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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы и степень ее разработанности 

 

Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) – редкое наследственное 

заболевание из группы цилиопатий, основу которого составляет дефект 

ультраструктуры ресничек эпителия респираторного тракта и аналогичных им 

структур (жгутики сперматозоидов, ворсины фаллопиевых труб, эпендимы 

желудочков), приводящий к нарушению их двигательной функции [6, 15, 27]. На 

данный момент распространенность этого наследственного заболевания в мире 

составляет 1 : 10 000 – 1 : 30 000 среди детей, родившихся живыми [6, 15, 157].  

Примерно у 40-60% пациентов наблюдается situs viscerum inversus 

(зеркальное расположение внутренних органов) или изолированная декстрокардия. 

В сочетании с бронхолегочной симптоматикой этот комплекс признаков 

формирует синдром Картагенера (СЗК, или Зиверт-Картагенера). 

Распространенность синдрома варьирует в пределах 1 : 30 000 – 1 : 60 000 случаев 

среди пациентов с ПЦД [14, 15, 26, 104, 233, 261, 271].  

Диагностика ПЦД осложнена отсутствием универсального метода, 

принятого за «золотой стандарт». Для постановки диагноза используют 

инструментальные и лабораторные методы, а также учитывают характерные 

клинические проявления [15, 157, 181, 184, 264]. К основным инструментальным и 

лабораторным методам можно отнести: высокоскоростной 

видеомикроскопический анализ, трансмиссионную электронную микроскопию, 

молекулярно-генетическую диагностику. Описанные методы диагностики 

используются в комплексе [15, 22, 151, 181, 220, 286]. В ходе последних 

исследований было установлено, что в Европе ПЦД диагностируют у детей в 

возрасте 5,3 года, тогда как в Японии - в 7,5 лет. Наличие обратного расположения 

внутренних органов позволят выявлять эту патологию в более раннем возрасте – 

3,5 лет [84, 156, 158]. В Российской Федерации (РФ) у пациентов с синдромом 

Картагенера, ПЦД диагностируют в 4 года, а без синдрома в 7,6 лет [15, 256].  
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В процессе изучения ПЦД были выявлены гены, мутации в которых приводят 

к дефекатам аксонемы – цитоскелетный комплекс, составляющий основу ресничек 

эпителия респираторного тракта [8, 15, 217, 267]. Чаще всего мутации можно 

обнаружить в следующих генах: DNAH5 (15–29%), DNAI1 (2–10%), DNAH11 (6–

9%), ZMYND10 (2–4%), SPAG1 (4%), CCDC39 (4-9%), CCDC40 (3–4%), CCDC103 

(4%) [15, 307]. Также были отмечены мутации в генах, которые не относятся к 

аутосомно-рецессивным: FOXJ1-PCD (является аутосомно-доминантным), 

PIH1D3-PCD и OFD1-PCD (являются X-сцепленными) [274, 218, 127, 291]. 

 Основные клинические проявления при ПЦД связанны с респираторным 

трактом. За счет нарушения работы мукоцилиарного клиренса происходит 

поражение всей бронхолегочной системы. Клинически это проявляется 

пневмониями, бронхитами, отитами, синуситами и другими поражениями 

респираторного тракта [15, 204]. Среди клинических проявлений, которые не 

связаны с респираторным трактом можно выделить нарушение фертильности: у 

мужчин возможно развитие бесплодия, а у женщин повышенный риск внематочной 

беременности [15, 31, 99, 124, 228]. 

Основными проявлениями при ПЦД во взрослом возрасте являются 

бронхоэктазы (БЭ) и хроническая инфекция респираторного тракта (ХИРТ) [15, 81, 

182, 194, 259, 269]. В РФ мониторинг пациентов с ПЦД начал осуществляться c 

2022 года. Бронхоэктазы и хроническая инфекция респираторного тракта 

взаимосвязаны у пациентов с ПЦД и являются ведущими причинами смертности у 

этих больных. До настоящего времени остаются крайне ограниченными данные о 

продолжительности жизни этих пациентов, как зарубежом, так и в РФ [259]. В 

большинстве случаев причиной легочной инфекции, являются условно-патогенные 

возбудители бактериальной природы, поэтому пациентам с ПЦД для лечения 

необходимо применять антибиотикотерапию [230, 259]. По мере прогрессирования 

заболевания частота применения курсов антибиотикотерапии возрастает, что 

приводит к формированию мультирезистентых штаммов условно-патогенных 

микроорганизмов, которые тяжело поддаются эрадикации [189, 230]. Частые 

обострения, связанные с инфекциями респираторного тракта, приводят к 
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разрушению структуры лёгкого и развитию БЭ. Такой процесс получил название 

«порочный круг Коула» [2, 40]. В конечном итоге постепенное разрушение ткани 

лёгких приводит в дальнейшем к значительному снижению их функции и таким 

пациентам требуется трансплантация легких, которая сопровождается приемом 

иммуносупрессоров, что также отягощает состояние пациентов с ПЦД [91, 92, 107, 

141, 195, 216, 209, 259].  

Имеющиеся научные данные преимущественно ограничены клинико-

генетическими и респираторно-функциональными описаниями, а также 

отдельными исследованиями микробиологического мониторинга дыхательных 

путей. В большинстве случаев эпидемиологическую картину инфекций у 

пациентов с ПЦД характеризуют за счет других хронических заболеваний легких. 

В качестве примера можно привести муковисцидоз (МВ). Подобная практика ведет 

к искажению реальной эпидемической ситуации, поскольку ПЦД имеет 

принципиально иной механизм развития.  

Отсутствие достоверных сведений о заболеваемости хроническими 

инфекциями дыхательных путей, распространенности и структуре возбудителей 

среди больных ПЦД не позволяет в полной мере оценивать их эпидемическую 

значимость и разрабатывать адекватные управленческие решения в системе 

профилактики и внутрибольничного инфекционного контроля. В частности, до сих 

пор не оценена роль пациентов с ПЦД как потенциальных источников 

эпидемически значимых штаммов условно-патогенных бактерий, включая 

мультирезистентные изоляты, а также отсутствует универсальный алгоритм 

проведения микробиологического мониторинга и инфекционного контроля за этой 

группой пациентов. 

Также необходимо добавить, что в связи с орфанным статусом ПЦД 

классические эпидемиологические подходы, основанные на случайной выборке 

среди общего населения, малоэффективны для изучения вторичных инфекций.  В 

связи с этим исследование проведено в рамках сплошного анализа 

нерандомизированной когорты пациентов с верифицированной ПЦД. Это 

позволяет охарактеризовать внутрикогортную распространенность, структуру и 
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динамику инфекций респираторного тракта, а также изучить особенности 

эпидемического процесса непосредственно в группе пациентов с общим 

патогенетическим механизмом восприимчивости. 

На данный момент отсутствуют исследования особенностей эпидемического 

процесса инфекций респираторного тракта в популяции пациентов с ПЦД и 

современные данные, касающиеся этиологии инфекции респираторного тракта при 

ПЦД. Не было исследований, посвященных анализу распространенности 

хронической инфекции респираторного тракта (ХИРТ) и структуры смешанных 

инфекций у пациентов с ПЦД. Так же нет информации о том, какие вирусные 

инфекции могут быть причиной обострений воспалительных заболеваний 

респираторного тракта у этой когорты больных. Отсутствовали данные о частоте 

встречаемости БЭ как основного проявления ПЦД и анализа этиологической 

структуры условно-патогенных микроорганизмов - возбудителей инфекций при 

БЭ. Не была исследована домашняя среда окружающих условий пациентов с ПЦД 

для выявления источников и резервуаров инфекции. Не известно было, какие 

микроорганизмы доминируют при респираторной инфекции у пациентов с ПЦД, 

какие генотипы (ST) циркулируют при ХИРТ и БЭ, не установлена их 

эпидемиологическая значимость. На момент начала настоящего исследования 

(2022 г.) последними действующими клиническими рекомендациями по ПЦД в РФ 

были рекомендации 2020 г., в которых констатировалось, что недостаточный объём 

данных об инфекциях респираторного тракта не позволяет приступить к разработке 

профилактических мероприятий для пациентов с ПЦД [Клинические 

рекомендации: Первичная цилиарная дискинезия., 2020]. Отсутствовал регистр 

пациентов с ПЦД, не была изучена эффективность антибиотикотерапии в 

достижении эрадикации возбудителей, и не разработаны меры профилактики 

распространения штаммов высокого эпидемического риска среди этой категории 

больных. Большинство работ, посвящённых наследственной патологии, 

направлены на изучение клинической картины и выявление новых мутаций, тогда 

как исследований возбудителей, вызывающих инфекционный процесс в 

респираторном тракте этих пациентов, крайне мало. В связи с этим отсутствовали 
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разработанные направления инфекционного контроля за инфекциями 

респираторного тракта, а также профилактические рекомендации по 

предотвращению распространения возбудителей лёгочных инфекций у пациентов 

с ХИЛ и БЭ. 

 

Цель исследования 

 

Изучить эпидемиологические и микробиологические характеристики 

инфекций респираторного тракта у пациентов с первичной цилиарной дискинезией 

(ПЦД) для обоснования подходов к инфекционному контролю и разработки мер 

таргетной профилактики. 

 

Задачи исследования 

 

1. Изучить этиологическую структуру респираторной инфекции (в виде 

моноинфекций и микробных ассоциаций), оценить распространенность 

хронической респираторной инфекции в различных возрастных группах пациентов 

с ПЦД и определить эпидемиологическую значимость пациентов с ПЦД как 

звеньев эпидемического процесса (источника инфекции и восприимчивого 

организма). 

2. Определить частоту встречаемости БЭ как основного проявления ПЦД и 

установить этиологию инфекций респираторного тракта у пациентов с ПЦД с 

бронхоэктазами. 

3. Собрать коллекцию доминирующих возбудителей инфекций респираторного 

тракта, оценить их антибиотикочувствительность и распространенность среди 

пациентов с ПЦД. 

4. Провести генотипирование клинически значимых возбудителей, выделенных от 

пациентов с ПЦД, с целью установления возможных источников возбудителей 

хронической инфекции, а также выявления циркулирующих в РФ генотипов. 
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5. Оценить роль объектов домашней среды пациентов с ПЦД как потенциальных 

факторов передачи и резервуаров инфекции на основе результатов 

микробиологического исследования. 

6. Охарактеризовать эпидемический процесс респираторных инфекций, вызванных 

условно-патогенными микроорганизмами, у пациентов с верифицированной ПЦД.  

7. Определить основные направления инфекционного контроля за инфекциями 

респираторного тракта при ПЦД и разработать рекомендации профилактических 

мероприятий по предотвращению перекрестного инфицирования среди пациентов 

с ПЦД. 

Научная новизна 

 

Впервые в Российской Федерации проведено комплексное эпидемиолого-

микробиологическое исследование когорты пациентов с ПЦД из 34 регионов. 

Показана распространенность клинических проявлений заболевания: 

бронхоэктазы встречаются у 100% взрослых пациентов с ПЦД; установлена 

этиологическая структура инфекции респираторного тракта, выявлена частота 

встречаемости ХИРТ в разных возрастных группах, составившая от 7,1% до 63%; 

определена этиологическая структура ХИРТ и доказана её полимикробная природа 

в 72,3% случаев; выявлен феномен возрастной смены доминирующего возбудителя 

у пациентов с ПЦД и возраст-ассоциированный рост мультирезистентности. 

Впервые в РФ проведено генотипирование изолятов P. aeruginosa у 

пациентов с ПЦД: охарактеризовано 15 сиквенс-типов, включая три ранее не 

описанных в международной системе PubMLST. Наряду с редкими генотипами, 

верифицировано присутствие глобально распространенных эпидемических линий 

и клонов высокого риска, таких как ST179, ST233, ST274 и ST298. Установлено, 

что формирование хронического течения и поддержание эпидемического процесса 

респираторных инфекций при ПЦД реализуется в условиях высокой генетической 

гетерогенности популяции патогена и независимо от доминирования какого-либо 

единого эпидемически значимого клона. Выявленное генетическое разнообразие 

штаммов P. aeruginosa свидетельствует о критически высокой восприимчивости 
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макроорганизма при ПЦД к колонизации и инвазии максимально широким 

спектром генетических вариантов возбудителя, включая эпидемически 

незначимые линии.  

Впервые осуществлен микробиологическое исследование объектов 

домашней среды пациентов с ПЦД, в ходе которого установлена высокая степень 

обсемененности водопроводных сливов, формирующих локальные резервуары 

потенциальных возбудителей респираторных инфекций. 

Впервые дана характеристика эпидемического процесса респираторной 

инфекции у данной когорты пациентов. Показано, что каждый пациент 

одновременно выступает и источником возбудителя, и восприимчивым 

организмом; показана значение эндогенных (носовая полость) и экзогенных 

резервуаров (окружающая среда) в непрерывном поддержании циркуляции 

возбудителей, что теоретически препятствует спонтанному прерыванию цепи 

передачи; обоснована необходимость системных мер санации, мониторинга и 

превентивных стратегий для разрыва поддерживающего эпидемического цикла. 

Разработана и научно обоснована схема микробиологического мониторинга, 

выступающая в качестве информационной основы эпидемиологической 

диагностики и оптимизации мер инфекционного контроля при ПЦД. 

 

Теоретическая и практическая значимость 

 

Результаты исследования вошли в первый регистр пациентов с ПЦД (Регистр 

пациентов с первичной цилиарной дискинезией в Российской Федерации 2024 год). 

Полученные данные были включены в клинические рекомендации для 

пациентов с ПЦД в РФ «Другие уточненные аномалии органов дыхания 

(Первичная цилиарная дискинезия), 2025». Разработчики клинических 

рекомендаций: Союз педиатров России, Ассоциация медицинских генетиков, 

Российское респираторное общество, Межрегиональная ассоциация по 

клинической микробиологии и антимикробной химиотерапии, Ассоциация 

детских врачей Московской области. 
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 Полученные данные о микробиологическом статусе позволяют 

информировать врачей-педиатров о пациенте с ПЦД как о потенциальном 

источнике респираторной инфекции, что должно учитываться при организации 

амбулаторного приема (включая поток пациентов, изоляцию и меры 

предосторожности) и коррекции тактики ведения пациента.  

Установленные особенности чувствительности микробных патогенов 

респираторного тракта пациентов с ПЦД к антибактериальным препаратам, что 

используется врачами при назначении антимикробной терапии. 

 Выявлена высокая частота выделения видов Streptococcus pneumoniae и 

Haemophilus influenzae в этиологической структуре инфекций дыхательных путей 

у детей и подростков с ПЦД, что обосновывает необходимость включения 

вакцинации против данных возбудителей в комплекс лечебно-профилактических 

мероприятий и пересмотра индивидуальных календарей прививок для данной 

категории пациентов. 

 

Методология и методы исследования 

 

Методологически исследование выполнено как сплошное когортное: ввиду 

орфанного статуса ПЦД и невозможности проведения рандомизированного отбора, 

дизайн исследования построен на сплошном включении всех доступных пациентов 

с верифицированным диагнозом ПЦД, что позволило преодолеть ограничения 

малой выборки и обеспечить репрезентативность данных на популяционном 

уровне. Эпидемический процесс инфекций респираторного тракта при ПЦД не 

может быть изучен в рамках одной дисциплины, поэтому применен комплексный 

подход, объединяющий эпидемиологические (описательная и аналитическая 

эпидемиология), бактериологические (культуральное исследование, MALDI-TOF 

идентификация, определение чувствительности к антибиотикам), молекулярно-

генетические (MLST-генотипирование P. aeruginosa) и статистические 

методы. Применение данного подхода позволило охарактеризовать эпидемический 

процесс респираторной инфекции при ПЦД как самоподдерживающуюся систему, 
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в которой пациент одновременно выступает источником и восприимчивым 

организмом, а поддержание циркуляции возбудителей обеспечивается сочетанием 

эндогенных и экзогенных резервуаров. 

 

Основные положения диссертации, выносимые на защиту 

 

1.  Пациенты с ПЦД представляют собой не только клиническую, но и 

эпидемиологически значимую группу высокого инфекционного риска в отношении 

развития инфекций респираторного тракта, вызванных условно-патогенной 

флорой, одновременно выступая в роли источников возбудителей для 

окружающих. 

2. Микробиологический пейзаж респираторного тракта у пациентов с ПЦД 

характеризуется возрастной сменой доминирующего возбудителя с Staphylococcus 

aureus (у детей) на P. aeruginosa (у взрослых), сопровождающейся ростом 

мультирезистентности. 

3. Респираторная инфекция при ПЦД носит преимущественно смешанный характер 

с преобладанием бактериальных и бактериально-грибковых ассоциаций, что 

обусловливает сложность проведения эрадикационной терапии и хронизацию 

инфекционного процесса.  

4. Хронический инфекционный процесс дыхательных путей у пациентов с ПЦД 

носит характер индивидуального самоподдерживающегося цикла, в котором один 

и тот же человек одновременно является и источником возбудителя, и 

восприимчивым организмом. Такое течение инфекции служит движущей силой 

эпидемического процесса, так как обеспечивает постоянное выделение 

возбудителей во внешнюю среду, исключает самостоятельное прерывание цепи 

передачи и требует обязательного системного вмешательства. 

5. Эпидемический процесс поддерживается эндогенными (носовая полость) и 

экзогенными (домашняя среда) резервуарами инфекции, а также 

внутрисемейными, социальными и госпитальными контактами, обеспечивающими 

передачу возбудителей. 
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Апробация результатов 

 

Тема диссертации утверждена 28 мая 2026 года на Ученом Совете ФГБУ 

«НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России. Апробация диссертации 

состоялась 5 июня 2026 года на совместной научной конференции отделов 

медицинской микробиологии и эпидемиологии ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» 

Минздрава России. 

Материалы диссертационной работы доложены и обсуждены на 10 

международных и всероссийских конгрессах и конференциях, в том числе на XVI 

Национальном конгрессе «Муковисцидоз и наследственные заболевания легких» с 

международным участием (Самара, 26–28.04.2023), 47-й Европейской 

конференции по муковисцидозу (47th European Cystic Fibrosis Conference, Глазго, 

Великобритания, 5–8.06.2024), I Национальном конгрессе по наследственным 

заболеваниям легких с международным участием (Санкт-Петербург, Петергоф, 26–

28.04.2024), VIII Всероссийском конгрессе по медицинской микробиологии, 

клинической микологии и иммунологии (XXVII Кашкинские чтения, Санкт-

Петербург, 5–7.06.2024), II Российском конгрессе с международным участием по 

медицинской микробиологии и инфектологии (РКММИ, Москва, 27–28.02.2025), 

школе по микробиологии во время XVII Национальном конгрессе по 

муковисцидозу «Новые горизонты в диагностике и лечении муковисцидоза: с 

верой в будущее» с международным участием, посвящённом 35-летию научно-

клинического отдела муковисцидоза ФГБНУ «МГНЦ» и организации медицинской 

помощи при муковисцидозе в РФ (Москва, 24–25.04.2025), IV Российском 

конгрессе с международным участием по медицинской микробиологии и 

инфектологии (РКММИ, Москва, 26–27.02.2026), II Национальном конгрессе по 

наследственным заболеваниям легких с международным участием (Санкт-

Петербург, Петергоф, 23–25.04.2026), XXVIII Международном конгрессе 

МАКМАХ по антимикробной терапии (Москва, 27–29.05.2026), 49-й Европейской 
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конференции по муковисцидозу (49th European Cystic Fibrosis Conference, 

Лиссабон, Португалия, 3–6.06.2026). 

 

Внедрение результатов в практику 

 

Полученные данные вошли в лекционный курс для аспирантов ФГБУ 

«НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России. 

 Результаты исследования включены в первый российский регистр пациентов 

с первичной цилиарной дискинезией (Регистр ПЦД РФ, 2024) 

 Результаты исследования вошли в клинические рекомендации «Другие 

уточненные аномалии органов дыхания (Первичная цилиарная дискинезия), 2025», 

которые имеют практическое применение при ведении пациентов на территории 

РФ. 

 

Публикации 

 

По теме диссертации опубликовано 14 научных работ, в том числе 4 статьи в 

рецензируемых научных изданиях, рекомендованных ВАК и индексируемых в 

международных базах WoS и Scopus. 

 

Декларация личного участия автора 

 

Автором лично выполнен аналитический обзор литературы по теме 

исследования, проведены планирование и организация экспериментальных работ. 

Сбор образцов из респираторного тракта осуществляли специалисты научно-

клинического отдела муковисцидоза (зав. проф. Кондратьева Е.И.) ФГБНУ 

«Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова» в лечебных 

учреждениях страны из 34 регионов во время работы по проекту «Бронхоэктазы: 

муковисцидоз и не только» (https://journal.pulmonology.ru/pulm/pages/view/project). 
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Автором самостоятельно или при его непосредственном участии выполнена 

основная часть экспериментальной работы: бактериологическое исследование 

(включая посев биологического материала на питательные среды, выделение и 

идентификацию изолятов), определение антибиотикочувствительности диско-

диффузионным методом, выделение ДНК, постановка ПЦР, подготовка проб для 

MALDI-TOF масс-спектрометрии и секвенирования, а также статистическая 

обработка результатов. Исследования по отдельным разделам проводились 

совместно с сотрудниками ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России: 

лаборатории индикации и ультраструктурного анализа микроорганизмов (зав. 

лабораторией кандидат медицинских наук В.Г. Жуховицкий), биотехнологии (зав. 

лабораторией кандидат биологических наук А.А. Почтовый), анализа геномов (зав. 

лабораторией кандидат биологических наук О.Л. Воронина), механизмов 

популяционной изменчивости патогенных микроорганизмов (зав. лабораторией 

доктор биологических наук В.А. Гущин), а также с лабораторией этиологии и 

эпидемиологии гриппа (зав.лабораторией доктор медицинских наук Е.И. Бурцева). 

Автор непосредственно участвовал в выборе темы и основных направлений 

исследования, интерпретации полученных данных, подготовке публикаций. 

Диссертация написана автором самостоятельно. Во всех совместных работах 

автору принадлежит обработка и анализ экспериментальных результатов. Личное 

участие автора в представленной работе составляет не менее 85%. 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 

Диссертационная работа выполнена на стыке двух научных специальностей: 

паспорта научной специальности 3.2.2 – Эпидемиология (медицинские науки) и 

паспорта научной специальности 1.5.11 – Микробиология (медицинские науки). 

Основные научные положения диссертации соответствуют пункту 2 (Изучение 

общих закономерностей и региональных особенностей возникновения и 

распространения инфекционной заболеваемости), пункту 5 (Разработка и 

совершенствование систем эпидемиологического надзора), пункту 6 (Разработка 
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новых и усовершенствование профилактических и противоэпидемических 

мероприятий) паспорта специальности 3.2.2 «Эпидемиология», а также пункту 11 

(Геномный и метагеномный анализ микроорганизмов и их сообществ), пункту 12 

(Патогенные микроорганизмы, факторы вирулентности и патогенности), пункту 13 

(Симбиотические микробные сообщества, в том числе микробиота человека) и 

пункту 20 (Санитарная микробиология) паспорта специальности 1.5.11 

«Микробиология». Таким образом, цель, задачи и научные положения диссертации 

полностью соответствуют паспортам заявленных специальностей, что 

обосновывает её выполнение на стыке эпидемиологии и микробиологии. 

 

Степень достоверности результатов 

 

Достоверность результатов базируется на методологии когортных 

исследований, адаптированной для орфанного заболевания – первичной цилиарной 

дискинезии (ПЦД). Исследование выполнено на сплошной когорте пациентов с 

верифицированным диагнозом, что обеспечило высокую репрезентативность 

полученных данных (328 проб дыхательных путей, 2023–2025 гг., различные 

регионы РФ). Такой дизайн является оптимальным для изучения эпидемического 

процесса при низкой распространённости патологии. 

Характеристика фенотипических свойств изученных штаммов основана на 

стандартизированных методиках, сертифицированных питательных средах и 

диагностических наборах, следовании международным рекомендациям EUCAST, 

а также контроле качества с использованием референтных штаммов 

микроорганизмов. Видовая идентификация микроорганизмов выполнена методом 

MALDI-TOF масс-спектрометрии (высокоточная протеомная диагностика). 

Молекулярно-эпидемиологический анализ включал MLST-типирование                             

P. aeruginosa (7 генов-мишеней, база PubMLST) и полногеномное секвенирование 

отдельных изолятов K. pneumoniae и P. aeruginosa для выяснения эпидемических 

связей и генетического разнообразия. Статистический анализ выполнен с 
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использованием непараметрических критериев (Манна–Уитни, χ², точный 

критерий Фишера) при уровне значимости p < 0,05. 

Сочетание эпидемиологически обоснованного дизайна, репрезентативной 

когорты, комплекса валидированных бактериологических и 

высокоинформативных молекулярных технологий, а также корректной 

статистической обработки обеспечивает достоверность выводов о 

закономерностях эпидемического процесса хронических инфекций дыхательных 

путей у пациентов с ПЦД. 

 

Объем и структура диссертации 

 

Диссертация состоит из разделов: введение, обзор литературы, материалы и 

методы, результаты собственных исследований, заключение, выводы, список 

литературы. Диссертация изложена на 233 страницах машинописного текста, 

иллюстрирована 44 рисунком, содержит 28 таблицы. Список литературы состоит 

из 312 источников, из них 42 – отечественные, 270 – зарубежные.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Эпидемиология первичной цилиарной дискинезии 

 

В связи с тем, что ПЦД редкое наследственное заболевание, недостаточно 

изучены распространенность, заболеваемость, продолжительность жизни, 

причины смертности и инфекции респираторного тракта. Частота встречаемости 

ПЦД в мире на данный момент варьируется в пределах 1 : 10 000 – 1 : 30 000 [6, 15, 

156]. Такой широкий разброс связан с различиями в диагностических подходах, 

популяционными особенностями (например, частотой близкородственных браков) 

и географическим распределением мутаций [15]. Это редкое наследственное 

заболевание из группы цилиопатий, основу которого составляет дефект 

ультраструктуры ресничек эпителия респираторного тракта, а также жгутиков 

сперматозоидов, ворсин фаллопиевых труб, эпендимы желудочков, который 

приводит к нарушению их двигательной функции [6, 15].Основные проявления 

заболевания связаны с респираторным трактом, где из-за нарушения двигательной 

функции реснички мерцательного эпителия и работы мукоцилиарного клиренса 

происходит развитие воспалительного процесса, осложненного инфекцией. Кроме 

того, характерной особенностью патологии является нарушение фертильности: у 

мужчин возможно развитие бесплодия, а у женщин повышается риск внематочной 

беременности [15, 31, 99, 124, 228].  

Situs viscerum inversus (зеркальное расположение внутренних органов) или 

изолированная декстрокардия в сочетании с бронхолегочной симптоматикой, 

особенность которая получила название Синдром Картагенера (СЗК, или Зиверта-

Картагенера) наблюдается у 40-60% пациентов. Его распространенность находится 

в пределах 1: 30 000 – 1 : 60 000 случаев ПЦД [14, 15, 26, 104, 261, 233, 271]. 

Наиболее часто СЗК встречается при мутациях в генах DNAI1 и DNAH5 [14, 264].  

Первые упоминания о ПЦД датируются 1904 годом, когда у пациента были 

выявлены бронхоэктазы и обнаружен situs inversus totalis (полная транспозиция 

органов или полное зеркальное расположение органов) [271, 296]. После чего в 
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1933 году было детальное описание ПЦД как «синдром Картагенера» c триадой 

симптомов: situs inversus totalis, бронхоэктазы и хронический синусит [147]. В 1976 

году были выявлены ультраструктурные дефекты в цилиарной аксонеме, 

приводящие к ПЦД, а в 1977 был введен термин «синдром неподвижных 

ресничек», который впоследствии также претерпел изменения и получил название 

ПЦД [100, 233, 296].  

Первое сообщение о том, что у пациентов с ПЦД снижен уровень назального 

оксида азота произошло в 1944 году, а подтвердить данную особенность удалось, 

только в 2013 году, что впоследствии стало одним из диагностических критериев 

при данной наследственной патологии [169, 296].  

В 1999 году был выявлен первый ген, ассоциированный с ПЦД – DNAI1 [227, 

296]. Первый Фонд ПЦД был основан в 2003 году, а в 2004 был создан Консорциум 

по генетическим нарушениям мукоцилиарного клиренса [296]. В 2006 году был 

обнаружен первый Х-сцепленный ген ПЦД – OFD1, после чего уже в 2007 году 

была доказана взаимосвязь ПЦД с аномалиями расположения внутренних органов 

(гетеротаксия) [127, 148, 274, 277].  

Лишь в 2016 году были сформированы клинические и исследовательские 

центры, а также опубликованы рекомендации по диагностике и лечению. В 2017 

году вышло руководство Европейского респираторного общества по диагностике 

ПЦД, вслед за этим уже 2018 году было разработано руководство по диагностике 

ПЦД Американского торакального общества [181, 260]. Открытие первого 

аутосомно-доминантного гена ПЦД (FOXJ1) произошло в 2019 году [291]. Уже 

2020 году было идентифицировано более 50 генов, связанных с ПЦД, проведена 

стандартизация протокола измерения назального оксида азота, приняты 

консенсусные рекомендации по использованию электронной микроскопии в 

диагностике, впервые был описан вариант гомозиготного гена (NEK10), 

вызывающего укорочение ресничек, также в 2020 году было проведено первое 

многоцентровое рандомизированное исследование ПЦД и создана Европейская 

сеть клинических испытаний [78, 151, 152, 236, 263, 268]. В 2021 был запущен 

регистр пациентов Фонда ПЦД, после чего уже в 2022 году была проведена оценка 
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распространённости ПЦД, которая составила: 1 случай на 7554 человека [128]. 

Второе многоцентровое рандомизированное исследование было проведено в 2023 

году [237]. 

За последние десять лет создаются регистры пациентов с ПЦД в различных 

странах, охватывающие как детей, так и взрослых, для систематизации данных. 

Согласно исследованиям, в регистр Норвежского пульмонологического общества 

включено 93 пациента, Швейцарского общества – 139, а в Китайский регистр – 244 

пациента [56, 226]. 

Если следовать европейским данным, минимальная глобальная 

распространенность ПЦД составляет 1: 7 554 [128]. Среди этнических групп 

различия значительны: среди афроамериканцев - 1 : 9 906; жителей Западной 

Европы – 1 : 10 388; жителей Восточной Европы – 1 : 14 606; жителей Азии – 1 : 16 

309 [14, 15, 26, 128,]. 

Среди европейских стран наибольшая частота встречаемости ПЦД 

зафиксирована на Кипре (1: 9 000), а наименьшая – в Болгарии и Эстонии (1: 60 

000) [27, 156, 211]. В США, на основании исследований, связывающих ПЦД с 

декстрокардией и БЭ, частота составляет 1: 10 000 – 1: 20 000 новорожденных [60, 

212]. Согласно исследованиям, ПЦД диагностируется у 26% детей с 

бронхоэктазами, тогда как среди взрослых пациентов с бронхоэктазами 

распространенность ПЦД колеблется от 1 до 13% [27, 181, 269].  Данные о 

распространенности ПЦД в РФ отсутствуют при этом последние действующие 

клинические рекомендации датируются 2020 годом [12].  

Диагностика ПЦД осложнена тем, что на данный момент отсутствует 

универсальный метод постановки диагноза, принятый за «золотой стандарт». В 

ходе последних исследований было установлено, что в Европе ПЦД диагностируют 

в 5,3 года, тогда как в Японии в 7,5 лет. Наличие обратного расположения 

внутренних органов, позволяет выявлять эту патологию в более раннем возрасте – 

3,5 лет [84, 156, 158]. В РФ у пациентов с синдром Картагенера, ПЦД 

диагностируют в 4 года, а без этого синдрома в 7,6 лет [15, 256]. 
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Основная проблема исследования редких заболеваний, включая ПЦД, - это 

отсутствие точных эпидемиологических данных. В первую очередь это связано с 

тем, что ПЦД не имеет отдельного кода в МКБ-10, что усложняет системный сбор 

данных по таким важным для эпидемиологии показателям, как 

распространенность, смертность, госпитализации. Данная ситуация сохраняется, 

несмотря на прогресс в изучении генетической природы ПЦД.  

 

1.2 Этиология первичной цилиарной дискинезии 

 

Прежде чем перейти к клинической картине и методам диагностики ПЦД, 

важно рассмотреть морфологию и функции ресничек, а также их локализацию в 

организме человека. Это связано с тем, что ключевые проявления и 

диагностические критерии данной патологии обусловлены структурными 

нарушениями в строении ресничек. 

В этиологии заболевания лежит структурный дефект ресничек – 

специализированных органелл на поверхности клеток. В человеческом организме 

эти структуры присутствуют во многих системах и выполняют ряд важных 

функций, включая: участие в мукоцилиарном клиренсе, перемещение 

спинномозговой жидкости, сенсорную рецепцию, формирование лево-правой 

асимметрии у млекопитающих, поддержание работы почечного эпителия, 

обеспечение движения гамет [45, 260, 299]. 

Реснички, можно разделить на две большие группы: моторные/двигательные 

и сенсорные (первичные). Данное разделение обусловлено, разным функционалом 

[72, 133, 312]. 

Двигательные реснички (например, в дыхательных путях, эпендиме, 

маточных трубах) имеют характерную структуру «9 + 2» (девять периферических 

дуплетов микротрубочек и одна центральная пара (Рисунок 1). К этой группе 

относятся реснички эпителия дыхательных путей, эпендимы желудочков мозга, 

сперматозоидов, а также клеток семявыносящих протоков и маточных труб. 

Однако существуют и моторные реснички со структурой 9+0, у которых 
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отсутствует центральная пара микротрубочек, но сохраняются внутренние и 

наружные динеиновые ручки. Примером таких ресничек служат реснички 

эмбрионального узла, играющие ключевую роль в латерализации внутренних 

органов в процессе эмбриогенеза [32, 56, 266, 292]. 

 

 

Рисунок 1 - Строение аксонемы: A – cхематическое изображение аксонемы;  

B - поперечный срез через ресничку. 

(Примечание: А – микротрубочка А; B – микротрубочка B; ПД1–ПД4 – 

периферические дуплеты No 1–4; аксонема нормальной морфологии; 

ПМ – плазматическая мембрана; НДР – наружные динеиновые ручки; ВДР – 

внутренние динеиновые ручки; РС – радиальные спицы; Ц – 

центральные микротрубочки; Н – нексиновые мостики; КЦ – центральная капсула, 

окружающая центральные микротрубочки; ПД1 – перифе- 

рический дуплет No 1, расположенный по центру между центральными 

микротрубочками) [8, 15]. 

 

Сенсорные, или первичные, реснички (аксонема «9+0») выполняют 

преимущественно рецепторную функцию, участвуют в секреции рецепторных 

молекул и инициируют ток жидкости. Данный тип ресничек широко представлен в 

клетках эндокринных желез (гипофиз, надпочечники, островки Лангерганса), 
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паренхиме почек и сердца, хондроцитах, фибробластах, клетках дермы и 

эпидермиса. Стоит отметить, что реснички спирального органа (Корти), 

выполняющие сенсорную функцию, являются исключением и имеют структуру 

«9+2» [45, 104, 203, 266]. 

Стоит отметить, что термин “реснички” используется, когда речь идет о 

клетках, покрытых множеством этих органелл на поверхности.  В свою очередь 

«жгутики» - это немногочисленные структуры (обычно не более двух). Также есть 

разница и в размерах. Длина реснички, составляет 5–10 мкм, тогда как у жгутика 

человеческого сперматозоида она составляет 40–45 мкм [15]. 

Клинические проявления ПЦД связаны с нарушением двигательной функции 

ресничек. Ресничка представляет собой высокоорганизованную органеллу, 

основная функциональная единица которой, является аксонема. Аксонема состоит 

из центральной пары микротрубочек, соединенных центральным мостиком, а 

также 9 периферических дуплетов (пар микротрубочек), связанных между собой 

нексиновыми мостиками, наружными и внутренними динеиновыми ручками [15, 

203, 310]. Структура дублетов включает: полную микротрубочку «A» (13 

протофиламентов) и неполную микротрубочку «В» (10 протофиламентов, 4 из 

которых общие с микротрубочкой «А»). Протофиламенты состоят из тубулинов и 

тектинов. Динеиновые ручки, как наружные, так и внутренние отходят от 

микротрубочки «А» и прикрепляются к микротрубочке «В» соседнего дуплета и их 

подвижность обеспечивает АТФ-азная активность. Наружные динеиновые ручки в 

своей структуре содержат тяжелые, легкие и промежуточные полипептидные цепи. 

Тяжелые цепи отвечают за скольжение микротрубочек за счет связывания с 

дуплетами и конформационных изменений при гидролизе АТФ. Внутренние 

динеиновые ручки включают 7 типов динеина, актин и центрин. Их активация 

отличается от наружных и зависит от центральной пары микротрубочек и 

радиальных спиц. Поверхность реснички покрыта плазматической мембраной [15, 

33, 217, 267,] 

Нормальное движение реснички включает две фазы. Первая - активный удар, 

когда ресничка выпрямляется, совершая быстрое движение. Вторая – более 
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плавное возвращение в исходное положение. Такая цикличность придает 

движению волнообразный (или хлыстообразный) характер, что описано в 

исследованиях [45, 182, 249]. В организме человека частота таких биений достигает 

10-15 Гц [179, 252]. 

Нарушения биения ресничек подразделяют на несколько специфических 

паттернов [136]: 

- Практически полная неподвижность с эпизодическими медленными, 

ригидными и низкоамплитудными движениями. 

- Жесткое плоскостное движение «вперед-назад» со значительным снижением 

амплитуды. 

- Циркулярное вращение, при котором реснички вращаются вокруг своего 

основания. 

Дефекты ультраструктуры ресничек в большинстве случаев связаны с 

отсутствием, частичным отсутствием или укорочением наружных и внутренних 

динеиновых ручек. Также встречаются варианты, при которых может 

отсутствовать или частично отсутствовать центральная пара микротрубочек, 

различные нарушения микротрубочек, обусловленные дефектами регуляторного 

комплекса нексин-динеин и радиальных спиц. В РФ в большинстве случаев у 

больных встречается вариант, при котором обнаруживаются нарушения, связанные 

с наружными и внутренними динеиновыми ручками (Рисунок 2).  

Все перечисленные дефекты могут приводить либо к полному отсутствию 

подвижности, либо к неправильной подвижности ресничек [15, 214, 269]. 

По последним данным, согласно классификации, существует около 18 

вариантов, связанных с нарушением ультраструктуры ресничек. Данную 

классификацию, используют как общепринятый стандарт для описания 

структурных изменений реснички. 
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Рисунок 2 - Поперечные срезы через реснички с аномальной структурой 

динеиновых ручек аксонемы: A – отсутствие наружных и внутренних динеиновых 

ручек; B – нарушение структуры радиальных спиц аксонемы и отсутствие 

внутренних динеиновых ручек; C – внутренние динеиновые ручки выявляются у 2, 

6, 7 и 8 дуплетов микротрубочек (возможный вариант нормы); D – отсутствие 

центральной пары микротрубочек при сохранении центральной капсулы, неполные 

микротрубочки «А» части периферических дуплетов; E – одна 

непарная микротрубочка в центре, неполные микротрубочки А части 

периферических дуплетов; F – полное отсутствие центрального 

аппарата аксонемы (капсулы и центральных микротрубочек) [7]. 

 

18 основных вариантов нарушений реснички по Afazelius [46]: 

1) полное отсутствие наружных и внутренних динеиновых ручек; 

2) отсутствие большей части динеиновых ручек; 

3) отсутствие наружных и внутренних динеиновых ручек и центральной пары 

микротрубочек; 
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4) отсутствие наружных динеиновых ручек; 

5) аномально короткие наружные динеиновые ручки; 

6) отсутствие внутренних динеиновых ручек; 

7) отсутствие внутренних динеиновых ручек и радиальных спиц; 

8) отсутствие внутренних динеиновых ручек и центральной пары  

микротрубочек; 

9) отсутствие внутренних динеиновых ручек и нексиновых связок; 

10) отсутствие радиальных спиц; центральная пара микротрубочек смещена; 

11) отсутствие головки радиальных спиц и оболочки центральной пары 

микротрубочек; 

12) отсутствие оболочки и одной или обеих микротрубочек центральной пары; 

13) значительная часть ресничек (> 10%) содержит дополнительное число 

дуплетов; 

14) полное отсутствие аксонемы внутри интактной оболочки реснички;  

15) отсутствие ресничек на клетках, которые согласно другим признакам, 

относятся к реснитчатым; 

16) реснички, длина которых вдвое превышает нормальную; 

17) реснички с нормальной ультраструктурой, но беспорядочной ориентацией; 

18) реснички с нормальной ультраструктурой и правильной ориентацией по 

данным электронной микроскопии; при этом структурные дефекты в части случаев 

могут присутствовать, но оставаться нераспознанными; в отдельных случаях их 

можно выявить только методом замороженных срезов. Внедрение генетических 

методов диагностики способствовало расширению знаний о взаимосвязи 

ультраструктурных дефектов и функционального состояния ресничек. 

Такие изменения структуры ресничек бронхолегочного эпителия приводят к 

нарушению нормального мукоцилиарного очищения респираторного тракта у 

пациентов с ПЦД. 
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1.3 Клиническая картина и диагностика первичной цилиарной 

дискинезии 

 

ПЦД представляет собой генетически гетерогенное заболевание, 

клинические проявления которого могут значительно варьировать от пациента к 

пациенту. Такая вариабельность затрагивает как данные анамнеза (история 

болезни), так и текущую симптоматику, что в некоторых случаях может создавать 

сложности для своевременной постановки диагноза.  

Несмотря на существующую гетерогенность, в клинической практике был 

выявлен и описан ряд характерных признаков ПЦД. Наличие этих признаков у 

пациента формирует специфическую картину, которая служит для врача важным 

диагностическим ориентиром и позволяет заподозрить ПЦД даже на фоне 

разнообразия клинических проявлений данного заболевания. 

Одним из наиболее значимых и частых диагностических маркеров ПЦД 

является раннее появление первых симптомов вскоре после рождения ребенка. В 

большинстве случаев в периоде новорожденности отмечаются различные 

патологические процессы респираторного тракта. К наиболее типичным относят: 

- ринит новорожденных (стойкая заложенность носа или обильные выделения из 

носовых ходов с первых дней жизни); 

- пневмония новорожденных; 

- респираторный дистресс-синдром; 

- изолированные ателектазы (ателектазы участков легочной ткани); 

- аномалии латерализации внутренних органов [15, 49, 138, 186]. 

Важно подчеркнуть, что наличие перечисленных состояний в неонатальном 

периоде является серьезным основанием для включения ПЦД в круг 

дифференциальной диагностики. Таким образом, заподозрить данное заболевание 

можно уже в первые дни и недели жизни ребенка, что подчеркивает важность 

внимательной оценки неонатального анамнеза [15, 186, 212, 288]. 

По мере взросления ребенка в клинической картине на первый план выходит 

хроническая инфекция респираторного тракта. Согласно ряду исследований, у 
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подавляющего большинства пациентов в течение первых двух лет жизни 

развивается хронический бронхолегочный процесс. Основным его симптомом 

является хронический продуктивный кашель, сопровождающийся отхождением 

мокроты, которая может быть отобрана у пациента для проведения 

бактериологических исследований, позволяющих выявить причину 

инфекционного обострения в респираторном тракте [15, 181, 268].  

В большинстве случаев ведущую роль в этиологии инфекционных 

заболеваний респираторного тракта играют бактерии [92, 97, 188, 189, 209]. 

Подобные эпизоды могут возникать несколько раз в течение года, что 

обосновывает необходимость проведения микробиологических исследований, 

которые рекомендовано проводить 1 раз в 3-6 месяцев [12, 15]. В связи с 

периодическими обострениями инфекционных заболеваний респираторного тракта 

в большинстве клинических случаев требуется назначение курсов 

антибактериальной терапии для эрадикации бактериальных патогенов [15, 17, 18]. 

Согласно статистике, представленной Английской национальной службой по 

ведению ПЦД, средняя частота назначения антибиотиков для детей старшего 

возраста и подростков с этим диагнозом составляет приблизительно 2,6 курса в год 

[76, 172, 243]. При этом у части пациентов патологический процесс приобретает 

непрерывно-рецидивирующий характер, когда периоды обострения практически 

не разделены четкими промежутками ремиссии [4, 5, 46, 154, 168]. 

При объективном осмотре пациентов с ПЦД выявляется ряд специфических 

физикальных признаков, отражающих хронический характер поражения легких. 

Например, со стороны костно-мышечного каркаса часто наблюдаются различные 

деформации грудной клетки, включая как выбухание в прекордиальной области, 

так и воронкообразные вдавливания. У пациентов с синдромом Картагенера 

(полная или частичная инверсия внутренних органов) при пальпации живота 

печень может определяться в левом подреберье [20, 215]. У детей с 

прогрессирующим течением ПЦД также характерно отставание в физическом 

развитии, что может быть маркером хронической гипоксии и энергодефицита [19, 

213]. 
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Тяжесть состояния пациентов с ПЦД определяется в первую очередь 

степенью выраженности дыхательной недостаточности (ДН). Клинически это 

проявляется одышкой, которая поначалу возникает только при физических 

нагрузках, а в дальнейшем может быть - и в состоянии покоя [119, 124]. Ряд 

исследователей отмечают, нетипичный характер прогрессирования дыхательной 

недостаточности. Для некоторых пациентов характерно активное ухудшение 

функции легких в детском и подростковом возрасте с пиком прогрессирования в 6 

и 15 лет. В последующий период, уже во взрослом возрасте, функция легких может 

стабилизироваться или даже демонстрировать некоторое улучшение. Однако 

существует и другая клиническая траектория, когда у части взрослых пациентов 

отмечается неуклонно прогрессирующее течение болезни, зачастую связанное с 

колонизацией дыхательных путей резистентными формами бактериальных 

патогенов, которые также могут быть в дальнейшем причиной ХИРТ. Такие 

тяжелые случаи могут в конечном итоге приводить к терминальной фазе 

заболевания и требовать трансплантации легких [124, 155, 190, 192, 195, 239].  

Со стороны нижних дыхательных путей значимым клиническим 

проявлением также являются БЭ. Долгое время БЭ расценивались, как основной 

симптом у пациентов с Картагенером, механизм развития которых связан с 

хроническим воспалением бронхиальной стенки. Последние результаты 

демонстрируют, что БЭ могут быть выявлены уже с первых дней жизни и как 

следствие не могут быть основным маркером заболевания [21, 35, 210]. Ряд авторов 

отмечают, что прогрессирование БЭ с возрастом. В исследовании было 

установлено, что 98% лиц старше 18 лет имели признаки БЭ, тогда как среди лиц 

младше 18 лет – 61% [209]. В другом исследовании выявляли у 56% обследованных 

в возрасте до 18 лет [149]. Также в ряде случаев у больных диагностируют 

деформирующий бронхит или хронический бронхит без деформации бронхов.  

Визуальным маркером хронической гипоксии и тяжелого течения заболевания 

являются изменения дистальных фаланг пальцев по типу «барабанных палочек» с 

деформацией ногтевых пластинок по типу «часовых стёкол» [6, 132, 213, 298]. 



30 

 

Помимо патологий нижних дыхательных путей, при ПЦД большое значение 

имеют клинические проявления и со стороны верхних дыхательных путей. 

Практически с рождения у пациентов отмечают стойкое затруднение носового 

дыхания и постоянные или рецидивирующие выделения из носа. В сочетании с 

данными оториноларингологического обследования (например, риноскопии, 

компьютерной томографии околоносовых пазух) эти симптомы характерны для 

хронического риносинусита [36, 70]. Согласно данным исследований, частота 

выявления риносинусита у детей с ПЦД исключительно высока и варьирует от 

70,9% до 95% [221, 308]. Наиболее часто в патологический процесс вовлекаются 

гайморовы пазухи. У значительной доли пациентов (от 15% до 56%) в этих пазухах 

формируются полипозные изменения слизистой оболочки, что усугубляет 

нарушения дренажа и поддерживает хроническое воспаление [117]. Особенности 

течения заболевания подтверждают необходимость проведения 

бактериологического исследования не только нижних дыхательных путей, но и 

изучение респираторных образцов из верхних дыхательных путей в виде мазков из 

зева и носа. Данные исследования также могут способствовать выявлению 

бактериальных патогенов, которые также могут быть причиной воспалительного 

процесса в данных участках респираторного тракта. Несмотря на это, 

рекомендации по забору назальных образцов в данный момент отсутствуют [12, 

15]. 

Поражение органов оториноларингологического профиля (ЛОР-органов) 

зачастую является ведущим и наиболее выраженным клиническим проявлением, 

определяя качество жизни пациента и направление диагностического поиска [53, 

62, 70, 117, 232]. 

Одним из наиболее характерных и диагностически значимых проявлений 

ПЦД со стороны ЛОР-органов является поражение среднего уха. Клиническая 

картина меняется в зависимости от возраста пациента. Среди пациентов младшего 

возраста заболевание чаще проявляется в форме рецидивирующих острых средних 

отитов, которые плохо поддаются стандартной терапии и имеют склонность к 

частым рецидивам. По мере взросления пациента и хронизации процесса на первый 
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план выходит хронический средний отит, часто сопровождающийся стойким 

экссудативным отитом и кондуктивной тугоухостью. Частота встречаемости 

заболеваний органов слуха у пациентов с ПЦД различна, что может быть связано с 

генетической гетерогенностью заболевания, различиями критериев диагностики и, 

возможно, факторами окружающей среды. Согласно данным исследований, 

существует заметный контраст между пациентами европейского и азиатского 

происхождения [34, 44, 161]. Например, среди пациентов европейского региона 

поражение органов слуха регистрируется с частотой приблизительно – 80%, тогда 

как для пациентов азиатского региона этот показатель оказался ниже и составил – 

27,5% [52, 94, 118, 150, 198]. 

Помимо классического синдрома Картагенера и поражения респираторного 

тракта спектр клинических проявлений ПЦД включает редкие, но значимые не 

респираторные проявления. В их число входит неврологическая патология, в 

частности, описанные в литературе случаи развития гидроцефалии за счет 

расширения желудочковой системы головного мозга. Патогенез данного 

осложнения связывают с дисфункцией эпендимальных ресничек, участвующих в 

циркуляции и резорбции цереброспинальной жидкости. Для пациентов с 

подобными проявлениями в клинической картине, где доминирует 

неврологическая симптоматика, характерна более поздняя диагностика ПЦД, что 

объясняет ограниченное количество публикаций и клинических наблюдений [98, 

112, 142, 248]. В связи с этим немаловажным является контроль за пациентами с 

гидроцефалией неясной этиологии. 

Таким образом, тщательный анализ клинико-анамнестической картины 

является ключевым этапом, позволяющим заподозрить ПЦД и определить вектор 

дальнейшего углубленного обследования. Диагностически значимыми маркерами 

служат: ранний дебют заболевания (часто с неонатального периода), хроническая 

инфекция респираторного тракта, а также наличие латерализационных дефектов -  

от классических situs inversus totalis до изолированной декстрокардии или 

инверсии отдельных органов. Наличие этих признаков, особенно в различных 
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комбинациях, служит прямым показанием к проведению целенаправленной 

диагностики для верификации или исключения ПЦД. 

 

1.3.1 Диагностика первичной цилиарной дискинезии 

 

В настоящее время в клинической практике отсутствует единый 

универсальный диагностический алгоритм или «золотой стандарт» для 

подтверждения ПЦД. Поэтому диагноз устанавливается комплексно: на основании 

характерной клинической картины, результатов КТ и, что наиболее важно, 

специальных методов оценки функции и структуры ресничек [6, 15]. Для 

стандартизации первичного клинического отбора пациентов, которым показано 

углубленное обследование, была разработана и валидирована прогностическая 

шкала PICADAR. Она основана на оценке клинических параметров, что позволяет 

количественно оценить вероятность ПЦД и оптимизировать постановку диагноза 

[14]. 

Шкала PICADAR предназначена для первичной стратификации пациентов с 

хроническими респираторными симптомами, которые проявляются в раннем 

детском возрасте. Прогностическая ценность шкалы определяется суммой 

набранных баллов: при результате ≥10 баллов вероятность наличия ПЦД у 

обследуемого достигает 92,6%, тогда как оценка менее 5 баллов снижает эту 

вероятность до уровня ниже 11%. Максимально возможный балл по шкале 

составляет – 14, что соответствует высокой вероятности ПЦД (99,8%) [14, 15] 

(Таблица 1.). 

Среди недостатков у данной шкалы, специалисты отмечают следующие: 

 - возрастная ориентированность - шкала в значительной степени фокусируется на 

оценке симптомов, характерных для неонатального и раннего детского периода, 

что может снижать её диагностическую чувствительность у пациентов старшего 

возраста или взрослых, у которых анамнестические данные за ранний период 

жизни могут быть недоступными или неполными; 
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- отсутствие возрастной стратификации - в шкале не предусмотрено 

дифференциации критериев и их значения в зависимости от возраста пациента, при 

том, что проявления патологии могут изменяться по мере взросления; 

- ограниченная градация критериев - большинству клинических проявлений в 

шкале присвоен равный балл, за исключением такого высокоспецифичного 

проявления, как инверсия внутренних органов, а также отсутствие явной 

стратификации баллов в зависимости от специфичности и прогностической 

значимости каждого отдельного симптома может снижать объективность шкалы в 

пограничных случаях [118, 121]. 

Таблица 1 - Предиктивная шкала PICADAR для выявления симптомов первичной 

цилиарной дискинезии [14]. 

Вопрос Балл 

Родился пациент доношенным? 2 

Были ли у пациента респираторные симптомы в раннем 

неонатальном периоде 

(тахипноэ, кашель, пневмония)? 

2 

Был ли пациент госпитализирован в отделение интенсивной 

терапии новорожденных? 
2 

Имеется ли у пациента аномальное расположение 

внутренних органов (обратное или неопределенное)? 
4 

Имеется ли у пациента врожденный порок сердца? 2 

Имеется ли у пациента круглогодичный ринит? 1 

Имеются ли у пациента хронические симптомы со стороны 

органа слуха: экссудативный средний отит, серозный отит, 

снижение слуха, перфорация барабанной перепонки? 

1 

 

Таким образом, несмотря на свою практическую полезность в качестве 

инструмента скрининга, шкала PICADAR не лишена методологических 
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ограничений. Её применение требует учёта клинического контекста и должно 

дополняться другими методами диагностики для постановки окончательного 

диагноза. 

Помимо шкалы PICADAR в рамках скрининга пациентов с подозрением на 

ПЦД может применяться измерение уровня оксида азота в назальном выдохе 

(nNO). Для большинства пациентов с ПЦД характерно значительное снижение 

данного показателя. Согласно ранним исследованиям, пороговое значение nNO 

ниже 77 нл/мин рассматривалось как высокоспецифичный маркер, достоверно 

указывающий на наличие заболевания [169, 296, 260]. Однако, данный метод не 

является абсолютно специфичным. Так, снижение уровня назального оксида азота 

может наблюдаться не только при ПЦД, но и при некоторых формах 

иммунодефицитов, клинические проявления которых (хронические и 

рецидивирующие инфекции респираторного тракта) могут имитировать таковые 

при цилиарной дискинезии. С другой стороны, наличие сопутствующего 

аллергического или эозинофильного воспаления в дыхательных путях способно 

повышать исходно низкий уровень nNO у пациентов с ПЦД, что приводит к 

ложноотрицательному результату скрининга [13, 74, 93]. 

К основным инструментальным и лабораторным методам диагностики 

относятся: высокоскоростная видеомикроскопия, трансмиссионная электронная 

микроскопия и молекулярно-генетические методы [12, 15].  

Высокоскоростная видеомикроскопия применяется для функциональной 

оценки подвижности ресничек на образцах слизистой оболочки дыхательных 

путей, забор осуществляется в период клинической ремиссии. Этот метод 

позволяет определить частоту биения ресничек (в норме составляющую 10-15 Гц) 

и оценить характер их движения. При ПЦД наблюдаются различные нарушения 

паттерна – от нескоординированных до полностью отсутствующих движений. 

Результаты видеомикроскопии всегда должны интерпретироваться в комплексе с 

клинической картиной и данными других исследований [54, 181, 244, 255, 262].   

Трансмиссионная электронная микроскопия (ТЭМ), долгое время 

считавшаяся «золотым стандартом», направлена на выявление структурных 
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дефектов в ультраструктуре аксонемы ресничек. Материалом для исследования 

обычно служат клетки, полученные при назальной щеточной биопсии [15, 286]. 

Однако метод имеет существенные ограничения: в 10-20% случаев клинически 

верифицированной ПЦД ультраструктура реснички оказывается нормальной, что 

требует подтверждения диагноза другими методами. Кроме того, процедура 

технически сложна и чувствительна к качеству забора образца [103, 265]. При этом 

обнаружение классических структурных дефектов (таких как отсутствие 

динеиновых ручек) с помощью ТЭМ является достаточным основанием для 

постановки диагноза ПЦД без обязательного проведения дополнительных 

исследований [12, 15]. 

Традиционные методы диагностики, такие как компьютерная световая 

микроскопия и электронная микроскопия, имеют существенные ограничения, 

связанные с риском субъективной интерпретации данных, что может приводить к 

ошибочным диагностическим заключениям. [12, 15, 144, 151, 168, 181, 220]. 

В связи с генетически детерминированной природой ПЦД, молекулярно-

генетические методы исследования приобретают первостепенное значение в 

современной диагностике. Выявление патогенных мутаций в генах, 

ассоциированных с синтезом и функцией белков аксонемы реснички, позволяет не 

только достоверно подтвердить диагноз, но и определить конкретный 

молекулярный вариант заболевания. Знание генетического дефекта способствует 

углубленному пониманию патогенетических механизмов, лежащих в основе 

нарушений цилиарной функции, и установлению более четких 

морфофункциональных взаимосвязей. Это, в свою очередь, открывает 

перспективы для персонализированного подхода в терапии, разработки таргетных 

методов лечения в будущем, а также проведения точного медико-генетического 

консультирования семьи пациента [121, 170, 183]. 

Международное исследование, проведенное в 34 центрах изучения ПЦД в 

Европе, Азии и Южной Америке, позволило сформировать детальную картину 

генетического ландшафта данного заболевания. Последний анализ показал, что у 

1236 пациентов было выявлено 908 патогенных вариантов в 46 генах, связанных с 
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ПЦД, при этом общее число идентифицированных на сегодняшний день 

ассоциированных с заболеванием генов превышает 60. Генетическая структура 

заболевания продемонстрировала выраженное преобладание аутосомно-

рецессивного типа наследования, который наблюдался в 99% случаев, включая 

56% гомозиготных (687 пациентов) и 43% сложных гетерозиготных (528 

пациентов) вариантов. Наряду с этим были зарегистрированы редкие формы 

наследования: Х-сцепленные рецессивные варианты (2% случаев, 20 пациентов) в 

генах OFD1, DNAAF6 и RPGR, а также единичный (0,1%) случай аутосомно-

доминантной мутации в гене FOXJ1 [235]. 

Значительная доля генетического разнообразия при ПЦД ассоциирована с 

мутациями в следующих генах: DNAH5, DNAH11, DNAI1, CCDC39 и CCDC40. 

Данные гены представляют наиболее распространенные мишени патогенных 

вариантов, формирующих основу генетического профиля ПЦД в мировой 

популяции. Исследователи, проводившие изучение международных генетических 

баз данных, выявили выраженные межпопуляционные различия в спектре и 

частоте мутаций указанных генов, которые варьируются в зависимости от 

этнической принадлежности и географического региона [128]. В совокупности 

мутации в данных пяти генах составляют фундамент мировой генетической 

архитектуры ПЦД, что определяет их стратегическое значение в качестве основных 

мишеней для разработки персонализированных подходов в лечении. 

Последние исследования показали, что среди пациентов РФ доминируют 

сложные гетерозиготные формы (95,9%), в то время как в международной выборке 

превалируют гомозиготные варианты (56%). При анализе российской генетической 

базы данных, было обнаружено сходство с многоцентровыми международными 

исследованиями. Например, ген DNAH5 занял первое место по частоте как в 

российской (33,9%), так и в международной (22%) когорте пациентов, а DNAH11 

занял вторую позицию (9,2% и 11% соответственно). Среди различий можно 

отметить, что в российской выборке третье место по распространенности 

разделили гены CCDC39 и CFAP300 – 6,4%, тогда как в международной выборке 

третье место занимал ген CCDC40 – 9%. Эти данные имеют предварительный 
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характер и могут в дальнейшем меняться за счет увеличения выборки [128, 153, 

235].  

 

1.4 Микрофлора дыхательных путей при ПЦД. Сравнение с 

Муковисцидозом 

 

Инфекции респираторного тракта у пациентов с ПЦД в РФ остаются 

недостаточно изученными. Практически отсутствуют данные о спектре 

доминирующих возбудителей инфекций дыхательных путей, а также о частоте 

выявления ХИРТ у данной когорты больных. В связи с этим отсутствовали 

исследования, посвященные изучению подходов к инфекционному контролю за 

инфекцией респираторного тракта у пациентов с ПЦД. В соответствии с 

клиническими рекомендациями 2020 года всем пациентам с раннего возраста, 

показано регулярное комплексное диспансерное наблюдение. Его основной целью 

является динамическая оценка состояния органов-мишеней и своевременная 

коррекция лечебно-реабилитационных мероприятий для замедления 

прогрессирования заболевания и улучшения качества жизни. Согласно 

рекомендациям, пациенты с ПЦД подлежат плановым госпитализациям в 

специализированный стационар с периодичностью 1-2 раза в год. В условиях 

круглосуточного или дневного стационара проводится углубленное 

специализированное обследование, которое включает исследование внешнего 

дыхания (необходимо для оценки степени бронхиальной обструкции и 

мониторинга эффективности терапии), структурную оценку дыхательных путей, 

аудиометрия (для своевременного выявления и коррекции кондуктивной 

тугоухости) [12]. В данный комплекс исследований, также входит и 

микробиологический мониторинг, который может в дальнейшем стать основным 

инструментом инфекционного контроля за патогенами респираторного тракта у 

пациентов с ПЦД. Исследование микрофлоры респираторного тракта позволяет 

определить этиологию обострения, подобрать этиотропную терапию и оценить ее 
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эффективность, выявить хроническую инфекцию и проанализировать в динамике 

изменения в микрофлоре, происходящие с возрастом.  

Наиболее часто ПЦД сравнивают с другим наследственным заболеванием – 

муковисцидозом (МВ).  МВ – наследственное заболевание, характеризующееся 

аутосомно-рецессивным типом наследования с системным поражением 

экзокринных желез, жизненно важных органов и систем организма, обусловленное 

мутацией гена CFTR. К основным формам данной патологии можно отнести – 

легочную (15-20%) и с поражением желудочно-кишечного тракта и легких (75-

80%). Легочная форма МВ представляет собой наиболее клинически тяжелый 

вариант течения заболевания. Характерная для МВ гиперпродукция вязкого 

секрета в бронхолегочной системе приводит к формированию хронической 

обструкции дыхательных путей, что создает предпосылки для развития вторичных 

инфекционных осложнений. Рецидивирующий инфекционно-воспалительный 

процесс протекает с формированием гнойно-обструктивного бронхита тяжелых 

пневмоний и абсцессов легких [19, 29, 30]. Несмотря на разную природу этиологии 

ПЦД и МВ, данные патологии объединяют частые рецидивирующие инфекции 

респираторного тракта. 

МВ, является одним из наиболее распространённых и изученных 

заболеваний среди всех наследственных. Как показывает многолетний опыт, 

использование микробиологического мониторинга среди пациентов с МВ 

позволило определить основные изменения, происходящие в микрофлоре 

респираторного тракта с возрастом, разработать меры профилактики и за счет этого 

повысить качество и продолжительности жизни таких больных [37]. Например, 

было установлено, что основными возбудителями легочной инфекции при МВ 

являются P. aeruginosa и S. aureus. Колонизация респираторного тракта данными 

видами была связана с повышенным уровнем воспаления в легких, при этом 

бактерии P. aeruginosa обладали наиболее выраженным провоспалительным 

потенциалом, особенно у пациентов раннего детского возраста [111]. Также 

исследование, проведенное в 2010 году, установило возраст-зависимую динамику 

инфицирования респираторного тракта у пациентов с МВ. Было определено, что с 
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возрастом происходит смена доминирующего патогена. Cреди новорожденных и 

детей младшего возраста наиболее часто выделялся S. aureus. Так, в группе детей 

до года этот микроорганизм выявляли у 28,6% пациентов, а P. aeruginosa – лишь у 

19%. С возрастом наблюдали увеличение частоты встречаемости P. aeruginosa. В 

возрастной группе 5-7 лет S. aureus высевали у 87,5% детей, в то время как 

распространенность P. aeruginosa возросла до 31,2%. Наиболее выраженная 

тенденция к колонизации P. aeruginosa отмечалась у взрослых пациентов.  К 

моменту достижения 18-летнего возраста этот микроорганизм выявлялся в 

респираторных образцах у 80% пациентов с МВ [42]. Эта закономерность остается 

актуальной и на сегодняшней день, что подтверждает последний регистр пациентов 

с МВ Российской Федерации [1, 16]. 

Еще к одной возрастной особенности, выявленной у пациентов с МВ, можно 

отнести выделение неферментирующих грамотрицательных микроорганизмов 

(НГОБ), обладающих природной резистентностью ко многим антибактериальным 

препаратам и, как следствие, обладающих высокой клинической значимостью. 

Особый интерес вызывают представители рода Achromobacter и Burkholderia 

cepacia complex (Bcc) [39]. Если следовать результатам, опубликованным в 

последнем регистре пациентов с МВ, то там отмечался рост инфицирования 

данными видами возбудителей с возрастом [1]. 

В отношении Bcc необходимо подчеркнуть, что инфицирование входящими 

в этот комплекс видами вызывает серьезную обеспокоенность в клинической 

практике. В связи с высоким риском развития опасного для жизни состояния, 

известного как “цепация-синдром” (Cepacia syndrome (CS)), в связи с этим для 

данной группы патогенов были разработаны специальные неспецифические 

профилактические рекомендации, утвержденные в СанПиН 3.3686-21. 

“Цепация-синдром” представляет собой тяжелое, быстро прогрессирующее 

осложнение, характеризующееся развитием некротизирующей пневмонии, 

бактериемии и выраженной системной воспалительной реакции. Данное состояние 

ассоциировано с крайне высокой летальностью, что и обусловливает 
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необходимость строгих мер по предотвращению колонизации пациентов с МВ 

бактериями Bcc [88]. 

В отношении ПЦД в настоящее время отсутствуют достаточные 

эпидемиологические данные, позволяющие анализировать возрастную динамику 

микрофлоры респираторного тракта у пациентов и делать обоснованные выводы о 

закономерностях инфекционных осложнений. 

В российских клинических рекомендациях по ПЦД, опубликованных в 2020 

году, упоминается о том, что в РФ отсутствуют данные об эпидемиологии 

инфекционных осложнений ПЦД. Недостаточное количество исследований, 

посвящённых этой проблеме, препятствует разработке профилактических 

мероприятий, направленных в отношении перекрестного инфицирования и 

инфекций респираторного тракта в этой группе пациентов. 

Анализ немногочисленных зарубежных работ показал возрастную динамику 

структуры респираторных патогенов у пациентов с ПЦД. У детей и подростков, 

наиболее частыми возбудителями инфекций являются Haemophilus influenzae, 

Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis и S. aureus [92, 230]. С увеличением 

возраста наблюдается сдвиг микробного пейзажа в сторону доминирования P. 

aeruginosa [209, 230]. При этом происходит рост хронического инфицирования 

данным видом. В детских когортах высев P. aeruginosa, носит преимущественно 

транзиторный характер, хотя редко встречаются случаи хронического 

инфицирования [188]. 

При выделении P. aeruginosa из респираторного тракта обращают внимание 

на наличие или отсутствие мукоидного фенотипа. В основе мукоидности лежит 

продукция – альгината. Альгинат – это внеклеточный слизистый экзополисахарид 

без четкой структурной организации, который активно секретируется во внешнюю 

среду. Гликолипопротеид, входящий в состав альгината P. aeruginosa. 

Способствует адгезии микроорганизма к эпителию дыхательных путей. Данное 

капсулоподобное вещество обладает выраженными антигенными и токсическими 

свойствами, что в свою очередь обеспечивает защиту от фагоцитоза и высыхания, 

а также способствует развитию лейкопении.  
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Переход от немукоидного к мукоидному фенотипу у P. aeruginosa является 

результатом мутации в гене mucA, что приводит к гиперпродукции альгината. В 

исследованиях посвященных МВ было показано, что мукоидный фенотип может 

служить маркером хронической инфекции легких при МВ [67]. Уже в другой 

работе в результате мониторинга было установлено, что у пациента с МВ и 

хронической инфекцией легких (ХИЛ), на протяжении 10 лет сохранялся один и 

тот же генотип P. aeruginosa с мукоидным фенотипом [41]. Генетические 

исследования показали, что мутации в гене mucA выявляются в 92% мукоидных и 

в 70% немукоидных изолятов представляют собой ревертантные формы, 

утратившие гиперпродукцию альгината [80]. Биосинтез альгината у P. aeruginosa 

представляет собой сложный процесс, регулируемый кластером из 24 генов [109, 

276] Полученные раннее данные показали, что среди пациентов с МВ в РФ 

встречались следующих генотипы P. aeruginosa: ST235, ST274, ST794, ST1058 

[280]. 

У пациентов с ПЦД, выявление мукоидных фенотипов P. aeruginosa также 

может иметь клиническую значимость. Несмотря на это, вопрос о долгосрочном 

влиянии инфекции, вызванной P. aeruginosa, остается дискуссионным. Например, 

в одной работе, исследователи утверждают, что, несмотря на изначально более 

низкий ОФВ1 у колонизированных пациентов, темпы его ежегодного снижения 

статистически не отличались от таковых у не колонизированных пациентов [241]. 

Это позволяет выдвинуть гипотезу о том, что P. aeruginosa скорее выступает 

маркером уже имеющейся более тяжелой стадии заболевания лёгких, а не 

самостоятельной причиной, приводящей к его быстрому прогрессированию. В 

другой работе исследователи утверждают, что мукоидный фенотип P. aeruginosa 

выявляется у пациентов в основном старше 30 лет [209]. Для определения или 

установления роли P. aeruginosa при ПЦД, необходимо провести больше 

исследований, затрагивающих данную проблему. В РФ аналогичных работ, 

изучающих этот вопрос нет. 

Среди остальных доминирующих патогенов, также недостаточно данных о 

их влиянии на течение основного заболевания у пациентов с ПЦД.  
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Согласно результатам исследований, S. aureus при МВ был первым 

идентифицированным возбудителем хронических респираторных инфекций и 

исторически рассматривался как ведущая причина летальности на ранних этапах 

заболевания [115]. В настоящее время он остается одним из наиболее часто 

выявляемых патогенов [200]. Например, еще в 2014 году инфицирование S. aureus 

регистрировалось у 80% пациентов с МВ в возрасте 6-17 лет [193]. По последним 

данным, представленным в регистре 2023 года в российского когорте пациентов с 

МВ, наблюдается аналогичная тенденция. Пик инфицирования S. aureus 

отмечается в 4-8 лет (77,5%) и 8-12 лет (76,6%), при этом частота выявления 

данного вида в 16-20 лет составляет – 71% [1]. 

Ключевыми факторами вирулентности S. aureus являются адгезивные белки, 

обеспечивающие прикрепление к эпителию дыхательных путей, и комплекс 

механизмов уклонения от иммунного ответа [115, 284, 309]. Наибольшую 

эпидемическую значимость имеют метициллин-резистентные штаммы S. aureus 

(MRSA) [57]. Хроническая инфекция, вызванная как MRSA, так и метициллин-

чувствительными S. aureus (MSSA), была ассоциирована со снижением функции 

легких среди детей и подростков [89]. 

В отличие от МВ, при ПЦД стойкая колонизация S. aureus не имеет 

доказанной связи с ухудшением функции легких. Хотя этот возбудитель часто 

встречается у детей и подростков, его клиническую значимость в этиологии 

респираторных инфекций у пациентов с ПЦД только предстоит выяснить.  

H. influenzae, подразделяют на типируемые (имеющие полисахаридную 

капсулу серотипы a-f) и нетепируемые (бескапсульные) биотипы.  

При МВ H. influenzae часто выделяют у детей раннего возраста: 

распространенность составляет около 20% у пациентов до 1 года и достигает 32% 

в возрасте 2-5 лет [176, 193, 301]. По данным регистра в российской когорте у детей 

в возрасте 0-4 года, частота выявления H. influenzae составляет – 5,8%, а пик 

инфицирования наблюдается с 4 до 8 лет – 7,1%, после чего выделение данного 

микроорганизма с возрастом снижается [1]. 
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Способность H. influenzae к образованию биопленки рассматривается как 

ключевой фактор вирулентности, способствующий хронизации инфекции [47, 73, 

275]. 

При ПЦД H. influenzae остается доминирующим респираторным патогеном 

вплоть до подросткового и раннего взрослого возраста. По результатам ряда 

исследований распространенность данного вида с возрастом имеет тенденцию к 

снижению: у пациентов младше 18 лет она составляет – 32-80%, у взрослых – 21-

27% [50, 75, 209, 241]. При этом ряд работ показал, что не было выявлено значимого 

влияния инфекции, вызванной H. influenzae, на показатель ОФВ1 у пациентов с 

ПЦД. При этом исследование, опубликованное в 2025 году, где была 

анализирована когорта пациентов с ПЦД в течение 10 лет, доказало, что при ко-

инфекции респираторного тракта H. influenzae и Haemophilus parainfluenzae 

происходит снижение ОФВ1. [59]. 

S. pneumoniae у пациентов с МВ расценивается преимущественно как 

транзиторный патоген [85, 281]. С возрастом частота его выделения имеет 

тенденцию к снижению, также до конца неясен вклад данного вида в патогенез МВ 

в связи с тем, что наиболее часто S. pneumoniae выделяют в ассоциации с другими 

респираторными патогенами. В одном исследовании, посвященном изучению 

взаимосвязи S. pneumoniae и снижению функции легких, сообщалось о значимой 

корреляции между этими двумя факторами [219]. Несмотря на это другие 

исследователи не подтвердили данную связь [281]. 

Среди пациентов с ПЦД S. pneumoniae регулярно выделяют в респираторном 

тракте, а также данный вид относят к доминирующим бактериальным патогенам. 

Отмечается, что с возрастом частота инфекции, ассоциированная со S. pneumoniae, 

снижается. Также нет данных о влиянии данного вида на функцию легких у 

пациентов с ПЦД [92, 97, 230].  

M. catarrhalis является одной из ведущих этиологических причин острого 

среднего отита у детей, а также данный вид ассоциирован с развитием среднего 

отита с выпотом, хронической обструктивной болезнью легких и синуситами [71, 

97, 116, 129, 207].  
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Обеспокоенность вызывают факторы патогенности M. catarrhalis, среди 

которых можно выделить способность к образованию биопленок, адгезины, 

обеспечивающие прикрепление к эпителиальным клеткам человека. Существенной 

проблемой является высокая устойчивость к антибактериальным препаратам. Было 

выявлено, что 95% клинических изолятов M. catarrhalis продуцируют β-лактамазу 

[64, 171, 125, 135, 160, 247, 282]. 

У пациентов с МВ M. catarrhalis выделяют из респираторного тракта 

относительно редко: в одном исследовании распространенность среди детей и 

подростков в возрасте от 3 месяцев до 17 лет составила – 7,4% [285]. 

При ПЦД M. catarrhalis регулярно выделяют из дыхательных путей [97]. 

Согласно данным одного исследования M. catarrhalis хотя бы однократно выявляли 

у 19% детей, а в другой работе была продемонстрирована возрастная динамика, где 

у детей до 12 лет M. catarrhalis идентифицировали у 19%, среди пациентов 13-25 

лет у 9% и у 7% взрослых старше 25 лет [50]. Эти результаты были подтверждены 

другими исследователями [75]. Также немаловажным, является и тот факт, что при 

ПЦД одним из значимых клинических проявлений считается рецидивирующий 

отит, а M. catarrhalis считается ведущей этиологической причиной острого отита 

среднего уха у детей [52, 93, 118, 150, 125, 198]. Можно предположить, что это 

является одной из причин высокой распространённости данного вида бактерий 

среди пациентов с ПЦД, но для выявления взаимосвязи необходимо провести 

больше исследований.  

Вид Achromobacter xylosoxidans и бактерии комплекса Burkholderia cepacia 

(BCC) имеют доказанную клиническую значимость у пациентов с МВ [39, 88]. В 

последнем регистре пациентов с МВ с возрастом наблюдается рост встречаемости 

данных видов [1].  

В более ранних исследованиях A. xylosoxidans идентифицировали из 1% 

образцов детей в возрасте 0-12 лет, из 2% образцов пациентов 13-25 лет и из 6% 

образцов взрослых старше 25 лет, что может свидетельствовать об увеличении 

частоты встречаемости данного вида с возрастом [50]. В недавнем 

ретроспективном исследовании проводили оценку клинической значимости 
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Achromobacter spp. у 136 пациентов с ПЦД. Частота встречаемости составила 5%, 

при это у 38% инфицированных развилась персистирующая инфекция, которая 

достоверно сопровождалась более быстрым снижением функции легких по 

сравнению с периодом до инфицирования [134].  

Долгое время не было данных в литературе о том, что бактерии относящиеся 

к BCC выделялись из дыхательных путей у пациентов с ПЦД, но в последнее время 

стали появляться данные о единичных случаях инфекции, вызванной этими 

микроорганизмами [229, 260, 293].  

Нетуберкулезные микобактерии (НТМ) и их клиническое значение при МВ 

ранее имело дискуссионный характер. Однако дальнейшие исследования показали 

на взаимосвязь инфекции, вызванной НТМ со снижением ОФВ1. Последние 

данные по распространённости НТМ продемонстрировали, что среди российской 

когорты пациентов пик инфицирования НТМ наблюдается в период с 28 до 32 лет 

и составляет – 3% [1]. 

Среди пациентов с ПЦД в различных источниках литературы 

распространенность НТМ варьировалась от 0% у детей и до 18% у взрослых в 

одном исследовании и от 1% до 11% в других [50, 75, 209, 91]. Для получения 

достоверных данных необходимо дальнейшее изучение распространенности НТМ 

среди пациентов с ПЦД, а также важно установить клиническое значение данных 

патогенов.  

Последние мировые исследования показали, что этиологическими агентами 

внутрибольничных инфекций являются микроорганизмы, объединенные в группу 

ESKAPE [302]. Данная аббревиатура включает следующие клинически значимые 

патогены: Enterococcus faecium, S. aureus, K. pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 

P. aeruginosa, а также представителей рода Enterobacter. Отличительной 

особенностью перечисленных возбудителей является их способность к 

формированию устойчивости к широкому спектру антимикробных препаратов, что 

существенно затрудняет терапию и обуславливает высокую частоту 

неблагоприятных исходов в стационарных условиях. В связи с доминирующей 

ролью S. aureus и P. aeruginosa в структуре бактериальных патогенов у пациентов 
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с ПЦД, а также с их возрастающей эпидемиологической значимостью в этиологии 

госпитальных инфекций в последние годы, возникает необходимость организации 

регулярного эпидемиологического надзора за инфекциями, вызванными данными 

микроорганизмами. Такой надзор должен включать постоянный мониторинг 

антибиотикочувствительности выделяемых штаммов и проведение молекулярно-

генетических исследований для контроля за распространением генетических 

детерминант резистентности и эпидемических значимых клонов.  

Отдельного внимания заслуживает клинически значимая проблема 

смешанных инфекций, обусловленная одновременным присутствием в 

респираторном тракте нескольких патогенов бактериальной, вирусной или 

грибковой природы. В настоящее время исследования, посвященные 

эпидемиологической и клинической значимости смешанных инфекций у 

пациентов с ПЦД, отсутствуют. Однако соответствующие работы имеются по 

данной проблеме у пациентов с МВ [9, 42]. 

Было установлено, что между различными микроорганизмами могут 

реализовываться механизмы межклеточных взаимодействий (кворум-сенсинг), а 

также происходить горизонтальный обмен генетическими детерминантами, в том 

числе отвечающими за формирование антибиотикорезистентности. Так, имеются 

данные о способности некоторых видов НТМ приобретать гены вирулентности от 

других значимых при МВ патогенов, в частности от P. aeruginosa и BСС [238]. 

Другим примером межмикробных взаимодействий является феномен подавления 

роста S. aureus под воздействием P. aeruginosa [137, 196]. 

Важной клинической проблемой остается выбор терапевтической тактики 

для пациентов со смешанной инфекцией, поскольку наличие нескольких патогенов 

требует индивидуального подхода к этиотропной терапии с учетом возможных 

взаимодействий и профилей резистентности. 
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1.5 Заключение 

 

Современный этап изучения ПЦД характеризуется активным научным 

поиском и расширением фундаментальных и клинических знаний. За последние 

годы достигнут существенный прогресс в описании клинической картины, 

совершенствовании диагностических алгоритмов, идентификации новых 

генетических детерминант, мутации в которых приводят к развитию патологии. 

Основной массив исследований сконцентрирован преимущественно на клинико-

генетических аспектах заболевания. Вместе с тем сохраняются проблемные 

области, которым в силу различных причин уделялось недостаточное внимание.  

Приоритетного рассмотрения требует изучение этиологической структуры 

инфекций респираторного тракта, представляющих собой серьезную клиническую 

проблему, очевидно связанную с прогрессированием основного заболевания. В 

настоящее время наблюдается выраженный дефицит эпидемиологических данных, 

касающихся эпидемического процесса при респираторных инфекциях в 

российской популяции пациентов с ПЦД. Отсутствует комплексная стратегия 

инфекционного контроля за инфекциями дыхательных путей, не разработаны 

научно обоснованные профилактические рекомендации, а также не 

охарактеризована возрастная динамика микробного пейзажа респираторного 

тракта. 

Таким образом, проведение исследований, касающихся эпидемиологических 

и микробиологических характеристик инфекции респираторного тракта у 

пациентов с ПЦД, является необходимым условием для оптимизации лечебно-

профилактических мероприятий, увеличения качества и продолжительности жизни 

таких больных. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

2.1 Материалы исследования 

 

Исследование выполнено на базе Федерального государственного 

бюджетного учреждения «Национальный исследовательский центр эпидемиологии 

и микробиологии имени почётного академика Н. Ф. Гамалеи» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации (ФГБУ «НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи» 

Минздрава России) в период с октября 2022 г. по март 2026 г. 

Работа проведена в рамках проекта «Бронхоэктазы: муковисцидоз и не 

только…» (руководители — академик РАН С.Н. Авдеев, проф. Е.И. Кондратьева; 

https://journal.pulmonology.ru/pulm/pages/view/project) совместно с с научно-

клиническим отделом муковисцидоза (зав .-проф Кондратьева Е.И.) ФГБНУ 

«Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова» (директор-

академик С.И. Куцев),, а также в рамках Научно-исследовательской работы 

«Комплексный анализ гено-фенотипических корреляций при муковисцидозе и 

первичной цилиарной дискинезии» (регистрационный номер 122032300396-1). 

Изучена когорта пациентов с первичной цилиарной дискинезией (ПЦД) из 34 

субъектов Российской Федерации, включая Москву, Московскую, Самарскую, 

Владимирскую, Свердловскую области, Санкт-Петербург, Пермский край, 

Нижегородскую, Челябинскую области, Республику Крым, Красноярский край и 

другие регионы (Таблица 2).  

Формирование выборки осуществлялось на базе научно-клинического отдела 

муковисцидоза ФГБНУ «МГНЦ им. акад. Н.П. Бочкова». В исследование 

включались как пациенты, наблюдавшиеся непосредственно в центре, так и 

пациенты, обследованные в рамках выездных консультативно-диагностических 

приёмов в регионах. Такой подход позволил сформировать единую 

нерандомизированную когорту пациентов с верифицированной ПЦД, 

охватывающую различные регионы Российской Федерации, и изучить 
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эпидемиологические характеристики респираторных инфекций внутри данной 

когорты больных. 

В общую выборку вошли 173 пациента с верифицированным диагнозом 

первичной цилиарной дискинезии (ПЦД) (наличие характерной клинической 

симптоматики, включая синдром Картагенера, выявленные дефекты 

ультраструктуры ресничного аппарата и/или мутации в ассоциированных с ПЦД 

генах) согласно международным и отечественным критериям заболевания. 

Образцы биоматериала от этих пациентов поступали в период с февраля 2023 г. по 

май 2025 г. 

Все 173 обследованных были распределены на четыре возрастные группы: 

дети (0–6 лет) – 42 пациента; дети (7–12 лет) – 42 пациента; подростки (13–17 лет) 

– 43 пациента; взрослые (18 лет и старше) – 46 пациентов.  

Для анализа смешанных инфекций и оценки антибиотикочувствительности 

использовалось иное распределение по возрастным группам: дети (до 18 лет) – 127 

пациентов; взрослые (18 лет и старше) – 46 пациентов. 

Исследование, посвящённое бронхоэктазам, проведено основываяcь на 

данных 83 пациентов с ПЦД, у которых на момент обследования уже были 

сформированы бронхоэктазы как структурное нарушение бронхов и легочной 

ткани и основное проявление ПЦД. В этой группе были представлены как 

взрослые, так и дети. Все пациенты были разделены на две основные группы: 

старше 18 лет (44 взрослых) и младше 18 лет (39 детей). Группа детей 

дополнительно подразделялась на две подгруппы: пациенты в возрасте от 0 до 12 

лет (20 детей) и от 13 до 17 лет включительно (19 подростков). 

Всего проанализировано 328 образцов из верхних и нижних дыхательных 

путей, в том числе: мокрота – 72 образца; мазки из зева – 141 образец; мазки из 

полости носа – 115 образцов.  

Забор, транспортировка и хранение биоматериала осуществлялись в 

соответствии с методическими указаниями (МУ 4.2.2039-05, 2005 г.) и 

требованиями национального стандарта (ГОСТ Р 59787-2021, 2021 г.). 
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Забор образцов осуществляли специалисты лечебных учреждений, в которых 

наблюдались пациенты. Информированные согласия на исследование образцов 

были получены врачами от взрослых больных ПЦД, пациентов старше 15 лет, а 

также от родителей и опекунов несовершеннолетних пациентов младше 15 лет.  

С целью изучения окружающей среды пациентов вне стационара проведено 

бактериологическое исследование микробной обсеменённости объектов домашней 

среды. Исследованы смывы с поверхностей: маска и камера небулайзера до и после 

обработки, слив раковины, фильтр компрессора. Общее количество 

проанализированных смывов – 100 (из домашней среды 14 семей). 

 

Таблица 2 - Когорта пациентов с первичной цилиарной дискинезией (ПЦД) из 34 

субъектов Российской Федерации 

№ Субъект РФ / регион 
Количество 

пациентов, абс. 

1 Красноярский край 15 

2 Москва 13 

3 Республика Татарстан 13 

4 Оренбургская область 12 

5 Санкт-Петербург 11 

6 Челябинская область 11 

7 Республика Башкортостан 9 

8 Нижегородская область 9 

9 Московская область 8 

10 Владимирская область 8 

11 Самарская область 7 

12 Свердловская область 7 

13 Ульяновская область 7 

14 Пензенская область 7 

15 Омская область 5 

16 Калужская область 4 

17 Новосибирская область 3 
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18 Чеченская республика 3 

19 Хабаровский край 3 

20 Республика Северная Осетия 2 

21 Пермский край 2 

22 Астраханская область 2 

23 Орловская область 1 

24 Республика Крым 1 

25 Тюменская область 1 

26 Кировская область 1 

27 Липецкая область 1 

28 Ивановская область 1 

29 Тульская область 1 

30 Волгоградская область 1 

31 Белгородская область 1 

32 Республика Марий Эл (г. Йошкар-Ола) 1 

33 Ханты-Мансийский АО (г. Сургут) 1 

34 Удмуртская Республика (г. Ижевск) 1 

Итого 34 субъектов / городов 173 

 

2.2. Методы исследования 

 

В работе использовали комплекс эпидемиологических, бактериологических, 

молекулярно-генетических и статистических методов исследования.  

 

2.2.1 Эпидемиологические методы исследования 

 

В связи с орфанным статусом ПЦД изучение эпидемиологических 

характеристик инфекций респираторного тракта у пациентов с данной патологией 

сопряжено с определёнными методологическими трудностями. Низкая 

распространённость и гиподиагностика ПЦД затрудняют применение стандартных 

популяционных эпидемиологических подходов, а также формирование выборок, 

достаточных для статистического анализа. В связи с этим достоверность 
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результатов в настоящем исследовании базируется на исследовании сплошной 

когорты пациентов с верифицированным диагнозом ПЦД.  

Проводили ретроспективный анализ анкет и архивной медицинской 

документации (историй болезни), которые, помимо характеристики пациентов 

(возраст, пол, регион проживания, возраст установления диагноза ПЦД, характер 

клинических проявлений, наличие бронхоэктазов, проводимая терапия), 

содержали результаты микробиологических исследований и клинические данные 

за предшествующий период наблюдения. Это позволило оценить характеристику 

инфекционного процесса в динамике, в том числе частоту высева 

микроорганизмов, смену возбудителей. Дальнейшее исследование включало 

динамическое наблюдение пациентов с систематической клинико-

микробиологической оценкой (повторные заборы биоматериала из дыхательных 

путей, анализ обострений, контроль терапии). 

В работе использованы описательно-оценочные и аналитические методы 

эпидемиологического исследования, а также регистровый метод. Описательно-

оценочные методы (с применением методов описательной статистики) применяли 

для характеристики этиологической структуры инфекций респираторного тракта у 

пациентов с ПЦД; определения частоты высева доминирующих микроорганизмов 

(в монокультуре и в ассоциациях); оценки возрастной распространённости 

отдельных возбудителей (например, P. aeruginosa, S. aureus, H. influenzae); 

описания уровня резистентности выделенных изолятов к антимикробным 

препаратам по данным EUCAST, CLSI, а также согласно рекомендациям 

МАКМАХ [28]. 

Аналитические методы включали когортное исследование – при сравнении 

микробиологического пейзажа дыхательных путей в разных возрастных группах 

(дети 0–6 лет, 7–12 лет, подростки 13–17 лет, взрослые ≥18 лет), а также при 

сопоставлении пациентов с бронхоэктазами и без них, а также исследование 

«случай–контроль» – для оценки гипотез о факторах риска хронизации инфекции 

(например, колонизации P. aeruginosa, наличие бронхоэктазов). Регистровый 

метод заключался в создании и анализе базы данных пациентов с ПЦД (на основе 
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анкетирования и историй болезни) с возможностью последующего динамического 

наблюдения. 

Ввиду невозможности расчёта классических показателей заболеваемости, 

для характеристики отдельных проявлений эпидемического процесса в когорте 

пациентов с ПЦД были использованы следующие альтернативные 

показатели: кумулятивная распространённость хронической инфекции 

респираторного тракта (доля пациентов, у которых хроническая инфекция была 

зарегистрирована хотя бы один раз за весь период наблюдения - оценена 

ретроспективно по данным историй болезни - диагноз хроническая инфекция 

респираторного тракта, был установлен клинически); возраст-специфичная частота 

изоляции каждого возбудителя; 

Нами была разработана специализированная анкета для пациентов с ПЦД и 

их законных представителей, которая включала следующие блоки: 

демографические данные (дата рождения, пол, регион проживания); данные о 

диагнозе ПЦД (возраст установления, метод верификации, генетический вариант); 

условия проживания (состав семьи, способ ухода за ингаляционным 

оборудованием, используемые дезинфицирующие средства и их экспозиция, метод 

и длительность сушки небулайзеров). Всего проанкетировано 14 семей куда 

входили пациенты с ПЦД. 

 

2.2.2 Бактериологические методы 

 

Для микробиологического исследования респираторных образцов (мокрота, 

мазки из ротоглотки, носовой полости), выделения, идентификации 

микроорганизмов и изучения их фенотипических свойств использованы 

общепринятые бактериологические и биохимические методы, а также алгоритм 

микробиологической диагностики мокроты, разработанный в лаборатории 

молекулярной эпидемиологии госпитальных инфекций ФГБУ «НИЦЭМ им. Н. Ф. 

Гамалеи» [38]. 
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Посев биологического материала проводили на универсальные питательные 

среды: 5% кровяной агар и шоколадный агар, а также на селективные 

среды: желточно-солевой агар ЖСА (для стафилококков), среду Сабуро (для 

грибов), среду Эндо (для энтеробактерий), цетримидный агар, BCSA - Burkholderia 

cepacia Selective Agar (Селективный агар для Burkholderia cepacia).   

Перед бактериологическим посевом образцы мокроты подвергали 

предварительной обработке: их отмывали стерильным физиологическим 

раствором, после чего проводили гомогенизацию. Для разжижения мокроты 

использовали 1% раствор дитиотреитола либо 0,5% раствор ацетилцистеина, 

смешивая с образцом в равных объёмах (1:1). С целью количественного учёта 

микроорганизмов и повышения эффективности выделения патогенов 

из гомогената мокроты готовили серийные десятикратные разведения в 

изотоническом растворе хлорида натрия: к 0,5 мл материала добавляли 4,5 мл 

раствора (получая разведение 10⁻¹), затем последовательно до 10⁻⁵ включительно. 

Засев на питательные среды выполняли в объёме 0,1 мл из нативного гомогената 

(исходная мокрота), а также из разведений 10⁻³ и 10⁻⁵.  

Посевы инкубировали при 35–37 °C в течение 24–48 ч в термостате Binder BF 

260 («BINDER GmbH», Тутлинген, Германия). Для выделения медленнорастущих 

неферментирующих грамотрицательных бактерий (НГОБ) инкубацию продлевали 

до 7 суток при комнатной температуре. Чашки с посевами просматривали 

ежедневно в течение 10 дней, регистрируя рост каждого вида микроорганизмов. 

Количество микроорганизмов определяли в максимальном разведении мокроты, в 

котором ещё удавалось обнаружить данный вид бактерий. 

С целью изучения окружающей среды пациентов вне стационара проведено 

бактериологическое исследование микробной обсеменённости объектов домашней 

среды. Отбор проб с поверхностей осуществляли методом смывов в соответствии 

с методическими рекомендациями МУК 4.2.2942-11 («Методы санитарно-

бактериологических исследований объектов окружающей среды, воздуха и 

контроля стерильности в лечебных организациях»). 
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Все бактериологические исследования выполняли с соблюдением правил 

асептики и контроля качества питательных сред согласно методическим указаниям 

МУК 4.2.2316-08 (2008) [25]. Исследования проводили в соответствии с 

алгоритмом, разработанным в лаборатории молекулярной эпидемиологии 

госпитальных инфекций ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» [38]. 

 

2.2.3 MALDI-TOF масс-спектрометрия 

 

Дополнительную и окончательную идентификацию выделенных 

микроорганизмов проводили с помощью MALDI-TOF масс-спектрометрии 

(Matrix-Assisted Laser Desorption / Ionization Time-Of-Flight – времяпролётная масс-

спектрометрия с матрично-ассоциированной лазерной десорбцией/ионизацией) в 

лаборатории индикации и ультраструктурного анализа микроорганизмов ФГБУ 

«НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России. 

Пробоподготовку и анализ выполняли в соответствии с методикой, 

представленной в работе [38]. Для экстракции в каждую пробирку с 300 мкл 

деионизированной воды вносили 1–5 изолированных колоний микроорганизма 

и тщательно перемешивали. К полученной суспензии добавляли 900 мкл 5% 

этилового спирта, затем центрифугировали (2 мин, 13 000 об/мин). Супернатант 

удаляли, к осадку добавляли 30–50 мкл 70% водного раствора муравьиной кислоты 

и эквивалентный объём ацетонитрила, перемешивали на вортексе и 

центрифугировали на центрифуге (2 мин, 13 000 об/мин). На ячейку мишени 

наносили 1,0 мкл супернатанта (в 3 повторностях для каждого изолята), 

высушивали, затем наносили 1,0 мкл матрицы – α-циано-4-гидроксикоричной 

кислоты – и снова высушивали при комнатной температуре. Масс-

спектрометрические исследования выполняли на приборе UltrafleXtreme (Bruker 

Daltonics, Германия). Идентификацию проводили с использованием встроенной 

базы данных (Biotyper, версия 4.0) с порогом достоверности ≥2,0 для видовой 

идентификации. 
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2.2.4 Определение чувствительности к антибактериальным препаратам 

 

Антибиотикочувствительность изолятов определяли диско-диффузионным 

методом на агаре Мюллера–Хинтона (для S. aureus и P. aeruginosa) согласно 

методическим указаниям [24]. Для определения чувствительности P. aeruginosa к 

колистину использовали Систему МИК Тест Стрип (E-test) (Liofilchem (Италия)). 

Для интерпретации результатов использовали критерии в соответствии с 

действующими рекомендациями [28]. 

 

2.2.5 Молекулярно-генетические методы 

 

Пробоподготовка и выделение нуклеиновых кислот 

 

Респираторные образцы перед исследованием подвергали пробоподготовке в 

соответствии с методическими указаниями МУК 4.2.1890-04 (2004). Выделение 

ДНК и РНК из клинического материала проводили с использованием набора 

реагентов «РИБО-преп» (Центральный НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, 

Россия) согласно прилагаемому протоколу. 

 

Выявление возбудителей ОРВИ 

 

Для идентификации РНК респираторно-синцитиального вируса (hRSV), 

метапневмовируса (hMPV), вирусов парагриппа 1–4 типов (hPIV), коронавирусов 

человека OC43, 229E, NL63, HKU1 (hCoV), риновирусов (hRV), а также ДНК 

аденовируса (hAdV) и бокавируса (hBoV) применяли коммерческий набор 

«АмплиСенс® ОРВИ-скрин-FL» (Центральный НИИ эпидемиологии 

Роспотребнадзора, Россия). Метод основан на ПЦР с гибридизационно-

флуоресцентной детекцией в режиме реального времени. 
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Для детекции коронавируса SARS-CoV-2, вирусов гриппа A и B использовали 

тест-систему «SARS-CoV-2/ Грипп Комплекс» (ООО «ДНК Технология», Россия) – 

также метод ПЦР в реальном времени. 

 

Выявление бактериальных патогенов. 

 

Обнаружение ДНК Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, 

Streptococcus pneumoniae и Haemophilus influenzae выполняли с помощью набора 

реагентов «АмплиПрайм® M. pneumoniae / C. pneumoniae / S. pneumoniae / H. 

influenzae» (Центральный НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, Россия). Набор 

предназначен для анализа биологического материала (бронхоальвеолярный лаваж, 

мазки из носо- и ротоглотки, мокрота) методом ПЦР с гибридизационно-

флуоресцентной детекцией в режиме реального времени. 

Метициллин-резистентный Staphylococcus aureus (MRSA) идентифицировали 

с помощью ПЦР в реальном времени. Амплификацию ДНК проводили согласно 

протоколу производителя (LABORATORY PROTOCOL MRSA Multiplex PCR-2 

PCR AMPLIFICATION OF MECA, MECC, PVL AND SPA. 

https://www.food.dtu.dk/english//media/institutter/foedevareinstituttet/temaer/antibiotik

aresistens/eurl-ar/protocols/mrsa/2_716_mrsa-pcr-2-v3-1.pdf). 

Все реакции с обратной транскрипцией (для РНК-содержащих вирусов) и 

последующую ПЦР в реальном времени выполняли на приборе Bio-Rad CFX96 

Touch (Bio-Rad Laboratories, США). 

 

Мультилокусное сиквенс-типирование (MLST) клинических изолятов 

Pseudomonas aeruginosa 

 

Исследовано 19 клинических изолятов P. aeruginosa, полученных от 

пациентов с первичной цилиарной дискинезией (ПЦД), наблюдавшихся в Медико-

генетическом научном центре им. Н.П. Бочкова. Первичный посев (мазки из зева, 

носовой полости, мокрота), выделение чистых культур и видовая идентификация 

https://www.food.dtu.dk/english/media/institutter/foedevareinstituttet/temaer/antibiotikaresistens/eurl-ar/protocols/mrsa/2_716_mrsa-pcr-2-v3-1.pdf
https://www.food.dtu.dk/english/media/institutter/foedevareinstituttet/temaer/antibiotikaresistens/eurl-ar/protocols/mrsa/2_716_mrsa-pcr-2-v3-1.pdf
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методом MALDI-TOF MS (UltrafleXtreme, Bruker Daltonics, Германия) выполнены 

в ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи». 

ДНК выделяли из свежевыращенных 24–48-часовых культур (кровяной агар, 

37 °C) с помощью набора HIPure Blood DNA Mini Kit (Magen, Китай). Для 

повышения эффективности лизиса P. aeruginosa инкубацию с 

лизирующим буфером и протеиназой К увеличивали до 15 мин при 70 °C, а 

центрифугирование лизата проводили 5 мин при ≥12 000 g. Концентрацию и 

чистоту ДНК оценивали спектрофотометрически (Smart Spec Plus, BioRad) и на 

флуориметре Qubit® 3.0; для ПЦР использовали образцы с соотношением A₂₆₀/A₂₈₀ 

1,75–1,85. 

Для многофокусного сиквенс-типирования (MLST) P. aeruginosa 

амплифицировали семь конститутивных генов: acsA (ацетил-КоА-синтетаза), aroE 

(шикиматдегидрогеназа), guaA (GMP-синтаза), mutL (белок репарации ДНК), nuoD 

(NADH-дегидрогеназа, субъединица C), ppsA(фосфоенолпируват-синтаза) и trpE 

(компонент I антранилат-синтазы) — с использованием методики и праймеров, 

описанных Curran и соавт. (2004) и модифицированных в лаборатории анализа 

геномов ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» [10, 87] (Таблица 3). 

ПЦР ставили в объёме 25 мкл с реакционной смесью, содержащей 1× ПЦР-

буфер Б, 2,5 мМ MgCl₂, 0,25 мМ каждого dNTP, 0,3 мкМ каждого праймера, 1,5 ед. 

ДНК-полимеразы SynTaq (Синтол) и 3 мкл ДНК (100–200 нг/мкл). Амплификацию 

проводили на термоциклере BioRad C1000 Touch Thermal Cycler (Bio-Rad, США) 

по программе: первичная денатурация 94–95 °C – 3–5 мин; 35 циклов: денатурация 

94–95 °C – 30 с, отжиг – 30–40 с (температуры указаны в таблице), элонгация 72 °C 

– 1 мин/тыс. п.н.; финальная элонгация 72 °C – 5 мин. Для гена aroE в реакционную 

смесь добавляли 5% DMSO [10]. 

Продукты ПЦР разделяли электрофорезом в 1,7% агарозном геле в буфере 

0,5× TBE с добавлением бромистого этидия. Визуализацию фрагментов проводили 

в ультрафиолетовом свете с использованием системы гель-документации 

ChemiDoc XRS+ (Bio-Rad, США). 
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Таблица 3 - Праймеры и температуры отжига, используемые для амплификации 

генов схемы MLST P. aeruginosa. 

Ген (локус) Праймеры (5'→3') 
Температура 

отжига, °C 

acsA 
F868: GAGCGGGTCTTCGACTACCG 

  R1408: AGGAGTCGAGGATCACCAGG 
62 

nuoD 
F546: CCAAGCAGGACCTGGAGCAG 

  R1040: ATGGCCTCGACCACCTTGTAG 
62 

ppsA 
F866: TGAGCGACGCCGAGGTCAC 

  R1422: GTCGACCGAGTTCTTGCGC 
62 

trpE 
F741: CGTCGCAGCGCATGTCCATC 

  R1320: AATGGCGGTGTCCATGTTGC 
62 

guaA 
F586: CGCTTCGTCCTCGACATCTG 

  R1084: CGACGTTGTGGTGCGACTTG 
58 

mutL 
F438: GACCAGCGTCGAGGTTCGC 

  R984: GGTGCCATAGAGGAAGTCATG 
60 

aroE 
F150: CTTCGAGCAGGGCAAGGGC 

  R718: CCAGGCCATCCAGGGTACG 
64 

 

В лаборатории анализа геномов ФГБУ НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи (под 

руководством О.Л. Ворониной) ампликоны очищали и секвенировали по методу 

Сэнгера. Для каждого локуса определяли номер аллеля, а для каждого изолята – 

сиквенс-тип (ST) с использованием базы данных PubMLST 

(https://pubmlst.org/paeruginosa/). Поиск и анализ генов, ассоциированных с 

патогенностью, проводили путём сравнения нуклеотидных последовательностей с 

референсными последовательностями из базы данных NCBI с помощью 

программы BLAST. 
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Полногеномное секвенирование (короткие и нанопоровые прочтения) 

 

Исследование по полногеномному секвенированию изолятов Klebsiella 

pneumoniae и Pseudomonas aeruginosa выполнено на базе лаборатории 

биотехнологии ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» (зав. лабораторией – канд. 

биол. наук А.А. Почтовый). Выделение ДНК проводили из 24–48-часовых культур, 

выращенных на кровяном агаре при 37°C, с использованием набора HIPure 

Blood DNA Mini Kit (Magen, Китай). Для P. aeruginosa инкубацию с лизирующим 

буфером и протеиназой К увеличивали до 15 мин при 70°C, а центрифугирование 

выполняли в течение 5 мин при ускорении не менее 12 000 g. Концентрацию и 

чистоту ДНК оценивали на спектрофотометре SmartSpec Plus (BioRad) и 

флуориметре Qubit® 3.0 (Thermo Fisher Scientific). Принимались образцы с 

соотношением A₂₆₀/A₂₈₀ в интервале 1,75–1,85. 

Для получения коротких прочтений (short reads) ДНК фрагментировали с 

помощью ультразвуковой системы Covaris 220ME (Covaris, США). Подготовку 

библиотек осуществляли с использованием набора MGIEasy Universal DNA Library 

Prep Set. Секвенирование коротких прочтений проводили на платформе 

DNBSEQ-G50 (MGI Tech, Китай). Полученные данные фильтровали с помощью 

программы fastp, удаляя адаптерные последовательности и низкокачественные 

прочтения. 

Длинные прочтения (long reads) получали методом нанопорового 

секвенирования. Для этого библиотеки готовили с помощью набора Native 

Barcoding Kit 24 V14 (SQK-NBD114.24, Oxford Nanopore Technologies, ONT). 

Секвенирование выполняли на платформе MinION (ONT). Фильтрацию 

нанопорных прочтений проводили с помощью утилиты Filtlong, отбраковывая 

прочтения низкого качества и короткие последовательности. 

Для обоих типов данных (короткие и длинные прочтения) выполняли 

гибридную de novoсборку геномов с использованием пайплайна Hybracter 

(https://github.com/gbouras13/hybracter). Полирование собранных контигов 

осуществляли с помощью Medaka. Качество сборки оценивали в программе 
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QUAST (оценка N50, покрытия, количества контигов). Аннотацию геномов 

проводили с помощью Prokka. 

Идентификацию генов антибиотикорезистентности выполняли с 

использованием баз данных ResFinder и CARD. Определение MLST-типов 

проводили в базе PubMLST (для обоих видов).  

 

2.2.6 Статистические методы исследования 

 

Статистическую обработку данных и графическое представление 

результатов выполняли с использованием программ Microsoft Excel и 

специализированного пакета (Statistica, IBM SPSS). Для сравнения количественных 

признаков в двух независимых группах применяли непараметрический U-критерий 

Манна–Уитни (ввиду отсутствия предположения о нормальности распределения). 

Для анализа качественных (категориальных) переменных использовали критерий 

χ² (хи-квадрат) Пирсона; при частотах ожидаемого явления в любой из ячеек 

таблицы сопряжённости менее 5 применяли точный критерий Фишера. Различия 

считали статистически значимыми при уровне p < 0,05. 

 

2.2.7 Этическое одобрение 

 

Этическая экспертиза и информированное согласие. Исследование 

выполнено с соблюдением этических принципов Хельсинкской декларации 

Всемирной медицинской ассоциации (последняя редакция) и требований 

надлежащей клинической практики (ICH GCP), а также законодательства 

Российской Федерации (ст. 20 Федерального закона № 323-ФЗ «Об основах охраны 

здоровья граждан в РФ»). Протокол исследования одобрен Этическим комитетом 

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова» 

(выписки из протоколов № 4 от 19.04.2021 и № 1 от 18.03.2024). До включения в 

исследование каждый пациент (или его законный представитель) подписал форму 
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информированного согласия, утверждённую Этическим комитетом. Все образцы и 

данные были обезличены и использованы исключительно в научных целях 
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Дизайн исследования 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3 - Дизайн исследования. 

 

Анализ анкет, анализ возрастной структуры, исследование респираторных образцов из верхних и 

нижних дыхательных путей, определение критериев включения пацинетов в исследование (n=173). 
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пациентов с ПЦД для обоснования подходов к инфекционному контролю и разработки мер таргетной 

профилактики. 
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ГЛАВА 3. ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИНФЕКЦИИ 

РЕСПИРАТОРНОГО ТРАКТА У ПАЦИЕНТОВ С ПЦД   

 

3.1 Характеристика исследуемой когорты пациентов с ПЦД  

 

На сегодняшний день количество исследований, посвященных изучению 

инфекций респираторного тракта у пациентов с ПЦД, остается крайне 

ограниченным. В РФ такие исследования были проведены и представлены в данной 

работе. Клиническая картина заболевания характеризуется полиморфизмом 

симптомов, преимущественно связанных с респираторным трактом. В 

исследование были включены 173 пациента (64 мужчины; 109 женщин) с 

подтвержденным диагнозом ПЦД. Средний возраст пациентов достигал – 12 лет 

(0,45 – 64 лет). Медиана балла по предиктивной шкале PICADAR, используемой 

для выявления симптомов ПЦД, составила 7 баллов (1-14 баллов).  

Синдром Картагенера был диагностирован у 40% обследованных лиц. 

Течение основного заболевания средней степени тяжести наблюдалось у 

большинства пациентов (52%). Среди всех обследованных 29% пациентов имели 

установленную тугоухость, а 28% имели в анамнезе частые отиты. Хронический 

риносинусит был выявлен у 56% пациентов, а 20% обследованных имели полипы 

в носу. 

При анализе бронхолегочной патологии установлено, что дыхательная 

недостаточность отмечалась у 68% обследованных, ателектазы у 47%, БЭ - у 48% 

пациентов. Частые бронхиты регистрировались у 52% обследованных, тогда как 

хронический бронхит был диагностирован у 36% лиц исследуемой группы. 

Полученные данные свидетельствуют о высокой частоте и разнообразии 

респираторных проявлений у обследованного контингента. 

В исследуемой когорте пациентов наиболее часто определялась мутация в 

гене DNAH5 – 39,4%. 
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Одним из ключевых факторов, определяющих развитие указанных 

симптомов, является хронический инфекционный процесс в респираторном тракте, 

которому также способствует этиология основного заболевания. 

В связи с этим следующим этапом исследования являлось изучение 

распространённости  хронической инфекции нижних и верхних дыхательных путей 

в популяции пациентов с ПЦД.  

 

3.2 Частота встречаемости и структура возбудителей респираторных 

инфекций у пациентов с ПЦД различных возрастных групп — маркер 

повышенного инфекционного риска 

 

Всего от обследованных было выделено 44 вида клинически значимых 

микроорганизма для пациентов с ПЦД в концентрации от 102-107 КОЕ. В группах 

детей 0-6 и 7-12 лет было идентифицировано 26 и 27 видов, в группе подростков - 

28, а среди взрослых – 24 вида (Рисунок 4).   

 

 

Рисунок 4 - Количество видов микроорганизмов, выделенных в каждой 

возрастной группе.  

 

Наиболее часто выявляемыми бактериальными патогенами у обследованных 

пациентов были следующие виды: S. aureus – 53,8% (95% ДИ 46,33 - 61,02); P. 

26
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24

Группа 0-6 лет Группа 7-12 лет Группа 13-17 лет Группа 18 лет и старше

Количество видов микроорганизмов, выдленных в каждой 

возрастной группе
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aeruginosa – 38,7% (95% ДИ 31,79 - 46,16); H. influenzae – 21,4% (95% ДИ 15,93 - 

28,08); S. pneumoniae - 17,9% (95% ДИ 12,92 - 24,31) (Рисунок 7). 

Среди идентифицированных видов бактерий большинство принадлежали к 

двум группам: НГОБ – 23 вида и порядку Enterobacterales - 11 видов. 

Сравнительный анализ показал, что у детей 0-6 лет, 7-12 лет и подростков 

доминирующим был S. aureus. Его частота встречаемости в указанных возрастных 

группах составила: 0-6 лет - 47,6% (95% ДИ 33,4 – 62,3); 7-12 лет - 64,3% (95% ДИ 

49,17 – 78,78); 13-17 лет - 74,4% (95% ДИ 59,76 - 85,07).  

Среди взрослых пациентов S. aureus выделяли в 30,4% (95% ДИ19,08 - 44,81) 

случаев, тогда как доминирующим возбудителем инфекции респираторного тракта 

(ИРТ) была P. aeruginosa - 80,4% (95% ДИ 66,83 - 89,35). У детей и подростков P. 

aeruginosa встречалась реже: у детей 0-6 лет – в 19% (95% ДИ 10 - 33,3) случаев, у 

детей 7-12 лет - в 28,6% (95% ДИ 17,17 - 43,57), подростков 13-17 лет – в 23,3% 

(95% ДИ 13,15 - 37,74) случаев. 

При выявлении бактерий S. aureus в респираторном тракте у пациентов с 

ПЦД важной задачей было определить метициллин-чувствительный (MSSA) или 

метициллин-резистентный (MRSA) изолят был выделен у обследованного 

больного, так как это имело решающее значение при выборе тактики 

антимикробной терапии, а также MRSA относят к возбудителям высокого 

эпидемиологического риска. 

В данном исследовании среди всех обследованных MRSA был выявлен у 

22,5% пациентов, также наблюдалась тенденция к увеличению доли MRSA с 

возрастом пациентов: в группе детей 0-6 лет – частота выявления была 15% (95% 

ДИ 5,24 - 38,04); в группе детей 7-12 лет – 29,6% (95% ДИ 15,85 - 48,48); в группе 

подростков 13-17 лет - 59,4% (95% ДИ 42,26 - 74,48); в группе взрослых 18 лет и 

старше  - 64,3% (95% ДИ 38,76 - 83,66 ) (Рисунок 5). 

Среди выделанных штаммов P. aeruginosa особое внимание необходимо 

уделять выявлению мукоидных фенотипов, поскольку эту особенность данный вид 

приобретает в процессе адаптации при длительной персистенции в результате 

мутаций, что усложняет эрадикацию. 



67 

 

Установлено, что в группе детей 0-6 лет и группе подростков 13-17 лет 

мукоидный фенотип у штаммов P. aeruginosa не выявлялся. В группе детей 7-12 

лет доля штаммов с мукоидным фенотипом составила 16,7% (95% ДИ 4,70 - 44,80), 

а c немукоидным фенотипом 83,3 % (95% ДИ 55,20 - 95,30). 

 

  

Рисунок 5 - Доля MRSA и MSSA среди выделенных изолятов S. aureus в 

каждой возрастной группе.   

 

Среди взрослых пациентов, напротив, преобладал мукоидный фенотип 

среди штаммов P. aeruginosa - 78,4% (95% ДИ 62,80 - 88,61) (Рисунок 6 и 8). 

 

 

Рисунок 6 - Доля мукоидных и немукоидных изолятов P. aeruginosa в каждой 

возрастной группе. 
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Рисунок 7 - Частота встречаемости бактериальных и грибковых патогенов, 

выделенных от пациентов с ПЦД (n=173). 
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Рисунок 8 - На фото представлены мукоидный (слева) и немукоидный 

(справа) фенотипы P. aeruginosa, выделенные от одного пациента с разницей в 10 

дней. До лечения у пациента был выделен немукоидный фенотип, а после лечения 

мукоидный. 

 

К доминирующим возбудителям у пациентов с ПЦД также можно отнести H. 

influenzae (частота выявления 21,4%). Данный вид был третьим по частоте 

встречаемости бактериальным патогеном, выделенным среди всех обследованных 

больных с ПЦД. H. influenzae чаще всего выявляли в группе детей 7-12 лет - 30,9% 

(95% ДИ 19,07 - 46,03), тогда как реже всего данный патоген идентифицировали у 

взрослых пациентов - 4,3% (95% ДИ 1,20 - 14,53). В группе детей 0-6 лет H. 

influenzae идентифицировали в 23,8% случаев (95% ДИ 13,48 - 36,53) (Рисунок 9), 

а среди подростков (13-17 лет) данный вид определяли в 27,9% случаев (95% ДИ 

16,75 - 42,69). 

S. pneumoniae - еще один клинически значимый возбудитель инфекций 

респираторного тракта у пациентов с ПЦД, который можно отнести к 

доминирующим. В возрастных группах S. pneumoniae наиболее часто высевали у 

детей 7-12 лет – 23,8% (95% ДИ 13,48 - 38,53). Меньше всего S. pneumoniae 
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выявляли среди взрослых пациентов – 13% (95% ДИ 6,12 - 25,67). В остальных 

группах частота встречаемости S. pneumoniae была следующая: в группе 

подростков 13-17 лет – 20,9% (95% ДИ 11,42 - 35,21); в группе детей 0-6 лет – 14,3% 

(95% ДИ 6,72 - 27,84). 

 

  

Рисунок 9 - Частота встречаемости бактериальных и грибковых патогенов в группе 

детей 0-6 лет. 
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aeruginosa. При этом частота встречаемости доминирующих возбудителей с 
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influenzae - с 27,9% у подростков до 4,3% у взрослых и S. pneumoniae - с 20,9% у 

подростков снижается до 13% у взрослых. 

 

 

Рисунок 10 - Смена доминирующего возбудителя у пациентов с ПЦД с возрастом. 
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интенсивная колонизация как микроорганизмами, полученными от матери, так и из 

окружающей среды, где как раз доминирует S. aureus. С возрастом за счет 

увеличения подвижности, а также контактов с людьми и окружающей средой, 

растет частота колонизации респираторного тракта бактериями S. aureus и P. 

aeruginosa. Известно, что 25-40% населения являются носителями S. aureus, а 2-

10% - носителями P. aeruginosa, которая также часто встречается на объектах 

окружающей среды. Объяснить доминирование P. aeruginosa, можно тем, что 

антибиотикотерапия детей, направлена против S. aureus и в конечном итоге 

приводит к его эрадикации и заселению дыхательных путей P. aeruginosa, лечение 

антибактериальными препаратами против которой менее эффективно. Также 

важно добавить, что S. aureus и P. aeruginosa, являются антагонистами и в других 

исследованиях было показано, что P. aeruginosa при микст-инфекциях способна 

подавлять рост S. aureus, а отсутствие эффективности эрадикации бактерий P. 

aeruginosa позволяет данному виду стать причиной ХИРТ [137, 196]. Наши 

исследования показали, что у пациентов с ПЦД происходят аналогичные 

изменения в микрофлоре респираторного тракта с возрастом. 

Среди других возубдителей инфекций респираторного тракта у пациентов с 

ПЦД особое внимание стоит уделить представителям НГОБ. Опыт, накопленный 

при изучении респираторных инфекций у пациентов с муковисцидозом (МВ), 

показал, что виды BСС, A. xylosoxidans, Achromobacter ruhlandii и Stenotrophomonas 

maltophilia имеют высокую клиническую значимость и обладают природной 

устойчивостью к широкому спектру антибактериальных препаратов, что 

значительно затрудняет их эрадикацию и может стать причиной развития ХИЛ. В 

связи с этим важной задачей при изучении этиологии инфекционных осложнений 

респираторного тракта у пациентов с ПЦД являлось выявление этих возбудителей. 

Среди обследованных больных в единичных случаях были идентифицированы 

Burkholderia stabilis в группе подростков (13-17 лет) и A. ruhlandii в группе детей 

(0-6 лет). Частота встречаемости A. xylosoxidans и S. maltophilia была выше. В 

общей структуре выделенных патогенов A. xylosoxidans выявляли в 1,7% (95% ДИ 

0,59 – 4,97) случаев, а S. maltophilia – в 2,9% (95% ДИ 1,24 - 6,59) случаев. Бактерии 
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A. xylosoxidans, высевали в единичных случаях в группах подростков, взрослых и 

детей 0-6 лет. Вид S. maltophilia был идентифицирован у одного пациента из 

группы взрослых, у одного пациента из группы подростков, а также у двух 

пациентов из группы детей 7-12 лет (Рисунок 11) и в единичном случае у пациента 

из группы детей 0-6 лет. 

 

 

Рисунок 11 - Частота встречаемости бактериальных и грибковых патогенов в 

группе детей (7-12 лет). 
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(95% ДИ 0,90 - 5,79); Pseudomonas fluorescens - 0,6% (95% ДИ 0,10 - 3,20); 

Pseudomonas putida - 0,6% (95% ДИ 0,10 - 3,20). 

Представители рода Acinetobacter были идентифицированы во всех 

возрастных группах. Виды A. ursingii (у 1 взрослого), A. seifertii (у 1 взрослого), A. 

calcoaceticus (у 1 подростка) и A. soli (у 1 ребенка (0-6 лет) выделялись в единичных 

случаях. A. baumannii был обнаружен у одного подростка и одного ребенка в группе 

детей (7-12 лет), тогда как A. johnsonii выявлен исключительно в группе детей 7-12 

лет (2 случая). A. junii выделен в двух случаях в группе подростков (Рисунок 12) и 

в одном случаев в группе детей 7-12 лет. A. pittii был идентифицирован у двух детей 

0-6 лет, одного ребенка 7-12 лет и одного подростка. Наиболее распространенным 

видом среди бактерий рода Acinetobacer был - A. lwoffii. Данный микроорганизм 

присутствовал в микрофлоре двух пациентов группы 0-6 лет, двух пациентов 

группы 7-12 лет и двух пациентов группы подростков (13-17 лет). 

Среди бактерий рода Pseudomonas, виды P. fluorescens и P. putida 

встречались в единичных случаях: у одного пациента группы детей 7-12 лет и 

одного подростка соответственно. Вид P. rhodesiae выделен в двух группах: дети 

7-12 лет (2 случая) и подростки (2 случая). P. monteillii высевался от одного 

взрослого пациента (Рисунок 13), двух детей 0-6 лет и двух детей 7-12 лет. 

 Род Moraxella также относится к представителям НГОБ. В проведенном 

исследовании у пациентов было идентифицировано два вида данного рода: M. 

catarrhalis 3,5% (95% ДИ 1,60 - 7,36); Moraxella nonliquefaciens 1,2% (95% ДИ 0,32 

- 4,12). Вид M. nonliquefaciens высевался у двух пациентов: у одного ребенка из 

группы 0-6 лет и одного взрослого. M. catarrhalis встречалась чаще: в группе детей 

0-6 лет данный вид был выделен у трех пациентов, а в группах детей 7-12 лет, 

подростков и взрослых в единичных случаях. 

Среди других видов НГОБ у обследованных пациентов также были 

выделены: Ochrobactrum anthropi 3,5% (95% ДИ 1,60 - 7,36); Chryseobacterium 

indologenes 2,3% (95% ДИ 0,90 - 5,79); Delftia acidovorans 1,2% (95% ДИ 0,32 - 4,12). 

O. anthropi наиболее часто высевался в группе детей 7-12 лет (у трёх пациентов). 
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Рисунок 12 - Частота встречаемости бактериальных и грибковых патогенов в 

группе подростков (13-17 лет). 
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детей 7-12 лет доминировал E. cloacae 11,9% (95% ДИ 5,19 - 25,00), тогда как K. 

pneumoniae и E. coli встречались в единичных случаях (Рисунок 11). 

 

 

Рисунок 13. Частота встречаемости бактериальных и грибковых патогенов в группе 

взрослых (18 лет и старше). 
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данный вид выделялся от одного ребенка, а в группах детей 7-12 лет и взрослых - 

у двух пациентов в каждой группе. 

Род Serratia был представлен двумя видами: Serratia marcescens и Serratia 

liquefaciens. Общая частота встречаемости S. marcescens cреди пациентов с ПЦД 

составила - 3,5% (95% ДИ 1,60 - 7,36). В группе детей 0-6 лет S. marcescens была 

выделена от одного пациента, в группе подростков у двух пациентов, а в группе 

взрослых данный вид идентифицировали в 6,5% (95% ДИ 2,24 - 17,50) случаев. S. 

liquefaciens был выделен от одного пациента в возрасте 7-12 лет. 

Вид Citrobacter freundii встречался у одного ребенка в возрасте 7-12 лет и у 2 

подростков. Enterobacter asburiae выделяли исключительно в группе детей 0-6 лет 

у одного пациента. Raoultella ornithinolytica идентифицировали у одного взрослого 

пациента. 

Среди представителей рода Streptococcus, помимо S. pneumoniae, был 

выявлен Streptococcus pyogenes. Общая частота встречаемости S. pyogenes 

составила - 6,4% (95% ДИ 3,59 - 11,03). В группе взрослых данный вид был 

выделен, только у одного пациента, тогда как в группе подростков его 

идентифицировали в 11,6% (95% ДИ 5,07 - 24,48) случаев, а в среди детей 0-6 лет 

в 11,8% (95% ДИ 5,19 – 25) случаев. В группах подростков и взрослых в единичных 

случаях выделяли вид Pasteurella multocida. 

Методом ПЦР в режиме реального времени было проведено исследование 

респираторных образцов от пациентов с ПЦД на наличие бактерий Mycoplasma 

pneumoniae и Chlamydophila pneumoniae. В результате С. pneumoniae была 

обнаружена у одного взрослого и двух подростков, тогда как M. pneumoniae среди 

обследованных больных с ПЦД не встречалась.  

В развитии инфекционных осложнений у пациентов с ПЦД также могут 

принимать участие представители царства Fungi (грибов). Однако вопросы 

диагностики и видовой идентификации микозов остаются дискуссионными, что 

обуславливает необходимость дальнейших исследований в данном направлении. В 

проведенном исследовании не отмечено значительного видового разнообразия 

грибов, большинство из которых были идентифицированы только до уровня рода. 
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Доминирующими у обследованных пациентов с ПЦД были грибы рода Candida и 

Aspergillus. 

Частота встречаемости Candida spp. в общей структуре выделенных 

патогенов составила - 31,8% (95% ДИ 25,31 - 39,06). В возрастных группах 0-6 лет, 

13-17 лет и среди взрослых Candida spp. идентифицировали в 33,3% (95% ДИ 21,01 

- 48,4), 30,2% (95% ДИ 18,60 - 45,11) и 34,8% (95% ДИ 22,68 - 49,23) случаях 

соответственно, а также в перечисленных группах данный род грибов занимал 

второе место по частоте встречаемости среди всех выделенных патогенов. В группе 

детей (7-12 лет) грибы рода Candida высевали в 26,2% случаев. 

Род грибов Aspergillus идентифицировали в 7,5% (95% ДИ 4,44 - 12,43) 

случаев среди всех обследованных пациентов. Наиболее часто данный род грибов 

выявляли в группе детей (7-12 лет) – 9,5% (95% ДИ 3,77 - 22,07), а меньше всего в 

группе детей (0-6 лет) – 2,4% (95% ДИ 0,42 - 12,32). Среди подростков и взрослых 

частота встречаемости Aspergillus spp. составила 9,3 % (95% ДИ 3,68 - 21,60) и 8,7% 

(95% ДИ 3,43 - 20,32) соответственно (Рисунок 14). 

В единичных случаях удалось провести идентификацию представителей 

грибов до вида. У одного пациента из группы 0-6 лет был выделен вид Rhodotorula 

mucilaginosa, а также был высеян Aspergillus fumigatus у одного пациента из 

взрослой группы.  

 

  

Рисунок 14 - Частота встречаемости грибов рода Candida и Aspergillus в 

возрастных группах пациентов с ПЦД. 
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Вирусная инфекция также может вносить существенный вклад в развитие 

обострений у пациентов с ПЦД.  В настоящий момент данных о вирусных 

патогенах, которые встречаются у больных с этим наследственным заболеванием, 

нет. В связи с этим были проведены вирусологические исследования, 

направленные на выявление этиологической структуры вирусной инфекции среди 

пациентов с ПЦД.  Вирусная инфекция была обнаружена у 13,3% (95% ДИ 9,02 - 

19,16) обследованных. 

Наиболее часто причиной вирусной инфекции у пациентов с ПЦД являлся 

риновирус (human RhinoVirus – hRV), у 5,8% (95% ДИ 3,17 - 10,31) обследованных 

(Рисунок 15). Второй по частое встречаемости была аденовирусная инфекция 

(human AdenoVirus – hAdV) – 2,9% (95% ДИ 1,24 - 6,59). В 2,3% (95% ДИ 0,90 - 5,79) 

случаев у пациентов определялась коронавирусная инфекция (SARS-Cov-2). 

Вирусы парагриппа 3-го типа (human Parainfluenza Viruses – hPiVs), альфа-

коронавирус (alfa human CoronaVirus – hCoV - 229E; hCoV - NL63) и бэта-

коронавирус (beta human CoronaVirus – hCoV - OC43; hCoV- HKU-1) 

преимущественно выявляли в единичных случаях  

 

 

Рисунок 15. Частота встречаемости различных видов вирусов у пациентов с 

ПЦД. 

Наиболее восприимчивой к вирусной инфекции оказалась группа 

подростков, где вирусную этиология обострений регистрировали у 23,3% (95% ДИ 
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13,15 - 37,74) больных. В группе взрослых вирусная инфекция была обнаружена у 

10,9% (95% ДИ 4,73 - 23,04) обследуемых.   

В группах детей 0-6 лет и 7-12 лет, вирусная инфекция была выявлена с 

одинаковой частотой встречаемости и составила 9,5% (95% ДИ 3,77 - 22,07) 

случаев (Рисунок 16). 

 

 

Рисунок 16 - Частота встречаемости вирусной инфекции в каждой возрастной 

группе. 

 

Таким образом, проведённое исследование подтверждает, что пациенты с 

ПЦД относятся к группе риска по развитию инфекций респираторного тракта, в 

этиологии которых доминирует условно-патогенные возбудители. Ведущими 

бактериальными патогенами выступают: S. aureus – 53,8%; P. aeruginosa – 38,7%; 

H. influenzae – 21,4%; S. pneumoniae - 17,9%.  

Установлена четкая возрастная динамика смены доминирующего 

возбудителя: в педиатрических группах и среди подростков преобладает S. aureus 

(дети 0-6 лет – 47,6%; 7-12 лет – 64,3%; у подростков (13-17 лет) – 74,4%), тогда 

как среди взрослых пациентов доминирует P. aeruginosa - 80,4%. Также во 

взрослой возрастной группе наблюдается рост P. aeruginosa с мукоидным 
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фенотипом (78,4%), что свидетельствует о хронизации инфекции. Параллельно 

отмечается рост частоты встречаемости метициллин-резистентного S. aureus: от 

15% в группе 0-6 лет до 64,3% среди взрослых пациентов. Особенности 

клинической картины ПЦД определяют повышенный риск перекрестного 

инфицирования MRSA и также их распространения в популяции в госпитальных и 

не госпитальных условиях.  

К доминирующим возбудителям у пациентов с ПЦД можно отнести S. 

pneumoniae (17,9%) и H. influenzae (21,4%). Оба вида преобладают в основном в 

детском возрасте.  

В проведенном исследовании встречаемость BCC, Achromobacter spp. и S. 

maltophilia была невысокой. В общей структуре выделенных патогенов B. stabilis и 

A. ruhlandii идентифицировали в 0,6% случаев, тогда как A. xylosoxidans в 1,7% 

случаев, а S. maltophilia в 2,9% случаев. 

Грибковые патогены, так же могут быть причиной обострения у пациентов с 

ПЦД. Среди всех обследованных пациентов Candida spp. выделяли в 31,8% 

случаев. Aspergillus spp. среди всех обследованных идентифицировали в 7,5% 

случаев. 

Было установлено, что чаще всего обострения вирусной этиологии 

встречаются среди подростков (13-17) лет - 23,3% случаев. Доминирующим 

вирусным патогеном среди всех обследованных была риновирусная инфекция 

(human RhinoVirus – hRV), встречавшаяся в 5,8% случаев.  

 

3.3 Этиологическая структура инфекций верхних и нижних дыхательных 

путей, распространенность ХИРТ в обследованной когорте пациентов с ПЦД 

В данной работе было обследовано 173 пациента с ПЦД. В качестве 

материала для исследования использовали анамнестические данные и 

респираторные образцы, полученные от пациентов. Для выявления инфекций 

нижних дыхательных путей было проанализировано 72 образца мокроты, а для 

обнаружения инфекций верхних дыхательных путей 141 мазок из зева и 115 мазков 

из носа. 
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В ходе исследования было показано, что у пациентов с ПЦД наибольшее 

разнообразие клинически значимых видов наблюдалось в верхних дыхательных 

путях: из зева и носа было выделено - 33 и 24 клинически значимых возбудителя 

соответственно. Наименьшее количество клинически значимых видов было 

обнаружено в мокроте – 17 (Рисунок 20).  

 

 

Рисунок 20 - Количество микроорганизмов, выделенных из респираторных 

образцов пациентов с ПЦД. 

 

Анализ респираторных образцов мокроты показал, что в нижних 

дыхательных путях, среди всех идентифицированных клинически значимых 

патогенов доминирует P. aeruginosa – 47,2% (95% 36,13 - 58,60). Среди 

бактериальных патогенов в верхних дыхательных путях доминировал S. aureus. Его 

частота встречаемости в зеве составила - 42,5% (95% 34,70 - 50,81), а в носу S. 

aureus был выявлен в 29,6% случаев. 

При выделении изолятов P. aeruginosa из респираторного тракта пациентов 

с ПЦД проводилась оценка наличия или отсутствия мукоидного фенотипа. Было 

установлено, что наибольшая доля мукоидных фенотипов встречалась среди 

изолятов идентифицированных из нижних дыхательных путей, где она составила - 

76,5% (95% 60,00 - 87,56), тогда как в зеве и носовой полости доля составила 63% 

(95% 44,23 - 78,47) и 75% (95 % 40,93 - 92,85) соответственно (Рисунок 21). 
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Рисунок 21 - Доля мукоидного и немукоидного фенотипа P. aeruginosa в 

респираторных образцах пациентов с ПЦД. 

 

При анализе выделенных S. aureus из респираторного тракта обследованных 

пациентов доля метициллин-резистентных изолятов в носовой полости была 58,8% 

(95% ДИ 42,22 - 73,63), в мокроте и зеве доля MRSA среди всех высеянных изолятов 

S. aureus составила 30,4% и 29,6% соответственно (Рисунок 22).  

К доминирующим бактериальным патогенам, которые были 

идентифицированы в верхних и нижних участках респираторного тракта, также 

можно отнести S. pneumoniae и H. influenzae. Частота встречаемости данных видов 

в мокроте была одинаковой и составила - 11,1% (95%ДИ 5,74 - 20,42). Частота 

встречаемости H. influenzae в зеве составила - 16,3% (95% ДИ 11,12 - 23,29), а S. 

pneumoniae - 9,9% (95% ДИ 6,01 - 15,98). Из назальных образцов H. influenzae и S. 

pneumoniae выделяли с одинаковой частотой - 11,3% (95% ДИ 6,73 - 18,38). 

Среди грибковых патогенов в нижних дыхательных путях выделяли грибы 

рода Candida и Aspergillus. Частота встречаемости в мокроте грибов Candida spp. 

составила - 19,4% (95% ДИ 11,95 - 30,03), тогда как грибов Aspergillus spp. - 5,6% 

(95% ДИ 2,18 - 13,43).  

В единичных случаях в нижних дыхательных путях были идентифицированы 

такие виды грибов, как A. fumigatus, а в носу R.mucilaginosa. 
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Среди грибковых патогенов в верхних дыхательных путях выявляли два рода 

грибов Candida и Aspergillus. Частота встречаемости грибов рода Candida в зеве 

составила 20,6% (95% ДИ 14,72 - 27,98), в носовой полости - 7,8% (95% ДИ 4,17 - 

14,21). Грибы рода Aspergillus в носу были выделены в 5,2% (95% ДИ 2,41 - 10,92) 

случаев, а в зеве - в 4,3% (95% ДИ 1,98 - 8,97) случаев. 

 

 

Рисунок 22 - Доля MRSA и MSSA в респираторных образцах пациентов с ПЦД. 

 

Вирусную инфекцию у пациентов с ПЦД наиболее часто выявляли в нижних 

дыхательных путях. Частота встречаемости вирусной инфекции в мокроте 

составила – 18,1%. Вирусная инфекция в зеве была выявлена в 2,1% (95 % ДИ 0,73 

- 6,07) случаев, а в носу - в 6,1% случаев (Рисунок 23).  

Наибольшее видовое разнообразие вирусов было выявлено в мокроте – 5 

видов. В зеве и носу было выявлено 2 и 4 вида вирусов соответственно. 

В нижних дыхательных путях доминировала риновирусная (hRV) инфекция 

– 9,7% (95% ДИ 4,79 - 18,74). Также из мокроты в единичных случаях выделяли 

коронавирус бэта (beta human CoronaVirus – hCoV - OC43; hCoV- HKU-1) и вирус 

парагриппа 3-го типа (hPiVs). Частота встречаемости аденовирусной инфекции 
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(hAdV) и коронавируса (SARS-Cov-2) в нижних дыхательных путях составила - 4,2% 

(95% ДИ 1,43 - 11,55) и 1,4% (95% ДИ 0,25 - 7,46) соответственно. 

 

 

Рисунок 23 - Частота встречаемости вирусной инфекции в верхних и нижних 

дыхательных путях пациентов с ПЦД. 

 

В верхних дыхательных путях аденовирусная инфекция (hAdV) была 

выявлена исключительно в зеве – в 1,4% (95% ДИ 0,39 - 5,02) случаев, тогда как 

только в носовой полости выявляли риновирусную инфекцию (hRV) в 1,7% (95% 

ДИ 0,48 - 6,12) случаев.  

Коронавирус (SARS-Cov-2) в верхних дыхательных путях был обнаружен, как 

в носу, так и в зеве. Частота встречаемости коронавируса (SARS-Cov-2) в носовой 

полости составила - 2,6% (95% ДИ 0,89 - 7,39), а в зеве данный вирусный патоген 

выявляли в единичном случае. Также в единичных случаях в носу встречались 

такие виды вирусов, как коронавирус альфа (alfa human CoronaVirus – hCoV - 229E; 

hCoV - NL63) и вирус парагриппа 3-го типа (hPiVs). 

Считается, что наибольшую диагностическую ценность имеет исследование 

бронхо-альвеолярного лаважа (БАЛ), а также высокое диагностическое значение 
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имеет исследование мокроты и мазков из зева [15]. В литературных источниках не 

упоминается, что в качестве респираторных образцов также необходимо 

использовать назальные образцы, несмотря на то что при ПЦД возможны 

оперативные вмешательства, связанные с удалением полипов в носовой полости 

[221, 308]. У пациентов с ПЦД может развиваться хронический риносинусит, что 

также способствует формированию хронического очага воспаления [117]. С 

эпидемиологической точки зрения носовая полость может быть эндогенным 

источником инфекции респираторного тракта для самого больного. Проведенное 

исследование показало, что в носовой полости пациентов с ПЦД могут встречаться 

различные клинически значимые бактериальные патогены. 

Так помимо выделенных доминирующих бактериальных патогенов в 

носовой полости были идентифицированы 12 видов, представляющих НГОБ, и 6 

видов, представляющих порядок Enterobacterales (Риcунок 24). 

Среди видов, представляющих НГОБ, особое внимание стоит уделить 

следующим клинически значимым патогенам, выделенным из носовой полости: C. 

indologenes - 0,9% (95% ДИ 0,15 - 4,76), B. stabilis - 0,9% (95% ДИ 0,15 - 4,76), S. 

maltophilia - 0,9% (95% ДИ 0,15 - 4,76)0,7%, A. ursingii - 0,9% (95% ДИ 0,15 - 4,76), 

M. nonliquefaciens - 1,7% (95% ДИ 0,48 - 6,12), M. catarrhalis - 2,6% (95% ДИ 0,89 - 

7,39), O. anthropi 2,6% (95% ДИ 0,89 - 7,39), A. lwoffii – 5,2% (95% ДИ 2,41 - 10,92). 

Из носовой полости были выделены следующие виды, представляющие 

порядок Enterobacterales: K. oxytoca - 0,9% (95% ДИ 0,15 - 4,76), K. aerogenes - 0,9% 

(95% ДИ 0,15 - 4,76), Serratia liquefaciens - 0,9% (95% ДИ 0,15 - 4,76), E. coli - 1,7% 

(95% ДИ 0,48 - 6,12), E. cloacae - 2,6% (95% ДИ 0,89 - 7,39 ), K. pneumoniae - 3,5% 

(95% ДИ 1,36 - 8,60).  

Полученные данные свидетельствует, что носовая полость может быть 

локальным очагом инфекции в респираторном тракте. В связи с этим необходимо 

включить забор назальных образцов у пациентов с ПЦД в рутинную практику. 

ХИРТ, при ПЦД является значимым клиническим и эпидемиологическим 

проявлением, способствующим снижению функции легких и разрушению их 

структуры. В большинстве случаев этиологической причиной ХИРТ выступают 
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бактериальные патогены. Среди всех обследованных пациентов ХИРТ была 

диагностирована у 24,3% (95% ДИ 18,49 – 31,18) больных с ПЦД. В структуре 

этиологических причин ХИРТ доминировала P. aeruginosa в 88,1% случаев (95% 

ДИ 75,00 – 94,81), S. aureus был причиной данного проявления в 9,5% (95% ДИ 3,77 

– 22,07). В единичном случае этиологическим агентом ХИРТ являлась K. 

pneumoniae. Наиболее высокая частота ХИРТ регистрировалась у взрослых 

пациентов - 63% (95% ДИ 48,60 – 75,48), причем во всех случаях причиной 

инфекции была P. aeruginosa (Рисунок 25).  

 

 

Рисунок 24 - Частота встречаемости бактериальных и грибковых патогенов в 

носовой полости. 
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Рисунок 25 - Частота встречаемости ХИРТ в возрастных группах у пациентов 

с ПЦД. 

 

В группе подростков ХИРТ диагностировали у 11,6% (95% ДИ 5,07 – 24,48) 

пациентов: в 40% случаях этиологическим агентом был S. aureus, в 60% случаях - 

P. aeruginosa. Среди детей 0-6 лет ХИРТ определена у 3 пациентов, в единичных 

случаях вызванная S. aureus, P. aeruginosa и K. pneumoniae. В группе детей 7-12 лет 

ХИРТ встречалась у 11,9% (95% ДИ 5,19 – 25,00) пациентов, при этом в 80% 

случаев была ассоциирована с P. aeruginosa и в 20% случаев – с S. aureus. 

Таким образом было выявлено, что в верхних дыхательных путях 

доминирует S. aureus (зев - 42,5%; нос - 29,6%), тогда как в нижних P. aeruginosa - 

47,2%. Частое выделение P. aeruginosa из нижних дыхательных путях 

подтверждает, что именно данный вид становится причиной ХИРТ у пациентов с 

ПЦД во взрослом возрасте. Это также было показано и в проведенном 

исследовании, где было установлено, что ХИРТ наиболее часто встречается у 

взрослых (63%) пациентов с ПЦД и в данной группе в 100% случаев 

этиологической причной была P. aeruginosa.  
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Для исследования микрофлоры респираторного тракта пациентов с ПЦД 

используют респираторные образцы в виде БАЛ, мокроты и мазков из зева, но 

нигде не указано, что также важно производить заборы назальных образцов у таких 

пациентов. Как показало исследование, именно в носовой полости наиболее часто 

был выявлен MRSA в 58,8%. Также важно добавить, что в данной локализация в 

целом было выявлено 24 клинически значимых возбудителя, которые могут 

являться эндогенным источником инфекции для самого больного, учитывая 

клинические особенности этого наследственного заболевания. Необходимо 

уделять этому внимание при исследовании респираторного тракта пациентов с 

ПЦД.   

 

3.4 Роль микробиологического мониторинга в системе инфекционного 

контроля и профилактики ХИРТ 

 

Инфекции респираторного тракта, согласно результатам данного 

исследования, представляют собой одну из ключевых проблем при ПЦД. 

Основным инструментом профилактики, позволяющим своевременно выявить и 

предотвратить развитие инфекционного процесса в дыхательных путях, является 

микробиологический мониторинг. В настоящее время отсутствуют четкие 

рекомендации относительно кратности его проведения с учетом состояния 

пациента, а также комплексного забора биоматериала из респираторного тракта. В 

рамках данной работы были использованы как ретроспективные данные 

пациентов, так и актуальные результаты бактериологических исследований. На 

ряде примеров из практики можно продемонстрировать возможности 

микробиологического мониторинга, которые позволяют улучшить профилактику 

инфекций респираторного тракта, а также оценить изменчивость микрофлоры в 

ходе динамических наблюдений и выявить ХИРТ.  

Микробиологический мониторинг давно и успешно применяется для 

изучения микрофлоры дыхательных путей у пациентов с МВ. Данную модель 
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можно использовать для выявления и изучения инфекций респираторного тракта у 

пациентов с ПЦД.  

Клинические примеры пациентов № 8 (Таблица 4) и 9 (Таблица 5), наглядно 

демонстрируют возрастную изменчивость микрофлоры дыхательных путей, а 

также указывают на недостаточной эрадикацией клинически значимых патогенов, 

способных вызвать повторное обострение.  

 

Таблица 4 - Клинический пример пациента №8. 

 

У пациента №8 за период наблюдения было выявлено множество клинически 

значимых возбудителей. Наибольшее внимание среди них вызывает вид S. 

maltophilia, чье длительное присутствие в респираторном тракте отмечается в 

течении нескольких месяцев. Также обращает на себя внимание высев P. aeruginosa 

уже в 6 лет и 7 мес., а затем  повторное выделение 7 лет 7 мес. Кроме того, у данного 

Пациент Возраст Мокрота Мазок из зева Мазок из носа 

Пациент 8 6 лет 7 мес. - P.aeruginosa 103; 

S.pyogenes 107; 

S.aureus 106; 

Candida spp. 103; 

- 

 7 лет 5 мес. P.fluorescens 101; 

Aspergillus spp. 1 КОЕ 

K.oxytoca 105; 

Candida spp. 102 

O. anthropi 102; 

Candida spp. 102; 

 7 лет 7 мес. -  

P.aeruginosa 104; 

S. liquefaciens 10 4; 

K.oxytoca 104 

- 

 8 лет 5 мес. -  

S. maltophilia 101 

S. maltophilia 102 

O. anthropi 101 

S. liquefaciens 102 

Candida spp. 101 

 8 лет 9 мес. - S. maltophilia 103 

Candida spp. 104 

 

S. maltophilia 102 

 8 лет 11 мес. -  

S. aureus 103 

 

S. aureus 103 
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пациента можно наблюдать повторное выделение O. anthropic в носовой полости 

(7 лет 5 мес. и 8 лет 5 мес.), а также S. liquefaciens (первоначально в зеве в 7 лет 7 

мес., а затем в носу 8 лет 5 мес). Помимо перечисленных патогенов у пациента №8 

были обнаружены и другие: S. aureus, K. oxytoca, S. pyogenes и грибы Candida spp. 

 

Таблица 5 - Клинический пример пациента №9. 

 

У пациента №9 первичной выделение P. aeruginosa зарегистрировано в 

возрасте 13 лет и 9 мес. Другой эпидемически значимый патоген, такой как MRSA 

была идентифицирован в 13 лет 3 мес., а затем повторно в 16 лет 1 мес. Следует 

Номер Возраст Мокрота Мазок из зева Мазок из носа 

Пациент 

9  

13 лет 3 мес. Streptococcus 

spp. (альфа-гем.) 

105 

N. subflava 105 

S. haemolyticus 103 

B.weihenstephanensis 104; 

MRSA 102 

 
13 лет 6 мес. - S.aureus 105; Candida spp. 

106; 

- 

 
13 лет 9 мес. - P.aeruginosa105; 

S.aureus 104; 

- 

 
13 лет 10 мес. 

(16.09.) 

- P.aeruginosa 105;  

S.aureus 106;  

Candida spp. 105; 

- 

 
13 лет 10 мес. 

(19.09.) 

- P.aeruginosa 107;  

S.aureus 106; 

- 

 
13 лет 11 мес. - Streptococcus spp. (альфа-

гем.) 103 

Enterococcus spp.104 

- 

 
14 лет 1 мес - S.aureus 106;  

Candida spp. 105; 

- 

 
14 лет 3 мес. - S.aureus 102;  

Candida spp. 101; 

 Aspergillus spp. 101 

S. epidermidis 102 

 
16 лет 1 мес. - S.pyogenes 106; MRSA 101 - 
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отметить, что изначально MRSA был выявлен в носовой полости, что подтверждает 

важность и необходимость при обследовании респираторного тракта пациентов с 

ПЦД, забор биоматериала из данной локализации. Данные пример демонстрируют 

активные изменения в респираторном тракте, которые происходят с возрастом у 

пациентов с ПЦД. За период наблюдения, можно отметить разнообразие 

клинически значимых патогенов, которые были выделены из верхних и нижних 

дыхательных путей, обследованных больных. 

Микробиологический мониторинг членов одной семьи (пациенты № 10 и 11), 

проведенный в течении нескольких лет, выявил идентичные бактериальные 

патогены в респираторном тракте обоих обследованных, что может указывать на 

перекрестное инфицирования в условиях совместного проживания. 

У обоих пациентов регистрировалась пневмококковая инфекция (S. 

pneumoniae).  

У пациента № 10 пневмококковая инфекция наблюдалась в 10 лет 10 мес. и в 

11 лет 10 мес. (Таблица 6): первоначально возбудитель выявляли в мокроте, а 

впоследствии в носовой полости. 

У пациента №11 S. pneumoniae был идентифицирован в 5 мес. 

идентифицировали в зеве, тогда как из мокроты выделяли ассоциацию E. coli и K. 

pneumoniae (Таблица 7). В 8 мес. у обследуемого пациента пневмококк выделяли 

из нижних дыхательных путей (мокрота), а в 1 год 8 мес. повторно из зева, в 

дальнейшем, согласно результатам мониторинга, отмечена эрадикация 

возбудителя. На протяжении всего периода наблюдения, у обоих пациентов в 

респираторном тракте постоянно присутствовали S. aureus и Candida spp., 

периодически выявлялся S. pyogenes. Данный случай подтверждает, что пациенты 

с ПЦД составляют группу риска по развитию инфекций респираторного тракта и 

могут служить источником инфекции друг для друга, в том числе во 

внебольничных условиях. 

Одной из главных задач микробиологического мониторинга является не 

только оценка текущего состояния пациента с учтем выявленных патогенов, но и 
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обнаружение возбудителей, плохо поддающихся эрадикации и способных cтать 

этиологической причиной ХИРТ.  

 

Таблица 6 -  Клинический пример пациента №10 

 

Номер Возраст Мокрота Мазок из зева Мазок из носа 

Пациент 10 10 лет 7 мес. S.aureus 104 - - 

 
10 лет 10 мес. S.aureus 103; 

S.pneomoniae 108; 

- - 

 
11 лет 8 мес. S.aureus 104 - - 

 
11 лет 10 мес. S.pyogenes 105 - S.pneomoniae 

101 
 

12 лет 7 мес. - S.aureus 102; 

Candida spp. 104; 

- 

 
12 лет 10 мес. S.aureus 102; 

Candida spp. 103; 

- - 

 
13 лет 6 мес. S.aureus 106; 

Candida spp. 103; 

S.pyogenes 107; 

- - 

 
13 лет 9 мес. - S.aureus 104; 

Candida spp. 103 

- 

 
14 лет 4 мес. S.aureus 105; 

Candida spp. 105 

- - 

 
14 лет 6 мес. S.aureus 104; 

Candida spp. 103; 

- - 

 
14 лет 9 мес. S.aureus 104; 

Candida spp. 104 

- - 

 
15 лет 10 мес. S.aureus 104; 

Candida spp. 106 

- - 

 
16 лет 3 мес. S.pyogenes 102; 

S.aureus 101; 

Candida spp. 101 

S.pyogenes 103; 

S.aureus 102; 

Candida spp. 101; 

- 
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В данном случаев мониторинг выступает одним из главных инструментов 

профилактики и инфекционного контроля, а также способствуют потенциальному 

распространению штаммов высокого эпидемического риска. Поскольку штаммы, 

которые плохо поддаются эрадикации могут содержать детерминанты 

антибиотикорезистентности и тем самым повышать свою эпидемическую 

значимость. 

 

Таблица 7 - Клинический пример пациента №11. 

 

Одной из главных задач микробиологического мониторинга является не 

только оценка текущего состояния пациента с учтем выявленных патогенов, но и 

обнаружение возбудителей, плохо поддающихся эрадикации и способных cтать 

этиологической причиной ХИРТ. В данном случаев мониторинг выступает одним 

Пациент Возраст Мокрота Мазок из зева Мазок из 

носа 

Пациент 11 5 мес. E.coli 103 

 K.pneumonae 106 

S. pneumoniae 108 - 

 
8 мес. S. pneumoniae 108 

Candida spp. 104 

- - 

 
1 год 8 мес. Candida spp. 105 S. pneumoniae 106 - 

 
2 года 8 

мес. 

Candida spp. 104 - - 

 
3 года 4 

мес. 

Candida spp. 10 

4 S.aureus 107 

S.pyogenes 104 - 

 
3 года 7 

мес. 

S.aureus 104 

 Candida spp. 104 

S.aureus 105 

Candida spp. 102 

- 

 
4 года 7 

мес. 

S.aureus 103  

Candida spp. 104 

- - 

 
5 лет 8 мес. S.aureus 103  

Candida spp. 103 

- - 

 
6 лет 1 мес. Candida spp. 101 S.pyogenes 103 

Candida spp. 101 

- 
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из главных инструментов профилактики и инфекционного контроля, а также 

способствуют потенциальному распространению штаммов высокого 

эпидемического риска. Поскольку штаммы, которые плохо поддаются эрадикации 

могут содержать детерминанты антибиотикорезистентности и тем самым 

повышать свою эпидемическую значимость. 

Пациент №12 имеет многолетнюю ХИРТ, вызванную P. aeruginosa (Таблица 

8), что отражено в результате проведенного микробиологического мониторинга в 

динамике.   

 

Таблица 8 - Клинический пример пациента №12. 

Пациент 
 

Возраст Мокрота Мазок из зева Мазок из носа 

Пациент 12 50 лет P.aeruginosa 107 - - 
 

51 год P.aeruginosa 105 - - 
 

52 года P.aeruginosa 105 - - 
 

53 года 4 

мес. 

P.aeruginosa 104 - - 

 
53 года 10 

мес. 

P.aeruginosa 105 - - 

 
53 года 11 

мес. 

P.aeruginosa 104 P.aeruginosa 

101; 

Candida spp. 102 

P.aeruginosa 

103; 

S. aureus 102 

 

Также в ходе исследований, направленных на изучение этиологии 

респираторных инфекций у пациентов с ПЦД, был выявлен ряд сложностей.   

Например, классический культуральный метод не всегда обладал 

достаточной чувствительностью для выявления ключевых бактериальных 

патогенов, таких как S. pneumoniae и H. influenzae. Для повышения эффективности 

инфекционного контроля и установления истинной частоты циркуляции данных 

возбудителей была применена коммерческая мультиплексная ПЦР-тест-система, 

специфичная к S. pneumoniae и H. influenzae. Её использование позволило 
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значительно повысить долю этиологической расшифровки случаев и качество 

проводимого мониторинга (Рисунок 26 и 27).  

Для более точной эпидемиологической оценки, отражающей не только факт 

наличия, но и микробную нагрузку, представляется необходимым разработка 

количественных тест-систем. Такой инструмент позволил бы оценивать уровень 

колонизации\инфицирования дыхательных путей, что является критически 

важным для дифференциальной диагностики носительства и активной инфекции, а 

также для изучения динамики контаминации в пациентов с хронической 

патологией (Таблица 9). 

 

 

Рисунок 26 - Методы выявления S. pneumoniae. 

 

Применение молекулярно-генетических тест-систем имеет важное значение 

для расшифровки этиологической структуры инфекций, вызванных атипичными 

возбудителями (M. pneumoniae, C. pneumoniae), что критически важно для 

эпидемиологического анализа. Эти внутриклеточные микроорганизмы не 

выявляются рутинными бактериологическими методами, что делает молекулярную 

диагностику безальтернативной для их верификации и включения в общую 

картину циркуляции респираторных инфекций. 
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Для этих патогенов также актуальна разработка количественных тест-систем с 

целью оценки клинической значимости в отношении данных возубдителей 

 

 

Рисунок 27 - Методы выявления H. influenzae. 

  

Таким образом описанные результаты определяют первое звено 

инфекционного контроля у пациентов с ПЦД, направленное на предупреждение 

распространения эпидемически значимых штаммов и перекрестного 

инфицирования. Ключевым инструментом профилактики инфекций 

респираторного тракта служит систематический микробиологический мониторинг, 

выступающий в качестве информационно-аналитического обеспечения 

эпидемиологической диагностики.  До настоящего времени унифицированный 

алгоритм его проведения отсутствовал. Комплексный анализ популяции пациентов 

с ПЦД выявило дефекты диагностики, затрудняющие своевременную 

верификацию патогенов, участвующих в эпидемическом процессе и способных к 

распространению в общую популяцию. Для решения данной проблемы 

разработана трехэтапная стратегия микробиологического мониторинга. (см. 

ГЛАВУ 5). 
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Таблица 9 - Пример комплексных вирусно-бактериальных исследований. 

Пациент 

Респират

ор-

ный образ

ец 

Дата прове-

дения 

анализа 

Вирусы 

Бактерии 

КОЕ/мл 

  

Грибы 

КОЕ/мл 

  

Пациент 1 

Возраст 

16 лет 

Мокрота 31.03.2023  hAdV 

S. aureus 101;  

S. pyogenes 103; 

 N. subflava 102;  

Enterococcus spp. 106; 

 Streptococcus spp. (альфа-

гемолитический) 106 

C. albicans 

2x101; 

Пациент 2 

Возраст 

5 лет 

Мазок из 

зева 
29.04.2023 hAdV 

K. pneumoniae 101;  

Streptococcus spp. (альфа-

гемолитический) 105 

C.albicans101 

Пациент 3 

Возраст 

25 лет 

Мокрота 27.03.2023 hRV 

S. aureus 102; 

Streptococcus spp. (альфа-

гемолитический) 105 

Не 

выделяли 

  

Пациент 4 

Возраст 

7 лет 

Мазок из 

зева 
17.06.2023 hRV 

S. aureus 101;  

N. perflava 102; 

Streptococcus spp. (альфа-

гемолитический) 105 

C. albicans  

2КОЕ 

Пациент 5 

Возраст 

17 лет 

Мазок из 

носа 

  

20.06.2023 hRV 

C. pseudodiphtheriticum 103;  

 S. epidermidis 103;  

Acinetobacter spp. 102 

Не 

выделяли 

  

Пациент 6 

Возраст 

19 лет 

Мазок из 

носа 

  

29.04.2023 
2019-

nCoV 

K. pneumoniae 102;  

P. aeruginosa 5 KOE;    

S. aureus 2 КОЕ 

Не 

выделяли 

  

Пациент 7 

Возраст 

11 лет 

Мокрота 13.01.2023 

Human 

coronavir

us OC43– 

(HCoV-

OC43) 

S. aureus 102;  

Streptococcus spp. (альфа-

гемолитический) 103 

Не 

выделяли 
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3.5 Смешанная респираторная инфекция у детей и взрослых с ПЦД как 

фактор, поддерживающий эпидемический процесс 

 

Смешанные инфекции, остаются серьезной и недооцененной проблемой. С 

эпидемиологических позиций это имеет особое значение, поскольку такие 

пациенты могут быть одновременным источником нескольких клинически 

значимых патогенов, включая штаммы высокого эпидемического риска. У 

пациентов с ПЦД возбудитель считается клинически значимым даже если он 

присутствует в низком титре при отсутствии явного обострения. Это обусловлено 

тем, что персистенция микроорганизма поддерживает хронический 

воспалительный процесс, приводя к прогрессирующему повреждению легочной 

ткани и ухудшению функции легких. Кроме того, такие пациенты остаются 

скрытым источником инфекции и сохраняют высокий риск спонтанного 

обострения. 

Лечение пациентов со смешанной инфекцией значительно затруднено, 

поскольку требует индивидуального подхода с учетом спектра выделенных 

микроорганизмов. В РФ до настоящего времени не изучалась структура 

смешанных инфекций у пациентов с ПЦД, что обусловливает необходимость 

проведения данного исследования. Для изучения смешанной инфекции при ПЦД 

было обследовано 173 пациента, разделенных на 2 группы: дети (до 18 лет) – 127 

больных; взрослые – 46 больных (18 лет и старше). 

Смешанная инфекция — это инфекционный процесс, вызванный 

одновременным воздействием на организм двух и более клинически значимых 

возбудителей, которые вызывают следующие виды ассоциаций: бактериальные 

(состоят из 2 и более бактериальных патогенов); бактериально-грибковые 

ассоциации; бактериально-вирусно-грибковые ассоциации; бактериально-

вирусные ассоциации;  

В ходе обследования 173 пациентов с ПЦД было выявлено 136 ассоциаций, 

из которых 104 ассоциации в группе детей (младше 18 лет) и 32 ассоциации в 

группе взрослых (18 лет и старше) (Рисунок  28). Смешанная инфекция встречалась 
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у 72,3% (95% ДИ 65,15 - 78,39) пациентов. Среди детей частота встречаемости 

смешанной инфекции была - 73,2% (95% ДИ 64,93 - 80,16), тогда как у взрослых - 

69,6% (95% ДИ 55,19 - 80,92). 

 

 

Рисунок 28 - Количество ассоциаций, выделенных у обследованных 

пациентов с ПЦД. 

 

Моноинфекцию диагностировали у 12,7% (95% 8,55 - 18,50) обследованных. 

Среди детей моноинфекцию выявляли в 13,4% (95% 8,53 - 20,39) случаев, а среди 

взрослых у 10,9% (95% ДИ 4,73 - 23,04) случаев (Рисунок 29). В группе детей 

причиной моноинфекции в 16 случаях из 17 были бактерии S. aureus, и в одном P. 

aeruginosa. У двух детей с моноинфекцией, был обнаружен MRSA. В группе 

взрослых в 3 случаях из 4 причиной моноинфекции были бактерии P. aeruginosa, а 

в одном - S. aureus. 

 

 

Рисунок 29 - Частота встречаемости смешанной инфекции и моноинфекции 

у пациентов с ПЦД. 
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В большинстве случаев структура смешанной инфекции была представлена 

ассоциацией клинически значимых бактериальных патогенов. Частота 

встречаемости бактериальных ассоциаций среди всех обследованных пациентов 

составила 33,5% (95% ДИ 26,92 - 40,85). Смешанную инфекцию, вызванную 

ассоциацией бактерий и грибов, выявляли в 29,5% (95% ДИ 23,19 - 36,66) случаев. 

Бактериально-вирусные ассоциации были выделены в 8,7% (95% ДИ 5,32 - 13,81) 

случаев, а бактериально-вирусно-грибковые и вирусно-грибковые в 3,5% (95% ДИ 

1,60 - 7,36) и 0,6% (95% ДИ 0,10 - 3,20) случаев соответственно (Рисунок 30).  

В группе детей (до 18 лет) преобладали бактериальные ассоциации – 37,8% 

(95% ДИ 29,84 - 46,47), тогда как в группе взрослых (18 лет и старше) 

бактериально-грибковые – 28,3% (95% ДИ 17,32 - 42,55). Частота встречаемости 

бактериально-грибковых смешанных инфекций у детей составила – 29,9% (95% ДИ 

22,64 - 38,38), а у взрослых – 21,7% (95% ДИ 12,26 - 35,57). Бактериально-вирусная 

инфекция была обнаружен у 6,3% (95% ДИ 3,23 - 11,94) детей и у 15,2% (95% 7,57 

-28,22) взрослых.  

 

  

Рисунок 30 - Частота встречаемости ассоциаций с различной структурой 

среди пациентов с ПЦД. 
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Смешанные инфекции, в состав которых входили ассоциации бактерий-

вирусов-грибов и ассоциации вирусов-грибов, встречались исключительно в 

группе детей с частотой 4,7% (95% 2,18 - 9,92) и 0,8% (95% 0,14 - 4,33) 

соответственно (Рисунок 31). 

 

 

Рисунок 31 - Частота встречаемости различных ассоциаций в группах детей 

и взрослых. 

 

Среди всех обследованных пациентов доминирующей ассоциацией, 
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встречаемости доминирующих ассоциаций в группе детей была одинаковая и 

составила – 4% (95% ДИ 1,69 - 8,89), тогда как удельный вес данных ассоциаций в 

общей структуре составил – 6%. В группе взрослых доминирующей была 

ассоциация P. aeruginosa + Candida spp., встречавшаяся в 15,2% (95% ДИ 7,57 - 

28,22) случаев, а ее удельный вес в общей структуре бактериальных и 

бактериально-грибковых ассоциаций составил – 28% (Рисунок 32). 

Состав ассоциаций включал от 2 до 5 клинически значимых 

микроорганизмов. Среди бактерий в большинстве случаев в структуру ассоциаций 

входили представители НГОБ и порядка Enterobacterales, а также доминирующие 

виды, к которым можно отнести S. aureus, P. aeruginosa, S. pneumoniae и H. 

influenzae. В ассоциациях, где присутствовали грибы, в основном встречались 

грибы рода Candida и Aspergillus. 

Ассоциация, состоящая из 5 клинически значимых видов, встречалась в 

единственном случае у 1 ребенка и имела следующую структуру: A. calcoaceticus 

+ H. influenzae + C. indologenes + E. cloacae + Candida spp. В группе взрослых 

ассоциация с наибольшим представительством клинически значимых видов, 

включала в свою структуру 4 микроорганизма и встречалась у одного взрослого 

пациента: S. pneumoniae + H. influenzae + Candida spp. + Aspergillus spp. 

В группе взрослых, также как и в группе детей встречались смешанные 

инфекции, в структуру которых входил MRSA. Наиболее часто в группе детей с 

одинаковой частотой встречаемости 2,4% (95% ДИ 0,81 - 6,72) выделялись 

следующие ассоциации с MRSA: MRSA + S. pneumoniae; MRSA + H. influenzae. В 

единичных случаях в группе детей высевались и другие ассоциации с MRSA: MRSA 

+ S. pneumoniae + Aspergillus spp.; MRSA + P. fluorescens; MRSA + K. aerogenes + 

Candida spp.; MRSA + E. cloacae + Candida spp.; MRSA + Aspergillus spp. Среди 

взрослых смешанная бактериальная и бактериально-грибковая инфекция с MRSA 

была выявлена у трех пациентов и имела следующую структуру: MRSA + Candida 

spp. + Aspergillus spp.; MRSA + Candida spp.; K. oxytoca + MRSA + H. influenzae.  
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Рисунок 32 - Структура бактериальных и бактериально-грибковых 

ассоциаций в группе взрослых (18 лет и старше). 
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Среди представителей НГОБ особое внимание уделяется таким бактериям, 

как Achromobacter spp., Burkholderia cepacia complex и S. maltophilia, поскольку 

данные виды обладают природной резистентностью к большинству 

антибактериальных препаратов и тяжело поддаются эрадикации. Поэтому важно 

было выявить смешанные инфекции у пациентов, в микрофлоре которых 

присутствовали данные виды. В группе взрослых (18 лет и старше) ассоциаций с 

Achromobacter spp., Bсс и S. maltophilia обнаружено не было, тогда как в группе 

детей (младше 18 лет) было выявлено сразу несколько: S. maltophilia + S. 

pneumoniae + H. influenzae + Candida spp.; S. maltophilia + M. catarrhalis; S. 

maltophilia + Candida spp.; B. stabilis + MRSA; A. xylosoxidans + C. indologenes + A. 

soli; P. aeruginosa + S. aureus + A. ruhlandii + Candida spp (Рисунок  33).  

В группе детей в единичных случаях были выявлены ассоциации с 

представителями рода Acinetobacter: A. johnsonii + S. pneumoniae; A. baumannii + 

MRSA; S. pneumoniae + H. influenzae + A. lwoffii + Aspergillus spp.; A. pittii + S. 

aureus; A. lwoffii + Candida spp.+ Aspergillus spp.; P. monteilii + S. aureus + A. pittii 

+ Candida spp.; K. pneumoniae + A. lwoffii + R. mucilaginosa + Candida spp. В группе 

взрослых смешанных бактериальных и бактериально-грибковых инфекций с 

представителями Acinetobacter spp. выделено не было. 

Встречались также ассоциации с представителями порядка Enterobacterales. 

В группе детей в ассоциациях с представителями порядка Enterobacterales в 

большинстве случаев в структуре смешанной инфекции присутствовали такие 

виды, как K. pneumoniae и E. cloacae. 

В группе детей (до 18 лет) были выявлены следующие ассоциации с 

энтеробактериями:  K. pneumoniae + H. influenzae + S. aureus (0,8% (95% 0,14 - 

4,33)); K. pneumoniae + H. influenzae (0,8%); K. pneumoniae + E. coli (0,8%); S. aureus 

+ E. cloacae + A. johnsonii (0,8%); E. cloacae + K. pneumoniae + A. pittii (0,8%); E. 

cloacae + H. influenzae + P. monteilii (0,8%); E. cloacae + H. influenzae + Candida 

spp. (0,8%); K. oxytoca + P. aeruginosa (0,8%); E. coli + MRSA (0,8%); E. coli + 

Candida spp. (0,8%); P. aeruginosa + S. marcescens + S. aureus (0,8%); P. aeruginosa 
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+ E. asburiae (0,8%).  Частота встречаемости ассоциации, K. pneumonia + Candida 

spp. и S. marcescens + Candida spp составила – 1,6% (95% 0,43 - 5,56) (Рисунок 33). 

В группе взрослых не было такого разнообразия смешанных инфекций с 

представителями порядка Enterobacterales. Среди пациентов 18 лет и старше 

выявляли следующие ассоциации в структуру которых входили энтеробактерии: P. 

aeruginosa + E. cloacae (2,2% (95% 0,38 - 11,34)); K. pneumoniae + P. aeruginosa + 

S. aureus (2,2%); K. pneumoniae + P. aeruginosa (2,2%); K. variicola + Candida spp. 

(2,2%); K. oxytoca + MRSA + H. influenzae (2,2%); E.coli + R. ornithinolytica (2,2%); 

P. aeruginosa + E. coli (4,3% (95%  1,20 - 14,53)). 

В группе детей (до 18 лет) также было выделено большое разнообразие 

смешанных бактериальных и бактериально-грибковых инфекций в состав, которых 

входили такие виды бактерий, как S. pneumoniae и H. influenzae. C S. pneumoniae и 

H. influenzae у детей были выявлены следующие ассоциации: S. pneumoniae + S. 

aureus + Candida spp. (0,8%);  S. pneumoniae + H.influenzae + A. baumannii + A. junii 

(0,8%); S. pneumoniae + H. influenzae + S. aureus + P. aeruginosa (0,8%); S. 

pneumoniae + H. influenzae + Aspergillus spp. (0,8%);  H. influenzae + MRSA + E. 

cloacae (0,8%); H.influenzae + P. monteilii (0,8%); S. aureus + S. pneumoniae (0,8%). 

В группе взрослых ассоциаций, в структуру которых входили виды S. 

pneumoniae и H. influenzae было меньше. В единичных случаях были выделены 

ассоциации: S. pneumoniae + H. influenzae + Candida spp. + Aspergillus spp., P. 

aeruginosa + S. pneumoniae, H. influenzae + P. aeruginosa и др. 

Смешанная инфекция с C. pneumonia была выявлена у двух детей: C. 

pneumonia + C. freundii + Candida spp.; E. cloacae + H. influenzae + S. pneumoniaе + 

C. pneumoniaе. Среди взрослых пациентов ассоциаций с C. pneumonia обнаружено 

не было. 

У 23 пациентов, кроме бактерий и грибов, в ассоциации входили вирусы. 

Самым распространенным оказалась ассоциации, включающие в свою структуру 

риновирусную инфекцию (hRV), которая была обнаружена у 9 (39,1%) пациентов.  
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Рисунок 33 - Структура бактериальных и бактериально-грибковых 

ассоциаций в группе детей с ПЦД. 
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Наиболее интересный вариант ассоциации с риновирусом наблюдался у 

пациента №14. Помимо выделенного вируса в мокроте присутствовали бактерии K. 

aerogenes, MRSA и H. influenzae, а также грибы рода Candida. 

У остальных пациентов с риновирусной (hRV) инфекцией в большинстве 

случаев среди бактерий в основном встречался S. aureus, при этом у пациентов под 

№ 3 и 22 был выявлен MRSA в мокроте и носу соответственно. В единичном случае 

выделяли ассоциацию A. lwoffii и hRV из носа у пациента № 2. Пациенты № 4 и №20 

помимо выявленного риновируса (hRV) в мокроте присутствовали бактерии S. 

aureus (пациент №4), S. aureus и S. pneumoniae (пациент №20) и грибы рода 

Candida. У пациентов под № 6, 12 и 21 вместе с риновирусом (hRV) из мокроты 

высевался S. aureus. 

Аденовирусная инфекция (hAdV) была обнаружена в ассоциациях у 5 (21,7%) 

пациентов с ПЦД (Таблица 10). Ассоциация с аденовирусом (hAdV), в структуру 

которой входило наибольшее количество клинически значимых видов, была 

выявлена у пациента №19. Помимо выделенного аденовируса (hAdV) 

идентифицировали следующие виды бактерий: H. influenzae; S. pneumoniae; S. 

maltophilia. У пациента №15 был выявлен аденовирус и грибы рода Candida spp., 

тогда как у пациентов № 5 и 7 помимо аденовирусной инфекции и Сandida spp. 

высевались такие клинические значимые виды бактерий, как K. pneumoniae в зеве 

(Пациент 5) и S. aureus, S. pyogenes в мокроте (Пациент 7). У пациента № 18 была 

смешанная бактериально-вирусная инфекция, вызванная бактериями H. influenzae 

и аденовирусом (hAdV). 

У 5 (21,9%) пациентов была выявлена смешанная инфекция с коронавирусом 

(SARS-CoV-2). Важно отметить, что среди у пациентов № 9, 10 и 11 в мокроте, зеве 

и носу соответственно вместе с коронавирусом (SARS-CoV-2) был выделен MRSA. 

Также в структуру ассоциации пациента №10 входил E. cloacae. У пациента 

№8 вместе с коронавирусом (SARS-CoV-2) определялись следующие виды 

бактерий: K. pneumoniae, P. aeruginosa и S. aureus. У пациента №23 помимо 

обнаруженного коронавируса (SARS-CoV-2) из носа была выявлена H. influenzae.  
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Среди обследованных пациентов с ПЦД у 2 (8,7%) больных была выделена 

ассоциация с вирусом парагриппа 3-го типа (hPiVs). У пациента №16 данный вирус 

выделялся из носа вместе такими бактериями, как M. catarrhalis, S. aureus и H. 

influenzae, тогда как у пациента №17 в мокроте была обнаружена K. oxytoca. 

В единичных случаях были обнаружены коронавирус альфа (alfa human 

CoronaVirus – hCoV - 229E; hCoV - NL63) и коронавирус бэта (beta human 

CoronaVirus – hCoV - OC43; hCoV- HKU-1). Коронавирус бэта (bhCV) у пациента 

№1 был выявлен в мокроте вместе с S. aureus и Candida spp. Короновирус альфа 

(ahCV) выделяли из носа у пациента №13 с представителями нормофлоры. 

 

Таблица 10 - Смешанные вирусные инфекции у пациентов ПЦД. 

Пациент Возрас

т 

Материал Бактрии КОЕ/мл Грибы Вирусы 

Пациент 1 16 лет Мокрота S. aureus 103  Candida spp. 

 5 КОЕ 

hCov - Beta 

(HKU-1, OC43) 

Пациент 2 15 лет Нос A. lwoffii 102 Не обнаружено hRv 

Пациент 3 25 лет Мокрота  MRSA 103 Не обнаружено hRv 

Пациент 4 5 лет Мокрота  S. aureus 101 Candida spp. 

 2 КОЕ 

hRv 

Пациент 5 8 мес. Зев K. pneumoniae 105 Candida spp.  

101 

hAdv 

Пациент 6 13 лет Мокрота  S. aureus 101 Не обнаружено  hRv 

Пациент 7 16 лет Мокрота  S. aureus 102; 

 S. pyogenes 103; 

Candida spp.  

101 

hAdv 

Пациент 8 20 лет Нос K. pneumoniae 102; 

 P. aeruginosa 5 

КОЕ;  

S. aureus 2 КОЕ; 

Не обнаружено SARS-CoV-2 

Пациент 9 16 лет Мокрота  MRSA 105 Не обнаружено SARS-CoV-2 

Пациент 10 16 лет Зев  MRSA 105;  

E. cloacae 101; 

Не обнаружено SARS-CoV-2 

Пациент 11 32 года Нос MRSA 101 Не обнаружено SARS-CoV-2 
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(Примечание. * - виды, обнаруженные с помощью Real-Time ПЦР). 

 

Впервые в РФ охарактеризована структура смешанных инфекций у 

пациентов с ПЦД. Показано, что основу микст-инфекций составляют 

бактериальные ассоциации (33,5%), также отмечалась высокая распространенность 

Пациент 12 21 год Мокрота S. aureus 105 Не обнаружено hRv 

Пациент 13 28 лет Нос S. epidermidis 101 Не обнаружено hCov - Alfa 

(NL-63) 

Пациент 14 16 лет Мокрота  K. aerogenes 105; 

MRSA 103; H. 

influenzae* 

Candida spp. 

102 

hRv 

Пациент 15 14 лет Мокрота  N. subflava 102; 

Enterococcus spp. 

106; 

 Streptococcus spp. 

(альфа-

гемолитический) 

105 

Candida spp. 

101 

hAdv 

Пациент 16 3 года Нос  M. catarrhalis 104; 

 S. aureus 102; 

 H. influenzae* 

 

Не обнаружено 

hPiVs 3-го 

типа 

Пациент 17 43 года Мокрота  K. oxytoca 103 Не обнаружено hPiVs 3-го 

типа 

Пациент 18 16 лет Зев H.influenzae* Не обнаружено hAdv 

Пациент 19 16 лет Мокрота H.influenzae*;  

S. pneumonia*; 

 S. maltophilia 106 

Не обнаружено hAdv 

Пациент 20 9 лет Мокрота S. aureus 105;  

S. pneumonia*; 

Candida spp.  

103 

hRv 

Пациент 21 3 года Мокрота S. aureus 103 Не обнаружено hRv 

Пациент 22 13 лет Нос MRSA 103 Не обнаружено hRv 

Пациент 23 15 лет Нос H.influenzae* Не обнаружено 
SARS-CoV-2 
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бактериально-грибковых ассоциаций (29,5%), в структуру которых входили грибы 

рода Candida. Микрофлора в группе детей отличается большим разнообразием, чем 

у взрослых. В группе детей было обнаружено 104 ассоциации, тогда как у взрослых 

пациентов, только 32. В структуру смешанных инфекций входило от 2 до 5 

микроорганизмов. В возрастных группах у обследованных больных в группе детей 

доминировали следующие ассоцаиции: S. pneumoniaе + H. influenzae (4%), S. aureus 

+ Candida spp. (4%), P. aeruginosa + Candida spp. (4%), тогда как в группе взрослых 

P. aeruginosa + Candida spp. (15,2%). 

 В проведенном исследовании также было выявлено, что у большинства 

обследованных больных встречались ассоциации, в структуру которых входила 

риновирусная инфекция. Среди всех обследованных с ПЦД, у кого была 

обнаружена смешанная вирусная инфекция, риновирус в структуре ассоциации 

был у 39,1% (95% ДИ 22,16 – 59,21) пациентов. 

Как показало проведенное исследование, у пациентов с ПЦД также 

встречаются ассоциации c клинически значимыми микроорганизмами, причем 

наибольшее разнообразие наблюдается в группе детей. Основу смешанной 

инфекции у пациентов с ПЦД в большинстве случаев представляют бактерии. 

Особое внимание стоит уделить также внедрению систематического 

вирусологического мониторинга, особенно направленного на выявление вирусов - 

возбудителей ОРВИ (hRV; hAdV; bhCV; abhCV; hPiVs; SARS-Cov-2; Influenza virus 

A/B; Respiratory Syncytial Virus;), поскольку вирусные инфекции также 

встречаются у пациентов с ПЦД.  

Смешанные инфекции у пациентов с ПЦД могут иметь высокую 

эпидемиологическую значимость, так как один пациент может быть носителем 

сразу нескольких клинических значимых микроорганизмов и инфицировать других 

больных. Кроме того, взаимное потенцирование бактерий в условиях сочетанной 

инфекции способствует их длительной персистенции, активному формированию 

многовидовых биопленок и снижению эффективности антибиотикотерапии. В 

результате данные больные становятся долгосрочными и стабильными 
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резервуарами инфекции, обеспечивая постоянную циркуляцию и распространение 

резистентных штаммов внутри когорты. 

Также стоит отметить, что отсутствуют меры профилактики, связанные со 

смешанными инфекциями и отработанные схемы лечения. Возможно, в контексте 

смешанных инфекций речь может идти об индивидуальном выборе терапии с 

учетом выявленных патогенов, их резистентности к антибиотикам, а также 

синергическом или антагонистическом взаимодействии микроорганизмов между 

собой. 

 

3.6 Бронхоэктазы (БЭ) - основное проявление при ПЦД, этиологическая 

расшифровка инфекции респираторного тракта у детей и взрослых при ПЦД 

с сопутствующими БЭ 

 

Всего было обследовано 83 пациента с ПЦД, у которых уже были 

сформированы такие клинические проявления как бронхоэктазы. Среди 

обследованных были как взрослые, так и дети. 

Было установлено, что с возрастом у пациентов с ПЦД растет частота 

встречаемости БЭ и достигает 100% во взрослой возрастной группе (Рисунок 34).  

От 83 пациентов с ПЦД и бронхоэктазами было выделено 35 видов 

клинически значимых бактерий, 2 рода грибов. Наибольшее разнообразие 

микробов наблюдали в группе детей (Рисунок 35 а). Из респираторных образцов, 

полученных от детей, было выделено 28 видов бактерий и 2 рода грибов. Наиболее 

представительной оказалась микрофлора подростков, от которых было высеяно 20 

различных видов бактерий, тогда как в подгруппе детей 0-12 лет, было выделено 

18 видов.  От группы взрослых больных было выделено 20 видов бактерий, а также 

представители 2 родов грибов (Candida spp., Aspergillus spp.) (Рисунок 35 б ). 

Среди выделенных микроорганизмов от всех пациентов были определены 

доминирующие виды бактерий. К ним относились P. aeruginosa 55,4% (95% ДИ 

44,73 - 65,64) и S. aureus 45,8% (95% ДИ 35,49 - 56,45).  
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S. aureus доминировал в группе младше 18 лет. Его частота встречаемости 

составила 64,1% (95 % ДИ 48,42 - 77,26). В подгруппах S. aureus наиболее часто его 

выделяли у подростков 73,7% (95% ДИ 51,21 - 88,19) (подгруппа 13-17 лет), тогда 

как в подгруппе от 0-12 лет данный вид встречался в 55% (95% ДИ 34,21 - 74,18) 

случаев. У взрослых пациентов частота встречаемости S. aureus составила 29,5% 

(95% ДИ 18,16 - 44,22). Особое внимание было также уделено выявлению среди 

больных носителей MRSA. У взрослых пациентов MRSA был выделен у 6,8% (95% 

ДИ 2,35 – 18,23) больных из 44, тогда как у детей MRSA встречался у 15,4% (95% 

ДИ 7,25 – 29,73) из 39 пациентов, все они входили в группу подростков. Из 83 

обследованных пациентов MRSA был выявлен у 10,8% (95% ДИ 5,81 – 19,34) 

человек. 

 

 

Рисунок 34 - Частота встречаемости бронхоэктазов в различных возрастных 

группах у пациентов с ПЦД. 

 

P. aeruginosa выделяли в группе детей в 23% случаев (95% ДИ 12,65 - 38,34). 

В подгруппах частота встречаемости данного вида у детей в возрасте 0-12 лет была 

выше 30% (95% ДИ 14,55 - 51,90), чем у подростков 13-17 лет 15,8% (95% ДИ 5,52 

- 37,57).  

23,8%

44,2%

100%

Дети 0-12 лет подростки 13-17 лет взрослые 18 лет и старше

Частота встречамости бронхоэктазов в различных 

возрастных группах у пацинетов с ПЦД
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В группе взрослых преобладала P. aeruginosa, частота встречаемости 

которой составила 84,1% (95% ДИ 70,63 - 92,07). Также стоит отметить, что у 24 из 

44 пациентов была зарегистрирована ХИРТ, вызванная P. aeruginosa. 

Нельзя не отметить высокую распространённость грибов рода Candida. 

Безусловно, причина их частой высеваемости у этой когорты больных обусловлена 

регулярным приемом антибактериальных препаратов, но поскольку данный род 

грибов также может участвовать в развитии хронического воспаления, этой 

проблеме стоит уделить больше внимания. 

 

а) 

 

б) 

Рисунок 35 - Микроорганизмы, выделенные от детей до18 лет (а) и от 

взрослых (б) с ПЦД и БЭ. 

 

Говоря о частоте встречаемости данного рода грибов у обследованных нами 

больных, важно отметить, что в группе взрослых, подгруппе детей 0-12 лет и 
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подгруппе подростков 13-17 лет грибы Candida spp. были микроорганизмами 2-ми 

по частоте встречаемости. Их высеваемость составила 34% (95% ДИ 21,88 - 48,86), 

30% (95% ДИ 14,55 - 51,90) и 42,1% (95% ДИ 23,14 и 63,72) соответственно. От 

всех 83 обследованных больных грибы Candida spp. выделяли в 32,5% (95% ДИ 

23,42 - 43,19) случаев, а в группе детей (18 лет и младше) - в 30,7% (95% ДИ 18,57 

- 46,42). 

Еще один род грибов - Aspergillus spp., имеющий не меньшее клиническое 

значение, чем род Candida spp., также высевали довольно часто. Наибольшая 

частота встречаемости отмечалась в подгруппе подростков (13-17 лет) и составила 

15,8% (95% ДИ 5,52 - 37,57), тогда как в целом в группе детей (младше 18 лет) этот 

род грибов высевали в 7,7% (95% ДИ 2,65 - 20,32) случаев. Интересно, что в 

подгруппе детей 0-12 лет данный род грибов не встречался. В группе взрослых 

частота выделения Aspergillus spp. составила 11,4% (95% ДИ 4,95 - 23,98). Среди 

всех пациентов частота встречаемости Aspergillus spp. была 9,6% (95% ДИ 4,97 - 

17,88). 

Изучая микрофлору детей и взрослых с ПЦД при наличии бронхоэктазов, 

помимо доминирующих микроорганизмов, можно выделить 2 группы бактерий, 

куда входило большое разнообразие видов. В исследовании было выделено 19 

микроорганизмов, относящихся к НГОБ, и 12 - к порядку Enterobacterales. От 

группы взрослых было выделено 7 видов бактерий, относящихся к НГОБ, и 8 видов 

- к порядку Enterobacterales (Рисунок  1. б), тогда как у детей было высеяно 14 

видов микроорганизмов, представляющих НГОБ, и 10 видов, относящихся к 

порядку Enterobacterales (Рисунок  1. а ). В подгруппах картина была следующая. 

От пациентов в возрасте 0-12 лет было выделено 10 видов бактерий, относящихся 

к НГОБ, и 5 - к порядку Enterobacterales. От подростков было выделено 8 видов из 

группы НГОБ и 6 - из порядка Enterobacterales. 

Говоря о НГОБ, помимо описанной ранее P. aeruginosa, мы опирались на 

данные полученные при изучении особенностей микрофлоры дыхательных путей 

у больных с муковисцидозом, где среди этих бактерий, особое внимание уделяют 

таким видам, как A. xylosoxidans, A. ruhlandii, BCC, а также S. maltophilia. Эти 
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микроорганизмы обладают природной антибиотикорезистентностью, а также 

являются маркерами неблагоприятного прогноза и тяжелого течения. Стоит 

добавить, что их появление у пациентов с муковисцидозом связано со снижением 

функции легких, а также разрушением их структуры. Поэтому все выше сказанное 

необходимо учитывать в контексте больных с ПЦД, имеющих бронхоэктазы. От 

обследованных пациентов выделяли следующие бактерии: в группе взрослых 

высевали A. xylosoxidans и Stenotrophomonas spp. в единичных случаях. Тогда как в 

группе детей были выделены S. maltophilia - высевали в 2 случаях, а также B. stabilis 

в подгруппе подростков - в единичном случае. 

Во всех возрастных группах из представителей НГОБ высевали бактерии, 

относящиеся к роду Acinetobacter. Всего было выделено 6 видов. В группе 

взрослых в единственном случае высевали такие виды, как A. seifertii и A. ursingii. 

В группе детей встречались A. junii, A. calcoaceticus, A. lwoffii и A. baumanii. A. junii 

высевался в двух случаях от пациентов из подгруппы детей 0-12 лет и подгруппы 

подростков. A. calcoaceticus выделяли от двух больных, входящих в подгруппу 

подростков. A. lwoffii, и A. baumanii высевали в подгруппах 13-17 лет и 0-12 лет в 

единичных случаях. 

Помимо бактерий P. aeruginosa, которые являются доминирующими у 

пациентов с ПЦД, также были выделены и другие виды, относящиеся к роду 

Pseudomonas.  Cреди них были такие микроорганизмы, как P. monteilii, P. rhodesiae, 

P. fluorescens и P. veronii. Только P. monteilii встречалась в единственном случаев 

в группе взрослых и подгруппе детей 0-12 лет. Все остальные виды были выделены 

исключительно в подгруппе детей 0-12 лет. P. fluorescens и P. veronii высевались 

однократно, тогда как P. rhodesiae высевалась в 2 случаях. 

Также были выделены и другие виды, относящиеся к НГОБ. M. catarrhalis 

высевали только в группе детей: у одного подростка и у одного ребенка. M. 

nonliquefaciens регистрировалась только у одного взрослого пациента. O. anthropi 

и C. indologenes были выделены только от детей. O. anthropi высевали у пациента 

в подгруппе детей 0-12 лет, а C. indologenes у больного из подгруппы подростков. 
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Большое разнообразие видов принадлежало к семейству Enterobacteriaceae. 

Среди всех выделенных микроорганизмов доминирующим была E. coli - 6% (95% 

ДИ 2,60 - 13,34), второй по распространенности была K. pneumoniae - 4,8% (95% 

ДИ 1,89 - 11,75). E. coli в группе взрослых выделяли у 6,8% пациентов (95% ДИ 

2,35 - 18,23), а K. pneumoniae была выделена у одного больного. В группе детей, 

наоборот, доминировала K. pneumoniae. Частота ее встречаемости составила 7,7% 

(95% ДИ 2,65 - 20,32). Ее высевали в единичных случаях – у 1 пациента из 

подгруппы детей 0-12 лет и у 2 подростков. E. coli у детей выделяли также в 

единичных случаях от пациента из подгруппы детей 0-12 лет и от пациента из 

подгруппы подростков.  

Среди остальных видов, относящихся к семейству Enterobacteriaceae, 

встречали такие виды, как K. varicola, выделенная от 1 пациента из группы 

взрослых, K. aerogenes была выделена от 1 ребенка, входящего в группу 

подростков. K. oxytoca высевали однократно как в группе детей, так и в группе 

взрослых. В группе детей данный вид был выделен от 1 пациента из подгруппы 

детей 0-12 лет. E. cloacae также присутствовал у пациентов двух возрастных групп. 

Среди взрослых этот вид высевали от 1 пациента, а у детей - в подгруппе 

подростков, где частота его встречаемости составила 10,5%. Также в группе 

взрослых от 1 пациента был высеян E. asburiae. Из представителей рода Citrobacter 

было выделено два вида исключительно в группе детей: C. koseri и C. freundii. 

Данные микроорганизмы высевали в подгруппе подростков в единственном 

случае. 

Также были выделены 2 вида бактерий рода Serratia spp. S. marcescens 

идентифицировали у одного пациента из группы взрослых и у одного пациента из 

группы детей, входившего в группу подростков. S. liquefaciens высевали от одного 

больного из группы детей в возрасте 0-12 лет. 

R. ornithinolytica была выделена от одного взрослого пациента. У 2 взрослых 

пациентов и 2 подростков был идентифицирован S. pyogenes. S. pneumoniaе был 

выделен от 1 взрослого пациента и от 2 детей из подгруппы детей 0-12 лет. 
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От 1 взрослого пациента выделяли H. influenzae. В группе детей также от 

одного больного была выделена P. multocida. 

Все вышеуказанные клинически значимые микроорганизмы, могут быть 

причиной обострения у обследованных и высевались в концентрации 103-107 

КОЕ/мл. 

Проведенное исследование определило доминирующие патогены у 

пациентов с ПЦД и сопутствующими БЭ. В группе взрослых больных 

доминирующими были P. aeruginosa (84,1%) (p = 0,0064), а в группе детей - S. 

aureus (64,1%) (p = 0,0016). C возрастом наблюдалась аналогичная смена 

доминирующего возбудителя, как и в общей выборке обследованных пациентов (S. 

aureus на P. aeruginosa). У 54,5% взрослых пациентов выявлена ХИРТ, вызванная 

P. aeruginosa, в то время как у детей она носила интермиттирующий характер.  

Необходимо дальнейшие изучение микрофлоры в течение нескольких лет за 

счет активного микробиологического мониторинга в разных возрастных группах 

пациентов с учетом появляющихся осложнений.  

Опыт, полученный при изучении МВ, создание регистра пациентов дадут 

возможность клиницистам понимать эпидемиологические, микробиологические и 

клинические особенности ПЦД, что позволит выбирать наиболее эффективную 

тактику профилактики и лечения пациентов. 

 

3.7 Характеристика семейно-бытовых очагов инфекции пациентов с ПЦД: 

потенциальная роль контактных лиц и объектов домашней среды как 

резервуаров инфекции 

 

Перспективным направлением для изучения и усовершенствования 

профилактики для пациентов с ПЦД, является поиск потенциальных источников 

инфекции в окружающей среде домашних условий. В данное исследование были 

включены 14 семей в состав которых выходили пациенты с ПЦД. Были собраны 

клинико-анамнестические данные о пациентах, а также отобраны смывы с 

маски/мундштука, камеры для лекарства и фильтра небулайзера, обследованных 
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пациентов. Отбор образцов из небулайзер проводился до и после ингаляции, а 

также после обработки. Дополнительно отбирались смывы из раковины ванной 

комнаты в конце дня перед заливкой дезинфицирующего средства (Таблица 11). 

 

Таблица 11- Исследование внешней среды в домашних условиях. 

Исследования внешней среды в домашних условиях 

1. Небулайзер 

1.1 Необходимо отобрать пробы в следующих местах промаркированными палочками: 

- Маска или мундштук : 

А) До ингаляции 

Б) После ингаляции (БЕЗ ОБРАБОТКИ) 

В) После обработки 

1.2 Небулайзерная камера: ДНО, СТЕНКИ РЕЗЕРВУАРА ДЛЯ ЛЕКАРСТВА 

А) До ингаляции 

Б) После ингаляции (БЕЗ ОБРАБОТКИ) 

В) После обработки 

2. Стенки слива раковины ванной комнаты вечером до уборки, обработки, заливки 

дезсредствами 

3. Фильтр компрессора 

 

В ходе анализа были оценены социально-бытовые условия, возрастные 

характеристики и частота госпитализации у 15 пациентов с верифицированным 

диагнозом ПЦД (Таблица 12). Все пациенты проживали в условиях семьи или 

совместно с другими лицами. При оценке инфекционного окружения выявлено, что 

треть пациентов (33,3%) проживают совместно с лицами, имеющими хронические 

заболевания легких, что может рассматриваться как фактор риска более частых 

респираторных эпизодов. 

Например, при обследовании семьи N, в которой совместно проживали два 

пациента с ПЦД (пациент А, пациент Б, пациент C), установлено выделение 

идентичного фенотипа P. aeruginosa (Таблица 13) с совпадающим профилем 

антибиотикочувствительности (по результатам диско-диффузионного метода) 
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(Таблица 14). Также в данной семье проживало лицо без наследственных патологий 

легких. При микробиологическом исследовании респираторных образцов у 

данного контактного лица выделена K. pneumoniae, имеющая клиническое 

значение для пациентов с ПЦД. Выделение данного потенциально патогенного 

микроорганизма у сожителя позволяет рассматривать его как возможный резервуар 

и источник инфекции. 

 

Таблица 12 - Клинико-анамнестические данные пациентов с ПЦД. 

Клинико-анамнестические данные Кол-во/Частота встречаемости (%) 

Всего пациентов обследовано 15 

Живут с кем-то 100% 

Живут с лицами имеющие заболевания легких 33,3% (95% 15,18 - 58,29) 

Детей обследовано (до 18 лет) 10 

Взрослых обследовано (18 лет и старше) 5 

Пациентов с ХИЛ 26,7%  (95% 10,90 - 51,95) 

Пациенты, входящие в организованные 

коллективы 

86,7%  (95% 62,12 - 96,26) 

Госпитализации за послед год 73,3%  (95% 48,05 -89,10) 

Госпитализация была связана с основным 

заболеванием 

81,8% (95% 52,30 - 94,86) 

Госпитализация не была связана с основным 

заболеванием 

18,2% (95% 5,14 - 47,70) 
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Таблица 13 – Реузльтаты микробиологического исследования семьи N.  

Примечание. a) Семья N. Результаты микробиологического исследования пациента 

А.  б) Семья N. Результаты микробиологического исследования Пациента Б. в) 

Семья N. Результаты микробиологического исследования Пациента С. 

 

Пациент А (зев) Кол-во. КОЕ/мл (биол. жидкости) 

1. Neisseria spp. 105 

2. Streptococcus spp. (альфа-гемолит.) 105 

3. P. aeruginosa (Мукоидный фенотип) 101 

 

Пациент Б (зев) Кол-во. КОЕ/мл (биол. Жидкости) 

1. Neisseria spp. 105 

2. Rothia spp. 105 

3.Streptococcus spp. (альфа-гемолит.) 105 

4. P. aeruginosa (Мукоидный фенотип) 101 

 

Пациент С (зев) Кол-во. КОЕ/мл (биол. Жидкости) 

1. Streptococcus salivarius 105 

2. K, pneumoniae 103 

 

Другой пример, где в семье М пациент Г (страдающие ХИРТ) проживал 

совместно с членом семьи без наследственных заболеваний лёгких (Таблица 15). 

При микробиологическом исследовании респираторных образцов у обоих 

(Пациент Д и Г) лиц выделен S. aureus с идентичным профилем 

антибиотикочувствительности (Таблица 15).  
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Таблица 14 - Исследование антибиотикочувствительности изолятов P. aeruginosa 

(Пациент А) и P. aeruginosa (Пациент Б) диско-диффузионным методом, 

выделенных в семье N. Примечание. S – чувствительный; I - чувствительный при 

увеличении дозы или изменения кратности введения; R – резистентный. 

 

 

Полученные данные позволяют предположить перекрестное инфицирование 

в условиях бытового контакта. Для подтверждения эпидемиологической связи и 

установления клональности выделенных изолятов требуется проведение 

молекулярно-генетического типирования (Таблица 16).  

Препарат Пациент А 

(P. aeruginosa) 

Пациент Б 

(P. aeruginosa) 

Азлоциллин S S 

Цефтазидим I I 

Тобрамицин S S 

Ципрофлоксацин I I 

Гентамицин S S 

Имипенем S S 

Меропенем S S 

Колистин S S 

Пиперациллин/Тазобактам I I 

Азтреонам I I 

Левофлоксацин I I 
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Таблица 15 - Результаты микробиологического исследования семьи M. 

Примечание. a) Семья М. Результаты микробиологического исследования пациента 

Г.  б) Семья М. Результаты микробиологического исследования Пациента Д. 

 

Большинство обследованных (86,7%) являются частью организованных 

коллективов (посещают школы, дошкольные учреждения или работают), что 

подразумевает высокий уровень контактов и потенциальный риск кросс-

инфицирования респираторными патогенами. В выборке преобладали пациенты до 

18 лет (10 человек). Среди взрослых было обследованной 5 человек. Наличие ХИРТ 

было зафиксировано у 26,7% пациентов. Госпитализации за последний год 

отмечались у 73,3% обследованных, причем в 81,8% случаев основной причиной 

являлись обострения хронического бронхита.  

 

Пациент Д (зев) Кол-во. КОЕ/мл (биол. жидкости) 

1. Neisseria spp. 105 

2. Streptococcus spp.(альфа-гемолит.) 105 

3. S. aureus(MSSA) 104 

4. P. aeruginosa (Мукоидный фенотип) 2 х 101 

 

Пациент Г (зев) Кол-во. КОЕ/мл (биол. Жидкости) 

1. Neisseria spp. 105 

2. S. aureus (MSSA) 102 

3.Streptococcus spp.(альфа-гемолит.) 105 



124 

 

Таблица 16 - Исследование антибиотикочувствительности изолятов S. aureus 

(Пациент Г) и S. aureus (Пациент Д) диско-диффузионным методом, выделенных в 

семье M. Примечание. S – чувствительный; I - чувствительный при увеличении 

дозы или изменения кратности введения; R – резистентный.  

 

.  Препарат Пациент Г 

(S. aureus) 

Пациент Д 

(S. aureus) 

Цефокситин S S 

Амоксиклав S S 

Доксициклин S S 

Эритромицин R R 

Азитромицин R R 

Гентамицин S S 

Офлоксацин S S 

Ципрофлоксацин I I 

Норфлоксацин S S 

Триметоприм/Сульфаметоксазол S S 

Рифампицин S S 

Линезолид S S 

Левомицетин S S 

  

В рамках исследования основных очагов инфекции в домашних условиях 

были отобраны смывы с небулайзера (в связи с ежедневным проведением 

ингаляций пациентов), а также были исследованы сливы раковины ванной комнаты 

квартиры, где проживает пациент. Анализ показал, что наиболее высокий уровень 

бактериальной контаминации наблюдался в сливах раковины (Р) – 69,2%. 

Наименее загрязненным объектом, оказалась маска/мундштук небулайзера (после 

проведенной обработки – М3) – 15,4% (Рисунок 36). При этом дно и стенки камеры 
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небулайзера, сразу после ингаляции без обработки (Н2) и после обработки (Н3), 

демонстрировали одинаковую частоту положительно высева – 30,8%. 

 

 

Рисунок 36 - Частота положительного высева с различных поверхностей 

(Примечание. М1 – маска небулайзера до ингаляции; М2 – маска небулайзера после 

ингаляции; М3 – маска небулайзера после обработки; Н1 – резервура для лекарства 

(небулайзера) до ингаляции; Н2 – резервуар для лекарства (небулайзера) после 

ингаляции; Н3 – резервуар для лекарства после обработки; Ф – фильтр небулайзера; 

Р – слив раковины.) 

 

Наибольшее внимание, стоит уделить бактериальному загрязнению сливов 

раковины, не только потому что данный очаг исследования показал наибольшую 

частоту бактериального загрязнения (69,2%), но и за счет того, что при 

идентификации видов, которые являлись этиологической причиной загрязнения, 

большинство имели клиническую значимость. 

Согласно дизайну исследования, отбор образцов из сливы раковины 

проводился до применения дезинфицирующих средств в конце дня. Всего в сливах 
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раковины, было идентифицировано 12 различных видов и родов бактерий (Рисунок 

37). Наибольший удельный вес, среди всех выделенных микроорганизмов, 

принадлежал – S. maltophilia (35%). Данный вид, относится Gammoproteobacteria и 

является представителем НГОБ. Согласно литературным данным, S. maltophilia 

представляет собой опасный внутрибольничный патоген: описаны вспышки в 

отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), способность взывать 

тяжелые пневмонии, инфекции кровотока, а также случи вторичного 

инфицирования у пациентов с тяжелым течением COVID-19 [86, 202]. 

 

 

Рисунок 37 - Этиологическая структура бактериальной контаминации сливов 

раковины. 

 

Также была доказана клиническая значимость данного вида у пациентов с 

МВ [279]. Важно отметить, что этот патоген характеризуется множественной 

устойчивость к антибактериальным препаратам, что затрудняет его эрадикацию. С 

учетом этиологических особенностей ПЦД данный вид может представлять 

серьезную клиническую значимость для этой популяции пациентов. Обнаружение 
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S. maltophilia в сливах раковины ванной комнаты позволяет рассматривать данный 

объект как потенциальный источник инфицирования.  

Среди других клинически значимых видов, выделенных из смывах раковины 

ванной комнаты, выделяли S. aureus, K. pneumoniae, A. pittii, A. ursingii, A. lwoffii, 

E. cloacae и C. freundii. Несмотря на то, что данный виды регистрировались в 

единичных случаях, следует подчеркнуть их высокое разнообразие, а также их 

потенциальную возможность инфицировать пациента с ПЦД в домашних 

условиях. Концентрация выделанных видов составила 105 – 107 КОЕ/мл. 

В других исследуемых точка, также были выделены клинически значимые 

вида, но разнообразие было меньше. В большинстве случаев из небулайзера 

клинически значимые виды идентифицировали сразу после ингаляции. В смывах, 

полученных из мазка/мундштука до обработки, в единичных случаях были 

выявлены A. pittii, S. pneumoniae и в двух случаях S. aureus. В камере небулайзера, 

после ингаляции выделяли A. ruhlandii.  

Также регистрировали случаи, когда в результате анализа смывов, 

отобранных после проведения ингаляции и последующей обработки, выделялись 

клинически значимые виды.  В маске/мундштуке небулайзер после обработки 

идентифицировали S. aureus, тогда как в камере небулайзер выделяли A. lwoffii и S. 

maltophilia. Виды выделенные, после обработки небулайзера носили единичный 

характер высева. 

Таким образом, данное исследование показывает, что пациенты c ПЦД могут 

входить в организованные коллективы и проживать совместно с другими лицами в 

том числе, с другими пациентами, имеющими заболевания лёгких, что может 

потенциально способствовать перекрестному инфицированию. Кроме того, 

установлено, что окружающая среда в домашних условиях, также может является 

дополнительным резервуаром, где могут находиться клинически значимые вида, 

которые потенциально могут быть причиной инфицирования пациентов с ПЦД. В 

настоящей работе показано, что наибольшую угрозу представляют сливы раковины 

в ванной комнате, где зарегистрирована наибольшая частота бактериальной 

загрязнение - 69,2%. При анализе видовой структуры бактериального загрязнения 
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в смывах из раковины, преобладала S. maltophilia (35%). Учитывая, что обработку 

проводилась только в конце дня, полученные результаты свидетельствуют о 

необходимости увеличения кратности обработки и заливки дезинфицирующими 

средствами для снижения уровень бактериального загрязнения, тем самым 

предотвращая формирования очага и снижая риск потенциального инфицирования 

пациентов с ПЦД в домашних условиях.  

Также важно отметить, что в небулайзере могут накапливаться клинически 

значимые патогены после проведения ингаляции. Кроме того, зарегистрированы 

единичные случаи выделения клинически значимых видов после проведенных 

мероприятий. Эти данные указывают на необходимость разработки для пациентов 

с ПЦД рекомендаций, направленные на проведение эффективных системных 

дезинфекционных мероприятий в отношении небулайзера, обеспечивающих 

полноценную эрадикацию бактериального загрязнения. Для этого требуется 

увеличение числа исследований по данной проблеме. При этом результаты, 

полученные на небольшой выборке, демонстрируют, что в домашней окружающей 

среде могут существовать потенциальные источники инфицирования.  
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ГЛАВА 4. ИССЛЕДОВАНИЕ КЛИНИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫХ 

ВОЗБУДИТЕЛЕЙ 

 

4.1 Анализ антибиотикочувствительности доминирующих возбудителей у 

детей (младше 18 лет) и взрослых (18 лет и старше) 

 

Для проведения данного исследования все обследованные пациенты были 

разделены на две возрастные группы: дети (до 18 лет) – 127 пациентов; взрослые 

(18 лет и старше) – 46 пациентов.  Поскольку в ходе исследования было 

установлено, что S. aureus и P. aeruginosa являются доминирующими 

бактериальными патогенами, которые наиболее часто выделяют из респираторного 

тракта пациентов с ПЦД, то был проведен анализ чувствительности данных 

микроорганизмов к антибактериальным препаратам. Всего было исследовано 63 

изолята P. aeruginosa и 86 изолятов S. aureus (Рисунок 38). 

 

 

Рисунок 38 - Частота встречаемости мультирезистентных изолятов P. 

aeruginosa и S. aureus у пациентов с ПЦД. 
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Среди изолятов S. aureus было выявлено 24,4% (95% ДИ 16,56 - 34,46) 

обладающих мультирезистентностью, тогда как среди изолятов P. aeruginosa 

мультирезистеностью обладали 33,3% (95% ДИ 20,95 - 45,63). Анализ 

антибиотикочувствительности в двух возрастных группах детей (младше 18 лет) и 

взрослых (18 лет и старше) показал, что у взрослых пациентов изоляты 

обладающие мультирезистентностью встречаются чаще. Так, например, частота 

встречаемости S. aureus, обладающего множественной резистентностью, в группе 

взрослых составила - 64,3% (95% ДИ 38,76 - 83,66), а у детей - 16,8% (95% ДИ 9,80 

- 26,91). Мультирезистентные изоляты P. aeruginosa от взрослых выделяли в 46,1% 

(95% ДИ 31,57 - 61,43), тогда как от детей всего в 12,5% (95% ДИ 4,34 - 31,00) 

случаев (Рисунок 38). Учитывая такую фенотипическую особенность, как наличие 

мукоидного фенотипа у P. aeruginosa, было установлено, что во взрослой 

возрастной группе среди изолятов с мукоидным фенотипом мултирезистентностью 

обладали 53,6% (95% ДИ 35,81 - 70,47), а среди немукоидных 27,3% (95% ДИ 7,75 

- 56,56) изолятов. В группе детей (младше 18 лет) бактерии P. aeruginosa с 

множественной резистентностью обладали исключительно немукоидным 

фенотипом и встречались в 13,6% (95% ДИ 4,75 - 33,33) случаев.  

В результате анализа чувствительности S. aureus к антибактериальным 

препаратам было установлено, что наиболее часто изученные изоляты обладали 

резистентностью к таким антибактериальным препаратам, как эритромицин - 50% 

(95% ДИ 39,66 - 60,34), левомицетин (хлорамфеникол) - 27,9% (95% ДИ 19,53 - 

38,17) и тетрациклин - 24,4% (95% ДИ 16,56 - 43,46) (Рисунок 39). При этом 

резистентность в процентном отношении к эритромицину, левомицетину и 

тетрациклину была выше в группе взрослых (18 лет и старше) и составила: 78,6% 

(95% ДИ 52,41 - 92,43), 71,4% (95% ДИ 45,35 - 88,28), 57,1% (95% ДИ 32,59 - 78,62) 

соответственно. Тогда как в группе детей (младше 18 лет) изоляты устойчивые к 

эритромицину встречались в 44,4% (95% ДИ 33,54 - 55,91) случаев, к левомицетину 

в 19,4% (95% ДИ 11,95 - 30,03) случаев и к тетрациклину в 18,1% (95% ДИ 10,87 - 

28,48) случаев. 
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Особое внимание при проведении анализа чувствительности S. aureus к 

антибактериальным препаратам с помощью диско-диффузионного метода уделяют 

выявлению резистентности к цефокситину, поскольку она является маркером 

MRSA. В проведенном исследовании фенотипическую устойчивость к 

цефокситину, показали 12,8% (95% ДИ 7,29 - 21,47) исследованных изолятов S. 

aureus среди всех выделенных от пациентов. В группе взрослых (18 лет и старше) 

частота встречаемости резистентных к цефокситину бактерий составила - 35,7% 

(95% ДИ 16,34 - 61,24), а в группе детей (младше 18 лет) - 8,3% (95% ДИ 3,88 - 

17,01). 

 

Рисунок 39. Чувствительность выделенных изолятов S. aureus к 

антибактериальным препаратам. (S – чувствительный; R – резистентный; I – 

умерено резистентный; Цеф – цефокситин; Цип – ципрофлоксацин; Лфц – 

левофлоксацин; Нор – норфлоксацин; Ген – гентамицин; Эри – эритромицин; Лев 

– левомицетин; Тет – тетрациклин; Лзд – линезолид; Риф – рифампицин; ТС - 

триметоприм/сульфаметоксазол). 

 

Также среди всех исследованных изолятов S. aureus были выявлены 

устойчивые микроорганизмы в 15,1% (95% ДИ 9,05 - 24,16) случаев к гентамицину, 

в 9,3% (95% ДИ 4,79 - 17,30) случаев к рифампицину, в 7% (95% ДИ 3,24 - 14,40) 
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случаев к норфлоксацину и в 4,6% (95% ДИ 1,82 - 11,36) случаев к 

триметоприм/сульфаметоксазолу. В возрастных группах резистентность к 

гентамицину S. aureus была выше в группе детей (младше 18 лет) и составила 15,3% 

(95% ДИ 8,75 - 25,32), тогда как у взрослых (18 лет и старше) изоляты S. aureus 

устойчивые к гентамицину встречались в 14,3% (95% ДИ 4,01 - 39,94) случаев. 

Резистентность к рифампицину S. aureus наоборот была выше в группе взрослых 

(18 лет и старше) и составила - 28,6% (95% ДИ 11,72 - 54,65), а у детей (младше 18 

лет) - 5,6% (95% ДИ 2,18 - 13,43). Изоляты S. aureus устойчивые к норфлоксацину 

в группе детей (младше 18 лет) встречались в 6,9% (95% ДИ 3,00 - 15,25) случаев, 

а в группе взрослых в 7,1% (95% ДИ 1,27 - 31,47) случаев. Изоляты резистентные к 

триметоприм/сульфаметоксазолу в группе взрослых отсутствовали, а в группе 

детей (младше 18 лет) были выявлены в 5,6% (95% ДИ 2,18 - 13,43) случаев. К 

таким антибактериальным препаратам, как ципрофлоксацин и левофлоксацин, 

среди всех выделенных изолятов S. aureus чаще всего наблюдалась умеренная 

резистентность, что означает, что данные препараты могут быть эффективны при 

увеличении экспозиции.  

Частота встречаемости изолятов с умеренной резистентностью к 

ципрофлоксацину и левофлоксацину была одинаковой и составила - 93% (95% ДИ 

85,60 - 96,76). В возрастных группах были получены аналогичные данные. В группе 

взрослых (18 лет и старше) умеренная резистентность к ципрофлоксацину и 

левофлоксацину составила - 92,8% (95% ДИ 68,53 - 98,73), а в группе детей 

(младше 18 лет) - 93,1% (95% ДИ 84,75 - 97,00). Все исследованные изоляты были 

чувствительны к линезолиду.  

Анализ чувствительности выделенных изолятов P. aeruginosa показал, что 

чаще всего исследованные микроорганизмы были устойчивы к цефепиму - 55,7% 

(95% ДИ 43,32 - 67,15) и цефтазидиму - 33,3% (95% ДИ 22,95 - 45,63) (Рисунок 40). 

В группе взрослых (18 лет и старше) частота встречаемости устойчивых к 

цефепиму и цефтазидиму изолятов была выше и составила - 61,5% (95% ДИ 45,90 

- 75,11) и 38,5% (95% ДИ 24,89 - 54,10) соответственно. В группе детей (младше 18 

лет) резистентные к цефепиму бактерии выявляли в 45,8% (95% ДИ 27,89 - 64,93) 
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случаев, а к цефтазидиму в 25% (95% ДИ 12,00 - 44,90) случаев. Также важно 

отметить, что в группе взрослых пациентов были выделены изоляты P. aeruginosa 

устойчивые к ципрофлоксацину - 33,3% (95% ДИ 20,63 - 49,02) и левофлоксацину 

- 20,5% (95% ДИ 10,78 - 35,53), тогда как в группе детей (младше 18 лет) к обоим 

препаратам в 100% случаев наблюдалась умеренная резистентность. Устойчивость 

к таким антибактериальным препаратам, как колистин и амикацин, выявлена 

исключительно в группе взрослых (18 лет и старше) с одинаковой частотой 

встречаемости - 5,1% (95% ДИ 1,42 - 16,89). Чувствительность к колистину 

определяли с помощью Системы МИК Тест Стрип (E-test) (Liofilchem (Италия). 

 

 

Рисунок 40 - Чувствительность выделенных изолятов P. aeruginosa к 

антибактериальным препаратам. (S – Чувствительный; R – Резистентный; I – 

Умерено резистентный; Пип-таз - пиперациллин-тазобактам; Цфп – цефепим; Цаз 

– цефтазидим; Мер – меропенем; Им – имипенем; Цип - ципрофлоксацин; Лфц – 

левофлоксацин; Ак – амикацин; Кол – колистин; Ген – гентамицин; Тоб – 

тобрамицин). 

 

Изоляты P. aeruginosa устойчивые к имипенему и меропенему выделяли в 

17,5% (95% ДИ 10,04 - 28,62) и 15,9% (95% ДИ 8,86 - 26,81) случаев 

соответственно. В группе взрослых частота встречаемости резистентных к 
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имипенему и меропенему бактерий P. aeruginosa была одинаковой и составила - 

17,9% (95% ДИ 8,98 - 32,67). Среди детей было выявлено 16,7% (95% ДИ 6,68 - 

38,85) изолятов P. aeruginosa устойчивых к имипенему и 12,5% (95% ДИ 4,34 - 

31,00) устойчивых к меропенему. Резистентность к гентамицину и тобрамицину 

среди всех изученных микроорганизмов отмечалась в 14,3% (95% ДИ 7,70 - 24,97) 

и 11,1% (95% ДИ 5,49 - 21,20) случаев.  

Во взрослой возрастной группе (18 лет и старше) частота встречаемости 

устойчивых P. aeruginosa к гентамицину составила - 17,9% (95% ДИ 8,98 - 32,67), 

а к тобрамицину - 15,4% (95% ДИ 7,25 - 29,73). В группе детей (младше 18 лет) 

резистентные изоляты P. aeruginosa к гентамицину были выявлены в 8,3% (95% 

ДИ 2,32 - 25,85) случаев, а к тобрамицину в 4,2% (95% ДИ 0,74 - 20,24) случаев. К 

пиперациллину-тазобактаму среди всех исследованных изолятов P. aeruginosa 

наблюдалась умеренная резистентность - 85,7% (95% 75,03 - 92,30), но также в 

14,3% (95% ДИ 7,70 - 24,97) случаев встречались резистентные бактерии. В группе 

детей (младше 18 лет) изолятов P. aeruginosa устойчивых к пиперациллину-

тазобактаму было больше, чем в группе взрослых- 16,7% (95% ДИ 6,68 - 38,85), по 

сравнению с 12,8% (95% ДИ 5,60 - 26,71) случаев соответственно.  

Полученные результаты указывают на необходимость проведения 

мониторинга антибиотикорезистентности патогенов, выделенных из 

респираторного тракта пациентов с ПЦД. Поскольку терапия антибактериальным 

препаратами для этих больных, является основой для предотвращения, 

купирования или профилактики инфекций, связанных с респираторным трактом. 

Cреди исследованных изолятов, выделенных от обследованных пациентов, было 

24,4% мультирезистентных изолятов S. aureus и 33,3% мультирезистентных 

изолятов P. aeruginosa. В ходе проведения сравнительного анализа в группе детей 

(младше 18 лет) и взрослых (18 лет и старше) было установлено, что среди 

взрослых пациентов мультирезистентные изоляты встречаются чаще. Частота 

встречаемости S. aureus, обладающего множественной резистентностью, в группе 

взрослых составила - 64,3%, а у детей - 16,8%, тогда как мультирезистентные 

изоляты P. aeruginosa от взрослых выделяли в 46,1%, а от детей в 12,5% (95% ДИ 
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4,34 - 31,00) случаев. Еще одной особенностью для изолятов P. aeruginosa, 

выделенных от пациентов взрослой возрастной группы было то, что среди бактерий 

с мукоидным фенотипом мультирезистентностью обладали 53,6%, а среди с 

немукоидным - 27,3% изолятов. Бактерии P. aeruginosa, выделенные от детей 

(младше 18 лет) с множественной резистентностью обладали исключительно 

немукоидным фенотипом и встречались в 13,6% случаев.  

 

4.2 Молекулярно-генетическое исследование клинически значимых 

возбудителей ХИРТ у пациентов с ПЦД 

 

4.2.1 Генетическое разнообразие изолятов P. aeruginosa, выделенных от 

пациентов с ПЦД на территории РФ 

В результате проведенного исследования установлено, что у пациентов с 

ПЦД во взрослом возрасте доминирует P. aeruginosa, которая также ассоциирована 

с развитием ХИРТ. Полученные данные согласуются с результатами 

немногочисленных зарубежных исследований [92, 230]. В РФ подобные 

исследования проведены впервые.  

Учитывая доказанную эпидемиологическую значимость P. aeruginosa в 

развитии госпитальных инфекций, а также в формировании ХИРТ у пациентов с 

МВ, для которых также характерно наличие доминирующих генотипов с 

установленной эпидемиологической значимостью, следует отметить отсутствие в 

доступной литературе сведений о генотипах P. aeruginosa, циркулирующих в 

популяции пациентов с ПЦД. В связи с этим впервые в РФ было проведено 

мультилокусное секвенирование (Multilocus sequence typing (MLST)) изолятов P. 

aeruginosa, выделенных от обследованных пациентов. Всего генотипировали 20 

изолятов от 19 пациентов с ПЦД из 13 субъектов РФ (Рисунок 41). 

Установлено, что в исследуемой когорте пациентов наблюдается 

генетическое разнообразие циркулирующих клонов. Всего выявлено 15 генотипов 

P. aeruginosa. Большинство из них, согласно PubMLST, являются редкими, в связи 

с чем их эпидемиологическая значимость требует дальнейшего изучения [280]. 
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Несмотря на это, в настоящем исследовании представляется возможным дать 

предварительную характеристику выделенным клонам. К редким генотипам P. 

aeruginosa, среди выделенных можно отнести: ST4; ST12; ST386; ST598; ST664; 

ST1621; ST1751; ST-4094. Кроме того, в результате генотипирования были 

определены 3 новых генотипа, которые были зарегистрированы в PubMLST как: 

ST6869, ST6870, ST6884. Все перечисленные редкие генотипы, согласно PubMLST 

ранее не выявляли на территории РФ. 

 

 

Рисунок 41 - Генотипы P. aeruginosa, выделенные от пациентов с ПЦД на 

территории РФ. 

 

В PubMLST зарегистрировано 7 изолятов ST4 P. aeruginosa, выявленных на 

различных континентах, что в дальнейшем может привести о глобальной 

распространенности клонов данного генотипа. (Таблица 17) [280]. В настоящем 

исследовании данный генотип был выделен из мокроты пациента №2, 

проживавшего на территории Республики Крым; в анамнезе у него установлена 

многолетняя ХИРТ, ассоциированная с P. aeruginosa (Таблица 18). Выделенный 

клон имел мукоидный фенотип без образования пигмента. При исследовании 
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антибиотикочувствительности с помощью диско-диффузионного метода 

установлено, что штамм генотипа ST4 обладал мултирезистентностью и проявлял 

устойчивость к пиперациллину-тазобактаму, азтреонаму и цефепиму.  

Клоны P. aeruginosa ST12 по данным PubMLST регистрировали 

исключительно в Австралии, а всего было зафиксировано 3 изолята. В результате 

проведенного исследования данный генотип выделяли у ребенка 7 лет с ПЦД 

(пациент № 17) из Челябинской области (г. Челябинск) с установленной ХИРТ. 

Идентифицированный клон имел немукоидный фенотип и пигмент пиовердин, а 

результаты исследования антибиотикочувствительности не показали признаков 

мультирезистентности. 

Согласно данным PubMLST было зарегистрировано 52 изолята P. aeruginosa 

ST386. Cведения о распространенности данного генотипа в различных 

географических регионах остаются ограниченными. По имеющимся данным этот 

генотип выявляли в Испании, Австралии и Франции [280]. Клон данного генотипа 

был выделен из ротоглотки у пациента №7 из Самарской области, которому на 

момент исследования было 9 лет и ХИРТ не была подтверждена. Выделенный 

штамм имел немукоидный фенотип и пиомеланин. Исследование 

антибиотикочувствительнсти с помощью диско-диффузионного метода не выявил 

мультирезистентности. 

У другого, но уже взрослого пациента (№8) с ПЦД из Самарской области был 

выделен редкий генотип P. aeruginosa ST1621. В PubMLST зарегистрировано 11 

изолятов ST1621. Клоны данного генотипа регистрировали на различных 

континентах (Китае, Бразилии, Франции, Индии), что в дальнейшем может 

привести к глобальному распространению генотипа ST1621 P. aeruginosa [280]. 

Обследованный пациент, у которого был выделен из мокроты данный генотип имел 

ХИРТ в анамнезе с ПЦД. Идентифицированный клон имел немукоидный фенотип 

и пигмент пиовердин. Анализ антибиотикочувствительности показал, что данный 

клон фенотипически нельзя отнести к мультирезистентным.  
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P. aeruginosa ST598 согласно PubMLST регистрировали в Нидерландах и 

Бразилии. В международной базе данных было зарегистрировано – 5 изолятов 

[280]. 

 

Таблица 17 - Генотипы, выделенные от пациентов с ПЦД из различных регионов 

РФ и их глобальная распространенность. 

Генотипы 

P. aeruginosa 

 

Кол-во 

изолятов 

зарегистрирова

нных в 

PubMLST 

В каких странах выделяли 

данные генотипы, согласно 

PubMLST 

В каких субъектах 

РФ выделяли данные 

генотипы от 

пациентов с ПЦД 

 

ST 4 

 

7 

 

Австралия, Китай, Франция. 

 

Республика Крым 

 

ST12 

 

3 

 

Австралия. 

 

Челябинская область 

(г. Челябинск) 

 

ST179 

 

113 

Австралия, Канада, 

Великобритания, Франция, 

Испания, Перу. 

 

Московская область 

 

ST233 

 

31 

 

Великобритания, Польша, 

Нигерия, Норвегия, Франция, 

Австралия, Мексика, США, 

Россия, Китай. 

 

 

Чеченская республика 

(г. Грозный) 

 

 

ST274 

 

 

165 

 

Австрия, Австралия, Испания, 

Франция, Сенегал, Бразилия, 

Россия, Эфиопия, Египет, 

Южная Корея, Китай. 

 

Нижегородская область 

(г. Нижний Новгород) 

 

ST298 

 

27 

 

США, Европа, Австралия. 

Красноярский край 

(г. Красноярск) 

 

г. Санкт-Петербург 

 

ST386 

 

52 

 

Испания, Австралия, Франция. 

 

Самарская область 

(г. Самара) 

 

ST598 

 

5 

Нидерландах, Бразилии Тульская область 

(г. Тула) 
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ST664 

 

 

19 

 

 

Польша, Египет. 

Омская область  

(г. Омск) 

Красноярский край 

(г. Красноярск) 

 

ST1621 

 

11 

Китай, Бразилия, Франция, 

Индия. 

 

Самарская область 

(г. Самара) 

ST1751 2  

Перу, Нидерланды. 

 

г. Санкт-Петербург 

 

ST 4094 

 

3 

 

Япония, Китай. 

 

Кировская область 

(г. Киров) 

 

ST6869 

 

Новый 

 

- 

г. Москва 

 

 

ST6870 

 

 

Новый 

 

 

- 

Владимирская Область 

(г. Владимир) 

Кировская область 

(г. Киров) 

 

ST6884 

 

Новый 

 

- 

 

г. Москва 

 

В проведённом исследовании ST598 был выделен из ротоглотки у пациента 

№ 10 из Тульской области (г. Тула). Обследованный больной имел ХИРТ, 

вызванную P. aeruginosa. Выделенный изолят имел немукоидный фенотип и 

пиомеланин. Исследование антибиотикочувствительности не показали признаков 

мультирезистентности у данного клона.  

У пациентов № 6 (Омской области, г. Омск) и № 11 (Красноярского края, г. 

Красноярск) из разных регионов РФ из респираторных образцов ротоглотки был 

выделен одинаковый генотип P. aeruginosa – ST664. В международной базе данных 

PubMLST зарегистрировано 19 изолятов данного генотипа, выявленных в Египте и 

Польше [280]. У обоих обследованных в анамнезе отсутствовала ХИРТ. 

Выделенные клоны не имели пигмента, но имели различия в профилях 

антибиотикорезистентности. У пациента № 6 выделенный штамм не обладал 
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мультирезистентностью, как и у пациента № 11. При этом клон, выделенный от 

больного из Красноярского края, в ходе фенотипической оценки 

антибиотикочувствительности с помощью диско-диффузионного метода 

демонстрировал устойчивость к имипенему, тогда как клон, выявленный от 

пациента из Омской области, был чувствителен к имипенему. 

 

Таблица 18 - Генотипы, выделенные от пациентов с ПЦД в РФ. 

№ Пациента Возраст Регион Наличие 

ХИРТ: 

да/нет 

Выделенный 

генотип 

P. aeruginosa 

(биоматериал) 

Наличие 

мультирезистентности 

у выделенного изолята: 

да/нет 

Пациент 1 41 год Москва да ST6869 

(Мокрота) 

да 

(Резистентность: 

цефалоспорины; 

карбапенемы; 

фторхинолоны; 

аминогликозиды) 

Пациент 2 40 лет Республика 

Крым 

да ST4 

(Мокрота) 

да 

(Резистентность: 

пенициллины; 

цефалоспорины; 

монобактамы) 

 

Пациент 3 48 лет Владимирская 

область 

(г. Владимир) 

да ST6870 

(Мокрота) 

нет 

(Резистентность: 

цефалоспорины) 

 

Пациент 4 

 

34 года 

 

Кировская 

область 

(г. Киров) 

 

да 

ST6870 

(Мокрота) 

нет 

(Резистентность: 

цефалоспорины) 

ST4094 

(Мокрота) 

нет 

(Резистентность: 

цефалоспорины) 

Пациент 5 38 лет Москва да ST6884 да 
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(Мокрота) (Резистентность: 

цефалоспорины; 

фторхинолоны; 

монобактамы) 

Пациент 6 5 мес. Омская область 

(г. Омск) 

нет ST664 

(мазок из 

ротоглотки) 

нет 

(Резистентность: 

цефалоспорины) 

Пациента 7 9 лет Самарская 

Область 

(г. Самара) 

нет ST386 

(мазок из 

ротоглотки) 

нет 

Пациент 8 21 год Самарская 

Область 

(г. Самара) 

да ST1621 

(мокрота) 

нет 

(Резистентность: 

цефалоспорины) 

Пациент 9 43 года Московская 

область 

да ST179 

(мокрота) 

да 

(Резистентность: 

цефалоспорины; 

карбапенемы; 

фторхинолоны) 

Пациент 10 53 года Тульская 

область 

(г. Тула) 

да ST598 

(мазок из 

ротоглотки) 

нет 

(Резистентность: 

цефалоспорины) 

Пациента 11 12 лет Красноярский 

край 

(г. Красноярск) 

нет ST664 

(мазок из 

ротоглотки) 

нет 

(Резистентность: 

цефалоспорины; 

карбапенемы) 

Пациент 12 10 лет Красноярский 

край 

(г. Красноярск) 

нет ST298 

(мазок из 

ротоглотки) 

нет 

(Резистентность: 

цефалоспорины; 

карбапенемы) 

Пациент 13 5 лет Красноярский 

край 

(г. Красноярск) 

нет ST298 

(мазок из 

ротоглотки) 

нет 

(Резистентность: 

цефалоспорины; 

карбапенемы) 
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Пациент 14 48 лет г. Санкт-

Петербург 

да ST298 

(мокрота) 

нет 

 

Пациент 15 

 

62 года 

 

г. Санкт-

Петербург 

 

да 

 

ST298 

(мокрота) 

 

нет 

 

Пациент 16 

 

53 года 

Нижегородская 

область 

(г. Нижний 

Новгород) 

 

да 

 

ST274 

(мокрота) 

 

да 

(Резистентность: 

пенициллины; 

цефалоспорины; 

монобактамы; 

фторхинолоны; 

аминогликозиды) 

 

Пациент 17 

 

7 лет 

 

Челябинская 

область 

(г. Челябинск) 

 

да 

ST12 

(мазок из 

ротоглотки) 

 

нет 

(Резистентность: 

пенициллины; 

цефалоспорины) 

 

Пациент 18 

 

44 года 

 

Республика 

Чечня 

(г. Грозный) 

 

да 

ST233 

(мокрота) 

 

да 

(Резистентность: 

пенициллины; 

цефалоспорины; 

карбапенмы; 

фторхинолоны; 

аминогликозиды) 

 

Пациент 19 

 

40 лет 

 

г. Санкт-

Петербург 

 

да 

 

ST1751 

(мокрота) 

 

да 

(Резистентность: 

цефалоспорины; 

монобактамы; 

фторхинолоны) 
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У пациента №19 с ПЦД из Санкт-Петербурга был выделен редкий генотип P. 

aeruginosa – ST1751. В PubMLST было зарегистрировано всего 2 изолята, 

выделенных в Перу и Нидерландах [280]. В проведенном исследовании клон 

данного генотипа был выделен из мокроты у взрослого пациента с ХИРТ, 

вызванной P. aeruginosa. ST1751, высеянный от пациента, имел немукоидный 

фенотип и не обладал пигментом. Результаты исследований 

антибиотикочувствительности определили, что данный штамм является 

мултирезистентным и у него наблюдалась устойчивость к следующим препаратам: 

цефепиму, ципрофлоксацину, левофлоксацину и азтреонаму. 

У обследуемого пациента №4 из Кировской области наблюдалась ХИЛ, 

вызванная P. aeruginosa (Таблица 19). Забор респираторных образцов происходил 

до и после лечения с разницей в 10 дней. В ходе микробиологического 

исследования были выделены два изолята P. aeruginosa. В результате 

генотипирования было установлено, что до лечения определялся новый генотип, 

ранее не зарегистрированный в PubMLST - ST6870, тогда как после лечения был 

выявлен ST4094. Клоны ST4094 согласно PubMLST встречались исключительно в 

Азиатском регионе (Японии и Китая) и всего зарегистрировано 3 изолята в базе 

данных. Подобная клиническая картина, может свидетельствовать о наличии 

инфицирования пациента сразу двумя разными генотипами P. aeruginosa.  

 

Таблица 19 - Клиническое значение инфекции респираторного тракта у пациентов 

с ПЦД, вызванной 2 генотипами P. aeruginosa. 

 

Если оценивать фенотипические особенности выделенных клонов, то ST6870 имел 

немукоидный фенотип, тогда у как ST4094 был мукоидный фенотип, что является 

№ Пациента Возраст Регион Генотип (P. aeruginosa) 

Пациент 4 34 года Кировская область 

(г. Киров) 

ST-6870 

До лечения 17.03.2023 (Мокрота) 

ST-4094 

После лечения 27.03.2023 (Мокрота) 
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одним из признаков хронизации инфекции. Таким образом, учитывая имеющиеся 

данные, можно предположить, что у данного пациента было обнаружено ко-

инфицирование. Изначально ХИРТ была вызвана ST4094, а в дальнейшем 

произошло присоединение генотипа ST6870, что могло спровоцировать 

обострение. Выделение изолята после антибиотикотерапии с иным генотипом, чем 

первичный, свидетельствует о возможном подавлении первичного генотипа 

антибиотиками и доминировании ранее субдоминантного. Анализ 

антибиотикочувствительности показал, что оба клона ST4094 и ST6870 не 

обладали признаками мультирезистентности.  

Несмотря на то, что ST6870 ранее не был зарегистрирован в PubMLST, в 

проведенном исследовании, клон такого же генотипа выделяли из мокроты у 

другого пациента №3 с ХИРТ, но уже из Владимирской области. При этом цвет 

колоний был одинаковым, а также имели идентичный профиль 

антибиотикорезистентности и были устойчивы к цефалоспоринам. 

У взрослых пациентов с ПЦД №5 и №1 с установленной ХИРТ из Москвы 

были определены новые генотипы ранее не зарегистрированные. ST6869 

идентифицированный из мокроты пациента №1 имел мукоидный фенотип и не 

имел пигмента, что может свидетельствовать о хронизации инфекции, вызванной 

данным клоном. Анализ антибиотикочувствительности диско-диффузионным 

методом показал, что выявленный штамм обладал признаками 

мультирезистентности и был устойчив к следующим препаратам: цефепиму, 

цефтазидиму, имипенему, меропенему, тобрамицину, ципрофлоксацину, 

левофлоксацину. Особую эпидемиологическую значимость представляет 

устойчивость данного генотипа к карбапенемам (имипенему, меропенему), что 

может быть обусловлено продукцией карбапенемаз. 

Другой новый генотип ST6884, выделенный из мокроты от пацинета (№5) 

имел немукоидный фенотип и пиовердин. Также было установлено, что данный 

клон обладает мултирезистентнотью, так как была выявлена фенотипическая 

устойчивость к цефепиму, азтреонаму и ципрофлоксацину.  
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Помимо редких генотипов в исследуемой когорте пациентов с ПЦД 

выявлены клоны с доказанной эпидемической значимостью, ранее описанные в 

литературе: ST179, ST233, ST274 и ST298 [68, 96, 205, 206, 224,231, 289, 297]. 

Наиболее распространенным среди всех выявленных генотипов P. aeruginosa 

в популяции пациентов с ПЦД на территории РФ оказался ST298. Несмотря на то, 

что в международной базе PubMLST зарегистрировано всего 27 изолятов, данный 

клон входит в число 10 клонов высокого эпидемического риска [96]. Согласно 

литературным данным, ST298 характеризуется глобальной распространенностью 

(США, Европа), среди его представителей выявлены клоны, продуцирующие 

карбапенемазы, а также описан случай циркуляции в течении 16 лет в условиях 

медицинского учреждения [224, 231]. 

В настоящем исследовании клоны ST298 P. aeruginosa выявлены у 4 

пациентов. Особое внимание заслуживают пациенты из Красноярского края (г. 

Красноярск) № 12 и 13, являющиеся сиблингами. У обоих из ротоглотки был 

выделен идентичный генотип P. aeruginosa ST298, что подтверждает возможность 

перекрестного инфицирования между пациентами с ПЦД (Таблица 20). ХИРТ у 

обследованных ранее не наблюдалась. При определении 

антибиотикочувствительности диско-диффузионным методом 

мультирезистентности у данных клонов не выявлено, однако отмечена 

устойчивость к карбапенемам (имипенему, меропенему), что может 

свидетельствовать о наличии карбпенемаз. Также оба изолята имели одинаковый 

немукоидный фенотип и «жемчужный» (перламутровый) блеск колоний-

характерный фенотип P. aeruginosa. 

Также клоны ST298 были выделены из мокроты у двух взрослых пациентов 

№14 и 15, проживающих в Санкт-Петербурге. У обоих диагностирована ХИРТ. 

Результаты анализа антибиотиокчувствительности показали, что данные изоляты 

не являются мультирезистентными и в отличие от клонов, выделенных от 

пациентов из Красноярского края, проявляли чувствительность к карбапенемам. 

Фенотипически были идентичны с клонами, выделенными от пациентов из 

Красноярского края. 
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Генотип P. aeruginosa ST179 имеет глобальную распространенность. 

Согласно базе данных PubMLST было зарегистрировано – 113 изолятов. Клоны 

ST179 выявляли в следующих странах: Перу, Австралии, Канада, Великобритания, 

Франция, Испания [280]. Также в литературе есть данные, свидетельствующие о 

появлении карбапенем-устойчивых клонов ST179 у пациентов с лейкемией и 

описан случай завоза данного генотипа из Перу в Испанию [289]. 

 

Таблица 20 - Клинический значение перекрестного инфицирования пациентов с 

ПЦД из одной семьи. 

№ Пациента Возраст Регион Генотип 

(P. aeruginosa) 

Пациент 12 10 лет Красноярский край 

(г. Красноярск) 

ST298 

(мазок из ротоглотки) 

Пациент 13 5 лет Красноярский край 

(г. Красноярск) 

ST298 

(мазок из ротоглотки) 

 

Клоны данного генотипа встречались также у пациентов с МВ и без МВ, но 

с БЭ [297]. Выявление клонов ST179 у популяции пациентов с МВ доказывает, что 

между различными восприимчивыми группами пациентов, в том числе с ПЦД, 

также могут циркулировать эпидемически значимые штаммы. В проведенном 

исследовании данный генотип выделяли из мокроты у взрослого пациента № 9 с 

ПЦД из Московской области, у которого наблюдалась ХИРТ. Выделенный клон P. 

aeruginosa ST179 обладал немукоидным фенотипом и имел пиовердин, при 

определении антибиотикочувствительности был мультирезистентным и 

демонстрировал устойчивость к цефепиму, цефтазидиму, имипенему и 

ципрофлоксацину. 

Клоны P. aeruginosa генотипа ST233 также входят в 10 клонов высокого 

эпидемического риска и характеризуются глобальной распространенностью [96]. 

Согласно данным PubMLST зарегистрирован 31 изолят из РФ, Великобритании, 

Польши, Нигерии, Норвегии, Франции, Австралии, Мексики, США, Китая [280]. В 

литературе описаны данные о карбапенем устойчивых штаммах и вспышке в 
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гематологическом отделении в Кейптауне [206]. В результате проведенного 

исследования данный генотип выделяли от взрослого пациента №18 с ПЦД и ХИРТ 

из города Грозный (Чеченская республика). Клоны данного генотипа имели 

немукоидный фенотип и колонии с «жемчужным» (перламутровым) блеском. При 

анализе антибиотикочувствительности было установлено, что данный клон 

продемонстрировал фенотипическую резистентность к пиперациллину-

тазобактаму, цефепиму, имипенему, меропенему, ципрофлоксацину, 

левофлоксацину и тобрамицину. Полученные данные характеризуют данный клон 

как мультирезистентный.  

P. aeruginosa ST274 относится к клонам высокого эпидемического риска с 

глобальной распространенностью [77, 205]. В PubMLST, зарегистрировано 165 

изолятов из Австрии, Австралии, Испании, Франции, Сенегала, Бразилии, 

Эфиопии, Египта, Южная Кореи, Китая, а также на территории РФ [280]. Согласно 

литературным данным, генотип был ассоциирован с колонизацией респираторного 

тракта у пациентов с МВ, что подтверждается как зарубежными, так и российскими 

исследователями [68, 77, 297], а также показывает, что между различными 

популяциями восприимчивых пациентов происходит циркуляция эпидемически 

значимых штаммов. По результатам настоящей работы ST274 был выделен у 

взрослого пациента №16 с ПЦД из Нижнего Новгорода, у которого также ранее 

была диагностирована ХИРТ. Выделенный клон имел немукоидный фенотип и 

колонии с «жемчужным» (перламутровым) блеском. Также выделенный изолят 

оказался мультирезистентным в ходе анализа антибиотикочувствительности и 

демонстрировал фенотипическую устойчивость к следующим препаратам: 

пиперациллин-тазобактаму, цефепиму, цефтазидиму, азтреонаму, 

ципрофлоксацину, левофлоксацину, тобрамицину. 

Таким образом проведенное исследование показало генетическое 

разнообразие генотипов бактерий P. aeruginosa у пациентов с ПЦД на территории 

РФ. Наряду с редкими генотипами (ST4, ST12, ST386, ST598, ST664, ST1621, 

ST1751, ST4094), часть которых обладала мультирезистентностью (ST4, ST1751) и 

в дальнейшем имеет предпосылки к глобальному распространению, впервые были 
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зарегистрированы новые генотипы (ST6869, ST6870, ST6884), в том числе 

мультирезистентные (ST6869, ST6884). Выявлены клоны высокого 

эпидемического риска (ST179, ST233, ST274, ST298), включая карбапенем-

резистентные (ST179, ST298, ST233, ST664, ST6869), а также доказана 

возможность перекрестного инфицирования между сиблингами (ST298) и ко-

инфицирования одного пациента разными генотипами (ST6869 и ST4094). 

Полученные данные свидетельствуют, что пациенты с ПЦД являются могут быть 

инфицированы клонами высокого эпидемического и риска и способствовать их 

распространению. В связи с этим необходимо включить в исследования 

молекулярно-генетический мониторинг, который в первую очередь необходимо 

проводить пациентам с ХИРТ. 

 

4.2.2 Детерминанты вирулентности, резистентности и клинико-

эпидемиологическая значимость ХИРТ, вызванной гипервирулентной K. 

pneumoniae и сочетанной ХИРТ, вызванной P. aeruginosa и гипервирулентной 

K. pneumoniae, при ПЦД 

 

В результате микробиологического мониторинга Пациента K, была выделена 

K. pneumoniae (Таблица 21). 

 

Таблица 21 - Результаты микробиологического мониторинга респираторного 

тракта пациента K. 

Дата анализа Биоматериал Результат 

19.12.2023 

Возраст пациента: 

6 лет 4 мес. 

Мазок из зева K. pneumoniae 105; 

Candida spp. 102; 

24.05.2025 

Возраст пациента: 

7 лет 9 мес. 

Мазок из зева K. pneumoniae 107; 
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Временной интервал между выделением двух исследуемых изолятов K. 

pneumoniae составил больше года (первый изолят получен 19.12.2023 г., второй — 

24.05.2025 г.). У пациента наблюдали длительную персистенцию возбудителя. С 

помощью проведения полногеномного секвенирования, было установлено, что оба 

изолята K. pneumoniae принадлежат к одному генотипу - ST86. Данный генотип 

является доминирующим среди гипервирулентных штаммов K. pneumoniae и, 

согласно последним данным, демонстрирует наибольшую распространенность в 

Азии [110]. При этом частота встречаемости ST86 растет и за пределами азиатского 

региона: описываются случаи инфекций, ассоциированные с данным генотипом, в 

Европе. В целом наблюдается тенденция к увеличению распространенности 

гипервирулентных штаммов K. pneumoniae. Генотип ST86 связывают с 

внебольничными инфекциями, а также со способностью вызывать инфекции у 

здоровых лиц [113, 145]. Отдельную обеспокоенность вызывает рост 

резистентности к антибактериальным препаратам среди K. pneumoniae данного 

генотипа [65]. 

Анализ результатов показал, что оба изолята имели гены 

антибиотикорезистентности (Таблица 22). 

Таблица 22 - Гены антибиотикорезистентности в исследуемых изолятах K. 

pneumoniae (ST86; ST23). 

Ген K. pneumoniae 

(ST86) 

(19.12.2023) 

K. pneumoniae 

(ST86) 

(24.05.2025) 

K. pneumoniae 

(ST23) 

 

blaSHV 

класс антибиотиков (бэта-

лактамы) 

 

+ 

 

 

+ 

 

 

+ 

 

fosA 

класс антибиотиков 

(фосфомицин) 

 

+ 

 

 

+ 

 

 

+ 

 

oqxA + oqxB 

классы антибиотиков 

(фениколы/хинолоны) 

 

+ 

 

 

+ 

 

 

+ 
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Определены генетические детерминанты, обеспечивающие устойчивость к 

препаратам пенициллинового ряда (blaSHV), фосфомицину (fosA), а также 

хлорамфениколу, левофлоксацину, ципрофлоксацину (oqxA + oqxB) [55, 66, 131, 

180,]. В ходе анализа генома было определено, что ген blaSHV представлен аллелью  

1, которая не относится к бэта-лактамазам расширенного спектра, следовательно 

данные клоны будут сохранять чувствительность к цефалоспоринам III поколения, 

в отличие, например, от аллелей 2 и 5, ассоциированных к бэта-лактамазам 

расширенного спектра [131, 180].  Локализация всех выявленных генов на 

хромосоме свидетельствует о низком потенциале их горизонтального переноса у 

данных клонов. Дополнительно было проведено исследование 

антибиотикочувствительности данных штаммов с помощью диско-диффузионного 

метода (Таблица 23).  

В ходе исследования антибиотикочувствительности выделенных изолятов с 

помощью диско-диффузионного метода была установлена устойчивость к 

ампициллину, амоксиклаву, фосфомицину и хлорамфениколу, что согласуется с 

результатами генетического анализа. Следует отметить следующие особенности: у 

обоих штаммов были выявлены гены, обеспечивающие устойчивость к 

фторхинолонам (ципрофлоксацин, левофлоксацин), однако при этом изолят, 

выделенный 19.12.2023, по данным, полученным диско-диффузионным методом, 

демонстрировал чувствительность к данным препаратам. Изолят же, выделенный 

24.05.2025, при использовании диско-диффузионного метода демонстрировал 

устойчивость к ципрофлоксацину и умеренную резистентность к левофлоксацину.  

Кроме того, показано, что штамм K. pneumoniae, выделенный 19.12.2023, был 

устойчив к цефтазидиму и цефепиму, тогда как поздний изолят (24.05.2025) 

помимо перечисленных антибиотиков демонстрировал также устойчивость к 

азтреонаму, гентамицину, а также проявлял умеренную резистентность к 

имипенему.  

В последние годы в связи с повышением эпидемической значимости вида K. 

pneumoniae, был разработан инструмент Kleborate [162]. Данный инструмент 

позволяет провести генотипирование, определить основные критерии 
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устойчивости клона к антибактериальным препаратам, а также выявить значимые 

факторы патогенности (Таблица 24).  

 

Таблица 23 - Результаты исследования антибиотикочувствительности диско-

диффузионным методом K. pneumoniae (ST86). 

 

Согласно оценке с помощью Kleborate оба изученных генотипа набрали 0 

баллов из 3 возможных при анализе генов антибиотикорезистентности, поскольку 

у них отсутствуют аллели бэта-лактамаз расширенного спектра, а также гены, 

отвечающие за устойчивость к карбапенемам и колистину.  

Вторым немаловажным исследованием при изучении эпидемической 

значимости выделенных изолятов является анализ факторов патогенности. 

Согласно данным, полученным с помощью инструмента Kleborate, оба штамма, 

имели наивысший балл – 5 из 5, поскольку обладали полным набором факторов 

патогенности, включающим: полный кластер генов, отвечающих за систему 

Препарат K. pneumoniae  (ST86) 

(19.12.2023) 

K. pneumoniae (ST86) 

(24.05.2025) 

Ампициллин R R 

Амоксиклав R R 

Цефтазидим R R 

Цефепим R R 

Имипенем S I 

Меропенем S S 

Ципрофлоксацин S R 

Левофлоксацин S I 

Азтреонам S R 

Хлорамфеникол R R 

Фосфомицин R R 

Ко-тримоксазол 

(Сульфаметоксазол+Триметоприм) 

 

S 

 

S 

Амикацин S S 

Гентамицин S R 
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сидерофоров ( ирсиниобактин (ybt); аэробактин (iuc); сальмохелин (iro);) 

обеспечивающих захват железа, необходимого для метаболических процессов в 

микроорганизме; колибактин (clb), вызывающий повреждение ДНК клеток-хозяин 

и способный индуцировать онкогенез в макроорганизме, а также гены отвечающие 

за гиперпродукцию полисахарида капсулы и гипермукоидности (rmpADC/rmpA2) 

[69, 162, 163, 165]. Дополнительным маркером, указывающим, что выделенный 

штамм K. pneumoniae гипервирулентный, является ген peg-344 [245]. Данный ген 

часто ассоциирован с развитием тяжелых пневмоний, абсцессов печени, 

бактериемии и сепсиса [278]. 

 

Таблица 24. Факторы патогенности штаммов K. pneumoniae (ST86; ST23). 

 

У обоих штаммов был выделен ген EmrD, который отвечает за синтез 

специализированного белка-транспортера, относящегося к суперсемейству MFS 

(Major Facilitator Superfamily). Данный белок локализуется во внутренней 

мембране и обеспечивает первичное удаление токсинов из цитоплазмы бактерии. 

Особый интерес представляет способность этого насоса обеспечивать выведение 

из клетки различных дезинфектантов, красителей и антисептиков, например, 

четвертичных аммониевых соединения. Несмотря на то, что EmrD достаточно 

 

Ген 

K. pneumoniae 

(ST86) 

(19.12.2023) 

K. pneumoniae 

(ST86) 

(24.05.2025) 

K. pneumoniae 

(ST23) 

 

ybt + + + 

clb + + + 

iuc + + + 

iro + + + 

rmpADC/rmpA2 + + + 

peg-344 + + + 
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редко выступает в качестве основной причины устойчивости к антибактериальным 

препаратам, он может вносить вклад в снижении чувствительности к ним [305]. 

Кроме тогo, оба изолята имели ген crcB, который является геном общей 

адаптации и может способствовать устойчивости к дезинфектантам или токсичным 

соединениям, что помогает выживанию бактерий на поверхностях и в присутствии 

антисептиков [58]. В обоих образцах был выявлен полный оперон генов, 

отвечающих за устойчивость к меди (pco) и серебру (sil). Это важный аспект, 

который может способствовать выживаемости микроорганизма в госпитальных 

условиях. Например, различные соединения меди уже рассматриваются как 

потенциальный материал поверхностей, способных снижать бактериальную 

контаминацию в условиях стационара, а серебро входит в состав катетеров, повязок 

и некоторых антисептиков [3, 108, 173, 273,]. Полученные результаты позволяют 

предположить, что данный штамм имеет потенциал к госпитальному 

распространению. 

Полученные результаты демонстрируют, что пациент с ПЦД может быть 

инфицирован одновременно несколькими клинически значимыми патогенами. При 

изучении анамнеза пациента Д был установлен факт многолетнего хронического 

инфицирования респираторного тракта P. aeruginosa. В результате 

микробиологического исследования у данного пациента выявлена бактериальная 

ассоциация P. aeruginosa + K. pneumoniae (Таблица 25). Учитывая, что оба вида 

входят в группу ESKAPE, было проведено полногеномное генотипирование 

выделенных изолятов с целью определения их эпидемической значимости [302]. 

 

Таблица 25 - Результат микробиологического исследования образца мокроты 

Пациента Д. 

 

Пациент Д 

 

Биоматериал Результат 

Мокрота K. pneumoniae 105; 

P. aeruginosa 104; 
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В результате генотипирования было установлено, что P. aeruginosa 

относится к ST1621, а K. pneumoniae является клоном ST23. Что касается K. 

pneumoniae ST23, то данный штамм входит в группу наиболее доминирующих 

среди гипервирулентных [110]. В литературе имеются сведения о том, что данный 

генотип был причиной внебольничных и внутрибольничных инфекций в Китае и в 

большинстве случаев вызывал пневмонию [174, 178]. Также последние 

исследования показывают, что клоны данного генотипа, активно эволюционируют 

и имеют тенденцию к распространению в том числе в Европе; в частности были 

зарегистрированы штаммы, выделенные в РФ [174, 178]. 

Анализ генома, направленный на поиск генов антибиотикорезистентности у 

P. aeruginosa ST1621, показал, что у данного клона были обнаружены гены и 

мутации, способствующие снижению чувствительности к определенным группам 

антибактериальных препаратов. (Таблица 26). 

 

Таблица 26 - Гены и мутации, вызывающие устойчивость к антибактериальным 

препаратам, обнаруженные в исследуемом штамме P. aeruginosa (ST1621), 

выделенном от пациента Д. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ген и мутации, отвечающие за снижение 

чувствительности к антибактериальным 

препаратам 

Группа препаратов 

blaOXA β-лактамы 

blaPDC Цефалоспорины 

catB7 Фениколы (хлорамфеникол) 

pmrB_V15I Полимиксины (колистин) 

fosA Фосфомицин 

aph(3')-IIb Аминогликозиды (гентамицин, 

тобрамицин, амикацин) 

gyrB_S466F Фторхинолоны (ципрофлоксацин, 

левофлоксацин) 
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Особое внимание следует уделить наличию мутации в гене pmrB_V15I, 

которая потенциально может снижать чувствительность к колистину -  препарату 

последнего выбора. Это было показано в работе других исследователей [146, 167]. 

Среди выявленных детерминант антибиотикорезистентности особого внимания 

заслуживают гены бэта-лактамаз. У исследуемого изолята идентифицирован ген 

blaOXA-848, относящийся к бэта-лактамазам класса D (оксациллиназы), согласно 

данным литературы такой вариант встречается редко [187]. В другом исследовании 

blaOXA-848 был обнаружен у 2 клинических изолятов P. aeruginosa ST235 

генотипа, характеризующихся устойчивостью к колистину [95]. Также было 

подтверждено, что продукт blaOXA-848 способен обуславливать резистентность к 

широкому спектру антибактериальных препаратов, включая цефалоспорины и 

карбапенемы [257]. Ген blaPDC-12 принадлежит к бета-лактамазам класса C 

(цефалоспориназы), не является доминирующим аллельным вариантом среди 

других генов бэта-лактамаз [187]. Тем не менее, наличие blaPDC ассоциировано с 

устойчивостью к цефалоспоринам, карбапенемам и монобактамам [51, 79, 140].  

Помимо бэта-лактамаз, в геноме изолята обнаружены гены fosA 

(устойчивость к фосфомицину) и catB7 (устойчивость к хлорамфениколу). Оба гена 

являются наиболее распространенными хромосомными детерминантами у P. 

aeruginosa [95, 143, 300].   

В исследуемом изоляте выявлен ген aph(3')-IIb, кодирующий аминогликозид-

3`-фосфотрансферазу. Данная детерминанта обеспечивает устойчивость к 

канамицину и неомицину, однако, согласно литературным данным, не влияет на 

чувствительность к гентамицину и амикацину [123]. Кроме того, у изолята 

обнаружена мутация в гене gyrB. Такие мутации являются характерной чертой 

клинических изолятов P. aeruginosa с множественной лекарственной 

устойчивостью и ассоциированы с формированием резистентности к 

фторхинолонам [106, 304]. 

Диско-диффузионный метод оценки антибиотикочувствительности изолята 

P. aeruginosa (ST1621) не выявил фенотипических признаков 

мультирезистентности. Была выявлена резистентность к цефепиму. При 
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определении чувствительности к колистину методом МПК изолят был определен, 

как чувствительный.  

Следует отметить, что, несмотря на наличие в геноме изолята генетических 

детерминант, ассоциированных со снижением чувствительности к 

антибактериальным препаратам, фенотипически мультирезистентность не 

проявлялась. Данное расхождение может быть обусловлено низким уровнем 

экспрессии соответствующих генов или наличием компенсаторных мутаций, 

однако не исключает в дальнейшем развития полноценной резистентности при 

применении антибиотикотерапии. 

Среди факторов патогенности P. aeruginosa (ST1621) были выявлены гены 

muc и alg, ответственные за регуляцию и продукцию альгината, который 

обеспечивают способность бактерии приобретать мукоидный фенотип, 

способствующий хронизации инфекции (Таблица 27). Было показано, что мутация 

в гене mucA приводит к гиперпродукции альгината. В исследованиях, посвященных 

изучению МВ, показано, что мукоидность, является признаком хронизации 

инфекции [67]. При внешней оценке исследуемого клона P. aeruginosa (ST1621) 

наблюдали немукоидный фенотип. 

В дополнение к этому у изолята обнаружены гены Fap, кодирующие 

амилоидные фибриллы – белковые структуры, формирующие каркас биопленки. В 

исследовании 2022 года на модели крыс было показано, что Fap был необходим 

для развития легочной инфекции [61]. 

В исследуемом изоляте были идентифицированы два основных 

бактериальных адгезина: пили IV (типа) и однополярный жгутик. Жгутик 

обеспечивает подвижность P. aeruginosa в жидкости, тогда как пили IV типа 

позволяют бактерии перемещаться по твердым поверхностям. Гены, кодирующие 

жгутики (flg, flh, fli, fle) и пили IV типа, необходимы для адгезии к клеткам-

мишеням и играют важную роль в образовании биопленок [90, 101, 102, 105, 197]. 

По результатам анализа в исследуемом штамме также обнаружены 

экзоферменты, в частности детерминанты щелочной протеазы (aprA), которая 
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участвует в подавлении иммунитета хозяина и способствует выживанию 

микроорганизма в макроорганизме [287]. 

Кроме того, в ST1621 штамме обнаружены гены, составляющие основу 

секреторной системы III типа (Т3SS), позволяющей бактерии секретировать 

токсины (эффекторы) напрямую внутрь клетки хозяина, определяющие 

вирулентные свойства при острой инфекции. 

В результате исследования в данном клоне P. aeruginosa генотипа ST1621 

было обнаружено 2 экзофермента системы секреции III типа: exoT – экоэнзим и 

exoY – аденилатциклазу. Согласно литературным данным, при хронической 

инфекции, вызванной P. aeruginosa, экспрессия хотя бы одного из экзотоксинов 

системы секреции III типа повышала смертность пациентов и составляла 21%, 

тогда среди пациентов, у которых были выделены штаммы, не продуцирующие 

данные экзоферменты, смертность составила 3% [242, 246, 251].  

 

Таблица 27 - Гены факторов патогенности штамма P. aeruginosa (ST1621), 

выделенной от Пациента Д. 

Гены Наличие P. aeruginosa (ST-1621) 

 

muc, alg 

отвечают за продукцию альгината, 

способствующего продуцировать 

альгинат и переходить бактерии в 

мукоидный фенотип 

fap фибриллы амилоида, способствующие 

формированию каркаса биопленки 

flg, flh, fli, fle обеспечивает подвижность P. aeruginosa в 

жидкости 

fim пили IV (типа) позволяют бактерии 

перемещаться по твердым поверхностям 

 

aprA 

щелочная протеаза А участвует в 

подавлении иммунитета хозяина и 

способствует распространению в 

макроорганизме 
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Т3SS 

pcr1-4, pcrD, pcrG, pcrH, pcrR, pcrV – 

структура системы секреции 

exo; exs – белки эффекторы 

popB, popD, popN – транслоконы, 

обеспечивают доставку эффекторов внутрь 

клетки 

система позволяет бактерии 

секретировать токсины (эффекторы) 

напрямую внутрь клетки хозяина и 

обеспечивает вирулентные свойства при 

острой инфекции 

 

T6SS 

(H1-T6SS; Н2-T6SS; Н3-T6SS) 

Н1-T6SS - обеспечивает продукцию 

токсинов необходимых для конкуренции 

с другими бактериями; Н3-T6SS - 

альтернативный путь получения железа, а 

также необходима для поражения 

бактериальных и эукариотических клеток 

toxA экзотоксин А, является цитотоксином, 

поражает различные клетки и ткани 

организма человека 

 

fpv, pvd (пиовердин) 

fpt, pch (пиохелин) 

продукция пиовердина (fpv; pch)  и 

пиохелин (fpt), которые являются 

сидерофорами и отвечают за захват 

железа 

lasR, lasI Кворум-сенсинг (Quorum Sensing, QS) 

 

rhlA, rhlB, rhlC, rhlI, rhlR 

рамнолипид – биосурфактант, способен 

растворять фосфолипиды тканей лекгого, 

которые являются основной мишенью и 

субстратом для Фосфолипазы С. 

 

 

lasB, lasA 

Протеазы:  

- lasB (эластаза или псевдолизин), 

учавсвтует в разрушении соединительной 

ткани лёгких и сосудов; 

- lasA (стафилолизин), усиливает 

деструкцию тканей, а также способен 

разрушать пептиогликан S. aureus. 

 

phz 

пиоцианин, способствует повреждению 

легочного эпителия и нарушению 
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У исследуемого изолята также обнаружены три варианта (Н1, H2, H3) 

системы секреции VI типа (T6SS). Система H1-T6SS обеспечивает продукцию 

токсинов, необходимых для конкуренции с другими бактериями, и обладает 

уникальным «дуэльным» механизмом, который активируется за счет специального 

сенсорного модуля при повреждении мембраны [114]. Система Н3-Т6SS может 

выступать как альтернативный путь получения железа, а также, подобно Н2 - Т6SS, 

способна поражать как бактериальные, так и эукариотические клетки [175, 250]. 

Экзотоксин А является наиболее изученным фактором патогенности у P. 

aeruginosa. В исследуемом изоляте был обнаружен ген toxA, отвечающий за его 

продукцию [166, 126, 139]. В экспериментальных исследованиях показано, что 

введение очищенного экзотоксина А животным приводит к летальности в 

большинстве случаев, а также он способствует подавлению синтеза 

иммуноглоблинов, поражает клетки и ткани инфицированного организма [63, 177,]. 

Выявлены гены, отвечающие за синтез пиовердина (fpv) и пиохелин (fpt) - 

сидерофоров обеспечивающих захват железа, необходимого для метаболизма 

бактерии [164]. Пиовердин способствует формированию ХИЛ у пациентов с МВ 

[225]. 

В исследуемом штамме определены гены, отвечающие за систему кворум-

сенсинг (Quorum Sensing, QS). Данная система регулирует продукцию и секрецию 

факторов патогенности, реагируя на концентрацию сигнальных молекул 

(автоиндукторов), у которых существует определённая пороговая концентрация, 

при достижении которой система активирует продукцию факторов патогенности 

[130, 253, 290]. Ген lasI способствует синтезу сигнальных молекул – 

мукоцилиарного клиренса, подавлению 

активности макрофагов и нейтрофилов 

 

plcH 

ген, кодирует гемолитическую 

фосфолипазу С (экзотоксин), вызывает 

лизис эритроцитов и клеток легочного 

эпителия 



160 

 

автоиндукторов, тогда как lasR является рецептором для автоиндукторов и 

запускает систему QS [199, 222]. 

Также были выявлены гены, отвечающие за продукцию протеаз. Ген lasA 

кодирует стафилолизин, который способствует деструкции тканей 

макроорганизма, а также разрушает пептидогликана S. aureus, тем самым 

выигрывая межвидовую борьбу [234]. Эластаза (псевдолизин, lasB) участвует в 

разрушении соединительной ткани легкого и сосудов [311]. 

Среди других факторов патогенности, можно отметить наличие 

фосфолипазы С, которая является внеклеточным ферментом, участвующим в 

лизисе эритроцитов и разрушении клеток легочного эпителия [295, 303]. 

Рамнолипид (rhl) – это биосурфактант, который растворят фосфолипиды 

тканей лёгкого, являющиеся основной мишенью и субстратом для Фосфолипазы С 

[43, 83, 122, 191, 272]. 

Гены (phz), отвечающие за продукцию пиоцианина, также были обнаружены 

в исследуемом штамме. Он дает P. aeruginosa характерный пигмент, а также 

принимает участие патогенезе: пиоцианин способен повреждать легочный 

эпителий, нарушать мукоцилиарный клиренс и подавлять иммунную активность 

инфицированного организма за счет угнетения активности макрофагов и 

нейтрофилов [254]. 

По результатам полногеномного секвенирования штамма P. aeruginosa 

(ST1621) можно сделать выводы, что несмотря на редкую встречаемость данного 

генотипа, выявленный клон обладает всеми основными факторами патогенности, а 

также потенциально может стать мультирезистентным, что показал анализ генов и 

мутаций, способных повышать устойчивость к антибактериальным препаратам. 

У пациента Д также была выделена K. pneumoniae ST23. Анализ генома 

данного клона определил следующие гены антибиотикорезистентности: blaSHV, 

fosA, oqxA, oqxB (Таблица 22). Аналогичные были определены в генотипе бактерии 

K. pneumoniae (ST86), описанной ранее.  
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Ген blaSHV отвечает за резистентность к антибиотикам пенициллинового 

ряда. У данного гена определена 11-я аллель, которая не входит в перечень аллелей, 

относящихся к бэта-лактамазам расширенного спектра.  

Анализ данных показал, что выделенный клон согласно Kleborate, набрал 0 

баллов из 3 возможных при оценке генов устойчивости, не обладал бэта-

лактамазами расширенного спектра, а также и отсутствовали гены, 

способствующие развитию устойчивости к карбапенемам и колистину. 

Анализ антибиотикочувствительности выделенного клона K. pneumoniae 

(ST23) диско-диффузионным методом показал устойчивость к ампициллину, 

амоксиклаву и фосфомицину (Таблица 28). В момент исследования не наблюдалось 

фенотипической резистентности к хлорамфениколу, левофлоксацину и 

ципрофлоксацину, несмотря на наличие генов, потенциально способных 

обуславливать резистентность к данным препаратам. Однако это не отменяет того 

факта, что в дальнейшем, при проведении антибиотикотерапии, данные гены могут 

начать экспрессироваться, что приведет к клинически значимой неэффективности 

данных антибактериальных препаратов. 

Также у выделенного клона K. pneumoniae ST23 был обнаружен ген EmrD, 

который, однако, редко выступает в качестве самостоятельной причины 

устойчивости к антибактериальным препаратам. 

При анализе факторов патогенности с помощью Kleborate, было установлено, 

что выделенный клон ST23 имел все основные генетические детерминанты, 

характерные для гипервирулентных Klebsiella spp. Был выявлен полный кластер 

генов, отвечающих за систему сидерофоров (иерсиниобактин (ybt), аэробактин 

(iuc), сальмохелин (iro), а также колибактин (clb). Кроме того, присутствуют гены, 

отвечающие за гиперпродукцию полисахарида капсулы и гипермукоидности 

(rmpADC/rmpA2). Согласно бальной системе Kleborate данный клон набрал 5 

баллов из 5, что позволяет охарактеризовать его как гипервирулентный. 

Дополнительным маркером гипервирулентности является наличие гена peg-344.  

Ранее было определено, что у исследованных клонов K. pneumoniae (ST86), 

были выявлены гены, способствующие выживаемости микроорганизма в 
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госпитальных условиях. У клона K. pneumoniae (ST23) также были обнаружены 

аналогичные детерминанты. В частности, ген crcB может способствовать 

устойчивости к дезинфектантам или токсичным соединениям, а также помогает 

выживанию бактерий на поверхности и в присутствии антисептиков, что было 

описано раннее. Кроме того, выявлен полный оперон генов, отвечающих за 

устойчивость к меди (pco) и серебру (sil), которые могут входить в состав 

различных антисептиков (серебро) или антибактериальных поверхностей (медь).  

 

Таблица 28 - Анализ антибиотикочувствительности K. pneumoniae (ST23), 

выделенной от пациента Д. 

 

 С эпидемиологической точки зрения проведенное исследование доказывает, 

что пациенты с ПЦД могут быть источником инфекции, вызванной штаммами 

высокой эпидемической значимости, обладающими всеми основными факторами 

Препарат K. pneumoniae 

(ST23) 

(19.12.2023) 

Ампициллин R 

Амоксиклав R 

Цефтазидим S 

Цефепим S 

Имипенем S 

Меропенем S 

Ципрофлоксацин S 

Левофлоксацин S 

Азтреонам S 

Хлорамфеникол S 

Фосфомицин R 

Ко-тримоксазол 

(Сульфаметоксазол+Триметоприм) 

S 

Амикацин S 
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патогенности. Такие штаммы могут распространяться как в условиях стационара 

при госпитализации и в не госпитальных условиях на различных территориях. 

Например, в обоих описанных клинических случаях были выделены 

доминирующие гипервирулентные генотипы K. pneumoniae – ST86 и ST23. 

Кроме того, последние исследования показывают, что генотип K. pneumoniae 

ST86 способен вызвать заболевания не только у восприимчивых пациентов, но и у 

здоровых лиц. Следовательно, обследованный пациент с ПЦД может быть 

источником инфекции для членов семьи, с которыми он проживает. 

Было доказано, что выделенный редкий генотип P. aeruginosa – ST1621, 

несмотря на низкую частоту регистрации, был выделен от пациента с ХИРТ и 

обладал всеми необходимыми факторами патогенности, обеспечивающими 

активную персистенцию и развитие патологического процесса в организме 

больного, а в совокупности с выделенной гипервирулентной K. pmeumoniae (ST23) 

могут значительно усложнять эрадикацию, лечение и утяжелять течение 

заболевания. 

Обнаружение сочетанной колонизации респираторного тракта P. aeruginosa 

и гипервирулентными штаммами K. pneumoniae (hvKP) у пациентов с ПЦД 

представляет особый научно-практический интерес. Согласно современным 

представлениям, сосуществование данных патогенов характеризуется 

межвидовым синергизмом на уровне формирования смешанных биоплёнок. 

Избыточный синтез капсульных полисахаридов hvKP в сочетании с альгинатным 

матриксом P. aeruginosa создаёт высокоплотную структуру, экранирующую 

микробные ассоциации от действия факторов иммунной защиты макроорганизма и 

антибактериальных препаратов. 

Подобный синергический эффект не только пролонгирует персистенцию 

возбудителей, поддерживая непрерывное хроническое воспаление в лёгочной 

ткани, но и критически повышает риск генерализации инфекции и 

метастатического распространения hvKP. Гиперпродукция вязкого капсульного 

матрикса клебсиеллы дополнительно облегчает реализацию аэрозольного 

механизма передачи, превращая пациентов с коинфекцией в постоянный источник 
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распространения полирезистентных клонов в рамках их семейно-бытовых, 

социальных и больничных контактов. 

Таким образом, сочетанное присутствие P. aeruginosa и hvKP при ПЦД 

формирует стойкий резервуар патогенов с высоким потенциалом трансмиссии как 

в госпитальных условиях, так и в популяции. 

Такие пациенты должны выделяться в группу приоритетного 

микробиологического мониторинга. При обосновании схем антибактериальной 

терапии у данной категории больных необходимо учитывать феномен 

«биопленочного» синергизма, отдавая предпочтение комбинациям препаратов с 

высокой проникающей способностью в экстрацеллюлярный матрикс и таргетным 

применением средств, разрушающих биоплёнки (включая муколитическую и 

ингаляционную терапию). Данные пациенты должны рассматриваться как 

имеющие наивысший приоритет инфекционного контроля; при их госпитализации 

или на этапе амбулаторно-поликлинического ведения требуется строгое 

соблюдение всех мер инфекционной безопасности. 
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ГЛАВА 5. НАУЧНОЕ ОБОСНОВАНИЕ СИСТЕМЫ ИНФЕКЦИОННОГО 

КОНТРОЛЯ И МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОГО МОНИТОРИНГА ПРИ ПЦД 

 

5.1 Характеристика эпидемического процесса у пациентов с ПЦД 

 

В рамках изложенного исследования эпидемический процесс при ПЦД 

можно рассматривать как взаимодействие популяции пациентов и популяции 

условно-патогенных микроорганизмов, которое проявляется хронической 

инфекцией смешанной этиологии, обусловленной длительной персистенцией 

преимущественно мультирезистентных бактерий и сменой микробных ассоциаций. 

При этом пациенты с ПЦД являются не только источниками эпидемически 

значимых возбудителей — мультирезистентных и высоковирулентных штаммов, 

способных к циркуляции и перекрёстной передаче, — но и высоковосприимчивой 

популяцией, что образует самоподдерживающийся процесс (Рисунок 42). 

Также важно перечислить ещё ряд особенностей эпидемического процесса: 

- отсутствие разрыва эпидемической цепи (пациент с ПЦД одновременно 

выступает источником инфекции и восприимчивым организмом). 

- хронический, а не эпизодический характер (эпидемический процесс реализуется 

не в виде вспышки или сезонных подъёмов, а в форме перманентного 

распространения инфекции на популяционном уровне). 

В качестве основных звеньев, способствующих поддержанию 

эпидемического процесса, можно определить три категории пациентов. 

Первая категория - это больные, находящиеся на стадии постановки диагноза. 

Для ПЦД отсутствует «золотой стандарт» диагностики, и постановка диагноза 

включает комплекс методов, что может затруднять регистрацию новых случаев 

заболевания, и, как следствие, такие пациенты не всегда могут получать 

соответствующие рекомендации по лечебно-профилактическим мероприятиям. 

Также важно отметить, что поиск новых генов, связанных с данным 

наследственным заболеванием, продолжается, и это может усложнять 

своевременную диагностику ПЦД, поскольку могут встречаться пациенты с 
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характерными клиническими проявлениями, с видимыми или невидимыми 

дефектами в ультраструктуре ресничек, но мутация еще, может быть, не 

обнаружена и такая группа больных может не получить соответствующие 

рекомендации по лечению и профилактике. Учитывая сложности диагностики, 

необходимо также добавить, что ПЦД не имеет собственной кодировки в МКБ-10, 

а большое количество неспецифических проявлений значительно ограничивает 

дифференциально-диагностический поиск и снижает информированность врачей, 

что также вносит сложности, не позволяющие направлять таких пациентов к 

специалистам в специализированные учреждения. Можно наблюдать так 

называемый феномен «айсберга», видимая часть которого это зарегистрированные 

случаи, а невидимая - лица с неустановленным диагнозом. В то же время эта 

«невидимая» категория пациентов способна поддерживать эпидемический 

процесс, и нельзя исключать, что при отсутствии диагноза и чётких лечебно-

профилактических мероприятий, такие больные могут быть 

незарегистрированными источниками эпидемически значимых штаммов. 

Вторая категория пациентов в наименьшей степени может способствовать 

поддержанию эпидемического процесса в популяции пациентов с ПЦД, так как это 

группа больных, у которых диагноз установлен, генетически подтверждён, а также 

они могут получать своевременные и соответствующие лечебно-

профилактические мероприятия, существующие на данный момент. Несмотря на 

это, остается ряд проблем, которые не позволяют полноценно контролировать 

данную когорту пациентов и принимать рациональные управленческие решения в 

отношении этой группы больных. Здесь речь идет об отсутствии профилактически 

рекомендаций с учетом особенностей заболевания и системы инфекционного 

контроля, которые позволили бы болеет точно принимать управленческие решения 

и значительно снижать риски обострений, и предотвращать распространение 

эпидемически значимых возбудителей. 

Третья категория - это пациенты с ПЦД и ХИРТ. Данная группа больных 

имеет наибольше значение в поддержании эпидемического процесса при этом 

наследственном заболевании. Прежде всего, по результатам проведенного 
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исследования можно утверждать, что ХИРТ при ПЦД может возникать в раннем 

возрасте, и такой пациент уже может быть носителем эпидемически значимых 

штаммов, а также этиологической причиной ХИРТ могут быть другие условно-

патогенные микроорганизмы кроме P. aeruginosa. Хронически инфицированные 

пациенты могут быть источниками мультирезистентных эпидемически значимых 

штаммов и требуют повышенного внимания по причине того, что у них нет 

конкретного периода, когда такой пациент заразен, а когда нет, как при 

классическом инфекционном заболевании. Пациент с установленной ХИРТ 

выступает как круглогодичный очаг инфекции, за которым необходим 

эпидемиологический надзор. 

К дополнительным сопутствующим факторам, способствующим 

поддержанию эпидемического процесса, являются смешанная инфекция и 

бронхоэктазы. 

В исследовании показано, что пациенты с ПЦД могут быть инфицированы 

одновременно несколькими клинически значимыми патогенами, что 

подтверждается, в частности, выявленным случаем коинфекции гипервирулентной 

K. pneumoniae (ST23) и P. aeruginosa (ST1621). Такое сочетание формирует стойкий 

резервуар с высоким потенциалом трансмиссии как в госпитальных условиях, так 

и в популяции. Пациенты с сочетанной колонизацией должны выделяться в группу 

приоритетного микробиологического мониторинга и инфекционного контроля, что 

требует строгого соблюдения мер инфекционной безопасности как при 

госпитализации, так и на амбулаторно-поликлиническом этапе. 

Был установлен случай, когда у пациента отмечалось ко-инфицирование 

разными генотипами P. aeruginosa (ST6870 и ST4094). 

БЭ являются основным проявлением ПЦД. Установлено их наличие у 100% 

обследованных во взрослом возрасте, но также они могут встречаться и в раннем 

возрасте. Если следовать порочному кругу Коула, то данное проявление ПЦД 

может способствовать развитию ХИРТ [2, 40]. 

Как и смешанная инфекция, так и БЭ могут определяться у всех 3 описанных 

категорий пациентов, участвующих в эпидемическом процессе при ПЦД.  
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Потенциальные очаги инфекции помимо самих пациентов с ПЦД могут 

присутствовать в окружающей среде. Пациенты с ПЦД может контактировать с 

другими лицами, которые могут быть восприимчивы к условно-патогенной флоре. 

Например, было установлено, что в ходе проведения генотипирования были 

выявлены генотипы P. aeruginosa (ST274, ST179), которые ранее выделяли у 

пациентов с МВ [297]. Таким образом, пациенты с ПЦД могут инфицироваться 

различными возбудителями, циркулирующими среди других восприимчивых лиц. 

С другой стороны, сам пациент с ПЦД способен выступать источником инфекции, 

вызванной условно-патогенными микроорганизмами, включая 

мультирезистентные штаммы высокого эпидемического риска. Данная 

двусторонняя эпидемическая связь обусловлена высокой восприимчивостью 

пациентов с ПЦД к колонизации и инвазии широким спектром патогенов. У этих 

пациентов были обнаружены новые малоизученные генотипы. Необходимо 

учитывать, что пациенты с ПЦД могут входить в организованные коллективы, где 

также могут быть лица, представители групп риска, и такой процесс может 

характеризоваться тем, что пациенты с ПЦД могут быть как источниками 

инфекции, так и восприимчивыми организмами, учитывая доказанную 

возможность перекрестного инфицирования (Пример инфицирования членов 

семьи одним генотипом P. aeruginosa ST298). 

Особого внимания также требует тот факт, что помимо госпитализаций при 

обострении у пациентов с ПЦД, есть плановые госпитализации 2 раз в год по 

рекомендациям и для оценки состояния органов-мишеней. Это создает 

определённые риски инфицирования в госпитальных условиях. Например, в 

исследованиях было показано, что на различные поверхности, часто 

контактирующие как с медицинским персоналом, так и с больными, могут 

подвергаться контаминации, что делает их потенциальным источником 

инфицирования пациентов, находящихся в стационаре [82, 283]. В связи с этим на 

данный момент были проведены исследования, в которых тестировали различные 

покрытия, обладающие антимикробной активностью [201]. Такие покрытия можно 

использовать в учреждениях, где находятся пациенты с ПЦД и МВ, у которых 
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выделяются различные условно-патогенные микроорганизмы. Например, у 

обследованных пациентов были выделены генотипы ST179 и ST233 P. aeruginosa, 

которые согласно литературным данным, были выделены во время вспышек 

госпитальных инфекций [206, 289]. В связи с этим необходим регулярный контроль 

при поступлении пациентов с ПЦД в стационар и их выписке, для того чтобы 

предотвращать распространение эпидемически значимых штаммов в госпитальных 

и в не госпитальных условиях. 

Дополнительные очаги инфицирования могут присутствовать в окружающей 

среде домашних условий. Проведенная работа, показала, уровень контаминации 

был наиболее в сливах раковины был наиболее высокий и составил – 69,2%, а в 

этиологической структуре преобладал S. maltophilia (35%), но также, хоть и реже 

клинически значимые возбудители могут выделяться из небулайзера (A. pittii, S. 

pneumoniae, S. aureus, A. ruhlandii).  Такие очаги потенциального реинфицирования 

могут возникать за счет нахождения в семьи пациента с ПЦД. В связи с этим важно 

проводить мониторинг объектов окружающей среды и разработать в дальнейшем 

системный и эффективный подход к дезинфекции для эрадикации клинически 

значимых условно-патогенных возбудителей. Пациенты с ПЦД также могут 

проживать совместно с членами семьи, которые могут выступать потенциальным 

источником инфекции и имеют риск инфицироваться от пациента с ПЦД. 

Например, в ходе исследования было установлено, что у пациента с ХИРТ был 

выделен гипервирулентый штамм K. pneumoniae (ST86), который по последним 

литературным данным способен вызвать внебольничные инфекции и заболевания 

у здоровых людей [145, 113]. 

Таким образом, описанный эпидемический процесс обосновывает 

разработку системы микробиологического мониторинга, который является одной 

из составляющих эпидемиологической диагностики для пациентов с ПЦД. 

 



170 

 

                                                           

                                                                                                        

 

                                                                                                                  

                                                                                                                                    

                                                                              

          

 

 

                                                                                                      

                                                                                                                           

 

     

                                                                                                                        

                                                         

Рисунок 42 - Эпидемический процесс при ПЦД. 
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5.2 Система микробиологического мониторинга у пациентов с ПЦД 

 

Структура микробиологического мониторинга для пациентов с ПЦД, 

подразумевает комплексное исследование респираторного тракта в связи с 

этиологическими особенностями данного заболевания. 

На первом этапе необходимо определить входит ли обследуемый в группу 

пациентов с установленным диагнозом ПЦД или у него подозрение на данную 

патологию (характерная клиническая картина, выявленные нарушения в 

ультраструктуре реснички и/или синдром Картагенера). В обоих случаях показан 

забор респираторных образцов из всех локализаций (верхних и нижних 

дыхательных путей). Безусловно бронхоальвеолярный лаваж не может 

применяться в рутинной практике, а мокрота может отсутствовать в момент 

обследования. В связи с этим ключевое значения имеют глубокие из зева на 3 

кашлевом толчке и носовой полости, отбор которых возможен с раннего возраста 

и на регулярной основе. В проведенном исследовании было показано, что 

клинически значимые бактериальные патогены могут присутствовать в разных 

отделах респираторного тракта. Особенно важным и является тот факт, что в 

различных локализациях дыхательных путей может находиться сразу несколько 

клинически значимых видов, что характерно для смешанной инфекций такой и 

пациент может быть источником сразу нескольких возбудителей, это усложняет 

лечение и как следствие снижает эффективность эрадикации. Поэтому наиболее 

информативный вариант отбора респираторных образцов должен выглядеть 

следующим образом: БАЛ/мокрота; мазок из зева; мазок из носа. Это позволяет 

своевременно выявлять, проводить эрадикацию и предотвращать перекрестное 

инфицирование клиническими значимыми патогенам. 

Мониторинг включает ряд исследований, которые направлены на выявление 

клинически значимых патогенов в респираторном тракте обследованного 

пациента. Исследование должно включать комплексный подход. Использование 

классических бактериологических методов должно сопровождать применением 

молекулярно-генетических исследований, которые подразумевают использование 
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тест-системы направленных на выявление вирусных инфекций, а также трудно 

культивируемых возбудителей, к которым можно отнести M. pneumoniae и C. 

pneumoniae. C эпидемической точки зрения крайне важным является возможность 

изучения бактериальных патогенов с помощью MLST или полногеномного 

секвенирования. Использование данных подходов позволяют точно определить 

эпидемическую значимость выявленного возбудителя, а также доказать 

взаимосвязь между инфицированным пациентом и источником инфекции. 

Ключевым моментом является использование описанных методов в комплексе. Это 

позволит получить более объективную картину и предпринять грамотные шаги, как 

в лечении, так и в профилактике. 

Третий этап является ключевым, так как он направлен на установления 

этиологии инфекционного обострения. Полученные данные о возбудителях 

передаются лечащему врачу для дальнейшего принятия решения о выборе 

противомикробной терапии и дальнейшего ведения пациента. Эффективность 

лечения напрямую коррелирует с информацией, полученной в ходе 

микробиологического исследования, особенно при ведении пациентов со 

смешанными и хроническими инфекциями. 

В эпидемиологической перспективе целесообразно рассмотреть создание 

централизованной базы данных - персональный микробиологических паспортов 

пациентов с ПЦД. Эта система позволит фиксировать и отслеживать в динамике 

следующие параметры: 

- Характеристику микрофлоры респираторного тракта каждого пациента. 

- Динамику инфекционного процесса, включая смену доминирующего патогена и 

формирование резистентности к антибактериальным препаратам. 

- Эффективность назначенной терапии на основе микробиологических данных. 

Наличие такого инструмента позволит улучшить качество инфекционного 

контроля, а также организует преемственность медицинской помощи при смене 

лечащего врача или медицинского учреждения. Врач, имеющий доступ к подобной 

базе, сможет оперативно оценить статус пациента, включая наличие ХИРТ или 

колонизации мультирезистентыми штаммами, что критически важно для принятия 
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управленческих решений, направленных на предотвращения внутрибольничной 

передачи эпидемиологически значимых возбудителей. 

С эпидемиологической точки зрения такая база данных может быть 

структурирована для включения молекулярно-генетических исследования при 

анализе ST-типа циркулирующего изолят, например при наличии у пациента ХИРТ 

и отсутствия эффективной эрадикации. Также такой подход может позволить 

произвести оценку географического распределения ST-типов на территории РФ, 

профиль антибиотикорезистентности и эпидемиологическую значимость.  

 Такой подробный эпидемиологический надзор позволит: 

- Выявить особенности респираторных инфекций в группе риска, к которой 

относятся пациенты с ПЦД; 

- Разработать целенаправленные профилактические мероприятия; 

- Контролировать распространение клонов с множественной лекарственной 

устойчивостью. 

Проведенное исследование и случаи, описанные из практики, показали, что 

для эффективной профилактики ИРТ необходим системный и комплексный 

микробиологический мониторинг, который позволит своевременно и точно 

определять этиологию обострения и выбирать корректную тактику лечения. По 

итогам работы был определен дизайн микробиологического мониторинга для 

пациентов с ПЦД (Рисунок 43). 
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Рисунок 43 - Дизайн проведения мониторинга для выявления этиологии 

респираторных инфекций у пациентов с ПЦД. 

 

 

 

 

 

 

1-й ЭТАП. Для исследования, необходим одномоментный и систематический 

забор респираторных образцов из верхних и нижних дыхательных путей: 

- Бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ) (не регулярно) 

- Мокрота (при ее отхождении) 

- Мазок из зева (обязательно) 

- Мазок из носа (обязательно) 
 

2-й ЭТАП. Использование респираторных образцов для следующих 

исследований: 

- Бактериологические исследование; 

- Вирусологические исследования (Real-Time ПЦР); 

- Использование специализированных тест-систем (использование Real-Time 

ПЦР для выявления микроорганизмов, которым необходимы специальные 

условия, которые не всегда можно создать, например: M. pneumoniaе,  

C. pneumoniae, S. pneumoniae, H. influenzae; 

- Молекулярно-генетические исследования выделенных изолятов. др.) 

 

3-й ЭТАП 

- Оценка результатов, выбор стратегии лечения; 

- Создание индивидуальной карты пациента в электронном формате, где будут 

внесены все результаты проведенных исследований, связанных с микрофлорой. 
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5.3 Инфекционный контроль при респираторных инфекциях у пациентов с 

ПЦД 

 

Инфекционный контроль при респираторных инфекциях у пациентов с ПЦД 

является необходимым компонентом системы оказания медицинской помощи 

данной категории больных, при этом основным инструментом такого контроля 

выступает микробиологический мониторинг. Мониторингу подлежат пациенты с 

подтверждённым диагнозом ПЦД, а также лица с подозрением на данную 

патологию, наличие которой подразумевает характерную клиническую картину, 

выявление ультраструктурных дефектов и/или присутствие синдрома Картагенера. 

Обоснованность проведения такого исследования объясняется высокой 

восприимчивостью данной группы пациентов к инфекциям респираторного тракта, 

что обусловлено этиологией основного заболевания. Вследствие восприимчивости 

к условно-патогенной флоре, как показывают результаты проведенной работы, 

такие пациенты относятся к группе повышенного инфекционного риска. 

Для проведения микробиологического мониторинга необходимо соблюдение 

разработанного дизайна исследования (См. Главу 5 п. 5.2.). Обоснованность такого 

подхода заключается в том, что пациент может выступать как восприимчивый 

организм, так и источник инфекции; кроме того, как показало исследование, 

пациенты могут быть инфицированы одновременно несколькими клинически 

значимыми патогенами, что делает их источником нескольких возбудителей. 

Также такой подход является немаловажным аспектом при подборе этиотропной 

терапии с учетом выявленных патогенов. 

Периодичность исследований должна определяться с учетом состояния 

пациента и особенностей течения основного заболевания (Рисунок 44). В рамках 

системы инфекционного контроля за хронической инфекцией респираторного 

тракта у пациентов с ПЦД рекомендуется применять следующие схемы 

микробиологического мониторинга: стандартное обследование, которое 

проводится 1 раз в 3 месяца; индивидуальное обследование с периодичностью 1 

раз в месяц, необходимое для пациентов с частыми обострениями, БЭ и, особенно, 
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для пациентов с установленной ХИРТ; обследование при госпитализации, 

осуществляемое до и после госпитализации вне зависимости от состояния пациента 

и формата госпитализации (плановая/по показаниям). 

К дополнительным исследованиям относят применение MLST-типирования 

или полногеномного секвенирования, как основа молекулярно-генетического 

мониторинга за штаммами высокого эпидемиологического риска и их 

изменчивостью. При отсутствии у пациента успешной эрадикации патогена на 

протяжении полугода и/или установления ХИРТ необходимо проводить 

генотипирование данных патогенов с целью определения и контроля 

циркулирующих ST-типов у пациентов с ХИРТ и/или БЭ у пациентов с ПЦД на 

разных территориях; такой молекулярно-генетический мониторинг рекомендуется 

проводить в динамике с целью выявления и контроля изменчивости возбудителя, а 

также контроля для оценки распространенности госпитальных клонов.  

Отдельным направлением является исследования объектов окружающей 

среды в домашних условиях, необходимость которого заключается в поиске 

потенциальных очагов инфицирования/реинфицирования клинически значимыми 

для пациентов с ПЦД возбудителями. В рамках такого исследования 

рекомендуется отбирать смывы из небулайзера и раковины со следующей 

периодичностью: стандартное исследование (1 раз в 6 мес.) при отсутствии у 

пациента частых обострений, ХИРТ, БЭ и тяжелого течения основного 

заболевания; индивидуальное исследование (1 раз в 3 мес.) при наличии у пациента 

частые обострения, ХИРТ, БЭ и тяжелого течения заболевания. Также такая работа 

может помогать корректировать методы обработки проведения эффективной 

эрадикации на исследуемых объектах. 

Реализация предлагаемых рекомендаций при проведении инфекционного 

контроля позволит своевременно выявлять клинически значимые возбудители в 

респираторном тракте и устранять за счет подбора этиотропной терапии, также 

обеспечивать контроль за смешанными инфекциями, диагностировать ХИРТ, 

определяя таких пациентов в группу особого риска по распространению 

эпидемически (клинически) значимых возбудителей. Кроме того, данный подход 



177 

 

будет способствовать разрыву цепочки передачи и распространению штаммов 

высокого эпидемического риска, а также определять тактику неспецифической 

профилактики, в том числе при госпитализации (например, разделение потоков 

пациентов в зависимости от этиологического агента, например есть ли высев P. 

aeruginosa или MRSA). 

Безусловно необходимо расширять спектр исследования посвящённых 

изучению инфекций респираторного тракта у пациентов с ПЦД, а также провести 

валидацию разработанного инфекционного контроля. 
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Рисунок 44 - Инфекционный контроль за пациентами с ПЦД. 

 

 

Инфекционный контроль 

(Микробиологический мониторинг) 

Пациенты с подтверждённым 

диагнозом ПЦД 

Пациенты с генетически не 

верифицированным диагнозом ПЦД  

 

Единый формат  

мониторинга 

Частота проведения 

Стандартное 

обследование  

(1 раз в 3 месяца) 

При госпитализации 

 (до/после; при 

плановой/неплановой) 

Индивидуальное 

обследование (при 

наличии частых 

обострений; при 

ХИРТ 

рекомендуется 

( 1 раз в месяц) 

Дополнительные 

исследования окружающей 

среды в домашних условиях  

(1 раз в 6 мес.) 

Дополнительные исследования: 

- При наличии ХИРТ и/или БЭ 

использование молекулярно-генетического 

мониторинга для выявления штаммов 

высокого эпидемиологического риска 

- При частых обострениях и ХИЛ проводить 

исследования окружающей среды в 

домашних условиях 1 раз в 3 мес. 

1.Профилактика инфекций респираторного тракта; 

2. Эпидемиологический мониторинг за циркуляцией штаммов высокого эпидемического риска у пациентов с ПЦД; 

3. Снижение риска перекрестного инфицирования; 

4. Снижение риска быстрого развития ХИЛ; 

5. Контроль за смешанными инфекциями и выбор эффективной тактики лечения. 
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5.4 Практические рекомендации 

 

5.4.1 При организация медицинской помощи  

 

• Внедрить систему обязательной пространственно-временной сегрегации 

(разделения потоков) пациентов с ПЦД при оказании амбулаторной и 

стационарной помощи. Пациенты, колонизированные штаммами высокого 

эпидемического риска (прежде всего, P. aeruginosa, MRSA), должны проходить 

инструментальные обследования (КТ, спирометрию, бронхоскопию) в 

изолированном режиме или в последнюю очередь, с последующим проведением 

заключительной дезинфекции.  

• При госпитализации пациентов с ПЦД необходимо размещать строго в 

одноместных палатах или боксах. Это исключает риски перекрестного 

инфицирования и предупреждает возникновение внутрибольничной инфекции. 

• Необходимо использовать исключительно персонализированное оборудование 

для кинезитерапии и респираторной поддержки (небулайзеры, PEP-системы). 

Обработка и дезинфекция данных приборов должна производиться 

централизованно (автоклавирование или термическая дезинфекция) либо строго 

в условиях индивидуального бокса пациента, исключая использование общих 

санитарных зон. 

 

5.4.2 Микробиологический мониторинг  

 

• Необходимо организовать систему персонифицированного 

микробиологического мониторинга в зависимости от тяжести течения, характера 

(моно-/микст) инфекции, частоты обострения. Плановое бактериологическое 

исследование биоматериала из дыхательных путей (индуцированная мокрота, 

мазки из ротоглотки) должно проводиться не реже 4 раз в год при стабильном 

состоянии пациента и незамедлительно при каждом клиническом обострении. У 

пациентов с ХИРТ должны определять минимальные подавляющие 
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концентрации (МПК) препаратов для хронических изолятов, чтобы вовремя 

выявлять появление штаммов с экстремальной устойчивостью. Индивидуальный 

подход повышает эффективность этиотропной терапии, направленной на 

эрадикацию возбудителя, и предотвращает распространение эпидемически 

значимых клонов в когорте пациентов с ПЦД. 

• В периоды сезонного повышения заболеваемости острыми респираторными 

вирусными инфекциями целесообразно проведение вирусологического 

мониторинга, направленного на выявление дополнительных факторов 

обострения у пациентов с ПЦД, оценки эпидемической ситуации в данной 

когорте больных и применения необходимых профилактических мероприятий, 

которые могут включать как неспецифическую профилактику (масочный 

режим), так и специфическую профилактику (вакцинация от гриппа). 

• При выделении фенотипически идентичных штаммов у пациентов, 

находившихся в одном стационаре в совпадающие временные интервалы, для 

своевременного обнаружения циркуляции госпитальных клонов необходимо 

применять методы молекулярно-генетического типирования.  

• Необходимо использовать количественные мультиплекс ПЦР тест-системы для 

обнаружения патогенов, которые трудно культивировать (M. pneumoniae, C. 

pneumoniae, S. pneumoniae, H. influenzae), с целью установления истинной 

причины обострения. Дополнительно можно использовать тест-систему для 

обнаружения MRSA.  

• Поскольку потенциальные резервуары возбудителей могут находиться в 

окружающей среде в домашних условиях, необходимо проводить 

микробиологический мониторинг домашней среды с разной периодичностью в 

зависимости от инфекционного статуса пациента. Своевременный отбор смывов 

с небулайзеров и сливов раковин в ванной комнате позволит оценивать 

эффективность дезинфекции и устранять факторы повторного инфицирования 

(реинфицирования) больных».  
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5.4.3 Профилактика на амбулаторном этапе. 

• Ограничить любые формы очных контактов между пациентами с ПЦД в 

амбулаторных условиях. Пациентам с ПЦД и их семьям рекомендуется 

избегать личного общения и массовых встреч из-за высокого риска обмена 

патогенами. 

• Учитывая, что у пациентов с ПЦД доминируют такие виды бактерий, как H. 

influenzae и S. pneumoniae, необходимо обеспечить их максимальный охват 

плановой вакцинацией против этих инфекций. При этом для взрослых 

пациентов данной группы риска целесообразно рассмотреть введение 

дополнительной вакцинации с целью снижения частоты бактериальных 

обострений. 

• Поскольку вирусные инфекции (в частности, грипп) провоцируют обострения 

и повреждают мерцательный эпителий респираторного тракта, открывая путь 

для вторичной бактериальной колонизации, обязательным компонентом 

защиты является максимальный охват этой когорты больных ежегодной 

вакцинацией против гриппа.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

  

Впервые в РФ была исследована когорта пациентов с редким 

наследственным заболеванием ПЦД. В результате было установлено, что данную 

когорту больных можно определить в группу риска по развитию хронической 

инфекций респираторного тракта, в этиологии которой наибольшее значение имеет 

условно-патогенная флора.  

Важной эпидемиологической особенностью, характерной для пациентов с 

ПЦД, является развитие ХИРТ во взрослом возрасте [92, 230]. Немногочисленные 

работы других исследователей показали, что в развитии ХИРТ ключевую роль в 

группе пациентов с ПЦД играет P. aeruginosa [188, 209, 230]. Полученные 

результаты подтвердили тенденцию, характерную для данной популяции 

пациентов. ХИРТ была выявлена у 24,3% обследованных пациентов. При этом 

важной клинико-эпидемиологической закономерностью явилось то, что ХИРТ не 

является уделом исключительно взрослых пациентов, а начинает формироваться 

уже в детском возрасте, что требует раннего микробиологического мониторинга. 

Отмечалось, что с возрастом растет частота встречаемости лиц с ХИРТ: дети (0-6 

лет) - 7,1% случаев; дети (7-12 лет) – 1,9%; подростки (13-17 лет) – 11,6%; взрослые 

(18 лет и старше) – в 63% случаев. В 88,1% случаев этиологическим агентом 

выступала P. aeruginosa. Дополнительным подтверждением хронизации инфекции, 

ассоциированной с P. aeruginosa, служит наличие мукоидного фенотипа этих 

бактерий, приобретаемого в процессе адаптации при длительной персистенции в 

результате мутаций, что было показано также у пациентов с МВ [67]. Мукоидный 

фенотип препятствует эрадикации возбудителя при антибиотикотерапии [41]. 

Установлено, что доля штаммов P. aeruginosa с мукоидным фенотипом в группе 

взрослых пациентов была наиболее высокой и составила - 78,4%. Также мукоидные 

фенотип наиболее часто идентифицировали среди изолятов, полученных из 

нижних дыхательных путей 76,5%, что дополнительно подтверждает этиологию P. 

aeruginosa в развитии ХИРТ. Представленный анализ возрастной динамики ХИРТ 
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при ПЦД является первым в отечественной практике, хотя имеющиеся публикации 

подтверждают ведущую роль P. aeruginosa в развитии данного осложнения.  

 Результаты исследования показали, что в респираторном тракте 

обследованных пациентов выявлено значительное разнообразие клинически 

значимых возбудителей, среди которых ведущая роль в развитии инфекций 

респираторного тракта принадлежит бактериальным патогенам. В исследованной 

когорте пациентов с ПЦД наиболее распространенными видами являлись: S. aureus 

– 53,8%; P. aeruginosa – 38,7%; H. influenzae – 21,4%; S. pneumoniae - 17,9%. 

Полученные результаты согласуются с работами зарубежных исследователей, 

однако есть и различия связанные с тем, что в ряде работ к доминирующим 

бактериальным патогенам у пациентов с ПЦД, относят M. catarrhalis, тогда как в 

обследованной российской когорте, частота встречаемости данного вида составила 

– 3,5% [92, 97, 230]. 

Анализ возрастных групп показал различия в частоте встречаемости 

доминирующих бактериальных патогенов. Среди детей и подростков с ПЦД 

доминировал S. aureus с частотой выявления: 0-6 лет – 47,6%; 7-12 лет – 64,3%; 13-

17 лет – 74,4%. У взрослых пациентов доминирующим возбудителем являлась P. 

aeruginosa - 80,4%. Таким образом, установлено, что с возрастом происходит смена 

доминирующего возбудителя (S. aureus на P. aeruginosa), что впервые показано для 

российской популяции пациентов с ПЦД и согласуется с ограниченными 

результатами зарубежных работ [159, 189]. Аналогичная закономерность 

сохранялась и в группе пациентов с ПЦД и БЭ: у взрослых больных доминировала 

P. aeruginosa (84,1%), а у детей - S. aureus (64,1%). При этом исследование было 

определено, что с возрастом растет распространенность БЭ и в группе взрослых 

она достигла - 100%. 

Последние данные, представленные в литературе, которые характеризуют 

респираторный тракт пациентов с БЭ без МВ, отмечают, что в данной популяции 

пациентов доминирует P. aeruginosa. Отмечается, стабильная частота выделения 

данного вида как в периоды ремиссии, так и в периоды обострения, тогда как 

другие бактериальные возбудители, S. pneumoniae и H. influenzae, чаще выделяют 
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в стабильном состоянии, а K. pneumoniae наоборот в периоды обострения [208, 

294,]. 

Если следовать данным из последнего российского регистра больных МВ, то 

у пациентов с МВ частота встречаемости S. aureus в 0-4 года составляет 59,7%, а в 

12-16 лет - уже 70,8%. Что касается P. aeruginosa, то в регистре пациентов с МВ 

есть разделение на хронический и интермиттирующий характер высева данного 

вида. Хроническая инфекция, вызванная P. aeruginosa, в основном свойственна для 

взрослых пациентов [1]. Например, частота ее встречаемости в 0-4 года составляет 

13,2%, в 12-16 лет - 47,7%, тогда как у пациентов в возрасте 20-24 года уже - 64,9%. 

Частота интермиттирующего высева с возрастом снижается: в 0-4 года частота 

встречаемости составляет 13,9%, в 12-16 лет - 21,1%, а в 20-24 лет – 13,3%. То есть 

интермиттирующая инфекция, вызванная P. aeruginosa, переходит в хроническую 

у пациентов с МВ. Аналогичные изменения, согласно данным работы наблюдаются 

в исследуемой когорте пациентов с ПЦД. 

В представленном исследовании было показано, что с возрастом 

наблюдается тенденция, характеризующаяся ростом доли MRSA среди всех 

выделенных изолятов S. aureus: группа (0-6 лет) – 15, группе (18 лет и старше) - 

64,3%. Тем временем MRSA по-прежнему остается глобальной 

эпидемиологической проблемой, ассоциированной с высоким риском летальности 

[57, 200]. Особенности клинической картины ПЦД определяют повышенный риск 

возможного перекрестного инфицирования MRSA и также их распространения в 

госпитальных и негоспитальных условиях. 

К доминирующим возбудителям у пациентов с ПЦД можно отнести S. 

pneumoniae (17,9%) и H. influenzae (21,4%). Оба вида преобладают в основном в 

детском возрасте, что согласуется с данными других исследований [92, 97, 230]. В 

представленной работе наблюдали аналогичную картину, где у пациентов до 18 лет 

S. pneumoniae и H. influenzae встречались чаще, чем у взрослых. Учитывая 

эпидемиологические особенности и тот факт, что пациенты с ПЦД вакцинируются 

согласно календарю профилактических прививок, целесообразно пересмотреть 
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стратегию в отношении вакцинации против данных возбудителей и в дальнейшем 

оценить ее эффективность.  

Представители НГОБ, имеют высокую клиническую значимость у пациентов 

с МВ. На особом контроле всегда стоит выявление таких видов как BCC, 

Achromobacter spp. и S. maltophilia, так как они обладают природной 

устойчивостью к большинству антибактериальных препаратов в связи с чем тяжело 

поддаются эрадикации. Опыт, полученный в отношении данных видов при МВ, 

показывает, что такие бактерии свидетельствуют о более тяжелом течении и 

ухудшении состояния пациента [39, 88]. В последнем регистре больных с МВ по 

РФ отмечается, что риск инфицирования Achromobacter spp. и B. cepacia complex 

повышается с возрастом. Так, например, частота встречаемости Achromobacter spp. 

в возрасте 0-4 года составила 2,5%, а в возрасте 16-20 лет уже - 11,4%. Что касается 

B. cepacia complex, то частота встречаемости в 0-4 года составила 1,8%, а в 16-20 

лет - 9,9% [1]. В ряде исследований отмечалось, что с возрастом у пациентов с МВ 

растет риск инфицирования данными видами. Эпидемиологическая 

настороженность в отношении BCC связана с риском развития «cepacia-syndromе», 

характеризующегося некротизирующей пневмонией и бактериемией, что 

повышает риск летального исхода [88]. В связи с этим были разработаны и 

утверждены в СанПине 3.3686-21 "Санитарно-эпидемиологические требования по 

профилактике инфекционных болезней" (с изменениями на 25 мая 2022 года) 

профилактические мероприятия, направленные на предотвращение перекрестного 

инфицирования BCC.  

Среди пациентов с ПЦД данных о распространенность BCC, Achromobacter 

spp. и S. maltophilia недостаточно. На данный момент нельзя с точностью 

утверждать, что перечисленные виды у них встречаются реже, поскольку 

необходимо более длительное изучение микрофлоры дыхательных путей этих 

больных и нельзя исключать, что данные виды также могут быть в дальнейшем 

причиной ХИРТ. В проведенном исследовании встречаемость BCC, Achromobacter 

spp. и S. maltophilia была невысокой. В общей структуре выделенных патогенов B. 
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stabilis и A. ruhlandii идентифицировали в 0,6% случаев, тогда как A. xylosoxidans в 

1,7% случаев, а S. maltophilia в 2,9% случаев.  

Грибковые патогены были также идентифицированы в респираторном тракте  

у пациентов с ПЦД. Преобладали грибы рода Candida, которые выделяли в 31,8% 

случаев среди всех обследованных пациентов. Безусловно нельзя исключать 

влияние данного рода грибов на поддержание хронического очага воспаления в 

респираторном тракте пациентов с ПЦД. Объяснить высокую распространенность 

Candida spp. в исследуемой популяции можно частым прием антибактериальных 

препаратов и отсутствием эффективной антимикотической терапии [15]. Среди 

других возбудителей грибковой природы из респираторного тракта пациентов с 

ПЦД идентифицировали Aspergillus spp. Среди всех обследованных данный род 

грибов встречался в 7,5% случаев. Aspergillus spp. имеет доказанную клиническую 

значимость. Например, в одном зарубежном исследовании было показано, что 

вирусы, живущие внутри грибка Aspergillus fumigatus, повышают риск протекания 

тяжелой инфекции у млекопитающих [240]. Безусловно необходимо дальнейшее 

изучение грибковых патогенов и их участие в развитии инфекций респираторного 

тракта среди пациентов с ПЦД. 

Роль вирусных инфекций в этиологии обострений, связанных с 

респираторным трактом, у пациентов с ПЦД не изучена, так как вирусологический 

мониторинг ранее не проводился. Согласно данным, полученным при изучении 

вирусных инфекций у пациентов с МВ, в работе американских исследователей 

было показано, что у данной группы больных преобладают респираторно-

синцитиальный вирус (РСВ), человеческий риновирус (hRV), вирусы гриппа типов 

А и В, вирусы парагриппа, а  также было определено, что среди всех 

госпитализированных пациентов с тяжелой респираторной инфекцией, вирусная 

инфекция встречалась у 50% пациентов. В отечественном исследовании, в свою 

очередь, было установлено, что причиной вирусной инфекции среди детей и 

взрослых с МВ, является риновирусная инфекция [9]. Последние данные, 

касающиеся изучения вирусных инфекций у пациентов с БЭ без МВ, показали, что 

в данной популяции пациентов преобладает риновирусная инфекция, но также 
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встречаются и другие вирусные возбудители, среди которых можно выделить: 

коронавирус, вирусы гриппа А и В, РС-вирус, метапневмовирус. Также было 

отмечено, что вирусы обнаруживались не только при обострениях, но и в 

стабильном состоянии, что потенциально может способствовать поддержанию 

хронического воспаления [185, 208, 294]. Вирусологические исследования среди 

пациентов с ПЦД в РФ на такой большой выборке проводились впервые. Было 

установлено, что чаще всего обострения вирусной этиологии встречаются среди 

подростков (13-17) лет - 23,3% случаев. Доминирующим вирусным патогеном 

среди всех обследованных была риновирусная инфекция (hRV), встречавшаяся в 

5,8% случаев. 

Последние данные свидетельствуют о том, что при исследовании 

респираторного тракта используют следующие респираторные образцы: БАЛ (по 

показаниям), мокрота, мазки из зева, но нигде не указано, что также важно 

производить заборы назальных образцов у таких пациентов, так клинические 

проявления также связаны с данной локализацией в респираторном тракте [15]. Как 

показало исследование, именно в носовой полости наиболее часто был выявлен 

MRSA - в 58,8%. Также важно добавить, что в данной локализация в целом было 

выявлено 24 клинически значимых возбудителя, которые могут являться 

эндогенным источником инфекции для самого больного, учитывая клинические 

особенности этого наследственного заболевания. Необходимо внедрить 

исследования носовой полости в рутинную практику и исследовании 

респираторного тракта пациентов с ПЦД.  

С эпидемиологической точки зрения, наибольшую обеспокоенность в 

последнее время вызывают смешанные инфекции. Основные сложности, 

связанные с ними, заключаются в том, что в респираторном тракте одновременно 

может присутствовать сразу несколько видов клинически значимых патогенов, 

которые могут относится к бактериям, вирусам и грибам. Наличие сразу 

нескольких клинически значимых патогенов, также значительно усложняет подбор 

терапии и требует индивидуального подхода с учетом спектра выделенных 

возбудителей. В одном исследовании посвященному изучению смешанных 
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инфекций у пациентов с МВ, было установлено, что у госпитализированных 

пациентов с МВ 2/3 пациентов были инфицированы 2 и более ассоциациями 

микроорганизмов в респираторном тракте [9, 42]. При этом отечественных 

исследованиях данных касающихся смешанных инфекций у пациентов с ПЦД на 

данный момент нет. Есть немногочисленные исследования, связанные с изучением 

смешанных исследований у пациентов с МВ. Впервые в РФ была описана и показан 

структура смешанных инфекций у пациентов с ПЦД. 

По итогам работы было выявлено, что этиологической причиной смешанной 

инфекции в большинстве случаев являются бактериальные патогены. В 

проведённом исследовании было показано, что бактериальная смешанная 

инфекция доминировала у обследованных больных – 33,5%. В литературе 

упоминается, что именно бактериальная инфекция легких является при ПЦД 

ведущей причиной смертности [259]. В ходе исследования было обнаружено, что 

встречаются ассоциации, в том числе и с различными респираторными вирусами. 

Похожее исследование по изучению смешанной инфекции было проведено среди 

пациентов с МВ, где доминировали бактериальные и бактериально-грибковые 

ассоциации, а также были выявлены ассоциации, в которые входили вирусы [9]. 

Микрофлора в группе детей отличается большим разнообразием, чем у 

взрослых. В группе детей было обнаружено 104 ассоциации, тогда как у взрослых 

пациентов - только 32. Аналогичная картина была описана у пациентов с МВ, где 

показано, что с возрастом происходит снижение разнообразия видов и микрофлора 

становится более специфичной и характерной именно для данной патологии. 

При этому у обследованных больных в группе детей доминировали 

ассоциации - S. pneumoniae + H. influenzae (4%), S. aureus + Candida spp. (4%), P. 

aeruginosa + Candida spp. (4%), тогда как в группе взрослых P. aeruginosa + 

Candida spp. (15,2%).Также важно отметить, что P. aeruginosa преобладает у 

взрослых пациентов c ПЦД и как показал анализ смешанных инфекций именно 

ассоциации с данным видом наиболее часто встречались во взрослой группе[9]. В 

исследовании посвященному изучению смешанной инфекции при МВ, также как и 
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у пациентов с ПЦД наиболее часто в структуру ассоциаций входили S. aureus, P. 

aeruginosa и Сandida spp. [9]. 

 Как показало проведенное исследование у пациентов с ПЦД, также 

встречаются ассоциации c клинически значимыми микроорганизмами, а 

наибольшее разнообразие наблюдается в группе детей. Смешанные инфекции у 

пациентов с ПЦД могут иметь высокую эпидемиологическую значимость, так как 

один пациент может быть носителем сразу нескольких клинических значимых 

микроорганизмов и инфицировать других больных. Также стоит отметить, что 

отсутствуют меры профилактики, связанные со смешанными инфекциями и 

отработанные схемы лечения. Возможно, в контексте смешанных инфекций речь 

может идти о индивидуальном выборе терапии с учетом выявленных патогенов, их 

резистентностью к антибиотикотерапии при выявлении клинически значимых 

бактерий в структуре смешанной инфекции, а также синергическом или 

антагонистическим взаимодействие микроорганизмов между собой. 

Проведенное исследование также показало, что в домашней окружающей 

среде могут существовать дополнительные очаги инфекции, потенциально 

способные вызывать реинфицирование пациентов с ПЦД. Установлено, что 

наибольшее бактериальное загрязнение зафиксировано в сливах ванных комнат 

(69,2 % проб), где доминирует S. maltophilia (35 %). Учитывая, что пациенты с ПЦД 

являются высоковосприимчивым организмом в силу этиологических особенностей 

заболевания, наличие таких бытовых очагов создает реальные риски повторного 

инфицирования. В связи с этим необходим периодический надзор за данными 

очагами и их своевременная ликвидация посредством дезинфекционных 

мероприятий, что позволит потенциально снизить риск инфицирования пациентов 

в домашних условиях. 

Учитывая доминирующую роль бактериальных патогенов в развитии 

инфекций респираторного тракта, результаты свидетельствуют о том, что 

необходимо уделить внимание вопросу мониторинга антибиотикорезистентности 

выделанных изолятов от пациентов с ПЦД. Поскольку терапия антибактериальным 

препаратами для этих больных, является основой для предотвращения, 
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купирования или профилактики инфекций, связанных с респираторным трактом. 

Анализ чувствительности с помощью диско-диффузионного метода проводили к 

двум доминирующим патогенам, которыми являлись указанные ранее S. aureus и 

P. aeruginosa. Cреди исследованных изолятов выделенных от обследованных 

пациентов было 24,4% мультирезистентных изолятов S. aureus и 33,3% 

мультирезитсентных изолятов P. aeruginosa. В ходе проведения сравнительного 

анализа в группе детей (младше 18 лет – 127 пациентов) и взрослых (18 лет и 

старше – 46 пациентов) было установлено, что среди взрослых пациентов 

мультирезистентные изоляты встречаются чаще. Частота встречаемости S. aureus, 

обладающего множественной резистентностью, в группе взрослых составила - 

64,3%, а у детей - 16,8%, тогда как мультирезистентные изоляты P. aeruginosa от 

взрослых выделяли в 46,1%, а от детей в 12,5% (95% 4,34 - 31,00) случаев. Это 

подтверждает необходимость проведения оценки антибиотикочувствительности, 

выделенных бактериальных патогенов из респираторного тракта пациентов с ПЦД 

с целью выявления и предотвращения распространения мультирезистентных 

штаммов высокого эпидемического риска. 

В результате проведенного генотипирования, было выявлено генетическое 

разнообразие генотипов P. aeruginosa, циркулирующих в популяции пациентов с 

ПЦД на территории РФ. Большинство выявленных генотипов относились к редким 

(ST4, ST12, ST386, ST598, ST664, ST1621, ST1751, ST4094). Некоторые редкие 

генотипы, такие как ST4, ST386, ST598, ST664, ST1621, ST1751, согласно 

PubMLST встречались на разных континентах, что потенциально может иметь 

предпосылки в дальнейшем к глобальному распространению. В ходе анализа 

антибиотиокчувствительности с помощью диско-диффузионного метода 

некоторые из них демонстрировали мультирезистентность: ST4, ST1751. Также 

редкие генотипы ST 4, ST12, ST598, ST1621, ST1751 и ST1751 были выделены от 

пациентов с ХИРТ. 

В результате генотипирования были зарегистрированы новые генотипы: 

ST6869, ST6870, ST6884. Все новые генотипы были выделены от пациентов с ПЦД 

и ХИРТ, при этом ST6869 и ST6884 в результате анализа 
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антибиотикочувствительности с помощью диско-диффузионного метода, 

оказались мультирезистентными. 

Наряду с редкими генотипами в исследуемой когорте были 

идентифицированы эпидемически значимые клоны, ранее описанные в литературе 

(ST179, ST233, ST274 и ST298) [48, 120, 224, 306]. 

В литературных источниках есть данные, свидетельствующие о том, что 

генотипы ST274 и ST179 выявляли у пациентов с МВ, что демонстрирует 

возможность передачи клонов высокого эпидемического риска между различными 

популяциями восприимчивых больных [297]. 

Верификация данных сиквенс-типов, часть из которых (в частности, ST233 и 

ST274) относится к международным клонам высокого риска (high-risk clones) [48, 

120, 224, 306], указывает на потенциальную опасность инвазии агрессивных 

госпитальных линий в респираторный тракт пациентов с ПЦД. При этом высокая 

генетическая гетерогенность распределения указанных генотипов при отсутствии 

доминирования какого-либо единого штамма внутри когорты подтверждает вывод 

об инфицировании пациентов из независимых внешних источников на данном 

этапе наблюдения. Однако выявление клонов, обладающих высокой способностью 

к трансмиссии, указывает на высокий потенциал для реализации перекрестного 

инфицирования внутри когорты. 

В ходе исследования был установлен факт перекрестного инфицирования 

между пациентами с сиблингами с ПЦД. Из респираторного тракта обследованных 

пациентов был выделен идентичный генотип P. aeruginosa - ST298. 

Важное эпидемическое значение имеет контроль за распространенностью 

карбапенем устойчивых клонов, так как такие клоны относят к клонам высокого 

эпидемического риска. В проведенном исследовании было обнаружено 6 

карбапенем-резистентных изолятов P. aeruginosa: ST179, ST298 (от сиблингов), 

ST233, ST664 (от пациента из Красноярска) и ST6869. 

Также был описан клинический пример, доказывающий, что у пациента с 

ПЦД, имеющего ХИРТ, вызванную P. aeruginosa, в респираторном тракте может 

быть обнаружено сразу несколько генотипов данного вида, что может 
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обуславливать трудности эрадикации и такой пациент может быть источником 

различных клинически значимых клонов. Было показано, что из мокроты до 

лечения был выделен ST6869 P. aeruginosa, а после лечения через 10 дней ST4094 

(P. aeruginosa).  Подобная картина свидетельствует о ко-инфицировании. 

Выделение изолята после антибиотикотерапии с иным генотипом, чем первичный, 

свидетельствует о возможном подавлении первичного генотипа антибиотиками и 

доминировании ранее субдоминантного. 

В результате мониторинга пациента с ПЦД, был доказан, что у пациента с 

ПЦД возможна хроническая инфекция в детском возрасте, а также она может быть 

ассоциирована не с классическими доминирующими патогенами, такими как P. 

aeruginosa или S. aureus, например K. pneumoniae. В ходе проведения 

полногеномного секвенирования было определено, что у обследованного пациента 

определяли гипервирулентный клон ST86, который способен вызвать заболевания 

также у здоровых лиц. Также с помощью молекулярно-генетических исследований 

у другого пациента был подтверждён факт наличия смешанной инфекции, 

вызванной гипервирулентным генотипом K. pneumoniae ST23 и редким генотипом 

ST1621, обладающим генетическими детерминантами способными в дальнейшем 

обеспечить его переход в мультирезистентный. Редкий генотип бактерии P. 

aeruginosa (ST1621), несмотря на вероятное инфицирование пациента из 

окружающей среды, характеризовался наличием всех необходимых факторов 

патогенности, реализующих патологический процесс в восприимчивом организме. 

Таким образом, пациенты с ПЦД представляют собой когорту высокого 

инфекционного риска, эпидемиология которой определяется не только свойствами 

циркулирующих патогенов, но и высокой восприимчивостью макроорганизма. 

Анатомо-функциональные дефекты цилиарного аппарата при ПЦД снижают 

барьерную устойчивость макроорганизма. Это обусловливает колонизацию и 

инвазию дыхательных путей максимально широким спектром возбудителей. В 

инфекционный процесс вовлекаются даже редкие, эпидемически незначимые 

микроорганизмы, которые в обычных условиях не вызывают манифестных форм 

болезней. То есть формирование хронического течения и поддержание 
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эпидемического процесса респираторных инфекций при ПЦД происходит вне 

зависимости от циркуляции эпидемически значимых клонов возбудителей. У этих 

пациентов одинаково успешно персистируют и глобальные клоны высокого риска 

(P. aeruginosa ST233, ST298; K. pneumoniae ST23), и штаммы, не обладающие 

эпидемической значимостью. Определяющим фактором является высокая 

восприимчивость данной когорты к колонизации и инвазии любыми 

генетическими вариантами микроорганизмов — от гипервирулентных до условно-

патогенных. 

В контексте настоящего исследования эпидемический процесс при ПЦД 

характеризуется как устойчивая система, основанная на взаимодействии двух 

популяций – пацинетов и условно-патогенных возбудителей. Пациенты с ПЦД 

одновременно выступают в роли двух звеньев эпидемического процесса, являясь 

как восприимчивым организмом, так и источником инфекции (эпидемически 

значимых мультирезистентных штаммов). Это создает условия для циркуляции 

возбудителей, как внутри когорты больных с ПЦД, так и за ее пределами. Это 

обеспечивается за счет доказанной возможности перекрестного инфицирования и 

отсутствия инфекционного контроля за данной группой пациентов. 

Эпидемический процесс при ПЦД поддерживается двумя резервуарами — 

эндогенным (пациент) и экзогенным (окружающая среда, другие источники). Их 

одновременное существование делает невозможным спонтанное прерывание цепи 

передачи: разрыв цикла требует целенаправленного внешнего вмешательства. 

Особую эпидемическую опасность представляет сочетанная инфекция при 

ПЦД, при которой формируется межвидовой синергизм, недостижимый при 

моноинфекции: каждый возбудитель усиливает персистенцию другого, а 

коллективная биоплёнка экранирует всю ассоциацию от иммунитета, 

антибиотиков и факторов внешней среды. 

Результаты работы доказывают, что пациенты с ПЦД должны иметь 

наивысший приоритет инфекционного контроля. 

Теоретические выводы диссертационного исследования позволили 

разработать и научно обосновать стратегию инфекционного контроля, базовым 
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компонентом которой выступает непрерывный микробиологический мониторинг, 

который должен проводиться, согласно разработанному дизайну (См. Глава 5, п. 

5.2). Обоснована необходимость внедрения стандартизированного забора 

биоматериала (мокрота, мазки из зева и носа), соблюдения дифференцированных 

схем обследования (стандартное — 1 раз в 3 месяца, индивидуальное при частых 

обострениях и ХИРТ — 1 раз в месяц, госпитальный скрининг до и после 

госпитализации, а также мониторинг домашней среды 1 раз в 3 или 6 месяцев). 

Внедрение предложенного комплекса обеспечивает своевременный подбор 

этиотропной терапии, контроль над микст-инфекциями и тактику 

неспецифической профилактики (включая разделение потоков) для разрыва 

цепочки передачи штаммов высокого эпидемиологического риска, что позволит 

снизить инфекционную нагрузку, обеспечить эпидемиологический контроль за 

циркуляцией опасных клонов, а также улучшить качество и продолжительность 

жизни когорты пациентов с ПЦД. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. В этиологической структуре инфекций респираторного тракта у пациентов с 

ПЦД доминируют бактериальные патогены: S. aureus — 53,8%, P. aeruginosa — 

38,7%, H. influenzae — 21,4%, S. pneumoniae — 17,9%. Установлена 

последовательная возрастная смена лидирующих этиологических агентов: у детей 

доминирует S. aureus (с пиком 74,4% в 13–17 лет), тогда как у взрослых ведущая 

роль переходит к P. aeruginosa (80,4%). Смешанная инфекция выявлена у 72,3% 

пациентов. Распространенность ХИРТ у пациентов с ПЦД составляет 24,3% с 

неуклонным ростом показателя по мере увеличения возраста больных: от 7,1% в 

группе 0–6 лет, 1,9% — в 7–12 лет, 11,6% — в 13–17 лет до 63,0% у взрослых (18 

лет и старше). 

2. Показано, что пациенты с ПЦД могут быть источниками клинически 

значимых микроорганизмов: мультирезистентных штаммов (доля MRSA у 

взрослых — 64,3%, мультирезистентных P. aeruginosa — 46,1%), 

гипервирулентных клонов K. pneumoniae (ST23, ST86) и возбудителей с высоким 

эпидемическим потенциалом (P. aeruginosa ST179, ST233, ST274, ST298). 

3. При ПЦД бронхоэктазы выявлены у 100% обследованных взрослых 

пациентов. У пациентов с ПЦД и БЭ этиологическая структура инфекций 

респираторного тракта аналогична общей когорте: у взрослых доминирует P. 

aeruginosa (84,1%), у детей — S. aureus (64,1%). 

4. Сформирована коллекция доминирующих возбудителей инфекций 

респираторного тракта у пациентов с ПЦД и оценена их 

антибиотикочувтвительность. Доля мультирезистентных изолятов среди изолятов 

S. aureus составила 24,4%, P. aeruginosa — 33,3%, при этом значимый рост 

резистентности наблюдается во взрослой возрастной группе.  

5.  Генотипирование изолятов P. aeruginosa от пациентов с ПЦД показало 

высокую генетическую гетерогенность, что указывает на инфицирование 

пациентов исследованной когорты от разных источников. Выявлено 15 сиквенс-

типов, включая три ранее не описанных в международной системе PubMLST. 
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Наряду с редкими генотипами идентифицированы клоны высокого 

эпидемического риска ST179 и ST274.  Выявление таких клонов указывает на 

высокий потенциал для реализации перекрестного инфицирования внутри 

когорты. 

6. Объекты домашней среды пациентов с ПЦД выступают в качестве 

потенциальных экзогенных резервуаров и факторов передачи инфекции. 

Установлен высокий уровень бактериальной контаминации сливов раковин в 

домашних условиях (69,2% положительных смывов) с доминированием S. 

maltophilia (35,0%). Смывы из небулайзеров подтвердили риски постоянной 

реинфекции за счет контаминации клинически значимыми возбудителями (A. 

pittii, S. pneumoniae, S. aureus, A. ruhlandii).  

7. Эпидемический процесс инфекций респираторного тракта у пациентов с ПЦД 

определяется взаимодействием популяций пациентов с ПЦД и условно-

патогенных микроорганизмов, характеризующимся длительной персистенцией в 

дыхательных путях, формированием микробных ассоциаций и сменой 

возбудителей. Каждый пациент может одновременно выступать источником 

инфекции и восприимчивым организмом, а поддержание циркуляции 

возбудителей обеспечивается сочетанием эндогенного резервуара 

(респираторный тракт пациентов) и экзогенного резервуара (контаминированные 

объекты окружающей среды и другие источники инфекции). Это обусловливает 

круглогодичную эпидемиологическую значимость пациентов с ПЦД как 

источников мультирезистентных условно-патогенных микроорганизмов. 

8. Определены основные направления инфекционного контроля при инфекциях 

респираторного тракта у пациентов с ПЦД, включающие непрерывный 

многоуровневый микробиологический мониторинг с использованием 

комплексных лабораторных методов, стратификацию пациентов с учётом 

этиологии респираторной инфекции, а также реализацию комплекса 

неспецифических мер профилактики перекрёстного инфицирования на всех 

этапах оказания медицинской помощи и при домашнем уходе.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

Г – год 

МР – методические рекомендации 

Мкм – микрометр 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РФ – Российская Федерация 

СанПиН – санитарно-эпидемические правила и нормы 

СЗК – синдром Зиверт-Картагенера 

См – сантиметров 

Тыс. – тысяч 

Ч – часов 

МВ – муковисцидоз (кистозный фиброз) 

МО - медицинская организация 

НФМО - неферментирующий микроорганизм 

н.п. - нуклеотидные пары 

НеМВ - пациенты, не страдающие муковисцидозом 

ОП - оптическая плотность 

ПЦР (PCR) - полимеразная цепная реакция 

ПЦД – первичная цилиарная дискинезия 

ПЦР-РеалТайм («Real-time», rtPCR) - полимеразная цепная реакция в режиме 

реального времени 

ПДФР - полиморфизм длины фрагментов рестрикции 

РФ – Российская Федерация 

УПМ - условно-патогенный микроорганизм 

ФГБНУ «МГНЦ» - Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 

«Медико-генетический научный центр» 

ХИЛ – хроническая инфекция легких 

ХИРТ– хроническая инфекция респираторного тракта 
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BCC - Burkholderia cepacia complex 

CF (cystic fibrosis) — кистозный фиброз 

CFTR (cystic fibrosis transmembrane regulator) – муковисцидозный 

трансмембранный регулятор проводимости) 

MALDI-TOF (Matrix-assisted laser desorption ionization time of flight) - масс-

спектрометрия времяпролетная с матрично-активированной лазерной 

десорбцией/ионизацией 

MLST (Multilocus sequence typing)-мультилокусноe секвенированиe 

ST (sequence type) - сиквенс-тип 

WGS (Whole Genome Sequencing) - полногеномное секвенирование 

международную базу PubMLST (Public databases for molecular typing and microbial 

genome diversity - https://pubmlst.org/). 

СРЕ – цитопатический эффект 
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