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Некротизирующая пневмония, вызванная S. aureus, является нечастым, но очень тяжелым заболеванием c высокой 
летальностью. Пневмония возникает преимущественно у детей и лиц молодого возраста, развивается в течение не-
скольких суток, сопровождается множественными некрозами ткани легкого и часто приводит к летальному исходу. 
Особенностью возбудителя является способность к образованию порообразующего токсина, повреждающего раз-
личные клетки организма, в том числе нейтрофилы. Считается, что предшествующая вирусная инфекция, например 
грипп, является предрасполагающим фактором или коинфекцией, создающими предпосылки для разрушения нейтро-
филов в легких с возникновением некрозов. Стафилококки не являются наиболее частыми возбудителями внебольнич-
ной пневмонии, поэтому режимы эмпирической терапии не включают препараты активные против чувствительных 
или резистентных к оксациллину/метициллину стафилококков. В результате эмпирический режим антибактериаль-
ной терапии оказывается неэффективным. Ранними клиническими признаками являются высокая лихорадка, кровь в 
мокроте, наличие полостей в легких, быстрое нарастание дыхательной недостаточности. Микроскопия мокроты с 
обнаружением большого количества стафилококков позволяет на раннем этапе установить этиологию возбудителя, 
до получения результатов посева обосновать применение препаратов, активных против стафилококков, а после по-
лучения микробиологических данных провести окончательную коррекцию антибактериальной терапии. Предшеству-
ющая пневмонии респираторная вирусная инфекция или неблагоприятная эпидемиологическая ситуация (эпидемия 
гриппа) также являются обоснованием для эмпирического применения антистафилококковых препаратов.
к л ю ч е в ы е  с л о в а :  S. aureus; некротизирующая пневмония; лейкоцидин Пантона–Вилентайна.
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Necrotizing pneumonia caused by S. aureus is infrequent, but very serious illness with a high mortality. Pneumonia arises mainly 
in children and young adults, develops within several days is accompanied with multiple necroses in lung tissue, often leads 
to a lethal outcome. The feature of pathogen is ability to formation of pore-forming toxin destroying different cells in the body 
including polymorphonuclear leukocytes. The previous virus infection, for example flu, is considered a contributing factor or 
the co-infection which creates prerequisites for destruction of neutrophils in lungs with appearance of necroses. S. aureus is not 
the most frequent causative agent of community-acquired pneumonia therefore empirical therapy does not include antibiotics 
with the activity against staphylococci which are sensitive or resistant to oxacyllin/meticyllin. As a result empirical regimen 
of antibacterial therapy appears not to be effective. Early clinical signs are a high fever, blood in the sputum, the presence 
of cavities in the lungs, a rapid increase in respiratory failure. The microscopy of sputum with detection o a large number 
of staphylococci allows to establish pathogen at an early stage, before obtaining results oif microbiological tests to prove 
application of antibiotics active against staphylococci, and after receiving microbiological data to carry out the final correction 
ovf antibacterial therapy. Respiratory virus infection preceding peumonia or adverse epidemiological situation (flu epidemic) 
also is the justification for empiric application of anti-staphylococcal antibiotics in community acquired pneumonia.
K e y  w o r d s :  S. aureus; necrotizing pneumonia; Panton–Valentine leukocidin.
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Некротизирующая пневмония (НП) – сравнитель-
но недавно описанная инфекция с высокой леталь-
ностью, возникающая преимущественно у исходно 
здоровых детей и лиц молодого возраста. Возбу-
дителями являются штаммы Staphylococcus aureus, 
продуцирующие порообразующий токсин, получив-
ший название лейкоцидина Пантона–Вилентайна 
(PVL) [1–3]. PVL состоит из двух субъединиц, бел-
ков LukS-PV и LukF-PV кодируемых генами pvl, 
интегрированными в хромосому чувствительных 

(MSSA) или резистентных (MRSA) к метициллину 
Staphylococcus aureus [4].

Современные представления о НП основаны 
на изучении клинических данных у детей или лиц 
молодого возраста. Заболевание начиналось с грип-
поподобного синдрома, после которого быстро на-
растали признаки пневмонии, интоксикация, дыха-
тельная недостаточность и септический шок. При 
запоздалом начале лечения отмечалась очень высо-
кая летальность. При патолого-анатомическом ис-
следовании выявляли геморрагические некрозы и 
обширную деструкцию в легких [5]. классическая 
стафилококковая пневмония отличается от НП мень-
шей летальностью, наблюдается у более старших 
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пациентов (≥ 60 лет), способствует обострению хро-
нических заболеваний [5,6]. кроме того, S. aureus не 
относится к частым возбудителям внебольничной 
пневмонии (1–10%), однако существенно чаще ста-
новится возбудителем нозокомиальной пневмонии 
(20–50%) [7].

В последнее десятилетие значительно увеличи-
лось количество инфекций, вызванных внебольны-
ми шаммами S. aureus, резистентными к метицилли-
ну (CA-MRSA) и несущими ген, кодирующий PVL. 
особенно часто это наблюдается у штаммов MRSA 
uSA300 и uSA400, которые получили широкое рас-
пространение в Северной Америке и некоторых ре-
гионах Европы [8].

обычно штаммы uSA300 оказываются чув-
ствительными к триметоприму/сульфометоксазо-
лу, клиндамицину, тетрациклину и резистентны к 
эритромицину и гатифлоксацину. резистентность к 
эритромицину характерна для большинства штам-
мов (92,8%), а к клиндамицину только для 6,5% [9]. 
имеются рекомендации CdC при резистентности к 
эритромицину и чувствительности к клиндамицину 
исследовать индуцибельную резистентность к клин-
дамицину (d-тест), так как имуются сообщения о не-
эффективности лечения клиндамицином [10]. опи-
саны полирезистентные клоны uSA300, у которые 
оставалась чувствительность только к триметопри-
му/сульфометоксазолу. Характерной для штаммов 
uSA400 является резистентность к эритромицину, 
клиндамицину и чувствительность к другим анти-
биотикам [9, 11].

В Европе штаммы CA-MRSA более разнообраз-
ны генетически, однако доминирующим клоном яв-
ляется European St80-MRSA-IV, при этом описаны 
и «американские» штаммы uSA 300 в Великобри-
тании и других странах [12]. В Греции до 92% всех  
CA-MRSA и 24% госпитальных инфекций MRSA 
были вызваны St80 MRSA-IV [13]. У многих паци-
ентов с выделенным клоном St80 имеются эпиде-
миологические связи со средиземноморскими стра-
нами Северной Африки (Алжир, Тунис, Египет, Ли-
ван), которые считаются источником происхождения 
этого клона [14].

Эти CA-MRSA оказываются возбудителями тя-
желых глубоких инфекции кожи и мягких тканей. 
однако возбудителями некротизирующих инфекций 
в США были продуцирующие PVL внебольничные, 
резистентные к метициллину S. aureus (CA-MRSA), 
а в Европе – большинство случаев НП было вызвано 
чувствительными к метициллину S. aureus, которые 
имели такую же вирулентность как клоны PVL-
продуцирующих CA-MRSA [6, 15].

Несмотря на установленную эпидемиологи-
ческую связь между продуцирующими PVL S. 
aureus и НП, у некоторых специалистов оставались 
сомнения относительно роли PVL в развитии за-
болевания. Это было связано с противоречивыми 
результатами исследований инфекции на моделях 
у мышей. они утверждали, что наличие генов PVL 

не является основным фактором вирулентности, а 
является маркером других более важных факторов 
вирулентности [16–18]. Поэтому и клинические 
данные, и результаты экспериментальных работ 
необходимо рассматривать комплексно при оценке 
важности продукции PVL S. aureus, особенно когда 
эта инфекция сочетается с инфекцией, вызванной 
вирусом гриппа.

Клинические особенности НП
Типичный случай неблагоприятного течения 

НП недавно был описан в Германии у 54-летней 
женщины с сопутствующей артериальной гиперто-
нией и коронарным атеросклерозом [2]. особенно-
стью случая были необычные жалобы на тошноту 
и рвоту одновременно с наличием признаков пнев-
монии. Несмотря на амбулаторное лечение амокси-
циллином, через 2 сут она была госпитализирована 
в крайне тяжелом состоянии с артериальной гипо-
тензией, нарушенным сознанием, почечной недо-
статочностью и значительным повышением уровня 
маркеров воспаления. При рентгенографии органов 
грудной клетки подтверждена обширная двусторон-
няя инфильтрация в легких. диагностирована пнев-
мония, осложненная септическим шоком и тяжелым 
острым респираторным дистресс-синдромом. отде-
ляемое из дыхательных путей и посев крови были 
направлены на микробиологическое исследование. 
Антимикробная терапия продолжена пиперацилли-
ном/ тазобактамом и ципрофлоксацином. Неэффек-
тивность неинвазивной вентиляции привела к не-
обходимости интубации трахеи и иВЛ. При первом 
исследовании в трахеальном отделяемом обнару-
жено скопление лейкоцитов и большого количества 
стафилококков. из трахеального секрета и крови вы-
делен штамм продуцирующего PVL штамма MSSA, 
который обладал гемолитической активностью.  
С целью оптимизации антистафилококкового компо-
нента антибактериальной терапии назначена комби-
нация флуклоксацина, меропенема и клиндамицина. 
кроме того, проведено исследование трахеального 
отделяемого на наличие вируса гриппа A. из-за не-
достаточной эффективности иВЛ, начиная со 2-х 
суток лечения, обеспечение газообмена осуществля-
лось с помощью экстракорпоральной мембранной 
оксигенации. В этой фазе болезни развилась лей-
копения (2560/мл) и тромбоцитопения (21 000/мл).  
Несмотря на предпринятые меры, состояние не 
улучшилось и пациентка умерла в результате поли-
органной недостаточности, вызванной септическим 
шоком, после 10 сут лечения в ориТ.

У этой пациентки было много симптомов, типич-
ных для НП. В начале заболевания симптомы напо-
минали грипп: затруднение дыхания, кашель, лихо-
радка, боль в мышцах. При этом наблюдались и не-
специфические симптомы – тошнота и рвота. Часто 
грипп и инфекция, вызванная PVL-продуцирующими 
S. aureus протекают в виде коинфекции, низкий 
лейкоцитоз является прогностическим признаком 
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летального исхода [6, 19]. Лейкопения может быть 
связана с прямым цитотоксическим действием PVL, 
однако нельзя исключить влияние вируса гриппа и 
генерализованного воспаления. кровохарканье или 
кровотечение из дыхательных путей является еще 
одним негативным прогностическим фактором, так 
как отражает тяжесть повреждения легких [6]. Ле-
тальность пациентов с НП обычно высокая и со-
ставляет 40–60% [5].

имеются данные описания 43 случаев заболева-
ния, которые у 23 (53,5%) пациентов закончились 
летально. Выздоровление наблюдалось при раннем 
начале лечения до развития деструктивных измене-
ний в легких и септической стадии процесса, однако 
оптимального общепризнанного алгоритма лечения 
нет [20, 21]. Антистафилококковые препараты явля-
ются наиболее важными компонентами лечения, так 
как ванкомицин, линезолид или флуклоксациллин в 
комбинации с клиндамицином или рифампицином 
способны снижать продукцию стафилококковых 
экзотоксинов, причем наиболее активным в этом 
плане является линезолид [22, 23]. Поскольку забо-
левание рассматривается как токсинассоциирован-
ное, дополнительными средствами лечения могут 
быть антитела, связывающие токсин, однако доказа-
тельств эффективности их применения пока не по-
лучено [21, 24, 25].

История изучения инфекции
Связь S. aureus с летальными случаями пневмо-

нии во время эпидемии гриппа установлена доста-
точно давно [26]. Предполагается, что именно супе-
ринфекция S. aureus была причиной большей части 
летальных исходов пандемии гриппа в 1918–1919 гг. 
(«испанка»), пандемии 1957–1958 гг. («Азиатский 
грипп»), так как именно его наиболее часто выде-
ляли из дыхательных путей [20, 21, 27, 28]. Уже в 
1919 г. были описаны случаи коинфекции S. aureus, 
причем эти случаи сопровождались быстрым раз-
витием симптомов и были наиболее тяжелыми. 
Характерными признаками НП были бронхопнев-
мония с обширной инфильтрацией легких при рент-
генографии, лейкопения, кровохарканье и большое 
количество кокков в мокроте [19]. В последствии 
изучалась роль факторов вирулентности S. aureus 
(гемолизины, лейкоцидины) и их связь с развитием 
заболевания. Экзотоксин S. aureus (PVL) был назван 
(1936) в честь его открывателей Philip Noel Panton 
и Francis Valentine, которые в 1932 г. впервые дока-
зали его роль в развитии тяжелых инфекций кожи и 
мягких тканей [29, 30]. Многие S. aureus обладают 
бинарными токсинами, состоящими из белков S и F, 
однако PVL оказался одним из мощнейших стиму-
ляторов воспаления и некроза кожи [31]. В 1999 г. 
описаны клинические штаммы S. aureus с наличи-
ем генов PVL и показана их связь, кроме инфекций 
кожи, с тяжелыми внебольничными пневмониями с 
геморрагическими и некротическими проявлениями 
[32]. Это эпидемиологическое исследование указы-

вало на PVL как вероятный фактор вирулентности, 
приводящий к некрозам у пациентов с вирусной ин-
фекцией. Три года спустя (2002) были представлены 
классическое описание некротизирующей пневмо-
нии и основные признаки продукции PVL. Наличие 
некрозов при гистологическом исследовании легких 
определило название «Некротизирующая пневмо-
ния, вызванная S. aureus» [5]. По данным изученных 
50 случаев НП (2007) были сделаны описания харак-
тера течения, типичных симптомов, факторов риска 
и предикторов летального исхода [6]. именно в этом 
исследовании было показано, что кровотечение из 
дыхательных путей и лейкопения указывают на вы-
сокую вероятность летального исхода. В последую-
щие годы опубликованы описания отдельных случа-
ев и новые подходы к лечению, однако тенденции к 
снижению летальности не обнаружено.

Роль PVL в развитии НП
Несмотря на наличие эпидемиологических дан-

ных, у некоторых авторов остаются сомнения в па-
тогенетической роли PVL. По их мнению, наличие 
генов, кодирующих PVL, является только маркером 
других более важных детерминант вирулентности 
[16, 17]. Причина сомнений – противоречивые ре-
зультаты исследований на моделях некротизирую-
щих инфекций. При использовании разных живот-
ных в качестве моделей некоторые ученые не смогли 
подтвердить патогенетическую роль PVL [33, 34]. 
они предполагают важную роль других факторов 
вирулентности (α-гемолизин, растворимые в феноле 
модулины, энтеротоксины, подобные токсину X и 
белку A) [16, 18, 35–37].

Эти противоречия отчасти могут быть связаны с 
высокой специфичностью действия PVL на различ-
ные клетки и животных. PVL активирует воспали-
тельный и цитотоксический эффекты нейтрофилов 
и макрофагов. инкубация клеток с небольшим коли-
чеством PVL (0,04–0,4 мкг/мл; 1–10 нM) приводит к 
активации инфламмосом и выделению громадного 
количества IL-1β в течение нескольких минут [38, 
39]. Активация клеток сопровождается их быстрой 
гибелью (20 мин), что связано с образованием пор 
на внешней оболочке без признаков апоптоза. По-
казано, что воспалительный и цитотоксический 
эффекты обладают высокой избирательностью в 
отношении определенных типов клеток и ограничи-
вают дифференциацию клеток-предшественников 
гранулоцитов, при этом отличаются у разных жи-
вотных [40, 41]. клетки человека и кроликов обла-
дают высокой чувствительностью к PVL, а клетки 
мышей или обезьян малочувствительны к PVL даже 
в том случае, если PVL применяли в дозах, превы-
шающих указанные выше в 1000 раз. Эта высокая 
клеточная и видовая специфичность объясняется 
механизмом взаимодействия LukS-PV и рецептора 
C5a компонента комплемента, которые были обна-
ружены сравнительно недавно [42]. другие факторы 
вирулентности стафилококков, например раствори-
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мые в феноле модулины, не обладают видоспеци-
фичностью, так как действуют одинаково на клет-
ки разных видов [40]. Поэтому модели на мышах и 
приматах не являются адекватными для изучения 
вирулентности S. aureus у человека и требуют бо-
лее сложных моделей на основе клеток человека или 
других чувствительных видов [33, 43].

разрушительный эффект PVL на ткань легких 
не может быть изучен напрямую: мощный воспа-
лительный эффект PVL ограничен гранулоцитами, 
моноцитами и макрофагами, не оказывает влияния 
на клетки легких, эпителиальные и эндотелиальные 
клетки [40, 43]. Тканевые повреждения, вызванные 
PVL, возникают при быстрой деструкции грануло-
цитов. Нейтрофилы являются клетками, которые 
рекрутируются в область воспаления и формируют 
первую линию защиты против инвазии возбудите-
лей: вируса гриппа и S. aureus. их гранулы содер-
жат большое количество сериновых протеаз и дру-
гих агрессивных компонентов, необходимых для 
разрушения микроорганизмов внутри фагосом [44, 
45]. При инфекции, вызванной продуцирующим 
штаммом S. aureus, PVL вызывает быстрый некроз 
клеток [40]. При неконтролируемой гибели грануло-
цитов молекулы с мощным антимикробным потен-
циалом повреждают окружающие ткани. Это ранее 
было показано на модели некротизирующей пнев-
монии у кроликов, при этом у кроликов с нейтропе-
нией не развивались тяжелые повреждения легких 
после введения PVL [33]. Только недавно появилась 
возможность воспроизведения этого механизма 
на мышах, у которых инфильтрация легких была 
произведена лейкоцитами человека, обработанны-
ми PVL, что приводило к тяжелому повреждению 
ткани легких [43]. Таким образом, массивная и не-
контролируемая гибель нейтрофилов с выделением 
агрессивных ферментов оказалась очень похожей на 
то, что надо было доказать.

В сыворотке крови содержится много компо-
нентов, например α1-антитрипсин, который быстро 
инактивирует протеазы нейтрофилов. В альвеолах 
легких имеется сурфактант, который содержит не-
которое количество ингибиторов протеаз [46]. од-
нако его протективная активность в альвеолярном 
пространстве оказывается недостаточной. Поэтому 
протеазы, выделяющиеся при неконтролируемой 
гибели нейтрофилов, способны вызывать разруше-
ние чувствительных структур альвеолярной ткани и 
приводить к НП.

НП и роль предшествующей вирусной инфекции
Эпидемиологические исследования риска НП 

показали важное значение предшествующего грип-
па [5, 6, 32]. Эта связь была подтверждена описа-
ниями отдельных случаев: из 43 пациентов с НП у 
12 был подтвержденный грипп и 16 имели харак-
терные симптомы гриппа. У 12 пациентов имелись 
тошнота, рвота, диарея или признаки колита. Эти 
симптомы редко встречаются при классическом те-

чении пневмонии, вызванной S. aureus, но чаще от-
мечаются при гриппе, например во время пандемии 
свиного гриппа (H1N1) в 2009 г. [47]. остается не-
понятным, связано ли это с влиянием вирусной ин-
фекции на органы пищеварения или грипп является 
предрасполагающим фактором к увеличению часто-
ты бактериальных инфекций толстого кишечника, 
например аппендицита.

особенности вирусов могут оказывать влияние 
на исход тяжелой пневмонии, существенно изме-
няется и динамика экспрессии вирусных белков у 
разных штаммов. Сиквенс-варианты факторов ви-
рулентности, например неструктурных белков NS-1 
и Pb1-F2, являются специфическими для различных 
штаммов, что приводит к различной реакции клеток. 
Поздние белки не экспрессируются при действии 
каждого штамма вируса гриппа, но часто появляют-
ся при пневмонии [48]. В контексте развития тяже-
лой вторичной пневмонии обсуждается регуляция 
клеточных механизмов иммунитета (NS-1, Pb1-F2 
и белков ионных каналов M2), например индукции 
апоптоза клеток, зараженных вирусом гриппа [49, 
50]. Более того, вирус гриппа способен манипулиро-
вать апоптоитическими и иммуномодулирующими 
клеточными механизмами, использовать апоптоз для 
поддержания собственной репликации [48]. именно 
опосредованные вирусом гриппа тканевые повреж-
дения считаются наиболее важной причиной, спо-
собствующей развитию бактериальных инфекций 
[49, 50].

для изучения влияния гриппа на возникновение 
пневмонии, вызванной S. aureus, применялись раз-
личные модели взаимодействия между возбудителя-
ми, возбудителем и организмом хозяина. имеются 
доказательства того, что и вирус гриппа, и бакте-
рия стимулируют инфекционный процесс, напри-
мер, вирусная инфекция увеличивает вероятность 
прикрепления бактерий и инвазию клеток легких 
[51]. Некоторые штаммы S. aureus выделяют про-
теазы, которые при освобождении активируют ви-
русный гемагглютинин и таким образом усилива-
ют репликацию вируса гриппа, его вирулентность 
и патогенность [52, 53]. При изучении механизмов 
защиты было показано, что вирусные инфекции 
легких способны нарушить функцию иммунной си-
стемы и способствовать возникновению вторичной 
инфекции легких. Важнейшим механизмом являет-
ся продукция в легких IFN-I, синтез которого при 
гриппе осуществляется t-клетками. Это приводит 
к нарушению устойчивости к бактериям, например, 
благодаря подавлению их клиренса альвеолярными 
макрофагами и снижению активности естественных 
киллерных клеток [54, 55]. Взаимодействие между 
хозяином и возбудителем может быть очень разным 
в отношении определенных штаммов, вероятно, 
различается при разных эпидемиях и в разных гео-
графических регионах [49, 50].

другим важным патогенетическим фактором 
может быть усиление воспаления в легких при бак-
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териальной суперинфекции у больных гриппом 
[56]. Хорошо известно, что вирус гриппа является 
мощным стимулятором воспалительного процесса в 
легких. Выделение цитокинов происходит в резуль-
тате вирусной инфекции и инфильтрации легких им-
мунными клетками (нейтрофилы, моноциты, макро-
фаги) [57, 58]. образование цитокинов обязательно 
происходит при иммунном ответе на вирус гриппа, 
однако оно может быть избыточным и происходить 
с регуляторными нарушениями. Состояние, которое 
получило наименование «цитокиновый шторм», 
может оказывать влияние на тяжесть состояния и 
летальность больных гриппом [59, 60]. При массив-
ной инфильтрации легких иммунными клетками в 
результате суперинфекции S. aureus, продуцирую-
щими PVL, лизис инфильтрирующих клеток PVL 
может приводить к резкому усилению тканевых по-
вреждений и некрозу легочной ткани.

Концепция патогенеза НП
НП определяется как отдельная форма заболева-

ния, которая отличается тяжестью течения от клас-
сической пневмонии, вызванной S. aureus, не спо-
собными к синтезу PVL. основными признаками 
НП являются: предшествующая инфекция вирусом 
гриппа, острое начало и быстрое нарастание сим-
птомов, лейкопения, кровотечение из дыхательных 
путей, тяжелая дыхательная недостаточность, высо-
кая летальность и обширная некротическая деструк-
ция легких [5, 6].

В экспериментальных, клинических и эпидемио-
логических исследованиях показана разница между 
некротизирующими (PVL) и другими инфекциями, 
вызванными S. aureus, это объясняется участием 
в патогенезе различных факторов вирулентности  
S. aureus. При классической пневмонии, вызванной S. 
aureus, факторами вирулентности являются токсины, 
адгезины, ферменты и иммуномодуляторы [61, 62].  
основным отличием некротизирющих инфекций 
от заболеваний, связанных с токсинами, является 
действие PVL на иммунные клетки – мощного ак-
тиватора и цитотоксина в отношении нейтрофилов, 
моноцитов и макрофагов человека. Нейтрофилы 
содержат большое количество сериновых протеаз, 
которые находятся в гранулах и способны выделять-
ся при гибели клеток, связанной с действием PVL, 
в окружающие ткани. именно в легких этот меха-
низм может быть причиной массивной тканевой де-
струкции, так как в альвеолярном пространстве ак-
тивность протеазных ингибиторов низкая. Поэтому 
ткань легкого является объектом повреждения при 
инфекциях, связанных с PVL, так как в крови проис-
ходит быстрая инактивация ингибиторами протеаз и 
антителами против PVL. инактивация PVL в сыво-
ротке также может объяснять тот факт, что при ин-
фекциях кожи и мягких тканей прогноз существен-
но более благоприятный, чем при НП [6, 63]. кроме 
того, инфекции, связанные с PVL, преимуществен-
но возникают у молодых людей (средний возраст 25 

лет), что объясняется отсутствием высокого уровня 
протективных антител против PVL [43].

Согласно этой концепции, эффект PVL зависит от 
количества поврежденных иммунных клеток. При 
предшествующем гриппе имеется значительная ин-
фильтрация легких активированными воспалитель-
ными клетками [57]. Эти клетки содержат большое 
количество протеаз и других активных компонен-
тов [64]. Если низкие дозы PVL могут быть при-
чиной гибели клеток, то суперинфекция штаммом 
с массивной продукцией PVL приводит к мощной 
активации и деструкции инфильтрированных гра-
нулоцитов, моноцитов и макрофагов, из которых 
выделяется содержимое гранул, превышающее ней-
тролизующую способность легких, в результате че-
го возникает НП. При подтвержденном или предпо-
лагаемом гриппе может возникать НП. иногда НП 
предшествуют инфекции, вызванные другими виру-
сами (респираторно-синтициальным, парагриппа). 
Появление необычных симптомов (тошнота, рвота) 
может указывать на неустановленную вирусную ин-
фекцию. Эти наблюдения поддерживают гипотезу 
индуцированной вирусами инфильтрации иммун-
ных клеток, а не наличия специфических для вируса 
гриппа факторов вирулентности, способствующих 
развитию НП.

кроме того, НП может быть вызвана образовани-
ем токсинов в легких. В результате действия токси-
нов деструкция ткани происходит быстро и не мо-
жет быть эффективно подавлена антибиотиками, так 
как их применение должно начинаться еще раньше. 
Поэтому НП должна быть диагностирована до того, 
как заболевание входит и септическую или деструк-
тивную фазу. У молодых людей при сочетании пнев-
монии с появлением нехарактерных симптомов, бы-
строго ухудшения состояния, затруднения дыхания и 
лейкопении должна быть заподозрена НП. обнару-
жение большого количества стафилококков в отде-
ляемом из трахеи также может служить диагности-
ческим экспресс-методом. После забора образцов 
для микробиологического исследования необходимо 
немедленно назначить антистафилококковые анти-
биотики и клиндамицин для снижения образования 
токсина или даже назначить препараты, способные 
связывать токсин. При раннем начале лечения паци-
ент может выздороветь без признаков дальнейшего 
развития заболевания легких [20].

Заключение и перспективы
НП встречается не часто, однако должна быть 

своевременно диагностирована, в противном случае 
адекватность антимикробной терапии на ранней ста-
дии оказывается сомнительной и наблюдается мас-
сивное поражение легочной ткани. В дальнейшем 
возможности лечения становятся ограниченными и 
высока вероятность неблагоприятного исхода.

Эффективных и надежных патогенетических 
препаратов против заболеваний, связанных с PVL, 
пока нет, однако они разрабатываются. В отсутствие 
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вакцинации может быть полезен поливалентный че-
ловеческий иммуноглобулин, содержащий антитела 
к PVL, способные подавлять его цитотоксический 
эффект на полиморфонуклеарные клетки, что было 
показано in vitro [25]. однако в моделях показано, 
что антитела к PVL способны даже повысить чув-
ствительность животных к инфекции [65]. Более то-
го, высокий уровень антител к PVL не приводил к 
устойчивости к стафилококковым инфекциям кожи 
и мягких тканей [66]. Поэтому роль антител к PVL 
при различных заболеваниях, включая НП и икМТ, 
необходимо изучать по отдельности на разных мо-
делях.

Сравнительно недавно были обнаружены меха-
низмы специфического связывания PVL с иммун-
ными клетками, эти данные могут стать основой 
для внедрения нового метода лечения [42]. Если 
связывание PVL с поверхностью целевых клеток 
является критическим в формировании пор и их де-
струкции, воздействие на этой стадии может быть 
очень эффективным в плане ограничения развития 
болезни, особенно если такое лечение начинается до 
возникновения необратимой деструкции в легких. 
Близкая чувствительность кроличьих и человече-
ских нейтрофилов к PVL указывает на то, что имен-
но модель НП у кроликов должна использоваться на 
доклинической стадии оценки действия препаратов 
против PVL. Необходимы дальнейшие клинические 
исследования эффективности новых препаратов, 
активных против PVL (например, специфических 
моноклональных нейтрализующих антител), для 
профилактики развития НП у человека.

При пандемии гриппа НП может представлять от-
дельную сложную проблему. из-за распространения 
штаммов S. aureus, продуцирующих PVL, стафило-
кокковая суперинфекции больных гриппом может 
быть очень актуальной. Возрастание актуальности 
НП можно прогнозировать в периоды повышения 
заболеваемости гриппом.
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