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Резюме
С развитием пандемии коронавирусной инфекции и снижении заболеваемости значительную роль в эпидемиологии внебольничных 
пневмоний (ВП) вновь начнут играть бактериальные возбудители. В ходе многочисленных исследований уже изучены клинические, 
лабораторные и инструментальные показатели, позволяющие провести дифференциальную диагностику между вирусной инфекцией 
и бактериальной пневмонией. Выявлена роль классических (например, С-реактивный белок, прокальцитонин, лейкоциты) и новых 
лабораторных (например, белок MxA1, програнулин, копептин) маркеров. Обнаружены различия в рентгенологической картине по дан-
ным компьютерной томографии и в сонографических паттернах при ультразвукомом исследовании легких. Целью обзора явилось пред-
ставление данных о дифференциальной диагностике между поражением легких при вирусных инфекциях, включая COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019), и бактериальной ВП. Заключение. Несмотря на многочисленные исследования, вопрос дифференциации 
бактериальной ВП и вирусного поражения легких, в т. ч. связанного с короновирусной инфекцией, без проведения микробиологических 
исследований является сложной задачей, при решении которой требуется совокупная оценка не только клинических и лабораторных 
данных, но и современных визуализирующих исследований. Особый интерес при этом, видимо, будут представлять экспресс-тесты.
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Abstract
With the development of the coronavirus pandemic and its decline, bacterial pathogens will again play a significant role in the epidemiology of 
community-acquired pneumonia (CAP). Numerous studies have already examined clinical, laboratory, and instrumental indicators that allow dif-
ferential diagnosis between viral infection and bacterial pneumonia. The role of conventional (e.g., C-reactive protein, procalcitonin, leukocytes) 
and novel laboratory markers (e.g., MxA1 protein, progranulin, copeptin) was revealed. Differences in lung CT and ultrasound findings were noted. 
The aim of this publication is to present data on the differential diagnosis between pulmonary involvement in viral infections, including COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019), and bacterial CAP. Conclusion. Despite numerous studies, distinguishing bacterial CAP from viral lung injury, includ-
ing that associated with COVID-19 infection, without microbiologic testing is a challenging task that requires a combined assessment of clinical data, 
laboratory data, and modern imaging studies. Obviously, express testing will be of particular interest in this case.
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Как в России, так и во всем мире на сегодняшний 
день, несмотря на определенную стабилизацию си-
туации, COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) про-
должает занимать значимое место в структуре острых 
респираторных инфекций, протекающих с пораже-
нием легких [1]. В период пандемии, когда подав-
ляющее большинство случаев поражения легких 
приходится на долю одного возбудителя, основная 
задача заключается в быстрой детекции и адекватной 
терапии превалирующего инфекционного агента. 
Однако с ростом числа переболевших и вакцини-
рованных заболеваемость внебольничной пневмо-
нией (ВП), представляющей собой инфекцию преи-
мущественно бактериальной этиологии, неизбежно 
увеличится. Таким образом, возрастет актуальность 
ранней дифференциальной диагностики бактери-
альной пневмонией (БП) и вирусного поражения 
легких, в т. ч. ассоциированного с COVID-19, при 
которых требуются не только различные подходы 
к оказанию медицинской помощи, но и различная 
тактика лечения [2, 3]. Это касается, в частности, ис-
пользования антибактериальных препаратов (АБП), 
глюкокортикостероидов и иммунобиологических 
препаратов.

Дифференциальная диагностика вирусной 
и бактериальной пневмонии

Проблема дифференциальной диагностики вирус-
ного поражения легких и БП в «докоронавирусный» 
период наиболее интенсивно изучалась на детской по-
пуляции. Это связано с тем, что вирусы вносят более 
значимый вклад в структуру возбудителей ВП у детей 
по сравнению с таковой у взрослых, при этом счита-
ется, что на их долю приходится 30–70 % пневмоний 
установленной этиологии [4].

С целью разграничения вирусного поражения лег-
ких и БП использовались различные клинические 
симптомы и признаки (лихорадка, ринорея, частота 
дыхательных движений, сатурация и др.), стандарт-
ные лабораторные сывороточные воспалительные 
маркеры (СВМ) (уровень лейкоцитов, нейтрофи-
лов, С-реактивного белка (СРБ) и прокальцитони-
на (ПКТ) в крови) и относительно новые маркеры 
(белок устойчивости к миксовирусам A1 (MxA1) и ам-
фотерин) [5–9].

В 2020 г. опубликован обзор исследований, по ре-
зультатам которых изучалась значимость уровня раз-
личных рутинно доступных СВМ для дифференци-
альной диагностики вирусных и БП в детской попу-
ляции [5]. По данным большинства работ показано, 
что их уровень у детей в случае подтвержденной БП 
значимо выше по сравнению с таковым при вирус-
ном поражении легких. Однако отмечены также ва-
риабельная чувствительность и / или специфичность 
СВМ в разграничении инфекционного процесса 
разной этиологии, сложности с выбором оптималь-
ной «точки отсечения» для принятия клинических 
решений и неопределенность перспектив применения 
уровня СВМ в популяции пациентов с вирусными 
и бактериальными коинфекциями.

Отдельные работы свидетельствуют о том, что более 
перспективной для дифференциальной диагностики 
ВП и вирусного поражения легких может оказаться 
комбинация нескольких лабораторных маркеров, 
а также их сочетание с клиническими данными. Так, 
в исследовании M.U.Bhuiyan et al. показано, что среди 
госпитализированных пациентов (возраст ≤ 17 лет) 
специфичность СРБ с пороговым значением ≥ 72 мг / л 
в верификации ВП бактериальной этиологии сущест-
венно возрастала при добавлении клинических симпто-
мов и признаков (лихорадка, отсутствие ринореи) [6]. 
M.A.Elemraid et al. обнаружено, что модель для диф-
ференциальной диагностики вирусной и БП, вклю-
чающая возраст, уровень СРБ и нейтрофилов крови, 
у детей (возраст ≤ 16 лет) характеризовалась 75,7%-ной 
чувствительностью и 89,4%-ной специфичностью [7].

Исследования, посвященные дифференциальной 
диагностике ВП бактериальной этиологии и вирусно-
го поражения легких у взрослых, немногочисленны, 
что, вероятно, обусловлено меньшим потенциаль-
ным вкладом вирусов в структуру этого заболевания 
вне эпидемий и пандемий. В этих работах наиболее 
частыми задачами при оценке клинических данных, 
лабораторных и инструментальных «находок» явля-
ются вопросы верификации диагноза ВП как бакте-
риальной инфекции и, соответственно, назначения 
АБП, а среди лабораторных маркеров чаще других 
рассматриваются СРБ и ПКТ.

Обзор исследований роли СРБ в диагностике ВП 
у взрослых, в т. ч. возможности его использования для 
этиологической верификации заболевания, представ-
лен в статье А.А.Бобылева и соавт. [10]. По данным 
большинства работ по анализу СРБ как диагности-
ческого маркера показано, что его средний уровень 
при верифицированной БП был выше, чем в случае 
вирусного поражения легких; самые высокие по-
казатели характерны для пневмококковой (ПВП) 
и легионеллезной пневмонии [11–14]. Тем не менее 
в отношении этого маркера по-прежнему существу-
ет проблема вариабельности данных и выбора опти-
мального порогового значения, дающего приемлемые 
чувствительность и специфичность.

Противоречивой остается и возможность примене-
ния ПКТ для дифференциации ВП разной этиологии. 
По результатам рандомизированного проспективного 
исследования показано, что использование уровня 
ПКТ при диагностике может существенно сокращать 
частоту назначения АБП при инфекциях нижних 
дыхательных путей без негативного влияния на ис-
ход [15]. Однако по данным метаанализа 12 иссле-
дований, охватывавших пациентов с ВП (n = 2 408), 
продемонстрированы низкая чувствительность (55 %) 
и умеренная специфичность (76 %) ПКТ для верифи-
кации бактериальной этиологии заболевания [16]. 
На этом основании был сделан вывод о том, что ПКТ 
не может быть рекомендован как единственный мар-
кер для оценки этиологии ВП и, соответственно, 
принятия решения о назначении АБП. Тем не менее 
ПКТ остается ценным показателем тяжести инфек-
ции, в частности при выявлении ВП, протекающей 
с бактериемией [17].
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Чувствительными маркерами бактериальной ин-
фекции являются нейтрофилез, токсическая зерни-
стость нейтрофилов, уровень лейкоцитов и сдвиг лей-
коцитарной формулы влево [18, 19]. Однако возмож-
ность использования однократного измерения уровня 
лейкоцитов и определения лейкоцитарной формулы 
для установления этиологии ВП вызывает у специа-
листов определенные сомнения ввиду высокой дина-
мичности и изменчивости картины крови [20].

Наконец, в нескольких исследованиях изучалась 
возможность использования рентгенологических 
исследований для дифференциальной диагностики 
пневмоний, ассоциированных с разными возбуди-
телями. Так, по итогам анализа данных компьютер-
ной томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК) 
у пациентов (n = 114) с инфекционным поражени-
ем легких разной этиологии сделан вывод о том, что 
при вирусном поражении легких не наблюдается 
консолидаций с воздушной бронхограммой; в случае 
заболевания бактериальной этиологии достаточно 
типичные КТ-паттерны выявлены только при пневмо-

нии, вызванной Mycoplasma pneumoniae и Pneumocystis 
jirovecii [21].

В другом исследовании сравнивались изменения 
на КТ ОГК при сезонном гриппе и ПВП. У пациентов 
с пневмонией, вызванной вирусом гриппа, чаще обна-
руживались «матовое стекло» и «булыжная мостовая», 
тогда как при пневмонии, вызванной Streptococcus 
pneumoniae, чаще встречались консолидации, заку-
порка бронхов слизью, центрилобулярные узелки 
и плевральный выпот [22].

Дифференциальная диагностика бактериальной 
пневмонии и поражения легких при COVID-19

Клинические характеристики

Клинические особенности COVID-19 хорошо изуче-
ны в многочисленных исследованиях и выполненных 
на их основе обзорах и метаанализах [23–27]. Так, 
в систематическом обзоре 215 исследований у паци-
ентов с COVID-19 наиболее часто отмечались такие 

Таблица 1
Дифференциальная диагностика поражения легких при COVID-19 и бактериальной внебольничной пневмонии: 

клинические характеристики
Table 1

Differential diagnosis of pulmonary injury in COVID-19 and bacterial CAP: clinical features

Источник Характеристика исследования Популяция пациентов Основные результаты

J.Tian et al.,  
2020 [28]

Ретроспективное исследование. 
2 центра в Китае. Период 
включения: январь–май (2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 120); ВП (n = 134)

Продукция мокроты чаще встречалась при ВП (29 % vs 17 %;  
p = 0,019), миалгия или слабость – при COVID-19 (28 % vs 17 %;  
p = 0,033). Нет существенных различий в длительности симптомов 
и при оценке витальных функций (частота сердечных сокращений 
и дыхания, артериальное давление)

Y.Zhou et al., 
2020 [29]

Ретроспективное исследование. 
2 центра в Китае. Период 
включения: февраль–апрель 
(2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 304); ВП (n = 138)

При COVID-19 чаще регистрировалась лихорадка (56,58 % vs 30,43 %; 
p < 0,01) и одышка (9,54 % vs 2,17 %; p < 0,01), при ВП – выделение 
мокроты (38,41 % vs 3,29 %; p < 0,01)

L.Serrano 
Fernández et al., 
2022 [30]

Проспективное наблюдательное 
исследование. 3 центра 
в Испании. Период включения: 
январь–декабрь (2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 1 561);  
ПВПБ (n = 663)

Продолжительность симптомов больше при COVID-19 (7 дней vs  
3 дня; p < 0,001). При ПВПБ чаще наблюдались нарушение сознания 
(10,6 % vs 5,3 %), лихорадка (82,7 % vs 71,1 %), гнойная мокрота  
(46 % vs 3,9 %), одышка (58,9 % vs 52 %) и боль в грудной клетке  
(51,8 % vs 13,2 %; p < 0,001). Пациенты с ПВПБ чаще относились  
к классу высокого риска по шкале CURB-65 и PORT и чаще 
госпитализировались в ОРИТ (27,9 % vs 12,9 %; p < 0,001)

N.Miyashita et al., 
2022 [31]

Проспективное исследование.  
5 центров в Японии. Период 
включения: январь 2017 – 
декабрь 2021

Взрослые: COVID-19 (n = 956); 
МВП (n = 210)

При МВП чаще регистрировались кашель (98,6 % vs 85,9 %), 
продукция мокроты (98,1 % vs 63,2 %), боль в горле (35,2 % vs 23,8 %), 
головная боль (29,5 % vs 12,7 %), боль в грудной клетке (15,2 % vs  
2,8 %), тошнота и рвота (8,1 % vs 2,3 %), реже – одышка (15,2 % vs  
30,6 %) и диарея (2,4 % vs 8,6 %; p ≤ 0,001). Агевзия и аносмия 
наблюдались только при COVID-19 (19,2 % и 17,5 % соответственно  
vs 0 %; p < 0,001)

V.J.Horvath et al., 
2021 [32]

Исследование случай-контроль 
с историческим контролем.  
2 центра в Венгрии. Период 
включения: COVID-19 – март–
апрель (2020). ВП – январь–
апрель (2019)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 30); ВП (n = 82); 
информация о симптомах 
доступна для n = 43)

При ВП чаще регистрировались боль в животе (23,3 % vs 3,4 %), 
диарея (18,6 % vs 0 %) и тошнота (23,3 % vs 3,4 %; p < 0,05); по частоте 
одышки, боли в грудной клетке, кашля / продукции мокроты группы 
существенно не отличались

G.Qian et al., 
2022 [33]

Ретроспективное исследование. 
1 центр в Китае. Период 
включения: январь–февраль 
(2020)

Взрослые: COVID-19 (n = 24); 
ВП (n = 27)

Самые частые симптомы при COVID-19 – лихорадка (70,8 %), 
слабость (50,0 %) и кашель (58,3 %), при ВП – лихорадка (77,8 %), 
кашель (66,7 %), слабость (25,9 %) и продукция мокроты (25,9 %). 
Группы не различались по частоте встречаемости симптомов, 
за исключением диареи (33,3 % при COVID-19 vs 7,4 % при ВП;  
p < 0,05)

Примечание: COVID-19 – COronaVIrus Disease 2019; ВП – внебольничная пневмония; ПВПБ – пневмококковая внебольничная пневмония с бактериемией; PORT (Pneumonia Outcomes 
Research Team) – шкала оценки риска неблагоприятного исхода при внебольничной пневмонии; CURB – алгоритм оценки риска неблагоприятного исхода и выбора места лечения при 
внебольничной пневмонии; МВП – микоплазменная внебольничная пневмония.
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симптомы, как лихорадка, кашель, слабость и одышка 
(76,2; 60,4; 33,6 и 26,2 % случаев соответственно) [26]. 
В табл. 1 представлены сравнительные исследования 
популяций взрослых пациентов с COVID-19-ассоци-
ированным поражением легких и ВП [28–33].

В работе J.Tian et al. у больных COVID-19 чаще 
регистрировались миалгия и слабость и, наоборот, 
реже – продуктивный кашель. При этом не наблю-
далось значимых различий по распространенности 
сопутствующих заболеваний [28].

Y.Zhiu et al. при сравнении когорты больных 
COVID-19 и подтвержденной ВП с отрицательным 
тестом на SARS-CoV-2 выявлены различия частоты 
встречаемости лихорадки, одышки и продукции мо-
кроты [29].

При сравнении 2 групп пациентов – с тяжелой 
ПВП и COVID-19 соответственно – L.Serrano Fernán-
dez et al. в 1-й группе отмечены меньшая продолжи-
тельность заболевания, но при этом более тяжелое 
состояние пациентов с жалобами на боль в грудной 
клетке и продукцией мокроты [30].

В исследовании N.Miyashita et al. пациенты с ВП, 
вызванной M. pneumoniae, были моложе больных 

COVID-19, у них отмечались более высокая частота 
кашля и продукция мокроты и, напротив, не выяв-
лялись такие симптомы, как потеря вкуса и анос-
мия [31].

Несмотря на некоторые различия, авторы выпол-
ненных исследований весьма скептически оценивали 
значимость анамнеза и клинических характеристик 
для дифференциации COVID-19 и ВП. Эта точка зре-
ния подтверждается и результатами недавно опуб-
ликованного систематического обзора, по данным 
которого продемонстрирована низкая диагностиче-
ская точность отдельных симптомов и признаков как 
предикторов наличия COVID-19 [34].

Инструментальная диагностика

Установление этиологии пневмонии с помощью рент-
генографии ОГК – трудно разрешимая задача [2]. 
Повсеместное внедрение КТ ОГК в рутинную кли-
ническую практику закономерно актуализировало 
интерес к данному методу и его возможностям, напри-
мер, при раннем разграничении бактериальной ВП 
и COVID-19. В табл. 2 представлена характеристика 

Таблица 2
Дифференциальная диагностика поражения легких при COVID-19 и бактериальной внебольничной пневмонии: 

рентгенологические исследования
Table 2

Differential diagnosis of pulmonary injury in COVID-19 and bacterial CAP: X-ray imaging

Источник Характеристика исследования Популяция пациентов Основные результаты

J.Tian et al.,  
2020 [28]

Ретроспективное исследование.  
2 центра в Китае. Период включения: 
январь–май (2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 120); ВП (n = 134)

При COVID-19 чаще выявлялись двустороннее поражение 
легких (84 % vs 58 %, p < 0,001) и изменения по типу «матового 
стекла» (98 % vs 32 %; p < 0,001), при ВП – консолидация  
(68 % vs 20 %; p < 0,001) и плевральный выпот (15 % vs 3 %;  
p = 0,002)

M.J.Sähn et al., 
2021 [35]

Ретроспективное исследование.  
1 центр в Германии. Период 
включения: COVID-19 – февраль–
апрель 2020; пневмонии другой 
этиологии – январь (2017) – январь 
(2019)

Взрослые: COVID-19 (n = 60); 
поражения легких 
бактериальной, 
грибковой и вирусной 
этиологии (n = 60)

Диагностическая точность КТ ОГК в выявлении COVID-19 
составила 78,8 % (от 74,2 до 84,2 % у разных врачей) 
и не зависела от уровня подготовки специалиста (КТ ОГК 
оценивали 2 врача-рентгенолога и 2 резидента). 
Чувствительность КТ ОГК в разграничении COVID-19 
и пневмонии другой этиологии составила 91 %, 
специфичность – 66,3 %

J.Rueckel et al., 
2021 [36]

Ретроспективное исследование.  
1 центр в Германии. Период 
включения: COVID-19 и ВП другой 
этиологии – март–апрель (2020); 
грипп – январь 2018 – декабрь (2019)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 78); грипп  
(n = 65); ВП другой этиологии 
(n = 62)

Рентгенологи на основании КТ ОГК корректно 
дифференцировали COVID-19 (83–85 % случаев) от ВП другой 
этиологии (79–82 %) и гриппа (КТ оценивали 3 рентгенолога)

G.Jain et al.,  
2020 [37]

Ретроспективный анализ открытых 
баз данных с рентгенограммами ОГК. 
Исследование возможности обучения 
нейросетей ResNet50 и ResNet101 
выявлению больных COVID-19

COVID-19 (n = 250); БП  
(n = 300); вирусная пневмония 
(n = 350); здоровые (n = 315)

Диагностическая точность классификации заболеваний легких 
на вирусное и бактериальное поражения составила 93 %, 
в случае COVID-19 и вирусной пневмонии – 97 %

M.Kang et al., 
2021 [38]

Ретроспективное исследование.  
1 центр в Южной Корее. Период 
включения: COVID-19 – февраль–март 
(2020); БП – март 2012 – февраль 
(2014). Исследование возможности 
обучения нейросетей выявлять  
COVID-19 по КТ ОГК

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 73); БП (n = 97)

Точность полученного алгоритма дифференциации COVID-19 
и БП с использованием кластерного анализа составила 91,2 %, 
оценки тяжести – 95 %

F.Zheng et al., 
2021 [39]

Ретроспективное исследование.  
2 центра в Китае. Исследование 
обучения нейросетей на основе 
ResNet50 дифференцировать по КТ 
ОГК COVID-19 и другие пневмонии

COVID-19 (n = 262); БП  
(n = 100); вирусная пневмония 
(n = 219); здоровые (n = 78)

Точность модели дифференциальной диагностики COVID-19, 
БП, вирусной пневмонии и отсутствия изменений в легких 
составила 94 %

Примечание: COVID-19 – COronaVIrus Disease 2019; ВП – внебольничная пневмония; БП – бактериальная пневмония; КТ – компьютерная томография; ОГК – органы грудной клетки.
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исследований, посвященных решению задачи диффе-
ренциальной диагностики COVID-19 и БП с помощью 
рентгенологических методов.

По данным J.Tian et al. при сравнении данных 
КТ ОГК у пациентов с COVID-19 чаще встречались 
двустороннее поражение легких с превалированием 
изменений по типу «матового стекла», у пациентов 
с ВП – плевральный выпот и альвеолярный тип ин-
фильтрации (консолидация) [28].

По результатам исследования M.J.Sähn et al. чув-
ствительность КТ ОГК в верификации COVID-19-
ассоциированного поражения легких и разграничении 
его с пневмонией другой этиологии составила 91 %, 
специфичность – 66,3%. Диагностическая точность 
в целом оценивалась как средняя и не зависела от ква-
лификации рентгенолога [35].

J.Rueckel et al. продемонстрирована достаточно 
высокая точность КТ ОГК в выявлении COVID-19 
по сравлению с поражением легких при пневмонии 
другой этиологии (83–85 %) и гриппом (79–82 %) [36].

В период пандемии COVID-19 для оценки харак-
тера поражения легких начали интенсивно разраба-
тываться методологии, основанные на использовании 
искусственного интеллекта и машинного обучения. 
По результатам ряда исследований продемонстри-
ровано, что при применении технологий машинного 
обучения рентгенография ОГК имеет высокую точ-
ность (85–95 %) для разграничения COVID-19, ин-
фекционного поражения легких другой этиологии [37] 
и вирусных и БП [38, 39].

В то же время следует отметить, что характер-
ные для COVID-19 КТ-паттерны могут выявляться 
и при других заболеваниях. В частности, в обзоре 

B.Hochhegger et al. представлены иллюстрации раз-
личных «масок» COVID-19 инфекционного (другие 
вирусные пневмонии; микоплазменная пневмония; 
пневмония, вызванная Pneumocystis jirovecii; некото-
рые микозы) и неинфекционного (тромбоэмболия 
легочной артерии, идиопатические интерстициальные 
пневмонии) генеза [40].

Наконец, пандемия COVID-19 способствовала 
активному внедрению в клиническую практику еще 
одного метода инструментальной диагностики – уль-
тразвукового исследования (УЗИ) легких – который 
отличают быстрота проведения, доступность, невы-
сокая стоимость, возможность выполнения исследо-
вания у постели больного. По данным 2 небольших 
исследований выявлены определенные различия 
в УЗИ-паттернах при ВП и поражении легких в слу-
чае COVID-19 – в частности, распространенность 
В-линий, наличие крупных участков консолидации 
и плеврального выпота [41, 42]. Однако перспективы 
использования УЗИ легких для дифференциации бак-
териальной ВП и COVID-19 требуют дополнительного 
изучения.

Очевидно, что актуальность рассмотрения других 
потенциальных причин поражения легких будет воз-
растать при завершении пандемии, когда SARS-CoV 2 
станет «обычным» респираторным вирусом, ответст-
венным за спорадические случаи заболевания.

Лабораторные маркеры

В табл. 3 представлены исследования лаборатор-
ных параметров для дифференциальной диагности-
ки COVID-19 и бактериальной ВП. По их итогам 

Таблица 3
Дифференциальная диагностика поражения легких при COVID-19 и бактериальной внебольничной пневмонии: 

лабораторные маркеры
Table 3

Differential diagnosis of pulmonary injury in COVID-19 and bacterial CAP: laboratory markers

Источник Характеристика исследования Популяция пациентов Основные результаты и выводы

J.Tian et al.,  
2020 [28]

Ретроспективное исследование. 
2 центра в Китае. Период 
включения: январь–май (2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 120); ВП (n = 134)

При COVID-19 по сравнению с ВП был значимо меньше уровень 
лейкоцитов (4,8 × 109 / л vs 9,0 × 109 / л), нейтрофилов (3,1 × 109 / л vs 
7,0 × 109 / л), лимфоцитов крови (1 × 109 / л vs 1,5 × 109 / л), ПКТ  
(0,13 нг / мл vs 1,1 нг / мл) и СРБ (30 мг / л vs 90 мг / л), p < 0,05

Y.Zhou et al., 
2020 [29]

Ретроспективное исследование. 
2 центра в Китае. Период 
включения: февраль–апрель 
(2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 304); ВП (n = 138)

При COVID-19 по сравнению с ВП отмечался достоверно более 
низкий уровень лейкоцитов (6,5 × 109 / л vs 8,1 × 109 / л), нейтрофилов 
(4,8 × 109 / л vs 6,3 × 109 / л) и удельный вес лимфоцитов крови  
(11 % vs 10 %), p < 0,05

C.Y.Mason et al., 
2021 [43]

Ретроспективное исследование. 
2 центра в Великобритании. 
Период включения: COVID-19 – 
март–май 2020; ВП – январь–
май (2019)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 619); ВП (n = 106)

ВП по сравнению с COVID-19 характеризовалась лейкоцитозом  
(12,5 × 109 / л vs 6,8 × 109 / л), более высоким СРБ (133,5 мг / л vs  
86,0 мг / л) и более выраженным его снижением через 48–72  ч 
с момента госпитализации (Δ СРБ – 33 мг / л vs 14 мг / л); p < 0,0001. 
Исходный уровень лейкоцитов > 8,2 × 109 / л или снижение СРБ 
на фоне АБТ выявляли бактериальную ВП в 94 % случаев 
и исключали бактериальную коинфекцию при COVID-19  
в 46 % случаев

L.Song et al., 
2021 [44]

Ретроспективное исследование. 
1 центр в Китае. Период 
включения: COVID-19 – январь 
(2020); БП – ноябрь (2018) – 
декабрь (2019); грипп – ноябрь 
(2019) – февраль (2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 48); БП (n = 51); 
грипп (n = 48); здоровые  
(n = 51)

Уровень лейкоцитов > 9,5 × 109 / л и удельный вес эозинофилов  
< 0,4 % являлись независимыми маркерами дифференциации БП 
и COVID-19 (AUC – 0,778 и 0,825 соответственно). Независимыми 
дискриминационными переменными между гриппом и COVID-19 
были доля моноцитов > 10 %, отношение нейтрофилы / лимфоциты  
> 2,72 и отношение лимфоциты / моноциты < 2,74 (AUC – 0,723; 0,895 
и 0,783 соответственно)

Начало. Продолжение табл. 3 см. на стр. хх
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COVID-19 характеризовался эозинопенией и сниже-
нием количества лейкоцитов крови, вплоть до лей-
копении. При БП, напротив, отмечались лейкоцитоз 
и нейтрофилез [28, 29, 43, 44].

В большинстве работ, в которых изучались уровни 
СРБ и ПКТ в качестве диагностических маркеров, 
выявлены их более высокие средние значения при 
БП [29, 43]. Однако повышение СРБ и ПКТ также 
ассоциируется с тяжелым течением и неблагоприят-
ным прогнозом COVID-19, поэтому, как и при других 
вирусных инфекциях, протекающих с поражением 
легких, необходимо определить пороговые значения 
этих показателей, обеспечивающие оптимальную 
чувствительность и специфичность в разграничении 
COVID-19 и бактериальной ВП [45–47].

В исследовании C.Y.Mason et al. показано, что 
в качестве маркера бактериальной инфекции можно 
использовать значимое снижение СРБ на фоне анти-
бактериальной терапии (АБТ) [43].

В модель разграничения между COVID-19 и пнев-
мониями другой этиологии, включая БП, в иссле-
довании J.Wang et al. вошли такие показатели, как 
снижение уровня эозинофилов, общего белка, пре-
альбумина, калия, липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛПВП) и повышение уровня липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП). Продемонстрирована высо-
кая диагностическая точность этой модели (площадь 
под ROC-кривой = 0,902) [48].

Ценным для дифференциации COVID-19 и бакте-
риальной коинфекции может оказаться определение 
отношения ферритина / ПКТ. В одном из опубли-
кованных исследований медиана этого отношения 
была значительно выше у пациентов с COVID-19 
(4 037,5) по сравнению с больными БП (802), а при 
отношении ≥ 877 продемонстрирована 85%-ная чувст-
вительность и 56%-ная специфичность в диагностике 
COVID-19 [49].

Велики потенциальные перспективы для диффе-
ренциальной диагностики COVID-19 и ВП бактери-
альной этиологии у относительно новых маркеров: 
копептина, програнулина и MxA1.

Копептин – пептид, продуцируемый одновремен-
но с гормоном вазопрессином из белка-предшествен-
ника препровазопрессина. Он используется в диаг-
ностике несахарного диабета как более стабильный 
метаболит по сравнению с плазменным вазопресси-
ном [50], а также изучается как маркер сепсиса и сеп-
тического шока [51]. Его уровень ≥ 6,83 нг / мл позво-
ляет также дифференцировать COVID-19 от БП с чув-
ствительностью 78 % и специфичностью 73 % [52].

Програнулин – один из модуляторов воспаления 
и регенерации повреждения тканей. Повышение его 
уровня наблюдается при опухолях и сепсисе, а сниже-
ние – при нейродегенеративных заболеваниях [53, 54]. 
В исследовании F.Brandes et al. уровень програнулина 
в группе больных COVID-19 был существенно выше, 
что позволило провести дифференциальную диагно-
стику с БП с чувствительностью 91 % и специфично-
стью 94 %; диагностическая точность програнулина 
превосходила таковую для СРБ, ПКТ и IL-6 [55].

MxA1 представляет собой индуцируемый интер-
фероном белок с широкой противовирусной актив-
ностью; он используется в качестве биомаркера из-за 
быстрой индукции при острых вирусных инфекциях 
и низкого уровня у здоровых лиц и при инфицирова-
нии бактериальными возбудителями [56].

Для более точной диагностики разработан ком-
бинированный экспресс-тест (FebriDx), сочетающий 
измерение повышения MxA1 и СРБ [57]. Проведено 
несколько исследований по выявлению и маршрути-
зации пациентов с COVID-19 (включая дифференци-
альную диагностику с БП), которые подтверждают 
его высокую диагностическую точность [58–61]. Так, 
в проспективном когортном исследовании H.Houston 

J.Wang et al., 
2021 [48]

Проспективное исследование.  
1 центр в Китае. Период 
включения: COVID-19 – январь–
апрель (2020); БП и вирусная 
пневмония – январь–декабрь 
(2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 143); БП  
(n = 143); вирусная пневмония 
(n = 145)

В группе COVID-19 уровень эозинофилов, преальбумина, ЛПВП, 
калия был ниже, а ЛПНП – выше по сравнению с пневмонией другой 
этиологии. Модель, включающая указанные показатели, 
продемонстрировала высокую точность в дифференциации  
COVID-19 и пневмонии другой этиологии (AUC – 0,902)

A.A.Gharamti  
et al., 2021 [49]

Исследование случай-контроль. 
2 центра в Китае и США. Период 
включения: март–май (2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 242); БП (n = 32)

Соотношение ферритин / ПКТ значительно выше при COVID-19  
(4 037,5) по сравнению с БП (802); p < 0,001. Отношение ферритин / 
прокальцитонин ≥ 877 с чувствительностью 85 % и специфичностью 
56 % выявляло инфекцию COVID-19 и демонстрировало высокие 
шансы выявления COVID-19 (отношение шансов – 11,27; 95%-ный 
доверительный интервал – 4–31,2; p < 0,001)

M.Kuluöztürk  
et al., 2021 [52]

Проспективное исследование.  
2 центра в Турции. Период 
включения: октябрь–декабрь 
(2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 98); ВП (n = 44)

Уровень копептина сыворотки был существенно выше при COVID-19 
по сравнению с ВП (10,2 нг / мл vs 7,1 нг / мл; p < 0,001). Пороговое 
значение ≥ 6,83 нг / мл предсказывало COVID-19 с чувствительностью 
78 % и специфичностью 73 % (AUC – 0,764)

F.Brandes et al., 
2021 [55]

Проспективное исследование.  
2 центра в Германии

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 22); БП (n = 31)

Уровень програнулина сыворотки был существенно выше  
при COVID-19 по сравнению с ВП (67,6 нг / мл vs 38,0 нг / мл;  
p < 0,001). Програнулин продемонстрировал высокую точность 
в дифференциации бактериальной ВП и COVID-19 
(чувствительность – 91 %, специфичность – 94 %, AUC – 0,91), 
превосходящую таковую для ПКТ, СРБ и IL-6

Примечание: COVID-19 – COronaVIrus Disease 2019; ВП – внебольничная пневмония; БП – бактериальная пневмония; ПКТ – прокальцитонин; СРБ – С-реактивный белок; АБТ – анти-
бактериальная терапия; AUC (Area Under Curve) – площадь под ROC-кривой; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности.

Окончание табл. 3. Начало см. на стр. хх
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et al. изучена ценность FebriDx для сортировки и изо-
ляции пациентов с подозрением на COVID-19. Алго-
ритм сортировки характеризовался 93%-ной чувст-
вительностью и 86,4%-ной специфичностью по срав-
нению с клинической оценкой (чувствительность – 
96 %, специфичность – 61,5 %) и позволил многим 
пациентам (n = 826) избежать изоляции [58]. В про-
спективных исследованиях, выполненных в Великоб-
ритании и Италии, у взрослых госпитализированных 
пациентов чувствительность FebriDx в диагностике 
COVID-19 превосходила 90 %, специфичность варь-
ировалась от 86 до 95 % [60, 61].

Для дифференциации бактериальной и вирусной 
инфекции разработан еще один комбинированный 
экспресс-тест, где на основании уровней родственно-
го фактору некроза опухоли апоптоз-индуцирующего 
лиганда (TRAIL), интерферона-γ индуцибельного бел-
ка (IP-10) и СРБ рассчитывается индекс, по которому 
определяется характер возбудителя [62, 63]. Однако 
применение этого теста требует специального обору-
дования и возможно только в стационарных условиях.

Заключение

Несмотря на обширное изучение, вопрос дифферен-
циации бактериальной ВП и вирусного поражения 
легких, в т. ч. связанного с инфекцией COVID-19, 
без проведения микробиологических исследований 
является сложной задачей, требующей совокупной 
оценки клинических, лабораторных данных и при-
менения современных визуализирующих методов, 
точность которых будет возрастать при внедрении 
технологий машинного обучения. Особый интерес 
для принятия решений при маршрутизации паци-
ентов на амбулаторном этапе и на уровне приемного 
отделения стационара, видимо, будут представлять 
экспресс-тесты, отличающиеся простотой выполне-
ния и высокой диагностической точностью.
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