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Молекулярно-генетические особенности возбудителей 
при неблагоприятном течении туберкулеза и ВИЧ-инфекции

Веселова Е.И., Перегудова А.Б., Тинькова В.В., Тюлькова Т.Е., Ловачева О.В., Казюлина А.А., Самойлова А.Г.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» Минздрава России, Москва, 
Россия

Цель. Изучение молекулярно-генетических особенностей микобактерий туберкулеза (МБТ) и вируса 
иммунодефицита человека (ВИЧ) у пациентов с неблагоприятным течением ВИЧ-инфекции и тубер-
кулеза.
Материалы и методы. Было включено 105 пациентов с ВИЧ-инфекцией и впервые выявленным ту-
беркулезом (ТБ), у которых ТБ был подтвержден микробиологическим и молекулярно-генетическим 
методами. Срок наблюдения пациентов составил не менее 6 мес. По результатам обследования в 
процессе лечения все пациенты были разделены на две группы: группа 1 – пациенты с благопри-
ятным течением ВИЧ-инфекции и ТБ (n = 78), группа 2 – пациенты с неблагоприятным течением 
ВИЧ-инфекции и ТБ (n = 27). В исследовании были проанализированы молекулярно-генетические 
особенности МБТ и ВИЧ у пациентов с разным течением ВИЧ-инфекции и ТБ.
Результаты. У пациентов с неблагоприятным течением ВИЧ-инфекции и ТБ (группа 2) частота мута-
ций лекарственной устойчивости в ДНК МБТ была выше, и число препаратов, к которым имелись 
мутации, было больше, чем у пациентов с благоприятным течением ВИЧ-инфекции и ТБ (группа 1) 
(р = 0,030 и 0,019 соответственно). Спектр мутаций лекарственной устойчивости был более широ-
ким в группе 2. Также у пациентов в группе 2 чаще выявлялись мутации резистентности ВИЧ к ан-
тиретровирусным препаратам (р = 0,042), в том числе к препаратам из классов ненуклеозидных 
ингибиторов обратной транскриптазы и ингибиторов протеазы, обуславливающие высокие риски 
неэффективности антиретровирусной терапии.
Выводы. У пациентов с неблагоприятным течением ВИЧ/ТБ требуется проведение исследования 
как МБТ, так и ВИЧ для выявления мутаций лекарственной устойчивости и назначения схем лечения 
с учетом профиля резистентности. Оптимальным решением является определение этого профиля 
до начала лечения ВИЧ/ТБ, что требует мощной лабораторной базы.

Molecular and genetic features of pathogens in patients with unfavorable 
course of tuberculosis and HIV infection

Veselova E.I., Peregudova A.B., Tinkova V.V., Tyulkova T.E., Lovacheva O.V., Kazyulina A.A., Samoylova A.G.
National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, Russia

Objective. To study molecular and genetic features of M. tuberculosis (MTB) and human immunodeficiency 
virus (HIV) in patients with unfavorable course of HIV infection and tuberculosis.
Materials and methods. A total of 105 patients with HIV infection and newly diagnosed tuberculosis 
in whom tuberculosis was confirmed by microbiological and molecular genetic methods were included. 
The follow-up period was at least 6 months. Based on the results of the examination during treatment, 
all patients were divided into two groups: group 1 – patients with favorable course of HIV infection and 
tuberculosis (n = 78), group 2 – patients with unfavorable course of HIV infection and tuberculosis (n = 27). 
The study analyzed molecular and genetic features of HIV and MTB in patients with unfavorable/favorable 
course of HIV infection and tuberculosis.
Results. In patients with an unfavorable course of HIV infection and tuberculosis (group 2), the frequency 
of detection of drug resistance mutations in the DNA of MTB was higher and the number of drugs to 
which mutations were present was greater than in patients with a favorable course of HIV infection and 
tuberculosis (group 1) (p = 0.030 and 0.019, respectively). The spectrum of drug resistance mutations was 
more diverse. Also, mutations of drug resistance to antiretroviral drugs (p = 0.042) were detected more 
often in HIV in group 2 patients, including to antiretroviral drugs of the non-nucleoside reverse transcriptase 
inhibitors and protease inhibitors classes, which pose high risk of antiretroviral therapy failure.
Conclusions. In patients with HIV/TB unfavorable course, both MTB and HIV studies are required to 
identify mutations of drug resistance and prescribe treatment regimens based on the resistance profile. 
The optimal solution is to determine resistance profile before starting HIV/TB treatment, which requires a 
powerful laboratory base.
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Введение

В настоящее время проблема социально значимых 
заболеваний и их сочетаний представляет глобальный 
вызов для практического здравоохранения. Лечение 
пациентов с ВИЧ-инфекцией, сочетанной с туберкуле-
зом (ВИЧ/ТБ), вызывает определенные трудности и не 
всегда эффективно. Частой причиной является рези-
стентность возбудителя – как вируса иммунодефицита 
человека (ВИЧ) [1, 2], так и Mycobacterium tuberculosis 
(МБТ) [3]. Среди пациентов с ВИЧ-инфекцией ТБ с мно-
жественной лекарственной устойчивостью выявля-
ется в 1,5–2 раза чаще, чем в общем популяции [4]. 
Особую проблему представляет одновременное нали-
чие резистентности ВИЧ к антиретровирусной терапии 
(АРТ) и устойчивости МБТ к противотуберкулезным пре-
паратам [5]. Резистентность ВИЧ ухудшает прогноз для 
больного, приводит к неконтролируемой виремии, сни-
жению уровня CD4 T-лимфоцитов и развитию потенци-
ально смертельных оппортунистических заболеваний, в 
том числе ухудшая прогноз течения ТБ [6]. Снижение 
эффективности химиотерапии ТБ сопровождается про-
грессированием ВИЧ-инфекции [7], возможно, за счет 
формирования резистентности. Широкое распростра-
нение лекарственно-устойчивых возбудителей затруд-
няет достижение целей ВОЗ по ликвидации СПИДа к 
2030 г. [4]. В связи с этим следует учитывать резистент-
ность всех инфекционных агентов, принимая во внима-
ние и состояние макроорганизма [8].

Цель исследования – изучение молекулярно-генети-
ческих особенностей МБТ и ВИЧ у пациентов с неблаго-
приятным течением ВИЧ-инфекции и ТБ.

Материалы и методы

В исследование было включено 105 пациентов с 
ВИЧ-инфекцией и впервые выявленным ТБ, у которых 
он был подтвержден микробиологическим и молеку-
лярно-генетическим методами. Срок наблюдения паци-
ентов в инфекционном отделении ФГБУ «НМИЦ ФПИ» 
Минздрава России составил не менее 6 мес.

По результатам обследования в процессе лечения 
все пациенты были разделены на две группы: группа 1 – 
пациенты с благоприятным течением ВИЧ-инфекции и ТБ 
(n = 78), группа 2 – пациенты с неблагоприятным тече-
нием ВИЧ-инфекции и ТБ (n = 27).

Течение ВИЧ-инфекции и ТБ расценивалось как бла-
гоприятное в случае, если регистрировалось:

•	 прекращение бактериовыделения МБТ через 
4–6 мес. от начала лечения ТБ;

•	 снижение уровня вирусной нагрузки (РНК ВИЧ) до 
неопределяемого уровня (менее 50 копий/мл) к 
концу 6 мес. лечения ВИЧ-инфекции или сохране-
ние уровня вирусной нагрузки на неопределяемом 
уровне.

Течение ВИЧ-инфекции и ТБ расценивалось как не-
благоприятное в случае, если

•	 сохранялось бактериовыделение МБТ через 
4–6 мес. от начала лечения ТБ;

и/или
•	 уровень вирусной нагрузки (РНК ВИЧ) не снижался 

до неопределяемого уровня (менее 50 копий/мл) к 
концу 6 мес. лечения ВИЧ-инфекции или повышал- 
ся до определяемого уровня (более 50 копий/мл 
у пациентов с неопределяемым уровнем вирусной 
нагрузки в начале наблюдения).

Группы были сопоставимы по возрасту, полу, стадии 
ВИЧ-инфекции, уровню вирусной нагрузки и иммуноло-
гическим показателям на момент выявления ТБ, а также 
по частоте оппортунистических инфекций (р  >  0,05 
для всех перечисленных параметров). Все пациенты, 
включенные в исследование, имели ТБ легких. ТБ мно-
жественных локализаций встречался у 44,4% (12/27) 
пациентов в группе 2 и у 35,9% (28/78) пациентов в 
группе 1 (χ2 = 0,312, р = 0,577). Среди клинических 
форм ТБ легких преобладали диссеминированные про-
цессы: диссеминированный или милиарный ТБ диагно-
стирован у 65,3% пациентов в группе 1 и 63,0% паци-
ентов в группе 2 (р > 0,05).

В исследовании проанализированы молекулярно-ге-
нетические особенности МБТ и ВИЧ. Для этого прово-
дилось определение уровня РНК ВИЧ в плазме крови 
методом ПЦР в режиме реального времени, определе-
ние ДНК МБТ в биологическом материале молекуляр-
но-генетическими методами, полногеномное секвени-
рование ДНК МБТ и таргетное секвенирование РНК/
ДНК ВИЧ для выявления мутаций лекарственной устой-
чивости. Во всех случаях определялись мутации МБТ, 
вызывающие лекарственную устойчивость к изониа-
зиду, рифампицину, стрептомицину, этамбутолу, пирази-
намиду, фторхинолонам (моксифлоксацину, левофлок-
сацину), аминогликозидам (амикацину, канамицину), 
капреомицину, этионамиду. Кроме того, у пациентов с 
определяемой вирусной нагрузкой (уровень РНК ВИЧ 
более 50  копий/мл) при госпитализации в стационар 
проводили контрольное исследование данного показа-
теля через месяц наблюдения или через месяц после 
начала АРТ. Выявление мутаций резистентности ВИЧ 
методом таргетного секвенирования с исследованием 
генов обратной транскриптазы, протеазы, интегразы 
проводилось у пациентов в следующих случаях: до по-
ступления в стационар получал АРТ, но вновь начала 
определяться вирусная нагрузка; начал прием АРТ в 
стационаре, за первый месяц лечения снижение уровня 
вирусной нагрузки не превышало 10 раз (в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями «ВИЧ-инфекция 
у взрослых»).

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с использованием пакетов статистических 
программ Excel с использованием описательных стати-
стических показателей, таблиц сопряженности, непара-
метрических критериев (критерий Манна-Уитни, крите-
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рий Уилкоксона). Статистически значимыми различия 
считались при р < 0,05.

Результаты

Мутации лекарственной устойчивости выявлены в об-
разцах ДНК МБТ у 61 пациента (40 пациентов в группе 
1 и 21 пациент в группе 2). Мутации в генах МБТ, ассо-
циированные с лекарственной устойчивостью, статисти-
чески значимо чаще встречались у пациентов в группе 
2 – 77,8% (21/27) против 51,3% (40/78) в группе 1 
(р = 0,030).

Частота мутаций резистентности к противотуберку-
лезным препаратам представлена в Таблице 1.

Среднее количество лекарственных препаратов, к 
которым была выявлена резистентность МБТ у одного 
пациента, было больше в группе 2 по сравнению с груп-
пой 1 (3,5 против 2,1; р = 0,019).

Частота мутаций лекарственной устойчивости МБТ к 
рифампицину, изониазиду и фторхинолонам у пациентов 
обеих групп значимо не различалась (р = 0,343, 1,000 
и 0,404 соответственно). У пациентов в группе 2 был 
более разнообразным спектр препаратов, к которым 
у МБТ выявлялись мутации, в частности чаще встреча-
лись мутации устойчивости к пиразинамиду (р = 0,009) 
и стрептомицину (р = 0,04). У двух пациентов с небла-
гоприятным течением ВИЧ-инфекции и туберкулеза 
(группа 2) у МБТ были выявлены мутации лекарственной 
устойчивости к фторхинолонам при отсутствии мутаций 
лекарственной устойчивости к рифампицину, а у пациен-
тов с благоприятным течением (группа 1) таких случаев 
зарегистрировано не было.

Мутации лекарственной устойчивости к рифампи-
цину в ДНК МБТ регистрировались в гене rpoB в кодо-
нах 450 (531 по E. coli), 435 (511 по E. coli) и 430 (511 
по E. coli). Мутация в кодоне 450 (531 по E. coli) обеспе-
чивала высокий уровень устойчивости к рифампицину. 
У двух пациентов в группе 1 была выявлена мутация в 
кодоне 761, которая не описана в справочнике мутаций 
Всемирной организации здравоохранения за 2023  г. 

В  обоих случаях эта мутация сочеталась с мутацией в 
кодоне 450 (531 по E. coli), в связи с чем оценить ее 
клиническую значимость в плане развития устойчивости 
к рифампицину сложно.

Мутации лекарственной устойчивости к изониа-
зиду выявлялись в кодоне 315 гена katG, данная мута-
ция обеспечивала высокий уровень устойчивости к изо-
ниазиду. Также встречались мутации в кодонах 335 и 
109 гена katG и мутации в кодонах 777 и 194 гена inhA. 
Практически во всех случаях мутации в кодонах 335 и 
109 гена katG, кодонах 777 и 194 гена inhA сочетались 
с мутацией в кодоне 315 гена katG. И только в одном 
случае была одна мутация в кодоне 109 гена inhA.

Мутации лекарственной устойчивости к фторхиноло-
нам локализовались в кодонах 90, 91 и 94 гена gyrA 
ДНК МБТ, обуславливая устойчивость как левофлокса-
цину, так и к моксифлоксацину. Мутации устойчивости к 
этамбутолу выявлялись в кодонах 306, 497 и 354 гена 
embB, к пиразинамиду – в кодонах 47, 10, 242-246 и 
513-514 гена pncA.

Кодоны ДНК МБТ, в которых были выявлены мутации 
лекарственной устойчивости к противотуберкулезным 
препаратам, были одинаковыми у пациентов в группе 1 
и группе 2.

У 36 пациентов на фоне начала противотуберкулез-
ной терапии и присоединения/продолжения АРТ через 
месяц противовирусной терапии отмечалось медлен-
ное снижение уровня вирусной нагрузки в крови. По 
результатам секвенирования РНК/ДНК ВИЧ выявлено 
8 пациентов с мутациями лекарственной устойчивости 
ВИЧ (22,2%, средний уровень лекарственной устойчи-
вости ВИЧ по данным мониторинговых исследований в 
регионах составляет 6-10%), из них 3 пациента в группе 
1 (3/23), 5 пациентов в группе 2 (5/10) (χ2 = 4,156, 
р = 0,042; ОШ = 7,667, 95% ДИ: 1,363-43,136).

При исследовании РНК ВИЧ из биологического мате-
риала пациентов в группе 1 во всех 3 случаях выявля-
лась мутация M184V, обеспечивающая высокий уровень 
резистентности к ламивудину, эмтрицитабину, тенофо-
виру, зидовудину, абакавиру; в двух из трех случаев она 
сочеталась с мутацией L74I или мутацией A62V. В од-
ном случае была выявлена мутация G190S, обеспечи-
вающая высокий уровень устойчивости к эфавирензу и 
невирапину. Мутаций устойчивости в гене протеазы вы-
явлено не было.

При исследовании РНК ВИЧ из биологического мате-
риала пациентов в группе 2 мутация M184V также реги-
стрировалась во всех случаях, сочеталась с мутациями 
A62V, K70KE и L74I. В 4 случаях у ВИЧ были выявлены 
мутации K103N (2 случая), G190S (1 случай) и K101E 
(1 случай). Первые две мутации обеспечивали высо-
кий уровень устойчивости ВИЧ к эфавирензу и невира-
пину, мутация K101E – ко всем препаратам из класса 
ненуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы, 
кроме доравирина. В одном случае определялись мута-
ции I50V, I54L в гене протеазы, которые обеспечивали 
высокий уровень устойчивости ВИЧ к атазанавиру, да-
рунавиру, лопинавиру. Мутаций устойчивости в гене ин-

Таблица 1. Частота мутаций лекарственной устойчивости 
к противотуберкулезным препаратам в изучаемых 
группах

Противотуберкулезный 
препарат

Группа 1
(n = 78)

Группа 2
(n = 27) р

Изониазид 40 21 1,000

Рифампицин 28 15 0,343

Стрептомицин 2 8 0,004

Пиразинамид 1 6 0,009

Этамбутол 6 10 0,075

Фторхинолоны 8 7 0,404

Амикацин 0 2 0,310

Канамицин 0 2 0,310

Капреомицин 0 2 0,310

Этионамид 0 3 0,120
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тегразы не было выявлено ни у одного из пациентов в 
этом исследовании.

Генетический материал ВИЧ у пациентов в группе 2 
имел более разнообразный спектр мутаций, чем у па-
циентов в группе 1. У пациентов с неблагоприятным те-
чением ВИЧ-инфекции и ТБ (группа 2) частота мутаций 
лекарственной устойчивости в ДНК МБТ была выше, и 
число препаратов, к которым имелись мутации, было 
больше, чем у пациентов с благоприятным течением 
ВИЧ-инфекции и ТБ (группа 1) (р = 0,030 и 0,019 со-
ответственно). Спектр мутаций лекарственной устойчи-
вости был более широким в группе 2. Также у пациен-
тов в группе 2 чаще выявлялись мутации резистентности 
ВИЧ к антиретровирусным препаратам (р = 0,042), в том 
числе к препаратам из классов ненуклеозидных ингиби-
торов обратной транскриптазы и ингибиторов протеазы, 
обуславливающие высокие риски неэффективности АРТ.

Заключение

В данном исследовании у пациентов с неблагоприят-
ным течением ВИЧ/ТБ в сравнении с пациентами с бла-
гоприятным течением ВИЧ/ТБ установлена более вы-
сокая частота и более широкий спектр мутаций в ДНК 
МБТ, ассоциированных с лекарственной устойчивостью 
к противотуберкулезным препаратам, а также высокий 
риск мутаций в РНК ВИЧ, обуславливающих устойчи-
вость к антиретровирусным препаратам. Учитывая это, 
у пациентов с неблагоприятным течением ВИЧ/ТБ тре-
буется проведение исследования как МБТ, так и ВИЧ 
для выявления мутаций лекарственной устойчивости и 
назначения схем лечения с учетом профиля резистент-
ности. Оптимальным решением является получение этих 
данных до начала лечения ВИЧ/ТБ, что требует мощной 
лабораторной базы.
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