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Резюме
Туберкулез является одним из наиболее распростра-
ненных заболеваний у больных с ВИЧ-инфекцией. 
Иммунодефицит, вызванный ВИЧ, способствует раз-
витию туберкулеза либо усугубляет уже имеющееся 
заболевание. При этом туберкулез на фоне выражен-
ного иммунодефицита, вызванного ВИЧ-инфекцией, 
протекает значительно тяжелее, чем у иммуноком-
петентных больных: иммуносупрессия является бла-
гоприятным фоном для развития тяжелых форм ту-
беркулеза. К наиболее тяжелым формам туберкулеза 
при ВИЧ- инфекции относятся поражения централь-
ной нервной системы (ЦНС). Данный обзор посвящен 
исследованиям ВИЧ-ассоциированного туберкулеза 
с поражением ЦНС; его клиническим проявлениям, 
оcложнениям, в том числе связанным с синдромом 
восстановления иммунной системы, дифференциаль-
ной диагностике с другими ВИЧ-ассоциированными 
поражениями ЦНС, методам лабораторной диагности-
ки и особенностям лечения туберкулеза на фоне вы-
сокой вирусной нагрузки. Изучение возможного вли-
яния генотипа возбудителя Mycobacterium tuberculosis 
на течение и исход заболевания представляет важное 
направление дальнейших исследований.

Ключевые слова: коинфекция ВИЧ/туберкулез, 
центральная нервная система, иммунодефицит, ме-
нингоэнцефалит, лечение

Summary
Tuberculosis is one of the most common comorbidities in 
people living with HIV. Immunodeficiency caused by HIV 
contributes to the development of tuberculosis or aggra-
vates the existing disease. At the same time, TB on the 
background of a pronounced immunodeficiency caused 
by HIV is more severe than in immunocompetent patients, 
since immunosuppression is a favorable background for 
the development of severe forms of tuberculosis. The 
most severe forms of tuberculosis in HIV infection include 
lesions of the central nervous system (CNS). This review is 
aimed to briefly summarize the studies of HIV-associated 
tuberculosis with CNS involvement, its clinical manifes-
tations, complications, including those associated with 
the immune reconstitution inflammatory syndrome, dif-
ferential diagnostics with other HIV-associated lesions of 
the central nervous system, methods of laboratory diag-
nostics, and specifics of tuberculosis treatment in cases 
of high viral load. The study of possible influence of the 
genotype of the infecting Mycobacterium tuberculosis 
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strains on the course and outcome of the disease is an 
important area for future research.

Введение

Туберкулез и ВИЧ-инфекция нередко протекают 
сочетанно, усугубляя течение друг друга: так, в 2018 г. 
в мире туберкулезом заболели 0,9 млн ВИЧ-позитив-
ных больных и около 0,25 млн умерли от ВИЧ-ассоци-
ированного туберкулеза [1].

ВИЧ-инфекция является одним из основных факто-
ров роста заболеваемости туберкулезом. Вероятность 
заболеть туберкулезом у больных ВИЧ-инфекцией 
повышается в 20–30 раз по сравнению с пациентами 
без ВИЧ [2]. Иммунодефицит, вызванный ВИЧ, создает 
благоприятные условия для развития туберкулезного 
процесса либо усугубляет уже имеющееся заболева-
ние. По опубликованным данным, на каждые 100 впер-
вые выявленных больных туберкулезом приходится 
12 ВИЧ-инфицированных, а на каждые 100 состоящих 
на учете больных туберкулезом — более 10 больных 
ВИЧ-инфекцией [3]. Распространенность коинфекции 
ВИЧ/туберкулез в России с 2008 г. увеличилась с 9,8 
до 25,0 на 100 тыс. человек (в 2016 г.), и лишь немного 
снизилась до 23,9 на 100 тыс. человек в 2017 г., также 
и заболеваемость в 2016 г. достигла пика и составля-
ла 10 на 100 тыс. человек и к 2017 г. снизилась до 9,7 
[4]. При этом туберкулез на фоне выраженного имму-
нодефицита, вызванного ВИЧ-инфекцией, протекает 
значительно тяжелее, чем у иммунокомпетентных 
больных: иммуносупрессия является благоприятным 
фоном для развития тяжелых форм туберкулеза [5]. 
К наиболее тяжелым формам туберкулеза при ВИЧ-
инфекции относятся поражения ЦНС.

Цель исследования
Целью настоящего обзора было изучение и обоб-

щение данных, полученных при изучении ВИЧ-ас-
социированного туберкулеза, протекающего с по-
ражением мозговых оболочек, за последние 10 лет, 
выяснение основных направлений проведенных ис-
следований.

Особенности туберкулеза центральной 
нервной системы при ВИЧ-инфекции

Туберкулез ЦНС, как правило, возникает у боль-
ных с тяжелой иммуносупрессией, и летальность сре-
ди таких больных может достигать 98% [6]. Эта форма 
встречалась довольно редко и до недавнего времени 
преимущественно у детей [7], когда из-за широкого 
распространения ВИЧ-инфекции резко возросло чис-
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system, immunodeficiency, meningoencephalitis, treatment

ло людей с иммуносупрессией, и увеличился удельный 
вес заболеваний, развивающихся на фоне угнетенного 
иммунитета. У людей с коинфекцией ВИЧ/туберкулез 
поражение ЦНС развивается в 28–32% случаев против 
4–6% у больных туберкулезом без ВИЧ-инфекции [8].

В клинической структуре туберкулеза у больных с 
сочетанной инфекцией ВИЧ/туберкулез за 2013–2015 гг. 
преобладал легочный туберкулез, наиболее распро-
странены инфильтративный и диссеминированный 
типы туберкулеза легких, однако доля генерализо-
ванного туберкулеза, в том числе с поражением ЦНС, 
составляла 17% [4]. При этом в различных регионах 
России клиническая структура туберкулеза неодина-
кова; по данным за тот же период времени доля ге-
нерализованного туберкулеза в отдельных регионах 
составляла до 60% [9].

В исследованиях 2012–2016 гг. получены данные, 
что доля туберкулеза ЦНС среди форм внелегочного 
туберкулеза составляет от 29 до 60% в разных регио-
нах [10, 11]. При изучении данных патологоанато-
мических вскрытий за более ранний период (с 2003 
по 2010 г.) были опубликованы сведения о частоте 
туберкулезного поражения различных органов при 
ВИЧ- инфекции в стадии СПИДа; согласно этим данным 
частота поражения ЦНС у больных ВИЧ-ассоцииро-
ванным туберкулезом составила 28,7% [12].

Исследования, проведенные в тот же период (с 2005 
по 2010 г.) для определения удельного веса туберкуле-
за среди всех поражений ЦНС у ВИЧ-инфицированных 
больных, показали, что туберкулез ЦНС встречается у 
таких больных в 70,5% случаев, значительно чаще, чем 
поражения другой этиологии [13] (рис. 1).

 Туберкулез ЦНС, как правило, развивается на 
фоне активного туберкулеза с поражением других 
внутренних органов, преимущественно легких, и 
лишь в единичных случаях протекает изолированно 
[7, 8, 14]. В 70% случаев туберкулез ЦНС протекает в 
форме менингоэнцефалита, в 26% случаев развивает-
ся менингит, еще 4% составляют редко встречающи-
еся формы (менингоэнцефаломиелит, туберкулома 
головного мозга) [15, 16].

Туберкулез, развившийся на фоне ВИЧ-инфекции, 
имеет ряд особенностей, затрудняющих его своевре-
менную диагностику и ухудшающих прогноз для 
больного. К этим особенностям относятся стертая 
клиническая картина заболевания и отсутствие специ-
фичных для туберкулеза изменений в других органах, 
преимущественно легких, как следствие малая инфор-
мативность некоторых методов диагностики (таких 
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как флюорограмма и обзорная рентгенограмма груд-
ной клетки) [17], часто отсутствие жалоб у больных 
в течение долгого времени [15], как правило, при тя-
желом течении ВИЧ-инфекции и снижении уровня 
CD4-лимфоцитов менее 100 кл./мкл [18]. Для туберку-
лезного менингита на фоне ВИЧ-инфекции характер-
ны медленное нарастание менингеальных симптомов; 
отсутствие поражения черепно-мозговых нервов [наи-
более часто поражаются VI (отводящий), VII (лицевой) и 
II (оптический) черепные нервы] [19], часто встречаю-
щегося при туберкулезном менингите, не сочетанном 
с ВИЧ- инфекцией; выраженные пролиферативные из-
менения в сосудах головного мозга и развитие ише-
мии, что приводит к ошибочной диагностике острых 
нарушений мозгового кровообращения [20]. Диагно-
стику затрудняет возможное развитие острой токси-
ческой энцефалопатии (неврологических осложнений 
на фоне генерализованного либо диссеминирован-
ного туберкулеза с клиническими признаками тубер-
кулезной интоксикации, сердечной и дыхательной 
недостаточностью); у таких больных также отмечается 
прогрессирующее расстройство сознания, иногда де-
лирий, сопровождаемый менингеальными знаками. 
Однако состав спинномозговой жидкости у таких боль-
ных, как правило, в пределах нормы.

Для туберкулезного менингоэнцефалита также 
характерно постепенное начало заболевания и мед-
ленное нарастание симптомов (продромальный пе-
риод может длиться 1–2 нед): появление и медленное 
усиление головной боли, слабости, фебрильной ли-
хорадки, появление заторможенности, агрессии, де-
зориентация в пространстве и времени. Редко встре-

чаются тошнота и рвота, судороги, светобоязнь [21]. 
К концу продромального периода появляются ригид-
ность мышц затылка и другие менингеальные сим-
птомы [7]. Однако приблизительно у трети больных 
наблюдается острое начало заболевания [22]. Диа-
гностику затрудняет отсутствие изменений в составе 
ликвора, характерных для туберкулезного менинги-
та [23]. Также туберкулезный менингоэнцефалит при 
ВИЧ-инфекции часто сочетается с поражением ЦНС 
другой этиологии: наиболее часто ему сопутствуют 
стрептококковое, стафилококковое, криптококковое, 
герпетическое поражения [22], а также токсоплазмоз 
головного мозга, имеющий очень схожую с туберку-
лезным менингоэнцефалитом клиническую картину, 
что затрудняет диагностику [24].

Известно три варианта туберкулезного менинго-
энцефалита у ВИЧ-инфицированных больных: менин-
гоэнцефалит как первое проявление туберкулеза; ме-
нингоэнцефалит, развившийся на фоне применения 
противотуберкулезной терапии в ходе лечения ту-
беркулеза других локализаций, и менингоэнцефалит, 
развившийся после начала антиретровирусной тера-
пии в результате синдрома восстановления иммун-
ной системы [25]. В данный момент предпринимаются 
попытки изучения механизмов и факторов риска воз-
никновения СВИС на мышиной модели, но отследить 
на этой модели все возможные иммунные дефекты 
пока невозможно [26].

Острое начало с коротким периодом предвест-
ников часто характерно для третьего варианта ту-
беркулезного менингоэнцефалита [27]. В этом случае 
при назначении антиретровирусной терапии на фоне 

Рис. 1. Поражения центральной нервной системы у ВИЧ-инфицированных больных
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сочетанной инфекции ВИЧ + ТБ, даже при адекватной 
антимикобактериальной терапии, заболевание при-
обретает очень быстрое злокачественное течение 
[8, 27], хотя своевременное назначение антиретро-
вирусной терапии и приверженность лечению, на-
против, препятствуют развитию генерализованного 
процесса (при назначении специфической терапии в 
срок до 2 нед от развития менингеального синдрома 
наблюдается полное выздоровление пациентов) [28] и 
способствуют клиническому излечению туберкулеза у 
больных ВИЧ-инфекцией [29].

В данный момент активно ведется изучение кли-
нического течения и морфологических изменений, 
происходящих при ВИЧ/ТБ коинфекции. Часть работ 
посвящена проблемам диагностики туберкулеза ЦНС 
у больных ВИЧ-инфекцией и разбору клинических 
случаев нетипично протекающего из-за сочетания с 
ВИЧ-инфекцией туберкулеза. Изучаются случаи воз-
никновения осложнений, связанных с синдромом вос-
становления иммунной системы: поражения нервной 
системы у таких больных очень разно образны, не-
редко встречаются туберкуломы, радикуломиелиты, 
арахноидиты, эпидуральные абсцессы туберкулезной 
этиологии. У пациентов с туберкулезным менингитом 
на фоне синдрома восстановления иммунной системы 
нередко наблюдается развитие парапарезов [30]. Так-
же изучаются клинические проявления коинфекции 
в сочетании с другими патологиями и в сравнении с 
другими ВИЧ-ассоциированными заболеваниями. Так, 
при сравнении туберкулезного менингита с ВИЧ-ассо-
циированными менингитами другой этиологии [31] 
было замечено, что при поражении ЦНС микобак-
териями вирусная нагрузка ВИЧ в спинномозговой 
жидкости и плазме крови почти одинакова, в то время 
как при менингитах другой этиологии она значитель-
но выше в спинномозговой жидкости. При сравнении 
с криптококковым менингитом при туберкулезном 
поражении ЦНС отмечалась более высокая вирусная 
нагрузка в сочетании с большим уровнем CD4+-клеток 
[16, 32]. Вместе с полученными ранее данными о том, 
что и M. tuberculosis, и Cryptococcus neoformans при ин-
фекции, сочетанной с ВИЧ, способны стимулировать 
репликацию вируса. Это позволило предположить, 
что M. tuberculosis влияет на репродукцию ВИЧ in vivo в 
большей степени, чем Cryptococcus neoformans; также 
при активном туберкулезе отмечалась большая гете-
рогенность вируса [33]. При сличении иммунологиче-
ских показателей спинномозговой жидкости и крови 
было отмечено, что при туберкулезном менингите по 
сравнению с криптококковым значительно снижен 
уровень IL-17A в ликворе.

Рассматриваются течение туберкулезного менин-
гита в сочетании с другими поражениями ЦНС при 
высокой вирусной нагрузке, особенности иммунного 

ответа, изменения состава спинномозговой жидкости. 
В частности, при анализе ликвора у взрослых пациен-
тов с туберкулезным менингитом на фоне ВИЧ-инфек-
ции и сравнении результатов с данными, полученны-
ми от ВИЧ-негативных пациентов, было замечено, что 
у больных с ВИЧ-инфекцией отсутствие плеоцитоза 
(в разных группах бесклеточный менингит составлял 
от 19 до 33% случаев) являлось маркером неблаго-
приятного исхода, в то время как среди ВИЧ-негатив-
ной когорты прогноз хуже у больных с большим коли-
чеством нейтрофилов в ликворе [34].

Среди лабораторных методов, позволяющих диа-
гностировать туберкулез у ВИЧ-инфицированных 
пациентов, одним из наиболее эффективных являет-
ся ПЦР-диагностика. Этот метод позволяет выявить 
M. tuberculosis у больных на поздних стадиях ВИЧ-ин-
фекции на 78,7±26,2% по сравнению с бактериоско-
пией с окраской по Цилю–Нильсену, на 48,3±24,3% 
по сравнению с люминесцентной бактериоскопией 
и на 38,1±25,9% по сравнению с посевом [35]. Кро-
ме того, данный метод позволяет выявить гены ре-
зистентности M. tuberculosis к антибиотикам [36]. 
Также для экспресс-диагностики туберкулезного 
менингита достаточно эффективен количественный 
T-клеточный RD-1 IFN-γ ферментсвязанный анализ 
ELISPOT с использованием клеток спинномозговой 
жидкости [37].

Ассоциация туберкулезного менингита с ВИЧ- 
инфекцией изучается с точки зрения клинических про-
явлений, диагностики и иммунологии. Исследовалась 
экспрессия генов, связанных с аутофагией, и их клини-
ческое значение у пациентов с туберкулезным менин-
гитом; при анализе спинномозговой жидкости, взятой 
у больных, была выявлена повышенная экспрессия 
генов, отвечающих за аутофагию. При этом у таких 
больных был значительно повышен уровень IL-10 при 
сниженном содержании провоспалительных цитоки-
нов IL-6 и TNFα. Высказывается предположение, что 
аутофагия активируется воспалительным процессом и 
может служить ориентиром для лечения [38].

Изучается патогенез туберкулеза при сочетанной 
инфекции. В исследованиях приобретенной устой-
чивости M. tuberculosis к противотуберкулезным пре-
паратам у больных ВИЧ-инфекцией на фоне высокой 
вирусной нагрузки [39, 40] было показано, что на фоне 
применения противотуберкулезной и антиретрови-
русной терапии невелик процент приобретенной ле-
карственной устойчивости МБТ. Так, при имеющейся 
монорезистентности к изониазиду у пациентов в ис-
следуемой группе не было отмечено появления устой-
чивости к другим противотуберкулезным препаратам 
в процессе лечения. Также ни у одного пациента с 
хорошей приверженностью к лечению не появилось 
приобретенной лекарственной устойчивости.
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Имеются единичные работы, исследующие гено-
тип вируса иммунодефицита человека, выделенно-
го от людей с коинфекцией ВИЧ/туберкулез и пора-
жением ЦНС; аналогичных исследований генотипа 
M. tuberculosis нет.

Заключение

Туберкулез центральной нервной системы — тя-
желое заболевание, развивающееся, как правило, на 
фоне выраженной иммуносупрессии, причиной кото-
рой часто является ВИЧ-инфекция. При коинфекции 
ВИЧ/туберкулез поражение ЦНС развивается в 6 раз 
чаще, чем у больных туберкулезом, не инфицирован-
ных ВИЧ. Очень велика доля туберкулеза централь-
ной нервной системы при ВИЧ-инфекции как среди 

всех форм внелегочного туберкулеза (до 60%), так и 
среди всех поражений ЦНС, сочетанных с ВИЧ. Тече-
ние туберкулеза, сочетанного с ВИЧ-инфекцией, име-
ет ряд особенностей, затрудняющих своевременную 
диагностику заболевания. В данный момент активно 
изучаются особенности клинического течения ВИЧ/
ТБ коинфекции, а также патологические изменения в 
тканях и спинномозговой жидкости. Также изучает-
ся патогенез туберкулезного менингита в сочетании 
с другими ВИЧ-ассоциированными заболеваниями, 
протекающими с поражением ЦНС. 

В то же время необходимы исследования воз-
можного влияния генотипа инфицирующего штамма 
M. tuberculosis на развитие поражения центральной 
нервной системы при коинфекции ВИЧ/ТБ.
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