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Аннотация
Цель. Изучить особенности клинических проявлений и диагностики коморбидности диссеминированного туберкулеза легких (ДТЛ), коро-
навирусной (КВП), пневмоцистной (ПЦП) и пневмококковой (ПКП) пневмонии у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с иммунодефи-
цитом.
Материалы и методы. В проспективное исследование включили 120 больных с впервые выявленным ДТЛ, с выделением Mycobacterium 
tuberculosis, IVВ стадией ВИЧ-инфекции, в фазе прогрессирования и при отсутствии антиретровирусной терапии, в возрасте 29–53 лет, кото-
рых рандомизировали в основные группы 1А и 2А и группы сравнения 1Б и 2Б. В группу 1А вошли 29 больных с коморбидностью ДТЛ, КВП и 
ПЦП, в 2А – 31 пациент с коморбидностью ДТЛ, КВП и ПКП, а группы 1Б и 2Б составили 29 и 31 аналогичный больной, но без короновирусной 
пневмонии. Для диагностики КВП применяли полимеразную цепную реакцию РНК SARS-CoV-2 в мазках из носо- и ротоглотки, в мокроте 
или в эндотрахеальном аспирате. Для обнаружения Pneumocystis jirovecii, возбудителя ПЦП, проводили микроскопическое исследование 
диагностического материала из респираторного тракта с окрашиванием по Романовскому–Гимзе и по Грокотту–Гомори, а для выявления 
Streptococcus pneumoniae, возбудителя ПКП, осуществляли посев диагностического материала на специальные питательные среды, с опреде-
лением лекарственной устойчивости полученной культуры к антибиотикам широкого спектра действия. Статистическую обработку данных 
осуществляли с помощью программы Microsoft Office Excel 2019, с вычислением среднего показателя в группе и стандартной ошибки сред-
него, доверительного интервала.
Результаты. Коморбидность ДТЛ, КВП, ПЦП и ПКП у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции, в фазе прогрессирования и при отсутствии 
антиретровирусной терапии характеризовалась выраженным иммунодефицитом, генерализацией туберкулеза с множественными внеле-
гочными поражениями и тяжелым течением пневмоний. Это определяет сходство клинических проявлений и респираторной симптома-
тики, а также затрудняет визуализацию компьютерно-томографических изменений, состоящих из одновременного сочетания четырех па-
тологических синдромов: диссеминации, патологии плевры, усиления легочного рисунка и аденопатии. Одновременное наслоение сразу 
нескольких патологий с однотипными клиническими проявлениями и компьютерно-томографическими изменениями требует комплексной 
этиологической диагностики конкретных болезней для назначения своевременного комплексного лечения и снижения летальности данно-
го тяжелого контингента больных.
Заключение. Больные ДТЛ и ВИЧ-инфекцией, состоящие на учете в кабинете противотуберкулезной помощи ВИЧ-инфицированным в про-
тивотуберкулезном диспансере, представляют группу высокого риска заражения COVID-19 и развития короновирусной пневмонии, а при 
выраженном иммунодефиците – ПЦП и ПКП, и должны регулярно подвергаться профилактическим исследованиям для своевременного вы-
явления COVID-19, КВП, ПЦП и ПКП с целью их экстренной изоляции и своевременного лечения.
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Введение
Проблема коморбидной инфекционной патологии ре-

спираторной системы среди ВИЧ-инфицированных паци-
ентов приобретает все большую актуальность, особенно 
на поздних стадиях ВИЧ при выраженном иммунодефици-
те (ИД), когда развиваются вторичные оппортунистичес-
кие инфекции легких (ОИЛ), протекающие с поражением 
нижних отделов респираторного тракта, возбудителями 
которых являются бактерии, реже грибы и вирусы [1–5]. 

Наиболее частым вторичным бактериальным заболе-
ванием является туберкулез, вызываемый Mycobacterium 
tuberculosis, который у данной категории больных разви-
вается как диссеминированный туберкулез легких (ДТЛ) 
и имеет генерализованный характер, с множественны-
ми внелегочными поражениями [6, 7]. Другими частыми 
ОИЛ, вызывающими пневмонию, являются пневмоцист-
ная пневмония (ПЦП), вызываемая Pneumocystis jirovecii, 
и внебольничная пневмококковая пневмония (ПКП), вы-
зываемая Streptococcus pneumoniae, которые провоцируют 
нарастание респираторной симптоматики и развитие дву-
сторонних полисегментарных патологических изменений 

легочной ткани и интерстициальных изменений по типу 
«матового стекла», что существенно затрудняет диагно-
стику коморбидного заболевания и является одной из ос-
новных причин госпитализации больных ВИЧ-инфекцией 
и наиболее частой причиной их смерти, особенно при ко-
морбидности с туберкулезом [8–13]. 

Коронавирус SARS-CoV-2 создал серьезные клинические 
проблемы у больных ВИЧ-инфекцией в связи с развитием 
полиорганной недостаточности, септическим шоком и веноз-
ной тромбоэмболией с тяжелым поражением дыхательной 
системы и развитием коронавирусной пневмонии (КВП), что 
особенно опасно на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с ИД и 
ОИЛ и делает данную категорию больных особенно опасной 
для заражения здорового населения, с учетом их социальной 
дезадаптации, некритического отношения к состоянию сво-
его здоровья и отсутствия приверженности обследованию и 
лечению. Это диктует необходимость активного регулярного 
обследования данной категории в кабинете противотуберку-
лезной помощи ВИЧ-инфицированным в противотуберку-
лезном диспансере (ПТД), а при выявлении COVID-19 – стро-
гой изоляции и комбинированного лечения [14–22]. 
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Abstract
Aim. To study the features of clinical manifestations and diagnosis of comorbidity of disseminated pulmonary tuberculosis, coronavirus, pneumocystis 
and pneumococcal pneumonia in patients with late stages of HIV infection with immunodeficiency.
Materials and methods. The prospective study included 120 newly identified patients with disseminated pulmonary tuberculosis with Mycobacterium 
tuberculosis, stage IVB of HIV infection, in the phase of progression and in the absence of antiretroviral therapy, aged 29–53 years, who were randomized 
into 1A and 2A main groups and 1B and 2B comparison groups. Group 1A included 29 patients with comorbidity and pneumocystis pneumonia 
and group 2A – 31 patients with comorbidity of disseminated pulmonary tuberculosis, coronovirus pneumococcal pneumonia, and group 1B and 
2B comprised 29 and 31 similar patients, but without coronovirus pneumonia. To diagnose coronavirus pneumonia, PCR of SARS-CoV-2 RNA was 
used in smears from the nasopharynx and oropharynx, in sputum or in endotracheal aspirate. To detect Pneumocystis jirovecii, the causative agent of 
pneumocystis pneumonia, a microscopic examination of diagnostic material from the respiratory tract with Romanovsky–Giemse and Grokott–Gömöri 
coloration was carried out, and to detect Streptococcus pneumoniae, the causative agent of pneumococcal pneumonia, the diagnostic material was 
seeded on special nutrient media with determination of the drug resistance of the resulting culture to broad-spectrum antibiotics. Statistical data 
processing was carried out using the Microsoft Office Excel 2019 program with the calculation of the average in the group and the standard error of 
the average, confidence interval.
Results. The comorbidity of disseminated pulmonary tuberculosis, coronavirus, pneumocystis and pneumococcal pneumonia in patients in the 
late stages of HIV infection, in the phase of progression and in the absence of antiretroviral therapy was characterized by severe immunodeficiency, 
generalization of tuberculosis with multiple extrapulmonary lesions and severe pneumonia. This determines the similarity of clinical manifestations 
and respiratory symptoms, and also makes it difficult to visualize computed tomographic changes consisting of a complex simultaneous combination 
of four pathological syndromes: dissemination, pleural pathology, increased pulmonary pattern and adenopathy. Simultaneous layering of several 
pathologies with the same type of clinical manifestations and computed tomographic changes requires a comprehensive etiological diagnosis of 
specific diseases to prescribe timely comprehensive treatment and reduce the lethality of this heavy contingent of patients.
Conclusion. Patients with disseminated pulmonary tuberculosis and HIV infection who are registered in the office of tuberculosis care for HIV-
infected in the tuberculosis dispensary represent a high risk group of COVID-19 infection and the development of coronavirus pneumonia, and with 
severe immunodeficiency, pneumocystis and pneumococcal pneumonia, should be regularly subjected to preventive studies for timely detection of 
COVID-19, coronavirus, pneumocystis and pneumococcal pneumonia for the purpose of their emergency isolation and timely treatment.
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Однако наибольшие серьезные клинические и диагно-
стические проблемы возникают при коморбидности ту-
беркулеза, COVID-19 с КВП, ПЦП и ПКП у больных на 
поздних стадиях ВИЧ-инфекции с ИД, что затрудняет сво-
евременную диагностику и назначение адекватного этио-
логического лечения для снижения летальности, при этом 
публикации, посвященные проблеме клиники, диагности-
ки и лечения данной коморбидности в зарубежной и оте-
чественной литературе отсутствуют.

Цель исследования – изучить особенности клинических 
проявлений и диагностики коморбидности ДТЛ, КВП, ПЦП 
и ПКП у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с ИД.

Материалы и методы 
Работа проведена на кафедре фтизиатрии и пульмоно-

логии ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова» и кли-
нической базе кафедры ГБУЗ «Туберкулезная клиниче-
ская больница №3 им. проф. Г.А. Захарьина». Проведено 
проспективное исследование 120 больных с впервые вы-
явленным ДТЛ с выделением M. tuberculosis, IVВ-стадией 
ВИЧ-инфекции, в фазе прогрессирования и при отсут-
ствии антиретровирусной терапии (АРВТ), в возрасте 29–
53 лет. Мужчин – 77 (64,2±4,4%), женщин – 43 (35,8±4,4%). 
Больных рандомизировали в основные группы 1А и 2А и 
группы сравнения 2А и 2Б.

Основная группа 1А сформирована из 29 больных, у ко-
торых диагностирована коморбидность ДТЛ, КВП и ПЦП;  
2А – из 31 пациента с диагностированной коморбидностью 
ДТЛ, КВП и ПКП. Группы сравнения 1Б и 2Б составили 
соответственно 29 и 31 больной, у которых не диагности-
рована КВП. Их отобрали по принципу «копия–пара» по 
отношению к пациентам основных групп, они также прак-
тически идентичны по социальным, возрастным, половым, 
клиническим параметрам, стадии ВИЧ-инфекции, выра-
женности ИД и отсутствию других ОИЛ, развивающихся 
на поздних стадиях ВИЧ. 

Для этиологической диагностики ДТЛ в диагностиче-
ском материале респираторного тракта (мокроте, бронхо-
альвеолярном лаваже, биопсийном материале, полученном 
при бронхоскопии и пункциях внутригрудных лимфати-
ческих узлов) и других органов (крови, моче, кале и пунк-
циях периферических лимфатических узлов) производили 
люминесцентную микроскопию, полимеразную цепную 
реакцию (ПЦР) ДНК M. tuberculosis, посев на плотную пи-
тательную среду Левенштейна–Йенсена и на жидкую – в 
автоматизированной системе BACTEC MGIT 960, с опре-
делением лекарственной устойчивости полученной куль-
туры M. tuberculosis к противотуберкулезным препаратам 
(ПТП) методом абсолютных концентраций [23].

Для диагностики COVID-19 и КВП применяли ПЦР 
РНК SARS-CoV-2 в мазках из носо- и ротоглотки, в мокро-
те или эндотрахеальном аспирате [24]. Для обнаружения 
P. jirovecii, возбудителя ПЦП, в мазках из ротоглотки и в 
бронхоальвеолярном лаваже использовали микроскопи-
ческое исследование при окраске по Романовскому–Гимзе 
и по Грокотту–Гомори и реакцию иммунофлюоресценции 
с моно- и поликлональными антителами и определением 
уровня иммуноглобулинов класса G и М. Учитывались 
высокий уровень суммарной активности лактатдегидроге-
назы и снижение показателя сатурации кислорода в кро-
ви, а для этиологической диагностики ПКП, вызываемой 
S. pneumoniae, диагностический материал респираторного 
тракта исследовали методом микроскопии окрашенных 
мазков по Граму и методом Гиса и производили посев ди-
агностического материала на специальные питательные 
среды (кровяной агар и сывороточный бульон, 10% желч-
ный бульон), с определением лекарственной устойчивости 
полученной культуры к антибиотикам широкого спектра 
действия (АШСД) диско-диффузионным методом или ме-
тодом серийных разведений [2, 3, 25–27]. 

Для исключения других возбудителей ОИЛ, таких 
как микобактериоз легких, вызываемый Mycobacterium 
nontuberculosis, внутрибольничная бактериальная пневмо-
ния – Staphylococcus aureus и Haemophilus influenzae, атипичная 
пневмония – Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae и 
Chlamydophila pneumoniae, кандидозная пневмония – Candida 
albicans и вирусная пневмония – Herpes simplex virus-1 или 
Cytomegalovirus Human, применяли микробиологические, 
вирусологические, иммунологические методы и ПЦР диагно-
стического материала из респираторного тракта, крови, мочи 
и спинномозговой жидкости [2, 3, 26, 27]. 

Всем пациентам проводили комплексное клиническое, 
лабораторное, иммунологическое (определение количе-
ства лимфоцитов CD4+ методом проточной цитофлуори-
метрии и вирусной нагрузки по количеству копий РНК 
ВИЧ в периферической крови) и лучевое исследования, 
включавшие компьютерную (КТ), магнитно-резонансную 
томографию и ультразвуковое исследование органов груд-
ной клетки (ОГК) и внутренних органов. 

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью программы Microsoft Office Excel 2019, с вычислением 
среднего показателя в группе и стандартной ошибки сред-
него, доверительного интервала. Критерий p определяли по 
таблице Стьюдента. Различия между средними арифмети-
ческими показателями считали достоверными при p<0,05.

Результаты 
У всех 120 больных во всех группах длительность 

ВИЧ-инфекции составляла 8–12 лет. Все они состояли на 
учете СПИД-центра, который практически не посещали 
ввиду социальной дезадаптации и отсутствия привержен-
ности обследованию и лечению. Все пациенты страдали 
наркозависимостью, употребляли алкогольные напитки и 
курили табачные изделия. У всех больных диагностирован 
вирусный гепатит В или С и у 79 (65,8±4,3%) – хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ).

Все 120 больных обратились с симптомами острого вос-
палительного респираторного заболевания и двусторонних 
воспалительных поражений легких в лечебные учреждения 
первичной медико-санитарной помощи, где у них заподо-
зрили туберкулез легких. Их направили в противотубер-
кулезный диспансер (ПТД). Там при комплексном микро-
биологическом исследовании диагностического материала 
респираторного тракта выявлены M.  tuberculosis и при КТ 
ОГК визуализировалось двустороннее поражение легких, 
характерное для ДТЛ. Пациентов госпитализировали в ТКБ 
№3 им. проф. Г.А. Захарьина. В приемном отделении у 60 па-
циентов групп 1А и 2А диагностирован COVID-19 и КВП, 
их изолировали в обсервационном отделении («красной 
зоне»). У 60 больных 1Б и 2Б отсутствовали данные заболе-
вания, и их направили в отделение для больных туберкуле-
зом и ВИЧ-инфекцией. 

У пациентов групп 1Б и 2Б при микроскопическом иссле-
довании и реакции иммунофлюоресценции с моно- и по-
ликлональными антителами диагностического материала 
респираторного тракта обнаружены P. jirovecii, установлен 
диагноз ПЦП, а у больных 2А и 2Б при посеве диагности-
ческого материала из респираторного тракта на специаль-
ные питательные среды получена культура S. pneumoniae и 
установлен диагноз ПКП. Распределение больных в наблю-
даемых группах по количеству лимфоцитов CD4+ в 1 мкл 
крови представлено в табл. 1.

Как показано в табл. 1, во всех группах количество лим-
фоцитов CD4+ не превышало 50 кл/мкл и их количествен-
ное соотношение в наблюдаемых группах практически не 
различалось. В группе 1А у 20,7% больных количество лим-
фоцитов CD4+ было в диапазоне 50–30 кл/мкл: у 24,1% – 
20–29, у 37,9% – 19–10 и у 17,2% – менее 9, а в группе 1Б 
соответственно у 17,2, 27,6, 34,5 и 20,7% (p>0,05). В группе 
2А у 22,6% больных количество лимфоцитов CD4+ – в ди-
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апазоне  50–30 кл/мкл, у 22,6% – 20–29, у 41,9% – 19–10 и у 
12,9% – менее 9, а в группе 2Б соответственно у 25,8, 16,1, 
48,4 и 9,7 % (p>0,05).

Среднее количество лимфоцитов CD4+ в 1 мкл крови так-
же сходно, в группе 1А – 24,8±0,37 кл/мкл и в 2Б – 26,5±0,43, 
а в группах 2А и 2Б соответственно 20,3±0,45 и 28,3±0,33 
(p>0,05). При этом вирусная нагрузка у больных в наблюдае-
мых группах – более 500 тыс. РНК ВИЧ-копий в 1 мл крови.

Таким образом, у больных группы 1А с коморбидностью 
ДТЛ, КВП и ПЦП, 1Б с коморбидностью ДТЛ и ПЦП и без 
КВП, 2А с коморбидностью ДТЛ, КВП и ПКП и 2Б с комор-
бидностью ДТЛ и ПКП и без КВП, с IVВ-стадией ВИЧ-ин-
фекции в фазе прогрессирования и в отсутствие АРВТ от-
мечено значительное снижение количества лимфоцитов 
CD4+ (от 50 кл/мкл и ниже), со средним количеством CD4+, 
не превышающим 30 кл/мкл и высокой вирусной нагрузкой 
более 500 тыс. РНК ВИЧ-копий в 1 мл крови, что свидетель-
ствует о выраженном ИД. Это определяет однотипность 
низкого иммунного ответа на одновременное воздействие 
M. tuberculosis, P. jirovecii и S. pneumoniae и объясняет распро-
страненность патологических поражений легких и однотип-
ность клинических проявлений коморбидного заболевания, 
но при этом мы не установили влияние COVID-19 и КВП на 
снижение количества лимфоцитов CD4+ и выраженность 
вирусной нагрузки РНК ВИЧ-копий.

У больных в наблюдаемых группах ДТЛ сочетался с гене-
рализацией туберкулеза с множественными внелегочными 
специфическими поражениями различных органов, под-
твержденными выделением M. tuberculosis в диагностиче-
ском материале из различных органов. У пациентов группы 
1А два органа поражены у 10 пациентов, три – у 6, четыре – 
у 3 и пять – у 2, а в 2А два органа – у 10, три – у 7, четыре – у 2 
и пять – у 1. Аналогичная частота внелегочных поражений 
зафиксирована в группах 1Б и 2Б, где два органа поражены 
у 13 и у 7 больных, три – у 5 и 6, четыре – у 2 и 5, пять – у 2. 
Наиболее частыми внелегочными локализациями у боль-
ных в наблюдаемых группах являлись внутригрудные, пери-
ферические и брыжеечные лимфатические узлы, кишечник, 
мочеполовая, центральная нервная система. Несколько реже 
встречались поражения селезенки, костей и суставов, а по-
ражения щитовидной железы, надпочечников, перикарда, 
внутреннего уха – у единичных пациентов.

Следовательно, у больных группы 1А с коморбидностью 
ДТЛ, КВП и ПЦП, 1Б с коморбидностью ДТЛ и ПЦП и без 
КВП, 2А с коморбидностью ДТЛ, КВП и ПЦП и 2Б с коморбид-
ностью ДТЛ и ПКП и без КВП, с IVВ-стадией ВИЧ-инфекции, 
выраженным ИД, в фазе прогрессирования и в отсутствие 
АРВТ полиорганная патология определяется генерализован-
ным характером туберкулеза и отображает выраженность 
клинических проявлений коморбидного заболевания. 

Клиническая картина болезни у больных в наблюдаемых 
группах практически не различалась и характеризовалась 
выраженным синдромом интоксикации и общими вос-
палительными изменениями, с потерей массы тела, ади-
намией, головной болью, миалгией, невропатией, энцефа-
лопатией, сердцебиением, бледностью кожных покровов, 
лихорадкой, ознобом, снижением сатурированного кис-
лорода и нарастающей легочно-сердечной недостаточно-
стью, что определяет септический шок при коморбидной 
патологии. Все это сочеталось также с симптомами пора-

жения других органов и систем. В лабораторных анализах 
определялись показатели воспаления, характерные для 
септического состояния: в анализе крови зафиксирован 
высокий лейкоцитоз – больше 15×109/л, лимфопения – 
меньше 1,2×109/л и резко ускоренная скорость оседания 
эритроцитов – более 40 мм/ч, а при биохимическом иссле-
довании – высокие показатели С-реактивного белка – выше 
100 мг/л. Клиническая картина воспалительных изменений 
респираторной системы у всех больных также существен-
но не различалась и характеризовалась одышкой, кашлем, 
бронхоспазмом, выделением слизисто-гнойной мокроты и 
наличием разнокалиберных хрипов в легких.

У больных групп 1А и 2А отмечались симптомы, ха-
рактерные для COVID-19: аносмия, дисгевзия и нейро-
сенсорная потеря слуха, гипоксемия, диссеминирован-
ное внутрисосудистое свертывание крови, тромбозы или 
тромбоэмболии, а в ряде случаев и синдромом Гийена–
Барре. Однако подобные клинические проявления с раз-
личной частотой встречались у пациентов групп 1Б и 2Б 
без COVID-19, что в значительной степени определяется 
поздней стадией ВИЧ-инфекции с выраженным ИД и тя-
желым течением коморбидной патологии и связано не 
только с генерализованным туберкулезом, но и тяжестью 
течения КВП, ПЦП и ПКП.

Таким образом, у больных группы 1А с коморбидностью 
ДТЛ, КВП и ПЦП, 1Б с коморбидностью ДТЛ и ПЦП и без 
КВП, 2А с коморбидностью ДТЛ, КВП и ПЦП и 2Б с комор-
бидностью ДТЛ и ПКП без КВП, с IVВ-стадией ВИЧ-ин-
фекции, выраженным ИД, в фазе прогрессирования и в 
отсутствие АРВТ клиническая картина, характеризовавша-
яся синдромом интоксикации, общими воспалительными и 
респираторными проявлениями, практически одинакова и 
неспецифична, а особенности клинического течения комор-
бидного заболевания свидетельствовали о сходстве клини-
ческих проявлений и течения ДТЛ, КВП, ПЦП и ПКП. 

На КТ ОГК визуализировался комплекс одновременного 
сочетания 4 патологических синдромов: диссеминации, па-
тологии плевры, усиления легочного рисунка и аденопатии. 
Синдром диссеминации представлен очагами разных разме-
ров (от мелких до крупных) и интенсивности (от низкой до 
высокой), с тенденцией к слиянию и образованию инфиль-
тратов негомогенного характера, с деструкцией легочной 
ткани и бронхогенным обсеменением. Синдром поражения 
плевры проявлялся уплотнением междолевой и париеталь-
ной плевры, а более чем у 1/2 пациентов – с  развитием экссу-
дативного плеврита или эмпиемы плевры. Синдром усиления 
и деформации легочного рисунка имел «сетчатый» характер 
вследствие развития интерстициальной пневмонии при лим-
фогематогенной диссеминации, с диффузным понижением 
прозрачности легочной ткани, развитием кистозно-дистро-
фических изменений и участками консолидации по типу 
«матового стекла». Синдром аденопатии представлен двусто-
ронним увеличением внутригрудных лимфатических узлов с 
инфильтративными изменениями по периферии. 

В то же время у пациентов групп 2А и 2Б чаще визуа-
лизировались инфильтраты, на фоне которых выявлялись 
просветы бронхов, преимущественно в нижних долях лег-
ких, с образованием мелких абсцессов, появлением выпо-
та в плевральной полости, однако эти изменения также 
встречались и у больных групп 1А и 1Б. 

Таблица 1. Распределение больных в наблюдаемых группах по количеству лимфоцитов CD4+ в 1 мкл крови (M±m)

Группы наблюдения Число больных,  
абс. (%)

Количество лимфоцитов

50–30 29–20 19–10 меньше 9

1А 29 (100) 6 [20,7±7,2] 7 [24,1±7,9] 11 [37,9±9,0] 5 [17,2±7,0]

2А 31 (100) 7 [22,6±7,5] 7 [22,6±7,5] 13 [41,9±8,8] 4 [12,9±6,0]

1Б 29 (100) 5 [17,2±7,0] 8 [27,6±8,3] 10 [34,5±8,8] 6 [20,7±7,2]

2Б 31 (100) 8 [25,8±7,8] 5 [16,1±6,6] 15 [48,4±9,0] 3 [9,7±5,3]
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Не последнюю роль играло наслоение одновременно не-
скольких патологий и изменений, развивающихся в легких 
на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с ИД, в том числе свя-
занных непосредственно с самой ВИЧ-инфекцией в виде 
лимфоидной интерстициальной пневмонии, неспецифиче-
ской интерстициальной пневмонии, первичной легочной 
гипертонии и высокой часты ХОБЛ, ведущей к развитию эм-
физемы и кистозно-дистрофических изменений, и при этом 
не исключается развитие подобных изменений, связанных 
с проявлениями отдельных пневмоний [3, 5, 26]. При этом 
площадь поражения легких у всех больных составляла 
80–100% и была практически сопоставимой. Дифференци-
ровать данные изменения, визуализирующиеся на КТ ОГК, 
по конкретным патологиям не представляется возможным 
ввиду сходства КТ-признаков, при этом диагностика воз-
можна только при микробиологическом, вирусологическом 
и молекулярно-генетическом исследованиях конкретных 
возбудителей.

Таким образом, у больных группы 1А с коморбидностью 
ДТЛ, КВП и ПЦП, 1Б с коморбидностью ДТЛ и ПЦП и без 
КВП, 2А с коморбидностью ДТЛ, КВП и ПЦП и 2Б с комор-
бидностью ДТЛ и ПКП и без КВП, с IVВ-стадией ВИЧ-ин-
фекции, выраженным ИД, в фазе прогрессирования и в 
отсутствие АРВТ клиническая картина характеризуется 
синдромом интоксикации, общими воспалительными и 
респираторными проявлениями, практически одинакова 
и неспецифична, а особенности клинического течения ко-

морбидного заболевания возможно определить только при 
выявлении конкретного возбудителя. В качестве примеров 
приведены КТ ОГК больных IVВ-стадией ВИЧ-инфекции 
с ИД, в фазе прогрессирования и в отсутствие АРВТ, иллю-
стрирующие сходство визуализации патологических изме-
нений во всех группах (рис. 1, 2). 

Как видно на рис. 1 и 2, на КТ ОГК визуализируются 
однотипные четыре синдрома: диссеминации, патоло-
гии плевры, усиления и деформации легочного рисунка с 
участками «матового стекла» и аденопатии. 

Таким образом, на КТ ОГК у больных с коморбидностью 
туберкулеза органов дыхания (ТОД), КВП и ПЦП или ТОД 
и ПЦП и без КВП, IVВ-стадией ВИЧ-инфекции, в фазе про-
грессирования и в отсутствие АРВТ с ИД визуализируются 
однотипные синдромы наслоения нескольких патологий, 
дифференцировать которые не представляется возможным, 
что требует своевременной диагностики с использованием 
микробиологических, молекулярно-генетических и имму-
нологических исследований для выявления M. tuberculosis, 
SARS-CoV-2, P. jiroveci, S. pneumoniae для адекватного своев-
ременного этиологического лечения. 

Распределение больных в наблюдаемых группах по часто-
те и характеру лекарственной устойчивости M. tuberculosis 
к ПТП представлено в табл. 2.

Как следует из табл. 2, M. tuberculosis имели полирези-
стентность (ПР) к двум ПТП, но не к сочетанию изониазида 
и рифампицина: в группе 1А – 20,7% больных, 2А – 22,6%,  
1Б – 24,1% и 2Б – 25,8% (p>0,05); монорезистентность (МР) 
отмечена всего у 2 (6,4%) пациентов, чувствительность ко 
всем ПТП не обнаружена. У наибольшего числа больных 
в наблюдаемых группах M. tuberculosis имели множествен-
ную лекарственную устойчивость (МЛУ) к сочетанию 
изониазида и рифампицина и широкую лекарственную 
устойчивость (ШЛУ) к сочетанию изониазида, рифампи-
цина, фторхинолонам и инъекционным аминогликозидам 
(стрептомицину, канамицину и амикацину) и капреоми-
цину. МЛУ в группе 1А выявлена в 44,8% случаев, 2А – в 
54,8%, 1Б – в 48,3%, 2Б – в 45,2% (p>0,05), а ШЛУ соответ-
ственно в 34,5, 22,6, 27,6 и 22,6% случаев (p>0,05). 

Высокий уровень МЛУ и ШЛУ M. tuberculosis мы ранее 
описывали у больных казеозной пневмонией с распро-
страненными казеозно-некротическими поражениями 
легочной ткани и выраженным ИД, когда среднее коли-
чество лимфоцитов CD4+ не превышало 40 кл/мкл [28]. 
При этом иммунная система теряла контроль над без-
удержным размножением M. tuberculosis, когда резко воз-
растала частота спонтанных и индуцированных мутаций 
с формированием лекарственной устойчивости. Подобные 
мутации встречаются у природных диких штаммов еще 
до контакта с ПТП и развиваются в процессе неадекват-
ной химиотерапии туберкулеза, с формированием МЛУ 
и ШЛУ M. tuberculosis [28]. Подобный механизм развития 
МЛУ и ШЛУ M. tuberculosis, как мы описали, реализуется 
и на поздних стадиях ВИЧ-инфекции, при выраженном 
ИД у больных туберкулезом и распространенных казе-
озно-некротических поражениях легких. При этом выра-
женный ИД у больных ВИЧ-инфекцией усугублялся при 
коморбидности туберкулеза ОИЛ, в том числе с КВП, ПЦП 
и ПКП, что определяет тяжелые клинические проявления 

a     b

Рис. 1. КТ ОГК. Аксиальная проекция, режим легочного 
окна: a – пациент 42 лет с IVВ-стадией ВИЧ-инфекции с ИД, в 
фазе прогрессирования, без АРВТ и с верифицированной ко-
морбидностью ДТЛ, КВП и ПЦП; b – пациент 39 лет с IVВ-стадией 
ВИЧ-инфекции с ИД, в фазе прогрессирования, без АРВТ и с вери-
фицированной коморбидностью ДТЛ и ПЦП.

a               b

Рис. 2. КТ ОГК. Аксиальная проекция, режим легочного 
окна: a – пациент 39 лет с IVВ-стадией ВИЧ-инфекции с ИД, в 
фазе прогрессирования, без АРВТ и с верифицированной ко-
морбидностью ДТЛ, КВП и ПКП; b – пациент 36 лет с IVВ-стадией 
ВИЧ-инфекции с ИД, в фазе прогрессирования, без АРВТ и с вери-
фицированной коморбидностью ДТЛ и ПКП.

Таблица 2. Распределение больных в группах по частоте и характеру лекарственной устойчивости M. tuberculosis к ПТП (M±m)

Группа  
наблюдения

Число больных, 
абс. (%)

Лекарственная чувствительность M. tuberculosis

чувствительность 
сохранена МР ПР МЛУ ШЛУ

1А 29 (100) – – 6 [20,7±7,5] 13 [44,8±9,2] 10 [34,5±8,8]

2А 31 (100) – – 7 [22,6±7,5] 17 [54,8±8,9] 7 [22,6±7,5]

1Б 29 (100) – – 7 [24,1±7,9] 14 [48,3±9,2] 8 [27,6±8,3]

2Б 31 (100) – 2 [6,4±4,4] 8 [25,8±7,8] 14 [45,2±8,9] 7 [22,6±7,5]
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болезни и высокий уровень МЛУ и ШЛУ M. tuberculosis к 
ПТП [11, 13].

В то же время мы установили, что у больных казеозной 
пневмонией с выраженным ИД методом посева материала 
из респираторного тракта в диагностическом титре выяв-
лялись патогенные бактериальные возбудители, в том числе 
S. pneumoniae, с высоким уровнем резистентности к АШСД, 
что существенно отягощало течение казеозной пневмонии 
и ПКП [28]. У больных в наблюдаемых группах более чем 
в 80% случаев выявлялась множественная резистентность 
S. pneumoniae к бета-лактамным антибиотикам, тетрацикли-
нам, макролидам, Левомицетину и другим АШСД, а также 
к антибиотикам, применяемым для лечения туберкулеза: 
рифампицину, левофлоксацину, моксифлоксацину, амокси-
циллину + клавулановой кислоте, кларитромицину и меро-
пенему. Только линезолид оказался высокоэффективным 
препаратом для лечения больных ДТЛ, вызванным МЛУ и 
ШЛУ M. tuberculosis, и ПКП, вызванной S. pneumoniae, с мно-
жественной резистентностью к АШСД. 

Следует отметить, что в Федеральных клинических ре-
комендациях по диагностике и лечению туберкулеза у 
больных ВИЧ-инфекцией [16] с выделением МЛУ и ШЛУ 
M. tuberculosis применяются IV и V режимы химиотерапии, 
в которые входят АШСД, обладающие активностью против 
M. tuberculosis: канамицин, амикацин, капреомицин, лево-
флоксацин, моксифлоксацин, линезолид, амоксициллин + 
клавулановая кислота, кларитромицин и меропенем – со-
гласно клиническим рекомендациям Российского респи-
раторного общества и Межрегиональной ассоциации по 
клинической микробиологии и антимикробной химиоте-
рапии применяющиеся для лечения пневмонии, вызван-
ной S. pneumoniae [7].

Высокая частота лекарственной устойчивости 
M. tuberculosis и S. pneumoniae ставит под сомнение эффек-
тивность эмпирического назначения препаратов, входящих 
в IV и V режимы химиотерапии туберкулеза и антибактери-
альной терапии ПКП, что требует определения лекарствен-
ной устойчивости ко всем препаратам, рекомендуемым для 
лечения коморбидности ТОД и ПКП, в каждом конкретном 
случае. Необходима разработка индивидуализированных 
режимов химиотерапии ТОД и антибактериального лече-
ния ПКП у больных на поздней стадии ВИЧ-инфекции с ИД.

Обсуждение
Коморбидность ДТЛ с выделением M. tuberculosis, КВП, 

вызванной SARS-CoV-2, ПЦП, вызванной P. jirovecii, и 
ПКП, вызванной S. pneumoniae, на поздних стадиях ВИЧ 
в фазе прогрессирования и при отсутствии АРВТ диагно-
стируется, как правило, через 6–9 лет после выявления 
ВИЧ-инфекции у лиц репродуктивного возраста, нерабо-
тающих, не имеющих семьи, страдающих наркозависимо-
стью, употребляющих алкоголь и курящих табак, с сопут-
ствующим вирусным гепатитом В или С и ХОБЛ. Данная 
коморбидность характеризуется выраженным ИД (коли-
чеством лимфоцитов CD4+ менее 50 кл/мкл и со средним 
показателем, не превышающим 30 кл/мкл), высокой вирус-
ной нагрузкой – более 500 тыс. РНК ВИЧ-копий в 1 мл кро-
ви, генерализацией туберкулеза с внелегочными пораже-
ниями и тяжелым течением КВП, ПЦП и ПКП. 

При этом клиническая картина, характеризующаяся 
синдромом интоксикации, общими воспалительными и 
респираторными проявлениями, практически одинакова 
и неспецифична, а особенности клинического течения ко-
морбидного заболевания свидетельствуют о сходстве кли-
нических проявлений и течения ДТЛ, КВП, ПЦП и ПКП, 
что затрудняет визуализацию КТ-изменений, состоящих 
из комплекса четырех патологических синдромов: диссе-
минации, патологии плевры, усиления легочного рисунка 
и аденопатии. Одновременное наслоения сразу нескольких 
патологий с однотипными клиническими проявлениями 

и КТ-изменениями требует комплексной этиологической 
диагностики конкретных болезней. При этом у этих боль-
ных на поздних стадиях ВИЧ с выраженным ИД необходи-
мы микробиологические и молекулярно-генетические ис-
следования диагностического материала из респираторной 
системы для определения лекарственной устойчивости ко 
всем препаратам, применяемым для лечения туберкулеза и 
ПКП, с учетом того, что у M. tuberculosis определяется вы-
сокая частота МЛУ и ШЛУ – более чем в 80% случаев – и у 
S. pneumoniae – множественная резистентность к АШСД.

Заключение
Больные ДТЛ и ВИЧ-инфекцией, состоящие на учете в 

кабинете противотуберкулезной помощи ВИЧ-инфициро-
ванным в ПТД, представляют собой группу высокого риска 
заражения COVID-19 и развития КВП, а при выраженном 
ИД, ПЦП и ПКП должны регулярно подвергаться профи-
лактическим комплексным исследованиям для своевре-
менного выявления COVID-19, КВП, ПЦП и ПКП, а также 
других ОИЛ с целью их экстренной госпитализации и изо-
ляции для своевременного комплексного лечения и сниже-
ния летальности данного тяжелого контингента больных.
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