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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Стаття є фрагментом НДР «Розро-
бити алгоритм гістологічної діагностики патології ле-
гень у хворих на ВІЛ-інфекцію» (2019-2021 рр.), яка 
офіційно затверджена на засіданні НАМН України.

Згідно до низки урядових заходів, зокрема Кон-
цепції МОЗ України “Загальнодержавна цільова, со-
ціальна програма протидії захворюванню на тубер-
кульоз на 2018–2021 роки в Україні” від 16.04.2018 
р. (далі Програма), яка схвалена Розпорядженням 
Кабінету Міністрів України від 27.12.2017 р. №1011-р 
важливою складовою сучасної боротьби з туберку-
льозом (особливо з мультирезистентними його фор-
мами та поєднаним з ВІЛ-інфекцією) є підвищення 
ефективності діагностичних заходів [1,2,3]. Метою 
Програми є стабілізація рівня захворюваності, змен-
шення рівня смертності та підвищення ефективності 
лікування хворих на чутливий та хіміорезистентний 
туберкульоз, ко-інфекцію – туберкульоз поєднаний з 
ВІЛ-інфекцію/СНІД. Одним із шляхів реалізації Про-
грами, як зазначається в останній, є проведення 
ранньої діагностики та забезпечення ефективної діа-
гностики всіх форм туберкульозу [2].

За матеріалами ВООЗ (2016) у 2015 р. у світі було 
виявлено близько 10,4 млн. нових випадків зара-
жень на туберкульоз (ТБ), що більше ніж прогнозува-
лося раніше. Однак діагностовано та офіційно зареє-
стровано було лише біля 6,1 млн. з них, що свідчить 
про серйозні недоліки у заходах з виявлення та тес-
тування осіб з високим ризиком захворювання на 
туберкульоз [4].

Згідно оцінки ВООЗ, у 2015 році в світі 1,1 млн. 
(1,0-1,3), або 11% (9,1-14,0%) нових випадків та ви-
падків рецидивів туберкульозу були поєднані з ВІЛ-
інфекцією. Для країн Європейського регіону, за дани-
ми ВООЗ, відповідне значення показника становило 
8,4% (7,0-9,9%) [5].

Сучасний аналіз епідеміологічних показників за-
свідчує той факт, що розповсюдженість ВІЛ значно 
корелює з високою захворюваністю на туберкульоз 
[6].

Одночасно з поширенням епідемії вірусу імуно-
дефіциту людини (далі – ВІЛ-інфекція/СНІД) в Україні 
спостерігається високий рівень захворюваності на ту-
беркульоз у поєднанні з ВІЛ-інфекцією/СНІДом, який 
складав 13,2 на 100 тис. населення у 2016 році при 
розрахунковому показнику 20 на 100 тис. населення, 
що свідчить про недостатній рівень діагностики ту-
беркульозу у ВІЛ-інфікованих осіб [2].

В останні роки в Україні спостерігаються найви-
щі серед європейських країн рівень поширення ВІЛ-
інфекції та зростання темпів поширення ко-інфекції 
ТБ/ВІЛ/СНІДу, особливо серед осіб працездатного 
віку. Якщо в 2000 р. захворюваність на ВІЛ/СНІД-

асоційований ТБ в Україні становила 0,2 на 100 тис. 
населення (103 особи), то у 2009 р. – 7,4 на 100 тис. (2 
902 особи), тобто, зросла у 37 разів. Наразі тенденція 
зростання захворюваності на ко-інфекцію в Україні 
зберігається, у 2016 році вона становила 13,2 на 100 
тис. нас. З 2006 по 2016 р. цей показник зріс майже в 
3 рази [7]. Але наявні й позитивні тенденції. Як відмі-
чається в Концепції загальнодержавної цільової соці-
альної програми протидії захворюванню на туберку-
льоз на 2007-2021 рр., рівень поширеності всіх форм 
активного ТБ у поєднанні з ВІЛ знизився на 11,6% [8].

Туберкульоз залишається однією з найбільш роз-
повсюджених причин смерті людей з діагнозом ВІЛ, 
не дивлячись на недорогі методи лікування, але при 
його відсутності хвороба швидко прогресує та часто 
призводить до летальних наслідків [9,10,11]. У 2015 
році в світі біля 1,8 млн. осіб померло від туберкульо-
зу, з них 0,4 млн. були ВІЛ-інфіковані [4]. У разі при-
єднання ТБ у хворих на ВІЛ смертність сягає 70-85%, 
а на стадії СНІДу – 90,0% [12,13,14].

Рівень смертності від ко-інфекції в Україні має 
тенденцію до зниження з 2012 року і у 2016 році ста-
новив 4,2 на 100 тис. населення (у 2012 році – 6,1 на 
100 тис. населення) [7].

Приєднання ВІЛ-інфекції у хворого на ТБ зумов-
лює активацію туберкульозного процесу та перехід 
латентної форми хвороби в активну. Як відмічають 
Зіміна В.М, Bruchfeld J. et al. [14,15,16] ВІЛ-інфекція 
на стадії глибокого імунодефіциту – найпотужніший 
фактор прогресування латентної інфекції туберкульо-
зу в активну форму захворювання. До того ж, окрім 
активування латентного ТБ, приєднання ВІЛ у інфі-
кованих ТБ хворих сприяє реінфекції ТБ та стрімкому 
розвитку хвороби [10]. Відомо, що серед усіх осіб, 
інфікованих мікобактеріями туберкульозу, ризик 
розвитку захворювання туберкульозом складає 10% 
впродовж життя, а у хворих з ВІЛ-інфекцією він під-
вищується до 5-10% протягом одного року [14].

З іншого боку, сам туберкульоз значно приско-
рює прогресування ВІЛ [15,16]. Bruchfeld J. et al. 
(2015) відмічають прогресування ВІЛ до стадії СНІД 
при приєднанні ТБ [15]. Ситуація ускладнюється тим, 
що на сьогоднішній день залишається недостатньою 
ефективність виявлення вперше діагностованого ту-
беркульозу (ВДТБ). Так, відсоток виявлення хворих 
на ВДТБ легень з бактеріовиділенням серед усього 
зареєстрованого ВДТБ легень складав 43,6–45,5 % у 
2014–2015 рр. (критерій ВООЗ – 70,0 %) на тлі зрос-
тання кількості хворих з невдалим і перерваним лі-
куванням, летальністю у 2,0–2,5 рази більшими, ніж 
рекомендований індикатор ВООЗ [3,17].

Збільшення кількості випадків хіміорезистентних 
форм туберкульозу у хворих на ко-інфекцію форму-
ють ознаки негативної фази патоморфозу туберку-
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льозу, що супроводжується зростанням смертності 
від коморбідних станів, при яких змінюються класич-
ні морфологічні ознаки туберкульозу та ускладню-
ється його діагностика [2,18].

Наразі процес зниження захворюваності на ту-
беркульоз гальмується, зокрема, двома фактора-
ми: постійним збільшенням кількості хворих на 
ко-інфекцію (ТБ/ВІЛ або ВІЛ/ ТБ) та збільшенням кіль-
кості хворих на хіміорезистентний ТБ (переважно на 
мультирезистентні форми), причому останній підви-
щує ризик додаткового інфікування на ВІЛ-інфекцію. 
В Європі кожен 5 випадок туберкульоза – мульти-
резистентний [5,10,19]. Ці два фактора взаємообу-
мовлені – поєднання ТБ та ВІЛ-інфекції є чинником 
ризику розвитку саме хіміорезистентної форми ТБ: 
тільки 27,3% хворих на ізольований ТБ мають хімі-
орезистентні форми, а серед хворих на ко-інфекцію 
ТБ/ВІЛ – 60,0% [20]. Крім того, хворі на ВІЛ умовно 
вважаються джерелом розповсюдження ТБ, оскільки 
такі хворі знаходяться в зоні високого ризику щодо 
інфікування на ТБ, навіть після лікування антиретро-
вірусною терапією [21].

Не дивлячись на інтенсивну розробку новітніх 
технологій діагностики туберкульозу (молекулярно-
генетичні, імуноферментні, імуногістохімічні, інтер-
феронові (квантифероновий тест має високу чутли-
вість у хворих з ВІЛ на пізніх стадіях), імунологічні з 
використанням поверхневих протеїнів мікобактерій 
та ін.), морфологічний метод діагностики тубер-
кульозу, у т.ч. у хворих на ко-інфекцію, не втрачає 
свого значення. Зокрема, він затребуваний у низці 
випадків діагностики туберкульозу легень у хворих 
з ко-інфекцією (ТБ/ВІЛ), оскільки при цій патології 
характерний розвиток атипових проявів туберку-
льозу, мінлива клінічна картина. Останні можуть 
обумовлювати несвоєчасність діагностики та, відпо-
відно, затримку початку протитуберкульозної терапії 
[4,22,23,24,25].

Особливості перебігу ко-інфекції (імунодефіцит 
різного ступеня вираженості, схильність до генераліза-
ції туберкульозного процесу, нетипові клініко-лабора-
торні показники та морфологічні ознаки туберкульозу, 
високий ризик рецидивів туберкульозу) потребують 
удосконалення алгоритму діагностики туберкульозу 
та застосування синтезу класичних діагностичних тех-
нологій з новітніми (молекулярно-генетичними, іму-
ногістохімічними, ультрамікроскопічними, імуноло-
гічними, інтерфероновими та ін.). з метою своєчасної 
постановки діагнозу та, відповідно, раннього початку 
протитуберкульозної терапії на тлі відповідного ме-
дичного нагляду ВІЛ-інфекції [24,25].

З урахуванням характеру та стадії перебігу ко-
інфекції, власне діагностика туберкульозу має врахо-
вувати наступні фактори, які впливають на його мор-
фологічні прояви [2,14,26-34]:

● залежність морфологічної картини ураженої тка-
нини у хворих на ко-інфекцію від первинності інфіку-
вання хворого на ВІЛ-інфекцію або на туберкульоз;

● залежність морфологічних змін при туберку-
льозному процесі від рівня СD4-лімфоцитів у пери-
феричній крові на момент забору матеріалу для гіс-
тологічного дослідження;

● можливість поєднаного ураження легень при 
ко-інфекції декількома опортуністичними інфекція-
ми, особливо на 3-4 стадіях ВІЛ-інфекції.

З метою удосконалення і підвищення точності та 
своєчасності морфологічної діагностики туберкульозу 
Зіміна В.М. (2016) пропонує комплексну морфологічну 
оцінку біопсійного матеріалу хворих на ко-інфекцію, 
яка включає наступні обов’язкові етапи: макроско-
пічну оцінку біоматеріалу, цитологічне дослідження, 
традиційне гістологічне дослідження, гістобактеріос-
копію при забарвленні зрізів тканини за Цілем-Ніль-
сеном та бажаний етап – ПЦР дослідження [35]. Крім 
того, необхідність морфологічної верифікації туберку-
льозу (повідомляється про 90% чутливість методу) ви-
никає у випадках відсутності виявлення МБТ у різно-
му іншому діагностичному біоматеріалі (мокротинні, 
промивних водах бронхів, тощо), при нетиповому клі-
нічному перебігу захворювання [35,36].

Вже встановлено, що першочерговість інфі-
кування туберкульозом (ТБ/ВІЛ ко-інфекція) або 
ВІЛ-інфекцією (ВІЛ/ТБ ко-інфекція) у хворих на ко-
інфекцію корелює з певними клінічними формами 
туберкульозу і, відповідно, морфологічними про-
явами ТБ у таких хворих. До того ж, на особливості 
морфологічної картини у хворих обох груп впливає 
ступінь імунодефіциту [29].

Як відмічає Михайловський А.М. та співав. (2014) у 
групі пацієнтів ТБ-ВІЛ, тобто з первинним розвитком 
ТБ й наступним ВІЛ-інфікуванням, яку вони вивчали, 
специфічне запалення у легенях було двостороннім і 
переважно проявлялося в формі фіброзно-каверноз-
ного (ФКТ) або дисемінованого туберкульозу легень 
(ДТЛ) з прогресуванням у формі казеозної пневмонії. 
Дисемінація мала переважно середньо- та крупно- 
вогнищевий характер з ознаками злиття осередків 
у масивні поля казеозу. Були представлені ознаки 
збереженої слабкої продуктивної клітинної реакції у 
вигляді невеликих скупчень макрофагів з поодино-
кими епітеліоїдними клітинами та гігантськими ба-
гатоядерними макрофагами типу іншорідних тіл та/
або Пирогова-Лангханса. Епітеліоїдноклітинні гра-
нульоми були нечисленні, з наявністю центральних 
некрозів та слабко вираженими ознаками організа-
ції по периферії. Реакції відмежування специфічного 
запалення були виражені у вигляді пухких, хаотично 
розміщених колагенових волокон навколо порожнин 
розпаду. Фіброзні каверни у випадках прогресування 
ФКТ були оточені неспецифічною грануляційною тка-
ниною та містили по периферії запальні інфільтрати, 
переважно з мононуклеарів. Виявляли також окремі 
скупчення нейтрофільних гранулоцитів, гострі пнев-
монієгенні каверни зі слабкою клітинною реакцією 
по периферії, специфічне ураження бронхів [29]. 
При забарвленні гістологічних препаратів за Цілем-
Нільсеном в області пнемонієгенних каверн визна-
чали масивні скупчення кислотостійких мікобактерій 
(КСМ). Характерною особливістю пацієнтів групи ТБ-
ВІЛ було залучення у патологічний процес лімфатич-
них вузлів грудної порожнини з їх субтотальним казе-
озним некрозом та наявністю великої кількості КСМ 
при забарвленні за Цілем-Нільсеном [29].

Важливо відмітити, що у хворих з первинним інфі-
куванням на туберкульоз – група ТБ/ВІЛ ко-інфекція, 
у легенях завжди зберігаються ознаки специфічного 
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процесу, який розвинувся раніше, з наявністю вог-
нищ фіброзу та гіалінозу, слабко або помірно вира-
женою гранульоматозною реакцією з наявністю епі-
теліоїдних клітин. Прогресування туберкульозного 
процесу відбувається за рахунок лімфо-гематогенної 
та бронхогенної дисемінації [29].

У хворих з первинною ВІЛ-інфекцією додаткове 
інфікування туберкульозом зумовлює підвищення 
ризику прогресування ВІЛ-інфекції, останній процес 
реалізується щонайменше трьома механізмами: 1 – 
туберкульоз призводить до посилення ВІЛ-віремії; 2 
– загальна активація імунної відповіді призводить до 
підвищення вмісту СD4+ клітин, які є мішенями для 
ВІЛ; 3 – у хворих підвищується експресія хемокінових 
рецепторів ССR5 та CXCR4, що зумовлює підвищену 
чутливість СD4+ клітин до ВІЛ [36]. Прогресування 
ВІЛ у таких хворих призводить до розвитку стадії 
СНІДу з подальшим летальним наслідком [15].

У групі хворих з первинним інфікуванням на ВІЛ, 
тобто варіант ВІЛ/ТБ ко-інфекція, за спостереження-
ми Михайловського А.М. та співав. (2014) переважав 
генералізований туберкульоз – 71,3% випадків, а в 
інших випадках діагностовані ДТЛ – 11,5%, казеозна 
пневмонія – 10,5%, міліарний туберкульоз – 7,3%. 
Двостороннє специфічне запалення протікало у ви-
гляді міліарної або дрібно-вогнищевої дисемінації з 
переважанням альтеративно-ексудативних тканин-
них реакцій [29]. Характерними морфологічними 
ознаками туберкульозу легень у хворих цієї групи 
були наступні: 1 – відсутність характерних для тубер-
кульозу ознак відмежування та організації вогнищ 
специфічного запалення та хвилеподібного харак-
теру процесу; 2 – часто вогнища уражень мали ви-
гляд периваскулярних гнійно-некротичних фокусів, в 
них були відсутні епітеліоїдноклітинні гранульоми з 
клітинами Пирогова-Лангханса та вираженим лімфо-
цитарним валом; 3 – при забарвленні некротичних 
вогнищ за Цілем-Нільсеном в них виявляли велику 
кількість КСМ, у т.ч. кокові форми; 4 – вогнища, які 
формувалися у місці колонізації мікобактерій, були 
представлені клітинними інфільтратами з поліморф-
ноядерних лейкоцитів та подальшим розплавлен-
ням некрозу з формуванням мікроабсцесів; 5 – вна-
слідок запальних змін судин дрібного та середнього 
калібру у більшості випадків виявляли деструктивні 
зміни респіраторного відділу, характерні для дифуз-
ного альвеолярного ушкодження [29,30]. Подібні 
спостереження описані у дослідженні Фролової О.П. 
та співав. (2003). Ці автори відмічали зниження рівня 
клітинного захисту у формі гіперчутливості уповіль-
неного типу, що супроводжувалося неможливістю 
обмеження інфекції в організмі і, відповідно, швид-
кою дисемінацією збудника. Перевага альтеративно-
некротичних процесів в умовах дисемінації веде до 
утворення багатьох, частіше дрібних, не інкапсульо-
ваних вогнищ казеїфікації або нагноєння, які містять 
дуже багато мікобактерій [37].

Іншим важливим фактором, який обумовлює 
особливості гістологічної картини туберкульозу при 
ко-інфекції, є рівень CD4 лімфоцитів у периферичній 
крові. Наразі загально прийнято, що рівень CD4 лім-
фоцитів є індикатором ступеня важкості імунодефі-
циту.

Як відмічають багато дослідників, при поступо-
вому зниженні рівня CD4 лімфоцитів спостерігається 
втрата специфічних рис туберкульозного запалення у 
хворих на ко-інфекцію, тоді як на ранніх стадіях ВІЛ, 
з відносно збереженою кількістю CD4 клітин, гістоло-
гічна картина туберкульозного запалення зазвичай 
має класичні прояви [14,24,38,39,40,41,42]. Ю.Г. Пар-
хоменко (2004), І.Ю. Бабаєвою та співав. (2007), А.М. 
Михайловським (2010), В.М. Зіміною В.М. (2011), 
Е.В. Коржом (2011), Ю.Р. Зюзею (2014) при автопсій-
ному дослідженні встановлено, що у померлих від 
ко-інфекції з рівнем СД4-лімфоцитів нижче ніж 200 
клітин/мкл характерним для морфологічної карти-
ни є відсутність ознак хвилеподібного протікання 
процесу, відмічаються мономорфність вогнищ спе-
цифічного запалення, гнійно-некротичний характер 
запалення з відсутністю продуктивного компонен-
та, переважно периваскулярна локалізація вогнищ 
і деструктивний васкуліт, відмічалються виражені 
альтеративні процеси, хоча можуть зустрічатися по-
одинокі випадки з продуктивним компонентом та 
ексудативною реакцією [14,26,27,31,32,42,43].

Стертість клініко-лабораторних даних, зменшен-
ня специфічних проявів ТБ у хворих на ко-інфекцію в 
багатьох випадках для постановки діагнозу ТБ потре-
бують його морфологічної верифікації. Як відмічає 
Michael B. et al. (2013), майже в половині випадків 
померлих від ко-інфекції, діагноз ТБ можливо було 
встановити тільки за результатами аутопсії [33].

Втрата рис специфічної морфологічної картини 
туберкульозного запалення при ко-інфекції усклад-
нює діагностику ТБ, оскільки морфологічна картина 
стає схожою на абсцедуючу бактеріальну (грибко-
ву) пневмонію або мікотичне ураження. Але при 
забарвленні за Цілем-Нільсеном у некротичних 
масах, в цитоплазмі лейцкоцитів, як правило, вияв-
ляється велика кількість кислотостійких мікобактерій 
[14,26,27,28,31,32].

Подібні спостереження приводять М.А. Кальфа, 
Т.Г. Філоненко (2013) [41]. При рівні СД4-лімфоцитів 
менше ніж 200 клітин/мкл у 50% випадках хворих на 
ко-інфекцію переважав дисемінований туберкульоз 
із масивним ексудативно-некротичним ураженням 
та відсутністю відмежованої епітеліоїдно-клітинної 
реакції [41,44]. Морфологічною особливістю ура-
жених тканини цієї групи хворих є різке зниження 
кількості класичних туберкульозних гранульом. При 
мікроскопічному дослідженні у більшості полів зору 
препаратів визначали масивні осередки казеозного 
некрозу, лейкоцитарно-некротичні вогнища з від-
сутністю епітеліоїдних та гігантських багатоядерних 
клітин Пирогова-Лангханса, зі слабко вираженою 
лімфоцитарною інфільтрацією навколо некрозу, що 
свідчить про виражене пригнічення клітинної імун-
ної відповіді [41,44].

Для таких хворих найбільш частою клінічною фор-
мою туберкульозу є генералізований ТБ. Повідомля-
ється, що у хворих з ВІЛ/ТБ генералізована форма ТБ 
відмічалась у 71,4%, у 28,6% – спостерігався дисемі-
нований ТБ легень. Прогресування туберкульозного 
процесу відбувається переважно за рахунок гемато-
генної дисемінації. Тоді як у хворих з ТБ/ВІЛ генера-
лізований ТБ складав 53,8%, дисемінований – 24,9%, 
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фіброзно-кавернозний, казеозна пневмонія – по 
3,8%. [29].

При імунодефіциті з кількістю СD4-лімфоцитів 
від 200 до 400 кл/мкл у периферичній крові морфо-
логічна картина туберкульозного запалення харак-
теризується гострим прогресуванням туберкульозу 
з перевагою альтеративно-ексудативних процесів, 
проте біля деяких вогнищ має місце продуктивна 
реакція у вигляді невеликої кількості епітеліоїдних 
та гігантських клітин [28,31,42]. Кальфа М.А та Фі-
лоненко Т.Г. (2013) спостерігали у 31% випадків хво-
рих на ко-інфекцію (варіант ДТЛ/ВІЛ) з таким рів-
нем СD4-лімфоцитів переважання дисемінованого 
туберкульозу зі значним ексудативно-некротичним 
ураженням та відсутністю відмежованої епітеліоїд-
но-клітинної реакції [41]. За даними Зюзі Ю.Р. (2014) 
у хворих цієї групи продуктивний компонент запа-
лення представлений слабко, характерна згладже-
ність ознак гранульоматозного процесу [32]. За спо-
стереженнями Зіміної В.М. (2012) туберкульоз, який 
розвивався при імунодефіциті рівня 200-349 CD4+ 
клітин/мкл, характеризувався вже значними відмін-
ностями у порівнянні з класичним туберкульозним 
запаленням, виявлялося ураження внутрішньогруд-
них лімфовузлів, плеври, нерідко мала місце міліар-
на дисемінація [45].

При кількості СД4-лімфоцитів більше 500 кл/мкл 
гістологічні зміни при туберкульозі звичайно пред-
ставлені класичними туберкульозними гранульомами 
з казеозним некрозом у центрі, ураження обмеж-
ується легеневим компонентом. Подібні морфологічні 
характеристики при вказаному рівні СД4-лімфоцитів 
спостерігали Кальфа М.А., Т.Г. Філоненко Т.Г. (2013) 
[41]. За їх дослідженням у 19% випадків хворих на 
ко-інфекцію (ДТЛ/ВІЛ) в гістопрепаратах переважав 
продуктивний тип реакції з перевагою активних гра-
нульом та великими вогнищами казеозного некрозу, 
лімфоцитами по периферії, численними епітеліоїдни-
ми та багатоядерними клітинами Лангханса. Гістоло-
гічна картина туберкульозу була схожа на подібну при 
моно-інфекції [41]. І за спостереженнями Зюзі Ю.Р. та 
співав. (2014) для цієї групи хворих характерне типове 
продуктивне гранульоматозне запалення [32].

Як відмічають Магора Н.А. та співав. (2018) у хво-
рих з ко-інфекцією особливо злоякісно, з вираженим 
прогресуванням, має перебіг хіміорезистентного 
туберкульозу (ХРТБ), що можна пояснити формуван-
ням при варіанті ХРТБ/ВІЛ глибокої імуносупресії, 
створенням передумов щодо виникнення синдрому 
системної запальної відповіді (ССЗВ). Крім того, ав-
тори не виключають розвитку патоморфологічних 
особливостей ТБ у хворих на ко-інфекцію на фоні 
протитуберкульозної та антиретровірусної терапії, 
особливо при тривалих термінах лікування [46].

Особливістю туберкульозної інфекції, на відміну 
від більшості інших вторинних захворювань (у т.ч. 
інших бактеріальних інфекцій, які розвиваються на 
пізніх стадіях ВІЛ-інфекції), є можливість її приєднан-
ня на будь-якій стадії ВІЛ-інфекції, при будь-якій кіль-
кості CD4-лімфоцитів [14].

Іншим важливим чинником у діагностиці ТБ при 
ко-інфекції є можливість поєднаного ураження ле-
гень декількома опортуністичними інфекціями, осо-
бливо на 3-4 клінічних стадіях ВІЛ-інфекції [47]. У цієї 

категорії хворих існуючі традиційні алгоритми діа-
гностики туберкульозу втрачають свою актуальність 
[14].

Характерною особливістю хворих на ВІЛ-ТБ є 
досить часте поєднання ураження легень та інших 
органів з такими вторинними інфекціями як пнев-
моцистна пневмонія (12%), бактеріальні та вірусні 
пневмонії (24%), криптококоз (8%), ЦМВ-пневмонія 
(9%), а також мікобактеріози, кандидоз стравоходу, 
саркома Капоші, тощо [29,48,49,50].

Особливо високий ризик приєднання вторинної 
патології спостерігається у хворих з ко-інфекцією, 
у яких рівень СD4-лімфоцитів нижче 300 клітин в 1 
мкл крові. У цих випадках відсутність характерної 
рентгенологічної картини не відміняє наявності спе-
цифічного ураження і потребує морфологічного до-
слідження [46]. Зокрема, І.Ю. Бабаєва у своєму до-
слідженні показала, що більшості пацієнтів з таким 
рівнем СD4-лімфоцитів був виставлений помилко-
вий діагноз позагоспітальної пневмонії. В результаті 
аналізу летальних наслідків серед дорослих хворих 
з ВІЛ-інфекцією м. Москви було встановлено, що 
частота клінічно не розпізнаних, вторинних захворю-
вань (основним з яких був туберкульоз) у пацієнтів, 
які лікувалися в не спеціалізованих клініках, станови-
ла до 50% [51].

За даними Зіміної В.М. у 55,5% хворих з ко-
інфекцією та кількістю CD4+ лімфоцитів менше 50 клі-
тин/мкл, окрім туберкульозу, діагностували ще одне 
чи декілька СНІД-індикаторних захворювань [52].

Тому важливим елементом морфологічної діа-
гностики патології легень при ко-інфекції є вчасне 
проведення не тільки диференційної діагностики ту-
беркульозу з вторинною патологією, але також мор-
фологічне виявлення усіх асоційованих опортуніс-
тичних інфекцій в кожному випадку ВІЛ з наявністю 
ураження легень.

За даними літератури, захворювання легень у па-
цієнтів з ВІЛ/СНІД можуть викликатися багатьма ін-
фекційними агентами та, крім того, у 80% померлих 
хворих з ВІЛ-інфекцією виявляється асоціація різної 
легеневої патології [53,54].

Як справедливо відмічає Зіміна В.М. (2017), 
одним з головних факторів, що визначають труднощі 
морфологічної діагностики туберкульозу є той факт, 
що жоден з елементів гранульоми не є патогномо-
нічним для туберкульозу та з більшою або меншою 
вірогідністю спостерігається більш ніж при 70 грану-
льоматозних процесах [35]. Вона (2014) виявила, що 
більш аніж у половини хворих на пізніх стадіях ВІЛ-
інфекції клінічна симптоматика пов’язана з іншими 
вторинними захворюваннями, що значно ускладнює 
проведення диференційної діагностики туберкульо-
зу у таких хворих [34,55].

Усі вище вказані особливості ко-інфекції дово-
дять, що при стертості, атипових клінічних проявах 
туберкульозу, на фоні приєднання вторинної пато-
логії (особливо на пізніх стадіях ВІЛ-інфекції), єди-
ним методом постановки діагнозу туберкульоз у цих 
хворих є виявлення мікобактерій туберкульозу (в 
спеціалізованих мікробіологічних лабораторіях – їх 
типування) у тканинах хворого. Найбільш простим 
та доступним гістологічним методом виявлення мі-
кобактерій у парафінових зрізах залишається їх гісто-
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хімічне забарвлення за Цілем-Нільсеном. Чутливість 
методу знаходиться в межах 40-80% та залежить від 
активності процесу, діагностичне значення мають 
тільки паличковидні форми бактерій [2,25]. При іму-
нодефіциті тяжкого ступеня (рівень CD4 лімфоцитів 
менш ніж 200 кл/мкл) в некротичних масах, у цито-
плазмі лейкоцитів при забарвленні за Цілем-Нільсе-
ном, як правило, виявляється велика кількість кис-
лотостійких бактерій [28,31]. Аналогічні результати 
представлені Зіміною В.М. (2012), а саме, за її спо-
стереженнями у хворих на ко-інфекцію з рівнем CD4-
лімфоцитів менш ніж 100 клітин/мкл, визначається 
велика кількість МБТ у легеневій тканині внаслідок 
лімфогематогеної дисемінації (у частини хворих – за 
рахунок бронхо-нодулярних нориць) [44].

Іншою проблемою у морфологічній діагностиці 
туберкульозу при ко-інфекції, як зазначають Цинзер-
лінг В.М., Свистунов В.В. та співав. (2014), є низька 
чутливість забарвлення за Цілем-Нільсеном, коли 
практично не виявляються типові КСБ, а спостері-
гаються кокові форми різного розміру, незвичної 
форми патогени, зі змінами тинкторіальних власти-
востей мікобактерій [9,56].

Наразі морфологічне виявлення КСБ можна 
також проводити з використанням флуоресцентного 
методу, чутливість якого більша за чутливість методу 
Ціля-Нільсена, хоча його використання потребує спе-
ціального вартісного обладнання, – люмінесцентні 
мікроскопи наявні лише в поодиноких лабораторі-
ях України [25,57]. Окрім того, зараз активно розро-
бляються та впроваджуються в практичну патомор-
фологію імуногістохімічні методи виявлення МБТ 
[58,59,60,61].

Окремо слід зупинитися на питанні можливості 
морфологічної діагностики у хворих з ВІЛ-інфекцією 
наявності різних мікобактеріозів. Відомо, що мор-
фологічні ознаки туберкульозу та нетуберкульозних 
мікобактерій практично однакові [10]. Тому загально 
прийнято, що остаточна верифікація виду мікобак-
терії проводиться тільки при мікробіологічному до-
слідженні [9,25]. Як відмічає Пантелєєв А.М. (2017), 
більшість випадків мікобактеріозів у ВІЛ-інфікованих 
викликають M. avium (94,5%) [62].

Важливим компонентом перебігу ко-інфекції є 
ризик розвитку гострого дифузного альвеолярного 
ураження легень. Клінічному гострому респіраторно-
му дистрес-синдрому дорослих відповідають морфо-
логічні прояви структурно-функціональних порушень 
тканини легень, субстратом яких є дифузне альвео-
лярне пошкодження (ДАП). Встановлено, що ДАП ви-
являється набагато частіше у пацієнтів з поєднаною 
патологією туберкульоз-ВІЛ-інфекція, коли судинні 
зміни найбільш виражені, порівняно з прогресуючим 
перебігом дисемінованого туберкульозу легенів без 
ВІЛ [41]. Морфологічними ознаками ДАП є внутріш-
ньо-альвеолярний набряк, розвиток вогнищ інтер-
стиціального та перибронхіального фіброзу, форму-
вання масивних ділянок ателектазів та дистелектазів, 
розвиток емфіземи. В альвеолах серед еозинофільної 
набрякової рідини можуть визначатися сидерофаги, 
еритроцити, десквамовані альвеолоцити. Крім того, 
більшості полів зору можна спостерігати значні ділян-
ки казеозного некрозу, оточені по периферії широкою 
лімфоцитарною зоною, невеликою кількістю епітелі-

оїдних клітин та поодинокими клітинами Лангханса, 
що також свідчить про пригнічення макрофагальної 
ланки клітинного імунітету [41].

Удосконалення та підвищення ефективності мето-
дів морфологічної діагностики туберкульозу легень 
у хворих на ко-інфекцію, залучення максимального 
комплексу морфологічних методик, і, що важливо, їх 
своєчасна затребуваність, залишаються актуальною 
задачею сучасної патоморфології в галузі протиту-
беркульозної служби.

При атиповості морфологічної картини у хворих 
на ко-інфекцію для підтвердження діагнозу тубер-
кульозної інфекції на ранніх етапах розвитку ТБ (або 
при підозрі на інфікування ТБ) мають застосовуватися 
мікробіологічні, імунологічні, молекулярно-генетич-
ні та інші методи ранньої діагностики ТБ [61,63,64].

Висновки. Особливості морфологічної картини 
ураженої тканини легень у хворих на ко-інфекцію 
ВІЛ-ТБ різною мірою обумовлені наступними чинни-
ками: первинністю інфікування ВІЛ або ТБ, стадією 
розвитку ТБ та ВІЛ, ступенем імунодефіциту, клініч-
ною формою туберкульозу.

Загальною рисою перебігу ко-інфекції (типів ВІЛ/
ТБ або ТБ/ВІЛ) є досить швидке прогресування пато-
логічного процесу, його генералізація з ураженням 
різних органів, не типовість морфологічних проявів 
ТБ, зокрема, значне переважання альтеративного 
компоненту запалення над продуктивним. Генералі-
зована форма ТБ характерна для хворих з первинним 
інфікуванням ВІЛ, тобто, з ко-інфекцією типу ВІЛ-ТБ.

Головною клінічною формою ТБ на пізніх стадіях 
ВІЛ є лімфо-гематогенний генералізований ТБ, який 
обумовлює розвиток ускладнень, приєднання опор-
туністичних хвороб, прискорює летальність у таких 
випадках.

Морфологічні прояви туберкульозу при ВІЛ-
інфекції на пізніх стадіях набувають найбільш атипо-
вих проявів, що ускладнює прижиттєву верифікацію 
туберкульозу, обумовлює несвоєчасну постановку 
діагнозу, гальмує вибір адекватної терапії та підви-
щує рівень смертності від ко-інфекції.

Морфологічні зміни у легенях хворих на ко-
інфекцію значною мірою залежать від приєднання 
інших опортуністичних хвороб, що практично за-
вжди спостерігається у хворих з ВІЛ/ТБ та рідше – у 
хворих з ТБ/ВІЛ.

Таким чином, враховуючи різноманітність та 
ефективність різних сучасних діагностичних методів 
туберкульозу легень при ко-інфекції, гістологічний 
метод розглядається на світовому рівні як альтер-
нативний метод вибору діагностики ТБ легень, та 
найбільш часто застосований при поза легеневих 
формах ураження. Враховуючи швидко прогресую-
чий перебіг ко-інфекції без відповідного лікування, 
алгоритм ії діагностики вимагає використання ранніх 
швидких імунологічних та молекулярно-генетичних 
методів діагностики, паралельно з класичними мор-
фологічними методами.

Отже, оптимізація та раннє виявлення МБТ при 
ко-інфекції тісно пов’язані з орієнтацією лікарів на 
необхідність обстеження хворих з ВІЛ-інфекцією на 
виявлення МБТ, а хворих з ТБ на підтвердження або 
виключення наявності ВІЛ-інфекції.
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ОСОБЛИВОСТІ ТА ТРУДНОЩІ МОРФОЛОГІЧНОЇ ДІАГНОСТИКИ ТУБЕРКУЛЬОЗУ ЛЕГЕНЬ ПРИ КО-ІНФЕКЦІЇ ТУ-
БЕРКУЛЬОЗ/ВІЛ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Лисенко О. В.
Резюме. Огляд присвячений одному з актуальних завдань сьогодення – морфологічній діагностиці тубер-

кульозу у поєднанні з ВІЛ-інфекцією. Останні десятиріччя в Україні спостерігається неухильне зростання час-
тоти випадків зазначеної ко-інфекції, що обумовлює важливість своєчасної її діагностики, і що відображено в 
низці публікацій. Представлені сучасні підходи в морфологічній діагностиці туберкульозу/ВІЛ, які доводять, що 
гістологічні прояви саме туберкульозного ураження залежать від першочерговості інфікування хворих ВІЛ або 
ТБ (ВІЛ/ТБ або ТБ/ВІЛ), від ступеня імунодефіциту, можливості приєднання інших вторинних інфекцій. Пред-
ставлені дослідження, в яких встановлено, що при варіанті першочергового зараження ВІЛ-інфекцією, а потім 
туберкульозом переважають генералізовані форми останнього, спостерігається атиповість морфологічних змін 
у легенях, з переважанням альтеративно-некротичних ознак та слабка гранульоматозна реакція. Навпаки, при 
первинному інфікуванні туберкульозом, а потім ВІЛ, у легеневій тканині, як правило, зберігаються ознаки спе-
цифічного запального процесу у формі фіброзно-кавернозного або дисемінованого туберкульозу легень, хоча 
водночас виявляються морфологічні ознаки прогресування туберкульозу в формі казеозної пневмонії.

Відмічено, що основною морфологічною характеристикою легень при ко-інфекції є різного ступеня втрата 
специфічних для туберкульозу морфологічних ознак, яка залежить від рівня імунодефіциту, маркером якого є 
кількість СD4+-лімфоцитів у крові. При імунодефіциті з рівнем СD4+-лімфоцитів у крові менше 150-200 кл/мкл 
морфологічна картина легень стає схожою на абсцедуючу пневмонію зі значним некротичним компонентом, 
поодинокими гранульомами та відсутністю клітин Пирогова-Лангханса. При легкому імунодефіциті (кількість 
СD4-клітин більше 500 на мкл крові) у легеневій тканині спостерігається типове гранульоматозне запалення.

Представлені сучасні гістологічні методи виявлення кислото-стійких бактерій у тканинах, які застосовуються 
в практичній медицині, але недоліком усіх їх є неможливість встановлення саме виду мікобактерії. Останнє за-
лишається прерогативою мікробіологічних досліджень.

Наведені дані, що приєднання множини опортуністичних інфекцій у хворих з ко-інфекцією, особливо на 
пізніх стадіях ВІЛ, досить ускладнює діагностику та часто призводить до затримки правильного діагнозу. Для 
ранньої своєчасної діагностики туберкульозу при ко-інфекції найбільш доцільним є проведення комплексу діа-
гностичних процедур, зокрема сучасних швидких молекулярно-генетичних, імунологічних методів діагностики, 
які, при невизначеності результату, потребують додаткового застосування класичних та удосконалених морфо-
логічних методів діагностики туберкульозу.

Ключові слова: ко-інфекція, туберкульоз/ВІЛ-інфекція, діагностика, СD4+-лімфоцити.
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ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ

ОСОБЕННОСТИ И СЛОЖНОСТИ МОРФОЛОГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ ПРИ КО-
ИНФЕКЦИИ ТУБЕРКУЛЕЗ/ВИЧ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Лысенко О. В.
Резюме. Обзор посвящен одной из актуальных задач современности – морфологической диагностике тубер-

кулеза в сочетании с ВИЧ-инфекцией. Последние десятилетия в Украине наблюдается постоянный рост частоты 
случаев указанной ко-инфекции, что обуславливает важность своевременной ее диагностики, и что отражено 
в ряде публикаций. Представлены современные подходы в морфологической диагностике туберкулеза/ВИЧ, 
которые доказывают, что гистологические признаки именно туберкулезного поражения зависят от первооче-
редности инфицирования больных ВИЧ или ТБ (ВИЧ/ТБ или ТБ/ВИЧ), от степени иммунодефицита, возможного 
присоединения других вторичных инфекций. Представлены исследования, в которых установлено, что при ва-
рианте первичного заражения ВИЧ-инфекцией, а затем туберкулезом преобладают генерализованные формы 
последнего, наблюдается атипия морфологических изменений в легких, с преобладанием альтеративно-некро-
тических проявлений и слабая гранулематозная реакция. Наоборот, при первичном инфицировании туберку-
лезом, а затем ВИЧ, в легочной ткани, как правило, сохраняются признаки специфического воспалительного 
процесса в форме фиброзно-кавернозного или диссеминированного туберкулеза легких, хотя одновременно 
определяются морфологические признаки прогрессирования туберкулеза в форме казеозной пневмонии.

Отмечено, что главной морфологической характеристикой легких при ко-инфекции является разной степени 
утрата специфических для туберкулеза морфологических признаков, которая зависит от уровня иммунодефи-
цита, маркером которого считается количество СD4+-лимфоцитов в крови. При иммунодефиците с уровнем 
СD4+-клеток в крови менее 150-200 кл/мкл морфологическая картина легких становится похожей на абсцеди-
рующую пневмонию со значительным некротическим компонентом, единичными гранулемами и отсутствием 
клеток Пирогова-Лангханса. При легком иммунодефиците (количество СD4-клеток больше 500/мкл крови) в 
ткани легких наблюдается типичное гранулематозное воспаление.

Представлены современные гистологические методы выявления кислотоустойчивых бактерий в тканях, 
которые применяются в практической медицине, но их общим недостатком является невозможность опред-
еления вида микобактерии. Последнее остается прерогативой микробиологического исследования.

Приведены данные, что присоединение многочисленных оппортунистических инфекций у больных с ко-
инфекцией, особенно на поздних стадиях ВИЧ, значительно осложняет диагностику и часто приводит к за-
держке правильного диагноза. Для ранней своевременной диагностики туберкулеза при ко-инфекции наибо-
лее целесообразным является выполнение комплекса диагностических процедур, в частности, современных 
быстрых молекулярно-генетических, иммунологических методов диагностики, которые, при неопределеннос-
ти результатов, требуют дополнительного использования классических и усовершенствованных морфологичес-
ких методов диагностики туберкулеза.

Ключевые слова: ко-инфекция, туберкулез/ВИЧ-инфекция, диагностика, СD4+-лимфоциты.

FEATURES AND DIFFICULTIES OF MORPHOLOGICAL DIAGNOSTICS OF PULMONARY TUBERCULOSIS AT CO-
INFECTION TB/HIV (LITERATURE REVIEW)

Lysеnkо О. V.
Abstract. The review is devoted to one of the urgent tasks of our time – the morphological diagnostics of 

tuberculosis in association with HIV infection. The last decades in Ukraine there has been a continuous increasing of 
the incidence of cases of co-infection, which makes it important a diagnosis in-time, and that is reflected in a number of 
publications. Modern approaches to the morphological diagnosis of tuberculosis/HIV are presented, which prove that 
the histological signs of a tuberculosis lesion depend on the priority of infection of patients by HIV or TB (HIV/TB or TB/
HIV), on the degree of immunodeficiency, and possible joining of other secondary infections.

There are presented studies in which it was established that in the case of a primary infection by HIV infection, 
and then tuberculosis, the generalized forms of the latter predominate, atypia of morphological changes in lung tissue 
is observed, with a predominance of alterative-necrotic manifestations and a weak granulomatous reaction. On the 
contrary when primary infection is tuberculosis, and then HIV, in the lung tissue signs of a specific inflammatory process 
in the form of fibro-cavernous or disseminated pulmonary tuberculosis usually remain, although the morphological 
signs of progression of tuberculosis in the form of caseous pneumonia are revealed simultaneously.

It is noted that the main morphological characteristic of the lungs during co-infection is the varying degree of loss of 
morphological signs specific for tuberculosis, which depends on the level of immunodeficiency, the last is determined 
by CD4 + lymphocyte count in the blood. With immunodeficiency with a level of CD4 + cells in the blood less than 150-
200 cells/μl, the morphological picture of the lungs becomes similar to abscess pneumonia with a significant necrotic 
component, single granulomas and the absence of multi-nuclear giant cells. In case of mild immunodeficiency (the 
number of CD4 cells is more than 500/μl in blood), typical granulomatous inflammation is observed in the lung tissue.

Modern histological methods for identifying of acid-resistant bacteria in tissues that are used in practical medicine 
are presented, but their common drawback is the impossibility of determining the type of mycobacterium. The latter 
remains the prerogative of microbiological research.

There is evidence that the joining of numerous opportunistic infections in patients with co-infection, especially 
in the late stages of HIV, greatly complicates the diagnosis and often leads to a delay in correct diagnosis. For early 
timely diagnostics of tuberculosis at co-infection, it is most appropriate to perform a set of diagnostic procedures, in 
particular, modern fast molecular genetic, immunological diagnostic methods, which in cases of uncertainty of the 
results, require the additional use of classical and improved morphological methods for diagnosing tuberculosis.

Key words: со-infection, tuberculosis/HIV, diagnostics, СD4+- lymphocytes.
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