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РЕЗЮМЕ. До настоящего времени в отношении пациентов с иммунодефицитными состояниями, индуци-
рованными иммунобиологическими препаратами, нет определенного понимания, что именно приводит 
к иммуносупрессии у этих больных: первичное нарушение координации иммунных клеток или следствие 
фармакотерапии. Вместе с тем на сегодняшний день в связи со значительным прогрессом в терапии 
иммунопатологических заболеваний растет число изначально иммунокомпетентных пациентов, получаю-
щих различные биологические агенты: ингибиторы интерлейкина (ИЛ) -1, ИЛ-6, ИЛ-12/ИЛ-23, ингибиторы 
тирозинкиназы, В-лимфоцитарного фактора роста, костимулирующих молекул. Биологические препараты, 
вмешиваясь в процессы провоспалительных реакций, миграцию и активацию иммунных клеток, нарушают 
сигнальные пути, тем самым препятствуют иммунному ответу и увеличивают риск инфекции. Особенно-
сти течения инфекций нижних дыхательных путей у детей, получающих различные виды биологической 
иммуносупрессивной терапии, в настоящее время изучены недостаточно. В статье систематизированы 
литературные данные, позволяющие определить факторы риска и тактику этиологической диагностики 
у этой категории пациентов.
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ABSTRACT. To date, there is no clear understanding regarding patients with immunodeficiency states induced 
by immunobiological drugs as to what exactly leads to immunosuppression: a primary disruption of immune cell 
coordination or the consequence of pharmacotherapy. At the same time, due to significant progress in the treatment 
of immunopathological diseases, the number of initially immunocompetent patients receiving various biological 
agents is increasing, including inhibitors of interleukin (IL) -1, IL-6, IL-12/IL-23, tyrosine kinase inhibitors, B-cell 
growth factor inhibitors, and co-stimulatory molecule inhibitors. By interfering with pro-inflammatory responses, 
migration and activation of immune cells, biological agents disrupt signaling pathways, thereby impairing the 
immune response and increasing the risk of infection. The characteristics of lower respiratory tract infections 
in children receiving different types of biological immunosuppressive therapy remain insufficiently studied. This 
article systematizes literature data that allow identification of risk factors and the development of approaches to 
etiological diagnosis in this category of patients.
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Пневмония остается самым частым инфекцион-
ным заболеванием во всех возрастных группах, 
вместе с тем известно, что пациенты с иммуно-
супрессивными состояниями подвержены более 
высокому риску инфекции нижних дыхательных 
путей�— до 75% [1, 2]. Реальная распространенность 
нарушений иммунитета среди пациентов с пневмо-
ний неизвестна, более того, в эпидемиологические 
исследования распространенности и течения пнев-
монии, как правило, не включаются пациенты с им-
мунодефицитом. 

С иммунологической точки зрения иммуносу-
прессия определяется как иммунная дисфункция, 
связанная с повышенной восприимчивостью к 
рецидивирующим инфекциям, вызываемым обыч-
ными патогенами, а также условно-патогенными 
микроорганизмами. Традиционно для характери-
стики приобретенных иммуносупрессивных состо-
яний используют классификацию Американского 
общества инфекционных заболеваний и выделяют 
следующие группы: 1) пациенты, получающие хи-
миотерапию; 2) пациенты в течение двух месяцев 
после трансплантации; 3) инфицированные виру-
сом иммунодефицита человека (ВИЧ); 4) пациенты, 
получающие ежедневную терапию глюкокортикои-
дами (≥20 мг/сут или >2 мг/кг по преднизолону в 
течение ≥14 дней), а также биологические иммуно-
модуляторы, а именно блокатор фактора некроза 
опухоли альфа (ФНОα) или ритуксимаб. 

Наиболее изучены и описаны риски развития 
инфекций, обусловленных терапией ингибитора-
ми ФНОα� — важнейшего компонента врожденно-
го иммунитета. Этот цитокин вырабатывается 
макрофагами и лимфоцитами, вызывает окисли-
тельное повреждение, аномальное распределение 
кальция в клетках и активирует каспазы, облада-
ет способностью запускать такие ферменты, как 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат-оксидаза 
(НАДФ-оксидаза) и синтаза оксида азота, приводя 
к производству активных форм кислорода. В на-
стоящее время широко используют инфликсимаб, 
адалимумаб, голимумаб, этанерцепт, нейтрализу-
ющие как растворимые, так и трансмембранные 
формы ФНОα, которые нарушают защиту от внутри-
клеточных патогенов, таких как Mycobacterium 
tuberculosis, Nocardia spp., Listeria monocytogenes, 
Legionella spp, Herpeszostervirus и грибки� — Candi-
da�spp., Cryptococcus spp., Aspergillus spp. [3]. 

Ингибиторы янус-киназ блокируют передачу сиг-
налов многочисленных цитокинов и факторов ро-
ста, нарушая течение воспалительных реакций. Те-
рапия этими препаратами, кроме высокой частоты 

обычных инфекций, создает условия для развития 
инфекций, вызванных Mycobacterium tuberculosis 
(микобактерии туберкулеза) и нетуберкулезными 
микобактериями (НТМБ), вирусом Herpes zoster, 
вирусом Эпштейна–Барр и цитомегаловирусом 
(Cytomegalovirus), а также эндемичных микозов, 
криптококкоза и пневмоцистной пневмонии [4].

Ингибиторы ИЛ-1, важнейшего цитокина, за-
пускающего каскад провоспалительных реакций, 
также предрасполагают к частой заболеваемости 
и реактивации латентных инфекций или первич-
ному инфицированию Mycobacterium tuberculosis и 
НТМБ, вирусом Herpes zoster, Candida spp., Crypto-
coccus�spp., Aspergillus spp. [5]. 

Абатацепт блокирует взаимодействие Т-лимфо-
цитов с антигенпрезентирующими клетками (ре-
цептор CD80/CD86), предотвращает активацию 
Т-клеток и высвобождение провоспалительных 
цитокинов. Преимущественное воздействие его на 
адаптивный иммунитет позволяет считать, что пре-
парат значимо не снижает противоинфекционную 
защиту, однако описаны риски развития заболева-
ний, вызванных Mycobacterium tuberculosis, а также 
вирусом Эпштейна–Барр и цитомегаловирусом за 
счет реактивации латентной флоры [6].

Ритуксимаб и другие антитела к В-клеткам (на-
пример, окрелизумаб), связываясь с рецептором 
CD20, приводят к истощению пула В-лимфоцитов, 
нарушению взаимодействия Т- и В-клеток, на фоне 
терапии этими биологическими агентами значи-
тельно повышается заболеваемость обычными 
респираторными инфекциями, утяжеляется их те-
чение, особенно COVID-19; в меньшей степени про-
цессы антителообразования блокирует белимумаб 
[7]. Кроме того, терапия анти-В-препаратами пред-
располагает к развитию инфекций, вызванных 
Mycobacterium tuberculosis и НТМБ, вирусами Herpes 
zoster, Эпштейна–Барр и цитомегаловирусом, а так-
же эндемичных микозов, криптококкоза и пневмо-
цистной пневмонии (для ритуксимаба) [8].

Наиболее частые «редкие» патогены, которые 
приводят к развитию инфекции у пациентов, при-
нимающих биологические агенты, представлены в 
табл. 1. 

Известно, что на частоту, этиологию и исходы 
инфекций у пациентов с ослабленным иммунитетом 
влияют многочисленные факторы: микробиологи-
ческие�— баланс между воздействием вирулентных 
и условно-патогенных микроорганизмов, сохранно-
стью нормальной комменсальной микрофлоры; ха-
рактер и продолжительность иммуносупрессии; воз-
можное формирование антибиотикорезистентности 
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Таблица 1. Основные патогены, вызывающие инфекции нижних дыхательных путей при различных видах фарма-
кологической иммуносупрессии, и возможные методы их диагностики (по [2], с дополнениями)

Table 1. The main pathogens causing lower respiratory tract infections in various types of pharmacological immuno-
suppression, and possible methods of their diagnosis (by [2] with additions)

Возбудитель
Etiological agent

Биологические  препараты — 
факторы риска 
Biological drugs — risk factors

Методы диагностики 
Test commonly used for diagnosis 
in the clinical practice

Streptococcus pneumoniae — 
пневмококк (тяжелое тече-
ние инфекции)
Streptococcus pneumoniae 
(severe course)

Анти-В-препараты, экулизумаб
 Anti-B drugs, Eculizumab

Обнаружение антигена в моче; культу-
ральное исследование (БАЛЖ, мокрота, 
кровь), ПЦР (мокрота, БАЛЖ)
Urine antigen test; culture (BALF, sputum, 
blood), PCR (sputum, BALF)

Haemophilis infl uenza — 
гемофильная палочка 
(тяжелое течение инфекции)
Haemophilis infl uenza (severe 
course)

Анти-В-препараты, экулизумаб
Anti-B drugs, Eculizumab

Культуральное исследование (БАЛЖ, 
мокрота, ТБА), ПЦР (БАЛЖ, мокрота)
Culture (BALF, sputum, EA), PCR (BALF, 
sputum)

Klebsiella pneumoniae Все виды иммуносупрессии
All types of immunosupression

Культуральное исследование (мокрота, 
кровь), ПЦР (кровь, БАЛЖ, ТБА)
Culture (sputum, blood), PCR (blood, BALF, EA)

Микобактерии туберкулеза
Mycobacterium tuberculosis
Другие нетуберкулезные 
микобактерии
Mycobacterium avium complex

Препараты — ингибиторы ФНОα, 
абатацепт, анти-В-препараты, 
ингибиторы янус-киназ, ингибиторы 
ИЛ-1, тоцилизумаб, секукинумаб, 
ведолизумаб
TNFα inhibitor drugs, Abatacept, anti-B drugs, 
janus kinase inhibitors, IL-1 ingibitors, 
Tocilizumab, Secukinumab, Vedolizumab

Микроскопия мазка (мокрота), культу-
ральное исследование (БАЛЖ, мокро-
та), ПЦР (мокрота, БАЛЖ, биоптат)
Microscopy (sputum), culture (BALF, sputum), 
PCR (sputum, BALF, lung biopsy)

Listeria monocytogenes Препараты — ингибиторы ФНОα
 TNFα inhibitor drugs

Культуральное исследование — посев 
мокроты, ПЦР (мокрота), серологиче-
ское исследование — ИФА
Culture (sputum), PCR (sputum), serology (DFA)

Nocardia spp. Препараты — ингибиторы ФНОα
TNFα inhibitor drug

Культуральное исследование (БАЛЖ, 
мокрота, кровь), ПЦР (БАЛЖ, мокрота) 
Culture (BALF, sputum, blood), PCR (BALF, 
sputum)

Legionellа spp. Препараты — ингибиторы ФНОα
 TNFα inhibitor drug

Обнаружение антигена в моче, культу-
ральное исследование (БАЛЖ, мокрота, 
ТБА), ПЦР (БАЛЖ, мокрота, ТБА)
Urine antigen test, culture (BALF, sputum, 
EA), PCR (BALF, sputum, EA)

Вирус гепатита В, вирус 
гепатита С 
Hepatitis B Virus, Hepatitis C 
Virus

Препараты — ингибиторы ФНОα, 
абата цепт, анти-В-препараты, 
ингибиторы янус-киназ, ингибиторы 
ИЛ-1, тоцилизумаб
TNFα inhibitor drugs, Abatacept, anti-B 
drugs, janus kinase inhibitors, IL-1 ingibi-
tors, Tocilizumab

Серологическое исследование — ИФА; 
ПЦР (мокрота, БАЛЖ, кровь)
Serology (DFA); PCR (sputum, BALF, blood)

Вирус Эпштейна–Барр  
Epstein–Barr virus
Цитомегаловирус
Citomegalovirus

Абатацепт, анти-В-препараты, инги-
биторы янус-киназ, ведолизумаб
Abatacept, anti-B drugs, janus kinase 
inhibitors, Vedolizumab

ПЦР (кровь, БАЛЖ), гистологическое 
исследование
PCR (blood, BALF), histopathology

Вирус варицелла зостер
Varicella Zoster virus

Препараты — ингибиторы ФНОα, 
анти-В-препараты, ингибиторы янус-
киназ, ингибиторы ИЛ-1, тоцилизумаб
TNFα inhibitor drugs, anti-B Drugs, janus 
kinase inhibitors, IL-1 ingibitors, Tocilizumab

ПЦР (БАЛЖ, мокрота, кровь), серологи-
ческое исследование
PCR (BALF, sputum, blood), serology (DFA)
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Возбудитель
Etiological agent

Биологические  препараты — 
факторы риска 
Biological drugs — risk factors

Методы диагностики 
Test commonly used for diagnosis 
in the clinical practice

COVID-19 (тяжелое течение)
Coronoviridae — COVID-19 (severe 
course)

Анти-В-препараты
 Anti-B drugs

ПЦР (БАЛЖ, назофарингеальный ма-
зок), серологическое исследование
PCR (BALF, nasopharyngeal, sputum), serology

Candida spp. Препараты — ингибиторы ФНОα, 
ингибиторы ИЛ-1, тоцилизумаб, 
секукинумаб, устекинумаб
TNFα inhibitor drugs, IL-1 ingibitors, Tocili-
zumab, Secukinumab, Ustekinumab

Микроскопия с CFW, культуральное 
исследование — посев мокроты, БАЛЖ, 
ПЦР (кровь, мокрота, БАЛЖ), серологи-
ческое исследование — ИФА
Microscopy with CFW, culture (sputum, 
BALF), PCR (blood, sputum, BALF), serology 
(DFA)

Cryptococcus spp. Препараты — ингибиторы ФНОα,  
анти-В-препараты, ингибиторы янус-
киназ, ингибиторы ИЛ-1
TNFα inhibitor drugs, anti-B Drug, janus 
kinase inhibitors, IL-1 ingibitors

Микроскопия, культуральное исследо-
вание (кровь, мокрота), тест на анти-
ген (сыворотка, мокрота, БАЛЖ), ПЦР 
(БАЛЖ, кровь)
Microscopy, culture (blood, sputum), antigen 
(serum, sputum, BALF), PCR (BALF, blood)

Aspergillus spp. Препараты — ингибиторы ФНОα, 
ингибиторы ИЛ-1, экулизумаб 
TNFα inhibitor drugs, IL-1 ingibitors, 
Eculizumab

Микроскопия с CFW, культуральное 
исследование (БАЛЖ), ПЦР (БАЛЖ, 
мокрота, кровь) 
Microscopy with CFW, culture (BALF), PCR 
(BALF, sputum, blood)

Пневмоциста Йировеца
Pneumocystis jirovecii

Ритуксимаб, ингибиторы янус-киназ, 
тоцилизумаб
Rituximab, janus kinase inhibitors, Tocili-
zumab

Тест на антиген — BDG (сыворотка, 
БАЛЖ), ПЦР (БАЛЖ, мокрота, кровь)
Antigen BDG (serum, BALF),  (BALF, sputum, 
blood)

Примечание: БАЛЖ — бронхоальвеолярно-лаважная жидкость; ИЛ-1 — интерлейкин-1; ИФА — иммуноферментный анализ; 
ПЦР — полимеразная цепная реакция; ТБА — трахеобронхиальный аспират; ФНОα — фактор некроза опухоли альфа; BDG — 
1,3-β-D-глюкан; COVID-19 — коронавирусное заболевание 2019 г.; CFW — калькофлюор белый.
Note: BALF — bronchoalveolar lavage fl uid; IL-1 — interleukin 1; DFA — direct fl uoresce antibody; PCR — polymerase chain reaction; 
EA — endotracheal aspirate; TNFα — tumor necrosis factor alpha; BDG — 1,3 beta-D-glucan; COVID-19 — Corona Virus Disease 2019; 
CRW — calcofl uor white.

Окончание табл. 1 / Ending of the Table 1

при частом использовании антимикробных препа-
ратов в профилактических и лечебных целях. Нару-
шение нормальной флоры может способствовать 
колонизации и последующему инфицированию 
патогенными бактериями, что может быть связано 
в том числе и с реактивацией латентных возбуди-
телей.

Пневмонии у иммунокомпрометированных па-
циентов характеризуются не только более высокой 
частотой и тяжестью течения с развитием дыха-
тельной недостаточности и сепсиса, но и особен-
ностями этиологии�— редкими патогенами, нечув-
ствительными к эмпирической антибактериальной 
терапии [9]. Как уже отмечено, развитие пневмонии 
у таких пациентов может быть связано с инфициро-
ванием нетипичными возбудителями�— вирусами, 
грибами и атипичными микобактериями, а также с 
реактивацией латентных возбудителей. Несмотря 

на многообразие возможных этиологических фак-
торов, основной причиной развития пневмонии 
служат бактерии [10].

Риск заражения пациента определенным па-
тогеном зависит от природы иммунного дефекта, 
в�том числе и индуцированного терапией. Хорошо 
известно, что длительная нейтропения является 
фактором риска инвазивных грибковых инфекций, 
пациенты с дефектами В-клеток подвержены ин-
фицированию инкапсулированными бактериями�— 
Streptococcus pneumonia или Haemophilus influenza, 
пневмоцистная пневмония закономерно разви-
вается у пациентов с ВИЧ-инфекцией, дефектами 
Т-клеток или у больных, длительно принимающих 
стероиды. Конечно, всегда следует учитывать сме-
шанные иммунные дефекты. Более того, специ-
фические факторы риска, связанные с основным 
заболеванием или его сопутствующим лечением, 
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могут привести к увеличению заболеваемости 
грибковыми, микобактериальными и вирусными 
инфекциями.

Американское торакальное общество предлага-
ет следующие критерии диагностики пневмонии у 
лиц с ослабленным иммунитетом: подозрение на 
легочную инфекцию с соответствующими клиниче-
скими симптомами или без таковых, сопровождаю-
щуюся рентгенологическими признаками свежего, 
ранее у этого пациента не описанного, легочного 
инфильтрата [11].

M.F. Di Pasquale и соавт. [12] проанализировали 
течение пневмонии у 3702 взрослых пациентов по 
данным регистров 54 стран и выявили, что 17,6% 
из них (652 человека) имели один критерий имму-
носупрессии и более: большинство (45%) получали 
системные стероиды, а 6%�— иммунобиологические 
препараты. При анализе микробиологических дан-
ных было показано, что бактериемия у иммуно-
компрометированных встречалась в 6,0% случаев 
(против 5,5% у иммунокомпетентных); P. aeruginosa 
в мокроте высевалась в 5,9% (35 человек) и в 3,7% 
(98) иммунокомпетентных, а среди патогенов, не-
чувствительных к стандартной терапии у иммуно-
компрометированных, в 0,7% случаев описана 
Nocardia spp. (против 0% у иммунокомпетентных), 
НТМБ в 0,8% (против 0,1%), A. fumigatus в 1,3% (про-
тив 0,4%), P.�jirovecii в 2,0% (против 0,2%), среди виру-
сов�— коронавирус в 0,5% (0,1%), респираторно-син-
цитиальный вирус (РСВ) в 1,0% (против 0,3%). При 
этом отмечено, что S. pneumoniae лидирует среди 
патогенов как в группе иммунокомпрометирован-
ных, так и иммунокомпетентных. Очень важным 
фактом, требующим дальнейших исследований, 
явилось то, что пациенты, получавшие иммунобио-
логическую терапию, чаще были инфицированы 
грамположительными бактериями, такими как 
S.�aureus, в то время как грамотрицательная флора, 
преимущественно P. aeruginosa, чаще встречалась 
у пациентов, получавших высокие дозы системных 
стероидов и цитостатики. 

В другом исследовании было показано, что 
к числу наиболее частых бактериальных пато-
генов, обусловливающих развитие пневмонии у 
пациентов с ослабленным иммунитетом, отно-
сились Streptococcus pneumonia, Staphylococcus 
aureus, Haemophilus influenza, Klebsiella pneumonia, 
Mycoplasma pneumonia, Chlamydia pneumonia, 
Legionella pneumophila [13]. Кроме того, есть дан-
ные, что Staphylococcus aureus чаще вызывает 
пневмонии у иммуносупрессированных пациентов 
с сопутствующими хроническими заболеваниями 

легких [14], Pseudomonas aeruginosa�— с сопутству-
ющими хроническими заболеваниями почек [15], а 
Escherichia coli у больных сахарным диабетом [16]. 

F. Reichel и соавт. [17] провели ретроспектив-
ное когортное исследование, изучив базу данных 
случаев пневмонии у 942�008 взрослых (старше 17 
лет) пациентов за 4 года, и выяснили, что 6% из них 
имели иммуносупрессию по разным причинам, в 
том числе фармакологическую, при этом наиболее 
высокие риски тяжелого течения пневмонии были 
у пациентов, получавших ритуксимаб и ингибиторы 
кальциневрина, а редкие патогены, такие как гри-
бы, микобактерии, Pneumocystis jirovecii, Nocardia 
spp., в�качестве этиологического фактора отмече-
ны у пациентов, принимавших стероиды в высоких 
дозах (более 20 мг). 

Международные рекомендации по диагностике 
и лечению заболеваний легких у пациентов с ос-
лабленным иммунитетом подчеркивают важность 
получения достоверных образцов биоматериала с 
помощью инвазивных и, что предпочтительнее, не-
инвазивных исследований [18]. 

Для этиологической диагностики бактериаль-
ной пневмонии могут быть использованы раз-
личные микробиологические методы� — посевы 
крови, мокроты, бронхоальвеолярной жидкости 
(БАЛЖ), при этом надо иметь в виду, что на диа-
гностическую ценность этих тестов могут повлиять 
различные факторы: качество взятия образцов, 
возможность инфицирования атипичными патоге-
нами, а также предшествующее применение анти-
биотиков [19]. Культуральные методы обладают 
низкой чувствительностью, особенно при грибко-
вой этиологии, принципиальное значение имеют 
молекулярные методы обнаружения антигенов 
в крови и БАЛЖ. Полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) является эталонным методом диагностики 
[20] у пациентов с ослабленным иммунитетом в до-
полнение к специ фическим рентгенологическим 
данным. В любом случае пациенты с тяжелым 
течением пневмонии нуждаются в обширном диа-
гностическом поиске с использованием различных 
микробиологических тестов�— традиционных мето-
дов, основанных на культивировании, микроско-
пии, тестировании на антигены (например, антиген 
Streptococcus pneumoniae и Legionella pneumophilia в 
моче), а также молекулярных методов. 

Решающее значение для идентификации этио-
логического агента инфекций дыхательных путей 
до настоящего времени имеют культуральные 
методы исследования. Посевы крови рекомендо-
ваны при тяжелой внебольничной пневмонии, они 
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могут быть полезны для постановки этиологическо-
го диагноза (за исключением атипичных респира-
торных патогенов), хотя их чувствительность оста-
ется низкой. Кроме того, ценность культуральных 
методов значительно ограничивают временные за-
траты, а также снижение чувствительности в случа-
ях предшествующей терапии антибиотиками. В част-
ности, есть данные о том, что чувствительность 
посевов мокроты при пневмококковой пневмонии 
колеблется в широких пределах�— от 29 до 94% [21]. 

Окраска по Граму образцов дыхательных путей 
(в основном мокроты)�— достаточно быстрый и по-
лезный метод диагностики бактериальной пневмо-
нии, но его чувствительность может значительно 
варьировать в зависимости от возбудителя, дости-
гая 62,5% для пневмококка, 60,9% для гемофиль-
ной палочки и всего 9,1% для стафилококка [22]. 
R.�Zhang и соавт. [23] оценивали различные тради-
ционные методы культивирования (окрашивание 
по Граму и посев мокроты) для этиологической 
диагностики у 287 детей с внебольничной пневмо-
нией, в качестве эталона использовали культуру 
БАЛЖ. Чувствительность и специфичность этих ме-
тодов были следующими: окраска по Граму�— чув-
ствительность 70%, специфичность� — 23%, посев 
мокроты�— 64 и 70% соответственно. 

Специфичность антигенного тестирования (анти-
ген в моче) у пациентов с ослабленным иммунитетом 
ниже, чем в общей популяции,�— 89% [24], тем не ме-
нее возможным преимуществом этого теста являет-
ся минимальное влияние предшествующего приме-
нения антибиотиков на эффективность диагностики 
по сравнению с респираторными культурами [25].

Безусловно, молекулярные методы исследова-
ния обладают значительными диагностическими 
преимуществами, например, в исследовании 323 
пациентов с иммуносупрессией частота выявления 
патогена молекулярным методом составила 87% в 
сравнении с 37% культуральным [26]. Однако мо-
лекулярное тестирование всегда ограничено суще-
ствующей диагностической панелью.

Как уже отмечалось, иммуносупрессия пред-
ставляет фактор риска инфицирования редкими 
патогенами. Так, иммунокомпрометированные 
пациенты уязвимы к Legionella, особенно при нару-
шении клеточного иммунитета [27]. Определенные 
клинические признаки, неспецифичные, но быстро 
прогрессирующие, такие как диарея, повышение 
активности трансаминаз, гипонатриемия и повы-
шение активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
наряду с данными анамнеза, должны вызывать 
подозрение на легионеллезную пневмонию [28]. 

Диагностический поиск у таких пациентов должен 
включать анализ на антиген в моче и дополнитель-
но ПЦР респираторных образцов (так как в моче 
возможно выявление только серотипа 1) [29].

Для установления микоплазменной этиологии 
пневмонии традиционно используют серологиче-
ские методы диагностики, хотя чувствительность 
их значительно ниже, чем молекулярных [30].

Диагностика условно-патогенных микроогра-
низмов, таких как Nocardia spp., требует насторо-
женности и выбора специальной среды для куль-
тивирования с последующей верификацией, при 
этом молекулярные методы обладают достаточно 
высокой чувствительностью и специфичностью�— 
88 и 74% соответственно [31].

Риск туберкулезной инфекции, а также инфек-
ции, вызванной НТМБ, очень высок у пациентов, 
получающих системные стероиды и ингибиторы 
ФНОα. Наибольшую эффективность диагностики 
этих инфекций показал метод ПЦР в образцах мо-
кроты с чувствительностью 89% [32] для туберку-
лезной инфекции и 80% для НТМБ [33]. 

Вирусные инфекции могут вызывать очень тя-
желые заболевания нижних дыхательных путей у 
иммунокомпрометированных больных, при этом 
тяжесть зачастую обусловлена вторичной бакте-
риальной или грибковой инфекцией и коинфекци-
ей другими вирусами. Для диагностики вирусных 
инфекций в практике применяют серологические 
методы�— реакция иммунофлюоресценции, имму-
ноферментный анализ (ИФА) и молекулярные� — 
ПЦР. Чувствительность экспресс-теста обнаруже-
ния антигена приемлема для вируса SARS-CoV-2, но 
достаточно низка для вируса гриппа и РСВ [33, 34]. 
В небольшом (45 пациентов с иммуносупрессией) 
исследовании была показана значительная корре-
ляция между содержанием ДНК цитомегаловиру-
са в плазме крови и БАЛЖ [35]. Метод ПЦР также 
может быть полезен для диагностики виремии и 
пневмонии, вызванной аденовирусом [36]. Необ-
ходимо понимать, что результат ПЦР при анализе 
материала из верхних дыхательных путей может 
быть отрицательным при распространении инфек-
ции в нижние отделы, поэтому для точной диа-
гностики следует проводить ПЦР БАЛЖ. При этом 
важно помнить, что у иммунокомпрометированных 
пациентов изменения на компьютерной томограм-
ме (КТ-паттерны) могут быть сочетанными или 
неспеци фичными (например, «дерево в почках»), 
поэтому всегда следует проводить комплексное 
исследование для выявления максимально воз-
можного спектра бактериальных, вирусных и гриб-
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ковых патогенов. Кроме того, тяжелая вирусная 
пневмония, в основном вызванная SARS-CoV-2, яв-
ляется фактором риска развития грибковой инфек-
ции легких, главным образом инвазивного аспер-
гиллеза.

Из грибковых патогенов пневмонию у иммуно-
компрометированных больных чаще всего вызы-
вают плесневые грибы (Aspergillus spp., Mucorales), 
Pneumocystis jirovecii и Cryptococcus spp. [37], споры 
которых находятся в воздухе и попадают в легкие 
ингаляционно. Инвазивные грибковые инфекции 
у пациентов с ослабленным иммунитетом делятся 
на доказанные, вероятные и возможные в соот-
ветствии с критериями EORTS/MSGERC (European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer�/ 
Mycoses Study Group Education and Research 
Consortium) [38]. Для� их диагностики используют 
различные методы: микроскопию, тесты на антиге-
ны, культуральное и гистологическое исследование 
[39]. Вероятный диагноз инвазивного микоза может 
быть установлен при положительном результате 
роста культуры БАЛЖ [40], в то время как подтверж-
денный�— только по результатам гистологического 
исследования или высеве грибка из образца био-
птата легкого, как правило не используемого в ру-
тинной практике из-за риска развития дыхатель-
ной недостаточности и кровотечения. Несмотря на 
то что чувствительность культурального метода 
для диагностики инвазивного микоза составляет 
около 50% для Aspergillus spp. или любого другого 
мицеллярного грибка, этот метод дает очень важ-
ную информацию о чувствительности идентифици-
рованного вида к противогрибковым препаратам 
[41]. Исследование индуцированной мокроты менее 
инвазивно, чем получение БАЛЖ, чувствительность 
ниже, но, по данным разных авторов, составляет 
от 55 до 90% [42]. Микроскопия с калькофлюором 
белым (CFW) позволяет быстро верифицировать 
плесневой гриб, до роста его на питательных сре-
дах, но ценность метода микроскопии значительно 
зависит от опыта микробиолога. Аспергиллы, как 
правило, не располагаются в просвете дыхатель-
ных путей, и для получения диагностически значи-
мого образца БАЛЖ более эффективно собирать 
биоматериал со стенок бронхов с помощью браш-
щипцов бронхоскопа. Обнаружение антигена га-
лактоманнана является ценным микологическим 
критерием диагностики аспергиллеза, по данным 
метаанализа [43], чувствительность этого метода 
для диагностики инвазивного легочного аспергил-
леза у пациентов с иммуносупрессией составляет 
89% и несколько выше у пациентов с нейтропенией 

[44]. Надо помнить о возможных причинах ложно-
положительного теста на галактоманнан, в�первую 
очередь о терапии пиперациллином/тазобактамом 
[45], а также инфицировании другими грибами, таки-
ми как Fusarium�spp., Penicillum spp., Histoplasma�spp. 
Благодаря созданию новых коммерческих панелей и 
стандартизации ПЦР молекулярные методы диагнос-
тики в настоящее время являются крайне важными, 
а порой единственно возможными критериями диа-
гностики вероятного микоза у пациентов с иммуно-
супрессией [46]. В метаанализе исследований с уча-
стием 2061 иммунокомпрометированного пациента 
с инвазивным аспергиллезом специфичность ПЦР 
БАЛЖ составила 95%, чувствительность�— 75% [47]. 
В другом метаанализе показана диагностическая эф-
фективность ПЦР крови�— чувствительность 80,5%, 
специфичность 78,5% [48]. Однако ПЦР БАЛЖ, несмо-
тря на более высокую чувствительность, все же не 
позволяет дифференцировать колонизацию дыха-
тельных путей от инфекции.

Другой грибковый биомаркер�— (1,3)-β-D-глюкан 
(BDG)�— неспецифичен, он присутствует в клеточной 
стенке многих патогенных грибов, за исключением 
грибов рода Mucorales spp. и криптококков [49]. Дан-
ные метаанализа [50] свидетельствуют о высокой 
чувствительности метода определения BDG�— 94,8% 
для диагностики пневмоцистной пневмонии.

Для диагностики криптококковой пневмонии 
может быть использован тест на наличие глюкуро-
ноксиломаннанового антигена в БАЛЖ и сыворот-
ке крови [51].

В связи с отсутствием в настоящее время доступ-
ных тестов на специфические антигены грибов рода 
Mucorales диагностика этого микоза основана на от-
рицательных результатах галактоманнанового теста 
в сочетании с результатами КТ легких, посевах БАЛЖ 
или биоптатов легких [52].

Методы микроскопии и культивирования непри-
годны лишь для идентификации Pneumocystis jirovecii, 
выделить его можно с помощью микроскопии с ис-
пользованием специальных способов окрашивания 
(например, метенамин� — серебром по Грокотту– 
Гомори, GМG) [53]. Наиболее эффективным и доступ-
ным методом диагностики пневмоцистной инфекции 
является количественная ПЦР в реальном времени, 
позволяющая дифференцировать колонизацию от 
инфекции со специфичностью 90% и чувствитель-
ностью 99% [54]. Однако диагностическая ценность 
может варьировать в зависимости от типа иммуносу-
прессии, и тест нуждается в стандартизации. 

Для диагностики криптококковой пневмонии 
применяют микроскопию, а также посев крови 
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и�мокроты, рост грибка, как правило, возможен на 
2–3-и сутки, но, к сожалению, данные о минималь-
ных ингибирующих концентрациях противогрибко-
вых препаратов для этого патогена ограничены, и 
определение чувствительности не проводят [55]. 
Молекулярные методы диагностики криптококко-
за�— мультиплексная ПЦР в режиме реального вре-
мени�— в настоящее время рутинно не используют, 
но есть данные о чувствительности этого метода 
90,5% у ВИЧ-инфицированных пациентов с крипто-
кокковой пневмонией [56].

Диагностика мукормикоза легких основана на 
микроскопии, посевах образцов БАЛЖ и биопсии 
легких. Mucorales spp. на питательных средах ра-
стут от 1 до 7 суток, но посевы могут быть положи-
тельными только в 50% случаев [57]. В связи с от-
сутствием антигенного тестирования мукомикоза 
молекулярные методы диагностики этой инфекции 
представляют особый интерес и требуют изучения. 
В настоящее время описаны единичные случаи 
успешной диагностики мукормикоза с помощью 
ПЦР сыворотки крови, подтвержденные данными 
гистопатологического исследования [58].

Приводим клинический случай течения пневмо-
нии у подростка с фармакологической иммуносу-
прессией.

Девочка А., 16 лет, заболела остро с повышения 
температуры до фебрильных значений, при обсле-
довании выявлена пневмония в нижней доле спра-
ва, подтвержденная рентгенологически. Получала 
ципрофлоксацин 7 дней без эффекта, продолжала 
лихорадить. Госпитализирована в педиатрическое 
отделение, антибактериальная терапия продолжена 
цефотаксимом в дозе 1 г 2 раза в день внутримы-
шечно. В связи с увеличением объема инфильтрации 
на контрольной рентгенограмме, сохранением эпи-
зодов субфебрильной температуры госпитализиро-
вана в отделение пульмонологии Краевой детской 
клинической больницы. При поступлении состояние 
средней степени тяжести за счет интоксикационного 
синдрома, малопродуктивный кашель, частота ды-
хательных движений 20 в минуту без участия вспо-
могательных дыхательных мышц, аускультативно в 
легких дыхание жесткое, проводится равномерно, 
в нижних отделах справа выслушиваются влажные 
мелкопузырчатые хрипы. На КТ легких визуализиру-
ются обширные инфильтративные изменения спра-
ва (рис. 1).

Из анамнеза известно, что девочка страдает рас-
сеянным склерозом, в течение последнего года в 
связи с неэффективностью базисной терапии пер-
вой линии получает окрелизумаб. Окрелизумаб� — 

анти-В-препарат, моноклональное антитело, селек-
тивно воздействующее на В-клетки, экспрессирую-
щие CD20, вводится 1 раз в 6 месяцев, последнее 
введение проведено 3 месяца назад.

При лабораторном исследовании в общем ана-
лизе крови без воспалительных изменений (уро-
вень лейкоцитов —5,3×109/л без нейтрофилеза, 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ)�— 8�мм/ч), 
умеренно повышен уровень C-реактивного бел-
ка (СРБ)�— 2,4 мг/л (при�норме до 0,5 мг/л). Про-
ведено иммунологическое обследование: CD-
иммунофенотипирование показало абсолютное 
отсутствие В-лимфоцитов�— 0,00×109/л при норме 
0,24–0,6×109/л; Т-лимфоцитов CD3� — 200 кл/мкл, 
Т-лимфоцитов CD3/CD4� — 144 кл/мкг, иммуноре-
гуляторный индекс CD4/CD8� — 2,554 при норме 
1,1–1,4. При этом уровни общих иммуноглобули-
нов были в пределах нормы: IgG�— 7,4 г/л (норма 
6,2–14,2 г/л), IgM�— 0,9 г/л (норма 0,5–1,7 г/л). Про-
веден поиск этиологии пневмонии: антител к мико-
плазмам, ВИЧ, гепатитам не обнаружено, в посеве 
БАЛЖ роста нет, ДНК цитомегаловируса, вируса 
Эпштейна–Барр, а также пневмоцисты в БАЛЖ ме-
тодом ПЦР не выявлены. Терапия продолжена кла-
ритромицином по 500 мг 2 раза в день с положи-
тельной динамикой: лихорадка купирована к 3-му 
дню, аускультативные данные нормализовались к 
5-му дню, полное разрешение инфильтрации на КТ 
грудной клетки�— к�14-му дню (рис. 2).

Рис. 1. Компьютерная томограмма грудной клетки. 
Определяются зоны и очаги снижения пневматизации по 
типу «матового стекла» с периваскулярным распростра-
нением в S6, S8, S9, S10 правого легкого (фото из личного 
архива Е.А. Хузиной, Е.Г. Фурмана)

Fig. 1. Chest CT scan. Zones and foci of decreased 
pneumatization are determined by the type of “frosted 
glass” and perivascular spread in S6, S8, S9, S10 of the 
right lung (photo from the personal archive of E.A. Khuzina, 
E.G. Furman)
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Нормализация состояния и обратное разви-
тие КТ-данных на фоне терапии макролидом по-
зволяют предположить «типичную» этиологию 
пневмонии у пациентки данной возрастной груп-
пы�— Staphylococcus pneumoniae или Mycoplasma 
pneumoniae. Необходимости в назначении пре-
паратов резерва в качестве стартовой терапии 
не было. Однако поиск возбудителя инфекции 
оказался безуспешным в силу разных причин: не-
возможность проведения микробиологического 
исследования на атипичные бактерии или его не-
эффективность вследствие предшествующей те-
рапии антибиотиками в случае типичной флоры, 
дефекты антителообразования и синтеза специ-
фических антител в результате фармакологиче-
ской иммуносупрессии. В любом случае данный 
пример демонстрирует хороший клинический 
ответ на эмпирическую терапию внебольничной 
инфекции независимо от сопутствующего приема 
анти-В-препарата. 

Таким образом, в настоящее время в связи с ро-
стом заболеваемости аутоиммунной и аутовоспали-

тельной патологией, современными достижениями 
в области фармакологической иммуносупрессии 
следует учитывать возможность атипичного тече-
ния инфекции дыхательных путей. В случае разви-
тия инфекции легких у детей, получающих генно-ин-
женерные биологические препараты, необходимо 
углубленное исследование этиологии заболевания 
с использованием современных молекулярных 
платформ.
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