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Проблема внебольничных инфекций нижних дыхательных 
путей не утрачивает своей актуальности, несмотря на все успе-
хи современной антимикробной химиотерапии. Это, прежде 
всего, обусловлено высокими показателями заболеваемости и 
величиной материального бремени для общества вследствие 
больших расходов на оказание медицинской помощи и покры-
тие временной нетрудоспособности больных. Для оптимиза-
ции лечебного процесса критическое значение имеет знание 
этиологии инфекционного процесса у данных больных. В 
настоящее время назначение антимикробных препаратов 
чаще всего производится эмпирически с учетом доступной 
информации о преобладании тех или иных микроорганизмов 
и их чувствительности, что, в свою очередь, зависит от геогра-
фического расположения, условий возникновения заболева-
ния, состояния макроорганизма и прочих факторов [7].

Для установления этиологии инфекций нижних дыхатель-
ных путей в лабораторной диагностике используются несколь-
ко подходов — микробиологический, иммунологический и 
генотипический. Общепринятым и наиболее широко исполь-
зуемым является микробиологический подход, обеспечиваю-
щий возможность изучения целого ряда клинически важных 
фенотипических свойств микроорганизмов. В тех случаях, 
когда подход эффективен, наблюдается наилучшее соответс-
твие принципам причинной обусловленности ассоциации. К 
недостаткам микробиологического подхода следует отнести 
так называемую «некультивируемость» микроорганизмов. 
Последняя связана со многими факторами, в том числе с 
отсутствием адекватных питательных сред или невозможнос-
тью подобрать оптимальные условия культивирования для 
определенных микроорганизмов, неправильным забором 
клинического материала, несоблюдением условий доставки 
образцов в лабораторию, приемом пациентами антибиотиков 
перед проведением микробиологических исследований. К 
безусловным недостаткам микробиологического подхода 
также следует отнести длительность исследования — от 
момента взятия материала до идентификации выделенного в 
чистой культуре микроорганизма проходит от 3 до 7 суток, а в 
некоторых случаях — значительно более. Считается, что на 
догоспитальном этапе оказания медицинской помощи прове-
дение микробиологических исследований с целью установле-
ния этиологии заболевания в большинстве случаев нецелесо-
образно [4, 7, 10]. У госпитализированных больных объем 
проводимых исследований определяется тяжестью их состоя-
ния, при этом микробиологические исследования должны 
проводиться обязательно. Стандартом является применение 
прямых методов: исследование мокроты методом микроско-
пии мазка, окрашенного по Граму, с последующим выделени-
ем культуры микроорганизма и определением чувствитель-
ности. У всех стационарных больных с внебольничной пневмо-
нией также необходимо производить посевы крови. В тех слу-
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чаях, когда показаны плевроцентез или бронхоскопия, иссле-
дование такого клинического материала, как плевральная 
жидкость, ЖБАЛ, может значительно увеличить вероятность 
выделения возбудителя [10]. Несмотря на то, что в ряде публи-
каций было показано отсутствие влияния первичного микро-
биологического исследования на исход внебольничной пнев-
монии у госпитализированных больных [1], большинство кли-
ницистов считает, что выявление возбудителя помогает в 
выборе этиотропной терапии, в особенности у пациентов с 
тяжелым течением заболевания.

В последние годы все шире стал применяться иммунологи-
ческий подход, который позволяет выявлять специфические 
антитела классов IgM, IgG, IgA, их авидность (серологический 
метод), антигены микроорганизмов и специфический клеточ-
ный ответ. К достоинствам иммунологического подхода можно 
отнести скорость и высокую воспроизводимость результатов 
анализа, возможность стандартизации и автоматизации иссле-
дований, высокую пропускную способность при низкой стои-
мости исследований. Из недостатков такого подхода можно 
выделить низкую аналитическую чувствительность, что осо-
бенно актуально для прямых методов, а также необходимость в 
дополнительном использовании подтверждающих тестов. Для 
косвенных методов, к которым относится серологический 
метод, характерно несоответствие принципам причинной 
обусловленности ассоциации. Современная медицина распо-
лагает значительным опытом применения таких методов, как 
иммуноферментный анализ (ИФА), радиоиммунный анализ 
(РИА), иммунный блотинг (ИБ), прямая и непрямая иммунофлю-
оресценция, и др. Эти методы позволяют выявлять антигены 
микроорганизмов (прямые методы) или специфические анти-
тела к ним (непрямые или косвенные методы) в биологических 
жидкостях больного (моча, цельная кровь, сыворотка или плаз-
ма крови, слюна и т.д.). Простые быстрые тесты также основаны 
на использовании различных типов иммунологических реак-
ций. В отличие от ИФА, РИА, иммунофлюоресценции и ИБ, 
быстрые тесты практически при тех же показателях чувстви-
тельности и специфичности, не нуждаются в использовании 
дорогостоящего специального оборудования. К преимущест-
вам быстрых тестов относят также скорость получения резуль-
татов, простоту в использовании и невысокую стоимость, точ-
ность и надежность, гибкость в применении различных форма-
тов тестов, простые условия хранения (2−30 °С). Большинство 
быстрых тестов представлены в виде комплекта и не требуют 
использования дополнительных реагентов. Так как процедура 
тестирования состоит из небольшого количества этапов и не 
требует высокой точности, существует меньшая вероятность 
ошибки, и поэтому действия могут быть произведены челове-
ком без опыта работы в лаборатории. Такие тесты предусмат-
ривают визуальный учёт результатов. Их интерпретация обыч-
но  достаточно проста. Во многих быстрых тестах существует 
внутренний контроль, подтверждающий достоверность про-
ведённого анализа. Предварительный результат может быть 
получен через несколько минут. Некоторые быстрые тесты 



ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ58

Український пульмонологічний журнал. 2012, № 1

могут быть использованы в качестве подтверждающих, и дать 
ответ в тот же день. Фактически быстрые тесты являются «типо-
вой мини лабораторией с одинаковой последовательностью 
операций», «тестом в кармане», «лабораторией в кармане», 
«упрощенным экспресс-тестом», «тестом на месте» или «тестом 
у постели больного». Быстрые тесты на основе иммунохрома-
тографического анализа (ИХА-тесты) получили широкое рас-
пространение в гинекологии (определение хорионического 
гонадотропина), кардиологии (определение креатинкиназы), 
онкологии (определение простатоспецифического антигена), 
наркологии (определение наркотических веществ) и инфекто-
логии (определение антигенов и антител к вирусам гепатита В 
и С, антигенов вирусов гриппа А и В, аденовирусов человека и 
др.). Принцип действия ИХА-теста состоит в том, что при его 
погружении в биологическую жидкость пациента (клинический 
материал) последняя начинает мигрировать вдоль полоски по 
принципу тонкослойной хроматографии. Вместе с биологичес-
кой жидкостью движутся и антитела, конъюгированные с кра-
сителем (коллоидное золото). Если в клиническом материале 
присутствует исследуемый антиген (гормон, инфекционный 
или онкологический маркер), то происходит связывание, как с 
первым, так и со вторым типом антител. При этом происходит 
накопление антител с красителем вокруг антител, жестко фик-
сированных в тестовой зоне, что проявляется в виде окрашен-
ной полосы. Свободные (несвязавшиеся) антитела с красите-
лем мигрируют далее вдоль полоски и неизбежно взаимодейс-
твуют с вторичными антителами в контрольной зоне, где 
наблюдается вторая окрашенная (контрольная) полоса. 
Контрольная полоса должна проявляться всегда независимо от 
присутствия исследуемого маркера в биологическом материа-
ле (если анализ проведен правильно).

В практике пульмонолога ведущее значение имеют быст-
рые тесты для определения антигенов пневмококка и легио-
неллы в моче. Наиболее информативным в настоящее время 
является тест для выявлния антигенов Legionella spp. в моче. 
Легионеллезная инфекция может протекать в двух основных 
клинических формах: лихорадка Понтиак– гриппоподобное 
заболевание с нетяжелым течением, не требующим лечения, и 
болезни легионеров — тяжелого мультисистемного заболева-
ния с доминирующим поражением легких. Легионелла являет-
ся возбудителем как внебольничной, так и госпитальной пнев-
монии. Эпидемиологические данные характеризуются значи-
тельной вариабельностью, поскольку могут регистрироваться 
как спорадические случаи, так и вспышки заболевания. К при-
меру, ежегодно в США регистрируют от 8000 до 18000 случаев 
легионеллезной инфекции  [9]. Согласно данным, опублико-
ванным Европейской рабочей группой по легионеллезной 
инфекции [13], общая заболеваемость для 33 стран континента 
в 2007 году составила 11,3 случая на 1 миллион населения. 
Значительная частота легионеллезных пневмоний отмечается 
в Италии (14,4), Франции (22,8) и Испании (24,8), тогда как на 
севере континента этот возбудитель определяется значитель-
но реже (Финляндия — 5,3, Латвия — 0,9). Около 90 % всех 
случаев болезни легионеров в США связывают с Legionella 
pneumophila 1-го серотипа, из них подтверждаются культу-
ральным методом либо выявлением антигенов в моче до 71 % 
случаев. В центре по контролю за инфекционными заболева-
ниями в США (CDC) считают, что 2−10 % случаев заболевания 
остаются неподтвержденными в связи с недостаточно полным 
обследованием больных.

Согласно международным руководствам по лечению 
инфекций нижних дыхательных путей рекомендуется исполь-
зование ИХА-тестов для выявления антигенов Legionella 
pneumophila в моче у больных с нетяжелым течением при 
наличии эпидемиологических показаний, а также у всех госпи-
тализируемых больных в ряду прочих методов обследования 
[4]. Быстрый ИХА-тест позволяет за 15 минут провести раннюю 
диагностику инфекции, вызванной Legionella pneumophilia 
серогруппы 1, с помощью детекции специфического раствори-
мого антигена, присутствующего в моче больных. В то же время 
другие серотипы или другие виды рода Legionella не выявляют-
ся, хотя перекрестная реактивность для них описана [3]. Данные 
тесты особенно ценны ввиду того, что выделение культуры 
Legionella pneumophila занимает около 3−4 суток и положи-
тельный результат экспресс-теста является наиболее ранним 
доказательством инфекции. Для ИХА-тестов чувствительность 
соответственно составляет 55,5 % для неконцентрированной 
мочи и 97,2 % для концентрированной мочи [8]. Для сравнения, 
чувствительность тест-систем для ИФА при исследовании 
неконцентрированной мочи составляет 63−67 %, а при иссле-
довании концентрированной — 86−89 % [5]. Лидером в произ-
водстве быстрых тестов для определения антигенов легионелл 
в моче является компания Binax, США. Основным ограничени-
ем коммерческих тест-систем является выявление антигенов 
серотипа 1 Legionella pneumophila, являющегося наиболее рас-
пространенным при легионелезной инфекции. Необходимо 
помнить, что в течение первых 3−5 суток от начала заболева-
ния результат теста может быть ложноотрицательным [12].

Быстрый ИХА-тест для выявления пневмококковой инфек-
ции основан на тех же принципах и предназначен для качест-
венного выявлении антигена Streptococcus pneumoniae в 
образцах мочи пациентов с симптомами пневмонии, менинги-
та и ряда других заболеваний. Формат теста также аналогичен 
таковому, что и у легионеллезного теста. Заявленная чувстви-
тельность метода составляет 86 %, а специфичность — 94 %. 
Согласно данным независимых исследователей, чувствитель-
ность данного теста в сравнении с культуральным методом 
составляет около 80 %. Помимо этого, специфичность его зна-
чительно снижается при обследовании детей, у которых, в 
силу возможного носительства стрептококка, интерпретация 
положительных результатов затруднена. Использование быст-
рого ИХА-теста на пневмококк перспективно у пациентов, уже 
получающих системную антимикробную химиотерапию, 
по скольку предшествующий прием антибиотиков существен-
но снижает информативность культурального метода исследо-
вания, особенно при невозможности получения качественно-
го образца мокроты. Следует помнить также и о том, что даже 
в том случае, когда возбудитель установлен (в том числе у пос-
тели больного с помощью быстрого теста), назначение анти-
бактериального препарата узкого спектра действия может 
отрицательно отразится на эффективности проводимого лече-
ния, поскольку у 5−38 % больных заболевание может быть 
вызвано несколькими микроорганизмами (микст-инфекция).

Одним из косвенных методов выявления этиологии 
инфекционного процесса является серологический метод, 
основанный на определении специфических антител в плазме 
крови больного. Следует отметить, что рутинное использова-
ние серологических исследований при обследовании больных 
с инфекцией нижних дыхательных путей является необосно-
ванным, так как не имеет практической пользы для курации 
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отдельно взятого больного. Тем не менее, в ряде случаев, для 
решения отдельных эпидемиологических задач, определение 
нарастания титров антител в парных сыворотках больных, 
перенесших инфекции, вызванные Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia pneumoniae и Legionella pneumophila, может быть 
целесообразным. В ситуации с данными возбудителями 
вследствие трудностей, связанных с выделением культуры, 
серологическое исследование может помочь верифицировать 
диагноз в значительно более ранние сроки. Наиболее досто-
верным доказательством текущей инфекции следует считать 
увеличение титров специфических антител класса IgG в паре 
сывороток, полученных от больного с интервалом 7−10 дней, 
либо появление IgM во втором образце сыворотки крови. При 
инфекции, вызванной M. pneumoniae, появление IgM отмеча-
ют не ранее чем через неделю от начала заболевания [6]. 
Иммунологический ответ при инфекциях, вызванныхChlamydia 
pneumonia и Legionella pneumophila, развивается еще позже. 

Новейшим подходом в этиологической диагностике 
инфекций нижних дыхательных путей, является генотипичес-
кий, включающий в себя все специфические методы, направ-
ленные на анализ молекулы дезоксирибонуклеиновой кисло-
ты (ДНК) или рибонуклеиновой кислоты (РНК). Все шире 
используется выделение геномов возбудителей с помощью 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР), а также ПЦР в 
реальном времени. К преимуществам метода ПЦР относятся 
высокая специфичность и чувствительность, возможность 
дифференциальной штаммовой диагностики, возможность 
быстрой идентификации возбудителя. Он позволяет обнару-
жить несколько копий геномной ДНК или РНК в исследуемом 
клиническом материале. Разработан вариант количественной 
ПЦР, позволяющий определить число копий амплифицируе-
мого сайта ДНК. ПЦР в реальном времени является одним из 
самых современных методов и основан на количественной 
детекции флюоресцентного сигнала, который увеличивается 
пропорционально количеству копий ПЦР-продукта [1]. 
Следовательно, результат ПЦР в реальном времени можно 
регистрировать в процессе реакции в каждый момент време-
ни. Методика проведения сложна, дорогостояща и пока недо-
статочно унифицирована для рутинного применения. 
Преимущества ПЦР в реальном времени: информацию о соста-
ве пробы и о ходе реакции можно получать, не открывая про-
бирку. Это ускоряет получение результата, снижает опасность 
контаминации. Наличие специфического зонда, комплемен-
тарного внутреннему участку фрагмента, дополнительно про-
веряет специфичность полученного фрагмента, снижает риск 
получения ложноположительных результатов. Регистрация 
интенсивности флюоресценции позволяет судить о количест-
ве в пробе исходного инфекционного агента. Возможно про-
водить так называемую множественную ПЦР (мультиплексную 
ПЦР) и регистрировать в одной реакции несколько инфекци-
онных агентов, используя разные флюоресцентные красители. 

Разработаны протоколы идентификации Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila, 
Bordetella pertussis и целого ряда респираторных вирусов. 
Однако чрезвычайно высокая чувствительность метода может 
поставить полученные результаты под сомнение: крайне 
сложно отличить активную инфекцию от колонизации или 
перенесенной инфекции. В настоящее время единственным 
амплификационным анализом для респираторных микроорга-

низмов, одобренным Управлением по контролю за медика-
ментами и продуктами питания США (Food and Drug 
Administration), является идентификация Mycobacterium 
tuberculosis.

Использование современных методов амплификации нук-
леиновых кислот для этиологической диагностики вирусных 
инфекций оправдано, особенно в период эпидемий респира-
торных вирусных инфекций (чаще гриппа). Что касается бакте-
риальных инфекций, вызываемых атипичными возбудителя-
ми, проведение ПЦР-диагностики может иметь большое кли-
ническое значение при условии быстрого получения резуль-
татов.

Значительный интерес представляет использование ПЦР 
для определения возбудителей пневмонии, особенно в тех 
случаях, когда заболевание вызвано атипичными микроорга-
низмами. Это связано с трудностью выделения таких микроор-
ганизмов, как Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneu-
mo niae, Legionella spp. в культуре. Как следует из опубликован-
ных данных, эффективность ПЦР в реальном времени для этих 
возбудителей по своей эффективности сопоставима с культу-
ральными и серологическими методами.

S. pneumoniae, являющийся наиболее частой причиной 
внебольничной пневмонии, легко выявляется в выделениях 
больного при помощи молекулярно-биологических методов 
исследования. Продемонстрирована высокая чувствитель-
ность мультиплексной ПЦР в реальном времени для определе-
ния S. pneumoniae и H. influenza в бронхо-альвеолярных смы-
вах больных пневмонией [14]. Проблема с интерпретацией 
результатов на фоне стрептококкового носительства может 
отчасти быть решена путем количественного определения 
числа копий ДНК в препарате (quantitativereal-time PCR) [15].

Являясь наиболее перспективными и обещающими, моле-
кулярно-биологические методы пока находят ограниченное 
использование в пульмонологии. Место ПЦР в этиологической 
диагностике инфекций нижних дыхательных путей оконча-
тельно не определено, так как доступные тест-системы нужда-
ются в валидации, а полученные результаты не всегда одно-
значно согласуются с клиническим течением заболевания [1]. 
Несомненно, генотипический подход следует использовать в 
случае с атипичными возбудителями, а методики определения 
типичных патогенов инфекций нижних дыхательных путей 
должны быть усовершенствованы.

Обобщая современные данные, можно сделать вывод о 
том, что имеющиеся в арсенале современной лаборатории 
некультуральные методы идентификации возбудителей 
инфекций нижних дыхательных путей имеют достаточно высо-
кую чувствительность и приемлемую специфичность. Вместе с 
тем, в силу целого ряда ограничений тех или иных методик, в 
рутинной клинической практике основным по-прежнему оста-
ется микробиологический подход с выделением культур мик-
роорганизмов. К сожалению, пока только он позволяет не 
только установить этиологию инфекции, но и определить про-
филь резистентности микробов. Серологические, иммуноло-
гические и молекулярные тесты необходимо использовать как 
дополнительные. Наиболее обещающими в ближайшем буду-
щем представляются молекулярные методы на основе качест-
венного и количественного определения содержания ДНК/
РНК микроорганизмов в биологических образцах больного. 
Постоянное совершенствование техники и методик проведе-
ния подобных исследований должно параллельно дополнять-
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ся данными клинических исследований. Только такой тандем 
науки и практики способен обеспечить высокую эффектив-
ность диагностического процесса.
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