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ЧАСТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ И ОСОБЕННОСТИ МОРФОЛОГИИ 
НЕТУБЕРКУЛЕЗНОГО МИКОБАКТЕРИОЗА У БОЛЬНЫХ 
НА ПОЗДНЕЙ СТАДИИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ 
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Цель: определение частоты выявления микобактериозов в Оренбургской области и изучение морфологии аутопсийного материала больных 
с сочетанной патологией ВИЧ-инфекция и микобактериоз.

Материалы и методы. Проведено исследование 7 488 культур микобактерий с дифференцировкой нетуберкулезных микобактерий и 
идентификацией их до вида молекулярно-генетическими методами. Выполнена посмертная диагностика, дано морфологическое описание 
генерализованных форм микобактериозов, вызванных M. avium.

Результаты. Показано, что в Оренбургской области многократно превалирует распространенность культур Mycobacterium tuberculosis 
complex (98,9%). Нетуберкулезные микобактерии у ВИЧ-негативных больных микобактериозом представлены M. avium complex, M. xenopi, 
M. gordonae. У больных с ВИЧ-инфекцией наиболее часто (75%) встречается M. avium. Морфологической особенностью микобактериоза 
является выявление неказеифицированных гранулем, состоящих из гистиоцитов и «пенистых» макрофагов, содержащих большое коли
чество кислотоустойчивых микобактерий в цитоплазме. Характерными являются диффузный фиброз макрофагально-гистиоцитарных 
гранулем и склероз тканей в перифокальной области воспаления.
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FREQUENCY OF DETECTION AND SPECIFIC MORPHOLOGY OF NON-TUBERCULOUS 
MYCOBACTERIOSIS IN THOSE AT THE ADVANCED STAGE OF HIV 
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Goal: to define frequency of detection of non-tuberculous mycobacterioses in Orenburg Region and to study the morphology of the autopsy samples 
of the patients suffering from H IV  infection and non-tuberculous mycobacteriosis.

Materials and methods. 7488 mycobacterial cultures were analyzed in order to differentiate non-tuberculous m ycobacteria and to identify their 
species by molecular genetic methods. Post mortem diagnostics was performed with morphological description of generalized forms of mycobacterioses 
caused by M. avium.

Results. The analysis showed th a t species of Mycobacterium tuberculosis complex significantly prevailed (98.9%) in Orenburg Region. The following 
non-tuberculous mycobacteria were found in HIV  negative patients: M. avium complex, M. xenopi, M. gordonae. M. avium was the most common in HIV 
positive patients (75%). Non-tuberculous mycobacteriosis possesses a specific diagnostic feature i.e. detection of non-caseous granulomas, consisting 
of histiocytes and "foamy" macrophages, containing large number of acid-fast mycobacteria in cytoplasm. Diffusive fibrosis of macrophage-histiocyte 
granulomas and sclerosis of tissue in perifocal area of inflammation are the typical features of it.
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Этиологическим фактором микобактериоза яв
ляются нетуберкулезные микобактерии (НТМБ), 
которые долгое время считались безопасными для 
человека и клиническое значение которых недооце
нивалось. Известны единичные описания инфекци
онных заболеваний, вызванных этими возбудителя
ми [1, 6]. Во всем мире отмечают значительный рост 
заболеваемости микобактериозом, что во многом 
связано с прогрессирующим ростом числа больных 
с иммуносупрессивными состояниям и прежде все
го ВИЧ-инфекцией/СПИДом [7]. Многие авторы 
указывают на то, что снижение уровня Т-лимфо- 
цитов-хелперов менее 200 в 1 мм3 существенно 
увеличивает частоту развития микобактериоза [3].

При этом на поздних стадиях ВИЧ-инфекции за
болевания, вызванные этими возбудителями, могут 
протекать в генерализованной форме, иметь кли
нико-рентгенологические проявления, сходные с 
туберкулезом. Поэтому больные микобактериозом 
чаще всего попадают в противотуберкулезные уч
реждения, где длительно получают специфическую 
химиотерапию без выраженной положительной 
динамики. Морфологическое исследование ау- 
топсийного материала паренхиматозных органов 
свидетельствует об изменениях, не характерных 
для туберкулеза [2]. В этой связи важное значение 
приобретает своевременная верификация нетубер
кулезного микобактериоза, возбудители которого
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отличаются высокой природной устойчивостью к 
антибактериальным и противотуберкулезным пре
паратам [1].

Особую актуальность эти исследования имеют 
в Оренбургской области, где сложилась неблаго
приятная эпидемическая обстановка по ВИЧ-ин
фекции/СПИДу, постоянно увеличивается число 
больных с поздними стадиями заболевания [5]. 
Основной причиной госпитализации и летальных 
исходов у этих больных является туберкулез, кли
нико-морфологические проявления которого до
статочно хорошо изучены [4]. В последние годы в 
Оренбургской области, помимо M. tuberculosis, стали 
регистрировать отдельные случаи НТМБ. Возник
ла необходимость определить частоту их выявле
ния в регионе, изучить особенности морфологии 
паренхиматозных органов больных, умерших при 
наличии сочетанной патологии ВИЧ-инфекция и 
микобактериоз (ВИЧ-и/МКБЗ), и причины смерти 
этих больных.

Цель исследования: определить частоту выяв
ления микобактериозов в Оренбургской области 
и изучить морфологию аутопсийного материала 
больных с сочетанием ВИЧ-и/МКБЗ.

Материалы и методы

За последние пять лет (2011-2015 гг.) была про
ведена идентификация 7 488 культур микобактерий. 
При микробиологическом исследовании патологи
ческий материал засевали на две плотные яичные 
питательные среды (Левенштейна -  Йенсена и «Но
вая») и при использовании автоматизированной 
системы Bactec MGIT 960 -  на жидкую питатель
ную среду Middelbrook 7H9 и среду Левенштейна -  
Йенсена согласно руководству, подготовленному 
Foundation for Innovative new Diagnostics (FIND).

Первичная идентификация микобактерий ком
плекса M. tuberculosis от НТМБ осуществлялась 
по скорости роста на плотных питательных сре
дах, пигментообразованию, морфологии колоний 
и «косообразованию» на жидких средах, наличию 
кислотоустойчивости.

Для дифференцировки кислотоустойчивых 
культур НТМБ от микобактерий туберкулезного 
комплекса, полученных при классическом мето
де, культуры засевали на плотные яичные среды, 
содержащие селективные препараты (гидразид 
тиофен-2 карболовая кислота, салицилат натрия, 
нитрат натрия), а дифференцировку культур, полу
ченных на жидких средах, проводили иммунохро- 
матографическим методом (TBc ID test). Иденти
фикацию НТМБ до вида осуществляли с помощью 
молекулярно-генетического метода (ПЦР в реаль
ном времени с последующей гибридизацией про
дуктов амплификации на ДНК-стрипах -  наборы 
GenoType CM/AS HAIN, Lifescience, Германия).

Патоморфологическое исследование проведено 
на аутопсийном материале 3 больных, имевших

сочетанную патологию ВИЧ-и/М КБЗ (мужчины 
37 и 39 лет и женщина 36 лет, имевшие 4В ста
дию ВИЧ-инфекции с уровнем CD4 T-лимфоци
тов < 100 мм3, в крови определялся низкий уровень 
РНК HIV-1, до 200). Ретроспективное изучение 
включало анализ клинической картины развития 
заболевания у данных пациентов с использованием 
медицинской карты стационарного больного (учет
ная форма № 003/у-туб.). Патоморфологическое 
исследование включало макроскопическое описа
ние внутренних органов, гистологическое, бактери
ологическое и молекулярно-генетическое изучение 
патологического материала. Кусочки внутренних 
органов после фиксации в 10%-ном нейтральном 
формалине заключали в парафин. Готовые срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином, по Ван-Ги- 
зону, по Цилю -  Нильсену (для выявления кисло
тоустойчивых микобактерий -  КУМ).

Результаты исследования

Как показали результаты исследования, нетубер
кулезные микобактериозы остаются пока довольно 
редкой патологией у больных ВИЧ-инфекцией в 
Оренбургской области. Из всего исследованного 
материала (7 488 культур) 7 412 (98,9%) культур 
были отнесены к Mycobacterium tuberculosis complex 
и только 76 (1,1%) -  к НТМБ. Из 76 культур НТМБ 
при классическом бактериологическом методе вы
делено 43 культуры и еще 33 культуры -  при посеве 
на жидкую среду с использованием автоматизиро
ванной системы Bactec MGIT 960.

Было выделено 76 культур НТМБ от 36 больных 
без ВИЧ-инфекции и 14 культур НТМБ -  от 6 боль
ных с ВИЧ-инфекцией. При этом только у 8 больных 
без ВИЧ-инфекции культура НТМБ выделялась от 
2 до 5 раз (в остальных случаях НТМБ выделялись 
однократно). У больных с ВИЧ-инфекцией от 2 до 
5 культур НТМБ одного и того же вида выделялось 
у 4 человек. Рентгенологическая картина в легких в 
обеих группах пациентов проявлялась чаще в виде 
инфильтративных изменений (у 4 пациентов без 
ВИЧ-инфекции и 2 -  с ВИЧ-инфекцией). В осталь
ных случаях наблюдались: очаговый, диссеминиро
ванный процесс, фиброзная каверна и увеличение 
внутригрудных лимфатических узлов.

У больных без ВИЧ-инфекции наиболее ча
сто из диагностического материала выделя
лись M. gordonae (22,4%), M. avium  (21,1%), 
M. intracellulare (19,7%), M. xenopi (11,8%). Неод
нократное выделение НТМБ одного вида у больных 
данной группы распределилось следующим обра
зом: M. gordonae -  37,5%, M. avium и M. intracellulare -  
по 25%, M. xenopi -  12,5%.

Смешанные культуры M. tuberculosis и НТМБ 
встречались только в диагностическом материале 
от больных без ВИЧ-инфекции (3 пациента). Были 
выделены культуры M. tuberculosis с M. intracellulare, 
M. tuberculosis с M. gordonae и M. tuberculosis с
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M. gordonae и M. celatum. У пациентов с ВИЧ-ин
фекцией смешанные культуры не выделялись.

У пациентов с ВИЧ-инфекцией при неоднократ
ном выделении НТМБ в 75% случаев присутство
вала M. avium и в 25% -  M. xenopi.

Патоморфологическое исследование внутренних 
органов умерших больных с сочетанной патологией 
ВИЧ-инфекции и нетуберкулезного микобактерио
за выявило поражение лимфатических узлов груд
ной клетки и брюшной полости, селезенки, почек, 
печени, костного мозга и легких. Во всех случаях из 
аутопсийного материала была выделена культура 
M. avium.

Проведенное морфологическое исследование 
свидетельствует о развитии генерализованной фор
мы нетуберкулезного микобактериоза у всех этих 
больных. В одном случае органы дыхания остава
лись без выраженных изменений, НТМБ в них не 
определялись.

В остальных случаях при вскрытии обращала 
внимание тестоватая консистенция обоих лег
ких, очаги уплотнения макроскопически не опре
делялись. Ткань легких на разрезе обычно имела 
пестрый вид, темно-бурые участки чередовались 
со светлыми. С поверхности срезов стекало значи
тельное количество светлой пенистой жидкости, 
которая определялась также в просвете трахеи и 
бронхов. Плевральные листки во всех слоях оста
вались интактными. Поражение лимфатической 
системы проявлялось увеличением лимфатических 
узлов грудной клетки (паратрахеальных, бифур
кационных, бронхолегочных), мезентериальных и 
забрюшинных лимфоузлов. На разрезе ткань органа 
оставалась плотной, без распада и была представле
на сливающимися в конгломераты белесоватыми 
очагами, количество которых варьировало у раз
ных больных. Изменения, выявленные в печени и 
почках, во всех случаях характеризовались макро
скопически выраженными признаками дистрофии. 
Селезенка была увеличена, у двух умерших выяв
лены белесоватые фокусы.

При гистологическом исследовании в легочной па
ренхиме имели место множественные неказеифици- 
рующиеся гранулемы. Они состояли из хаотично рас
положенных гистиоцитов с признаками диффузного 
фиброза как в самой гранулеме, так и по ее периферии 
(рис. 1А). Помимо гранулем, у всех больных обра
щали внимание мелкие и более крупные скопления 
округлых клеток со светлой вакуолизированной ци
топлазмой, так называемых «пенистых» макрофагов. 
Кроме того, имели место: лимфоидная инфильтрация 
в перифокальной зоне воспаления, наличие гигант
ских многоядерных клеток и фиброзирование окру
жающей респираторной ткани (рис. 1В) различной 
степени выраженности как в пределах одного и того 
же наблюдения, так и у разных больных. В свободной 
от фиброза легочной ткани обнаруживались выра
женный внутриальвеолярный отек и формирование 
единичных гиалиновых мембран.

Р и с . 1. A . Легочная ткань. Неказеифицированная 
гистиоцитарная гранулема с выраженным 
фиброзом. Окраска гематоксилином и эозином, 
х400. B . Легочная ткань. Гранулема, состоящая 
из «пенистых» макрофагов, с наличием гигантской 
многоядерной клетки, лимфоидной инфильтрации 
и выраженным фиброзированием в окружающей 
респираторной ткани. Окраска гематоксилином и 
эозином, х200. C. Лимфатический узел. Обширные 
поля фиброза, окруженные округлыми клетками 
со светлой эозинофильной пенистой цитоплазмой. 
Окраска гематоксилином и эозином, х200.
D . Лимфатический узел. Не поддающиеся счету 
кислотоустойчивые микобактерии в цитоплазме 
макрофагов. Окраска по Цилю -  Нильсену, х400
Fig. 1. A. Lung tissue. Non-caseous histiocytic granuloma with 
expressed fibrosis. Stained by hematoxylin and eosin, х400. B. Lung 
tissue. Granuloma consisting o f  foam y macrophages with the giant 
multinucleated cell, lymphoid infiltration and expressed fibrosis in 
the surrounding respiratory tissue. Stained by hematoxylin and eosin, 
х200. C. Lymph node. Extensive fibrosis, surrounded by rounded cells 
with light eosinophilic foam y cytoplasm. Stained by hematoxylin and 
eosin, х200. D . Lymph node. Uncountable acid-fast mycobacteria in 
macrophages' cytoplasm. Stained by Ziel-Nelson, х400

Микроскопическое исследование лимфатических 
узлов различных групп выявило у всех умерших 
однотипную, практически полную атрофию лимфо
идной ткани. Последняя была замещена обширны
ми полями фиброза с наличием по периферии ско
плений мономорфных округлых клеток со светлой 
пенистой цитоплазмой, напоминающих «пенистые» 
макрофаги легкого (рис. 1С). При окраске срезов 
лимфатических узлов по Цилю -  Нильсену в цито
плазме этих клеток (рис. 1D) обнаружено большое 
количество КУМ.

В ткани печени у всех умерших обнаружены мно
жественные, со склонностью к фиброзированию 
гранулемы, состоящие из гистиоцитов и небольшого 
числа гигантских многоядерных клеток. Призна
ков некроза в этих гранулемах также не выявлено 
(рис. 2A). Дистрофические изменения проявлялись 
гидропической дистрофией гепатоцитов, нарушени
ем балочно-радиарного строения печеночных долек,
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Р и с . 2 .  A . Ткань печени. Гистиоцитарная гранулема 
без признаков некроза с фиброзированием и наличием 
гигантских многоядерных клеток. Окраска 
гематоксилином и эозином, х200.
B . Ткань почки. Расположенная периваскулярно 
гранулема с выраженным фиброзированием.
Окраска гематоксилином и эозином, х400.
C . Ткань селезенки. Фокус некроза с нейтрофильной 
инфильтрацией в центре и скоплением макрофагов 
со светлой эозинофильной пенистой цитоплазмой 
по периферии. Окраска гематоксилином и эозином, 
х200. D . Костный мозг грудины. Большое количество 
кислотоустойчивых микобактерий в макрофагах
и внеклеточно. Окраска по Цилю -  Нильсену, х400
Fig. 2. A. Liver tissue. Histiocytic granuloma without signs o f  necrosis, 
with fibrosis and giant multinucleated cells. Stained by hematoxylin 
and eosin, х200. B. Kidney tissue. Perivascular located granuloma with 
expressed fibrosis. Stained by hematoxylin and eosin, х400. C. Spleen 
tissue. Focus o f  necrosis with neutrophilic infiltration in the center and 
accumulation o f  macrophages with light eosinophilic foam y cytoplasm 
in the periphery. Stained by hematoxylin and eosin, х200. D . Sternum 
bone marrow. Large number o f  acid-fast mycobacteria in macrophages 
and extracellularly. Stained by Ziel-Nelson, х400

расширением перисинусоидальных пространств 
Диссе.

Аналогичного вида, но с более выраженным фи- 
брозированием, гранулемы обнаружены в тканях 
почек, где они располагаются преимущественно пе
риваскулярно (рис. 2B). Как в печени, так и в почках 
не выявлено признаков инфильтрации паренхимы 
лимфоидными элементами или нейтрофильными 
лейкоцитами. Отмечена выраженная дистрофия 
эпителия извитых канальцев.

Несколько иная картина наблюдалась в селезен
ке, где обнаружены особенно крупные скопления

пенистых макрофагов, в том числе в стадии разру
шения. Они инфильтрированы нейтрофильными 
лейкоцитами, которые формируют микронекрозы 
в центре, где макрофаги полностью разрушены. 
В зонах некроза и в цитоплазме макрофагов при 
окраске по Цилю -  Нильсену определяется большое 
количество КУМ. Так же как и в других паренхима
тозных органах, макрофагальные гранулемы имеют 
тенденцию к склерозированию, а паренхима органа 
в перифокальной зоне подвергается фиброзирова- 
нию (рис. 2D).

Заключение

Проведенное исследование показало, что в Орен
бургской области многократно превалирует распро
страненность культур Mycobacterium tuberculosis 
complex (98,9%), а не НТМБ, составляющих только 
1,1% всех наблюдений. Среди последних у пациентов 
без ВИЧ-инфекции определяются: M. avium complex, 
M. xenopi, M. gordonae. У больных с ВИЧ-инфекцией 
наиболее часто (75%) встречается M. avium. Крайне 
редкое обнаружение НТМБ у больных с ВИЧ-ин
фекцией объясняется высокой распространенно
стью туберкулеза с бактериовыделением в регионе.

Тем не менее в Оренбургской области на фоне 
увеличения числа больных с поздними стадиями 
ВИЧ-инфекции вероятен определенный рост слу
чаев микобактериоза. При снижении CD4 T-лим
фоцитов < 100 кл./мкл у больных с терминальной 
стадией ВИЧ-инфекции описана морфологическая 
картина генерализации M. avium без характерных 
для туберкулеза некротических изменений вну
тренних органов. Морфологической особенностью 
микобактериоза является выявление неказеифи- 
цированных гранулем, состоящих из гистиоцитов 
и «пенистых» макрофагов, содержащих большое 
количество КУМ в цитоплазме (окраска по Цилю -  
Нильсену). Характерными являются диффузный 
фиброз макрофагально-гистиоцитарных гранулем 
и склероз тканей в перифокальной области воспа
ления. Периваскулярное расположение гранулем и 
генерализация процесса свидетельствуют о наличии 
микобактериального сепсиса и полиорганной недо
статочности как причины смерти таких больных.

Нахождение этих морфологических особенно
стей в биопсийном, операционном или секционном 
материале позволяет заподозрить наличие микобак
териоза. Для подтверждения диагноза необходимо 
проведение молекулярно-генетических исследова
ний с идентификацией НТМБ до вида.
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