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ВВЕДЕНИЕ

Грипп – острое высококонтагиозное инфекционное заболевание 
дыхательных путей, вызываемое вирусами гриппа [9, 12, 25]. В общей 
структуре инфекционных болезней на долю гриппа и других острых 
респираторных вирусных инфекций (ОРВИ) приходится до 92 % [9, 
12, 25]. Грипп в силу высочайшей изменчивости возбудителя до сих 
пор остается неконтролируемой инфекцией, несмотря на крупные 
достижения в области создания современных вакцин [66, 83, 103, 
139, 189] и противогриппозных химиопрепаратов [18, 25, 115]. Осо-
бую обеспокоенность мирового сообщества вызывают периодически 
(3–4 раза в столетие) возникающие глобальные пандемии [9, 21, 34], 
являющиеся результатом появления новых шифт-вариантов вируса 
с радикально измененной структурой гемагглютинина и нейраминида-
зы [33, 45, 74, 81, 89, 133], являющихся следствием реассортации генов 
вирусов, циркулирующих среди животных и людей [66, 85, 136, 187]. 
В связи с этим профилактика гриппа и ОРВИ является одной из ак-
туальных медицинских и социально-экономических проблем. Эпи-
демический процесс при гриппе, вне редких пандемий, проявляется 
в виде ежегодных эпидемических подъемов с выраженным сезонным 
характером [25, 35, 40, 65]. В Российской Федерации, по данным Фе-
дерального Центра гигиены и эпидемиологии здравоохранения Рос-
сии, заболеваемость гриппом и ОРВИ составляет 19 484,2 случая на 
100 000 населения; при этом грипп у взрослых – 171,1 случаев; у де-
тей – 450 случаев (выше, чем у взрослых, в 2,7 раза) [6, 12]. 

Последняя современная пандемия гриппа в 2009–2010 гг. была 
вызвана вирусом гриппа А(Н1N1)pdm09 с уникальным происхож-
дением, который состоял из генов вируса птиц (сегменты РА и РВ), 
свиней Евразии (сегменты NA и М), свиней Америки (сегменты 
НА, NP и NS) и человека (сегмент сезонного гриппа подтипа Н3N2) 
[29, 33, 39, 50, 79]. По данным НИИ гриппа (Санкт-Петербург) 
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в 2009 году вирус гриппа А(Н1N1)pdm09 доминировал в популя-
ции человечества и вытеснил сезонные штаммы гриппа А (Н3N2), 
вирусы гриппа В и другие респираторные вирусы [6, 12]. ВОЗ 
были опубликованы данные, что пандемей гриппа А(Н1N1)pdm09 
было охвачено 214 стран мира, летальный исход зарегистрирован 
у 19 000 больных [189, 190].

Главной особенностью эпидемии гриппа А(Н1N1)pdm09 яви-
лось большое количество осложненного течения, особенно пнев-
монии [3, 5, 55, 56, 60]. Тропность вируса гриппа к эпителиальным 
клеткам объясняет высокую частоту поражения легких при гриппе 
А(Н1N1)pdm09 [102, 109]. Наличие проявлений синдрома систем-
ного воспалительного ответа приводит к неблагоприятному тече-
нию пневмонии [123, 184, 187]. Тяжелое течение пневмонии при 
гриппе А(Н1N1)pdm09 характеризовалось развитием таких ослож-
нений, как: острая дыхательная недостаточность, синдром диссеми-
нированного внутрисосудистого свертывания крови, септический 
шок, абсцедирование, что усугубляло тяжесть течения патологиче-
ского процесса несмотря на интенсивную терапию в условиях отде-
лений реанимации [26, 88, 116, 131].

Патогенез гриппа является результатом взаимодействия множе-
ства факторов макроорганизма с вирусными белками [44, 132, 167].
Рецепторы клеток, к которым вирусы гриппа человека имеют 
предпочтение, экспрессируются на эпителиальных клетках на 
всем протяжении дыхательных путей – в слизистой оболочке 
носа, околоносовых пазухах, глотке, трахее, бронхах, бронхио-
лах и альвеолах, но их количество различно на разных участках
[33, 89, 102, 105]. При неосложненном гриппе у людей вирус обыч-
но размножается только в слизистой оболочке носа. В период пан-
демии основным фактором риска развития гриппозной вирусной 
пневмонии является отсутствие специфической защиты легких 
антителами против родственных штаммов вируса [29, 80, 103]. 
К другим факторам риска, которые остаются значимыми и в меж-
пандемический период, относятся младенческий возраст, возраст 
старше 65 лет, легочные и сердечно-сосудистые заболевания, ожи-
рение, беременность [5, 11, 24]. 

Важная роль иммунной системы в патогенезе гриппа, ее уча-
стие в формировании типа течения болезни не вызывают сомне-
ния. Установлено, что вирусы гриппа в процессе своей эволюции 
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приобрели механизмы, которые способны ограничивать и пода-
влять иммунитет хозяина [59, 82, 139]. 

Известно, что проявление в полном объеме функциональных 
возможностей иммунокомпетентных клеток в процессе распознава-
ния антигена и формирования иммунного ответа происходит лишь 
при соответствующем состоянии их внутриклеточного метаболизма 
[13, 14, 15, 16]. Последний, в значительной мере, обеспечивается 
определенным уровнем активности внутриклеточных ферментов. 

Изучение метаболических параметров лимфоцитов является пер-
спективным методическим подходом, позволяющим не только оха-
рактеризовать внутриклеточные механизмы формирования иммуно-
реактивности, но и для прогноза течения заболевания. В связи с этим 
анализ функционального состояния иммунной системы у больных 
с различными вариантами течения внебольничной пневмонии на 
фоне гриппа представляется актуальным как для медицинской нау-
ки, так и для практического здравоохранения.
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Глава 1. ГРИПП

1.1. Этиология
Вирусы гриппа относятся к семейству Ortomyxoviridae, которое 

включает роды (типы) Influenza A, B, С. Антигенные свойства вну-
тренних белков вириона – M1 и NP (рис. 1) определяют принадлеж-
ность вируса гриппа к типу А, В или С. Грипп A поражает множе-
ство видов (птицы, люди, свиньи, лошади и т.д.). Его естественным 
резервуаром являются дикие водоплавающие птицы. Вирусы гриппа 
типов В и С вызывают заболевание только у людей [6].

Среди вирусов гриппа типа А выделяют различные подтипы в со-
ответствии с антигенной специфичностью поверхностных гликопро-
теинов HA и NA. В настоящее время известно 18 подтипов HA и 11 
подтипов нейраминидазы (NA).

У человека выделяют 3 разновидности гемагглютинина – H1, H2 
и H3 и 2 разновидности нейраминидазы N1 и N2 (рис. 1). К настоя-
щему времени известны 3 подтипа вируса гриппа типа А, обуслов-
ленных cочетанием этих двух поверхностных гликопротеинов, обла-
дающих способностью распространяться в человеческой популяции, 
вызывая эпидемии и пандемии: H1N1, H2N2, H3N2 [6].

Выраженная нестабильность поверхностных антигенов гемаг-
глютинина и нейраминидазы приводит к высокой изменчивости ан-
тигенной структуры вируса гриппа А, проявляющейся в виде [6, 46]:

1) антигенного «дрейфа» – частичного обновления антигенных 
детерминант в пределах одного подтипа, что приводит к возникнове-
нию новых штаммов вируса и развитию сезонных эпидемий гриппа. 
Такой вид изменчивости присущ вирусам гриппа типа А и В;

2) ангигенного «шифта», сопровождающегося полной заменой 
генома, кодирующего один или оба поверхностных антигена. Этот 
вид изменчивости наблюдается только при вирусе гриппа типа А.

Антигенный «шифт» приводит к появлению новых подтипов ге-
магглютинина и нейраминидазы и, следовательно, новых подтипов 
вируса типа А, вызывающих пандемии. С 1580 по 2015 гг. произошло 
29 пандемий гриппа. Среди них: самая крупная пандемия «Испан-
ский грипп» H1N1 1918–1920 гг., приведшая к гибели 50 миллионов 
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человек, последняя – «Калифорнийский грипп» H1N1 (A/H1H1/
California/04/2009) 2009–2010 гг. По данным ВОЗ пандемия 2009–
2010 гг. вызвала 18 500 тысяч летальных исходов. Благодаря со-
временному уровню развития медицины, улучшению условий жиз-
ни населения во многих странах, количество смертей значительно 
уменьшилось. Между тем, во время последней пандемии наибольшее 
количество летальных исходов зарегистрировано у молодых людей, 
средний возраст умерших составил 37 ± 11,5 лет [6], тогда как при 
сезонных эпидемиях гриппа летальность наблюдается преимуще-
ственно у лиц старшего возраста.

Рис. 1. Строение вируса гриппа 

К возникновению антигенного шифта обычно приводит генети-
ческая реассортация (рекомбинация) между вирусами гриппа, вы-
зывающими заболевание у людей, и циркулирующими среди птиц 
и животных [6]. Роль естественного биореактора в таких случаях 
может играть организм свиньи, который подвержен заболеванию 
как вирусами свиного, так и человеческого и птичьего типов. Об-
мен генетическим материалом между вирусами гриппа в организ-
ме животного, инфицированного одновременно сразу несколькими 
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разновидностями гриппа, может привести к появлению совершенно 
новых штаммов или подтипов вируса, не циркулировавших ранее 
в человеческой популяции.

Вирус гриппа A/H1H1/California/04/2009, вызвавший послед-
нюю пандемию 2009–2010 относится к штаммам с тройной реассор-
тацией (содержит гены человеческого, свиного и птичьего гриппа). 
Генетическое секвенирование вируса выявило нуклеотидные после-
довательности (PB2, PA, NP, M генов) 4-х вирусов: 1 – североамери-
канского свиного, 1 – североамериканского птичьего, 1 – человече-
ского и 2 – евроазиатского свиного [6]. Этот вирус считается новым 
штаммом гриппа типа А подтипа H1N1. Но, между тем, резкое изме-
нение его генетической структуры по сравнению с известными до на-
стоящего времени штаммами вируса гриппа этого подтипа, по сути 
близко к мутации по типу «шифта», ведущей к появлению нового 
подтипа вируса гриппа типа А.

Вирус гриппа типа С отличается постоянством структуры, поэто-
му вызывает только спорадические случаи заболевания.

1.2. Особенности эпидемиологии
Грипп относится к антропонозам. Источником инфекции явля-

ется человек, пути передачи – воздушно-капельный и, реже, контак-
тно-бытовой.

После перенесенного заболевания формируется стойкий пожиз-
ненный но узкоспецифичный (штаммоспецифический) иммунитет.

Индекс репродукции вирусов гриппа, то есть способность вызы-
вать вторичное инфицирование, отличается значительной вариабель-
ностью. У гриппа А (H1N1) Калифорния/04/2009 во время пандемии 
2009–2010 гг. он варьировал от 1,1до 1,5, у гриппа А (Н1N1), вызвав-
шего пандемию 1918–1919 гг. («испанка») пределах 2–3 [6, 13].

Коэффициент инфицирования гриппом А (H1N1) Калифор-
ния/04/2009 среди лиц, имевших контакт с больными составлял от 
20 до 40 %, при сезонном гриппе аналогичный показатель варьиру-
ет от 5 до 15 %. Частота летальных исходов от этого штамма гриппа 
типа А находилась на уровне 0,4 %, во время пандемии «испанки» со-
ставила 2,5 %, при эпидемиях сезонного гриппа варьирует от 0,1 до 
1,5 % в зависимости от социально-экономического развития страны.

Несмотря на то, что пандемия 2009–2010 гг. оказалась значительно 
«мягче» прогнозируемой, вирус гриппа А (H1N1) Калифорния/04/2009 
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отличался избирательностью поражения возрастных группе от 0 до 
14 лет и от 14 до 44 лет, приводя к максимальному количеству ле-
тальных исходов во второй группе, поражая наиболее трудоспособ-
ный контингент (рис. 2). Такая ситуация многими специалистами 
связывалась с отсутствием какой-либо иммунной памяти в этих воз-
растных группах к данному вирусу [6].

Рис. 2. Возрастные особенности, умерших от сезонного гриппа 
и гриппа А/H1N1/2009 (по Osterhaus et all, 2010)

В группе от 14 до 44 лет также имелись наиболее уязвимые кон-
тингенты, среди которых выделялись беременные, люди, склонные 
к ожирению, имеющие сопутствующие заболевания внутренних ор-
ганов. Так, например, в 7–10 % случаев госпитализации пациента-
ми являлись женщины на 2 или 3 триместре беременности. Веро-
ятность того, что беременным женщинам потребуется проведение 
интенсивной терапии в 10 раз превышала аналогичный показатель 
среди общего населения.

Инфекции, вызванные другими подтипами вируса гриппа типа А 
(H5N1, H7N9, H7N2, H7N3, H9N2, H7N7 и др.), а также штаммами 
вируса H3N2sw (свиного происхождения) относятся к зоонозам. Эти 
вирусы способны передаваться от птиц или животных (в основном, 
свиней) к человеку, вызывая как тяжелые, так и легкие случаи забо-
левания. Наиболее высокопатогенными для человека являются ви-
русы птичьего гриппа H5N1, H7N9 [67, 86, 188]. 
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Эпидемии гриппа оказывают неблагоприятное влияние на смерт-
ность населения.

Осложненные формы гриппа являются одной из основных при-
чин смерти в мире. Тяжесть эпидемий гриппа всегда коррелирует 
с увеличением смертности населения от соматических болезней. 
Оценку влияния эпидемий гриппа на смертность населения принято 
проводить по «дополнительной» смертности.

«Дополнительная» смертность – число случаев смерти, пре-
вышающее ожидаемое число умерших в определенное время года 
в местности, охваченной эпидемией. В различные годы показатели 
«дополнительной» смертности по отдельным нозологиям были раз-
личны, что, вероятно, можно объяснить этиологическими и патоге-
нетическими особенностями вирусов гриппа, циркулирующих в тот 
или иной период. Среди всех классов заболеваний основное место 
в структуре «дополнительной» смертности от гриппа занимает класс 
болезней органов кровообращения (ИБС, ГБ, миокардит, перикар-
дит, септический эндокардит), а затем класс болезней органов ды-
хания (внебольничная пневмония, хронический бронхит, ХОБЛ, 
бронхиальная астма). Среди других классов болезней можно отме-
тить влияние эпидемий гриппа на повышение смертности от злока-
чественных новообразований (преимущественно в группе лиц стар-
ше 50 лет), энцефалитов и менингоэнцефалитов, сахарным диабетом, 
болезнью Паркинсона и иммунодефицитных заболеваний. Наиболее 
часто смерть от гриппа и его осложнений регистрируется у лиц стар-
ших возрастных групп, страдающих одновременно хроническими за-
болеваниями сердечно-сосудистой и дыхательной систем. Наличие 
других хронических соматических заболеваний еще более увеличи-
вает возможность смертельного исхода [73, 78, 174]. 

На основании эпидемиологических данных за последние несколь-
ко десятилетий можно выделить следующие группы риска развития 
осложненных форм гриппа, ассоциированных с высокой летальностью 
и показателем «дополнительной» смертности [73, 78, 174]:

1. Взрослые и дети с наличием в анамнезе хронической сердечной 
недостаточности, ХОБЛ, бронхиальной астмы, эндокринных нару-
шений (сахарный диабет), неврологических заболеваний, заболева-
ний крови, заболеваний почек, печени и метаболического синдрома.

2. Беременные женщины.
3. Дети до 5 лет (особенно дети до 2 лет).
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4. Пожилые люди старше 65 лет.
5. Лица с иммунодефицитным состоянием.
6. Лица младше 19 лет, длительно употребляющие аспирин.

1.3. Иммунопатогенез гриппа
Патогенез гриппа – это сложный процесс, который состоит из 

комплекса процессов, развивающихся на всех этапах репродукции 
возбудителей и их распространения в организме, а также процессов, 
развивающихся при взаимоотношении возбудителей с защитными 
системами хозяина, то есть с компонентами врожденного и приобре-
тенного иммунитета. Многие авторы [6, 41, 60, 83] единодушны во 
мнении, что на внедрение возбудителя организм отвечает сложной 
системой защитно-приспособительных реакций, направленных на 
ограничение его репродукции и последующую элиминацию, а в ко-
нечном итоге – на полное восстановление возникающих структурно-
функциональных нарушений. К таким процессам относятся ранний 
защитный воспалительный процесс (фагоцитоз, активация систе-
мы комплемента, системы гемостаза, секреция цитокинов, усиление 
апоптоза клетки, аутофагии, хемотаксис нейтрофилов и лейкоцитов, 
развитие местной сосудистой реакции), клеточный и гуморальный 
иммунный ответ [34, 44, 100, 158]. 

Выделяют четыре фазы, общие для всех этиологических форм за-
болеваний [6]:

1. Внедрение возбудителей и их репродукция в эпителиальных клет-
ках респираторного тракта, отторгающихся вместе с новыми вирусами.

2. Проникновение возбудителя в кровяное русло с развитием 
токсических или токсикоаллергических реакций, а при гриппе, кроме 
того, альтеративной воспалительной реакции на уровне сосудов (эн-
дотелиоз) с повышением проницаемости капилляров, а в наиболее 
критических случаях – и микроциркуляторных нарушений.

3. Формирование воспалительного процесса с присущей для воз-
будителя локализацией.

4. Исход: выздоровление, бактериальное осложнение или смерть.
По утверждению Киселева О.И., 2012, «входными» воротами для 

респираторных вирусов являются слизистые оболочки респиратор-
ного или кишечного (в ряде случаев) трактов. Далее запускаются все 
основные этапы репродукции, смысл которых заключается в воспро-
изведении большого количества копий родительских вирионов, и их 
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выход из клетки с поражением новых клеток и передачей потомства 
вирусов другому хозяину [6].

По утверждению большинства авторов, поверхность клетки по-
крыта множеством (104–105 на одну клетку) рецепторов (молекул 
белковой или углеводной природы, гликопротеиды), необходимых 
для транспорта ионов, молекул, макромолекул. Вирусы приспособи-
лись использовать их в своих целях, при этом для каждого вируса на 
поверхности клеток имеется несколько рецепторов, поэтому блоки-
рование известного рецептора не всегда приводит к полному прекра-
щению инфекционного процесса [34, 90, 103, 106, 166]. 

В чрезвычайно короткие сроки развиваются своеобразные пато-
морфологические изменения, общие и специфические для каждого 
возбудителя [6]. Общие изменения:

1) появление цитоплазматической и внутриядерной деструкции 
эпителиальных клеток, максимум – в период разгара инфекции;

2) нарушение функциональной активности и целостности ресни-
чек и, соответственно, мукоциллиарного клиренса;

3) повсеместные дистрофические изменения эпителия и возмож-
ное появление серозного или серозно-геморрагического экссудата 
в просвете дыхательных путей и альвеол [13, 22].

Согласно современным представлениям, ранние цитокиновые ре-
акции (РЦР) на вирусные инфекции лежат в основе естественного 
иммунитета [6, 70, 105, 125]. Считается, что классическим примером 
РЦР является выработка интерферонов сразу после инфицирования 
клеток [6]. Начало внутриклеточной репродукции вируса гриппа со-
провождается не только образованием интерферонов, но и последую-
щим разрушением вирусных геномных РНК и мРНК. 

РЦР на 1-м этапе вирусного инфицирования. α/β-ИФН (ИФН 
1-го типа) активируют естественные киллеры (ЕК) и цитоксические 
Т-лимфоциты (ЦТЛ). Вследствие этого на 1-м этапе вирусного ин-
фицирования локально (во входных воротах инфекции), по утверж-
дению Ершова Ф.И. и Киселева О.И., 2006, происходят взаимосвя-
занные события:

● Внутриклеточная ингибиция ИФН репродукции вирусов.
● Удаление с помощью ЕК и ЦТЛ инфицированного материала.
● Защита незараженных клеток вновь синтезированным ИФН [6].
РЦР на 2-м этапе вирусного инфицирования. При массивном 

заражении, пониженной иммунобиологической резистентности, 
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ИФН-дефиците, действии других неблагоприятных факторов (эко-
логия, стрессы, хронические заболевания и др.) развивается острая 
или хроническая инфекция [6], что сопровождается продукцией ка-
скада ранних цитокинов, активацией CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов 
с последующим развитием Т- и В-опосредованного иммунного отве-
та. При этом, помимо α/β-ИФН, синтезируются другие ранние цито-
кины – ФНО-α и γ-ИФН (ИФН 2-го типа), образуются ИЛ-1, ИЛ-6, 
ИЛ-10, ИЛ-15, ИЛ-18 (Biron C.F., 2001), а также трансформирующий 
фактор роста (ТФР). При возможной вариабельности РЦР неизмен-
но синтезируются α/β-ИФН, что рассматривается как характерный 
признак вирусного инфицирования [41, 47, 60, 100, 135].

Следует отметить, что α/β-ИФН дают ряд так называемых не-
противовирусных эффектов: лейкопению, лимфаденопатию, мигра-
цию ядросодержащих клеток из красной пульпы в белую пульпу 
селезенки, то есть происходит перераспределение клеток для по-
следующих иммунорегуляторных эффектов [6, 59, 121]. Указанные 
выше цитокины продуцируются моноцитами/макрофагами, ЕК, 
полиморфноядерными лейкоцитами, клетками различных органов 
и тканей (табл. 1).

Таблица 1
Ранние цитокины, формирующиеся в ответ на вирус гриппа

Вирусы Цитокиновый ответ 

Грипп α/β-ИФН, ФНО, γ-ИФН, ИЛ-12, ИЛ-18

К цитокинам с прямым противовирусным действием относятся 
α/β-ИФН и ФНО-α, которые продуцируются ЕК-клетками. ФНО-α 
усиливает зависимую от ИЛ-12 продукцию α/β-ИФН (Boyer N., 
2001) [6, 59, 121]. 

Эффекторные механизмы 2-го этапа РЦР [6, 59, 121]:
● Продукция α/β-ИФН.
● Активация ЕК и ЦТЛ-клеток.
● Продукция γ-ИФН.
● Перераспределение лимфоцитов.
● Экспрессия генов ИЛ-1, ФНО-α.
● Каскадная активация продукции других цитокинов.
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Динамика развития противовирусной защиты. Показано, что 
ИФН 1-го типа играют основную роль в местной и системной проти-
вовирусной защите. Считают, что эффективность индукторов ИФН 
выше, чем более своевременно они используются для профилактики 
и терапии вирусных инфекций. Разделяют несколько стадий в про-
цессе индукции при оптимальной силе сигнала или дозировке индук-
тора [6, 59, 121]:

● Взаимодействие индуктора с рецептором.
● Накопление кластера рецепторов с лигандом.
● Аккумуляция сигнала.
● Активация каскада протеинкиназ.
● Транслокация транскрипционного активатора в клеточное ядро.
● Активация транскрипции генов, в данном случае ИФН 1-го типа.
● Транскрипция гена (-ов), процессинг, транспорт МРНК в цито-

плазму, трансляция.
● Накопление ИФН, секреция.
Установлено, что обычная индукция занимает 2–6 часов, при 

гриппе максимальный уровень ИФН в периферической крови до-
стигается через 12 часов [6, 59, 151]. Следует отметить, что α/β-ИФН 
оказывают не только прямое противовирусное действие, но и запу-
скают реакции специфического иммунитета, контролируют развитие 
иммунного ответа Th 1-го типа и, в конечном итоге, обеспечивают 
активацию Т-клеточного противовирусного иммунитета [6, 59, 151]. 
В то же время важен баланс между α/β-ИФН и провоспалительны-
ми цитокинами (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α), ибо выраженная локальная 
провоспалительная реакция играет важную роль в диссеминации ви-
русной инфекции [6, 59, 151].

В тех случаях, когда система защиты совершенна, инфекционный 
процесс может прерваться или, оставаясь локализованным, не сопро-
вождаться развитием выраженных клинических симптомов, то есть 
адекватность защитных реакций приводит к быстрой инактивации 
возбудителя, восстановлению нарушенных функций организма и вы-
здоровлению [6, 44, 135, 137]. Иная картина возникает в организме, 
высоко восприимчивом к данному возбудителю и не располагающем 
достаточным механизмом защиты [6]. В таких случаях репродуциру-
ющиеся во все возрастающем количестве возбудители и продукты их 
взаимодействия с эпителиальными и иммунными клетками, а также 
сами разрушенные клетки попадают в кровь, обусловливая развитие 
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тяжелых форм течения болезни, формирование осложнений и воз-
можный неблагоприятный исход [34, 78, 174].

В индуктивных зонах слизистых происходят процессы иммуно-
логического распознания, презентации антигена Т- и В-лимфоцитам 
и формирование популяции антигенспецифических лимфоидных 
клеток [6]. В эффекторных зонах слизистых завершается процесс 
антигензависимой дифференцировки, происходят иммунные реак-
ции, выделение цитокинов и секреторных IgA, функционирование 
цитотоксических Т-лимфоцитов. После обработки и представления 
антигена макрофагами, дендритными клетками запускается механизм 
адаптивного иммунитета и формируются специфические антитела 
и цитотоксические Т- и В-лимфоциты. В результате иммунного отве-
та антигенспецифические Т- и В-лимфоциты накапливаются в участке 
проникновения и наибольшей концентрации антигена, что приводит 
к эффективному действию клеточных и гуморальных реакций [6].

Исследованиями последних лет [103, 106] показана значитель-
ная роль в процессах антивирусной активности семейства толл-
рецепторов (toll-like), экспрессированных на многих клетках (моно-
циты, макрофаги, нейтрофилы, ЕK-клетки и, в меньшей степени, 
эозинофилы, Т- и В-лимфоциты), состоящих из 11 трансмембранных 
одноцепочечных белков со сходными механизмами взаимодействия 
со структурами вирусов (белки, гликопротеины, липопротеины, РНК 
и ДНК) при формировании и проведении в ядро клетки активаци-
онного сигнала, ведущего к повышению защитных неспецифических 
реакций организма, в частности воспалительного ответа. Предпола-
гают, что дефекты толл-рецепторов могут явиться одной из причин 
развития тяжелой формы и летального исхода при многих вирусных 
инфекциях [103, 106].

Эффективное распознавание вируса гриппа приводит к созрева-
нию дендритных клеток (продукция ИФН 1-го типа, активация на-
туральных киллеров), активации макрофагов (секретируют ИЛ-1, 
ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-12, лизируют инфицированные клетки через 
апоптоз-зависимый механизм), активации ЕК-клеток, которые вы-
являются через 48 часов после внедрения вируса гриппа и продуци-
руют ИФН-γ, ограничивая вирусное распространение путем лизиса 
инфицированных клеток с помощью перфоринов [6, 59, 151]. Уровни 
назального и легочного ИФН-α/β быстро увеличиваются после ин-
фекции и коррелируют с уровнем вирусной репликации [6, 59, 151]. 
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Все факторы защиты между собой связаны и взаимозаменяемы. 
Чем выше активность воспалительной реакции, тем выше их ин-
тенсивность, в том числе цитокино- (интерфероно-, интерлейкино-) 
и антителообразования [6, 59, 151].

Известно, что в ходе иммунного ответа неактивированные 
Т-хелперы (Тh0) участвуют в первичном распознавании антигена 
и в зависимости от вида антигена, его дозы и пути введения, а так-
же индивидуальных особенностей иммунной системы превраща-
ются в Т-хелперы 1-го или 2-го типа (Тh1 или Тh2) [6, 59, 151]. 
Основными цитокинами Тh1 являются ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-12, 
ФНО-α [6, 59, 151]. Основными цитокинами Тh2 являются ИЛ-4, 
ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-13 [6, 59, 151]. 

В свою очередь, факторы, влияющие на дифференцировку Th2, 
отличаются от тех, которые индуцируют Th1, а в некоторых случа-
ях имеют противоположную направленность. Активация Th2 при 
гриппе приводит к синтезу ИЛ-4 и ИЛ-10, подавляющих продукцию 
Т-лимфоцитами ИЛ-1, ИЛ-2, а также активность ИЛ-12, ИФН-α, 
ИФН-γ и NK-клеток [6, 59, 151].

Согласно данным авторов [13, 22], установлено, что факторами 
риска развития тяжелых форм гриппа у детей являются значительное 
повышение уровня ИЛ-1β и уровня ИЛ-8, а универсальным фактором 
риска развития осложнений при гриппе является низкое содержание 
в крови ИФН-γ как в острый период, так и в динамике. Высокие по-
казатели IL-8 и IL-10, стабильно сохраняющиеся или нарастающие 
в динамике при сниженных показателях интерферонообразования, яв-
ляются факторами риска развития осложнений при гриппе, особенно, 
при сопутствующих заболеваниях ЦНС и хронических заболеваний 
легких. В случае снижения уровня ИЛ-8 при резком нарастании в ди-
намике ИЛ-4 в совокупности со стабильно сохраняющимся высоким 
уровнем ИЛ-1β (показателем температурной реакции) и низких по-
казателях ИФН-γ грипп является провоцирующим фактором обостре-
ния хронической бронхолегочной патологии [6, 13, 22]. 

При недостаточном образовании ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13 развивает-
ся цитокиновый шторм, являющийся пусковым механизмом развития 
синдрома системной воспалительной реакции (ССВР) с риском фор-
мирования синдрома полиорганной недостаточности (заключительно-
го этапа тяжелых инфекционных процессов), преимущественно имею-
щего место при гриппе, обусловленном новым вариантом вируса [6].
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Доказано, что Th1-клетки обеспечивают развитие клеточных 
форм иммунного ответа, активируя макрофаги и поддерживая про-
лиферацию цитотоксических Т-лимфоцитов, что способствует фор-
мированию длительно сохраняющегося иммунитета после перене-
сенного заболевания [6, 59, 151].

По утверждению Киселева О.И., 2012, при гриппе активирован-
ные моноциты выделяют хемокины (ИЛ-8), класс провоспалитель-
ных цитокинов, необходимых для активации нейтрофилов и моно-
цитов и привлечения этих клеток в очаг воспаления, инициируют 
локальное воспаление в результате вовлечения нейтрофилов и ба-
зофилов в процесс хемотаксиса. Активация макрофагов приводит 
к метаболизированию арахидоновой кислоты с образование и выде-
лением лейкотриена β4 [6].

Вместе с тем продукты, образующиеся при чрезмерной актив-
ности иммунологических и окислительно-метаболических процес-
сов, обладают токсическими свойствами и губительно действуют 
на функции респираторных органов и всего организма в целом. 
При этом возможно развитие локального или генерализованно-
го системного воспалительного ответа, при котором установлена 
зависимость между уровнями ряда цитокинов и выраженностью 
катаболизма, расстройствами кислородного транспорта, функци-
ональными нарушениями в жизненно важных органах. Особенно 
часто это проявлялось при заражении человека вирусом птичьего 
гриппа H5N1 [67, 86, 188].

Согласно данным различных источников (Садыков А.С., 1988; 
Вершинина М.Ю., 2002; Васильева И.А., 2002; Biron C.A., 2001–2002) 
наиболее важной функцией специфических антител в защите от 
вирусов гриппа является нейтрализация. Гемагглютинин и нейра-
минидаза распознаются CD4+ Т-лимфоцитами, что приводит к ин-
дукции синтеза специфических антител. Анти-НА-антитела пре-
пятствуют заражению клетки, то есть предотвращают инфекцию, 
а анти-NA-антитела предотвращают выход вируса из инфициро-
ванных клеток (уменьшается вирусное распространение) [6]. Сыво-
роточные IgМ, IgG и IgA, а также антитела, секретируемые местно 
в верхнем респираторном тракте (секреторный IgA) участвуют в ре-
зистентности к гриппозной инфекции. Первыми В-клетки продуци-
руют IgM, позднее при первичном ответе, а также при повторном 
ответе преобладают IgG и IgA [6, 13, 22]. 
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Доказано, что секреторный IgA обладает способностью пред-
упреждать адгезию антигенов к поверхности эпителиальных клеток 
слизистых оболочек, и фагоцитоз – а это важная составная часть вос-
паления, осуществляемая клетками мононуклеарно-макрофагальной 
системы (макрофаги, полиморфноядерные лейкоциты, моноциты, 
плазматические клетки), при котором реализуется цитолитический 
потенциал по отношению к возбудителям [6, 13, 22].

В отличие от сывороточных IgG и IgA, секреторный IgA более 
эффективно нейтрализует вирусы, бактериальные токсины, фермен-
ты, агглютинирует бактерии, снижает колонизацию вируса на сли-
зистых путем образования иммунных комплексов как на слизистой 
поверхности, так и внутри инфицированных эпителиальных клеток 
без повреждения тканей, препятствует репликации и вирусному вы-
ходу из инфицированной клетки, уменьшает прикрепление вируса 
гриппа и предотвращает его проникновение в клетку [6, 13, 22]. Со-
гласно данным исследованиям Bernard P.A. (Bernard P.A. и соавт., 
2001), было доказано, что важная роль секреторного IgA заключает-
ся в функционировании антигенпредставляющих клеток и развитии 
противовирусных Т-клеток памяти, а также в подавлении адгезии 
широкого спектра микроорганизмов к эпителиальным клеткам.

По данным Киселева О.И. [6], дефицит IgA вызывает повыше-
ние чувствительности к вирусу гриппа, а вот чем выше концентрация 
IgG в сыворотке крови, тем больше IgG будет находиться на слизи-
стой оболочке респираторного тракта и тем сильнее будет защита от 
гриппа. Сывороточный IgG нейтрализует вирус гриппа в межкле-
точном пространстве, тем самым препятствует репликации вируса 
гриппа, происходит защита нижнего отдела респираторного тракта 
и вирус гриппа не проникает в другие органы и ткани. Известно, что 
у человека уровень вирусной репликации связан с тяжестью заболе-
вания [6]. Доказано, что противогриппозные сывороточные IgG эф-
фективны в защите против гомологичной вирусной инфекции и ме-
нее эффективны против антигенных вариантов вируса гриппа [6]. 
Считается, что сывоторочный IgG предотвращает летальный исход 
при гриппе и развитие пневмонии, а секреторный IgА препятствует 
вирусной репликации на слизистой оболочке респираторного тракта, 
обеспечивая при этом эффективность вирусной нейтрализации [6].

Клеточный иммунитет обеспечивается специфическими цито-
токсическими лимфоцитами (CD8+), и это «играет важную роль 
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в контроле гриппозной инфекции» [6]. Главными мишенями CD8-
лимфоцитов являются внутренние белки вируса гриппа, а именно 
NP-белок. Специфические CD8+ Т-лимфоциты способны ограничи-
вать перенос вируса гриппа из верхних отделов респираторного трак-
та в легкие, контролировать вирусную инфекцию путем прямого ли-
зиса инфицированных клеток и секреции антивирусных цитокинов, 
таких как ИФН-γ и ФНО-α [6, 59, 151].

Изменение метаболизма и функции клеток при гриппозной ин-
фекции во многом определяется активацией процессов протеолиза 
во всех органах, но особенно в легочной ткани, вследствие высво-
бождения большого количества протеиназ из нейтрофильных грану-
лоцитов на границах с воздухом (дыхательный или метаболический 
взрыв) [6, 15, 16]. Доказано, что нарушения в системе протеолитиче-
ского контроля в сторону увеличения протеолитической активности 
с образованием повышенных концентраций активных форм кислоро-
да и окиси азота являются процессами взаимосвязанными. Их синер-
гизм и утрата барьерных функций клеточных мембран – важнейшая 
причина генерализации вирусной инфекции, так как в этих условиях 
вирионы могут распространяться в эпителии бронхов и альвеол от 
клетки к клетке до формирования цитопатической реакции («тун-
нельный эффект») [6, 15, 16]. Чем быстрее по времени разыгрывает-
ся этот процесс, тем тяжелее течение заболевания.

По мнению Маянского Д.Н. [39], можно говорить, что воспали-
тельная реакция развивается при обязательном участии фагоцитов, 
прежде всего полиморфноядерных лейкоцитов (ПМЯЛ) и моно-
цитов. Процессы усиления фагоцитарной активности нейтрофилов 
сопровождаются метаболической перестройкой, при которой в очаг 
воспаления привлекается большое число нейтрофилов и макрофагов.

Выявленные Эндаковой Э.А. с соавторами (1997) закономер-
ности временного соотношения регрессии клинических симптомов 
и мембранодеструктивных процессов при ряде проанализированных 
ими заболеваний привели к выделению этапа метаболической ремис-
сии. Этап метаболической ремиссии после перенесенной инфекции, 
по сути, и есть период реконвалесценции.

Течение гриппа, как правило, острое и независимо от серотипа 
возбудителя, для болезни характерна цикличность течения с после-
дующей сменой периодов: инкубационного, продромального, разга-
ра и реконвалесценции. Циклический вариант заболевания может 
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рассматриваться как эталон адекватного иммунного ответа на внедре-
ние вируса и соответствовать благоприятному исходу заболевания.

Вместе с тем, при безусловном значении для клинических проявле-
ний заболевания его этиологического фактора и массивности инвазии 
возбудителей, решающую роль играет совокупная активность факторов 
специфической и неспецифической резистентности организма [6]. 

Инициация запрограммированной гибели клетки (апоптоза) 
является ключевой стратегией, способной ограничить репликацию 
вируса на первичных этапах инфекции [8, 86, 154]. В последнее вре-
мя Tripathi S. и др., 2013, выявлена способность к индукции апопто-
за нуклеопротеина (внутреннего белка вириона) в эпителиальных 
клетках дыхательных путей человека. Важной особенностью апоп-
тоза является отсутствие воспалительной реакции соседних клеток 
на продукты распада, так как деградирующая клетка сохраняет це-
лостность мембраны до конечных стадий процесса, а затем подвер-
гается фагоцитозу. 

Ряд работ продемонстрировали роль апоптоза в патогенезе грип-
па А(H1N1)pdm09. Так, Yang N. и др., 2011, обнаружили индукцию 
апоптоза в эпителиальных клетках под действием вируса гриппа 
А(H1N1)pdm09.

Использование при гриппозной инфекции индуктора апоптоза 
AHPN (6-[3-(1-адамантил)-4-гидроксифенил]-2-наф та лен кар бо но-
вой кислоты) на экспериментальных моделях животных в период 
репарации процессов в легких (4–7 сутки после инфицирования) мо-
жет способствовать уменьшению площади очагов поражения в легоч-
ной ткани, угнетению воспалительной инфильтрации, способствуя 
предотвращению хронических поражений легких в исходе постгрип-
позных пневмоний в результате ограничения пролиферации клеток 
бронхиолярного эпителия [8, 86, 154]. Работами Tran A.T. и др., 2013, 
показана роль BAD (ингибитора каспаз) в подавлении апоптоза при 
гриппозной инфекции [207]. Помимо митохондриального пути ак-
тивации каспаз, для вируса гриппа установлен и рецепторный путь 
их активации. В этом случае происходит активация рецепторов Fas, 
с последующим присоединением адаптора FADD (Fas-associated 
protein with death domain) и активацией каспазы 8. При этом, ин-
гибирование активности FADD, каспазы-8, каспазы-3 и экспрессии 
анти-апоптотических белков (FLIP и Bcl-XL) приводило к уменьше-
нию репликации вируса гриппа на культуре клеток [8, 86, 154].
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Несмотря на многочисленные исследования, посвященные 
механизмам патогенеза гриппа [13, 22, 33, 45], до настоящего вре-
мени сохраняет свою актуальность продолжение научного поиска 
в данной области. 

1.4. Клиническая картина гриппа
Грипп – острое инфекционное заболевание. Длительность ин-

кубационного периода при гриппе колеблется от нескольких часов 
до 7 дней, чаще всего она составляет 2–3 дня. Заболевание начи-
нается остро и характеризуется резким повышением температуры 
тела до 38 °C и выше, наличием выраженных симптомов интокси-
кации (озноб, головная боль, ломота в суставах, боль в мышцах 
и при движении глазных яблок) с последующим присоединением 
катарально-респираторных симптомов (сухость слизистых верх-
них дыхательных путей, першение в горле, саднение или боли за 
грудиной, сухой кашель, одышка). 

Сердечно-сосудистая система. Частота пульса соответствует тем-
пературе тела, реже отмечается относительная брадикардия или та-
хикардия. У больных старшего возраста могут появиться жалобы на 
боли в области сердца, приступы стенокардии. Артериальное давле-
ние в период разгара заболевания имеет тенденцию к снижению. На 
ЭКГ выявляются типичные для токсикоза изменения: снижение и за-
зубренность зубца P, снижение зубца T в различных отведениях, от-
носительное удлинение интервала Q-T, удлинение интервала P-Q [6]. 

Желудочно-кишечный тракт. При тяжелых формах гриппа ап-
петит может быть снижен вплоть до анорексии. Язык влажный, по-
крыт белым налетом. Стул чаще задержан, реже может быть его по-
слабление. Изменения со стороны желудочно-кишечного тракта, 
как правило, не специфичны, чаще связаны с изменениями тонуса 
вегетативной нервной системы под воздействием токсинов. Однако 
в период пандемии, вызванной гриппом A(H1N1)pdm09, желудоч-
но-кишечные дисфункции наблюдались у четверти госпитализиро-
ванных больных. Диспепсические явления у пациентов сохранялись 
в течение всего острого периода заболевания и проявлялись болями 
в животе разлитого характера, жидким стулом без патологических 
примесей, наличием тошноты, а иногда и рвоты [6]. 

Центральная нервная система. Поражения центральной нервной 
системы наблюдаются при тяжелом течении гриппа и проявляются 



24

И.В. Сергеева, И.В. Демко

головокружением, нарушением сна, рвотой, менингизмом. При по-
ражении периферической нервной системы имеют место локальные 
гиперестезии и парестезии кожных покровов, невралгии тройнично-
го нерва, межреберных и других нервов. Особенно часто отмечаются 
функциональные нарушения со стороны вегетативной нервной си-
стемы в виде гиперемии лица, потливости, лабильности пульса [6].

Мочевыделительная система. Поражения мочевыделительной 
системы при неосложненном гриппе, как правило, не наблюдается, 
хотя на высоте лихорадки возможна незначительная протеинурия, 
как следствие токсикоза и циркуляторных расстройств. Клиническая 
картина гриппа может существенно варьировать в зависимости от 
возраста больных, состояния иммунной системы, сопутствующих за-
болевания, а также от серотипа вируса. В табл. 2 перечислены основ-
ные симптомы и синдромы пандемического гриппа A(H1N1)pdm09, 
наиболее часто встречающиеся у госпитализированных больных [6]. 

Таблица 2
Симптомы и синдромы пандемического гриппа A(H1N1)pdm09

Синдром Симптомы

Интоксикационный Повышение температуры тела (82 %)
Боли в мышцах, ломота в суставах (48 %)
Головная боль (47 %)

Катарально-респираторный Кашель (98 %)
Одышка (51 %)
Боль в горле (50 %)
Фарингит (39 %)
Насморк (33 %)
Лихорадка в сочетании с кашлем 
и трахеитом (81 %)
Рентгенологические находки: 
мультифокальные изменения (27 %),
унифокальные изменения (18 %), 
без патологических изменений (50 %), 
плевральный выпот (4 %)

Астено-вегетативный Слабость (59 %)

Диспепсический Тошнота, рвота (18 %)
Диарея (13 %)
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При проведении клинической дифференциальной диагностики 
различных ОРВИ важно знать ведущие клинические и эпидемиоло-
гические симптомы этих заболеваний. Для каждой нозологической 
формы ОРВИ характерен определенный сезонный подъем заболе-
ваемости и определенный набор клинических признаков (табл. 2). 
Кроме того, предлагается алгоритм диагностики гриппоподобных 
заболеваний, который может оказаться полезным врачам практиче-
ского здравоохранения для осуществления ранней клинической диа-
гностики этиологически различных вирусных инфекций.

В большинстве случаев грипп протекает доброкачественно в тече-
ние 2–5 дней, исход благоприятный. Однако, по данным ВОЗ, у 10–30 % 
госпитализированных больных возможно развитие осложненных 
форм гриппа, что значительно уменьшает шансы больного на благо-
приятный исход заболевания. Подобные осложненные формы течения 
заболевания характеризуются рядом неотложных состояний, как пра-
вило, являющихся результатом крайне тяжелого, гипертоксического 
течения инфекции, а также рядом вторичных осложнений (табл. 3) [6].

Таблица 3
Осложненные формы гриппа

Состояния, патогенетически обусловленные действием вируса гриппа

1 2

Вирусное пора-
жение легких

Состояние обусловлено распространенным воспа-
лительным процессом в нижних отделах дыхатель-
ных путей.
Клинически проявляется (на фоне течения гриппоз-
ной инфекции) дыхательной недостаточностью и воз-
можным развитием острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС)

Острый респира-
торный дистресс-
синдром (ОРДС)

Состояние обусловлено повреждением капилляров 
альвеолярных перепонок, воспалительными измене-
ниями, развитием интерстициального и альвеолярного 
отека, последующим развитием интерстициального 
фиброза.
Клинически проявляется развитием токсического 
геморрагического отека легких, острой прогрессирую-
щей дыхательной недостаточности
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1 2

Токсический 
геморрагический 
отек легких

Клинически проявляется (на фоне выраженной инток-
сикации) одышкой, цианозом, расстройством дыхания, 
появлением примеси крови в мокроте, развитием 
острой дыхательной недостаточности

Ложный круп Состояние обусловлено отеком голосовых связок, реф-
лекторным спазмом мышц гортани.
Клинически проявляется внезапным появлением приступа 
удушья, сопровождаемым тревогой, тахикардией с последу-
ющим развитием острой дыхательной недостаточности

Острая дыхатель-
ная недостаточ-
ность (ОДН)

Состояние обусловлено:
1. В случае развития вирусной пневмонии: сокраще-
нием дыхательной поверхности легких, обструкцией 
бронхиального дерева.
2. Редукцией функционирующих участков легких 
(ателектаз, коллапс).
3. Неполноценной функцией дыхательных мышц.
4. Нарушением в системе сурфактанта.
5. Нарушением функции дыхательного центра или блока-
дой афферентных звеньев регуляции дыхательных мышц.
6. Несоответствием между вентиляцией и перфузией.
7. Ларингоспазмом.
Клинически проявляется одышкой, акроцианозом, 
потливостью, тахикардией, нарушением
ритма дыхания и нервно-психического статуса

Острая цир-
куляторная 
недостаточность, 
септический шок

Состояние обусловлено нарушением регуляции пери-
ферического кровообращения, нарушением микроцир-
куляции в жизненно важных органах, за счет действия 
вирусно-бактериальных токсинов.
Клинически проявляется снижением АД, тахикардией, 
гипотермией, гипоксией, нарушениями гемостаза, от-
еком головного мозга, полиорганной недостаточностью

Инфекционно-
токсическая 
энцефалопатия 
(ИТЭ)

Состояние обусловлено выраженными расстройствами 
гемо- и ликвородинамики в головном мозге и повыше-
нием внутричерепного давления.
Клинически проявляется сильной головной болью, 
рвотой, оглушенностью, возможно психомоторное воз-
буждение, расстройство сознания. Опасно развитием 
отека головного мозга, расстройства дыхания, комы

Продолжение табл. 3
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1 2

Отек головного 
мозга

Состояние обусловлено гипоксией мозговой ткани, ги-
перкапнией, метаболическим ацидозом, гипертермией.
Клинически проявляется сильной диффузной голов-
ной болью, головокружением, тошнотой, рвотой, нали-
чием менингеальных знаков, застойными явлениями 
в глазном дне, потерей сознания, судорогами, бради-
кардией и олигопноэ с развитием острой дыхательной 
недостаточности

Острая имму-
носупрессия 
беременных

Состояние обусловлено физиологической иммуносу-
прессией беременных и действием
иммуносупрессивного домена в структуре белков 
вируса гриппа

Неврологические 
осложнения

Менингит, энцефалит, арахноидит, энцефаломиелит, 
энцефаломиелополирадикулоневрит, моно- и полинев-
риты, синдром Гийена-Барре, радикулиты, невриты

Осложнения со 
стороны сердеч-
но-сосудистой 
системы 

Миокардит

Вторичные осложнения гриппа

Вторичная пнев-
мония

Состояние обусловлено присоединением бактериаль-
ной или грибковой флоры

Септический шок Состояние обусловлено присоединением бактериаль-
ной или грибковой флоры

Осложнения со 
стороны ЛОР-
органов 

Гаймориты, отиты, фронтиты, синуситы, тубоотиты, 
лакунарная и фоликулярная ангина

Декомпенсация 
сопутствующих 
хронических за-
болеваний 

Бронхиальная астма, ХОБЛ, СД, хроническая сердеч-
ная недостаточность, заболевания печени и почек

Окончание табл. 3
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1.5. Диагностика гриппа
Ранняя диагностика гриппа чрезвычайно важна для выбора так-

тики ведения больного, как на поликлиническом, так и на госпиталь-
ном этапе [39]. В табл. 4 перечислены основные методы диагностики 
гриппа и их описание.

Таблица 4
Способы и методы диагностики гриппа

Методы 
диагностики

Описание

1 2

1. Беседа с больным

Опрос жалоб 
больного

Необходимо уточнить наличие симптомов, как на мо-
мент осмотра, так и на момент заболевания

Сбор анамнеза Особое внимание следует уделить следующим моментам:
– когда и как остро началось заболевание;
– как протекало заболевание с момента его начала;
– имел ли пациент предшествующие заболевания кон-
такты с больными гриппом;
– проводилась ли вакцинопрофилактика от гриппа;
– принимал ли пациент противовирусные препараты;
– есть ли у пациента какие-либо сопутствующие хрони-
ческие заболевания или иные состояния (беременность)

2. Данные объективного осмотра

Осмотр Состояние сознания. Температура тела. Оттенок и влаж-
ность кожных покровов (гиперемия, сухость видимых сли-
зистых, инъецированность склер), положение и поведение 
больного, наличие одышки или затрудненного дыхания

Пальпация Пальпация лимфоузлов, ригидности грудной клетки, 
голосового дрожания

Перкуссия Перкуссия легких (сравнительная, топографическая)

Аускультация Аускультация легких (тип дыхания, наличие дополни-
тельных шумов: крепитация, шум трения плевры, хрипы)

Жизненно-важ-
ные показатели

Сознание, частота дыхательных движений,артериальное 
давление, частота сердечных сокращений и частота 
пульса, термометрия
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1 2

3. Лабораторные и инструментальные методы исследования

Клинический 
анализ крови

Без характерных особенностей для больных неослож-
ненными формами гриппа. Используется в качестве 
скрининга на наличие иных острых/неотложных со-
стояний

Биохимический 
анализ крови

Без характерных особенностей для больных неослож-
ненными формами гриппа. Используется в качестве 
скрининга на наличие иных острых/неотложных 
состояний, обострений сопутствующих хронических 
заболеваний.
1. Исследование газового состава крови (парциальное 
давление кислорода (PO2), углекислого газа (PCO2), 
рН, содержание кислорода (O2CT), насыщение кисло-
родом SрO2, концентрации HCO3).
2. Исследование электролитного состава крови (на-
трий, калий, кальций, магний, неорганический фосфор, 
хлориды);
3. Исследование протромбинового времени и АЧТВ

ПЦР-
диагностика 

ПЦР обладает наибольшей чувствительностью по 
сравнению с другими известными методами диагности-
ки. Разработаны методики и алгоритмы тестирования, 
позволяющие определить тип вируса гриппа и расшиф-
ровать принадлежность вируса гриппа A к различным 
субтипам (H1, H3, H1v, H5), а также провести диф-
ференциальную диагностику с возбудителями других 
респираторных инфекций

Вирусологиче-
ский метод

Используют для ретроспективной диагностики гриппа, 
идентификации циркулирующих штаммов, производ-
ства вакцин

Бактериологи-
ческие методы

Бактериологическое исследование крови на стериль-
ность, бактериологическое исследование мокроты

Пульсоксиме-
трия 

Рекомендуется использование данного метода на 
всех этапах оказания медицинской помощи больных 
гриппом с целью ранней диагностики респираторных 
нарушений

Продолжение табл. 4
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1 2

Иммунодиагно-
стика

Рекомендуется использование быстрых методов детек-
ции вирусных антигенов (иммунохроматографических, 
иммуносенсорных,
флюорометрических) в качестве простых и удобных 
методов массовой иммунодиагностики, доступных ши-
рокой практике. Выявление антител в сыворотке крови 
экспресс-методом ИФА, для ретроспективной диагно-
стики методом РПГА (парные сыворотки).
Серологические методы остаются актуальными в эпи-
демиологической практике (мониторинг заболеваемо-
сти, оценка иммуногенности вакцин, изучение уровня 
естественного популяционного иммунитета)

ЭКГ Рекомендуется проведение электрокардиографии всем 
больным с диагнозом грипп или «гриппоподобное за-
болевание»

Рентгеногра-
фия/компью-
терная томогра-
фия

Рекомендуется проведение лучевой диагностики легких 
всем больным с диагнозом грипп или «гриппоподобное 
заболевание». При наличии в анамнезе воспалительных 
заболеваний придаточных пазух носа, рекомендуется про-
ведение соответствующей лучевой диагностики всем боль-
ным гриппом вне зависимости от тяжести заболевания

1.6. Лечение гриппа

Всемирной Организацией Здравоохранения для лечения и про-
филактики гриппа в первую очередь рекомендуются средства этио-
тропного действия, оказывающие прямое 34 ингибирующее действие 
на вирусную репродукцию [10, 11, 21]. 

Озельтамивир (торговое название Тамифлю). Выпускается 
в капсулах по 75 мг. Принимается внутрь независимо от приема 
пищи для профилактики гриппа типа А и В. Его профилактическая 
эффективность достигает 82 %. После контакта с инфицированным 
лицом препарат следует принимать в течение не менее 7 дней, а во 
время сезонной вспышки гриппа – до 6 недель. Взрослым и подрост-
кам старше 12 лет тамифлю назначают внутрь по 75 мг×2 раза в день 
в течение 5 дней, при тяжелом и осложненном течении гриппа – по 
150 мг×2 раза в день в течение 5 дней или по 75 мг×2 раза в сутки 

Окончание табл. 4
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в течение 10–14 дней. Профилактическое действие препарата про-
должается столько, сколько длится прием препарата.

Тактика назначения противовирусных препаратов: 
● противовирусные препараты должны применяться при лече-

нии пациентов с гриппом с целью предупреждения развития тяже-
лых форм заболевания, осложнений и летальных исходов; 

● противовирусные препараты следует назначать не позднее 
48 часов от появления первых симптомов болезни. Это стандарт 
противовирусной терапии, обеспечивающий максимальную клини-
ческую эффективность. 

Занамивир (торговое название Занамивир, Реленза). 15 евро-
пейских государств одобрили использование препарата Реленза для 
профилактики гриппа типов А и В. Выпускается в виде дозирован-
ного порошка для ингаляции в ротадисках. Лечение следует начи-
нать не позднее чем через 36 ч после появления первых симптомов. 
Ингалируется с помощью дискхалера. Лечение: взрослые и дети 
старше 7 лет – 2 ингаляции 2 раза в сутки в течение 5 дней. Общая 
суточная доза – 20 мг.

Согласно руководству озельтамивир и занамивир рекомендованы 
для предупреждения гриппа в следующих ситуациях:

● наличие вируса гриппа в окружающей среде в количествах, до-
статочных для развития у кого бы то ни было гриппоподобного за-
болевания, которое, вероятно, может быть вызвано вирусом гриппа;

● пациент относится к группе риска;
● контакт с лицом с гриппоподобным заболеванием – при воз-

можности начать прием препарата в течение ближайших 36 ч (зана-
мивир) или 48 ч (озельтамивир);

● пациент не достаточно эффективно защищен вакцинацией.
Умифеновир (Арбидол). Отечественный противовирусный хи-

миопрепарат. Является активным препаратом против вирусов гриппа 
типов А и В, а также против ряда вирусов, вызывающих ОРВИ. Уми-
феновир ингибирует поверхностный вирусный белок гемагглютинин 
и предотвращает проникновение вируса гриппа А и В внутрь клетки. 
Арбидол обладает вирусспецифическими, иммуномодулирующи-
ми свойствами, индуцирует продукцию эндогенного интерферона 
и активизирует фагоцитоз, что позволяет отнести его к препаратам 
так называемой первой линии защиты против гриппозной инфек-
ции. Кроме того, он оказывает антиоксидантное действие, защищая 
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клетку от воздействия перекисных соединений и радионуклидов. 
Изучение терапевтической эффективности арбидола показало, что 
использование препарата позволяет: достичь быстрого лечебного 
действия практически на всех стадиях инфекционного процесса; пре-
дотвратить тяжелое течение гриппа и других ОРВИ; сократить дли-
тельность течения гриппа и других ОРВИ; снизить частоту ослож-
нений и обострений хронических заболеваний; обеспечить быстрое 
восстановление иммунитета. 

Выпускается в таблетках по 0,1 г и в капсулах по 0,05 г и 0,1 г. 
Применяется для профилактики гриппа, вызванного вирусами А 
и В. Принимается внутрь до еды. Схема лечения: взрослые и дети 
старше 12 лет: по 0,2 г×4 раза в сутки в течение 5 дней; при тяжелом 
и осложненном течении гриппа по 0,4 г×4 раза в сутки – 10–14 дней. 
В период эпидемии гриппа и заболеваемости ОРВИ с профилакти-
ческой целью по 0,1 г 1 раз в сутки каждые 3–4 дня в течение 3 не-
дель. Дети 2–12 лет: для профилактики – 0,05 г в течение 10 дней. 

Ингавирин – имидазолилэтанамид пентандиовой кислоты. Ока-
зывает противовирусное действие, эффективен в отношении вирусов 
гриппа типов А (А(Н1N1), в т.ч. «свиной» А(Н1N1)pdm09, A(H3N), 
A(H5N1), типа В, аденовирусной инфекции, парагриппа, респиратор-
но-синцитиальной инфекции. Противовирусный механизм действия 
связан с подавлением репродукции вируса на этапе ядерной фазы, за-
держкой миграции вновь синтезированного NP вируса из цитоплаз-
мы в ядро. Оказывает модулирующее действие на функциональную 
активность системы интерферона: вызывает повышение содержания 
интерферона в крови до физиологической нормы, стимулирует и нор-
мализует сниженную α-интерферон продуцирующую способность 
лейкоцитов крови, стимулирует γ-интерферон продуцирующую спо-
собность лейкоцитов. Вызывает генерацию цитотоксических лимфо-
цитов и повышает содержание NK-T клеток, обладающих высокой 
киллерной активностью по отношению к трансформированным виру-
сами клеткам и выраженной противовирусной активностью. 

Противовоспалительное действие обусловлено подавлением про-
дукции ключевых провоспалительных цитокинов (фактора некроза 
опухоли (TNF-a), интерлейкинов (IL-1B и IL-6), снижением актив-
ности миелопероксидазы. 

Терапевтическая эффективность при гриппе и других ОРВИ про-
является в укорочении периода лихорадки, уменьшении интоксикации 
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(головная боль, слабость, головокружение), катаральных явлений, сни-
жении числа осложнений и продолжительности заболевания в целом. 

Проведенные экспериментальные токсикологические исследова-
ния свидетельствуют о низком уровне токсичности и высоком про-
филе безопасности препарата (LD50 превышает терапевтическую 
дозу более чем в 3000 раз). Препарат не обладает мутагенными, им-
мунотоксическими, аллергизирующими и канцерогенными свойства-
ми, не оказывает местнораздражающего действия. Ингавирин® не 
влияет на репродуктивную функцию, не оказывает эмбриотоксиче-
ского и тератогенного действия. 

Препарат не метаболизируется в организме и выводится в неиз-
мененном виде.

Показания к применению: лечение гриппа А и В и других острых 
респираторных вирусных инфекций (аденовирусная инфекция, пара-
грипп, респираторно-синцитиальная инфекция) у взрослых и детей 
от 13 лет. Профилактика гриппа А и В и других острых респиратор-
ных вирусных инфекций у взрослых. Для лечения гриппа и ОРВИ 
взрослым назначают по 90 мг 1 раз в день, детям от 13 до 17 лет – по 
60 мг 1 раз в день. Длительность лечения 5–7 дней (в зависимости от 
тяжести состояния). Прием препарата начинают с момента появле-
ния первых симптомов заболевания, желательно не позднее 2 суток 
часов от начала болезни. Для профилактики гриппа и ОРВИ после 
контакта с больными лицами взрослым назначают по 90 мг 1 раз 
в день, в течение 7 дней.

Принципиально новым разделом химиотерапии вирусных ин-
фекций стал целенаправленный дизайн ингибиторов нейраминида-
зы. В 90-е годы в мире были выпущены в продажу препараты – ин-
гибиторы нейраминидазы: занамивир (Relenza), который вводится 
в дыхательные пути с помощью ингалятора или интраназального 
аэрозоля, и первый пероральный ингибитор нейраминидазы – озель-
тамивир фосфат (Tamiflu). Клинические испытания продемонстри-
ровали высокую эффективность препаратов при лечении, начатом 
в первые 36 часов заболевания.

В табл. 5 представлен сравнительный анализ терапевтических 
свойств наиболее известных препаратов, использующихся для лече-
ния и профилактики гриппа [10, 11].

На основе стандартов специализированной медицинской помо-
щи при гриппе средней степени тяжести и тяжелой степени тяжести, 
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утвержденных Методических рекомендаций по диагностике и ле-
чению гриппа Министерством здравоохранения Российской Фе-
дерации в 2016 году, опыта лечения пациентов в период пандемии 
в ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России [10] и в последую-
щие эпидемические сезоны разработаны схемы лечения и профилак-
тики неосложненных форм гриппа у взрослых больных и беремен-
ных (табл. 6, 7, 8, 9).

Таблица 5
Основные препараты для лечения и профилактики гриппа

Группы 
лекарственных 

препаратов

Механизм 
действия/группы

Препараты
Оценка 

терапевтической 
эффективности

Основные 
этиотропные 
препараты

Блокаторы ионного 
канала белка M2 

Римантадин Для чувствительных 
штаммов – высокая

Ингибиторы нейра-
минидазы

Осельтами-
вир Зана-
мивир

Высокая на ранних 
стадиях заболевания 
(первые 3 дня)

Перамивир 
(в/в)

Высокая, в том 
числе для лечения 
тяжелого гриппа.

Специфический 
шаперон гемаг-
глютинина вируса 
гриппа – ингибитор 
слияния

Умифено-
вир

Средняя до относи-
тельно высокой

Этиотропные 
препараты но-
вого поколения

Ингибитор вирус-
ной полимеразы

Т-705 Относительно вы-
сокая

Ингибитор ядерно-
цитоплазматиче-
ского транспорта 
белка NP (РНП)

Ингавирин Относительно высо-
кая + противовоспа-
лительная актив-
ность

Этиотропные 
препараты, 
направленные 
на сигнальные 
системы клеток

Ингибитор акти-
вации G-белков 
и сигнальной 
системы ONOO

Ингибито-
ры про-
теинкиназ 
Триазави-
рин

Высокий терапевти-
ческий эффект в те-
чение всего цикла 
репродукции
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Таблица 6
Схемы лечения и профилактики гриппа для взрослых: 

легкие, не осложненные формы

Лечебная схема
Экстренная профилактика 
(при контакте с больным 

гриппом)

Осельтамивир (Тамифлю®)

75 мг 2 раза/сут. в течение 5 дней (суточ-
ная доза 150 мг)

75 мг 1 раз/сут. в течение 
10 дней

Занамивир для ингаляций (Реленза®)

2 ингаляции (2×5 мг) 2 раза/сутки в тече-
ние 5 дней (суточная доза 20 мг)
!Может развиться бронхоспазм и/или ухуд-
шение функции дыхания, в том числе без 
предшествующих заболеваний в анамнезе

2 ингаляции (2×5 мг) 
1 раз/сут. в течение 10 дней 
(суточная доза 10 мг)

Ингавирин®

90 мг 1 раз/сут. в течение 5 дней 90 мг 1 раз/сут. в течение 7 дней

Умифеновир (Арбидол®)

200 мг 4 раза/сут. в течение 5–7 дней 
(суточная доза 800 мг)

200 мг ежедневно в течение 
10–14 дней

Таблица 7
Схемы лечения гриппа для взрослых: 

среднетяжелые, не осложненные формы

Препарат Схема лечения

Осельтамивир 
(Тамифлю®)

75 мг 2 раза/сут. в течение 5 дней (суточная доза 150 мг)

Занамивир 
для ингаля-
ций (Релен-
за®)

2 ингаляции (2×5 мг) 2 раза/сутки в течение 5 дней (су-
точная доза 20 мг)
!Может развиться бронхоспазм и/или ухудшение функ-
ции дыхания, в том числе без предшествующих заболева-
ний в анамнезе

Ингавирин® 90 мг 1 раз/сут. в течение 5 дней

Умифеновир 
(Арбидол®)

200 мг 4 раза/сут. в течение 5–7 дней (суточная доза 
800 мг)
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Таблица 8
Применение противовирусных препаратов в период беременности 

и в послеродовый период при лечении гриппа

Название препарата Тяжесть течения Схема лечения

Осельтамивир (Тамифлю®) Легкое и средней 
тяжести, не ослож-
ненное
Тяжелое

75 мг капсула или 
75 мг суспензии×2 р. 
в день (5–7 дней)
150 мг×2 р. в день 
(7–10 дней)

Занамивир (Реленза®)
Может развиться бронхо-
спазм и/или ухудшение 
функции дыхания, в том 
числе без предшествующих 
заболеваний в анамнезе.

Легкое и средней 
тяжести, не ослож-
ненное

2 ингаляции по 5 мг 
(10 мг)×2 р. в день 
в течение 5–7 дней

Виферон® (суппозитории 
ректальные) (после 14 не-
дель беременности) 
или в комбинации 
с Осельтамивиром

Тяжелое 500000 МЕ×2 р. 
в день в течение 
7–10 дней
150 мг×2 р. в день, 
7–10 дней

Стационарное лечение рекомендуется больным с высоким ри-
ском тяжелого и осложненного течения гриппа.

Таблица 9
Лечение взрослых больных тяжелыми

и осложненными формами гриппа

Препарат Схема лечения

Осельтамивир 
(Тамифлю®)

150 мг 2 раза/сут в течение 5–10 дней (суточная 
доза 300 мг)

Занамивир для ингаля-
ций (Реленза®)

2 ингаляции по 5 мг два раза в день в течение 
5 дней (только у спонтанно дышащих пациентов!)

Осельтамивир (Тамиф-
лю®) в комбинации 
с имидазолилэтанамид 
пентандиовой кислотой 
(Ингавирином®)

150 мг 2 раза/сут в течение 5–10 дней (суточ-
ная доза 300 мг) + 180 мг 1 раз/сут в течение 
5–10 дней
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1.7. Профилактика гриппа
Независимо от сезона и территориального расположения, про-

филактика гриппа имеет огромное значение для снижения процента 
заболеваемости и его негативных последствий. Все меры профилак-
тики можно разделить на специфические и неспецифические.

● Специфическая профилактика – массовая вакцинация (имму-
нопрофилактика).

● Неспецифическая профилактика – закаливание, прием вита-
минных комплексов и адаптогенов.

Для плановой профилактики гриппа требуется проведение ком-
плексных мероприятий, обязательно включающих в себя точное вы-
полнение противоэпидемических рекомендаций, использование инди-
видуально подобранных средств иммунопрофилактики и закаливание. 
В этом случае обеспечивается надежная защита не только от вируса 
гриппа, но и от ОРВИ и ОРЗ, в том числе и в детском возрасте.

К мерам профилактики гриппа, ОРЗ и ОРВИ относится ранняя ди-
агностика и своевременная изоляция больного от окружающих сроком 
до 7 дней. Дома для больного желательно выделить отдельную комнату. 
Обязательно регулярное проветривание помещения, полы и предметы 
обихода обрабатываются дезинфицирующими растворами, общение 
с ребенком по возможности следует ограничить. Уход за болеющим осу-
ществляется исключительно в маске из 5–6 слоев марли.

В периоды эпидемических подъемов заболеваемости вирусными 
заболеваниями важны организационные мероприятия:

● ограничение любых контактов с больными людьми;
● лечение больных гриппом, ОРЗ и ОРВИ преимущественно на 

дому в условиях полной изоляции до окончательного выздоровления 
(восстановления функций эпителия дыхательных путей);

● соблюдение постельного режима при высокой температуре;
● медобслуживание на дому с ограниченными посещениями по-

ликлиники и иных общественных мест;
● проведение оздоровительных мероприятий (закаливание и т.д.) 

по индивидуально составленной программе.

Профилактические мероприятия, 
направленные на источник инфекции [11]

Больной человек наиболее заразен для окружающих первые 
3–4 дня болезни, хотя выделение вируса возможно на протяжении 
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всего заболевания и даже в период выздоровления. Дети, особенно ма-
ленькие, потенциально «опасны» более длительный период (7–10 дней).

Профилактические мероприятия, направленные на первое звено 
эпидемической цепи в данном случае, заключаются в своевременной 
диагностике и лечении больных гриппом.

Особого внимания в данном плане заслуживают ежедневные ме-
дицинские осмотры, проведение которых в организованных коллек-
тивах необходимо в периоды эпидемических подъемов заболеваемо-
сти гриппом.

Профилактические мероприятия, 
направленные на механизмы и пути передачи

Главным механизмом передачи гриппа является воздушно-ка-
пельный (при кашле и чихании, с капельками слюны). Однако, 
в условиях большой скученности населения мегаполисов, воз-
можна реализация контактного механизма передачи гриппа, когда 
вирусные частицы доставляются с контаминированных поверхно-
стей общественного пользования к слизистой верхних дыхатель-
ных путей через руки.

Во внешней среде вирус гриппа способен сохраняться не дол-
го – от 2 до 8 часов. Погибает под воздействием высоких темпера-
тур (75–100 °С), а также некоторых бактерицидных агентов, таких 
как спирт, перекись водорода, щелочь (мыло).

Антисептики на основе йода также эффективны против вирусов 
гриппа при использовании в соответствующих концентрациях на 
протяжении достаточного количества времени [11]. 

Активным биологическим действием обладают ультрафиолето-
вые (УФ) лучи. При этом наибольшую бактерицидность имеют лучи 
с длиной волны 250–260 нм. Обеззараживание помещения УФ лам-
пами проводится как прямым, так и рассеянным облучением. Прямое 
облучение помещения (спальни, палаты, учебные кабинеты) прово-
дится в отсутствии людей лампами УФ различного типа (потолоч-
ные, настенные, передвижные). Такой метод быстро обеспечивает 
инактивацию вирусов и другой микрофлоры в воздухе и частично на 
предметах обстановки [11].

Метод рассеянного облучения может применяться в присутствии 
людей. При этом облучатели устанавливают на расстоянии 2–2,5 м 
от пола, направляя саму лампу в потолок. Доказано, что безвредной 
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для человека дозой УФ-облучения является доза, полученная из рас-
чета: 1 Вт номинальной мощности лампы на 1 м3 воздуха в течение 
5–6 часов. Следовательно, для помещения с объемом воздуха 15 м3 
достаточно лампы мощностью 15 Вт (ДБ-15), для помещения с объ-
емом 30 м3 – лампы ДБ-30-1 [11].

Неотъемлемой и важной частью противоэпидемических меро-
приятий в очаге является текущая дезинфекция предметов личного 
обихода и всего помещения. Необходимо тщательное обеззаражи-
вание посуды, для чего используются дезинфицирующие растворы, 
из которых самой доступной и распространенной группой являются 
хлорсодержащие препараты.

Для обработки поверхностей помещений (пол, стены, двери), 
а также мебели, оборудования используются 1 % раствор хлорамина 
Б или ХБ, 1 % осветленный раствор хлорной извести, 0,15 % освет-
ленный раствор НГК, 1 % раствор гипохлорида натрия и подобные 
средства. Обеззараживание проводится путем орошения или проти-
рания поверхностей с последующей влажной уборкой. Норма рас-
хода растворов – 300 мл/м2. Время экспозиции при заключительной 
дезинфекции – 60 мин. Можно использовать также 1 % раствор По-
лисепта (100 мл/м2), 3 % раствор Пероксимеда (200 мл/м2), 1 % рас-
створы Велтолена или Фогуцида (100 мл/м2).

Таким образом, основными профилактическими мероприятиями, 
направленными на предотвращение реализации механизмов и путей 
передачи вируса гриппа, являются:

● Избегание прямых контактов с больными ОРВИ (ближе 1 метра), 
избегание людных мест в периоды эпидемии или пандемии гриппа.

● Использование одноразовых масок (смена маски каждые 
2–3 часа).

● Наиболее целесообразно применение маски на больном с целью 
предотвращения образования мелкодисперсной аэрозольной взвеси, 
содержащей вирусные частицы, при разговоре, кашле и чихании.

● Регулярное проветривание помещений общего пользования.
● Использование одноразовых бумажных платков и регулярное мы-

тье рук с мылом, избегание прямых контактов кистей рук с поверхно-
стями общего пользования в периоды эпидемии или пандемии гриппа.

● Избегание контактов грязных рук с глазами, носом и ртом.
● Регулярная обработка поверхностей общего пользования анти-

септическими растворами.
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● Туалет полости носа: регулярное промывание наружных отде-
лов носовых ходов мыльным раствором или специальными солевы-
ми растворами.

Профилактические мероприятия, 
направленные на восприимчивый организм

1. Ведение здорового образа жизни (полноценный сон, свежий воз-
дух, активный отдых, сбалансированная пища, богатая витаминами).

2. Профилактика и лечение сопутствующих заболеваний и со-
стояний, обуславливающих повышение восприимчивости организ-
ма к вирусу гриппа или способствующих развитию иммунодефици-
та, а также являющихся факторами риска тяжелого/осложненного 
течения гриппа.

Вышеперечисленные правила простые, но достаточно действен-
ные. Однако не всегда этих мер предосторожности хватает для того, 
чтоб устоять перед вирусами. Потому наряду с активным образом 
жизни и правильным питанием целесообразно пройти и медикамен-
тозную профилактику.

На сегодняшний день существуют два наиболее распространен-
ных метода медикаментозной профилактики:

● вакцинация от гриппа;
● прием противовирусных препаратов.
В настоящее время одним из эффективных способов профилак-

тики является вакцинация.
Единственным методом специфической профилактики гриппа, 

который дает и профилактический и экономический эффект, являет-
ся применение вакцины.

Основным принципом вакцинации против гриппа является то, 
что пациенту вводится ослабленный или убитый вирус гриппа (или 
искусственно синтезированный белок, который идентичен белку 
агента) для того, чтобы стимулировать продукцию антител для борь-
бы с возбудителем заболевания.

По данным исследований вакцинопрофилактика в 2,5–4 раза 
более эффективна, чем профилактика гриппа общеукрепляющи-
ми средствами.

Вакцинация против гриппа способствует уменьшению заболева-
емости, частоты и тяжести осложнений от гриппа, снижает леталь-
ность в группах повышенного риска.
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При введении вакцины в вашем организме образуются антитела 
к вирусу гриппа, которые потом при встрече с ним (заражении) смо-
гут его уничтожить.

Иммунизация против гриппа проводится перед началом 
эпидемического сезона, оптимальные сроки сентябрь-ноябрь 
(для нашего региона вакцинация возможна и в декабре, так 
как массовое распространение вируса гриппа и эпидподъем 
заболеваемости приходится на конец января – начало февра-
ля следующего года), для того чтобы к началу эпидемического 
распространения инфекции у человека сформировался иммун-
ный ответ на введенный препарат. После вакцинации антитела 
в организме привитого человека появляются через 12–15 дней, 
иммунитет сохраняется в течение года. Вакцины против гриппа 
производятся на каждый сезон, в их состав входят актуальный 
штаммы вирусов гриппа (не менее 3-х), циркуляция которых 
прогнозируется ежегодно Всемирной Организацией здравоох-
ранения [6, 10, 11, 19].

Современные вакцины против гриппа помимо формирования 
специфического иммунитета к определенным вирусам гриппа, 
повышают общую резистентность организма к другим респира-
торным вирусам. Так, отечественные инактивированные вакцины 
содержат в своем составе иммуномодулятор полиоксидоний, кото-
рый еще до выработки специфического иммунитета способствует 
повышению защитных сил организма при встрече с респиратор-
ными вирусами. Прививка против гриппа вакцинами отечествен-
ного или зарубежного производства не дает 100 % защиты от забо-
левания. По данным статистических наблюдений защитные титры 
антител к вирусу гриппа после вакцинации лиц разного возрас-
та определятся у 75–92 % вакцинированных. Поэтому некоторые 
привитые люди заболевают гриппом, однако, как правило, заболе-
вание упривитых протекает в более легкой форме, без серьезных 
осложнений. Прививка против гриппа не исключает и заболевание 
другими респираторными вирусами, которых насчитывается более 
200 видов, однако, в отличие от гриппа, клиника респираторных 
вирусных инфекций не тяжела, нет выраженной интоксикации ор-
ганизма, заболевание ограничивается поражением верхних дыха-
тельных путей (насморк, боли в горле), иногда без температурной 
реакции со стороны организма.
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Вакцинация против гриппа приказом Министерства здраво-
охранения Российской Федерации с 2011 года включена в Нацио-
нальный календарь прививок, согласно которому вакцинации про-
тив гриппа подлежат:

● дети с 6 месяцев;
● учащиеся 1–11 классов;
● студенты высших профессиональных и средних профессио-

нальных учебных заведений;
● взрослые, работающие по отдельным профессиям и долж-

ностям (работники медицинских и образовательных учреждений, 
транспорта, коммунальной сферы и др.);

● взрослые старше 60 лет.
Эти категории лиц прививаются бесплатно, вакцинами, постав-

ляемыми в субъекты Российской Федерации за счет средств феде-
рального бюджета.

Вакцинация граждан, не вошедших в Национальный календарь 
прививок, осуществляется вакцинами, приобретаемыми за счет 
средств субъектов Российской Федерации, муниципальных образо-
ваний, организаций и предприятий или личные средства. Статисти-
ческими наблюдениями установлено, что иммунизация более 20 % 
граждан проживающих на территории административной единицы 
(субъект, район, город) создает коллективный иммунитет к грип-
пу и оказывает существенное влияние на снижение заболеваемости 
в данной популяции людей.

Все современные вакцины подразделяются на три категории:
1. Вакцины I поколения – цельновирионные (живые).
2. Вакцины II поколения – расщепленные (сплит-вакцины).
3. Вакцины II поколения – расщепленные (сплит-вакцины).
Вакцины имеют в своем составе два вида вирусных анти-

генов типа А и один антиген типа В. Антигены штаммов А/Мо-
сква/10/99 (h1N2), А/Новая Каледония/20/99 IVR-116), А/Новая 
Каледония/20/99 (H1N1), (А/Панама/2007/99 RESVIR-17), (В/Гон-
конг/330/2001 (B/Шангдонг/7/97) и А H1N1/Калифорния/04/2009 
были включены в состав прививочных вакцин по рекомендации ВОЗ.

В связи с продолжающейся циркуляцией вируса пандемическо-
го гриппа, антигенным дрейфом вируса A/Брисбен/10/2007 (H3N2) 
и увеличением доли вирусов антигенно подобных A/Perth/16/2009 
(H3N2), ВОЗ на сезон 2010–2011 годов для стран Северного 
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и Южного полушарий рекомендовала включить в состав сезонных 
противогриппозных вакцин следующие штаммы:

● A/California/07/2009(H1N1).
● A/Perth/16/2009 (H3N2).
● В/Brisbane/60/2008 (H3N2).
Живые вакцины содержат рекомбинантный ослабленный вирус 

гриппа. Применяется интраназально (распыление в нос) у взрослых 
и детей с 3 лет. Для формирования надежного иммунитета достаточ-
но однократного распыления препарата. Такие вакцины содержат наи-
более полный набор антигенов и обладают способностью защищать не 
только от вирусов гриппа, но и других ОРВИ. Современные вакцины 
этого типа безопасны и в отличие от инактивированных действуют 
более избирательно – если человек уже защищен от гриппа, дополни-
тельной стимуляции иммунной системы происходить не будет.

Инактивированные цельновирионные вакцины содержат уби-
тый целый вирус. Вакцина состоит из цельного вириона. Требует 
очень высокой степени очистки препарата от яичных белков, кото-
рые могут вызывать аллергическую реакцию. Применяется: интра-
назально с 7 лет двукратно с интервалом 3–4 недели, парентерально 
(внутримышечно или глубоко подкожно) – с 18 лет однократно.

Инактивированные расщепленные (СПЛИТ) вакцины (Бе-
гривак, Ваксигрипп, Флюарикс) – содержат частицы разрушенно-
го инактивированного вируса гриппа: поверхностные – отвечают 
за формирование специфического иммунитета против конкретных 
штаммов гриппа, вошедших в состав вакцины в данном эпидсезоне. 
Этот вид вакцин, как и живые вакцины, содержит так же и некото-
рые виды внутренних антигенов – они отвечают за формирование 
так называемого «перекрестного иммунитета», т.к. являются общими 
для всех штаммов вирусов гриппа и могут частично защищать и от 
других штаммов, не вошедших в вакцину. Детям, не привитым и не 
болевшим гриппом ранее, проводится двукратная вакцинация с ин-
тервалом в 4 недели. Взрослым однократно.

Инактивированные субъединичные вакцины (Агриппал, Грип-
пол, Инфлювак) содержат только поверхностные инактивированные 
антигены вируса гриппа, которые отвечают за формирование спец-
ифической защиты. Эффективность однократного вакцинирования 
составляет примерно 70–90 %, т.е. 70–90 % вакцинированных лю-
дей не заболеют гриппом. Но при этом они могут заболеть другими 
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ОРВИ. Детям, не привитым ранее, рекомендуется двукратная вакци-
нация с интервалом в 4 недели. Взрослым однократно.

В первую очередь прививать нужно людей из группы риска:
● дети детских дошкольных учреждений и школьники 1–11 классов;
● студенты;
● медицинские работники;
● работники образования;
● лица старше 60 лет;
● люди, живущие с ВИЧ и пациенты с иммунодефицитными со-

стояниями;
● пациенты с тяжелой и среднетяжелой формами бронхиальной 

астмы, хроническим бронхитом и другими заболеваниями легких 
и бронхов, протекающими в хронической форме;

● пациенты с выраженными геодинамическими дисфункциями 
и другими болезнями сердца;

● пациенты с гемоглобинопатиями, в том числе с серповидно-
клеточными анемиями и т.д.;

● пациенты, имеющие в анамнезе сахарный диабет, а также хро-
нические метаболические и почечные заболевания;

● подростки, длительное время принимавшие аспирин (в этом 
случае существует риск возникновения синдрома Рея).

Прививочная кампания начинается с составления списка и пред-
варительного отбора лиц, подлежащих прививкам. Учитываются по-
стоянные и временные медицинские противопоказания, и прививоч-
ный анамнез в предшествующие годы. Перечень противопоказаний 
имеется в инструкции (наставлении) по применению вакцины. Во 
всех странах, где применяются ИГВ, определено только одно посто-
янное противопоказание: аллергия к яичному белку (кроме вакцин 
с накоплением вируса на культуре клеток).

Непосредственно перед прививкой измеряется температура 
тела, проводится обязательный медицинский осмотр детей и при 
предъявлении жалоб – взрослых. Проведение прививок осущест-
вляют в специально оборудованных кабинетах вакцинопрофи-
лактики. Прививки на предприятиях и в учреждениях проводят 
в специально организованных прививочных пунктах. Для приви-
вок лиц «группы риска» из числа неработающего взрослого насе-
ления прививочные пункты развертываются в территориальных 
поликлиниках.
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Отечественные и импортные вакцины, разрешенные к примене-
нию в России.

В России выпускаются четыре вакцины, одна живая и 3 инакти-
вированные:

● живая гриппозная вакцина (вакцина гриппозная аллантоисная 
интраназальная живая сухая);

● вакцина гриппозная инактивированная цельновирионная элю-
атно-центрифужная жидкая;

● вакцина гриппозная инактивированная цельновирионная жид-
кая центрифужная типа А (H1N1), А (H3N2) и В;

● вакцина гриппозная тривалентная полимерная субъединичная 
(гриппол).

Все пять импортных вакцин, зарегистрированных в России, яв-
ляются инактивированными: Ваксигрипп, Бегривак, Флюарикс, Ин-
флювак, Агриппал.

В России в среднем ежегодно используется по 4–5 млн. и более 
доз живой гриппозной вакцины и в среднем по 1–2 млн. доз зару-
бежных вакцин.

Гриппол. Отечественная вакцина дополнительно содержит имму-
номодулятор Полиоксидоний, который усиливает иммунный ответ. 
Антигенный состав Гриппола изменяют каждый год в соответствии 
с эпидемической ситуацией и рекомендациями ВОЗ. Установлено, 
что вакцина гриппол, за счет содержания в ней иммуномодулятора, 
не только обеспечивает защиту от гриппа, но и снижает заболевае-
мость ОРВИ в 2,4 раза.

Ваксигрип. Является наиболее безопасной среди 12 европей-
ских вакцин против гриппа, в числе которых зарегистрированные 
в России «Флюарикс» и «Инфлювак». Обладает не только 90–100 % 
профилактической эффективностью в отношении вируса гриппа, но 
и снижает заболеваемость другими ОРЗ на 70 %.

Вакцина Ваксигрип снижает общую продолжительность нетру-
доспособности в 6 раз.

Инфлювак. Исследования, проведенные в двух районах Москов-
ской области и посвященные массовой иммунизации детей в возрас-
те от 3 до 17 лет в сезон 2000–2001 гг. вакциной инфлювак, показали, 
снижение гриппоподобных заболеваний на 60,9 % у детей, посещаю-
щих детский сад, и на 56,6 % у школьников.
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Создание новых вакцин
Виросомальная субъединичная вакцина (Инфлексал V) – 

противогриппозная вакцина, предназначена для пожилых людей со 
слабым здоровьем. Виросомальная вакцина Инфлексал V обладает 
более выраженными и клинически значимыми преимуществами по 
сравнению с вакциной с адъювантом (Флуад).

Субъединичная вакцина с адъювантом (Флуад) – с уверенно-
стью утверждать, что эта вакцина имеет потенциальные клинические 
преимущества по сравнению с субъединичной вакциной без адъю-
ванта невозможно.

Субчастичная вакцина – разработана на основе технологии 
клеточных культур. Безопасна, хорошо переносится и эффектив-
на в той же степени, что и вакцина на основе куриных эмбрионов, 
которая считается «золотым стандартом». Такая вакцина уже раз-
работана Solvay Pharmaceuticals и в настоящее время рассматрива-
ется нормативными органами для получения лицензии на продажу 
в странах Европы.

Вакцинация против гриппа имеет ряд особенностей и ограничений.
● У лиц старшей возрастной группы и лиц с нарушениями им-

мунного ответа эффективность вакцинации при совпадении анти-
генных свойств вакцины и штамма вируса гриппа, вызвавшего эпи-
демию, составляет не более 60 % (среди здоровых лиц молодого 
возраста – 70–90 %).

● Введение вакцины способствует синтезу защитных антител 
только к конкретным штаммам вируса гриппа и не влияет на защиту 
от других возбудителей ОРВИ.

● Иммунизация эффективна, если проведена заблаговременно, 
т.к. защитный титр антител начинает формироваться к концу третьей 
недели и сохраняется до 3 месяцев.

● Сразу после введения вакцины возможен длительный (от 1 до 
2 недель) иммуносупрессивный период, способствующий обостре-
нию хронических очагов инфекции (в том числе обострению герпе-
тической инфекции).

● Вакцинация против гриппа должна проводиться в медицин-
ском учреждении специально обученным медицинским персоналом, 
имеющим соответствующий допуск, в сертифицированном кабинете 
с обязательным.
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● Наличием набора против анафилактического шока. Перед вак-
цинацией обязателен осмотр врача.

● Вакцинация против гриппа не проводится в период острых ин-
фекционных заболеваний другого генеза, в период реконвалесценции 
или при обострении хронических очагов инфекции.

● Противопоказаниями к вакцинации также являются повышен-
ная чувствительность к яичному белку, беременность и лактация.

● Необходимо проявлять осторожность при наличии в анамнезе 
указаний на аллергические заболевания и/или аутоиммунные про-
цессы (из–за возможности их обострения).

При парентеральном введении вакцины возможно развитие мест-
ных (болезненность, покраснение в месте инъекции) и общих (на-
сморк, кашель, общее недомогание, мышечные боли, головная боль, 
тошнота, аллергические реакции) побочных эффектов. Надо подчер-
кнуть, что вирусы гриппа, введенные при вакцинации, могут опреде-
ляться в назальном секрете в течение 1 недели, оставаясь при этом 
генетически стабильными. Несмотря на то, что передача вируса от 
иммунизированных детей встречается редко, а данных по передаче от 
взрослых не зафиксировано, пациентам, иммунизированным живой 
аттентуированной вакциной, необходимо избегать контакта с боль-
ным с выраженным иммунодефицитом (в том числе с больными после 
трансплантации) в течение как минимум 1 недели после вакцинации.

В настоящее время помимо вакцинации как основного средства 
борьбы против гриппа ВОЗ рекомендовано применение препаратов 
этиотропного действия, направленных на определенную вирусспеци-
фическую мишень в цикле репродукции вируса.

Противопоказания к вакцинации против гриппа субъединичны-
ми вакцинами являются крайне ограниченными, и включают в себя 
исключительно следующие причины:

● Серьезные аллергические реакции на предыдущие введения 
вакцины.

● Аллергия к компонентам вакцины (например, к белку куриных яиц).
● Острое заболевание с температурой.
Противопоказания к вакцинации живыми вакцинами более ши-

роки и включают в себя:
● острое заболевание;
● аллергия к куриному белку;
● диффузные заболевания соединительной ткани;
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● заболевания надпочечников;
● заболевания нервной системы;
● хронические заболевания легких и верхних дыхательных путей;
● сердечно-сосудистая недостаточность и гипертоническая бо-

лезнь II и III стадий;
● болезни почек;
● болезни эндокринной системы;
● болезни крови;
● беременность.
Экстренная профилактика проводится с применением препара-

тов немедленного действия на возбудители инфекции, каким облада-
ют противовирусные препараты, интерфероны, быстродействующие 
индукторы интерферона.

Сезонная профилактика проводится с использованием в основ-
ном препаратов иммунотропного действия в виде курсов разной про-
должительности, воздействующих на макроорганизм, неспецифиче-
ски стимулирующих защитные функции иммунной системы.

Внутриочаговая экстренная профилактика (или превентивное 
лечение) проводится непосредственно в окружении больного грип-
пом или ОРВИ, поскольку в семье, в коллективе обычно заражаются 
практически все, кто находится в пределах одного помещения. Про-
должительность внутриочаговой профилактики составляет 5–7 дней, 
однако в организованном коллективе взрослых или детей, где в от-
личие от семьи может быть не один источник инфекции, прием пре-
паратов более длительный.

Внеочаговая или плановая профилактика проводится в пери-
од эпидемии гриппа или эпидемического подъема ОРВИ, обычно 
в коллективах или среди людей, не привитых от гриппа. Ее про-
должительность – от 2 до 6 недель. Препараты принимают или 
ежедневно или, если препарат обладает пролонгированным дей-
ствием, 1–2 раза в неделю.

Сегодня, в случае заболевания, лечение основывается на приме-
нении этиотропных, патогенетических и симптоматических средств – 
в зависимости от тяжести заболевания. На первый план выступают 
препараты этиотропного действия, оказывающие непосредственное 
влияние на репродукцию вируса.



49

Глава 2. ВНЕБОЛЬНИЧНАЯ ПНЕВМОНИЯ

2.1. Внебольничная пневмония на фоне гриппа А (H1N1)pdm09
В настоящее время под внебольничной пневмонией понимают 

острое заболевание, которое возникло во внебольничных условиях, 
то есть вне стационара, или диагностировано в первые 48 часов от 
момента госпитализации, или развившееся у пациента, не находив-
шегося в лечебных учреждениях в течение 14 суток и более, и сопро-
вождающееся симптомами инфекции нижних отделов дыхательных 
путей (лихорадка, кашель, выделение мокроты, возможно гнойной, 
боль в грудной клетке, одышка) и рентгенологическими признаками 
«свежих» очагово-инфильтративных изменений в легких при отсут-
ствии очевидной диагностической альтернативы [5, 12].

Внебольничные пневмонии – это одни из самых распространен-
ных заболеваний в мире. Ежегодная заболеваемость внебольничными 
пневмониями в мире составляет в 10–12 человек на 1000 населения
[5, 12, 18]. В таких европейских странах, как Великобритания, Фран-
ция, Италия, Германия, Испания, ежегодно регистрируется более 
3 млн случаев заболевания внебольничными пневмониями, в США – 
более 5 млн случаев. Летальность от внебольничных пневмоний в этих 
странах составляет 50–60 человек на 100 000 населения. 

В России общее число больных пневмонией ежегодно превыша-
ет 1,5 миллиона (от 315,1 до 389,2 человек на 100 000 населения). 
Заболеваемость у пациентов в возрасте старше 18 лет составляет 
3,44 ‰. Наибольший процент заболеваемости пневмонией у взрос-
лых диагностируется в Сибирском (4,18 ‰) и Северо-западном 
федеральных округах (3,69‰), наименьший – в Центральном феде-
ральном округе (3,07 ‰) [13, 222]. 

Летальность от внебольничных пневмоний в РФ составляет от 1 
до 30 %. Среди пациентов молодого и среднего возраста, не имеющих

сопутствующие заболевания регистрируется наименьший про-
цент летальности при внебольничной пневмонии (1–3 %), а у па-
циентов старше 60 лет с сопутствующей патологией и при тяжелом 
течение внебольничной пневмонии процент летальности достигает 
15–30 % [5, 12, 13, 22].
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Противоинфекционную защиту нижних дыхательных путей 
составляют механические факторы (аэродинамическая фильтра-
ция, разветвление бронхов, надгортанник, кашель и чиханье, коле-
бательные движения ресничек мерцательного эпителия слизистой 
оболочки бронхов) и механизмы неспецифического и специфиче-
ского иммунитета, которые подразделяются на клеточные и гумо-
ральные [5, 12]. Причинами воспаления легочной ткани являются 
уменьшение эффективности защитных механизмов макроорганиз-
ма и массивность дозы микроорганизмов и/или их повышенная 
вирулентность [5, 12, 24, 25]. 

Наиболее частым возбудителем внебольничных пневмоний яв-
ляется Streptococcus pneumoniae, который встречается в 30–50 % 
случаев заболевания, на втором месте – «атипичная» микрофло-
ра (Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella 
pneumophila) в 8–30 % случаев заболевания [5, 12, 24, 25]. В 3–5 % 
случаев этиологическим агентом выступают такие микроорганиз-
мы, как: Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae и другие энтеробактерии [5, 12, 24, 25]. 

По данным НИИ Пульмонологии, для некоторых микро-
организмов (Streptococcus viridans, Staphylococcus epidermidis 
и другие коагулазанегативные стафилококки, Enterococcus spp., 
Neisseria spp., Candida spp.) нехарактерно развитие бронхоле-
гочного воспаления. Их выявление в мокроте у пациентов без 
иммунодефицита с высокой степенью вероятности говорит 
о контаминации материала микрофлорой верхних отделов ды-
хательных путей [5, 12, 24, 25].

Кроме классических возбудителей внебольничных пневмоний 
высокую значимость в развитии воспаления легких также име-
ют вирусы и бактериально-вирусные ассоциации. Внебольничную 
пневмонию могут вызывать респираторные вирусы: вирусы гриппа, 
аденовирусы, коронавирусы, риносинцитиальный вирус. В боль-
шинстве случаев инфекции, вызываемые группой респираторных 
вирусов, имеют нетяжелое течение, однако у лиц пожилого и стар-
ческого возраста при наличии сопутствующих бронхолегочных, 
сердечно-сосудистых заболеваний или вторичного иммунодефици-
та, а также в организованных коллективах, в том числе у лиц мо-
лодого возраста, они могут ассоциироваться с развитием тяжелых, 
угрожающих жизни осложнений [5, 12, 24, 25].
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Развитие внебольничных пневмоний происходит в результате ре-
ализации нескольких патогенетических механизмов, важнейшими из 
которых являются [5, 12, 24, 25]: 

● нарушения сложной многоступенчатой системы защиты орга-
нов дыхания от проникновения микроорганизмов в респираторные 
отделы легких; 

● механизмы развития локального воспаления легочной ткани; 
формирование системных проявлений заболевания; 

● формирование осложнений.
В каждом конкретном случае особенности патогенеза и клиническо-

го течения пневмонии определяются свойствами возбудителя и состо-
янием различных систем макроорганизма, участвующих в воспалении.

Выделяют четыре патогенетических механизма, с разной часто-
той обусловливающих развитие пневмонии [5, 12, 24, 25]:

● аспирация секрета ротоглотки;
● вдыхание аэрозоля, содержащего микроорганизмы;
● гематогенное распространение микроорганизмов из внелегоч-

ного очага инфекции (эндокардит трикуспидального клапана, септи-
ческий тромбофлебит вен таза);

● непосредственное распространение инфекции из соседних по-
раженных органов (абсцесс печени, медиастенит) или в результате 
инфицирования при проникающих ранениях грудной клетки.

При гриппе пневмонии развиваются в результате угнетения ви-
русами адгезивной способности эпителия трахеи и бронхов. Кроме 
этого, развитие пневмонии происходит в результате нарушения дре-
нажной функции бронхов, скопления жидкости в интерстициальной 
ткани и в просвете альвеол, нарушения микроциркуляции и повыше-
ния давления в малом круге кровообращения [5, 12, 24, 25].

На основании известных данных, развитие тяжелого течения 
пневмонии связано с наличием признаков синдрома системного вос-
палительного ответа [5, 12, 24, 25]. 

Процесс развития системного воспаления состоит из следующих 
феноменов:

● первичная и вторичная системная альтерация;
● системная воспалительная реакция;
● дистресс-реакция нейроэндокринной системы;
● органная дисфункция, включая признаки аутогенной интоксикации;
● состояние буферных систем антивоспалительной резистентно-

сти и функциональных резервов органных систем.
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Реализация этих феноменов и их соотношение зависит от ис-
ходного состояния организма, сопутствующих средовых и генети-
ческих факторов риска развития системного воспаления, также 
как и от эффективности проводимой интенсивной терапии при 
его развитии [11, 13].

Механизм повреждения легких на фоне синдрома системной 
воспалительной реакции обусловлен гетерогенными нарушениями 
перфузии и альвеолярной вентиляции, которые обусловлены лей-
косеквестрацией в малом круге кровообращения, облитерацией 
и вазоконстрикцией легочных сосудов, коллабированием альвеол, 
отеком и воспалением легочной ткани. Данные патологические из-
менения приводят к повышению объема внесосудистой воды лег-
ких, возникновению некардиогенного отека, легочной гипертен-
зии, снижению податливости легочной ткани и прогрессирущей 
гипоксемии вследствие нарастающего внутрилегочного шунта. 
Легочная гипертензия, в свою очередь, еще более повышает филь-
трационное давление, увеличивает нагрузку на правый желудочек 
и усиливает отек легких [5, 12, 24, 25]. В целом, данные изменения 
описываются как вирусная пневмония [37, 49, 132, 155]. Кажуще-
еся утолщение межальвеолярных перегородок, нередко оценивае-
мое как «интерстициальная пневмония», оказывается лишь спаде-
нием отдельных альвеол [37, 49, 132, 155].

К повреждению нижних дыхательных путей при гриппе А(H1N1)
pdm09 приводит то, что легкие содержат в себе наибольшее, по срав-
нению с другими органами, количество эндотелиальных клеток. 
Обладая высокой эпителио- и эндотелиотропностью, вирус гриппа 
поражает как эпителий дыхательных путей, так и эндотелий альвео-
локапиллярной мембраны, приводя к повышению проницаемости ле-
гочных капилляров, что приводит к развитию отека легких [5, 6, 12]. 

Проведенные морфологические исследования подтверждают на-
личие большого количества слущенного эндотелия в просвете микро-
сосудов у умерших больных с гриппом А(H1N1)pdm09, что приводит 
к стазу, сладж-феномену, способствует развитию ДВСК-синдрома, 
тромбозов [13]. На основании недавно опубликованных данных 
[13, 22, 49, 155], повреждение выстилки сосудов и эпителия дыхатель-
ных путей также происходит в результате вирус ассоциированного 
гемофагоцитарного синдрома, возникающего по причине септицемии 
вследствие присоединения вторичной бактериальной инфекции.
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Регенерация и восстановление поврежденной паренхимы лег-
ких может занимать недели и иногда месяцы [13]. На поздних ста-
диях вирусной пневмонии наблюдается организация экссудата 
и реэпителизация альвеол с гиперплазией альвеолоцитов второго 
типа, а также интерстициальная инфильтрация мононуклеарными 
лейкоцитами [13]. В отдаленный период выявляется вариабельная 
по интенсивности интерстициальная мононуклеарная инфильтра-
ция, фиброз альвеолярных перегородок, увеличенное количество 
альвеолярных макрофагов [37, 49, 132, 155].

В ряде случаев регенерация эпителия дыхательных путей проис-
ходит с его метаплазией в многослойный, что приводит к нарушению 
дренажной функции бронхов и способствует развитию пневмоний 
смешанной этиологии [37, 49, 132, 155].

Период пандемии гриппа А(H1N1)pdm09 в 2009–2010 годах под-
твердил, что высокий риск развития внебольничной пневмонии воз-
никает у следующих групп пациентов [5, 12, 24, 25]:

1. Младенцы и дети младшего возраста, особенно дети, младше 2 лет. 
2. Беременные женщины.
3. Пациенты любого возраста с хронической болезнью легких 

(бронхиальная астма, ХОБЛ).
4. Пациенты любого возраста с заболеваниями сердечно-сосуди-

стой системы.
5. Пациенты с нарушениями обмена веществ (сахарный диабет).
6. Пациенты с хроническими заболеваниями почек, хрониче-

скими заболеваниями печени, с определенными неврологическими 
состояниями (включая нейромышечные, нейрокогнитивные на-
рушения, эпилепсию), гемоглобинопатиями или иммунодефици-
тами, либо по причине первичных иммунодефицитов, таких как 
ВИЧ-инфекция, либо в связи с вторичными состояниями, такими 
как прием лекарств, подавляющих иммунитет, или наличие злока-
чественных образований.

7. Пациенты в возрасте 65 лет и старше.
8. Пациенты с морбидным ожирением.
По результатам опубликованных данных, сведения о половой 

принадлежности заболевших внебольничной пневмонией на фоне 
гриппа А(H1N1)pdm09 отличаются, однако в большинстве изучен-
ных данных говорится о преобладании пациентов мужского пола 
[156, 180, 199, 271, 319].
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Грипп А(H1N1)pdm09, кроме своей высокой контагиозности, от-
личается от сезонного гриппа повышенным развитием осложненных 
форм, среди которых преобладают внебольничная пневмония и острая

дыхательная недостаточность [5, 6, 12, 24, 25]. Среди основных 
причин развития острой дыхательной недостаточности при внеболь-
ничной пневмонии на фоне гриппа А(Н1N1)pdm09 можно выделить 
обострение бронхиальной астмы и хронической обструктивной бо-
лезни легких, вирусный пневмонит, прогрессирование имеющейся 
ранее сердечной недостаточности [5, 12, 24, 25].

По данным А.Г. Чучалина, 2010, именно вирусные пневмониты 
приводят к быстро прогрессирующей гипоксемии [5, 12, 24, 25]. В от-
личие от пневмонии при пневмоните поражаются только стенки аль-
веол, и не возникает воспалительный экссудат в их просвете. Наибо-
лее тяжелые пневмониты характеризуются прогрессирующей острой 
дыхательной недостаточностью с выраженной гипоксемией, что тре-
бует немедленного перевода больных (в течение 1–3 часов с момента 
их госпитализации) на ИВЛ [1, 2, 3, 18, 20]. Внебольничная пневмо-
ния при гриппе составляет до 65 % всех осложнений [21]. 

В зависимости от сроков развития выделяют три формы пневмо-
нии, ассоциированной с гриппом [5, 12]: 

1. Первичная (вирусная) пневмония – вызвана непосредственно 
вирусом гриппа. Внебольничная вирусная пневмония чаще всего ха-
рактеризуется тяжелым течением с развитием сердечно-сосудистой 
и дыхательной недостаточности. «Сигналами опасности» являются 
высокая температура тела продолжительностью более 3 суток, при-
ступы непродуктивного кашля, чувство нехватки воздуха, появление 
и нарастание одышки, цианоз кожи и слизистых оболочек, появление 
прожилок крови в мокроте, боли в грудной клетке, снижение показа-
телей АД, адинамия или возбуждение. В ряде случаев вирусная пнев-
мония может осложняться полиорганной дисфункцией. До пандемии 
2009–2010 года вирусная пневмония чаще всего отмечалась у паци-
ентов, страдающих хроническими заболеваниями сердца и легких, 
сопровождающихся застойной сердечной недостаточностью и имела 
высокую летальность (80 %).

2. Вторичная (вирусно-бактериальная) пневмония – развивается 
через 5 дней от появления первых респираторных симптомов. В боль-
шинстве случаев у пациентов наблюдаются продуктивный кашель 
с гнойной или кровянистой мокротой, потрясающие ознобы и боли 
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в грудной клетке плеврального характера. У большинства больных 
имеются признаки массивного, часто мультилобарного поражения 
легочной паренхимы. Тяжелое течение характеризуется проявления-
ми коагулопатии, острой дыхательной недостаточностью, развитием 
ОРДС, требующего ИВЛ. Смертность при вирусно-бактериальной 
пневмонии составляет от 25 до 70 %.

3. Третичная (пневмония 14 дня болезни – бактериальная), 
этиологически связана со смешанной бактериальной (грамотрица-
тельная и грамположительная) микрофлорой. Пациент переносит 
грипп, после которого наступает период клинического улучшения, 
вероятно на фоне симптоматической терапии, но через 10–14 дней 
после первых симптомов заболевания состояние больного ухудша-
ется: отмечается вновь лихорадка с ознобом, боли в грудной клетке 
плеврального характера, кашель с гнойной мокротой, может быть 
кровохарканье. Особенностью этой пневмонии является склон-
ность к деструкции легочной ткани.

При внебольничной пневмонии, вызванной гриппом А(Н1N1)
pdm09, быстрое развитие острой дыхательной недостаточности на фоне 
субтотального и тотального поражения легких, которая проявляется 
выраженной одышкой и тяжелой гипоксемией – является наиболее 
«грозным признаком прогрессирования пневмонии при гриппе» [5, 12].

Для определения тактики ведения, диагностики и лечения па-
циента с внебольничной пневмонией очень важна первичная оценка 
тяжести состояния. Существует целый ряд клинико-лабораторных 
шкал, которые позволяют оценить возможную степень тяжести пнев-
монии и дать определенный прогноз и рекомендации по выбору ме-
ста лечения [20, 23].

На сегодняшний день, наиболее приемлемым с практической 
точки зрения, является определение степени тяжести внебольничной 
пневмонии по шкале CURB-65:

● confusion – нарушение сознания;
● urea – азот мочевины > 7 ммоль/л;
● respiratory rate – частота дыханий  30/мин;
● low blood pressure – низкое артериальное давление;
● age  65 – возраст  65 лет. 
В результате расчета по этой шкале можно решить вопрос о месте 

лечения пациента – амбулаторно или, при наличии у пациента 2 бал-
лов и более, в стационаре [20, 23].
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Недостатком шкалы CURB-65 по мнению Чучалина А.Г., 2010, 
является необходимость определения мочевины крови, а это не всег-
да можно выполнить в амбулаторных условиях. В результате это-
го шкала была упрощена до CRB-65, которая не требует измерений 
уровня мочевины крови, но при этом позволяет прогнозировать ле-
тальность и определять показания к госпитализации в отделения те-
рапевтического профиля либо в ОРиИТ [5].

Еще одной шкалой для определения необходимости оказания ин-
тенсивной респираторной или вазопрессорной поддержки является 
шкала SMART-COP (Systolic blood pressure, Multilobar infiltration, 
Albumin, Respiration, Tachycardia, Confusion, Oxygenation, pH), пред-
ложенная группой австралийских исследователей [20, 23]. По ре-
зультатам этой шкалы необходимость оказания интенсивной респи-
раторной или вазопрессорной поддержки возникает при наличии 
8 клинических признаков: 

● систолическая гипотензия < 90 мм рт.ст.;
● многодолевая инфильтрация;
● снижение показателей альбумина < 3,5 г/дл;
● учащение ЧДД ( 25 для пациентов  50 лет и  30 для пациен-

тов > 50 лет);
● тахикардия > 125 в минуту;
● нарушение сознания;
● гипоксемия (< 70 мм рт.ст. для пациентов  50 лет или < 60 мм рт.ст. 

для пациентов старше 50 лет);
● ацидоз артериальной крови рН < 7,35. 
Каждый из этих признаков получает определенное количество 

баллов: артериальная гипотензия и показатели оксигенации – по 
2 балла, остальные признаки – по 1 баллу. 

Необходимость оказания интенсивной респираторной или 
вазопрессорной поддержки возникает при сумме баллов более 
трех [20, 23]. 

Шкала оценки тяжелой внебольничной пневмонии SCAP (severe 
community–acquired pneumonia score), опубликованная в 2009 году 
Американским торакальным обществом включает в себя «большие» 
и «малые» критерии.

«Большие» критерии:
● pH крови < 7,30;
● уровень систолического давления < 90 мм рт.ст.
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«Малые критерии»:
● нарушение сознания;
● азот мочевины > 10,71 ммоль/л;
● ЧДД > 30 в минуту;
● мультилобарное двустороннее поражение легких на рентге-

нограмме;
● PaO2 < 54 мм рт.ст., PaO2/FiO2 < 250 мм рт.ст.;
● возраст  80 лет.
При наличии одного из больших критериев и двух из малых кри-

териев пневмония считается тяжелой и требует нахождения пациен-
та в ОРиИТ [20, 23].

Следует отметить, что данные шкалы не могут и не должны за-
менять клиническую оценку состояния больного, их использова-
ние необходимо в качестве дополнительного метода, позволяюще-
го объективно определить целесообразность наблюдения пациента 
в ОРиИТ [20, 23].

Вирусно-бактериальные пневмонии при гриппе характеризуются 
развитием тяжелых осложнений:

● деструкция легочной ткани;
● развитие плеврита;
● эмпиема плевры;
● развитие острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) 

[1, 23, 149].
Основным осложнением, которое обуславливает тяжелое течение 

гриппа А(Н1N1)pdm09 и требует интенсивной терапии является ОРДС. 
ОРДС характеризуется быстрым прогрессирующим течением 

и чаще всего возникает на 4–5 день от начала заболевания [1, 49]. 
Существует несколько гипотез, которые объясняют причину воз-

никновения ОРДС при гриппе [1, 49]:
1. В результате «резкого» повышения проницаемости альвеоло-

капиллярной мембраны при поражении ее вирусом гриппа, это под-
тверждается обнаружением вируса гриппа в пневмоцитах I и II типа.

2. В результате геморрагического отека легких, которое возника-
ет вследствие системного эндотелиоза при гриппе. Пораженные ви-
русом гриппа клетки отторгаются, а продукты их распада вызывают 
повреждение тканей, в том числе и альвеоло-каппилярной мембраны.

3. В результате гиперпродукции провоспалительных факторов, 
что приводит к множественному поражению альвеол.
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Таким образом, в основе патогенеза ОРДС лежит повреждение 
альвеоло-капиллярных мембран и увеличение проницаемости со-
судов, накопление внесосудистой жидкости и экссудации белков 
с формированием отека легких. Важную роль в развитии ОРДС име-
ет вторичное повреждение сурфактанта и возникновение ателектазов 
легочной ткани [1, 49].

В клинической картине ОРДС выделяют 3 стадии (модифициро-
вано из 4) [1, 49]:

I стадия (обратимая) – стадия острого повреждения легких.
II стадия – прогрессирующая дыхательная недостаточность.
III стадия – исходы ОРДС:

● выздоровление с восстановлением структуры и функции легких;
● выздоровление с фиброзом и нарушением функций легких;
● летальный исход.

Наиболее часто возникновение ОРДС происходит в первые 
12–48 часов от начала развития основного заболевания, но возможно 
развитие ОРДС и через 5 дней [1].

Наиболее частыми жалобами при развитии ОРДС являются 
диспноэ, дискомфорт в грудной клетке, сухой кашель, которые на не-
сколько часов опережают развитие диффузных инфильтратов в лег-
ких (по данным рентгенографии грудной клетки).

В ранние периоды развития ОРДС больной часто возбужден, 
при прогрессировании нарушений газообмена становится затормо-
женным, оглушенным, возможно развитие гипоксемической комы. 
При осмотре отмечаются цианоз, тахипноэ, тахикардия и признаки 
повышенной работы дыхания (участие в дыхании вспомогательных 
мышц). Частыми клиническими находками при ОРДС являются ги-
пертермия и артериальная гипотензия [1, 49]. Аускультативная кар-
тина при ОРДС характеризуется диффузной крепитацией; жестким, 
а иногда и бронхиальным, амфорическим дыханием.

Обязательным признаком ОРДС является гипоксемия – SpO2 < 90 %, 
(чаще < 75 %). Для ранних периодов ОРДС характерно наличие ре-
спираторного алкалоза, а вот по мере прогрессирования ОРДС про-
исходит нарастание РаСО2 и алкалоз сменяется ацидозом [1, 49]. 

Лабораторные признаки малоспецифичны для ОРДС, большин-
ство из них связаны с основным заболеванием. Поскольку ОРДС часто 
сопутствует системной воспалительной реакции организма на инфек-
цию или другие факторы, лабораторные параметры демонстрируют 
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лейкоцитоз или лейкопению, анемию. Регистрируемая при ОРДС 
тромбоцитопения отражает либо системную воспалительную реак-
цию, либо повреждение эндотелия [1, 49]. Кроме этого, лаборатор-
ные показатели при ОРДС могут свидетельствовать о наличии не-
достаточности функции печени (цитолитический и холестатический 
синдромы), почек (повышение креатинина, мочевины) при развитии 
синдрома полиорганной недостаточности [1, 49]. 

Компьютерная томография легких при ОРДС позволяет не только 
диагностировать данное осложнение, но и определять его периоды [1, 49].

При тяжелой пневмонии к развитию ОРДС может привести как 
«прямое» повреждение легких в результате обширного воспалитель-
ного процесса, так и непрямое, в результате системной воспалитель-
ной реакции организма на инфекцию [1, 49]. Это объясняется струк-
турными и функциональными особенностями легких, а именно:

● высокая степень васкуляризации; 
● наличие обширных поверхностей, подвергающихся воздей-

ствию факторов внешней среды; 
● структурные особенности альвеолярно-капиллярного барьера, 

которые обеспечивают контакт альвеол и кровеносного русла;
● наличие в просветах альвеол клеток воспаления, наличие окси-

генированной крови в венулах и венах легких [1, 49]. 
По данным Романовой Е.Н., 2014, при вирусной пневмонии раз-

вивается респираторная дисфункция, и только после присоединения 
бактериальной инфекции возможно формирование пневмонического 
сепсиса с развитием септического шока и прогрессирующей полиор-
ганной недостаточности [13].

Морфологическая картина ОРДС характеризуется следующими 
стадиями [1, 49]:

1. Ранняя экссудативная стадия (1–5 сутки). Эта стадия характе-
ризуется повреждением альвелоцитов, нейтрофильной инфильтра-
цией, нарушением проницаемости альвеоло-каппилярной мембраны, 
интерстициальным и альвеолярным отеком легких, образованием ги-
алиновых мембран в результате инактивации сурфактанта, геморра-
гиями и образованием фибрина.

2. Фибро-пролиферативная стадия (6–10 сутки), характеризует-
ся дифференцировкой альвеолоцитов II типа в альвеолоциты I типа, 
миграцией мононуклеарных клеток, пролиферацией фибробластов 
с отложением коллагена.
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3. Фибротическая стадия – формируется после 10 суток развития 
ОРДС. Для этой стадии характерно: фиброзирование интерстициаль-
ной ткани легких, интраальвеолярный фиброз, фиброз интимы со-
судов и развитие гипертрофии мышечного слоя легочных артериол 
с облитерацией участков сосудистого русла.

По данным Чучалина А.Г., 2010, ОРДС в своем развитии не обя-
зательно должен пройти все стадии, летальный исход может насту-
пить на любом этапе.

По данным Гладкова С.А., 2015, в период пандемии 2009–2010 гг. 
вирусная пневмония с выраженными чертами острой фазы диффуз-
ного альвеолярного повреждения выявлялась только в 18 % случаев, 
в основном преобладали пациенты с регенераторными и гиперпла-
стическими изменениями в легких (27 %), болевшие до летально-
го исхода в среднем 19,4 дня. Ни у кого из умерших с острой фазой 
альвеолярного повреждения не имелось значимой бактериальной 
ко-инфекции. Вирус-обусловленные изменения в легких прослежи-
вались вплоть до 28 суток от начала заболевания. 

По данным аутопсий легких при гриппе А(H1N1)pdm09, при-
веденных Чучалиным А.Г., следует, что для пневмонии, вызванной 
пандемическим штаммом гриппа, не свойственно присоединение 
значимой бактериальной флоры даже в поздние сроки развития забо-
левания. В 70 % образцах секционного материала бактериальных воз-
будителей не было выявлено, в оставшихся случаях (27 %) выявлен 
Streptococcus pneumonia [5]. 

2.2. Лечение внебольничной пневмонии
на фоне гриппа А (H1N1)pdm09

Всем пациентам с тяжелой внебольничной пневмонией пока-
зано назначение системных АМП и адекватная инфузионная те-
рапия, по показаниям используются другие фармакологические 
методы лечения – системные ГКС, иммуноглобулины, респира-
торная поддержка [3, 18, 19].

С целью профилактики системных тромбоэмболий при тяже-
лой внебольничной пневмонии показано назначение низкомоле-
кулярных гепаринов или нефракционированного гепарина, для 
профилактика стрессовых язв используются антисекреторные 
препараты; рекомендуется ранний перевод пациентов на энтераль-
ное питание [3, 18, 19, 21].
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Антимикробная терапия 
I. Антибактериальные препараты [30, 40, 43]
● β-лактамные антибиотики
β-лактамным антибиотикам принадлежит ведущая роль в лече-

нии тяжелой внебольничной пневмонии, что обусловлено их мощ-
ным бактерицидным действием в отношении ряда ключевых возбу-
дителей ВП, в первую очередь S. pneumoniae, низкой токсичностью, 
многолетним опытом эффективного и безопасного применения. Не-
смотря на рост МПК пенициллина для S. pneumoniae, при адекват-
ном дозировании препарат сохраняет высокую эффективность в от-
ношении подавляющего большинства клинических изолятов данного 
возбудителя. 

Ампициллин, помимо высокой активности в отношении S. pneu-
mo niae, действует на штаммы H. influenzae, не продуцирующие β-лак-
тамазы. Преимуществом ингибиторо-защищенных аминопеницилли-
нов является активность в отношении β-лактамазо-продуцирующих 
штаммов H. influenzae, метициллиночувствительных S. aureus, энте-
ро-бактерий и неспорообразующих анаэробов, продуцирующих чув-
ствительные к ингибиторам β-лактамазы. Оксациллин может назна-
чаться при ВП, вызванной метициллиночувствительным S. aureus.

Среди цефалоспоринов ключевыми препаратами для эмпириче-
ской терапии тяжелой внебольничной пневмонии являются цефо-
таксим и цефтриаксон, которые сохраняют активность в отношении 
большинства штаммов S. pneumoniae, характеризуются высокой ак-
тивностью против H. influenzae и ряда энтеробактерий. Важным фар-
макокинетическим преимуществом цефтриаксона является длитель-
ный период полувыведения, позволяющий вводить его однократно 
в сутки. Одним из недостатков цефалоспоринов III поколения явля-
ется низкая природная активность в отношении S. aureus. 

Цефалоспорины III поколения с антисинегнойной активностью 
(цефтазидим, цефоперазон/сульбактам), а также цефепим использу-
ются при инфицировании P. aeruginosa; цефазолин может назначать-
ся при внебольничной пнемонии, вызванной метициллино-чувстви-
тельным S. aureus.

В 2012 г. в РФ для лечения внебольничной пневмонии у взрос-
лых зарегистрирован новый цефалоспорин из группы антиMRSA 
цефемов – цефтаролин. Ключевыми преимуществами препарата 
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является высокая активность в отношении S. pneumoniae, изолятов, 
резистентных к аминопенициллинам, цефтриаксону, макролидам 
и фторхинолонам, а также действие на MRSA. 

Среди карбапенемов ключевое место в режимах эмпирической 
АБТ внебольничной пневмонии принадлежит эртапенему, обла-
дающему высокой активностью в отношении большинства «ти-
пичных» бактериальных возбудителей, за исключением MRSA 
и P. aeruginosa. Имипенем и меропенем являются препаратами 
выбора при подозрении на инфицирование P. aeruginosa. Все кар-
бапенемы могут использоваться у пациентов с факторами риска 
аспирации, данная группа АМП сохраняет активность против 
БЛРС-продуцирующих энтеробактерий.

Для всех β-лактамных антибиотиков характерно отсутствие кли-
нически значимой активности в отношении «атипичных» бактери-
альных возбудителей (L. pneumophila, M. pneumoniae, C. pneumoniae). 

● Макролиды
Основным преимуществом макролидов при лечении пациен-

тов с тяжелой внебольничной пневмонией является высокая актив-
ность в отношении «атипичных» микроорганизмов, в первую очередь 
L. pneumophila. Макролиды используются при лечении легионеллез-
ной пневмонии, являются препаратами выбора при ВП, вызванной 
M. pneumoniae, C. pneumoniae, C. psittaci.

Применение макролидов в комбинации с β-лактамами улучшает 
прогноз при тяжелой внебольничной пневмонии, включая пациентов 
с пневмококковой бактериемией, что может быть связано с наличием 
у макролидов дополнительных неантимикробных эффектов (проти-
вовоспалительная, иммуномодулирующая активность). В несколь-
ких наблюдательных исследованиях и основанном на их результатах 
метаанализе у пациентов с внебольничной пневмонией, находящихся 
в критическом состоянии комбинация β-лактамного АМП с макро-
лидом обеспечивала лучший прогноз в сравнении с комбинацией 
β-лактам + фторхинолон. 

Современные макролиды (азитромицин, кларитромицин) хоро-
шо проникают в бронхиальный секрет и легочную ткань, создавая 
в них концентрации, превышающие таковые в сыворотке крови, ха-
рактеризуются благоприятным профилем безопасности и отсутстви-
ем перекрестной аллергии с β-лактамными антибиотиками.
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● Фторхинолоны
Среди препаратов данной группы наибольшее значение при тя-

желой внебольничной пневмонии имеют респираторные фторхино-
лоны – моксифлоксацин и левофлоксацин, которые активны в отно-
шении большинства ключевых возбудителей, включая S. pneumoniae, 
H. influenzae, энтеробактерии, метициллиночувствительные S. aureus 
(MSSA), «атипичные» бактериальные патогены. Необходимо от-
метить, что у препаратов есть ряд особенностей – в частности, мок-
сифлоксацин обладает более высокой активностью в отношении 
S. pneumoniae, неспорообразующих анаэробов, левофлоксацин актив-
нее против P. aeruginosa.

Хорошие микробиологические характеристики препаратов со-
четаются с благоприятными фармакокинетическими параметрами 
(длительный период полувыведения, высокие концентрации в брон-
хиальном секрете и легочной ткани). 

Левофлоксацин и моксифлоксацин в комбинации с цефалоспо-
ринами III поколения являются альтернативным режимом эмпири-
ческой терапии тяжелой внебольничной пневмонии. 

Фторхинолоны являются препаратами выбора при болезни Ле-
гионеров, наряду с макролидами могут использоваться при лечении 
внебольничной пневмонии, вызванной M. pneumoniae, C. pneumoniae, 
C. psittaci. Ципрофлоксацин применяется у пациентов с факторами 
риска/подтвержденным инфицированием P. aeruginosa.

● Препараты других групп
Среди аминогликозидов у пациентов с тяжелой внебольничной 

пневмонией определенное значение имеют препараты II–III поко-
ления (амикацин, гентамицин и др.), обладающие значимой актив-
ностью против неферментирующих микроорганизмов (P. aeruginosa, 
Acinetobacter spp.). Следует отметить, что аминогликозиды не актив-
ны в отношении S. pneumoniae, создают низкие концентрации в брон-
хиальном секрете и мокроте, для них характерно развитие ряда 
серьезных нежелательных лекарственных реакций (нефро- и ото-
токсическое действие, нервно-мышечная блокада). В связи с этим 
показания к применению данной группы лекарственных средств 
у пациентов с тяжелой внебольничной пневмонией должны быть 
строго ограничены – они могут назначаться как компонент эмпи-
рической терапии у пациентов с факторами риска инфицирования 
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P. aeruginosa, либо использоваться для этиотропной терапии инфек-
ций, вызванных P. aeruginosa, Acinetobacter spp. (также в комбинации 
с β-лактамами или фторхинолонами).

Ванкомицин характеризуется высокой активностью в отношении 
полирезистентных грамположительных микроорганизмов, в первую 
очередь MRSA и S. pneumoniae, с чем связаны основные возможности 
применения препарата у пациентов с тяжелой внебольничной пневмо-
нией. Препарат может назначаться пациентам с предполагаемым или 
подтвержденным инфицированием MRSA, а также использоваться 
у пациентов с пневмококковой пневмонией, вызванной полирезистент-
ными S. pneumoniae. Следует отметить, что ванкомицин отличает вари-
абельная фармакокинетика, его применение должно сопровождаться 
проведением терапевтического лекарственного мониторинга; в случае 
инфицирования изолятами S. aureus с МПК ≥ 1,5 мкг/мл возрастает 
риск клинической неудачи при стандартном режиме дозирования. 

Линезолид – антибактериальный препарат, относится к клас-
су оксазолидинов. Основное клиническое значение препарата при 
тяжелой внебольничной пневмонией, как и ванкомицина, связано 
с высокой активностью в отношении S. pneumoniae и MRSA. На-
ряду с ванкомицином линезолид может использоваться у пациен-
тов с пневмококковой пневмонией, а также назначаться пациентам 
с MRSA-инфекцией. Преимуществами линезолида в случае инфи-
цирования MRSA по сравнению с ванкомицином является меньший 
риск нефротоксического эффекта.

Линкозамиды (в первую очередь клиндамицин) могут использо-
ваться при подтвержденном инфицировании MSSA, а также предпо-
лагаемой аспирации (в составе комбинированной терапии); альтерна-
тивой клиндамицину при аспирационной внебольничной пневмонии 
может быть метронидазол . 

Сравнительная активность антибактериальных препаратов в от-
ношении ключевых бактериальных возбудителей тяжелой внеболь-
ничной пневмонии представлена в табл. 10 [5, 12, 23].

Выбор режимов эмпирической АМТ тяжелой внебольничной пневмонии 
При тяжелой внебольничной пневмонии назначение антибакте-

риальных препаратов должно быть неотложным; отсрочка c началом 
АБТ на 4 часа и более существенно ухудшает прогноз. В случае раз-
вития септического шока это время целесообразно сократить до 1 часа. 
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Стартовая АБТ тяжелой внебольничной пневмонии предпола-
гает внутривенное введение АМП, т.к. данный путь доставки обе-
спечивает наиболее высокую и предсказуемую биодоступность, не 
зависящую от полноты и скорости всасывания препаратов в ЖКТ. 
В дальнейшем по мере клинической стабилизации возможет перевод 
пациента на пероральный прием АМП в рамках концепции ступенча-
той терапии [5, 12, 23].

Выбор режима эмпирической АМТ тяжелой внебольничной 
пневмонии зависит от наличия факторов риска инфицирования 
P. aeruginosa, предполагаемой/документированной аспирации, кли-
нических и/или эпидемиологических данных, свидетельствующих 
об инфицировании вирусами гриппа (табл. 11) [5, 12, 23]. 

Таблица 11
Рекомендации по эмпирической антимикробной терапии 

тяжелой внебольничной пневмонии

Тяжелая 
внебольничная 

пневмония
Эмпирической антимикробная терапия

1 2

Пациенты без 
факторов риска 
инфицирования 
P. aeruginosa1 
и аспирации

Цефтриаксон, цефотаксим, амоксициллин/клавуланат, 
ампициллин/сульбактам, цефепим, цефтаролин, эртапе-
нем в/в + азитромицин или кларитромицин в/в 
или Моксифлоксацин, левофлоксацин в/в + цефтриак-
сон, цефотаксим в/в

Пациенты 
с факторами 
риска инфи-
цирования 
P. aeruginosa1

Пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, ими-
пенем/циластатин в/в + ципрофлоксацин 
или левофлоксацин в/в2

Пациенты 
с факторами 
риска инфи-
цирования 
P. aeruginosa1

Пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, ими-
пенем/циластатин в/в + аминогликозид II–III поколе-
ния3 в/в + азитромицин или кларитромицин в/в
или Пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, 
имипенем/циластатин в/в + аминогликозид II–III по-
коления3 в/в + моксифлоксацин 
или левофлоксацин в/в
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1 2

Пациенты 
с подтвержден-
ной/предпола-
гаемой аспира-
цией

Амоксициллин/клавуланат, ампициллин/сульбактам, 
пиперациллин/тазобактам, эртапенем, меропенем, ими-
пенем/циластатин в/в 
или Цефтриаксон, цефотаксим в/в + клиндамицин или 
метронидазол в/в

При наличии показаний всем пациентам дополнительно 
к антибактериальной терапии могут назначаться оселта-
мивир4 внутрь или занамивир ингаляционно

Примечание: 1 – длительная терапия системными ГКС в фармакодина-
мических дозах, муковисцидоз, вторичные бронхоэктазы, недавний прием 
системных АМП; 2 – левофлоксацин назначается в дозе 500 мг/2 раза в сут-
ки; 3 – могут использоваться гентамицин, амикацин, тобрамицин; выбор 
препарата зависит от региональных/локальных данных чувствительности 
P. aeruginosa; 4 – у пациентов, нуждающихся в ИВЛ, при наличии бронхооб-
структивных заболеваний предпочтение следует отдавать оселтамивиру.

Таблица 12
Рекомендации по этиотропной АБТ ТВП 

при инфицировании наиболее частыми возбудителями [5, 12, 23]

Возбудитель Препараты выбора1 Альтернативные препараты1

1 2 3

S. pneumoniae
пенициллин-
чувствительные 
штаммы 

Ампициллин Цефалоспорины:
– Цефотаксим
– Цефтаролин
– Цефтриаксон
Фторхинолоны:
– Левофлоксацин
– Моксифлоксацин

S. pneumoniae
пенициллино-
резистентные 
штаммы 

Цефалоспорины:
– Цефотаксим
– Цефтаролин
– Цефтриаксон
Фторхинолоны:
– Моксифлоксацин 
– Левофлоксацин

Ванкомицин
Линезолид

Окончание табл. 11
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1 2 3

S. aureus
метициллин-
чувствительные 
штаммы 

Оксациллин
Ингибиторзащищен-
ные пенициллины:
– Амоксициллин/
клавуланат
– Ампициллин/суль-
бактам

Фторхинолоны:
– Левофлоксацин
– Моксифлоксацин
Линезолид

H. influenzae Ингибиторзащищен-
ные пенициллины:
– Амоксициллин/
клавуланат
– Ампициллин/суль-
бактам
Цефалоспорины:
– Цефепим
– Цефотаксим
– Цефтаролин
– Цефтриаксон
Фторхинолоны:
– Левофлоксацин
– Моксифлоксацин

Карбапенемы:
– Имипенем
– Меропенем
– Эртапенем

Legionella spp. Левофлоксацин ± Ри-
фампицин
Азитромицин ± Ри-
фампицин

Доксициклин ± Рифампицин

Enterobacteriaceae 
(БЛРС–)

Цефалоспорины:
– Цефепим 
– Цефотаксим
– Цефтаролин
– Цефтриаксон

Карбапенемы:
– Имипенем
– Меропенем
– Эртапенем
Фторхинолоны:
– Левофлоксацин
– Моксифлоксацин
– Офлоксацин
– Ципрофлоксацин
Ингибитор-защищенные 
пенициллины:
– Амоксициллин/клавуланат
– Ампициллин/сульбактам

Продолжение табл. 12
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1 2 3

Enterobacteriaceae 
(БЛРС +)

Карбапенемы:
– Имипенем
– Меропенем
– Эртапенем

Пиперациллин/тазобактам
Цефоперазон/сульбактам

C. burnetii Доксициклин Моксифлоксацин
Левофлоксацин

P. aeruginosa Карбапенемы: 
– Имипенем
– Меропенем
Цефалоспорины:
– Цефепим 
– Цефтазидим
Пиперациллин/тазобактам
Ципрофлоксацин ± Аминогликозиды:
– Амикацин
– Гентамицин
– Тобрамицин

Примечание. 1 – для всех препаратов путь введения только внутривен-
ный; 2 – только при подтвержденной чувствительности возбудителя.

Первоначальная оценка эффективности стартового режима 
АБТ должна проводиться через 48–72 ч после начала лечения. 
Основными критериями эффективности в эти сроки являются 
снижение температуры тела, выраженности интоксикации, ДН 
и ПОН (полиорганной недостаточности). Если у пациента сохра-
няются высокая лихорадка и интоксикация, прогрессируют сим-
птомы заболевания или развиваются осложнения, АБТ расценива-
ется как неэффективная. В этом случае необходимо пересмотреть 
выбранный режим АБТ [5, 12, 23].

При неэффективности АБТ на втором этапе необходимо про-
вести обследование пациента для уточнения диагноза, выявления 
возможных осложнений внебольничной пневмонии и проанализи-
ровать результаты доступных к этому моменту микробиологиче-
ских исследований. 

При положительной динамике следует рассмотреть возмож-
ность перевода пациента на пероральные АБП в рамках ступенчатой

Окончание табл. 12
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терапии. Ступенчатая АБТ предполагает двухэтапное применение 
АБП, при котором терапия начинается с внутривенного введения ан-
тибиотика с последующим переходом на пероральный прием того же 
препарата, либо АБП с сходным спектром активности и механизмом 
действия. Переход осуществляется сразу после стабилизации клини-
ческого состояния пациента. 

Цель ступенчатой терапии заключается в уменьшении длитель-
ности парентеральной АБТ, что обеспечивает сокращение сроков 
пребывания пациента в стационаре и риска осложнений, уменьше-
ние стоимости лечения при сохранении высокой клинической эф-
фективности. Оптимальным вариантом ступенчатой АБТ является 
последовательное использование двух лекарственных форм (для 
парентерального введения и приема внутрь) одного и того же АБП. 
Возможно последовательное применение препаратов, близких по 
своим антимикробным свойствам. Важнейшим критерием выбо-
ра АМП для второго этапа ступенчатой терапии является высокая 
и предсказуемая биодоступность при приеме внутрь [5, 12, 23].

Для ступенчатой терапии можно использовать следующие АБП: 
амоксициллин/клавуланат, ампициллин/сульбактам, левофлокса-
цин, моксифлоксацин, кларитромицин, азитромицин, линезолид, 
клиндамицин. Для некоторых АБП, не имеющих лекарственных 
форм для перорального применения, возможна замена на близкие по 
антимикробному спектру препараты (например, цефотаксим, цеф-
триаксон  амоксициллин/клавуланат).

Переход с парентерального на пероральный режим АБТ должен 
осуществляться при стабилизации гемодинамических показателей 
пациента, нормализации температуры тела и улучшении клиниче-
ских симптомов и признаков тяжелой внебольничной пневмонии.

При принятии решения о переводе на пероральный прием АБП 
целесообразно использовать следующие критерии [5, 12, 23]:

● снижение температуры тела до субфебрильных цифр (< 37,5 °C) 
при двух измерениях с интервалом 8 часов;

● уменьшение выраженности одышки;
● отсутствие нарушения сознания;
● положительная динамика со стороны других симптомов и при-

знаков заболевания;
● отсутствие нарушений всасывания в ЖКТ;
● согласие (настроенность) пациента на пероральное лечение.
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На практике возможность перехода на пероральный способ вве-
дения АБП появляется в среднем через 2–4 дня с момента начала ле-
чения [5, 12, 23].

Оптимальная продолжительность применения АБП 
при тяжелой внебольничной пневмонии 
до настоящего времени не определена 

Выбор оптимальной продолжительности АБТ у пациентов с ВП 
зависит от различных факторов – возраста, сопутствующих заболе-
ваний, состояния иммунной системы, наличия осложнений, скорости 
«ответа» на стартовую АБТ, характеристик назначенного АБП, выяв-
ляемых возбудителей.

По мнению экспертов, при тяжелой внебольничной пневмонии 
неуточненной этиологии продолжительность АБТ должна состав-
лять 10 дней. Более длительные курсы АБТ (14–21 день) рекомен-
дуются при развитии осложнений заболевания (эмпиема, абсцесс), 
наличии внелегочных очагов инфекции, инфицировании такими 
возбудителями, как S. aureus, Legionella spp., неферментирующие 
микроорганизмы (P. aeruginosa и др.). Длительность применения 
противовирусных препаратов (оселтамивир, занамивир) обычно 
составляет 5–10 дней. При решении вопроса об отмене АМП реко-
мендуется руководствоваться следующими критериями: 

● температура тела ≤ 37,2 °С;
● отсутствие интоксикации;
● отсутствие дыхательной недостаточности (ЧДД < 20 в мин);
● отсутствие гнойной мокроты;
● количество лейкоцитов < 10×109/л, нейтрофилов < 80 %, «юных» 

форм < 6 %;
● отсутствие отрицательной динамики на рентгенограмме органов 

грудной клетки (при ее выполнении в указанные сроки) [5, 12, 23].
Сохранение отдельных клинических, лабораторных или рент-

генологических признаков внебольничной пневмонии не является 
абсолютным показанием к продолжению АБТ или ее модифика-
ции. В подавляющем большинстве случаев их разрешение происхо-
дит самостоятельно. Рентгенологические признаки пневмонии раз-
решаются медленнее клинических симптомов, поэтому контрольная 
рентгенография органов грудной полости не является критерием 
для отмены АБП, а сохраняющаяся инфильтрация – показанием 
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к продолжению АБТ у пациентов с положительной клинической ди-
намикой [5, 12, 23].

II. Противовирусные препараты
Среди противовирусных препаратов наибольшее клиническое 

значение при тяжелой внебольничной пневмонии принадлежит ин-
гибиторам нейраминидазы – оселтамивиру и занамивиру, обладаю-
щих высокой активностью в отношении вирусов гриппа А и В. 

Использование ингибиторов нейраминидазы критически боль-
ным пациентам, инфицированным вирусами гриппа улучшает про-
гноз, а также сокращает продолжительность выделения вируса, при-
чем эффективность препаратов выше при их раннем назначении 
(≤ 48 ч с момента появления симптомов). Среди циркулирующих 
в настоящее время вирусов гриппа А (H3N2, H1N1pdm09) устойчи-
вые к оселтамивиру штаммы встречаются редко, все они сохраняют 
чувствительность к занамивиру.

Оселтамивир и занамивир обладают сопоставимой эффективно-
стью при гриппе, однако у критически больных пациентов, нужда-
ющихся в ИВЛ препаратом выбора является выпускающийся в пе-
роральной лекарственной форме оселтамивир. Занамивир также 
должен с осторожностью применяться у пациентов с ХОБЛ и брон-
хиальной астмой ввиду потенциального риска усиления бронхооб-
струкции [5, 12, 23]. 

Завершая изложение материала по рассматриваемой проблеме, 
следует отметить, что, несмотря на то, что за период пандемии грип-
па А(H1N1)pdm09 был накоплен достаточно большой опыт по диа-
гностике и лечению таких больных, все же остаются не до конца ре-
шенными вопросы, касающиеся клинического и патогенетического 
течения внебольничной пневмонии на фоне гриппа.
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ХАРАКТЕРИСТИКИ КЛЕТОК 
И ИХ ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ

Регуляция жизнедеятельности любой клетки осуществляется 
в основном за счет состояния структурных субъединиц мембраны, 
их взаимодействия и взаимного расположения [14, 15, 16, 17]. В ре-
зультате структурных перестроек могут изменяться практически все 
функции биомембран, органелл и клетки в целом: активность мем-
браносвязанных ферментов, проницаемость и транспорт ионов и суб-
стратов, активность генома, размножение.

Наибольшее количество исследований, посвященных изучению 
зависимости функциональных возможностей клеток от их метаболи-
ческих характеристик, проведено на лимфоцитах. Это можно объяс-
нить тем, что лимфоцит имеет сложный внутриклеточный обмен, от-
ражающий практически все метаболические процессы, свойственные 
организму, в связи с чем Р.П. Нарциссов назвал лимфоцит – «фер-
ментативным зеркалом организма» [16].

Лимфоциты, являясь основным морфологическим субстратом 
иммунной системы, определяют важнейшие параметры иммуноре-
активности организма. Реализация его защиты в виде образования 
антител и осуществления реакций клеточного иммунитета, а так-
же выработка гуморальных факторов регуляции иммунного ответа 
определяются функциональными возможностями этих клеток, в ос-
нове которых лежат внутриклеточные метаболические реакции, что 
на сегодняшний день не вызывает сомнений и подтверждено много-
численными исследованиями [4, 14, 15, 16, 17].

Например, в лимфоцитах происходит конвейерное производство 
иммуноглобулинов, поэтому одной из особенностей их внутриклеточ-
ного обмена является наличие мощного аппарата синтеза белков, кото-
рый по своим возможностям превосходит не только все другие клетки 
крови, но многие клетки других органов и тканей [4, 14, 15, 16, 17].

Внутриклеточный метаболизм лимфоцитов регулируется широ-
ким набором ферментов и это обеспечивает возможность выполнения 
клетками многообразных специфических функций [4, 14, 15, 16, 17].
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Проявление ими функциональных возможностей в полном объ-
еме лимфоцитов возможно лишь при соответствующем состоянии 
внутриклеточного обмена [4, 16]. Р.П. Нарциссов разработал спектр 
методов, позволяющих по активности ферментов в лимфоцитах осу-
ществлять не только оценку их функциональной возможностей, диа-
гностику различных патологических процессов, но и прогноз тяже-
сти и длительности заболевания[16]. 

Ферментативная активность является чувствительным показа-
телем функционального состояния лимфоцитов и эти показатели 
используются не только в диагностических, но и в прогностических 
целях. Ферментный состав лимфоцитов периферической крови по-
зволяет наиболее полно оценить картину изменений в лимфоидной 
системе в процессе формирования иммунного ответа в норме или 
при развитии иммунопатологического процесса [7, 287, 301]. Уста-
новление закономерностей в направленности реакций гликолиза, 
пентозофосфатного пути, цикла Кребса, переаминирования и окис-
лительного дезаминирования в лимфоцитах на отдельных этапах 
формирования иммунного ответа позволило рекомендовать ряд фер-
ментативных показателей для оценки и прогнозирования иммуноби-
ологической перестройки организма [4, 14, 15, 16, 17]. В настоящее 
время не вызывает сомнения, что проявление функциональных воз-
можностей лимфоцитов происходит только при соответствующем 
состоянии внутриклеточных метаболических реакций. 

При формировании иммунного ответа изменяется активность 
внутриклеточных ферментов лимфоцитов. Результаты изучения 
этих изменений позволяют использовать указанные показатели для 
оценки течения иммунопатологического процесса и в целом состоя-
ния иммунной системы человека [4, 14, 15, 16, 17]. На сегодняшний 
день изучена активность различных ферментов не только суммарной 
популяции лимфоцитов периферической крови [16], но и отдельно 
в Т- и В-лимфоцитах. Установлено, что эти клеточные популяции 
различаются по ряду ферментных параметров [16]. 

Метаболические изменения в лимфоцитах начинаются уже через 
несколько секунд после антигенной стимуляции рецепторов, находя-
щихся на их клеточной мембране: активируется Na- и K-зависимые 
АТФазы, усиливается поступление ионов К+ в клетку, а из нее вы-
ходят ионы Na+, повышается активность мембранных метилтрансфе-
раз, возрастает поток Са2+ внутрь клетки, участвующего в активации 
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гуанилатциклазы и ингибированию аденилатциклазы; перечислен-
ные изменения запускают каскад внутриклеточных реакций с уча-
стием метаболических ферментов [4, 14, 15, 16, 17]. 

Перестройки внутриклеточного обмена, происходящие при сти-
муляции рецепторного аппарата лимфоцитов, приводят к очень су-
щественным его изменениям. Например, стимуляция Т-лимфоцитов 
такими веществами, как форболовый эфир, 12-0-тетрадеканоил 
или форбол-13-ацетат, способна увеличивать концентрацию основ-
ных кофакторов ферментов НАД+ и НАДФ+ соответственно в 6–11 
и 10–21 раз. В результате этого ферменты, катализирующие процес-
сы внутриклеточного обмена, резко увеличивают свою активность, 
что и определяет повышение способности лимфоцитов участвовать 
в иммунном ответе [16].

Наиболее информативными для получения характеристики про-
цессов внутриклеточного метаболизма считаются окислительно-вос-
становительные ферменты (оксидоредуктазы или дегидрогеназы)). 
Это связано с тем, что, являясь основными переносчиками электронов 
в клетке, они осуществляют ключевые реакции клеточного метаболиз-
ма и координируют сопряженные метаболические пути, участвуя как 
в энергетических, так и синтетических процессах [4, 14, 15, 16, 17].

Более широкие возможности для изучения особенностей вну-
триклеточных процессов появились с разработкой определения ак-
тивности внутриклеточных ферментов методом биолюминесценции 
с бактериальной люциферазой. 

К числу наиболее информативно отражающих основные параме-
тры внутриклеточного метаболизма лимфоцитов можно отнести не-
сколько дегидрогеназ (рис. 3).

Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа (Г6ФДГ) – ключевой фер-
мент пентозофосфатного пути (ПФП) и играет важную роль в ме-
таболизме сахаров – от этого фермента зависит, подвергнется ли 
глюкоза гликолизу или будет утилизироваться в ПФП. Физиоло-
гическое значение последнего состоит в том, что в этом цикле, яв-
ляющемся основным конкурентом гликолиза за глюкозо-6-фосфат 
образуются рибозо-5-фосфат и НАДФН, используемые в реакциях 
макромолекулярного синтеза: нуклеотидных коферментов, нукле-
иновых кислот, жирных кислот, стероидов; кроме того НАДФН яв-
ляется кофактором для НАДФ-зависимых ферментов. Глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназа достаточно тесно взаимосвязана с ферментами 
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антиоксидантной защиты и катаболизма ксенобиотиков (известно 
о кофакторной взаимосвязи между Г6ФДГ и глютатионредуктазой). 
Активность Г6ФДГ повышается в растущих и пролиферирующих 
клетках, как, например, в лимфоцитах при состоянии активации им-
мунной системы [55, 91, 101, 107, 172].

Рис. 3. Схема основных метаболических путей лимфоцитов

Глицерол-3-фосфатдегидрогеназа (Г3ФДГ), существует в двух 
формах – цитоплазматической и внутримитохондриальной. В цито-
плазме НАД-зависимый фермент осуществляет взаимосвязь между 
системой липидного обмена и гликолизом через реакцию взаимоо-
бращения глицерол-3-фосфата и диоксиацетонфосфата. При взаи-
модействии НАД-зависимой Г3ФДГ и его внутримитохондриальной 
ФАД-зависимой формы осуществляется работа альфа-глицерофос-
фатного челночного механизма, обеспечивающего перенос водорода 
внутрь митохондрий; активность последнего зависит от наработки 
НАДФН в цитоплазме клеток и от окисления субстратов в мито-
хондпиях. Отмечена активация ФАД-зависимой формы фермента 
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под влиянием гормонов щитовидной железы и зависимость активно-
сти Г3ФДГ от уровня концентрации кортизола и инсулина в сыво-
ротке крови [4, 16].

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ) катализирует метаболизм лактата, 
регулируя тем самым внутриклеточное соотношение НАД/НАДФ. 
ЛДГ катализирует реакцию, находящуюся на разветвлении анаэ-
робного и аэробного превращения пирувата. Большая часть этого 
НАД-зависимого фермента, существующего в пяти изофермент-
ных формах, локализована в цитоплазматическом матриксе, мень-
шая – на мембранах митохондрий. В результате аэробной реакции 
ЛДГ (лактат-пируват), которая является одним из важных показа-
телей обеспечиваемой гликолизом доли энергетического потенциа-
ла метаболизма в цитоплазме, нарабатывается основное количество 
НАДН. Важная роль гликолиза при состояниях функционального 
напряжения лимфоцитов (он выступает как «аварийный» механизм 
выработки АТФ в клетках), что подтверждается рядом авторов, 
установивших, например, его активацию при реакциях бласттранс-
формации лимфоцитов [4, 16].

Более продуктивным, чем гликолиз, с точки зрения выработки 
в клетках АТФ, является цикл трикарбоновых кислот (цикл Креб-
са). Характеристика реакций этого цикла может быть получена при 
исследовании показателей активности ферментов, катализирующих 
начальные (НАДИЦДГ и НАДФИЦДГ) и конечные (НАДМДГ 
и НАДФМДГ) его этапы. НАД- и НАДФ-зависимая изоцитратде-
гидрогеназы контролируют метаболизм изоцитрата в ЦТК, превра-
щая его в α-кетоглутарат. Активность НАДИЦДГ отражает объем 
субстратного потока по циклу, который обеспечивает поддержание 
необходимой концентрации НАДН и энергетического потенциала 
митохондрий. При снижении интенсивности субстратного потока 
и недостатке водорода в митохондриях может включаться одна из до-
полнительных реакций цикла, регулируемая НАДФИЦДГ; которая 
катализирует приток в цикл субстрата из цитозоля клетки [4, 16, 58].

Два фермента функционируют на заключительном этапе ЦТК, 
они участвуют в реакциях метаболизма, образующегося в нем малата; 
это НАДМДГ и НАДФМДГ. Фермент НАДМДГ регулирует в цикле 
субстратный поток и влияет совместно с глутаматдегидрогеназами 
на окислительное фосфорилирование. Второй (НАДФМДГ или ма-
лик-фермент) контролирует одну из так называемых шунтирующих 
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реакций, активизирующихся при необходимости ускорения прохож-
дения субстратов по метаболическим путям. В ходе этой реакции 
происходит превращение яблочной кислоты в пируват с восстанов-
лением НАДФ+ до НАДФН, который затем используется в процес-
сах синтеза. Как и другой уже упоминавшийся фермент – Г6ФДГ, 
участвующий в наработке НАДФН в клетке, НАДФМДГ имеет 
функциональные связи с внутриклеточными системами антиокси-
дантной защиты [4, 15, 16, 58].

Система глутаматдегидрогеназ осуществляет связь ЦТК с ами-
нокислотным обменом, отражает перераспределение потоков суб-
стратов между энергетическими и синтетическими реакциями 
внутриклеточного метаболизма. Процессы, контролируемые фермен-
тами НАД- и НАДФ-зависимой глутаматдегидрогеназами (НАДГДГ 
и НАДФГДГ) относят к вспомогательным реакциям ЦТК, им при-
надлежит важная роль в регуляции его активности через изменения 
объемов субстратного потока. Определение активности этих фер-
ментов в реакциях с использованием в качестве субстрата глутамата, 
позволяет оценить интенсивность поступления на ЦТК субстратов 
с аминокислотного обмена [4, 16].

Фермент глютатионредуктаза (ГР), который находится в прямой 
кофакторной связи с Г6ФДГ, участвует в двух важнейших внутри-
клеточных процессах: во-первых, обеспечивает превращение глута-
тиондисульфида в восстановленный глутатион, поддерживая тем 
самым функционирование глутатионовой системы антиоксидантной 
защиты клеток; во-вторых, участвует в активном транспорте в них 
аминокислот [16, 92, 93].

Таким образом, внутриклеточный метаболизм лимфоцитов регу-
лируется широким набором ферментов и это обеспечивает возмож-
ность выполнения клетками многообразных специфических функ-
ций. Проявление ими функциональных возможностей в полном 
объеме лимфоцитов возможно лишь при соответствующем состоя-
нии внутриклеточного обмена. Активность ферментов в лимфоци-
тах являются весьма чувствительными показателями их состояния, 
они используются для дифференциальной диагностики и разработки 
прогноза течения заболеваний. 

На сегодняшний день изучена активность различных ферментов не 
только для суммарной популяции лимфоцитов периферической кро-
ви, но и отдельно для Т- и В-лимфоцитов. Две основные популяции 
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иммунной системы отличаются не только своими функциями, от 
полноценности которых зависит реализация иммунного ответа ор-
ганизма, но и метаболическими параметрами (Савченко А.А., 1989), 
что еще раз подтверждает зависимость функции от структуры [14].

Установлено, что при развитии реакции бласттрансформации 
лимфоцитов крови человека после их инкубации в течение 48–72 ча-
сов с фитогемагглютинином отмечается увеличение активности всех 
ферментов гликолиза и цикла Кребса, доказано влияние внутрикле-
точной концентрации аденозина и аденозиндифосфорной кислоты 
на экспрессию CD-антигенов на лимфоцитах крови [14].

При экспериментальной тимэктомии у крыс, сопровождающейся 
развитием иммунологической недостаточности, отмечено снижение 
активности митохондриальных форм липидзависимых шунтов – ма-
ликфермента, глицерол-3-фосфатдегидрогеназы, сопровождающееся 
увеличением содержания фосфатидилхолина, фосфатидилэтанола-
мина, сфингомиелина и снижением уровня кардиолипина в митохон-
дриях печени [4, 16]

Петровым Р.В., Хаитовым Р.М. и Пинегиным Б.В., 1987, доказа-
но, что причиной некоторых врожденных иммунодефицитных со-
стояний являются генетически детерминированные дефекты ряда 
внутриклеточных ферментов. Известен иммунодефицит, развиваю-
щийся в результате недостаточной активности ферментов пуриново-
го обмена, что приводит к избыточному накоплению АТФ в клетке, 
а это препятствует созреванию Т-лимфоцитов.

Доказано, что увеличение содержания АТФ в «метаболически 
здоровых» Т-лимфоцитах при инкубации с аденозином приводит 
к подавлению их Е-розеткообразующей функции [16].

Как известно, для развития вирусных инфекций характерно не 
только наличие выраженной реакции со стороны показателей им-
мунитета, но и изменения внутриклеточного метаболизма лимфоци-
тов. Так, например, при аденовирусной инфекции зарегистрировано 
повышение активности ЛДГ, в сочетании с повышением у больных 
числа Т-супрессоров. При обследовании лиц, часто и длительно бо-
леющих вирусными респираторными заболеваниями, установлено 
повышение активности ферментов Г6ФДГ, Г3ФДГ, ЛДГ, НАДФГДГ, 
НАДФИЦДГ, НАДФМДГ в Т- и В-лимфоцитах. По мнению авто-
ров, эти метаболические перестройки отражают уровень реагирова-
ния иммунной системы на развитие инфекции [16]. 



81

Глава 3

Исследования, проведенные у лиц с хронической герпесвирусной 
инфекцией, показали наличие снижения активности внутриклеточ-
ных ферментов Г3ФДГ, НАДГДГ, ЛДГ, МДГ и повышение активно-
сти НАДФМДГ и Г6ФДГ, что расценено как свидетельство угнетения 
функциональной активности иммунокомпетентных клеток [4, 16]. 
Предполагается, что активация последней происходит для обеспече-
ния синтетических процессов при репликации вируса в клетке. Подоб-
ное повышение показателя ЛДГ установлено у больных с цитомегало-
вирусной инфекцией [16]. Повышенный уровень Г6ФДГ определяется 
функциональным напряжением адаптивных и защитных систем лим-
фоцитов, которое связано с переключением окислительных процессов 
на пентозофосфатный путь. Установлено, что у людей с врожденной 
ферментопатией по Г6ФДГ скорость реакции бласттрансформации 
лимфоцитов значительно замедлена, хотя розеткообразующая способ-
ность Т- и В-лимфоцитов повышена, у таких людей выявлена предрас-
положенность к инфекционным заболеваниям [4, 16].

Исследовались показатели внутриклеточного метаболизма ней-
трофилов, лимфоцитов, эритроцитов и при вирусных гепатитах [16]. 
Эти показатели оказались наиболее информативными для характе-
ристики тяжести и особенностей течения заболеваний. Например, 
А.В. Бахуташвили с соавторами в 1991 году отметили у больных 
острым вирусным гепатитом В нарушение метаболизма ц-АМФ 
в мононуклеарах периферической крови. При изучении внутрикле-
точного метаболизма лимфоцитов у больных острыми вирусными ге-
патитами А и В установлено, что наиболее значительные изменения 
ферментных показателей имеют место в разгар заболевания. 

Киселев О.И. доказал, что именно глутатион способствует возник-
новению сигнального ответа клетки на гриппозную инфекцию [6]. 

Ферментный статус лимфоцитов исследован и при адаптацион-
ных реакциях человека в новых климато-географических условиях 
[4, 16]. Установлено, что в экстремальных экологических услови-
ях Крайнего Севера увеличено потребление энергии, приводящее 
к снижению субстратного фонда НАД/Ф/-зависимых дегидрогеназ 
в лимфоцитах крови. Восполнение субстратных фондов энергети-
ческого обмена в клетках происходит за счет повышения аэробной 
реакции ЛДГ, увеличения использования продуктов катаболизма ли-
пидов и жирных кислот, снижения оттока субстратов на пентозофос-
фатный цикл. Булыгиным Г.В. в 1992 году доказано, что у коренных 
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жителей Заполярья, склонных к частым респираторным заболева-
ниям, отпределяется снижение активности Г6ФДГ и МДГ [4, 16]. 
У детей с низкой активностью дегидрогеназ и высокой активностью 
гидролаз наблюдается высокая подверженность инфекциям, однако 
такой энзиматический статус позволяет эффективнее приспособить-
ся к экстремальным условиям среды за счет более быстрой мобили-
зации трофических ресурсов лимфоцитов [4, 16].

Реакция некоторых ферментов лимфоцитов на антигенные воздей-
ствия нередко одинакова, что объясняется не только их ролью в метабо-
лизме (функционирование на одном метаболическом пути или путях, 
конкурирующих между собой за субстрат), но и общей внутриклеточ-
ной регуляцией [4, 16]. В связи с этим обнаруживается корреляционная 
зависимость между изменениями активности ферментов. Наиболее тес-
ные связи наблюдаются среди митохондриальных ферментов; умерен-
ная между ферментами глицерофосфатного шунта, а также цитоплаз-
матическими ферментами, конкурирующими за пиридиннуклеотиды; 
более слабая связь отмечается между лизосомальными ферментами 
и дегидрогеназами. При этом, по мере утяжеления патологического 
процесса корреляционные зависимости между активностью отдельных 
ферментов увеличиваются [4, 16]. По мере нарастания интоксикации, 
возможно резкое снижение корреляционных связей, что связано, веро-
ятнее всего, с нарушением внутриклеточной регуляции [4, 16].

Проявление в полном объеме функциональных возможностей 
лимфоцитов в процессах распознавания и формирования иммун-
ного ответа происходит лишь при соответствующем состоянии вну-
триклеточного метаболизма. Последний, в значительной мере, обе-
спечивается определенным уровнем активности внутриклеточных 
ферментов. При врожденных или приобретенных ферментопатиях 
часто наблюдается не только поражение клеточного звена, но и раз-
витие тяжелых комбинированных иммунодефицитов. 

Таким образом, проведенный анализ изученной литературы рос-
сийских и зарубежных авторов показал, что результаты исследова-
ний ферментов различных циклов внутриклеточного метаболизма 
лимфоцитов, подтверждение информативности этой группы показа-
телей для характеристики иммунореактивности и резистентности ор-
ганизма и установления механизмов их нарушений позволяет реко-
мендовать энзиматические показатели в качестве параметров оценки 
и прогнозирования иммунологических изменений в организме. 
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На наш взгляд, проведение исследований активности ферментов, 
контролирующих реакции разных путей внутриклеточного обмена – 
цикла трикарбоновых кислот, пентозофосфатного цикла, гликолиза, 
необходимо для более полного объяснения патогенеза внебольнич-
ных пневмоний на фоне гриппа с целью подбора научно обоснован-
ных схем терапии, прогнозирования результатов и контроля эффек-
тивности лечения. 

Таким образом, на сегодняшний день не вызывает сомнения 
важная роль нарушений иммунной системы в развитии и течении 
внебольничной пневмонии на фоне гриппа. В связи с этим остается 
актуальным изучение иммунного статуса в зависимости от степени 
тяжести и в динамике заболевания, что может быть важным не толь-
ко для оценки эффективности проводимых лечебных мероприятий, 
но и для прогноза течения внебольничной пневмонии.

Однако оценка иммунологического анализа не всегда позволяет 
объективно оценить функциональное состояние иммунной системы, 
что связано с вариабельностью иммунологических показателей, ко-
торые могут, не только качественно, но и количественно изменяться 
в разные стадии иммунологического ответа. Поэтому актуальным яв-
ляется определение функциональной активности иммунокомпетент-
ных клеток по их структурно-метаболическим параметрам. 

Установлено, что проявление в полном объеме функциональных 
возможностей ИКК в процессе формирования иммунного ответа 
происходит только при определенном состоянии внутриклеточного 
метаболизма, который в значительной мере обеспечивается опреде-
ленным уровнем активности метаболических ферментов. Известно, 
что с первых минут развития иммунного ответа на проникновение 
в организм возбудителя изменяется энергетические и синтетические 
процессы, происходящие в лимфоците. 

Однако до сих пор практически не анализировалась функциональ-
ная активность лимфоцитов в сопоставлении с иммунным статусом 
и продукцией цитокинов у больных с внебольничной пневмонией на 
фоне гриппа в зависимости от течения заболевания. На наш взгляд, 
проведение исследований активности ферментов, контролирующих 
реакции разных путей внутриклеточного обмена – цикла трикарбоно-
вых кислот, пентозофосфатного цикла, гликолиза, необходимо для бо-
лее полного объяснения иммунопатогенеза внебольничной пневмонии 
на фоне гриппа с целью прогнозирования течения заболевания.



84

Глава 4. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ГРИППА А(Н1N1)PDM09, ОСЛОЖНЕННОГО 
ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ
(по материалам многопрофильных 
стационаров г. Красноярска)

Исследования проводились в инфекционных и пульмонологи-
ческом отделениях, палате реанимационной и интенсивной терапии 
КМКБСМП имени Н.С. Карповича г. Красноярска и пульмонологи-
ческом отделении и отделении реанимации и интенсивной терапии 
№ 1 КГБУЗ «Краевая клиническая больница» г. Красноярска с ноя-
бря 2009 по февраль 2016 гг. 

Материалом для данной работы послужили наблюдения за 
169 пациентами в возрасте от 18 до 85 лет, находившихся на стаци-
онарном лечении с диагнозом внебольничной пневмонии. Диагноз 
гриппа был подтвержден у 169 (100 %) больных методом РТГА, а ге-
нетический материал вирусов определяли в смывах из носоглотки 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Обследованные, включенные в исследование, были распределены 
в следующие группы:

● В 1-ю группу вошли 96 больных с тяжелой внебольничной 
пневмонией на фоне гриппа А(H1N1)pdm09, среди них 67 мужчин 
и 29 женщин, медиана возраста 39 лет [25; 49].

● Во 2-й группе было 73 больных с внебольничной пневмонией, 
средней степени тяжести на фоне гриппа А(H1N1)pdm09, среди них 
45 мужчин и 28 женщин, медиана возраста 38 лет [31; 48].

Все обследованные больные не были привиты от гриппа.
Диагноз внебольничной пневмонии был установлен на основа-

нии клинической картины, эпидемиологического анамнеза, рентге-
нологических и лабораторных методов обследования. Критериями 
тяжести течения являлись: степень дыхательной недостаточности, 
выраженность интоксикационного синдрома, объем воспалительной 
инфильтрации, наличие осложнений, декомпенсация сопутствующих 
заболеваний согласно рекомендациям по диагностике внебольничной 
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пневмонии у взрослых Российского респираторного общества от 
2014 года [271, 318]. 

При поступлении в стационар больным с подозрением на пнев-
монию проводилась обзорная рентгенография органов грудной клет-
ки, которую повторяли в динамике через 10 дней. Больным с тяже-
лым течением пневмоний проводилась компьютерная томография 
легких с толщиной исследуемых срезов 5 мм.

Распределение больных с внебольничной пневмонией на фоне 
гриппа в зависимости от возрастных и демографических показателей 
приведены в табл. 13.

Таблица 13
Возрастная и демографическая характеристики больных 

с внебольничной пневмонией на фоне гриппа 

Показатели

Внебольничная пневмония 
на фоне гриппа А(H1N1)pdm09

абс. число %

Количество больных 169 43,7

Возраст (лет):
18–44
45–59
60–74
75–90

Медиана возраста (лет)

123
31
12
3

38 [28; 49]

72,8
18,3
7,1
1,8

Пол:
мужчины 
женщины

112 
57

66,3
33,7

Критериями среднетяжелого и тяжелого течения пневмонии яв-
лялись следующие признаки (табл. 14) [318].

Всем пациентам с внутрибольничной пневмонией при посту-
плении оценивали частоту выявления клинических и лабораторных 
критериев, определяющих тяжесть заболевания. Необходимость на-
хождения в отделении или палате реанимационной и интенсивной 
терапии (ОРиИТ/ПРиИТ) оценивали по шкале CRB-65, предло-
женную Lim W.S. в 2003 году (табл. 15) [23]. 
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Таблица 14
Критерии тяжести внебольничной пневмонии

Критерии Нетяжелая пневмония Тяжелая пневмония

Клинические 
критерии

1. Лихорадка
> 38 °C.
2. Кашель с мокротой.
3. Очаговая инфиль-
трация легочной ткани.
4. Физические при-
знаки:
● фокус крепита-

ции и/или мелкопу-
зырчатые хрипы; 
● жёсткое/бронхи-

альное дыхание;
● укорочение пер-

куторного звука

1. Острая дыхательная недостаточ-
ность:
● частота дыхания > 30 в мин;
● насыщение крови кислородом 

(SaO2) < 90 %.
2. Гипотензия:
● систолическое АД < 90 мм рт.ст.:
● диастолическое АД < 60 мм рт.ст.

3. Двух- или многодолевое пораже-
ние легких.
4. Нарушение сознания.
5. Внелегочный очаг инфекции 
(менингит,
абсцесс головного мозга и др.)

Лаборатор-
ные показа-
тели

1. Лейкоцитоз 
(> 10×109/л) и/или 
палочкоядерный 
сдвиг (> 10 %)

1. Лейкопения (< 4,0×109/л) или 
лейкоцитоз (> 20×109/л)
2. Гипоксемия:
● SaO2 < 90 %;
● PO2< 60 мм рт.ст.

3. Острая почечная недостаточность:
● анурия;
● креатинин крови > 180 мкмоль/л;
● мочевина > 15 ммоль/л)

Таблица 15
Шкала CRB-65

№ 
п/п

Показатели
Оценка 

в баллах

1. Нарушение сознания, обусловленное пневмонией 1

2. ЧДД  30/мин 1

3. Снижение систолического артериального давле-
ния < 90 мм рт.ст. или диастолического  60 мм рт.ст.

1

4. Возраст больного  65 лет 1
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Таблица 16
Интерпретация результатов по шкале CRB-65

Баллы Место лечения

0 (или 1, только по 
возрасту)

Амбулаторно, низкий риск развития потребности 
в респираторной поддержке 

1–2 (за исключением 
1, только по возрасту)

Требуется госпитализация в стационар, средний 
риск развития потребности в респираторной 
поддержке

3–4 Требуется срочная госпитализация в ОРиИТ/ПРиИТ,
высокий риск развития потребности 
в респираторной поддержке

4.1. Клиническая характеристика пациентов с внебольничной 
пневмонией, ассоциированной вирусом гриппа А(H1N1)pdm09

Результаты настоящего исследования показали, что наибольшее 
количество заболевших внебольничной пневмонией на фоне гриппа 
А(H1N1)pdm09, как среди мужчин, так и среди женщин, отмечалось 
в возрастной группе от 18 до 44 лет – 123 (72,8 %) человека (рис. 4).

Рис. 4. Распределение пациентов по степени тяжести течения 
внебольничной пневмонии в различных возрастных группах (%)
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В выделенных возрастных группах частота встречаемости тяже-
лых и нетяжелых пневмоний не имела значимых различий (рис. 4).

Из эпидемиологического анамнеза обследованных больных вы-
яснено, что большинство заболевших (140 (82,8 %) человек) явля-
лись студентами или учащимися, а также сотрудниками высших 
и средних профессиональных учреждений, работниками социальной 
сферы. Среди обследованных вакцинированных от гриппа не было.

При сборе анамнеза жизни подавляющее большинство пациентов 
1-й группы отмечали частые ОРВИ (более 4 раз за год), хронические 
тонзиллиты с обострением (более 2 раз за год) – 89 (92,7 %) человек, 
на перенесенные ранее пневмонии указали 23 (24 %) пациентов, а во 
2-й группе таких пациентов было 11 (15 %) человек. 

У 128 (75,7 %) человек был выявлен отягощенный преморбид-
ный фон (табл. 17). Наиболее часто встречались: метаболический 
синдром, бронхолегочная патология, сердечно-сосудистая патология. 
Значимого влияния преморбидного фона на тяжесть течения вне-
больничной пневмонии выявлено не было, за исключением ожире-
ния. Следует отметить, что ожирение регистрировалось у 61 (63,5 %) 
пациента с тяжелым течением пневмонии и у 13,7 % пациентов 
2-й группы (p < 0,05).

При анализе длительности заболевания, обращает внимание 
позднее поступление в стационар. Так, независимо от тяжести тече-
ния пневмонии пациенты были госпитализированы на 5,6 ± 2,3 день. 
Длительность пребывания в стационаре пациентов с тяжелым те-
чением пневмонии в 1,5 раза превышала длительность пребывания 
в стационаре пациентов с нетяжелой пневмонией (23,7 ± 7,3 дней 
против 14,0 ± 4,6 дней, р < 0,05).

Из анамнеза известно, что у всех пациентов заболевание на-
чиналось остро с повышения температуры тела, симптомов ин-
токсикации (озноб, головная боль, головокружения, боли в гла-
зах, «ломота в теле») и катаральных явлений (сухой надсадный 
кашель, заложенность носа и (или) насморк, першение в горле 
и боль при глотании). 

Основные клинические проявления, выявленные у пациентов 
при госпитализации в стационар, представлены в табл. 18. Анализ 
характера и частоты клинических признаков показал, что жалобы 
в обследуемых группах носят схожий характер, но достоверно разли-
чаются по степени выраженности.
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Таблица 17
Особенности преморбидного фона у больных 

с внебольничными пневмониями на фоне гриппа А(H1N1)pdm09

Параметр
Тяжелая 

пневмония
Нетяжелая 
пневмония

Статистическая 
значимость, р

Метаболический синдром:
● Избыточная масса тела 
(ИМТ 25–29,9 кг/м2)
● Ожирение (ИМТ  30 кг/м2)
● Сахарный диабет II типа

15 (15,6 %)
61 (63,5 %)

9 (9,3 %)

8 (11 %)
10 (13,7 %)

4 (5,5 %)

> 0,05
< 0,05
> 0,05

Сердечно-сосудистая пато-
логия:
● Гипертоническая болезнь
● БС

38 (39,6 %)
21 (21,8 %)

24 (32,8 %)
16 (21,9 %)

> 0,05
> 0,05

Бронхолегочная патология:
● Бронхиальная астма
● ХОБЛ

5 (5,2 %)
13 (13,5 %)

2 (2,8 %)
10 (13,6 %)

> 0,05
> 0,05

Примечание. Различия по исследуемым показателям рассчитаны с ис-
пользованием критерия χ-квадрат Пирсона (р < 0,05).

Таблица 18
Клиническая характеристика пациентов 

с внебольничной пневмонией на фоне гриппа А(H1N1)pdm09 
при поступлении в стационар

Признак
Тяжелая 

пневмония
(n = 96)

Нетяжелая 
пневмония

(n = 73)

Статистическая 
значимость, р

1 2 3 4

Температура тела:
37,0–37,9 °С
38,0–38,9 °С
39,0–41,0 °С

8 (8,3 %)
36 (37,5 %)
52 (54, 2 %)

22 (30,2 %)
25 (34,2 %)
26 (35,6 %)

< 0,05
> 0,05
< 0,05

Озноб 68 (70,8 %) 31 (42,5 %) < 0,05

Кашель:
непродуктивный
продуктивный

14 (14,6 %)
82 (85,4 %)

21 (28,8 %)
52 (71,2 %)

< 0,05
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1 2 3 4

Мокрота:
слизистая
слизисто-гнойная
гнойная
кровохарканье

21 (22 %)
38 (39,6 %)
15 (15,6 %)

8 (8,2 %)

35 (48 %)
14 (19 %)
3 (4,2 %)

0

< 0,05
< 0,05
< 0,05 
< 0,05

Одышка при нагрузке
Одышка в покое

64 (66,7 %)
17 (17,7 %)

36 (49,3 %)
5 (6,9 %)

< 0,05
< 0,05

Боль в грудной клетке
при дыхании

62 (64,6 %) 35 (48 %) < 0,05

Цианоз 27 (28 %) 0 < 0,05

Укорочение перкуторного 
звука

63 (65,6 %) 28 (38,3 %) < 0,05

Аускультативная картина

Ослабление везикулярного 
дыхания
Жесткое дыхание

25 (26,1 %)
71 (73,9 %)

43 (59 %)
30 (41 %)

< 0,05

Хрипы сухие
Хрипы влажные

22 (23 %)
56 (58,3 %)

38 (52 %)
31 (42,5 %)

< 0,05
< 0,05

Крепитация 18 (18,7 %) 4 (5,5 %) < 0,05

Примечание. Различия по исследуемым показателям рассчитаны с ис-
пользованием критерия χ-квадрат Пирсона (р < 0,05).

Так, жалобы на повышение температуры предъявляли все обсле-
дуемые пациенты. При этом у пациентом 1-й группы преобладала ги-
пертермическая лихорадка (54,2 %). В группе нетяжелой пневмонии 
одинаково часто наблюдалась субфебрильная температура (30,2 %), фе-
брильная температура (34,2 %) и гипертермическая лихорадка (35,6 %). 

Длительность лихорадки у больных 1-й группы (тяжелое течение 
пневмонии) составляла 6,07 ± 0,41 суток, а у пациентов 2-й группы 
(нетяжелое течение пневмонии) – 3,63 ± 0,36 суток (р < 0,05). 

Симптомы интоксикации (общая слабость, головокружение, го-
ловная боль) встречались в обеих группах. Однако, озноб (70,8 %) до-
стоверно чаще выявлялся при тяжелом течении вирусно-бактериаль-
ной пневмонии (p < 0,05).

Окончание табл. 18
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Жалобы на кашель предъявляли все обследуемые пациенты. Не-
продуктивный кашель регистрировался в группе нетяжелой пнев-
монии у 61 (83,6 %) пациента. На продуктивный кашель жаловались 
52 (54 %) больных в группе с 1-й группе. 

При наличии продуктивного кашля у пациентов обеих групп 
преобладало выделение мокроты слизистого и слизисто-гнойного 
характера. Однако, количество пациентов со слизистой мокротой до-
стоверно больше было в группе с нетяжелым течением вирусно-бак-
териальной пневмонии – 35 (48 %) человек, чем в группе с тяжелым 
течением – 21 (22 %) человек (р < 0,05). Слизисто-гнойная и гнойная 
мокрота достоверно чаще выявлялась у пациентов с тяжелым тече-
нием (38 (39,6 %) и 15 (15,6 %) пациентов против 14 (19 %) и 3 (4,2 %) 
пациентов, соответственно, р < 0,05). Кровохарканье определялись 
только у больных с тяжелой пневмонией – 8 (8,2 %) человек.

Особенностью перкуссии и аускультации пациентов с тяжелым 
течением пневмонии в сравнении с группой нетяжелых пневмоний, 
явилось более часто определяемое укорочение перкуторного звука 
(65,6 % против 38,3 %; р < 0,05), жесткое дыхание (73,9 % против 41 %; 
р < 0,05) и крепитация (18,7 % против 5,5 %; р < 0,05). 

Клиническая характеристика тяжелого течения вирусно-бактери-
альной пневмонии с учетом возраста больных представлена в табл. 19.

Таблица 19
Клиникая характеристика тяжелого течения 

вирусно-бактериальной пневмонии, ассоциированной 
вирусом гриппа А(H1N1)pdm09 в зависимости от возраста больных

Признак
18–44 лет

(n = 70)
45–59 лет

(n = 16)
60–90 лет

(n = 10)
Всего

(n = 96)

1 2 3 4 5

Температура тела, °С 38,8 ± 0,2 39 ± 0,3 38,8 ± 0,3 38,9 ± 0,3

Кашель:
непродуктивный
продуктивный

13 (18,6 %)
57 (81,4 %)

1 (6,3 %)
15 (93,7 %)

0
10 (100 %)

14 (14,6 %)
82 (85,4 %)

Мокрота:
слизистая
слизисто-гнойная
гнойная
кровохарканье

19 (27,1 %)
29 (41,4 %)
8 (11,5 %)
1 (1,4 %)

1 (6,25 %)
6 (37,5 %)
4 (25 %)
4 (25 %)

1 (10 %)
3 (30 %)
3 (30 %)
3 (30 %)

21 (22 %)
38 (39,6 %)
15 (15,6 %)

8 (8,2 %)
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1 2 3 4 5

Одышка:
при нагрузке
в покое

48 (68,6 %)
12 (17,2 %)

10 (62,5 %)
3 (18,7 %)

6 (60 %)
2 (20 %)

64 (66,7 %)
17 (17,7 %)

Боли в грудной клет-
ке при дыхании

40 (57,1 %) 13 (81,3 %) 9 (90 %) 62 (64,6 %)

Укорочение перкутор-
ного звука

46 (33,3 %) 15 (93,8 %) 2 (20 %) 63 (65,6 %)

Жесткое дыхание 56 (80 %) 10 (62,5 %) 5 (50 %) 71 (73,9 %)

Сухие хрипы
Влажные хрипы

22 (31,4 %)
36 (51,4 %)

0
10 (62,5 %)

0
10 (100 %)

22 (23 %)
56 (58,3 %)

Крепитация 12 (17 %) 6 (37,5 %) 0 18 (18,7 %)

Во всех возрастных группах при поступлении в стацио-
нар наблюдалась гипертермия. При этом у пациентов молодо-
го возраста нормализация температуры тела наблюдалась на 
5,16 ± 0,54 сутки нахождения в стационаре, а у пациентов по-
жилого и старческого возраста отмечалась более длительная ги-
пертермическая реакция с нормализацией на 7,36 ± 0,46 сутки 
стационарного лечения.

Особенностью клинической картины у пациентов среднего, по-
жилого и старческого возраста, в сравнении с группой молодых, яви-
лось преобладание продуктивного кашля с гнойной мокротой, боли 
в грудной клетке при дыхании, выслушивание локальных влажных 
хрипов (p < 0,05).

4.2. Результаты микроскопического и бактериологического 
исследования мокроты пациентов с вирусно-бактериальной 
пневмонией, ассоциированной вирусом гриппа А(H1N1)pdm09

Всем больным при поступлении в стационар для уточнения этио-
логии пневмонии выполнялась микроскопическое и бактериологиче-
ское исследование мокроты. 

Микроскопическая характеристика мокроты в обследуемых 
группах на момент поступления в стационар представлена в табл. 20.

Окончание табл. 19
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Таблица 20
Микроскопическое исследование мокроты 
у больных с внебольничными пневмониями 

на фоне гриппа А(H1N1)pdm09 (M ± s)

Показатель Значения 
N

Тяжелая 
пневмония

(n = 96)

Нетяжелая 
пневмония

(n = 73)

Статистическая 
значимость, 

р

Лейкоциты, в п/зр 0–25 31,3 ± 5,4 17,5 ± 3,0 < 0,05

Альвеолярные ма-
крофаги, в п/зр

2–5 11,5 ± 2,2 8,4 ± 0,7 > 0,05

Примечание. Различия по исследуемым показателям рассчитаны с ис-
пользованием критерия Стьюдента (р < 0,05).

У пациентов с тяжелым течением вирусно-бактериальной пнев-
монией отмечалось повышение содержания в мокроте сегментоя-
дерных лейкоцитов в сравнении с группой нетяжелых пневмоний 
(31,3 ± 5,4 против 17,5 ± 3,0; р < 0,05), тогда как превышения поро-
говых значений альвеолярных макрофагов в зависимости от тяжести 
течения пневмонии выявлено не было.

При бактериологическом исследовании мокроты этиологически 
значимый возбудитель был идентифицирован у 112 (66,3 %) пациентов 
(табл. 21). В 33,7 % случаев этиологию пневмонии установить не удалось. 

При бактериоскопии мокроты микрофлора была обнаружена 
чаще у пациентов с тяжелым течением пневмонии (76 % случаев) 
в сравнении с группой пациентов с нетяжелым течением – у 54,8 % 
(p < 0,05). При этом верификация возбудителя была в концентрации 
от 106 до 108 КОЕ/мл.

Этиологически значимым возбудителем у пациентов в обе-
их группах был Streptococcus pneumoniae (32,4 и 31,5 % случаев, со-
ответственно). Вторым по частоте регистрировался возбудитель 
Staphylococcus aureus (15,5 и 9,7 %, соответственно), реже определял-
ся Streptococcus pyogenies – 8,3 и 6,8 %, соответствено. 

Ассоциация микроорганизмов (Streptococcus pneumoniae + Stap-
hylococcus aureus) выявлялась чаще у пациентов с тяжелым течением 
пневмонии (19,8 % случаев против 6,8 % случаев во 2-й группе, p < 0,05).

Следует отметить, что проведенный нами бактериологический 
анализ подтвердил доминирующую роль Streptococcus pneumoniae 
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в развитии внебольничной пневмонии. Кроме этого, по результатам 
нашего исследования, выявлено увеличение роли ассоциация микро-
организмов (Streptococcus pneumoniae + Staphylococcus aureus) в раз-
витии тяжелого течения пневмонии.

Таблица 21
Этиологическая структура вирусно-бактериальной пневмонии 

в зависимости от тяжести течения 

Показатель
Тяжелая 

пневмония
(n = 96)

Нетяжелая 
пневмония

(n = 73)

Статистиче-
ская значи-

мость, р

Этиология не установлена 23 (24 %) 33 (45,2 %) < 0,05

Идентифицирование возбудителя

Streptococcus pneumoniae 31 (32,4 %) 23 (31,5 %) > 0,05

Staphylococcus aureus 15 (15,5 %) 7 (9,7 %) > 0,05

Streptococcus pyogenies 8 (8,3 %) 5 (6,8 %) > 0,05

Смешанная этиология
(Streptococcus pneumoniae + Stap-
 hylococcus aureus)

19 (19,8 %) 5 (6,8 %) < 0,05

Примечание. Различия по исследуемым показателям рассчитаны с ис-
пользованием критерия χ-квадрат Пирсона (р < 0,05).

Результаты исследования мокроты на антибиотикограмму по-
казали чувствительность к оксациллинам (98,6 %), цефалоспоринам 
ІІІ–IV поколений (91,3 %), карбапенемам (95,9 %). 

4.3. Особенности рентгенологических проявлений 
вирусно-бактериальной пневмонии, 

ассоциированной вирусом гриппа А(H1N1)pdm09
По данным рентгенологического обследования выявлены разли-

чия в локализации и характере поражения легочной ткани в обследу-
емых группах (табл. 22).

У пациентов 1-й группы диагностировались двусторонние пнев-
монии – 62 (64,6 %) пациентов. Объем инфильтрации легочной тка-
ни в этой группе характеризовался преобладанием долевой пневмо-
нии – 56,2 % случаев (p < 0,05). 
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У пациентов с нетяжелым течением пневмонии, достоверно чаще 
выявлялись односторонние пневмонии – 94,5 % случаев (p < 0,05). 
Поражение правого легкого выявлены у 42 (57,5 %) пациентов, лево-
го легкого – 31 (42,5 %) пациентов (рис. 5, 6, 7, 8). Следует отметить, 
что в группе с нетяжелым течением преобладали полисегментарные 
пневмонии – 49 (67 %) пациентов.

Таблица 22
Рентгенологическая локализация и характеристика инфильтрации 
легочной ткани у больных с вирусно-бактериальной пневмонией, 

ассоциированной вирусом гриппа А(H1N1)pdm09

Показатели
Тяжелая 

пневмония
(n = 96)

Нетяжелая 
пневмония

(n = 73)

Статистическая 
значимость, р

Одностороннее поражение

Левое легкое 18 (18,7 %) 31 (42,5 %) < 0,05

Правое легкое 16 (16,7 %) 42 (57,5 %) < 0,05

Объем инфильтрации легочной ткани

Сегментарная 6 (6,3 %) 8 (11 %) > 0,05

Полисегментарная 7 (7,3 %) 49 (67 %) < 0,05

Долевая 21 (21,8 %) 12 (16,5 %) > 0,05

Всего 34 (35,4 %) 69 (94,5 %) < 0,05

Двустороннее поражение

Сегментарная 0 4 (5,5 %) < 0,05

Полисегментарная 29 (30,2 %) 0 < 0,05

Долевая 33 (34,4 %) 0 < 0,05

Всего 62 (64,6 %) 4 (5,5 %) < 0,05

Примечание. Различия по исследуемым показателям рассчитаны с ис-
пользованием критерия χ-квадрат Пирсона (р < 0,05).

Длительность разрешения инфильтрации в группе тяжелых 
пневмоний составила 18,0 ± 0,65 дней, что было достоверно дольше, 
чем в группе нетяжелых пневмоний (13,5 ± 0,58 день) (р < 0,05).
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Рис. 5. Рентгенография грудной клетки в прямой и боковой проекции. 
Левосторонняя нижнедолевая пневмония

Рис. 6. Рентгенография грудной клетки в прямой и боковой проекции. 
Правосторонняя нижнедолевая 
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Рис. 7. Рентгенография грудной клетки в прямой и боковой проекции. 
Правосторонняя верхнедолевая пневмония

Рис. 8. Рентгенография грудной клетки в прямой и боковой проекции. 
Правосторонняя среднедолевая пневмония
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Локализация поражений легочной ткани при тяжелой пневмо-
нии в зависимости от возраста представлена на рис. 9.

Односторонняя пневмония с долевым поражением регистрирова-
лась у пациентов молодого возраста и в группе пожилого и старческо-
го возраста (22,8 и 30 % случаев, соответственно). Двустороннее доле-
вое поражение легочной ткани чаще выявлено у пациентов среднего 
возраста –56,3 % случаев, а полисегментарное двустороннее пораже-
ние, преимущественно диагностировалось в группе молодых людей 
и пациентов старше 60 лет (33 и 30 % случаев, соответственно).

4.4. Анализ лабораторных показателей у пациентов 
с вирусно-бактериальной пневмонией, 

ассоциированной вирусом гриппа А(H1N1)pdm09
Общими изменениями клинико-лабораторных показателей для 

всех групп больных при поступлении, вне зависимости от тяжести те-
чения заболевания, явился палочкоядерный сдвиг формулы (табл. 23). 

Таблица 23
Показатели клинического анализа крови пациентов 

с вирусно-бактериальной пневмонией, 
ассоциированной вирусом гриппа A(H1N1)pdm09 [Me; Q25; Q75]

Показатели
Значе-
ния N

Тяжелые 
пневмонии 

(n = 96)

Нетяжелые 
пневмонии 

(n = 73)

Статистиче-
ская значи-

мость, р

1 2 3 4 5

L, 109/л 
4,0–8,0

10,2
[4,9; 12,4]

8,6
[6,3; 10,0]

< 0,05

Эритроциты, 1012/л
3,8–5,0

4,3
[3,8; 4,9]

4,5
[3,9; 4,7]

> 0,05

Hb, г/л
120–160

143,72
[122; 150]

143,03
[129; 147]

> 0,05

Тромбоциты, 109/л
180–320

198,9
[149; 251]

214
[163; 268]

> 0,05

СОЭ, мм/час
1–15

35,4
[17; 55]

23,7
[11; 39]

< 0,05

Лимфоциты, %
19–37

14,38 
[10,6; 18,4]

21,89 
[16,2; 28]

<0,05
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1 2 3 4 5

П/я, %
1–6

10,79
[7; 16]

11,24
[7; 15,2]

> 0,05

С/я, %
47–67

65,99
[41; 78]

56,46
[35; 65]

< 0,05

Эозинофилы, %
0,5–5

0,46
[0,3; 0,6]

0,70
[0,5; 1,0]

< 0,05

Моноциты, %
3–11

8,34
[5; 11]

9,70
[6; 10,8]

>0,05

Примечание. Различия по исследуемым показателям рассчитаны с ис-
пользованием критерия Манна – Уитни. 

При тяжелом течении вирусно-бактериальной пневмонии было 
выявлено повышение СОЭ и незначительное повышение лейкоцитов 
в сравнении с нетяжелым течением (р < 0,05). 

Анализ изменений клинических показателей крови в группе тя-
желой пневмонии выявил выраженную лимфопению (14,38 ± 0,91 %) 
в сравнении с группой нетяжелой пневмонии (р < 0,05). 

При поступлении у больных с тяжелым течением пневмонии 
были выявлены различные изменения в гемограмме (табл. 24).

Описанные гематологические изменения у пациентов с тяжелым 
течением вирусно-бактериальных пневмоний выявили, что лейко-
цитоз отмечался в 59,4 % случаев, а лейкопения у 40,6 % пациентов. 
Кроме этого, следует отметить, что количество больных с лекоцито-
зом нарастает в зависимости от дня поступления – чаще лейкоцитоз 
отмечается при поздней госпитализации (6 и более поздний день), 
а лейкопения была диагностирована у пациентов, которые поступали 
в первые дни болезни.

Тромбоцитоз регистрировался в 31,2 % случаев, а тромбоцито-
пения – у 68,8 % пациентов, значительно чаще тромбоцитопения 
выявлялась у пациентов, поступающих в более поздние сроки от 
начала заболевания.

Преобладание лейкоцитоза и тромбоцитопении у пациентов с тя-
желым течением пневмонии при позднем поступлении в стационар 
(более 6 дней от начала заболевания) связано с присоединением бак-
териальной флоры. 

Окончание табл. 23
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Таблица 24
Гематологические изменения у пациентов с тяжелым течением 

вирусно-бактериальной пневмонии, ассоциированной 
вирусом гриппа A(H1N1)pdm09 в зависимости 

от сроков поступления (n = 96)

Показатели
1–2 день 

поступления
(n)

3–5 день 
поступления

(n)

6 и > дней 
поступления

(n)
Всего (n)

Лейкоцитоз 
(9,2–29,7×109/л)

5 (5,2 %) 17 (17,7 %) 35 (36,5 %) 57 (59,4 %)

Лейкопения 
(2,4–3,7×109/л)

14 (14,6 %) 12 (12,5 %) 13 (13,5 %) 39 (40,6 %)

Тромбоцитоз
(338–433×109/л)

9 (9,4 %) 11 (11,5 %) 10 (10,4 %) 30 (31,2 %)

Тромбоцитопения
(109–168×109/л)

10 (10,4 %) 18 (18,8 %) 38 (39,5 %) 66 (68,8 %)

В группе нетяжелых пневмоний тоже были выявлены изменения 
в гемограмме (табл. 25).

Таблица 25
Гематологические изменения у пациентов 

с нетяжелым течением вирусно-бактериальной пневмонии, 
ассоциированной вирусом гриппа A(H1N1)pdm09 

в зависимости от сроков поступления (n = 73)

Показатели
1–2 день 

поступления
(n)

3–5 день 
поступления

(n)

6 и > дней 
поступления

(n) 

Всего
(n)

1 2 3 4 5

Лейкоцитоз
(8,9–13,9×109/л)

5 (6,8 %) 23 (31,5 %) 14 (19,2 %) 42 (57,5 %)

Лейкопения 
(3,3–3,8×109/л)

3 (4,1 %) 2 (2,7 %) 9 (12,4 %) 14 (19,2 %)

Нормоцитоз
(4,0–8,5×109/л)

11 (15,1 %) 6 (8,2 %) 0 17 (23,3 %)
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1 2 3 4 5

Тромбоцитоз
(> 320×109/л)

0 0 0 0

Тромбоцитопения
(150–177×109/л)

0 7 (9,6 %) 7 (9,4 %)
14 

(19,2 %)

Тромбоциты 
в пределах нормы
(180–320×109/л)

19 (26 %) 24 (33 %) 16 (22 %)
59 

(80,8 %)

В отличие от группы с тяжелым течением пневмонии, при нетя-
желой пневмонии отмечался нормоцитоз у 23,3 % пациентов, а лей-
коцитоз преобладал в 57,5 % случаев, лейкопения выявлена у 19,2 % 
пациентов. Показатели тромбоцитов в 80,8 % случаев были в преде-
лах нормы.

Выше описанные гематологические изменения отражают нетяже-
лое течение внебольничной пневмони на фоне гриппа A(H1N1)pdm09.

Проанализированы показатели периферической крови в динами-
ке обследования (с 1-го по 21 день госпитализации), что позволило 
выявить особенности, которые характеризуют тяжесть течения пнев-
монии на фоне гриппа A(H1N1)pdm09 (рис. 10, 11, 12, 13).

Динамика гематологических показателей у пациентов с тяжелой 
пневмонией выявила тенденцию к снижению содержаний лейкоци-
тов в периферической крови на 3-й день пребывания в стационаре 
с нормализацией к 10 дню (рис. 10). Кроме этого, к 3-му дню госпита-
лизации отмечалось повышение нейтрофилов, тромбоцитов и СОЭ, 
что скорее всего связано с разгаром заболевания, а вот к 6 дню эти 
показатели снижались с последующей нормализацией к 14 дню. Дан-
ные изменения отражают течение воспалительного процесса при тя-
желой вирусно-бактериальной пневмонии.

Изменения в гемограмме у больных с нетяжелым течением пнев-
монией, в отличие от тяжелого течения, характеризовались норма-
лизацией показателей в периферической крови к 6 дню пребывания 
в стационаре на фоне проводимой терапии (рис. 12, 13).

Проанализированы биохимические показатели у пациентов с ви-
русно-бактериальной пневмонией, ассоциированной вирусом гриппа 
A(H1N1)pdm09 (табл. 26). 

Окончание табл. 25
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Рис. 10. Динамика гематологических показателей у пациентов 
с тяжелым течением вирусно-бактериальной пневмонии, 

ассоциированной вирусом гриппа A(H1N1)pdm09 
(* – статистически значимое различие с исходными значениями, p < 0,05)

Рис. 11. Динамика палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов ( %) 
у пациентов с тяжелым течением вирусно-бактериальной пневмонии, 

ассоциированной вирусом гриппа A(H1N1)pdm09 
(* – статистически значимое различие с исходными значениями, p < 0,05)

У пациентов в обеих группах наблюдалось повышение содер-
жания СРБ в периферической крови (12,8 ± 2,03 и 10,3 ± 1,16 г/л, 
соответственно). В динамике заболевания содержание СРБ имело 
тенденцию к снижению с нормализацией показателей к 10 дню го-
спитализации, статистических отличий между группами не было.
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Рис. 12. Динамика гематологических показателей у пациентов 
с нетяжелым течением вирусно-бактериальной пневмонии, 

ассоциированной вирусом гриппа A(H1N1)pdm09 
(* – статистически значимое различие с исходными значениями, p < 0,05)

Рис. 13. Динамика палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов ( %) 
у пациентов с нетяжелым течением вирусно-бактериальной пневмонии, 

ассоциированной вирусом гриппа A(H1N1)pdm09 
(* – статистически значимое различие с исходными значениями, p < 0,05)

При тяжелых пневмониях показатель АсТ в периферической крови пре-
вышал референсные значения в среднем в 2 раза. Во 2-й группе показатели 
AсT регистрировалась в пределах нормы. Показатели АлТ у обследуемых 
пациентов находились в нормальных пределах. У пациентов 1-й группы 
отмечалось повышение коэффициента де Ритиса (отношение АсТ к АлТ) – 
2,5 ± 0,42, что было выше нормального значения (1,3 ± 0,4) в 1,9 раза. Кроме 
этого у пациентов с тяжелой пневмонией отмечалось повышение показате-
лей КФК (222,3 [157; 271] МЕ/л), особенно в первые 3 дня с момента го-
спитализации, в период реконвалесценции достигли уровня нормы.
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Значительное повышение КФК, а также АсТ и коэффициента 
де Ритиса, вероятнее всего, может свидетельствовать о повреждения 
мышечной ткани при тяжелом течении внебольничной пневмонии на 
фоне гриппа А(H1N1)pdm09, что подтверждается клиническими на-
блюдениями – именно в группе с тяжелым течением наиболее часто 
регистрировались изменения в миокарде с нарушением процессов 
реполяризации по данным ЭКГ, а кроме этого в 7,3 % случаев диагно-
стирован инфекционно-токсический миокардит.

Кроме этого при тяжелой пневмонии отмечалось снижение обще-
го белка (61,3 [56; 64] г/л) в разгар заболевания, в период реконва-
лесценции показатели были в пределах референсных значений.

Таким образом, выявленные изменения биохимических показате-
лей крови у пациентов с тяжелым течением вирусно-бактериальной 
пневмонии можно расценить, как проявление полиорганной недоста-
точности на фоне эндогенной интоксикации.

У пациентов с нетяжелым течением вирусно-бактериальной 
пневмонией биохимические показатели крови были в пределах нор-
мы, за исключением СРБ.

Таким образом, изменения гематологических и биохимических 
показателей крови в группе тяжелых пневмоний подтверждают тя-
жесть течения заболевания, которые согласуются с клиническими 
проявлениями.

4.5. Осложнения тяжелой вирусно-бактериальной 
пневмонии, ассоциированной гриппом А(H1N1)pdm09

Результаты обследования сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем у пациентов с вирусно-бактериальной пневмонией, ассоци-
ированной гриппом А(H1N1)pdm09 при поступлении в стационар 
приведены в табл. 27.

При поступлении в стационар у обследуемых пациентов реги-
стрировалась тахикардия. Частота сердечных сокращений, как один 
из признаков комплексной оценки тяжести течения пневмонии, у па-
циентов с тяжелым течением пневмонии составляла свыше 100 уда-
ров в минуту – 106,4 ± 8,3, тогда как в группе с нетяжелой пневмони-
ей – до 100 ударов в минуту (93,2 ± 4,6).

Кроме этого, у пациентов с тяжелым течением пневмонии при 
поступлении в стационар наблюдалось тахипноэ (29,5 ± 4,2 в мин) 
со снижением сатурации крови кислородом (78,5 ± 0,9 %). Следует 
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отметить, что уровень сатурации кислорода в крови косвенно от-
ражает объем поражения легочной ткани, не участвующей в газооб-
менных процессах.

Таблица 27
Результаты обследования сердечно-сосудистой 

и дыхательной систем у пациентов с вирусно-бактериальной 
пневмонией, ассоциированной гриппом А(H1N1)pdm09 

при поступлении в стационар

Показатели
Тяжелая

пневмония
(n = 96)

Нетяжелая 
пневмония

(n = 73)

Статистическая 
значимость, р

ЧСС, в мин 106,4 ± 8,3 93,2 ± 4,6 < 0,05

ЧДД, в мин 29,5 ± 4,2 21,7 ± 2,9 < 0,05

САД, мм рт.ст. 98,4 ± 13,4 118,2 ± 16,7 < 0,05

ДАД, мм рт.ст. 62,3 ± 5,1 75,8 ± 8,3 < 0,05

SpO2, % 78,5 ± 0,9 96,9 ± 1,0 < 0,05

PaO2
, мм рт.ст. 58,1 ± 4,7 Не измеряли –

Примечание.  Различия по исследуемым показателям рассчитаны с ис-
пользованием критерия Стьюдента (р < 0,05).

Таким образом, выше перечисленные изменения у пациентов 
с тяжелым течением пневмонии на фоне гипертермической лихо-
радки, значительно отличаются от аналогичных параметров больных 
2-й группы, что свидетельствует о развитии синдрома системной вос-
палительной реакции.

Следует отметить, что у всех пациентов с тяжелым течением вне-
больничной пневмонии регистрировались осложнения, наиболее ча-
сто встречались: ОДН (74 %) и ОРДС (65,6 %). Частота, развивиших-
ся осложнений у пациентов 1-й группы представлена в табл. 28. 

При анализе осложнений обращает на себя внимание частая 
комбинация различных осложнений: два осложнения выявлено 
у 43 (44,8 %) пациентов, три осложнения – у 25 (26 %) пациентов, а вот 
четыре осложнения (ОДН + ОРДС + плевральный выпот/деструкция 
легочной ткани+септический шок) – у 13 (13,5 %) пациентов. Только 
одно осложнение регистрировалось у 15 (15,7 %) пациентов. 
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Таблица 28
Частота осложнений вирусно-бактериальной пневмонии, 

ассоциированной вирусом гриппа А(H1N1)pdm09 (n = 96)

Осложнение Абс. %
ОДН (II–III cтепени) 71 74 %
ОРДС 63 65,6 %
Септический шок 49 51 %
Плевральный выпот 21 22 %
Деструкция легочной ткани 11 11,5 %
Инфекционно-токсический миокардит 7 7,3 %

Таким образом, наличие комбинации осложнений значительно 
утяжеляло течение. 

ОДН (II–III cтепени) диагностировалась у пациентов в первые 
3 дня пребывания в стационаре. Данное осложнение встречалось во 
всех в возрастных группах (рис. 14).

Рис. 14. Частота развития ОДН у пациентов разных возрастных группах, %

ОРДС был диагностирован у 63 (65,6 %) пациентов с тяже-
лым течением внебольничной пневмонии, зависимости от возраста 
обнаружено не было. Диагноз ОРДС был выставлен на основании ха-
рактерных клинических и рентгенологических признаков:

● Гипертермическая температура (39,4 ± 0,3 °С).
● Тахипноэ (32,5 ± 3,5 в мин).
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● Артериальная гипотензия (САД 84,7 ± 10,5 мм рт.ст).
● Снижение сатурации (74,5 ± 0,9 %).
● Одышка.
● Акроцианоз.
● Двустороннее сегментарное и/или долевое поражение легоч-

ной ткани.
Следует отметить, что при поступлении на 2–5 день от начала забо-

левания у пациентов с ОРДС при аускультации выслушивалось жесткое 
дыхание с влажными хрипами, а вот при поступлении позднее 6–7 дня 
от начала заболевания уже отмечалась диффузная крепитация.

Септический шок был диагностирован у 49 (51 %) пациентов. 
В зависимости от возраста больных, было выявлено, что такие ос-

ложнения, как плевральный выпот (рис. 15) и деструкция легочной 
ткани характерны для пациентов пожилого и старческого возраста, 
септический шок и инфекционно-токсический миокардит чаще диа-
гностировались у пациентов молодого возраста.

Рис. 15. Рентгенография грудной клетки в прямой проекции. 
Экссудативный плеврит. Контур правого купола диафрагмы нечеткий, 

латеральный синус затемнен, инфильтрация легочной ткани 
в базальных отделах правого легкого
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4.6. Тактика ведения пациентов 
с вирусно-бактериальной пневмонией, 
ассоциированной гриппом А(H1N1)pdm09

Всем больным с первого дня поступления в стационар назнача-
ли комбинацию двух противовирусных препаратов – осельтамивир 
(тамифлю) + умифеновир (арбидол) или осельтамивир (тамиф-
лю) + имидазолилэтанамид пентандиовой кислоты (ингавирин). 
Доза осельтамивира, умефеновира и имидазолилэтанамид пен-
тандиовой кислоты была увеличена в двое: 150 мг×2 раза в день, 
400 мг×4 раза в день и 180 мг×1 раз в день, соответственно, в течение 
10 дней. Нежелательных явлений на прием противовирусных препа-
ратов выявлено не было.

Антибактериальную терапию назначали всем пациентам с первого 
дня (табл. 29). Эмпирическая антибактериальная терапия применялась 
внутривенно и соответствовала клиническим рекомендациям по лечению 
внебольничной пневмонии Российского респираторного общества [23].

Для лечения пациентов с тяжелой пневмонией чаще использо-
вали цефалоспорины IV и III поколения, «респираторные» фтор-
хинолоны в максимальных терапевтических дозировках. Старто-
вая комбинация антибактериальных препаратов: «респираторный» 
фторхинолон (моксифлоксацин, левофлоксацин) + цефалоспо-
рины IV (цефепим) и III поколения (цефотаксим, цефтриаксон). 
У 21 (21,8 % %) больного смена антибактериальной терапии прово-
дилась 2 раза, 13 (13,6 %) пациентам – 3 раза, что было связано с не-
активностью первичной антибактериальной терапии к выявленному 
патогенному микроорганизму, отсутствием клинического улучше-
ния или при сохраняющихся рентгенологических изменениях более 
7 дней, развитием осложнений.

При нетяжелых гриппозных пневмониях назначалась монотерапия, 
среди них цефалоспорины III поколения (цефотаксим, цефтриаксон), 
защищенные аминопенициллины (амоксициллин + клавулановая кис-
лота (аугментин), ампициллин + сульбактам (сультасин)), макролиды 
(азитромицин (сумамед)) в терапевтических дозировках, смены анти-
бактериальной терапии этой группе пациентов не требовалось.

Тяжесть течения вирусно-бактериальной пневмонии оценива-
ли по шкале CRB-65, согласно клинических рекомендаций Рос-
сийского респираторного общества (табл. 30) [23]. В соответствии 
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с вероятностью летального исхода по шкале CRB-65 больные делят-
ся на 3 группы: 0–1 балл (летальность 1,5 %); 2 балла (летальность 
9,2 %); > 3 балла (летальность 22 %). 

Таблица 29
Антибактериальные препараты, применяемые 

для лечения вирусно-бактериальной пневмонии, 
ассоциированной вирусом гриппа A(H1N1)pdm09

Название препарата Дозировка

Цефалоспорины IV поколения

Цефепим (Максипим) По 2,0 в/в капельно 2 раза в сутки

Цефалоспорины III поколения

Цефотаксим (Цефабол) По 2,0 в/в капельно 3 раза в сутки

Цефтриаксон По 2,0 в/в капельно 1 раз в сутки

«Респираторные» фторхинолоны IV поколения

Моксифлоксацин (Авелокс) По 0,4 в/в капельно 1 раз в сутки

«Респираторные» фторхинолоны III поколения

Левофлоксацин (Лефлобакт) По 0,5 в/в капельно 2 раза в сутки

Защищенные аминопенициллины

Амоксициллин + клавулановая 
кислота (аугментин)

По 1000 мг + 200 мг в/в капельно 
3 раза в сутки

Ампициллин + сульбактам (сультасин) По 1,5 в/в капельно 3 раза в сутки

Макролиды

Азитромицин (сумамед) По 0,5 в/в капельно 1 раз в сутки

Всем пациентам в ОРиИТ/ПРиИТ проводилась респираторная 
поддержка одним из трех методов: ингаляции увлажненным кисло-
родом, неинвазивная и инвазивная вентиляция легких. Неэффектив-
ность одного из методов респираторной поддержки являлось основа-
нием для перехода к другому методу (табл. 31).

Ингаляции увлажненным кислородом назначали 11 (11,4 %) пациен-
тов, положительной динамикой считали повышение сатурации кислоро-
да капиллярной крови на 2 и более процентов. Средняя продолжитель-
ность ингаляции увлажненного кислорода составляла 4,0 ± 0,33 суток.



112

И.В. Сергеева, И.В. Демко

Таблица 30
Оценка тяжести состояния пациентов 

с тяжелой внебольничной пневмонией, госпитализированных 
в ОРиИТ/ПРиИТ по шкале CRB-65, баллы

Показатели
Больные
(n = 96)

Баллы

Нарушение сознания, обусловленное пневмонией 96 1

ЧДД  30/мин 96 1

Снижение систолического артериального 
давления < 90 мм рт.ст. или 
диастолического  60 мм рт.ст.

96 1

Возраст больного  65 лет 10 1

Среднее значение (M ± m) 3,1 ± 0,11 балла

Таблица 31
Частота применения респираторной поддержки 

при тяжелой вирусно-бактериальной пневмонии, 
ассоциированной вирусом гриппом А(H1N1)pdm09 (n = 96)

Метод Абс. %
Средняя продол-

жительность

Ингаляции увлажненным кислородом 11 11,4 4,0 ± 0,33 суток

Неинвазивная вентиляция легких 
(НИВЛ)

38 39,6 5,3 ± 1,7 суток

Инвазивная вентиляция легких (ИВЛ) 47 49 6,4 ± 3,5 суток

Неинвазивная вентиляция легких назначалась 38 (39,6 %) паци-
ентам, и в среднем составляла 4,0 ± 0,33 суток.

ИВЛ применялась 47 (49 %) пациентам, из них 14 (28,5 %) паци-
ентов были подключены к аппарату ИВЛ на 4–6 сутки пребывания 
в ОРиИТ/ПРиИТ.

Перевод на самостоятельное дыхание проводился с учетом SpO2 
более 90 %, РаО2 более 60 мм рт.ст. и ЧДД менее 25 в минуту.

Таким образом, длительность заболевания, превышающая 21 день, 
была связана с тяжелым течением вирусно-бактериальной пневмонии 
и необходимостью ИВЛ и длительной антибактериальной терапией.
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Все больные были выписаны из стационара с положительной 
клинической и рентгенологической динамикой: больные с тяжелой 
внебольничной пневмонией на 23,7 ± 7,3 день, а больные с нетяже-
лыми пневмониями – на 14 ± 4,6 день. 

На момент выписки при рентгенологическом обследовании пол-
ное разрешение инфильтрации наблюдалось у 51 (30,2 %) пациен-
та (рис. 16), усиление и деформация легочного рисунка отмечалось 
у 86 (51 %) пациентов, у 32 (18,8 %) пациентов, преимущественно 
в возрасте от 45 лет и старше, диагностирован пневмосклероз (пос-
тпневмонические изменения). 

   

Рис. 16. КТ исследования грудной клетки. 
В динамике показано благоприятное течение двусторонней нижнедолевой 

пневмонии с полным восстановлением нормальной структуры
легочной ткани с интервалом в 21 день

Следует отметить, что диффузный пневмосклероз диагностиро-
вался после перенесенной тяжелой вирусно-бактериальной пнев-
монии – 10 (5,8 %), а локальный пневмосклероз был выявлен после 
перенесенной нетяжелой пневмонии – 22 (13 %) пациентов.

Для подтверждения выше изложенного приводим клинические 
примеры внебольничных пневмонии на фоне гриппа А(H1N1)pdm09.

Клинический пример № 1

Больной Р., 76 лет поступил в пульмонологическое отделение 
КМКБСМП им. Н.С. Карповича 15.01.2010 года с жалобами на: по-
вышение температуры тела до 38,5 °С, выраженную слабость, «ло-
моту в теле», головокружения, приступообразный кашель с неболь-
шим количеством трудноотделяемой мокроты слизистого характера 
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с прожилками крови, першение в горле, боль в грудной клетке, ко-
лющего характера, усиливающаяся при глубоком дыхании, одышку 
в покое и при незначительной физической нагрузке. Болеет 5 дней, 
самостоятельно не лечился. Живет один в частном доме, бригаду ско-
рой медицинской помощи вызвали соседи. 

Эпидемиологический анамнез: накануне заболевания отмечает 
фактор переохлаждения, от гриппа не привит, в контакте с больными 
гриппом не был. 

Анамнез жизни: ХОБЛ, ИБС, гипертоническая болезнь 3, риск 4.
Объективно: Состояние средней степени тяжести, сознание яс-

ное, адекватен. Температура тела – 38,1 °С. Кожные покровы блед-
ные, сухие, чистые. Слизистая ротоглотки умеренно гиперемиро-
вана. Периферические лимфоузлы не увеличены. Периферических 
отеков нет. Дыхание через нос свободное. В легких жесткое дыха-
ние, мелкопузырчатые влажные хрипы в нижней доле правого лег-
кого, ЧДД – 22 в минуту. 

Сердечные тоны приглушены, ритмичные, ЧСС – 92 в минуту, 
АД – 140/90 мм рт.ст. Патологии со стороны желудочно-кишечного 
тракта и почек не выявлено.

Менингеальных знаков и очаговой неврологической симпто-
матики нет. 

В течение 3 дней температура держалась в пределах 38,0–38,2 °С. 
Симптомы интоксикации сохранялись в течение 4 дней пребывания 
в стационаре; кашель купировались на 8 день от начала лечения.

ОАК при поступлении: гемоглобин – 121 г/л, лекоциты – 
15,9×109/л, нейтрофилы: палочкоядерные – 14 %, сегментоядер-
ные – 51 %, эозинофилы – 2 %, лимфоциты – 26 %, моноциты – 
10 %, СОЭ – 47 мм/ч. 

БАК при поступлении: Глюкоза – 5,0 ммоль/л (N 3,3–5,5 ммоль/л); 
общий билирубин – 11,4 мкмоль/л (N 8,5–20,5 мкмоль/л); АлТ – 
25 (N до 34); АсТ – 33 (N до 31); общий белок – 74 г/л; креати-
нин – 70 ммоль/л (N 62–115 мкмоль/л); мочевина – 6,2 ммоль/л 
(N 2,4–6,4 ммоль/л). Коагулограмма: Общий фибриноген – 3,8 г/л 
(N 2–4 г/л); протромбиновый индекс 85 % (N 85–110 %).

Рентгенография органов грудной клетки от 15.01. – в прямой 
и боковой проекциях определяется снижение прозрачности легоч-
ной ткани за счет гомогенной инфильтрации справа в нижней доле. 
Легочный рисунок усилен. Корни расширены. Тень средостения без 
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смещения. Заключение: Картина правосторонней нижнедолевой 
пневмонии (рис. 17), от 26.01. – положительная динамика, инфиль-
трация в легочной ткани справа исчезла.

Рис. 17. Рентгенография грудной клетки в прямой проекции. 
Правосторонняя нижнедолевая пневмония

ЭКГ от 15.01. – синусовый ритм, ЧСС 80 в мин. Отклонение 
электрической оси влево. Неполная блокада левой ножки пучка Гиса.

Исследование мазка из зева и носа методом ПЦР: обнаружена 
РНК вируса гриппа A(H1N1)pdm09 от 16.01. 2010 г.

Бактериологическое исследование мокроты от 16.01. – рост 
Streptococcus pneumoniae 106 КОЕ/мл.

Лечение: противовирусная терапия с первого дня поступле-
ния в стационар: осельтамивир (тамифлю) по 150 мг 2 раза в сут-
кти + умифеновир (арбидол) по 400 мг 4 раза в сутки – 10 дней, 
симптоматическая терапия, антибактериальная терапия с 15.01. – 
цефтриаксон 2,0 в/в кап № 10.
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Диагноз при выписке: Внебольничная пневмония в нижней доле спра-
ва, средней степени тяжести. Сопутствующий: Грипп A(H1N1)pdm09. 

Сроки стационарного лечения – 14 койко-дней. Больной выпи-
сан в удовлетворительном состоянии. 

Представленный пример иллюстрирует нетяжелое течение вне-
больничной пневмонии на фоне гриппа А(Н1N1) pdm09 у мужчины 
старческого возраста с отягощенным преморбидным фоном.

Следующий клинический пример представляет тяжелое течение 
вирусно-бактериальной пневмонии, ассоциированной вирусом грип-
па А(Н1N1) pdm09 у женщины трудоспособного (среднего) возраста, 
с отягощенным преморбидным фоном.

Клинический пример № 2

Больная Д., 49 лет поступила в ПРиИТ инфекционного корпу-
са КМКБСМП им. Н.С. Карповича 5 декабря 2010 года на 7-й день 
болезни с жалобами на: одышку, слабость, озноб, «ломоту во всем 
теле», головную боль, повышение температуры тела до 40,5 °С, ко-
торая держится 7-е сутки, потливость, выраженную утомляемость, 
вялость; выраженный катаральный синдром в виде слизистых выде-
лений из носа, першения в горле, грубого кашля со слизисто-гнойной 
мокротой, сохраняющегося в течение недели. Самостоятельно лечи-
лась жаропонижающими препаратами (ацетилсалициловая кислота 
и парацетамол). 

Эпидемиологический анамнез: накануне заболевания отмечает 
фактор переохлаждения, от гриппа не привита.

Анамнез жизни: ожирение II степени, гипертоническая бо-
лезнь 3, риск 4.

Объективно: Общее состояние тяжелое, положение больной – 
лежа на спине, сознание ясное, пациентка адекватна, вялая. Темпе-
ратура тела – 39,5 °С. Кожные покровы влажные, горячие на ощупь, 
обычной окраски. Цианоз губ. Слизистая ротоглотки умеренно гипе-
ремирована, зернистость на задней стенке глотки. Периферические 
лимфоузлы не пальпируются. Дыхание через нос затруднено. В лег-
ких жесткое дыхание, влажные мелкопузырчатые хрипы в нижних 
отделах легких с обеих сторон, перкуторно отмечается притупление 
легочного звука, частота дыхания 28 в минуту. SpO2 – 82 %. Грани-
цы сердца не изменены, сердечные тоны приглушенные, ритмич-
ные, ЧСС – 116 в минуту, АД – 155/90 мм рт.ст. Живот мягкий, 
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безболезненный; печень и селезенка не увеличены. Стул, диурез 
в норме. Пастозность голеней. 

Менингеальных знаков и очаговой неврологической симпто-
матики нет.

Учитывая тяжелое состояние больной, ей была назначена противо-
вирусная (осельтамивир (тамифлю) 150 мг×2 раза в сутки + арбидол 
200 мг 4 раз), антибактериальная терапия– комбинация цефтриаксон 
2,0 в/в кап. + азитромицин (сумамед) 0,5 в/в капельно, дезинтоксика-
ционная терапия, ингаляции увлажненным кислородом.

На 2 сутки (07.12.) стационарного лечения, несмотря на проводи-
мую терапию, отмечается ухудшение состояния: больная заторможе-
на, одышка наросла до 32 дыхательных движений в минуту, гипото-
ния до 80/60 мм рт.ст, тахикардия до 113–140 в мин, SpO2 – 74 % на 
фоне субфебрильной температуры (37,4 °С). Кожные покровы блед-
но-розового цвета, акроцианоз. Аускультативно выслушивается осла-
бленное дыхание с влажными мелкопузырчатыми хрипами по всем 
легочным полям. В связи с этим было принято решение подключить 
больную к аппарату ИВЛ, которая проводилась по 15.12.2010 года.

Лихорадка сохранялась 19 дней с момента поступления в стаци-
онар, симптомы интоксикации – 23 дня, кашель со слизистой мокро-
той – 19 дней, редкий сухой кашель сохранялся еще 5 дней (до 29.12). 

ОАК при поступлении (05.12): гемоглобин – 142 г/л, эритроци-
ты 3,6×1012/л, лейкоциты – 4,9×109/л, нейтрофилы: палочкоядер-
ные – 17 %, сегментоядерные – 45 %, лимфоциты – 25 %, моноциты – 
13 %, тромбоциты – 210×109/л, СОЭ – 42 мм/ч; от 09.12: гемоглобин 
124 г/л, эритроциты 3,45×1012/л, цветной показатель 0,86, лейкоци-
ты 23,6×109/л, нейтрофилы: палочкоядерные – 28 %, сегментоядер-
ные – 64 %, лимфоциты 2 %, моноциты 6 %, тромбоциты 403×109/л, 
СОЭ 56 мм/час.

БАК при поступлении: Глюкоза – 8,7 ммоль/л (N 3,3–5,5 ммоль/л); 
общий билирубин – 17,1 мкмоль/л (N 8,5–20,5 мкмоль/л); АлТ – 103 
(N до 34); АсТ – 324 (N до 31); общий белок – 56 г/л (N 64–83 г/л); 
креатинин – 10,1 ммоль/л (N 62–115 мкмоль/л); калий – 3,3 ммоль/л 
(N 3,5–5,5 ммоль/л); натрий – 135 ммоль/л (N 135–145 ммоль/л); 
кальций – 1,25 ммоль/л (N 2,15–2,5 ммоль/л); СРБ – 60,3 мг/л (N 
до 5). Коагулограмма: Общий фибриноген – 12,2 г/л (N 2–4 г/л); 
МНО – 1,2 (N 0,7–1,2); АЧТВ – 28 сек. (N 30–40 сек.); ПТИ – 56,7 % 
(N 85–110 %).
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КОС и газы артериальной крови от 12.12: рН 7,4 (N 7,36–7,42); 
раСО2 23,8 мм рт.ст (N 35–45 мм рт.ст.); раО2 69,7 мм рт.ст. 
(N 80–108 мм рт.ст.). 

КОС и газы артериальной крови от 13.12: рН 7,3; раСО2 
24,9 мм рт.ст; раО2 81,4. 

Рентгенография органов грудной клетки от 05.12. – Право-
сторонняя субтотальная пневмония. Левостороння нижнедолевая 
пневмония; 17.12. – Картина с положительной динамикой: пнев-
матизация правого легочного поля улучшилась, сохраняется не-
однородное затемнение правого легочного поля, более интенсив-
ное на верхушке легкого, инфильтрация слева не определяется. 
Синусы свободные. Корень правого легкого широкий, инфиль-
трирован. Сердце расширено в поперечнике, аорта уплотнена; 
27.12. – инфильтрация в легочной ткани исчезла. Рентгенография 
придаточных пазух носа от 05.12. – пневматизация придаточных 
пазух носа сохранена. 

КТ грудной клетки от 08.12. – На серии компьютерных то-
мограмм – вся верхняя доля легкого представлена зоной одно-
родной консолидации легочной ткани с тонкими видимыми про-
светами бронхов. В нижних долях определяются неправильной 
формы разнокалиберные зоны повышенной плотности легочной 
ткани (от матового стекла до консолидации), в наиболее круп-
ных видны просветы бронхов. Бронхи 1–3 порядка проходимы, 
не деформированы. Сосудистый рисунок не изменен. Сердечно-
сосудистый пучок в пределах конституционно-возрастных па-
раметров. Диафрагма обычно расположена, куполы ее ровные, 
четкие. Синусы дифференцируются. Клетчатка и лимфоузлы 
средостения не изменены. Костно-деструктивных изменений 
в зоне исследования не выявлено.

ЭКГ от 05.12. – Синусовая тахикардия с ЧСС 106 в мин. Нор-
мальное положение электрической оси. Изменения в миокарде.

Диагноз грипп A(H1N1)pdm09 подтвержден методом ПЦР с на-
зального смыва от 05.12. 2010 г.

ОАК от 29.12. – 138 г/л, лейкоциты – 7,0×109/л, нейтрофилы: 
палочкоядерные – 5 %, сегментоядерные – 66 %, лимфоциты – 23 %, 
моноциты – 6 %, СОЭ – 21 мм/ч. 

БАК от 29.12: Глюкоза – 4,3 ммоль/л; общий билирубин – 
9,4 мкмоль/л; общий белок – 75,8 г/л; креатинин – 5,7 ммоль/л. 
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Бактериологическое исследование мокроты от 07.12.2010 г. – 
рост Streptococcus pneumoniae 8×106 КОЕ/мл и Candida albicans 
1×104 КОЕ/мл.

При микроскопическом исследовании мокроты от 07.02.2010 г. – 
альвеолярные макрофаги 18–27 в поле зрения, лейкоциты – 60 
в поле зрения, эластических волокон – нет, атипичных клеток – нет, 
эритроциты – 1–3 в поле зрения. 

Лечение: противовирусная терапия с первых дней поступле-
ния в стационар: осельтамивир (тамифлю) 150 мг×2 раза в сутки – 
10 дней, арбидол 200 мг 4 раз – 10 дней, антибактериальная терапия 
с 5.12 – комбинация цефтриаксон 2,0 в/в кап. + азитромицин (сума-
мед) 0,5 в/в капельно № 2, с 07.12. смена антибактериальной терапии 
на цефепим 2,0 в/в капельно 2 раза в сутки + левофлоксацин в/в ка-
пельно 0,5×2 раза в сутки № 14, гемотрансфузионная терапия, анти-
коагулянты, дезинтоксикационная и симптоматическая терапия. 

Диагноз при выписке: Внебольничная двусторонняя субтоталь-
ная пневмония, ассоциированная вирусом гриппа A(H1N1)pdm09, 
тяжелое течение. Осложнение: ОДН III. ИВЛ с 07.12.2010 г. по 
15.12.2010 г. Сопутствующие заболевания: Ожирение II степени, ги-
пертоническая болезнь 3, риск 4.

Сроки стационарного лечения – 37 койко-дней, больная выписа-
на в удовлетворительном состоянии.

Заключение. Течение внебольничных пневмоний, ассоциирован-
ных вирусом гриппа A(H1N1)pdm09 у обследованных нами пациен-
тов характеризовалось острым началом и проявлялось выраженным 
интоксикационным синдромом и поражением дыхательных путей, 
степень проявления которых зависела от тяжести заболевания. 

В 73 % случаях тяжелое течение пневмонии диагностировались 
у молодых людей, имеющих отягощенный преморбидный фон, сре-
ди которого преобладали ожирение и избыточная масса тела (79,1 %), 
что повышало вероятность развития тяжелой внебольничной пнев-
монии на фоне гриппа А(H1N1)pdm09 в 3 раза. 

По данным рентгенологического обследования выявлено, что 
у пациентов с тяжелыми пневмониями чаще всего диагностирова-
лись двусторонние пневмонии (64,6 %) с полисегментарным и доле-
вым поражением, в группе пациентов с нетяжелым течением пнев-
монии, напротив, преобладали односторонние пневмонии (94,5 %), 
с преимущественной локализацией в правом легком (57,5 %).
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Особенностью гематологических параметров у больных с тяже-
лым течением пневмонии стало выявление лейкопении у пациентов, 
поступивших в первые 3 дня от начала заболевания и незначитель-
ного лейкоцитоза с тромбоцитопенией при госпитализации позднее 
6 дня от начала заболевания. 

Изменения биохимических показателей сыворотки крови в груп-
пе пациентов с тяжелым течением пневмонии выявили повышение 
маркеров клеточного повреждения (креатинин, АсТ, КФК), снижение 
общего белка и повышение СРБ, что расценивается как проявление 
полиорганной недостаточности на фоне эндогенной интоксикации.

Таким образом, совокупность вышеперечисленных факторов об-
уславливало тяжелое течение внебольничной пневмонии на фоне 
гриппа A(H1N1)pdm09 с увеличением периода разрешения ин-
фильтрации (18 ± 0,65 дня) и длительностью госпитализации до 
23,7 ± 7,3 дня.
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Глава 5. ЗАВИСИМОСТЬ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ
В ЛИМФОЦИТАХ БОЛЬНЫХ ВНЕБОЛЬНИЧНЫМИ 
ПНЕВМОНИЯМИ НА ФОНЕ ГРИППА С 
РАЗЛИЧНЫМИ СТЕПЕНЯМИ ТЯЖЕСТИ

Кровь для выделения лимфоцитов из крови обследуемых для 
проведения биолюминесцентного анализа забиралась из локтевой 
вены утром, натощак в стерильные флаконы в объеме 20–25 мл, в ко-
торые предварительно вносился 2,7 % раствор антикоагулянта ЭДТА 
на физиологическом растворе NaCl из расчета 1 мл на 9 мл крови. 
Выделение лимфоцитов из крови производилось по методу А. Bouym 
(Boyum A., 1968) на градиенте плотности фиколл-верографина [301]. 

После разведения крови в 1,5 раза физиологическим раствором NaCl 
она центрифугировалась 2–3 раза по 5–7 минут при 1000 об/мин; затем 
отделялась плазма, обогащенная лейкоцитами, которая наслаивалась 
на 2–3 мл раствора фиколл-верографина с плотностью 1,077 г/мл. 
После центрифугирования в течение 30 мин при 1500 об/мин, 
кольцо лимфоцитов, осевших на фиколл-верографине, собирали, 
отмывали ресуспендированием в физрастворе NaCl и центрифу-
гированием при 1000 об/мин. В дальнейшем взвесь лимфоцитов 
вновь ресуспендировали в физрастворе и подсчитывали концен-
трацию клеток во взвеси в камере Горяева. При контроле мор-
фологического состава взвесей под микроскопом определялась 
их чистота, которая подтвеждала, что они на 95–97 % состоят из 
лимфоцитов. Отделяли в стеклянные флаконы от общей взвеси ее 
объемы, содержащие 0,5–1 млн клеток и замораживали при –18 °С 
для хранения и последующего проведения исследований – опреде-
ления в клетках активности ферментов [301].

Исследование показателей внутриклеточного метаболизма лим-
фоцитов проводили по методике А.А. Савченко и Л.Н. Сунцовой (Сав-
ченко А.А., Сунцова Л.Н., 1989) на биолюминометре «БЛМ-8801»,
сконструированного в СКТБ «Наука», (г. Красноярск) с бакте-
риальной люциферазой – ферментативной системой НАД(Ф)
Н:ФМНоксидоредуктаза-люцифераза, изготовленной из очищенных 
методами ионообменной хроматографии и гельфильтрации люциферазы 
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из Photobacteriит leiogпathi и оксидоредуктазы из Vibrio fischeri 
в Институте биофизики СО РАН г. Красноярска [301]. 

Определялась активность следующих ферментов: глюкозо-6-
фос фатдегидрогеназы (Г6ФДГ), глицерол-3-фосфатдегидрогеназы 
(Г3ФДГ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), НАД- и НАДФ-зависимой 
малатдегидрогеназ (НАДМДГ, НАДФМДГ), НАД- и НАДФ-за ви-
симой глутаматдегидрогеназ (НАДГДГ, НАДФГДГ), НАД- и НАДФ-
зависимой изоцитратдегидрогеназ (НАДИЦДГ, НАДФИЦДГ), а так-
же глутатионредуктазы (ГР).

5.1. Показатели активности ферментов 
в лимфоцитах больных внебольничными пневмониями 
на фоне гриппа с различными степенями тяжести

Определение активности ферментов производилось в лимфо-
цитах, выделенных из периферической крови больных пневмони-
ями в течение первых суток после их поступления на стационар-
ное лечение в профильное отделение. Обследованные больные 
были распределены на 2 группы: внебольничные пневмонии не-
тяжелого течения (n = 52) и тяжелые внебольничные пневмонии 
(n = 36). В качестве контрольных использовались показатели 
практически здоровых мужчин и женщин сопоставимого воз-
раста (Булыгин Г.В., 1999). Статистический анализ полученных 
результатов позволил установить особенности ферментных по-
казателей, ассоциированных с тяжестью течения заболевания 
(табл. 32, рис. 18, 19, 20). 

При нетяжелых пневмониях на фоне гриппа в лимфоцитах боль-
ных определялись достоверные, при сравнении с уровнем контроля, 
отличия активности всех изученных ферментов; однако изменения 
энзиматических показателей были разнонаправленными. 

Так, два фермента, ассоциированных с гликолизом (Г6ФДГ 
и Г3ФДГ) у больных этой степени тяжести пневмонии были до-
стоверно более активными, чем в контроле: активность Г6ФДГ 
была равна соответственно 7,04 ± 0,73 и 2,74 ± 0,31 (р < 0,001), 
а Г3ФДГ – 63,91 ± 10,81 и 0,84 ± 0,16 (р < 0,001). В то же время, 
фермент гликолиза ЛДГ у больных определялся менее активным, 
чем у обследованных контрольной группы: 0,64 ± 0,17 и 0,84 ± 0,08; 
соответственно (р > 0,05).
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Таблица 32
Показатели активности ферментов (мкЕ/10000 кл.) в лимфоцитах 

больных с внебольничными пневмониями на фоне гриппа 

Показатель Контроль 
(n = 37)

Нетяжелые 
пневмонии 

(n = 52)

Тяжелые 
пневмонии

(n = 36)

Статистиче-
ская значи-

мость, р
Г6ФДГ

2,74 ± 0,31 7,04 ± 0,73 2,75 ± 0,35 
р1-2 < 0,001
р1-3 > 0,05

р2-3 < 0,001

Г3ФДГ
0,84 ± 0,16 63,91 ± 10,81 113,38 ± 14,30 

р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

ЛДГ
0,84 ± 0,08 0,64 ± 0,17 1,23 ± 0,19 

р1-2 > 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

НАДИЦДГ
1,95 ± 0,25 0,15 ± 0,03 0,45 ± 0,08 

р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

НАДФИЦДГ
31,02 ± 2,20 0,05 ± 0,02 0,30 ± 0,05 

р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,05

НАДГДГ
0,34 ± 0,06 57,04 ± 8,18 121,42 ± 16,53 

р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,05

НАДФГДГ
0,11 ± 0,02 1,51 ± 0,35 7,51 ± 0,87 

р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

НАДМДГ
21,62 ± 1,69 75,56 ± 22,75 111,20 ± 8,79 

р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

НАДФМДГ
0,33 ± 0,07 1,21 ± 0,22 3,72 ± 0,42 

р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

ГР
1,28 ± 0,30 4,92 ± 0,42 7,87 ± 0,57 

р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

Примечание. Различия по исследуемым показателям рассчитаны с ис-
пользованием критерия Стьюдента.
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Рис. 18. Показатели активности ферментов гликолиза и пентозофосфатного 
пути в лимфоцитах (мкЕ/10 000 клеток) больных 
с внебольничными пневмониями на фоне гриппа

Рис. 19. Активность ферментов ЦТК в лимфоцитах (мкЕ/10 000 клеток) 
больных с внебольничными пневмониями на фоне гриппа
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Для ферментов ЦТК и ассоциированных с ним реакций также 
отмечались разнонаправленные по отношению к уровню контроля 
изменения. Показатели в лимфоцитах НАДИЦДГ и НАДФИЦДГ, 
катализирующие реакции начального этапа цикла, у больных были 
ниже, чем в контроле: первый у больных равен 0,15 ± 0,03 при значе-
нии в контроле равном 1,95 ± 0,25 (р < 0,05), а для второго эти зна-
чения составили соответственно 0,05 ± 0,02 и 31,02 ± 2,20 (р < 0,001). 

Следующие два фермента, связывающие между собой метабо-
лизм аминокислотного обмена и ЦТК – НАДГДГ и НАДФГДГ – 
были достоверно более активными у больных со средней степенью 
тяжести гриппа. Показатели НАДГДГ у больных и здоровых соста-
вили соответственно 57,04 ± 8,18 и 0,34 ± 0,06 (р < 0,001), а фермента 
НАДФГДГ – 1,51 ± 0,35 и 0,11 ± 0,02 (р < 0,05). 

Метаболические реакции заключительного этапа ЦТК, катали-
зируемые НАД- и НАДФ-малатдегидрогеназами, также определя-
лись на более высоком уровне в лимфоцитах больных. Активность 
НАДМДГ у них была равна 75,56 ± 22,75 (в контрольной группе – 
21,62 ± 1,69; р < 0,05), а НАДФМДГ – 1,21 ± 0,22 (в контроле – 
0,33 ± 0,07; р < 0,05) (табл. 32).

Как и для большинства изученных ферментов, для ГР отмечена 
более высокая активность в группе больных нетяжелых пневмоний: 
у них она определялась на уровне 4,92 ± 0,42 при величине показате-
ля здоровых, равной 1,28 ± 0,30 (р < 0,05).

Оценка энзиматических параметров лимфоцитов больных с тя-
желой пневмонией позволила установить следующие особенности 
внутриклеточного метаболизма лимфоцитов обследованных.

В их лимфоцитах определялись изменения активности ферментов, 
во многом подобные тем, что были зарегистрированы в предыдущей 
группе пациентов – с нетяжелой пневмонией. Выше, чем в контроле, 
были активность ферментов Г3ФДГ (р < 0,001), НАДГДГ (р < 0,001), 
НАДФГДГ (р < 0,05), НАДМДГ (р < 0,05), НАДФМДГ (р < 0,05) и ГР 
(р < 0,05). При этом почти все указанные ферментные показатели (за 
исключением НАДМДГ) с высокой степенью достоверности превыша-
ли и свои значения и описанные выше в группе нетяжелых пневмоний. 
Два из определявшихся изоцитрата – НАДИЦДГ и НАДФИЦДГ – 
в этой группе проявляли активность ниже контрольного уровня 
(р < 0,05 и р < 0,001, соответственно), однако по сравнению с группой 
нетяжелых пневмоний их показатели были достоверно выше. 
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Для двух ферментов, функционально связанных с гликолизом 
(Г6ФДГ и ЛДГ), в лимфоцитах больных с тяжелой пневмонией уста-
новлена иная, чем описанная выше динамика. Показатель активно-
сти Г6ФДГ в этой группе пациентов по своей величине не отличался от 
значения контроля, и при этом он был ниже, чем у больных с нетяжелы-
ми пневмониями (р < 0,001). Активность ЛДГ определялась выше, чем 
в группе нетяжелых пневмоний (р < 0,05), но не имела достоверной раз-
ницы с уровнем контроля, хотя и несколько превышала его.

Наиболее общим обстоятельством, обращающим на себя внима-
ние при анализе энзиматических показателей лимфоцитов больных 
группы с тяжелой пневмонией, являлось то, что активность почти 
всех ферментов была выше, чем при нетяжелой пневмонии. Исклю-
чение составлял уровень показателя Г6ФДГ, который был ниже при 
нетяжелой пневмонии, но, как уже указывалось, выше, не отличал-
ся от группы контроля.

Таким образом, результаты исследования позволили устано-
вить, что при нетяжелом течении пневмонии на фоне гриппа у па-
циентов наблюдаются следующие особенности внутриклеточного 
метаболизма лимфоцитов. У них примерно в 60 раз более активно, 
чем у здоровых, осуществляется пополнение гликолиза субстрата-
ми липидного обмена, что, вероятно, и обеспечивает возможность 
более интенсивного (в 2,57 раза) оттока субстратов на пентозофос-
фатный путь; при этом активность реакции, перерабатывающей 
лактат в пируват, у них несколько ниже.

Интенсивность реакций начального этапа ЦТК в лимфо-
цитах больных весьма существенно ниже, чем в контроле (НА-
ДИЦДГ в 13 раз,

а НАДФИЦДГ в 620 раз) что, по-видимому, и является причиной 
необходимости дополнительного привлечения субстратов с амино-
кислотного обмена через реакции, катализируемые НАД- и НАДФ-
глутаматдегидрогеназами (их активность соответственно в 167,76 
и 13,73 раз превышает контрольные показатели), для сохранения 
возможностей цикла по выработке макроэргов. Это, не вполне ра-
циональное использование аминокислот, предназначенных для обе-
спечения синтетических и пластических потребностей клеток, на 
их энергетические нужды, должно быть обеспечено более интенсив-
ным их поступлением в лимфоциты извне. Этим можно объяснить 
повышенный в 3,84 раза показатель ГР, не только поддерживающей 
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возможности глутатионовой антиоксидантной защиты, активация 
которой вполне адекватна в условиях патологического процесса 
с участием иммунокомпетентных клеток, но и осуществляет более 
активный транспорт в них аминокислот.

Такое компенсаторное восполнение субстратного потока 
в ЦТК оказывается вполне оправданным с точки зрения под-
держки функциональных возможностей лимфоцитов. Реакции 
заключительного, наиболее эффективного по выработке АТФ, 
этапа цикла у больных более активны, чем в контроле: пока-
затель НАДМДГ у пациентов с нетяжелой вирусно-бактери-
альной пневмонией выше, чем в контроле, примерно в 4 раза, 
а НАДФМДГ – примерно в 3,6 раза. То есть, повышены как вы-
работка АТФ в ЦТК, так и объем его субстратов, подаваемых на 
гликолиз реакцией малат-пируват. Более же высокое количество 
последнего является фактором, снижающим активность реакции 
лактат-пируват, на что указывалось выше.

Несколько иная картина внутриклеточного метаболизма 
определяется при тяжелом течении внебольничной пневмонии 
на фоне гриппа.

В лимфоцитах больных этой группы сохраняются во многом по-
добные закономерности в соотношении величин большинства фер-
ментных показателей с уровнем их контрольных значений (за исклю-
чением активности фермента Г6ФДГ). Это позволяет считать, что 
метаболические механизмы формирования функциональных воз-
можностей лимфоцитов пациентов при пневмонии на фоне гриппе 
едины, а их особенности связаны со степенью тяжести заболевания. 
Тяжелая форма пневмонии сопровождается и более выраженной 
интенсификацией ряда внутриклеточных реакций ЦТК, о чем сви-
детельствуют более высокие, чем при нетяжелой пневмонией, пока-
затели активности всех ферментов, функционирующих в этом ци-
кле или в ассоциированных с ним реакциях (НАД- и НАДФИЦДГ, 
НАД- и НАДФГДГ, НАД- и НАДФМДГ), а также ГР. Показатели 
ЛДГ и Г3ФДГ увеличивались, при этом уровень Г3ФДГ достоверно 
превышал и уровень контроля. В совокупности с перечисленными 
выше изменениями активности ферментов ЦТК это свидетельствует 
о значительной активации энергопродуцирующих процессов в лим-
фоцитах больных, что обеспечивает более высокие функциональные 
возможности клеток при формировании иммунного ответа. 



129

Глава 5

Активность же Г6ФДГ, как уже указывалось, не отличалась от 
контрольной, и была ниже, чем в группе с нетяжелым патологиче-
ским процессом. Вероятно, это отсутствие адекватной метаболиче-
ской реакции в виде более интенсивного снабжения субстратами 
ПФП, важнейшего для реализации полноценного иммунного ответа 
на фоне тяжелого течения гриппа, может быть одним из существен-
ных обстоятельств, определяющих условия для развития тяжелого 
течения пневмонии на фоне гриппа. 

Таким образом, результаты проведенного исследования позво-
лили установить наличие значительных изменений внутрикле-
точного метаболизма лимфоцитов пациентов при внебольничных 
пневмониях на фоне гриппа. Степень выраженности метаболиче-
ских реакций на инфекционный процесс зависит не только от на-
личия заболевания, но и от степени тяжести. Результаты согла-
суются с известными данными, полученными разными авторами, 
изучавшими метаболические процессы в лимфоцитах при других 
инфекционных заболеваниях вирусной этиологии, происходящих 
одновременно с изменениями параметров иммунограммы пациен-
тов [113, 279, 280].

Информации же о подобных исследованиях при внебольничных 
пневмониях на фоне гриппа в доступной литературе нами не обнару-
жено и это позволяет считать полученные результаты приоритетны-
ми, раскрывающими метаболические механизмы регуляции иммун-
ных реакций при данной патологии. 

5.2. Разработка алгоритма определения риска летального 
исхода при вирусно-бактериальной пневмонии, 

ассоциированной вирусом гриппа с использованием 
стехиометрического моделирования

В настоящее время в медицинских учреждениях отсутствуют ал-
горитмы и компьютерные системы, позволяющие на основе анализа 
активности внутриклеточных ферментов определять степень тяже-
сти протекания пневмонии. 

Установленные в процессе исследования активности внутрикле-
точных ферментов: Г6ФДГ, Г3ФДГ, ЛДГ, НАДИЦДГ и НАДФИЦДГ, 
НАДГДГ и НАДФГДГ, НАДМДГ и НАДФМДГ, ГР позволили раз-
работать алгоритм индивидуального прогноза возможного развития 
риска летального исхода при внебольничной пневмонии на фоне 
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гриппа по величине активности фермента Г6ФДГ с использованием 
математического моделирования, которое в настоящее время часто 
применяется в медицине.

Для построения модели использовали энзиматические по-
казатели лимфоцитов, полученные экспериментально от 37 здо-
ровых людей (контроль) и 33 больных с диагнозом «Вирусно-
бактериальная пневмония, ассоциированная вирусом гриппа» 
(нетяжелое течение – 12 больных, тяжелое течение – 21 боль-
ной) в возрасте от 18 до 42 лет.

Метод баланса стационарных метаболических потоков
Для описания метаболических процессов в клетке наиболее 

часто используют методы стехиометрического моделирования, 
одним из которых является метод баланса стационарных ме-
таболических потоков [133]. Данный подход к моделированию 
требует наименьшего количества начальной информации (зна-
ние стехиометрии исследуемой системы и точное значение (или 
диапазон изменений) хотя бы одного метаболического потока). 
Указанный метод позволяет вычислять величины метаболиче-
ских потоков в клетке, которые являются неизвестными в мо-
дели. По соотношениям величин потоков можно определять на-
правление метаболизма.

В основе стехиометрического моделирования лежит метод ли-
нейного программирования [133]. Полагают, что клетка очень бы-
стро достигает стационарного состояния, т.е. концентрации кле-
точных метаболитов не изменяются с течением времени [133]. 
Поскольку в метаболической системе количество биохимических 
реакций много больше, чем число метаболитов, то необходимо вве-
сти дополнительные ограничения на метаболические потоки, обу-
словленные или термодинамикой биохимических реакций, или экс-
периментальными данными. 

Стехиометрическую модель строили на основе биохимических 
реакций, протекающих в лимфоците. В модель были включены гли-
колиз, цикл Кребса, жировой обмен, обмен аминокислот, пентозо-
фосфатный путь. 

Вычисление внутриклеточных потоков производили по алго-
ритму, описанному Kauffman K.J. и Raman K. [391, 419]. Скорость 
изменения концентрации клеточных метаболитов может быть 
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представлена в виде произведения стехиометрической матрицы S на 
вектор величин метаболических потоков: 

  (1)

где каждый элемент xi вектора x является концентрацией внутрикле-
точного метаболита i, S является стехиометрической матрицей, где 
каждый элемент sij является коэффициентом метаболита i в реакции 
j, а элемент vj вектора v является скоростью реакции j. 

Метаболиты, для которых построена стехиометрическая модель, 
представлены в табл. 33.

Таблица 33
Метаболиты 

№ п/п Метаболиты

1 2

1. Глюкоза

2. Глюкозо-6-фосфат

3. Фруктозо-6-фосфат

4. Фруктозо1-6-бифосфат

5. Глицеральдегидфосфат

6. 1,3-бифосфоглицелат

7. 3-фосфоглицерат

8. Фосфоэнолпируват

9. Пируват

10. Лактат

11. Оксалоацетат

12. Ацетил-КоА

13. Цитрат

14. Изоцитрат

15. а-кетоглутарат

16. Сакцинил-КоА

17. Сукцинат
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1 2

18. Фумарат

19. Малат

20. Окисленный глутамат

21. Восстановленный глутамат

22. Глутамат

23. О2

24. СО2

25. АТФ

26. НАДН

27. ФАДН2

28. НАДФН

29. Жирные кислоты

30. Триацилглицериды

Полагали, что все концентрации всех метаболитов находятся 
в квазистационарном состоянии (изменение концентрации метабо-
литов является более быстрым процессом по сравнению с изменени-
ями внешних условий), поэтому (1) можно переписать в виде 

 S·v = 0. (2)

В построенной метаболической сети метаболических потоков 
больше, чем метаболитов (40 метаболических потока и 30 метаболи-
тов). Это означает, что система сильно недоопределена. Доопреде-
лить систему можно путем введения дополнительных ограничений 
на величины метаболических потоков , которые опре-
деляются исходя из термодинамики процесса или из эксперимен-
тальных данных. В нашем случае систему доопределяли путем вве-
дения ограничений на потоки, катализируемые ферментами Г3ФДГ, 
ЛДГ, НАДИЦДГ, НАДФИЦДГ, НАДГДГ, НАДФГДГ, НАДМДГ, 
НАДФМДГ. 

Таким образом, задача вычисления неизвестных метаболических по-
токов сводится к решению задачи оптимизации, для формулирования 

Окончание табл. 33
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которой необходимо определить целевую функцию, которую необхо-
димо или максимизировать, или минимизировать.

Целевая функция Z, которая может быть записана:

  (3) 

где Z является целевой функцией; с – вектор, каждый элемент кото-
рого сj определяет коэффициент или вес для каждого потока vj из v. 

В главе 7.1 показано, что течение внебольничной пневмонии за-
висит от величины активности Г6ФДГ. Этот фермент отражает ин-
тенсивность реакций в пентозофосфатном пути и степень того, с ка-
кой интенсивностью лимфоциты могут осуществлять синтетические, 
пластические и пролиферативные процессы. Поэтому сумма реакций 
пентозофосфатного цикла, где образуется клеточный НАДФН, мо-
жет быть выбрана в качестве целевой функции. 

Кроме того, в критических состояниях, таких, как развитие пнев-
монии, в лимфоцитах происходит увеличение интенсивности ре-
акций цикла Кребса и в частности возрастает активность фермента 
сукцинатдигидрогеназы. Цикл Кребса обеспечивает цепь переноса 
электронов макроэргическими соединениями, необходимыми для 
производства АТФ. Поэтому активность указанного фермента может 
быть выбрана в качестве целевой функции.

При определении величин метаболических потоков указанные 
особенности функционирования лимфоцитов могут быть учтены 
при формулировке задачи многокритериального программирования 
с максимизацией суммы реакций пентозофосфатного цикла, где об-
разуется клеточный НАДФН и величины активности сукцинатдиги-
дрогеназы. Для решения поставленной задачи в работе использовали 
метод ε-ограничений [425], который максимизирует основную целе-
вую функцию при ограничениях, накладываемых на дополнитель-
ную целевую функцию. Здесь в качестве основной целевой функции 
использовали величину активности сукцинатдигидрогеназы, а в ка-
честве дополнительной – суммы реакций пентозофосфатного цикла. 

Многокритериальную оптимизационную задачу решали отдель-
но для каждой экспериментальной группы.

Распределение метаболических потоков в лимфоците для кон-
трольной группы и для групп больных внебольничными пневмо-
ниями на фоне гриппа нетяжелого и тяжелого течения представле-
но на рис. 21. Из результатов стехиометрического моделирования 
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видно, что величины активности Г6ФДГ, указывающей на тече-
ние внебольничной пневмонии (поток 33), в контрольной группе 
и в группе больных с тяжелым течением пневмонии схожи, и ниже, 
чем у больных с нетяжелым течением пневмонии. 

Рис. 21. Распределение метаболических потоков в лимфоците 
для контрольной группы (n = 37), для больных с нетяжелой 

вирусно-бактериальной пневмонией, ассоциированной вирусом гриппа 
(n = 12), для больных с тяжелой вирусно-бактериальной пневмонией, 

ассоциированной вирусом гриппа (n = 21)

Алгоритм определения степени тяжести инфекционного за-
болевания с использованием стехиометрической модели можно 
описать поэтапно:

1. Калибровка стехиометрической модели по известным дан-
ным активностей метаболических ферментов для каждой экспе-
риментальной группы. Входными данными для модели на этапе 
калибровки являются активности ферментов для каждой группы, 
а на выходе получают значения концентраций глюкозы, лактата, 
парциальных давлений кислорода и углекислого газа. В процес-
се калибровки устанавливается соответствие между активностью 
внутриклеточных ферментов и концентрациями глюкозы, лактата, 
парциальными давлениями кислорода и углекислого газа в крови 
для каждого состояния.
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2. После калибровки, входные и выходные данные модели 
меняются местами. Теперь на вход подаются значения концен-
траций глюкозы, лактата, парциальных давлений кислорода 
и углекислого газа, полученных у пациента. Модель вычисля-
ет распределение метаболических потоков согласно построен-
ной стехиометрической матрице, и выдает значение активности 
Г6ФДГ, которая и указывает на течение внебольничной пневмо-
нии на фоне гриппа (рис. 22).

Рис. 22. Алгоритм определения степени тяжести течения 
внебольничной пневмонии на фоне гриппа 

с использованием стехиометрического моделирования

Откалибровав модель единожды на данных, полученных для кон-
кретного вида клеток иммунной системы можно использовать ее для 
определения течения внебольничной пневмонии.
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В табл. 34 представлены результаты обследования 21 пациен-
та, поступивших в инфекционное отделение КМКБСМП имени 
Н.С. Карповича г. Красноярска с тяжелым течением внебольнич-
ной пневмонии на фоне гриппа. На 3–5-е сутки госпитализации 
у 9 из них наступил летальный исход (№ 13–21), у 12 пациентов 
(№ 1–12) – летального исхода не было. 

Таблица 34
Показатели активности Г6ФДГ 

в лимфоцитах периферической крови больных и совпадение 
их диагнозов с прогнозом развития летального исхода 

№ 
п/п

Активность 
Г6ФДГ

Прогноз разви-
тия летального 

исхода

Развитие 
летального 

исхода

Совпадение про-
гноза с развитием 
летального исхода

1 2 3 4 5

1. 2,75 Не будет Нет +

2. 2,43 Не будет Нет +

3. 2,64 Не будет Нет +

4. 1,46 Должен быть Нет –

5. 1,12 Должен быть Нет –

6. 2,57 Не будет Нет +

7. 2,52 Не будет Нет +

8. 2,68 Не будет Нет +

9. 2,27 Не будет Нет +

10. 2,43 Не будет Нет +

11. 2,15 Не будет Нет +

12. 1,31 Должен быть Нет –

13. 0,77 Должен быть Есть +

14. 1,08 Должен быть Есть +

15. 0,62 Должен быть Есть +

16. 1,17 Должен быть Есть +

17. 0,95 Должен быть Есть +
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Глава 5

1 2 3 4 5

18. 1,14 Должен быть Есть +

19. 1,74 Должен быть Есть +

20. 0,87 Должен быть Есть +

21. 1,09 Должен быть Есть +

Совпадение прогноза: 85,71 %

По результатам определения активности Г6ФДГ у трех пациен-
тов (в табл. 51 № 4, 5, 12) прогнозировали развитие летального исхо-
да, так как показатель активности фермента был ниже критического 
значения (1,95 мкЕ/10 000 клеток), однако этого не произошло. 

Достоверность предлагаемого способа прогноза тяжелого тече-
ния вирусно-бактериальной пневмонии составляет 85,71 %.

Таким образом, стехиометрическая модель построена с учетом 
метаболических особенностей лимфоцита, что позволяет включать 
в модель метаболиты, легко измеряемые в клинике, такие как глюко-
за, лактат, кислород и углекислый газ. Преимущества предлагаемого 
алгоритма заключаются в том, что при условии снижения активно-
сти Г6ФДГ ниже 1,95 мкЕ/10 000 клеток делают заключение о воз-
можном развитии у больного с вирусно-бактериальной пневмонией 
летального исхода с достоверностью до 85,71 %.

Разработанный алгоритм может стать еще одним методом оцен-
ки тяжелого течения вирусно-бактериальной пневмонии с прогнозом 
развития летального исхода, что позволит своевременно разработать 
адекватную схему лечения. 

Окончание табл. 34
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1. С целью определения риска развития летального исхода при 
внебольничной пневмонии на фоне гриппа рекомендуется использо-
вать стехиометрическую модель с учетом метаболических особенно-
стей лимфоцита, которая позволяет включать в модель метаболиты, 
легко измеряемые в клинике, такие как глюкоза, лактат, кислород 
и углекислый газ. Быстрый прогноз определения риска летального 
исхода позволяет разработать адекватную схему лечения. 

2. С целью предупреждения развития тяжелого течения пневмо-
нии больным гриппом с отягощенным преморбидным фоном (мета-
болический синдром, гипертоническая болезнь, ХОБЛ) необходимо 
в первые 48 часов назначать противовирусные препараты из группы 
ингибиторов нейраминидазы, а кроме этого определять SpO2, уро-
вень СРБ, креатинина, АсТ, КФК и белковых фракций. 

3. С целью прогноза развития бактериальных осложнений 
у больных гриппом рекомендуется использовать показатель актив-
ности фермента НАДФ-зависимой глутаматдегидрогеназы в лим-
фоцитах периферической крови больного. При величине показате-
ля НАДФГДГ выше 2,89 мкЕ/10 000 клеток с достоверностью до 
92,31 % прогнозируется развитие осложнений через 3–5 дней после 
поступления в стационар.
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СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ СОКРАЩЕНИЙ

АД – артериальное давление
АсТ – аспартатаминотрансфераза
АлТ – аланинаминотрансфераза
АЧТВ –  активированное частичное тромбопластиновое 

время
БА – Бронхиальная астма
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ГР – глутатионредуктаза
Г3ФДГ – глицерол-3-фосфатдегидрогеназа
Г6ФДГ – глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа
ДАП – диффузное альвеолярное повреждение
ДВСК –  диссеминированное внутрисосудистое сверты-

вание крови
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
ИКК – иммунокомпетентные клетки
ИМТ  – индекс массы тела
Ig A, M, G – иммуноглобулины А, М, G
ИС – иммунная система
ИФА – имууноферментный анализ
ИФН – интерферон
КТ – компьютерная томография
КФК – креатинфосфокиназа
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
лф. – лимфоциты
МНО – международное нормализованное отношение
мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота
НАД – никотинамидадениндинуклеотид
НАДМДГ – НАД-зависимая малатдегидрогеназа
НАДФ – никотинамидадениндинуклеотидфосфат
НАДФГДГ – НАДФ-зависимая глутаматдегидрогеназа
НАДФИЦДГ – НАДФ-зависимая изоцитратдегидрогеназа
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НАДФМДГ – НАДФ-зависимая малатдегидрогеназа
ПОЛ – перекисное окисление липидов
ПФП – пентозофосфатный путь
ОДН – острая дыхательная недостаточность
ОПН – острая почечная недостаточность
ОРВИ – острые респираторные вирусные инфекции
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром
ОРЗ – острые респираторные заболевания
PaO2 –  парциальное напряжение кислорода в артери-

альной крови
ПЦР – полимеразная ценпная реакция
РТГА – реакция торможения гемагглютинации
СД – сахарный диабет
СЖК – свободные жирные кислоты
SpO2 – сатурация кислорода капиллярной крови
СХУ – синдром хронической усталости
ТАГ – триацилглицериды
ФЛ – фосфолипиды
ФХ – фосфатидилхолин
ФЭА – фосфатидилэтаноламин
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
ХОЛ – холестерин
ХПН – хроническая почечная недостаточность
ЧДД – частота дыхательных движений
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы
ЦНС – центральная нервная система
ЦТК – цикл трикарбоновых кислот (цикл Кребса)
ЭКГ – электрокардиограмма
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ПРИЛОЖЕНИЯ

Приложение 1
Этиология типичной внебольничной пневмонии

Микроорганизм

ВП, 
не требующая 
госпитализа-

ции (%)

ВП, 
требующая 

ведения 
в условиях 
стационара 

(%) 

ВП, 
требующая 

ведения 
в условиях 

ОРиИТ (%)

S. pneumoniae 38 27 28

C. pneumoniae 21 11 4

H. influenzae 13 6 7

M. pneumoniae 8 5 2

Legionella spp. 0 5 12

S. aureus 1,5 3 9

Enterobacteriaceae 0 4 9

Pseudomonas aeruginosa 1 3 4

Респираторные вирусы 17 12 3

Возбудитель не ясен 50 41 45

Примечание. Welte T., Torres A., Nathwani D. Clinical and economic 
burden of community-acquired pneumonia among adults in Europe Thorax 
2012; 67: 71-79.
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Приложение 2
Сопутствующие заболевания/факторы риска,

связанные с определенными возбудителями внебольничной пневмонии

Заболевание/фактор риска Вероятные возбудители

ХОБЛ/курение H. influenzae, S. pneumoniae, 
M. catarrhalis, Legionella spp., 
P. aeruginosa (тяжелая ХОБЛ)

Декомпенсированный сахарный диабет S. pneumoniae, S. aureus, 
энтеробактерии

Эпидемия гриппа Вирус гриппа, S. pneumoniae, 
S. aureus, H. influenzae

Алкоголизм S. pneumoniae, анаэробы, энтеро-
бактерии (чаще K. pneumoniae)

Подтвержденная или предполагаемая 
аспирация

Энтеробактерии, анаэробы 

Бронхоэктазы, муковисцидоз P. aeruginosa, B. cepacia, S. aureus

Использование внутривенных наркотиков S. aureus, анаэробы, S. pneumoniae

Контакт с кондиционерами, увлажни-
телями воздуха, системами охлажде-
ния воды, недавнее (≤ 2 нед.) морское 
путешествие/проживание в гостинице 

Legionella spp.

Тесный контакт с птицами С. psittaci

Тесный контакт с домашними живот-
ными (работа на ферме)

С. burnetii

Коклюшеподобный кашель > 2 недель B. pertussis

Локальная бронхиальная обструкция 
(например, бронхогенная карцинома)

Анаэробы, S. pneumoniae, 
H. influenzae, S. aureus

Пребывание в домах престарелых S. pneumoniae, энтеробактерии, 
H. influenzae, S. aureus, 
C. pneumoniae, анаэробы

Вспышка заболевания в организован-
ном коллективе 

S. pneumoniae, M. pneumoniae, 
C. pneumoniae, вирус гриппа

Примечание. Национальные рекомендации по диагностике и лечению тя-
желых форм гриппа, НИИ Пульмонологии ФМБА России, 2014.
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Приложение 3

Классификация пневмонии по объему и рентгеноморфологии поражения

     Очаговая (бронхопневмония)

          Интерстициальная пневмония

Долевая (бронхопневмония)
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Приложение 4

Шкала PORT (PSI)
Алгоритм оценки риска неблагоприятного прогноза
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Продолжение прил. 4
Таблица

Оценка индекса тяжести ВП по шкале PORT

Фактор Баллы

Демографические признаки

Возраст: мужчины 

женщины 

Пребывание в домах ухода 

= возраст (лет) 

= возраст – 10 (лет) 

+10

Сопутствующие заболевания

Опухоли 

Заболевания печени 

Застойная СН 

ЦВБ 

Заболевания почек 

+30

+20

+10

+10

+10

Физикальные признаки

Нарушение сознания 

ЧДД > 30 в 1 мин 

АД сис. < 90 мм рт.ст. 

Т < 35 °C или > 40 °C 

ЧСС > 125 уд. в мин

+20

+20

+20

+15

+10

Лабораторные и рентгенологические признаки

pH арт.крови < 7,35 

Мочевина > 10,7 ммоль/л 

Na2+ < 130 ммоль/л 

Глюкоза > 14 ммоль/л 

Гематокрит < 30 % 

РаО2 < 60 мм рт.ст. 

Плевральный выпот 

+30

+20

+20

+10

+10

+10

+10
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Окончание прил. 4
Оценка индекса тяжести ВП по шкале PORT

Класс I II III IV V

Кол-во баллов < 50 51–70 71–90 91–130 > 130

Летальность, % 0,1–0,4 0,6–0,7 0,9–2,8 8,5–9,3 27–31

Степень 
тяжести

легкое течение
средне-тя-

желое
тяжелое

крайне 
тяжелое

Терапия

Терапия в амбула-
торных условиях, 

антибиотики per os

Терапия 
дома или 
в стаци-
онаре, 

антибио-
тики per 
os или 

паренте-
рально

Терапия 
в стаци-
онаре, 
анти-

биотики 
паренте-
рально

Терапия 
в стаци-
онаре, 

необходи-
мость ин-
тенсивной 

терапии

Примечание. Fine M.J., Auble T.E., Yealy D.M. et al. A prediction rule to 
identify low-risk patients with community-acquired pneumonia. N Engl J Med 
1997; 336: 243-250.
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Приложение 5
Оценка прогноза ВП по шкале SMART-COP

Значение показателя Баллы

Систолическое АД < 90 мм рт.ст. 2

Мультилобарная инфильтрация на рентгенограмме органов 
грудной клетки 

1

Содержание альбумина в плазме крови < 3,5 г/дл 1

ЧДД > 25 /мин в возрасте < 50 лет и > 30 /мин 
в возрасте > 50 лет 

1

ЧСС > 125/мин 1

Нарушение сознания 1

Оксигенация:
PaO2 < 70 мм рт.ст. 
или SpO2 < 94 % или PaO2/FiO2 < 333

2

pH артериальной крови < 7,35 2

Интерпретация результатов по шкале SMART-COP

Баллы Потребность в респираторной поддержке и вазопрессорах

0–2 Низкий риск

3–4 Средний риск (1 из 8)

5–6 Высокий риск (1 из 3)

> 7 Очень высокий риск (2 из 3)
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Приложение 6

Алгоритм оценки риска неблагоприятного прогноза 
и выбора места лечения при ВП по шкале CURB-65

Lim W.S., Baudouin S.V., George R.C., Hill A.T.. et al: BTS guidelines for the 
management of community acquired pneumonia in adults: update 2009. Thorax. 
2009; 64: Suppl 3: iii1-55.
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Приложение 7

Алгоритм оценки риска неблагоприятного исхода 
и выбора места лечения при ВП по шкале CRB-65

Lim W.S., Baudouin S.V., George R.C., Hill A.T.. et al: BTS guidelines for the 
management of community acquired pneumonia in adults: update 2009. Thorax. 
2009; 64: Suppl 3: iii1-55.
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Приложение 10
Особенности клинической картины ВП, 

в зависимости от возбудителя

Возбудитель Частота Комментарии

Streptococcus 

pneumoniae

30–70 %

В большинстве случаев – острое начало, 
выраженные гипертермия и интоксикация. 
«Ржавая» мокрота. Рентгенологически – от 
очаговых до долевых затемнений. Возмож-
но – вовлечение в процесс плевры. Выра-
женный лейкоцитоз. Течение ВП может быть 
любой тяжести

Mycoplasma 

pneumoniae

10–30 %

Часто в начальном периоде – миалгии, го-
ловная боль, першение в горле. Постепенное 
повышение температуры. Невыраженная 
реакция лейкоцитов. Низкая гнойность 
мокроты. Возможен эпидемиологический 
анамнез в организованных группах и семьях

Chlamidophila 

pneumoniae

10–20 %

Характерно поражение ротоглотки и гор-
тани. Осиплость голоса. Першение в горле. 
Головная боль. Приступообразный кашель. 
Как правило, субфебрильная температура. 
Невыраженная реакция лейкоцитов

Haemophilus 

influenzae
5–15 %

Чаще встречается у пожилых людей и у па-
циентов, имеющих хронические заболевания 
(особенно хронический бронхит и ХОБЛ). 
Изнуряющий приступообразный кашель
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Возбудитель Частота Комментарии

Legionella 

pneumophilia

2–5 %

Тяжелое течение. Выраженная интоксика-
ция. Возможно наличие неврологической 
симптоматики. Нарушение функций печени 
и ферментемия. Диарея. Сливной характер 
инфильтрации на рентгенограмме. Насто-
роженность при информации о недавних 
путешествиях и пребывании в кондициони-
руемой атмосфере

S. aureus

1–2 %

Тяжелое течение. У пациентов возможно 
наличие иммунодефицита. Часто – предше-
ствующий грипп. Рентгенологически – огра-
ниченная инфильтрация. Возможна деструк-
ция легочной ткани

Klebsiella 

pneumoniae

1–3 %

Тяжелое течение. Асоциальные пациенты, 
пациенты часто использующие антибиотики, 
пациенты с тяжелой сопутствующей патоло-
гией, пожилые пациенты. Склонность к дис-
семинации и деструкции легочной ткани. 
Густая кровянистая мокрота

Примечание. НИИ Пульмонологии ФМБА России, 2014.

Окончание прил. 10
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Приложение 11
Краткое описание клинического ведения пациентов 

с тяжелыми формами гриппа

Сила 
рекомендаций

Методы Стратегия

A Противо-
вирусная 
терапия

Если показано лечение, рекомендуется 
ранее его начало с применением осельта-
мивира и занамивира. Продленное лече-
ние осельтамивиром (по меньшей мере, 
в течение 10 дней) и увеличенные дозы 
(до 150 мг для взрослых два раза в день) 
следует предусматривать при лечении 
случаев тяжелого заболевания. При от-
сутствии ответа на первичную терапию, 
возможно назначение двойной антиви-
русной терапии: Ингавирин® + осельта-
мивир

C Антибиотики При подозрении на развитие вирусно-
бактериальной пневмонии антибакте-
риальная терапия должна проводиться 
в соответствии с принятыми рекоменда-
циями по ведению больных с внеболь-
ничной пневмонией. В случае использо-
вания антибиотиков при подозрении на 
сопутствующую бактериальную инфек-
цию у пациентов с гриппом, необходимо, 
по возможности, руководствоваться 
результатами микробиологических ис-
следований

B Глюкокорти-
костероиды

Назначать дозу системных кортикосте-
роидов от умеренной до высокой НЕ 
рекомендуется в качестве дополнитель-
ного средства лечения при гриппе H1N1. 
Их польза не доказана, и их воздействие 
может быть потенциально вредным
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Сила 
рекомендаций

Методы Стратегия

D Нестероид-
ные противо-
воспалитель-
ные средства, 
жаропони-
жающие 
средства

Парацетамол или ацетаминофен, на-
значаемые перорально или в виде свечей. 
Избегать назначения салицилатов (аспи-
рина и продуктов, содержащих аспирин) 
детям и молодежи (моложе 18 лет) 
вследствие риска развития синдрома 
Рейе

C N-аце тил цис-
те ин (NAC)

Назначение больным ОРДС высоких доз 
NAC (40–150 мг/кг веса в сутки) ускоря-
ет разрешение ОРДС, повышает индекс 
оксигенации и уменьшает длительность 
респираторной поддержки

D Кислородоте-
рапия

Контролировать насыщение кислородом 
и поддерживать SрО2 на уровне 88–95 % 
(при беременности – 92–95 %). Высокая 
концентрация кислорода может потребо-
ваться при тяжелой форме заболевания

A Механиче-
ская вентиля-
ция легких

При развитии ОРДС применяется про-
тективная вентиляция легких, с исполь-
зованием малых VT и подхода «откры-
того легкого» (целевые VT ≈ 6 мл/кг, 
PPLAT < 30–35 см H2О)

C Неинвазив-
ная вентиля-
ция легких

НВЛ не рекомендуется в качестве аль-
тернативы инвазивной вентиляции для 
больных с пневмонией/ОРДС, вызван-
ными вирусом гриппа, т.е. при тяжелой 
гипоксемической ОДН

Продолжение прил. 11
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Сила 
рекомендаций

Методы Стратегия

C Экстракор-
поральная 
мембранная 
оксигенация 
(ЭКМО)

Крайне тяжелые случаи ОРДС могут 
потребовать проведения ЭКМО. ЭКМО 
проводится в отделениях, имеющих 
опыт использования данной технологии: 
стационары, в которых есть специалисты, 
в т.ч. хирурги, перфузиологи, владею-
щие техникой канюлизации, настройкой 
ЭКМО

C Профилак-
тика и ин-
фекционный 
контроль 
в медицин-
ских учреж-
дениях

Стандартные меры плюс меры предосто-
рожности по предупреждению передачи 
воздушно-капельным путем. В случае 
выполнения процедур, связанных с об-
разованием аэрозолей, необходимо ис-
пользовать соответствующий защитный 
респиратор (N95, FFP2 или аналогич-
ный), защиту для глаз, халаты и перчат-
ки и проводить данную процедуру в по-
мещении, вентилируемым надлежащим 
образом, которое может быть оборудова-
но средствами естественной или при-
нудительной вентиляции в соответствии 
с руководством ВОЗ

Примечание. Национальные рекомендации по диагностике и лечению тя-
желых форм гриппа, НИИ Пульмонологии ФМБА России, 2014.

Окончание прил. 11
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Приложение 12
Режимы дозирования АМП для лечения тяжелой ВП у взрослых

Название АМП Режим дозирования
Бензилпенициллин 2 млн ЕД в/в каждые 4 ч
Ампициллин 2,0 г в/в каждые 6 ч
Амоксициллин/клавуланат 1,2 г в/в каждые 6–8 ч
Ампициллин/сульбактам 1,5 г в/в, в/м каждые 6–8 ч
Пиперациллин/тазобактам 2,25–4,5 г в/в каждые 6–8 ч
Оксациллин 2,0 г в/в каждые 6 ч
Цефотаксим 1,0–2,0 г в/в каждые 6–8 ч
Цефтриаксон 1,0–2,0 г в/в каждые 24 ч
Цефтазидим 2,0 г в/в каждые 8 ч
Цефепим 2,0 г в/в каждые 8–12 ч
Цефтаролин 0,6 г в/в каждые 12 ч
Цефоперазон/сульбактам 2/2 г в/в каждые 12 ч
Имипенем/циластатин 0,5 г в/в каждые 6 ч или 1 г в/в каждые 8 ч
Меропенем 1–2 г в/в каждые 8 ч
Эртапенем 1 г в/в каждые 24 ч
Кларитромицин 0,5 г в/в каждые 12 ч
Азитромицин 0,5 г в/в каждые 24 ч
Доксициклин 0,1 г в/в каждые 12 ч
Клиндамицин 0,6 г в/в каждые 8 ч
Амикацин 15–20 мг/кг/сут в/в каждые 24 ч
Гентамицин 4–5 мг/кг/сут в/в каждые 24 ч
Тобрамицин 3–5 мг/кг/сут в/в каждые 24 ч
Моксифлоксацин 0,4 г в/в каждые 24 ч
Левофлоксацин 0,5 г в/в каждые 12–24 ч
Ципрофлоксацин 0,6 г в/в каждые 12 ч или 0,4 г в/в каждые 8 ч
Офлоксацин 0,4 г в/в каждые 12 ч
Ванкомицин 15–20 мг/кг в/в каждые 12 ч
Линезолид 0,6 г в/в каждые 12 ч
Рифампицин 0,6 г в/в каждые 24 ч

Примечание. 1 Доза может быть увеличена до 0,15 мг 2 раза в день, однако 
убедительных преимуществ такого режима дозирования на данный момент 
не получено. Национальные рекомендации по диагностике и лечению тяже-
лых форм гриппа, НИИ Пульмонологии ФМБА России, 2014.
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Приложение 13
Показания к ИВЛ при острой дыхательной недостаточности 

на фоне тяжелой внебольничной пневмонии

Абсолютные показания

● Остановка дыхания

● Нарушение сознания (сопор, кома), психомоторное возбуждение

● Нестабильная гемодинамика (АД сист < 70 мм рт.ст., ЧСС < 50/мин)

Относительные показания

● ЧДД > 35 /мин

● РаО2/FiО2 < 150 мм рт.ст.

● Повышение РаСО2 > 20 % от исходного уровня

● Изменение ментального статуса

Показания к неинвазивной вентиляции легких
при тяжелой внебольничной пневмонии

● Выраженная одышка в покое, ЧДД > 30 /мин

● РаО2 /FiО2 < 250 мм рт.ст.

● РаСО2 > 50 мм рт.ст. или рН < 7,3

Примечание. Национальные рекомендации по диагностике и лечению тя-
желых форм гриппа, НИИ Пульмонологии ФМБА России, 2014.
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