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Представлены результаты диспансерного наблюдения за 
106 больными с сочетанием ВИЧ-инфекции и туберкуле‑
за с учетом эпидемиологических, клинико-лабораторных 
данных, а также результаты иммунологических исследова‑
ний на разных этапах заболевания. Установлен иммуноде‑
фицит Т-клеточного типа на всех стадиях ВИЧ-инфекции, 
зарегистрирована тесная отрицательная корреляционная 
связь между уровнем нагрузки ВИЧ и абсолютным содер‑
жанием Т-лимфоцитов (в т.ч. Т-хелперов) на IVВ и V стади‑
ях болезни. Отмечалось значительное увеличение уровня 
провоспалительных цитокинов. Гиперцитокинемия корре‑
лировала с тяжестью персистирующей инфекции. По мере 
прогрессирования заболевания отмечен разнонаправлен‑
ный характер динамики уровня иммуноглобулинов.

Распространение ВИЧ-инфекции привело к росту за‑
болеваемости туберкулезом в большинстве стран мира, 
как экономически благополучных, так и слаборазви‑
тых. Это связано с тем, что независимо от социального 
статуса и материальной обеспеченности, ВИЧ-инфек‑
ция приводит к нарушению функций иммунитета, что, 
в свою очередь, становится причиной заболевания 
туберкулезом [6, 9]. Как известно, туберкулез начи‑
нает активизироваться в условиях иммунодефицита, 
а элементарное недоедание и стресс способствуют его 
распространению [1, 2]. Значимость проблемы тубер‑
кулеза у больных ВИЧ-инфекцией для России связана 
с неблагоприятным прогнозом дальнейшего его рас‑
пространения, что обусловлено высокой инфициро‑
ванностью населения микобактериями туберкулеза и 
широким распространением ВИЧ-инфекции на от‑
дельных территориях [3, 8]. Из 10 929 зарегистриро‑
ванных ВИЧ-инфицированных в Дальневосточном 
федеральном округе на 31.12.2008 г. на Приморский 
край пришелся 7801 случай (71,4%). Показатель по‑
раженности составил 291,1 на 100 тыс. населения, что 
ниже среднего показателя по Российской Федерации 
(303,9 на 100 тыс. населения). Анализ выявляемости 
ВИЧ-инфекции среди населения края с 1989 по 2008 г. 
показал, что нарастание эпидемического процесса 
началось с 2000 г., когда было выявлено в 13 раз боль‑
ше ВИЧ-инфицированных лиц, чем в 1999 г., и в 8 раз 
больше, чем за предыдущие 10 лет. По числу случаев 
туберкулеза, сочетанного с ВИЧ-инфекцией, При‑
морский край также занимает первое место в округе. 
Сложность данной проблемы обусловлена трудностя‑
ми выявления туберкулеза на фоне иммунодефици‑
та, так как он приобретает иное течение и обычными 

методами часто не распознается, а также необходи‑
мостью междисциплинарного подхода [9, 13]. Риск 
смерти больных ВИЧ-инфекцией от активного тубер‑
кулеза в 3–7 раз выше по сравнению с пациентами без 
ВИЧ-инфекции [4, 5]. Поэтому остро встает вопрос об 
организации своевременной и адекватной противоту‑
беркулезной помощи пациентам с ВИЧ-инфекцией.

Целью данной работы был анализ результатов дис‑
пансерного наблюдения за больными с сочетанием 
ВИЧ-инфекции и туберкулеза с учетом эпидемиологи‑
ческих, клинико-лабораторных данных, а также изуче‑
ние характера иммунологических нарушений на разных 
стадиях ВИЧ-инфекции, сочетанной с туберкулезом.

Материал и методы. Обследовано 106 пациентов в 
возрасте от 19 до 53 лет (в среднем – 27,3±3,3 г.), 85% 
мужчин. В соответствии с классификацией В.И. Пок‑
ровского [8], IIА стадия ВИЧ-инфекции была диа‑
гностирована у 7 (6,6%), III стадия – у 14 (13,2%), IVА 
стадия – у 36 (34%), IVБ стадия – у 24 (22,6%), IVВ 
стадия – у 20 (18,9%) и V стадия – у 5 (4,7%) больных. 
Диагноз туберкулеза устанавливался на основании 
комплексного клинико-рентгенологического, бакте‑
риоскопического и бактериологического исследова‑
ний. Легочные формы туберкулеза диагностированы 
у 99 (93,4%), внелегочные – у 7 (6,6%) человек. Среди 
легочных форм преобладали инфильтративный (37 па‑
циентов – 37,4%) и диссеминированный (28 пациен‑
тов – 28,3%) туберкулез. Очаговый процесс обнаружен 
у 15 (15,2%), фиброзно-кавернозный – у 10 (10,1%) и 
милиарный – у 9 (9,1%) больных. У 2 человек с изо‑
лированным внелегочным туберкулезом наблюдалось 
поражение периферических лимфатических узлов. 
При сочетанном легочном и внелегочном туберкулезе 
в 5 случаях диагностирован милиарный процесс. Все 
больные с милиарным, а также 3 человека с диссеми‑
нированным и 2 – с инфильтративным туберкулезом 
легких находились на V стадии ВИЧ-инфекции.

Кластеры дифференцировки (Cluster of Differentia
tion – CD) Т-лимфоцитов (CD3+) и их субпопуляций 
(CD4+, CD8+) определяли методом проточной цито
флуориметрии с использованием моноклональных 
антител фирмы IO test (США). О состоянии гумораль‑
ного иммунитета судили по концентрации сывороточ‑
ных иммуноглобулинов классов А, М, G, определяе‑
мых иммуноферментным методом. Параллельно 
спектрометрически изучали уровень циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК). В ходе обследования 
изучали содержание интерлейкина-6 (ИЛ-6) и фак
тора некроза опухоли‑α (ФНОα) в сыворотке крови 
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с использованием диагностических наборов R&D 
Diagnostics Inc. (США) с чувствительностью 1 пг/мл. 
Для этого периферическую кровь (5 мл) забирали 
шприцем из локтевой вены, центрифугировали при 
3000 об./мин на холоде в течение 10 мин. Сыворотку 
разливали по 0,5 мл в эпиндорфы, замораживали и хра‑
нили до использования при –76°С. Расчеты количества 
цитокинов проводили путем построения калибровоч‑
ной кривой с помощью компьютерной программы. Все 
больные до начала и на момент исследования не полу‑
чали противовирусной терапии. Контролем послужили 
данные обследования 50 практически здоровых лиц то‑
го же возраста и пола (доноров).

Результаты исследования обрабатывались с ис‑
пользованием программы «Биостат». Проверку нор‑
мальности выборок проводили с помощью оценок 
коэффициентов асимметрии и эксцесса, а также 
критериев χ2 и Колмогорова-Смирнова. При нор‑
мальном распределении переменных проверку ги‑
потезы о равенстве выборочных средних выполняли 
с использованием t-критерия Стьюдента для зави‑
симых и независимых выборок. В случае отсутствия 
согласия данных с нормальным распределением для 
оценки различий между зависимыми и независимы‑
ми выборками применяли непараметрические кри‑
терии Вилкоксона и Манна–Уитни соответственно. 
Степень зависимости между различными параметра‑
ми внутри исследуемых групп оценивали с помощью 
ранговой корреляции Спирмена.

Результаты исследования. За период регистрации 
ВИЧ-инфекции в Приморском крае на 31.12.2008 г. 
зарегистрировано 1065 случаев сочетанной инфекции 
(ВИЧ и туберкулез), что составило 13,7% от всех заре‑
гистрированных больных ВИЧ-инфекцией. Сочетан‑
ная инфекция стала выявляться с 2000 г., когда в крае 
был зарегистрирован рост числа ВИЧ-инфицирован‑
ных. Наибольшее число случаев сочетанной инфек‑
ции выявлено в 2006–2007 гг.: 2003 г. – 75, 2004 г. – 110, 
2005 г. – 79, 2006 г. – 136, 2007 г. – 232 и 2008 г. – 212 
случаев. Причем в 2006 г. частота регистрации увели‑
чилась в 1,72 раза по сравнению с 2005 г., в 2007 г. – в 
1,7 раза по сравнению с 2006 г., а в 2008 г. произош‑
ло снижение на 8,6% по сравнению с 2007 г. Из всех 
больных с ВИЧ-ассоциированным туберкулезом было 
757 мужчин (71,1%) и 308 женщин (28,9%). Первич‑

но был выявлен туберкулез, а затем ВИЧ-инфекция 
у 237 (22,2%), первично выявлена ВИЧ-инфекция, а 
затем туберкулез – у 413 (38,8%) человек. В 415 случа‑
ях (39%) ВИЧ-инфекция и туберкулез были диагнос‑
тированы одновременно. Необходимо отметить, что 
в 2007 г. произошел рост среди сочетанной инфекции 
второй группы по первичности выявления (ВИЧ-ин‑
фекция, а затем туберкулез) на 18,5%. Так, в 2006 г. из 
136 случаев сочетанной инфекции группа, где ВИЧ-
инфекция выявлена раньше туберкулеза, составляла 
36,8% (50 случаев), а в 2007 г. соответственно из 232 
– 54,3% (126 случаев). Эта тенденция продолжилась и 
в 2008 г., когда из 212 случаев сочетанной инфекции 
выявлено 113 случаев (53,3%), при которых туберкулез 
установлен на фоне ВИЧ-инфекции. У подавляющего 
большинства пациентов с сочетанием ВИЧ-инфек‑
ции и туберкулеза (861 человек – 80,8%) заражение 
ВИЧ произошло парентеральным путем посредством 
употребления инъекционных наркотиков. Половым 
путем заразились ВИЧ 80 человек (7,5%). В 6 наблюде‑
ниях (0,6%) установлен вертикальный путь передачи 
этой инфекции. У 118 человек (11,1%) путь инфици‑
рования не установлен. Наибольшее количество боль‑
ных (40%) зарегистрировано в возрасте 31–40 лет. На‑
именьшее количество наблюдений (0,1%) пришлось 
на возраст 18–20 лет. В возрастных диапазонах 41–50 
и 21–30 лет зарегистрировано 23,8 и 21% заболевших 
соответственно. Старше 50 лет были 5,4% пациентов. 
В крае также зарегистрировано 6 детей с перинаталь‑
ной ВИЧ-инфекцией и туберкулезом.

В большинстве случаев с ВИЧ-инфекцией соче‑
тался инфильтративный туберкулез. Далее в порядке 
убывания следовали диссеминированные, очаговые, 
кавернозные и другие формы (табл. 1). Сочетанная с 
туберкулезом ВИЧ-инфекция чаще диагностировалась 
в поздних (IVБ–V) стадиях (табл. 2). При этом в 2008 г. 
установлено максимальное количество случаев тубер‑
кулеза (86,3%) на поздних стадиях ВИЧ-инфекции.

Показатели иммунограммы в анализируемых 
группах достоверно отличались от показателей здоро‑
вых лиц. Установлен иммунодефицит Т-клеточного 
типа на всех стадиях ВИЧ-инфекции, сопровождаю‑
щийся уменьшением клеток, которые несли маркеры 
CD3 и CD4, а также снижением иммунорегуляторно‑
го индекса. Данные показатели в группах сравнения 

Таблица 1
Количество пациентов с различными формами туберкулеза при ВИЧ-инфекции

Всего
Очаговая

Инфильтра‑
тивная

Фиброзно-
кавернозная

Диссемини‑
рованная

Милиарная
Экссудатив‑
ный плеврит

Внелегочная Излеченная

абс. % абс % абс % абс % абс % абс % абс % абс %

1065 179 16,8 520 48,8 103 9,7 145 13,6 49 4,6 46 4,3 22 2,1 1 0,1

Таблица 2
Стадии ВИЧ-инфекции у пациентов с выявленным туберкулезом

Всего
Не установлена II III IVА IVБ IVВ V

абс. % абс % абс % абс % абс % абс % абс %

1065 206 19,3 35 3,3 173 16,2 204 19,2 276 26 142 13,3 29 2,7
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незначительно отличались друг от друга за исключе‑
нием групп IVВ и V стадий ВИЧ-инфекции. Так, на 
IIА стадии абсолютное содержание СD3+-лимфоци‑
тов статистически значимо отличалось от показателя 
на V стадии болезни. Количество CD4+-лимфоцитов 
на IIА стадии ВИЧ-инфекции достоверно превыша‑
ло таковое на IVB и V стадиях (табл. 3).

Известно, как минимум, два основных механизма 
гибели CD4+-клеток: в результате прямого цитотокси‑
ческого действия вируса, а также за счет того, что эти 
клетки, инфицированные ВИЧ, становятся мишенью 
для цитотоксических (CD8+) лимфоцитов [10, 11]. Ко‑
личество последних в группах сравнения достоверно 
не различалось. Тем не менее корреляционный анализ 
содержания иммунокомпетентных клеток в зависи‑
мости от уровня вирусной нагрузки показал наличие 
существенных различий в состоянии иммунной сис‑
темы больных. Зарегистрирована тесная отрицатель‑
ная корреляционная связь между уровнем вирусной 
нагрузки и содержанием CD3+- CD4+-клеток на IVВ 
(r=–0,77 и r=–0,69 соответственно) и на V (r=–0,57 и 
r=–0,72 соответственно) стадиях болезни. Аналогич‑
ная корреляция в этих группах отмечена и по содержа‑
нию CD8+-клеток. Уменьшение содержания лимфо‑
цитов, экспрессирующих CD4 и CD8, свидетельствует 
об ухудшении функции ответа на антиген и, по ука‑
занию отдельных авторов [11, 12], число копий РНК 
обратно пропорционально уровню этих маркеров, что 
подтверждают и наши исследования.

Одновременно у больных данных групп отмеча‑
лось значительное увеличение уровня провоспали‑
тельных цитокинов (рис.). Гиперцитокинемия кор‑
релировала с тяжестью персистирующей инфекции. 
В IVB и V стадиях ВИЧ-инфекции содержание ФНОα 
в сыворотке крови больных превышало нормальные 
показатели почти в 20 раз и составляло 71,8±7,7 и 
88,2±11,4 пг/мл соответственно (4,27±1,23 пг/мл у 
здоровых). Известно, что ФНО-α способствует вирус‑
ной репликации и, следовательно, гибели CD4+-им‑
муноцитов. Кроме того, ФНОα подает сигнал смерти 
через рецептор ФНОα I типа (р55) и Fas-антиген (Аро-
1, CD95+), инициирующий каскад реакций, приводя‑
щих к апоптозу CD4+-клеток [14]. Уровень сыворо‑

точного ИЛ-6 на IVB и V стадиях ВИЧ-инфекции, 
сочетанной с туберкулезом, в 10 раз превышал норму: 
30,9±4,3 и 35,7±3,7 пг/мл соответственно (3,35±0,32 
пг/мл у здоровых). Высокий уровень ИЛ-6 свиде‑
тельствует о выраженности острофазного ответа и об 
ослаблении функциональной активности Т-хелперов 
1-го типа, что, как было показано Л.П. Сизякиной и 
др. [7], способствует прогрессии ВИЧ-инфекции.

По мере прогрессирования заболевания отмечен 
разнонаправленный характер изменений уровня им‑
муноглобулинов. В бессимптомной стадии ВИЧ-ин‑
фекции наблюдалась гиперпродукция иммуногло‑
булинов, особенно по уровню иммуноглобулина G. 
C ростом вторичных проявлений ВИЧ-инфекции 
(IVА, IVБ, IVВ стадии) еще больше нарастала концент‑
рация основных классов иммуноглобулинов. При IVБ 
и IVВ стадиях регистрировались преимущественно де‑
рмореспираторные проявления заболевания и содер‑
жание сывороточного иммуноглобулина А достоверно 
отличалось от показателей IIA и III стадий. В терми‑
нальной V стадии концентрация иммуноглобулинов 
продолжала оставаться достоверно выше контроль‑
ных данных. Зарегистрирован высокий уровень ЦИК 
во всех стадиях заболевания, и их содержание значимо 
отличалось от контроля (табл. 3).

Таблица 3
Иммунологические показатели у больных ВИЧ-инфекцией, сочетанной с туберкулезом, в зависимости от клинической стадии

Параметр Доноры
Стадия ВИЧ-инфекции

IIА III IVА IVБ IVВ V

СD3+, % 64,2±0,7 52,4±1,51 55,3±1,91 44,8±1,81 51,5±2,31 53,5±3,11 33,9±2,91

СD4+, % 38,5±0,9 36,5±3,1 29,1±2,71 21,7±1,81 22,6±1,71 19,5±3,11 15,2±2,71

СD8+, % 30,2±0,6 23,5±1,51 26,6±1,81 22,9±0,91 24,6±1,71 26,7±2,51 23,8±1,91

СD4+/СD8+   1,55±0,3   1,6±0,1   1,1±0,3   0,95±0,11   0,92±0,11   0,73±0,21   0,63±0,11

ЦИК, усл. ед. 26,0±0,4 39,5±4,61 41,5±3,91 46,8±4,11 55,4±7,31 53,9±3,91 55,5±2,81

Иммуноглобулины, г/л

А   2,6±0,1   5,5±2,11   5,4±0,91   5,1±1,01   7,9±1,51   8,1±0,51   7,8±1,51

М   0,9±0,1   2,2±0,11   2,3±1,51   6,3±1,81   7,5±1,61   9,3±2,11   9,6±1,81

G   9,8±0,2   25,2±2,11 29,9±1,31 26,8±2,41 27,4±3,11 28,1±2,31 23,9±1,91

1 Разница с группой контроля статистически значима.

Рис. Содержание сывороточных цитокинов у ВИЧ-инфи‑
цированных на различных стадиях болезни, сочетанной с 
туберкулезом.

Оригинальные исследования
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Необходимо отметить выраженный разброс инди‑
видуальных значений иммуноглобулинов и ЦИК при 
ВИЧ-инфекции, ассоциированной с туберкулезом. 
У большинства (65,7–78,7%) пациентов наблюдалось 
их повышенное содержание, а у других – нормаль‑
ное и даже пониженное. Эти данные, вероятно, сви‑
детельствуют о превалировании клеточных реакций с 
включением аутоиммунного компонента. По всей ви‑
димости, реагирование на вирусные, грибковые и бак‑
териальные патогены при ВИЧ-инфекции во многом 
определяются как генетическими, так и фенотипичес‑
кими особенностями организма, формированием раз‑
нонаправленных связей. Анализ взаимосвязей между 
различными классами иммуноглобулинов, проведен‑
ный на разных стадиях заболевания у обследуемых 
больных, выявил корреляции между ними на IIA и IVВ 
клинических стадиях. В терминальной стадии выявле‑
на достоверная связь между уровнями иммуноглобу‑
линов G и A (r=+0,33), G и M (r=+0,28) и недостовер‑
ная между A и M (r=+0,17). Корреляционный анализ 
между показателями концентрации иммуноглобули‑
нов и количества CD4+- и CD8+-лимфоцитов выявил 
достоверные обратные взаимосвязи между иммуно
глобулином G и CD4+‑клетками (r =–0,32) и между 
иммуноглобулином G и CD8+-клетками (r=–0,44).

Обсуждение полученных данных. Таким образом, 
эпидемиологическая ситуация по сочетанному с ВИЧ-
инфекцией туберкулезу обосновывает необходимость 
внедрения статистического учета лиц с данной па‑
тологией. Если учесть, что ВИЧ-инфекция начала 
распространяться быстрыми темпами на территории 
Приморья только с 1999 г., а средняя продолжитель‑
ность ее течения до наступления стадий, на которых 
развивается туберкулез в форме вторичного заболева‑
ния, составляет 6–10 лет, следует ожидать, что число 
случаев туберкулеза среди данного контингента боль‑
ных начнет резко увеличиваться через 1–4 года, что, 
в свою очередь, приведет к ухудшению ситуации по 
туберкулезу в целом. Высокая антигенная стимуляция 
патогенами оппортунистических инфекций разобща‑
ет важные взаимосвязи между эффекторными звень‑
ями иммунного ответа, возникающими на антигены 
ВИЧ. В V стадии образуются уже обратные, слабые 
взаимосвязи между показателями клеточного и гумо‑
рального иммунитета. Снижение абсолютного числа 
Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов сопро‑
вождается гиперпродукцией иммуноглобулинов, что 
является свидетельством преобладания гуморального 
ответа, который не в состоянии обеспечить защиту от 
ВИЧ и оппортунистических инфекций. Нарушение 
цитокиновой регуляции, проявляющееся повышен‑
ным уровнем ИЛ-6 и ФНОα, дезорганизует иммунную 
систему, что ослабляет дифференцировку и активность 
цитотоксических Т-лимфоцитов и их участие в проти‑
вовирусном и антибактериальном иммунитете.
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HIV INFECTION ASSOCIATED WITH TUBERCULOSIS 
IN PRIMORSKIY KRAI: DETECTION, CLINICAL 
COURSE AND IMMUNE MECHANISMS 
OF PATHOGENESIS
S.A. Sotnichenko1, E.V. Markelova2, L.F. Sklyar2

1 Regional Clinical Centre of Prevention and Fight against AIDS 
(50 Borisenko St. Vladivostok 690016 Russia), 2 Vladivostok State 
Medical University (2 Ostryakov Av. Vladivostok 690950 Russia)
Summary – The paper provides results of regular medical check-
up of 106 patients with HIV infection associated with tubercu‑
losis and gives consideration to epidemiological, clinical and 
laboratory data as well as immunological examinations con‑
ducted at various stages of the disease. The studies allowed re‑
vealing T-cell immunodeficiency at all the HIV infection stages 
and close negative correlation between the HIV load level and 
absolute T-lymphocyte content (including T-helpers) at IVB 
and V stages. There was considerable increase in proinflamma‑
tory cytokine level. The hypocytokinemia correlated with the 
severity of the persistent infection. As far as the disease aggra‑
vated, there was differently directed character of dynamics of 
immunoglobulin level.
Key words: HIV-infection, tuberculosis, cytokines.
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