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Введение. Туберкулез и ВИЧ�инфекция являются

распространенными социально�зависимыми инфек�

ционными заболеваниями, тесно связанными между

собой патогенетически, клинически и эпидемиологи�

чески, в связи с этим отмечается тенденция к неук�

лонному росту случаев сочетанного поражения. Ту�

беркулез может развиваться на любой стадии

ВИЧ�инфекции, вне зависимости от степени угнете�

ния иммунитета [1]. Экспериментально было доказа�

но, что микобактерии способствуют увеличению

скорости размножения вируса иммунодефицита [2].

В ряде исследований была отмечена корреляция

между уровнем CD4�лимфоцитов и частотой воз�

никновения внелегочного туберкулеза у ВИЧ�ин�

фицированных. При ВИЧ�инфекции и снижении Т�

хелперов (CD4+) ниже 200 кл/мл, туберкулез

часто переходит во внелегочную форму, поражают�

ся лимфоузлы, перикард и костно�суставная систе�

ма, в том числе позвоночник [3]. У больных без су�

щественных нарушений иммунного статуса частота

внелегочного туберкулеза составляет 13,5%, в то

время как у больных с резким снижением уровня

CD4�лимфоцитов (менее 200 кл/мл) его частота

возрастает более чем в пять раз, и регистрируется

уже в 71,8% случаев [4, 5, 6, 7].

Целью настоящего исследования являлось изу�

чение иммунологических и клинических особеннос�

тей туберкулезного спондилита (ТС) у больных

с ВИЧ�инфекцией.

Материал и методы исследования. Проведен

проспективный анализ анамнестических и лаборатор�

ных исследований у 35 пациентов с ВИЧ�инфекцией
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Проведено иммунологическое и анамнестическое обследование 70 ВИЧ позитивных (I группа) и негативных (II группа)

пациентов больных туберкулезным спондилитом. Всем больным проведено иммунологическое обследование при поступ�

лении и после оперативного лечения через 2 недели и 2 месяца. Диагноз туберкулеза подтвержден гистологическим и /или

бактериологическим методом. Все ВИЧ�позитивные пациенты до операции принимали ВААРТ. В зависимости от уровня

иммуносупрессии (по уровню CD4+Т�клеток), пациенты были разделены на 3 подгруппы: 1�я подгруппа — уровень

CD4+ менее 200 кл/мл; 2�я подгруппа — уровень CD4+ от 201 до 499 кл/мл; 3�я подгруппа — уровень CD4+ 500 и бо�

лее кл/мл. Показано, что в 1�й подгруппе зарегистрировано наиболее тяжелое течение туберкулеза с поражением трех

и более органов. У этих пациентов были выявлены высокие показатели клеточного апоптоза (CD 95+), что характерно

для прогрессирующих пролиферативных и деструктивных процессов. При определении активности туберкулезного спон�

дилита наибольшее прогностическое значение имеет определение уровня Ig E, цитокинов IL�2�PPD и IL�2�FGA.
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Immunological tests were performed upon admission and 2 and 3 weeks postoperation in seventy HIV�positive and HIV�negative

patients with TB�associated spondylitis. TB was confirmed with histological and bacteriological tests. All HIV�positive patients

received HAART before operation. According to CD4+ cell counts, the patients were subdivided into three groups: 1) <200; 2)

201 to 499 mL–1; and 3) ≤500 mL–1. In the first group, TB was most severe and involved three or more organs. High levels of

apoptotic (CD95+) cells characteristic of progressing proliferative and destructive processes were found in these patients. The

most significant markers of the severity of TB�associated spondylitis were the levels of IgE, IL�2�PPD and IL�2�FGA.
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и ТС (I группа), поступивших в отделение фтизиовер�

тебрологии СПбНИИФ в период 2010–2012 г.

В контрольную группу (II группа) были включены 263

ВИЧ�негативных пациента ТС. Из этого количества

пациентов методом случайных чисел были выбраны

35 больных для последующего углубленного иммуно�

логического обследования. Таким образом, пациенты I

и II группы были сопоставимы по полу, возрасту, расп�

ространенности и активности специфического про�

цесса.

Все ВИЧ�позитивные пациенты до операции при�

нимали высокоактивную антиретровирусную тера�

пию (ВААРТ). Основная часть пациентов с ВИЧ�

инфекцией (33 пациента или 94,7%) имели 4А–4В

стадии, остальные 2�ю–3�ю стадию (по классифи�

кации В.И.Покровского, 2001). У 27 пациентов

(в 77,1% случаев) развился генерализованный ту�

беркулез, а у 31 (88,6%) пациента имелись — оп�

портунистические инфекции. Во II группе, генера�

лизованный туберкулез встречался лишь в 56,7%

случаев (143 пациента).

Диссеминированный туберкулез является наибо�

лее распространенной легочной формой у пациентов

в исследовании. Так, из 27 случаев генерализован�

ного туберкулеза эта форма поражения легких вы�

явлена у 18 больных (66,7%), в том числе у 10

(55,6%) в стадии распада.

Всем пациентам проведено хирургическое лече�

ние по поводу туберкулеза позвоночника. Диагноз

туберкулеза у всех больных подтвержден гистологи�

ческим и /или бактериологическим методом. Выде�

ление МБТ у больных с ВИЧ�инфекцией, опериро�

ванных по поводу ТС, бактериологическими

методами (57,5%) было выше, чем у пациентов без

ВИЧ�инфекции (32,9%) (χ2=4,884; р=0,027). Па�

циенты с множественной лекарственной устойчи�

востью штаммов МБТ в операционном материале

составляли 66%.

Иммунологическое обследование клеточного

и гуморального иммунитета проведено при поступ�

лении и после оперативного вмешательства через 2

месяца. Методом проточной цитофлюориметрии

(FACS Calibur, BD, США) с использованием набора

моноклональных антител фирмы Becton Dickinson

(USA) к маркерам клеточной дифференцировки

(CD3, CD4, CD8, CD19, CD25, CD95) проведено

исследование субпопуляционного состава лимфоци�

тов крови. Функциональную активность клеток оце�

нивали по СD25 и лизосомально�катионному тесту

(ЛКТ). Забор крови осуществляли до и после (через

1 месяц) хирургического лечения. Пролифератив�

ную активность лимфоцитов крови в ответ на тубер�

кулин (ППД) и фитогемагглютинин (ФГА) изучали

методом ДНК�цитометрии в программе CellQuest.

У 35 пациентов проведено определение концент�

рации общих иммуноглобулинов классов G, A, M, Е

(метод иммуноферментного анализа (ИФА) с приме�

нением набора «иммуноскрин�ИФА�Бест», Рос�

сия). Специфический гуморальный ответ оценивали

по концентрации специфических антимикобактери�

альных иммуноглобулинов классов G, A, M методом

ИФА (andaMBT Ig A,G,M, Франция).

Математическую обработку полученных резуль�

татов проводили при помощи программы Statplus,

используя критерии Стьюдента и χ2. Значимыми

считали различия при доверительном интервале

равном 95% (p<0,05).

Результаты исследования и их обсуждение. Ма�

териалы исследования показали, что в I группе в 2,5

раза чаще, по сравнению со II группой, преобладали

пациенты с распространенными поражениями поз�

воночника (>2 позвоночно�двигательных сегмен�

тов — ПДС) (табл. 1). В подавляющем большинстве

случаев в обеих группах были выявлены паравертеб�

ральные и эпидуральные абсцессы (94,2% и 82,9%

соответственно). Статистически достоверно отмече�
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но преобладание у пациентов кифотической дефор�

мации в группе I (χ2=10,060; p=0,001).

В исследовании проведено ранжирование ослож�

ненных форм ТС в зависимости от степени снижения

СD4+популяции. В зависимости от уровня иммуно�

супрессии (по уровню CD4+Т�клеток), пациенты

были разделены на 3 подгруппы: 1�я подгруппа (15

пациентов) — уровень CD4+менее 200 кл/мкл; 2�я

подгруппа (13 пациентов) — уровень CD4+ от 201

до 499 кл/мкл; 3�я подгруппа (7 пациентов) — уро�

вень CD4+ 500 и более кл/мкл. Из представленных

данных следует, что у пациентов с тяжелым иммуно�

дефицитом (3�я подгруппа) чаще, чем у больных 1�й

подгруппы, встречались спинномозговые наруше�

ния, преобладали поражения трех и более позвонков

(χ2=6,128; p=0,046) и случаи множественных лока�

лизаций в позвоночнике (3 случая из 7) (табл. 2).

Кроме того, у этих пациентов в 1,5–3 раза чаще, чем

в других подгруппах отмечались неврологические на�

рушения (в 85,7% наблюдений).

Вирус иммунодефицита человека избирательно

поражает и разрушает CD4�лимфоциты [8, 9].

При анализе субпопуляционного состава лимфоци�

тов у ВИЧ�позитивных и негативных больных ТС

выявлена двухкратная разница в количественном

содержании CD4+ (табл. 3).

Серологические реакции с туберкулином (РБТЛ

с ППД) не были специфичны как для ВИЧ�позитив�

ных, так и ВИЧ�негативных больных и составляли

37% и 46% соответственно. Кроме того, в прове�

денном исследовании не было выявлено корреляция

доли CD25+�клеток с уровнем пролиферативного

ответа лимфоцитов на ППД (р>0,05).

Нейтрофильные гранулоциты являются одними из

ключевых клеток, участвующих на начальном этапе

в ликвидации воспалительного процесса любой эти�

ологии. Для больных ТС было характерно в 2–3 ра�

за увеличение (норма 2–3%) ЛКТ. Этот тест опреде�

ляет дефенсины и родственные им внутриклеточные

пептиды в грануляционном аппарате лейкоцитов пе�

риферической крови, которые обеспечивают завер�

шенность фагоцитоза. У крайне тяжелых больных

ЛКТ резко снижался, что могло свидетельствовать

о несостоятельности у этой категории пациентов

неспецифического иммунитета.

У большинства больных ТС отмечено повышение

показателей гуморального иммунитета. В обеих груп�

пах было выявлено повышение уровня IgG по сравне�

нию с нормой на 50–70% (табл. 4.). Также в этих

группах отмечено в 2–3 раза увеличение уровня Ig

E. Высокий уровень IgE (более 400 кЕ/л) наблюдался

у пациентов ТС с обширным нагноительным процес�

сом и выраженным системным воспалительным отве�

том. По�видимому, этот показатель гуморального им�

мунитета является прогностическим показателем

тяжелого септического состояния и осложненного те�
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чения ТС. В иммунологическом анализе, наряду с низ�

кой активностью Т�лимфоцитов, возрастало содержа�

ние в крови В�лимфоцитов (субпопуляции СD20+)

и количество иммуноглобулинов класса G или M.

В исследовании у ВИЧ�позитивных пациентов выяв�

лено превышение референтных значений уровня

CD95+ на 20–30% (1,240±0,67), что указывало на

высокую степень готовности клеток к апоптозу.

Содержание IL�2�PPD оказалось повышенным

в 2,5–3,5 раза как у ВИЧ�положительных, так

и у ВИЧ�негативных пациентов (38,9 пг\л

и 51,0 пг\л соответственно) (p<0,05 и p<0,01)

(табл. 5). Изучение остальных цитокинов показало,

что у больных они зависели от стадии и выраженнос�

ти нагноительного процесса (в группах достоверной

разницы выявлено не было).

Изучение литературных данных в совокупности

с учетом результатов обследования больных ТС поз�

воляют согласиться с представлениями об избира�

тельном цитопатическом воздействии ВИЧ преиму�

щественно на Т�лимфоциты�хелперы (CD4+).

В первую очередь, это влияние сказывается на сос�

тоянии противовирусного и противомикробного им�

мунитета. Сложные иммунологические механизмы

взаимовлияния между MБТ и ВИЧ�прогрессирую�

щей иммуносуппрессией [10], приводят к активации

латентной туберкулезной инфекции как в легочной

ткани так и в иных локализациях, включая костную

ткань. Каскадный характер взаимовлияний ВИЧ

и МБТ, по всей видимости, приводит к утрате им�

мунной системой способности блокировать рост

и распространение микобактерий, вследствие чего

развиваются диссеминированные легочные процес�

сы и внелегочные формы туберкулеза [7, 11, 12].

Данные об особенностях иммунитета и клиничес�

кого течения туберкулезного спондилита у больных

с ВИЧ�инфекцией немногочисленны и противоречи�

вы [3, 4]. Так, Г.Е.Лобанов, и Д.А.Мясников (2012)

обращает внимание на преобладание яркой клини�

ческой симптоматики с развитием распространенных

вертебральных поражений у больных с ВИЧ�инфек�

цией [13]. C.M.Anley (2012) у пациентов с ВИЧ�ин�

фекцией в сравнении с ВИЧ�негативными отмечает

только локальные ограниченные разрушения позво�

ночника, при достоверно более частом выявлении па�

равертебральных абсцессов [14]. Однако в обоих ис�

следованиях авторы не проводят сопоставления

между клиническими проявлениями ТС (показатели

лабораторных исследований, лучевой диагностики)

и уровнем иммуносупрессии. Между тем, мы считаем,

что иммунологический мониторинг субпопуляций Т�

лимфоцитов у ВИЧ�инфицированных имеет принци�

пиальное значение в определении показаний к прове�

дению оперативного лечения больных ТС и оценке

эффективности проводимого лечения.

Рядом авторов показано, что тяжесть клинических

проявлений туберкулеза коррелирует с уровнем CD4�

лимфоцитов [4, 5, 6, 7, 8, 15]. В проведенном исследо�

вании эта взаимосвязь не выявлена. Напротив, после

проведения ВААРТ были выявлены нормальные циф�

ры СD4+ (в среднем 456±23 кл/мл). Этот факт мо�

жет быть обусловлен тем, что по мере прогрессирова�

ния ВИЧ�инфекции иммунная система теряет

способность ограничивать распространение микобак�

терий, что сопровождается как снижением сопротив�

ляемости к экзогенному заражению, так и к реактива�

ции старых остаточных посттуберкулезных очагов [9,
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15]. С другой стороны, МБТ провоцирует прогресси�

рование иммуносупрессии ВИЧ. Это, по�видимому,

связано с действием противовоспалительных цитоки�

нов, индуцируемых МБТ в мононуклеарных клетках,

что ускоряет репликацию ВИЧ. Косвенно на это мо�

жет указывать то, что сочетанная инфекция (ТС

и ВИЧ) сопровождается увеличением содержания ак�

тивированных лимфоцитов (HLA�DR+) и более вы�

соким повышением активации нейтрофильного звена

по спонтанному HTC�тесту по сравнению с ВИЧ�ин�

фекцией без туберкулеза [11]. Нарушение цитокино�

вой регуляции, которое проявляется чрезмерным

повышением провоспалительных цитокинов, по�ви�

димому, влияет на регуляторную дезорганизацию им�

мунной системы, что уменьшает дифференцировку

и активность цитотоксических Т�лимфоцитов и препя�

тствует их участию в противовирусном и антибактери�

альном иммунитете.

Изменения гуморального иммунитета у больных

ТС не имело специфичности для ВИЧ�инфицирован�

ных и в большей мере зависело от стадии заболева�

ния и распространенности деструктивного процесса.

У больных с ВИЧ�инфекцией при ТС отмечалось

превалирование экссудативно�некротического ком�

понента. Повышенные показатели В�лимфоцитов

и IgE у этих больных, вероятно, свидетельствовали

о продолжении антигенной стимуляции и сенсибили�

зации. Чрезмерная активация системного воспали�

тельного ответа обусловливала в последующем за�

тяжное и рецидивирующее течение заболевания

с появлением многоочаговых поражений костно�сус�

тавной системы, а также способствовала формиро�

ванию у пациентов полиорганной недостаточности.

Проведенное исследование показало, что на фоне

иммуносупрессии при ВИЧ�инфекции у большинства

пациентов с ТС длительная антигенная нагрузка при�

водит к истощению Т�клеточного звена иммунитета.

Чрезмерная активация гуморального звена иммуните�

та сопровождается превалированием экссудативно�

некротического компонента, что приводит к формиро�

ванию клеточного апоптоза. На высокую степень го�

товности клеток к апоптозу указывало повышение до�

ли клеток, несущих CD95+�маркер у ВИЧ (+)

пациентов до 20–30%. Помимо апоптоза снижение

антигенспецифического ответа у больных может быть

связано с функциональной анергией Т�клеток.

Происходящие нарушения в системе специфиче�

ской защиты проявляются нарушением тканевой

реакции, в то время, как на ранних стадиях ВИЧ�ин�

фекции, еще не происходит существенных морфоло�

гических изменений туберкулезного воспаления

(специфической грануляционной ткани). Таким об�

разом, особенностью воспалительного ответа

у ВИЧ�инфицированных пациентов является то, что

на поздних стадиях туберкулеза, благодаря особен�

ностям иммунитета, специфические гранулемы уже

не формируются, а преобладает пролиферативное

воспаление [1, 6]. Это приводит к тому, что у ВИЧ�

инфицированных пациентов ТС протекает атипично.

У них преобладают не только распространенные по�

ражения позвоночника, но часто встречаются гене�

рализованные формы, которые сочетаются с экссу�

дативными плевритами и лимфопролиферативными

процессами.

Заключение. Туберкулезный спондилит у ВИЧ�ин�

фицированных больных протекает атипично. В клини�

ческой картине в I группе отмечено преобладание не

только распространенных поражений позвоночника,

но и чаще, чем во II группе, встречаются генерализо�

ванные формы. У большинства ВИЧ�инфицирован�

ных больных ТС имеется иммуносупрессия, которая

определяется не только снижением Т�клеточной ак�

тивности, но и высоким уровнем апоптических лимфо�

цитов (CD95+>20–30%). При резком угнетении им�

мунитета у больных ТС на фоне ВИЧ�инфекции

(CD4+ менее 200 кл/мл) достоверно чаще встреча�

ются распространенные формы и случаи множествен�

ных локализаций в позвоночнике.
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