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<<Острая ВИtl-шrфекция в Новосибирской области: шIинико-эпIцемиопогическая

и молекул4рно-гЕIIетиЕIескЕUI характеристика, диаrностика и лечение)),
предсllвJIешIую на соискание ученой степеЕи каIц[цата медицинскш( наук по

специаJIьности 3. 1.22. ИнфекцЙонrше болезни

Дкцv алыю сmъ rпемы uс с ле d о в aHlM

ВИlI-инфекция является акту€шьной проблемой здравоохранения, что
обуслов.тrено высокими показатеJIями заболеваемосм в России, Новосибирской
областrr и мIФе в целом, сло)юIостями в рапней диагЕостике, высокими затратап4и
ца лечение больных. Благодаря р€цвитию и усовершеЕствов€lнию серологиrIески)(
и молекулярно-биологических методов ди€lгцосмки достипrуты значитеJIьные

ус''ехИ в из}цениИ этиологии, эпидемиологии и патогенеза ВI4I-инфеIоши.
Однако ВIДI-инфеrсщя у большинства пациептов выrIвJIяется на поздню( стадиях
болезни, когда на фоне декомпенсации лпr,rмуrпrой системы развивЕtются
оIшортуЕистиЕIеские инфекции, не эффеrmивна антлIрЕтровируснм терапия, высок
риск неблагоприятного исхода. Нерешенными остаются вопросы верификации
диЕлгноза острой ВИtI-инфекции из-за сходства кпцниrIеских rrроявленrй с
симптомап4и, харщтерЕыми мя других инфеrqионньтх заболеваний,
отрицательЕьD( IдIи сомнительньж резуJIьтатов иммуноблота, коюрьrй явJцется
оцредеJIяющим в ди€lгностике, согласно требованияr.r СанIIИн з,1.5,282б-10.
ранняя диагностика Вич-инфекции еще в острой фазе болезни вФкЕа дJuI как
можЕо более рапнего начала аЕтIIрЕIровирусной терапrлл, т.е. еще до топо, как
ВИrI инфицирует долгоживущие кпетки, образующие резервуар, иJIи депо дIя
ВИII. Такой по/цод явJUIется сalп'ым перспективным надравJIением в лечении
больньп< длЯ сЕюкениЯ вrrрусноЙ нагрузкИ и возможноЙ эрадикации ВИII.

fuя оптимизации диагностики существует необходимость уточне ния
кJIиниЧескиХ и лабоРаторньж характеристик остроЙ ВИII-инфекции.

разработки

ДlЯ виЧ харакТерна высокая изменчивость, что явJUIется прешIтствием для
методов специфической профилактики. В настоящее время

изучена генетическ€ш вариабельность ви![, KoTopEUI имеет
недостаточно



территориальные особенЕости. Возможна более вырФкенI'аJI паюгеЕIIость
рекомбинантньп< форм виtl-l, высок{ц репро.ryктивн{ц способность со
знашлтельной вирусной паrруздой, способность их приводить к быстротrлу
IФогрессLФоВанию ВИ[I-инфекции по сравЕецию с родIтеJIьскими щтаммап{и.
Это указывает на вФкность дальнейtrптх изуrений рекомбrлrаптньтх форм, а таrие
связанных с ними возможных эпидемиологических последствий.

АктуалrеН поисК терапевтичOOких подходов, обеспечивающих, с одной
стороны, эффективность лечениrt острой ВИlI-инфекции,
предупреждающих токсическое воздействие лекарственных
организм человека.

В связи с этим, диссертацион ная работа Я.С. Ульяновой явJuIется
акryальной для инфекцаонньж болезней. ,Щиссертация мноюIUIановая, т. к. в ней
решаютсЯ эIпцемиологические, к'ини.Iеские, молеIýуJUIрно-генети.Iеские
воцросы, бодьшое зЕачение она будет иметь и ди науки, и дIя пракпдIеского
здравооцранеЕп,I, что повышает ее зЕаIIимость.

Itыью duссерttлацuu явJUIется установление эпидемиологиЕIескIаq кпинико-
лабораторньтх особенностей и молекулцрно-генетиtlеского разнообразия острой
ВИЧ-инфекции у взрослых в Новосибирской области дJuI обоснования
раIц{оЕ1!,ьнЫх под(одов к диалlостике и лечеIIию. ,Щля решения этой це.тпл
поставJIены четьIре з4дачи, которые были успешно решены в цроцессе цроведения
диссертационного исследовация. Несомненно, что степень обоснованности
поJIучеЕIIьD( данIIьD( высокц поскоJIьку обследоваrrо достаточное кодиtIество
пациентов, щ)именены современцые методы диЕгностиЕIеск'D( и лечебньп<
мероттрияшгй, адекватЕые методы статистическог0 ЕlIIЕшиза, trозвоJIившие
цровести коррекптую оцеЕiry поJIученньrх дшIньDь что обеспечивает
достоверность сделанньD( на Iд( основе заключений и выводов.

,Цдссертация посц)оеЕа по 1радициоцЕоп{у IшаЕу: введеЕие, обзор
литерацlры, материаI и методы исследов€rЕиrl, главы собственньп< исследований,
обсуждение полученньD( дЕlIIнБ,Dq выводы, практиЕIеские рекомеIцации и
ДОСТОЙlШЙ СПИСОК литературы, в которьш1 вкIIючено достаючное коJIичество

а с другой,

препаратов на

совремеЕньD( отечественньIх и зарубежньтх источников, чтобы говорить о том, Епо



Научная новuзна, dосmове, ,лъmаmов u Bbl

ульянова Я.с. в течение проведения диссертационного исследования

обращагlась к тем новым данным Других авторов, которые важны для
собственных оригин€tльных результатов.

постоянно

получения

НаучнаЯ новизна trоJryчецньD( данных не вт.тзывает сомнеция, поскодьку в

работе с }цеюм выявлеЕиrI геЕотипиЕIеск[D( разrrичий вич- 1 поJIучены
принцшIиальЕо новые дшные об эп.tологической роли его кJIассFIескоm и
рекомбrлrаrrтньп< форм в сlруктуре острой ВИЧ-инфекции в Новосибирской
областтr в 2017--20|9 гг, Устадовлено домшIцрование нового рекомбинаrrпrого
вIФуса сRFб3_02А у 81 % заболевшrлr; <<классический>> субтшl А (А6), ранее
хараrстерньй для д€lнног0 региона, обпаружен только у 15 %; в единиrrнБп<
случаях выявлялись вирусы субтипа В и рекомбинантныЙ вирус CRF02 дG.

Автором цредстЕlвJIены резуJIьтаты ср€tвнительного комIшексного кIшЕико-
лабораторною обследоваяия больньпr острой Вич-инфекцией, вызвакной
рекомбипантным штаммом BI.rtI-l сRFб3_02А1 и обусловrrенной дlугими его
геЕетическими вариантаDrи. Установлено, что более BbIpEDKeEHtш кпиническм
симптоматика (высокая и цродолжитеJьн€ш JIIл(орадка, JИID и лабораторные
измеЕения (высокм вцруспм нагрузка, выраженный импtунодефицит) характерна
для ВИl[-инфекции, вызванной рекомбинантным штаммом виII-1 сRFбз 02д1.
Впервые при pEtHEeM вкIIючеЕии KoMImeKc средств антцретровирусной тераrпrи
больным острой ВИЧ-инфекцией эльсульфавирина установлена высокЕut
эффеr<тивность и хорошая переносимость с формировапием цриверх(еЕIIост*l к

больньп<, цродоJDкивших лечепие, и сохраняJIась в течение послед/ющего пода
набrподения.

Teon , "- , u пп , , ^,ческая uенносmь рабоtпьt. u значtмосrпь поцчченньlх
авпором рфульmллmов

Теоретлтческая значимость выполнецною дrссертационнок, исследованиrI
зЕlкIIючается в расширении сведений об эмологической струкцре ВIДI в

терапии, в короткие сроки (через 4

Вирусологическ€ш ремиссия через 36

недели) получен вирусологический ответ.

недель терапии достигнута у большинства



Новосибирской области, а также в совершенствовании кJIинико-
эпидемиологической и лабораторной диагностики острой ВИII-инфекции.
практическiш значимость диссертации определяется, в первую
полученные автором результаты обеспечивают практическое
возможЕостью верификации острой ВИII-инфеrсции, что, в коЕечном итоге,

лечения при своевременно установлеIIноМ диагнозе и
на диспансерныЙ учет, раннем нача.ле антиретровирусной

очередь тем, что

здравоохранение

повышает качество

постановке больных

терапИи, сниЖает риСк д€lJIьНейшего распростране ния инфекции.

,ЩиссертационнаЯ работа я.с. Ульяновой изложена на |з7 страниЦ8Х,
состоит из введениrI, б глав: обзора литерат)?ы, оIIисЕlниrI материапа и методов
исследованиrI, результатов собственпъп< исследований, обсушдения результаюв,

сокращений и списка

64 отечественных и

материаJrа. Работа

выводов, практических рекомендаций, списка условных
литерацры, вкJIюч€lющего 181 источников, из которых
1 17 зарубежных авторов, списка иллюстративного

иJUIюстироваrrа 11 таблицами yl2O рисунками.
Во введеrrии автор обосновывает a*Iyaлb*ocTb исследованиrI, форIrtуlшрует

цель и задатIи, oTptDKaeT науч{ую новизЕу, теоретшIесц.ю и праюn"Iескую
значимость работы, а также основные положения, выносимые на защиту.

в обзоре литературы, которому посвящена первая глава, приводятся
сведениrI о возбудителя< ВИЧ-инфекции, изменчивости ВиtI 1, его
геЕотипиЕIеской хараrсгеристике цреимущественЕо в регионФ( СФО,
эпидемиологии, патогеЕезе, кJIиническIа( прояыIенпя< острой ВI4I-инфекrцти,
сложностл( ее диагностики и возможностrD( лечениrI. Обзор литераryры по форме
и содерж€lцию написан интересно с шlalJlизом затроЕут'D( воцросов, кЕшающID(ся
темы диссертации, что свидетельствует о высоком теорепirЕIеском )фовне
подготовки диссертанта, способною свободно шrгерпретировать довоJIьцо
сложЕые материаJIы исследований разJIичньD( авторов.

во второй главе диссертации цредставJIены материап и методы
исследованиЯ. ПодlобнО опис€лЕ дизайН иссдедованиrI, дЕшIы цритерии вкJIючеЕия
и искIIючени,I больньпr из исследов€rЕIбI, геIцqрнм и возрастнЕUI характерисмка



пациеЕтов, применяемые общекдIшические, биохимиЕIеские, имм)дIодогические,

специЕlльно разработанный

€tJIгоритм, согласно которому

АТ/АГ, отрицательного или

на территори€tльном уровне диагностический

при получении положительного результата ИФА
сомнительного ИБ и последующего обнаружения

модекул4рно-гЕнетические методы. Представлены испоJIьзованные дIя анаJIиза

данньD( статистиЕIеские црограммы и статLIспi.Iеские мgIоды. ,Щ.тlя реализации
постalвJIенцы)( задач автор обследовала 300 пациентов с острой ВIДI-инфеrсдией в
периоде с 2017-2019 п., в том числе у 167 отrределена генетическаjI

вариабельность ВИlI, у 158 больньп< цроведена оценка эффекптвности ранЕек,
начаJIа антиретровирусноЙ терапиИ с вкшочеЕиоМ эльсульфавирина. Шя
этиодогиtrеской расшифровки диапIоза острой ВИ[I-инфекцилл испоJIьзоваJIся

методом шр рнк ВиtI в црови, а также данньtх эIпцемиодоrиЕIескою анамнеза
и кпинического осмоц)а врачом-ипфекционистом успlнaлвливЕлJIся диагЕоз
<<Острая ВИtl-инфекцияt>. В последпощем, согласпо требоваrтиям СанIIИН
3. 1,5.2826-10, диагноз допоJп{итеJIьно подгверждался меюдом ИБ.

в гдаве 3 приведены даяные эпидемиолоrической хараlстеристшсr ВиII-
инфекции в РФ и Новосибrrрской области B2017-2019 гг. и под(оды к выявпению
больньпr в острой стадrи болезни. Традrщионно заболеваемость в Нсо ост.}ется
одной из cEtMbD( высокш( в страIIе и превышает средrероссийсrотй показатвль,

цр{lктиЕIески, в 2 раза, и средrий пок€}затель заболеваемости по СФо па 7 Yo.

В течешле последнепо десятиJIети'I в НСО, к€к и в России в целом, отмечается

рост доJIи лиц, зар€ВившIд(ся цри половьD( KoET€lKTtlJ( - с |5 12 Yо в 2007 r. до 64,7 Yо

в 2019 г. п 72,5 Yo в 2020 г. Риск полового, а таюке вертика.тьrrокl тryтей передачи
выше у больных острой стадией ВИtI-инфекции, характеризующейся высокой
вирусной нацрузкой. Поэтому одним из

вич-инфекцией является своевременное

ВИЧ-инфекцией. Вместе с тем, поздIlяя магЕостика ВИЧ-инфеrqn..на 4 стадии
заболевания установлена более чем у половицы больньпr с впервые вы;IвJIеЕным
заболеванием. Поздцее н.LзцачеЕие АРТ больцьтм с 4 стадией ВI,trI-ипфекrцти в
бодьIrпrнстве случаев кардинально Ее вJIияпо ца цродоJDкительность жизЕи
паIрlеЕтов. Это связапо с вьц)Фкенпым имDrуIrодефицитом, цриводящим к

путеЙ снижения заболеваемости

выявление пациентов с острой



цеобратимоil{у истощецию гryла CD4 лшvфоIитов. Назцачеrше АРТ в острой
стадии ВИII-инфекции или субклинической

продолжительность жизни и улучшает ее качество.

уровень диагностики острой ВI4I-инфекlши до 2017 г, и необходимость ее
на территориапьном уровне
инфекционн€uI кJIиническая

со СПИД).

представлениями о значении ранней верификации диагноза данной категории
больньпr, диссертант, фактически, апробиров€шIа систему меропрlмтий,
охватывающих выявление, учет, лечение и последующее наблюдение больных
острой ВИЧ-ипфекцией в НСо. Хорошая Iцея уJIучшить ц ускорить диагностицу
острой ВI,ItI-инфещшl цредстЕlвJIеЕа в виде аJгоритма обследования больньпr в
стационаре и на аrибулаторном этапе, позводяющею выявJI,Iть заболевание не
только у серопозитивных, но что очець B.DKII., у сероцегативньD( пациентов.

В главе 4 цредставдена кJIиЕико-эпIцемиоломIIеская характеристика
острой ВИII-инфекции в Новосибrарской области. Проанализlарованы шути
передачи заболевания,

лимфаденопатии и

цродоJDкитедьность имеющID(ся у обследовапньтх больньпr JIихорадочногID,
катараJIьного и диарейного сиЕд)омов, экзаЕтемы, не вьD(одиJIи за раIl4ки
тиIIиЕIIIьD( забодеваний. Есди бы данный контингент (ди{lгностичесrшрl бодьньпr
Ее подверrапся обязательнолtу обследоваЕию на ВиI[, остра"я фаза заболеваниrI не

но даже и не была заподозрена. Вторичные

пятого пациента, преимущественно, В Виде
пцевмоции и кандIцоза роmглотки и пищевода, герпетиЕIескIл( инфещий. У всех
обследованньтх выявJIеца высокаrI вцруснЕц IIагрузка, у половины - выраясешъгй
Iлr,tл,тунодефитрrг и дейкопения, у двух третъих - тромбоцитопения. С учетом
поJIученнБ,D( д€lннъ,D( в качестве практиtlескшr рекомеIцаций сформулирована
позиция Ееобходимости проведения обследования для искJIючения острой

разлиЕIные медицинские

организации

кГородск€uI

с момента

больница

Понимая

объединениrt ГБУЗ НСО

ЛЬ 1) с кЩентром по

сущность и коварство

пользуясь глryбокими

профилактике и борьбе

вич-инфекции уже на ранней его стадии и

только не была бы установлена,
заболевания выявлены у каждого

З стадии увеличивает

Убедительно показан низкий

вич-инфекции всем больным, обращающимся в



учреждениrI по пово,ry лID(орадки, особеЕно в сочетании с 9кзаIIтемой ипи

лимфаденопатией.

В главе 5 представлено молекуJuIрно-генетические особенности острой

ВИЧ-инфекции в НСО и срЕIвнительная ее характеристика при зара)кении

р€lзными субтипаrrли ВИ[I_1. Двтором установлецо геЕетIтIеское рtlзJIичие

циркулирующD( изолятов ВИЧ-1, поJIученнБ,D( от |67 больньп< острой

ВИЧ-инфекчией. Особый интерес данное исследование цредставJIяЕг вследствие

того, зарФкение больньrх ВИtI- 1 возшrкло незадолпо до его цроведения, и поэтому

поJryчеЕные данные о спектре циркулируюIщD( вариантов ВИЧ-1 характеризуют

современЕую ситуацшо по молекулярно-генетиtIеской струкryре ВИ!I,

регистрируемьп< в Новосибирской области. Спектр идентифицировtлнньD( BllpycoB

вкJIюч€lл четыре комбинации со значительным

рекомбинантного вируса CRF63 _02А, которыЙ,

преобладанием

фактически,

классическrй субтип А, широко распрострФIеrпrый в Европейской часттr РФ;

реlко выявJIяJIись вирусы субттrпа В и рекомбинаrrтный вирус СRF02_АG. Острая

ВИЧ-инфекция, вызваннаrI рекомбшrантнъ,пчr шт€lммом вируса СRF 63_02Al,

имела более вырФкеIпIую кJIиниЕIескую симптоматику, по сравнеЕию с

обусловлеrпrой другтrми варианта&rи ВИЧ-1. Так, у пilцIеЕIтlов о острой ВИТI-

инфекцией, вызвшпrой рекомбинанпrым штtu\{мом ВИЧ-.1 бЗ_O2А, выше и

длительнее rпrхорадошш,п1 сиIIд)ом, чаще выраrкена генерапизовzшнzUI

rшмфоаденопатиrtr, но реже экзантема, цри н€lJIичии вториЕIньD( заболеваrпдй чаще

порtDкаIотся легкие, вирусЕ€uI нагрузка чаще превышает б log, а у 2l3 паIцеIIтов

составJIяет более 7 log, чаще регистрIФуется сншiкение CD4 ниже З50 шr/шr, чем

у больньтх с острой ВИtl-шrфекrией, обусловленной шtугтr"п,t выявJIенЕыми

генетическими вариантами ВИII- 1.

В б гпаве представлен опыт лечения больных острой ВИЧ-инфекцией с

вкJIючением в KoMIUIeKc средств эмотропной терапии эlьсуrьфавrтрина.

Организация полЕоценного стационарного лечения, назначенною сразу же Itосде

верификацш.r диагноза, с последуюIцим цродолжением на аrr,rбулаторЕом этaше в

условиях динамического наблюдения (диспансеризации) в Щентре сгtr4д

нового

вытеснил

представJuIет собой важtшй раздел органш}ации медицrлrской помощи,



позволяющий достигать

ответа с последующей

продолживших лечение.

лечению.

заключительнм

в относительно короткие сроки вирусологического

вирусологической ремиссией у t00% больных,

.Щиссертантом установлена хорошitя переносимость

схемы с вкJIючением эльсульфавириЕа и за счет этого высокая цриверженность к

глава посвящена обсуждению ocHoBHbD( положений

диOсертационной работы с привJIечением ссылок Еа современцrю наутryю

лггературу и дискуссии по основным аспектЕtI\{ вьшолнеrпrой работы с авторами

ранее огryбликованных исследований.

завершают диссертацию выводы, которые соответствуют поставленным

зqдачап,l, суммIФуют главные результаты исследования и свLцgгельствуют о

достижеЕии цели работы.

Основные результаты исследов€шиlI в достаточЕой степени цредст€lвJIены в

печатньD( изданиях.

Подводя итог оценке исследованиrI Я.С. Ульяновой, следует отМеТиТЬ, что

работа выполнена полЕостью в соответствии с поставленной цеrью и задаIиDIи.

Принципи€лJIьных замечаний по содержанию и оформлению нет.

Вопросы по оппонируемой работе:

1) Среди 300 обследованных с острой ВИЧ-инфекцией каким был

цроцент серонегативности к моменту госпитtuII4заIци болыъпк в инфекционньтй

стационар?

mвеmсmвuе с ыJй полоlсен

вьлвоdаи duссерmацuu

Автореферат диссертации цредстarвJIен традrционньп\{и разделами,

раскрывающимиЕrктУаIьЕостьтемы'целиизадатмисследовшмя'резУльтатыи

выводы, достатоЕIно полЕо оц)aDкает содержание самой работы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

.Щиссертационная работа Ульяновой Яны Савельевны на тему: <Острм

ВИЧ-инфекция в Новосибrrрской области: кJIинико-эпидемиолоrтческаrI и

\

молекуJUIрно-генетическая характеристика, диагностика лечение)),



представленная на соискание уЕIеной степени каЕдидата медицинских наук цо

спеццаJьЕостиз.|,22.Инфекциоrшыеболезпи,яВIUIетсязакончеrпrойfiаlццg.

квалификаrдионЕой работой, в которой на основшrии выпоJIненного автором

исследованиrI содержится решение актуаJIьной науIной

кпиЕико-лабораторньrх И молещулярно-генетических

предъявJuIемым к кандидатским диссертациrtм) а

присуждения ученой степени кандидата медицинских

(постаrrовлеlше Правительства Российской Федершдиц от 24.09.2013 г. Ns 842),

3 .!.22. Инфешдионные болезни.

ВI,III-инфекции в Новосибирской области,

Работа Ульяновой Яны Савельевны по актуЕtпьности, научной

шрактШIеской значимости, полноте изложения и обоснованности

соответствует гryнкту 9 Положения о присуждении ученьж

новизне,

выводов

степеней

ее автор засJryживает

наук по специЕл.пьности

Официальный оппонент:

доцент кафедры социЕIJIьно значимых инфекций и фтиз"оч

ФгБоу во <<первый санкт_петербургский

(( /g > i,a 202| г.

г. Санtсг-Петербурr, ул. Льва Толстого, 6-8, |97022

тел.: 8(8 |2)338-66-00
a

Gпециалист по хадраu
О.С.Померанцевла


