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Введение. Онкогематологические больные являются уязвимой категорией в отношении ортопневмовируса (ОПВ), 
который поражает клетки дыхательного эпителия и легочной ткани.
Цель: представить клиническое наблюдение идентификации ОПВ и успешного лечения рибавирином больного диф-
фузной В-клеточной крупноклеточной лимфомой (ДВККЛ) при вирусной пневмонии, протекавшей с острой дыха-
тельной недостаточностью (ОДН).
Основные сведения. У больного С., 56 лет, была диагностирована ДВККЛ ЦНС. После первого курса химиотера-
пии у него развились острое почечное повреждение, лихорадка, двусторонняя пневмония с ОДН. В жидкости брон-
хоальвеолярного лаважа (БАЛ) обнаружены ДНК Pneumocystis jirovecii. Терапия ко-тримоксазолом и микафунгином 
не оказала эффекта. При повторном исследовании жидкости БАЛ ДНК Pneumocystis jirovecii не выявлена. При рас-
ширенном вирусологическом исследовании в мазке из носа обнаружена РНК ОПВ, к проводимой терапии добавлен 
рибавирин. В течение последующих суток впервые отметили нормализацию температуры тела, спустя 3 суток — 
регресс ОДН. Таким образом, показана высокая эффективность рибавирина при подтвержденной ОПВ-инфекции.

Ключевые слова: ортопневмовирус, пневмония, диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, рибавирин
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: работа не имела спонсорской поддержки.
Для цитирования: Тихомиров Д.С., Королева Д.А., Щецова О.О., Игнатова Е.Н., Костина И.Э., Туполева Т.А., Звонков Е.Е. Успешное лечение орто-
пневмовирусной инфекции у больного первичной диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомой ЦНС. Гематология и трансфузиология. 2026; 
71(1):99–107. https://doi.org/10.35754/0234-5730-2026-71-1-99-107

РЕЗЮМЕ



| К ЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

100       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2026; 71(1):  99–107 |

Введение
Ортопневмовирус (ОПВ) является РНК-содержащим 
оболочечным вирусом, принадлежащим к семейству 
Pneumoviridae, порядка Mononegavirales. Раньше этот ви-
рус называли респираторно-синцитиальным виру-
сом. С 2024 г. по решению Международного комите-
та по таксономии вирусов латинское название вируса 
было изменено на Orthopneumovirus hominis. Этот патоген 
играет важную роль в структуре инфекционной па-
тологии органов дыхания, поскольку поражает пре-
имущественно клетки дыхательного эпителия и легоч-
ной ткани. Вирионы ОПВ имеют сферическую форму 
и окружены липидной оболочкой, образованной из мо-
дифицированной клеточной мембраны инфицирован-
ной клетки, в которую вирион «одевается» во время 
литической инфекции. Геном вируса — однонитевая 

нефрагментированная РНК негативной направлен-
ности, упакованная в спиральный нуклеокапсид [1]. 
Для реализации вирусной генетической информа-
ции и для репликации необходимо участие вирусной 
РНК-зависимой-РНК-полимеразы, которая содержит-
ся в вирионах [2]. В 10 вирусных генах закодированы 
11 белков, что реализовано за счет наличия двух от-
крытых рамок считывания в гене М2. Этот ген кодиру-
ет фактор элонгации M2–1 и регулятор транскрипции 
M2–2. Ген L кодирует РНК-полимеразу, кофактором 
которой является продукт гена Р — фосфопротеин 
P [2]. Продукты генов NS1 и NS2 ингибируют актив-
ность интерферонов типа I. Ген N кодирует белок нук-
леокапсида, который связывает геномную РНК. Ген 
M кодирует белок матрикса, необходимый для сборки 
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вирионов. Продукты генов SH, G и F образуют капсид. 
Гликопротеиды F (F — fusion protein, не обладающий 
функцией гемолизина) и G (G — attachment protein, 
не обладающий гемагглютинирующей активностью) 
необходимы для проникновения вируса в клетку [2]. 
Также белки SH, G и F являются антигенами и вызы-
вают первичный гуморальный ответ [2].
До 70 % детей первого года жизни переносят ортоп-
невмовирусную инфекцию (ОПВИ), а к двум годам — 
примерно у половины детей наблюдается второй 
эпизод данной инфекции [1]. Основным источником 
инфекции является больной человек-вирусоноси-
тель, который выделяет вирус в окружающую среду 
на протяжении всего периода болезни. Для инфици-
рованного взрослого этот срок, как правило, состав-
ляет 3–7 дней. У детей до 1 года выделение вируса 
продолжается дольше — до 14 дней. Однако в случае 
тяжелой инфекции дети в возрасте до 6 месяцев могут 
выделять вирус до 3 недель [2]. Летальность от ОПВИ 
в 9 раз превышает показатели летальности от гриппа 
среди детей первого года жизни [2]. Но не только у де-
тей вирус может вызвать серьезные поражения орга-
нов дыхания, другой уязвимой категорией являются 
больные в состоянии иммунологической дисрегуля-
ции или иммунодефицита, в частности гематологиче-
ские больные, в том числе реципиенты гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ГСК) [3, 4]. Вспышки ОПВИ 
в гематологических и трансплантационных отделени-
ях — не редкость. По данным разных авторов [5–7], 
у реципиентов аллогенных ГСК (алло-ГСК) частота 
данного осложнения колеблется от 5 до 49 %, при этом 
летальность вследствие ОПВИ может достигать 43 % 
и зависит от множества факторов, среди которых вы-
деляют характер поражения (нижние или верхние 
отделы дыхательных путей), наличие цитопении, про-
ведение кондиционирования перед трансплантацией 
ГСК в миелоаблятивном режиме, ранний срок ОПВИ 
после трансплантации ГСК.
Цель работы — представить клиническое наблю-
дение идентификации ОПВ и успешного лечения ри-
бавирином больного диффузной В-клеточной круп-
ноклеточной лимфомой (ДВККЛ) при вирусной 
пневмонии, протекавшей с острой дыхательной недо-
статочностью (ОДН).

Клиническое наблюдение
Больной С., 56 лет, считает себя больным с января 

2024 г., когда развился эпизод дезориентации в про-
странстве, мнестических нарушений, интенсивных 
головных болей. При обследовании по данным маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) головного моз-
га с внутривенным контрастным усилением в обла-
сти валика мозолистого тела и правой височной доли 
были выявлены опухолевые образования размерами 
74×36×38 и 12×10 мм соответственно с гомогенным 
интенсивным накоплением контрастного препарата. 

Были назначены глюкокортикоидные гормоны. В фев-
рале 2024 г. больному была выполнена стереотакси-
ческая биопсия опухолевого образования валика мо-
золистого тела, но по результатам гистологического 
и иммуногистохимического исследований достоверно 
верифицировать диагноз не представлялось возмож-
ным, что было обусловлено терапией глюкокортико-
идными препаратами, которая проводилась в течение 
месяца в предоперационном периоде.
В марте 2025 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России безбиопсийным методом на осно-
вании исследования спинномозговой жидкости (ци-
тоз 9,3 кл/мкл, характерный для В-клеточной лимфо-
мы иммунофенотип — CD45+ CD19high+ CD20high+ 
CD10+/- Kappa+ Lambda- CD38- и выявление в ДНК, 
выделенной из клеток ликвора, мутации p.L265P гена 
MYD88) больному был установлен диагноз первичной 
диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомы 
(ДВККЛ) ЦНС [12].
С марта по май 2024 г. больному было проведено 

4 курса химиотерапии по протоколу «CNS-2021» [13]. 
Межкурсовой интервал после первого курса химио-
терапии осложнился развитием острого почечного 
повреждения, фебрильной лихорадки, двусторонней 
интерстициально-очаговой пневмонии (рис. 1), сопро-
вождавшейся ОДН.
С целью верификации возбудителя пневмонии боль-
ному была выполнена фибробронхоскопия с бронхо-
альвеолярным лаважом (БАЛ), и в жидкости БАЛ 
была выявлена ДНК Pneumocystis jirovecii. Больному 
проводилась этиотропная противомикробная терапия 
(ко-тримоксазол, микафунгин) без выраженного эф-
фекта — сохранялась фебрильная лихорадка, ОДН, 
отмечалось дальнейшее нарастание концентрации про-
воспалительных маркеров в крови. При проведении 
дополнительного обследования (МРТ головного мозга, 
органов брюшной полости, малого таза, эхокардиогра-
фия, прокальцитониновый тест) данных за наличие 
инфекционных очагов не получено. При проведении 
неоднократных микробиологических исследований 
крови на стерильность, тестов на наличие РНК SARS-
CoV-2 в носоглотке и жидкости БАЛ, на наличие ДНК 
вирусов герпетической группы (цитомегаловируса, 
вируса Эпштейна — Барр, вируса герпеса человека 6, 
вируса простого герпеса 1 и 2) в различных биологи-
ческих жидкостях получены отрицательные результа-
ты. При контрольной компьютерной томографии (КТ) 
органов грудной клетки была выявлена отрицательная 
динамика в течении двусторонней пневмонии (рис. 2). 
По данным повторного исследования жидкости БАЛ 
ДНК P. jirovecii не выявлена.
Больному проводили эскалацию противомикробной 
терапии: последовательно были добавлены меропенем, 
моксифлоксацин, линезолид, ганцикловир, амфотери-
цин В, азитромицин, полимиксин В. Учитывая инфек-
ционные осложнения, агрессивное течение, высокий 
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риск прогрессии и необходимость продолжения лече-
ния ДВККЛ, второй, третий и четвертый курсы химио-
терапии проводили без метотрексата. Несмотря на про-
тивомикробную терапию, сохранялась гипоксемия, 
для коррекции которой требовалась ингаляция кисло-
рода, фебрильная лихорадка. У больного продолжали 
поиск очага инфекции, и при очередном обследовании 
в мазке со слизистой оболочки носоглотки была выяв-
лена РНК ОПВ человека, в связи с чем к проводимой 
терапии был добавлен рибавирин в дозе 1200 мг/сут. 
В течение последующих суток впервые отмечено сни-
жение температуры тела до субфебрильных значений 
и ее нормализация спустя три дня после начала тера-
пии рибавирином. Кроме того, у больного был отмечен 
регресс ОДН и положительная динамика по данным 
контрольной КТ органов грудной клетки (рис. 3).

По данным контрольной МРТ головного мозга 
у больного был достигнут полный ответ на проведен-
ное лечение ДВККЛ ЦНС. Предпринята попытка мо-
билизации и заготовки аутологичных ГСК, однако 
она оказалась неудачной. Таким образом, трансплан-
тация ауто-ГСК не была выполнена, и в течение после-
дующих 6 месяцев проводилась поддерживающая те-
рапия леналидомидом. В настоящее время у больного 
сохраняется полная ремиссия заболевания при сроке 
наблюдения 17 месяцев.

Обсуждение
Для ОПВИ нехарактерно бессимптомное тече-
ние инфекции [2]. У иммунокомпетентных больных 
при инфицировании вначале наблюдается поражение 
верхних дыхательных путей в виде ринита, фарингита, 

Рисунок 1. КТ сканы легочной ткани в аксиальной (А) и фронтальной (Б) проекциях после первого курса химиотерапии. В обоих легких определяются распространенные 
участки альвеолярно-интерстициальной инфильтрации по типу «матового стекла», с утолщением междолькового интерстиция и мелкими внутридольковыми очагами 
(стрелки) — картина двухсторонней интерстициально-очаговой пневмонии
Figure 1. CT scans of lung tissue in axial (A) and frontal (B) projections after the fi rst course of chemotherapy. Both lungs show widespread areas of alveolar-interstitial infi ltration with 
a ground-glass appearance, with thickened interlobular interstitium and small intralobular foci (arrows) — a picture of bilateral interstitial-focal pneumonia.

Рисунок 2. КТ-сканы легочной ткани в аксиальной (А) и фронтальной (Б) проекциях — отрицательная динамика после лечения ко-тримоксазолом, микафунгином. В обоих 
легких отмечается появление новых очагов, увеличение размеров ранее существовавших, увеличение выраженности и распространенности альвеолярно-интерстициальных 
изменений (голубые стрелки), появление жидкости в правой плевральной полости (черная стрелка)
Figure 2. CT scans of lung tissue in axial (A) and frontal (B) projections. Negative dynamics after treatment with co-trimoxazole, micafungin. In both lungs, new lesions, preexisting 
lesions became larger, alveolar-interstitial lesions grew bigger (blue arrows), formation of pleural effusion (black arrow) — deterioration of the clinical features
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ларингита. Далее присоединяется непродуктивный 
кашель, затем на 3–4 сутки болезни появляется мо-
крота [1, 2]. У иммунокомпетентного человека прогноз 
течения данной инфекции всегда благоприятный и за-
вершается реконвалесценцией. У иммунокомпромети-
рованных больных обычно наблюдается более тяжелое 
течение, с дыхательной недостаточностью и поражени-
ем преимущественно нижних отделов дыхательных 
путей [3–12, 18]. Возможно вовлечение нервной систе-
мы и других органов за счет повреждения избыточным 
содержанием углекислого газа в крови. Вирус был изо-
лирован даже из ткани сердца ребенка с иммунодефи-
цитом, умершего от миокардита [8].
Для неинвазивной визуализации повреждения 
легких вирусом применяют КТ, которая является 
«золотым стандартом» для диагностики легочных 
поражений. Спектр рентгенологических симптомов 
вирусной пневмонии широк и включает в себя сим-
птом «матового стекла», утолщение междольковых 
и внутридольковых перегородок, очаговые измене-
ния, симптом «дерево в почках», симптом «атолла» 
как проявление организующейся пневмонии, плев-
ральный выпот, реже, в продвинутых стадиях, — 
симптом консолидации. Сочетания и выраженность 
рентгенологических симптомов могут быть различ-
ны. При пневмонии, вызванной ОПВ, у иммуноком-
прометированных больных наиболее часто выявляют 
изменения по типу «матового стекла», очаги, симптом 
«дерево в почках», утолщение септального интерсти-
ция, часто в воспалительный процесс вовлекаются оба 
легких [16, 17]. Как правило, вирусная пневмония де-
бютирует с появлением в легких нежной инфильтра-
ции по типу «матового стекла», позже присоединяют-
ся очаговые изменения, консолидация, плевральный 
выпот, которые отражают ухудшение клинической 
картины; нередко различные симптомы появляются 
одновременно [16, 17].

ОПВИ хоть и не занимает лидирующие позиции 
в структуре инфекционной патологии дыхательно-
го тракта у гематологических больных, но чаще про-
текает тяжелее, чем инфекции, вызванные другими 
респираторными вирусами [18]. В случае развития 
пневмонии более информативным является исследо-
вание жидкости БАЛ, поскольку в ней вероятность об-
наружения вируса выше [19]. Это обусловлено частым 
образованием под действием вируса многоядерных 
клеток (синцитиев) в инфицированной ткани эпителия 
дыхательных путей, образованных слиянием несколь-
ких соседних клеток. Синцитии присутствуют в орга-
низме и в норме, примером чему служат зародышевые 
клетки и гепатоциты, являющиеся полиплоидными. 
Однако в случае патологического образования синци-
тиев клетки, составляющие их, становятся нефункцио-
нальными. Под действием вирусного F-белка проис-
ходит расплавление клеточной мембраны, ее слияние 
с оболочкой вириона с его последующим проникнове-
нием в клетку. Мембраны соседних клеток из-за тако-
го расплавления сливаются, в результате чего и про-
исходит образование синцитиев. Подобные процессы 
наблюдаются при инфекциях, вызванных и другими 
вирусами, например вирусом иммунодефицита чело-
века 1, вирусом простого герпеса. Среди возбудителей 
респираторных инфекций, обладающих этой способ-
ностью, можно выделить метапневмовирус и SARS-
CoV-2, которые также часто вызывают тяжелые ослож-
нения у иммунокомпрометированных больных.
Вирусный F-белок синтезируется в виде неактивного 
предшественника F0 и в ходе процессинга протеоли-
тически расщепляется на 2 цепи — F1 и F2, связанные 
дисульфидной связью, приобретая необходимую кон-
формацию. Этот процесс катализируется внутрикле-
точной протеазой — фурином, содержащейся в аппара-
те Гольджи практически всех типов клеток организма 
млекопитающих. Взаимодействие вируса с врожденной 

Рисунок 3. КТ-сканы легочной ткани в аксиальной (А) и фронтальной (Б) проекциях. Выраженная регрессия очагово-интерстициальных изменений в легких после лечения 
рибавирином. Остаточные изменения обозначены стрелками
Figure 3. CT scans of lung tissue in axial (A) and frontal (B) projections after ribavirin treatment. Signifi cant recovery in the lungs demonstrated. Residual changes indicated by arrows, 
improvement of clinical features
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составляющей иммунной системы приводит к форми-
рованию в месте первичного поражения цитокиновой 
и хемокиновой среды, которая во многом определяет 
клиническую картину и исход инфекции [1]. Поражение 
эпителия вирусом вызывает каскадный синтез ряда 
провоспалительных и противовоспалительных факто-
ров, среди которых: интерфероны (ИФН) (γ и α/β), ин-
терлейкины (ИЛ) (1, 6, 8, 10, 11, 12, 13), фактор некроза 
опухоли α, гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор и др. [1].
Вирус способен существенно подавлять функ-
циональную активность антигенпрезентирующих 
клеток и вирус-специфических цитотоксических 
Т-лимфоцитов, в первую очередь за счет гиперсекре-
ции ИЛ-10 [10]. Также ОПВ способен подавлять сиг-
нальные пути синтеза ИФН I типа (α/β) под действием 
неструктурных вирусных белков NS1 и NS2, макси-
мальная концентрация которых в цитоплазме зара-
женных клеток наблюдается в первые сутки инфекции 
[1]. Это вызывает супрессию созревания дендритных 
клеток, которая негативно влияет на формирование 
адаптивного противовирусного иммунного ответа. 
Все вышеперечисленное объясняет способность ОПВ 
вызывать иммунопатологию [1, 2]. При этом риск ее 
возникновения при ОПВИ значительно выше, чем 
при других острых респираторных инфекциях, следо-
вательно, необходим лабораторный мониторинг ОПВ 
в случае осложнений со стороны дыхательного тракта 
у больных лимфопролиферативными заболеваниями.
Еще одной особенностью патогенеза ОПВИ явля-
ется разнонаправленное влияние на иммунный от-
вет. У иммунокомпетентных лиц тяжелое течение 
инфекции, как правило, сопряжено не со сниженной 
иммунной активностью, а, напротив, с гиперактив-
ным ответом [1]. В этом случае деструкция легочной 
ткани (в том числе неинфицированной) возникает 
не столько за счет прямого цитопатического действия 
вируса, сколько из-за активности вирус-специфиче-
ских цитотоксических Т-лимфоцитов, нейтрофилов 
и эозинофилов. Привлечение в очаг поражения из-
быточного количества клеток-эффекторов приводит 
к гиперсекреции провоспалительных хемокинов: 
CCL5, ИЛ-8 и др. Течение инфекции и характер им-
мунного ответа во многом определяются типом цито-
киновой регуляции [2]. Если преобладает действие 
CD4+ Т-лимфоцитов-хелперов 1-го типа, то стимули-
руется синтез γ-ИФН, ИЛ-2 и ИЛ-12. При другом же 
типе ответа, индуцируемом главным образом CD4+ 
Т-хелперами 2-го типа, активизируется синтез ИЛ-4, 
5, 6, 10 и 13 [1, 2]. При относительно легком течении 
ОПВИ у иммунокомпетентных больных преоблада-
ет действие CD4+ Т-лимфоцитов-хелперов 1-го типа, 
а при дисбалансе иммунного ответа и сдвиге его в сто-
рону Т-хелперов 2-го типа наблюдается более тяжелое 
течение. У больных лимфопролиферативными забо-
леваниями эта хемокиновая регуляция может быть 

нарушена как течением основного заболевания, так 
и проводимым лечением. Вопросы противовирусной 
профилактики и терапии остаются открытыми.
Множество исследований посвящено особенно-
стям течения и терапии ОПВИ у гематологических 
больных, в том числе реципиентов алло-ГСК [3, 4, 
7, 9, 10]. В подавляющем большинстве работ называ-
ются следующие факторы, влияющие на тяжесть ви-
русного или вирус-опосредованного поражения: ло-
кализация поражения (верхний или нижний отдел 
дыхательного тракта), лейкопения  2,0×10 9/л, лимфо-
пения  1,0×10 9/л, гипогаммаглобулинемия (концен-
трация иммуноглобулина Ig  6,5 г/л), Т-клеточная 
или В-клеточная деплеция в течение 3 месяцев, пред-
шествующих трансплантации ГСК, а также непри-
живление трансплантата.
Несмотря на отсутствие этиотропных препаратов 
прямого действия, ингибирующих вирусную реплика-
цию, для терапии при ОПВИ успешно применяется ри-
бавирин, открытый еще в 1972 г., совместно с другими 
препаратами, чаще всего с внутривенным иммуногло-
булином. Описано применение как пероральной, так 
и аэрозольной формы рибавирина [14]. Для лечения 
ОПВИ нижних отделов органов дыхания у лиц с осла-
бленным иммунитетом пероральная форма представ-
ляется более простой, безопасной и экономически эф-
фективной альтернативой по сравнению с аэрозольной. 
Показано, что применение рибавирина у гематологиче-
ских больных с ОПВИ повышает общую выживаемость 
[3, 4, 9, 14]. Эти данные подтверждаются приведенным 
клиническим наблюдением. Помимо рибавирина в ка-
честве специфической этиотропной терапии ОПВИ 
описано использование таких препаратов, как пали-
визумаб (гуманизированные моноклональные антитела 
против А эпитопа вирусного F-белка [7]), презатовир 
и рилематовир (JNJ-53718678) — ингибиторы F-белка, 
препятствующие слиянию вирусной и клеточной обо-
лочки [11, 15]. Однако эти средства недоступны в РФ, 
и их эффективность для гематологических больных 
с ОПВИ не доказана. Основным подходом, применяе-
мым для профилактики у больных из групп риска тя-
желого течения инфекции, остается пассивная иммуно-
профилактика. Но для онкогематологических больных 
этот подход неприменим.
Таким образом, инфекция, вызванная ОПВ, являет-
ся тяжелым осложнением, возникающим при лечении 
онкогематологических больных. Необходимо лабора-
торное подтверждение этиологии поражения легких. 
Своевременное выполнение компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки, выявление характерных 
рентгенологических признаков интерстициального 
поражения легких позволяет своевременно заподоз-
рить вирусную пневмонию. Однако неспецифичность 
выявляемых симптомов, которые могут наблюдаться 
как при вирусной пневмонии, так и при неинфекцион-
ных поражениях легких (при реакции «трансплантат 
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против хозяина», интерстициальном отеке легких 
или идиопатической интерстициальной пневмонии), 
непременно требует лабораторного подтверждения. 

Рибавирин высоко эффективен при лабораторно под-
твержденном поражении легких ОПВ даже без приме-
нения внутривенного иммуноглобулина.
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