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РЕЗЮМЕ
Совершенствование диагностики и лечения острых респираторных инфекций остается приоритетной задачей в здравоохране-
нии не только из-за высокой заболеваемости и смертности во всем мире, но и в связи с существенным экономическим ущербом. 
Острые респираторные инфекции вызывает широкий спектр возбудителей: вирусы, бактерии, грибки. Ранняя этиологическая 
диагностика этих заболеваний позволяет проводить направленное лечение, предупреждать развитие осложнений, летальный 
исход. Результаты многочисленных исследований показали, что от 20 до 33% всех острых респираторных инфекций в мире 
могут быть обусловлены сразу несколькими этиологическими агентами у одного пациента. Сочетание возбудителей острых 
респираторных инфекций — вирус-вирусные, вирусно-бактериальные, бактериально-бактериальные — изменили проявления 
болезни, сместив клинический вектор в сторону как утяжеления симптомов, так и атипичного течения заболевания, что услож-
нило диагностический процесс. В результате проведенных крупных исследований установлена связь возбудителей острых 
респираторных вирусных инфекций с определенными бактериальными патогенами, что позволяет более уверенно проводить 
стартовую терапию. Взаимодействие между респираторными вирусами оказывает влияние на патогенез болезни, расширяет 
вирусный тропизм и способствует иммунному уклонению, изменяя динамику течения заболевания и исход. Вирусно-бактери-
альные коинфекции могут приводить к осложнениям, когда лечение ошибочно ориентировано на моноинфекцию. Понимание 
практическими врачами концепции «единого дыхательного пути» облегчает задачу проведения комплексного диагностическо-
го и терапевтического процессов для успешного достижения контроля над заболеванием.
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ABSTRACT
Acute respiratory infections remain a healthcare priority not only due to their high morbidity and mortality worldwide, but also due to 
the significant economic impact. Acute respiratory infections are caused by a wide range of pathogens, including viruses, bacteria, and 
fungi. Early etiological diagnosis of these diseases allows for targeted treatment, preventing complications and death. Numerous studies 
have shown that 20 to 33% of all acute respiratory infections worldwide can be caused by several etiological agents in one patient. 
The combination of acute respiratory pathogens — viral-viral, viral-bacterial, and bacterial-bacterial — has altered the manifestations 
of the disease, shifting the clinical vector toward both increased symptom severity and an atypical course of the disease, complicating 
the diagnostic process. Large-scale studies have established a link between the pathogens causing acute viral respiratory infections 
and specific bacterial pathogens, allowing for more confident initial therapy. Interactions between respiratory viruses influence disease 
pathogenesis, expand viral tropism, and promote immune evasion, altering the course of the disease and its outcome. Viral-bacterial 
coinfections can lead to complications when treatment is inappropriately focused on the single infection. Understanding the “Concept 
of unified airway” by clinicians facilitates the implementation of a comprehensive diagnostic and therapeutic approach to successfully 
achieve disease control.
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ВВЕДЕНИЕ
Совершенствование диагностики и лечения острых 

респираторных инфекций (ОРИ) остается актуальным во 
всем мире из-за их высокой распространенности, смертно-
сти, экономического ущерба от них. ОРИ могут проявляться 
фарингитом, ларингитом, трахеитом, бронхитом, бронхио-
литом, пневмониями.

Острые респираторные инфекции — группа разнород-
ных инфекционных болезней с вовлечением дыхательных 
путей, имеющих сходные эпидемиологические и клиниче-
ские характеристики [7, 13, 19]. ОРИ — чаще самоограни-
чивающиеся инфекции респираторного тракта, которые 
принято классифицировать как инфекции верхних и нижних 
дыхательных путей, но возможно развитие системного по-
ражения (ОРИ как причина обострений хронических заболе-
ваний, формирования осложнений) [13].

Этиология ОРИ чаще представлена вирусами (гриппа, 
парагриппа, риновирусами, коронавирусами, аденовируса-
ми, респираторно-синцитиальными вирусами и др.), а также 
бактериями (стрептококком, пневмококком, стафилококком, 
менингококком, гемофильной палочкой, микоплазмой, хла-
мидиями, легионеллами), грибами; возможна смешанная 
этиология заболевания (вирус-вирусная или вирусно-бак-
териальная).

Воспаление дыхательных путей, вызванное исключи-
тельно вирусами, обозначается как острые респираторные 
вирусные инфекции (ОРВИ). Симптомы, которые вызваны 
ОРВИ, являются результатом не столько повреждающего 
влияния вируса, сколько реакции системы врожденного им-
мунитета. Пораженные вирусом клетки эпителия выделяют 
цитокины, в том числе интерлейкин 8 (ИЛ-8), количество 
которого коррелирует как со степенью привлечения фаго-
цитов в подслизистый слой и эпителий, так и с выраженно-
стью симптомов. Установка на то, что при всякой вирусной 
инфекции всегда активируется бактериальная микробиота 
(так называемая вирусно-бактериальная этиология ОРИ на 
основании, например, наличия у пациента лейкоцитоза), 
не подтверждается практикой. Бактериальные осложнения 
ОРВИ возникают относительно нечасто [13], в связи с чем 
включение в схему лечения антибактериальных препаратов 
для минимизации риска развития бактериальных осложне-
ний ОРВИ не обосновано и значительно увеличивает затра-
ты на медицинскую помощь, повышает вероятность разви-
тия нежелательных реакций.

Важной проблемой является чрезмерная насыщен-
ность рынка фармацевтической продукцией для лечения 
ОРВИ и необоснованное одновременное использование 
сразу нескольких препаратов пациентами с реальной опас-
ностью формирования лекарственной интеракции. Кроме 
того, эффективность многих лекарственных средств в лече-
нии ОРВИ не доказана [9].

Взаимоотношения вирусов и бактерий в дыхательных 
путях целесообразно рассматривать с точки зрения концеп-
ции «единого дыхательного пути». Эта концепция предпо-
лагает, что респираторные инфекции с поражением верхних 

и нижних отделов органов дыхания являются проявлениями 
единого воспалительного процесса и требуют комплексного 
диагностического и терапевтического подхода для достиже-
ния глобального контроля над заболеванием [28].

РОЛЬ МИКРОБИОМА ПРИ ОСТРЫХ 
РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЯХ

У здоровых людей микробиота дыхательных путей 
определяется в основном балансом иммиграции и элими-
нации с относительно небольшим вкладом от дифферен-
циального коэффициента воспроизводства микробного со-
общества. В связи с разоблачением мифа о стерильности 
нижних дыхательных путей важно знать, что состав респи-
раторного микробиома определяется не только микробной 
иммиграцией, элиминацией, но и относительной скоростью 
размножения его представителей, местными условиями ро-
ста. При чрезмерном размножении одного или нескольких 
патогенов, для которых создаются оптимальные местные 
условия, идет потеря разнообразия дыхательного микро-
биома с развитием воспаления и повреждения легочной 
ткани (пример — пневмония) [39].

Как правило, микробиота дыхательных путей не причи-
няет вреда организму, и между формальной микробиотой, 
комменсальными и условно-патогенными микроорганиз-
мами существует динамическое равновесие. Однако из-
менения или дисбиоз в этом сообществе могут привести к 
попаданию бактериальных или вирусных микроорганизмов 
и вытеснению условно-патогенных микроорганизмов опас-
ными патогенами, что приводит к развитию инфекционного 
процесса.

В норме постоянно наблюдается бактериальная конта-
минация нижних отделов органов дыхания. Очищение этих 
структур происходит за счет мукоцилиарного клиренса, 
кашля.

Респираторный тракт имеет гомогенную микробиоту, 
которая уменьшается в биомассе от верхних отделов к ниж-
ним, не имея обособленного микробиома и содержит низкие 
уровни бактерий, которые в значительной степени неотли-
чимы от верхней дыхательной микробиоты [35, 36].

Большое значение для формирования иммунной си-
стемы органов дыхания имеет ось «кишечник–легкие», 
участие микробиома кишечника в развитии респираторных 
заболеваний, взаимосвязь кишечной микробиоты с состо-
янием защитного барьера респираторного тракта, а также 
роль симбионтов в реакциях местного и системного им-
мунного ответа, их способность модифицировать течение 
респираторных заболеваний. Микробиом кишечника оказы-
вает значимое влияние на поддержание нормального био-
ценоза дыхательных путей и функционального состояния 
легких [63].

Влияние микробиоты кишечника на регуляцию и под-
держание иммунного ответа в легких осуществляется слож-
ным взаимодействием множества факторов. Установлено, 
что сигналы, передаваемые от синантропных бактерий и 
продуктов их метаболизма, могут взаимодействовать с TLR 
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(Толл-подобными рецепторами), индуцировать эффек-
торные функции ядерного фактора транскрипции (NF-κB), 
оказывать влияние на дендритные клетки (ДК), регулятор-
ные лимфоциты (Treg), хемокины, цитокины [63]. Каскады 
запускаемых микробиотой реакций могут быть опреде-
ляющими для типа иммунного ответа бронхолегочной си-
стемы посредством взаимодействия функциональной оси 
«микробиота–кишечник–легкие» [74]. Некоторые формы 
хронических заболеваний легких могут обостряться из-за 
транслокации и/или изменения бактериального содержимо-
го кишечника [59].

Изменения вентиляции и перфузии в легких, возни-
кающие при респираторных заболеваниях, вносят допол-
нительный вклад в нарушение состава микробиоты. Сни-
жение выведения СО2 и Н2 из организма может вызывать 
смещение окислительно-восстановительного потенциала 
внутрипросветной среды кишечника, влияющего на интен-
сивность размножения различных групп микроорганизмов 
и направленность вызываемых ими биохимических процес-
сов [57]. Таким образом, нарушение вентиляционно-перфу-
зионных отношений усиливает дестабилизацию микробного 
сообщества, способствуя активному росту условно-патоген-
ных анаэробов, а в некоторых случаях, возможно, является 
триггером этого процесса, способствуя прогрессированию 
микробиотических сдвигов в кишечнике.

ОСОБЕННОСТИ ЭТИОЛОГИИ 
И КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ 
ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ 
ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ 
У ДЕТЕЙ XXI ВЕКА

Нельзя не учитывать, что в последнее столетие про-
изошла радикальная смена микроокружения в человече-
ском сообществе. Под влиянием активной антропогенной 
деятельности, приведшей к загрязнению окружающей сре-
ды, уничтожению человеком естественных мест обитания 
(вырубка лесов, осушение болот, очищение земель под 
строительство социальных объектов), а также неконтро-
лируемого использования антибактериальных средств, из-
менились процессы эволюции с утратой биоразнообразия, 
снижением генетического разнообразия и деструкцией эко-
системы. Оказался разрушенным устойчивый бактериаль-
ный микробиом человека. Утратились биологически целесо-
образные симбиозы бактерий. В этой связи произошедшее 
нарушение эндоэкологического равновесия сместилось в 
пользу вирусного микроокружения [49].

Более 200 вирусов ответственны за развитие ОРВИ у 
человека. В исследованиях отечественных исследователей 
с учетом ранжирования первое место в этиологии ОРВИ за-
нимает риновирус, второе — HBoV (бокавирус) и третье — 
РС-вирус [18]. Риновирус также необходимо рассматривать 
как значимый респираторный патоген, часто встречающий-
ся в сочетании с респираторно-синцитиальным и прочими 
вирусами — возбудителями ОРВИ. Кроме того, риновирус 
вместе с бокавирусом является важным ассоциантом соче-

танных инфекций респираторного тракта ребенка с клини-
ческими проявлениями бронхообструкции [30].

Результаты многочисленных работ показали, что от 20 
до 33% всех острых респираторных инфекций в мире мо-
гут быть обусловлены сразу несколькими этиологическими 
агентами у одного пациента. В зависимости от видового 
разнообразия ассоциантов, их биологических свойств, 
особенностей взаимоотношения друг с другом и с макро-
организмом возможно изменение течения инфекционно-
го процесса (например, в сторону утяжеления клиники, 
либо развитие атипичной клинической картины). В связи 
с этим изучение структуры заболеваемости острых респи-
раторных инфекций приобретает чрезвычайную актуаль-
ность [11].

По данным ряда исследований, сочетанные формы 
ОРВИ были представлены различными ассоциантами. 
В структуре сочетанности возбудителей выявлено: HMPV 
(метапневмовирус) + риновирус, HMPV + аденовирус, HMPV 
+ бокавирус, HMPV + вирус парагриппа, HMPV + риновирус 
+ бокавирус [23, 27, 64].

Похожие результаты представлены и в других работах. 
Так, при обследовании в течение трехлетнего периода 704 
пациентов, госпитализированных в инфекционный стацио-
нар, выявлены сочетанные формы бокавирусной инфекции 
с парагриппом, рино-, корона-, РС-, метапневмовирусами, а 
также одновременно с сочетанной риновирусной + НМРV-
инфекцией [15].

Аналогичные результаты показаны и в других исследо-
ваниях: у детей в возрасте до 3 лет с ОРВИ, осложненной 
бронхообструктивным синдромом и/или стенозирующим 
ларингитом и ларинготрахеитом, методом полимеразной 
цепной реакции у 20% пациентов был обнаружен HBoV, из 
которых в 56% случаев выявлена сочетанная инфекция. 
В основном бокавирусная инфекция была представлена в 
сочетании с риновирусом (37% случаев), а также с вирусом 
парагриппа (16%), метапневмовирусом (9%), коронавиру-
сом (15%), РС-вирусом (9%) и единичные случаи с другими 
патогенами: аденовирусом, энтеровирусом, микоплазмой. 
По данным этих авторов течение HBoV-инфекции харак-
теризовалось, как правило, умеренно выраженными кли-
ническими симптомами ларингита, ларинготрахеита и раз-
витием бронхита, бронхиолита, пневмонии, осложнивших 
течение болезни в 10% случаев. У 70% детей состояние 
расценивалось как среднетяжелое [4, 27].

Похожие данные приводятся и в других работах. Так, 
при совместном выявлении бока- и аденовирусов заболе-
вание чаще сопровождалось лакунарной ангиной (31,3%), 
а при наличии риновирусов выявлялась дыхательная недо-
статочность I степени (17,2%). При сочетании бока- и РС-
вирусов заболевание протекало в форме обструктивного 
бронхита (29,5%) с экспираторной одышкой [27].

Сезонный комплекс возбудителей ОРВИ включает де-
сятки одновременно циркулирующих вирусов [14, 52]. В на-
стоящее время эпидемическую ситуацию в мире, когда на 
заболеваемость одним активным вирусом накладывается 
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инфицирование другими активными вирусами, можно оха-
рактеризовать как мультидемию.

В феврале 2023 г. Роспотребнадзор предупредил, что 
микст-инфекции обычно протекают тяжелее, чем каждая в 
отдельности. Риск длительного и тяжелого течения забо-
левания существенно выше у детей в возрасте до 1 года. 
Так, в исследованиях показано, что у детей с бронхиолитом 
одновременное инфицирование РСВ и метапневмовирусом 
увеличивает относительный риск госпитализации в отделе-
ние интенсивной терапии для проведения искусственной 
вентиляции легких в 10 раз [53].

Несколько респираторных вирусов могут репродуциро-
ваться одновременно (или последовательно) и циркулиро-
вать в течение одного и того же периода, и затем одновре-
менно (или последовательно) инфицировать дыхательные 
пути, приводя к вирус-вирусным взаимодействиям [61].

Существует несколько теорий механизма вирус-вирус-
ного взаимодействия: теория облегчения проникновения 
одного вируса при наличии в организме другого вируса, 
теория конкуренции с победой вируса, имеющего макси-
мальную скорость репликации, а также рассматривается 
роль вирусной интерференции — явления, при котором 
клетка, инфицированная вирусом, становится устойчивой 
ко второму заражению суперинфекционным вирусом. Ве-
роятным механизмом вирусной интерференции является 
выработка интерферона, который может дать хозяину вре-
менный неспецифический иммунитет. Но интерференция 
вирусов — явление многофакторное и не ограничивается 
только выработкой интерферона, и может быть связана с 
блокадой трансляции мРНК второго вируса [61].

На основании клинических признаков и стандартных 
лабораторных тестов практически невозможно определить 
наличие той или иной вирусной инфекции, особенно в ус-
ловиях мультидемии, поскольку респираторные вирусные 
инфекции имеют схожую симптоматику, а постоянная из-
менчивость патогенов, как и высокая частота выявления 
микст-инфекций, привела к появлению общей «смазанной» 
клинической картины течения острых респираторных вирус-
ных инфекций. Заложенность носа, кашель, интоксикация 
и лихорадка одновременно могут быть признаками как ри-
новирусной инфекции, гриппа, так и респираторно-синцити-
альной инфекции. Но не только схожесть клинических сим-
птомов объединяет вирусы, участвующие в мультидемии, 
но и общие молекулярно-биологические свойства: широкое 
распространение всей группы вирусов в популяции, пере-
дача воздушно-капельным путем, линейная одноцепочеч-
ная РНК, способность ингибировать адаптивный иммунный 
ответ за счет подавления синтеза эндогенного интерферо-
на в клетках и блокировать интерфероновые сигнальные 
пути [17].

Последние научные данные в отношении вирусных 
микст-инфекций свидетельствуют о том, что респиратор-
ные вирусы, в частности РСВ и вирус гриппа типа А, могут 
также создавать гибридные частицы (hybrid viral particles, 
HVPS), сочетающие геномы обоих вирусов [48]. Такое не-

известное ранее взаимодействие между респираторными 
вирусами оказывает влияние не только на вирусный патоге-
нез, расширяя вирусный тропизм и способствуя иммунному 
уклонению, но и на динамику клинических симптомов и ис-
ход болезни.

СОЧЕТАННЫЕ ИНФЕКЦИИ — 
СОВРЕМЕННАЯ ПРОБЛЕМА 
ПУЛЬМОНОЛОГИИ

Значительную тревогу у практикующих врачей вызыва-
ет не только сопутствующее инфицирование вирусными па-
тогенами, но и коинфицирование или суперинфицирование 
бактериями (Streptococcus pneumoniae), грибами и други-
ми микроорганизмами, например Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumophila [72].

Коинфекции в современном мире приобретают все 
большее медико-социальное значение. Этой сочетанной 
патологией поражена шестая часть населения планеты. 
Более чем в половине случаев коинфицирующим агентом 
служат бактерии (53,4%), а около трети коинфекций (34,7%) 
связаны с вирусами. Отсюда особое клиническое значение 
бактериально-вирусных ассоциаций, которые способствуют 
более тяжелому течению инфекционного процесса и зна-
чительно повышают частоту его осложнений, летальных 
исходов. Чаще всего коинфекции проявляются в форме су-
перинфекции, когда на фоне существующего заболевания, 
вызванного одним микроорганизмом, происходит зараже-
ние микроорганизмом другого вида или штамма [37, 46].

В работах последних лет появляется все больше дан-
ных, свидетельствующих о том, что респираторные вирусы 
и пневмококки могут взаимодействовать, и это связано с 
изменением колонизации микроорганизмов. Взаимодействие 
респираторных вирусов и бактерий предрасполагает к бак-
териальным суперинфекциям, приводящим к тяжелым забо-
леваниям, и эти взаимодействия могут влиять на микробный 
патогенез, включая усиление бактериальной адгезии, повы-
шение стабильности вирусов и модуляцию иммунного ответа 
со стороны одного микроба в пользу другого [12, 27, 60, 64].

При сочетанных инфекциях процесс может развиваться 
по следующим сценариям:
• активизация инфекционного процесса, вызванного все-

ми возбудителями;
• преимущественная активизация одного из инфекцион-

ных процессов;
• отсутствие активизации инфекционного процесса;

Формирование комплексной коморбидности зависит от:
• неспецифических защитных сил макроорганизма;
• биологических свойств возбудителей;
• одновременности или последовательности заражения;
• интервалов между инфицированием различными аген-

тами и пр.
Возможны следующие варианты течения сочетанных 

инфекций и их влияния на комплексную коморбидность:
• доминирование клинических проявлений одной ин-

фекции;
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• одинаковая выраженность симптомов всех инфекций 
либо формирование более тяжелой клинической карти-
ны по сравнению с моноинфекциями;

• отягощающее влияние одной инфекции на другую [24].
Разные виды инфекционных агентов могут передавать-

ся одними и теми же путями, что часто ведет к заражению 
двумя и более видами патогенов. Заражение человека не-
сколькими патогенами — гораздо более распространенное 
явление, чем одиночные инфекции. Учитывая, что в ответ 
на разные патогены развиваются различные сценарии 
иммунного ответа, интересно поведение иммунной систе-
мы при наличии в организме патогенов, принадлежащих к 
разным таксонам и вызывающих разный патологический 
процесс. Возникают ситуации, при которых коинфекция 
с условно-патогенными микроорганизмами может стать 
гораздо более опасной для организма, чем первичная ин-
фекция. Чаще всего организму не удается самостоятельно 
справиться одновременно с несколькими инфекциями, что 
ведет к осложнениям [31, 72].

Как отмечается во многих работах, клиническое про-
явление микст-инфекций не может быть выражено про-
стым суммированием признаков, характерных для каждой 
из составляющих его моноинфекций. Чаще имеет место 
утяжеление клинических симптомов [27, 31]. В числе меха-
низмов взаимодействия коинфицирующих агентов особое 
внимание уделяется влиянию вирусов на токсинообразо-
вание бактерий, а бактерий — на степень патогенности 
вирусов.

В результате проведенных масштабных исследований 
была выявлена связь возбудителей острых респираторных 
вирусных инфекций с определенными бактериальными 
патогенами [27, 31, 37, 55]: вирус гриппа с S. pneumoniae, 
S. aureus, Moraxella catarrhalis, H. influenzae; RSV с 
S. pneumoniae; аденовирус с S. pneumoniae, M. catarrhalis, 
H. influenzae. Отмечалось наличие большого количества 
вариантов сочетаний микроорганизмов как бактериаль-
ной, так и вирусной этиологии. Основные варианты со-
четания возбудителей: S. pneumoniae + H. influenzae; 
S. pneumoniae + M. pneumoniae; S. pneumoniae + Adenovirus; 
S. pneumoniae + C. pneumoniae; S. pneumoniae + Herpes 
simplex I/II; S. pneumoniae + H. influenzae + M. pneumoniae; 
S. pneumoniae + H. influenzae + Herpes simplex I/II; 
S. pneumoniae + H.influenzae + Adenovirus; S. pneumoniae + 
M. pneumoniae + Adenovirus; S. pneumoniae + H. influenzae + 
M. pneumoniae + Adenovirus; S. pneumoniae + H. influenzae + 
M. pneumoniae + Herpes simplex I/II [3].

Было установлено, что бактериальная инфекция мо-
дулирует вирусные инфекции, усугубляя течение болезни 
[59]. Эпителиальные клетки, инфицированные вирусом 
гриппа, увеличивают адгезию S. pneumoniae, H. influenzae, 
M. catarrhalis. Одним из наиболее хорошо изученных меха-
низмов является вызванное вирусом гриппа снижение вы-
работки и функции альвеолярных макрофагов, способству-
ющее последующему бактериальному инфицированию [44, 
65]. Установлено, что инфекция, вызванная RSV, вызывает 

дисфункцию нейтрофилов за счет снижения окислительно-
го взрыва и стимулирования апоптоза нейтрофилов, повы-
шая адгезию S. aureus или Pseudomonas aeruginosa [69].

Вирусные инфекции могут значительно влиять на 
формирование и дисперсию бактериальной биопленки, 
усиливая инвазивный потенциал бактерий и способствуя 
прогрессированию заболеваний. Вирус гриппа повреждает 
эпителиальный барьер дыхательных путей, что облегчает 
колонизацию бактериями, такими как S. pneumoniae, а так-
же снижает активность мукоцилиарного клиренса, ослабля-
ет иммунные механизмы и способствует адгезии бактерий 
к эпителию. S. pneumoniae, находясь в биопленке, может 
переходить от состояния колонизации к инвазивной фазе, 
вызывая пневмонию или другие вторичные инфекции [56].

Герпесвирусы (вирус простого герпеса или вирус Эп-
штейна–Барр) могут создавать благоприятные условия для 
формирования биопленки бактерий, таких как S. aureus. 
Эти вирусы изменяют иммунный ответ организма, подавляя 
активацию макрофагов и нейтрофилов, что способствует 
выживанию бактерий в биопленке [38].

Опосредованная бактериями активация вирусных ин-
фекций достигается в основном за счет влияния бактерий 
на организм хозяина и его иммунную систему, а также за 
счет их прямого воздействия на сам вирус. Установлено, 
что воздействие S. pneumoniae связано с повышенной ве-
роятностью сероконверсии к метапневмовирусу человека, 
что указывает на увеличение частоты инфицирования этим 
вирусом. Инфекция H. influenzae приводит к усилению ин-
фекции, вызванной риновирусом [64].

Респираторные вирусы, такие как грипп, риновирус и 
SARS-CoV-2, могут способствовать бактериальному супер-
инфицированию. В результате бактериальных коинфекций 
наблюдается рост заболеваемости и смертности пациен-
тов [29].

ПНЕВМОНИИ СОЧЕТАННОЙ ЭТИОЛОГИИ 
У ДЕТЕЙ

Одним из наиболее распространенных инфекционных 
заболеваний в мире и Российской Федерации являются 
внебольничные пневмонии. Пневмония — острое инфекци-
онное заболевание, различное по этиологии, патогенезу и 
морфологии, характеризующееся очаговыми поражениями 
легких с внутриальвеолярной экссудацией, что проявляет-
ся затемнением участков воспаления (инфильтрации) на 
рентгенограмме или консолидации при компьютерно-томо-
графическом (КТ) исследовании и интоксикацией различной 
степени выраженности [13].

Несмотря на современное развитие медицины, диагно-
стика, этиологическая расшифровка, лечение, регистрация 
пневмоний до настоящего времени представляют опреде-
ленные трудности. Так, к пневмониям достаточно часто 
подходят не как к инфекционным заболеваниям, вызывае-
мым широким спектром возбудителей и разнообразным их 
сочетанием, а как к синдромной патологии, без этиологиче-
ской расшифровки.
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Современные классификации пневмоний предусма-
тривают обязательное установление этиологии, поскольку 
этиологический диагноз определяет не только течение бо-
лезни, но и направление ее лечения. Используемая Меж-
дународная классификация болезней 10-го пересмотра, 
построенная по этиологическому принципу, к сожалению, 
не имеет указаний на сочетанность возбудителей пнев-
моний.

Отличие вирусных поражений легких от бактериаль-
ных пневмоний дало повод многим авторам обозначать их 
термином «пневмонит», но консенсуса на этот счет пока 
не достигнуто. Вряд ли их следует включать в группу вне-
больничных пневмоний — это поможет избежать путаницы, 
которая возникла в начале коронавирусной пандемии [19].

Именно поэтому наиболее приближенным к этиологи-
ческой классификации стал термин «внебольничная пнев-
мония» (community aquired pneumonia), введенный в прак-
тику в конце ХХ века. Это объясняется тем, что данные 
пневмонии обусловлены всего несколькими видами воз-
будителей, колонизирующими органы дыхания, что отли-
чает их от пневмоний аспирационных, внутрибольничных, 
ассоциированных с искусственной вентиляцией легких, от 
пневмоний у лиц с иммунодефицитом, а также вызванных 
возбудителями многих инфекционных заболеваний (чума, 
корь, ветряная оспа и др.). Таким образом, сужается спектр 
возможных возбудителей при назначении эмпирической те-
рапии внебольничной пневмонии с учетом популяционной 
чувствительности микроорганизмов к антибиотикам. Важна 
дифференциальная диагностика внебольничной пневмонии 
с COVID-пневмонитом [19].

Отмечается частое сочетанное инфицирование при 
пневмониях в ряде работ: ассоциации встречались от 2,3 
до 65,8% случаев заболевания пневмонией [26, 27, 72]. 
Лидирующую позицию в этиологии пневмоний занимает 
S. pneumoniae, в том числе и при обнаружении различных 
сочетаний возбудителей, наблюдавшееся у 65,8±3,6% па-
циентов. Отмечалось наличие большого количества вари-
антов сочетаний микроорганизмов как бактериальной, так 
и вирусной этиологии. Среди ассоциаций преобладали 
варианты из двух этиологических агентов — 53,1±5,6%, из 
трех — в 34,4±4,3%, из четырех — в 12,5±3,7%. В иссле-
дованиях отечественных ученых в эпидемических очагах 
внебольничных пневмоний в различных регионах России 
удельный вес ассоциаций S. pneumoniae с Mycoplasma spp. 
составил от 22,2 до 68,8% на различных территориях, со 
стрептококками + стафилококками — 50,0% [8]. В ряде ра-
бот причиной пневмоний установлено более частое сочета-
ние H. influenzae, S. pneumoniae и M. pneumoniaе [16, 58].

Внебольничные пневмонии чаще всего вызывают пнев-
мококки и микоплазма, а респираторные вирусы, грипп 
обычно служат факторами, способствующими развитию 
бактериальной инфекции. Высокий уровень гипер- и гипо-
диагностики внебольничной пневмонии у детей связан со 
сходством ее симптоматики с ОРВИ, но учет общих нару-
шений (признаков тяжести болезни, связанных с интокси-

кацией, которая вызвана бактериями) позволяет повысить 
качество диагностики [19, 68].

Роль вирусов в развитии пневмонии, особенно вируса 
гриппа, РС-вируса, метапневмовируса, хорошо известна, 
однако считать пневмонии вирусно-бактериальными оши-
бочно, так как течение и исходы заболевания определяют 
бактерии, против которых и должна быть направлена анти-
бактериальная терапия [19]. Клиническая и рентгенологи-
ческая картина дают возможность отличить пневмококко-
вую пневмонию от пневмонии, вызванной микоплазмой. 
Для улучшения диагностики внебольничной пневмонии у 
детей необходимо исследовать маркеры воспаления при 
первом осмотре больного, что выполнимо в условиях ста-
ционара. Рост устойчивости пневмококков к макролидам 
требует применения амоксициллина в повышенных дозах 
при внебольничной пневмонии пневмококковой (и неясной) 
этиологии, а макролидов — только при атипичном течении 
пневмонии [19].

Таким образом, установлено видовое разнообразие 
сочетания возбудителей внебольничных пневмоний (бак-
териальной, вирусной, бактериально-вирусной и другой 
этиологии), взаимное влияние различных патогенов на 
развитие и исход болезни. Однако необходимо учитывать 
тот факт, что результаты имеющихся исследований зача-
стую несопоставимы из-за разного дизайна исследований 
и очень редкого встречающегося упоминания о сочетании 
бактериологических, вирусологических и иммунологических 
методах исследований. Представленные данные говорят о 
необходимости учитывать особенности течения внеболь-
ничных пневмоний у детей с сочетанной этиологией при 
назначении антибактериального лечения и проведении про-
филактических и противоэпидемических мероприятий [25].

ЛЕГОЧНАЯ МИКРОБИОТА, 
РЕСПИРАТОРНЫЕ ИНФЕКЦИИ 
И БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА

За последние 50 лет значительно выросла распростра-
ненность бронхиальной астмы (БА), и это совпало с нашим 
меняющимся мировоззрением в отношении роли респира-
торной микробиоты в возникновении и течении этого забо-
левания.

Выявленная микробиота дыхательных путей может 
играть решающую роль в патофизиологических процессах, 
связанных с БА [34, 43].

Установлена важная роль микробиоты дыхательных 
путей (вместе с кишечной микробиотой) в сохранении рес-
пираторного здоровья и развитии аллергии/астмы [42, 
43, 47].

Исследованиями показана связь между обострения-
ми астмы и инфекцией Chlamydophila pneumoniae и/или 
Mycoplasma pneumoniae. Имеются также данные, что S. au-
reus и/или его энтеротоксины действуют как фактор риска 
в развитии и обострении астмы; H. influenzae, M. catarrhalis 
и S. pneumoniae вызывают тяжелую стойкую одышку у де-
тей [42].
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В последние годы особое внимание в генезе хрониче-
ского воспалительного процесса при БА уделяется мико-
плазменной инфекции. Одной из причин неконтролируемой 
астмы и снижения эффективности стандартных схем тера-
пии является недооценка влияния инфекционного фактора 
на течение заболевания [2, 71, 73].

Уровень M. pneumoniae и C. pneumoniae, выявленных 
в дыхательных путях больных БА, коррелировал с клиниче-
скими симптомами, риском обострения, снижением стеро-
идной чувствительности и контроля [54].

В исследованиях также было показано, что M. рneu-
moniae является не только инфекционным агентом, но и 
аллергеном. Белок P1 M. рneumoniae может индуцировать 
выработку P1-специфического IgE [75].

Выделяемый M. pneumoniae специфический CARDS-
токсин (community acquired respiratory distress syndrome 
toxin) взаимодействует с высокой степенью аффинности с 
SP-A белком сурфактанта, способен проникать внутрь кле-
ток и оказывать прямое повреждающее действие на клетки 
респираторного эпителия, вызывать вакуолизацию клеток 
бронхиального эпителия и оказывать цитотоксическое дей-
ствие на эпителий респираторного тракта. CARDS-токсин 
способствует развитию аллергического воспаления в лег-
ких, продукции цитокинов Тh2-типа и играет важную роль 
в развитии воспаления и дисфункции дыхательных путей. 
Таким образом, возможной причиной неконтролируемого 
течения БА у детей может являться недооценка влияния 
инфекционного фактора. Микоплазменная инфекция под-
держивает аллергическое воспаление в дыхательных пу-
тях при БА [5]. Длительная персистенция микоплазм мо-
жет быть причиной хронического течения патологического 
процесса с периодическими обострениями. Важную роль в 
патогенезе БА играют иммунные комплексы, являющиеся 
депо длительного хранения не только антигенов, но и жи-
вых микроорганизмов. Комплексный подход к диагностике 
значительно повышает эффективность лечения микоплаз-
менной инфекции макролидами у детей раннего и дошколь-
ного возраста [6].

Колонизация микробиотой бронхиального дерева часто 
сочетается с дисбиозом кишечника и усилением выведения 
с фекалиями лизоцима, обладающего антигистаминными 
свойствами, снижением продукции гистидазы, что повыша-
ет концентрацию гистамина в крови. Гистамин вырабатыва-
ется и самими бактериями. Таким образом, пневмококковая 
пневмония ассоциируется с развитием бронхообструктив-
ного синдрома [10, 70]. Инфекционные агенты и продукты 
их разрушения, особенно пептидогликаны, неиммунологи-
ческим путем выделенные биологически активными веще-
ствами (гистамин, серотонин, компоненты калликреин-ки-
ниновой системы (ККС), системы комплемента), нарушают 
микроциркуляцию [70].

Микробиота кишечника участвует в метаболизме 
(ферментации) такого важного медиатора аллергических 
реакций, как гистамин [66]. В тех случаях, когда бактерии, 
продуцирующие гистамин, превосходят типы бактерий, раз-

рушающие гистамин, может происходить нарастание коли-
чества гистамина. В условиях измененной слизистой обо-
лочки кишки не продуцируются в достаточном количестве 
ферменты гистаминаза и диаминоксидаза (БЛО), метабо-
лизирующие гистамин, что на фоне повышенной проница-
емости кишки приводит к всасыванию большого количества 
гистамина, усиливая (возможно, у части больных) явления 
бронхоспазма [32, 66].

Бактериальная микробиота может колонизировать под-
готовленную иммунопатологическими реакциями слизистую 
оболочку бронхов. Микроорганизмы, в свою очередь, могут 
способствовать воспалению через повреждение бронхи-
ального эпителия, активацию системы комплемента, по-
вышение чувствительности клеток-мишеней к действию ги-
стамина. Таким образом, может создаваться порочный круг 
взаимного потенцирования воспаления и десенситизации 
бета-адренергической рецепции, ведущей к развитию и про-
грессированию гиперреактивности дыхательных путей [32].

Дисбиоз кишечника сопровождается повышением кон-
центрации гистамина в крови, который принимает участие в 
развитии отека слизистой оболочки и бронхоспазма. Отме-
чено повышение уровня гистамина и в бронхоальвеолярной 
жидкости при тяжелой БА [62].

При разных фенотипах астмы наблюдаются отличия в 
формировании бактериальной колонизации дыхательных 
путей определенным спектром бактерий, которые можно 
трактовать как возможности микробиома, определять вре-
мя дебюта и тяжесть астмы, чувствительность к глюкокор-
тикостероидам (ГКС) и макролидам [67].

При нейтрофильном Th17-ответе наблюдается пре-
обладание Proteobacteria, принадлежащих к семействам 
Pasteurellaceae, Enterobacteriaceae и Bacillaceae [50, 51].

Бактерии формируют воспаление бронхолегочного 
аппарата, которое может проявляться сенсибилизацией 
и аллергией, быть триггером с развитием бактериального 
воспаления. Бактерии могут колонизировать легкие без 
выраженной клинической, лабораторной и инструменталь-
ной симптоматики. У больных ACOS (asthma-COPD overlap 
syndromе, синдром перекрывания астмы, ХОБЛ) высокие 
уровни IgG к S. pneumoniae, Neisseria perflava, H. influenzae 
свидетельствуют об их этиологической значимости. В связи 
с чем разрабатываются методы лечения больных ХОБЛ и 
БА с использованием антибиотиков, вакцин и пробиотиков 
[22]. Особенно очевидна связь патогенов с нейтрофильной 
астмой, где воспаление в основном опосредуется нейтро-
филами, а не эозинофилами. H. influenzae, Moraxella spp., 
S. аureus были выделены из дыхательных путей пациентов 
с нейтрофильной астмой. Совместное культивирование с 
H. parainfluenzae с Prevotella приводило к ингибированию 
стероидного ответа в лечении астмы [42].

Дыхательные пути пациентов с устойчивостью к 
ГКС и тяжелым течением заболевания колонизируются 
M. сatarrhalis, H. influenzae или S. pneumoniae [33, 34].

У пациентов с ГКС-резистентной астмой в составе ми-
кробиома преобладали Neisseria, виды Haemophilus, виды 
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Campylobacter и Leptotrichia, которые отсутствовали у паци-
ентов с астмой, чувствительной к ГКС [45].

Использование ГКС, особенно сочетание ингаляцион-
ных и пероральных, связано с увеличением численности 
Proteobacteria и рода Pseudomonas и уменьшением числен-
ности видов Bacteroides, Fusobacteria и Prevotella [40].

Лечение ингаляционными ГКС связывают с изменениями 
профиля цитокинов и воспалительного ответа дыхательных 
путей на микробиоту. При атопической астме характер воспа-
ления коррелировал с составом микробиоты и серьезностью 
обструкции дыхательных путей. У пациентов с тяжелой брон-
хиальной астмой наблюдались снижение концентрации ИЛ-2 и 
ИЛ-10, высокие концентрации ФНОα, колонизация Actinomyces, 
Neisseria menigiditis и Streptococcus pneumoniae [41].

Активно изучается воздействие на микробиоту легкого 
окружающей среды, диеты, инфекций верхних дыхатель-
ных путей у здоровых и у пациентов с астмой, противоаст-
матических препаратов (длительно действующих бета-аго-
нистов, длительно действующих антихолинергиков). Тре-
бует уточнения значение антибиотиков при респираторной 
патологии и могут ли антибиотики, применяемые при ре-
спираторных инфекциях, восстановить нарушенный баланс 
микробиоты легких при астме. Отношения между микробио-
мом и иммунитетом слизистой оболочки могут быть дву-
направленными, то есть конкретные виды комменсальных 
бактерий способны играть как защитную, так и патогенную 
роль в развитии аллергии/астмы. Доклинические исследо-
вания показали, что изменение микробиоты может моду-
лировать глобальный иммунный ответ хозяина, тем самым 
уменьшая сенсибилизацию и аллергическое воспаление. 
Ряд исследований, выполненных на экспериментальных 
моделях и в клинических условиях, показывает, что эффек-
тивная стратегия профилактики и лечения аллергии/астмы 
может быть связана с воздействием на микробиоту, моду-
ляцию ее состава. Иммунная система слизистых находится 
в постоянной связи с огромным разнообразием микробов, 
присутствующих в организме человека [1].

Исследования последних лет показали, что вирусы спо-
собны принимать активное участие в патогенезе БА у де-
тей, а не только провоцировать обострения болезни. Часто 
встречающаяся при БА пневмококковая инфекция предрас-
полагает к развитию хронического экссудативно-деструк-
тивного воспаления, также ассоциируется с острой вирус-
ной инфекцией, являющейся триггером обострения [21].

По результатам исследований  детально рассматрива-
ются механизмы предрасположенности пациентов с БА к 
вирус-индуцированным обострениям, в том числе на ген-
ном уровне, связанные как с воздействием на выработку по-
давляющих репликацию и распространение вирусов цито-
кинов, в частности альфа-интерферона, так и стимуляцией  
продукции Т2-цитокинов, таких как ИЛ-5. Отмечается важ-
ная роль в развитии обострений  астмы при вирусных ин-
фекциях аллергической  сенсибилизации, обсуждается роль 
аллерген-специфических IgE-антител в патогенезе вызван-
ных вирусами обострений  астмы [20].

Новые данные о микробиоте нижних дыхательных путей 
размывают классические термины «колонизация», «инфек-
ция», побуждая исследователей строить новые научные 
гипотезы о взаимосвязи микробиоты с заболеваниями, в 
частности с БА, ее началом, хронизацией и тяжестью течения. 
Бактериальная микробиота нижних дыхательных путей об-
суждается как фактор, провоцирующий обострения БА и/или 
являющийся причиной сохранения симптомов заболевания. 
Установлено, что легочная микробиота у пациентов с астмой 
и ХОБЛ изменена. На основании этого наблюдения выдвинуто 
предположение, что дисбиоз легкого может играть причинную 
роль в патогенезе этих заболеваний [1, 21]. Открытие новых 
молекулярных механизмов, обеспечивающих связь между 
хозяином и микроорганизмами, дает нам ключ к пониманию 
роли микробиома в сохранении респираторного здоровья.

ВЫВОДЫ
• Возникновение мультидемии оказывает влияние на 

вирусный патогенез, расширяя вирусный тропизм и 
способствуя иммунному уклонению, вызывая тяжелое 
течение ОРВИ у детей, создавая сложности выбора 
тактики этиотропной терапии.

• Коинфицирование — патологический процесс взаи-
модействия инфекционных патогенов, влияющего на 
состояние барьерных тканей, иммунную систему ор-
ганизма ребенка с развитием более тяжелого течения 
инфекционного процесса и значительным повышением 
частоты его осложнений, летальных исходов.

• Сочетанные бактериально-вирусные респираторные 
инфекции чреваты осложнениями, которые могут воз-
никнуть в результате лечения и профилактики респи-
раторных заболеваний, ориентированных на моноин-
фекцию.

• Понимание причин изменения клинических проявлений 
острых респираторных инфекций у детей может помочь 
в разработке целевых диагностических и терапевтиче-
ских стратегий и последующим снижением количества 
осложнений.

• Необходима разработка новых стратегий борьбы с бак-
териально-вирусным инфицированием с использовани-
ем новых биотехнологий и рассмотрением микробиома 
как терапевтической мишени для профилактики и лече-
ния респираторной патологии.
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