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ВЛИЯНИЕ АНТИРЕТРОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ НА СОСТОЯНИЕ БОЛЬНЫХ 
КО-ИНФЕКЦИЕЙ ТУБЕРКУЛЕЗ/ВИЧ С ГЛУБОКОЙ ИММУНОСУПРЕССИЕЙ 
НА РАЗЛИЧНЫХ ЭТАПАХ НАБЛЮДЕНИЯ 

По современным представлениям, лечение 
ВИЧ-инфекции с применением антиретровирус-
ной терапии (АРТ) целесообразно начинать вне 
зависимости от содержания CD4-лимфоцитов 
[1]. При формировании глубокой иммуносупрес-
сии АРТ является главным условием сохранения 
полноценной жизни за счет эффективной про-
филактики множества оппортунистических ин-
фекций, в том числе и туберкулеза (ТБ). Развитие 
активного туберкулеза у ВИЧ-инфицированного 
человека диктует необходимость раннего нача-
ла АРТ, которую, по мнению большинства авто-
ров, следует начинать не позднее, чем через 2-3 
недели от начала приема противотуберкулез-
ных препаратов [2-4]. Присоединение АРТ боль-
ным ко-инфекцией ТБ/ВИЧ с выраженным де-
фицитом Т-хелперного звена сопряжено с ри-
ском развития воспалительного синдрома вос-
становления иммунной системы (СВИС), кото-
рый заключается как в обострении ранее ди-
агностированного и пролеченного туберкуле-
за, так и в развитии новых оппортунистических 
инфекций (ОИ) в период от первых дней до не-
скольких месяцев после начала противовирус-
ного лечения [4-6]. Отсутствие или позднее на-
чало АРТ особенно опасно на стадии выражен-
ного иммунодефицита Т-хелперного звена им-
мунитета, когда течение туберкулезной инфек-
ции имеет склонность к генерализации, поэто-
му, несмотря на существующие риски, считает-
ся, что присоединение АРТ больным, получаю-
щим лечение туберкулеза, повышает шансы на 
эффективное излечение [7, 8]. 

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Проанализировать влияние АРТ на состоя-

ние больных ко-инфекцией ТБ/ВИЧ с глубокой 
иммуносупрессией на различных этапах наблю-
дения.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Были изучены результаты обследования 139 

больных ко-инфекцией ТБ/ВИЧ, находивших-
ся на лечении в Республиканской клинической 
туберкулезной больнице г. Донецка в 2011-2018 
гг., которым в отделении была начата АРТ. Для 
исследования были отобраны пациенты с содер-
жанием CD4-лимфоцитов не более 100 кл/мкл, 
средний возраст составлял (38,1±2,4) лет, муж-
чин было 90 (64,7%). Медианы процентного и 
абсолютного содержания в крови CD4 состав-
ляли соответственно 4,2% и 33,2 кл/мкл, вирус-
ной нагрузки – 450014 РНК-копий/мл (62 опре-
деления). Впервые болели туберкулезом 118 че-
ловек (84,9%), 21 больной (15,1%) получал по-
вторное лечение по поводу рецидивов туберку-
леза (РТБ) и неудачи лечения (НЛ). Всем пациен-
там начинали химиотерапию туберкулеза в ин-
тенсивной фазе (ИФ) противотуберкулезными 
препаратами (ПТП) 1 ряда (изониазид, рифам-
пицин, пиразинамид, этамбутол), у 59 (42,4%) 
больных применяли препараты 2-го ряда (фтор-
хинолоны, аминогликозиды или капреомицин, 
протионамид/этионамид, циклосерин, параа-
миносалициловую кислоту): в 12 (20,3%) слу-
чаях – по поводу мультирезистентности (одно-
временная устойчивость как минимум к изони-
азиду и рифампицину) микобактерий туберку-
леза (МБТ), в 43 (72,9%) – в связи с другими ва-
риантами устойчивости, в 4 (6,8%) – для усиле-
ния схемы лечения по жизненным показаниям 
до получения результатов теста лекарственной 
чувствительности (ТЛЧ). Всем пациентам про-
водили профилактику оппортунистических ин-
фекций (ОИ) согласно протоколу, АРТ назнача-
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ли по стандартной схеме для наивных пациен-
тов, включающей 2 нуклеозидных и 1 ненукле-
озидный ингибиторы обратной транскрипта-
зы [1]. Оценивали результаты рутинного лабо-
раторного и рентгенологического обследова-
ния, данные спиральной компьютерной томо-
графии (СКТ) органов грудной клетки (ОГК). Для 
выявления бактериовыделения выполняли ми-
кроскопию мазков мокроты на наличие кисло-
тоустойчивых бактерий (КУБ), посев на жидкую 
среду Миддлбрук на аппарате BACTEC и твердую 
среду Левенштейна-Йенсена, при росте культу-
ры МБТ проводили ТЛЧ к противотуберкулез-
ным препаратам (ПТП) 1-го и 2-го ряда. Даль-
нейшую судьбу пациентов, выбывших из стаци-
онара, проследили у 89 человек, период наблю-
дения составил более восьми лет: с января 2011 
г. по май 2019 г. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием пакета Med-
Stat (лицензионный № MS 000029) [9]. Получен-
ные данные представляли в виде медианы, ка-
чественные характеристики – в виде частоты 
встречаемости признака (%). 

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
На момент госпитализации состояние паци-

ентов характеризовалось выраженной инток-
сикацией, истощением, частым развитием рас-
пространенных туберкулезных процессов в лег-
ких и генерализованных форм туберкулеза (см. 
табл.). Как видно из таблицы, после легких наи-
более часто поражались лимфатические узлы, из 
клинических форм легочного туберкулеза пре-
обладал диссеминированный, почти у полови-
ны пациентов при жизни имелись признаки ге-
нерализации процесса. Несмотря на редкое раз-
витие деструкций, бактериовыделение всеми 
методами было обнаружено более чем у полови-
ны больных; по данным выполненных ТЛЧ, ча-

стота мультирезистентного туберкулеза (МРТБ) 
составляла 17,1%. 

АРТ начинали после уменьшения явлений 
интоксикации, достижения хорошей переноси-
мости препаратов и высокой приверженности к 
лечению. Перед началом АРТ больные приняли 
от 5 до 150 (медиана 39) доз ПТП. Присоединение 
АРТ сопровождалось развитием воспалительно-
го СВИС у 48 (34,5%) больных в сроки от 3 до 90 
дней (медиана 16,0) после начала АРТ. Преобла-
дал парадоксальный ТБ-СВИС – 41 (85,4%) слу-
чай, СВИС в виде проявления (обострения) дру-
гих ОИ наблюдали в 7 (14,6%) случаях. Леталь-
ность от СВИС составила 14 (29,2%) случаев, в 
структуре фатальных исходов 9 (64,3%) случаев 
составлял туберкулез нервной системы. 

Изучение эффективности стационарного 
этапа лечения показало, что 72 (51,8%) человека 
успешно закончили ИФ противотуберкулезной 
химиотерапии и были выписаны для лечения в 
поддерживающей фазе (ПФ), 27 (19,4%) продол-
жили ИФ в амбулаторных условиях, 9 (6,5%) за-
кончили полный курс и были переведены в дис-
пансерную категорию наблюдения (кат. 5.1), 5 
(3,6%) самовольно покинули отделение, 4 (2,9%) 
были переведены в другие медицинские учреж-
дения без изменения диагноза, 2 больным вы-
ставили неудачу лечения и назначили повтор-
ный курс противотуберкулезной химиотерапии. 
Госпитальная летальность составила 14,4% (20 
больных): в 14 (70,0%) случаях летальный исход 
наступил в результате СВИС, остальные пациен-
ты умерли от прогрессирования туберкулеза, в 
том числе четверо – от мультирезистентного.

После выписки из отделения отдаленные по-
следствия противотуберкулезной химиотера-
пии и АРТ зависели от длительности наблюде-
ния (см. рис.). 

Так, в 2011-2013 гг. были выписаны из отде-
ления 32 человека, из них на начало 2019 г. в жи-
вых оставались пятеро (15,6%), все они не пре-

Таблица.
Клиническая характеристика больных ко-инфекцией ТБ/ВИЧ на момент поступления в отделение

Показатели Абс. значения %
Туберкулез легких, 
в том числе диссеминированный

133
88

95,7
66,2

Наличие деструкций в легких 40 28,8

Туберкулез лимфатических узлов 102 73,4

Туберкулезный менингит 27 19,4

Генерализованный туберкулез 68 48,9

Бактериовыделение (всеми методами) 81 58,3
Выполнено ТЛЧ, 
из них мультирезистентность

70
12

50,4
17,1
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рывали АРТ (длительность приема препаратов 
составляла 5,5-7 лет), при последнем определе-
нии удельный вес CD4 находился в диапазоне от 
16,4 до 35,5% (медиана – 28,5%), в абсолютных 
значениях – от 351,0 до 660,0 кл/мкл (медиана 
– 502,0 кл /мкл), вирусная нагрузка была менее 
50 РНК-копий/мл. Столько же больных выбыло 
из-под наблюдения. Умерли 22 человека (68,7%), 
из них 13 (40,6%) – в течение первого года после 
выписки. Основной причиной смерти был ту-
беркулез – 14 (63,6%) случаев (неудача лечения 
– 10 случаев, рецидивы – 4 случая), в том числе 
в 7 случаях выявлена мультирезистентность, в 2 
– устойчивость к изониазиду при сохраненной 
чувствительности к рифампицину. Оставшиеся 
больные погибли от соматических заболеваний 
и бытовых инцидентов (по три случая), от ВИЧ-
ассоциированных заболеваний (два случая). Из 
умерших больных прервали АРТ девять (40,9%) 
человек.

Следующие 30 пациентов были выписаны в 
2014-2015 гг., период наблюдения составил 4-5 
лет. На начало 2019 г. оставались в живых 16 лиц 
(53,3%), они продолжали получать АРТ (двое 
возобновили прием после перерыва), актив-
ности туберкулезного процесса зафиксирова-
но не было. Из группы этого периода наблюде-
ния в СПИД-центре обследованы 14 человек: со-
держание СD находилось в пределах от 14,0% до 
35,5% (медиана – 22,6%), в абсолютных значе-
ниях – от 33,0 кл/мкл до 605,0 кл/мкл (медиана 
– 279,0 кл /мкл), вирусная нагрузка была менее 
50 РНК-копий/мл, у 12 человек содержание CD4 
превышало 100 кл/мкл. Выбыли из-под наблю-
дения четверо больных. Умерли 10 (33,3%) чело-
век, из них семеро – в течение первого года по-

сле выписки. Среди причин смерти туберкулез 
составлял три случая (в том числе один – МРТБ), 
от бытовых инцидентов погибли трое больных, 
от ВИЧ-ассоцированных заболеваний и сомати-
ческой патологии – по два человека. Из умер-
ших пациентов прервали АРТ четверо. 

Следующий этап наблюдения составлял 1-3 
года для 27 пациентов, выписанных из отделе-
ния в 2016-2018 гг. Из них 20 (74,1%) человек за-
кончили полный курс противотуберкулезной 
химиотерапии, наблюдались у фтизиатра и не 
имели признаков активности туберкулезного 
процесса. Из выживших пациентов не преры-
вали АРТ 18 (90,0%), содержание CD4 (обследо-
ваны 19 человек) составляло в процентах 6,1% 
– 33,4% (медиана 17,8%), в абсолютном количе-
стве 60,0-660,0 кл/мкл (медиана – 369,0 кл/мкл), 
уровень CD4 превышал 100 кл/мкл у 16 (84,2%) 
человек. Вирусную нагрузку исследовали у 18 
больных, она составляла менее 50 РНК-копий/
мл у 16 (88,9%) лиц. Выбыл из-под наблюде-
ния один (3,7%) больной. Шесть (22,2%) пациен-
тов умерли: двое – от МРТБ, и четверо – от ВИЧ-
ассоциированных заболеваний, из умерших па-
циентов пятеро прервали АРТ. 

Таким образом, прогноз туберкулеза у ВИЧ-
инфицированных больных с глубокой имму-
носупрессией зависел от адекватной антими-
кобактериальной химиотерапии с учетом дан-
ных ТЛЧ и приверженности пациентов к лече-
нию. Начало АРТ на госпитальном этапе не по-
вышало эффективность лечения туберкулеза, 
что, очевидно, было связано с медленным при-
ростом клеток, не оказывающим существенного 
влияния на механизмы иммунной защиты при 
исходно низком содержании CD4. Присоеди-

Рис. Отдаленные последствия противотуберкулезной и антиретровирусной терапии у больных ко-инфекцией 
туберкулез/ВИЧ в зависимости от продолжительности наблюдения,% случаев.
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нение АРТ способствовало росту госпитальной 
летальности за счет развития воспалительно-
го СВИС, наиболее опасным в этом плане было 
СВИС-ассоциированное поражение нервной си-
стемы. После выписки из стационара основны-
ми причинами фатального исхода были про-
грессирование туберкулеза (неудача лечения, 
рецидивы) и других ВИЧ-ассоциированных ин-
фекций, чему способствовало наличие мульти-
резистентности МБТ, выраженное угнетение 
Т-хелперного звена иммунитета и низкая при-
верженность к АРТ. Большое количество выжив-
ших лиц и эффективный рост CD4 у пациентов 
последнего, наиболее короткого периода на-
блюдения, свидетельствует о возможности эф-
фективного излечения туберкулеза и контро-
ля над ВИЧ-инфекцией даже при исходно вы-
раженном иммунодефиците. Несмотря на высо-
кий риск развития СВИС и его негативное влия-
ние на эффективность стационарного этапа ле-
чения, представляется целесообразным ранее 
присоединение АРТ больным ко-инфекцией ТБ/
ВИЧ с глубокой иммуносупрессией, поскольку в 
дальнейшем при условии адекватной антими-
кобактериальной химиотерапии, дисциплини-
рованном приеме препаратов и применении со-
временных схем АРТ возможно повышение вы-
живаемости пациентов и достижение прибли-
женных к физиологической норме показателей 
иммунитета. 

В Ы В О Д Ы
1. После начала АРТ больным ко-инфекцией 

ТБ/ВИЧ с количеством CD4 менее 100 кл/мкл 
развитие воспалительного СВИС диагностиро-
вано у 34,5% человек, при этом у 85,4% паци-
ентов происходило обострение туберкулезного 
процесса. Показатели госпитальной летально-
сти составляли 14,4%, в структуре всех причин 
смерти 70% случаев занимал СВИС. 

2. Через 5,5-7 лет после выписки из стацио-
нара в живых оставались 15,6% больных, они 
были сняты с учета фтизиатра, не прерывали 
АРТ, имели неопределяемый уровень вирусной 
нагрузки и содержание CD4, приближенное к 
физиологической норме. Из больных, наблюда-
емых в течение 4-5 лет, 53,3% лиц не имели при-
знаков активности ТБ, они продолжали АРТ, у 12 
из 14 обследованных определялись показатели 
СD4 выше 100 кл/мкл и вирусной нагрузки ниже 
50 РНК-копий/мл. Через 1-3 года после оконча-
ния госпитального этапа лечения в живых оста-
вались 74,1% больных, 90% из них не прерывали 
АРТ, у 88,9% концентрация ВИЧ в крови не пре-
вышала 50 РНК-копий/мл, у 84,2% обследован-
ных содержание СD4 превышало 100 кл/мкл. 

3. Несмотря на повышенный риск развития 
СВИС, представляется целесообразным ранее 
присоединение АРТ больным ко-инфекцией ТБ/
ВИЧ с глубокой иммуносупрессией, поскольку 
при условии успешного излечения туберкулеза, 
непрерывном приеме и эффективной схеме АРТ 
повышается выживаемость пациентов, а пока-
затели иммунитета приближаются к физиоло-
гической норме. 
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ВЛИЯНИЕ АНТИРЕТРОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ НА СОСТОЯНИЕ БОЛЬНЫХ КО-ИНФЕКЦИЕЙ 
ТУБЕРКУЛЕЗ/ВИЧ С ГЛУБОКОЙ ИММУНОСУПРЕССИЕЙ НА РАЗЛИЧНЫХ ЭТАПАХ НАБЛЮДЕНИЯ 

Цель исследования – проанализировать влияние 
АРТ на состояние больных ко-инфекцией ТБ/ВИЧ с 
глубокой иммуносупрессией на различных этапах на-
блюдения.

Материалы и методы. Обследованы 139 боль-
ных ко-инфекцией ТБ/ВИЧ с содержанием CD4-
лимфоцитов менее 100 кл/мкл, находившихся на ле-
чении в Республиканской клинической туберкулез-
ной больнице г. Донецка в 2011-2018 гг. Медианы со-
держания CD4 составляли 33,2 кл/мкл – 4,2%. Всем 
пациентам начинали химиотерапию туберкулеза, на-
значали АРТ, включающую 2 нуклеозидных и 1 нену-
клеозидный ингибиторы обратной транскриптазы. 

Судьбу пациентов, выбывших из стационара, просле-
дили у 89 человек, период наблюдения – с января 2011 
г. по май 2019 г. 

Результаты и обсуждение. Присоединение АРТ со-
провождалось развитием синдрома восстановления 
иммунной системы (СВИС) у 34,5% больных, при этом 
у 85,4% пациентов происходило обострение туберку-
леза. Госпитальная летальность составила 14,4% (20 
больных), в 14 (70,0%) случаях летальный исход насту-
пил в результате СВИС. Выписаны для продолжения 
лечения амбулаторно 71,2% больных, закончили пол-
ный курс химиотерапии 6,5%. Из 32 человек, выпи-
санных в 2011-2013 гг., до конца периода наблюдения 
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в живых оставались пятеро (15,6%), они не прерыва-
ли АРТ, медианы уровня CD4 составляли 502,0 кл/мкл 
– 28,5%, вирусная нагрузка была менее 50 РНК-копий/
мл. Умерли 22 (68,7%) пациента, из них 9 (40,6%) – в 
течение первого года после выписки. Основной при-
чиной смерти был туберкулез – 63,6% случаев. Из 30 
пациентов, выписанных в 2014-2015 гг., остались в 
живых и не имели активности туберкулезного про-
цесса 53,3%, они продолжали АРТ, содержание СD 
составляло 279,0 кл /мкл – 22,6% вирусная нагрузка 
была менее 50 РНК-копий/мл. Умерли 10 (33,3%) че-
ловек, в том числе трое – от туберкулеза. Из 27 лиц, 
выписанных в 2016-2018 гг., 20 (74,1%) завершили 
противотуберкулезную химиотерапию и не имели 
признаков активности туберкулеза, из них 90,0% не 
прерывали АРТ, содержание CD4 составляло 369,0 кл/
мкл – 17,8%, у 88,9% вирусная нагрузка не превыша-
ла 50 РНК-копий/мл. Умерли шестеро (22,2%): двое – 
от МРТБ, и четверо – от ВИЧ-ассоциированных забо-
леваний.

Выводы. После начала АРТ больным ко-инфекцией 

ТБ/ВИЧ с количеством CD4 менее 100 кл/мкл разви-
тие воспалительного СВИС диагностировано у 34,5% 
человек, в 85,4% случаев происходило обострение 
туберкулеза. Госпитальная летальность составля-
ла 14,4%, в структуре причин смерти 70% занимал 
СВИС. На амбулаторном этапе основной причиной 
смерти было прогрессирование туберкулеза и других 
ВИЧ-ассоциированных инфекций, чему способство-
вало наличие мультирезистентности МБТ, угнетение 
Т-хелперного звена иммунитета и низкая привер-
женность к АРТ. Наибольшее количество выживших 
и эффективный рост CD4 наблюдался среди пациен-
тов последнего, наиболее короткого, периода наблю-
дения, что свидетельствует о возможности эффек-
тивного излечения туберкулеза и контроля над ВИЧ-
инфекцией даже при изначально тяжелом иммуноде-
фиците. Условиями благоприятного исхода является 
адекватная противотуберкулезная и антиретровирус-
ная терапия, приверженность пациентов к лечению. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, туберкулез, ан-
тиретровирусная терапия.
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INFLUENCE OF ANTIRETROVIRAL THERAPY ON THE STATE OF PATIENTS WITH CO-INFECTION 
TUBERCULOSIS/HIV WITH ADVANCE IMMUNOSUPRESSION AT DIFFERENT STAGES OF OBSERVATION

The aim of the study was to asses an infl uence of an-
tiretroviral therapy in tuberculosis/HIV co-infected pa-
tients with advanced immunosupression on different pe-
riods of observation.

Materials and methods. One hundred thirty nine tu-
berculosis/HIV co-infected patients, which were treated 
in the Donetsk Republican clinical tuberculosis hospital 
in 2011-2018, were inspected. All patients had CD4 count 
less than 100 cells/mm3 (median 33,2 cells/mm3 – 4,2%). 
The antituberculosis and antiretroviral therapy including 
2 nucleotide/nucleoside and 1 non-nucleotide reverse 
transcriptase inhibitor was administered. The fate of 28 
patients who left the hospital was traced. The observa-
tion period was from January 2011 for May 2019.

Results and discussion. The ART joining was accom-
panied by development of immune reconstitution infl am-
matory syndrome (IRIS) in 34,5% patients, in 85,4% pa-
tients there was aggravation of tuberculosis. Hospital le-
thality was 14,4% (20 patients), in 14 (70,0%) persons the 
main cause of death was IRIS. 71,2% patients were dis-
charge from the hospital for ambulatory treatment and 
6,5% completed full course of the chemotherapy. From 
32 the persons who were discharge from the hospital in 
2011-2013, the fi ve (15,6%) survived. They did not inter-
rupt ART, the medians of CD4 count was 502,0 cells/mm3 
– 28,5%, the viral load was less than 50 RNA-copies/ml. 
22 (68,7%) patients died, from them 9 (40,6%) – during 
the fi rst year, the main reason of death was tuberculosis 
– 63,6% cases. From 30 the patients discharged in 2014-
2015, 53,3% remained living and had not activity of the 

tuberculosis, they continued ART, CD4 count was 279,0 
cells/mm3 – 22,6% the viral load was less than 50 RNA-
copies/ml.

10 (33,3%) persons died (three – from tuberculosis). 
From 27 the persons discharged in 2016-2018 20 (74,1%) 
completed a antituberculosis chemotherapy and had not 
the activity of tuberculosis, from them 90,0% did not in-
terrupt ART, the maintenance CD4 count was 369,0 cells/
mm3 – 17,8%, in 88,9% the viral load did not exceed 50 
RNK- RNA-copies/ml. Six (22,2%)persons died: two – 
from MRTB, and four – from the HIV-associated diseas-
es.

Conclusions. IRIS was diagnosed in 34,5% of tubercu-
losis/HIV co-infected patient with advanced immunosu-
pression started with ART, there was aggravation of tu-
berculosis in 85,4% cases. Hospital lethality was 14,4%, 
70% of death reasons was occupied by IRIS. On an am-
bulatory stage the main cause of death was tuberculosis 
and other HIV-associated infections, they progressed be-
cause MBT multiply drag resistance, CD4 immunosupres-
sion and low adherence to the ART. Most of surviving and 
effective CD4 growth was observed among the patients of 
last, most short, period, that testifi es to possibility of ef-
fective recovery from tuberculosis and control HIV-infec-
tion despite initially advanced immunodefi ciency. Ade-
quate antituberculosis and antiretroviral therapy, adher-
ence of patients to medical treatment are the main con-
ditions for positive outcome.

Key words: HIV-infection, tuberculosis, antiretrovi-
ral therapy.
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