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Клиническое значение Pneumocystis carinii как
возбудителя пневмонии установлено в 1942 г. До не�
давнего времени большинство специалистов относи�
ло P. carinii к простейшим. Однако сейчас имеются
бесспорные доказательства принадлежности этого
микроорганизма к грибам. До появления иммуносу�
прессивной терапии и СПИДа пневмоцистная пнев�
мония была редким заболеванием, отмечавшимся
преимущественно у недоношенных новорожденных.
Основным звеном в развитии пневмоцистной пнев�
монии является нарушение числа и/или функции Т�
лимфоцитов. Однако состояние гуморального имму�
нитета, по�видимому, также играет определенную
роль. Для диагностики пневмоцистной пневмонии не�
обходима визуализация микроорганизма в клиничес�
ком материале. Основной метод диагностики – брон�
хоальвеолярный лаваж. Используются также индуци�
рованное отделение мокроты, трахеальная аспира�
ция, трансбронхиальная биопсия, открытая биопсия
легких. Препаратом выбора как для терапии, так и для
профилактики пневмоцистной пневмонии с 1975 г.
является ко�тримоксазол. Активностью против
P. carinii обладают также пентамидин, атоваквон, три�
метрексат, дапсон и др. Ведется разработка новых
антипневмоцистных препаратов, таких, как пневмо�
кандины, бенаномицины, сордарины, селективные
ингибиторы дигидрофолатредуктазы.

Ключевые слова: пневмоцисты, пневмоцистная
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Историческая справка

Впервые этот микроорганизм описан в 1909 г. 
К. Шагасом [23, 52] в легких млекопитающих, инфи�
цированных Trypanosoma cruzi. Однако он был расце�
нен как одна из форм развития трипаносомы. Позд�
нее, в 1912 г., Ф. Деланое доказал, что описанный
Шагасом микроорганизм не является стадией разви�
тия американской трипаносомы, и предложил выде�
лить его в отдельный вид Pneumocystis carinii [52].

Долгое время P. carinii считали безвредным мик�
роорганизмом. Позднее, в 1942 г., была доказана его
роль в возникновении интерстициальной плазмо�
цитарной пневмонии, вспышки которой отмеча�
лись у госпитализированных новорожденных (осо�
бенно недоношенных) с иммунодефицитными со�
стояниями. Путем проб и ошибок было установле�
но, что пентамидин является эффективным препа�
ратом для лечения этих пневмоний.

Инфекции, вызванные P. carinii, оставались
очень редкими до возрастания употребления имму�
носупрессивных препаратов, особенно в онкологии.
Увеличение числа пневмоцистных пневмоний при�
вело к активному поиску других препаратов. В ре�
зультате У. Хьюз обнаружил и доказал антипнев�
моцистную активность ко�тримоксазола, который
вскоре стал препаратом выбора для терапии и про�
филактики пневмоцистной пневмонии. 

Новая проблема, связанная с P. carinii, появи�
лась в конце 70�х годов, когда в Центры по контро�
лю и профилактике болезней – Centres for Disease
Control (СDС, США) начали поступать тревожные
сообщения о странном новом синдроме – пневмо�
цистная пневмония развивалась у здоровых моло�
дых людей, обычно гомосексуалистов и наркоманов
[4]. По существу это явилось первым упоминанием
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о синдроме приобретенного иммунодефицита
(СПИД).

Таксономия

До недавнего времени большинство специалис�
тов относило P. carinii к простейшим. Это подтверди�
лось эффективностью многих противопротозойных
и неэффективностью противогрибковых препара�
тов, а также отсутствием эргостерола и некоторых
других веществ в клеточной стенке пневмоцист. 

Однако сейчас можно с уверенностью говорить о
принадлежности этого микроорганизма к дрожжепо�
добным грибам, сходным с патогенами растений [14,
52]. Об этом свидетельствуют следующие факты: 

– строение стенки цист сходно с таковым у кле�
ток грибов; 

– ламеллярная ультраструктура митохондрий
(у простейших – тубулярная); 

– наличие двух отдельных ферментов – дигид�
роптероатсинтетазы и дигидрофолатредуктазы, что
характерно для грибов, в то время как у простей�
ших эти функции выполняет один бифункциональ�
ный фермент; 

– стенка цист разрушается зимолазой, как и кле�
точная стенка дрожжеподобных грибов, содержа�
щих β�1,3�гликан; 

– формирование внутрицистных тел напомина�
ет формирование аскоспор аскомицетами; 

– гомологичность 16S рРНК с таковой у аскоми�
цет; 

– гомологичность 5S рРНК с таковой у прими�
тивных зигомицет; 

– гомологичность фактора элонгации EF�3 с та�
ковым у Saccharomyces cervisiae (представитель ас�
комицет) [10, 12, 14, 52].

Основной вопрос в таксономии пневмоцист –
генетическая, а в некоторых случаях и фенотипиче�
ская неоднородность самого вида P. carinii, что еще
в 1994 г. послужило поводом к введению триноми�
альной номенклатуры, включающей не только на�
звание рода и вида, но и название хозяина на латин�
ском языке (например, Pneumocystis carinii hominis)
[34, 47, 48, 52].

Жизненный цикл и терминология

Три морфологические формы могут быть иден�
тифицированы при микроскопии: спорозоиты, тро�
фозоиты (1–5 мкм) и цисты (5–8 мкм). Клеточная
стенка цист толще, чем у трофозоитов, а при элек�
тронной микроскопии выявляется наружный слой,
не определяющийся при обычных методах окраски. 

Трофозоит плотно прикрепляется к клеточной
мембране пневмоцита 1�го типа и пролиферирует.
Затем трофозоит округляется, формирует утол�

щенную клеточную стенку и превращается в цисту,
содержащую обычно 8 дочерних клеток (спорозои�
тов), которые затем выходят через поры в стенке
цисты и формируют новое поколение трофозоитов. 

Кроме того, имеются доказательства о делении
клеток внутри цисты путем мейоза.

Эпидемиология

Природный резервуар и пути передачи P. carinii
к человеку окончательно не выяснены. Хотя этот
микроорганизм обнаружен у многих лабораторных
и диких животных и в эксперименте на животных
была доказана возможность его передачи, большин�
ство данных свидетельствует о том, что пневмо�
цистная пневмония не является зоонозом и переда�
ется только от человека к человеку. 

Более того, показано, что P. carinii, выделенные от
человека и различных животных, генетически явля�
ются гетерогенными, в то время как пневмоцисты,
выделенные от человека, являются близкородствен�
ными. Это говорит о неоднородности группы микро�
организмов, объединенных под названием P. carinii,
и о тропности различных представителей этой груп�
пы к различным животным и к человеку [34].

Результаты серологических исследований пока�
зывают, что большинство людей перенесло асимп�
томную пневмоцистную инфекцию в первые годы
жизни. Так, более 90% взрослых людей имеют анти�
тела к P. carinii, а дети в возрасте до 4 лет – 75% [37].

На основании экспериментов на животных и
данных аутопсии длительное время предполагалось
наличие бессимптомного носительства небольшого
количества пневмоцист у подавляющего большин�
ства индивидуумов на протяжении всей жизни. Од�
нако более поздними работами установлено, что
пневмоцистная пневмония скорее является реин�
фекцией, чем аутоинфекцией, а индивидуумы с
нормальной иммунной системой не являются носи�
телями пневмоцист. В то же время P. carinii явля�
лась случайной находкой при аутопсии (до появле�
ния СПИДа) у 8% пациентов с иммунодефицитны�
ми состояниями [37].

О возможности распространения инфекции от
человека к человеку свидетельствуют следующие
данные: 

– титры антипневмоцистных антител значи�
тельно выше у медицинских работников, контакти�
рующих с больными пневмоцистной пневмонией; 

– в воздухе помещений, где находятся больные
пневмоцистной пневмонией, определяется ДНК
P. carinii; 

– имеются сообщения о семейных вспышках
пневмоцистной пневмонии и эпидемических
вспышках в пределах одного отделения [15]. 
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Таким образом, если передача от человека к че�
ловеку является основным путем распространения
пневмоцистной инфекции, необходима изоляция
больных пневмоцистной пневмонией от других па�
циентов с иммунодефицитными состояниями, осо�
бенно тех, которым не назначена адекватная проти�
вопневмоцистная профилактика.

Патология и патогенез

Пневмоцистная пневмония – болезнь пациентов
с иммунодефицитными состояниями (табл. 1). Де�
фект клеточного иммунитета является наиболее
важным предрасполагающим фактором. В экспери�
ментах на животных изолированный дефект CD4+�
лимфоцитов позволяет индуцировать пневмоцист�
ную пневмонию, а введение как сенсибилизирован�
ных лимфоцитов, так и специфических антител
позволяет снизить число пневмоцист и выражен�
ность клинических проявлений.

До эпидемии ВИЧ�инфекции случаи пневмоци�
стной пневмонии отмечались исключительно у
больных с первичной иммунопатологией или с ме�
дикаментозной иммуносупрессией. Из 194 случаев
пневмоцистной пневмонии, опубликованных CDC
(США) в 1967–1970 гг., 29 были отмечены у детей в
возрасте до 1 года, 83% из которых страдали какой�
либо первичной иммунопатологией. И напротив, у
детей в возрасте старше 1 года на первое место из
предрасполагающих факторов выходят приобре�
тенные иммунодефицитные состояния, особенно
острый лимфобластный лейкоз. 

Так, в одном из педиатрических стационаров
(1962–1971 гг.) пневмоцистная пневмония наблю�
далась у 4,1% из 1251 ребенка со злокачественными
новообразованиями. В том же стационаре за тот же
период ни у одного из 1669 детей без злокачествен�
ных новообразований и выраженной иммуносу�
прессии не описано ни одного случая заболевания
пневмоцистной пневмонией [18].

У большинства больных СПИДом ко времени
первого эпизода пневмоцистной пневмонии число
CD4+�лимфоцитов составляет от 50 до 75/мл, а бо�
лее 90% всех случаев развивается при количестве
CD4+�лимфоцитов менее 200/мл. Если пациент с
числом CD4+�лимфоцитов менее 200/мл не полу�
чает противопневмоцистную профилактику, риск
развития пневмоцистной пневмонии составляет
8,4, 18,4 и 33,3% в течение 6, 12 и 36 мес соответст�
венно.

Несмотря на то что первые исследования свиде�
тельствовали о незначительной роли антител в па�
тогенезе пневмоцистной пневмонии, авторы более
поздних работ показывают, что гуморальный имму�
нитет является достаточно важным звеном при
этой болезни. 

Так, в эксперименте при инфузии Т�лимфоци�
тов и пересадке клеток селезенки от иммунокомпе�
тентных мышей к мышам с выраженным комбини�
рованным иммунодефицитным состоянием для
разрешения пневмоцистной пневмонии была необ�
ходима дополнительная инфузия В�лимфоцитов.
Более того, в эксперименте введение моноклональ�
ных антител или гипериммунной сыворотки про�
тив основных антигенных детерминант P. carinii
обеспечивало видимый эффект при профилактике
и лечении пневмоцистной пневмонии. 

У человека наиболее часто обнаруживаются ан�
титела против 40 кДа антигена: 71% – у здорового
контроля и 48% – у пациентов с иммунодефицит�
ными состояниями [40]. О важности гуморального
иммунитета также свидетельствует наличие дефи�
цита антипневмоцистных антител по крайней мере
одного изотипа в жидкости, полученной при брон�
хоальвеолярном лаваже у ВИЧ�инфицированных с
пневмоцистной пневмонией по сравнению с ВИЧ�
неинфицированными.

Таким образом, в то время как нарушения числа
и/или функции Т�лимфоцитов являются тем кри�

Таблица 1. Клинические состояния, ассоциированные с пневмоцистной пневмонией [9]

Состояния

Типичные ВИЧ�инфекция
Иммуносупрессивная терапия по поводу:

лейкозов
солидных злокачественных новообразований
пересадки костного мозга
пересадки солидных органов
системных заболеваний соединительной ткани

Нетипичные Идиопатическая CD4+�лимфоцитопения
Ослабленные, истощенные новорожденные
Недоношенные
Болезнь Иценко–Кушинга
Старческий возраст

Крайне нетипичные Практически здоровые
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тическим иммунодефицитным состоянием, необхо�
димым для развития пневмоцистной инфекции, 
состояние гуморального иммунитета также, по�ви�
димому, играет определенную роль при пневмоци�
стной инфекции.

Пневмоцистная пневмония является уникаль�
ной болезнью, так как даже в фатальных случаях
инфекция редко выходит за пределы легких. Это
связано с крайне низкой вирулентностью возбуди�
теля. Однако имеются данные о поражении пневмо�
цистами костного мозга, лимфатических узлов, се�
лезенки, печени, желудочно�кишечного тракта,
сердца, надпочечников и глаз. У большинства таких
больных они являются случайной находкой, и
лишь у некоторых из них течение болезни проявля�
ется клинически.

По гистологическим признакам болезнь можно
разделить на 3 стадии. 

Начальная (I) стадия характеризуется наличи�
ем цист и трофозоитов, прикрепленных к фибро�
нектину альвеолярной стенки. Для этой стадии ха�
рактерно отсутствие воспаления стенок альвеол и
клеточной инфильтрации, а также каких�либо кли�
нических проявлений. 

Во II стадии наблюдаются десквамация альвео�
лярного эпителия и повышение количества цист
внутри альвеолярных макрофагов. На этой стадии
могут появиться первые клинические симптомы
болезни. 

III (финальная) стадия представляет собой ре�
активный альвеолит с интенсивной десквамацией
альвеолярного эпителия, вакуолизацией цитоплаз�
мы альвеолярных макрофагов, моно� или плазмо�
цитарной интерстициальной инфильтрацией, боль�
шим количеством пневмоцист как в макрофагах,
так и в просвете альвеол. 

По мере прогрессирования болезни трофозо�
иты и детрит накапливаются в просвете альвеол
вплоть до их полной облитерации, нарушается
синтез сурфактанта. При этом резко снижается
диффузия газов, развивается дыхательная недо�
статочность.

Нарушение образования сурфактанта, по�види�
мому, тесно связано с патофизиологией пневмо�
цистной пневмонии. При экспериментальной ин�
фекции зарегистрированы изменения фосфолипи�
дов сурфактанта (повышение содержания сфинго�
миелина и снижение концентрации фосфатидилхо�
лина) и повышение уровня содержания протеина А,
регулирующего секрецию и абсорбцию фосфоли�
пидов. Точное значение этих изменений в повреж�
дении легочной ткани не установлено. Однако де�
фицит фосфолипидов сурфактанта, вероятно, при�
водит к уменьшению поверхностного натяжения

альвеол, снижению эластичности легких и наруше�
нию вентиляционно�перфузионного соотношения. 

Больше известно о протеине А сурфактанта, ко�
торый связывается с маннозой основного поверх�
ностного гликопротеина P. carinii и тем самым уси�
ливает адгезию пневмоцист к пневмоцитам 1�го по�
рядка и снижает фагоцитарную активность альвео�
лярных макрофагов. Роль сурфактанта подтверж�
дается тем, что при интратрахеальной его инстил�
ляции у лабораторных животных с пневмоцистной
пневмонией улучшаются оксигенация и архитекто�
ника легочной ткани.

Функция легких также может нарушаться за счет
связанной с иммунным ответом воспалительной ре�
акции. В эксперименте у мышей с пневмоцистной
пневмонией на фоне выраженного комбинированно�
го иммунодефицитного состояния при пересадке ко�
стного мозга или инфузии CD4+�лимфоцитов про�
исходила эрадикация P. carinii. Однако в то же время
наблюдалась высокая летальность за счет выражен�
ной локальной воспалительной реакции.

У больных СПИДом часто ухудшается функция
легких в первые дни антипневмоцистной терапии.
Наличие большого числа нейтрофилов в альвео�
лярном содержимом коррелирует с более тяжелым
течением болезни. Кратковременное применение
кортикостероидов или специфических антител пе�
ред началом терапии предупреждает ухудшение со�
стояния.

Клиника и лабораторная 
диагностика

Для больных СПИДом с пневмоцистной пнев�
монией характерны непродуктивный кашель в те�
чение нескольких недель, прогрессирующая одыш�
ка и субфебрильная температура тела. У ВИЧ�нега�
тивных пациентов болезнь обычно прогрессирует
быстрее. На рентгенограмме органов грудной поло�
сти могут выявляться разнообразные изменения
или же могут вовсе отсутствовать.

Разработаны различные критерии и алгоритмы
(рис. 1) обследования пациентов в целях диагнос�
тики пневмоцистной пневмонии [14, 17]. Так, в
Центральном госпитале Сан�Франциско (США)
обследование пациента на наличие пневмоцист
проводится в случаях:

1) ВИЧ�инфекции (или подозрение на нее) или
какого�либо другого выраженного иммунодефи�
цитного состояния;

2) клинической респираторной симптоматики;
3) хотя бы одного из доказательств поражения

легких – данные рентгенографии, снижение диф�
фузии СО2 или изменение накопления в легких ци�
трата галлия�67.
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Для обнаружения P. carinii может быть исполь�
зован различный клинический материал:

– свободно отделяемая мокрота;
– индуцированная мокрота; 
– жидкость, полученная при бронхоальвеоляр�

ном лаваже; 
– трахеальный аспират;
– трансбронхиальный биоптат;
– материал, полученный при открытой биопсии

легких.
Разработано множество непрямых диагностиче�

ских тестов и алгоритмов, например определение
уровня активности лактатдегидрогеназы, измене�
ние рО2, различные методы сканирования, функци�
ональные тесты. Однако для точной постановки ди�
агноза необходима визуализация микроорганизма в
клиническом материале. 

Следует отметить, что исследование мокроты
обычными методами практически не позволяет это�
го добиться, за исключением, пожалуй, использова�
ния полимеразной цепной реакции (ПЦР). Кроме то�
го, существуют определенные трудности при полу�
чении мокроты, так как кашель у больных пневмоци�
стной пневмонией, как правило, непродуктивный.

Индуцированное отделение мокроты достигает�
ся с помощью ингаляции гипертонического (3%) рас�
твора NaCl, и у больных СПИДом по эффективности
сравнимо с брохоскопической диагностикой
(60–90%). Индуцированное отделение мокроты об�
ладает такими несомненными достоинствами, как
низкая стоимость и высокая безопасность для паци�
ента. Однако при этом пациенты в большом количе�

стве выделяют пневмоцисты во внешнюю среду, 
подвергая тем самым опасности окружающих. Кроме
того, у пациентов, неинфицированных ВИЧ, пневмо�
цисты в мокроте обнаруживаются гораздо реже.

Бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ) является
стандартной процедурой, применяемой для диагно�
стики пневмоцистной пневмонии во всем мире. Для
этого через бронхоскоп (введенный в периферичес�
кий бронх обычно правой средней доли) дробно (по
20–30 мл) инстиллируется 100–250 мл стерильного
физиологического раствора. После введения каж�
дой порции содержимое аспирируется. Когда объем
аспирата достигает 50 мл, полученный материал
центрифугируется, осадок окрашивается (табл. 2) и
исследуется на наличие P. carinii.

При этом методе исследования пневмоцисты об�
наруживаются у 84–97% больных пневмоцистной
пневмонией, за исключением пациентов, получаю�
щих ингаляционно пентамидин, и при локализации
инфекции в верхних отделах легких.

При двустороннем БАЛ чувствительность мето�
да возрастает, по данным одного из исследований, с
84 до 94% по сравнению с односторонним БАЛ [36].

Направленная (со стороны поражения по дан�
ным рентгенографии) мультидолевая бронхоско�
пия с БАЛ и последующей окраской полученного
материала моноклональными антителами по�
зволяет повысить чувствительность метода 
до 98% [31].

У больных пневмоцистной пневмонией с фо�
кальными инфильтратами и при отрицательном
результате предшествующего БАЛ комбинация

Рис. 1. Один из алгоритмов обследования больных с подозрением на пневмоцистную пневмонию [14]

Обнаружение P. carinii P. carinii не обнаружена

Исследование на микобактерии

Антипневмоцистная терапия
Исследование на микобактерии и грибы

Антипневмоцистная терапия

Выявление показаний для исследования на P. carinii

Индуцированное отделение мокроты

Отправка образца индуцированной мокроты 
в микробиологическую лабораторию

Обнаружение P. carinii P. carinii не обнаружена

Бронхоскопия с бронхоальвеолярным лаважем 
и/или биопсией

Пациент с соответствующей клиникой
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направленного БАЛ и трансбронхиальной био�
псии позволяет обнаружить P. carinii в 90% 
случаев [3].

Трансбронхиальная биопсия (ТББ). При
технически правильном заборе материала, со�
держащего не менее 25 неповрежденных аль�

веол, чувствительность метода приближается
к таковой при БАЛ.

Комбинация ТББ и БАЛ позволяет обнаружить
пневмоцисты практически в 100% случаев. Однако
при ТББ у около 10% пациентов наблюдаются та�
кие серьезные осложнения, как пневмоторакс и

Таблица 2. Сравнение различных методов окраски, используемых для детекции P. carinii [14]

Метод окраски Необходимое время Стенка цисты Трофозоиты и внутрицистные элементы Преимуще�
ства Недостатки
По Гимзе 30–60 мин Не окрашивается. Выглядит как чистое кольцевидное пространство вокруг внут�
рицистных элементов Ядра красно�пурпурные, цитоплазма светло�синяя Низкая стоимость, простота, окраши�
вает все формы пневмоцист, большинство других патогенов, соматические клетки Необходимость эксперта для
дифференцировки пневмоцист от соматических клеток
Гимзаподобные экспресс�окраски (например, Diff�Quik) < 5 мин –/– –/– –/– –/–
Иммунофлюоресценция 30 мин Яблочно�зеленая флюоресценция. Содержимое цист не окрашивается Выглядят
как маленькие многоугольные структуры, обрамленные яблочно�зеленой флюоресценцией. Ядра не окрашиваются
Высокие наглядность, чувствительность и специфичность Необходимость флюоресцентного микроскопа, высокая
стоимость реагентов
По Гомори–Грокотту (метенаминовым серебром) 6–24 ч (обычн.) 1–2 ч (быстр.) От коричневого до черного
Не окрашиваются Легкость обнаружения цист Длительность окраски, относительно высокая стои�
мость, использование сильных кислот, трофозоиты, внутриклеточные элементы и соматические клетки не окраши�
ваются
Толуидиновым синим 1–6 ч От фиолетового до пурпурного Не окрашиваются Легкость обнаруже�
ния цист Длительность окраски, относительно высокая стоимость, использование сильных кислот, трофозо�
иты, внутриклеточные элементы и соматические клетки не окрашиваются
Калькофтором белым < 5 мин От бело�голубого до зеленого (зависит от фильтра). Интенсивно флюоресцирует
Не окрашиваются Низкая стоимость, быстрота, простота, отличная визуализация цист Необходимость
флюоресцентного микроскопа, использование сильных щелочей, окрашиваются другие грибы, необходимость экс�
перта для дифференцировки пневмоцист от других грибов, трофозоиты и внутрицистные элементы не окрашивают�
ся
По Граму–Вейгерту < 5 мин Не окрашиваетсяВнутрицистные элементы пурпурные, трофозоиты окрашива�
ются очень слабо Обычно доступна в цитологических лабораториях Слабое окрашивание, в связи с чем
нужен опытный специалист
По Папаниколау1–6 ч Не окрашиваетсяВнутрицистные элементы пурпурные, трофозоиты окрашиваются очень
слабо Обычно доступна в цитологических лабораториях Слабое окрашивание, в связи с чем нужен опытный
специалист

Метод окраски Необходимое
время

Стенка цисты Трофозоиты и вну�
трицистные эле�

менты

Преимущества Недостатки

По Гимзе 30–60 мин Не окрашивает�
ся. Выглядит
как чистое коль�
цевидное прост�
ранство вокруг
внутрицистных
элементов

Ядра красно�пур�
пурные, цитоплаз�
ма светло�синяя

Низкая стои�
мость, простота,
окрашивает все
формы пневмо�
цист, большин�
ство других па�
тогенов, сомати�
ческие клетки

Необходимость экс�
перта для дифферен�
цировки пневмоцист
от соматических 
клеток

Гимзаподобные экс�
пресс�окраски (напри�
мер, Diff�Quik)

< 5 мин –/– –/– –/– –/–

Иммунофлюо�
ресценция

30 мин Яблочно�зеле�
ная флюорес�
ценция. Содер�
жимое цист не
окрашивается

Выглядят как ма�
ленькие много�
угольные структу�
ры, обрамленные
яблочно�зеленой
флюоресценцией.
Ядра не окрашива�
ются

Высокие на�
глядность, чув�
ствительность и
специфичность

Необходимость флюо�
ресцентного микро�
скопа, высокая стои�
мость реагентов

По Гомори–Грокотту
(метенаминовым 
серебром)

6–24 ч
(обычн.)

1–2 ч 
(быстр.)

От коричневого
до черного Не окрашиваются Легкость обна�

ружения цист

Длительность окрас�
ки, относительно вы�
сокая стоимость, ис�
пользование сильных
кислот, трофозоиты,
внутриклеточные эле�
менты и соматические
клетки не окрашива�
ются

Толуидиновым синим 1–6 ч От фиолетового
до пурпурного

Не окрашиваются Легкость обна�
ружения цист

Те же

Калькофтором белым < 5 мин От бело�голу�
бого до зеленого
(зависит от
фильтра). Ин�
тенсивно флюо�
ресцирует

Не окрашиваются Низкая стои�
мость, быстрота,
простота, отлич�
ная визуализа�
ция цист

Необходимость флюо�
ресцентного микро�
скопа, использование
сильных щелочей, ок�
рашиваются другие
грибы, необходимость
эксперта для диффе�
ренцировки пневмо�
цист от других грибов,
трофозоиты и внутри�
цистные элементы не
окрашиваются

По Граму–Вейгерту < 5 мин Не окраши�
вается

Внутрицистные
элементы пурпур�
ные, трофозоиты
окрашиваются
очень слабо

Обычно доступ�
на в цитологи�
ческих лабора�
ториях

Слабое окрашивание,
в связи с чем нужен
опытный специалист

По Папаниколау 1–6 ч Не окраши�
вается

Внутрицистные
элементы пурпур�
ные, трофозоиты
окрашиваются
очень слабо

Обычно доступ�
на в цитологи�
ческих лабора�
ториях

Слабое окрашивание,
в связи с чем нужен
опытный специалист
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кровотечение, что существенно ограничивает при�
менение этого метода исследования. Более того, по
результатам одного из исследований (ТББ+БАЛ),
при окраске моноклональными антителами ТББ не
улучшает его данные, а только увеличивает количе�
ство осложнений [36].

Полимеразная цепная реакция – один из наи�
более перспективных методов диагностики пневмо�
цистной инфекции, особенно у новорожденных,
когда трудно получить адекватный материал для
других методов исследования [44, 45, 48]. Примене�
ние ПЦР также может значительно повысить диа�
гностическую чувствительность исследования мок�
роты. Так, в одном из исследований чувствитель�
ность ПЦР для индуцированной мокроты у пациен�
тов с документированной пневмоцистной пневмо�
нией составила 100% по сравнению с 38–53% при
окраске толуидиновым синим и с антителами [32].

Лечение

Существует 4 основных препарата, рекомендуе�
мых большинством руководств по терапии инфек�
ционных болезней: ко�тримоксазол, пентамидин,
триметрексат и атоваквон.

Пентамидин (пентамидина изотионат) был пер�
вым препаратом для лечения пневмоцистной пнев�
монии [19]. С 1958 по 1962 г., благодаря использо�
ванию в европейских странах пентамидина в виде
монотерапии, летальность от пневмоцистной пнев�
монии снизилась с 50 до 3,5%. До 1982 г. препарат
вводился исключительно внутримышечно. С нача�
лом эпидемии СПИДа начали вводить его внутри�
венно, что позволило несколько снизить частоту
локальных реакций. 

Системное применение пентамидина связано с
множеством нежелательных реакций, которые от�
мечаются примерно у 50% пациентов и включают
гемотоксичность, нарушения углеводного обмена,
гипотензию и развитие стерильных абсцессов. В
настоящее время разработана форма пентамидина
для ингаляционного применения. Однако этот
путь введения препарата не является предпочти�
тельным и используется только с профилактичес�
кой целью.

Триметоприм/сульфаметоксазол (ко$тримок$
сазол). Назначается в высоких дозах: внутрь – 
20 мг/(кг·сут) триметоприма и 100 мг/(кг·сут)
сульфаметоксазола в 4 приема; внутривенно –
15 мг/(кг·сут) триметоприма и 75 мг/(кг·сут) суль�
фаметоксазола (4 введения). С 1975 г. является
препаратом выбора для лечения и особенно для
профилактики пневмоцистной пневмонии [19, 22]. 

Однако в таких дозах этот препарат также вызы�
вает множество нежелательных реакций. Данные ис�

следований свидетельствуют о сравнимой клиниче�
ской эффективности ко�тримоксазола и пентамиди�
на. Механизм действия ко�тримоксазола связан с ин�
гибированием продукции фолиевой кислоты, необ�
ходимой для синтеза ДНК. При секвенировании
штаммов, выделенных у пациентов при неэффектив�
ной профилактике пневмоцистной пневмонии ко�
тримоксазолом, обнаружены однотипные мутации
(замена двух аминокислот в месте связывания как
субстрата, так и сульфаниламидов), что говорит о
возможности развития приобретенной резистентно�
сти к сульфаниламидам и ко�тримоксазолу [28].

Атоваквон (лекарственная форма только для
приема внутрь) менее токсичен, но и менее эффек�
тивен, чем ко�тримоксазол [22]. 

Механизм действия атоваквона связан с его
структурным сходством с убихиноном, являющим�
ся важным компонентом дыхательной цепи. Пред�
назначен для лечения пневмоцистной инфекции
легкой и средней степени тяжести у пациентов с не�
переносимостью ко�тримоксазола. 

Триметрексат (лекарственная форма только для
внутривенного применения) является аналогом ме�
тотрексата. 

Механизм дейстаия триметрексата основан на
нарушении синтеза фолиевой кислоты за счет ин�
гибирования дигидрофолатредуктазы (рис. 2). 

Триметрексат должен применяться только
вместе с препаратами фолиевой кислоты,
обычно с лейковорином. Его нельзя принимать при
беременности и кормлении грудью. В связи с высо�
кой тератогенностью препарата пациент должен из�
бегать половых контактов по крайней мере в тече�
ние 6 мес после окончания лечения. По клиниче�
ской эффективности триметрексат несколько усту�
пает ко�тримоксазолу и предназначен для лечения
от легкой до тяжелой пневмоцистной инфекции

Рис. 2. Триметрексат: селективная токсичность
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при непереносимости или неэффективности другой
терапии [1]. 

Триметрексат является высоколипофильным ве�
ществом, хорошо проникающим в клетки как пнев�
моцист, так и макроорганизма. Как и ко�тримокса�
зол, триметрексат нарушает синтез фолиевой кисло�
ты за счет ингибирования дигидрофолатредуктазы.
Однако в отличие от клеток человека P. carinii неспо�
собна утилизировать экзогенные фолаты. Клетки же
макроорганизма, напротив, могут быть защищены
путем введения экзогенных фолатов.

Кортикостероиды могут улучшить состояние
пациента и снизить степень дыхательной недоста�
точности в первые несколько дней применения, ве�
роятно, за счет снижения активации нейтрофилов,
особенно во время начала терапии пневмонии с тя�
желым клиническим течением противопневмоци�
стными препаратами. Однако следует заметить, что
более продолжительное применение глюкокорти�
коидов (свыше 3–5 дней) ухудшает прогноз [2].

Предложено множество других схем лечения:
дапсон, клиндамицин + примахин, дапсон + триме�
топрим, дапсон + приметамин, эритромицин +
сульфисоксазол, тербинафин, эфлорнитин и др. [5,
7, 21, 29, 50].

В настоящее время разрабатываются новые клас�
сы противогрибковых антибиотиков, активных в отно�
шении P. carinii, – пневмокандины и бенаномицины.

Механизм действия пневмокандинов, пептидов
по химической структуре (MK�991), заключается в
нарушении синтеза клеточной стенки за счет инги�
бирования 1,3�β�D�гликансинтетазы, в то время как
бенаномицины связываются с маннозопротеинами
плазматической мембраны, что вызывает ее по�
вреждение и осмотический лизис пневмоцист [8,
43, 46]. Одним из новых классов противогрибковых
препаратов, высокоактивных в отношении пневмо�
цист, являются сордарины (GM193663, GM211676,
GM222712, GM237354) [16].

Ведется поиск и разработка новых препаратов,
активно действующих на P. carinii, из уже извест�
ных групп. Это, в частности, WR6026 – представи�
тель 8�аминохинолинов, а также новые (некласси�
ческие антифолаты) селективные ингибиторы ди�
гидрофолатредуктазы [11, 41].

Еще одним (пока экспериментальным) направ�
лением в терапии пневмоцистной пневмонии явля�
ется применение синтетического сурфактанта в со�
четании со стандартной терапией.

Профилактика

Первичная профилактика служит для предот�
вращения первого эпизода заболевания. Большин�
ством руководств основным критерием для начала
профилактики считается снижение числа CD4+�
лимфоцитов ниже 200.

Вторичная профилактика подразумевает посто�
янный прием противопневмоцистного препарата по�
сле первичного эпизода пневмоцистной инфекции.

Так как ни один из препаратов, в том числе и на�
иболее часто используемый с этой целью ко�три�
моксазол, не обеспечивает абсолютной эрадикации
пневмоцист, профилактика должна продолжаться
ровно столько, сколько соответствующее иммуно�
дефицитное состояние [13]. Нет никаких сомнений
по поводу необходимости вторичной профилакти�
ки пневмоцистной пневмонии. Однако когда начи�
нать первичную профилактику, до сих пор нет еди�
ного мнения [27, 53]. Большинство авторов считает,
что профилактика пневмоцистной пневмонии
должна проводиться всем взрослым с количеством
CD4+�лимфоцитов менее 200/мкл: 

– пациентам с персистирующими конституцио�
нальными симптомами, характерными для иммуно�
дефицитных состояний, таких, как орофарингеаль�
ный кандидоз, лихорадка выше 37,5 °С и более 2 нед;

– пациентам с эпизодом пневмоцистной пневмо�
нии в анамнезе. 

Таблица 3. Рекомендации по профилактике пневмоцистной пневмонии у детей [23]

Возраст/ВИЧ�статус Профилактика Мониторинг CD4+�лимфоцитов

До 4–6 нед/ВИЧ�контакт Нет 1 мес
4–6 нед/ВИЧ�контакт Да 3 мес

4–12 мес
ВИЧ�инфицированный 
или неопределенный
ВИЧ�инфицирование исключено*

Да

Нет

6, 9 и 12 мес

Нет

1–5 лет/ВИЧ�инфицирование Да, если CD4 < 500 в 1 мкл или < 15% Каждые 3–4 мес**
6–12 лет/ВИЧ�инфицирование Да, если CD4 < 200 в 1 мкл или < 15% Каждые 3–4 мес**

*   ВИЧ исключается при отрицательном результате 2 или более диагностических тестов (ПЦР или культуральный метод), оба
проведенных в возрасте > 1 мес и один – в возрасте ≥ 4 мес, или 2 или более негативных теста определения специфического IgG 
в возрасте > 6 мес при отсутствии клинических проявлений, характерных для ВИЧ�инфекции.
** Чаще, если число CD4+�лимфоцитов или их процент при предыдущем определении приближался к пограничным значениям.
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Для детей в возрасте старше 6 лет критерии на�
чала профилактики такие же, как и для взрослых,
для детей младше 6 лет критерии приведены в
табл. 3.

Наиболее часто используемыми препаратами для
профилактики пневмоцистной пневмонии являются
ко�тримоксазол и пентамидин (ингаляционно).

По данным контролируемых клинических ис�
следований, ко�тримоксазол является более эффек�
тивным (более 95%), но и более токсичным препа�
ратом по сравнению с ингаляционным пентамиди�
ном. У взрослых рекомендуемая доза ко�тримокса�
зола составляет 160 мг триметоприма и 800 мг суль�
фаметоксазола по 1–2 раза в день или 3 раза в неде�
лю, у детей – 150 мг триметоприма и 750 мг сульфа�
метоксазола на 1 м2 поверхности тела в сутки каж�
дый день или 3 раза в неделю. Кроме профилактики
пневмоцистной пневмонии ко�тримоксазол позво�
ляет также предупредить развитие инфекций, вы�
званных Toxoplasma gondii, Nocardia asteroides,
Listeria monocytogenes, а также бактериальные пнев�
монии и инфекции мочевыводящих путей.

Аэрозоль пентамидина у детей старше 5 лет и у
взрослых применяется с помощью небулайзера в

дозе 300 мг в месяц. Наиболее частыми нежелатель�
ными реакциями (30–40% пациентов) при ингаля�
ционном применении пентамидина являются ка�
шель и бронхоспазм, обратимые при назначении бе�
та�адреномиметиков. Другая возможная проблема
– трудность диагностики пневмоцистной пневмо�
нии, развившейся на фоне ингаляционного приме�
нения пентамидина вследствие атипичности кли�
нических проявлений (верхнедолевое расположе�
ние инфильтратов, повышение риска развития
пневмоторакса, экстрапульмональная диссемина�
ция инфекции).

Препаратом для профилактики пневмоцистной
пневмонии является также дапсон – в виде моно�
терапии или в комбинации с антифолатами [20,
35]. По результатам проведенных исследований,
можно сказать, что режимы профилактики с при�
менением дапсона являются эффективными, но
токсичными.

В последнее время появились работы, посвя�
щенные вопросу иммунизации против
Pneumocystis carinii. Однако ожидание появления
антипневмоцистной вакцины пока преждевремен�
но [12, 39, 49].
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