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Цель исследования – выявление диагностически значимого клинического материала для определения этиологического 
агента пневмонии у онкогематологических больных, определение частоты ассоциации нозокомиальной пневмонии с 
герпес-вирусами (ГВ) и оценка вирусной нагрузки у пациентов со сниженным иммунитетом. Половина всех нозокоми-
альных пневмоний у онкогематологических больных ассоциирована с ГВ. Чаще (у каждого третьего больного) выявляли 
ДНК вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ) и ДНК вируса простого герпеса 1-го и 2-го типов (ВПГ-1, ВПГ-2). Наиболее информа-
тивным материалом в данном случае является бронхоальвеолярная лаважная жидкость (БАЛ), а наиболее удобным диа-
гностическим методом – полимеразная цепная реакция в режиме реального времени. Для ВЭБ, цитомегаловируса (ЦМВ) 
и вируса герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6) характерна низкая вирусная нагрузка в БАЛ. Концентрация ДНК ВПГ-1 и 
ВПГ-2 с равной частотой находится в области как высоких, так и низких значений. Выявлен парадоксальный феномен 
более благоприятного течения нозокомиальной пневмонии, ассоциированной с ВПГ-1, ВПГ-2, у больных с более высокой 
вирусной нагрузкой в БАЛ. Требуются дальнейшие исследования в данном направлении.
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Микробиология

Введение. В диагностике и лечении заболеваний систе-
мы крови, в том числе и опухолевой природы, за послед-
ние несколько лет достигнуты серьезные успехи [1–10]. 
Основные достижения в этой области как у зарубежных, 
так и у отечественных исследователей связаны с разработ-
кой и внедрением протоколов, включающих применение 
высокодозной химиотерапии [1, 4–7, 9] и новых подходов 
к проведению аллогенной трансплантации костного мозга 
[2, 3, 5, 6, 10]. Это позволяет повысить как частоту дости-
жения полных гематологических ремиссий, так и общую 
безрецидивную выживаемость у пациентов с данной па-
тологией [1–10]. Интенсификация терапевтического воз-
действия, связанного с применением препаратов, которые 
оказывают цитостатическое и/или иммуносупрессивное 
действие, приводит к неизбежному возникновению инфек-
ционных осложнений. Из них нозокомиальные пневмонии 
одни из наиболее тяжелых [11–15]. Частота развития это-
го осложнения составляет приблизительно 10 случаев на 
1000 госпитализаций [11, 12]. Наиболее часто пневмонии 
развиваются у пациентов, находящихся на искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ). Такие пневмонии называются 
вентиляционно-ассоциированными (ВАП). Возникновение 
ВАП, по данным разных авторов, сопровождает от 15 до 
20% госпитализаций [11–15], что значительно увеличива-
ет продолжительность пребывания пациента в отделении 
интенсивной терапии и общую стоимость лечения. Также 
ВАП повышает риск летального исхода [11–15]. При но-
зокомиальных пневмониях смертность выше [11–13], чем 
при внебольничных.

Проходящие плановую терапию в условиях стационара 
онкогематологические пациенты, в том числе реципиенты 
аллогенного костного мозга, часто находятся в состоянии 
иммунодефицита. Они составляют группу риска в отноше-
нии развития инфекционных осложнений, в том числе нозо-
комиальных пневмоний. Антибактериальная терапия часто 
оказывается неэффективной из-за полирезистентности бак-
териальных микроорганизмов и более чем в половине случа-
ев присоединения вирусных патогенов [16–23]. В последнее 
десятилетие в литературе активно обсуждается вопрос о ро-
ли герпес-вирусов (ГВ) в этиологии нозокомиальных пнев-
моний [15, 21–28]. Сообщения, проясняющие клиническое 
значение выявления вирусспецифических ДНК в ткани лег-
кого или в бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛ) 
у онкогематологических пациентов, немногочисленны. До 
сих пор неясно значение уровня вирусной нагрузки в БАЛ у 
пациентов данной категории. Отсутствует единый алгоритм 
обследования пациента при подозрении на вирусассоцииро-
ванную пневмонию.

Цель настоящей работы – выявить диагностически значи-
мый материал для определения этиологического агента пнев-
монии у онкогематологических больных; определить частоту 
выявления ДНК ГВ в БАЛ у пациентов со сниженным имму-
нитетом; оценить вирусную нагрузку при нозокомиальных 
пневмониях.

Материалы и методы. Провели анализ результатов 
вирусологического исследования 1500 образцов БАЛ и 
315 образцов крови от онкогематологических пациентов с 
пневмонией. Диагноз пневмонии устанавливали на основа-
нии выявления у больного клинической картины инфекции 
(лихорадка, дыхательная недостаточность) и появления ин-
фильтративных изменений при радиологическом исследо-
вании и/или по результатам  компьютерной томографии вы-
сокого разрешения. Методом полимеразно-цепной реакции 
(ПЦР) в клиническом материале определяли концентрацию 
ДНК вируса простого герпеса 1-го и 2-го типов (ВПГ-1, 
ВПГ-2), вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ), цитомегаловируса 
(ЦМВ) и вируса герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6), ис-
пользуя наборы реагентов ООО «ИнтерЛабСервис» (Рос-
сия). Полученные результаты нормировали на 1 мл БАЛ и 
на 105 мононуклеарных клеток периферической крови. Нор-
мирование проводили посредством добавления внутренне-

го контрольного образца, представляющего собой генно-
инженерную конструкцию.

Результаты и обсуждение. Ранее мы показали, что ви-
русологическое обследование онкогематологических паци-
ентов в случае развития пневмонии должно проводиться 
несколькими лабораторными методами с использованием 
различного клинического материала [16–23, 27–29]. По-
сле выполнения диагностических процедур и определения 
в легких очага наибольшего поражения из него производят 
забор БАЛ. Полученный образец подвергают бактерио-
логическому и вирусологическому исследованию. Часто 
клиницисты в качестве диагностического материала в по-
добных ситуациях используют периферическую кровь. 
С нашей точки зрения, для определения этиологического 
агента пневмонии [16, 17–23, 28] этот материал малоинфор-
мативен. Для подтверждения этого тезиса у 315 пациентов 
одновременно исследовали образцы крови и БАЛ, взятые в 
один и тот же день. Вирусспецифические ДНК обнаружили 
в 196 (62,2%) образцах БАЛ и только в 108 (34,3%) образцах 
крови. В БАЛ статистически достоверно (р = 0,00001) чаще 
выявляли ДНК ГВ. При более детальном исследовании по-
лучили результаты, представленные на рис. 1.

Наиболее часто выявляемым вирусом, как и в наших 
предыдущих работах [16–23, 27–29], оказался ВЭБ (суммар-
но около 40% образцов). Его ДНК обнаруживали и в кро-
ви пациентов, и в БАЛ, причем в БАЛ чаще (30,1% против 
23,7%). ДНК ВПГ-1, ВПГ-2 и ДНК ЦМВ выявляли с одина-
ковой частотой – 32,1 и 30,1% соответственно. ДНК ЦМВ в 
БАЛ регистрировали в 1,5 раза чаще, чем в крови. При этом 
у 7% пациентов ее одновременно обнаружили в обоих ма-
териалах. В отличие от ЦМВ геном ВПГ-1, ВПГ-2 ни разу 
не выявили изолированно в крови, а зарегистрировали у 95 
(30,1%) пациентов в БАЛ и лишь у 2 (1,3%) одновременно в 
БАЛ и крови. На основании клинико-лабораторных данных 
у этих пациентов констатирован сепсис. Поскольку ВПГ-1, 
ВПГ-2 обладают тропностью к эпителиоцитам и депониру-
ются в клетках нервных ганглиев, поиск их генома в крови 
нецелесообразен, что подтверждено результатами нашего ис-
следования. ДНК ВГЧ-6 выявили у 20% пациентов. Одновре-
менная детекцию ДНК вируса и в крови, и в БАЛ наблюдали 
лишь в единичных случаях.

Результаты нашей работы однозначно показывают, что 
БАЛ отличается более высокой диагностической ценностью 
при вирусологическом исследовании в случае развития пнев-
монии. Тестирование периферической крови нельзя полно-
стью исключить в этой ситуации.

Мы провели анализ результатов выявления ДНК ГВ в 

Рис. 1. Одновременное выявление (в %) ДНК ГВ в крови и 
БАЛ у онкогематологических больных при развитии нозоко-
миальной пневмонии.
1 – ДНК ВПГ-1, ВПГ-2; 2 – ДНК ВЭБ; 3 – ДНК ЦМВ; 4 – ДНК ВГЧ-6.
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БАЛ у 1185 пациентов, поскольку для этого клинического 
материала доказана его большая информативность. Результа-
ты представлены в таблице.

Более чем половина образцов БАЛ (n = 843, или 54,2%) 
содержали какие-либо ДНК ГВ. С равной частотой в БАЛ 
обнаружили ДНК ВПГ-1, ВПГ-2 и ДНК ВЭБ – в 29,8 и 
28,1% образцов соответственно. Реже выявляли ДНК 
ЦМВ (17,5%) и ДНК ВГЧ (13,1%). Встречали образцы, в 
которых одновременно присутствовали ДНК двух вирусов 
и более. У онкогематологических больных каждая вторая 
нозокомиальная пневмония оказалась ассоциирована с 
ГВ, что согласуется с ранее полученными нами данными 
[16–23, 27–29].

Доказательство вирусной этиологии пневмонии пред-
ставляет сложную задачу. При выявлении у больного в БАЛ 
бактериальных или грибковых патогенов клиницисты, как 
правило, прекращают дальнейший поиск других патоге-
нов. ГВ, за исключением ЦМВ, обычно не рассматривают 
в качестве этиологических агентов поражения ткани лег-
кого. Даже выявление в БАЛ какой-либо вирусной ДНК 
не является сигналом к началу специфического лечения. 
Противовирусную терапию, как правило, либо вообще не 
назначают, либо назначают эмпирически при отсутствии 
эффекта применения антибактериальных препаратов. При 
выявлении генома вируса в БАЛ речь идет лишь об ассо-
циации герпетической инфекции с пневмонией [15, 25, 26, 
28]. Низкую концентрацию вирусспецифических ДНК в 
БАЛ часто рассматривают как депонирование вируса, а не 
его репликацию. Измерение концентрации вирусных ДНК 
в БАЛ может дать основание для изменения этой точки 
зрения. Литературные данные о вирусной нагрузке в БАЛ 
практически отсутствуют. Мы измерили концентрацию 
ДНК ГВ в 355 образцах БАЛ. Результаты представлены на 
рис. 2.

Концентрация вирусспецифических ДНК варьировала в 
широком диапазоне: от низких (< 104 копий геном-эквивалент/
мл – ГЭ/мл) до высоких (> 104 ГЭ/мл) и очень высоких (около 
108 ГЭ/мл).

Концентрация ДНК ЦМВ, ДНК ВЭБ и ДНК ВГЧ-6 стати-
стически достоверно чаще (р = 0,0001) находилась в преде-
лах низких значений (см. рис. 2). Концентрация ДНК ВПГ-1 
и ВПГ-2 в отличие от других вирусов находилась в области 
высоких и низких значений с равной частотой.

У 26 пациентов проанализировали связь вирусной нагруз-
ки ВПГ-1 и ВПГ-2 в БАЛ с течением пневмонии. Все паци-
енты находились в отделении реанимации и интенсивной те-
рапии в связи с резким ухудшением состояния, нарастанием 
дыхательной недостаточности и признаками начинающегося 
сепсиса. Выделили 2 группы – пациенты с низкой (n = 11) и 
высокой (n = 15) вирусной нагрузкой. У больных оценили 
состояние на момент поступления в реанимационное отделе-
ние и после выписки. Длительность наблюдения составила 
до 3 нед.

В 1-й группе от септического шока умерли 2 больных, у 
3 наблюдали улучшение состояния, а у большинства (у 6 из 
11) клиническая картина не претерпела особых изменений за 
все время госпитализации в отделении реанимации (около 
3 нед). Эти пациенты выписаны из реанимационного отде-
ления в стабильном состоянии. Ни один из этих пациентов 
не получал специфическую противовирусную терапию, по-
скольку вирусная нагрузка была низкой.

Во 2-й группе от септического шока умер 1 больной, у 1 

состояние ухудшилось. Этот больной выписан из реанимаци-
онного отделения в связи с переводом в другую больницу. У 
2 пациентов клиническое состояние осталось неизменным. 
У остальных 9 из 15 больных наблюдали положительную 
динамику течения пневмонии. Только 2 из 15 пациентов по-
лучали противовирусное лечение, но в редуцированной до-
зе. Выявили парадоксальный феномен более благоприятного 
течения вирусассоциированной нозокомиальной пневмонии 
у больных с более высокой концентрацией ДНК ВПГ-1 и 
ВПГ-2 в БАЛ. Малочисленность выборки пациентов требует 
проведения более масштабного исследования по изучению 
влияния вирусной нагрузки на течение пневмонии, ассоции-
рованной с этим вирусом.

С точки зрения доказательной медицины, определение 
вирусной этиологии пневмонии должно основываться на 
применении нескольких принципиально отличающихся 
методов исследования различных клинических материа-
лов. При совпадении результатов, полученных разными 
методами, этиологический агент считается идентифициро-
ванным. В случае определения герпес-вирусной этиологии 
пневмонии тестирование периферической крови не дает ис-
черпывающей информации. Материалом выбора в данной 
ситуации является БАЛ, а методом исследования – ПЦР. 
Чаще всего клиницисты в качестве референс-метода рас-
сматривают иммуногистохимическое исследование био-
птата легкого. Биопсия легкого является инвазивной проце-
дурой, угрожающей жизни больного, особенно при ИВЛ и 
низком уровне тромбоцитов в периферической крови. Даже 
в случае доступности биоптата легкого результаты его ги-
стохимического исследования имеют сомнительную цен-
ность для доказательства вирусного поражения легкого. От-
личительной особенностью при диагностике этим методом 
ГВ является то, что в качестве субстрата выступают белки 
латентной фазы инфекции. Их выявление свидетельствует 
лишь о факте инфицирования каким-либо вирусом, но не 
дает информации об активности вирусного процесса. Вы-
явление же ДНК ГВ особенно в высокой концентрации ука-
зывает на активную вирусную репликацию. Альтернативой 
ПЦР-исследованию в данном случае могут служить лишь 
классические вирусологические методы, а именно зараже-
ние клиническим материалом чувствительных клеточных 
культур. Несмотря на несомненные достоинства, этот метод 
имеет и множество ограничений, среди которых длитель-
ность исследования, возможность контаминации клеточной 
культуры дрожжевыми агентами, потеря жизнеспособно-
сти вируса в клиническом материале. Суммируя вышеска-
занное, можно сделать вывод о том, что ПЦР-исследование 

Рис. 2. Концентрация (в %) ДНК ГВ в БАЛ у онкогематоло-
гических больных.
1 – ВПГ-1, ВПГ-2; 2 – ВЭБ; 3 – ЦМВ; 4 – ВГЧ-6.
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БАЛ на данный момент является хорошим диагностическим 
методом для выявления этиологического агента пневмо-
нии. Также он позволяет измерять концентрацию вирусных 
ДНК, что в свою очередь дает возможность оценить эффект 
от проводимой противовирусной терапии. Только для ЦМВ 
определена пороговая концентрация ДНК для назначения 
противовирусной терапии. Для других ГВ подобная инфор-
мация отсутствует. Для решения вопроса о связи вирусной 
нагрузки с течением пневмонии и назначении противови-
русной терапии необходимо проведение масштабного пер-
спективного исследования.
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