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Введение

Антиретровирусная терапия (АРВТ) играет 
важнейшую роль в противодействии распростра-
нению эпидемии ВИЧ-инфекции, снижая риск 

передачи ВИЧ, предупреждая развитие ВИЧ-
ассоциированных заболеваний, в том числе и ту-
беркулеза (ТБ), тем самым предотвращая множес-
тво преждевременных смертей. АРВТ существен-
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Резюме 
Антиретровирусная терапия является одной из 

наиболее эффективных стратегий в профилактике 
туберкулеза среди людей, живущих с вирусом иммуно-
дефицита человек (ВИЧ). Она существенно уменьшает 
риск заболевания туберкулезом независимо от степени 
иммуносупрессии, результатов туберкулиновых проб и 
уровня распространенности лекарственно-устойчиво-
го туберкулеза в территории. Результаты настоящего 
ретроспективного когортного исследования, проведен-
ного в Центре по профилактике ВИЧ/СПИДа Псковской 
области с 2007 по 2016 г., убедительно подтвердили 
важность роли АРВТ в предупреждении развития ту-
беркулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией. Из 814 вклю-
ченных в исследование лиц 590 получали АРВТ, 305 – не 
получали её. В сравниваемых группах туберкулезом чаще 
заболевали пациенты без антиретровирусной терапии, 
RR 0,37 (95% ДИ 0,20–0,49), они чаще умирали от тубер-
кулеза, RR 0,20 (95% ДИ 0,065–0,4), у них чаще развива-
лись другие оппортунистические и вторичные забо-
левания, RR 0,53 (95% ДИ 0,35–0,75). Среди пациентов, 
получавших АРВТ, туберкулез и другие вторичные и оп-
портунистические заболевания чаще встречались у лиц 
с уровнем СD4<350 кл/мл, RR соответственно 0,59 (95% 
ДИ 0,25-0,75) и 0,19 (95% ДИ 0,11–0,59). Кроме того, все 
умершие от туберкулеза в этой группе имели низкий 
иммунный статус. Среди пациентов с CD4>350 кл/мл 
случаев летального исхода от туберкулеза выявлено не 
было, RR 0,23 (95% ДИ 0,0–2,0).

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, ВИЧ/туберкулез, 
АРВТ, профилактика туберкулеза среди ВИЧ-поло-
жительных людей.

Abstract
Antiretroviral therapy is one of the most effective strat-

egies for preventing tuberculosis among people living with 
HIV. It significantly reduces the risk of tuberculosis, regard-
less of immunosuppression level, results of tuberculin tests 
and prevalence of drug-resistant tuberculosis in the region. 
The results of the retrospective cohort study conducted at the 
Pskov Regional AIDS Center from 2007–2016 convincingly 
confirmed the importance of the ART in preventing the TB de-
velopment in patients with HIV. Of the 814 subjects included 
in the study, 590 – received ART, 305 – did not receive it. In 
compared groups TB was more likely developed in patients 
without antiretroviral therapy, RR 0,37 (95% CI 0,20–0,49), 
they were more likely to die of tuberculosis, RR 0,20 (95% 
CI 0,065-0,4), and among them more likely occurred other 
opportunistic diseases, RR 0,53 (95% CI 0,35–0,75). Among 
those receiving ARVT, tuberculosis and other opportunistic 
diseases developed more often in individuals with CD4<350 
cells/ml, RR, respectively, 0,59 (95% CI 0,25–0,75) and 0,19 
(95% CI 0,11 -0,59). Also in the group among those who died 
of tuberculosis all had low immune status. In patients with 
CD4> 350 cells/ml, there were no lethal outcomes of tuber-
culosis, RR 0.23 (95% CI 0.0-2.0).
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но уменьшает риск заболевания туберкулезом 
независимо от выраженности иммунодефицита 
или уровня CD4 клеток, результатов туберкули-
новых проб и степени распространенности ле-
карственно-устойчивого туберкулеза в регионе 
[1]. В систематическом метанализе по результа-
там 11 исследований, выполненных в различных 
странах мира, выявлена сильная зависимость 
между АРВТ и снижением показателя заболева-
емости туберкулезом среди пациентов с различ-
ным количеством CD4 клеток. На фоне приема 
АРВТ заболеваемость туберкулезом пациентов с 
ВИЧ-инфекцией снизилась на 65% [2]. В исследо-
вании группы TEMPRANO отмечено значительное 
снижение смертности от туберкулеза и от других 
ВИЧ-ассоциированных заболеваний при раннем 
начале АРВТ, также установлено, что ранее начало 
АРВТ и химиопрофилактика изониазидом неза-
висимо друг от друга, в сравнении с поздним на-
значением АРВТ и отсутствием применения изо-
ниазида, приводят к снижению частоты тяжелых 
ВИЧ-ассоциированных заболеваний, в том числе 
и туберкулеза [3]. Группа исследователей START 
подтвердили преимущество раннего начала АРВТ 
в снижении риска заболевания туберкулезом сре-
ди ВИЧ-позитивных пациентов [4]. Опираясь на 
результаты крупных рандомизированных иссле-
дований и систематических метанализов, Всемир-
ная организация здравоохранения (ВОЗ) пришла 
к заключению о необходимости назначения АРВТ 
всем пациентам независимо от клинической ста-
дии ВИЧ-инфекции и уровня CD4 клеток. При этом 
первоочередному предписанию терапии подлежат 
лица с продвинутыми стадиями ВИЧ-инфекции (3 
и 4 по классификации ВОЗ) и с уровнем CD4 лим-
фоцитов <350 кл/мл [5]. Эта стратегия направлена 
на достижение цели ЮНЭЙДС «90-90-90», пред-
полагающей, что к 2020 г. будут тестированы на 
ВИЧ 90% инфицированных ВИЧ, из которых 90% 
будут охвачены АРВТ, и неопределяемый уровень 
вирусной нагрузки среди получающих терапию 
составит тоже 90%. Такая стратегия, проводимая 
в глобальном масштабе, поможет остановке эпи-
демии ВИЧ-инфекции [6]. В России широкое при-
менение АРВТ, которое в той или иной степени 
прерывает естественное течение эпидемического 
процесса по ВИЧ-инфекции, начато с 2007 г., и ос-
новным показанием для её старта до 2014 г. являл-
ся уровень CD4 клеток <200 кл/мл [7]. В связи с 
неуклонным прогрессированием эпидемического 
процесса по ВИЧ-инфекции в стране [8, 9] с 2014 г. 
было предложено назначение антиретровирусных 
препаратов при уровне CD4 клеток <350 кл/мл, с 
выделением группы пациентов, для которых АРВТ 
является обязательной, независимо от степени им-
муносупрессии, к которым отнесены и больные 
туберкулезом [10]. Кроме того, согласно послед-

ней версии протокола по диспансерному наблю-
дению больных ВИЧ-инфекцией, учитывается же-
лание пациента, готового принимать антиретро-
вирусную терапию, несмотря на высокий уровень 
CD4 клеток [11–13]. В публикациях отечествен-
ных ученых отмечены важность периода присо-
единения АРВТ у больных с сочетанной инфекци-
ей ВИЧ/туберкулез в зависимости от уровня CD4 
клеток, лекарственное взаимодействие между 
антиретровирусными и противотуберкулезными 
препаратами [14], раскрыта роль АРВТ в развитии 
воспалительного синдрома восстановления имму-
нитета [15]. Однако работы, направленные на изу-
чение роли АРВТ, особенно при раннем её начале, 
в развитии туберкулеза и других оппортунистиче-
ских и вторичных заболеваний (ОВЗ) среди ВИЧ-
инфицированной популяции не проводились. 

Цель исследования – определение роли АРВТ 
в предупреждении развития туберкулеза и других 
СПИД-индикаторных заболеваний среди ЛЖВ. 

В Псковской области охват АРВТ состоящих 
под наблюдением Центра профилактики ВИЧ/
СПИДа вырос с 21,2% в 2007 г. до 69,3% в 2016 г., 
среди пациентов с уровнем CD4<350 кл/мл доля 
получавших лечение в 2016 г. составила 99,0% [16]. 
По справочным данным при главном специалисте 
Минздрава России по ВИЧ-инфекции, в 2016 г. в 
Псковской области неопределяемый уровень ви-
русной нагрузки был достигнут у 89,0% пациентов 
на терапии, тестированием на ВИЧ были охваче-
ны 17,0% населения. Количество наблюдающихся 
в Центре профилактики ВИЧ/СПИДа области за 
указанный период выросло с 309 до 594 человек, 
составив до 1,0% от всех состоящих на диспансер-
ном учете в Центрах профилактики ВИЧ/СПИДа 
Северо-Запада в 2007 и 2016 гг. Другой особен-
ностью региона является отсутствие химиопро-
филактики туберкулеза среди людей, живущих с 
ВИЧ, которая длительное время игнорировалась 
на фоне относительно высокого охвата пациен-
тов АРВТ и которая была начата только в 2016 г., 
составив 10,6% от числа наблюдающихся в Центре 
профилактики ВИЧ/СПИДа [16]. Эти особенности 
в оказании медицинской помощи ЛЖВ в регионе 
способствуют и позволяют получить достоверные 
результаты, соответствующие цели и задачам ис-
следования. 

В задачи исследования входили:
– сравнительная оценка влияния АРВТ на 

возникновение туберкулеза и других ВИЧ-
ассоциированных заболеваний у ЛЖВ;

– изучение роли АРВТ в предотвращении ле-
тальных исходов от туберкулеза у ЛЖВ;

– определение частоты возникновения тубер-
кулеза, других оппортунистических и вторичных 
заболеваний и летальных исходов от туберкулеза 
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у ЛЖВ, получающих АРВТ в зависимости от степе-
ни иммуносупрессии.

Материалы и методы

По дизайну исследование было ретроспек-
тивным когортным, охватывающим период 
2007–2016 гг. Используя информацию из меди-
цинских амбулаторных карт, историй болезни 
и лабораторных данных пациентов, состоящих 
под наблюдением Центра профилактики ВИЧ/
СПИДа Псковской области, ретроспективно оце-
нивались социально-демографические, эпиде-
миологические, клиничес кие, лабораторные ха-
рактеристики пациентов и клинические исходы 
в соответствии с конечными точками исследова-
ния. Критерием включения в исследование было 
наблюдение пациента в возрасте 18 лет и стар-
ше в региональном Центре профилактики ВИЧ/
СПИДа, исключались лица с диагнозом активного 
туберкулеза на момент взятия на диспансерный 
учет и пациенты, получавшие или получающие 
химиопрофилактику туберкулеза. Первой конеч-
ной точкой было развитие активного туберку-
леза, других СПИД-индикаторных заболеваний 
и смерть от туберкулеза, второй конечной точ-
кой – отрыв пациента от наблюдения и смерть 
от других причин. Всего было учтено 1025 чело-
век, из которых 895 соответствовали критериям 
включения, из них 590 пациентов получали АРВТ, 
305 – не получали её (рис.). В каждой группе в 
течение исследуемого периода, согласно конеч-
ным точкам, оценивалось развитие туберкулеза и 
других оппортунистических и вторичных заболе-
ваний, летальный исход и его причина. В группе 
без АРВТ случай туберкулеза учитывался, если он 
возник до назначения АРВТ.

Диагноз туберкулеза устанавливался при пери-
одическом скрининге или при обращении паци-
ента самостоятельно с клиническими жалобами в 
медицинские учреждения, применялись методы 
лучевой, иммунологической, гистологической и 
бактериологической диагностики. Из других ВИЧ-
ассоциированных заболеваний, кроме туберкуле-
за, учитывались наиболее серьезные патологии, 
такие как бактериальные пневмонии, пневмоцист-
ная пневмония, ЦМВ, токсоплазмоз и др., которые 
нуждались в проведении лечения. Основным кри-
терием назначения АРВТ в период 2007–2012 гг. 
был уровень CD4<200 кл/мл, начиная с 2013 г. – 
в основном уровень CD4<350 кл/мл, в последние 
годы – независимо от уровня CD4 клеток и по же-
ланию пациента. Иммунологические и вирусоло-
гические исследования (уровень CD4 и вирусной 
нагрузки) проводились ежеквартально, клини-
ческие и биохимические исследования – также 
ежеквартально и по показаниям. В исследовании 
оценивался начальный уровень CD4 клеток при 
взятии пациента под наблюдение. Скрининг на 
туберкулез проводился два раза в год, преимуще-
ственно лучевыми методами, плановый осмотр 
врача-фтизиатра пациенты проходили два раза в 
год и внепланово – по показаниям. АРВТ назнача-
лась в соответствии с национальным протоколом. 
Причины летальных исходов учитывались в соот-
ветствии с заключением посмертных клинических 
и патолого-анатомических эпикризов. Статисти-
ческая достоверность различий изучаемых пара-
метров в сравниваемых группах определялась по 
коэффициенту углового преобразования Фишера 
и по отношению шансов (RR) с 95% доверительным 
интервалом с использованием программы SPSS 17. 

Результаты и обсуждение 

Средний возраст исследуемых пациентов со-
ставил 35,2 года (табл. 1), преобладали женщины 
(53,3%), сельские жители (55,9%), работающие 
(59,2%). Основной путь заражения ВИЧ был гете-
росексуальный (71,3%), доля потребителей инъ-
екционных наркотиков составила лишь 19,4%, ал-
коголизмом страдало каждое третье лицо (35,3%). 
По перечисленным социально-демографическим 
и эпидемиологическим параметрам cтатистически 
достоверных различий в сравниваемых группах 
c АРВТ и без неё не установлено (p>0,05). Пре-
бывание в местах лишения свободы (МЛС) было 
незначительное (6,6%), однако оно достоверно 
чаще встречалось в группе без АРВТ, нежели сре-
ди тех, кто получал её, составив 11,1% против 4,2% 
(p<0,05). Каждый четвертый пациент в анамне-
зе имел указание на тубконтакт (24,5%), который 
преобладал в группе с АРВТ (32,3%) по сравнению 
с «наивными» пациентами (9,5%) (p<0,05), и тубер-
кулез в прошлом также достоверно чаще встречал-

Рис. Дизайн ретроспективного когортного 
исследования о роли АРВТ в предотвращении 
туберкулеза среди ЛЖВ за период 2007–2016 гг.   
в Псковской области
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ся в группе, получающих лечение, нежели не полу-
чающих, составив 8,6% против 3,6% соответствен-
но (p<0,05). По клиническим характеристикам 
почти каждый четвертый участник исследования 
был инфицирован вирусным гепатитом С (HCV) 
(21,7%), гепатит В (HBV) встречался значительно 
реже, лишь в 4,5% случаев (табл. 2), в сравнивае-
мых группах в том и другом случае статистически 
значимых различий установлено не было (p>0,05). 
Среднее число CD4 клеток составило 664,7 кл/мл, 
их количество было значительно выше в группе 
без АРВТ (602,7) по сравнению с группой с АРВТ 
(363,3) (p<0,05), что объясняется преимуществен-
ным назначением терапии при уровне CD4 клеток 
<350 кл/мл. Соответственно, в группе «наивных» 
пациентов преобладало количество лиц с уров-
нем CD4>350 кл/мл, нежели среди получающих 
АРВТ, составившее 73,8% против 38,0% (p<0,05) 
и наоборот – больные на АРВТ чаще имели уро-
вень CD4<350 кл/мл по отношению к тем, кто не 
получал АРВТ, равный 62,0% против 26,2% соответ-
ственно (p<0,05). Пациенты без АРВТ чаще умира-
ли от других причин по сравнению с теми, кто на-
ходился на лечении; среди 109 больных, умерших 
от других причин, 64 умерли в группе «наивных» 
пациентов, 45 – в группе с АРВТ, составив в до-
левом соотношении 21,0% против 7,6% (p<0,05). 
Отрывы от наблюдения были чаще отмечены сре-
ди больных без лечения, нежели среди тех, кто 
получал его, составившие 8,9% против 2,5% соот-
ветственно (p<0,05). За весь период наблюдения 

туберкулез развился у 121 больного (табл. 3), чаще 
у «наивных» пациентов без АРВТ (66) по сравне-
нию с теми, кто получал её (55), RR 0,37 (95% ДИ 
0,20–0,49). Кроме того, среди 28 больных, умер-
ших от туберкулеза, 20 человек умерли в группе 
без АРВТ, тогда как в группе с АРВТ их количество 
составило 8 человек, RR 0,20 (95% ДИ 0,065–0,4). 
Другие ВИЧ-ассоциированные заболевания, ко-
торые были установлены у 176 пациентов, также 
достоверно чаще встречались у лиц без АРВТ (81), 
нежели у тех, кто получал её (95), RR 0,53 (95% ДИ 
0,35–0,75). Таким образом, снижение риска забо-
левания туберкулезом на фоне приема АРВТ со-
ставило 56,9%, наступления смерти от ТБ – 78,8% и 
развития других ОВЗ – 39,5%. При оценке частоты 
возникновения туберкулеза и других оппортуни-
стических и вторичных заболеваний среди пациен-
тов на AРВТ в зависимости от степени иммуносу-
прессии (табл. 4) патологии чаще развивались у лиц 
с уровнем CD4<350 кл/мл, нежели у тех, кто имел 
уровень CD4 клеток >350 кл/мл, RR соответствен-
но 0,59 (95% ДИ 0,25-0,75) и 0,19 (95% ДИ 0,11–0,59). 
В указанной группе получающих АРВТ от тубер-
кулеза умерли 8 человек, и все они имели низкий 
иммунный статус с уровнем CD4<350 кл/мл, среди 
больных с уровнем CD4>350 кл/мл случаев леталь-
ного исхода от туберкулеза выявлено не было, RR 
0,23 (95% ДИ 0,0–2,0). Ранее начало АРВТ предот-
вратило заболевание туберкулезом среди ЛЖВ на 
38,5%, развитие других ОВЗ – на 76,2%, наступле-
ние смерти от туберкулеза – на 100,0%. 

Таблица 1

Социально-демографическая и эпидемиологическая характеристика исследуемых пациентов

Характеристика Всего
n=895

АРВТ
n=590

Без АРВТ
n=305

Коэффициент 
Фишера

P

n % n % n %

Средний возраст (годы) 35,2 35,9 34,4 P>0,05

Мужчины 418 46,7 277 46,9 141 46,2 0,20 P>0,05

Женщины 477 53,3 313 53,1 164 53,8 0,20 P>0,05

Городской 395 44,1 266 45,1 129 42,3 0,80 P>0,05

Сельский 500 55,9 324 54,9 176 57,7 0,80 P>0,05

Безработный 365 40,8 236 40,0 129 42,3 0,66 P>0,05

Работает 530 59,2 354 60,0 176 57,7 0,66 P>0,05

ПИН 174 19,4 114 19,3 60 19,7 0,14 P>0,05

Алкоголизм 316 35,3 201 34,1 115 37,7 1,06 P>0,05

МЛС 59 6,6 25 4,2 34 11,1 3,78 P<0,001

ТБ контакт 219 24,5 190 32,2 29 9,5 8,23 P<0,001

ТБ в прошлом 62 6,9 51 8,6 11 3,6 3,03 P<0,001

Парентеральный 160 17,8 112 19,0 48 15,7 1,24 P>0,05

Гетеросексуальный 638 71,3 431 73,1 207 67,9 1,61 P>0,05
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снижается на 78,8%. При раннем начале АРВТ, когда 
CD4>350 кл/мл, риск развития туберкулеза предот-
вращается на 38,5%, других ВИЧ-ассоциированных 
патологий – на 76,2%, смертность от туберкулеза – 
на 100,0%. Тем не менее, мы полагаем, что различные 
критерии старта АРВТ на разных этапах исследова-
ния, зависящие от уровня CD клеток (<200 кл/мл  
и <350 кл/мл), могли повлиять на достоверность 
полученных результатов. Сильной стороной ис-
следования является возможность изучения влия-
ния АРВТ на частоту возникновения туберкулеза 
среди ЛЖВ как монофактора, поскольку в реги-
оне химиопрофилактика туберкулеза как другой 
важный клинико-фармакологический компонент 
в предотвращении развития туберкулеза до 2016 г. 

Таблица 2

 Клинико-лабораторная характеристика исследуемых пациентов

Показатель Всего
n=895

АРВТ
n=590

Без АРВТ
n=305

Коэффициент 
Фишера

P

n % n % n %

HCV 194 21,7 137 23,2 57 18,7 1,57 P>0,05

HBV 40 4,5 24 4,1 16 5,2 0,74 P>0,05

Ср. число CD4 кл/мл 664,7 363,3 602,7 5,23 P<0,001

CD4>350 кл/мл 449 50,2 224 38,0 225 73,8 10,47 P<0,001

CD4<350 кл/мл 446 49,8 366 62,0 80 26,2 10,47 P<0,001

Другие смерти 109 12,2 45 7,6 64 21,0 5,58 P<0,001

Отрывы 42 4,7 15 2,5 27 8,9 4,09 P<0,001

Таблица 3

 Основные исходы в исследовании среди пациентов с АРВТ и без неё в Псковской области

 Характеристика Всего
n=895

АРВТ
n=590

Снижение 
риска

Без АРВТ
n=305

RR 95% ДИ

n % n % % n %

ТБ 121 13,5 55 9,3 56,9 66 21,6 0,37 0,2–0,49

Смерть от ТБ 28 3,1 8 1,4 78,8 20 6,6 0,20 0,09–0,40

Другие ОВЗ 176 19,7 95 16,1 39,5 81 26,6 0,53 0,35–0,75

Таблица 4

 Основные оцениваемые исходы в исследовании среди пациентов на АРВТ  
с уровнем CD4><350 кл/мл в Псковской области 

Характеристика Всего
N=590

CD4>350 кл/мл
n=224

Сниже-ние 
риска

CD4<350 кл/мл
n=366

RR 95% ДИ

n % n % % n %

ТБ 55 9,3 15 6,7 38,5 40 10,9 0,59 0,25–0,75

Другие ОВЗ 95 16,1 12 5,4 76,2 83 22,7 0,19 0,11–0,59

Смерть от ТБ 8 1,4 0 – 100,0 8 2,2 0,23 0,0–2,0

В Псковской области охват АРВТ ВИЧ-
положительных пациентов по сравнению с другими 
регионами Северо-Запада является самым высоким 
на фоне практического отсутствия химиопрофилак-
тики туберкулеза. Результаты проведенного исследо-
вания в Псковской области убедительно показали, что 
антиретровирусная терапия среди людей, живущих 
с ВИЧ, с преобладанием гетеросексуального пути 
инфицирования и женщин по гендерному составу, 
несмотря на низкий уровень CD4 клеток, снижает 
риск заболевания туберкулезом на 56,9%, возник-
новение других оппортунистических и вторичных 
заболеваний – на 39,5%. Близкие по значению дан-
ные получены в других опубликованных работах [2, 
3]. Смертность от туберкулеза на фоне приема АРВТ 
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практически не проводилась. Кроме того, большой 
период исследования (10 лет) и достаточный объем 
выборки (около 900 человек) также способствуют и 
подтверждают достоверность полученных резуль-
татов. 

Заключение

Несмотря на отсутствие специфического про-
филактического лечения туберкулеза и низкий 
уровень CD4 клеток, антиретровирусная терапия 
как монофактор значительно снижает частоту 
развития туберкулеза, смертности от него и воз-
никновения других оппортунистических и вто-
ричных заболеваний среди людей, живущих с 
ВИЧ в Псковской области, особенно при раннем 
её начале. Следовательно, необходимо расшире-
ние раннего начала АРВТ независимо от уровня 
CD4 лимфоцитов, которое играет ключевую роль 
в снижении смертности от туберкулеза. Кроме 
того, связь заболевания туберкулезом пациентов 
с высоким уровнем CD4 клеток с эпидемиологи-
ческими факторами (контакт с источником тубер-
кулеза, туберкулез в прошлом) свидетельствует о 
важности проведения профилактической работы, 
направленной на выявление, обследование и про-
ведение химиопрофилактики контактным и паци-
ентам, перенесшим туберкулез в прошлом.
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