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В проведенном исследовании обнаруживаются ультраструктурные изменения в легких у ВИЧ-инфицированных
лиц с прижизненным инъекционным употреблением наркотиков. При сочетании ВИЧ/ТБ ко-инфекции с инъекционной
наркотической зависимостью было выявлено повреждение альвелоцитов 1-го типа и эндотелиоцитов капилляров
межальвеолярных перегородок, установлена функциональная лабильность макрофагов к микобактериям туберкуле-
за (МБТ) в результате преобладания незрелых клеток с уменьшением секреторной способности и появлением проме-
жуточных форм, а также отличия в регуляции процессов клеточной гибели в различных популяциях иммунокомпетент-
ных клеток под влиянием МБТ и ВИЧ.
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The study found the features of ultrastructural changes in the lungs of HIV-positive people with lifetime injection drug use.
The combination of HIV/TB co-infection with injecting drug addiction resulted in the the damage of alveolocytes 1-type and
endothelial cells of capillaries of interalveolar septae. We also revealed the functional lability of macrophages to Mycobacterium
tuberculosis (MBT) due to a preponderance of immature cells with decreased secretory ability and the emergence of intermediate
forms, as well as differences in the regulation of processes of cell death in different populations of immunocompetent cells
under the influence of MBT and HIV.
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Несмотря на улучшение эпидемической обстанов-

ки по туберкулезу (ТБ), он представляет собой серьез-
ную проблему для здравоохранения в России и во всем
мире [1], поскольку в последнее время отмечается рост
заболеваемости ТБ среди ВИЧ-инфицированных [9]. Ко-
инфекция ВИЧ/туберкулез (ВИЧ/ТБ) поражает дезадап-
тивные слои населения [8], в 70 % случаев поражают-
ся потребители инъекционных наркотиков (ПИН) [2]. До
настоящего времени остаются не решенными вопросы
клинико-морфологической диагностики [6], а также па-
тогенеза двойной инфекции ВИЧ/ТБ [10] с учетом при-
жизненных девиаций больных. Особый интерес пред-
ставляют ультраструктурные изменения в очагах тубер-
кулезного воспаления при ко-инфекции ВИЧ/ТБ [4].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Выявить ультраструктурные изменения в легких

при ВИЧ/ТБ ко-инфекции у умерших лиц с прижизнен-
ным употреблением инъекционных наркотиков.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследован аутопсийный материал умерших па-

циентов с ВИЧ/ТБ ко-инфекцией (n = 47). Критерием

включения в исследование был диагноз психиатра-нар-
колога, указанный в медицинской документации умер-
шего больного с ВИЧ/ТБ ко-инфекцией: психические и
поведенческие расстройства, вызванные употреблени-
ем опиоидов (инъекционная героиновая наркотическая
зависимость, героиновая инъекционная наркомания).

Для электронно-микроскопического исследования
фиксацию кусочков легких размером до 1 мм3 произво-
дили в течение 12 часов в 4%-м растворе параформа
на 0,1 М какодилатном буфере с последующей пост-
фиксацией в течение 3 часов в 1%-м растворе тетрао-
киси осмия на 0,1 М какодилатном буфере (pH = 7,4)
при температуре +4 оС. После промывки в нескольких
порциях раствора какодилатного буфера материал под-
вергали дегидратации в спиртах и ацетонах возрастаю-
щей концентрации и заливали в смесь эпона и аралдита.

Ультратонкие срезы толщиной 50—90 нм получа-
ли на ультрамикротоме LKB-8800. Полутонкие эпон-
аралдитовые срезы толщиной 1 мкм окрашивали мети-
леновой синью. Ультратонкие срезы монтировали на
медные сетки. После контрастирования в 0,3%-м растворе
цитрата свинца в течение 20 минут срезы изучались в
электронных микроскопе Tesla BS-500 при ускоряющем
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напряжении 60 кВ. Фотодокументирование производили
с использованием фотопленок «ФТ-40». Электронные мик-
рофотограммы изготавливали на фотографической контра-
стной черно-белой бумаге «Унибром 160 БП» и «Kodak».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В очагах гранулематозного воспаления в легких

при ко-инфекции ВИЧ/ТБ обнаруживаются единичные
эпителиоидные клетки, в ядрах которых преобладает
центрально расположенный эухроматин, гетерохрома-
тин распределен в периферической части, конденсиро-
ван на внутренней мембране нуклеолеммы. Ядрышко
часто отсутствует, что, возможно, свидетельствует о
снижении белоксинтетической функции клеток. В цитоп-
лазме обнаруживаются полирибосомы, митохондрии с
признаками отека крист.

В большинстве случаев в очаге воспаления об-
наруживаются «молодые» неактивированные макрофа-
ги с отсутствием или единичными лизосомами, с упло-
щенными цистернами эндоплазматического ретикулу-
ма, нередко отмечается отсутствие комплекса Гольджи.
Встречаются единичные зрелые фагоцитирующие мак-
рофаги диаметром 33—38 мкм неправильной округлой
формы с овальными ядрами, в которых имеется гете-
рохроматин, прикрепленный к внутренней мембране, а
также в виде островков, располагающихся в централь-
ной части ядра. Отмечаются значительные ультраструк-
турные изменения в ядрах: уменьшение количества
эухроматина, перераспределение эу- и гетерохромати-
ном. Яядрышко отсутствует в большинстве случаев.
В цитоплазме в значительном количестве содержатся
МБТ, окруженные материалом низкой электронной плот-
ности в виде ободка, лизосомы диаметром 1—2 мкм,
которые располагаются повсеместно (рис. 1).

Кроме того, встречаются фагосомы и фаголизо-
сомы с включениями материала различной электрон-
ной плотности (МБТ). Отмечено появление клеток гис-
тиоцитарного ряда, имеющих переходные ультраструк-
турные характеристики между секреторными и
эпителиоидными клетками (малые эпителиоидные клетки
при ВИЧ/ТБ ко-инфекции), свидетельствует о наруше-
нии процессов дифференцировки и функционирования
эпителиоидных клеток.

Отмечается нарушение целостности гематоальве-
олярного барьера. В перваскулярных пространствах и
в макрофагах обнаруживаются скопления гранулярно-
го электроноплотного материала, возможно, вирусные
частицы [4], микобактерии туберкулеза.

Имеются фибробластоподобные клетки с оваль-
ными ядрами с центрально расположенным ядрышком
и хорошо выраженным аморфным компонентом. В ядре
наблюдается значительное количество гетерохромати-
на в периферической части, эухроматина — в централь-
ной части. В цитоплазме наблюдаются скопления гра-
нулярного электроноплотного материала, возможно,
вирусные частицы [4], митохондрии с признаками раз-

рушения крист и отека (рис. 2). Кроме того, отмечаются
поля тканевого детрита, в котором наблюдаются скоп-
ления осмиофильного миелиноподобного материала
размерами от 0,5 до 2 мкм с фрагментами разрушен-
ных клеток, а также везикулярные деструктивно изме-
ненные микобактерии туберкулеза и их фрагменты.

Рис. 1. Генерализованный туберкулез: милиарная
диссеминация в легких, МБТ(+), ВИЧ-инфекция, стадия 4В,

группа 2, подгруппа 3. Умерший М., 38 лет. Макрофаг
в очаге гранулематозного воспаления в легком.

В цитоплазме в значительном количестве содержатся
МБТ, окруженные материалом низкой электронной

плотности, лизосомы, располагающиеся в центральных
и периферическом компартментах клетки.

Фагосомы, содержащие микобактерии туберкулеза
с деструктивными изменениями.

Трансмиссионная электронная микроскопия.
Ув.  10000

Рис. 2. Генерализованный туберкулез: милиарная
диссеминация в легких, МБТ(+), ВИЧ-инфекция,

стадия 4В, группа 2, подгруппа 3. Умерший М., 38 лет.
В цитоплазме гранулы электроноплотного материала,
митохондрии с признаками разрушения крист и отека.

Трансмиссионная электронная микроскопия.
Ув.  10000

В очагах гранулематозного воспаления в альвео-
лах отмечаются деструктивные изменения респираторных
эпителиоцитов 1 типа в виде набухания отдельных
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митохондрий с очаговым лизисом крист, с увеличени-
ем количества пиноцитозных пузырьков. Отмечается ци-
топлазматический отек клеток, как в зонах воспалитель-
ного инфильтрата, так и на периферии, а также расши-
рение межклеточных контактов. Кроме того, на
люминальной поверхности отмечается увеличение ко-
личества псевдоподий. Встречаются резко расширен-
ные цистерны эндоплазматической сети с накоплени-
ем материала умеренной электронной плотности. Ядра
имеют округлую овальную удлиненную форму с пре-
обладанием эухроматина с локализацией гетерохрома-
тина на поверхности внутренней ядерной мембраны.

Отмечается разрыхление и утолщение базальной
мембраны и появление в этих участках фибробластов, а
также выраженный отек межальвеолярных перегородок.

При исследовании сосудов микроциркуляторно-
го русла (МЦР) наиболее выраженные изменения от-
мечаются в эндотелии капилляров, как очагах грануле-
матозного воспаления, так и в окружающих сосудах
обнаруживаются дистрофические изменения в цитоп-
лазме эндотелиоцитов в виде отека, увеличения коли-
чества пиноцитозных везикул, деструкция части орга-
нелл. Цитоплазма утолщена, отмечаются складки и
выпячивания люминальной поверхности в просвет со-
суда. В митохондриях отмечается отек, очаговый ли-
зис крист. В структуре ядра преобладает гетерохрома-
тин, который располагается по периферии. Ядрышко,
как правило, не визуализируется. Отмечаются участки
разрыва межклеточных контактов и появление про-
странств, заполненных материалом средней электрон-
ной плотности в виде карманов, ограниченных боковы-
ми поверхностями эндотелиоцитов и базальной мемб-
раной, а также гранулярный материал высокой
электронной плотности, что нередко обнаруживается при
вирусном повреждении [5]. Базальная мембрана раз-
рыхлена, имеет очаги разволокнения.

В периваскулярных отделах и областях грануле-
матозного воспаления встречаются плазматические
клетки с эксцентрически расположенным ядром, округ-
лой формы. Гетерохроматин располагается по перифе-
рии с единичными островками. В центре преобладает
эухроматин. Ядрышко выражено хорошо с сохранен-
ной оболочкой. В нуклеоплазме отмечаются признаки
отека. Цитоплазма занимает значительную часть клет-
ки, в ней находятся многочисленные канальцы и рас-
ширенные цистерны гранулярной эндоплазматической
сети. В центральной части клетки имеются мембраны
комплекса Гольджи. Отмечаются расширенные участ-
ки гранулярного эндоплазматического ретикулума, не-
равномерность распределения сети в цитоплазме в
периферическом компартменте клеток. В центральной
части обнаруживается наличие канальцев гранулярной
эндоплазматической сети, свободных полирибосом,
признаки отека. В целом ультраструктура плазмоцитов
оставалась достаточно сохранной.

Наблюдалось наличие апоптозных телец, пред-
ставленных фрагментами клеток, содержащих сохран-

ные митохондрии и участки эндоплазматической сети.
В ядрах обнаруживалась краевая конденсация хрома-
тина. Отмечались ультраструктурные признаки как за-
вершенного, так и незавершенного апоптоза.

Считается, что при моно-инфекции туберкулез
микобактерии вмешиваются в процессы регуляции кле-
точной гибели, влияя на сохранность митохондрий мак-
рофагов и препятствуя инициализации апоптоза [7].
Появление при ко-инфекции ВИЧ/ТБ в цитоплазме мак-
рофагов вокруг митохондрий «ободков», представлен-
ных материалом низкой электронной плотности, рассмат-
ривается нами как обнаруживаемое при малых увели-
чениях электронного микроскопа значительное
скопление микобактерий вокруг митохондрий. Количе-
ство и сохранность ультраструктуры последних застав-
ляет предположить, что в случае ко-инфекции ВИЧ/ТБ
интрацеллюлярные Mycobacteria tuberculosis, оказыва-
ют цитопротективные эффекты посредством контроля
митохондриальных механизмов регуляции апоптоза.
Вторичное иммунодефицитное состояние (ВИДС), воз-
никающее при туберкулезе, так же как и при ВИЧ-ин-
фекции, зависит от количественных и функциональных
сдвигов СD4+ лимфоцитов, а именно Th-1 типа, кото-
рые регулируют активацию макрофагов, а при воздей-
ствии наркотических средств на макроорганизм возни-
кают иммунные нарушения с инверсией иммунорегу-
ляторного индекса СD4/СD8[3], что усугубляет
иммунодефицит.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, нами выявлены ультраструктур-

ные особенности продуктивного воспаления при ко-
инфекции ВИЧ/туберкулез с прижизненным употреб-
лением инъекционных наркотиков, сопровождающие-
ся повреждением гематоальвеолярного барьера,
в частности, альвелоцитов 1-го типа, эндотелиоцитов
капилляров и их базальной мембраны. В очагах гра-
нулематозного воспаления, так и в окружающих ме-
жальвеолярных перегородках определены выражен-
ные ультраструктурные признаки повреждения макро-
фагов, способствующие изменению их лабильности,
фагоцитарной активности по отношению и к МБТ в ре-
зультате преобладания незрелых клеток, по-видимо-
му, с уменьшением секреторной способности и появле-
нием промежуточных форм, «малые эпителиоидные клет-
ки при ВИЧ/ТБ ко-инфекции». Кроме того, обнаруженные
макрофаги со скоплением гранулярного электроноп-
лотного материала, возможно, вирусных частиц [4]
в цитоплазме, с поврежденными и сохранными мито-
хондриями, наличие деструктивных изменений, сви-
детельствуют о существенных отличиях в регуляции
процессов клеточной гибели в различных популяциях
иммунокомпетентных клеток и о роли возникновения
иммунодефицита с дисфункцией CD4+лимфоцитов под
влиянием ВИЧ, а также об угнетении других механиз-
мов контроля иммунокомпетентных клеток под влия-
нием МБТ и опиоидов [2, 3, 6].
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