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Резюме 
Частота случаев выявления пневмоцистной пневмонии (ППн) у пациентов с ревматическими заболеваниями 
(РЗ) продолжает нарастать. Этому способствует, помимо применения цитостатиков и глюкокортикоидов (ГК), 
всё более широкое применение генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП). Летальность при ППн 
среди больных РЗ чрезвычайно высока, поэтому вопросы её профилактики стоят как нельзя остро. В работах 
европейских и американских учёных основное внимание уделяется частоте выявления ППн и определению 
удельного «веса» тех или иных факторов риска, а рекомендации по профилактике сформулированы с опреде-
ленной сдержанностью. Представители азиатских врачебных сообществ единодушны в отношении необходи-
мости профилактики ППн, обсуждается лишь дозировка лекарственных препаратов и продолжительность курса 
лечения. 
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Abstract 
The incidence of pneumocystis pneumonia (PCP) in patients with rheumatic diseases (RD) continues to increase. This is 
facilitated by the increasing use of genetically engineered biological agents in addition to the use of cytostatics and gluco-
corticoids. Mortality due to PCP among patients with RD is extremely high, so the issues of its prevention are relevant. Eu-
ropean and American scientists focus on the frequency of detection of PCP and the determination of the proportionality 
of certain risk factors, while the recommendations for prevention are formulated cautiously. Asian medical communities 
are unanimous in their opinion about the need to prevent PCP, only the dosage of drugs and the duration of the course of 
treatment are discussed. 
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Обзор/Review

Пневмоцистоз  
как общеклиническая 
проблема 
Пневмоцистоз является оппортунистической 

инфекцией. По имеющимся данным, среди здо-
рового населения до 10% являются носителями 
пневмоцист [1]. Микроорганизм Pneumocystis 
carinii/jiroveci (Pj), впервые описанный в 1909 г. 
К. Шагасом и выделенный в 1912 г. Ф. Деланое в 
отдельный вид Pneumocystis carinii, долгое время 

считали безвредным. Однако в 1942 г. была до-
казана его этиологическая роль в возникновении 
интерстициальной плазмоклеточной пневмонии, 
вспышки которой регистрировались у недоно-
шенных и у детей с иммунодефицитными со-
стояниями [1]. Пневмоцистоз, как правило, про-
текает в виде острого или обострения хрониче-
ского заболевания органов респираторного трак-
та, в том числе — интерстициальной пневмонии 
и даже в фатальных случаях редко выходит за 
пределы лёгких, что связано с крайне низкой 



вирулентностью Pj. На фоне нарушенного кле-
точного иммунитета крайне редко возможно 
развитие внелёгочных поражений с вовлечением 
различных органов и тканей, предположительно 
в результате лимфогенного и гематогенного рас-
пространения возбудителя. ППн по сути является 
маркером иммунодефицитного состояния [1]. У 
людей с пневмоцистозом отмечается местная 
или системная продукция антител, не обладаю-
щих протективным действием. Макрофаги раз-
рушают пневмоцисты, реализуя цитокиновый 
механизм и включая реактивные оксиданты. 
ГК, применяемые при лечении больных, опо-
средовано снижают фагоцитарную и цитолити-
ческую активность альвеолярных макрофагов, 
повреждая Fc-рецептор на их мембране. У не-
доношенных детей с белковой недостаточностью 
нарушается специфический синтез иммуногло-
булинов и, как следствие, может развиться 
ППн [1]. В том случае, если ППн протекает как 
диффузное интерстициальное заболевание лёг-
ких (ИЗЛ) с острым началом, у больных ревма-
тическими заболеваниями (РЗ) не удаётся вы-
явить какие-либо характерные особенности, как 
это определено у онкологических пациентов , 
что значительно затрудняет диагностику [2]. По-
этому основным биохимическим маркером Pj 
является выявление в сыворотке повышенных 
уровней (1–3)-β-D-глюкана. Это соединение пред-
ставляет собой компонент клеточной стенки 
большинства патогенных грибов и используется 
для дифференцировки носительства пневмоцист 
от ППн, когда есть соответствующие клинические 
и рентгенологические данные, а также бакте-
риологическое подтверждение и/или положи-
тельный ПЦР-тест на содержание ДНК Pj в брон-
хоальвеолярном смыве [3]. При этом гипердиаг-
ностика ППн, основанная только на одном опре-
делении (1,3)-β-d-глюкана, может быть обуслов-
лена воздействием гемодиализных мембран, 
внутривенного иммуноглобулина, альбумина, 
марлевых тампонов или внутривенного введения 
бета-лактамных антибиотиков [4]. 

В настоящей публикации будут проанализи-
рованы данные литературы по вопросам профи-
лактики ППн у больных РЗ преимущественно за 
последние 5 лет. При подготовке обзора авторами 
проведён исчерпывающий поиск литературы 
(преимущественно англоязычной) в базах данных 
Medline (через Pubmed) по следующим ключевым 
словам: «Pneumocystic Pneumonia AND Rheumatic 
Diseases», «Pneumocystic Pneumonia AND Autoim-
mune Diseases», «Pneumocystic Infection AND Rheu-
matic Diseases», «Pneumocystic Infection AND Auto-
immune Diseases». Также были рассмотрены ма-
териалы крупных ежегодных международных рев-
матологических конгрессов, проводимых под эги-
дой EULAR и ACR. В целом было идентифициро-

вано 155 источников, имеющих отношение к дан-
ной проблеме.  

Трудности в подготовке рекомендаций для 
пациентов с РЗ подробно изложены нами ранее 
[5]. Учитывая небольшую распространённость 
системных РЗ и, казалось бы, низкую частоту 
ППн в популяции, абсолютное число случаев 
ППн представлялось небольшим, а значит, ожи-
далось получение более объективных данных — 
анализа материалов регистров и эпидемиоло-
гических исследований. По данным метаанализа, 
включавшего 11 905 больных РЗ, частота развития 
ППн у больных гранулематозным полиангиитом 
(ГПА) составила 12%, дерматомиозитом/поли-
миозитом (ДМ/ПМ) — 6%, системной красной 
волчанкой (СКВ) — 5%, ревматоидным артри-
том (РА) — 1% [6]. В других работах показана це-
лесообразность назначения профилактики толь-
ко у тех категорий пациентов, где риск развития 
ППн равен или превышает 3,5% [7]. Поскольку 
среди системных РЗ частота ППн значительно 
варьирует, предполагалось, что рекомендации 
по профилактике ППн должны быть определены 
для каждого РЗ в отдельности. Однако получен-
ные в течение последних лет результаты застав-
ляют рассмотреть вопрос профилактики ППн с 
другой точки зрения. 

Распространённость ППн 
При анализе всеобщей базы данных стацио-

нарных пациентов в Японии, за период с января 
2010 г. по декабрь 2016 г. выявлено 4073 взрослых 
больных ППн, при этом пациенты с РЗ составили 
27,1% [8]. В целом, в Японии ежегодно регистри-
руется около 2300 случаев ППн. За последние 
годы отмечается тенденция к повышению частоты 
выявления данной инфекции не только в Азиат-
ском регионе. Так, R. Maini и соавт. [9], используя 
национальную базу данных Англии, сообщили о 
том, что ежегодное число случаев ППн увеличи-
лось со 157 в 2000 г. до 352 в 2010 г. При этом 
случаи ППн участились у пациентов без ВИЧ, 
особенно — у тех, кто перенёс трансплантацию, у 
больных гематологическими и злокачественными 
новообразованиями (ЗНО), а также у больных 
РЗ [9]. По данным ретроспективного моноцент-
рового исследования, из всего пула пациентов с 
РЗ, поступивших в стационар с признаками острой 
дыхательной недостаточности, у 39,8% диагно-
стирована ППн [10]. Авторы [11] представили на-
блюдение 6 случаев ППн у пациентов с РЗ (5 боль-
ных системными васкулитами (СВ) и один — РА) 
за годичный период. Четыре из 5 больных СВ 
находились на комбинированной терапии базис-
ными противовоспалительными препаратами 
(БПВП) и преднизолоном (ПЗ), один получал ПЗ 
в качестве монотерапии, а пациент с РА получал 
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метотрексат (МТ) и адалимумаб. Коморбидность 
была представлена хронической почечной не-
достаточностью и артериальной гипертензией 
(n=3), сахарным диабетом или ЗНО (n=2). Четверо 
были курильщиками. У 5 пациентов отмечена 
лимфопения <1000/мкл. У большинства паци-
ентов развилась ППн в течение первых трёх ме-
сяцев после начала приёма ГИБП или ГК. Средняя 
доза ГК на момент инфицирования Pj составляла 
30 мг/сут, трое пациентов скончались. Ни один 
из пациентов не получал профилактическое лече-
ние [11]. Приведённые данные, отражающие опыт 
всего лишь одного центра, обращают внимание 
на то, что у пациентов с факторами неблагопри-
ятного прогноза ППн, возможно, протекает на-
столько быстро, что этиологическая диагностика 
пневмонии значительно запаздывает. Таким об-
разом, статистика по выявлению ППн среди боль-
ных РЗ, может быть заниженной, а суждение о 
нецелесообразности профилактики — излишне 
оптимистичным. 

Разнообразие рекомендаций 
по профилактике ППн 
В настоящее время опубликован ряд реко-

мендаций, подготовленных как отдельными на-
учно-исследовательскими центрами, так и меди-
цинскими школами, и отличающихся достаточным 
разнообразием (таблица). 

В одной их новых публикаций Японская кол-
легия ревматологов рекомендует проводить про-
филактику ППн всем пациентам с РА, которым 
назначается метотрексат (МТ), при установлении 
факта носительства Pj [21]. По данным система-
тического обзора, представленного рабочей груп-
пой EULAR, профилактику следует проводить 
сульфаметоксазолом/ триметопримом (СМ/ТМП) 
(альтернативно атоваквоном (АТ) или пентами-

дином) пациентам, получающих ГК в дозе 
15–30 мг/день в течение более 4 нед. К сожалению, 
в существующем варианте обзора отсутствует 
конкретная информация о том, следует ли начи-
нать профилактику с 4-й недели терапии, или 
назначать её при планируемом длительном (более 
4 нед.) лечении высокими дозами ГК [22]. Таким 
образом, заметно смещение фокуса внимания с 
дискуссии о целесообразности профилактики 
ППн на поиск прогностических факторов развития 
ППн у пациентов с РЗ, основанных на анализе 
данных регистров и больших когорт.  

Факторы риска 
Учитывая отсутствие единого мнения в рев-

матологическом сообществе и чётких однозначных 
рекомендаций для каждой нозологии, целесооб-
разно детально рассмотреть факторы риска ППн, 
выявленные с использованием больших баз дан-
ных. Ранее было показано, что риск ППн уве-
личивается при приёме 15–20 мг ПЗ в сутки либо 
приёме двух или более болезнь-модифицирующих 
препаратов [23, 24]. В дальнейшем внимание ис-
следователей было сосредоточено на выявлении 
заболеваний, являющихся «территорией особого 
риска» и «территорией относительной безопас-
ности» в отношении ППн. J. W. Park и соавт. [25] 
провели крупное наблюдательное исследование, 
посвящённое профилактике ППн у больных РЗ. 
Отмечено 1522 эпизода лечения высокими дозами 
ГК (�30 мг/сут) в течение �4 нед. у 1092 пациентов 
за 12-летний период. Сделано заключение о том, 
что при приёме ГК в дозе �60 мг/сут польза от 
профилактики ППн перевешивает риски развития 
нежелательных реакций (НР), при этом приме-
нение СМ/ТМП вызывает меньше НР у больных 
РЗ, чем у ВИЧ-инфицированных. Однако данная 
работа подвергалась критике в связи с отсутствием 
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Существующие рекомендации по профилактике ППн 
Existing recommendations for PCP prevention 
Библиографический источник               Показания для профилактики ППн 
N. G. Mansharamani и соавт. [12]                Уровень CD4+ ниже 300/мкл 
J. Ogawa и соавт. [13], L. С. Chew                Суточная доза ГК превышает 10–30 мг 
и соавт. [14], S. H. Yale и соавт. [15]             
J.Li и соавт. [16]                                                   Высокие дозы иммунодепрессантов  
                                                                                   (в первую очередь, пульс-терапия ПЗ), CD4+ ниже 250/мкл 
L. K. Stamp и соавт. [17]                                   Применение иммунодепрессантов или ППн в анамнезе  
                                                                                   или персистирующая лимфопения и число CD4+ ниже 200/мкл. 
D. Gupta и соавт. [18]                                        Пациенты с СКВ, получающие циклофосфамид (ЦФ) при наличии  
                                                                                   дополнительных факторов риска: тяжёлая лейко/лимфопения,  
                                                                                   высокие дозы ГК, гипокомплементемия, люпус-нефрит  
                                                                                   или высокие показатели активности (SLEDAI). 
M. K. Demoruelle и соавт. [19]                      Пациенты с системными РЗ в случае наличия 2 или более из следующих  
                                                                                   критериев: приём ГК � 20 мг/день в течение более четырёх недель, 
                                                                                   приём двух и более болезнь-модифицирующих препаратов,  
                                                                                   общее количество лимфоцитов � 350/мкл, ИЗЛ. 
S. Mori, M. Sugimoto [20]                                 Все пациенты с РА до начала лечения БПВП или ГИБП 



контрольной группы — больных, не получавших 
профилактического лечения [26]. В дальнейшем 
J.W. Park и соавт. [27] изучали значение первичной 
профилактики СМ/ТМП у пациентов с РЗ, полу-
чающих длительно небольшие дозы ГК. Проана-
лизировано 28 292 эпизода лечения ГК за 14-лет-
ний период. В группе пациентов, получающих ГК 
менее 15 мг/сут, относительный риск развития 
ППн составил �0,1 на 100 пациенто-лет (ПЛ), сле-
довательно, применение профилактики в этой 
группе, по заключению авторов, является необос-
нованным. В группе пациентов, получающих сред-
ние дозы ГК (среди которых 44,4% составили 
больные СКВ, остальные — ДМ/ПМ, ГПА или 
микроскопическим полиангиитом (МПА), реже 
— болезнью Бехчета), профилактика проводилась 
в 45 (4,2%) случаях. В этой группе присутствовало 
больше больных с ИЗЛ, чаще проводилась пульс-
терапия ГК (250–1000 мг/сут метилпреднизолона 
в течение 1–3 дней) и ЦФ (перорально или внут-
ривенно). В группе больных, не получавших про-
филактическое лечение, чаще применялись ми-
кофенолата мофетил (ММФ) и МТ. Авторы за-
ключают, что у пациентов с наличием факторов 
высокого риска (пульс-терапия ГК, высокая ку-
мулятивная доза ГК, лимфопения �800 /мкл) и 
сопутствующим лечением ЦФ польза от профи-
лактики ППн может превышать потенциальный 
риск развития НР.  

Китайские учёные провели когортное иссле-
дование больных ревматологического профиля 
в Гонконге [28]. Из 21 587 пациентов, включённых 
в региональный регистр с 2015 по 2019 гг. (54% — 
РА, 25  — СКВ, 13% — спондилоартрит (СпА), 5% — 
ПМ/ДМ, 2% — АНЦА-ассоциированные васкулиты 
(ААВ) и 1% — ССД), профилактика ППн была на-
значена у 1141 (5,3%) больного. У 48 (0,2%) паци-
ентов развилась ППн, при этом ни один из них не 
получал профилактику. Заболеваемость Pj была 
самой высокой среди пациентов с ССД, ААВ и 
ПМ/ДМ. Среди этой подгруппы в большинстве 
случаев ППн развилась у пациентов, получавших 
ПЗ �15 мг/сут. Зафиксировано 19 летальных ис-
ходов ППн, а уровень смертности составил 39,6%.  

Согласно результатам большинства работ, па-
циенты с ПМ/ДМ наиболее часто развивают 
ППн  [5]. Распространённость ППн у больных 
ПМ/ДМ, позитивных по MDA5 (анти-MDA5, ан-
титело против дифференцировки меланомы 5-го 
гена) составляет — 7,5/100 ПЛ, тогда как у больных 
ПМ/ДМ, негативных по MDA5, — 0,7/100 ПЛ 
(р<0,05). Пациенты с MDA5+, имеют, как правило, 
более тяжёлое течение РЗ, получают терапию бо-
лее высокими дозами ГК, имеют значительное 
снижение количества CD4+ T-клеток и лимфо-
цитов (р<0,05), а при развитии ППн — более вы-
сокий уровень 3-месячной смертности в результате 
ППн и её осложнений (83,3 и 38,9%, соответственно, 

р<0,05). Как правило, быстрая диагностика и на-
чало лечения не способствовали улучшению про-
гноза этой категории пациентов, в отличие от па-
циентов с другими РЗ, у которых выживаемость 
улучшалась, если лечение против Pj было начато 
в течение 6 дней (р<0,05) [29].  

На основании данных о 103 117 пациентах, 
включённых в регистр, группа учёных из Тайваня 
сделала вывод, что само наличие РЗ резко повы-
шает предрасположенность пациентов к ППн, 
при этом максимальный риск отмечается при 
ПМ/ДМ. Также весомыми рисками являются муж-
ской пол, пожилой возраст, ЗНО, ВИЧ и ИЗЛ, 
приём иммунодепрессантов: МТ, ЦФ, ММФ, ГИБП, 
циклоспорина (ЦС). ММФ, по-видимому, является 
более значимым фактором риска, чем ЦФ. От-
дельно подчёркнуто, что наибольший риск пред-
ставляет приём ГК более 10 мг/сут [30]. 

Z. Zhao и соавт. [31], помимо высоких доз ГК и 
недавнего начала иммуносупрессивной терапии, 
к факторам риска также относят лечение ЦС. 
Yu. Ishikawa и соавт. [32], используя крупную япон-
скую национальную базу данных, показали, что 
смертность при ППн у пациентов с РЗ составляет 
более 30%, а пожилой возраст и сопутствующее 
ИЗЛ являются факторами неблагоприятного тече-
ния инфекции Pj. Из 15901766 больных, госпита-
лизированных в 2014–2016 гг., было отобрано 333 
пациента с ППн, страдающих РЗ. Пациенты были 
разделены на две группы: «РА-подобные заболе-
вания (включая серопозитивный, серонегативный 
РА и ревматическую полимиалгию)» — 15,6% от 
общего количества, и «не-РА-подобные заболе-
вания», треть которых составили больные с СВ, 
реже — ПМ/ДМ, СКВ и другие. ГК назначали почти 
всем больным (96,7%), пульс-терапия ГК прово-
дилась в 30,9% случаев. Группы выживших и не 
выживших больных не отличалась по количеству 
пациентов с «РА-подобными» заболеваниями. Груп-
пы статистически значимо различались по коли-
честву больных СВ (в группе не выживших их 
было почти в два раза больше — 46 и 28%, соот-
ветственно). Наличие СВ не подтвердило свою 
значимость при многофакторном анализе, воз-
можно, в связи с тем, что большинство этих боль-
ных были старше, чем в общей когорте (средний 
возраст 74,3 и 68,2 года, соответственно; p<0,001). 
30-дневная и 60-дневная выживаемость значи-
тельно снижались с увеличением возраста. Авторы 
заключают, что, вероятно, не столько диагноз, 
сколько наличие ИЗЛ и возраст являются небла-
гоприятными прогностическими факторами.  

T. Kageyama и соавт. [33] ретроспективно со-
поставили исходные клинико-демографические 
характеристики и проводимую иммуносупрес-
сивную терапию с выживаемостью при развитии 
ППн у 95 пациентов с РЗ (45 «РА-подобные» и 50 
«не-РА-подобные заболевания»), последовательно 
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включённых в исследование. Умершие от ППн 
пациенты (44,2%)) были старше (p=0,008), у них 
чаще имелось фоновое заболевание лёгких (47,6 
и 13,2%, соответственно, p<0,001). Медиана коли-
чества лимфоцитов на момент выявления ППн 
была ниже у погибших, чем у выживших (499/мкл 
и 874/мкл, соответственно, p=0,002). По данным 
многофакторного анализа, низкое количество 
лимфоцитов, пожилой возраст и сопутствующее 
заболевание лёгких являются независимыми фак-
торами риска смерти от ППн [33]. 

Терапия ГИБП 
как фактор риска ППн 
Крупное когортное исследование, проведён-

ное коллективом авторов из Японии (3787 больных 
РА из университетского регистра FIRST), показало, 
что пожилой возраст, высокий ИМТ, сопутствую-
щие заболевания лёгких, лимфопения и низкий 
уровень IgG в сыворотке повышают риск развития 
ППн. В этот регистр для долгосрочного обсерва-
ционного исследования включались все пациенты 
при назначении нового ГИБП или тсБПВП. С ав-
густа 2003 г. по сентябрь 2009 г. профилактика 
ППн применялась на основании мнения лечащего 
врача в момент назначения нового ГИБП или 
тсБПВП либо смены препарата с учётом различных 
факторов, таких как возраст участника, способ-
ность выполнять повседневные действия, комор-
бидность, уровни аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
и аспартатаминотрансферазы (АСТ), скорость 
клубочковой фильтрации, состояние лёгких и ин-
фекционные заболевания в анамнезе (группа 1, 
n=807). С октября 2009 г. профилактика ППн на-
значалась на основании опубликованных крите-
риев, к которым относились возраст �65 лет, на-
личие заболевания лёгких, сопутствующее ис-
пользование пероральных ГК, также учитывалось 
мнение лечащих врачей (группа «стратегической 
профилактики» 2, n=2980). На протяжении всего 
исследования наблюдалось 26 случаев ППн. После 
введения стратегической профилактики ППн за-
болеваемость снизилась с 0,51/100 ПЛ до 
0,21/100 ПЛ. Следует отметить, что у 8 участников 
на протяжении всего исследования развилась 
ППн, несмотря на то что они получали профи-
лактическое лечение. 11,4% участников прекра-
тили регулярный приём СМ/ТМП из-за НР. С 
2012  г. профилактическая доза СМ/ТМП была 
снижена, что не привело к повышению заболе-
ваемости ППн. Охват профилактикой увеличи-
вался с течением времени, несмотря на снижение 
средней дозы СМ/ТМП и заболеваемости ППн. 
Субанализ данных 929 пациентов из обеих групп, 
не получавших профилактику, показал, что по-
жилой возраст, высокий ИМТ, сопутствующие 
заболевания лёгких, низкий уровень лимфоцитов 

и низкий уровень IgG в сыворотке повышают 
риск развития ППн [34]. 

По результатам исследования «случай–конт-
роль», в которое включались пациенты с РА, по-
лучавшие инфликсимаб, Y. Komano и соавт. [35] 
сообщили, что все пациенты с ППн (n=21) также 
принимали МТ (в среднем 8 мг в неделю) и ГК (в 
среднем 7,5 мг/сут). 

В обзоре добровольных сообщений о неже-
лательных явлениях, выполненном Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (FDA) от 19 мая 
2019 г., частота ППн при применении инфликси-
маба и этанерцепта составила 2,3 и 1,6 на 100 000 
ПЛ, соответственно. Большинство пациентов од-
новременно принимали и другие иммунодепрес-
санты [36]. Приём анти-В-клеточного препарата 
ритуксимаба (РТМ) некоторые авторы относят к 
факторам особого риска возникновения ППн. 
M. L. Calero-Bernal и соавт. [37] сообщили, что 23% 
пациентов с ППн без ВИЧ, получали именно РТМ. 
K. Alexandre и соавт. [38] провели ретроспективный 
обзор 11 случаев ППн, развившейся на фоне те-
рапии РТМ больных РЗ. Десять (91%) пациентов 
также принимали ГК в средней дозе 30 мг/сут. 
Обзор литературы, включавший 18 случаев, вы-
явил аналогичные результаты. В мае 2022 г. группа 
авторов под руководством J. W. Park [39] опубли-
ковала результаты работы по выявлению ППн у 
пациентов, получающих РТМ. В ретроспективное 
исследование было включено 3524 пациента, из 
которых 559 страдали РЗ, остальные имели гема-
тологическое заболевание или перенесли транс-
плантацию органов. Профилактическое лечение 
получал 1001 пациент. В течение 2759,9 ПЛ про-
изошло 92 инфицирования Pj с уровнем смерт-
ности 27,2%. Среди пациентов, получавших про-
филактику, ППн встречалась значимо реже, чем 
в контрольной группе (скорректированное отно-
шение рисков 0,20 [95% ДИ, 0,10–0,42]). Частота 
НР, связанных с СМ/ТМП, составляла 18,1 
(14,6–22,2)/100 ПЛ, и большинство из них были 
лёгкой и средней степени тяжести. Зафиксировано 
10 случаев серьёзных НР [39]. Таким образом, про-
филактика СМ/ТМП значительно снижает забо-
леваемость ППн при приемлемом профиле без-
опасности у пациентов, получающих РТМ. Цен-
ность этих результатов возрастает, если учитывать 
тот факт, что при РЗ нередко выявляется сопут-
ствующая гематологическая патология, требую-
щая, в конечном итоге, назначения именно РТМ.  

В работе американских авторов, использо-
вавших данные университетской системы здра-
воохранения (University Healthcare System) с охватом 
более 750 000 пациентов, проведён анализ наблю-
дений 316 больных из групп общепризнанно вы-
сокого риска (ГПА, МПА) и так называемого «про-
межуточного» риска (ДМ/ПМ, СКВ). Все пациенты 
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получали терапию высокого риска: азатиоприн 
(АЗА), ЦФ, МТ, ММФ, РТМ или высокие дозы ГК 
(�20 мг/сут). Расчёты проводились с учётом ко-
морбидности (индекс Чарлсона). 39% пациентов 
получали профилактическую терапию СМ/ТМП. 
Профилактику ППн значимо чаще получали боль-
ные, находившиеся на терапии ЦФ (77%), по сравне-
нию с РТМ (68%), высокими дозами ГК (39%), АЗА 
(33%), ММФ (21%) и МТ (21%), р<0,001 во всех слу-
чаях. Среднее количество лейкоцитов было не-
сколько ниже у пациентов, не получавших про-
филактику. В течение 640 ПЛ (в среднем, 23 месяца 
наблюдения) ни у одного из пациентов не было 
ППн. При этом НР встречались у 3% пациентов 
ежегодно, в том числе один случай серьёзной ток-
сической реакции. Особенностью исследования 
является то, что пациенты, принимавшие СМ/ТМП 
менее 30 дней, согласно дизайну, были отнесены 
к категории «не получавших профилактику», что, 
возможно, указывает на возможность успешной 
профилактики ППн короткими курсами [40]. 

Группы РЗ «невысокого» 
риска 
Раннее отношение к Pj как к микроорганизму, 

менее опасному в отношении пациентов с вос-
палительными заболеваниями суставов, под-
креплялось, в частности, работой S. Mori и со-
авт.  [41], которые представили данные о бес-
симптомном течении пневмоцистной инфекции 
у больных РА. По данным австралийского реги-
стра, среди пациентов с воспалительными за-
болеваниями суставов (РА, n=8490, АС, n=1419), 
псориатический артрит (ПСА, n=601) ППн 
встречалась только среди больных РА, причём 
частота её повышалась с 1985 по 1996–2000 гг., 
затем снижалась практически до нулевых значе-
ний [42]. По данным этого же регистра, единичные 
случаи ППн (0,4 на 1000 ПЛ) встречались пре-
имущественно у пациентов с СВ, причём после 
2000 г. таких больных не наблюдалось [43]. Воз-
можно, в данном случае речь может идти о гео-
графических и этнических особенностях, посколь-
ку данные этого регистра отличаются от таковых, 
полученных учёными других частей света.  

Настороженность в отношении ППн у паци-
ентов с РЗ, при которых риск данной инфекции 
представляется, на первый взгляд, невысоким, 
должна сохраняться. I. Grigoropoulos и соавт. [44] 
опубликовали наблюдение ППн у больной РА 79 лет, 
которая не имела факторов риска развития ППн. 
Заболевание началось с тахипноэ (28 вдохов/мин), 
лихорадки (38,2°C) и появления двусторонних 
экспираторных хрипов. Насыщение кислородом 
составляло 90% на воздухе. КТ грудной клетки 
показала диффузные затемнения по типу «мато-
вого стекла», особенно в верхних долях. Лабора-

торные данные при поступлении выявили гипо-
натриемию (132 мЭкв/л), умеренное повышение 
ЛДГ (292 ЕД/л, норма �220 ЕД/л), повышение СРБ 
(88 мг/л, �5 мг/л) и лимфопению (абсолютное 
количество лимфоцитов = 700/мкл). Диагноз был 
установлен на основании выявления ДНК Pj в 
индуцированной мокроте. J. Lourenço и соавт. [45] 
представили наблюдение 55-летней пациентки с 
ПСА, позитивным по АЦЦП, находившейся в ре-
миссии, которая была достигнута на фоне лечения 
МТ в дозе 15 мг в неделю. Через 4 мес применения 
МТ больная обратилась к врачу общей практики 
с жалобами на одышку при физической нагрузке, 
которая сохранялась в течение 2 нед, повышение 
температуры тела до 39°C, непродуктивный ка-
шель, при обследовании — снижение сатурации, 
нормальные результаты общеклинического ана-
лиза крови, СРБ — 7,17 (норма — до 5) мг/л,  
ЛДГ 360 — ЕД/л. Микроскопия мокроты на нали-
чие пневмоцист, посев крови на стерильность, 
серологические реакции на H.influenzae, C.pneu-
moniae и M.pneumoniae, мазок из носоглотки на 
аденовирусы оказались отрицательными. Только 
окраска с метенамином серебра Грокотта (GMS) 
материала, полученного при бронхоальвеолярном 
лаваже, выявила небольшое количество кистоз-
ной формы Pj, ПЦР подтвердила наличие Pj. В 
сыворотке был повышен уровень (1–3)-β-D-глю-
кана до 249 ЕД/мл. На фоне лечения концентрация 
этого маркера значительно снизилась. Авторы 
обращают внимание на то, что пациентка не от-
носилась к группе высокого риска, не имела ис-
ходной лимфопении, однако предположили, что 
лимфопения могла отмечаться ранее и способ-
ствовать развитию ППн. Отсутствие промежу-
точных анализов на фоне лечения МТ не позво-
ляет однозначно судить об этом [45]. Данный слу-
чай возвращает нас к необходимости тщательного 
контроля за лабораторными показателями па-
циентов, принимающих МТ. 

Традиционную настороженность в отноше-
нии инфекции Pj даже у пациентов с РА про-
являют японские ревматологи. S. I. Ohmura и 
соавт. [46] исследовали факторы риска развития 
ППн у 334 пациентов с РА, получающих МТ в ка-
честве монотерапии или комбинации с другими 
БПВП не менее 1 года, в рамках моноцентрового 
ретроспективного когортного исследования. Ни 
один пациент не получал профилактическую те-
рапию. У 13 пациентов отмечалось развитие 
ППн, особенностями данной группы являлись 
более низкие уровни сывороточного альбумина, 
более высокая частота лёгочных заболеваний 
(ХОБЛ — 2, ИЗЛ — 4), частое применение ком-
бинированной терапии с другими БПВП и более 
высокая доза ГК. Интересно, что четверо из 
13 пациентов с ППн не получали ГК, а только у 
2 больных суточная доза ПЗ превышала 10 мг. 
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Многофакторный регрессионный анализ Кокса 
показал, что одновременное применение ГК с 
другими БПВП и уровень сывороточного альбу-
мина �3,5 мг/дл были факторами риска развития 
ППн на фоне терапии МТ (ОР 4,30, p=0,01). При 
наличии указанных факторов риска кумуля-
тивная вероятность развития ППн значительно 
повышалась. 

В исследовании «случай–контроль», выпол-
ненном T. Nunokawa и соавт. [47], продемонстри-
рован протективный эффект сульфасалазина 
(СС). С 2003 по 2017 гг. в Metropolitan Tama Medical 
Center среди больных РА выявлено 119 случаев, 
подозрительных на ППн. В 36 случаях инфекция 
Pj подтверждена методом ПЦР, в 83 случаях — не 
подтверждена (эти больные составили контроль-
ную группу). В группе «случаев» ни один пациент 
не принимал СС, в группе контроля — 18. Кроме 
этого, в группе «случаев» достоверно чаще паци-
енты принимали МТ. Примечательно, что инфор-
мация о ВИЧ-инфицированности среди пациентов 
в данном исследовании не фиксировалась, однако 
в группе контроля 16 больных принимали про-
филактическое лечение против Pj. Среди паци-
ентов, получавших профилактическое лечение, 
случаев ППн не наблюдали. 

Эффективность  
и безопасность 
профилактики ППн 
N. Honda и соавт. [48] изучили результаты на-

значения профилактики ППн в рутинной практике 
у пациентов РЗ, обработав данные национального 
регистра за период 2003–2018 гг. В когорту вошли 
437 пациентов (средний возраст — 62 года, пре-
обладали женщины — 69,%), госпитализирован-
ных в Tokyo Metropolitan Tama Medical Centre и 
нуждавшихся в приёме �50 мг ГК, не инфициро-
ванных ВИЧ, не болевших ранее ППн, с различ-
ными ревматологическими диагнозами — СКВ 
(24,7%), ПМ/ДМ (21,1%), РА (11,2%), МПА (9,4%), 
ГПА (3,7%), эозинофильным гранулематозом с 
полиангиитом (4,6%), синдромом Шегрена (2,3%), 
узелковым полиартериитом (3,9%), гигантокле-
точным артериитом (5%), болезнью Стилла взрос-
лых (БСВ) (4,1%), другими РЗ (10%). Период на-
блюдения составил всего 4 мес., поскольку в даль-
нейшем доза ГК у большинства пациентов была 
снижена. 376 (86% от общего количества) паци-
ентов — основная группа — начинали профи-
лактический приём СМ/ТМП в дозе �400/80 мг 
не более чем через 1 мес. после назначения вы-
соких доз ГК. В группу контроля вошёл 61 пациент, 
не получавший профилактическое лечение. Груп-
пы не различались по частоте применения пульс-
терапии ГК. В группе профилактики 76 (20,2%) 
пациентов завершили приём СМ/ТМП, из них 

70 (18%) — в связи с НР (цитопения — 26 случаев, 
сыпь — 23, нарушение электролитного балан-
са — 10, нарушение функции почек — 6, наруше-
ние печёночной функции — 5). За время наблю-
дения у 3 пациентов с СКВ развилась ППн, ни 
один из них не получал профилактику. На момент 
возникновения ППн доза ГК составила 60 мг/сут 
у одного пациента и 30 мг/сут — у двоих. Авторы 
подчёркивают, что профилактика СМ/ТМП эф-
фективно предотвращает ППн у пациентов, по-
лучающих высокие дозы ГК, однако она должна 
быть отменена при снижении дозы ГК, поскольку 
длительный приём этих препаратов способствует 
более высокому риску прочих инфекций, прежде 
всего, за счёт развивающейся лейкопении. Для 
уменьшения риска НР авторы рекомендуют ис-
пользовать сниженные дозы СМ/ТМП. Несмотря 
на определённые погрешности, результаты данной 
работы можно считать убедительными. Таким 
образом, одним из путей снижения частоты раз-
вития НР является применение коротких курсов 
профилактической терапии.  

Длительное время применение СМ/ТМП оста-
валось единственным способом как профилак-
тики, так и лечения ППн. В качестве альтернативы 
для профилактики ППн в настоящее время ис-
пользуются также АТ или аэрозольный пентами-
дин, но данные об их эффективности у пациентов 
с РЗ недостаточны [49, 50]. АТ является противо-
протозойным препаратом, который используется 
для профилактики ППн у больных, не инфици-
рованных ВИЧ, с непереносимостью СМ/ТМП. 
Обычно АТ хорошо переносится, но следует иметь 
в виду, что его биодоступность значительно сни-
жается при приёме натощак по сравнению с та-
ковым после еды [51], а более низкая концентра-
ция в плазме может привести к неадекватной 
профилактике.  

В ходе ретроспективного одноцентрового ис-
следования S. Jinno и соавт. [52] сравнили эффек-
тивность и безопасность профилактического при-
менения СМ/ТМП и АТ у пациентов с РЗ (СКВ, 
ПМ/ДМ, СВ и др.), получавших терапию ГК в дозе 
более 20 мг/сут в течение �4 нед. Пациенты по-
лучали профилактику, начиная с 1-го дня лечения 
ГК в дозе 20 мг/сут и выше. 383 пациента принимали 
СМ/ТМП, 12 — АТ и 5 — пентамидин). Среди 383 
пациентов из группы СМ/ТМП у 102 (26,6%) раз-
вились НР, из-за которых лечение было прекра-
щено в течение 4 нед. после начала: цитопения — 
44 (11,5%) случая, кожная сыпь — 24 (6,3%), по-
вышение АЛТ и/или АСТ — 23 (6,0%), повышение 
креатинина — 16 (4,2%), нарушение электролит-
ного баланса — 11 (2,9%).  

Частота прекращения лечения СМ/ТМП среди 
больных РЗ значительно выше, чем у пациентов 
без РЗ, это подтверждают результаты более ранних 
работ [53, 54]. Из 102 пациентов, прекративших 
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приём СМ/ТМП, 98 были переключены на приём 
других препаратов (95 — АТ и 3 — пентамидин), 
четверо полностью прекратили профилактику. 
При этом ни один пациент, принимавший АТ, не 
прекратил лечение из-за НР. В дальнейшем па-
циенты были разделены на группы, принимавших 
СМ/ТМП (n=281) и АТ (n=107). Переносимость 
СМ/ТМП в 142 случаях была хорошей, у остальных 
больных доза препарата снижена вдвое из-за НР. 
Всего за 397,0 ПЛ (307,7 в группе СМ/ТМП и 89,3 в 
группе АТ) зарегистрировано 7 случаев ППн (2 в 
группе СМ/ТМП, причём при лечении половинной 
дозой, и 5 — АТ) с коэффициентом смертности 
54,5%. Пациенты в группе АТ были старше, у них 
чаще встречались хронические заболевания лёг-
ких и лимфопения, а также чаще применяли 
пульс-терапию ГК, ЦФ. После поправки на раз-
личия в исходных характеристиках между двумя 
группами скорректированная кумулятивная за-
болеваемость ППн была одинаковой (ОР 0,97; 95% 
ДИ 0,19–5,09; р=0,97). У больных СКВ риск НР при 
лечении СМ/ТМП был значительно выше, чем у 
пациентов с другими РЗ. 

 S. Izuka и соавт. [52] провели ретроспективное 
исследование, в которое включили 424 пациента 
с РЗ (СКВ — 162; другие заболевания соедини-
тельной ткани (ЗСТ) — 262), получавших СМ/ТМП 
400/80 мг. У 22 больных СКВ (13,6%) развились 
НР, что было значимо выше, чем у пациентов с 
другими ЗСТ (n=18 [6,9%], p=0,033). У пациентов с 
СКВ однофакторный анализ выявил прямую связь 
НР с наличием анти-Sm-антител (p�0,001), анти-
RNP (p=0,02) и анти-Ro/SS-A (p=0,042). Многофак-
торный анализ выявил значимую связь между 
уровнями анти-Sm-антител и развитием НР (скор-
ректированное отношение шансов 5,27, 95% до-
верительный интервал 1,80–15,40, p=0,002) [52]. 
Коллективом японских авторов была проведена 
работа по описанию НР при профилактике ППн у 
пациентов одного центра в интервале 2012–2019 гг., 
которые были госпитализированы для купирования 
активности заболевания. Группа из 438 пациентов 
была представлена больными СКВ (25,3%), АНЦА-
васкулитами (15,5%), РА (11,6%), ПМ/ДМ (10,7%), 
IgG4-связанным заболеванием (8,5%), васкулитом 
крупных сосудов (7,1%), БСВ (4,1%), и другими (17,2%). 
82 больных (18,7%) прекратили профилактическое 
лечение из-за НР. Наиболее частыми НР оказались 
сыпь (36,6%), повышение АЛТ и/или АСТ (29,3%), 
тромбоцитопения (19,5%), повышение креатинина 
(15,9%), гиперкалиемия (14,6%), гипонатриемия 
(11%), лейкопения (6,1%), лихорадка (6,1%). В группе 
НР значимо более высоким был возраст больных 
(61,4±16,4 и 56,3±16,9 лет, соответственно, p=0,014) 
и суточная доза ГК (0,97 и 0,91 мг/кг/день, соответ-
ственно, p=0,03). Наиболее часто НР развивались 
среди пациентов с БСВ по сравнению с группой в 
целом (66,7 и 16,7%, соответственно, p<0,05) [53].  

В июле 2020 г. были опубликованы результаты 
52-недельного открытого рандомизированного 
контролируемого исследования СМ/ТМП для 
профилактики ППн у больных с РЗ, получавших 
ПЗ�0,6 мг/кг/сут. В ходе работы изучали дол-
госрочную профилактическую эффективность, 
удержание профилактической терапии и без-
опасность низких доз СМ/ТМП для профилактики 
ППн. 58 больных были рандомизированы в группу 
с дозировкой СМ/ТМП 400/80 мг в сутки, 59 — в 
группу половинной дозировки (200/40 мг в сутки). 
У 55 больных лечение начинали с 40/8 мг с по-
степенным повышением дозы до 200/40 мг в 
сутки. Фаза лечения составляла 24 недели, далее 
больные наблюдались до 52 нед. Не зафиксиро-
вано ни одного случая ППн, при этом число НР 
было статистически значимо выше в группе пол-
ной дозы СМ/ТМП, чем в двух других группах [54]. 
T. Harada и соавт. [55]  сравнили результаты про-
филактики ППн у 145 пациентов, получавших 
полную дозу СМ/ТМП (400/80 мг ежедневно) и 
75  пациентов, получавших сниженную дозу 
(800/160 мг 3 раза в неделю). В работе продемон-
стрирована одинаковая эффективность лечебных 
схем при меньшей частоте НР в группе сниженной 
дозировки. Таким образом, ещё одним способом 
уменьшения частоты развития НР является умень-
шение дозировок профилактических препаратов 
без ущерба для эффективности профилактики. 

Риски пневмоцистной 
инфекции в эпоху COVID-19 
Диагностика ППн особенно сложна в эпоху 

пандемии COVID-19, поскольку заболевания 
имеют сходную клиническую картину [56] и дан-
ные КТ органов грудной клетки [57]. Для свое-
временной дифференциальной диагностики 
COVID-19 и Pj рекомендуется посев мокроты или 
ПЦР [58]. Пневмоцистная инфекция, протекающая 
параллельно с COVID-19, многократно повышает 
риск летального исхода. Инфекция SARS-CoV2 про-
воцирует развитие так называемой функциональ-
ной иммуносупрессии, связанной со снижением 
CD4+-лимфоцитов, которое, как уже упоминалось, 
является предрасполагающим фактором ППн 
[59]. I. Gentile и соавт.  [60] сообщили о 5 случаях 
развития ППн после клинического разрешения 
пневмонии, вызванной COVID-19. У 4 пациентов 
не было факторов риска развития ППн на момент 
постановки диагноза COVID-19. Тем не менее, в 
исходе COVID-19 все пациенты имели как минимум 
один фактор риска развития ППн, поскольку они 
получали ГК в высоких дозах не менее 14 дней, 
при этом у трёх больных число CD4+ было 
�200/мкл. После своевременного назначения 
СМ/ТМП достигнуто значимое улучшение во всех 
случаях. Авторы сделали вывод, что использование 
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ГК для лечения нарушений дыхания при COVID-
19, по-видимому, является наиболее распростра-
нённым фактором риска ППн, наряду с вирусной 
и ятрогенной лимфопенией. Ухудшение дыха-
тельной функции и характерная картина при 
лучевой диагностике во время или после разре-
шения пневмонии в рамках COVID-19 должны 
вызвать подозрение на ППн даже у иммуноком-
петентных пациентов. Авторы предложили рас-
сматривать возможность первичной профилак-
тики ППн у отдельных пациентов с COVID-19 из 
групп высокого риска. 

Заключение 
На основании данных, полученных за по-

следние годы, можно уверенно считать вопрос 
профилактики ППн чрезвычайно актуальным. 
Ряд опубликованных работ, основанных на ана-
лизе материала регистров и крупных когорт, 
ставит под сомнение однозначность утверждения 
об опасности только высоких доз ГК (30 мг/сут 
и более), доминировавшую ранее в дискуссиях 
о целесообразности профилактики ППн. В двух 
процитированных работах фактором риска ППн 
названа доза 20 мг/сут, в двух — 15 мг/сут, в 
двух — 10 мг/сут и в одной — 7,5 мг/сут. Создаётся 
впечатление, что азиатский регион является эн-
демичным по пневмоцистной инфекции, однако 

оно может быть ошибочным в связи с разной 
степенью внедрения методов дифференциальной 
диагностики у пациентов с ИЗЛ в странах Азии 
по сравнению с другими регионами, в том числе 
Российской Федерацией. По некоторым данным, 
НР при профилактическом приёме СМ/ТМП 
развиваются чаще у пациентов и СКВ и БСВ, по-
жилой возраст также является фактором риска 
развития НР при лечении этими препаратами. 
Эффективным способом уменьшить риск НР 
является использование сниженных дозировок 
и/или короткого курса СМ/ТМП. 
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