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В России продолжается быстрое развитие эпидемии 

ВИЧ-инфекции. С 1987 г. по 31.12.13 число инфициро-

ванных ВИЧ составило 800 531, из них число умерших – 

153 221. Заболеваемость ВИЧ-инфекцией ежегодно растет. 

В 2013 г. сообщалось о 79 728 новых случаях ВИЧ-инфекции 

(55,6 на 100 тыс. населения), что на 12,7% больше, 

чем в предыдущем году.

В 2013 г. в России доминировала передача ВИЧ-

инфекции при употреблении наркотиков с применением 

нестерильного инструментария (у 54,9% лиц с известными 

причинами заражения) и при гетеросексуальных контак-

тах (43,1%). Незначительную долю вновь инфицированных 

(около 1%) составляли инфицированные при гомосексуаль-

ных контактах и дети, зараженные от матерей во время бере-

менности, родов и при грудном вскармливании. К сожале-

нию, в последние годы продолжали регистрироваться случаи 

заражения ВИЧ, связанные с оказанием медицинской помо-

щи. Всего в 2013 г. зарегистрировано 6 случаев заражения во 

внутрибольничных очагах при использовании нестерильно-

го инструментария, в том числе 1 случай у взрослых и 5 – у 

детей. Кроме того, в 2013 г. выявлен 1 реципиент, получив-

ший гемотрансфузию от инфицированного ВИЧ донора, на-

ходившегося в периоде «серонегативного окна» на момент 

сдачи донорского материала.

По каждому выявленному случаю ВИЧ-инфекции в 

России с целью определения источника, путей, факторов 

передачи инфекции, установления круга контактных лиц и 

реализации комплекса профилактических и противоэпи-

демических мероприятий проводится эпидемиологическое 

расследование. Эпидемиологическое расследование может 

быть существенно затруднено особенностями передачи ВИЧ-

инфекции, интимным характером информации, необходи-

мой для расследования в очаге, и значительным количеством 

источников инфекции. Одно из важных направлений эпиде-

миологического расследования при ВИЧ-инфекции – выяв-

ление и локализация возможных очагов внутрибольничного 

распространения ВИЧ. 

Филогенетический анализ может применяться с це-

лью обеспечения дополнительной доказательной базы при 

определении эпидемиологической связи между лицами 

из одной цепи передачи ВИЧ-инфекции. Другая задача 

филогенетического анализа – сужение круга поиска пред-

полагаемых источников инфекции при недостатке эпиде-

миологических данных и выявление наиболее вероятного 

источника заражения при наличии нескольких возможных 

вариантов.

Филогенетический анализ в первую очередь используют, 

чтобы доказать отсутствие связи между образцами, т.е. он ха-

рактеризуется очень высокой ценностью отрицательного ре-

зультата при ограниченной ценности положительного. Огра-

ничение ценности положительного результата связано с тем, 

что филогенетический анализ сам по себе не может доказать, 

что передача ВИЧ произошла от одного человека другому, 

поскольку зачастую мы можем видеть лишь часть обширной 

сети передачи ВИЧ. Но в некоторых случаях и при положи-

тельном результате могут быть получены достаточно надеж-

ные данные.

Центральный научно-исследовательской институт (ЦНИИ) 

эпидемиологии Роспотребнадзора в последние годы не-

однократно оказывал помощь территориальным центрам по 

профилактике и борьбе со СПИДом в проведении эпиде-

миологического расследования с использованием метода ге-

нотипирования ВИЧ и филогенетического анализа. Пример 

такого подхода представлен в данной статье.

Эпидемиологическое расследование проводилось в свя-

зи с выявлением ВИЧ-инфекции у ребенка, проживающего 

в Липецкой области. В данном случае из-за невозможности 

получения надежного заключения классическими методами 

стандартная методика проведения эпидемиологического рас-

следования была дополнена методом генотипирования ВИЧ 

и филогенетическим анализом. 

При проведении эпидемиологического расследования 

случая ВИЧ-инфекции у ребенка 6 лет специалисты Липец-

кого областного центра по профилактике и борьбе со СПИД 

и инфекционными заболеваниями изучали основные пути и 

факторы риска инфицирования ВИЧ ребенка, обследовали на 

ВИЧ контактные лица в лечебных учреждениях и семейном 

очаге, определяли границы очага ВИЧ-инфекции. Все полу-

ченные данные были отражены в карте эпидемиологического 

расследования. По результатам расследования проводились 

противоэпидемические и профилактические мероприятия с 

целью устранения факторов риска и разрыва путей передачи 

инфекции.

Для проведения филогенетического анализа при рас-

следовании данного случая ВИЧ-инфекции производился 

анализ нуклеотидных последовательностей ВИЧ, получен-

ных от 2 инфицированных ВИЧ лиц, входящих в исследуе-

мую группу, и 6 лиц из группы сравнения. В исследуемую 

группу были включены ребенок и лицо, потенциально яв-

ляющееся для него источником инфекции. В группу срав-
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нения, согласно рекомендациям, включали больных со 

схожими эпидемиологическими характеристиками (те же 

географический регион, социальная группа, группы ри-

ска заражения и инфицированных ВИЧ в близкие сроки) 

[1–3]. 

При получении нуклеотидных последовательностей ис-

пользовали набор реагентов АмплиСенс® HIV-Resist-Seq [4]. 

Субстратом для получения нуклеотидных последовательно-

стей для филогенетического анализа служила провирусная 

ДНК. Для анализа провирусной ДНК использовали в каче-

стве клинического материала лейкоцитарные кольца перифе-

рической крови. Исследование провирусной ДНК позволило 

использовать данную методику, в том числе для образцов с 

низкой вирусной нагрузкой, а именно таким был один из об-

разцов в исследуемой группе.

Нуклеотидные последовательности получали методом 

популяционного секвенирования с использованием авто-

матического капиллярного ДНК-секвенатора 3500 Series 

Genetic Analyzer (Applied Biosystems, США). Молекулярно-

генетический анализ был проведен по 3 генам – rev, int, 

gp120 – и заключался в определении субтипа, расчете ге-

нетических дистанций и построении филогенетических 

деревьев для исследуемых образцов. Длина исследуемых 

фрагментов составила от 352 до 933 нуклеотидов. Расчет 

генетических дистанций и филогенетический анализ про-

вели с помощью программного обеспечения Mega 5.05. 

Для анализа полученных хроматограмм и формирования 

консенсусной последовательности использовали про-

граммное обеспечение ДЕОНА. Полученные последова-

тельности объединялись в 1 файл и выравнивались с ис-

пользованием программного обеспечения BioEdit. Субтип 

образцов определяли с помощью ресурса COntext-based 

Modeling for Expeditious Typing, v. 0.2. Филогенетический 

анализ полученных последовательностей проводили, при-

меняя программное обеспечение Mega. Филогенетические 

деревья строили методом Maximum Likelihood с проведе-

нием бутстреп-анализа [5].

При анализе структуры филогенетического дерева по-

парно оценивали отношения между образцами исследуемой 

группы и группы сравнения. Если образец из исследуемой 

группы не кластеризовался с другими образцами исследуе-

мой группы, делали вывод, что данный образец и остальные 

образцы исследуемой группы не связаны друг с другом. Если 

образец из исследуемой группы кластеровался с другими об-

разцами исследуемой группы (генетическая дистанция между 

исследуемым образцом и образцами группы сравнения боль-

ше, чем между образцами исследуемой группы), можно было 

заключить, что результаты филогенетического анализа указы-

вают на возможную эпидемиологическую связь между образ-

цами исследуемой группы [1, 3].

Ребенок А. родился в 2006 г. в Липецкой области 

от матери, инфицированной ВИЧ. Мать ребенка была 

инфицирована ВИЧ при гетеросексуальных контак-

тах в Москве в 2003–2004 гг., антиретровирусную 

терапию получает с 2009 г. по настоящее время. Отец 

ребенка не был инфицирован ВИЧ, при этом регулярно 

2 раза в год проходил обследование на ВИЧ. Мать и 

новорожденный своевременно получили трехэтапную 

химиопрофилактику вертикальной передачи ВИЧ-

инфекции (мать – с 14 нед беременности, во время 

родов; ребенок получал химиопрофилактику с рож-

дения в течение 6 нед). Роды были проведены опера-

тивным путем. Ребенок находился на искусственном 

вскармливании, регулярно проходил в 2006–2007 гг. 

рекомендованные обследования в рамках диспансер-

ного наблюдения по перинатальному контакту в Ли-

пецком областном центре по профилактике и борьбе 

со СПИД и инфекционными заболеваниями. На осно-

вании результатов лабораторной диагностики (от-

рицательные результаты иммуноферментного анали-

за – ИФА, иммунного блоттинга – ИБ – у ребенка 

в возрасте 1 год 3 мес, отрицательные результаты во 

всех случаях проведения диагностики в полимеразной 

цепной реакции – ПЦР – на ДНК ВИЧ: при рождении, 

в возрасте 2 мес, 5 мес, 1 год 1 мес) и клинического 

осмотра ребенок был снят с диспансерного наблюде-

ния по перинатальному контакту в связи с отсут-

ствием ВИЧ-инфекции в 2007 г. возрасте 1 год 3 мес. 

После снятия с учета ребенок не обследовался на ВИЧ 

до 2012 г. 

В 2012 г. (в возрасте 6 лет) по клиническим пока-

заниям в связи с впервые диагностированной в детской 

районной поликлинике лимфаденопатией ребенок был 

обследован на ВИЧ. Обследование на ВИЧ дало поло-

жительные результаты в ИФА, ИБ, ПЦР РНК ВИЧ. 

Количество CD4 составило 341 кл/мкл, вирусная на-

грузка – 1 600 000 копий/мл. После осмотра врачом-

инфекционистом Центра СПИД на основании клини-

ческих и лабораторных данных ребенку был поставлен 

диагноз: ВИЧ-инфекция, III стадия (бессимптомный 

инфекционный статус, вызванный ВИЧ) и назначено 

обследование в соответствии со стандартами оказа-

ния медицинской помощи. 

При проведении эпидемиологического расследо-

вания по случаю заражения ребенка ВИЧ-инфекцией 

была опрошена мать и обследованы на ВИЧ с отри-

цательным результатом другие члены семьи, прожи-

вающие совместно с ребенком. Мать отрицала на-

личие у ребенка контакта с ее кровью и применение 

грудного вскармливания, но указала на совместное 

использование ложки (при пробе пищи), маникюрных 

ножниц и расчески. В 2012 г. мать на дому проводи-

ла ребенку внутримышечные инъекции цефазолина, в 

это же время у женщины наблюдался краткий эпизод 

повышения вирусной нагрузки до 874 копий/мл. Инъ-

екции мать проводила без перчаток, отметила, что 

были случаи порезов пальцев рук стеклянной ампулой 

при ее вскрытии, но утверждала, что такие ампу-

лы немедленно утилизировались, раны обрабаты-

вались и у ребенка отсутствовали парентеральные 

контакты с ее кровью. Таким образом, мать отри-

цала возможность заражения от нее ребенка ВИЧ-

инфекцией известными путями передачи инфекции. 

Ребенок не подвергался переливанию крови и ее пре-

паратов, к стоматологу не обращался, оперативных 

вмешательств ему не проводилось. В 2007–2012 гг. 

ребенок вакцинировался в соответствии с нацио-

нальным календарем прививок, посещал детский 

сад и неоднократно проходил стационарное лечение 

в лечебно-профилактических организациях (ЛПО) 

Липецкой области по поводу острой респираторной 

вирусной инфекции, пневмонии и отита. В период 

пребывания в стационаре ребенок получал внутримы-

шечные и внутривенные инъекции, у него брали кровь 

для лабораторных исследований. Был установлен круг 

контактных с ребенком лиц по ЛПО – 68 пациентов 
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и 53 представителя медицинского персонала (всего 

121 человек). В рамках эпидемиологического рассле-

дования были обследованы на ВИЧ с отрицательным 

результатом 115 контактных лиц, в том числе 64 

(94,1%) пациента ЛПО и 51 (96,2%) представитель 

медицинского персонала. ВИЧ-инфицированных среди 

них не выявлено. Из числа контактных лиц не удалось 

обследовать на ВИЧ 6 человек в связи с выбытием с 

территории Липецкой области или отказом от об-

следования. В стационарах, режимных кабинетах 

детской поликлиники (где получал помощь ребенок А.) 

на момент проведения проверки нарушений требова-

ний инфекционной безопасности не выявлено. В жур-

налах учета аварийных ситуаций таковые в период 

пребывания ребенка в стационарах не регистрирова-

лись. Однако ввиду наличия не обследованных на ВИЧ 

контактных лиц не полностью исключалась гипотеза 

о возможности инфицирования ребенка при оказании 

медицинской помощи.

В связи с этим Липецкий областной центр по про-

филактике и борьбе со СПИД и инфекционными забо-

леваниями обратился в ЦНИИ эпидемиологии Роспо-

требнадзора с просьбой о проведении генотипирования 

и филогенетического анализа ВИЧ в рамках данного 

эпидемиологического расследования. 

В исследуемую группу были включены образцы №1 

и №2 (ребенок А. и его мать); группа сравнения была 

представлена 6 образцами (№3–8). Исследовали прови-

русную ДНК ВИЧ образцов вследствие низкой вирусной 

нагрузки в образце №2 (мать ребенка) и невозможно-

сти исследования вирусной РНК, поскольку женщина 

получает антиретровирусную терапию, подавляющую 

размножение вируса.

По участку нуклеотидной последовательности, 

содержащей ген int, были проанализированы все 8 об-

разцов. Длина исследуемых фрагментов – 933 ну-

клеотида. Анализ исследуемых последовательностей 

с целью определения субтипа показал, что все образ-

цы как исследуемой группы, так и группы сравнения 

относятся к варианту ВИЧ субтипа A. Дистанция 

между нуклеотидными последовательностями образ-

цов исследуемой группы составила 0,003, дистанция 

между нуклеотидными последовательностями об-

разцов исследуемой группы и группы сравнения – от 

0,011 до 0,065 (в среднем – 0,038). Полученные данные 

свидетельствуют о том, что нуклеотидные последо-

вательности образцов исследуемой группы по гену int 

больше схожи между собой, чем с последовательно-

стями образцов группы сравнения. На рис. 1 представ-

лено филогенетическое дерево, построенное на основа-

нии последовательностей гена int. В представленном 

филогенетическом дереве образцы №1 и №2 образуют 

кластер, расположенный отдельно от остальных об-

разцов.

По гену gp120 были проанализированы 6 образцов 

из 8; 2 образца (№4 и №7) не были проанализирова-

ны, так как не были определены их нуклеотидные 

последовательности. Длина исследуемых фрагмен-

тов составила 352 нуклеотида. Дистанция между 

нуклеотидными последовательностями образцов ис-

следуемой группы составила 0,023, дистанция между 

нуклеотидными последовательностями образцов ис-

следуемой группы и группы сравнения – от 0,043 до 

0,170 (в среднем – 0,1065). Полученные данные сви-

детельствуют о том, что нуклеотидные последова-

тельности образцов исследуемой группы по гену gp120 

больше схожи между собой, чем с последовательно-

стями образцов группы сравнения. На рис. 2 пред-

ставлено филогенетическое дерево, построенное на 

основании последовательностей гена gp120. Образцы 

№1 и 2 образуют кластер, расположенный отдельно 

от остальных образцов.

На рис. 3 представлено филогенетическое дерево, 

построенное на основании последовательностей гена 

rev. Видно, что образцы №1 и №2 сгруппированы и об-

разуют кластер, расположенный отдельно от осталь-

ных образцов. Дистанция между нуклеотидными по-

следовательностями образцов исследуемой группы 

составила 0,004, дистанция между нуклеотидными 

последовательностями образцов исследуемой группы 

и группы сравнения – от 0,004 до 0,067 (в среднем – 

0,0355). Полученные данные свидетельствуют о том, 

что нуклеотидные последовательности образцов ис-

следуемой группы по гену rev больше схожи между 

собой, чем в целом с последовательностями образцов 

группы сравнения. 

Рис. 1. Филогенетический анализ последовательностей по гену int
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Рис. 2. Филогенетический анализ последовательностей по гену gp120
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Рис. 3. Филогенетический анализ последовательностей по гену rev
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Изложенное позволяет заключить, что:

•  согласно результатам филогенетического анализа, по 

всем 3 исследованным регионам клинические образ-

цы, относящиеся к исследуемой группе (№1 и №2), 

оказались генетически близкими; генетическая бли-

зость между образцами исследуемой группы достовер-

но выше, чем между образцами исследуемой группы и 

группы сравнения, что дает основание для предполо-

жения о наличии эпидемиологической связи между об-

разцами №1 и №2;

•  по результатам эпидемиологического расследования и 

филогенетического анализа можно сделать вывод о за-

ражении ребенка А. от инфицированной ВИЧ матери; 

с высокой долей вероятности риск заражения ребенка 

ВИЧ при оказании медицинской помощи можно ис-

ключить;

•  применение методов генотипирования ВИЧ и фило-

генетического анализа дает возможность усовершен-

ствовать классическую методику проведения эпидеми-

ологического расследования случаев ВИЧ-инфекции, 

сократить его сроки и повысить достоверность резуль-

татов; целесообразно использовать возможности ге-

нотипирования ВИЧ с последующим филогенетиче-

ским анализом при расследовании случаев заражения 

ВИЧ, вероятно, связанных с оказанием медицинской 

помощи.
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HIV INFECTION: USE OF HIV GENOTYPING AND PHYLOGENETIC METHODS DURING 
AN EPIDEMIOLOGICAL INVESTIGATION
A. Lopatukhin1, N. Ladnaya1, L. Kirillova2, D. Kireev1, L. Nikotina2, O. Shchepinova2, 
T. Konnova2
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Consumer Rights Protection and Human Welfare, Moscow
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HIV genotyping and phylogenetic methods were used in the epidemiological 
investigation of a case of HIV infection in a child in the Lipetsk Region. The 
risk of HIV infection in the child receiving healthcare was ruled out with a high 
degree of probability; the virus was concluded to have been transmitted from 
an HIV-infected mother to her child. It is expedient to use the capabilities of 
the phylogenetic assay to investigate HIV infection cases that are likely to be 
associated with healthcare.
Keywords: epidemiological investigation, HIV, genotyping, phylogenetic assay.

ПРОБЛЕМА КОМОРБИДНОЙ ПАТОЛОГИИ: АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВ-
ЛЕНИЕ, СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ (ССЗ) И ХРОНИЧЕ-
СКАЯ ОБСТРУКТИВНАЯ БОЛЕЗНЬ ЛЕГКИХ (ХОБЛ)

В повседневной клинической практике у одного паци-

ента часто имеется несколько сопутствующих заболеваний. 

В некоторых случаях при кажущемся сочетании независи-

мых друг от друга синдромов или нозологий имеются еди-

ные отправные точки в виде общих факторов риска (ФР), 

пусковых механизмов. Так, распространенной патологией 

являются заболевания сердечно-сосудистой и бронхоле-

гочной систем. Основными патогенетическими механиз-

мами развития артериальной гипертензии (АГ) у больных 

ХОБЛ можно считать артериальную гипоксемию, гипер-

капнию, нарушение гемодинамики в малом круге кровоо-

бращения, повышение активности ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы (РААС), увеличение секреции 

альдостерона, колебания внутригрудного давления вслед-

ствие бронхиальной обструкции, микроциркуляторные 

и гемореологические нарушения, эритроцитоз [1]. Вклад 

каждого фактора в отдельности изучить сложно, одна-

ко часть из них можно объединить в патогенетический 

механизм: ХОБЛ, артериальная гипоксемия, активность 

РААС, увеличение секреции альдостерона, АГ. Так, под-

тверждена роль компонентов РААС в патогенезе сердечно-

сосудистых изменений у больных ХОБЛ, была доказана 

роль почек в формировании АГ. Уточнены физиологиче-

ская роль ренина и его значение в нейрогуморальной ре-

гуляции при разных патологических состояниях. Важное 

место в данном вопросе занимает юкстагломерулярный 

(ЮГ) аппарат, функцией которого является контроль АД и 

водно-солевого обмена в организме путем секреции рени-

на. Регуляторный механизм осуществляется посредством 

лекция

РОЛЬ НЕЙРОГУМОРАЛЬНОЙ 
АКТИВАЦИИ В РАЗВИТИИ АГ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ
Е. Селезнева, 
Т. Жданова, доктор медицинских наук, профессор
Уральский государственный медицинский университет, 
Екатеринбург
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В настоящее время показано, что при хронической обструктивной болезни 

легких часто встречаются сердечно-сосудистая патология, артериальная 

гипертензия, которые могут рассматриваться как самостоятельные забо-

левания, а также болезни, возникающие вследствие легочной патологии. 

Их развитие может быть обусловлено гипоксемией, системным воспале-

нием, нейрогуморальной активацией.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких; нейрогумо-

ральная активация; артериальная гипертензия.




