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В конце декабря 2019 года государствен-
ные органы здравоохранения Китая сообщили  
о вспышке пневмонии неизвестной этиоло-
гии в городе Ухань – центре провинции Хубэй. 
Вскоре после этого китайские ученые иден-
тифицировали вероятный возбудитель – не 
описанный ранее бета-коронавирус. Это забо-
левание теперь известно как коронавирусная 
инфекция 2019 года (COVID-19), а вирус – как 
коронавирус тяжелого острого респиратор-
ного синдрома 2 типа (SARS-CoV-2). Начиная  
с 31 декабря 2019 года, по состоянию на 25 мая 
2020 года во всем мире было зарегистрирова-
но 5432512 случаев инфицирования COVID-19 
(в соответствии с используемыми критериями 
и стратегиями тестирования в затронутых пан-
демией странах) и 345 467 летальных исходов. 
Эти цифры, скорее всего, значительно недоо-
ценивают истинный уровень заболеваемости 
COVID-19 во всем мире. На сегодняшний день 
не существует ни зарегистрированных мето-
дов терапии, ни вакцин для лечения или про-
филактики инфекции, вызванной SARS-CoV-2. 
Как и пандемия гриппа H1N1 1918 года, пан-
демия COVID-19 иллюстрирует разрушитель-
ное воздействие нового зоонозного патогена 
на восприимчивую “наивную” популяцию.

У значительного числа людей инфицирова-
ние SARS-CoV-2 вызывает легкое заболевание 
верхних дыхательных путей или даже бессим-
птомную, субклиническую форму инфекции. 
Однако, опубликованные данные говорят о 
том, что уровень госпитализации превышает 
8% и может достигать 20% в группе наиболее 
высокого риска (средний возраст – 72 года 
[7]). Значительная доля госпитализирован-
ных пациентов нуждается в лечении в отде-
лении интенсивной терапии, причем среди 
пациентов, которым проводится искусствен-
ная вентиляция легких, летальность дости-
гает 50%. Складывается представление, что 
мужской пол, пожилой возраст и/или нали-
чие сопутствующих заболеваний, таких как 
диабет, заболевания сердечно-сосудистой и 
дыхательной систем, ассоциированы с более 
высокой вероятностью летального исхода при 

тяжелом течении COVID-19 [7], хотя следует 
отметить, что примерно у 50% госпитализи-
рованных пациентов нет указаний на наличие 
сопутствующей патологии.

Несколько удивляет то, что ко-инфекции 
невирусной природы и суперинфекции при 
COVID-19 упоминаются достаточно редко. 
Этот пробел вызывает недоумение, учитывая 
наличие большого объема клинических дан-
ных и подтверждающих их фундаментальных 
исследований на животных, которые демон-
стрируют, что респираторные вирусные ин-
фекции предрасполагают пациентов к бакте-
риальным ко-инфекциям и суперинфекциям. 
Так, бо́льшая часть случаев смерти во время 
пандемии гриппа 1918 года действительно 
была связана с присоединением бактери-
альной инфекции, и аналогичные наблюде-
ния были сделаны во время последующих 
трех пандемий гриппа: H2N2 в 1957 г., H3N2  
в 1968-1969 гг. и H1N1 в 2009-2010 гг. [12].

Целесообразно ли изучать ко-инфекции 
при COVID-19? Мы глубоко убеждены, что 
ко-инфекции играют значительную роль в те-
чении COVID-19. Во-первых, следует отметить, 
что хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) является одним из тех вариантов 
коморбидности, которые предрасполагают 
к тяжелому течению COVID-19 [7]. У пациен-
тов с ХОБЛ колонизация патогенными бакте-
риями присутствует даже в стабильной фазе 
заболевания, и при этом развитие инфекции, 
вызванной SARS-CoV-2, происходит, вероятно, 
на фоне наличия в организме очагов бактери-
альной инфекции. Во-вторых, весьма высока 
вероятность того, что пациенты с тяжелым 
течением COVID-19 могут в то же время или 
впоследствии подвергаться инфицированию 
бактериями. Средняя продолжительность го-
спитализации пациентов с COVID-19 состав-
ляет 7 дней, но может достигать 14 дней и 
более [7], а риск возникновения внутриболь-
ничной пневмонии значительно возрастает 
по мере увеличения сроков госпитализа-
ции. Кроме того, более чем 90% пациентов 
с госпитальными пневмониями нуждаются 
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в искусственной вентиляции легких. Данное 
инвазивное вмешательство стало одним из 
методов лечения пациентов с COVID-19, по-
ступающих в отделение интенсивной терапии. 
Неудивительно, что бактериальные ко-инфек-
ции были зарегистрированы и у пациентов с 
MERS-CoV, получавших интенсивную терапию 
[11]. На необходимость изучения ко-инфек-
ций при COVID-19 указывают и результаты 
первых исследований, в которых показано 
наличие вторичных бактериальных инфекций 
у 50% умерших пациентов [18], а также бак-
териальных и грибковых инфекций у паци-
ентов с тяжелым течением COVID-19 [6]. Од-
нако, недавнее клиническое исследование, 
оценившее особенности течения COVID-19  
у более чем 16000 госпитализированных па-
циентов в Великобритании [7], не содержит 
информации о вторичных инфекциях не-
смотря на то, что соответствующий вопрос 
включен в протокол ISARIC Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, используемый 
исследователями. Данная ситуация отражает 
тот факт, что ко-инфекциям, в основном, не 
придают большого значения во время любой 
крупной инфекционной эпидемии, когда все 
внимание направлено на вызывающий ее па-
тоген и выявление коморбидности для опре-
деления групп пациентов высокого риска.

Какое влияние на течение COVID-19 ока-
зывают ко-инфекции? Мы предполагаем три 
не исключающих друг друга сценария взаи-
модействия ко-инфекций и SARS-CoV-2:

1) заражение SARS-CoV-2 после инфициро-
вания/колонизации бактериями; 2) комбини-
рованная вирусно-бактериальная пневмония; 
3) вторичная бактериальная суперинфекция 
после инфицирования SARS-CoV-2 (рис. 1). 
Лежащие в основе этих процессов механиз-
мы сильно зависят от сопутствующих обстоя-
тельств и временного фактора, а также вклю-
чают сложные взаимодействия между тремя 
различными существами (вирус, макроорга-
низм и бактерии). Хотя ясно, что иммунный 
ответ на SARS-CoV-2 при комбинированной 
вирусно-бактериальной пневмонии, скорее 

всего, будет отличаться, в целом, мы можем 
считать, что в конечном итоге любой из вы-
шеперечисленных сценариев ухудшит кли-
нический исход и усугубит тяжесть течения 
COVID-19.

SARS-CoV-2 может способствовать рас-
пространению и адгезии бактерий к тканям 
инфицированного человека, а комбинация 
инфекций – усилению деструкции тканей и 
утяжелению патологического процесса. Дис-
функция дыхательных путей, патология на 
клеточном уровне и разрушение тканей, вы-
званные инфицированием SARS-CoV-2 или 
бактериальной ко-инфекцией, могут приво-
дить к системному распространению вируса 
и/или бактериальных ко-патогенов, резко по-
вышая риск гемоинфекций и сепсиса. Опосре-
дованное вирусом ухудшение течения бакте-
риальной инфекции не представляет собой 
какое-то новое явление. Инфекции, вызван-
ные риновирусами и вирусами гриппа, усили-
вают способность респираторных патогенов 
проникать в эпителий дыхательных путей [3].

Хотя появляющиеся данные наводят на 
мысль о наличии дисфункции местных и си-
стемных механизмов противовирусного от-
вета и воспалительных реакций при инфи-
цировании SARS-CoV-2, отсутствие полного 
представления о патогенезе данной инфек-
ции и влиянии вируса на сигнальные систе-
мы иммунитета не позволяет нам строить 
дальнейшие предположения [15]. Вместе с 
тем, исследования весьма близкого новому 
патогену вируса SARS-CoV установили, что его 
многочисленные структурные и неструктур-
ные белки являются антагонистами интерфе-
ронов [17]. Снижение уровня интерферонов 
I типа ассоциировано с повышенной воспри-
имчивостью к вторичным бактериальным ин-
фекциям [14]. Предполагается, что SARS-CoV-2 
также оказывает воздействие на многие бел-
ки, такие как NSP1, ORF6 и N, нарушая продук-
цию интерферонов и препятствуя активации 
соответствующих сигнальных путей.

Бактериальные ко-инфекции могут  
ослаблять способность организма человека 
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к активации защитных механизмов, след-
ствием чего может быть повышение воспри-
имчивости к инфицированию SARS-CoV-2 и 
последующему развитию патологического 
процесса. Например, респираторные пато-
гены, включая Klebsiella pneumoniae, ограни-

чивают активацию реакций, опосредованных 
NF-κB, которые также являются частью про-
тивовирусной защиты организма [1]. Кроме 
того, интерфероны I и III типов, продуциру-
емые в ответ на бактериальную инфекцию, 
могут способствовать заражению SARS-CoV-2, 

Рисунок 1. Взаимодействие между SARS-CoV-2, бактериями 
и организмом человека при ко-инфекциях.

(А) Факторы вирулентности SARS-CoV-2 взаимодействуют с легочной тканью и активируют им-
мунный ответ. Эти взаимодействия могут вызвать нарушения врожденного иммунитета на не-
скольких уровнях, что приводит к усилению адгезии, роста и распространения бактерий. Вирусная 
инфекция может повышать доступность рецепторов бактерий, что способствует их прикрепле-
нию. Ко-инфекция может привести к избыточной воспалительной реакции. Вполне вероятно также, 
что тип иммунного ответа, индуцированный SARS-CoV-2, способствует стремительному развитию 
бактериальной инфекции в легких. С другой стороны, колонизация бактериями может предраспо-
лагать к инфицированию SARS-CoV-2, поскольку врожденные защитные механизмы организма могут 
быть подавлены, и это способствует выживанию и размножению вируса, а также последующему 
развитию патологического процесса. (B) Ко-инфекция может усугубить повреждение тканей, а избы-
точная воспалительная реакция — способствовать распространению поражения легких, иницииро-
ванного SARS-CoV-2.
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поскольку используемый вирусом рецептор 
АПФ2 (АСЕ2) кодируется геном, экспрессия 
которого стимулируется интерферонами [9]. 
Однако, до сих пор неизвестно, способствует 
ли опосредованное интерфероном увеличе-
ние количества рецепторов AПФ2 проникно-
вению вируса в клетки и развитию инфекции.

Следует также рассмотреть вопрос о том, 
может ли инфицирование SARS-CoV-2 на-
рушать гомеостаз кишечника, способствуя 
тем самым развитию респираторной бакте-
риальной инфекции. Хороша известна роль 
оси «кишечник-легкие», которая важна для 
противодействия развитию бактериальной 
пневмонии [8]. Интересно, что гастроинте-
стинальные симптомы являются довольно 
распространенным явлением среди пациен-
тов с COVID-19 [7]. Кроме того, было показано, 
что SARS-CoV-2 поражает энтероциты in vitro 
и вызывает при этом иммунный ответ [10]. 
Поэтому мы считаем весьма вероятным, что 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19 
нарушен состав микробиоты кишечника, и 
это, как минимум, может повлиять на исходы 
заболевания, в том числе и на предрасполо-
женность к вторичным бактериальным ин-
фекциям легких.

Лечение COVID-19 и бактериальные ко-ин-
фекции. Отсутствие эффективных зарегистри-
рованных методов лечения пациентов с тяже-
лым течением COVID-19, непосредственно 
действующих на SARS-CoV-2, побудило кли-
ницистов рассмотреть и испытать препараты, 
действие которых основано на модуляции 
иммунного ответа. К таким препаратам от-
носятся противовоспалительные средства, 
уменьшающие выраженность воспаления, а 
также биологические препараты, нацеленные 
на некоторые цитокины, продукция которых, 
по данным литературы, у пациентов повыше-
на: интерлейкин-1β, интерлейкин-6 и фактор 
некроза опухолей α [15]. Мы ни в коем случае 
не ставим под сомнение применение такой 
терапии, но хотели бы сделать предостере-
жение, поскольку эти иммуномодулирующие 
вмешательства могут также увеличить риск 

потенциально смертельных вторичных бак-
териальных инфекций дыхательной системы. 
Например, у пациентов с ХОБЛ, получающих 
глюкокортикоиды, наблюдается значитель-
ное увеличение количества случаев бактери-
альной пневмонии [5]. Клинические данные 
свидетельствуют о том, что высокие дозы 
глюкокортикоидов повышают риск вторич-
ных бактериальных инфекций у пациентов с 
острым респираторным дистресс-синдромом 
(ОРДС) [2]. Нарушения регуляции продукции 
и сигнальных путей цитокинов семейства ин-
терлейкина-1, обнаруженные у пациентов с 
COVID-19 [15], может усугублять поврежде-
ние тканей в процессе развития инфекции, 
что делает их потенциально привлекатель-
ными мишенями для лечения тяжелой фор-
мы COVID-19. Однако следует отметить, что 
эти цитокины и связанные с ними сигналь-
ные пути играют ключевую роль в защите 
организма от бактериальных респираторных 
патогенов. Поэтому вполне закономерными 
являются результаты клинических исследо-
ваний, согласно которым использование бло-
каторов интерлейкина-1 хотя и не приводит к 
повышению риска вторичных инфекций, но в 
то же время увеличивает частоту инфекций с 
летальным исходом [4]. В совокупности эти 
данные подчеркивают необходимость рас-
смотрения влияния любого вмешательства, 
имеющего своей целью подавление воспа-
лительных реакций, на вторичные инфекции, 
что требует анализа сроков и дозировок при 
применении таких препаратов. Кроме того, 
следует тщательно взвешивать возможность 
применения рекомбинантных цитокинов, та-
ких как интерфероны I или III типа, которые 
могут способствовать развитию бактериаль-
ной суперинфекции и связанной с ней пато-
логии.

COVID-19 и резистентность к противо-
микробным препаратам. Одним из аспек-
тов, который, по нашему мнению, не полу-
чил должного внимания, является влияние 
COVID-19 на резистентность к противоми-
кробным препаратам. Во всем мире панде-



Juvenis scientia 48 2020 | Vol. 6 | No. 5

www.jscientia.org

мия коронавирусной инфекции накладывает-
ся на продолжающуюся пандемию инфекций, 
вызванных полирезистентными бактериями. 
В Великобритании, согласно руководству На-
ционального института охраны здоровья и 
совершенствования медицинской помощи 
(NICE), для лечения тяжелой пневмонии вне 
зависимости от ее этиологии пациенты будут 
получать антибиотики широкого спектра дей-
ствия, такие как доксициклин или, в качестве 
альтернативного варианта, амоксициллин. 
В большинстве европейских стран 15-50% 
штаммов бактерий устойчивы по крайней 
мере к одному антибактериальному препа-
рату, и сочетание резистентности к несколь-
ким группам препаратов также представляет 
собой частое явление. Исходя из этого, ве-
роятно, эмпирическое использование анти-
биотиков широкого спектра окажет слабый 
эффект при госпитальных инфекциях. В этом 
случае почти все пациенты с тяжелым течени-
ем COVID-19 будут получать лечение антибио-
тиками, имеющими ограниченную эффектив-
ность. Вызывают беспокойство клинические 
данные, свидетельствующие о том, что такое 
нерациональное эмпирическое применение 
антибиотиков широкого спектра действия 
может быть ассоциировано с более высокой 
летальностью, по крайней мере, в случае 
сепсиса [13]. К сожалению, по мере продол-
жения пандемии мы ожидаем значительный 
рост антибиотикорезистентности из-за мас-
сированного применения антибиотиков у па-
циентов с COVID-19. Даже при нормальном 
сценарии развития событий отделения интен-
сивной терапии будут оставаться эпицентром 
развития антибиотикорезистентности. Это 
может иметь катастрофические последствия в 
тех больницах, где уже наблюдается высокая 
частота выявления штаммов с множествен-
ной лекарственной устойчивостью. Очевидно, 
что в стационарах происходит распростра-
нение как SARS-CoV-2, так и бактерий с мно-
жественной лекарственной устойчивостью, 
что приводит к увеличению числа летальных 
исходов вследствие ограниченности арсена-

ла антибиотиков для лечения внутриболь-
ничных инфекций. Это может поставить под 
угрозу лечение пациентов после операций, 
трансплантаций или химиотерапии. Помимо 
непосредственных последствий для работы 
медицинских учреждений, не следует забы-
вать и о возможности распространения ан-
тибиотикорезистентности во внебольничной 
среде. Например, повышение содержания 
антимикробных препаратов в сточных водах 
больниц изменит их концентрацию в окружа-
ющей среде. Это, в свою очередь, приведет к 
повышению вероятности антибиотикорези-
стентности микроорганизмов у животных (ди-
ких и домашних), а также в сельском хозяйстве 
и естественных экосистемах. В целом, мы счи-
таем, что принципы контроля за использова-
нием антибиотиков нельзя ослаблять даже в 
такое непростое время, как сейчас. Антибак-
териальная терапия должна оперативно оце-
ниваться с точки зрения ее необходимости 
и отменяться в случае нецелесообразности. 
Мы не рекомендуем ее профилактическое 
назначение. В идеальной ситуации, если ан-
тибиотики необходимы, микробиологическая 
лаборатория должна сообщить, какие из них 
являются наиболее подходящими с учетом 
выявленного микроорганизма и данных о его 
резистентности.

Последний аспект, который следует рас-
смотреть, – это широкое использование де-
зинфицирующих средств для рук и антибак-
териального мыла в качестве мер защиты от 
SARS-CoV-2. Мы не выступаем против данных 
мер, однако следует отметить, что некоторые 
из таких средств могут содержать вспомога-
тельные химические вещества, которые прак-
тически не улучшают их дезинфицирующую 
функцию, но, напротив, могут провоцировать 
развитие устойчивости бактерий к противо-
микробным средствам. За счет эффлюксных 
белков-транспортеров бактерии могут ста-
новиться устойчивыми к дезинфицирующим 
средствам, и эти же самые молекулы вносят 
свой вклад в развитие резистентности к ан-
тибиотикам. В любом случае важно придер-
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живаться инструкций производителя по над-
лежащему использованию дезинфектантов, 
чтобы избежать селекции бактерий с повы-
шенной переносимостью противомикробных 
средств или резистентностью к ним.

Направления дальнейших исследова-
ний. В этой быстро развивающейся обла-
сти знаний по-прежнему существует острая 
необходимость идентификации и описания 
характеристик бактериальных ко-инфекций 
при COVID-19. Возникновение ОРДС является 
одной из хорошо известных особенностей па-
тофизиологии COVID-19, при этом повышение 
риска развития внутрибольничной пневмо-
нии при ОРДС является общепризнанным фак-
том. Кроме того, посмертное исследование 
легочной ткани пациентов, умерших от тяже-
лой формы COVID-19, показало, что гистоло-
гические изменения в некоторых случаях со-
ответствуют присоединению бактериальной 
пневмонии [16]. Ранняя и быстрая диагности-
ка с использованием метагеномных подходов, 
основанных на технологии NGS (секвенирова-
нии нового поколения), позволит выявить ши-
рокий спектр патогенов и определить их про-
фили резистентности к противомикробным 
средствам, что, несомненно, поспособствует 
увеличению эффективности использования 
антибиотиков. Тем не менее, мы также счита-

ем, что необходимо стремиться к пониманию 
причин и последствий бактериальных ко-ин-
фекций при COVID-19 на молекулярном уров-
не, что будет содействовать разработке новых 
терапевтических подходов, высокоэффектив-
но и безопасно влияющих на свои мишени в 
условиях ко-инфекции. В соответствующих ис-
следованиях должны использоваться хорошо 
известные экспериментальные модели, такие 
как высокодифференцированный эпителий 
дыхательных путей и культуры иммунных 
клеток, а также культуры охарактеризован-
ных патогенных вирусов и бактерий. Таким 
образом, крайне важно избегать недооцен-
ки ко-инфекций, борьба с которыми должна 
быть частью комплексного и целостного пла-
на, направленного на снижение во всем мире 
заболеваемости и смертности во время пан-
демии, вызванной SARS-CoV-2, и после нее. 
Мы надеемся, что изучение роли ко-инфек-
ций, вызванных бактериальными патогенами 
и SARS-CoV-2, приведет как к улучшению ре-
зультатов лечения пациентов с COVID-19, так 
и к появлению новых важных данных о био-
логии трехсторонних взаимодействий между 
представителями различных царств живых 
организмов – вирусными и бактериальными 
патогенами в слизистой оболочке дыхатель-
ных путей организма человека.
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