
В наступившем XXI веке инфекционные забо-

левания остаются актуальной социальной и меди-

цинской проблемой. Инфекция является одной 

из ведущих причин смерти в странах с различным 

уровнем экономического развития. Несмотря на 

имеющиеся в распоряжении врачей лекарственные 

средства для этиотропного лечения инфекционных 

заболеваний, вопросы рациональной антимикроб-

ной терапии в различных областях клинической 

медицины по-прежнему требуют к себе присталь-

ного внимания.

Вышеизложенное практически полностью отно-

сится к ревматологии. Наличие аутоиммунного 

ревматического заболевания (РЗ) и необходимость 

применения препаратов с иммуносупрессивным 

действием нередко обусловливают развитие комор-

бидных инфекций (КИ) разнообразной локализа-

ции, что существенно затрудняет курацию паци-

ентов.

В современной ревматологии КИ оказывают зна-

чительное влияние на морбидность и летальность, 

особенно при системных заболеваниях соедини-

тельной ткани. О высокой частоте КИ, осложняю-

щих течение как ревматоидного артрита (РА), так 

и системной красной волчанки (СКВ), известно в 

течение последних 40 лет. При РА инфекции разви-

ваются в 1,5-3 раза чаще по сравнению с популяци-

ей [20, 66], встречаются у 8-33% пациентов [14, 25, 

30, 42] и являются ведущей (наравне с активностью 

болезни) причиной смерти этих больных, достигая, 

по разным данным, от 13% до 36% [24, 40, 60, 73].

При СКВ частота КИ за последние 25 лет сущес-

твенно не изменилась и составляет от 26% до 67% 

[12,13, 16, 28, 29, 55, 56, 69, 77]. Инфекции сохра-

няют свое значение как одна из важнейших при-

чин летальных исходов среди пациентов с СКВ 

на протяжении многих лет. КИ являются ведущей 

причиной смерти у больных СКВ в течение 5 лет 

от начала основного заболевания. При более дли-

тельном течении СКВ инфекции занимают вто-

рую позицию, уступая лишь активности болезни, и 

составляют 17-50% [5, 12, 17, 21, 24, 27, 35, 53, 57, 

71]. Интересно отметить, что инфекции были при-

чиной смерти у 42,9% больных в 1950-60гг., еще до 

внедрения лечения глюкокортикоидами (ГК), пос-

кольку угнетение противоинфекционного иммуни-

тета и, как следствие, развитие генерализованной 

инфекции характерно для естественного течения 

нелеченной СКВ [5].

По данным российских авторов, в 2002-2005 гг. 

частота КИ у стационарного контингента больных 

РЗ составила 9,7%. При этом частота вторичных 

инфекций была максимальной у стационарных 

больных РА и СКВ (38,1% и 19,7%, соответствен-

но) [2]. У больных РА, наблюдавшихся в Институте 

ревматологии РАМН, инфекции занимали третье 

место среди причин летальных исходов после ами-

лоидоза и сердечно-сосудистых заболеваний [3].

Инфекции дыхательных путей (ДП) встреча-

ются наиболее часто как в популяции, так и среди 

пациентов с РЗ. По данным Европейского респира-

торного общества, ежедневно более 25% больных, 

обращающихся к врачам, предъявляют жалобы, 

вызванные заболеваниями ДП. Из этой группы 

пациентов около 1 % переносят пневмонию (Пн), 

то есть на 1000 жителей она ежегодно развивается у 

8-10 человек [8].

Пневмонии – группа различных по этиологии, 

патогенезу, морфологической характеристике ост-

рых инфекционных (преимущественно бактериаль-

ных) заболеваний, характеризующихся очаговым 

поражением респираторных отделов легких с обя-

зательным наличием внутриальвеолярной экссуда-

ции [10].

Согласно официальной статистике, в России в 

2003г. показатель заболеваемости Пн во всех воз-

растных группах составил 4,1‰ [4]. По результатам 

зарубежных эпидемиологических исследований, 

заболеваемость Пн у взрослых (> 18 лет) колеблется 

в широком диапазоне: у лиц молодого и среднего 

возраста – 1-11,6‰; в старших возрастных группах 

– 25-44‰ [8, 31, 33].

По данным Комитета здравоохранения г.Москвы, 

летальность при Пн в 1996-2000 гг. составила 8,7-

9,5%, однако этот показатель увеличивался до 30% в 

группе пациентов старше 60 лет с серьезной сопутс-

твующей патологией, а также при тяжелом течении 

Пн [10]. В зарубежных странах Пн занимает 6-е 

место в перечне основных причин смерти в общей 

популяции, уступая только ишемической болезни 

сердца, цереброваскулярным заболеваниям и раку 

легкого [31, 32, 33, 43, 45, 47, 48, 76].

В структуре инфекционных осложнений среди 

пациентов с РЗ Пн также занимают лидирующее 

место (33-67%, рис.1). Частота Пн у больных СКВ 

составляет, по разным данным, от 6% до 23% (рис.2). 

Несколько меньше этот показатель среди паци-

ентов с РА – 2,4-8,3%, или 5,9-17 случаев на 1000 

пациенто-лет [14, 19, 20, 25, 34, 66, 74]. Российские 

данные, посвященные этой проблеме, в литературе 

отсутствуют.

У больных РЗ в целом смертность от Пн колеб-

лется от 11% до 22% [30, 62], при СКВ – 23-27% 
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[35, 53, 54, 57]. По данным Е. Л. Лучихиной (1998), 

инфекции занимали первое место среди причин 

смерти стационарных больных СКВ, и почти в чет-

верти случаев это была Пн [5]. При РА летальность 

от Пн составила 8 – 22% [40, 73], при системной 

склеродермии – 12% [35]. 

Этиология Пн непосредственно связана с нор-

мальной микрофлорой, колонизующей верхние 

отделы ДП. Из многочисленных микроорганизмов 

лишь некоторые, обладающие повышенной виру-

лентностью, способны при попадании в нижние 

отделы ДП вызывать воспалительную реакцию. В 

рекомендациях Американского общества инфек-

ционных болезней (Infectious Diseases Society of 

America – IDSA) указано, что этиологию Пн не 

удается установить в 40-60% случаев, а в 2-5% выде-

ляются 2 и более возбудителей [49]. При этом важ-

ным возбудителем Пн в общей популяции остается 

S. рneumoniae [7, 33, 45, 47, 64]. Наиболее высокая 

летальность наблюдается при внебольничной Пн, 

вызванной упомянутым этиологическим агентом, а 

также Legionella spp, S. aureus, K. pneumoniae.

Работы, посвященные изучению этиологии ПН 

у больных с иммуносупрессией вообще и при РЗ, в 

частности, крайне малочисленны. В исследование 

A.. El-Solh с соавт. были включены 136 пожилых 

больных с тяжелой Пн, в том числе 9,5% пациен-

тов с иммунными нарушениями, связанными с 

наличием ВИЧ-инфекции, нейтропенией, а также 

применением глюкокортикоидов (ГК)в дозе >20 

мг/сут и цитостатиков [22]. Во всей группе наибо-

лее часто выявляли S.pneumoniae (14%), S.aureus 

(13%), грам-отрицательные энтеробактерии (11%) 

и L.pneumophila (9%). Однако при оценке влия-

ния коморбидности на спектр возбудителей болез-

ни оказалось, что 60% всех случаев Пн, вызван-

ной легионеллой, и 28% – грам- отрицательными 

энтеробактериями+P.aeruginosa приходились на 

группу пациентов с иммуносупрессией. 

По данным зарубежных рекомендаций, иммуно-

дефицитные состояния (включая терапию систем-

ными ГК >10 мг/сут) являются факторами риска 

развития внебольничной Пн, вызванной антиби-

отикорезистентными штаммами S.pneumoniae и 

P.aeruginosa [31]. 

Ряд авторов отмечают, что лечебная схема 

ГК±цитостатики является фактором риска разви-

тия оппортунистических инфекций, в частности, 

Пн, вызванной P.carinii [1, 9, 11, 14, 24, 37, 50, 58, 

67, 68] и грибами [9, 18, 50]. Летальность при Пн 

данной этиологии достигает 80% [9, 14, 18, 24, 44, 

70, 72]. 

Ведущим этиологическим фактором Пн при 

СКВ является S.pneumoniae. Имеются данные о 

Пн, вызванной S.aureus [54, 55, 63], грам-отрица-

тельными бактериями [77], а также цитомегалови-

русом, P.carinii (jirovesi) и грибами, причем как на 

фоне массивной терапии циклофосфамидом (ЦФ) 

и высокими дозами ГК, так и при отсутствии тако-

вой [18, 36, 44, 61]. У пациентов с РЗ, получающих 

ГК, повышается риск развития Пн, вызванной 

K.pneumoniae, H.influenzae [63]. 

Риск возникновения инфекций нижних дыха-

тельных путей (ИНДП) в группе больных со сни-

женным иммунитетом весьма различается и зави-

сит от ряда факторов, наиболее важными среди 

которых являются: нейтропения, аспирация, харак-

тер и степень выраженности изменений со стороны 

иммунной системы, а также эпидемиологическая 

ситуация в регионе. Пациент с нарушениями имму-

нитета, с одной стороны, постоянно находится под 

прессингом патогенов окружающей среды, с другой 

стороны – именно наличие дефекта иммунитета 

определяет тип инфекции, которая развивается у 

этого больного.

При СКВ имеет место ряд генетических фак-

торов, предрасполагающих к развитию инфек-

ций. Дефицит компонентов системы комплемен-

та, особенно С3 или С5, повышает риск разви-

тия инфекций, вызванных S.pneumoniae. X. Bosh с 

соавт. указывают на снижение уровня комплемента 

менее 300 ед/мл в качестве фактора риска развития 

инфекции у пациентов с СКВ [16]. Вариантные 

аллели, кодирующие ген маннозо-связывающего 

лектина (МСЛ), ассоциированы с низким уровнем 

этого белка, играющего важную роль при фагоци-

тозе. Больные СКВ с гомозиготными вариантными 

аллелями имеют значительно более высокий риск 

развития пневмококковой Пн и инфекций, требу-

ющих госпитализации [26, 35]. В работе M. Mok с 

соавт. показано, что снижение уровня МСЛ явля-

лось независимым фактором риска развития серь-

езных бактериальных инфекций у пациентов с СКВ 

[52]. В то же время B. Kinder с соавт. не обнаружили 

достоверной связи вариаций аллелей МСЛ с часто-

той развития Пн среди больных СКВ, однако такая 

ассоциация была отмечена для аллеля гена ФНОα 

-238А [39].

В ходе когортного исследования, включавше-

го 16788 больных РА, было зафиксировано 749 

госпитализаций по поводу Пн у 644 пациентов. 

Встречаемость новых случаев Пн составила 17 на 

1000 пациенто-лет в целом, 19,2 на 1000 пациен-

то-лет среди мужчин и 17,3 на 1000 пациенто-лет 

среди женщин. Частота Пн повышалась с возрас-

Рисунок 1

ЧАСТОТА ПНЕВМОНИИ В СТРУКТУРЕ КИ ПРИ РЗ (%)
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том, достигая максимума в возрастной группе 75-84 

года – 21,0 на 1000 пациенто-лет. С риском Пн был 

связан ряд демографических и клинических пара-

метров. Например, увеличение возраста пациента 

на каждые 10 лет ассоциировалось с 30% повыше-

нием риска развития Пн. В качестве предикто-

ров развития Пн также фигурировали курение, 

наличие в анамнезе инфаркта миокарда, сахарного 

диабета или предшествующие заболевания легких. 

Риск развития Пн возрастал при повышении дли-

тельности РА и с каждым назначаемым базисным 

противовоспалительным препаратом (БПВП) или 

биологическим агентом [74].

К одним из наиболее значимых предикторов 

госпитализации по причине Пн авторы относят 

функциональный статус пациента. При повышении 

индекса HAQ на 1 балл относительный риск (ОР) 

составлял 2,0. При ковариантном анализе примене-

ние ГК повышало риск развития Пн на 70% и леф-

луномида – на 30%, в то же время прием сульфаса-

лазина снижал ОР до 0,7. Повышение риска Пн на 

фоне приема ГК имело дозо- зависимый характер. 

Так, при дозе ГК ≤ 5 мг/сут ОР составил 1,4, при 

5-10 мг/сут – 2,1 и ≥10 мг/сут – 2,3. При многофак-

торном анализе значимость в качестве факторов 

риска развития Пн у пациентов с РА сохрани-

ли возраст пациентов, наличие сахарного диабета, 

предшествующих заболеваний легких, прием ГК, 

количество БПВП и величина HAQ.

Целью одномоментного исследования британс-

ких ученых было изучение влияния приема БПВП 

на частоту ИНДП среди пациентов с РА [19]. Всего 

в исследование были включены 1522 больных РА, 

которые наблюдались в течение календарного года 

в одной и той же клинике.

Общая годовая частота ИНДП, потребовавших 

госпитализации, составила 2,3%, а среди пациен-

тов, получающих метотрексат (МТ) – 2,8% (р=0,78). 

Более высокая, чем ожидалось, оказалась частота 

ИНДП среди пациентов, не получающих БПВП 

(10,6%), и больных, принимающих ГК (6%). 

Факторами риска развития Пн в данном иссле-

довании явились прием ГК, отсутствие приема 

БПВП, пожилой возраст и мужской пол. Авторами 

не было получено достоверных данных о влия-

нии курения, применения МТ или других БПВП 

на частоту госпитализации или летальности от 

ИНДП.

Следует отметить, что убедительные доказа-

тельства, свидетельствующие о повышении час-

тоты развития Пн при лечении МТ, отсутствуют. 

Вероятно, это связано с тем, что препарат, назна-

чаемый в дозе до 25 мг/нед, обладает в большей 

степени противовоспалительными, чем антипроли-

феративными (иммуносупрессивными) свойствами 

[6, 75]. Противовоспалительная активность низких 

доз МТ реализуется за счет активности метаболи-

тов, которые обладают способностью индуцировать 

образование мощного эндогенного противовоспа-

лительного медиатора – аденозина. В высоких кон-

центрациях он подавляет пролиферацию эндотели-

альных клеток, рост синовиальных фибробластов, 

уменьшает адгезию лейкоцитов к эндотелию и их 

миграцию в зону воспаления. Также МТ подавляет 

синтез провоспалительных и стимулирует выработ-

ку противовоспалительных цитокинов [6]. 

Ряд авторов обращают внимание на то, что 

температура тела, СОЭ и количество лейкоцитов у 

пациентов с РА при развитии Пн не соответствова-

ли степени поражения легких [19, 41].

В ходе ретроспективного исследования, выпол-

ненного на Тайване, частота внебольничной Пн 

у больных СКВ составила 10,3% [54]. Средний 

возраст пациентов составил 38,0±11,5 лет, сред-

няя продолжительность СКВ к моменту развития 

Пн – 35,0±54,5 мес. Более чем в половине случаев 

Пн была зафиксирована на первом году заболе-

вания (58,9%), из них в 11 случаях развитие Пн 

совпало с дебютом СКВ, а в 22 случаях средняя 

продолжительность болезни составила 4,5±3,6 мес. 

Летальный исход наблюдался в 26,8% случаев.

Из клинических признаков наиболее часто 

отмечались фебрильная лихорадка (83,9%) со сред-

ними значениями 38,40±1,00 С, кашель (58,9%), 

одышка (28,6%) и боли в грудной клетке при вдохе 

(8,9%). Важно отметить, что у 5 пациентов (8,9%) 

не было выявлено ни одного легочного симптома, 

но имелись рентгенологические признаки Пн. На 

рентгенограммах органов грудной клетки наиболее 

часто встречались локализованные очаги инфиль-

трации легочной ткани (35,7%), несколько реже 

обнаруживалась двусторонняя или многодолевая 

инфильтрация (25%); двусторонняя интерстици-

альная инфильтрация выявлялась в 12,5% случаев. 

У 5 пациентов (в т.ч. у 3 с нокардиозом) имелись 

очаги распада легочной ткани.

Интересно отметить, что лейкоцитоз в исследу-

емой группе больных был незначительным, сред-

нее количество лейкоцитов составило 8,4±5,7х103/

мм3.

Осложнения Пн были зафиксированы у 26 боль-

ных (46,4%). Наиболее часто отмечалась дыхатель-

ная недостаточность, потребовавшая искусствен-

ной вентиляции легких (ИВЛ), – 15 случаев, также 

Рисунок 2

ЧАСТОТА ПНЕВМОНИИ ПРИ СКВ (%)
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встречался острый респираторный дистресс-син-

дром взрослых (4 случая) и септический шок (2 

случая). 

Предикторами смерти от Пн при СКВ явились 

большая суточная и кумулятивная доза ГК (которая 

в группе умерших пациентов составила в среднем 

41,3±16,0 мг/сут и 596,3±232,6 мг соответственно), 

а также высокая активность СКВ по данным MЕX-

SLEDAI (8,13±6,32) и факт применения ИВЛ. В то 

же время при многофакторном анализе свое зна-

чение сохранили только применение ИВЛ и прием 

ГК в дозе ≥15 мг/сут.

По данным анализа, выполненного B. Kinder 

с соавт., у больных СКВ с повышенным риском 

развития Пн были связаны мужской пол (ОШ 

2,7 [95%ДИ 0,98-6,8] р=0,03), наличие в анамнезе 

нефрита (ОШ 2,3 [95%ДИ 1,1-4,7] р=0,02), лейко-

пения (ОШ 2,1 [95%ДИ 1,0-4,4] р=0,04), лечение 

иммуносупрессивными препаратами (циклофос-

фамид, азатиоприн, МТ и циклоспорин А) (ОШ 

2,7 [95%ДИ 1,2-6,7] р=0,01) и наличие аллеля гена 

ФНОα -238А [39]. Не было обнаружено достовер-

ной ассоциации частоты развития Пн с возрастом, 

продолжительностью болезни, приемом ГК или 

гидроксихлорохина, курением, а также вариациями 

аллелей МСЛ или FCGR2A.

Вызывает интерес исследование мексиканских 

ученых, которые оценивали связь между стомато-

логическими проблемами и частотой развития Пн 

среди пациентов, страдающих СКВ [59]. В 28 случа-

ях Пн была расценена как внебольничная и в 2х как 

нозокомиальная. По данным рентгенографии орга-

нов грудной клетки, наиболее часто встречались 

единичные очаги инфильтрации (20 пациентов), 

реже – множественные фокусы инфильтрации (9 

пациентов), в 1 случае была атипичная для пнев-

монии рентгенологическая картина. В основной 

группе по сравнению с амбулаторным контролем 

имели место более высокие СОЭ, уровень креати-

нина, активность СКВ по SLEDAI и SLICC и сред-

няя доза ГК (28,7±24,5 мг/сут). Также в основной 

группе достоверно чаще встречались сухость рта, 

гипосаливация и кариес. В качестве факторов риска 

развития Пн авторы отметили уровень креатинина 

>3 мг/дл (ОР 7,8, 95% ДИ 1,4-42,9, p = 0,02), СОЭ > 

50 мм/ч (ОР 3,1, 95% ДИ 1,03–9,21, p = 0,04), гипо-

альбуминемию, а также наличие кариеса третьей 

стадии (OR 7,5, 95% ДИ 2,05–27,3, p = 0,002).

Проблема Пн, как и других КИ, при РЗ в послед-

ние годы стала более значимой в связи с активным 

внедрением в клиническую практику биологичес-

ких агентов (инфликсимаб, адалимумаб, этанер-

цепт, ритуксимаб и др.).

Частота Пн среди пациентов, получавших эта-

нерцепт, составила 20%, состояние этих больных 

было тяжелым, что потребовало длительной госпи-

тализации [23]. Все пациенты имели предшествую-

щие заболевания легких, но только 2 из них знали 

об этом до начала анти-ФНО α-терапии.

По данным Германского регистра больных РА, 

частота инфекций среди пациентов, получавших 

анти-ФНО α терапию (инфликсимаб, этанерцепт, 

анакинра), составила 16% [46]. Инфекции дыха-

тельной системы значительно чаще встречались 

среди пациентов из группы инфликсимаба (ОР 

4,68) и этанерцепта (ОР 2,36), чем у больных, полу-

чавших традиционные БПВП.

В работе С. Salliot и соавт., частота инфекций 

на фоне анти-ФНОα-терапии была в два раза выше 

(34,5%), из них в 17% случаев КИ были расценены 

как тяжелые [65]. Относительный риск серьезных 

инфекций на фоне приема анти-ФНОα-препаратов 

увеличился в 3,1 раза по сравнению с периодом 

до начала терапии биологическими агентами. 

Наиболее часто встречались инфекции верхних и 

нижних ДП (35,6% и 21,4% соответственно). Из 

47 случаев серьезных инфекций 19,1% составляли 

ИНДП. При сравнении трех препаратов наиболь-

шее число инфекций (в том числе ИНДП) отмечено 

при применении инфликсимаба. Основными фак-

торами риска развития инфекции на фоне введения 

анти-ФНОα препаратов, по данным многофактор-

ного анализа, явились предшествующие операции 

на суставах и кумулятивная доза ГК.

Как указывают многие авторы, активное при-

менение биологических агентов, особенно при РА, 

привело к нарастанию числа случаев Пн, вызван-

ной Pneumocystis jiroveсi и грибами. Отмечено, что 

первыми признаками развивающейся пневмоцис-

тной пневмонии являются медленно нарастающие 

гипоксемия, одышка и кашель при скудности дан-

ных физикального исследования и рентгенологи-

ческих проявлений [11]. Рентгенологическая кар-

тина в начале заболевания нечеткая, чаще всего 

описываемая как вариант нормы; реже выявляется 

прикорневое снижение пневматизвции легочной 

ткани и усиление легочного рисунка. Клиническая 

симптоматика и рентгенологическая картина 

пневмоцистной Пн не имеют характерных осо-

бенностей, поэтому этиологическая диагностика 

инфекции основана на выявлении возбудителя в 

биологическом материале из респираторного трак-

та: в мокроте, бронхоальвеолярном лаваже, тра-

хеальном аспирате, биоптате легочной ткани [1].

Эмпирическая антибактериальная терапия неэф-

фективна, положительный эффект отмечается при 

назначении ко-тримоксазола в адекватной дозе.

Клинические проявления грибковых пневмоний 

также неспецифичны, поставить диагноз только на 

основании клинических признаков невозможно. У 

больных с иммунными нарушениями наиболее час-

тыми симптомами грибковой Пн являются рефрак-

терная к антибиотикам широкого спектра действия 

лихорадка (>38º С) длительностью более 96 часов, 

непродуктивный кашель, боль в грудной клетке, 

кровохарканье и дыхательная недостаточность [9].

Таким образом, проблема Пн у больных РЗ 

представляется весьма актуальной и в то же время 
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недостаточно разработанной. Имеющиеся в зару-

бежной литературе сведения, касающиеся различ-

ных аспектов Пн при РЗ, весьма немногочисленны. 

В российских публикациях данная проблема совер-

шенно не освещена. До настоящего времени в рас-

поряжении отечественных ревматологов не имеется 

каких-либо эпидемиологических данных о частоте 

встречаемости и особенностях течения Пн при раз-

личных РЗ. Отсутствуют сообщения об отечествен-

ных исследованиях, посвященных факторам риска 

развития Пн у больных РЗ. Механическая экстра-

поляция зарубежных данных на российскую попу-

ляцию пациентов представляется некорректной, 

поскольку хорошо известно, что течение Пн (равно 

как и других инфекций) может весьма разниться в 

зависимости от региональных особенностей и ана-

лизируемой выборки больных.

Крайне важно знание особенностей течения 

Пн при РЗ, определяющих своевременность диа-

гностики и, следовательно, назначения адекватной 

антибактериальной терапии. У таких пациентов 

достаточно сложен дифференциальный диагноз 

между Пн и активностью основного РЗ, поскольку 

оба заболевания имеют схожую клинико- лабора-

торную картину (лихорадка, слабость, миалгии, 

повышение острофазовых лабораторных показа-

телей и т.д.). Как свидетельствует накопленный 

опыт, принципы лечении Пн, изложенные в мно-

гочисленных руководствах, далеко не всегда осу-

ществимы у ревматологических больных. В связи с 

этим одной из насущных задач является проведение 

серии сравнительных исследований эффективнос-

ти и переносимости различных антимикробных 

препаратов в российской популяции больных Пн 

и РЗ с дальнейшей разработкой клинических реко-

мендаций по курации этой категории пациентов. 

На наш взгляд, одним из путей решения поставлен-

ных вопросов может быть проведение ряда иссле-

довательских работ на территории России в рамках 

единой научной программы. 
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