months). Testing of clinical and laboratory parameters
at the beginning of the study in mathematical models showed that statistical significance in the multifactorial model (P = 0.011) was demonstrated by the indicators
«HIV blood viral load of 100 000 cop./ml or more» (odds ratio OR 3.1; 95% confidence interval 95% CI 1.9—10.2; P = 0.012), «Active form of cytomegalovirus
infection» (OR 2.3; 95% CI 1.2—7.8; P = 0.026), «Active form of Epstein-Barr virus infection» (OR 2.0; 95% CI 1.1—4.6; P = 0.040). Conclusion. The vast majority of
children with HIV infection (92.5%) at the age of Me 32 months ( IQI 17—54 months) developed severe immunosuppression. Independent factors that influenced
the timing of severe immunosuppression development were the high rate of HIV replication and the presence of active forms of cytomegalovirus infection and
Epstein-Barr virus infection. To prevent the progression of immunological disorders in children with HIV infection, it is necessary not only to prescribe antiretroviral
therapy earlier, but also timely diagnosis and treatment of active forms of herpesvirus infections.
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В настоящее время продолжается распрост-
ранение ВИЧ-инфекции (ВИЧ-И) в популяции детско-
го населения нашей страны, связанное, прежде всего,
с вертикальной трансмиссией вируса [1]. К особен-

ностям клиники и течения ВИЧ-И у детей, по сравне-
нию с взрослыми пациентами, относится быстрое
прогрессирование заболевания с ранним присоеди-
нением тяжелых оппортунистических инфекций, что
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приводит к летальному исходу [2, 3]. Установлено,
что развитие вторичных заболеваний (оппортунисти-
ческих инфекций, злокачественных опухолей) у боль-
ных ВИЧ-И связано с формированием глубоких нару-
шений в иммунной системе [4, 5]. Маркером выра-
женности иммуносупрессии у больных ВИЧ-И служит
степень снижения количества основных клеток-мише-
ней для вируса — Т-хелперов (CD4-лимфоцитов) [6, 7].
В 2007 г. специалистами ВОЗ предлжена классифи-
кация степени иммуносупрессии у детей с ВИЧ-И, ос-
нованная на определении относительного и абсолют-
ного содержания CD4-лимфоцитов с учетом возраста
пациентов [8].

Известно, что снижение количества CD4-лимфоци-
тов у больных ВИЧ-И обусловлено как прямым цито-
патогенным действием вируса, так и развитием вто-
ричных иммунопатогенетических механизмов [9, 10].
Под влиянием этих факторов изменения в иммунной
системе у пациентов с ВИЧ-И прогрессируют с раз-
личной скоростью, что приводит к формированию
различных вариантов течения инфекционного процес-
са [11, 12]. Актуальность проблемы прогрессирова-
ния иммунологических нарушений у больных ВИЧ-И и
их влияние на динамику инфекционного процесса в
последнее время еще больше возросла в условиях
широкого эпидемического распространения новой
коронавирусной инфекции COVID-19 и неблагопри-
ятного течения коинфекции ВИЧ/SARS-CoV-2 [13].
В связи с этим представляется актуальным поиск неза-
висимых факторов прогрессирования иммуносупрес-
сии у детей с ВИЧ-И, воздействие на которые позво-
лит предупредить присоединение вторичных заболе-
ваний и неблагоприятное течение инфекционного
процесса.

Цель — совершенствование прогнозирования ди-
намики состояния иммунного статуса у детей с ВИЧ-И
с учетом результатов клинико-лабораторного обсле-
дования для предупреждения неблагоприятного тече-
ния заболевания. 

Материалы и методы исследования
Под нашим наблюдением находился 81 ре-

бенок, инфицированный ВИЧ вертикальным путем, в
стадии 4А и 4Б по Российской классификации ВИЧ-И
(2006) [14]. Исследование проводилось в 2019—
2020 гг. на базе государственного бюджетного
учреждения здравоохранения Ростовской области
«Центр по профилактике и борьбе со СПИД». 

Медиана (Ме) возраста на момент начала
исследования составила 22 мес., интерквартильный
интервал (ИКИ) — 13—42 мес. Обследование паци-
ентов включало анализ анамнестических данных, кли-
нический осмотр, исследование количества CD4-лим-
фоцитов, диагностику оппортунистических инфекций.

Частота обследования составляла один раз в три
месяца, по показаниям — чаще. 

Количество CD4-лимфоцитов (Т-хелперов) опреде-
ляли в реакции непрямой иммунофлуоресценции с ис-
пользованием моноклональных антител производст-
ва Beckman Coulter (Франция). Учет результатов про-
водили на лазерном проточном цитофлуориметре
Beckman Coulter (Франция). Количественное содер-
жание ВИЧ в крови — вирусную нагрузку крови (ВНК) —
исследовали методом полимеразной цепной реакции
(ПЦР) (тест-системы «АмплиСенс», Россия). Учет полу-
ченных результатов осуществляли с помощью термо-
циклера «Rotor-Gene» (Австралия). 

Для диагностики герпесвирусных инфекций приме-
няли молекулярно-генетический метод (ПЦР) и серо-
логический метод (иммуноферментный анализ —
ИФА). Методом ПЦР в режиме реального времени
(real-time PCR) в плазме крови и лимфоцитах опреде-
ляли ДНК герпесвирусов — вируса простого герпеса
(ВПГ), вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ), цитомегалови-
руса (ЦМВ) (тест-системы «АмплиСенс», Россия). Ме-
тодом ИФА в крови исследовали серологические
маркеры для ВПГ — содержание антител классов IgM
и IgG, индекс авидности IgG, для ЦМВ — IgM и IgG к
этому вирусу, индекс авидности IgG, IgM и IgG к
предраннему IEA-антигену, для ВЭБ — IgM и IgG к
VCA-, IgG к EA-, IgG к EBNA- антигенам, индекс авид-
ности IgG к VCA-антигену (тест-системы «Вектор-Бест»,
Россия). 

Показателем активности инфекции простого гер-
песа (ИПГ), Эпштейна-Барр вирусной инфекции
(ЭБВИ), цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) слу-
жили сочетание клинической симптоматики с лабора-
торными маркерами. Молекулярно-генетическим кри-
терием активности герпесвирусных инфекций считали
высокий уровень вирусной нагрузки крови для ВПГ,
ВЭБ, ЦМВ (более 10 000 коп./мл) и внутриклеточный
титр вирусов (более 103 коп./105 клеток) [8]. Серо-
логическими критериями активности для ИПГ служили
обнаружение IgM, индекс авидности IgG менее 50%,
достоверно нарастание титра IgG, для ЭБВИ — выяв-
ление IgM к VCA, IgG к EA, индекс авидности IgG к
VCA менее 50%, достоверное увеличение содержа-
ния IgG EBNA, для ЦМВИ — обнаружение IgM к
ЦМВ, индекса авидности IgG менее 50%, достоверно
нарастание титра IgG к ЦМВ, антител классов IgM и
IgG к предраннему IEA-антигену вируса. 

Для определения степени иммуносупрессии ис-
пользовали классификацию ВОЗ [8]. Начальной точ-
кой наблюдения считали момент диагностики у паци-
ента выраженной иммуносупрессии по классифика-
ции ВОЗ. Критерием последней служило уменьшение
абсолютного количества CD4-лимфоцитов до 0,5—
0,749 х 109/л, их относительного содержания — до
20—24%. Конечной точкой для завершенных наблю-
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дений служил момент развития тяжелой иммуносуп-
рессии по классификации ВОЗ. Ее критерием было
снижение абсолютного числа CD4-лимфоцитов менее
0,5 х 109/л, их относительного количества — менее
20%. Этим пациентам назначали антиретровирусную
терапию, включавшую сочетание абакавира, лами-
вудина и ралтегравира. Конечной точкой для неза-
вершенных наблюдений являлось начало антирет-
ровирусной терапии по клини-ческим и вирусологи-
ческим показаниям, а также  момент окончания ис-
следования при сохранении выраженной имму-
носупрессии. К завершенным наблюдениям относи-
лись 74 чел. (92,5%), к незавершенным наблюдениям —
7 чел. (7,5%). 

Длительность наблюдения составляла за больными
составила Ме 10 мес. (ИКИ 4—12 мес.). Показатель
Ме возраста в момент окончания исследования со-
ставил 32 мес., ИКИ — 17—54 мес.

Данные о продолжительности времени между на-
чальной и конечной точками наблюдения у обследо-
ванных пациентов включали в математическую мо-
дель пропорциональных интенсивностей Кокса. На
первом этапе клинические и лабораторные показате-
ли пациентов в момент начала наблюдения тестиро-
вали в однофакторной модели. Показатели, проде-
монстрировавшие статистическую значимость, на
втором этапе включали в многофакторную модель.
Независимыми предикторами быстрого перехода к
тяжелой иммуносупрессии считали показатели, имев-
шие статистическую значимость в многофакторной
модели.

Статистическую обработку полученных данных
проводили методами вариационной статистики с ис-
пользованием пакета статистических программ «R»
(Ver. 4.0.5). В связи с тем, что ряды абсолютных пока-
зателей не подчинялись нормальному распределению
(p < 0,05 по критерию Шапиро-Уилка), для их описа-
ния использованы показатели Ме и ИКИ. Статистиче-
ски достоверными считали различия показателей при
p < 0,05. 

Результаты и их обсуждение
При клиническом обследовании на момент

начала исследования у 24 пациентов (29,6%) диаг-
ностирована стадия вторичных заболеваний 4А, у
57 человек (70,4%) — стадия вторичных заболеваний
4Б. Симптоматика включала сочетание ВИЧ-ассоци-
ированных симптомов и локализованных оппортунис-
тических инфекций (табл. 1). 

К наиболее частым ВИЧ-ассоциированным симп-
томам относились генерализованная лимфаденопа-
тия (100%), гепатомегалия (95%), анемия (83,4%) и
спленомегалия (55,5%), к более редким — миокарди-
опатия (14,8%), тромбоцитопения (12,3%), нефропа-
тия (9,9%) и длительная немотивированная лихорадка

(9,9%). Среди оппортунистических инфекций чаще
диагностировали повторные бактериальные инфекции
(фурункулез, флегмону, отит, синусит, пневмонию — у
97,5%), активную форму ЭБВИ (у 66,7%) и кандидоз
(у 59,2%), реже — активную форму ИПГ (у 42%),
ЦМВИ (у 38,3%), туберкулез легких (у 8,6%), опоясы-
вающий герпес (у 2,5%). 

Относительное количество CD4-лимфоцитов на
момент начала исследования составляло Ме 22%
(ИКИ 21—24), абсолютное содержание — Ме 0,8 х
х 109/л (ИКИ 0,52—1 х 109/л). Показатель ВНК
ВИЧ в начальной точке исследования составил Ме
31 427 коп./мл (ИКИ 9 940 — 94 936 коп./мл).

Клинические показатели и уровень ВНК ВИЧ на
момент начала исследования тестированы в однофак-
торной модели пропорциональных интенсивностей
Кокса. Статистическую значимость продемонстриро-
вали показатели «ВНК ВИЧ 100 000 коп./мл и вы-
ше», «Активная форма ЦМВИ» и «Активная форма
ЭБВИ» (табл. 2). Эти показатели были включены в
многофакторную модель (достоверность модели Р =
= 0,011), в которой все три показателя имели статис-
тическую значимость, что позволило считать их неза-
висимыми предикторами перехода к тяжелому имму-
нодефициту.

Таким образом, результаты проведенного иссле-
дования свидетельствуют о том, что у всех детей с
ВИЧ-И в возрасте Ме 22 мес. (ИКИ 13—42 мес.)
имела место выраженная иммуносупрессия по клас-
сификации ВОЗ — содержание CD4-лимфоцитов в
крови снизилось до 20—24% (0,5—0,749 х 109/л).
Имела место активная репликация ВИЧ, о чем свиде-
тельствовал высокий показатель ВНК. У этих пациен-
тов развилась стадия вторичных заболеваний 4А и
4Б, клиническая картина которой характеризовалась
сочетанием ВИЧ-ассоциированных симптомов (гене-
рализованной лимфаденопатии, гепато- и спленоме-
галии, анемии и др.) и локализованных оппортунисти-
ческих инфекций, в том числе бактериальной этиоло-
гии, ЭБВИ, ЦМВИ, ИПГ, кандидоза и др.

Обследование в динамике заболевания показало,
что у большинства пациентов достаточно быстро (в
возрасте Ме 32 мес., ИКИ 17—54 мес.) развилась
тяжелая иммуносупрессия по классификации ВОЗ,
при которой содержание CD4-лимфоцитов в крови
снизилось ниже 20% (менее 0,5 х 109/л). Тяжелая им-
муносупрессия является неблагоприятной в плане
возможности присоединения тяжелых оппортунисти-
ческих инфекций — пневмоцистной пневмонии, ток-
соплазмоза, криптококкоза, атипичного микобакте-
риоза и др. [3, 6]. В связи с этим представляло инте-
рес поиск факторов, влияющих на прогрессирование
иммунологических нарушений.

Тестирование клинических и молекулярно-генети-
ческих показателей в модели пропорциональных ин-
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тенсивностей Кокса показало, что независимыми
факторами, влияющими на скорость перехода к тяже-
лой иммуносупрессии, являлись «ВНК ВИЧ 100 тыс.
коп./мл и выше», «Активная форма ЦМВИ» и «Актив-
ная форма ЭБВИ». Результаты математического мо-
делирования подтвердили, таким образом, роль ак-
тивной репликации ВИЧ в прогрессировании иммуно-
супрессии у детей с ВИЧ-И [9, 12]. Углубление
иммунологических нарушений приводило к переходу
ВИЧ-И в стадию вторичных заболеваний 4. Развива-
лись активные формы оппортунистических инфекций,
в том числе ЦМВИ (38,3%) и ЭБВИ (66,7%), которые,
в свою очередь, становились факторами прогресси-
рования иммунологических нарушений. Известно, что
ЦМВ вызывает комплексное повреждение факторов
врожденного иммунитета, а также адаптивного им-
мунного ответа по клеточному и гуморальному типам
[15]. Происходит нарушение распознавания антиге-
нов, активации, пролиферации, дифференцировки и
регуляции иммунокомпетентных клеток, эффекторно-
го этапа клеточных и гуморальных иммунных реакций.

ВЭБ также обладает комплексной иммунодепрессив-
ной активностью, обусловленной прямым и опосредо-
ванным влиянием на иммунокомпетентные клетки.
В результате возникает нарушение функциональной
естественных киллерных клеток, моноцитов/макро-
фагов, нейтрофилов, продукции интерферонов раз-
личных классов и цитокинов [16]. Отмечаются поля-
ризация регуляции иммунного ответа с преобладани-
ем активности Т-хелперов 2-го типа, снижение функ-
циональной активности и гибель CD4- и цитотоксиче-
ских CD8-лимфоцитов в результате апопоза, поли-
клональная стимуляция В-лимфоцитов и др. 

Прогрессирование иммунологических нарушений
в результате развития активных форм герпесвирусных
инфекций способствует снижению контроля со сторо-
ны иммунной системы за репликацией ВИЧ [9—12].
В связи с этим для предотвращения прогрессирования
иммуносупрессии и присоединения тяжелых оппорту-
нистических инфекций у детей с ВИЧ-И необходим
комплекс мероприятий. Он должен включать раннюю
диагностику ВИЧ-И и назначение антиретровирусной

Таблица 1. Клиническая характеристика детей с ВИЧ-инфекцией
Table 1. Clinical characteristics of children with HIV infection

Показатели
Indicators

Количество пациентов, n = 81
Number of patients, n = 81

n %

ВИЧ-ассоциированные симптомы / HIV-associated symptoms

Генерализованная лимфаденопатия / Generalized lymphadenopathy 81 100

Гепатомегалия  / Hepatomegaly 77 95

Спленомегалия / Splenomegaly 45 55,5

Дефицит массы тела 10% и более / Underweight of 10% or more 73 90,1

Миокардиопатия / Myocardiopathy 12 14,8

Нефропатия / Nephropathy 8 9,9

Анемия / Anemia 68 83,9

Тромбоцитопения / Thrombocytopenia 10 12,3

Длительная немотивированная лихорадка / Prolonged unmotivated fever 8 9,9

Оппортунистические инфекции / Opportunistic infections

Бактериальные инфекции / infections 79 97,5

Туберкулез легких / Pulmonary tuberculosis 7 8,6

Активная форма инфекции простого герпеса
Active form of herpes simplex infection 34 42

Активная форма цитомегаловирусной инфекции
Active form of cytomegalovirus infection 31 38,3

Активная форма Эпштейна-Барр вирусной инфекции
Active form of Epstein-Barr virus infection 54 66,7

Опоясывающий герпес / Herpes zoster 2 2,5

Кандидоз  / Candidiasis 48 59,2
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терапии. С другой стороны, эти пациенты нуждаются в
своевременной клинической диагностике герпесви-
русных инфекций (ЦМВИ, ЭБВИ) с учетом анамнести-
ческих и клинических показателей, лабораторной ве-
рификации диагноза с использованием современных
лабораторных методов (ИФА, ПЦР) и в назначении
комплексной этиотропной и патогенетической тера-
пии этих заболеваний. 

Выводы 
У подавляющего большинства детей с ВИЧ-И

(92,5%) в возрасте Ме 32 мес. (ИКИ 17—54 мес.)
развилась тяжелая иммуносупрессия. 

Независимыми факторами, которые оказывали
влияние на сроки развития тяжелой иммуносупрес-
сии, служили высокая ВНК ВИЧ и наличие активных
форм герпесвирусных инфекций (ЦМВИ, ЭБВИ). 

Для предотвращения прогрессирования иммуно-
логических нарушений у детей с ВИЧ-И необходимы не
только ранее назначение антиретровирусной терапии,
но и своевременная диагностика и лечение активных
форм герпесвирусных инфекций (ЦМВИ, ЭБВИ). 
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