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Введение

С декабря 2019 г. новая коронавирусная ин-
фекция COVID-19 (НКВИ), ассоциированная с ви-
русом SARS-CoV-2, быстро распространилась по 
всему миру и приобрела статус пандемии. Осо-
бое внимание врачей-инфекционистов с момента 
выявления первых случаев вирусной пневмонии 
было обращено на когорту людей, живущих с ВИЧ 
(ЛЖВ) [1]. Более высокая и видоизмененная экс-
прессия рецепторов ангиотензинпревращающе-
го фермента-2 в кишечнике ЛЖВ обосновывала 
предположение об их большей восприимчивости 

к заражению НКВИ [2]. Однако уже в 2021 г. были 
получены данные, свидетельствующие о том, что 
ВИЧ-инфекция сама по себе не является факто-
ром риска заражения НКВИ [3]. Одновременно 
в течение первых лет развития пандемии публи-
ковались противоречивые сведения о риске более 
тяжелого течения и исходов НКВИ у ЛЖВ [4, 5]. 
Было показано негативное прогностическое влия-
ние на течение НКВИ низкого уровня CD4 клеток, 
неподавленной вирусной нагрузки ВИЧ (ВН ВИЧ), 
а также сочетания туберкулеза и ВИЧ-инфекции 
[6]. Отмечено, что риск развития тяжелой фор-
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Abstract 
A description of a clinical case of a severe, protracted 

course of coronavirus infection (COVID­19) in a patient with 
advanced stage HIV infection, characterized by prolonged 
release of the SARS­CoV­2 virus and the formation of pulmo­
nary fibrosis against the background of an active viral infec­
tion, is presented. COVID­19 infection occurred in an immu­
nosuppressed patient without ART. During the period of in­
patient treatment, a comprehensive examination was carried 
out to exclude HIV­associated lung lesions; no evidence of 
viral, fungal, or bacterial pathology was obtained; mycobac­
terial infections were also excluded. Despite two courses of 
antiviral therapy, the use of anti­Covid plasma and complex 
pathogenetic therapy, persistence of SARS­CoV­2 replication 
was observed for eight months, with a steady progression of 
the disease, ending in death.
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мы НКВИ коррелирует с ранее перенесенными 
СПИД-маркерными заболеваниями легких раз-
личной этиологии. Следует отметить, что ранее 
сходные данные были получены у ЛЖВ при дру-
гих вирусных заболеваниях (грипп), указанный 
феномен может быть обусловлен более хрупки-
ми легкими у этой категории больных [7]. Напро-
тив, у пациентов, достигших вирусологической 
супрессии на фоне антиретровирусной терапии 
(АРВТ), регистрировалось более благоприятное 
течение НКВИ с формированием адекватного 
Т-клеточного иммунного ответа на SARS-CoV-2 [8].

В ряде работ описана более высокая часто-
та развития «long-COVID»-синдрома у ЛЖВ по 
сравнению с общей популяцией [9,10]. В качестве 
возможной причины рассматривается низкий 
уровень CD4-лимфоцитов, который ассоцииро-
ван с более длительной репликацией SARS-CoV-2 
в слизистой оболочке носоглотки, что определяет 
более высокий потенциал формирования мутаций 
и «ускользание» вируса от действия иммунной си-
стемы [11].

Независимо от статуса по ВИЧ-инфекции у ча-
сти пациентов (от 20 до 40%) после перенесенной 
НКВИ отмечается перестройка легочной ткани 
с исходом в пневмофиброз. Фиброзирование лег-
ких формируется в результате совокупности фак-
торов, таких как дисрегуляция иммунной систе-
мы, прямое цитопатическое действие SARS-CoV-2, 
явления гипоксии при прогрессировании вирус-
ной пневмонии, а также гипероксическое повреж-
дение легких в случае коррекции дыхательной 
недостаточности методом искусственной венти-
ляции легких [12]. У подавляющего большинства 
пациентов пневмофиброз формируется после сти-
хания активного инфекционного процесса, при 
этом описаны единичные случаи фульминантного 
замещения легочной ткани с необходимостью вы-
полнения трансплантации легких [13].

Затяжное течение НКВИ, сопровождающее-
ся длительным сохранением репликации SARS-
CoV-2, у больной с ВИЧ-инфекцией с выраженной 
иммуносупрессией характеризовалось одновре-
менным развитием двух патологических процес-
сов: специфическое вирусное повреждение лег-
ких и формирование пневмофиброза, что и яви-
лось основанием для представления данного кли-
нического случая. 
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Пациентка 39 лет госпитализирована в экстрен-
ном порядке 19.01.2023 г. с жалобами на одышку 
при минимальной физической нагрузке, слабость, 
кашель со скудной мокротой. 

Больна 4 месяца, в дебюте заболевания появи-
лась одышка при непродолжительной ходьбе, ка-
шель с отхождением мокроты. Диагноз НКВИ был 

установлен на основании клинических данных 
и выделения SARS-CoV-2 методом ПЦР. Рентге-
нологически (14.09.2022 г.) отмечены участки сни-
жения пневматизации в средне-нижних отделах 
с двух сторон, усиление легочного рисунка. Амбу-
латорно получала антибактериальную и противо-
вирусную терапию (названия препаратов не зна-
ет) без улучшения: одышка и кашель сохранялись. 

В декабре 2022 г. консультирована врачом-фти-
зиатром. Выполнены микроскопия мокроты на 
кислотоустойчивые микобактерии и Диаскин-тест 
с отрицательными результатами. От предложен-
ной госпитализации пациентка отказалась. 

По данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки, выполненной непосредственно 
перед госпитализацией, отмечены признаки ин-
терстициального поражения легких с вовлече-
нием 80% паренхимы (КТ-4), увеличение нижних 
паратрахеальных, аксиллярных и подключичных 
лимфатических узлов, минимальный левосторон-
ний гидроторакс, гидроперикард. 

 Из анамнеза известно, что ВИЧ-инфекция вы-
явлена в 2005 г., путь передачи – половой. В 2005–
2019 гг. принимала эффективные схемы АРВТ (по-
следняя – 3TC, TDF, ATV/r), лечение прервала 
самостоятельно. Сопутствующие заболевания: 
хронический пиелонефрит, хронический тонзил-
лит, гастрит. Пенитенциарный анамнез отсутству-
ет, туберкулезных контактов не было, без вредных 
привычек.

При лабораторном обследовании в декабре 
2022 г.: ВН ВИЧ 1,9×106 коп/мл, CD4 <100 кл/мкл. 
На фоне сохраняющейся клинической картины 
НКВИ амбулаторно 06.01.2023 г. была возобновле-
на АРВТ в режиме 3TC + TDF + DTG. Химиопро-
филактику не получала. 

Объективно при поступлении: состояние сред-
нетяжелое, кожные покровы бледные, без явле-
ний цианоза, аускультативно в легких дыхание 
жесткое, хрипы не выслушиваются, частота дыха-
тельных движений 18–20 в минуту, сатурация от 
90 до 93% (на атмосферном воздухе).

Данные лабораторного обследования при по-
ступлении: общий анализ крови – лейкоциты 
4,14×109/л, лимфоциты 31,1%/1,29×109/л, гемогло-
бин 109 г/л, тромбоциты 224×109/л. В биохимиче-
ском анализе – АЛТ 67,2 Ед/л, АСТ 71,9 Ед/л, кре-
атинин 51 мкмоль/л, ЛДГ 581 Ед/л, С-реактивный 
белок 5,59 мг/л, ферритин 459 мкг/л, по данным 
коагулограммы – фибриноген 5,04 г/л, МНО 1,06, 
D-димер 193 нг/мл. Уровень CD4-лимфоцитов: 
1,7% – 23 кл/мкл; вирусная нагрузка ВИЧ – 
7,2×103 коп/мл. Маркеры вирусных гепатитов 
(HBsAg, HCV Ab) – отрицательные. ПЦР РНК ви-
руса SARS-CoV-2 – результат положительный.

В отделении получала комплексную терапию, 
включая продолжение АРВТ, курс молнупиравира 
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(1600 мг/сут 5 дней), патогенетическую терапию: 
низкомолекулярные гепарины парентерально, 
кислородотерапию. В связи с явлениями дыхатель-
ной недостаточности 1–2 ст. применялся дексаме-
тазон в максимальной дозировке 12 мг/сут.

С учетом глубокого иммунодефицита, у боль-
ной с диффузным интерстициальным пораже-
нием легочной ткани диагностическое обследо-
вание было расширено для исключения ВИЧ-
ассоциированных поражений легочной ткани. Не-
смотря на отрицательные результаты анализа ПЦР 
мокроты и бронхиальных смывов на нуклеиновые 
кислоты (НК) P.jirovecii и НК ЦМВ, сохранение 
одышки и снижение уровня насыщения кислоро-
дом крови при минимальной физической нагрузке 
не позволяли отказаться от оппортунистических 
инфекций (ОИ) легких. Последовательно прове-
дены курсы лечения пневмоцистной пневмонии 
(триметоприм/сульфаметоксазол, 1440 мг 4 раза 
в день, 5 недель) и цитомегаловирусной инфекции 
(ганцикловир 500 мг/сутки, 3 недели) без значимо-
го клинического и рентгенологического эффекта. 
С помощью бактериоскопических, молекулярно-
генетических и культуральных методов обследо-
вания исключены туберкулез легких и микобак-
териоз, вызванный нетуберкулезными микобак-
териями. По результатам анализа бронхиальных 
смывов на грибы (микроскопия и посев) данных за 
инвазивный микоз легких не получено. 

При повторных исследованиях ПЦР SARS-
CoV-2 (10.02, 20.03, 02.04) результат положитель-
ный. ИФА-определение титра специфических IgG 
к SARS-Cov-2 (22.03.2023 г.) – результат отрица-
тельный (0 BAU/ml). ИФА IgM и IgG к Chl. neu­
moniae – результат отрицательный. Анализ 
крови от 09.03.2023 г. уровень CD4-лимфоцитов 
0,6%/4,3 кл/мкл; ВН ВИЧ – 1,1×103 коп/мл.

В связи с появлением гнойной мокроты и полу-
ченными высевами патогенных микроорганизмов 
получала целенаправленные курсы антибактери-
альных препаратов (выделены K. pneumoniae 105, 
чувствительная к амоксициллину/клавулановой 
кислоте, меропенему и амикацину; и Burkholderia 
lata 104 чувствительная к цефтазидиму, меропене-
му и триметоприму-сульфаметоксазолу). 

По данным контрольной КТ органов грудной 
клетки (16.03.2023 г.) отмечен разнонаправленный 
процесс, который включал активно-текущее вирус-
ное интерстициальное поражение (КТ-4) и наличие 
паттернов пневмофиброза. Клиническая карти-
на расценена как проявления затяжного течения 
НКВИ с сохраняющейся репликацией вируса. В свя-
зи с ранним пороговым числом цикла детекции НК 
SARS-CoV-2 в ПЦР мазка из носоглотки (Ct=19,0) 
на шестой месяц от начала заболевания решением 
медицинской комиссии после получения инфор-
мированного согласия от пациентки в режиме «off-

label» (вне инструкции) проведен повторный курс 
противовирусной терапии препаратом ремдесивир 
в течение 10 дней в сочетании с переливанием анти-
ковидной плазмы. Проводимая многокомпонентная 
терапия не обеспечила клинический эффект. В свя-
зи с прогрессирующей дыхательной недостаточно-
стью и отсутствием эффекта от оксигенотерапии 
больная 04.04.2023 г. подключена к аппарату ИВЛ. 
05.04.2023 г. (на 77-й день пребывания в стационаре) 
зафиксирован летальный исход. 

При патоморфологическом исследовании вы-
явлен значительный пневмофиброз (рис. 1). 

Рис. 1. Резко выраженный фиброз легкого. Окраска  
по Маллори. Ув. ×50

В ткани легких значительное количество ваку-
олизированных макрофагов, содержащих PAS-
позитивные включения (рис. 2), природа которых 
была установлена при иммуногистохимическом 
исследовании, давшем положительную реакцию 
с сывороткой к Chl. trachomatis. Этот же антиген 
был выявлен и в ткани головного мозга (рис. 3).

Рис. 2. Многочисленные вне- и внутриклеточные  
PAS-позитивные включения. PAS-реакция. Ув. ×600
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Признаков пневмоцистоза не выявлено. Среди 
слущенных клеток мерцательного эпителия име-
лись многоядерные, образование которых можно 
предположительно связать с новой коронавирус-
ной инфекцией. Признаков пневмоцистоза не вы-
явлено. 

Обсуждение

Длительное выделение вируса SARS-CoV-2 
у пациента с иммунодефицитом значительно за-

Среди слущенных клеток мерцательного эпите-
лия имелись многоядерные, образование которых 
можно предположительно связать с новой корона-
вирусной инфекцией (рис. 4).

трудняет диагностику активности течения пато-
логического процесса. Лабораторные показате-
ли, рутинно использующиеся в стационарах для 
определения признаков развития цитокинового 
шторма и острого респираторного дистресс-син-
дрома, не релевантны для затяжного течения за-
болевания. Помимо этого, ВИЧ-инфекция per se 
характеризуется синдромом хронического воспа-
лительного ответа [14], что создает дополнитель-
ные сложности адекватной оценки уровня остро-
фазных показателей крови. 

Дифференциальная диагностика поражений 
легких у ВИЧ-инфицированных больных пред-
ставляет собой сложную клиническую задачу. 
При этом интерстициальный характер пораже-
ния легких, по данным КТ-исследования, является 
опорным симптомом постановки диагноза как ОИ 
(пневмоцистная пневмония, цитомегаловирусная 
пневмония, микобактериозы), так и характерным 
проявлением НКВИ [15, 16]. Определенное сход-
ство патологического процесса в легких при этих 
состояниях крайне снижает диагностическую 
ценность рутинных лабораторных тестов, включая 
определение уровней острофазовых белков, лак-
татдегидрогеназы, цитокинов и др. Возможность 
коморбидной патологии легких у данной больной, 
отсутствие тестов, имеющих 100% чувствитель-
ность, косвенно объясняют причину проведения 
эмпирической этиотропной терапии пневмоци-
стоза. Более того, возобновление АРВТ, выполнен-
ной на фоне текущего инфекционного процесса 
и низкого уровня CD4-лимфоцитов в отсутствие 
химиопрофилактики, сформировало предположе-
ние о возможности развития синдрома иммунной 
реконституции с формированием иммунопатоло-
гического процесса в легких. В дальнейшем этот 
диагноз был исключен, в том числе на основании 
сохранения низкого уровня CD4-лимфоцитов, ко-
торое сопровождалось снижением уровня ВН ВИЧ 
и отсутствием подтверждения ОИ. 

В исследовании Alrubayyi et al. было показано, 
что недостаточное восстановление иммунитета на 
фоне вирусологически эффективной АРВТ пре-
пятствует развитию эффективного Т-клеточного 
ответа на инфекцию SARS-CoV-2 [17], что, в свою 
очередь, может являться фактором развития дли-
тельного (затяжного) течения НКВИ. Феномен 
лейкоцитарной цитопении у ЛЖВИ, перенося-
щих НКВИ, требует отдельного анализа. Еще 
в допандемический период было показано, что 
одним из факторов низкого темпа прироста CD4-
лимфоцитов у ЛЖВ на АРВТ является текущая 
недиагностированная и нелеченная ОИ. С другой 
стороны, лейкопения и абсолютная лимфопения, 
наблюдавшаяся у больной, являются факторами 
тяжелого течения НКВИ [18]. Можно предпола-
гать, что рост CD4-лимфоцитов на фоне текущей 

Рис. 4. S-Антиген вируса SARS-CoV-2 в ткани легкого. 
ИГХ. Ув. ×400

Рис. 3. Антиген C. trachomatis в ткани головного мозга. 
ИГХ. Ув. ×600
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НКВИ является предиктором благоприятного те-
чения, включая случаи затяжного варианта ин-
фекции. 

Абсолютное большинство исследований, по-
священных характеристикам КТ-картины легких 
при НКВИ, описывают критерии острого инфек-
ционного процесса или признаки пневмофиброза 
вследствие перенесенной вирусной пневмонии 
[19]. Отсутствие опорных КТ-данных определя-
ло значительную сложность в принятии решения 
о проведении третьего цикла противовирусной 
терапии пациентке. Значимым фактором назначе-
ния ремдесивира являлся положительный резуль-
тат ПЦР в раннем цикле репликации, свидетель-
ствующий о высокой концентрации в биологиче-
ском материале SARS-CoV-2.

В работе, опубликованной в 2021 г., описыва-
ется клинически бессимптомная детекция SARS-
CoV-2, выявляемая в ранних циклах репликации 
(Ct от 16 до 27) у пациентов с иммунодефици-
том и затяжным течением НКВИ [20]. Напротив, 
в представленном случае сохраняющаяся репли-
кация SARS-CoV-2 сопровождалась неуклонно 
прогрессирующей клинической картиной дыха-
тельной недостаточности при одновременном раз-
витии двух процессов – сохраняющемся специ-
фическом поражении легких и формировании 
фибротических изменений легких. Морфологи-
ческим субстратом пневмофиброза, связанного 
с НКВИ, является разрастание волокон коллагена, 
прежде всего 1 и 3 типов, точные механизмы этих 
изменений неизвестны [21]. 

Сходные данные, свидетельствующие о воз-
можности прямого воздействия вируса на фибро-
зирование легких в когорте из 23 ВИЧ-негативных 
пациентов с затяжным течением НКВИ, были опу-
бликованы Jyothula et al. [23], что полностью укла-
дывается в патофизиологический процесс у ВИЧ-
положительной больной, у которой пневмофиброз 
развивался на фоне активного течения вирусной 
инфекции. 

Несмотря на 4 года, прошедшие с начала панде-
мии НКВИ, до настоящего времени идет активное 
обсуждение термина, который мог бы объединить 
все разнообразие клинических симптомов после 
перенесенной острой фазы заболевания. Россий-
ские методические рекомендации, утвержденные 
национальным конгрессом терапевтов в 2021 г., 
предлагают использовать термин «Лонг-ковид» 
при наличии клинических проявлений в течение 
до 12 недель от момента начала болезни, а «хро-
нический ковид, или постковидный синдром» как 
период, выходящий за рамки 12 недель с начала 
заболевания. При этом, по мнению некоторых ис-
следователей, термин «Лонг-ковид» должен отно-
ситься именно к случаям хронической персистен-
ции вируса в организме [23]. В предлагаемую клас-

сификацию не включено весьма важное указание 
на наличие или отсутствие репликации вируса 
SARS-CoV-2 в каждый из клинических периодов, 
что не позволяет провести разделение НКВИ на 
острую, хроническую и выделить последствия по-
сле перенесенного заболевания.

Патогенез развития «лонг-COVID»-синдрома 
недостаточно изучен, проведенные исследования 
позволили выявить факторы, предрасполагающие 
к его развитию. К ним относятся тканевая персис-
тенция вирусного антигена, синдром активации 
тучных клеток, возникновение аутоиммунных 
реакций, реактивация герпес-вирусов человека, 
изменения в микробиоме кишечника, проблемы, 
связанные с дисфункцией свертывающей систе-
мы и нарушением газообмена в легких [24]. 

Неожиданной находкой при морфологическом 
исследовании явилось выявление хламидийной 
инфекции легких и головного мозга. Наиболее ве-
роятной представляется активация её латентной 
формы во время текущей НКВИ. Аналогичные 
наблюдения ранее описаны в период эпидемии 
гриппа H1N1 [25]. Возможно, одним из факторов, 
определившим затяжное течение НКВИ в пред-
ставляемом наблюдении, является именно нали-
чие смешанной инфекции. 

Заключение

Данное клиническое наблюдение свидетель-
ствует о сложности в проведении дифференци-
альной диагностики интерстициального пораже-
ния легких различного генеза и неэффективности 
этиотропной терапии НКВИ у коморбидных им-
муносупрессивных больных. В публикации пред-
ставлен нетипичный вариант затяжного течения 
НКВИ с персистирующей респираторной симпто-
матикой и формированием пневмофиброза у па-
циентки с ВИЧ-инфекцией без АРВТ.
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