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Резюме
Эпидемия инфекции, вызванной вирусом иммунодефи-

цита человека, является глобальной проблемой здравоох-
ранения на протяжении более чем 40 лет. Применение 
эффективной антиретровирусной терапии значитель-
но снизило смертность и заболеваемость. Снижение 
виремии вируса иммунодефицита человека значительно 
улучшает состояние здоровья инфицированных. Но ши-
рокое использование антиретровирусной терапии не 
привело к должному низкому уровню смертности. Изме-
нился профиль причин смерти – у пациентов на терапии 
увеличилось количество летальных сердечно-сосудистых 
событий и случаев рака, не связанного с синдромом при-
обретенного иммунодефицита, и остаются случаи смер-
ти от синдрома приобретенного иммунодефицита у 
пациентов, так и не начавших лечение или имеющих пло-
хую приверженность и резистентность. Большинство 
исследований сосредоточено на смертности, связанной 
с синдромом приобретенного иммунодефицита. В не-
многих исследованиях рассматриваются другие причи-
ны смертности от вируса иммунодефицита человека, 
описывающие предотвратимую летальность среди 
людей с вирусом иммунодефицита человека. Когортные 
исследования показывают значимый и устойчивый раз-
рыв в продолжительности жизни между инфицирован-
ными вирусом иммунодефицита человека и неинфици-
рованными, особенно в ключевых затронутых группах 
населения. Таким образом, управление инфекцией, вы-
званной вирусом иммунодефицита человека, является 
динамическим процессом, который подвержен влиянию 
множества факторов. Конечной целью этого процесса 
для инфицированных является увеличение продолжи-
тельности и качества жизни. Анализ причин смертно-
сти может дать важную информацию для оптимизации 

Abstract
The human immunodeficiency virus epidemic has re-

mained a global public health challenge for over 40 years. 
The use of effective antiretroviral therapy has significantly 
reduced mortality and morbidity. The reduction of human 
immunodeficiency virus viremia greatly improves the health 
status of infected individuals. However, widespread use of ef-
fective antiretroviral therapy has not resulted in a sufficiently 
low mortality rate. The profile of causes of death has shift-
ed – among patients on therapy, there has been an increase 
in fatal cardiovascular events and non-acquired immunode-
ficiency syndrome related cancers, while acquired immuno-
deficiency syndrome related deaths still occur among those 
who have never started treatment or have poor adherence 
and drug resistance. Most studies have focused on acquired 
immunodeficiency syndrome related mortality. Few studies 
address other causes of human immunodeficiency virus -re-
lated death, highlighting preventable mortality among peo-
ple living with human immunodeficiency virus. Cohort stud-
ies reveal a significant and persistent gap in life expectancy 
between people living with human immunodeficiency viru 
and the uninfected population, especially in key affected 
groups. Thus, human immunodeficiency virus infection man-
agement is a dynamic process influenced by multiple factors. 
The ultimate goal of this process for infected individuals is to 
increase both life expectancy and quality of life. Analyzing 
causes of death can provide essential insights for optimizing 
human immunodeficiency virus infection control strategies.
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деятельности по контролю инфекции, вызванной виру-
сом иммунодефицита человека. 
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Появление комбинированной антиретрови-
русной терапии снизило показатели смертности 
от синдрома приобретенного иммунодефицита 
(СПИД) среди людей с вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ), тем самым увеличив продолжи-
тельность их жизни. Успешное подавление виру-
са с помощью антиретровирусной терапии (АРТ) 
изменило профиль причин смерти лиц, живущих 
с ВИЧ (ЛЖВ) (рост случаев смерти от рака, не свя-
занного со СПИДом, заболеваний печени и сердеч-
но-сосудистых заболеваний). Однако сохраняется 
большое число ВИЧ-инфицированных с прогрес-
сией ВИЧ-инфекции, как без АРТ, так и на АРТ. 
Также сохраняются различия в состоянии здоровья 
у ЛЖВ по сравнению с общей популяцией. Играют 
роль факторы, связанные с ВИЧ, такие как поздняя 
диагностика, позднее начало АРТ, побочные эф-
фекты, связанные с АРТ, сохраняющийся низкий 
уровень репликации вируса и воспаление, а также 
факторы, не связанные с ВИЧ, такие как социаль-
но-демографические и поведенческие различия 
(например, более высокие показатели употребле-
ния наркотиков, курения и рискованного сексуаль-
ного поведения). В результате у людей с ВИЧ чаще 
наблюдаются сопутствующие инфекции – вирус 
гепатита С, другие онкогенные вирусы (вирус Эп-
штейна – Барр, ВПЧ), что приводит к более высо-
ким показателям всех видов рака (в том числе не 
СПИД-индикаторных), сердечно-сосудистых забо-
леваний, заболеваний печени. Также сохраняются 
структурные и социальные барьеры в континууме 
лечения ВИЧ и продолжают препятствовать досту-
пу, использованию и поддержанию АРТ, что приво-
дит к повышенной восприимчивости как к распро-
страненным, так и к оппортунистическим инфек-
циям и смертности. 

Таким образом, управление ВИЧ-инфекцией 
является динамическим процессом, который под-
вержен влиянию множества факторов. Конечной 
целью этого процесса для ЛЖВ является увеличе-
ние продолжительности и качества жизни. Анализ 
причин смертности ЛЖВ может дать важную ин-
формацию для оптимизации деятельности по кон-
тролю ВИЧ-инфекции.

В этом обзоре мы проанализировали опуб
ликованные данные о причинах смерти ВИЧ-
инфицированных в период с 2008 по 2024 г., в ко-
торых сообщалось о факторах смертности от ВИЧ. 
Поиск был выполнен в онлайн-базах Elibrary, 
PubMed с использованием широких поисковых за-

просов, таких как «СПИД», «ВИЧ», «Смертность», 
«Причина смерти», «АРТ», «Антиретровирусные 
препараты», «Экономические потери», «AIDS», 
«HIV», «Mortality», «Сause of death», «ART», 
«Antiretroviral drugs», «Economic losses». Статьи 
рассматривались, если они содержали: 1) данные 
о взрослых ЛЖВ; 2) данные о показателях смерт-
ности от ВИЧ/СПИД (или не связанных с ВИЧ/
СПИД причин) среди ЛЖВ. 

В эпоху широкого распространения АРТ на-
блюдается заметный рост смертности ЛЖВ по 
причинам, не связанным со СПИДом [1]. Основ-
ными факторами патогенеза смертности, не свя-
занной со СПИД, в настоящее время признаны 
постоянное воспаление и активация иммунной си-
стемы как следствие хронической ВИЧ-инфекции. 
Факторы риска включают сопутствующие забо-
левания, неблагоприятные эффекты, связанные 
с АРТ, процесс старения и выбор образа жизни [2]. 
Медиана возраста смерти тех, кто умер от СПИД 
в эпоху АРТ, была на 5,5 лет больше, чем в эпоху 
до АРТ. Тем не менее, ранний возраст смерти от 
СПИДа отражает позднее начало АРТ, лекарствен-
ную устойчивость или плохую приверженность 
лечению [3, 4]. 

Когортные исследования показывают неболь-
шой, но устойчивый разрыв в продолжительно-
сти жизни между ВИЧ-положительными и ВИЧ-
отрицательными лицами, особенно в ключевых за-
тронутых группах населения [5–9]. Так, показано, 
что смертность у ЛЖВ в 14 раз выше, чем смерт-
ность в общей популяции тех же половых и воз-
растных групп; после исключения случаев смерти 
от СПИД высокая смертность среди ЛЖВ сохра-
нялась и была в 6,9 раза выше [10]. Это было обу-
словлено ​​заболеваниями печени, передозировкой 
наркотиков и самоубийством и (в меньшей степе-
ни) не связанными со СПИД онкологией, сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями. 

Гендерно-специфический анализ выявил зна-
чительное повышение риска ишемического ин-
сульта у ВИЧ-инфицированных женщин по срав-
нению с контрольной группой без ВИЧ. Важно от-
метить, что в данном исследовании были представ-
лены достаточные данные о женщинах, на долю 
которых пришлось 36% от общего числа человеко-
лет. Предыдущие исследования показали, что от-
носительный риск инфаркта миокарда у женщин 
также выше, чем у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов и пациентов, не инфицированных ВИЧ [11]. 
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Carmen Fontela в своем исследовании срав-
нивала причины смертности в когорте ВИЧ-
инфицированных взрослых в Испании с населе-
нием в целом и получила следующие результаты. 
С 1999 по 2018 г. скорректированный уровень 
смертности в когорте людей с диагнозом «ВИЧ-
инфекция» снижался на 5% в год в соответствии 
с тенденцией, которая началась с внедрением вы-
сокоактивной антиретровирусной терапии. Эта 
тенденция способствовала снижению избыточной 
смертности среди ВИЧ-инфицированных. Тем не 
менее, в период с 2014 по 2018 г. смертность всё ещё 
была в 7,4 раза выше, чем среди населения в целом 
того же пола и возраста. У ВИЧ-инфицированных 
мужчин, практикующих секс с мужчинами, на-
блюдалась самая низкая избыточная смертность 
по сравнению с мужчинами в целом, вероятно, 
из-за более ранней диагностики и меньшей веро-
ятности других факторов риска и сопутствующих 
заболеваний, чем в других категориях передачи 
инфекции; однако в последний период их смерт-
ность всё равно была в 4,3 раза выше ожидаемой. 
Хотя у лиц с диагнозом «ВИЧ-инфекция» в 1997 г. 
или позже, в период применения комбинирован-
ной антиретровирусной терапии, смертность была 
ниже, чем у лиц, которым был поставлен диагноз 
ранее, у них все равно смертность была в 6,1 раза 
выше, чем у населения в целом [12]. 

В одноцентровом исследовании в Японии изу
чались показатели смертности и причины смерти 
среди людей, живущих с ВИЧ, получающих меди-
цинскую помощь в Японии, и сравнивалась смерт-
ность с показателями среди населения в целом. По 
сравнению с населением в целом, смертность от 
всех причин, смертность от злокачественных но-
вообразований и самоубийства были в 6, 8 и 3 раза 
выше соответственно у людей, живущих с ВИЧ, 
получающих лечение, по сравнению с населением 
в целом. Примечательно, что даже среди пациен-
тов с ранним диагнозом или без СПИД в анамнезе 
коэффициент смертности от всех причин всё рав-
но был высоким – 4 [13]. 

Sara Croxford et al. сопоставили данные когорт, 
собранные Управлением общественного здраво-
охранения Англии для людей в возрасте 15 лет и 
старше, у которых в период с 1997 по 2012 г. в Анг
лии и Уэльсе был диагностирован ВИЧ, с данными 
национального реестра смертности Управления 
национальной статистики. При многофакторном 
анализе поздняя диагностика была сильным прог
ностическим фактором смерти (коэффициент 
риска 3,50, 95% ДИ 3,13–3,92). У людей, которым 
диагноз был поставлен недавно, риск смерти был 
ниже. Большинство смертей (58%) были вызваны 
заболеваниями, определяющими СПИД. Смерт-
ность в когорте ЛЖВ была значительно выше, чем 
в общей популяции, по всем причинам (коэффи-

циент риска 5,7; 95%ДИ 5,5–5,8), особенно по ин-
фекциям, не связанным со СПИД. Смертность от 
всех причин была самой высокой в течение года 
после постановки диагноза (коэффициент риска 
24,3, 95% ДИ 23,4–25,2) [14].

 Постоянная хроническая иммунная актива-
ция и воспаление у ЛЖВ с эффективной АРВТ 
является результатом нескольких факторов: дис-
функцией тимуса, постоянной антигенной сти-
муляцией из-за низкой остаточной виремии, ми-
кробной транслокацией, вызванной нарушением 
слизистой оболочки кишечника, сопутствующими 
инфекциями и кумулятивной токсичностью АРТ. 
Все эти факторы могут создать порочный круг, 
который не позволяет полностью контролировать 
иммунную активацию и воспаление, что приводит 
к повышенному риску развития сопутствующих 
заболеваний, не связанных со СПИД [15, 16]. 

Хотя в большинстве случаев пациенты на АРТ 
имеют вирусную нагрузку ВИЧ меньше порога 
определения тест-системы (с использованием со-
временных рутинных методов с нижним пределом 
обнаружения <50 копий/мл), у части пациентов 
сохраняется вирусная нагрузка, как постоянная 
низкоуровневая виремия или в виде периодичес
ких всплесков различной продолжительности, ча-
стоты и величины.

Факторы риска развития виремии низкого 
уровня (LLV) могут включать размер резервуара 
ВИЧ до начала АРТ, неполную приверженность ле-
чению, предсуществующие или возникающие му-
тации, связанные с резистентностью (DRM), а так-
же фармакокинетические свойства антиретрови-
русных препаратов [17]. Конечно, строгое соблю-
дение приема АРТ является важнейшим условием 
для устойчивого контроля вирусной нагрузки ВИЧ 
и низкого риска развития лекарственной устой-
чивости, однако остаточная виремия может также 
возникать и при полном соблюдении режима АРТ. 
Мальабсорбция, недостаточная дозировка, ле-
карственные взаимодействия, нарушенный внут
риклеточный метаболизм, гиперактивность фер-
ментов цитохрома P450 и повышенная экспрессия 
гликопротеина P могут иметь огромное влияние 
на эффективность АРТ препаратов [17]. Пациенты 
с высоким исходным уровнем ВН до начала АРТ 
имеют меньшую вероятность достижения вирус-
ной супрессии по сравнению с пациентами с более 
низким уровнем ВН. В частности, в исследовании 
Santoro M et al., пациенты с >500 000 копий/мл по-
казали низкую вероятность достижения вирусной 
супрессии в течение 72 недель [18]. Также в анали-
зе обычно используются некумулятивные значе-
ния ВН, например, пиковое, последнее дотерапев-
тическое или самое последнее значение. Хотя эти 
подходы имеют важную прогностическую цен-
ность в отношении клинических результатов, они 
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не могут охватить кумулятивное воздействие ре-
пликации ВИЧ-1 на человека с течением времени. 

Отражение кумулятивной вирусной реплика-
ции становится все более важным, поскольку ВИЧ-
инфицированные люди живут дольше и чаще име-
ют не СПИД-определяющие клинические состоя-
ния [19]. Robin Wang et al. отмечают, что продол-
жающаяся репликация ВИЧ при АРТ может сни-
жать выживаемость. Копии-годы виремии (VCY) 
показали более достоверный прогноз риска смерт-
ности по сравнению с измерениями ВН в одной 
временной точке. Раннее изменение уровней ВН 
после начала АРТ может предсказать долгосроч-
ный ответ на лечение, а репликация вируса ВИЧ 
во время АРТ увеличивает риск прогрессирования 
заболевания и смертности. В клинической прак-
тике и эпидемиологических исследованиях одно-
кратно измеренная ВН обычно используется для 
оценки вирусологического подавления ВИЧ, мар-
кера эффективности АРТ и риска передачи ВИЧ. 
Однако несмотря на то, что она является незави-
симым предиктором риска смертности, единичное 
измерение ВН не может охватить долгосрочное 
воздействие репликации вируса на человека. 

В исследовании Robin Wang et al. доля участни-
ков с подавленной вирусной нагрузкой снизилась 
с 72% при самом последнем посещении до 55% за 
последние 3 года, что указывает на то, что еди-
ничная самая последняя ВН недооценивала отсут-
ствие подавления вирусной нагрузки за последние 
3 года примерно на 17%. Кроме того, история ВН 
за эти последние 3 года показала более сильную 
связь со смертностью, чем самая последняя ВН 
(24% против 16% сокращения времени выжива-
ния), и эта связь оставалась значимой после учета 
последней до старта АРТ, первой после старта АРТ 
и самой последней ВН. Эти данные подтверждают 
идею о том, что оценки, основанные на нескольких 
недавних показателях вирусной нагрузки, лучше, 
чем однократная оценка, и позволяют выявить не-
давнюю вирусную недостаточность в результате 
вирусологической неудачи или несоблюдения ре-
жима лечения, что может иметь важные клиничес
кие последствия для развития неблагоприятных 
исходов. 

Robin Wang et al. также заметили, что прогнос
тическое значение показателей VCY (Копии-годы 
виремии) в отношении смертности может варьи-
роваться в зависимости от степени иммунологи-
ческой супрессии при начале AРТ. Только VCY, 
основанные на ВН за последние 1–3 года, значи-
тельно предсказывали смерть у лиц с <200 клеток/
мкл. Это наблюдение можно объяснить различи-
ями в клиническом патогенезе заболевания у лиц 
с различной степенью иммунодефицита. В то же 
время длительные виремические периоды с сопут-
ствующим увеличением системного воспаления 

и иммунной активацией могут быть движущей 
силой риска смертности независимо от исходного 
уровня клеток CD4 [20]. 

Ledergerber B et al. считают, что наиболее по-
тенциальным прогностическим фактором смерти 
в эпоху АРТ было количество клеток CD4, в то вре-
мя как вирусная нагрузка, независимая от коли-
чества клеток CD4, вряд ли предсказывала смерть 
[21]. Количество клеток CD4 в начале АРТ добав-
ляет больше информации о клиническом риске, 
чем текущее количество CD4 на АРТ. Однако по-
следнее абсолютное количество CD4 более тесно 
связано со смертностью, чем исходное количество 
или скорость увеличения Т-клеток CD4 [22]. Кроме 
того, была выявлена связь между причинами смер-
ти, не связанными со СПИД, и более длительным 
временем, проведенным на АРТ, а также уровнем 
CD4 в начале АРТ [23, 24]. 

Carmen Fontella at al. в своем обзоре отмечали, 
что смертность, не связанная с ВИЧ, оставалась 
стабильной в течение периода исследования, со 
значительным превышением по сравнению с об-
щей популяцией. Избыточная смертность была 
высокой при наркомании и заболеваниях печени, 
поскольку они были тесно связаны с употреблени-
ем инъекционных наркотиков. Тем не менее, са-
мые высокие показатели избыточной смертности 
наблюдались при раке и сердечно-сосудистых за-
болеваниях. Это можно объяснить более высокой 
частотой потребления табака, алкоголя и рекреа-
ционных наркотиков, более быстрым старением 
и преждевременным проявлением сопутствую-
щих заболеваний у ВИЧ-инфицированных людей 
[25]. Triki A. et al. показали, что избыточная смерт-
ность снизилась больше у ВИЧ-инфицированных 
мужчин, чем у женщин, но к последнему периоду 
исследования различия по половому признаку ис-
чезли. Женщины показали более высокую избы-
точную смертность в относительном выражении, 
поскольку в общей популяции женщины имеют 
более низкую смертность, чем мужчины. Это ча-
стично объясняется тем, что женщины имеют ме-
нее рискованное поведение и больше заботятся 
о своем здоровье, что может быть не так в случае 
ВИЧ-инфицированных женщин [26]. Некоторые 
исследования показали, что ВИЧ-положительные 
женщины также подвержены значительно более 
высокому риску тяжелых бактериальных инфек-
ций, не связанных со СПИД, и госпитализации из-
за инфекций, не связанных со СПИД, по сравне-
нию с мужчинами [27]. 

В одном из исследований в Малави было пока-
зано, что специфический уровень смертности сре-
ди ВИЧ-инфицированных женщин в период 18–
20 месяцев после родов составлял 42,4 смерти на 
1000 человеко-лет [28]. Teng-Yu Gao et. аl. в своем 
докладе в 2019 г. представляли анализ различных 
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возрастных групп в возрастной категории от 15 
до 29 лет, где стабильно наблюдался самый высо-
кий коэффициент заболеваемости среди женщин 
по сравнению с мужчинами в регионах с низким 
уровнем дохода. Наблюдалась значительная отри-
цательная корреляция между соотношением чис-
ла случаев заболевания среди женщин в возрасте 
от 15 до 29 лет и числа случаев заболевания среди 
мужчин того же возраста. Исследование показало, 
что в регионах с более низким индексом человечес
кого развития (ИЧР) показатели стандартизиро-
ванного по возрасту показателя заболеваемости 
(ASIR), стандартизированного по возрасту коэф-
фициента смертности (ASDR) и стандартизиро-
ванного по возрасту коэффициента DALY (год 
жизни с поправкой на инвалидность) были выше 
у женщин, чем у мужчин. И наоборот, в регионах 
с более высоким индексом человеческого разви-
тия показатели ASIR, ASDR и стандартизирован-
ный по возрасту коэффициент DALY были выше у 
мужчин, чем у женщин. Кроме того, соотношение 
числа случаев заболевания у женщин и мужчин в 
возрасте от 15 до 29 лет демонстрировало сильную 
отрицательную корреляцию с индексом человече-
ского развития в соответствующей стране. 

Среди 204 стран и территорий по всему миру 
наибольшее число случаев заражения ВИЧ среди 
женщин и детей в возрасте до 5 лет наблюдается 
в регионах с низким уровнем ИЧР, в первую оче-
редь в странах Африки к югу от Сахары. Ожида-
ется, что с 2020 по 2044 г. показатели ASIR и ASDR 
немного снизятся по сравнению с предыдущими 
30 годами без существенного различия между по-
лами. Однако верхняя граница прогнозируемого 
интервала для ASDR у мужчин была значительно 
выше, чем в других группах, что позволяет предпо-
ложить, что в будущем у мужчин может быть более 
высокий ASDR. Эта особенность может быть свя-
зана с более низкой вирусной нагрузкой, но более 
сильным противовирусным ответом у женщин по 
сравнению с мужчинами в период острой инфек-
ции после заражения ВИЧ, что, следовательно, при-
водит к различиям в размере вирусного резервуара 
[29].

Множественные исследования показали, что 
пожилые люди с ВИЧ имеют более высокую при-
верженность лечению, что приводит к высокому 
уровню вирусной супрессии напрямую связано 
с лучшими результатами в отношении здоровья. 
Тем не менее, пожилые люди с ВИЧ имеют более 
высокий общий риск смертности, а также более 
высокие риски депрессии, хронической болезни 
почек, ХОБЛ, остеопороза, рака, сердечно-сосуди-
стых заболеваний, диабета по сравнению с людь-
ми без ВИЧ. Одна из причин этого – то, что врач 
точно не знает длительность их инфицирования и 
не всегда есть клиническая информация по их за-

болеваниям в молодости. Это означает, что мы не 
можем точно определить, являются ли наблюдае-
мые различия в смертности и здоровье следстви-
ем воздействия самого ВИЧ, эффекта длительного 
использования АРТ или других индивидуальных 
характеристик, которые могут быть не связаны 
с ВИЧ [30].

Результаты исследования Sarah Croxford et al. 
показывают, что в целом ВИЧ-положительное на-
селение имеет в 6 раз более высокий риск смерти, 
чем общая популяция. Позднее выявление и низ-
кая приверженность лечению являются основны-
ми факторами, которые способствуют этой повы-
шенной смертности. При стратификации по вре-
мени с момента постановки диагноза смертность 
от всех причин в когорте в первый год после поста-
новки диагноза была в 24 раза выше, чем у населе-
ния в целом. Смертность оставалась повышенной 
по всем причинам и среди тех, кому поставили ди-
агноз поздно. Эти результаты также показывают, 
что поздняя диагностика остается основным пре-
диктором смерти от всех причин [31–33].

Sarah E Croxford et al. дали определение ситуа-
ций, когда можно было предотвратить смерть, свя-
занную с ВИЧ, или возможную смерть, связанную 
с ВИЧ-инфекцией, а также в своей статье привели 
примеры ситуаций, когда смерть от ВИЧ может 
быть предотвращена [34] (рис.).

Возможность измерения предотвратимой 
смертности, связанной с ВИЧ, позволит выявить 
неравенство между подгруппами людей с ВИЧ, 
даст представление о том, на какие этапы лечения 
ВИЧ-инфекции могут быть направлены соответ-
ствующие мероприятия для улучшения результа-
тов борьбы с эпидемией. 

На продолжительность жизни инфициро-
ванных вирусом иммунодефицита человека лиц 
влияет множество факторов. Изучение выжива-
емости и влияющих факторов АРТ способствует 
улучшению протоколов лечения, стратегий веде-
ния и прогноза для людей, живущих с ВИЧ/СПИ-
Дом 

Для дальнейшего снижения смертности необ-
ходимо оптимальное выявление сопутствующих 
заболеваний среди людей, живущих с ВИЧ, осо-
бенно в первый год после постановки диагноза. 
Необходимо усилить профилактические меры – 
отказ от курения, наркотиков и алкоголя, правиль-
ное питание. Кроме того, сокращение поздней 
диагностики также может снизить преждевремен-
ную смерть.

Для ЛЖВ раннее выявление риска смерти 
имеет решающее значение, поскольку позво-
ляет своевременно корректировать методы по-
следующего наблюдения и схемы лечения, в ко-
нечном итоге повышая длительность и качество 
жизни. 
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