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Нозокомиальная пневмония (НП) является одним из

наиболее часто встречающихся в стационаре инфек!

ционных заболеваний [1]. Развитие НП приводит

к увеличению числа осложнений, удлинению сроков

госпитализации, повышению затрат здравоохране!

ния и увеличению летальности больных [2, 3]. Самая

высокая распространенность НП отмечается в отде!

лениях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ),

особенно среди пациентов, требующих проведения

искусственной вентиляции легких (ИВЛ) [4–9].

В настоящее время, несмотря на успехи антибиоти!

котерапии, НП остается основной причиной леталь!

ности больных ОРИТ [3, 10–12]. В то же время часто!

та развития НП достаточно высока и у больных,

госпитализированных в нереанимационные отделе!

ния [13–17], однако число исследований, посвящен!

ных данной проблеме, пока крайне мало [18–21].

Одним из факторов риска развития НП является

хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ).

Летальность среди пациентов ХОБЛ при госпиталь!

ных пневмониях достигает 41,7 % [22]. О наличии

инфекции нижних дыхательных путей свидетель!

ствуют такие классические признаки, как лихорад!

ка, тахипноэ, лейкоцитоз периферической крови

и тахикардия [23, 24]. Однако, несмотря на относи!

тельно высокую информативность этих симптомов,

их трактовка не всегда может быть однозначной,

особенно при сложном коморбидном фоне, т. к. все

данные признаки у больных ХОБЛ могут быть обу!

словлены неинфекционными причинами [25, 26].

В такой сложной диагностической ситуации боль!

шое значение могут играть биомаркеры системного

воспаления, однако, опять же, исследований, по!

священных роли биомаркеров в диагностике НП

у больных ХОБЛ, практически нет.

Целью нашего исследования стало изучение осо!

бенностей НП и роли биомаркеров воспаления

у больных ХОБЛ.
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Summary

Nosocomial pneumonia (NP) is one of widespread in!hospital infectious diseases. Chronic obstructive pulmonary disease is one of risk factors of

NP. The aim of this study was to investigate features of NP and a role of inflammatory biomarkers in patients with COPD and NP.

One hundred and eighty four patients with acute exacerbation of COPD were involved. Of them, 22 (11.9 %) patients developed pneumonia while

staying in a hospital (18 males, 4 females, mean age, 66.0 ± 11.02 years). The CPIS scale was 9.4 ± 2.1 for all the NP patients, Charlson's co!mor!

bidity index was 7.9 ± 2.5. In 90.9 % of the patients, NP occurred in 5 days after admission. The following microorganisms were identified:

Pseudomonas aeruginosa (5), Staphylococcus aureus (4), Streptococcus pneumoniae (4), Acinetobacter spp. (3). Mechanical lung ventilation was

required in 13.6 %, non!invasive lung ventilation was required in 36.4 % and supplemental oxygen was used in 90.9 % of the patients. The mean

length of hospitalization of COPD patients with NP was 42.6 ± 20.3 days; 27.3 % of patients died. Serum levels of C!reactive protein (CRP)

increased significantly in a day of diagnosis of NP compared to the baseline values: 105.5 (83.3–145.8) mg / L vs 14.5 (12.0–29.3) mg / L

(p < 0.0001). Changes in CPR concentration allowed prediction the prognosis of NP patients (p = 0.002).

Therefore, NP typically has severe course with significant systemic inflammatory response and acute respiratory failure in patients with COPD.

Apart from the APACHE II scale, inflammatory biomarkers could facilitate predicting prognosis and outcomes of NP.

Key words: nosocomial pneumonia, COPD, inflammatory biomarkers.

Резюме

Нозокомиальная пневмония (НП) – одно из наиболее часто встречающихся в стационаре инфекционных заболеваний. Одним из фак!

торов риска развития НП является хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). Целью исследования стало изучение особеннос!

тей НП и роли биомаркеров воспаления у больных ХОБЛ. Были обследованы 184 пациента с обострением ХОБЛ. У 22 (11,9 %) больных

пневмония развилась в условиях стационара. Среди них – 18 мужчин и 4 женщины; средний возраст составил 66,0 ± 11,02 года. Значе!

ние шкалы CPIS для всех больных ХОБЛ с НП составило 9,4 ± 2,1 балла, индекс коморбидности Charlson – 7,9 ± 2,5 балла. У 90,9 %

больных НП развилась после 5 дней пребывания в стационаре. У больных были выделены следующие микроорганизмы: Pseudomonas
aeruginosa (5), Staphylococcus aureus (4), Streptococcus pneumoniae (4), Acinetobacter spp. (3). Проведение инвазивной вентиляции легких потре!

бовалось 13,6 %, неинвазивной вентиляции легких – 36,4 %, оксигенотерапии – 90,9 % больных. Средняя продолжительность госпита!

лизации больных ХОБЛ с НП составила 42,6 ± 20,3 дней, умерли 27,3 % пациентов. Концентрации сывороточного С!реактивного бел!

ка (СРБ) в день развития НП значительно превышали их исходные значения: 105,5 (83,3–145,8) мг / л vs 14,5 (12,0– 29,3) мг / л

(p < 0,0001). Динамика СРБ позволяла предсказать прогноз больных НП (p = 0,002).

Таким образом, НП у больных ХОБЛ характеризуется тяжелым течением, выраженной системной воспалительной реакцией и острой

дыхательной недостаточностью. Наряду со шкалой АРАСНЕ II биомаркеры воспаления позволяют определить прогноз и исходы НП.

Ключевые слова: нозокомиальная пневмония, ХОБЛ, биомаркеры воспаления.
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Материалы и методы

Всего были обследованы 184 пациента с обострением

ХОБЛ. У 22 (11,9 %) из них пневмония развилась

в условиях стационара. Среди них были 18 мужчин

и 4 женщины, средний возраст больных составил

66,0 ± 11,02 года (табл. 1). Диагноз ХОБЛ был подт!

вержден данными анамнеза, клинической картины,

рентгенологическими и функциональными метода!

ми диагностики [27]. НП определялась как появле!

ние "новых" инфильтративных затемнений на рент!

генограмме грудной клетки и наличие симптомов

инфекционного заболевания нижних дыхательных

путей (лихорадка, лейкоцитоз, кашель, продукция

гнойной мокроты, усиление диспноэ, "плевритичес!

кие" боли в грудной клетке [2, 23, 24]. Кроме того, для

подтверждения диагноза НП у госпитализированных

больных была использована шкала CPIS (≥ 6 баллов

свидетельствовали о развитии НП) [28, 29].

У всех больных оценивались демографические

показатели, стаж курения, индекс массы тела (ИМТ),

симптомы и физикальные признаки, общая тяжесть

состояния, рентгенография грудной клетки, общий

и биохимический анализ крови, газы артериальной

крови, сопутствующие заболевания, предшествую!

щая терапия, проведение курсов терапии систем!

ными кортикостероидами, число госпитализаций

в течение последнего года. При необходимости

больным проводилась компьютерная томография

легких и фибробронхоскопия (ФБС).

Общая оценка тяжести заболевания проводилась

с помощью шкалы APACHI II [30]. Индекс комор!

бидности Charlson определялся с учетом возраста

больных и наличия у них определенных сопутствую!

щих заболеваний [31]. Синдром системного воспа!

лительного ответа (ССВО) оценивался по критериям

Surviving Sepsis Campaign (2008) [32].

Оценка клинических симптомов, таких как ка!

шель и объем мокроты, проводилась по 4!балльной

шкале: 0 – нет симптома, 1 – слабая выраженность

симптома, 2 – умеренная выраженность симптома,

3 – сильная выраженность симптома. Оценка дисп!

ноэ проводилась по русскоязычной версии шкалы

Borg [33].

Материалом для бактериологического анализа

служила мокрота, полученная после глубокой экс!

пекторации или жидкость бронхоальвеолярного ла!

важа (БАЛ), полученного во время ФБС. Все образ!

цы, удовлетворявшие критериям Murrey–Wasington
(< 10 эпителиальных клеток и > 25 лейкоцитов в по!

ле зрения; ×100), исследовали на бактериальные

культуры [34]. Чувствительность изолятов к анти!

бактериальным препаратам определяли диско!ди!

фузионным способом [35].

Уровень С!реактивного белка (СРБ) в сыворотке

крови измеряли иммунометрическим методом с по!

мощью системы NycoCard II Test Kit (Axis1Shield of
Oslo, Норвегия). Концентрацию в сыворотке крови

интерлейкина!6 (IL!6), фактора некроза опухоли!α
(TNF!α) определяли на оборудовании Tecan Sunrise
(Tecan Trading AG, Щвейцария) с использованием

иммуноферментных наборов для количественного

определения биомаркеров (Biosource, США, Бель!

гия); концевого мозгового натриуретического пеп!

тида (Nt!pro!BNP) – с помощью тестовой системы

Biomedica. Рутинное измерение СРБ осуществляли

при поступлении в стационар (СРБ0), при подозре!

нии на развитие НП (СРБ1) и на 5–10!й день, в зави!

симости от динамики клинической картины НП

(СРБ2). Концентрацию остальных биомаркеров

(IL!6, TNF!α и Nt!pro!BNP) определяли только на

момент развития НП.

Газовый анализ артериальной крови проводили

экспресс!методом на автоматическом анализаторе

ABL!500 (Radiometer Copenhagen, Дания). Забор арте!

риальной крови осуществлялся из лучевой артерии

с помощью гепаринизированного шприца.

Статистическая обработка результатов была про!

ведена при помощи пакета прикладных программ

SPSS 13 for Windows. Все численные данные пред!

ставлены как mean ± SD или Mediana (M ) c

25–75%!ным интерквартильным размахом (IQR)

и в абсолютных числах с указанием процентов. Дос!

товерность различий одноименных количественных

показателей между группами определялась при по!

мощи критерия Манна–Уитни (U1test). Для опреде!

ления диагностической ценности маркеров был ис!

пользован ROC!анализ. Корреляционный анализ

представлен с помощью Spearman rank correlation.

Различия считались статистически достоверными

при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Характеристика 22 пациентов с ХОБЛ и НП пред!

ставлена в табл. 1. Среднетяжелое течение ХОБЛ

Таблица 1
Характеристика пациентов с ХОБЛ и НП

Параметры Значения

Мужчины, n (%) 18 (81,8)

Женщины, n (%) 4 (18,1)

Средний возраст, лет 66,0 ± 11,0

ИМТ, кг / м2 25,1 ± 7,6

Стаж курения, пачек / лет 46,0 ± 17,2

Стадии ХОБЛ, n (%)

II 2 (9,1)

III 12 (54,5)

IV 8 (36,4)

Длительность ХОБЛ, лет 11,7 ± 4,5

Частота обострений в год 3,3 ± 0,9

ФЖЕЛ, % 65,2 ± 15,8

ОФВ1, % 34,3 ± 11,1

СДЛА, мм рт. ст 43,8 ± 9,7

Оксигенотерапия на дому, n (%) 5 (22,7)

Прием иГКС, n (%) 16 (72,7)

Прием сГКС, n (%) 4 (18,2)

Прием антибиотиков в последние 3 мес., n (%) 17 (77,3)

Прием ингибиторов протонной помпы, n (%) 18 (81,8)

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем фор�
сированного выдоха за 1�ю с; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии.
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отмечено у 2 (9,1 %), тяжелое течение – у 12 (54,5 %),

крайне тяжелое течение ХОБЛ – у 8 (36,4 %) боль!

ных. Длительную оксигенотерапию на дому полу!

чали 5 (22,7 %) человек. В амбулаторных условиях

ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС) при!

нимали 16 (72,2 %), системные (сГКС) – 4 (18,2 %)

больных, предшествующая терапия антибиотиками

проводилась 95,5 %, терапия ингибиторами протон!

ной помпы – 81,8 % больных.

Большинство пациентов имели по 2–4 сопутству!

ющих фоновых заболевания, среди которых преоб!

ладали ишемическая болезнь сердца – ИБС (72,7 %),

артериальная гипертензия (86,3 %), цереброваску!

лярная болезнь (68,2 %). Индекс коморбидности

Charlson составил 7,9 ± 2,5 балла (табл. 2).

Большинство пациентов были госпитализирова!

ны в пульмонологическое отделение (15 / 68,1 %),

остальные переведены из аллергологического (3 /

13,6 %), хирургического (3 / 13,6 %) и неврологичес!

кого (1 / 4,5 %) отделений. У почти половины боль!

ных (10 / 45,5 %) во время госпитализации было пе!

редвижение по ≥ 2 отделениям, включая ОРИТ.

Клиническая характеристика НП у больных

ХОБЛ представлена в табл. 3. У половины больных

наблюдались боли в грудной клетке (50 %). НП со!

провождалась синдромом системного воспалитель!

ного ответа (90,9 %), признаками дыхательной недо!

статочности (ДН), цианозом, одышкой, тахипноэ

и тахикардией (табл. 3), лейкоцитозом, гипоксемией

и гиперкапнией (табл. 4).

Раннее развитие НП – в течение 5 дней госпита!

лизации – наблюдалось у 2 (9,1 %) больных, у ос!

тальных пациентов (90,9 %) – после 5 дней пребы!

вания в стационаре; в среднем, НП развивалась на

18,1 ± 9,3 дня госпитализации. У 2 пациентов было

2 эпизода НП, у 1 пациента НП развилась после раз!

решившейся внебольничной пневмонии (ВП). Сре!

Таблица 2
Сопутствующая патология у больных ХОБЛ с НП

Заболевание n (%)

Индекс коморбидности Charlson, баллы 7,9 ± 2,5

ИБС 16 (72,7)

Артериальная гипертензия 19 (86,3)

Сердечная недостаточность (ФВ ЛЖ < 50 %) 1 (4,5)

ЯБ и ГЭРБ 7 (31,8)

Сахарный диабет 4 (18,2)

ХВН 6 (27,3)

ЦВБ 15 (68,2)

Болезни печени 7 (31,8)

Новообразования 3 (13,6)

Примечание: ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ЯБ – язвенная болезнь
(желудка или 12�перстной кишки); ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь;
ЦВБ – цереброваскулярная болезнь; ХВН – хроническая венозная недостаточность.

Таблица 3
Клиническая картина НП у больных ХОБЛ

Параметры Значения

Средняя t, °C 37,9 ± 0,7

Кашель, балл 1,3 ± 0,6

Мокрота, балл 1,6 ± 0,7

Кровохарканье, n (%) 2 (9,1)

Боли в грудной клетке, n (%) 11 (50,0)

Цианоз, n (%) 20 (90,9)

ЧДД, мин–1 30,9 ± 9,7

Одышка по шкале Borg, баллы 7,9 ± 1,9

SpO2, % 77,6 ± 10,3

ЧСС, мин–1 115,0 ± 19,2

АДс, мм рт. ст. 130,0 ± 17,5

АДд, мм рт. ст. 79,1±9,2

АРАСНЕ II, баллы 20,5 ± 6,0

CPIS, баллы 9,4 ± 2,1

ССВО, n (%) 20 (90,9)

Примечание: ЧДД – частота дыхательных движений, SpO2 – насыщение артериальной
крови кислородом, ЧСС – частота сердечных сокращений, АДс – систолическое арте�
риальное давление, АДд – диастолическое артериальное давление, ССВО – синдром
системной воспалительного ответа.

Таблица 4
Лабораторные показатели у больных ХОБЛ и НП

Параметры Значения

Гемоглобин, г / л 125,2 ± 27,7

Лейкоциты крови, × 109 / л клеток 12,1 ± 4,4

Глюкоза крови, моль / л 6,2 ± 3,9

Мочевина, мкмоль / л 6,5 ± 1,8

pH 7,38 ± 0,04

РаСО2, мм рт. ст. 51,4 ± 13,8

РаО2, мм рт. ст. 47,8 ± 9,9

СРБ0, мг / л 14,5 (12,0–29,3)

СРБ1, мг / л 105,5 (83,3–145,8)

СРБ2, мг / л 20,5 (10,0–107,8)

Nt1proBNP, фмоль / л 1128,7 (732,7–1356,7)

IL16, пг / мл 29,3 (9,4–245,1)

TNF1α, пг / мл 6,6 (4,5–8,1)

Примечание: CРБ0 – уровень СРБ в день госпитализации; СРБ1 – уровень СРБ при раз�
витии НП, СРБ2 – уровень СРБ в динамике.

Таблица 5
Характеристика больных по шкале клинической оцен9

ки инфекции легких CPIS при подозрении на НП

Параметр Значение n (%)

t, °С 36,5–38,4 8 (36,4)

38,5– 39,0 6 (27,2)

< 36,0 или > 39,0 8 (36,4)

Лейкоцитоз, × 103 / мл 4–11 7 (31,8)

< 4 или > 11 15 (68,2)

Характер секрета нет –

(мокроты или БАЛ) негнойный 2 (9,1)

гнойный 20 (90,9)

PaO2 / FiO2, мм рт. ст. > 240 5 (22,7)

< 240 17 (77,3)

Рентгенологические нет –

инфильтраты диффузные (пятнистые) 15 (68,2)

локализованные 7 (31,8)

Прогрессирование нет 13 (59,1)

процесса в легких да 9 (40,9)

Культуральное исследование малое количество патоге1

секрета (мокроты или БАЛ) нов или отсутствие роста 7 (31,8)

умеренное или значитель1

ное количество патогенов 15 (68,2)
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ди возможных факторов риска развития НП можно

отметить низкую физическую активность больных,

в т. ч. полный постельный режим, проведение ФБС

(9,1 %), трахеостомии (4,5 %), катетеризации цент!

ральных вен (36,4 %), хирургических операций

(9,1 %) и развитие комы (4,5 %).

Клинико!рентгенологические, лабораторные

данные по параметрам шкалы CPIS при оценке на!

личия НП представлены в табл. 5.

Значение шкалы CPIS для всех больных равня!

лось 9,4 ± 2,1 балла. У 4 пациентов подсчет баллов

шкалы CPIS соответствовал 6, у остальных – > 6 бал!

лов. Рентгенологически локализованные инфильт!

раты в легких отмечались в 31,8 % случаев, диффуз!

ные, пятнистые инфильтраты – в 68,2 % случаев.

У 8 (36,4 %) пациентов развились осложнения: плев!

рит – у 2 (9,1 %), абсцесс – у 5 (22,7 %), ателектаз –

у 1 (4,5 %).

Микробиологические исследования у наблюдае!

мых нами больных показали наличие монокультур

микроорганизмов в 78,5 % и ассоциации микроорга!

низмов – в 21,5 % случаев. Всего идентифицировано

в значимых концентрациях 16 штаммов возбудите!

лей. Среди выделенных штаммов микроорганизмов

лидирующее место занимала P. aeruginosa (5), затем

следовали S. aureus (4), S. pneumoniae (4), Acinetobac1
ter spp. (3), реже встречалась Klebsiella pneumoniae (1).

Ассоциации микроорганизмов были представлены

P. aeruginosa и Acinetobacter spp. (2), S. pneumoniae
и S. aureus (1). У умерших пациентов спектр возбу!

дителей был представлен P. aeruginosa (1), S. aureus (2)

и S. pneumoniae (1).

Концентрации сывороточного СРБ значимо по!

вышались при развитии НП, по сравнению с исход!

ными значениями, в 1!е дни госпитализации: 105,5

(83,3–145,8) мг / л и 14,5 (12,0–29,3) мг / л соответ!

ственно (p < 0,0001). Уровни СРБ1 и CРБ2 у больных

с НП коррелировали со шкалой CPIS (r = 0,518,

p = 0,014 и r = 0,440, р = 0,040 соответственно), со

шкалой APACHE II коррелировали концентрации

сывороточных биомаркеров IL!6 и СРБ1 (r = 0,679,

p = 0,003 и r = 0,656, р = 0,003 соответственно). По!

ложительная корреляционная связь отмечалась

между баллами шкал APACHE II и CPIS (r = 0,504,

p = 0,017) (табл. 6).

Проведение респираторной поддержки потребо!

валось половине (50 %) больных ХОБЛ с НП: ИВЛ –

3 (13,6 %), НВЛ – 8 (36,4 %); оксигенотерапию в усло!

виях стационара проводили 20 (90,9 %) пациентам.

Перевод в ОРИТ по поводу НП понадобился 16

(72,7 %) больным. Средняя продолжительность гос!

питализации пациентов с ХОБЛ и НП составила

42,6 ± 20,3 дней. Во время госпитализации умерли

6 (27,3 %) пациентов. Непосредственной причиной

смерти 5 больных была НП с развитием острой дыха!

тельной недостаточности, 1 – полиорганная недо!

статочность. В течение последующих 6 мес. наблю!

дения умерли 11 (50,0 %) больных ХОБЛ.

Как видно из табл. 5, сравнение уровней биомар!

керов воспаления показал достоверное повышение

продукции IL!6 у умерших пациентов по сравнению

с выжившими (р = 0,033). Кроме того, летальный ис!

ход при НП у больных ХОБЛ был связан с отрица!

тельной динамикой СРБ: уровень СРБ2 был значи!

тельно выше у умерших по сравнению с выжившими

(р = 0,002).

При ROC!анализе оценки прогностической зна!

чимости биомаркеров и шкалы APACHE II было по!

казано, что наибольшую ценность для предсказания

неблагоприятного исхода больных ХОБЛ с НП име!

ли значения шкалы APACHE II (площадь под ROC!

кривой – 0,922; 95%!ный доверительный интервал

(ДИ) – 0,780–1,064; р = 0,003), СРБ2 (площадь под

ROC!кривой – 0,983; 95%!ный ДИ – 0,837–1,038;

р = 0,002), IL!6 (площадь под ROC!кривой – 0,833;

95%!ный ДИ – 0,641–1,026; р = 0,035).

Особенностью нашего исследования является

изучение случаев НП, развившейся у больных ХОБЛ

в условиях нереанимационных отделений стациона!

ра. Распространенность НП среди госпитализиро!

ванных больных ХОБЛ составила 11,9 % случаев.

В одном из немногих доступных на сегодня исследо!

ваний, посвященных НП, которая развилась вне

ОРИТ, распространенность НП составила 3 ± 1,4

случая на 1 000 госпитализаций [20]. Большинство

пациентов, включенных в данное исследование, на!

ходились в терапевтических палатах стационара

(64,2 %) и имели тяжелые сопутствующие заболева!

ния (66,6 %) [20]. Преобладающее число пациентов

с НП в терапевтических отделениях объясняется бо!

лее частым наличием у них сопутствующей патоло!

гии и более длительными сроками госпитализации

по сравнению с хирургическими больными. Дли!

тельная госпитализация является другим известным

фактором риска развития НП [9], и в исследовании

N.Sopena et al. у большинства пациентов на момент

Таблица 6
Взаимосвязь маркеров воспаления со значениями 

шкал CPIS и APACHE II

Шкала APACHE II CPIS

показатель r p r p

СРБ1, мг / л 0,341 0,121 0,518 0,014

СРБ2, мг / л 0,656 0,001 0,440 0,040

Nt1pro1BNP, фмоль / л 0,240 0,283 –0,139 0,593

IL16, пг / мл 0,679 0,003 0,157 0,549

TNF1α, пг / мл –0,026 0,932 –0,140 0,534

Лейкоциты крови, 

× 109 / л клеток –0,068 0,767 0,139 0,539

Таблица 7
Уровень биомаркеров воспаления у выживших 

и умерших больных НП

Показатель Выжившие (n = 16) Умершие (n = 6) р

СРБ1, мг / л 105,0 (78,3–143,3) 120,5 (78,5–183,5) 0,555

СРБ2, мг / л 13,5 (7,8–24,5) 122,5 (79,5–187,5) 0,002

Nt1proBNP, 

фмоль / л 1128,7 (716,1–1315,4) 1225,1 (946–1359,3) 0,598

IL16, пг / мл 23,8 (8,6–47,4) 289,0 (29,3–500,0) 0,033

TNF1α, пг / мл 6,6 (6,6–7,3) 5,9 (2,5–8,5) 0,712
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развития НП сроки госпитализации превышали 5 дней

(84,7 %) [20].

Среди пациентов, включенных в наше исследова!

ние, преобладали люди пожилого и старческого воз!

раста, преимущественно мужчины, имевшие сложный

коморбидный фон. У 90,9 % изученных нами боль!

ных НП развилась после 5 дней пребывания в стаци!

онаре. В большинстве случаев развитию НП способ!

ствовали низкая физическая активность пациентов,

проведение ФБС, трахеостомии, катетеризации

центральных вен, хирургических операций и разви!

тие комы. Таким образом, у обследованного нами

контингента наблюдались факторы риска развития

НП, подобные тем, которые были отмечены в других

исследованиях [3, 9, 10, 12, 14, 18–20]. Так, в уже

упомянутом исследовании N.Sopena et al. большин!

ство пациентов с НП были старше 60 лет, и у 3/4 па!

циентов была выявлена сопутствующая патология,

главным образом, опухоли, ХОБЛ, сахарный диабет,

сердечная недостаточность, которые были фаталь!

ными или, в конечном счете, фатальными у 2/3 боль!

ных [20].

В некоторых исследованиях также были выявле!

ны дополнительные факторы риска развития НП,

такие как проводимая лекарственная терапия (анти!

биотики, блокаторы Н2!гистаминновых рецепторов,

ГКС) [5, 9, 13–17, 20]. Среди наших пациентов абсо!

лютное большинство до госпитализации получали

ингаляционные (72,2 %) и системные ГКС (18,2 %),

а также антибиотики (95,5 %) и ингибиторы протон!

ной помпы (81,8 %), что, возможно, также следует

отнести к факторам риска НП у больных ХОБЛ.

У большинства больных НП, включенных в наше

исследование, было отмечено наличие ХОБЛ тяже!

лого и крайне тяжелого течения. Большинство из

них поступили в стационар именно с обострением

ХОБЛ. Сама по себе ХОБЛ является фактором риска

госпитальных инфекций нижних дыхательных пу!

тей [36, 37], в т. ч. НП [22]. У больных ХОБЛ имеют!

ся факторы, предрасполагающие к развитию НП,

такие как трахеобронхиальная колонизация, воспа!

ление дыхательных путей, нарушения в звеньях си!

стемной и местной защиты [36, 37].

В доступной на сегодня литературе данные по

НП у больных ХОБЛ очень немногочисленны. Ис!

следование S.Nseir et al. явилось одним из первых,

в котором авторы изучали влияние вентилятор!ассо!

циированной пневмонии (ВАП) на исходы пациен!

тов с ХОБЛ [36]. Среди выборки больных ХОБЛ,

включавшей 1 080 пациентов, ВАП развилась у 77

(7 %). Летальность в ОРИТ (64 % vs 28 %), длитель!

ность респираторной поддержки (24 ± 15 vs 13 ±

11 дней) и длительность нахождения больных

в ОРИТ (26 ± 17 vs 15 ± 13 дней) были значительно

выше у больных ВАП, по сравнению с больными без

ВАП (р < 0,001). Авторы исследования сделали вы!

вод, что высокая атрибутивная летальность от ВАП

у больных ХОБЛ может быть связана с пожилым воз!

растом, высокой частотой ВАП, ассоциированной

с мультирезистентными патогенами, и высокой час!

тотой позднего развития ВАП. J.Rello et al. [38] также

продемонстрировали, что наличие ХОБЛ было свя!

зано с более высокими показателями летальности

у пациентов с ВАП, однако после коррекции стати!

стической модели ХОБЛ не была причислена к неза!

висимым предикторам летальности у больных ВАП.

Клиническая картина НП у наших пациентов

с ХОБЛ характеризовалась наличием синдрома

системного воспалительного ответа – ССВО (90,9 %)

и признаками ДН (цианозом, одышкой, тахипноэ,

гипоксемией и гиперкапнией). Значение шкалы

CPIS для всех больных равнялось 9,4 ± 2,1 балла.

Проведение респираторной поддержки потребова!

лось половине (50 %) больных, госпитализация

в ОРИТ была необходима 72,7 %, а внутригоспи!

тальная летальность составила 27,3 % случаев. Полу!

ченные нами результаты позволяют сделать вывод,

что НП у больных ХОБЛ характеризуется тяжелым

течением, усугублением уже имеющейся ДН, высо!

кой потребностью в респираторной поддержке и вы!

сокой летальностью.

Результаты нашего исследования подтверждают!

ся и другими авторами. Так, в вышеупомянутом ис!

следовании N.Sopena et al. осложненное течение НП

отмечалось у 52,1 % пациентов: ДН – у 57 (34,5 %),

плевральный выпот – у 34 (20,6 %), септический

шок – у 16 (9,6 %), почечная недостаточность – у 8

(4,8 %) и эмпиема плевры – у 4 (2,4 %) больных. Об!

щая летальность больных НП в данной работе соста!

вила 26 % [20]. В другом исследовании летальность

среди пациентов с ХОБЛ и НП составила 41,7 % [22].

Общая летальность и атрибутивная летальность

от НП была выше у пациентов с неадекватной анти!

бактериальной терапией, по сравнению с адекват!

ным режимом лечения [20]. Общая летальность сос!

тавила 75 % (6 из 8 случаев) vs 22,4 % (34 из 152

случаев) соответственно (p = 0,003, относительный

риск (ОР) – 10,41; 95%!ный ДИ – 2,01–53,95), а ат!

рибутивная летальность при НП – 50 % (4 из 8 слу!

чаев) vs 15,1 % (23 из 152 случаев) соответственно

(p = 0,02; ОР – 4,92; 95%!ный ДИ – 1,31–18,49) [20].

Как уже упоминалось, постановка этиологичес!

кого диагноза НП часто затруднена в связи с ограни!

ченностью применения инвазивных диагностичес!

ких процедур. Возбудитель обычно определяется на

основе результатов бактериологических посевов

крови и мокроты или трахеального секрета. В связи

с этим информация о возбудителях, ответственных

за ВАП, сегодня хорошо изучена, а данные о возбу!

дителях других госпитальных инфекций, исключая

ВАП, пока достаточно противоречивы [9, 14–17].

Так, в исследовании J.Gomez et al. [18] у "некритичес!

ких" пациентов этиологический диагноз НП был

определен всего у 1/3 больных, основная причина

этого – неспособность больных в большинстве слу!

чаев перенести инвазивные процедуры, в т. ч. ФБС.

Кроме того, чувствительность бактериологических

исследований не всегда бывает высокой [39, 40].

Микробиологические исследования в нашем ис!

следовании показали участие в развитии НП таких

возбудителей, как P. aeruginosa, S. aureus, S. pneumo1
nia и Acinetobacter spp. В связи с тяжестью состояния
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пациентов нам тоже не удалось провести ФБС всем

больным. Следует заметить, что пациенты, представ!

ленные в нашем исследовании, в большинстве своем

были с тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ.

В связи с этим встречаемость таких возбудителей как

P. aeruginosa, Acinetobacter spp. закономерна. Извест!

ный возбудитель ВП – S. pneumoniae – был высеян

у 4 больных, что подтверждает роль этого микро!

организма в развитии НП, что также было показано

и в исследовании N.Sopena et al. [20].

В многоцентровом испанском исследовании (165

больных) этиологическая структура НП представ!

лена такими возбудителями, как S. pneumoniae, Legio1
nella pneumophila, Aspergillus spp., P. aeruginosa и Ente1
robacteriaceae [20]. Авторы предлагают рассматривать

такие возбудители, как S. pneumoniae и L. pneumophila,

в качестве дополнительных патогенов к уже извест!

ным этиологическим факторам госпитальной ин!

фекции [20]. Частота встречаемости грамотрица!

тельных возбудителей, широко распространенных

у пациентов ОРИТ, в данном исследовании оказа!

лась ниже у пациентов с нетяжелым иммуносупрес!

сивным состоянием. Большинство пациентов, вклю!

ченных в исследование N.Sopena et al. [20], ранее не

переносили ротоглоточных манипуляций, которые

влияли бы на селекцию микробов, вызывающих

пневмонию у "вентилируемых" больных [41–43]. Ав!

торы предполагают, что нормальная микробная фло!

ра у этих пациентов сохраняется дольше, и такие

микроорганизмы, как S. pneumoniae, могут играть

важную роль и в развитии НП.

В исследовании B.Herer et al. с помощью браш!

биопсии изучался этиологический спектр НП, также

развившейся в общемедицинских палатах. Возбуди!

тель был идентифицирован в 58,3 % случаев. Основ!

ными патогенами были Pseudomonas spp. (23,9 %),

Enterobacteriaceae (23,3 %), Streptococcus spp. (21,6 %)

и Staphilococcus spp. (13,1 %). Ассоциации микроорга!

низмов встречались чаще у больных с трахеостомией

(р < 0,01). Авторы показали, что распространенность

возбудителей у "вентилируемых" и "невентилируе!

мых" больных была сопоставимой [21].

Имеющиеся на сегодняшний день данные о СРБ

при пневмонии позволяют говорить о хорошей диаг!

ностической и прогностической ценности данного

биомаркера [44–47]. Снижение сывороточного

уровня СРБ при пневмонии в течение 48 ч антибак!

териальной терапии было ассоциировано с частотой

летальности 15,4 %, тогда как повышенные концент!

рация СРБ ассоциировалась с летальностью в 60,9 %

(ОР – 0,25; 95%!ный ДИ – 0,07–0,91; p < 0,05).

Высокие концентрации СРБ и тяжесть болезни от!

ражали паттерн мультиорганной недостаточности.

S.M.A.Lobo et al. на основании полученных результа!

тов предлагают включить СРБ в общие критерии тя!

жести больных, например такие, как APACHE II [48].

Полезность мониторинга СРБ для прогноза пневмо!

нии продемонстрирована и в работе L.Coelho et al. [49].

В то же время, по данным других авторов, уровни

СРБ не коррелировали с тяжестью болезни по шкале

APACHE II [50]. Согласно данным S.A.Flanders et al.,

уровень СРБ не соотносился с тяжестью болезни

и динамикой симптомов ВП [46].

Мониторинг СРБ у критически больных пациен!

тов помогает в ранней диагностике внутрибольнич!

ной инфекции. Так в исследовании A.Matson et al. по!

казано, что увеличение концентрации СРБ на ≥ 25 %

от предыдущего уровня свидетельствовало о нали!

чии инфекционных осложнений [51]. В проспектив!

ном исследовании P.Povoa et al. изучалась роль СРБ,

температуры тела, лейкоцитов крови для раннего

выявления инфекции в ОРИТ [52]. Максимальные

ежедневные колебания уровня СРБ > 41 мг / л от

1!го дня наблюдения были предиктором инфекции

(чувствительность – 92,1 %, специфичность – 71,4 %).

При логистическом регрессионном анализе 4 пара!

метра (максимальный СРБ, изменение СРБ, темпе!

ратура тела и лейкоциты крови) были признаны хо!

рошими предикторами инфекции (р < 0,05) [53].

Другое исследование тех же авторов включало в себя

47 больных с ВАП. Пациенты с быстрым и медлен!

ным ответом СРБ имели благоприятный исход, в то

время как в других случаях тяжесть ВАП была выше,

и смертность достигала 78 % [52].

Несколько исследований продемонстрировали

участие сывороточного цитокина IL!6 в патогенезе

повреждения органов и летальных исходов у больных

с тяжелыми инфекциями легких и сепсисом [54–57].

В 2 исследованиях было показано, что сывороточные

уровни IL!6 у больных с тяжелой пневмонией и ССВО

были значительно выше, чем у пациентов с пневмо!

нией без ССВО [57, 58]. У больных с пневмонией сы!

вороточные уровни IL!6 коррелировали со степенью

тяжести болезни и выраженностью полиорганной не!

достаточности [56–59]. Неинформативность TNF!α
в нашем исследовании, возможно, объясняется пре!

обладанием местных механизмов активации данного

маркера. Так, TNF!α характеризуется коротким пери!

одом полураспада, в связи с чем возможно пропус!

тить пиковые концентрации этого цитокина при вы!

полнении 1!кратного анализа [59].

В нашем исследовании уровни сывороточного

СРБ значимо повышались при развитии НП по

сравнению с исходными значениями данного био!

маркера в 1!е дни госпитализации. Концентрации

СРБ1 и CРБ2 при подозрении на НП коррелировали

со шкалами CPIS и APACHE II. Уровень СРБ1 корре!

лировал с IL!6. Кроме того, уровни СРБ2 и IL!6 до!

стоверно были повышены у умерших пациентов, по

сравнению с выжившими. Прогностическое значе!

ние для больных НП и ХОБЛ в данном исследова!

нии имели показатели шкалы APACHE II, СРБ2, IL!6.

Таким образом, НП у больных ХОБЛ характери!

зуется тяжелым течением, выраженной системной

воспалительной реакцией и острой ДН. Наряду со

шкалой АРАСНЕ II, биомаркеры воспаления (СРБ

и IL!6) позволяют определить прогноз и исходы НП.
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