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 ■ Проблема ВИЧ-инфекции в России остается напряженной, несмотря на активную профилактику и внедре-
ние антиретровирусной терапии. Основной причиной госпитализаций, а также развития летальных исходов 
у ВИЧ-инфицированных пациентов являются болезни органов дыхания, в частности внебольничная пневмо-
ния. В данной статье произведен анализ данных литературы о возбудителях пневмонии у ВИЧ-положительных 
пациентов, возможность проведения и эффективность вакцинации таких больных. 
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 ■ The problem of HIV infection in Russia remains topical, despite the active prevention and use of antiretroviral 
therapy. The main causes of hospitalization and lethal outcome among HIV patients are respiratory diseases, com-
munity-acquired pneumonia in particular. This article analyzes the literature data on causative agents of pneumonia 
in HIV-positive patients, the possibility to vaccinate such patients and its effectiveness.
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polysaccharide vaccine (PPV).

Более тридцати лет остается актуальной 
проблема инфекции, вызванной вирусом 
имму нодефицита человека [1]. За это время 
более 35 млн человек погибло в  результате 
развития ВИЧ-инфекции. Только в  2016  г. 
от причин, связанных с  ВИЧ, по всему миру 
умерло более 1 млн человек [11].

По данным литературы, ведущими заболе-
ваниями, приводящими к развитию летальных 
исходов у  ВИЧ-инфицированных пациентов, 
являются: туберкулез — 32,4 %, другие пора-
жения органов дыхания — 12,0 %, болезни пе-

чени — 8,7 % [9]. При этом поражение легких 
встречается у  25–60 % ВИЧ-инфицирован-
ных [5]. Спектр заболеваний легких включает 
в себя типичные осложнения ВИЧ-инфекции, 
такие как туберкулез, пневмоцистная пнев-
мония, лимфомы, легочная гипертензия [13]. 
Однако одним из самых распространенных 
поражений респираторного тракта является 
внебольничная пневмония [6].

Цель работы  — на основании последних 
данных литературы изучить возбудителей 
пневмонии у ВИЧ-инфицированных пациен-
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А тов и оценить возможность профилактики ин-
фекционных поражений легких при помощи 
вакцинации у таких пациентов.

Результаты

Этиологический спектр и тяжесть пораже-
ния нижних дыхательных путей у  больных 
ВИЧ-инфекцией, как правило, зависят от ко-
личества CD4+-лимфоцитов в крови. При со-
хранении количества CD4+ более 500 клеток 
в  1 мкл крови наиболее часто встречаются 
бактериальные бронхиты и  пневмонии. При 
содержании клеток от 500 до 200 в 1 мкл ре-
гистрируются случаи бактериальной пневмо-
нии и  туберкулеза легких, а  при снижении 
количества CD4+-лимфоцитов менее 200 кле-
ток в  мкл  — цитомегаловирусная инфекция, 
пневмоцистоз, токсоплазмоз [17].

При этом данные об основных возбудителях 
инфекций респираторного тракта у  ВИЧ-по-
ложительных пациентов разнятся. Так, при 
сравнении микрофлоры верхних дыхатель-
ных путей у  пациентов с  ВИЧ-инфекцией 
преимущественно были выявлены грамотри-
цательные палочки и  дрожжеподобные гри-
бы. В  то время как у  ВИЧ-отрицательных 
пациентов обнаружены Staphylococcus spp. 
и микро кокки. Кроме того, среди ВИЧ-инфи-
цированных отмечается высокая частота но-
сительства S.  aureus, S.  pneumoniae и  Haemo
philus spp. [8].

По другим данным, наиболее частыми 
возбудителями пневмонии у  ВИЧ-положи-
тельных пациентов оказываются S. pneumoniae 
и  H. influenzae. Кроме того, отмечено, что 
у  больных с  иммунодефицитом чаще вы-
деляют S. aureus, Moraxella catarrhalis, а  на 
поздних стадиях ВИЧ-инфекции, когда ко-
личество CD4+-лимфоцитов не превышает 
100  клеток в  1  мкл крови, к  указанным воз-
будителям добавляется Pseudomonas spp. При 
этом у 10–30 % инфицированных встречается 
микст-инфекция, что затрудняет диагностику 
легочных поражений [20].

Зарубежные исследователи отмечают, что 
наиболее часто вызывают пневмонию у имму-
нокомпрометированных пациентов S. pneumo
niae, за которыми по частоте следуют грамот-
рицательные бактерии, включая H. influenzae, 
P. aeruginosa, L. pneumophila [36].

Отечественные ученые относят S. pneumo
niae, H. influenzae типа B, S. aureus и Escherichia 
coli к основным инфекционным агентам, вы-
зывающим поражения легочной ткани. Реже 
встречаются Streptococcus viridans, Streptococ
cus pyogenes, Moraxella catarrhalis, Bordetella 
pertussis, Klebsiella pneumoniae, Salmonella 

spp., Pseudomonas aeruginosa, Legionella spp. 
и Nocardia spp. [7].

Несмотря на широкий спектр возбудителей 
пневмонии у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов, всеми авторами признается высокая роль 
S. pneumoniae в  поражении респираторного 
тракта. 

S. pneumoniae  — грамположительные кок-
ки, относящиеся к семейству Streptococcaceae. 
Располагаются парами или цепочками, в орга-
низме инфицированного человека обра зуют 
капсулу [19]. К основным факторам вирулент-
ности пневмококка относятся полисахарид-
ная капсула, протеаза секреторного иммуно-
глобулина, пневмолизин, тейхоевые кислоты, 
фрагменты пептидогликана, поверхностный 
клеточный адгезин и  аутолизин [23]. При 
этом капсула является главным фактором 
патогенности. За счет нее происходит фикса-
ция микроорганизма на слизистой оболочке 
носоглотки, угнетение иммунного ответа на 
антигены пневмококка, что приводит к перси-
стенции возбудителя в организме хозяина [3]. 
Кроме того, полисахаридная капсула опреде-
ляет серотип пневмококка и  ответственна за 
его эпидемиологические свойства [45].

В настоящее время насчитывают более 
90  серотипов S. pneumoniae, из которых бо-
лее двадцати обладают способностью вызы-
вать заболевания у  человека [14]. При этом 
основным механизмом поддержания эпиде-
миологического процесса пневмококковой 
инфекции является бессимптомное носитель-
ство [24].

S. pneumoniae занимает лидирующие по-
зиции среди оппортунистических возбуди-
телей у  ВИЧ-инфицированных пациентов. 
Несмотря на активное внедрение высоко-
активной антиретровирусной терапии в  по-
вседневную клиническую практику, риск раз-
вития инвазивной пневмококковой инфекции 
у ВИЧ-положительных детей в 20–40 раз выше, 
чем у ВИЧ-отрицательных [40]. 

Кроме того, актуальной проблемой являет-
ся рост резистентности пневмококка к анти-
бактериальным препаратам, что осложняет 
лечение инфицированных пациентов, увели-
чивает продолжительность госпитализации, 
а,  следовательно, и  расходы на лечение. Так, 
исследование, проведенное в Москве в период 
с  2011 по 2014 гг. выявило рост устойчивых 
к пенициллину штаммов S. pneumoniae с 37 до 
48 %, а  также штаммов со  множественной 
лекарственной устойчивостью с  25 до 37 %. 
Уровень резистентности к  макролидам пре-
высил 30 % [2].

В настоящее время основным мето-
дом профилактики инфекций, вызываемых 
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S. pneumo niae, в том числе антибиотикорези-
стентными штаммами, является вакцинация. 
Для иммунизации используют полисахарид-
ную или конъюгированную пневмококковые 
вакцины (ПКВ и ППВ соответственно)  [4]. 
Полисахаридная 23-валентная пневмококко-
вая вакцина (ППВ23) состоит из очищенных 
полисахаридов капсулы двадцати трех наи-
более распространенных серотипов пневмо-
кокка. Она используется в  практике более 
тридцати пяти лет и зарекомендовала себя как 
безопасное и эффективное средство для про-
филактики пневмококковых инфекций  [15]. 
Однако В-зависимые антигены, входящие 
в  состав вакцины, практически не формиру-
ют клеток иммунологической памяти. Кроме 
того, вакцина не влияет на носительство 
S. pneumoniae [24]. Также отмечено снижение 
уровня иммуноглобулинов G к  пневмококку 
через 1–2 года после вакцинации [39].

Вакцинация ВИЧ-инфицированных лиц 
23-валентной ППВ рекомендована во многих 
странах мира [27]. Однако дополнительные 
исследования ППВ23 показали, что эта вак-
цина часто не является иммуногенной и  ма-
лоэффективна у  ВИЧ-положительных детей 
и взрослых [35, 44].

Для формирования клеток иммунной па-
мяти необходима конъюгация вакцинных по-
лисахаридов с  белком-носителем. Такое свя-
зывание приводит к включению Т-зависимого 
типа иммунологической реакции в организме 
вакцинируемого и  развитию высокоспеци-
фичного и  напряженного иммунного ответа 
к каждому антигену, входящему в состав вак-
цины [42]. 

Первой конъюгированной вакциной про-
тив S. pneumoniae, внедренной в клиническую 
практику, была ПКВ7. Использование 7-ва-
лент ной конъюгированной вакцины в  США 
привело к  значительному снижению заболе-
ваемости пневмококковой инфекцией среди 
иммунизированных детей. Кроме того, отме-
чалось и формирование коллективного имму-
нитета к S. pneumoniae среди невакцинирован-
ных лиц [22]. 

Российское исследование показало эффек-
тивность вакцинации 7-валентной конъю-
гированной вакциной у  детей без иммуно-
дефицита. Группа из 108 детей в  возрасте от 
1  года до 4 лет была иммунизирована про-
тив пневмококка вакциной ПКВ7 в  период 
с  мая по сентябрь 2011 г., из них 48 детей 
после вакцинации были оформлены в  дет-
ское дошкольное образовательное учрежде-
ние (ДДОУ). Группа сравнения состояла из 
80 детей того же возраста, которые не были 
вакцинированы против пневмококковой ин-

фекции, из них 55 были оформлены в ДДОУ. 
При посещении ДДОУ коэффициент анти-
бактериальной нагрузки у  вакцинированных 
детей уменьшился в  1,7  раза (p < 0,001), в  то 
время как у  непривитых достоверно вырос 
в  2,7 раза (p < 0,001). В  течение 1 года после 
иммунизации заболеваемость отитами сни-
зилась в 2,7 раз. У невакцинированных детей 
отмечалось статистически значимое увеличе-
ние этих показателей [25].

ПКВ продемонстрировали эффективность  
у  ВИЧ-инфицированных взрослых [29,  34], 
в  отличие от ППВ [30]. В исследованиях, 
проведенных в  США и  Южной Африке, 
отме чено, что ПКВ имеет хорошую пере-
носимость у  ВИЧ-инфицированных детей 
[26, 32–34, 38]. Также не было выявлено зна-
чительной разницы в местных или системных 
реакциях у  вакцинированных ВИЧ-положи-
тельных детей по сравнению с  введением 
плацебо [38].

При этом выявлена зависимость между 
уровнями CD4+-лимфоцитов и  вирусной на-
грузки и выраженностью развития иммунных 
реакций на компоненты вакцины [41]. Уровень 
CD4+-клеток у  ВИЧ-инфицированных паци-
ентов, при котором возможно проведение 
иммунизации против пневмококковой инфек-
ции, должен быть выше 200 клеток в  1  мкл 
крови. При снижении этого показателя необ-
ходимо проведение антиретровирусной тера-
пии (АРВТ) перед иммунизацией [16, 18]. 

Было проведено исследование среди 
взрослого ВИЧ-инфицированного населения 
в  странах, где ПКВ включена в  националь-
ный календарь прививок, а  пациенты при-
нимают АРВТ. Показано, что риск развития 
пневмококковых инфекций у  таких больных 
в 20–40 раз выше, чем у ВИЧ-отрицательных 
взрослых [28, 47]. Кроме того, течение таких 
инфекций имеет более тяжелое течение и ре-
цидивирующий характер [46]. 

Отмечено, что уровень защитных антител 
после иммунизации ПКВ ВИЧ-инфицирован-
ных детей выше, чем после применения ППВ. 
При этом качественный иммунный ответ бо-
лее выражен, чем количественный [10].

В Африке было проведено рандомизиро-
ванное плацебо-контролируемое исследо-
вание эффективности ПКВ7 у  ВИЧ-инфи-
ци рованных взрослых. Показано наличие 
кли ни чески значимого иммунного ответа на 
вакцинные антигены. При этом ПКВ предот-
вратила 74 % повторных эпизодов инвазив-
ного пневмококкового заболевания, вызван-
ного вакцинными серотипами. Иммунизация 
также предотвращала пневмококковое за-
болевание в  подгруппе пациентов с  количе-



112 ISSN 2072-2354 Аспирантский вестник Поволжья Выпуск 5–6 / 2019

КЛ
ИН

ИЧ
ЕС

КА
Я 

М
ЕД

ИЦ
ИН

А ством  CD4+-клеток ниже 200 клеток в  1  мкл 
крови [29].

Однако, несмотря на положительный опыт 
многолетнего массового применения ПКВ7, 
стали очевидны и  недостатки этой вакцины. 
Результаты российских исследований показы-
вают высокую распространенность серотипов 
пневмококка, не входящих в состав 7-валент-
ной вакцины у пациентов с пневмококковыми 
пневмониями и отитами [12, 43]. 

Это обусловило необходимость расшире-
ния спектра вакцинных серотипов пневмо-
кокка. Была создана 13-валентная вакцина 
(ПКВ13), в  состав которой входят капсуляр-
ные полисахариды наиболее значимых анти-
генов пневмококковой инфекции [22]. 

ВОЗ поддерживает включение ПКВ13 во 
все Национальные программы вакцинации. 
В  2010 г. в  США 13-валентная конъюгиро-
ванная вакцина была включена в националь-
ный календарь профилактических прививок. 
После этого было отмечено снижение уровня 
инвазивной пневмококковой инфекции на 
42 % во всей популяции, а среди детей до 2 лет 
на 53 %. По данным за 2013 г. заболеваемость 
у детей до 5 лет снизилась в 10 раз по сравне-
нию с 1998 г. [37]. 

Российскими исследователями вакцинация 
против пневмококковой инфекции рекомен-
дуется ВИЧ-инфицированным лицам любого 
возраста [21].

В США было проведено исследование по 
вакцинации ВИЧ-инфицированных взрослых 
конъюгированной вакциной. ПКВ13 вводи-
лась 3 раза с интервалом в 6 мес. Обследуемые 
принимали АРВТ в течение 6 нед. или остава-
лись без терапии. Уровень CD4+-клеток был 
выше 200  в  1 мкл крови, вирусная нагруз-
ка в  крови  — меньше 50 000  копий в  1  мкл. 
Исследователи отмечают, что доза ПКВ13 
вызывает как выработку иммуноглобулинов 
класса G к полисахаридной капсуле, так и опсо-
нофагоцитирующих антител ко всем сероти-
пам пневмококка у  ВИЧ-инфицированных 
взрослых. Хотя геометрические титры опсо-
но фагоцитарной актив ности постепенно на-
растали, даже после третьей вакцинации 
конъюгированной вакциной они были ниже, 
чем после однократного введения ПКВ13 здо-
ровым взрослым старше 50 лет, но выше, чем 
у пациентов старше 70 лет, вакцинированных 
ППВ23 [31].

В зарубежном исследовании, проведен-
ном в Южной Африке и Румынии, оценивали 
эффективность применения трех доз ПКВ13 
у  ВИЧ-инфицированных детей и  взрослых. 
Иммунизация проводилась тремя дозами вак-
цины, которые вводились с интервалом в один 

месяц. Была доказана хорошая переносимость 
и  иммуногенность 13-валентной конъюгиро-
ванной вакцины у  ВИЧ-положительных па-
циентов. Однократное ее введение вызывало 
значительное увеличение IgG и  опсонофаго-
цитирующих антител к вакцинным антигенам. 
Последующие две дозы приводили лишь к уме-
ренному нарастанию уровней антител [27]. 

Заключение

Таким образом, тема вакцинопрофилак-
тики пациентов с  ВИЧ является актуальной 
и  недостаточно разработанной. В настоящее 
время имеется много нерешенных вопросов, 
связанных с  определением показаний к  вак-
цинации и  уровнем CD4+-лимфоцитов пери-
ферической крови, который будет оптимален 
для эффективной иммунизации. Кроме того, 
остается нерешенным вопрос о влиянии вак-
цинации конъюгированной вакциной против 
пневмококка на состав микрофлоры верхних 
дыхательных путей у  ВИЧ-инфицированных 
пациентов.
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