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Борис Рувимович Гельфанд в 1965 г. окончил Первый Московский медицинский институт им. И.М.Сеченова.
Основные научные исследования Бориса Рувимовича были посвящены вопросам анестезиологии и интенсивной
терапии критических состояний, хирургической инфекции. Он был одним из первых, кто изучил хирургический
сепсис и септический шок, внедрил во врачебную практику новые принципы лечения тяжелых хирургических
гнойно-септических заболеваний и осложнений. Под руководством Бориса Рувимовича были разработаны алго-
ритмы эффективной терапии критических состояний, включая синдром полиорганной недостаточности, острое
повреждение легких и респираторный дистресс-синдром, стресс-поражение желудочно-кишечного тракта.
Б.Р.Гельфанд пересмотрел и внедрил в практику методологию профилактики гнойно-септических осложнений в
хирургии, принципы и стратегию применения антимикробных препаратов, методы анестезиологического пособия
при различных хирургических операциях, послеоперационной аналгезии. За выдающиеся работы в этом направ-
лении Борис Рувимович и его сотрудники были награждены государственными премиями.

Б.Р.Гельфанд был вице-президентом Российской ассоциации специалистов по хирургическим инфекциям, чле-
ном Президиума правления Федерации анестезиологов и реаниматологов РФ, членом Правления Всероссийского
общества хирургов.

Борис Рувимович представлял нашу страну на Международном совете по сепсису, являлся членом Европейского
общества интенсивной медицины и Североамериканского общества лечения критических состояний, членом уче-
ных советов РНИМУ им. Н.И.Пирогова и Научного центра сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н.Бакулева, глав-
ным внештатным специалистом-экспертом по анестезиологии и реаниматологии Минздрава России, главным ре-
дактором периодических медицинских изданий.

За уникальные разработки в области анестезиологии и реаниматологии Борис Рувимович неоднократно стано-
вился лауреатом премий, был удостоен высоких наград.

Борис Рувимович Гельфанд скончался в апреле 2017 г. Его уход – невосполнимая утрата как для всего медицин-
ского сообщества, так и для нашего издательства. Борис Рувимович с 1999 г. активно сотрудничал с нами, был
главным редактором номеров журнала «Consilium Medicum», посвященных вопросам интенсивной терапии в хи-
рургии. Его статьи всегда отличались высочайшим уровнем профессионализма и украшали наши издания.

В память о Борисе Рувимовиче мы предлагаем нашим читателям его лекцию «Сепсис: клинико-патофизиологи-
ческая концепция, диагностика и интенсивная терапия», опубликованную в 2014 г. в журнале «Сonsilium
Medicum».

Редакция журнала «Сonsilium Medicum».

Гельфанд 
Борис Рувимович 
(1942–2017)
академик РАН, 
заслуженный врач РФ, 
доктор медицинских наук, 
профессор
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Раздел 1. Зачем нужна программа СКАТ 
для лечебно-профилактических учреждений?

Проблема антибиотикорезистентности госпитальной
флоры стала особо актуальной и тревожной в XXI в. 
В большинстве регионов мира, в том числе и в России, по-
лучили широкое распространение нозокомиальные штам-
мы микроорганизмов, характеризующиеся устойчивостью
к большинству антимикробных препаратов (АМП). Поли-
резистентность характерна для нозокомиальных штаммов
грамположительных (стафилококки, энтерококки) и грам-
отрицательных бактерий (энтеробактерии, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp.). В лечебно-профилактиче-
ских учреждениях (ЛПУ) Москвы распространены мети-
циллинорезистентный Staphylococcus aureus (MRSA) и эн-
теробактерии, устойчивые к цефалоспориновым антибио-
тикам (продуценты бета-лактамаз расширенного спектра –
БЛРС). В последние 5 лет особую тревогу вызывает рас-
пространение в отделениях реанимации и интенсивной те-
рапии (ОРИТ) ацинетобактерий и Klebsiella pneumoniae с
множественной резистентностью к большинству антибио-
тиков, включая карбапенемы. 

Исторически появление нозокомиальных инфекций
связано с расширением возможности оказания помощи
пациентам в критическом состоянии, показаний к инва-
зивным процедурам, имплантации протезов, концентра-
ции тяжелых пациентов на ограниченном пространстве
ОРИТ и другими условиями. Возможности профилактики
развития таких инфекций объективно ограничены нали-
чием комменсальной флоры пациента, в определенных
условиях становящейся патогенной (энтеробактерии, ста-
филококки). Широкое применение антибиотиков с лечеб-
ной и профилактической целью привело к появлению и
распространению резистентности. Полирезистентные бак-
терии – возбудители нозокомиальных инфекций, широко
распространены во всех странах мира. 

Имеются закономерные сложности в реализации про-
грамм профилактики нозокомиальных инфекций в ЛПУ
Москвы (отсутствие скрининга на носительство пациента-
ми полирезистентных бактерий, сложности изоляции та-
ких пациентов и ограничение контактной передачи ин-
фекции, не всегда адекватная микробиологическая диаг-
ностика, слабая подготовка врачей в области антимикроб-
ной терапии – АМТ, недостаток врачей клинических фар-
макологов). В настоящее время проблема усугубляется
тем, что некоторые полирезистентные бактерии (прежде
всего энтеробактерии, продуцирующие БЛРС и карбапене-
мазы) стали распространяться во внебольничную среду и
становиться причиной внебольничных инфекций, что за-
трудняет проведение ранней адекватной антибактериаль-
ной терапии. Такие внебольничные инфекции, связанные
с риском полирезистентных возбудителей, относят к боль-
шой новой группе инфекций, связанных с оказанием ме-
дицинской помощи (ИСМП).

С другой стороны, в последние годы отмечена устойчи-
вая тенденция к снижению числа появляющихся на рынке
новых АМП, преодолевающих антибиотикорезистент-
ность. Перспективы разработки принципиально новых
антибиотиков для лечения нозокомиальных инфекций
выглядят удручающе. 

Решение проблемы лечения в стационаре инфекций, вы-
званных полирезистентными бактериями, связано в ос-
новном не с ожиданием появления новых АМП, а с разра-
боткой и внедрением решительных и адекватных мер по
сдерживанию антибиотикорезистентности. Комплекс не-
обходимых для стационаров мероприятий по рационали-
зации использования АМП, сдерживанию антибиотикоре-
зистентности, контролю нозокомиальных инфекций за ру-
бежом обозначается как «Управление антибиотикотерапи-
ей» (Antibiotic Stewardship), а в России как «Стратегия
Контроля Антимикробной Терапии (СКАТ) и представлен

в настоящих клинических рекомендациях, обсуждающих
стратегию и тактику применения АМП в лечебных учреж-
дениях Москвы. 

Программа СКАТ реализуется в РФ с 2011 г., в ней уча-
ствует более 60 стационаров из разных регионов РФ, в том
числе ЛПУ Москвы. За этот период накоплен конкретный
опыт реализации программы СКАТ, как в отдельных ЛПУ,
так и на региональном уровне. Рекомендации по рацио-
нальному применению АМП в стационарах и сдержива-
нию антибиотикорезистентности представлены в опубли-
кованных в 2012 г. Российских национальных рекоменда-
циях [1] и практическом руководстве [2].

Задачами реализации программы СКАТ в ЛПУ Москвы
являются:

• Профилактика распространения возбудителей нозоко-
миальных инфекций, резистентных к антибиотикам.

• Рациональное применение АМП с лечебной и профи-
лактической целью, повышение эффективности эмпи-
рической антибактериальной терапии.

• Оптимизацию (снижение) расходов ЛПУ на антимик-
робные средства, пребывание пациента в стационаре,
лечение нозокомиальных осложнений.

Как показала реальная клиническая практика, благодаря
программам СКАТ можно оптимизировать применение
АМП при участии тех специалистов, которые имеют воз-
можность влиять в стационаре на принятие решений по
стратегическим и тактическим вопросам использования
АМП: главные врачи и заместители главного врача ЛПУ,
клинические фармакологи, микробиологи, клинические
эпидемиологи, ведущие специалисты терапевтических и
хирургических направлений. Эффективные программы
стратегии рационального использования антибиотиков в
стационаре и профилактики нозокомиальных инфекций
могут быть финансово самоокупаемыми и повышать каче-
ство лечения пациентов (уровень доказательности A II).
Внедрение программы СКАТ может быть проведено в
условиях ограниченности ресурсов и будет способствовать
оптимизации взаимодействия служб ЛПУ. 

Настоящие клинические рекомендации предназначены
в помощь врачам, микробиологам, госпитальным эпиде-
миологам, руководителям ЛПУ, ставящим задачу оптими-
зировать применение АМП.

Раздел 2. Проблемы антибиотикорезистентности 
в лечебно-профилактических учреждениях

При разработке локальных протоколов АМТ внеболь-
ничных и нозокомиальных инфекций и адаптации реко-
мендаций СКАТ к потребностям ЛПУ в условиях Москвы
необходимо учитывать региональные особенности:

• Среди возбудителей нозокомиальных инфекций се-
мейства Enterobacteriaceae наблюдается крайне высокая (до
80–90%) распространенность продуцентов БЛРС, что ис-
ключает эффективность эмпирического применения це-
фалоспоринов III–IV поколений и резко ограничивает
возможность использования аминогликозидов и фторхи-
нолонов. Антибиотиками выбора для лечения инфекций,
вызванных продуцентами БЛРС, являются карбапенемы.

• Имеются ограниченные данные по распространенно-
сти продуцентов БЛРС среди возбудителей внебольнич-
ных интраабдоминальных инфекций, инфекций кожи и
мягких тканей, респираторных инфекций. В то же время
имеются данные о серьезной частоте (5–15%) устойчивых
к цефалоспоринам III–IV поколений внебольничных уро-
патогенных штаммов Escherichia coli.

• В ряде медицинских учреждений обнаружены проду-
центы карбапенемаз, примущественно OXA-типа у неко-
торых представителей семейства Enterobacteriaceae. В неко-
торых ОРИТ частота выделения штаммов K. pneumoniae,
устойчивых к карбапенемам, достигает 15–20%, а Acineto-
bacter baumanii – свыше 50%. В московских ЛПУ регистри-
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руется рост вспышек госпитальных инфекций, вызванных
продуцентами карбапенемаз, а в отдельных стационарах
формируются эндемичные очаги их распространения. Ча-
ще всего продуценты карбапенемаз сохраняют чувстви-
тельность к тигециклину и полимиксину, однако режимы
антибактериальной терапии не отработаны. Рекомендова-
ны различные комбинации двух или трех антибиотиков
(карбапенемы, тигециклин, полимиксины, ингибитороза-
щищенные бета-лактамы, аминогликозиды). Определен-
ные перспективы связаны с появлением в клинической
практике бета-лактамов в комбинации с новым классом
ингибиторов – цефтазидим/авибактам, азтреонам/авибак-
там и др.

• В московских стационарах традиционно большинство
штаммов P. aeruginosa характеризуется множественной
устойчивостью к антибиотикам, включая карбапенемы,
пиперациллин/тазобактам, фторхинолоны и амикацин.
Адекватные рекомендации по выбору антибактериальной
терапии синегнойной инфекции можно представить, толь-
ко исходя из данных локальной антибиотикорезистентно-
сти. В перспективе арсенал эффективных антисинегнойных
антибиотиков пополнится комбинацией нового бета-лакта-
ма с ингибитором – препарат цефтолозан/тазобактам; ре-
гистрация препарата в Российской Федерации ожидается в
2018 г. Наиболее высокой активностью среди карбапенемов
против P. aeruginosa обладает дорипенем. Кроме этого, у до-
рипенема из всех карбопенемов более низкий потенциал
развития резистентности у P. aeruginosa [3–5].

• Частота распространения метициллинорезистентных
стафилококков (MRSA) в стационарах и разных отделе-
ниях ЛПУ варьирует в широких пределах: от 5–10% до
60–80%. Традиционно наибольшее количество MRSA на-
блюдается в ОРИТ, отделениях термической травмы, нео-
натологии. Среди коагулазонегативных стафилококков
доля метициллинорезистентных штаммов стабильно пре-
вышает 50%. Среди MRSA доля штаммов со сниженной
чувствительностью к ванкомицину (минимальная подав-
ляющая концентрация – МПК 2 мкг/мл) составляет
20–30%, что может быть причиной клинической неэффек-
тивности этого антибиотика. В настоящее время арсенал
потенциально эффективных антибиотиков для лечения
MRSA-инфекций достаточно широк: наряду с известными,
хорошо зарекомендовавшими себя в клинической практи-
ке линезолидом, даптомицином и цефтаролином в послед-
ний год зарегистрированы новые препараты из группы
гликопептидов и оксазолидинонов – телаванцин, тедизо-
лид. В ближайшие 2 года ожидается регистрация в стране
далбаванцина.

• Распространенность в ЛПУ Москвы штаммов Entero-
coccus faecalis, устойчивых к ампициллину и другим бета-
лактамам, не превышает 10–15%. Ванкомицин-резистент-
ные энтерококки не получили широкого распространения,
за исключением специализированных онкогематологиче-
ских стационаров.

• Streptococcus pneumoniae характеризуется высокой чув-
ствительностью к аминопенициллинам и респираторных
фторхинолонам, однако тревогу вызывает рост устойчиво-
сти к цефалоспоринам III поколения, достигающей 5–10%.
В последние годы отмечается увеличение частоты штам-
мов пневмококка, устойчивых к макролидным антибиоти-
кам, – по некоторым данным, более 30%. Практически от-
сутствует устойчивость пневмококков (в том числе поли-
резистентных штаммов) к респираторным фторхиноло-
нам и цефалоспорину V поколения цефтаролину. Эти ан-
тибиотики в настоящее время могут рассматривать как
средства 1-й линии терапии тяжелых инвазивных пневмо-
кокковых инфекций. 

• Инвазивный кандидоз является тяжелой инфекцией с
высоким уровнем летальности (30% и выше). Следует учи-
тывать современные тенденции увеличения устойчивости
Candida spp. и природную устойчивость Candida crusei к
флуконазолу. Применение амфотерицина В лимитируется
высокой токсичностью препарата, а эхинокандинов – вы-
сокой стоимостью лечения.

Указанные проблемы отражают лишь общие тенденции
антибиотикорезистентности в Москве, и для разработки
надежных рекомендаций по АМТ в стационаре необходи-
мо учитывать локальные данные мониторинга резистент-
ности в ЛПУ.

Раздел 3. Распространенность и клиническое
значение нозокомиальных инфекций 
в стационарах Москвы

Исследование М’ЭРГИНИ (2013 г.) было проведено в 12
многопрофильных больницах скорой помощи г. Москвы.
Это было первое проспективное многоцентровое исследо-
вание распространенности, клинического значения, нозо-
логической и этиологической структуры нозокомиальных
инфекций в многопрофильных ЛПУ г. Москвы. Методо-
логия исследования предполагала проведение активного
выявления нозокомиальных инфекций, что позволило су-
щественно повысить достоверность данных по их распро-
страненности по сравнению с данными, отраженными в
медицинской документации. Выявление нозокомиальных
инфекций проводилось в соответствии с рекомендациями
CDC [6], включало анализ клинических, лабораторных и
инструментальных данных, отраженных в медицинской до-
кументации пациентов. Исследование проводили одновре-
менно во всех 12 центрах в 4 этапа (хирургические, терапев-
тические, реанимационные, неврологические отделения).
На каждом этапе в течение 1 дня проводилось активное вы-
явление пациентов с внебольничными и нозокомиальными
инфекциями. Исследование М’ЭРГИНИ являлось частью
Российского многоцентрового исследования распростра-
ненности нозокомиальных инфекций (ЭРГИНИ), результа-
ты которого были опубликованы ранее.

В исследование были включены 1557 пациентов в раз-
ных отделениях многопрофильных стационаров: 171 па-
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Таблица 1. Нозологические формы нозокомиальных инфекций в стационарах Москвы

Инфекции Количество Доля среди нозокомиальных инфекций, % Распространенность, %

Нижних дыхательных путей 70 44,6 4,50

Мочевыводящих путей 35 22,3 2,25

Кожи и мягких тканей 17 10,8 1,09

Абдоминальные 16 10,2 1,03

Ангиогенные 9 5,7 0,58

Верхних дыхательных путей 4 2,6 0,25

Диарея и энтероколит – C. difficile 3 1,9 0,19

Костей и суставов 2 1,3 0,13

ЦНС 1 0,6 0,06

Всего 157 100 10,08
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циент в ОРИТ, 720 – в терапевтических, 598 – в хирургиче-
ских, 68 – в неврологическом отделениях. В день исследо-
вания диагноз инфекции был документирован у 604 паци-
ентов, из них у 157 пациентов инфекция была нозокоми-
альная, у 447 – внебольничная. У 953 пациентов инфекции
не было. 

Распространенность нозокомиальных инфекций во
взрослых стационарах Москвы составила 10,08% (95% до-
верительный интервал – ДИ 8,63–11,69%), внебольничных
инфекций – 28,71% (95% ДИ 26,47–31,03%). Распростра-
ненность нозокомиальных инфекций в стационарах Моск-
вы была выше, чем в среднем по другим городам России
(7,61%, 95% ДИ 6,81–8,50%).

Наибольшая распространенность нозокомиальных ин-
фекций отмечена в ОРИТ – 35,67% и отделении невроло-
гии – 27,94%; распространенность нозокомиальных инфек-
ций в терапии и хирургии была примерно одинаковой –
6,94 и 4,52%.

Более часто выявлялись нозокомиальные инфекции
нижних дыхательных путей (42,4%). Данные по нозокоми-
альным инфекциям другой локализации представлены в
табл. 1.

Нозокомиальные инфекции характеризовались более
тяжелым течением по сравнению с внебольничными. Тя-
желый сепсис с полиорганной недостаточностью (36,1%) и
септический шок (8,3%) при нозокомиальной инфекции
наблюдались достоверно чаще по сравнению с внеболь-
ничными (соответственно 14,9 и 0%).

У 157 взрослых пациентов с нозокомиальной инфекци-
ей были выделены 164 микроорганизма, которые были
признаны исследователями как клинически значимые воз-
будители. В этиологии нозокомиальных инфекцией доми-
нировали грамотрицательные микроорганизмы – 54,3%,
36,6% составили грамположительные бактерии и 9,1% –
грибы. Среди 15 выделенных грибов Candida 4 (26,7%) бы-
ли Candida non-albicans.

Наиболее актуальные грамотрицательные и грамполо-
жительные возбудители нозокомиальных инфекций у
взрослых пациентов представлены в табл. 2.

Актуальные возбудители нозокомиальных инфекций у
взрослых характеризовались множественной устойчи-
востью к антибиотикам. Среди энтеробактерий – K. pneu-
moniae, P. mirabilis и E. coli устойчивость к цефалоспоринам
III–IV поколений составила соответственно 90,3, 72,7 и
60,0%. Доля неферментирующих бактерий – P. aeruginosa и
A. baumanii, нечувствительных к карбапенемам, составила
соответственно 66,7 и 30,0%. Среди золотистых стафило-
кокков MRSA составили 60,0%, резистентность к метицил-
лину у коагулазонегативных стафилококков достигала
90,9%. Два из 13 штаммов E. faecalis (15,4%) были устойчи-
вы к ампициллину. Не было выявлено энтерококков,
устойчивых к ванкомицину. Из 149 выделенных бактерий
95 (63,8%) были отнесены к полирезистентным (устойчи-
вы к 3 и более антибиотикам), 12 штаммов (8,1%) были
расценены как высоко резистентные (XDR – Extremely

Drug Resistant), т.е. сохранявшие чувствительность только
к 1 или 2 антибиотикам.

Пациенты с нозокомиальными инфекциями достоверно
более продолжительно находились на стационарном лече-
нии по сравнению с пациентами без нозокомиальной ин-
фекции (в среднем 22,7±11,1 и 16,1±16,5 дня). Таким обра-
зом, возникновение нозокомиальной инфекции приводит
к увеличению срока госпитализации взрослых пациентов
в 1,4 раза или в среднем на 6,6 дня. 

У взрослых пациентов с нозокомиальными инфекциями
показатель госпитальной летальности оказался в 6 раз вы-
ше, чем без нозокомиальных инфекций (18,6 и 3,1% соот-
ветственно), различия высокодостоверные (χ2=78,83,
р<0,0001).

Раздел 4. Организационные вопросы реализации
программы СКАТ. Роль отдела клинической
фармакологии и группы контроля
нозокомиальных инфекций

Необходимым условием реализации программы СКАТ в
стационаре является наличие следующих компонентов:
1. Отдел клинической фармакологии.
2. Группа по контролю нозокомиальных инфекций и анти-

биотикорезистентности.
3. Современная микробиологическая лаборатория.
4. Документы по рационализации использования АМП и

контролю нозокомиальных инфекций/антибиотикоре-
зистентности, утвержденные главным врачом ЛПУ:
a. Больничный формуляр антимикробных средств.
b. Рекомендации (алгоритмы) по диагностике и АМТ

инфекций.
c. Протокол антибиотикопрофилактики хирургических

инфекций.
d. Рекомендации по профилактике нозокомиальных ин-

фекций (катетер-ассоциированные ангиогенные ин-
фекции, катетер-ассоциированные мочевые инфек-
ции, нозокомиальная превмония, связанная с прове-
дением искусственной вентиляции легких – НПивл):

• Журнал регистрации нозокомиальных инфекций
(НПивл, катетер-ассоциированные ангиогенные и
мочевые инфекции, инфекция области хирургического
вмешательства) и носителей штаммов-продуцентов
карбапенемаз.

Задачами работы отдела клинической фармакологии и
группы по контролю нозокомиальных инфекций являют-
ся:

• Регистрация нозокомиальных инфекций (определение
методологии и активное выявление) и разработка до-
кумента по профилактике.

• Организация мониторинга возбудителей и резистент-
ности.

• Разработка рекомендаций по лечению инфекций (кри-
терии диагноза, выбор антибиотика, дозы, длитель-
ность, комбинации, объективные критерии отмены) и
их модификация.
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Таблица 2. Возбудители нозокомиальных инфекций у взрослых пациентов в ЛПУ Москвы

Грамотрицательные Грамположительные

Микроорганизм % Микроорганизм %

Klebsiella pneumoniae 18,9 Staphylococcus aureus 12,8

Escherichia coli 12,2 Enterococcus faecalis 7,9

Proteus mirabilis 6,7 Staphylococci CN 6,7

Pseudomonas aeruginosa 6,1 Streptococcus spp. 4,3 

Acinetobacter baumanii 3,7 Enterococcus faecium 2,4

Haemophilus influenza 2,4 Streptococcus pneumoniae 1,2

Другие Enterobacteriaceae 4,3 Streptococcus pyogenes 1,3

Всего 54,3 Всего 36,6
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• Реализация мероприятий по ограничению «доступно-
сти» антибиотиков.

• Обучение на всех уровнях.
• Контроль за выполнением рекомендаций.
• Консультации по лечению пациентов с тяжелыми ин-

фекционными процессами.
• Анализ потребления антибиотиков.
Основные подходы к реализации стратегии и тактики

использования АМП в стационаре и управлению антибио-
тикотерапией, а также опыт внедрения этой стратегии
приведены в отечественных и зарубежных рекомендациях
и ряде научных публикаций [1, 7–16].

Указанные задачи не могут быть эффективно решены
без участия службы клинической фармакологии, наделен-
ной административными полномочиями. Отмечена чет-
кая зависимость между качеством назначения АМП, нали-
чием службы клинической фармакологии в ЛПУ и стату-
сом данной службы. Эффективность программ авториза-
ции как компонента системы управления качеством при-
менения АМП является более высокой, чем эффектив-
ность образовательных программ. Наиболее высока ра-
циональность назначений АМП в стационаре, где служба
клинической фармакологии активно проводит программы
авторизации, что свидетельствует о необходимости деле-
гирования административных полномочий клиническому
фармакологу на уровне заместителя главного врача. 

Служба клинической фармакологии, наделенная адми-
нистративными полномочиями, способна значительно
снизить как прямые неоправданные расходы, связанные с
использованием АМП, так и косвенные за счет уменьше-
ния продолжительности пребывания пациентов в стацио-
наре (отказ от избыточных инъекций; сокращение продол-
жительности лечения в связи с уменьшением риска воз-
никновения инфекции в области хирургического вмеша-
тельства; повышение приверженности выполнению стан-
дартов, уменьшение расходов системы обязательного ме-
дицинского страхования на поликлиническом этапе) [17].

Эффективно работающая служба клинической фарма-
кологии является центральным компонентом системы ра-
ционального использования АМП. Деятельность службы
клинической фармакологии регламентируется приказом
Министерства здравоохранения и социального развития
Российской Федерации (Минздравсоцразвития России) от
22 ноября 2010 г. №1022н «Об утверждении Порядка ока-
зания медицинской помощи населению по профилю».
«Клиническая фармакология» [18].

«Медицинская помощь населению по профилю “Клини-
ческая фармакология” осуществляется в целях повышения
эффективности и безопасности лечения путем консульта-
тивного сопровождения лекарственной терапии, назна-
ченной пациенту в соответствии с установленными стан-
дартами медицинской помощи в рамках первичной меди-
ко-санитарной и специализированной медицинской по-
мощи в виде консультации врача – клинического фарма-
колога, врачебного консилиума с участием врача – клини-
ческого фармаколога».

Рекомендуемые штатные нормативы для медицинского
персонала кабинета врача – клинического фармаколога и
отделения клинической фармакологии изложены в При-
ложении 3 к Порядку. Согласно данному Приложению,
должность врача – клинического фармаколога вводится из
расчета 1 должность на 250 коек, 1 должность на 500 посе-
щений в смену; медицинского работника со средним меди-
цинским или фармацевтическим образованием – 1 долж-
ность на 2 должности врача – клинического фармаколога. 

На должность врача назначается специалист, соответ-
ствующий Квалификационным требованиям к специали-
стам с высшим и послевузовским медицинским и фарма-
цевтическим образованием в сфере здравоохранения,
утвержденным приказом Минздравсоцразвития России от

7 июля 2009 г. №415н (зарегистрирован Минюстом России
9 июля 2009 г. №14292), по специальности «Клиническая
фармакология».

Работа отдела клинической фармакологии в лечебном
учреждении является неотъемлемой частью системы конт-
роля применения АМП. Клинические фармакологи долж-
ны располагать административными полномочиями при
использовании АМП. При необходимости возможно соз-
дание в структуре отдела должности антимикробного хи-
миотерапевта.

В рамках направления по оптимизации использования в
стационаре АМП работа клинического фармаколога (отде-
ла) заключается в следующем:

• консультации по вопросам АМТ, оптимизация прото-
колов с учетом особенностей каждого клинического
случая;

• организация взаимодействия клинического фармаколо-
га с главным врачом, начмедом, заведующими отделе-
ниями, госпитальным эпидемиологом, микробиологом,
заведующим аптекой в вопросах применения АМП;

• организация перманентного мониторинга антибиоти-
корезистентности в ЛПУ и создание паспорта локаль-
ной антибиотикорезистентности в каждом отделении
стационара;

• участие в регистрации случаев нозокомиальной ин-
фекции;

• разработка, создание и внедрение формуляра АМП;
• определение основного и резервного перечней АМП;
• внедрение программ периоперационной антибиотико-

профилактики и контроль за их выполнением;
• внедрение стандартов в АМТ;
• внедрение программы по оценке использования АМП

с разработкой пороговых критериев по каждому АМП
в отдельности;

• экспертная оценка протоколов АМТ;
• регистрация нежелательных лекарственных реакций

при использовании АМП;
• организация и проведение клинико-экономического

анализа применения АМП;
• участие в организации и проведении клинических ис-

следований АМП;
• участие в организации и проведении образовательных

программ по рациональной АМТ и профилактике ин-
фекций.

Раздел 5. Этапы реализации программы СКАТ
Объем мероприятий СКАТ зависит от уровня антибио-

тикорезистентности в стационаре, характера потребления
АМП и доступных ресурсов лечебного учреждения. Не-
обходимо, чтобы внедрение СКАТ проходило под эгидой
повышения качества и безопасности оказания медицин-
ской помощи больным. Основные этапы реализации
СКАТ описаны в национальных и международных реко-
мендациях [1, 8]. К ним относятся:

1. Формирование мультидисциплинарной команды спе-
циалистов, которые имеют возможность влиять на приня-
тие решений по вопросам использования АМП. Возгла-
вить группу специалистов должен представитель адми-
нистрации ЛПУ (например, заместитель главного врача по
лечебной работе), обладающий реальными рычагами
управления лечебным процессом и признанным авторите-
том среди коллег. Ключевыми фигурами в команде яв-
ляются клинический фармаколог, специалист по нозоко-
миальным инфекциям, клинический микробиолог, госпи-
тальный эпидемиолог. Данные специалисты должны
иметь реальные полномочия для достижения ожидаемых
результатов СКАТ. Члены команды в рамках улучшения
качества АМТ и ограничения распространения полирези-
стентных микроорганизмов в стационаре взаимодей-
ствуют с руководителями профильных отделений, груп-
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пой инфекционного контроля, отделом обеспечения меди-
каментами и расходным материалом, аптекой. 

2. Принятие стратегии ограничения использования
АМП. Существуют две основные стратегии, которые могут
быть применены одновременно. 

Проспективный аудит с обратной связью. При этом
варианте ограничительной стратегии каждое назначение
антибиотиков с целью лечения согласуется с экспертом по
АМТ, обладающим актуальными знаниями локальной
микробиологии в подразделениях ЛПУ. После назначения
АМТ данный специалист осуществляет контроль адекват-
ности терапии и вносит необходимые коррективы. Для
эффективной работы этого механизма нагрузка на 1 спе-
циалиста в идеале не должна превышать 20 пациентов, од-
новременно получающих АМП, однако в реальной прак-
тике эти показатели труднодостижимы. Поэтому необхо-
димо внедрять в ЛПУ информационные технологии при-
нятия решений и обеспечить специалистов, осуществляю-
щих контроль за АМТ мобильными компьютеризирован-
ными системами для быстрого принятия решения в кри-
тические моменты применения АМП (оценка ранней эф-
фективности, модификация терапии на основании микро-
биологических данных, отмена АМП и др.).

Протокол эмпирической АМТ. Протокол должен быть
основан на данных о локальной антибиотикорезистентно-
сти. Для обеспечения репрезентативности данных необхо-
димо анализировать результаты первичных посевов из
очагов инфекции за 6–12 мес. На преаналитическом этапе
большую пользу в создании базы данных микроорганиз-
мов могут оказать медицинские информационные систе-
мы (МИС) и лабораторные информационные системы
(ЛИС). Схемы эмпирической АМТ должны быть созданы
для наиболее частых локусов нозокомиальной инфекции:
дыхательные пути и легкие, мочевыводящие пути, кожа и
мягкие ткани, брюшная полость, катетер-ассоциирован-
ные ангиогенные инфекции. При необходимости следует
добавить инфекции другой локализации, актуальные для
конкретного ЛПУ. Внутри каждой локализации инфекции
важно разработать дифференцированные режимы АМТ с
учетом факторов риска наличия полирезистентных возбу-
дителей у пациента (см. Приложение 2). Для включения в
схемы терапии выбирают АМП, уровень чувствительности
к которым составляет 80% и более среди 5 наиболее частых
возбудителей инфекции данной локализации. В связи с из-
менением уровня микробной резистентности протокол
подлежит пересмотру каждые 6–12 мес. 

Протокол должен содержать следующие разделы: 
• цели и задачи;
• данные локального микробиологического мониторин-

га ЛПУ за анализируемый период;
• показания к АМТ согласно национальным и междуна-

родным рекомендациям;
• действия врача перед назначением АМТ: стратифика-

ция риска наличия резистентных возбудителей и инва-
зивного кандидоза у пациента, взятие материала для
микробиологического исследования;

• дифференцированные схемы эмпирической АМТ с
комментариями по режимам дозирования, кратности
и пути введения препаратов;

• действия врача после получения результатов микро-
биологического исследования: деэскалация, эскалация,
оптимизация АМТ и т.д.;

• ситуации, когда участие клинического фармаколога
при назначении АМТ является обязательным: тяже-
лый сепсис с полиорганной недостаточностью и септи-
ческий шок, неэффективность эмпирической терапии
АМП 1 и 2-й линии, выделение полирезистентных воз-
будителей;

• критерии оценки, сроки эффективности терапии и ле-
чебная тактика при отсутствии эффекта АМТ;

• рекомендуемая длительность АМТ, критерии отмены
АМП.

Протокол эмпирической АМТ помимо бумажного вари-
анта может быть оформлен в виде наглядного пособия
(постера), что значительно облегчает его практическое
применение в отделениях стационара (см. Приложения).
Возможна интеграция протокола в медицинскую инфор-
мационную систему клиники с созданием программы ав-
томатических напоминаний.

3. Корректировка больничного формуляра АМП. В фор-
муляр должны быть включены все препараты для перио-
перационной антибиотикопрофилактики и эмпирической
АМТ, что обеспечит эффективное применение протоко-
лов. Кроме того, из больничного формуляра необходимо
исключить АМП, обладающие низкой эффективностью
согласно данным локального мониторинга антибиотико-
резистентности ЛПУ.

4. Приказ о правилах назначения АМП в отделениях ста-
ционара. Протоколы периоперационной антибиотикопро-
филактики и эмпирической АМТ должны быть утвержде-
ны приказом руководителя ЛПУ, с этого момента они при-
обретают законную силу, их исполнение является обяза-
тельным для всех сотрудников и может быть проконтро-
лировано со стороны администрации. 

5. Программа инфекционного контроля. В рамках эф-
фективной реализации СКАТ необходимо осуществлять
как мероприятия по снижению антибиотикорезистентно-
сти, так и меры по контролю распространения поли- и
панрезистентных штаммов нозокомиальных микроорга-
низмов. Ключевыми моментами являются программа ги-
гиены рук, доступность спиртсодержащих кожных анти-
септиков, изоляция пациентов с инфекцией/колонизаци-
ей полирезистентными возбудителями, эффективная дез-
инфекция (см. Раздел 10).

6. Образовательные программы. Проведение образова-
тельных семинаров для целевой аудитории (хирурги, тера-
певты, неврологи и др.), а также персональные консульта-
ции специалистов по вопросам рационального примене-
ния АМП и контроля распространения антибиотикорези-
стентности позволяют значительно повысить привержен-
ность выполнению ключевых принципов СКАТ. 

7. Внутренний аудит. Необходим текущий контроль
исполнения приказа о правилах назначения АМП в отде-
лениях стационара. Такой контроль может включать в
себя анализ причин немотивированной выдачи антибио-
тиков широкого спектра из аптеки в отделения стацио-
нара (клинический фармаколог, заместитель главного
врача по лечебной работе), наличие и информативность
записей в медицинской документации, касающихся об-
основания назначения, смены и отмены АМП (эксперт-
ный отдел). Эффективной формой является ретроспек-
тивный аудит правильности проведения АМТ у 5–10%
пациентов, получавших антибиотики. Инструментами
для отбора медицинской документации таких пациентов
клиническим фармакологом могут быть единый внутри-
больничный реестр больных, получающих АМТ, инфор-
мация в МИС о выдаче антибиотиков для АМТ из апте-
ки в отделения стационара и др. Внутренний аудит, про-
водимый в соответствии с положениями больничных
протоколов, позволяет выявить системные ошибки,
устранение которых также ведет к повышению эффек-
тивности программы СКАТ.

8. Поддержка микробиологической лаборатории (см.
Раздел 11). Базовым принципом реализации СКАТ являет-
ся анализ локальной антибиотикорезистентности, поэто-
му одним из приоритетных направлений развития ЛПУ
должно являться формирование собственной современ-
ной службы бактериологии. Оценку рентабельности этой
структуры необходимо проводить не изолированно, а с
учетом общей эффективности СКАТ в плане снижения
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экономических затрат на закупку АМП и улучшения каче-
ства лечения больных с инфекцией.

9. Оценка эффективности программы СКАТ (см. Раздел
12). Регулярный анализ критериев эффективности позво-
ляет определить, достигнута ли основная цель СКАТ –
контроль антибиотикорезистентности, как изменилось
потребление АМП и качество медицинской помощи паци-
ентам с инфекцией. Результаты анализа дают возможность
своевременно вносить необходимые коррективы в объем
и направленность мероприятий СКАТ.

Раздел 6. Больничный формуляр антимикробных
средств

Под формулярным списком понимают перечень препа-
ратов, носящих ограничительно-рекомендательный ха-
рактер, утвержденный для применения уполномоченными
лицами в конкретной системе здравоохранения. Лекарст-
венное средство (ЛС) включают в формуляр, если: в нем
существует клиническая необходимость; его клиническая
эффективность научно документирована; в формулярном
списке нет препарата, удовлетворяющего ту же потреб-
ность; препарат приемлем по соотношению затратность/
эффективность.

В составлении формуляра АМП принимают участие чле-
ны формулярной комиссии: клинические фармакологи,
инфекционисты, клинические микробиологи, заведующие
профильными клиническими отделениями. 

Формулярный список АМП – документ, содержание ко-
торого постоянно уточняется и дополняется. При реше-
нии вопроса о включении АМП в формулярный список
или его исключении эксперты руководствуются информа-
цией о структуре заболеваемости, особенностях локальной
резистентности клинически значимых возбудителей, дока-
зательных данных в отношении наиболее эффективных и
безопасных схем антибактериальной терапии. Больнич-
ный формуляр антибиотиков периодически пересматри-
вают в зависимости от локальных данных по антибиоти-
корезистентности и появления новых антибактериальных
препаратов.

Формирование больничного формуляра АМП произво-
дится в зависимости от потребностей ЛПУ для адекватно-
го лечения и профилактики основных нозологических
форм внебольничных и нозокомиальных инфекций и
определяется профилем ЛПУ и входящих в его состав ле-
чебных отделений. С целью рационального использования
включенных в формуляр АМП и сдерживания антибиоти-
корезистентности необходимо определить авторизацию
назначения каждого из АМП. Для этого включенные в
формуляр АМП относят к одному из трех ограничитель-
ных списков или групп (А, Б, В): 

• в группу А входят АМП, которые врач может назна-
чить самостоятельно для лечения или профилактики
инфекций в соответствии с утвержденными в лечеб-
ных учреждениях (ЛУ) рекомендациями по терапии и
алгоритмами лечения; 

• в группу Б входят АМП, назначение которых должно
быть согласовано с клиническим фармакологом; 

• в группу В входят резервные АМП, назначение кото-
рых должно быть согласовано с клиническим фарма-
кологом и/или заместителем главного врача по профи-
лю и утверждено лечебно-контрольной комиссией
(ЛКК). 

В некоторых многопрофильных ЛУ ограничительные
перечни АМП могут различаться для некоторых отделе-
ний. В частности, для ОРИТ допускается расширение пе-
речня АМП, которые врач может назначить самостоятель-
но, т.е. объединение списков А и Б. 

Еще одним немаловажным фактором, определяющим
отнесение АМП в одну из трех ограничительных групп,
является текущая ситуация с локальной антибиотикорези-

стентностью. Например, в формулярах большинства ста-
ционаров цефалоспорины III поколения отнесены к груп-
пе А свободного использования, однако при высоком
уровне устойчивости к этим препаратам возбудителей но-
зокомиальных инфекций целесообразно эти АМП отнести
к группе Б или даже В, по крайней мере при нозокомиаль-
ных инфекциях.

В ЛПУ, где отсутствуют специалисты по АМТ – клини-
ческие фармакологи, возможно использование более
упрощенной схемы авторизации применения АМП с отне-
сением их к одному из двух перечней – А и Б: А – возмож-
ность назначения лечащим врачом, Б – необходимость
утверждения назначения АМП заместителем главного
врача по профилю и ЛКК.

Включение любого АМП в формуляр определяется по-
требностью стационара, должно быть тщательно обосно-
вано Формулярной комиссией, а также должны быть
определены основные области применения АМП (вне-
больничные или нозокомиальные инфекции, локализация
инфекции) и профили отделений, в которых он может на-
значаться. Необходимо подчеркнуть, что федеральные и
региональные списки жизненно необходимых и важней-
ших лекарственных препаратов носят исключительно ре-
комендательный характер. Отсутствие АМП в указанных
списках не может быть аргументом для невключения АМП
в больничный формуляр, так как любые АМП относятся к
жизненно важным препаратам ввиду потенциальной
опасности для жизни всех инфекционных заболеваний.
Кроме того, в резерве больничной аптеки должны быть
все потенциально необходимые АМП, даже редко исполь-
зуемые, так как при возникновении неотложной ситуации,
например тяжелого сепсиса, эффективное лечение может
быть достигнуто при неотложном назначении АМП (в
первые часы после установления диагноза), что крайне
сложно реализовать при отсутствии необходимого препа-
рата в ЛПУ и необходимости проведения разовой закупки
АМП.

Приведенный перечень оптимальных АМП для боль-
ничного формуляра носит рекомендательный характер и
может быть основой для формирования списка ЛУ с уче-
том его специфики и указанных выше аргументов (см.
Приложение 1). 

Некоторые АМП не должны включаться в больничный
формуляр по причине высокого уровня устойчивости, ли-
бо отсутствия доказательной базы эффективности, либо
неудовлетворительного профиля безопасности или фар-
макокинетики. К таким АМП можно отнести:

• комбинированный препарат ампициллина и оксацил-
лина (низкие дозы, нерациональная комбинация);

• оксациллин, ампициллин и эритромицин для приема
внутрь (низкая биодоступность); 

• карбенициллин (низкая антисинегнойная активность
по сравнению с другими антипсевдомонадными анти-
биотиками, токсичность);

• цефалотин (по антимикробной активности и фармако-
кинетике уступает цефазолину);

• цефаклор (по антимикробной активности уступает це-
фуроксим аксутилу и пероральным цефалоспоринам
III поколения);

• цефомандол (по антимикробной активности уступает
другим цефалоспоринам);

• азтреонам (высокий уровень устойчивости большин-
ства возбудителей нозокомиальных инфекций); в слу-
чае появления новых данных об активности против
карбапенемазпродуцирующих грамотрицательных
бактерий может быть включен в Формулярный список;

• налидиксовая кислота, пипемидиевая кислота (рост
устойчивости уропатогенных штаммов E. coli, в том
числе внебольничных, лимитирует эффективное ис-
пользование этого ЛС; использование фторированных
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хинолонов предпочтительнее также с позиций фарма-
кокинетики);

• сульфаниламиды, хрорамфеникол, амфотерицин В (в
настоящее время в клинической практике есть более
эффективные и безопасные АМП);

• нитроксолин (нет современных данных по антимик-
робной активности и эффективности);

• фосфомицин трометамол (ЛС имеет только одно заре-
гистрированное показание – острый неосложненный
цистит, поэтому в стационаре не применяется);

• нистатин, леворин (антифунгальные средства, практи-
чески не абсорбирующиеся в желудочно-кишечном
тракте – ЖКТ; не рекомендуются для лечения и профи-
лактики инвазивного кандидоза);

• кетоконазол (низкая и вариабельная биодоступность
при приеме внутрь; не рекомендуется для лечения и
профилактики инвазивного кандидоза);

• амантадин, римантадин (высокая устойчивость вируса
гриппа А; не рекомендуются для лечения и профилак-
тики сезонного гриппа).

Раздел 7. Стратегические и тактические вопросы
рационализации применения АМП 
с профилактической и лечебной целью

7.1. Принципы рационального применения АМП 
в стационаре
Учитывая объективные сложности лечения нозокоми-

альных инфекций (тяжесть состояния пациентов, сопут-
ствующие заболевания, часто полимикробный характер
инфекции, возможность выделения при нозокомиальных
инфекциях возбудителей с множественной устойчивостью
к антибактериальным средствам), необходимо соблюдать
следующие принципы рационального применения анти-
биотиков в стационаре:

• Антибактериальную терапию следует начинать не-
отложно при документировании инфекции до получения
результатов микробиологического исследования. При тя-
желом сепсисе адекватный АМП должен быть введен в
течение 1-го часа после установления диагноза, сразу
после забора материала для микробиологического иссле-
дования (кровь и другой биологический материал, полу-
ченный из локусов, максимально приближенных к пред-
полагаемому очагу инфекции, желательно инвазивным
способом). 

• Выбор стартового эмпирического режима терапии
должен быть регламентирован с учетом вероятного спек-
тра возбудителей (в зависимости от локализации очага ин-
фекции) и их возможной устойчивости (данные локально-
го мониторинга антибиотикорезистентности в ЛПУ). При
некоторых локализациях очага инфекции необходимо
учитывать фармакокинетику антибиотиков, т.е. способ-
ность проникать и накапливаться в различных тканях и
жидкостях организма (спинномозговая жидкость, моча,
желчь, кость, клапаны сердца и др.). 

• При тяжелых инфекциях принципиально важно на-
значение уже на I этапе лечения адекватного режима анти-
бактериальной терапии, что подразумевает применение
эмпирической терапии с максимально полным охватом
всех потенциальных возбудителей инфекции данной лока-
лизации и учетом возможной антибиотикорезистентно-
сти. Этот принцип максимальной стартовой эмпириче-
ской терапии (деэскалационной) особенно необходим при
лечении тяжелого сепсиса и септического шока, так как
установлено, что в случае неадекватной стартовой терапии
достоверно увеличивается риск летального исхода [16–19].
В случае неадекватного выбора стартовой эмпирической
терапии НПивл и тяжелого сепсиса риск летального исхо-
да увеличивается в 2,5–3 раза. 

• Первоначальную оценку эффективности терапии про-
водят через 48–72 ч после начала лечения, ориентируясь

на динамику проявлений синдрома системной воспали-
тельной реакции. Если в эти сроки не отмечают положи-
тельный эффект, то режим АМТ следует скорректировать.
В более ранние сроки после назначения антибиотика
(12–24 ч) оценить эффективность терапии затруднитель-
но, так как максимальное бактерицидное действие препа-
рата (киллинг бактерий) развивается, как правило, через
24–48 ч после начала лечения.

• Во время применения АМП необходимо ежедневно
контролировать состояние пациента с целью оценки кли-
нической эффективности лечения, регистрации возмож-
ных нежелательных реакций и определения оптимальной
продолжительности терапии.

• Профилактическое применение антибиотиков в после-
операционном периоде (при отсутствии клинических при-
знаков инфекции) или с целью профилактики других но-
зокомиальных инфекций в большинстве случаев следует
признать нерациональным и нежелательным.

• Антибиотики следует вводить в соответствии с офици-
альной инструкцией. Основные пути введения – внутри-
венный, внутримышечный, пероральный, для некоторых
антибиотиков – ингаляционный. Другие пути введения
(интраартериальный, эндолимфатический, внутрибрюш-
ной, в рану) не имеют доказанных преимуществ по сравне-
нию с традиционными и должны быть признаны как нера-
циональные.

7.2. Мероприятия по ограничению применения АМП 
в лечебном учреждении
Разные проспективные и ретроспективные эпидемиоло-

гические исследования показывают, что нерациональное
использование АМП в ЛУ достигает 40–70% (назначение
не по показаниям или неадекватное применение), причем
внедрение программ по рациональному применению
АМП в ЛУ существенно улучшает эти показатели [23–25]. 

Необходимо выделить мероприятия, направленные на
уменьшение использования АМП в ЛУ в целом и на
ограничение использования отдельных классов АМП, спо-
собствующих селекции антибиотикорезистентных штаммов:

• Административные ограничения отпуска антибиоти-
ков; с этой целью можно использовать в ЛУ бланки зака-
зов на получение АМП в аптеке с указанием диагноза ин-
фекции или обязательное письменное обоснование пока-
зания для назначения АМП в истории болезни.

• Локальный микробиологический мониторинг. Анализ
микробиологических данных (каждые 3 или 6 мес) и на ос-
новании этого коррекция рекомендаций по эмпирической
антибактериальной терапии нозокомиальных инфекций в
отделении – важный компонент в рационализации ис-
пользования АМП в ЛПУ для достижения адекватности
лечения и ограничения распространения антибиотикоре-
зистентных штаммов.

• Ограничение комбинированного назначения АМП, ко-
торое должно быть строго регламентировано в рекоменда-
циях по терапии инфекций. Особенно следует обратить
внимание на широко распространенную необоснованную
практику назначения аминогликозидов с бета-лактамны-
ми антибиотиками, метронидазола с карбапенемами или
ингибиторзащищенными бета-лактамами или антифун-
гальных средств при проведении антибиотикотерапии.

• Внедрение деэскалационного подхода к назначению
АМП при тяжелых инфекциях. Замена антибиотика ши-
рокого спектра на препарат с более узким спектром или за-
мена комбинированной терапии на монотерапию после
получения результатов бактериологического исследова-
ния способствует ослаблению антибиотического прессин-
га и снижению риска селекции полирезистентных микро-
организмов.

• Ограничение продолжительности антибактериальной
терапии. Необходимо проводить ежедневный мониторинг
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эффективности лечения и оценку возможности прекраще-
ния терапии. С этой целью целесообразно использовать
критерии достаточности антибактериальной терапии, как
клинические, так и лабораторные. В большинстве клини-
ческих ситуаций обосновано применение АМП в течение
7–8 сут, а при адекватно санированном очаге инфекции
эти сроки могут быть меньше.

• Административные ограничения профилактического
использования антибиотиков. В настоящее время доказа-
на эффективность короткой периоперационной антибио-
тикопрофилактики инфекций области хирургического
вмешательства, причем в большинстве случаев достаточно
однократного введения антибиотика за 30 мин до кожного
разреза. Пролонгирование антибиотикопрофилактики
свыше 24 ч в послеоперационном периоде является нера-
циональным (см. Раздел 9).

• Исключение назначения АМП при неинфекционном
диагнозе. Лихорадка и лейкоцитоз могут возникать не
только при бактериальной инфекции, поэтому назначение
АМП без тщательного обследования пациентов и уточне-
ния природы системной воспалительной реакции нецеле-
сообразно. Выделение грибов рода Candida из нестериль-
ных локусов в большинстве случаев является колонизаци-
ей и не требует проведения антифунгальной терапии.

• Консультация клинического фармаколога во время
лечения является важнейшим звеном в уменьшении не-
обоснованного и неадекватного применения АМП. Целе-
сообразно в зависимости от профиля ЛПУ и его возмож-
ностей административно установить, в каких ситуациях
обязательна консультация клинического фармаколога для
определения дальнейшей тактики ведения пациента. Это
могут быть следующие клинические ситуации:

– неэффективность АМТ 1-й линии (эмпирической, це-
ленаправленной);

– жизнеугрожающие или проблемные для лечения ин-
фекции (тяжелый сепсис, септический шок, инфек-
ционный эндокардит, остеомиелит);

– выделение у пациента полирезистентных микроорга-
низмов (например, энтеробактерии и ацинетобактер,
устойчивые к карбапенемам, MRSA из крови, ванко-
мицин-резистентный энтерококк, Candida spp., устой-
чивая к флуконазолу);

– необходимость продления сроков терапии сверх уста-
новленных для данной нозологии (например, внеболь-
ничная пневмония или пиелонефрит более 7 дней, пе-
ритонит более 10 дней и др.);

– развитие серьезных нежелательных реакций на АМП
(например, антибиотикоассоциированная клостриди-
альная диарея).

• Контроль (аудит) за назначением АМП и соблюдением
рекомендаций по терапии и профилактике (выборочная
проверка историй болезни во время пребывания пациента
в стационаре, выписанных пациентов).

• Раздельные образовательные программы для специа-
листов разных категорий по профилактике и диагностике
инфекций, а также проведению рациональной АМТ:

– врачи (заведующие отделением, ординаторы, интер-
ны);

– сотрудники кафедр;
– медицинские сестры.

7.3. Мероприятия, направленные на ограничение 
использования отдельных классов АМП
Рекомендации по АМТ инфекций. Административное

ограничение использования отдельных групп АМП на-
правлено на снижение риска селекции резистентных
штаммов. Так, например, выявлена прямая зависимость
между частотой использования цефалоспоринов III поко-
ления и распространением в отделении энтеробактерий
(E. coli, Klebsiella spp.), продуцирующих БЛРС и устойчи-

вых ко всем цефалоспоринам и другим классам антибио-
тиков [26, 27]. В то же время ограничение использования
цефалоспоринов III поколения для эмпирической терапии
нозокомиальных инфекций и замещение их пиперацил-
лин/тазобактамом или имипенемом способствовало сни-
жению частоты выделения БЛРС-продуцентов [28, 29].
Использование эртапенема, в отличие от цефалоспоринов
III поколения, не сопровождается селекцией БЛРС-проду-
цирующих энтеробактерий [30]. Фактором риска селекции
полирезистентной синегнойной палочки является широ-
кое применение фторхинолонов и антисинегнойных кар-
бапенемов [31]. Уменьшение использования этих групп
антибиотиков, а также замена антисинегнойных карбапе-
немов (имипенем, меропенем, дорипенем) на эртапенем
приводит к снижению частоты выделения полирезистент-
ной P. aeruginosa и восстановлению ее чувствительности к
имипенему [32–34].

7.4. Тактические вопросы рационального применения 
АМП
7.4.1. Обоснование назначения антибактериальных 
и антифунгальных средств
Показанием для назначения антибиотика является доку-

ментированная или предполагаемая бактериальная ин-
фекция. Наличие отдельных симптомов системной воспа-
лительной реакции (лихорадка, лейкоцитоз, нейтрофилез,
увеличение СОЭ) не всегда является отражением бактери-
ального воспаления и не во всех случаях требует обяза-
тельного назначения АМП. Выделение условно-патоген-
ных микроорганизмов из нестерильных локусов также не
всегда означает инфекционный процесс и требует оценки
их клинической значимости. При решении вопроса о ха-
рактере системной воспалительной реакции и целесооб-
разности назначения антибиотика рекомендуют исследо-
вать уровень в крови биохимических маркеров бактери-
ального воспаления – прокальцитонина и С-реактивного
белка: первый характеризуется высокой специфичностью,
второй – высокой чувствительностью в диагностике бак-
териальной инфекции.

При решении вопроса о целесообразности назначения
АМП необходимо эту концепцию сформулировать в исто-
рии болезни.

Риск развития инвазивного микоза на фоне применения
АМП у пациентов без специфических факторов риска
(нейтропении на фоне применения цитостатиков, транс-
плантации кроветворных стволовых клеток, транспланта-
ции печени и пр.) невысок, поэтому рутинная первичная
антифунгальная профилактика не рекомендуется. У боль-
ных в хирургическом ОРИТ показанием для первичной
антифунгальной профилактики может быть повторная
перфорация ЖКТ или инфицированный панкреонекроз. 
В этих ситуациях целесообразно назначение системных
противогрибковых ЛС (флуконазол 400 мг/сут или позако-
назол 600 мг/сут). Назначение для профилактики инвазив-
ного микоза неадсорбируемых полиеновых антибиотиков
(нистатина, натамицина и др.) неэффективно и нецелесо-
образно, так же как и применение флуконазола в суточной
дозе менее 400 мг или пероральное назначение кетокона-
зола.

Эмпирическое назначение противогрибковых ЛС (азо-
лов или эхинокандинов) рекомендовано при рефрактер-
ной к антибактериальным препаратам лихорадке у боль-
ных нейтропенией. У больных без нейтропении показани-
ем для эмпирической антифунгальной терапии (эхинокан-
дины: каспофунгин или анидулафунгин; азолы: флукона-
зол, если его не применяли профилактически, или позако-
назол) является сочетание следующих признаков:

• лихорадка неясной этиологии продолжительностью
более 4 сут, отсутствие эффекта от предположительно
адекватной антибактериальной терапии;
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• распространенная (от 2 локусов) колонизация Candida
spp.; 

• наличие двух и более факторов риска развития инва-
зивного кандидоза (внутривенный катетер, хирургиче-
ское вмешательство на органах брюшной полости, пол-
ное парентеральное питание, применение глюкокорти-
коидов или иммуносупрессантов). 

Выделение Candida spp. и других возбудителей инвазив-
ных микозов из стерильных в норме локусов (кровь, лик-
вор, биоптат и пр.) является показанием для обязательно-
го назначения системных противогрибковых средств. 
В этом случае проводится целенаправленная антифунгаль-
ная терапия эхинокандинами (каспофунгин и др.) или азо-
лами (флуконазол, позаконазол); последние можно назна-
чать только в случае выделении Candida albicans при ста-
бильном состоянии пациента. При выделении C. non-albi-
cans или при тяжелом грибковом сепсисе препаратами вы-
бора являются эхинокандины.

7.4.2. Рекомендации по дозированию АМП
Основные режимы дозирования АМП указаны в ин-

струкции по медицинскому применению. В данном доку-
менте рекомендованные дозы антибиотика были рассчита-
ны на основании фармакокинетики и фармакодинамики
для чувствительных к антибиотику микроорганизмов. 
Со временем происходит закономерный процесс сниже-
ния чувствительности микроорганизмов к АМП (что отра-
жается в увеличении МПК) и появления устойчивых
штаммов, однако рекомендованный режим дозирования
не претерпевает коррекции в инструкции. 

При повышении МПК микроорганизмов для поддержа-
ния клинического эффекта антибиотика на прежнем уров-
не необходимо увеличить его концентрацию в крови (для
антибиотиков с концентрационнозависимым антимик-
робным действием) или увеличивать кратность его введе-
ния (для антибиотиков с времязависимым действием).
Это объясняет сложившуюся практику назначения неко-
торых АМП в дозах, превышающих рекомендуемые в ме-
дицинской инструкции.

В настоящее время обоснованным является назначение
оксациллина в дозе 8–12 г/сут и цефазолина в дозе 8–12 г/сут
для лечения стафилококкового сепсиса и ампициллина в
дозе 12 г/сут для лечения энтерококкового сепсиса. Для
лечения тяжелых MRSA-инфекций возможно (и целесооб-
разно) увеличение суточной дозы ванкомицина до 3–4 г
(при выделении штаммов MRSA со сниженной чувстви-
тельностью к ванкомицину, что подтверждается определе-
нием МПК на уровне 1,5–2 мкг/мл); имеются данные о бо-
лее надежном эффекте даптомицина при увеличение су-
точной дозы при ангиогенных инфекциях до 8–10 мг/кг
[25], хотя данное дозирование является «off-label», учиты-
вая максимально разрешенную дозу препарата 6 мг/кг. Бо-
лее адекватный эффект аминогликозидов прогнозируется
при применении гентамицина в дозе 5 мг/кг в сутки и ами-
кацина – 20 мг/кг в сутки. Аминогликозиды характери-
зуются концентрационнозависимым киллингом, поэтому
целесообразно суточную дозу аминогликозида вводить
внутривенно однократно в виде болюса.

Антимикробное действие бета-лактамных антибиотиков
является концентрационнонезависимым и определяется
временем сохранения терапевтических концентраций ан-
тибиотика (выше МПК) в течение интервала дозирования.
Поэтому при необходимости увеличения суточной дозы
бета-лактама целесообразно увеличивать кратность введе-
ния препарата, а не величину разовой дозы. Оптимизация
фармакодинамических показателей достигается также при
продленной инфузии бета-лактамных антибиотиков. Кли-
нические данные по продленным инфузиям бета-лактамов
ограничены, однако фармакодинамические и клинические
исследования документируют преимущество такого введе-

ния антибиотиков при лечении инфекций, вызванных по-
лирезистентными микроорганизмами. При лечении тяже-
лых инфекций целесообразно бета-лактамные антибиоти-
ки вводить внутривенно в течение 2–3-часовой инфузии.
Большая стабильность обеспечивает большую гибкость в
выборе времени дозирования. Дорипенем отличается
большей стабильностью при комнатной температуре
после разведения в 0,9% растворе натрия хлорида – 12 ч
(имипенем – 4 ч, меропенем – 8 ч, эртапенем – 6 ч). Это
позволяет использовать пролонгированную 4-часовую ин-
фузию дорипенема для лечения вентилятор-ассоцииро-
ванной пневмонии (ВАП), при которой высока веро-
ятность инфекции, обусловленной нозокомиальными
штаммами [35–38]. Продленные инфузии разрешены в ин-
струкции по медицинскому применению дорипенема
(оригинальный препарат Дорипрекс – 4-часовая инфузия)
и оригинального меропенема (Меронем – 3-часовая инфу-
зия), однако имеются данные, свидетельствующие об эф-
фективности такого введения и других бета-лактамов, в
частности имипенема (Тиенама), цефтазидима, цефепима,
пиперациллин/тазобактама. Более длительные инфузии
(свыше 3 ч) нежелательны из-за возможной нестабильно-
сти антибиотика в инфузионном растворе.

7.4.3. Путь введения АМП
Антибиотики следует вводить в соответствии с офици-

альной инструкцией. Основные пути введения – внутри-
венный, внутримышечный, пероральный. Другие пути
введения (интраартериальный, эндолимфатический, внут-
рибрюшной, эндотрахеальный и др.) не имеют доказанных
преимуществ по сравнению с традиционными и не долж-
ны применяться. 

В последние годы также появляются данные об ингаля-
ционном пути введения некоторых АМП, в частности
аминогликозидов (тобрамицин, амикацин) и полимикси-
на Е (колистин). Несмотря на теоретические преимуще-
ства подобного подхода (доставка антибиотика к очагу ин-
фекции), клинические исследования свидетельствуют о
невысокой эффективности ингаляционных антибиотиков
в режиме монотерапии при НПивл. В настоящее время об-
основанными являются рекомендации о целесообразно-
сти комбинированного применения ингаляционного тоб-
рамицина или полимиксина с парентеральными АМП при
лечении инфекций нижних дыхательных путей, вызван-
ных полирезистентными грамотрицательными микро-
организмами.

Выбор пути введения АМП определяется тяжестью со-
стояния пациента, фармакокинетическими и фармакоди-
намическими особенностями препарата. При нетяжелых
инфекциях возможно пероральное назначение антибиоти-
ка. При тяжелом течении заболевания пациенты должны
получать АМП внутривенно. В дальнейшем у пациентов с
клинической эффективностью терапии (при достижении
стабильного состояния и нормализации функции ЖКТ)
возможно продолжение лечения пероральными лекарст-
венными формами препаратов, обладающих хорошей био-
доступностью, – так называемая ступенчатая терапия.

7.4.4. Комбинированное назначение АМП
Доказательных данных о преимуществе комбинирован-

ной антибактериальной терапии по сравнению с моноте-
рапией при большинстве инфекций не получено (исклю-
чение – тяжелая внебольничная пневмония, септический
шок). Следовательно, рутинное использование комбини-
рованных режимов антибактериальной терапии необосно-
ванно.

Комбинированное назначение АМП оправдано в тех си-
туациях, когда один из вероятных возбудителей опреде-
ленно не будет чувствителен к рекомендованному режиму
терапии (например, MRSA или E. faecium к бета-лактамам
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или фторхинолонам). В этом случае при риске MRSA целе-
сообразно добавление ванкомицина, или линезолида, или
даптомицина к бета-лактамному антибиотику. 

Риск летальности меньше при комбинированной анти-
бактериальной терапии в случае выделения штаммов
грамотрицательных бактерий (Klebsiella spp., Acinetobacter
spp.), устойчивых к карбапенемам. Вероятно, комбинация
антисинегнойного цефалоспорина с аминогликозидом
оправдана при лечении инфекций, вызванных P. aerugi-
nosa, из-за снижения риска формирования устойчивости.
Возможность монотерапии синегнойной инфекции будет
более вероятна при появлении в клинической практике
нового антибиотика цефтолозан/тазобактам. 

Комбинированная терапия будет обоснована в случае
смешанных аэробно-анаэробных инфекций (абдоминаль-
ных или малого таза), когда необходимо добавление мет-
ронидазола к антибиотикам, не обладающим антианаэроб-
ной активностью (аминогликозиды, цефалоспорины,
фторхинолоны). Распространенная практика комбиниро-
ванного назначения метронидазола с карбапенемами или
ингибиторзащищенными бета-лактамами не имеет смыс-
ла, так как указанные АМП сами обладают высокой актив-
ностью против анаэробов.

7.4.5. Критерии и сроки оценки эффективности 
антибактериальной терапии
Первоначальную оценку эффективности лечения следу-

ет проводить в сроки от 48 до 72 ч после начала антибакте-
риальной терапии, ориентируясь на динамику проявлений
синдрома системной воспалительной реакции. До этого
времени стартовую эмпирическую терапию менять не сле-
дует. Исключение составляют случаи быстро прогресси-
рующего ухудшения состояния пациента или получение
результатов микробиологического исследования, требую-
щих коррекции антибактериальной терапии. 

У тяжелых пациентов, находящихся в ОРИТ, бывает
сложно оценить эффективность антибактериальной тера-
пии только по клиническим симптомам. В таких ситуа-
циях оценку динамики инфекционного процесса проводят
по динамике суррогатных показателей: респираторный
коэффициент (PaO2/FiO2), выраженность полиорганной
недостаточности, интегральные шкалы оценки состояния
пациента (SOFA, MODS). В качестве информативных по-
казателей адекватности антибактериальной терапии могут
быть использованы абсолютные значения концентрации
прокальцитонина и С-реактивного белка (с учетом его не-
специфической информативности).

Коррекцию эмпирического режима антибактериальной
терапии следует проводить через 48–72 ч после начала
лечения при отсутствии клинического улучшения и/или
выделения резистентного к проводимой терапии возбуди-
теля.

7.4.6. Продолжительность антибактериальной 
терапии, критерии прекращения лечения
Окончательную оценку эффективности антибактериаль-

ной терапии инфекций и решение о ее достаточности вы-
носят на основании комплексной оценки динамики кли-
нических и лабораторных показателей. 

В качестве обоснования прекращения антибактериаль-
ной терапии могут быть использованы следующие крите-
рии ее достаточности: 

• нормализация температуры (максимальная температу-
ра менее 37,5ºС);

• регресс основных симптомов инфекции;
• положительная динамика основных лабораторных по-

казателей (снижение лейкоцитоза, нейтрофилеза,
уменьшение сдвига влево);

• эрадикация возбудителя из крови или других стериль-
ных локусов, уменьшение количества бактерий в не-

стерильном локусе (аспират трахеи, материал из раны,
моча);

• отсутствие полиорганной недостаточности, связанной
с инфекцией;

• восстановление функции ЖКТ при хирургических аб-
доминальных инфекциях.

Важную информацию о целесообразности отмены АМП
можно получить при исследовании в динамике концент-
раций прокальцитонина и С-реактивного белка (с учетом
его неспецифичности). Нормализация уровня этих пока-
зателей (СРБ<24 мг/л, прокальцитонин менее 0,5 нг/мл)
или снижение этих показателей более 90% от исходной ве-
личины является веским аргументом в пользу прекраще-
ния антибактериальной терапии.

Следует подчеркнуть, что сохранение отдельных симп-
томов и признаков инфекции (субфебрильная лихорад-
ка, умеренный лейкоцитоз без сдвига, повышение СОЭ),
небольшое количество гнойного трахеального секрета
и/или остаточная инфильтрация на рентгенограмме при
нозокомиальной пневмонии, наличие дренажей в брюш-
ной полости или катетера в мочевых путях не могут слу-
жить безусловным обоснованием продолжения антибак-
териальной терапии или ее замены. Также не является
обоснованием продолжения или смены антибактериаль-
ной терапии персистирование первоначального возбу-
дителя в малом количестве (102–103 КОЕ/мл) в несте-
рильном локусе или веделение из нестерильного локуса
нового микроорганизма при отсутствии клинических
признаков инфекции. 

В большинстве клинических ситуаций обосновано при-
менение АМП в течение 7–8 сут, а при адекватно саниро-
ванном очаге инфекции эти сроки могут быть меньше. Бо-
лее длительные сроки антибактериальной терапии можно
обсуждать в следующих клинических ситуациях:

• инфекции, вызванные S. aureus с бактериемией – ми-
нимальная продолжительность антистафилококковой
терапии составляет 14 сут;

• НПивл, вызванная P. aeruginosa, – обсуждается продле-
ние антибактериальной терапии до 10–14 сут;

• инфекции в «труднодоступной» для АМП локализа-
ции: клапаны сердца, центральная нервная система
(ЦНС), кость, предстательная железа, импланты;

• сохраняющаяся нейтропения;
• инфекции, вызванные поли- и панрезистентными мик-

роорганизмами, – целесообразно достижение их эра-
дикации с эпидемиологических позиций.

7.4.7. Оригинальные и генерические АМП
Все имеющиеся доказательные данные по эффективно-

сти и безопасности АМТ нозокомиальных инфекций были
получены при исследовании оригинальных препаратов.
До настоящего времени число публикаций результатов
адекватно спланированных и качественно проведенных
исследований, подтверждающих сопоставимую клиниче-
скую и микробиологическую эффективность оригиналь-
ных и генерических препаратов, ограничено. Более того, в
последние годы в научной медицинской литературе стали
появляться результаты исследований, показывающие раз-
личия в антимикробной активности и терапевтической
эффективности оригинальных и генерических АМП при
их сопоставимых фармацевтических характеристиках. 

В связи с этим при выборе АМП у пациентов с тяжелы-
ми инфекциями в стационаре (тяжелый сепсис/шок) и на-
ходящимися в критическом состоянии следует применять
оригинальные препараты. В случае получения качествен-
ных данных о сопоставимой эффективности (терапевтиче-
ской эквивалентности) генерических препаратов с ориги-
нальными необходимо отдельно рассмотреть вопрос об их
включении в формуляр. Несомненно, что при лечении
жизнеугрожающих инфекций фактор стоимости препара-
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та не может превалировать над факторами эффективности
и безопасности. 

Раздел 8. Рекомендации по эмпирической АМТ 
со стратификацией пациентов по риску
антибиотикорезистентности

Адекватная эмпирическая антибактериальная терапия
предполагает эффективное действие в отношении всех
этиологически значимых возбудителей инфекционного
процесса данной локализации в достаточной дозе с учетом
риска инфицирования полирезистентными возбудителя-
ми.

Рациональный выбор эмпирического режима антибак-
териальной терапии невозможен без современных знаний
об этиологической структуре инфекций и антибиотикоре-
зистентности возбудителей, которые могут различаться в
конкретных клинических ситуациях. В наиболее обобщен-
ной форме выбор эмпирического режима антибактериаль-
ной терапии должен быть обоснован с учетом следующих
факторов:

• условие возникновения инфекции: внебольничная или
нозокомиальная; 

• локализация инфекции, определяющая наиболее веро-
ятных возбудителей;

• учет факторов риска полирезистентных возбудителей.
Для нозокомиальных инфекций характерен широкий

круг возбудителей с устойчивостью к антибактериальным
средствам. Этиологическая структура нозокомиальных
инфекций и уровень устойчивости возбудителей к анти-
биотикам могут существенно различаться в разных ста-
ционарах и даже отделениях одного лечебного учрежде-
ния. Поэтому планирование эмпирической антибактери-
альной терапии нозокомиальных инфекций должно быть
основано на анализе локальных микробиологических дан-
ных о превалирующих возбудителях и их антибиотикоре-
зистентности. Общие принципы и тактические вопросы
диагностики и лечения нозокомиальных инфекций под-
робно изложены в национальных практических рекомен-
дациях по нозокомиальной пневмонии, инфекциям кожи
и мягких тканей, абдоминальным инфекциям, сепсису,
ежегодно пересматриваемом Федеральном руководстве по
использованию ЛС (формулярная система).

Обычно внебольничные инфекции характеризуются
определенным кругом потенциальных возбудителей с
предсказуемой устойчивостью к антибиотикам.

Однако у ряда пациентов с внебольничными инфекция-
ми в последние годы все чаще регистрируются инфекции,
вызванные возбудителями с нозокомиальным фенотипом
устойчивости к антибиотикам. Обычно такие пациенты
обращались за помощью в медицинские учреждения или
лечились антибиотиками. К факторам риска внебольнич-
ных инфекций, вызванных антибиотикорезистентными
возбудителями, относят:

• госпитализацию в течение предшествующих 3 мес;
• прием антибиотиков по любому поводу в течение

предшествующих 3 мес;
• пребывание в учреждениях длительного ухода;
• лечение в дневных стационарах поликлиник;
• гемодиализ.
Антибактериальная терапия таких пациентов сходна с

тактикой лечения пациентов с нозокомиальными инфек-
циями вне ОРИТ.

Таким образом, в рекомендациях по эмпирическому на-
значению АМП целесообразно пациентов с инфекциями
стратифицировать на 4 типа или лечебные группы (см.
Приложение 2). 

• Внебольничные инфекции без факторов риска полире-
зистентных возбудителей – I тип. 

• Внебольничные инфекции с факторами риска полире-
зистентных возбудителей (риск БЛРС) – II тип. 

• Нозокомиальные инфекции – III тип:
– IIIa: вне ОРИТ без предшествующего применения

АМП (риск БЛРС);
– IIIb: длительная госпитализация (>7 дней), и/или на-

хождение в ОРИТ более 3 дней, и/или предшествующее
применение АМП (риск БЛРС, карбапенем-резистент-
ные энтеробактерии или ацинетобактер – CARB-R, 
неферментирующие грамотрицательные бактерии – 
P. aeruginosa, Acinetobacter spp. – неферментирующие
грамотрицательные бактерии, MRSA). 

• Нозокомиальные инфекции с риском инвазивного
кандидоза – IV тип. 

Соответственно, рекомендации по выбору эмпириче-
ского режима АМТ должны быть построены с учетом этих
типов инфекции (см. Приложения 2–6).

Раздел 9. Рекомендации по периоперационной
антибактериальной профилактике

Одним из компонентов оказания высококачественной
хирургической помощи и эффективных подходов к сни-
жению частоты инфекций области хирургического вмеша-
тельства (ИОХВ) наряду с совершенствованием хирурги-
ческой техники и соблюдением правил асептики и анти-
септики является периоперационная антибиотикопрофи-
лактика. Периоперационная антибиотикопрофилактика
может применяться у всех пациентов с целью снижения
риска развития ИОХВ во время проведения аортокоро-
нарного шунтирования, кардиохирургических операций,
операциях на сосудах, легких, органах брюшной полости и
малого таза, артропластике тазобедренного и коленного
сустава. Эти операции являются наиболее частыми, и в от-
ношении них не имеется противоречий в необходимости
проведения периоперационной профилактики. Пациен-
там с подтвержденной инфекцией до оперативного лече-
ния проводится АМТ.

Согласно определению комитета по АМП Американско-
го общества хирургических инфекций, профилактическим
применением антибиотиков является их назначение боль-
ному до микробной контаминации операционной раны
или развития раневой инфекции, а также при наличии
признаков контаминации и инфекции, когда методом
лечения является хирургическое вмешательство, а на-
значение антибиотика имеет своей целью снизить до ми-
нимума риск развития ИОХВ [39, 40].

Другими словами, антибиотикопрофилактика, в отли-
чие от антибиотикотерапии, подразумевает назначение
антибактериального средства при отсутствии активного
инфекционного процесса, но высокой вероятности конта-
минации и инфекции операционной раны с целью пред-
упреждения ее развития. Исходя из определения понятия
«антибиотикопрофилактика», могут быть сформулирова-
ны ее цели и задачи [41].

Цель антибиотикопрофилактики: предупреждение
развития ИОХВ в послеоперационном периоде, а также
уменьшение стоимости и продолжительности лечения
больных в стационаре.

Задачи антибиотикопрофилактики: создание терапев-
тических (бактерицидных) концентраций антибиотика в
тканях, подвергающихся бактериальной контаминации во
время операции – от разреза до закрытия раны.

Периоперационная антибиотикопрофилактика показа-
на при всех «условно чистых» и «загрязненных» опера-
циях. При чистых операциях антибиотикопрофилактика
проводится в случаях, когда потенциальная инфекция
представляет серьезную угрозу жизни и здоровью больно-
го (протезирование клапанов сердца, аортокоронарное
шунтирование, имплантация суставов), а также при нали-
чии у больного факторов риска ИОХВ: сахарный диабет,
ожирение или истощение, цирроз печени, алкоголизм,
наркомания, хроническая почечная недостаточность
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(ХПН), иммуносупрессия (терапия глюкокортикоидами,
цитостатиками, ВИЧ), спленэктомия. 

Следует учитывать, что микробная контаминация опе-
рационной раны является неизбежной даже при идеаль-
ном соблюдении правил асептики и антисептики и к концу

операции в 80–90% случаев раны обсеменены различной
микрофлорой, чаще всего стафилококками. Как было по-
казано в классической работе J.Burke [42], если в течение
первых 3 ч после контаминации операционной раны
уменьшить количество попавших в нее бактерий, то тем
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Таблица 3. Режимы периоперационной антибиотикопрофилактики при хирургических операциях

Операции Режим профилактики1

Экстренные и плановые операции на органах брюшной полости 
и малого таза

Цефазолин 2 г ± метронидазол 0,5 г

Цефуроксим 1,5 г ± метронидазол 0,5 г

Амоксициллин/клавуланат 1,2 г

Ампициллин/сульбактам 3 г

Эртапенем 1 г2

При аллергии к бета-лактамам:
Клиндамицин 0,9 г

Торакальные операции, включая кардиохирургические3, 
установка водителей ритма и других девайсов

Цефазолин 2 г

Цефуроксим 1,5 г

При аллергии к бета-лактамам:
Клиндамицин 0,9 г

При высоком риске MRSA4:
Ванкомицин 15 мг/кг5

Эндопротезирование суставов3

Цефазолин 2 г

Цефуроксим 1,5 г

При высоком риске MRSA4:
Ванкомицин 15 мг/кг5

Даптомицин 6 мг/кг6

Операции на сосудах

Цефазолин 2 г

Цефуроксим 1,5 г

При аллергии к бета-лактамам:
Клиндамицин 0,9 г

Плановая трепанация черепа, имплантация ликворных шунтов,
сопутствующих девайсов

Цефазолин 2 г

При высоком риске MRSA4:
Ванкомицин 15 мг/кг5

Операции на придаточных пазухах носа, носоглотке, ротоглотке

Клиндамицин 0,9 г

Амоксициллин/клавуланат 1,2 г

Цефуроксим 1,5 г ± метронидазол 0,5 г 

Искусственное прерывание беременности (I триместр) Доксициклин моногидрат 100 мг внутрь за 1 ч до и 200 мг после операции

Цистоскопия с дополнительными вмешательствами Ципрофлоксацин 500 мг внутрь за 2–3 ч

Трансректальная биопсия предстательной железы Ципрофлоксацин 500 мг внутрь за 12 ч до и 500 мг после биопсии

Операции на молочной железе, грыжесечение

Цефазолин 2 г

Ампициллин/сульбактам 3 г

При аллергии к бета-лактамам:
Клиндамицин 0,9 г

Трансплантация печени7

Пиперациллин/тазобактам 4,5 г

Ампициллин/сульбактам 3 г

Эртапенем 1 г

Трансплантация почки

Цефазолин 2 г

Цефуроксим 1,5 г

Эртапенем 1 г2

1Антибиотик с целью профилактики вводят внутривенно однократно за 30–60 мин до начала операции (ванкомицин – за 120 мин). В большинстве случаев достаточно
одной предоперационной дозы антибиотика. При длительных операциях целесообразно введение интраоперационно дополнительной дозы антибиотика: цефазолин,
цефуроксим, амоксициллин/клавуланат и клиндамицин – через 4 ч, ампициллин/сульбактам – через 2–3 ч. Продление антибиотикопрофилактики после окончания опе-
рации не увеличивает ее эффективность, но повышает риск селекции антибиотикорезистентных штаммов и осложнений, в частности антибиотикоассоциированной
диареи, вызванной C. difficile. 
2При высоком риске осложнений и коморбидности (сахарный диабет, цирроз печени, ВИЧ и другой иммунодефицит, истощение), а также риске колонизации антибиоти-
корезистентными микроорганизмами в результате предшествующего применения антибиотиков.
3При высоком риске осложнений допускается продление антибиотикопрофилактики на 24–48 ч в послеоперационном периоде, хотя существенной доказательной базы
более высокой эффективности продленной профилактики не получено.
4Колонизация слизистой носа MRSA, предшествующее применение фторхинолонов, высокий уровень MRSA в отделении.
5Ванкомицин применяется только в случае крайней необходимости – риск MRSA и аллергия на бета-лактамные антибиотики, так как по выраженности и скорости до-
стижения бактерицидного эффекта уступает бета-лактамам; не действует на MSSA.
6Незарегистрированное показание в инструкции по медицинскому применению. В качестве возможного обоснования следует учитывать действие даптомицина не толь-
ко на свободноживущие (планктонные) формы стафилококков, но и сесильные (в составе биопленок).
7Оптимальная продолжительность операции при трансплантации органов не определена. Вероятно, продление профилактики на 3–5 дней в послеоперационном перио-
де допустимо. Более длительные сроки профилактики нерациональны из-за риска селекции резистентных бактерий и суперинфекции, вызванной токсинопродуцирую-
щими штаммами C. difficile.
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самым можно существенно снизить риск развития после-
операционной раневой инфекции. Это достигается введе-
нием антибиотика за 30–60 мин до начала операции. Вве-
дение антибиотика в более ранние сроки до операции, а
также интраоперационно или после окончания операции
является неэффективным в плане снижения частоты
ИОХВ. 

Эффективная концентрация антибиотика в операцион-
ной ране, превышающая МПК возбудителей раневой ин-
фекции (стафилококков и стрептококков), должна сохра-
няться на протяжении всей операции и поддерживаться к
моменту наложения швов, когда микробная контамина-
ция достигает максимума. 

В настоящее время большинство специалистов по АМТ
и хирургическим инфекциям придерживаются сходных
взглядов на тактику проведения периоперационной про-
филактики ИОХВ. Эта позиция подробно отражена в за-
рубежных и отечественных документах по периопера-
ционной антибиотикопрофилактике [1, 40, 43, 44]. Обоб-
щенные рекомендации по проведению интраоперацион-
ной антибиотикопрофилактики представлены в табл. 3. 

Антибактериальная профилактика является наиболее
эффективной, когда антибиотики применяются внутри-
венно в промежутке от 30 до 60 мин до разреза кожи или в
течение 2 ч до разреза при применении ванкомицина. Это
позволяет достичь бактерицидной концентрации препара-
та в тканях и сыворотке в момент разреза кожи и снизить
риск инфекции.

Спектр активности антибиотика для периоперационной
профилактики должен охватывать наиболее актуальных
возбудителей ИОХВ. Следует учитывать, что перечень по-
тенциальных возбудителей ИОХВ довольно широк, однако
первичная этиологическая роль в раневой инфекции при-
надлежит микрофлоре кожи (стафилококки, стрептокок-
ки), которая первой контаминирует операционную рану. 

Различные экспериментальные и клинические исследо-
вания показали, что основным условием эффективности
антибиотика для интраоперационной профилактики яв-
ляется его высокая и быстрая бактерицидная активность
против грамположительных микроорганизмов, прежде
всего стафилококков. Этому требованию в наибольшей
степени соответствуют бета-лактамные антибиотики, из
которых оптимальными являются цефалоспорины I или II
поколения – цефазолин и цефуроксим. Попытки исполь-
зовать для профилактики цефалоспорины с более широ-
ким спектром активности (цефалоспорины III поколения)
не приводили к увеличению эффекта профилактики (а
иногда частота инфекций даже возрастала), но существен-
но увеличивали риск селекции резистентных бактерий
(прежде всего энтеробактерий, продуцирующих бета-лак-
тамазы расширенного спектра, MRSA), а также риск раз-
вития осложнений – суперинфекции, вызванной C. difficile
[44, 45]. Таким образом, в настоящее время использование
цефалоспоринов III поколения (цефтриаксон, цефотак-
сим) с целью профилактики рассматривается как нерацио-
нальное.

Рутинное применение ванкомицина с профилактиче-
ской целью не рекомендуется при любом типе операций,
однако рост инфекций, связанных с оказанием медицин-
ской помощи и вызванных резистентными к оксациллину
стафилококками (MRSA) и внебольничными MRSA, мо-
жет быть причиной применения ванкомицина с учетом
данных локального мониторинга микрофлоры. Кроме то-
го, он может применяться наравне с другими указанными
препаратами при наличии документированной анафилак-
сии к бета-лактамам. Примером обоснованного примене-
ния ванкомицина с профилактической целью являются
известная колонизация пациента MRSA, наличие факто-
ров риска инфекций, вызванных MRSA в результате пред-
шествующей госпитализации, проживания в интернате с

пациентами с тяжелой хронической патологией, лечение
хронических язв, проведение программного гемодиализа,
продолжительной госпитализации в отделении с высоким
уровнем колонизации пациентов MRSA до проведения
операции. Однако при этом следует учитывать, что при-
родная антистафилококковая активность и бактерицид-
ность ванкомицина существенно уступают бета-лактам-
ным антибиотикам, т.е. он не является оптимальным анти-
биотиком для периоперационной профилактики.

Перспективным является применение даптомицина с
целью периоперационной профилактики ИОХВ при эндо-
протезировании суставов (незарегистрированное показа-
ние). Преимуществом даптомицина по сравнению с ванко-
мицином является более высокая и быстрая бактерицид-
ная активность в отношении стафилококков, как MRSA,
так и чувствительных к оксациллину. Также немаловаж-
ным фактором является способность даптомицина воз-
действовать не только на планктонные, но и сесильные
(находящиеся в биопленках) формы стафилококков, что
актуально при инфекциях имплантов.

При высоком риске контаминации раны анаэробными
бактериями, особенно Bacteroides spp. (в абдоминальной
хирургии, операциях на органах малого таза), к цефалос-
порину рекомендуется добавить метронидазол или ис-
пользовать ингибиторзащищенные пенициллины, обла-
дающие более широким антимикробным спектром и анти-
анаэробной активностью, – амоксициллин/клавуланат или
ампициллин/сульбактам (последний обладает более ко-
ротким периодом полувыведения, поэтому необходимо
его интраоперационное введение при продолжительности
операции более 2 ч). В отсутствие риска анаэробных ин-
фекций более адекватными для профилактики следует
расценивать цефалоспорины I–II поколения, обладающие
более высокой антистафилококковой активностью.

При проведении антибиотикопрофилактики в колорек-
тальной хирургии у пациентов с высоким риском после-
операционных инфекционных осложнений (медикамен-
тозная иммуносупрессия, рак толстой кишки, ВИЧ, хрони-
ческая алкогольная поливисцеропатия, цирроз печени,
ХПН, сахарный диабет, истощение) в этиологии ИОХВ на-
ряду со стафилококками и анаэробами актуальными ста-
новятся грамотрицательные энтеробактерии. В этой связи
расширение спектра антибиотика для интраоперационной
профилактики становится оправданным. В таких ситуа-
циях для профилактики рекомендуется использовать кар-
бапенемовый антибиотик эртапенем, который в 2007 г.
одобрен Управлением по контролю пищевых продуктов и
лекарств в США (FDA) по этим показаниям.

Продолжительность профилактического применения
антибиотиков играет важную роль не только в собственно
профилактике инфекций, но и в снижении риска селекции
резистентности флоры. Поддерживая терапевтический
уровень препарата в плазме и тканях во время операции,
антибиотики снижают риск возникновения инфекций.
Иногда во время продолжительных операций (более 4 ч)
или при большой кровопотере (>1500 мл) возникает не-
обходимость повторного введения антибиотика. Однако
последующие введения антибиотика (продолжение про-
филактики после ушивания операционной раны) не имеет
каких-либо преимуществ. Во многих исследованиях было
показано, что короткий курс профилактики, который на-
чинается незадолго до разреза кожи, так же эффективен,
как продолжительное применение (в течение 24 ч и более)
[45–47]. Кроме того, продолжительное введение антибак-
териального препарата было связано с суперинфекцией
Clostridium difficile и способствовало селекции антибиоти-
корезистентных штаммов бактерий, что было доказано в
нескольких проведенных исследованиях [46, 48]. 

Максимальная продолжительность профилактического
введения антибиотика не должна превышать 24 ч после
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окончания операции (в идеале – одна предоперационная
доза). Прекращение профилактики в течение 24 ч одоб-
ряется большинством экспертов, при этом достигнуто со-
гласие по безопасности и более высокой эффективности
применения препаратов узкого спектра, направленных
против наиболее вероятных возбудителей раневой инфек-
ции (стафилококки и стрептококки). Постепенно мнение
экспертов и практических врачей склоняется к тому, что
профилактика должна проводиться только во время про-
ведения операции, а дополнительная доза должна вво-
диться, только если продолжительность операции превы-
шает 4 ч или антибиотик имеет короткий период полувы-
ведения. Наличие дренажей в полостях или катетеров не
является обоснованным аргументом в пользу продолже-
ния антибиотикопрофилактики [1, 40]. 

Таким образом, продление профилактики после хирур-
гического вмешательства на 24–48 ч не рационально, но
возможно при очень высоком риске инфекционных
осложнений либо в ситуациях, когда инфекции, несмотря
на относительно невысокую частоту развития, представ-
ляют непосредственную угрозу жизни и здоровью больно-
го (кардиохирургические операции, трансплантация орга-
нов) или сопровождается существенными финансовыми
затратами на ее лечение (эндопротезирование суставов). 
В настоящее время допускается продление профилактики
на 24–48 (72) ч при кардиохирургических операциях и
протезировании суставов, хотя такое решение основано
больше на эмоциональном факторе, чем обусловлено дан-
ными доказательной медицины.

Раздел 10. Профилактика нозокомиальных
инфекций и распространения полирезистентных
микроорганизмов

В настоящее время очевидно, что внедрение комплекс-
ных программ предупреждения ИСМП, является совер-
шенно необходимым как с точки зрения снижения показа-
телей заболеваемости и летальности от инфекций, так и с
позиций экономической эффективности.

Ряд актуальных на сегодняшний день требований по
данному вопросу изложен в санитарно-эпидемиологиче-
ских правилах и нормативах СанПиН 2.1.3.2630-10 «Сани-
тарно-эпидемиологические требования к организациям,
осуществляющим медицинскую деятельность». Современ-
ные положения профилактики ИСМП и рекомендации по
их реализации в ЛПУ представлены в национальной кон-
цепции 2012 г. [49].

Помимо мероприятий по сбору и анализу данных по ви-
дам и частоте ИСМП, мониторинга этиологической струк-
туры возбудителей и их чувствительности к антимикроб-
ным препаратам, а также обеспечения рациональности
применения антибиотиков, ключевыми аспектами ком-
плексной программы инфекционного контроля в стацио-
наре являются выявление и изоляция источников инфек-
ции, а также перерыв путей ее передачи.

Изоляция инфицированных пациентов является дей-
ственной мерой сдерживания ИСМП. Однако ее полно-
ценная реализация ограничивается рядом факторов, среди
которых следует отметить недостаток ресурсов, устарев-
шие планировочные решения клиники, отсутствие пони-
мания администрацией важности мероприятия.

В целях прерывания путей распространения возбудите-
лей ИСМП применяют дезинфекцию (уничтожение всех
видов микроорганизмов, за исключением спорообразую-
щих) и стерилизацию (уничтожение всех видов микро-
организмов, включая споровые формы). Дезинфекция
применяется для обеззараживания объектов окружающей
среды, оборудования, инструментов, а также кожи рук ме-
дицинского персонала и операционного поля. Все меди-
цинские инструменты и предметы ухода за больными в за-
висимости от степени риска инфицирования пациентов,

связанного с использованием этих предметов, подразде-
ляют на «критические» (инструменты, проникающие в
кровоток и стерильные в норме ткани организма), «полу-
критические» (контактирующие со слизистыми оболочка-
ми или поврежденной кожей) и «некритические» (контак-
тирующие только с интактной кожей). В зависимости от
этой категории выбирают уровень обеззараживания: если
для «некритических» объектов (например, манжет для из-
мерения артериального давления, фонендоскопов) доста-
точно дезинфекции, то хирургические инструменты, без-
условно, должны быть стерильными. Стерилизация долж-
на осуществляться с применением только надежных мето-
дов. Окружающая среда стационара не должна быть благо-
приятной для размножения микроорганизмов.

Важнейшим мероприятием по предупреждению ИСМП
является обеззараживание кожи рук медицинского персо-
нала. В зависимости от вида выполняемой медицинской
манипуляции и требуемого уровня снижения микробной
контаминации кожи рук осуществляют их гигиеническую
или хирургическую обработку. Для достижения эффектив-
ного мытья и обеззараживания рук необходимо соблюдать
следующие условия: ногти должны быть коротко подстри-
жены, не допускается наличие лака на ногтях, искусствен-
ных ногтей; ювелирные украшения и часы должны быть
сняты.

Гигиеническую обработку рук следует проводить перед
выполнением манипуляций по уходу за пациентом и после
них, а также после контакта с объектами, находящимися в
непосредственной близости от пациента. Гигиеническая
обработка рук проводится двумя альтернативными спосо-
бами: мытьем рук с мылом или путем использования
спиртосодержащего кожного антисептика (при отсут-
ствии видимых загрязнений). Кожные антисептики для
обработки рук должны быть легкодоступны на всех этапах
лечебно-диагностического процесса. В подразделениях с
высокой интенсивностью ухода за пациентами и высокой
нагрузкой на персонал дозаторы с кожными антисептика-
ми для обработки рук должны размещаться в удобных для
применения персоналом местах (у входа в палату, у посте-
ли больного и др.). Для избежания появления раздраже-
ния в промежутках между работой для ухода за кожей рук
целесообразно использовать смягчающие и защитные
средства (крем), обеспечивающие эластичность и проч-
ность кожи. 

Хирургическая обработка рук проводится персоналом,
осуществляющим выполнение оперативных вмешательств
и приравненных к ним манипуляций (например, катетери-
зации магистральных сосудов). Обработка проводится в
два этапа: I этап – мытье рук с мылом в течение 2 мин с
последующим высушиванием их стерильным полотенцем
(салфеткой); II этап – обработка спиртосодержащим анти-
септиком кистей рук, запястий и предплечий. Необходи-
мым условием для достижения качественной обработки
рук является точное соблюдение технологии применения
кожного антисептика и времени экспозиции.

При контакте с кровью или другими биологическими
субстратами, потенциально или явно контаминированны-
ми микроорганизмами, а также со слизистыми оболочка-
ми или поврежденной кожей необходимо надевать одно-
разовые нестерильные перчатки. Не допускается исполь-
зование одной и той же пары перчаток при уходе за двумя и
более пациентами, при переходе от одного пациента к друго-
му или от контаминированного микроорганизмами участка
тела – к чистому. После снятия перчаток проводят гигиени-
ческую обработку рук. Одноразовые стерильные перчатки
используют при выполнении «чистых» процедур – при хи-
рургических операциях и перевязках, работе с сосудисты-
ми катетерами и т.д.

Помимо упомянутого СанПиН 2.1.3.2630-10 исчерпы-
вающая информация по вопросу обработки рук содержит-
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ся в руководстве Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) по гигиене рук в здравоохранении (доступно на
интернет-сайте ВОЗ http://who.int/ru).

Успешная профилактика ИСМП возможна только в
условиях правильной логистики пациентов в отделении,
достаточной квалификации персонала и адекватной на-
грузки, обеспечения необходимыми расходными материа-
лами, эффективными антисептиками и дезинфектантами.
Практические аспекты профилактики ИСМП и ограниче-
ния распространения антибиотикорезистентных штаммов
бактерий представлены в практических рекомендациях
[1].

Выявление и регистрация ИСМП. Выявление случаев
ИСМП осуществляется с использованием пассивных и ак-
тивных методов эпидемиологического наблюдения.

1. Выявление случаев ИСМП лечащими врачами, ин-
формирование госпитального эпидемиолога и регистра-
ция в журнале учета инфекционных заболеваний – ф.60/у
(пассивное выявление). Данный метод позволяет выявить
10–30% случаев ИСМП.

2. Активное эпидемиологическое наблюдение с приме-
нением стандартных определений случая (активное вы-
явление). Исследование эффективности программ контро-
ля ИСМП показало, что в течение 5-летнего периода в
больницах, где была внедрена программа активного эпи-
демиологического наблюдения, частота внутрибольнич-
ных инфекций снизилась в среднем на 32%, тогда как в
других больницах – только на 18%.

Наблюдение может быть сплошным (сплошной скри-
нинг), что трудновыполнимо, и в целях экономии трудо-
затрат – выборочным (поисковый скрининг). Поисковый
скрининг предусматривает наблюдение за пациентами из
целевых групп, наличие инфекций у которых наиболее ве-
роятно. Для активного выявления пациентов с ИСМП мо-
гут быть применимы следующие критерии поискового
скрининга (косвенные признаки нозокомиальной инфек-
ции): 

1. Пациенты с лихорадкой.
2. Информация из бактериологической лаборатории о

выделении микроорганизма с нозокомиальным феноти-
пом устойчивости.

3. Информация из больничной аптеки о поданном тре-
бовании на АМП, используемый для лечения нозокоми-
альных инфекций.

4. Информация из отделения о пациентах с лейкоцито-
зом более 12×109/л, сохраняющемся более 3 дней после
оперативного вмешательства.

5. Информация из отделения о длительном заживлении
послеоперационной раны или продлении длительности
стационарного лечения хирургического пациента сверх
установленной для данной нозологии.

6. Информация из клинической лаборатории о выявле-
нии у пациента уровня прокальцитонина более 2 нг/мл.

Раздел 11. Роль микробиологической лаборатории
в реализации программы СКАТ

Микробиологическая лаборатория играет ключевую
роль в реализации таких элементов программы СКАТ, как
обоснование этиотропной терапии инфекционных болез-
ней у отдельных пациентов, формирование стратегии и
тактики использования антимикробных средств в меди-
цинских учреждениях, обоснование мероприятий и функ-
ционирование системы инфекционного контроля. Для
адекватного решения перечисленных задач микробиоло-
гическая лаборатория должна располагать современным
оборудованием, квалифицированным персоналом, а также
эффективной системой управления качеством. Организа-
ция работы лаборатории должна обеспечивать максималь-
но качественное выполнение трех основных этапов иссле-
дований: преаналитического, аналитического и постана-

литического. В современных условиях составление переч-
ней рекомендованного оборудования представляется не
вполне целесообразным. Планирование оснащения лабо-
ратории, а также развитие и совершенствование матери-
альной базы является обязанностью руководителя и зави-
сит от объема и специфики исследований. Отдельная про-
блема – централизация микробиологической службы и
укрупнение лабораторий. Использование современного
высокопроизводительного оборудования может обеспе-
чить доступность микробиологических исследований все 7
дней в неделю, в течение 24 ч, однако создание лаборато-
рий с таким оборудованием становится экономически це-
лесообразным лишь при значительных потоках исследова-
ний: не менее 400 000–500 000 в год. 

Современный этап развития микробиологии характери-
зуется революционными изменениями в методологии ана-
литических методов исследований. Количество практиче-
ски доступных новых молекулярных и физико-химиче-
ских методов нарастает лавинообразно, что создает для
практических лабораторий определенные трудности в их
выборе и формировании технологических цепочек. Во
многих случаях классические культуральные методы
остаются «золотым стандартом» в диагностике, однако ко-
личество ситуаций, когда молекулярные методы становят-
ся основными, постоянно возрастает. Стратегическим на-
правлением развития микробиологических лабораторий
должна быть консолидация в рамках одного подразделе-
ния методов этиологической диагностики инфекций:
классических культуральных, молекулярных и иммуноло-
гических. При такой консолидации появляется возмож-
ность использовать синдромальный подход к диагностике
инфекционных процессов. Так, например, при диагности-
ке кишечных инфекций лаборатория должна иметь воз-
можность выявлять всех потенциальных патогенов (бак-
терии, вирусы и простейшие), используя для каждого из
них наиболее адекватные методы. 

Диагностика инфекций у индивидуальных пациентов
полностью зависит от преаналитического этапа: коррект-
ного выбора биологического материала, направляемого на
исследование, способа его получения, соблюдения времен-
ных и температурных режимов транспортировки и хране-
ния. Формирование требований к выполнению перечис-
ленных этапов исследования является задачей микробио-
логов, однако их реализация находится в сфере ответ-
ственности клиницистов. Для координации работы кли-
нических и лабораторных подразделений, а также контро-
ля порядок проведения преаналитического этапа в каж-
дом стационаре должен быть документально оформлен в
виде стандартных операционных процедур (протоколов).
Основой для разработки таких документов могут слу-
жить Методические указания (МУ 4.2.2039-05) «Техника
сбора и транспортирования биоматериалов в микробио-
логические лаборатории» от 2006 г. Более полно и на со-
временном уровне проблема освещена в рекомендациях,
разработанных Американским обществом инфекционных
болезней и Американским обществом микробиологов
(http://cid.oxfordjournals.org/content/early/2013/06/24/cid.cit
278.full) [50].

Поскольку эффект этиотропной терапии наиболее тяже-
лых инфекций во многом зависит от времени назначения
адекватных антибиотиков, скорость проведения аналити-
ческого этапа микробиологической диагностики стано-
вится критичным фактором. К сожалению, в настоящее
время при использовании только классических техноло-
гий выделить возбудитель инфекции и получить ответ о
его чувствительности к антибиотикам быстрее, чем через
48 ч от начала исследования, крайне сложно. Частично
проблема ускорения сроков исследования может быть ре-
шена при использовании селективных хромогенных сред.
При применении таких сред уже через 18–24 ч после пер-
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вичного посева биологического материала может быть по-
лучен предварительный ответ о наличии в образце MRSA,
продуцентов бета-лактамаз расширенного спектра и кар-
бапенемаз, возможна также предварительная идентифика-
ция бактерий и грибов. Значительного ускорения получе-
ния предварительных результатов удается добиться при
использовании полимеразной цепной реакции для детек-
ции в биологическом материале ДНК патогенов и/или де-
терминант резистентности. В Российской Федерации раз-
решены к применению тест-системы для детекции в био-
логических образцах ведущих возбудителей инфекций 
(P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Enterobacteriaceae,
Neisseria meningitidis, S. pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Streptococcus agalactiae, MRSA, C. difficile) и важнейших де-
терминант резистентности (генов карбапенемаз, генов
устойчивости к ванкомицину) методом полимеразной
цепной реакции в реальном времени. Использование ме-
тодов ускоренной детекции патогенов и детерминант ре-
зистентности предполагает параллельное проведение ди-
агностики классическими культуральными методами. 

Наиболее серьезным технологическим прорывом по-
следних лет стало внедрение в повседневную практику
микробиологических лабораторий идентификации бак-
терий путем белкового профилирования методом 
MAIDI-TOF масс-спектроскопии. Метод позволяет прове-
сти идентификацию чистых культур бактерий в течение
20–40 мин. Есть перспективы использования данного ме-
тода для идентификации бактерий из флаконов с положи-
тельной гемокультурой, а также для детекции продукции
бактериями карбапенемаз и других бета-лактамаз. Точная
идентификация потенциальных возбудителей менее чем
через 24 мин после начала исследования позволяет в ряде
случаев существенно корректировать эмпирическую тера-
пию, но необходимость в проведении оценки антибиоти-
кочувствительности сохраняется. 

К особенностям микробиологической диагностики от-
носятся сложные требования к проведению постаналити-
ческого этапа исследований, содержанием которого яв-
ляется анализ результатов, их сопоставление с теоретиче-
скими представлениями. Результатом постаналитического
этапа является оценка клинической значимости выделен-
ных бактерий и интерпретация данных оценки антибиоти-
кочувствительности. До недавнего времени в Российской
Федерации интерпретация результатов оценки антибио-
тикочувствительности осуществлялась в соответствии с
«Методическими указаниями по определению чувстви-
тельности микроорганизмов к антибактериальным препа-
ратам», разработанными на основе рекомендаций Инсти-
тута клинических и лабораторных стандартов США (Clini-
cal and Laboratory Standards Institute – CLSI). В 2015 г. на со-
вещании Межрегиональной ассоциации по клинической
микробиологии и антимикробной химиотерапии были
утверждены Национальные клинические рекомендации –
«Определение чувствительности микроорганизмов к анти-
микробным препаратам» (доступны в Федеральной элек-
тронной медицинской библиотеке http://www.femb.ru/).
Документ является переводом рекомендаций Европейско-
го комитета по оценке антибиотикочувствительности (Eu-
ropean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing –
EUCAST). Документы, разрабатываемые EUCAST, регу-
лярно обновляются, их оригиналы свободно доступны в
Интернете (www.eucast.org). 

Формирование стратегии и тактики использования
антимикробных средств в медицинских учреждениях
основывается на анализе результатов идентификации и
оценки антибиотикочувствительности возбудителей ин-
фекций, выделенных в учреждении за определенный вре-
менной период. Результаты анализа в форме отчета долж-
ны периодически доводиться до администраторов и кли-
ницистов. Предоставление ежегодного отчета должно

быть правилом, целесообразность более частых отчетов
(ежеквартальные или ежемесячные) определяется исходя
из местных условий. Структура отчета должна позволять
оценивать этиологию и антибиотикочувствительность
возбудителей внебольничных и госпитальных инфекций в
отдельных подразделениях и при отдельных нозологиче-
ских формах. Особое внимание целесообразно уделять от-
делениям реанимации и интенсивной терапии. В учрежде-
ниях, обладающих лабораторными информационными
системами, подготовка таких отчетов не составляет труда
и происходит автоматически при задании программе не-
обходимых параметров. Широкой популярностью пользу-
ется разработанная ВОЗ программа WHONET, ее исполь-
зование целесообразно в учреждениях, не располагающих
информационными системами. К недостаткам программы
следует отнести необходимость ручного ввода данных. 

Для обоснования мероприятий по сдерживанию рас-
пространения множественно устойчивых патогенов, яв-
ляющихся наиболее важными возбудителями трудно под-
дающихся лечению госпитальных инфекций, необходима
информация об источниках и путях распространения этих
бактерий. Соответственно, задачей лаборатории является
обнаружение патогена в организме пациентов с признака-
ми инфекций или без них, а также в объектах внешней
среды. С точки зрения инфекционного контроля наиболее
важными патогенами следует рассматривать MRSA и 
Enterobacteriaceae, продуцирующие карбапенемазы. В на-
стоящее время доступны как классические культуральные
методы, так и молекулярные методы детекции этих бакте-
рий в объектах окружающей среды и организме пациентов.

Раздел 12. Показатели качества антимикробной
терапии и оценка эффективности реализации
программы СКАТ

12.1. Оценка качества антимикробной терапии
Рациональное применение АМП является одним из

важных условий обеспечения квалифицированной меди-
цинской помощи. Между тем качество оказания медицин-
ской помощи в случаях, требующих применения АМП,
остается неудовлетворительным из-за высокой частоты
дефектов. На стационарном этапе наиболее частыми
ошибками являются: нерациональный выбор препаратов
и схем их введения, избыточное использование АМП, от-
каз от периоперационной антибиотикопрофилактики и ее
чрезмерная длительность. Частота ошибок достоверно вы-
ше в ЛПУ, где отсутствует служба клинической фармако-
логии. 

Для повышения качества использования АМП, кроме
оптимизации клинико-фармакологических аспектов их
применения, необходим ряд организационных (управлен-
ческих, экономических) мер.

Управление качеством в такой сфере, как применение
АМП, требует системного подхода и должно осуществ-
ляться как на уровне медицинских учреждений, так и ре-
гиональных и центральных органов здравоохранения,
страховых компаний и общества в целом. Структурными
компонентами системы являются: совершенствование
нормативной базы; принятие решений, основанных на
принципах медицины доказательств; мониторинг рези-
стентности, регистрация случаев внутрибольничной ин-
фекции и инфекции области хирургического вмешатель-
ства; наличие стандартов и протоколов, разработанных в
соответствии с действующим законодательством по стан-
дартизации; разработка и внедрение формулярных спис-
ков; совершенствование системы закупок; внедрение про-
грамм периоперационной антибиотикопрофилактики;
внедрение ограничительных программ при назначении
АМП. 

Условием соблюдения стандартов АМТ определены: ма-
териальное обеспечение стандарта (наличие АМП в доста-
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точном количестве в соответствии с потребностями ЛПУ),
проведение программ авторизации и образовательных
программ. 

Алгоритм экспертной оценки случаев оказания меди-
цинской помощи с применением АМП включает: фор-
мирование базы данных по выписанным и отпущенным
антибиотикам, выборку в зависимости от диагноза, фор-
мирование ключевых направлений экспертизы по ре-
зультатам частотного DDD-анализа; анализ основных
проблем антибактериальной терапии в регионе или
ЛПУ; выявление дефектов лечения, их коррекцию и про-
филактику. 

Необходимым условием повышения качества примене-
ния антибактериальных препаратов является функцио-
нирование координационного совета по управлению ка-
чеством в сфере их применения. В разработке стратегии
рационального использования АМП на региональном
уровне должны принимать участие все заинтересованные
ведомства: Департамент здравоохранения, Росздравнад-
зор, Роспотребнадзор, территориальный фонд обязатель-
ного медицинского страхования (ТФОМС). 

Схема взаимодействия субъектов обращения АМП на
региональном уровне в составе координационного совета
может быть представлена следующим образом: ТФОМС,
Департамент здравоохранения и медицинский вуз со-
вместно разрабатывают локальные стандарты, проводят
экономическое обоснование клинических рекомендаций
и алгоритмов при использовании АМП. Через корпора-
тивную сеть от ЛПУ, внедривших систему персонифици-
рованного учета, поступают сведения по пролеченным
больным. По результатам анализа формулируются основ-
ные проблемы при использовании АМП, требующие ре-
шения, и формируются реестры медицинских карт и ис-
торий болезни, подлежащих экспертизе. По результатам
экспертной оценки предлагаются образовательные и/или
административные мероприятия [17, 51].

12.2. Оценка эффективности реализации программы 
СКАТ
Анализ критериев эффективности СКАТ позволяет оце-

нить степень достижения первичных и вторичных целей, а
также своевременно скорректировать объем и направлен-
ность мероприятий программы управления назначением
АМП. Расчет показателей необходимо проводить регуляр-
но (каждые 6–12 мес), сравнивая, например, данные IV
квартала каждого года до и после внедрения программы
СКАТ. Наиболее информативными являются показатели
распространенности детерминант антибиотикорезистент-
ности, критерии качества АМТ и фармакоэкономической
эффективности, показатели качества лечения пациентов с
инфекцией, комплексные показатели.

Показатели, оценивающие уровень антибиотикорези-
стентности. Основаны на анализе общей структуры возбу-
дителей, а также структуры возбудителей инфекции раз-
личной локализации. Необходимы для назначения эмпи-
рической антимикробной терапии. Особое внимание сле-
дует обращать на распространенность возбудителей груп-
пы ESKAPE: 

• E. faecium VR – ванкомицинрезистентный E. faecium.
• S. aureus MR – метициллин-резистентный золотистый

стафилококк.
• K. pneumoniae KPC – Kl. pneumoniae, продуцирующая

карбапенемазы.
• A. baumannii MDR – A. Baumannii, обладающий поли-

резистентностью.
• P. aeruginosa MDR – P. Aeruginosa, обладающая полире-

зистентностью.
• Enterobacteriaceae ESBL – грамотрицательные энтеро-

бактерии, продуцирующие бета-лактамазы расширен-
ного спектра.

Указанные микроорганизмы обладают наибольшим по-
тенциалом антибиотикорезистентности и создают макси-
мальные трудности при выборе эмпирической АМТ.

Показатели фармакоэкономической эффективности и
качества АМТ. Данная группа включает в себя критерии
общего и структурного потребления АМП в стационаре
[целесообразно рассчитывать в средних дневных дозах
(defined daily dose – DDD)], расходы на закупку антибио-
тиков, а также показатели качества АМТ у пациентов с ин-
фекцией. 

1. Уровень общего потребления антибиотиков
(или группы АМП) в стационаре:

общее количество DDD антибиотика × 100
общее число койко-дней, проведенных пациентами 
в стационаре

2. Число курсов АМТ на 1 больного:

число курсов АМТ
число пациентов на единицу времени

3. Средняя длительность курса АМТ:

общее количество дней АМТ у всех пациентов
общее число больных, которые получали АМТ 
на единицу времени

4. Количество дней АМТ:

общее количество дней АМТ у всех пациентов
общее число пациентов на единицу времени

5. Частота деэскалации:

общее количество случаев, проведенной 
деэскалации у всех пациентов
общее количество случаев возможной 
деэскалации у всех пациентов

Показатели качества лечения пациентов с инфекцией
включают длительность пребывания пациентов с инфек-
цией в ОРИТ и стационаре, частоту бактериемий, вызван-
ных полирезистентными штаммами, частоту кандидемий,
уровень летальности в группе больных с инфекцией.

Комплексные показатели. Индекс лекарственной
устойчивости – ИЛУ (Drug Resistance Index – DRI): показа-
тель объединяет в себе информацию об устойчивости мик-
роорганизма к АМП и общее потребление антибиотиков.
ИЛУ может быть определен для стационара или конкрет-
ного отделения [52]. 

Методика расчета ИЛУ
На I этапе рассчитывается доля резистентных штаммов

выбранного микроорганизма к отдельным группам АМП
(табл. 4). В столбец 3 вносят классы АМП, потенциально
эффективных в отношении данного возбудителя. В стол-
бец 4 – общее количество штаммов патогена, к которым
производилось определение чувствительности к АМП
данного класса. В столбец 5 – общее количество штаммов,
резистентных к этому же классу АМП. Частота резистент-
ности (столбец 6) рассчитывается как отношения количе-
ства резистентных штаммов к общему количеству штам-
мов указанного патогена.

Второй этап включает сбор данных о потреблении ана-
лизируемых классов АМП. Для этого подсчитывается сум-
ма использованных DDD антибиотиков каждого класса.
Для расчета потребуется ATC/DDD-индекс, размещенный
на сайте «WHO Collaborating Center for Drug Statistics
Methodology»: www.whocc.no/atc_ddd_index/ 
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Например, для класса карбапенемов: За 2012 г., по дан-
ным аптеки ЛПУ, использовано 360 флаконов эртапенема
по 1,0 г, 10 920 флаконов меропенема по 1,0 г, 2795 флако-
нов имипенема/циластатина по 0,5+0,5 г.

Для эртапенема ATC/DDD-индекс = 1,0 г DDD эртапене-
ма = 360/1=360.

Для меропенема ATC/DDD-индекс = 2,0 г DDD меропе-
нема = 10920/2=5460.

Для имипенема/циластатина ATC/DDD-индекс = 2,0 г
по имипенему. DDD имипенема/циластатина =
2795/4=699.

Общее DDD для карбапенемов = 360+5460+699=6519.
Далее потребление АМП нужно рассчитать 
на 100 койко-дней (к/д) по формуле:

DDD×100 6519×100
Потребление = = = 3,38 DDD/100 к/д

общий к/д 192706

Общий к/д можно уточнить в отделе статистики 
или вычислить по формуле: 
[число пролеченных больных]×[средний к/д]. 

Данные о потреблении изучаемых классов АМП вносят
в табл. 5: в столбец 3 – данные о потреблении указанного
класса АМП, рассчитанные на 100 койко-дней; в столбец 4 –
общее потребление АМП (суммируют DDD/100 к/д из
столбца 3 для каждого периода); частоту потребления
АМП (столбец 5) вычисляют как отношение потребления
каждого класса АМП (столбец 3) к общему потреблению в
данный период (столбец 4).

Затем рассчитывают ИЛУ (табл. 6). Лекарственная рези-
стентность (столбец 6) – это произведение частоты рези-
стентных изолятов (столбец 4) на частоту потребления
данного класса АМП (столбец 5). ИЛУ представляет собой
сумму показателей лекарственной резистентности (стол-
бец 6) ко всем применяемым в данный период классам
АМП.
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Таблица 4. Данные микробиологического мониторинга

Период, год Патоген АМП Всего
изолятов

Количество
резистентных изолятов

Частота резистентных
изолятов

1 2 3 4 5 6

2012 K. pneumoniae

Аминогликозиды 580 276 0,48

Фторхинолоны 648 502 0,77

Аминопенициллины 648 636 0,98

Защищенные пенициллины 391 306 0,78

Цефалоспорины I–IV поколения 621 497 0,8

Карбапенемы 628 105 0,17

Тигециклин 402 67 0,17

Колистин 648 0 0

2014 K. pneumoniae

Аминогликозиды 427 172 0,4

Фторхинолоны 552 374 0,68

Аминопенициллины 494 492 0,99

Защищенные пенициллины 295 224 0,76

Цефалоспорины I–IV поколения 510 393 0,77

Карбапенемы 415 48 0,11

Тигециклин 348 5 0,01

Колистин 552 1 0

Таблица 5. Потребление АМП

Период, год АМП Потребление DDD/100 к/д Общее потребление АМП
DDD/100 к/д Частота потребления АМП

1 2 3 4 5

2012

Аминогликозиды 1,37

41,87

0,03

Фторхинолоны 12,3 0,29

Аминопенициллины 1,44 0,03

Защищенные пенициллины 6,71 0,16

Цефалоспорины I–IV поколения 16,28 0,39

Карбапенемы 3,38 0,081

Тигециклин 0,34 0,008

Колистин 0,05 0

2014

Аминогликозиды 1,72

35,76

0,05

Фторхинолоны 10,07 0,28

Аминопенициллины 0,75 0,02

Защищенные пенициллины 8,38 0,23

Цефалоспорины I–IV поколения 10,14 0,28

Карбапенемы 4,12 0,117

Тигециклин 0,37 0,01

Колистин 0,21 0,01
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Интерпретация результатов
В динамике ИЛУ снизился за счет уменьшения потреб-

ления цефалоспоринов и снижения резистентности к ами-
ногликозидам, фторхинолонам, карбапенемам и тигецик-
лину. 

Для большей информативности ИЛУ может быть рас-
считан как «фиксированный» (произведение частоты ре-
зистентных изолятов анализируемого периода и потребле-
ния АМП за прошлый период) и «адаптированный» (про-
изведение частоты резистентных изолятов анализируемо-
го периода и потребления АМП за анализируемый пе-
риод); см. рисунок.

Показатели качества необходимы для сравнительной
оценки правильности и адекватности проведения диагно-
стики инфекций и АМТ между различными отделениями
стационара, определения проблемных точек и плана про-
ведения обучающих программ и оценки их эффективно-
сти [53, 54]. Такие показатели необходимо разработать для
некоторых наиболее проблемных и хорошо стандартизо-
ванных компонентов применения АМП: стафилококковая
и энтерококковая бактериемия, периоперационная анти-
биотикопрофилактика, септический шок, тяжелая вне-
больничная пневмония, ИВЛ-ассоциированная пневмо-
ния, инфекционный эндокардит, MRS-инфекция. В каче-
стве примера можно привести показатели качества лече-

ния пациентов со стафилококковой бактериемией и пока-
затели качества периоперационной антибиотикопрофи-
лактики (табл. 7, 8).

Показатели качества АМТ на уровне стационара обсуж-
даются в ряде опубликованных работ [53–59].

Раздел 13. Контроль за нежелательными
лекарственными реакциями при применении
антимикробных препаратов

Эффективное и безопасное использование АМП являет-
ся общемедицинской проблемой, что обусловлено рядом
причин: 
1. Антибиотики являются одной из наиболее широко при-

меняемых групп лекарств, используемых в разных обла-
стях медицины, – до 70% от объема назначений лекарств
в стационаре.

2. Современные АМП относятся к дорогостоящим ле-
карственным препаратам, на закупку которых тратится
значительная часть лекарственного бюджета, – затраты
на антибиотики составляют в среднем 25–50% всех рас-
ходов на ЛС, закупаемые многопрофильной больницей.
По расходам на лечение инфекции занимают в стацио-
нарах общего профиля первое место среди всех патоло-
гий.

3. Антибиотики являются жизненно важными, но небез-
опасными средствами, потенциально способными вы-
зывать тяжелые побочные эффекты, в связи с чем их
применение следует строго контролировать.

4. В соответствии с данными проведенных исследований,
эта группа лекарственных препаратов используется наи-
более нерационально. По данным ВОЗ, до 75% назначае-
мых антибиотиков используется с нарушением указаний
инструкции по их применению, что способствует повы-
шению частоты побочных и токсических реакций, росту
бактериальной резистентности, удлинению времени гос-
питализации, а также становится причиной назначения
других лекарственных препаратов для лечения основно-
го заболевания и устранения ятрогенных последствий
неправильного выбора и применения антибактериаль-
ных препаратов.

Нежелательные лекарственные реакции (НЛР), харак-
терные для АМП, наряду с клинической эффективностью
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Таблица 6. Расчет ИЛУ

Период, год Патоген АМП
Частота
резистентных
изолятов

Частота
потребления
АМП

Лекарственная
резистентность ИЛУ

1 2 3 4 5 6 7

2012 K. pneumoniae

Аминогликозиды 0,48 0,03 0,014

0,72

Фторхинолоны 0,77 0,29 0,22

Аминопенициллины 0,98 0,03 0,03

Защищенные пенициллины 0,78 0,16 0,13

Цефалоспорины I–IV поколения 0,8 0,39 0,31

Карбапенемы 0,17 0,081 0,014

Тигециклин 0,17 0,008 0,001

Колистин 0 0 0

2014 K. pneumoniae

Аминогликозиды 0,4 0,05 0,02

0,64

Фторхинолоны 0,68 0,28 0,19

Аминопенициллины 0,99 0,02 0,02

Защищенные пенициллины 0,76 0,23 0,18

Цефалоспорины I–IV поколения 0,77 0,28 0,22

Карбапенемы 0,11 0,117 0,013

Тигециклин 0,01 0,01 0,0001

Колистин 0 0,01 0

Изменение ИЛУ для K. pneumoniae.

2012 2014
год
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и активностью in vitro являются ключевыми факторами
при выборе рациональной АМТ. НЛР, присущие АМП,
можно разделить на общие, класс-специфические и инди-
видуальные. К первым относят НЛР, присущие в той или
иной мере всем АМП, – экологические нежелательные эф-
фекты (антибиотикоассоциированная диарея и псевдо-
мембранозный колит, вызванные C. difficile, при примене-
нии линкозамидов, фторхинолонов, цефтриаксона), фено-
мен параллельного вреда, индукция антибиотикорези-
стентности (например, селекция БЛРС продуцентов на
фоне цефалоспоринов III поколения, рост частоты MRSA
на фоне фторхинолонов, селекция полирезистентных
штаммов P. aeruginosa при применении антисинегнойных
карбапенемов). К класс-специфичным относят НЛР, ха-
рактерные для отдельных классов препаратов – аллергия

на бета-лактамы, нефротоксичность аминогликозидов,
фототоксичность тетрациклинов и фторхинолонов и др.
Индивидуальные НЛР отличают отдельные АМП внутри
класса, например фототоксические реакции, которые раз-
виваются при использовании спарфлоксацина и ломеф-
локсацина гораздо чаще, чем при назначении других фтор-
хинолонов. 

По механизму НЛР на АМП целесообразно выделять: 
1. Аллергические реакции, например анафилаксия на пе-

нициллин.
2. Токсические реакции, например нефротоксичность

аминогликозидов.
3. Экологические НЛР (нарушение нормального каче-

ственного и количественного состава кишечной микро-
биоты, антибиотикоассоциированная диарея).
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Таблица 8. Показатели качества проведения периоперационной антибиотикопрофилактики

Показатель Целевое значение
Необходимое 

значение 
показателя, %

Частота проведения периоперационной
антибиотикопрофилактики

Антибиотикопрофилактика необходима при «условно
чистых» и «загрязненных» операциях, а также при
«чистых» операциях у пациентов с факторами риска
осложнений (см. Раздел 9)

90

Время введения антибиотика За 30–60 мин до кожного разреза 100

Антибиотик для периоперационной антибиотикопрофилактики

Использование для профилактики цефазолина 80

Использование для профилактики цефалоспорина 
III поколения 0

Использование для профилактики цефазолина

Использование для профилактики ванкомицина <5

Длительность периоперационной антибиотикопрофилактики

Одна предоперационная доза 80

Одна предоперационная доза и в течение 48 ч после
операции у пациентов в группе риска осложнений 20

>48 ч 0

Таблица 7. Показатели качества лечения пациентов со стафилококковой бактериемией

Показатель Целевое значение Необходимое 
значение показателя, %

Время введения первой дозы антибиотика после
диагностики бактериемии В течение 6 ч 95

Контрольное исследование гемокультуры после начала
терапии Через 48–72 ч 100

Количество отрицательных гемокультур для оценки
эффективности терапии Минимум 2 100

Удаление или замена (не по проводнику) внутрисосудистого
катетера после диагностики бактериемии Обязательно 95

Консультация клинического фармаколога при выявлении
бактериемии В первые 48 ч 90

Проведение УЗИ внутренних органов, ЭхоКГ и
рентгенографии легких

Необходимо для диагностики осложненной
бактериемии 100

Антибактериальная терапия при MSSA-бактериемии Оксациллин или цефазолин в 1-й линии терапии 90

Антибактериальная терапия при MRSA-бактериемии Ванкомицин или даптомицин в 1-й линии терапии 90

Определение МПК ванкомицина для MRSA Целесообразно для прогнозирования адекватности
терапии ванкомицином 80

Дозирование ванкомицина Расчет и коррекция дозы исходя из значений
клиренса креатинина 100

Дозирование даптомицина по массе тела пациента 6–8 мг/кг 100

Длительность антибактериальной терапии после
нормализации температуры и первой отрицательной
гемокультуры

Неосложненная бактериемия – 14–21 день
Осложненная бактериемия – 21–28 дней 100

Примечание. УЗИ – ультразвуковое исследование, ЭхоКГ – эхокардиография.
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Таблица 9. НЛР, типичные для АМП, применяемых в стационаре

Препараты Типичные, часто
развивающиеся НЛР

Редкие, но опасные для
жизни, серьезные НЛР

Экологические НЛР,
влияние 
на резистентность

Меры контроля и профилактики

Бета-лактамы:
пенициллины,
цефалоспорины,
карбапенемы

Диспепсия,
крапивница

Анафилактический шок, отек
Квинке

Кандидоз полости рта
и/или вагинальный
кандидоз

Анамнез

Бета-лактамы:
амоксициллин/
клавуланат

Псевдоаллергические
реакции
(«ампициллиновая
сыпь»), диарея,
транзиторное
повышение
трансаминаз,
холестатический
гепатит

Контроль печеночных ферментов:
АСТ, АЛТ, ЩФ

Бета-лактамы:
цефалоспорины 
III–IV поколения

Диарея, флебит при
в/в введении

Гемолитическая анемия;
цефтриаксон –
псевдохолелитиаз

Селекция
продуцентов БЛРС,
антибиотико-
ассоциированная
диарея 
и псевдомембранозный
колит, вызванные 
C. difficile

При возникновении диареи –
исследование кала на токсины А и В
C. difficile

Бета-лактамы:
карбенициллин,
тикарциллин/
клавуланат,
цефоперазон,
цефоперазон/
сульбактам

Диарея, флебит при
в/в введении

Нарушение свертываемости
крови, риск кровотечений при
хирургических операциях

Селекция
продуцентов БЛРС,
антибиотико-
ассоциированная
диарея 
и псевдомембранозный
колит, вызванные 
C. difficile

Контроль показателей
свертываемости крови: тромбоциты,
время кровотечения, МНО

Бета-лактамы:
цефтаролин Диарея Эозинофильная пневмония,

интерстициальный пневмонит
При появлении или усугублении
бронхолегочной симптоматики – КТ

Бета-лактамы:
антисинегнойные
карбапенемы –
дорипенем, имипенем,
меропенем

Диарея

Судороги, эпилептические
припадки при заболеваниях
ЦНС, ЧМТ, эпилепсии
(имипенем)

Селекция
полирезистентных
штаммов P. aeruginosa

Дорипенем обладает менее
выраженной судорожной
активностью по сравнению с другими
карбапенемами. 
При отсутствии риска P. aeruginosa
использовать эртапенем

Аминогликозиды Головокружение,
головная боль

Острая почечная
недостаточность, снижение
слуха, глухота, блокада
нейромышечного проведения –
взаимодействие с препаратами
для анестезии 

Контроль диуреза и креатинина;
длительность терапии не более 
7 дней; коррекция дозы по клиренсу
креатинина; отменить перед
операцией 

Макролиды

Тошнота, снижение
аппетита, диарея,
головная боль,
транзиторное
повышение
трансаминаз,
холестатический
гепатит, флебит 
при в/в введении

Пароксизмальная
желудочковая тахикардия 
и увеличение риска внезапной
смерти (эзитромицин); некроз
печени

Селекция
резистентных
штаммов 
S. pneumoniae,
Helicobacter pylori 

Контроль интервала QT и печеночных
ферментов во время лечения; не
назначать пациентам группы риска
аритмий (пожилые, заболевания
сердца), не сочетать с ЛС,
удлиняющими QT (антиаритмики,
флуконазол, кетоконазол,
домперидон, лоратадин, аминазин,
флуоксетин, галоперидол,
дроперидол, фторхинолоны) 

Линкозамиды

Диарея, глоссит,
стоматит,
транзиторное
повышение уровня
печеночных
ферментов

Лейкопения, тромбоцитопения,
нарушение нейромышечной
проводимости 

Антибиотико-
ассоциированная
диарея и
псевдомембранозный
колит, вызванные 
C. difficile

При возникновении диареи –
исследование кала на токсины А и В
C. difficile

Фторхинолоны

Диспепсия,
транзиторное
повышение
трансаминаз,
головная боль,
бессонница,
тахикардия, боль 
и флебит при в/в
введении; гипо- 
и гипергликемия

Токсическое действие на ЦНС
(судороги, галлюцинации);
тендиниты, разрыв сухожилий;
пароксизмальная
желудочковая тахикардия и
увеличение риска внезапной
смерти (левофлоксацин,
моксифлоксацин); миастения,
периферическая нейропатия;
тромбоцитопения;
фототоксичность; некроз
печени

Антибиотико-
ассоциированная
диарея и
псевдомембранозный
колит, вызванные 
C. difficile

Контроль интервала QT и печеночных
ферментов во время лечения,
не сочетать с ЛС, удлиняющими QT
(антиаритмики, флуконазол,
кетоконазол, домперидон,
лоратадин, аминазин, флуоксетин,
галоперидол, дроперидол,
макролиды); не сочетать 
с теофиллином (ципрофлоксацин) 
и не назначать пациентам 
с судорогами в анамнезе

Ванкомицин

Сыпь, лихорадка,
дозозависимая
тромбоцитопения,
нейтропения

Острая почечная
недостаточность;
гистаминовые реакции при в/в
введении (синдром красного
человека) с тахикардией,
снижением артериального
давления и возможной
ишемией миокарда

Медленная в/в инфузия (не менее 
1 ч); контроль диуреза и креатинина;
коррекция дозы по клиренсу
креатинина; не назначать 
с нефротоксичными средствами 
и петлевыми диуретиками

Телаванцин
Нарушение вкуса,
тошнота, головная
боль

Острая почечная
недостаточность

Контроль диуреза и креатинина;
коррекция дозы по клиренсу
креатинина; не назначать 
при клиренсе креатинина менее 
40 мл/мин; не назначать 
с нефротоксичными средствами 
и петлевыми диуретиками
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Таблица 9. НЛР, типичные для АМП, применяемых в стационаре (продолжение)

Препараты Типичные, часто
развивающиеся НЛР

Редкие, но опасные для
жизни, серьезные НЛР

Экологические НЛР,
влияние 
на резистентность

Меры контроля и профилактики

Даптомицин Тромбоцитопения Миопатия; эозинофильная
пневмония

Контроль КФК при применении более
7 дней; при появлении или
усугублении бронхолегочной
симптоматики – КТ

Линезолид

Диспепсия, нарушение
вкуса, изменение
окраски языка, головная
боль, бессонница,
транзиторное повышение
трансаминаз

Тромбоцитопения;
периферическая нейропатия,
нейропатия зрительного нерва

Не применять более 28 дней;
контроль тромбоцитов; является
ингибитором МАО – не назначать
вместе с псевдоэфедрином,
адреналином, допамином,
ингибиторами обратного захвата
серотонина

Доксициклин

Эрозии и язвы пищевода
при применении внутрь
лекарственной формы
гидрохлорида
доксициклина; тошнота

Фотосенсибилизация

При приеме внутрь предпочтительнее
использовать моногидрат
доксициклина в виде таблеток;
капсулы запивать большим
количеством воды

Тигециклин Тошнота, рвота Острый панкреатит;
фототоксичность

Полимиксин В

Тошнота, рвота,
парестезии, онемение
рук, нечеткость зрения,
раздражительность,
атаксия

Острая почечная
недостаточность;
нейротоксичность 
(нарушение сознания, блокада
нейромышечного проведения 
с дыхательной
недостаточностью, остановка
дыхания)

Контроль диуреза и креатинина;
коррекция дозы по клиренсу
креатинина; не назначать 
с нефротоксичными средствами

Метронидазол

Металлический привкус
во рту, тошнота;
дисульфирамо-подобный
эффект (антабусная
реакция)

Лекарственный гепатит;
нейротоксичность
(периферическая нейропатия,
нейропатия зрительного нерва)

Не употреблять алкоголь! 
Контроль трансаминаз

Нитрофураны

Диспепсия, гастралгия,
головокружение,
головная боль, кожная
сыпь, транзиторное
повышение трансаминаз

Лекарственный гепатит;
нейротоксичность;
интерстициальный пневмонит 
с лихорадкой и эозинофилией;
бронхоспазм: гемолитическая
анемия

При появлении или усугублении
бронхолегочной симптоматики – КТ

Ко-тримоксазол

Диспепсия, нарушение
вкуса, головная боль,
бессонница, кожная
сыпь, изменение окраски
языка, транзиторное
повышение трансаминаз;
кристаллурия; лихорадка

Синдромы
Стивенса–Джонсона, Лайелла;
гемолитическая анемия,
апластическая анемия,
тромбоцитопения;
геморрагический васкулит;
фототоксичность

При длительном применении следует
контролировать гемоглобин,
тромбоциты, лейкоциты,
трансаминазы

Рифампицин

Оранжевое окрашивание
мочи, пота, слез;
лихорадка, миалгии,
артралгии

Интерстициальный нефрит
Риск лекарственного
взаимодейтсвия со многими ЛС;
контроль анализа мочи

Флуконазол

Диспепсия, транзиторное
повышение трансаминаз;
головная боль;
нарушение зрения;
тремор; выпадение
волос

Холестатический гепатит;
судороги; тромбоцитопения,
агранулоцитоз; удлинение
интервала QT

При длительном применении
контроль АСТ, АЛТ, ЩФ, билирубина,
тромбоцитов, лейкоцитов

Итраконазол
Тошнота, боли в животе;
алопеция; нарушение
менструального цикла

Анафилактический шок;
сердечная недостаточность;
гипокалиемия; острая
печеночная недостаточность

Контроль печеночных ферментов,
калия

Вориконазол

Лихорадка;
периферические отеки;
тошнота, рвота, диарея,
боли в животе; 
головная боль; сыпь

Гриппоподобный синдром;
гематотоксические реакции;
гипокалиемия; гипогликемия;
нарушение сознания,
депрессия, тревога, тремор;
фототоксичность; отек лица;
пурпура; нарушение зрения

Контроль общего анализа крови,
калия, глюкозы в крови

Позаконазол

Диспепсия, боли в
животе, транзиторное
повышение трансаминаз
и билирубина;
нейтропения; лихорадка

Острый гепатит; удлинение
интервала QT и нарушения
ритма сердца

Контроль нейтрофилов, тромбоцитов,
билирубина, АСТ, АЛТ, ЩФ,
интервала QT; риск лекарственного
взаимодействия со многими ЛС

Каспофунгин

Лихорадка, озноб;
головная боль; рвота,
диарея; обратимая
тромбоцитопения

Риск лекарственного
взаимодействия со многими ЛС
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Таблица 9. НЛР, типичные для АМП, применяемых в стационаре (продолжение)

Препараты Типичные, часто
развивающиеся НЛР

Редкие, но опасные для
жизни, серьезные НЛР

Экологические НЛР,
влияние 
на резистентность

Меры контроля и профилактики

Микафунгин

Тошнота, рвота;
головная боль;
транзиторное повышение
трансаминаз

Острый лекарственный
гепатит; острая почечная
недостаточность

При длительном применении
контроль печеночных ферментов,
креатинина

Анидулафунгин Тошнота, рвота;
головная боль

Ацикловир,
валацикловир,
фамцикловир

Диспепсия; кожная сыпь

Тромбоцитопения;
галлюцинации, спутанность
сознания, тремор, судороги;
обструктивная нефропатия

Озельтамивир,
занамивир

Общая слабость;
бронхит, кашель;
головокружение,
нарушение сна; кожная
сыпь

Примечание. АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза, ЩФ – щелочная фосфатаза, КФК – креатинфосфокиназа, ЧМТ – черепно-мозговая
травма, МНО – международное нормализованное отношение, КТ – компьютерная томография, МАО – моноаминоксидаза, в/в – внутривенный.

4. Индукция антибиотикорезистентности (появление
фторхинолон-резистентных штаммов пневмококков и
фторхинолон- и карбапенем-резистентных штаммов
P. aeruginosa при терапии ципрофлоксацином).

5. НЛР в силу лекарственных взаимодействий (повышен-

ный риск рабдомиолиза при совместном применении
кларитромицина или кетоконазола и статинов).
В связи с изложенным представляет интерес оценка про-

филя безопасности современных антибактериальных пре-
паратов (табл. 9).
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Антибиотик и группа
авторизации

Лекарственная
форма Область применения Примечания

Пенициллины

Бензилпенициллин (А) ПЭ Инфекции ЦНС; анаэробные инфекции КиМТ; 
актиномикоз Может быть заменен другими АМП

Ампициллин (А) ПЭ

Нетяжелые инфекции НДП; инфекции ЦНС;
инфекционный эндокардит стрептококковой
этиологии и другие стрептококковые инфекции;
инфекции, вызванные E. faecalis

В таблетках для приема внутрь 
нецелесообразен – низкая биодоступность

Амоксициллин (А) ПО

Нетяжелые инфекции НДП (пневмония,
бронхит); острый риносинусит, тонзиллит;
инфекции, вызванные E. faecalis; в схемах
эрадикации H. pylori

Ампициллин/
сульбактам (А или Б) ПЭ

Инфекции НДП и ВДП; внебольничные
абдоминальные инфекции и инфекции малого
таза; нозокомиальная пневмония вне ОРИТ;
инфекции, вызванные Acinetobacter spp.

Амоксициллин/
клавуланат или
амоксициллин/
сульбактам (А или Б)

ПЭ и ПО
Инфекции НДП и ВДП; внебольничные
абдоминальные инфекции и инфекции малого
таза; нозокомиальная пневмония вне ОРИТ

У амоксициллина/клавуланата имеется более
полная доказательная база клинической
эффективности

Оксациллин ПЭ
Стафилококковые инфекции 
(чувствительные 
к оксациллину)

Препарат 1-й линии при ангиогенных 
MSSA-инфекциях, включая инфекционный
эндокардит 

Пиперациллин/
тазобактам (Б) ПЭ

Нозокомиальные инфекции вне ОРИТ: КиМТ,
абдоминальные, бронхолегочные, мочевые;
инфекции, вызванные P. aeruginosa

По сравнению с цефалоспоринами 
и фторхинолонами применение
пиперациллина/тазобактама сопровождается
существенно меньшим экологическим ущербом,
т.е. меньшим риском селекции полирезистентных
бактерий, в частности, БЛРС.

Тикарциллин/
клавуланат (Б) ПЭ Нозокомиальные инфекции вне ОРИТ: КиМТ,

абдоминальные, бронхолегочные

По антимикробной активности уступает
пиперациллин/тазобактаму; при наличии
последнего включение ТИК/КК в формуляр
нецелесообразно

Цефалоспорины

Цефазолин (А) ПЭ
Стафилококковые инфекции, чувствительные 
к оксациллину; периоперационная
профилактика; инфекционный эндокардит

Цефалексин (А) ПО

Нетяжелые стафилококковые инфекции,
чувствительные к оксациллину; в качестве
средства ступенчатой терапии после применения
цефазолина

Цефуроксим (А) ПЭ Периоперационная профилактика

Цефуроксим аксетил
(А) ПО Нетяжелые внебольничные инфекции

дыхательных путей

Более высокая устойчивость пневмококков 
(по сравнению с аминопенициллинами)
лимитирует эффективное использование

Цефотаксим или 
цефтриаксон (А или Б) ПЭ

Внебольничная пневмония; инфекции
мочевыводящих путей; внебольничные
абдоминальные инфекции; нозокомиальные
инфекции вне ОРИТ; инфекции ЦНС

Антимикробная активность и клиническая
эффективность этих препаратов сходная;
высокий уровень устойчивости лимитирует
использование этих антибиотиков для лечения
нозокомиальных инфекции; высокий риск
коллатерального ущерба (селекция 
БЛРС-продуцирующих энтеробактерий)

Цефтазидим или 
цефоперазон (Б или В) ПЭ Инфекции, вызванные P. aeruginosa; Тяжелое

обострение ХОБЛ, бронхоэктазы

По актимикробной активности цефтазидим
превосходит цефоперазон; высокий уровень
устойчивости лимитирует использование этих
антибиотиков для лечения нозокомиальных
инфекций; высокий риск коллатерального ущерба
(селекция БЛРС-продуцирующих энтеробактерий)

Цефиксим или 
цефдиторен (Б) ПО

Внебольничные инфекции мочевыводящих
путей; обострение ХОБЛ, риносинусит; 
в качестве средства ступенчатой терапии после
применения цефотаксима или цефтриаксона

Низкая антипневмококковая активность
лимитирует применение при респираторных
инфекциях

Цефдиторен (Б) ПО

Внебольничная пневмония; обострение ХОБЛ,
риносинусит; в качестве средства ступенчатой
терапии после применения цефотаксима или
цефтриаксона

Цефепим (Б) ПЭ Нозокомиальные инфекции вне ОРИТ;
Инфекции, вызванные P. aeruginosa

Приложения
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Антибиотик и группа
авторизации

Лекарственная
форма Область применения Примечания

Цефоперазон/
сульбактам (В) ПЭ

Нозокомиальные инфекции в ОРИТ; острый
деструктивный панкреатит; инфекции,
вызванные Acinetobacter spp.

Цефтаролин (В) ПЭ

Тяжелая внебольничная пневмония;
осложненная пневмония (абсцесс, эмпиема);
тяжелые некротические инфекции КиМТ 
при риске MRSA

Препарат 1-й линии при тяжелой внебольничной
пневмонии в ОРИТ при риске резистентных
пневмококков, при гриппе (риск S. aureus)

Карбапенемы

Имипенем (В) ПЭ

Нозокомиальные инфекции в ОРИТ; 
тяжелый сепсис; инфекции, вызванные 
БЛРС-продуцентами; острый деструктивный
панкреатит

Полной перекрестной устойчивости 
к антипсевдомонадным карбапенемам среди
неферментирующих возбудителей
нозокомиальных инфекций нет, поэтому 
в формуляре должны присутствовать все 
три препарата

Меропенем (В) ПЭ

Нозокомиальные инфекции в ОРИТ; 
тяжелый сепсис; инфекции, вызванные 
БЛРС-продуцентами; острый деструктивный
панкреатит; нозокомиальные инфекции ЦНС

Дорипенем (В) ПЭ
Нозокомиальная пневмония в ОРИТ;
абдоминальные инфекции; тяжелый сепсис;
инфекции, вызванные P. aeruginosa

Обладает наивысшей активностью среди
карбапенемов против P. Aeruginosa и более
низким потенциалом развития резистентности 
у P. aeruginosa.

Эртапенем (В) ПЭ

Тяжелые внебольничные инфекции:
абдоминальные, КиМТ, малого таза, мочевые;
нозокомиальные инфекции вне ОРИТ:
пневмония, перитонит, инфекция области
хирургического вмешательства, послеродовый
сепсис; периоперационная профилактика 
при высоком риске послеоперационных
осложнений и риске резистентной флоры

Карбапенем 1-й линии при тяжелом сепсисе
(внебольничном и нозокомиальном) 
при отсутствии риска P. aeruginosa
(см. Раздел 7.3.)

Аминогликозиды

Гентамицин или 
тобрамицин (А) ПЭ

Внебольничные инфекции мочевыводящих
путей; комбинированная терапия
стафилококковых и энтерококковых инфекций
(с оксациллином или ампициллином)

Высокий уровень устойчивости лимитирует
использование гентамицина и тобрамицина 
для лечения нозокомиальных инфекций

Нетилмицин (Б) ПЭ В комбинированной терапии нозокомиальных
инфекций, вызванных Acinetobacter spp.

Амикацин (Б) ПЭ
Нозокомиальные инфекции мочевыводящих
путей; в комбинированной терапии инфекций,
вызванных P. aeruginosa

Макролиды

Эритромицин (А) ПЭ В комбинированной терапии тяжелой
внебольничной пневмонии Существенных различий в природной

антимикробной активности среди макролидов
нет; высокий уровень устойчивости пневмококков
в РФ (20–35%) лимитирует использование
эритромицина, кларитромицина и азитромицина
при респираторных инфекциях, к джозамицину
устойчивость пневмококков в 1,5–2 раза ниже.
Исходя из позиций минимальной достаточности 
в формуляр целесообразно включить один ПЭ
макролид (эритромицин или кларитромицин) 
и два пероральных макролида (джозамицин 
и кларитромицин)

Кларитромицин (А) ПЭ, ПО

В комбинированной терапии тяжелой
внебольничной пневмонии; в схемах эрадикации
H. pylori; в комбинированной терапии инфекций
малого таза; хламидийные и микоплазменные
инфекции

Азитромицин (А) ПЭ, ПО В комбинированной терапии инфекций малого
таза; хламидийные и микоплазменные инфекции

Джозамицин (А) ПО Нетяжелая внебольничная пневмония; в схемах
эрадикации H. pylori

Линкозамиды

Клиндамицин или
линкомицин (А) ПЭ, ПО

В комбинированной терапии осложненной
внебольничной пневмонии; стафилококковые
инфекции; инфекции КиМТ, в том числе
некротические; инфекции костей и суставов

Препараты выбора при MSSA-инфекциях 
у пациентов с анафилаксией на бета-лактамы; 
в формуляр предпочтительнее включить
клиндамицин, обладающий более высокой
антистафилококковой активностью
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Антибиотик и группа
авторизации

Лекарственная
форма Область применения Примечания

Гликопептиды и липопептиды

Ванкомицин (В) ПЭ
Инфекции, вызванные MRSA, различной
локализации; антибиотикоассоциированная
диарея, вызванная C. difficile (ПО)

Снижение чувствительности MRSA 
к ванкомицину лимитирует эффективное
использование этого ЛС, особенно при
эндокардите, менингите, пневмонии;
целесообразно применение ванкомицина в случае
MRSA с МПК≤1 мкг/мл, при более высоких МПК
следует применять телаванцин или антибиотики
других классов

Телаванцин (В) ПЭ

Инфекции, вызванные MRSA, различной
локализации, в том числе в случае штаммов 
со сниженной чувствительностью к ванкомицину
(МПК>1 мкг/мл)

Противопоказан при ОПН (Clcr<50 мл/мин)

Даптомицин (В) ПЭ

Ангиогенные инфекции, вызванные MRSA, 
в том числе в случае штаммов со сниженной
чувствительностью к ванкомицину 
(МПК>1 мкг/мл); осложненные инфекции КиМТ;
инфекционный эндокардит трикуспидального
клапана или с документированной
стафилококковой этиологией; инфекции мягких
тканей с вовлечением импланта сустава и кости

Оксазолидиноны

Линезолид (В) ПЭ, ПО

Инфекции, вызванные MRSA, различной
локализации (кроме ангиогенных и мочевых), 
в том числе в случае штаммов со сниженной
чувствительностью к ванкомицину 
(МПК>1 мкг/мл); в комбинированной терапии
ИВЛ-ассоциированной пневмонии;
нозокомиальные инфекции КиМТ; 

Риск лекарственного взаимодействия

Рифамицины

Рифампин,
рифампицин (Б) ПЭ, ПО

В комбинированной терапии MRSA-инфекций
(инфекционный эндокардит, менингит,
остеомиелит)

Риск лекарственного взаимодействия

Тетрациклины

Доксициклин (А) ПЭ, ПО В комбинированной терапии инфекций малого
таза; хламидийные и микоплазменные инфекции

Глицилциклины

Тигециклин (В) ПЭ

Внебольничные и нозокомиальные осложненные
абдоминальные инфекции; инфекции области
хирургического вмешательства; инфекции,
вызванные полирезистентными штаммами
Acinetobacter spp., E. coli, Klebsiella spp., в том
числе продуцентами карбапенемаз

При инфекциях, вызванных продуцентами
карбапенемаз, эффективность 
в комбинированной терапии выше 

Полимиксины

Колистин (В) ИН

В комбинированной терапии 
ИВЛ-ассоциированной пневмонии с риском
полирезистентных возбудителей, а также
вызванную Acinetobacter spp. и P. aeruginosa,
устойчивыми к другим антибиотикам

Полимиксин В (В) ПЭ

Нозокомиальные инфекции, вызванные
полирезистентными грамотрицательными
бактериями, прежде всего вызванные
Acinetobacter spp. и P. aeruginosa, а также E. coli,
Klebsiella spp., устойчивыми к карбапенемам

При инфекциях, вызванных продуцентами
карбапенемаз, эффективность 
в комбинированной терапии выше

Фторхинолоны

Ципрофлоксацин 
(Б или В) ПЭ, ПО

Нозокомиальные инфекции различной
локализации; инфекции мочевыводящих путей;
бактериальный простатит; тяжелая ХОБЛ 
с бронхоэктазами; инфекции, вызванные
чувствительными штаммами P. aeruginosa

Высокая устойчивость нозокомиальных штаммов
грамотрицательных бактерий лимитирует
эффективное использование препарата. 
Высокий риск коллатерального ущерба (селекция
полирезистентной P. aeruginosa, MRSA)

Офлоксацин или
пефлоксацин (Б) ПЭ, ПО

Нозокомиальные инфекции различной
локализации вне ОРИТ без риска P. aeruginosa;
инфекции мочевыводящих путей и простатит
(офлоксацин); инфекции желчевыводящих путей
(пефлоксацин)
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Приложение 1. Оптимальный перечень АМП для больничного формуляра взрослого ЛПУ (продолжение)

Антибиотик и группа
авторизации

Лекарственная
форма Область применения Примечания

Левофлоксацин 
или моксифлоксацин
(Б или В)

ПЭ, ПО

Тяжелая или осложненная внебольничная
пневмония; обострение ХОБЛ; осложненные
инфекции мочевыводящих путей и простатит
(только левофлоксацин); внебольничные
осложненные абдоминальные инфекции 
и инфекции малого таза; внебольничные
осложненные инфекции КиМТ; нозокомиальная
пневмония (только левофлоксацин)

Природная активность этих антибиотиков
примерно одинаковая, с позиций минимальной
достаточности в формуляр целесообразно
включить левофлоксацин, имеющий более
широкий круг показаний для применения

Нитроимидазолы

Метронидазол (А) ПЭ, ПО

В комбинированной терапии смешанных
аэробно-анаэробных инфекций (абдоминальные,
малого таза, некротических мягких тканей,
ЦНС); антибиотикоассоциированная диарея,
вызванная C. difficile; инфекции печени 
и желчевыводящих путей, вызванные лямблиями
и амебами

Нитрофураны

Нитрофурантоин, 
или фуразидин, или
фуразидин калия (А)

ПО

Внебольничные инфекции нижних
мочевыводящих путей; в комбинированной
терапии нозокомиальных инфекций
мочевыводящих путей

С позиций фармакокинетики и удобства
дозирования в формуляр предпочтительнее
включить фуразидин калия в лекарственной
форме с магнием гидрокарбонатом

Другие АМП

Ко-тримоксазол (Б) ПЭ, ПО
Пневмоцистная пневмония (документированная
или предполагаемая); инфекции, вызванные 
S. maltophilia, Nocardia spp.

Фосфомицин (В) ПЭ
Инфекции, вызванные полирезистентными
грамотрицательными бактериями, устойчивыми 
к другим АМП (в комбинированной терапии)

Мупироцин (В) Местно
Назальная мазь для эрадикации носителей
MRSA у медперсонала или у пациентов перед
оперативным лечением

Антифунгальные средства – азолы

Флуконазол (Б) ПЭ, ПО Лечение и профилактика инвазивного кандидоза Увеличение устойчивости Candida spp.
лимитирует эффективное применение этого ЛС

Вориконазол (В) ПЭ, ПО
Средство выбора при аспергиллезе;
альтернативное средство при инвазивном
кандидозе

Позаконазол ПО

Профилактика инвазивных грибковых инфекций
в группе риска; кандидоз пищевода и полости
рта; аспергиллез; зигомикоз и другие
инвазивные микозы

Риск лекарственного взаимодействия

Итраконазол (В) ПО (раствор)
В качестве средства ступенчатой терапии для
завершения полного курса лечения аспергиллеза
после применения вориконазола

Антифунгальные средства – эхинокандины 

Анидулафунгин, или
каспофунгин, или
микафунгин (В)

ПЭ

Лечение и профилактика инвазивного
кандидоза, особенно при риске или
документированной устойчивости Candida spp.
к флуконазолу или выделении C. crusei

Выбор эхинокандина для стационара
определяется профилем лечебного учреждения

Противовирусные средства

Озельтамивир (В) ПО Лечение сезонного гриппа Различий в антивирусной активности 
и эффективности между препаратами нет, 
в формуляр следует включить одно из двух ЛС

Занамивир (В) ИН Лечение сезонного гриппа

Ацикловир (Б или В) ПЭ, местно Инфекция, вызванная вирусами герпеса, 
в том числе инфекция ЦНС; энцефалит

Валацикловир или
фамцикловир (В) ПО Инфекция, вызванная Herpes simplex, 

Varicella-zoster

Различий в антивирусной активности 
и эффективности между препаратами нет, 
в формуляр следует включить одно из двух ЛС

Примечание. ПЭ – парентеральная лекарственная форма, ПО – пероральная лекарственная форма, ИН – ингаляционная лекарственная форма, КиМТ – кожа и мягкие
ткани, НДП – нижние дыхательные пути, ВДП – верхние дыхательные пути, MSSA – метициллин (оксациллин)-чувствительные S. aureus, ХОБЛ – хроническая обструк-
тивная болезнь легких, ОПН – острая почечная недостаточность.
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Приложение 2. Стратификация госпитализированных пациентов с инфекцией с учетом риска полирезистентных возбудителей 
и инвазивного кандидоза

Тип пациента Тип I Тип II Тип IIIa Тип IIIb Тип IV

Характер инфекции Внебольничная
Внебольничная 
с факторами риска
продуцентов БЛРС

Нозокомиальная 
без факторов риска
ПРВ

Нозокомиальная 
с факторми риска
ПРВ

Нозокомиальная 
с факторами риска
ИК

Обращение 
за медицинской
помощью или
госпитализация

Не было обращений
за медицинской
помощью в последние
3 мес

Обращение 
за медицинской
помощью (дневной
стационар
поликлиники,
гемодиализ,
нахождение 
в учреждениях
длительного ухода)
или госпитализация 
в последние 3 мес

Длительность
нахождения 
в стационаре 
7 и менее дней 
(вне ОРИТ),
отсутствие
оперативных
вмешательств 

Длительность
нахождения 
в стационаре более 
7 дней (в ОРИТ более
3 дней) или инфекция,
возникшая после
оперативных
вмешательств

Пациенты III типа 
с лихорадкой выше
38,0ºС более 6 дней,
сохраняющейся 
на фоне адекватной
АБТ и санированным
очагом инфекции при
наличии следующих
факторов: 
1. Распространенная
(2 и более локусов)
колонизация Candida
spp. 
2. Наличие двух 
и более факторов
риска инвазивного
кандидоза: 
– в/в катетер 
– лапаротомия 
– полное
парентеральное
питание 
– применение
глюкокортикоидов
или
иммуносупрессантов

Терапия
антибиотиками 
более 1 сут

Не было АБТ 
в течение последних
90 дней

Предшествующая
АБТ (в последние 
90 дней)

Не получал АБТ или
антибактериальную
профилактику более
24 ч

Предшествующая
АБТ

Характеристика
пациента

Пациенты 
без тяжелой
сопутствующей
патологии

Тяжелая
сопутствующая
патология (ХПН,
цирроз печени,
сахарный диабет,
алкогольная
висцеропатия,
наркомания, ВИЧ)

Любые пациенты

Тяжелое течение
основного
заболевания или
наличие тяжелой
коморбидности

Дополнительные
факторы риска ПРВ Нет

Поездка за границу 
в регион с высоким
уровнем ПРВ

Нет Факторы риска MRSA,
P. aeruginosa

Предшествующая
терапия/
профилактика
азолами

Вероятные
полирезистентные
возбудители или
грибы Candida

Нет Энтеробактерии –
продуценты БЛРС

Энтеробактерии –
продуценты БЛРС

Энтеробактерии –
продуценты БЛРС;
MRSA; НФГОБ 

Те же бактерии 
(IIIb тип) + Candida
spp.

Примечание. ПРВ – полирезистентные возбудители, ИК – инвазивный кандидоз, АБТ – антибактериальная терапия, НФГОБ – неферментирующие грамотрицательные
бактерии (P. aeruginosa, Acinetobacter spp.).
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примечание. CNS – коагулазонегативные стафилококки.

**при наличии факторов риска
MRSA5 – добавить анти-MRSA-
антибиотик6. 
***при наличии факторов риска
карбапенем-резистентных
энтеробактерий9 – проводить
комбинированную терапию
карбапенемом II группы 
в максимальной дозе, тигециклином
и полимиксином или амикацином.

Приложение 3. Эмпирический выбор антимикробной терапии при сепсисе с учетом стратификации риска полирезистентных
возбудителей и инвазивного кандидоза

Госпитализированные пациенты

внебольничная инфекция нозокомиальная инфекция (>48 ч после поступления в стационар)

поздняя нозокомиальная инфекция 
(в стационаре более 7 дней, в Орит более 3 дней)

Консультация клинического фармаколога

Грам(+) и грам(-) бактерии 
в зависимости от локализации

очага*

Грам(+) и грам(-) бактерии 
в зависимости от локализации

очага*

E. coli, Klebsiella,
S. aureus, CNS, Enterococci,

нФГОБ

E. coli, Klebsiella, 
S. aureus, CNS, Enterococci,

нФГОБ 

те же бактерии 
(IIIb тип) + Candida spp. 

Оценка риска наличия инвазивного
микоза (см. приложение 2)

стратификация риска наличия Блрс-продуцентов (в последние 3 мес –
госпитализация, антибиотикотерапия, инвазивные процедуры, наличие

тяжелой сопутствующей патологии)

I тип пациента: нет риска
наличия устойчивых 
Гр(-) возбудителей,

эскалационная терапия

IIIb тип пациента: 
риск наличия

Pseudomonas/Acinetobacter
и MRSA, деэскалационная

терапия 

IV тип пациента: 
риск инвазивного кандидоза,

деэскалационная терапия

цефалоспорин I1 или
антистрептококковый

цефалоспорин III2

(выбор зависит от локализации
первичного очага 

и предполагаемого возбудителя)
+/- метронидазол 
или клиндамицин 

ингибиторзащищенный
пенициллин3,

антипневмококковый
фторхинолон4

карбапенем I группы (эртапенем)
тигециклин 

карбапенем I группы
(эртапенем) 

(при наличии фаткоров риска
MRSA5 добавить 

анти-MRSA-антибиотик6)
тигециклин 

карбапенем II группы
(имипенем, меропенем,

дорипенем)
цефоперазон/сульбактам
пиперациллин/тазобактам

Антисинегнойный
цефалоспорин 

III–IV поколения7 +
тигециклин 

Антисинегнойный
фторхинолон8 + тигециклин 

1. состояние пациента
стабильное, не было
предшествующего
применения азолов:
стартовая терапия –
флуконазол 
2. состояние пациента
тяжелое, предшествующее
применение азолов и/или
выделением видов 
C. non-albicans: стартовая
терапия – эхинокандин
(каспофунгин и др.) 

ранняя нозокомиальная инфекция 
(в стационаре 7 дней и менее, вне Орит) 

II тип пациента: риск наличия
устойчивых 

Гр(-) возбудителей 
(Блрс-продуценты) без риска

наличия MRSA или
Pseudomonas/Acinetobacter spp.

IIIa тип пациента: 
риск наличия устойчивых 

Гр(-) возбудителей 
(Блрс-продуценты) 
без риска наличия

Pseudomonas/Acinetobacter spp.

*ведущие возбудители сепсиса в зависимости от локализации первичного очага: легкие – S. pneumoniae, H. influenzae, Enterobacteriaceae, S. aureus; брюшная полость – E. coli, Bacteroides fragilis;
мочевыводящие пути: E. coli и другие энтеробактерии, E. faecalis; кимт – S. aureus, S. pyogenes, Clostridium spp.; ангиогенный – S. aureus, CNS, Viridans streptococci.
1цефазолин – при инфекции кожи и мягких тканей или ангиогенной инфекции.
2цефотаксим, цефтриаксон – при бронхолегочных, урогенитальных, гинекологических, абдоминальных инфекциях.
3Амоксициллин/клавуланат, ампициллин/сульбактам, амоксициллин/сульбактам.
4левофлоксацин, моксифлоксацин.
5Факторы риска MRSA: высокий уровень MRSA в отделении, назальная колонизация MRSA, лечение фторхинолонами, в/в наркоманы, наличие трофических язв или пролежней, длительное стояние
внутрисосудистого катетера.
6ванкомицин (при мпк MRSA≤1 мкг/мл); линезолид (пневмония, некротическая инфекция кимт, инфекция цнс); даптомицин (ангиогенная инфекция, катетер-ассоциированная инфекция; инфекционный
эндокардит, в том числе связанный с протезированными клапанами и внутрисосудистыми девайсами; инфекция кимт, в том числе с вовлечением кости, имплантированного сустава); цефтаролин
(инфекция кимт, в том числе с бактериемией; пневмония); телаванцин (инфекция кимт, нозокомиальная пневмония); тедизолид (инфекция кимт). 
7цафтазидим, цефепим.
8ципрофлоксацин, левофлоксацин.
9Факторы риска карбапенем-устойчивых энтеробактерий: предшествующая терапия карбапенемами; высокий уровень карбапенемпродуцирующих энтеробактерий в отделении; поездка в регион с высоким
уровнем карбапенемпродуцирующих энтеробактерий.
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примечание. пип/тАзО – пиперациллин/тазобактам.

Приложение 4. Эмпирический выбор антимикробной терапии у пациентов с абдоминальной инфекцией с учетом стратификации риска
полирезистентных возбудителей и инвазивного кандидоза

Госпитализированные пациенты

внебольничная инфекция нозокомиальная инфекция (>48 ч после поступления в стационар)

Консультация клинического фармаколога

E. coli, Bacteroides spp. 
E. coli, Klebsiella spp.,

Bacteroides spp. 

E. coli, Klebsiella spp., 
другие Enterobacteriaceae,

Bacteroides spp.

Enterobacteriaceae,
Enterococcus spp., нФГОБ,

Bacteroides spp.

те же бактерии (IIIb тип) +
Candida spp. (риск

устойчивости к азолам) 

внебольничная: локализованная
или генерализованная

(первичный или вторичный
перитонит)

внебольничная с факторами
риска продуцентов Блрс

ранняя нозокомиальная
инфекция (вторичный

перитонит) без факторов риска
прв 

поздняя нозокомиальная инфекция (вторичный 
или третичный перитонит, внутрибрюшные абсцессы) 

с факторами риска прв и/или ик

Оценка риска наличия инвазивного
микоза (см. приложение 2)

стратификация риска наличия Блрс-продуцентов (в последние 3 мес –
госпитализация, антибиотикотерапия, инвазивные процедуры, наличие

тяжелой сопутствующей патологии)

I тип пациента: нет риска
наличия устойчивых Гр(-)

возбудителей, эскалационная
терапия

IIIb тип пациента: риск
наличия

Pseudomonas/Acinetobacter
и MRSA, 

деэскалационная терапия 

IV тип пациента: 
риск инвазивного 

кандидоза, 
деэскалационная терапия

Ампициллин/сульбактам;
цефалоспорин II–III поколения +

метронидазол 
моксифлоксацин 

Офлоксацин + метронидазол
при инфекции Жвп 

(риск E. faecalis): 
цефтриаксон + ампициллин

Ампициллин/сульбактам
моксифлоксацин 

карбапенем I группы – 
Эртапенем
тигециклин 
пип/тАзО 

цефтриаксон + сульбактам

карбапенем I группы –
Эртапенем 
тигециклин 
пип/тАзО 

цефтриаксон + сульбактам
при наличии факторов риска
MRSA1 добавить ванкомицин2

или линезолид к любой
терапии (кроме тигециклина)

карбапенем II группы
(дорипенем, имипенем,

меропенем)
цефоперазон/сульбактам
цефтолозан/тазобактам***

тигециклин + пип/тАзО
тигециклин +

антисинегнойный
цефалоспорин 

III–IV поколения3 или
антисинегнойный

фторхинолон4

1. состояние пациента
стабильное, не было
предшествующего
применения азолов:
стартовая терапия –
флуконазол 
2. состояние пациента
тяжелое, предшествующее
применение азолов и/или
выделением видов 
C. non-albicans: стартовая
терапия – эхинокандин
(каспофунгин и др.) 

II тип пациента: риск наличия
устойчивых Гр(-) возбудителей

(Блрс-продуценты) 
без риска наличия MRSA или

Pseudomonas/Acinetobacter spp.

IIIa тип пациента: риск наличия
устойчивых Гр(-) возбудителей

(Блрс-продуценты) 
без риска наличия

Pseudomonas/Acinetobacter spp.

1Факторы риска MRSA: высокий уровень MRSA в отделении; назальная колонизация MRSA; лечение фторхинолонами; в/в наркоманы; наличие трофических язв или пролежней; длительное стояние
внутрисосудистого катетера.
2ванкомицин клинически неэффективен против MRSA со сниженной чувствительностью к антибиотику – мпк>1 мкг/мл.
3цафтазидим, цефепим.
4левофлоксацин, ципрофлоксацин.
5Факторы риска E. faecium: предшествующее применение цефалоспоринов, релапаротомии, внутрибрюшные абсцессы.
6распространенность ванкомицин-резистентных энтерококков (VRE) в россии не изучена, следует учитывать факторы риска VRE (предшествующее применение ванкомицина, онкогематологический
пациент или пациент после трансплантации органа, длительное нахождение в Орит), при наличии любого из факторов риска VRE следует предпочесть линезолид.
7Факторы риска карбапенем-устойчивых энтеробактерий: предшествующая терапия карбапенемами, высокий уровень карбапенемпродуцирующих энтеробактерий в отделении, поездка в регион с высоким
уровнем карбапенемпродуцирующих энтеробактерий.

*при наличии факторов риска MRSA1

или E. faecium5 добавить линезолид
или ванкомицин2,6 к любой терапии
(кроме тигециклина).
**при наличии факторов риска
карбапенем-резистентных
энтеробактерий7 проводить
комбинированную терапию
карбапенемом II группы в
максимальной дозе, тигециклином и
полимиксином в (или амикацином). 
***препарат не зарегистрирован в рФ
(ожидаемая регистрация в 2018 г.).
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Приложение 5. Эмпирический выбор антимикробной терапии у пациентов с инфекцией мочевыводящих путей с учетом стратификации
риска полирезистентных возбудителей и инвазивного кандидоза 

1Фторхинолоны можно применять в регионах рФ, в которых имеются данные, что устойчивость уропатогенной E. coli не превышает 20% (по данным эпидемиологических исследований, устойчивость
уропатогенной E. coli к фторхинолонам в разных регионах россии различается в диапазоне от 10 до 25%). 
2Антибиотики показаны только при наличии симптомов инфекции, рекомендована замена катетера; при появлении синдрома системной воспалительной реакции – парентеральная антибактериальная
терапия.
3предшествующее применение цефалоспоринов, длительное стояние мочевого катетера.
4распространенность VRE в россии не изучена, следует учитывать факторы риска VRE (предшествующее применение ванкомицина, онкогематологический пациент или пациент после трансплантации
органа, длительное нахождение в Орит), при наличии любого из факторов риска VRE или выделения VRE следует назначить линезолид (надо учитывать, что в инструкции по медицинскому применению
линезолида в показаниях не указана инфекция мочевыводящих путей).
5Факторы риска карбапенем-устойчивых энтеробактерий: предшествующая терапия карбапенемами, высокий уровень карбапенемпродуцирующих энтеробактерий в отделении, поездка в регион с высоким
уровнем карбапенемпродуцирующих энтеробактерий.
6режим дозирования в/в фосфомицина при лечении инфекций, вызванных карбапенем-резистентными Грам(-) бактериями не изучен, имеются сообщения об эффективности фосфомицина в суточной дозе
10–16 г и в комбинации с другими антибиотиками.

Госпитализированные пациенты

внебольничная инфекция нозокомиальная инфекция (>48 ч после поступления в стационар)

поздняя нозокомиальная инфекция 
(в стационаре более 7 дней, в Орит более 3 дней)

Консультация клинического фармаколога

E. coli, реже – другие
Enterobacteriaceae, E. faecalis 

E. coli, Klebsiella spp., 
реже – E. faecalis 

E. coli, Klebsiella spp. –
Блрс-продуценты; E. faecalis 

Энтеробактерии –
продуценты Блрс; нФГОБ;

E. faecalis, E. faecium

те же бактерии (IIIb тип) +
Candida spp. 

Оценка риска наличия инвазивного
микоза (см. приложение 2)

стратификация риска наличия Блрс-продуцентов (в последние 3 мес –
госпитализация, антибиотикотерапия, инвазивные процедуры, наличие

тяжелой сопутствующей патологии)

I тип пациента: нет риска
наличия устойчивых 
Гр(-) возбудителей,

эскалационная терапия

IIIb тип пациента: 
риск наличия Блрс,

Pseudomonas/Acinetobacter,
E. faecalis, E. faecium,

деэскалационная терапия 

IV тип пациента: 
риск инвазивного кандидоза,

деэскалационная терапия

цефалоспорин II–III поколения
Гентамицин 

левофлоксацин (офлоксацин)1

Амоксициллин/клавуланат 
при инфекциях нижних отделов

мочевых путей 
(цистит, уретрит): 

нитрофуран 
цефиксим или цефтибутен

норфлоксацин1

Фосфомицин трометамол 

карбапенем I группы –
Эртапенем

Фосфомицин в/в
цефтриаксон + сульбактам 

карбапенем I группы –
Эртапенем 

Фосфомицин в/в 
цефтриаксон + сульбактам.

при катетер-ассоциированном
цистите/уретрите2:

нитрофуран ± амикацин
Фосфомицин 

карбапенем II группы
(дорипенем, имипенем,

меропенем)
пиперациллин/тазобактам ±

амикацин
Ампициллин/сульбактам или
цефтриаксон + сульбактам

+ амикацин
цефтолозан/тазобактам***

полимиксин в +
амоксициллин/клавуланат

или левофлоксацин

1. состояние пациента
стабильное, не было
предшествующего
применения азолов:
стартовая терапия –
флуконазол 
2. состояние пациента
тяжелое, предшествующее
применение азолов и/или
выделением видов 
C. non-albicans: стартовая
терапия – эхинокандин
(каспофунгин и др.) 

ранняя нозокомиальная инфекция 
(в стационаре 7 дней и менее, вне Орит) 

II тип пациента: риск наличия
устойчивых Гр(-) возбудителей

(Блрс-продуценты) 
без риска наличия MRSA или

Pseudomonas/Acinetobacter spp.

IIIa тип пациента: риск наличия
устойчивых Гр(-) возбудителей
(Блрс-продуценты) E. faecalis

без риска наличия
Pseudomonas/Acinetobacter spp.

*при наличии факторов риска 
E. faecium3 добавить ванкомицин4.
**при наличии факторов риска
карбапенем-резистентных
энтеробактерий5 проводить
комбинированную терапию
карбапенемом II группы 
в максимальной дозе, 
полимиксином в (или тигециклином) 
и фосфомицином в/в6

(или амикацином).
***препарат не зарегистрирован 
в рФ (ожидаемая регистрация 
в 2018 г.).
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Приложение 6. Эмпирический выбор антимикробной терапии у пациентов с пневмонией с учетом стратификации риска
полирезистентных возбудителей и инвазивного кандидоза

1Факторы риска полирезистентного S. pneumoniae: в течение предшествующих 3 мес – прием антибиотиков, госпитализация, инвазивные процедуры; наличие в семье детей дошкольного возраста,
посещающих дошкольные учреждения длительного пребывания.
2CURB-65: нарушение сознания; повышение азота мочевины или креатинина; частота дыхания более 30 в минуту или SaO2<90%; артериальное давление ниже 90/60 мм рт. ст.; возраст старше 65 лет
(наличие каждого признака + 1 балл).
3цефотаксим, цефтриаксон.
4следует учитывать широкое распространение в рФ макролидорезистентных пневмококков, в ряде регионов (санкт-петербург, москва и др.) устойчивость превышает 25%.
5деструкция, абсцесс, эмпиема (риск S. aureus, K. pneumoniae).
6при инфекции, вызванной Блрс-продуцентами, эффективность ингибиторозащищенных бета-лактамов ниже по сравнению с карбапенемами.
7Блрс-продуценты могут быть устойчивыми к фторхинолонам.
8высокий уровень MRSA в отделении, назальная колонизация MRSA, лечение фторхинолонами, в/в наркоманы, наличие трофических язв или пролежней, длительное стояние внутрисосудистого катетера.
9Факторы риска карбапенем-устойчивых энтеробактерий: предшествующая терапия карбапенемами, высокий уровень карбапенемпродуцирующих энтеробактерий в отделении, поездка в регион с высоким
уровнем карбапенемпродуцирующих энтеробактерий.

Госпитализированные пациенты

внебольничная инфекция нозокомиальная инфекция (>48 ч после поступления в стационар)

поздняя нозокомиальная инфекция 
(в стационаре более 7 дней, в Орит более 3 дней)

Консультация клинического фармаколога

S. pneumoniae, реже – 
H. influenzae, S. aureus, 

M. pneumoniae 

S. pneumoniae, реже – 
H. influenzae, S. aureus, 

M. pneumoniae 

E. coli, Klebsiella spp. –
Блрс-продуценты; S. aureus

Энтеробактерии –
продуценты Блрс; 

P. aeruginosa, Acinetobacter

те же бактерии (IIIb тип) +
Candida spp. 

Оценка риска наличия инвазивного
микоза (см. приложение 2)

стратификация риска S. pneumoniae, устойчивого к пенициллинам 
и макролидам1

I тип пациента: 
нет риска наличия устойчивых 

S. pneumoniae – 
эскалационная терапия 

IIIb тип пациента: 
риск наличия Блрс,

Pseudomonas/Acinetobacter –
деэскалационная терапия 

IV тип пациента: 
риск инвазивного кандидоза,

деэскалационная терапия

нетяжелая 
(CURB-65 0–2 балла)2:

Амоксициллин внуть 1,5–2 г
Ампициллин в/в 4–6 г

Амоксициллин/клавуланат
Антистрептококковый

цефалоспорин III поколения3

тяжелая (CURB-65≥3 балла):
левофлоксацин
моксифлоксацин 

цефтаролин
Антистрептококковый

цефалоспорин III поколения +
макролид4

Осложненное течение5:
Антистрептококковый

цефалоспорин III поколения +
клиндамицин (линкомицин);

Эртапенем 
тигециклин 

нетяжелая 
(CURB-65 0–2 балла)2:

Амоксициллин внуть 3–4 г
Ампициллин в/в 8–12 г 

цефтаролин
тяжелая (CURB-65≥3 балла):

цефтаролин 
левофлоксацин – 1 г

моксифлоксацин 
Эртапенем 

Осложненное течение5:
Эртапенем 
тигециклин 

карбапенем I группы –
Эртапенем

Амоксициллин/клавуланат6

Ампициллин/сульбактам6

цефтриаксон + сульбактам6

левофлоксацин – 1 г7

моксифлоксацин7 

при риске MRSA8 к любой
терапии добавить линезолид,

или ванкомицин, или
телаванцин 

карбапенем II группы
(дорипенем, имипенем,

меропенем)
пиперациллин/тазобактам
цефоперазон/сульбактам
при риске MRSA8 к любой

терапии добавить
линезолид, или ванкомицин,

или телаванцин
при наличии факторов

риска
карбапенемрезистентных

энтеробактерий9 проводить
комбинированную терапию

карбапенемом II группы 
в максимальной дозе,

полимиксином е 
(или тигециклином) +/-

аминогликозидом 

1. состояние пациента
стабильное, не было
предшествующего
применения азолов:
стартовая терапия –
флуконазол 
2. состояние пациента
тяжелое, предшествующее
применение азолов и/или
выделением видов 
C. non-albicans: стартовая
терапия – эхинокандин
(каспофунгин и др.)

ранняя нозокомиальная инфекция 
(в стационаре 7 дней и менее, вне Орит) 

II тип пациента: 
риск наличия устойчивых 
S. pneumoniae без риска

наличия других
полирезистентных 

возбудителей

IIIa тип пациента: 
риск наличия устойчивых 

Гр(-) возбудителей 
(Блрс-продуценты) 
без риска наличия

Pseudomonas/Acinetobacter spp.
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П оследняя четверть века отличается углубленным из-
учением вопросов патофизиологии и патологической

анатомии хронических заболеваний вен (ХЗВ). В много-
численных исследованиях вскрываются глубинные меха-
низмы развития патологических процессов при хрониче-
ской венозной недостаточности (ХВН) нижних конечно-
стей. Широко внедряются новые клинические подходы,
обеспечивающие патогенетическое лечение этой патоло-
гии. Большое внимание уделяется изучению эпидемиоло-
гии ХЗВ. 

Под термином ХЗВ в настоящее время понимается ком-
плекс патологических состояний, при котором в силу раз-
ных причин происходит нарушение оттока венозной кро-
ви из нижних конечностей, что создает условия для фор-
мирования дисбаланса между притекающим к конечности
объемом артериальной крови и венозным возвратом.
Именно такое несоответствие является ХВН и может про-
являться рядом различных симптомов и синдромов, среди
которых принято выделять четыре синдрома: отечный, ва-
рикозный, болевой и синдром трофических нарушений
кожи голеней (венозная экзема, гиперпигментация кожи в
области лодыжек, белая атрофия кожи, липодерматоскле-
роз и фиброз подкожно-жировой клетчатки) [1]. 

Среди наиболее изученных механизмов возникновения
и прогрессирования ХЗВ наиболее важное место занимает
воспаление, которое реализуется через сложный каскад
патологических реакций в венозной стенке [2, 3].

В настоящее время практически повсеместно в клиниче-
ской практике флебологов используется классификация
ХЗВ, построенная на основании клинических, этиологиче-
ских, анатомических и патофизиологических критериев.

В соответствии с таким обобщающим подходом все ХЗВ
объединяют в международную классификацию СЕАР. 
С использованием этой классификации не только строит-
ся повседневная практика врача-клинициста, но и органи-
зуются и проводятся международные эпидемиологические
исследования, происходит разработка национальных
стандартов лечения и практических рекомендаций. 

Всего различают 7 клинических классов, последовательно
отражающих утяжеление проявлений симптомов ХЗВ, – от
C0 до C6. При этом внешние проявления венозной пато-
логии, определяющие клинический класс, могут сопро-
вождаться разными жалобами (S) или протекать без симп-
томов (А). Симптомы и жалобы, описываемые пациента-
ми с ХЗВ, разнообразны и включают в себя: ноющую боль,
чувство тяжести, ощущение отека, судороги, зуд кожи, по-
калывание и повышенную усталость нижних конечностей.
Выраженность симптомов и их частота возрастают по ме-
ре увеличения клинического класса по СЕАР (табл. 1).

Нозологическая форма ХЗВ включает все клинические
классы (от C0s до С6), сопровождающиеся субъективными и
объективными признаками поражения венозного русла [4].

В нашем мире, обществе развитых стран, распространен-
ность ХЗВ давно превысила эпидемиологический предел.

Крупные международные эпидемиологические исследо-
вания показывают, что признаки ХЗВ отсутствуют лишь у
16,4% людей среднего возраста – 50,6±16,9 года. При этом
начальные формы ХЗВ (C0s–C2) обнаруживают у 58%, раз-
вернутые формы ХВН – у 23% населения [5].

Такое чрезвычайное распространение ХЗВ оказывает
влияние не только на индивидуальное восприятие собст-
венного здоровья конкретным человеком, но и на состоя-
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ние здоровья общества в целом. Но наибольшие послед-
ствия для социума связаны с прогрессирующим характе-
ром течения ХЗВ и развитием осложнений, особенно тро-
фических язв венозной этиологии (ТЯВЭ). 

Установлено, что в среднем 20% ТЯВЭ не заживает в
течение 2 лет, а 66% больных отмечают регулярные реци-
дивы на протяжении 5 лет и более. Длительное лечение,
затратное как по времени, так и по материальным ресур-
сам, приводит к потере 2 млн рабочих дней и стоит при-
мерно 3 млрд дол. США ежегодно. Даже очень высокий
уровень оказания медицинской помощи населению евро-
пейских стран и США не привел к снижению общего чис-
ла пациентов с ТЯВЭ. Число больных с открытыми тро-
фическими язвами составляет 2–3% от общей популяции
и не имеет тенденции к снижению, что связывают со
значительным увеличением продолжительности жизни в
этих странах [3].

Многочисленными клиническими исследованиями доказа-
но, что существование ХЗВ приводит к значительному сни-
жению качества жизни. Это связано прежде всего с болевым
синдромом и ограничением физической активности [6].

Несмотря на широкое разнообразие клинических про-
явлений ХЗВ, все они имеют общее патофизиологическое
начало, связанное с извращением венозного кровотока,
развитием венозного застоя и венозной гипертензии. Чаще
всего нарушение венозного кровотока обусловлено разви-
тием патологического рефлюкса крови через несостоятель-
ный клапанный аппарат, несколько реже патологический
венозный кровоток может быть следствием окклюзии вен
или нарушения нормальной работы мышечно-венозной
помпы, например в результате ожирения, иммобилизации
или ограничения движений в голеностопном суставе. Реф-
люкс крови может быть обнаружен как в поверхностных и
глубоких венах, так и в обеих венозных системах одновре-
менно. 

В ходе инициации, формирования и манифестации ХЗВ
происходят многочисленные события, которые реализуют-
ся на ультраструктурном, молекулярном и клеточном
уровнях. Условно их можно разделить на два больших на-
правления: изменение венозного кровотока и развитие
хронического воспаления в венозной стенке и паравазаль-
ном пространстве. Традиционно выбор стратегии лечения
базируется на улучшении венозного кровотока путем
уменьшения или прекращения патологического рефлюкса
крови. Для этого могут быть использованы средства ком-
прессионной терапии (бандажи, специализированный ме-
дицинский компрессионный трикотаж) или различные ва-
рианты хирургического вмешательства. Компрессия улуч-
шает венозный и лимфатический отток, снижает отек па-
равазальных тканей, уменьшает выраженность трофиче-
ских нарушений, в частности гиперпигментацию и липо-
дерматосклероз, способствует заживлению венозных язв, а
также достоверно улучшает качество жизни больных с
ХЗВ. Кроме того, ее применение позволяет в кратчайшие
сроки улучшить венозное кровообращение и микроцирку-
ляцию, снизив тем самым степень возбуждения интраве-
нозных и паравазальных ноцицепторов.

Патогенетические особенности венозной боли, где ос-
новным индуктором выступает ее застой, определяет ос-
новное направление лечебных воздействий на улучшение
региональной венозной гемодинамики. Для этого рекомен-
дуют оптимизировать физическую активность за счет как
специальной физкультуры, так и механических активато-
ров венозного кровообращения – пневмокомпрессии или
электромиостимуляции. Хирургическое вмешательство на-
правлено на устранение патологических рефлюксов крови,
а также удаление или критическое видоизменение варикоз-
ных вен, выступающих в качестве резервуаров «балласт-
ной» крови, перегружающей работу мышечно-венозной
помпы. Оперативное лечение с использованием современ-
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ных минимально инвазивных технологий позволяет
значительно улучшать венозный отток.

Современное представление о патофизиологии венозно-
го расстройства базируется на основополагающей роли
лейкоцитарно-эндотелиальной реакции с последующим
воспалением венозной стенки. Именно на коррекции этих
изменений основывается действие системной фармаколо-
гической терапии ХЗВ и связанной с ними ХВН.

В связи с этим большой интерес представляют фармако-
логические препараты, нормализующие функцию эндоте-
лия. Ранее ряд исследований in vitro и in vivo продемон-
стрировал возможность подавления лейкоцитарно-эндо-
телиальной адгезии и других компонентов веноспецифи-
ческого воспаления с помощью ряда лекарственных пре-
паратов (гепарин, ацетилсалициловая кислота, биофлаво-
ноиды и др.). Очевидно, что раннее начало фармакотера-
пии до запуска процесса патоморфологической пере-
стройки стенки вены и ее клапанов позволит снизить чис-
ло пациентов с тяжелыми формами ХЗВ [7].

Одной из базисных групп препаратов для лечения ХВН
являются флеботропные препараты, основной механизм

действия которых заключается в нормализации структуры
и функции сосудов венозного русла, реализуемых на уров-
не микроциркуляции и молекулярном уровне.

В настоящее время назначение флеботропных лекарст-
венных препаратов (ФЛП) большинство авторов и нацио-
нальных клинических руководств, в том числе и Россий-
ский национальный согласительный документ по лечению
и профилактике ХЗВ, рассматривают в качестве первооче-
редных [8–17].

На сегодняшний день единственным препаратом, для
которого in vitro и in vivo был доказан эффект подавления
лейкоцитарно-эндотелиальной реакции, протекции веноз-
ных клапанов и нормализации простагландина (ПГ) E2,
выступает микронизированная очищенная флавоноидная
фракция (МОФФ) [18].

Так, в масштабном международном исследовании 
RELIEF на большом клиническом материале (3132 пациен-
та) с использованием специализированного опросника
(CIVIQ) и визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) было
продемонстрировано достоверное снижение венозной бо-
ли у пациентов с органическим (клапанная недостаточ-

Таблица 1. Международная классификация ХЗВ (СЕАР)

Клинический раздел «С»
(описание внешних признаков
болезни и субъективных жалоб)

Этиологический раздел «Е»
(причина заболевания)

Анатомический раздел «А»
(локализация патологического
процесса)

Патофизиологический раздел
«Р» (характер нарушения
венозного оттока)

С0 – нет видимых или
пальпируемых признаков ХЗВ
С1 – телеангиэктазии или
ретикулярные вены
С2 – варикозно измененные
подкожные вены
С3 – отек
С4 – трофические изменения
кожи и подкожных тканей:
a – гиперпигментация и/или
варикозная экзема
b – липодерматосклероз и/или
белая атрофия кожи
С5 – зажившая венозная язва
С6 – открытая (активная)
венозная язва

Ec – врожденное заболевание
Ep – первичное заболевание
Es – вторичное заболевание 
с известной причиной
En – не удается установить
этиологический фактор

As – поверхностные вены
Ap – перфорантные вены
Ad – глубокие вены
An – не удается выявить
изменения в венозной системе

Pr – рефлюкс
Po – окклюзия
Pr,o – сочетание рефлюкса 
и окклюзии
Pn – не удается выявить
изменения в венозной системе

S – наличие субъективных
веноспецифических жалоб
А – их отсутствие

Таблица 2. Терапевтические эффекты и механизмы действия ФЛП [17].

Эффект ФЛП

Противоотечный и капилляропротективный Все ФЛП, в том числе МОФФ

Анальгетический (венозная боль) МОФФ, экстракт красных листьев винограда

Венотонизирующий Все ФЛП, в том числе МОФФ

Лимфотропный МОФФ, экстракт иглицы

Реологический МОФФ, троксерутин, рутин

Профибринолитический МОФФ, троксерутин

Противовоспалительный МОФФ, экстракт гинкго двулопастного

Подавление лейкоцитарно-эндотелиальной адгезии МОФФ

Протекция венозных клапанов МОФФ

Протекция венозной стенки

• ингибирование лизосомальных ферментов МОФФ, олигомеры

• стабилизация коллагена МОФФ, олигомеры

• подавление активности свободных радикалов МОФФ, экстракт гинкго двулопастного

• нормализация ПГE2 МОФФ, экстракт гинкго двулопастного

• улучшение циркуляции в vasavasorum МОФФ, ГЭР

Примечание. ГЭР – гидроксиэтилрутозида.



CONSILIUM MEDICUM. 2017. Том 19, № 7.1. Хирургия  55

M.N.Kudykin / Consilium Medicum. 2017; 19 (7.1. Surgery): 52–56.

ность) и функциональным (флебопатия) поражением ве-
нозной системы нижних конечностей [19].

Недавнее большое рандомизированное двойное слепое
плацебо-контролируемое исследование в параллельных
группах было проведено для оценки эффектов лечения
ХВН. Одним из критериев оценки была степень выражен-
ности болевого синдрома по ВАШ и опроснику качества
жизни (CIVIQ-20). В исследование были включены 1137
пациентов с C3 или С4 клиническим классом по классифи-
кации СЕАР. Часть рандомизированных пациентов полу-
чали МОФФ, в контрольной группе проводилось сравне-
ние с плацебо. В группе, где в лечении назначалась МОФФ,
степень выраженности боли была статистически значимо
меньше, чем в группе плацебо, через 4 мес терапии (разли-
чия между группами – -0,5 см; p=0,031), что позволило сде-
лать авторам вывод: в результате 4-месячного лечения с
МОФФ значительно снижаются боль в ногах, тяжесть и
улучшается качество жизни по сравнению с плацебо, и
препарат хорошо переносится [20].

Аналогичные результаты были продемонстрированы в
другом проведенном двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании с включением 592 пациентов
(С3–С4a классификации СЕАР), у которых в качестве ве-
дущего симптома выступала венозная боль, с исходным
уровнем более 4 см по ВАШ. Пациенты основной группы
получали 2 таблетки МОФФ в сутки, в то время как в конт-
рольной группе – 2 таблетки плацебо. Контрольными ко-
нечными точками были снижение болевого синдрома не
менее чем на 3 см по ВАШ и увеличение качества жизни не
менее чем на 20 баллов по шкале CIVIQ. Данных результа-
тов удалось добиться у 24,6% пациентов, получавших
МОФФ, и 14,8% – плацебо (относительный риск 1,67) [21].

Богатое научное досье, посвященное результатам клини-
ческого применения МОФФ, постоянно пополняется но-
выми исследовательскими работами с дизайном, свиде-
тельствующим о высоком уровне доказательности полу-
ченных авторами данных [22].

В известном метаанализе, включившем пять рандомизи-
рованных исследований, было показано, что включение
МОФФ в лечебную программу способствует более быстро-
му заживлению трофических расстройств и достоверно
снижает выраженность болевого синдрома [23].

Эффективность МОФФ-содержащих препаратов не
только находит свое отражение в академических научных
исследованиях, но и прямо отражается в приверженности
врачей назначению тех или иных препаратов, что выража-
ется в количественном отношении при оценке объема
фармацевтического рынка. При его анализе первое место
уверенно занимают МОФФ-содержащие препараты [24],
что ярко подчеркивает эффективность МОФФ-содержа-
щих препаратов, доверие специалистов и отражает реаль-
ную клиническую практику.

МОФФ повышает сократительную способность веноз-
ных сосудов, коэффициент их эластичности. Препараты на
основе диосмина и гесперидина оказывают выраженное
противовоспалительное действие, блокируя синтез ПГE2,
ПГЕ2а и тромбоксана B2, являющихся основными медиато-

рами воспаления. При этом значительно уменьшается
проницаемость сосудов микроциркуляторного русла. Кро-
ме того, сочетание МОФФ и гесперидина улучшает лимфа-
тический дренаж [25, 26].

В Российских клинических рекомендациях указано, что
ФЛП, в том числе МОФФ, повышают тонус перифериче-
ских вен и лимфатических сосудов за счет влияния на 
норадреналинзависимый механизм, а также благодаря
препарат-специфическим эффектам (табл. 2). МОФФ ока-
зывают все эффекты, необходимые для терапии ХЗВ [17].

Кроме того, согласно Российским клиническим рекомен-
дациям МОФФ показаны на всех стадиях ХЗВ (табл. 3) [17].

В целом МОФФ и его производные смело можно отнес-
ти к наиболее изученным активным веществам, которые
используются в клинической практике врача – сосудисто-
го хирурга и флеболога. Научное досье, собранное в отно-
шении МОФФ, насчитывает, по данным общедоступных
агрегаторов научных публикаций, таких как PubMed,
Elaibrary и других, несколько тысяч источников. 

В 2016 г. в российской клинической практике появился
препарат Флебавен® 500 мг. Этот препарат содержит в своем
составе МОФФ: 90% (450 мг) диосмина и 10% (50 мг) других
флавоноидов в пересчете на гесперидин, используемый в
терапии ХВН. Флебавен® 500 мг оказывает тонизирующее
действие на венозные сосуды. Благодаря ему снижается ве-
нозная растяжимость, повышается тонус сосудов, уменьша-
ется застой крови в венах. Помимо этого улучшаются мик-
роциркуляция и отток лимфы, укрепляются капилляры и
снижается их проницаемость. При систематическом приме-
нении Флебавена уменьшается выраженность проявлений
ХВН.

Заключение
Накопленные современной медицинской наукой данные

о патогенезе развития ХЗВ и ассоциированной с ними
ХВН диктуют необходимость максимально раннего начала
терапии, еще до формирования морфологического суб-
страта поражения венозной системы. Основой такой тера-
пии могут считаться препараты, содержащие в своем со-
ставе МОФФ. Эти препараты зарекомендовали себя как
исключительно эффективные в отношении всего комплек-
са патологических проявлений, характерных для ХВН.
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П о разным данным, геморроем страдают около 10%
взрослых людей, он составляет более 40% всей ано-

ректальной патологии и является причиной многих дру-
гих болезней прямой кишки или сопутствует им. Название
«геморрой» (от греч. hemo – кровь и rrhoe – течь, выте-
кать) связано с самым частым, но отнюдь не единствен-
ным симптомом болезни – ректальным кровотечением во
время дефекации, а из других симптомов очень часты боли
при стуле, выпадение и ущемление геморроидальных уз-
лов (острый геморрой), а также хронические запоры, связь
которых с геморроем очевидна, но ясна не до конца. 

Из многочисленных теорий возникновения геморроя
наиболее обоснована и анатомически подтверждена пато-
логия особых, так называемых кавернозных вен прямой
кишки. А.В.Старков еще в 1912 г. впервые обнаружил в ве-
нозных геморроидальных сосудах кровяные «озерца», свя-
занные с регионарными артериальными сосудами. Через
50 лет, не упоминая об этой работе, J.Staubesand и F.Stelzner
описали своеобразные сосудистые образования (тельца) в
каудальной части прямой кишки (corpus cavernosun recti) –
клубочки своеобразных вен, тесно связанные с основными
3 ответвлениями верхней прямокишечной артерии, и
предположили их ведущую роль в формировании буду-
щих геморроидальных узлов. Дальнейшие исследования
проведены Л.Л.Капуллером, который показал, что эти
тельца являются особыми сосудами, кавернозными вена-
ми, имеющими внутристеночные («улитковые») анастомо-
зы с артериальными сосудами прямой кишки. Стали по-
нятны артериальные кровотечения из геморроидальных
вен (их артериальный характер подтвержден высоким со-
держанием в этой крови кислорода). Отток крови по ве-
нам из таких скоплений затруднен (прямохождение, нату-
живания при родах и запорах и др.), и постепенно обра-
зуются плотные конгломераты – геморроидальные узлы.
Было показано, что в более чем 2/3 случаев такие кавер-

нозные скопления формируются в 3 группы, располагаю-
щиеся на уровне морганиевых крипт анального канала со-
ответственно 3 концевым ветвям верхней прямокишечной
артерии – на 3, 7 и 11 ч по условному циферблату (при по-
ложении тела на спине). Эти 3 крупных внутренних гемор-
роидальных узла на левой боковой, правой переднебоко-
вой и правой заднебоковой стенках анального канала яв-
ляются основной структурой геморроя, а остальные (на-
ружные) узлы в большинстве случаев относятся к одному
из этих 3 внутренних. Реже формируются отдельные мел-
кие узлы, не относящиеся точно к указанным зонам (рас-
сыпной тип геморроя).

Клинически различают хронический и острый гемор-
рой. Первый вариант наиболее част, а второй возникает,
как правило, на его фоне, хотя изредка может быть само-
стоятельной патологией. В начальном периоде геморроя,
как правило, при запорах, возникают неприятные ощуще-
ния и боли в анусе во время и после стула, анальный зуд, а
затем во время дефекаций начинаются регулярные не-
большие кровотечения, имеющие явно артериальный ха-
рактер: напряженные капли или алая струйка. Забегая впе-
ред, скажем, что при любых ректальных кровотечениях
необходима колоноскопия, чтобы не пропустить вышерас-
положенные опухоли толстой кишки. Постепенно внут-
ренние геморроидальные узлы увеличиваются, при запо-
рах сдвигаются вниз и начинают выпадать из заднего про-
хода, сначала нерегулярно, а затем при каждой дефекации.
Узлы долгое время вправляются самостоятельно, затем
требуют ручного пособия и, наконец, уплотняются (тром-
бируются) и остаются снаружи, вызывая зуд, увлажнение
кожи и ослабление замыкающей функции анального
сфинктера, словом, возникает печально известный тягост-
ный синдром, который меняет даже внешний вид (в ста-
рых атласах приводилось «лицо геморроидального боль-
ного»). На этом фоне время от времени, опять же чаще
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всего при запоре, выпавшие узлы могут ущемиться спаз-
мированным (из-за боли) анальным сфинктером, стано-
вятся резко болезненными, синюшными, возникает отек
перианальных тканей – картина острого геморроя. Обыч-
но в течение 1–2 нед острый приступ купируется местным
лечением (разжижение стула, свечи, мази, параректальная
новокаиновая блокада), либо, намного реже, наоборот,
усугубляется, осложняется острым парапроктитом с пере-
ходом в тяжелый гнилостный или анаэробный процесс.
Чаще геморроидальный тромбоз ограничен 1 выпавшим
узлом, почти безболезненным при пальпации. Таким об-
разом, можно в синдроме острого геморроя выделить 
3 клинические формы:

1) перианальный геморроидальный тромбоз; 
2) ущемление выпавших узлов с некрозом разной степе-

ни;
3) профузное геморроидальное кровотечение (очень

редко). 
Диагноз геморроя несложен: типичный анамнез, сопут-

ствующие запоры сразу дают представление о болезни,
при наружном осмотре определяются мацерация кожи по
окружности ануса, следы расчесов и невооруженным гла-
зом видны наружные узлы. При пальцевом ректальном ис-
следовании в случае хронического процесса часто опреде-
ляется слабость анального жома (что должно подтвер-
ждаться сфинктерометрией) или, наоборот, резкий его
спазм при остром геморрое. Ректальное исследование ча-
сто позволяет установить и локализацию основных внут-
ренних узлов в типичных (см. выше) участках анального
канала, их консистенцию и подвижность (степень тромбо-
за). Обязательна колоноскопия. Это современное исследо-
вание позволяет не столько идентифицировать геморрой,
сколько убедиться в отсутствии других причин кровотече-
ний из прямой кишки. Дифференцировать внутренний ге-
моррой иногда приходится с ворсинчатой опухолью пря-
мой кишки (биопсия), а его известные частые сочетания с
анальной трещиной, анальными полипами, парапрокти-
том усугубляют течение болезни. Лечение острого гемор-
роя, о чем сказано выше, состоит в параректальных ново-
каиновых блокадах, применении свечей (Релиф® ПРО); не-
обходимы, повторяем, ежедневный осмотр и осторожная
пальпация по окружности воспалительного инфильтрата,
чтобы не пропустить парапроктит. В течение 7–10 дней
воспаление снижается, становятся возможными ректаль-
ное пальцевое исследование и колоноскопия и при пере-
ходе процесса в хроническую форму (частые рецидивы,
выпадение узлов) решается вопрос о дальнейшем лечении. 

В квалифицированной специальной литературе гемор-
рой почти всегда упоминается вместе с запорами. Если ге-
моррой без запоров хотя редко, но встречается, то запоров
без геморроя практически не бывает, особенно у пожилых
больных. Наше собственное обследование было проведено
у 100 неотобранных больных с геморроем в возрасте от 21
года до 79 лет (преобладали, как и предполагалось, мужчи-
ны – 72 больных). В большинстве это были люди сидячего
труда (63%), а у женщин в анамнезе были роды (от 1 до 3).
У 46 из 72 мужчин геморрой сочетался с запорами, но
больные без запоров, тем не менее, составили значитель-
ное число – 38%, у них геморрой возник на фоне нормаль-
ного регулярного стула (среди женщин таких было 6 из
22). Проведенное исследование, в общем, подтверждает
мнение о связи геморроя и запоров, и если первоначаль-
ная этиология связана, как говорилось, с патологией ка-
вернозных вен прямой кишки, то развернутая клиника бо-
лезни, без сомнения, усугубляется при запорах.

Лечение хронического геморроя начинать следует с кон-
сервативных мер, а именно – с борьбы с запорами, для че-
го необходим прежде всего учет профессии больного.
«Компьютерщики», телефонистки, парикмахеры, особен-
но шоферы – группы повышенного риска. Перевод (хотя

бы временный) на другую работу, развитие на крупных
предприятиях залов для спортивных игр, оборудование на
дальних автотрассах хороших пунктов питания – все это
трудно, но необходимо, это достоверно снижает частоту об-
острений болезни, при которых приходится освобождать
людей от работы, иногда надолго. Консервативное лечение
хронического геморроя включает диету, послабление стула,
а местно – назначение свечей (одними из лучших препара-
тов, благодаря широкому выбору различных форм и дей-
ствующих веществ, на наш взгляд, являются свечи и мазь
Релиф®, Релиф® Адванс, Релиф® Ультра). Выпадение невпра-
вимых узлов, частые обострения геморроя на фоне хрони-
ческого процесса, упорные кровотечения являются пока-
заниями к хирургическому лечению. Все больше специа-
листов-проктологов в последнее время склоняются к тому,
что показания к радикальным операциям при геморрое
слишком часты и что хороший эффект в очень большом
числе случаев может быть достигнут с помощью амбула-
торных, так называемых полухирургических методик, ши-
роко принятых проктологами-практиками за рубежом. 

Первая – лигирование узлов эластическими кольцами. 
В задний проход под местной анестезией через хирургиче-
ский аноскоп с подсветом в ручке вводят специальный ли-
гатор, с которого на ножку внутреннего узла набрасывают
эластическое кольцо (шайбу), передавливающее ножку уз-
ла выше зубчатой линии анального канала. Затем верхуш-
ку узла освобождают от захватывающего крючка и инстру-
мент извлекают из кишки. Через 3–4 дня передавленная
упругим кольцом ножка узла некротизируется, и узел от-
падает, а еще через 2–3 дня выделяется и сама шайба. За
рубежом проведены тысячи таких манипуляций, как пра-
вило, успешных. Наш опыт также показал удовлетвори-
тельные результаты у 85,4% больных (прослеженных в
течение минимум 3 мес после окончания сеансов лигиро-
вания). 

Второй метод – склеротерапия геморроя при крово-
точащих, но не выпадающих внутренних узлах. Через ано-
скоп идентифицируют ножку внутреннего узла и через
шприц с длинной иглой в верхушку узла выше зубчатой
линии анального канала, на глубину 1,5–2 см, до ощуще-
ния попадания иглы в пустоту вводят склерозирующий
раствор (тромбовар, этоксискерол, фенол с персиковым
маслом или другой официнальный препарат). Кровотече-
ние прекращается, и еще раз повторяем, что любое вмеша-
тельство по поводу геморроя может проводиться только
после колоноскопии, чтобы не пропустить другой, выше-
расположенный источник кровотечения – полип или рак
толстой кишки. По опыту проктологического госпиталя
Св. Марка (Лондон) в среднем у 1 из 8 больных с ректаль-
ными кровотечениями геморрагия была связана не с ге-
морроем, а с более серьезной патологией, чаще всего с опу-
холью толстой кишки (J.Thompson, R.Leicester, 1985). 

Кровотечение во время дефекации как первый симптом
геморроя выявляется у 40–50% больных, а вне стула – поч-
ти в 10 раз реже. При этом настоящая железодефицитная
анемия констатируется очень редко, в 1% случаев. Лучшая
из радикальных операций при геморрое – удаление трех
главных внутренних узлов по Миллигану и Моргану. Раз-
работанная еще в 1937 г., эта операция применяется с ус-
пехом до сих пор с незначительными вариантами. После
тщательного и полноценного растяжения ануса (под об-
щим наркозом) идентифицируют локализацию внутрен-
них узлов, которых, как говорилось, чаще всего 3 в опреде-
ленных вышеназванных местах анального канала. Пере-
давливают тонким зажимом ножку узла, перевязывают и
прошивают ее ниже зажима. Затем очерчивают и иссекают
снаружи внутрь этот узел до зажима вместе с относящи-
мися к нему наружными узлами. При правильном проши-
вании ножки кровотечения нет, остается плоская периа-
нальная рана. Также поступают с 2 другими внутренними
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узлами, и при классической методике Миллигана–Морга-
на в конце операции остается открытая треугольная рана
(«резиновый вентилятор»), рубцевание которой, по мне-
нию авторов, несколько суживает задний проход, пред-
упреждая его временную недостаточность. В модифика-
ции Рыжиха в конце этой операции дно 3 перианальных
ран ушивают узловыми кетгутом без захвата краев кожи,

что ускоряет заживление. Все 3 узла выражены не всегда, и
тогда лигируют и удаляют 1 или 2 наибольших узла. Кроме
того, в редких случаях определяются только наружные уз-
лы (рассыпной тип геморроя), и их просто перевязывают,
обязательно оставляя между ними достаточно широкие
полоски неповрежденной кожи (мостики тканей). Пренеб-
режение этими деталями ведет к наиболее частому ослож-
нению – стойкой рубцовой стриктуре ануса. Показания к
радикальной геморроидэктомии, ранее применявшейся
очень широко, на наш взгляд, должны быть сужены. На-
званные амбулаторные манипуляции резко снижают чис-
ло больных, нуждающихся в радикальной операции, кото-
рая при самых лучших непосредственных результатах не
страхует от рецидива болезни. 

Из последних амбулаторных способов хирургии гемор-
роя отметим применение аппарата «EnSeal» («Ethicon»).
Это биполярный коагулятор с обратной связью, что поз-
воляет измерить импеданс (сопротивление) тканей и ока-
зывает электротермическое воздействие, не превышающее
100°С. Рабочий инструмент представлен в виде щипцов,
имеющих биполярные контакты и оснащенных ножом.
После сдавливания тканей и нажатия педали включения
начинается коагуляция, а по окончании ее сжатием бран-
шей активизируется нож, прорезая коагулированные тка-
ни. Аппарат позволяет коагулировать артерии диаметром
до 7 мм без наложения лигатуры. Это устройство помогает
более точно идентифицировать и лигировать ножки (ос-
нования) тех же 3 внутренних узлов, что и при операции
Миллигана–Моргана, которая до сих пор является «золо-
тым стандартом» геморроидэктомии. Повторяем, лечение
геморроя, в том числе радикальная операция, может про-
водиться только после колоноскопии, которая необходи-
ма не только больным с геморроем, но всем людям после
50 лет: на сегодня это единственный действенный путь
ранней диагностики рака толстой кишки. 

Особенности терапии острого геморроя
Лечение этого синдрома только консервативное: разжи-

жение стула, необходимость проведения обезболивания
(новокаиновые блокады или применение местных анесте-
тиков) и противовоспалительного лечения, а также фле-
ботропная терапия; возможно применение препаратов ни-
федипина. Например, комбинированные свечи и крем Ре-
лиф® ПРО показаны при геморрое, в том числе остром,
проктите, экземе в области ануса. В состав препарата вхо-
дит местный анестетик лидокаин, который позволяет
уменьшить болевые ощущения и чувство жжения. Мест-
ное противовоспалительное лечение возможно при помо-
щи флуокортолона, который также входит в состав комби-
нированного препарата для лечения острого геморроя 
Релиф® ПРО. Флуокортолон при воздействии на кожу
предупреждает краевое скопление нейтрофилов, приводит
к уменьшению лимфокинов и торможению миграции мак-
рофагов, способствуя уменьшению процессов инфильтра-
ции, экссудации и грануляции. Флуокортолон подавляет
воспалительные и аллергические реакции кожи и облегча-
ет зуд, жжение и боль; уменьшает дилатацию капилляров,
интерстициальный отек и инфильтрацию тканей. 

В одном из зарубежных исследований сравнивалась эф-
фективность следующих комбинаций: флуокортолона и
лидокаина гидрохлорида – Релиф® ПРО (Долопрокт); бета-
метазона валеарат + лидокаина гидрохлорид + фенилэф-
рина гидрохлорид (Прокто-Целестан); триамцинолона
ацетонид + лидокаина гидрохлорид + нистатин (Мико-
прокт). Результаты оценивались врачами и пациентами по
субъективным (боль, жжение, зуд) и объективным (эрите-
ма, отек, поверхностные анальные трещины, спазм сфинк-
тера, инфицирование Candida albicans) симптомам. Паци-
енты оценивали симптомы как «тяжелые», «легкие» или
«отсутствуют» до начала лечения, во время лечения и по

Рис. 1. Боль.
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Рис. 2. Жжение.
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Рис. 3. Зуд.

Мазь Суппозитории
70

60

50

40

30

20

10

0Д
о

л
я 

п
а

ц
и

е
н

то
в 

с 
ж

а
л

о
б

а
м

и
 н

а
 з

уд
, %

До лечения Долопрокт Прокто- Микопрокт
(Релиф® ПРО) Целестан

Конец 2-й недели



CONSILIUM MEDICUM. 2017. Том 19, № 7.1. Хирургия  61

окончании. Высокие темпы улучшения как субъективных,
так и объективных симптомов были выявлены для всех
трех препаратов, в том числе для Релифа ПРО (Доло-
прокт); рис. 1–3. Таким образом, результаты клинических
исследований позволяют сделать вывод об эффективности
комбинации флукортолона и лидокаина в терапии воспа-
ления и других симптомов острого геморроя. Доказан вы-
сокий профиль безопасности этого препарата: количество
побочных эффектов, зарегистрированных во время иссле-
дований, было минимальным. Среди 1100 пациентов, при-
нявших участие в клинических исследованиях, нежела-
тельные реакции были отмечены менее чем в 3% случаев,
преимущественно по типу зуда и жжения [6].  

Чтобы предотвратить появление острого парапроктита,
необходимо ежедневно осторожно пальпировать окруж-
ность ущемленных узлов. Обычно обострение продолжа-
ется в течение 1 нед, и если это первое и единственное об-
острение, то в дальнейшем необходимо контролировать
стул и предупреждать запоры. Но если обострение повтор-
ное, и геморроидальные узлы увеличены, напряжены и
кровоточат – это показание к радикальной операции. Ре-
комендуется проводить частичную анальную сфинктеро-
томию, чтобы снять спазм анального сфинктера. Но эта
манипуляция может проводиться только по специальным
показаниям.

Таким образом, несмотря на множественность клиниче-
ских проявлений и многофакторность развития острого
геморроя, в арсенале врача на сегодняшний день имеется
достаточный выбор опций как для проведения эффектив-
ной консервативной терапии и/или малоинвазивного
лечения, так и для полноценного хирургического вмеша-
тельства.

Литература/References

1. старков А.в. прямая кишка и мышцы, к ней относящиеся. спб., 1912. / Starkov A.V.

Priamaia kishka i myshtsy, k nei otnosiashchiesia. SPb., 1912. [in Russian]

2. Staubesand J, Stelzner I. The corpus cavernosum recti. Klin Wochenschr 1960, 38:

1004–12.

3. ривкин в.л., капуллер л.л. Геморрой. м.: медпрактика, 2003. / Rivkin V.L.,

Kapuller L.L. Gemorroi. M.: Medpraktika, 2003. [in Russian]

4. Milligan E, Morgan C. Surgical anatomy of the anal canal and the operative treatment of

haemorrhoids. Lancet 1937; 2: 1119–21.

5. томпсон дж., лейкестер р.дж. Геморрой. в кн.: колопроктология и тазовое дно.

м.: медицина, 1988; с. 232–56. / Tompson Dzh., Leikester R.Dzh. Gemorroi. V kn: Kolo-

proktologiia i tazovoe dno. M.: Meditsina, 1988; s. 232–56. [in Russian]

6. Abramowitz L, Weyandt GH, Havlickova B et al. The Diagnosis and Management of

Haemorrhoidal Disease from a Global Perspective. Aliment Pharmacol Ther 2010; 31 (1):

1–58.

V.L.Rivkin / Consilium Medicum. 2017; 19 (7.1. Surgery): 57–61.

Сведения об авторе
Ривкин Владимир Львович – д-р мед. наук,  проф., науч. консультант зАО цЭлт, почетный член международной академии проктологии. E-mail: rivkin@celt.ru



Введение
Актуальность проблемы остеомиелита определяется тя-

жестью его течения, стойкой нетрудоспособностью и вы-
соким процентом инвалидизации пациентов – до 75%, ве-
роятностью рецидивов заболевания – до 30% [1–3]. Забо-
леваемость остеомиелитом постоянно растет, что связано
с неуклонным увеличением числа различных аварий, не-
спокойной политической обстановкой в мире, ростом нар-
козависимых пациентов, заболеваний сахарным диабетом
и т.д. [4, 5].

Лечение остеомиелита основано на комплексном подхо-
де, включающем активную хирургическую санацию остео-
миелитического очага с применением антибактериальных

препаратов [6, 7]. Но процесс лечения многократно услож-
няется при наличии антибиотикорезистентных штаммов
возбудителей, чрезмерной аллергизации пациентов к про-
тивомикробным препаратам [8, 9].

Большую эффективность демонстрируют новые техно-
логии и подходы к лечению заболевания, в том числе на-
правленные на повышение репаративных возможностей
кости [10–13], использование естественных, биологически
активных агентов [14], применение остеоиндуктивных и
остеокондуктивных материалов, отвечающих современ-
ным требованиям [15, 16]. Особую актуальность приобре-
тают вопросы разработки новых методов санации остео-
миелитической полости, которые будут способствовать
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Ультразвуковая обработка и применение
коллагена в лечении экспериментального
хронического остеомиелита
А.А.Глухов, А.А.Андреев, Н.А.Малкина

ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н.Бурденко» Минздрава России. 394036, Россия, Воронеж, 
ул. Студенческая, д. 10
nat76620664@mail.ru

Остеомиелит остается сложной проблемой современной хирургии, несмотря на комплексные подходы к его профилактике и лечению, так как чис-
ло инфекционных осложнений при переломах достигает 12%, а рецидивы заболевания – 30%. В статье представлена экспериментальная работа,
целью которой явилось исследование новых подходов к лечению хронического остеомиелита, основанных на применении ультразвуковой обра-
ботки и коллагена. Исследование проведено на 210 белых крысах в 5 группах: в 1-й контрольной группе лечение хронического остеомиелита не
проводили, во 2-й контрольной группе выполнялась хирургическая санация очага, в 1-й опытной группе применяли хирургическую санацию с ульт-
развуковой обработкой, во 2-й опытной группе после хирургической санации вносили коллаген, в 3-й опытной группе выполняли ультразвуковую
обработку совместно с коллагеном. Разработанный комплексный метод лечения хронического остеомиелита, основанный на применении ультра-
звуковой обработки и коллагена, к 120-м суткам позволяет нормализовать общее состояние животных, сократить сроки заживления дефектов.
Показатели клинического анализа крови нормализуются, наблюдается сбалансированность окислительного стресса, показатели минерального
обмена свидетельствуют об активном процессе резорбции костной структуры и в последующем ее остеогенезе. В результате рентгенологического
исследования выявлено уменьшение зон остеопороза и остеосклероза, прослеживаются четкие границы кортикального слоя, отсутствуют сек-
вестры, и дефекты заполняются новообразованной костной тканью. При морфологическом исследовании наблюдаются ускорение синтеза колла-
гена, образование грануляционной ткани, улучшение микроциркуляции, происходит рассасывание инфильтрации. Морфометрические результаты
исследования свидетельствуют о возрастании обособленности кости и предотвращении рарефикации костных структур.
Ключевые слова: хронический остеомиелит, ультразвуковая обработка, коллаген.
Для цитирования: Глухов А.А., Андреев А.А., Малкина Н.А. Ультразвуковая обработка и применение коллагена в лечении экспериментального
хронического остеомиелита. Consilium Medicum. 2017; 19 (7.1. Хирургия): 62–70.
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Ultrasonic treatment and application of collagen in the treatment of experimental
chronic osteomyelitis
A.A.Glukhov, A.A.Andreev, N.A.Malkina

Voronezh State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 394036, Russian Federation, Voronezh, ul. Studencheskaia, d. 10
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Abstract
Osteomyelitis remains a complex problem of modern surgery, despite complex approaches to its prevention and treatment, the number of infectious complica-
tions in fractures reaches 12%, and recurrence of the disease – 30%. The article presents experimental work, the goal, which was the study of new approaches
to the treatment of chronic osteomyelitis, based on the use of ultrasound treatment and collagen. The study was carried out on 210 white rats in 5 groups: in the
1st control group, the treatment of chronic osteomyelitis was not performed, in the 2nd control group the surgical sanation of the focus was performed, in the 
1st experimental group, surgical sanation with ultrasonic treatment was used, in the 2nd group After the surgical sanation collagen was introduced into the ex-
perimental group, in the third test group, ultrasound treatment was performed together with the collagen. The developed complex method of treatment of chron-
ic osteomyelitis, based on the use of ultrasound treatment and collagen, to the 120th day allows to normalize the general condition of animals, to shorten the
healing time of defects. The parameters of clinical blood analysis are normalized, the balance of oxidative stress is observed, the indices of mineral metabolism
testify to the active process of bone structure resorption and subsequent osteogenesis. As a result of the X-ray study, a decrease in the zones of osteoporosis
and osteosclerosis is revealed, clear boundaries of the cortical layer are traced, there are no sequestrants and defects are filled with new bone tissue. Morpho-
logical examination accelerates the synthesis of collagen, the formation of granulation tissue, improved microcirculation, there is a resorption of infiltration. Mor-
phometric results of the study indicate an increase in the isolation of bone and prevention of bone structure redistribution.
Key words: chronic osteomyelitis, ultrasound treatment, collagen.
For citation: Glukhov A.A., Andreev A.A., Malkina N.A. Ultrasonic treatment and application of collagen in the treatment of experimental chronic osteomyelitis.
Consilium Medicum. 2017; 19 (7.1. Surgery): 62–70.
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надежному удалению из костной раны детрита и микро-
флоры, обеспечивая адекватную санацию гнойного очага и
ускорение регенеративных изменений костных структур с
помощью различных аппликационных препаратов.

Целью нашего исследования явилась оценка эффектив-
ности разработанного нового метода лечения эксперимен-
тального хронического остеомиелита (ХО), основанного
на применении ультразвуковой обработки (УЗО) и колла-
гена.

Материалы и методы
Экспериментальные исследования проведены на базе

Научно-исследовательского института эксперименталь-
ной биологии и медицины ФГБОУ ВО «ВГМУ им.
Н.Н.Бурденко» на 210 белых крысах в 5 группах живот-
ных: 2 контрольных и 3 опытных. Группы состояли из 
42 животных каждая. Во всех группах моделировали ХО.

В 1-й контрольной группе исследовались животные с ХО,
которым лечения не проводилось. Во 2-й контрольной и

1К 2К 1О ХСО + УЗО 2О ХСО + коллаген 3О ХСО + УЗО + коллаген

Рис. 2. Сравнительная оценка уровня ESR у животных после моделирования ХО, мм/ч.
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Рис. 3. Сравнительная оценка уровня кальция у животных после моделирования ХО, ×109/л.
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Рис. 1. Сравнительная оценка уровня WBC у животных после моделирования ХО, ×109/л.
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опытных группах производили предварительную хирурги-
ческую санацию очага (ХСО), заключающуюся в удалении
гнойно-некротических масс и секвестров. В 1-й опытной
группе однократно применяли УЗО в течение 5 мин со ско-
ростью ирригационного потока 40 мл/мин, с частотой виб-
рации 27 kHz. Во 2-й опытной группе использовали колла-
ген до полного заполнения костной полости в объеме 0,3 г. 
В 3-й опытной группе применяли метод лечения, основанный
на сочетании УЗО и введении в костную полость коллагена.

При оценке течения и определении эффективности
лечения ХО в экспериментальных группах на 7, 14, 28, 60,
90 и 120-е сутки проводилась оценка состояния животных,
изучался клинический анализ крови (WBC, ESR), показа-
тели антиоксидантной системы – АОС (малоновый 
диальдегид – МДА, 2,4-динитрофенилгидразин – ДНГФ,
супероксиддисмутаза – СОД, тиол) и минерального обме-
на (кальций, магний, медь), проводились морфологиче-
ские (окраски гематоксилин-эозином, импрегнация сереб-
ром по Футу, ШИК-реакция), морфометрические (Tb.Sp,
BA-TA, Tb.Th) и рентгенологические методы.

Результаты и обсуждение
Оценка состояния животных. На 7-е сутки во всех

группах животные адинамичны, аппетит снижен, отме-
чаются выпадение шерстяного покрова, двигательная ак-
тивность, сопровождается хромотой. Локально – выра-

женный отек бедра, гиперемия в области раны, наличие
свищей с гнойным отделяемым; при пальпации конечно-
сти выраженная болезненность.

На 14 и 28-е сутки в контрольных группах все еще отме-
чается угнетение общего состояния, сниженный аппетит,
шерстяной покров тусклый, ломкий, двигательная актив-
ность нарушена. Локальный статус не отличается от иссле-
дуемых животных на 7-е сутки, в 1-й контрольной группе
выраженный отек, гиперемия кожных покровов, свищи до
4–5 мм с интенсивным гнойным отделяемым. Во 2-й конт-
рольной группе наблюдалось заживление раны, но при-
знаки воспаления сохраняются. В опытных группах – уме-
ренная положительная динамика.

На 60 и 90-е сутки в 1-й контрольной группе наблюдает-
ся прогрессирование признаков воспаления. В опытных
группах на данный срок выявлено улучшение общего со-
стояния животных. Двигательная активность все еще на-
рушена в 1-й опытной группе. Во 2 и 3-й опытных группах
животные практически не реагировали на пальпацию.
Свищей не наблюдалось.

Общие и местные проявления заболевания нормализо-
вались в 3-й опытной группе, где проводили сочетанное
лечение животных путем применения УЗО и коллагена. 
К 120-м суткам у исследуемых животных отмечен нор-
мальный аппетит, восстановлена двигательная актив-
ность, хромоты, свищей, отека и гиперемии не выявлено.
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Таблица 1. Динамика показателей АОС

Группы 
исследований Сутки

Показатель

МДА, нмоль/мл ДНГФ, нмоль/мл СОД, Ед/мл Тиол, мг%

1-я контрольная

7-е 20,3±1,8 89,3±1,8 0,7±0,1 100,4±6,7

14-е 23,7±1,0 87,9±2,5 0,5±0,1 127,2±11,8

28-е 35,1±1,0 80,3±1,1 0,7±0,09 100,4±0,4

60-е 27,5±1,1 76,4±1,6 0,4±0,1 98,8±0,7

90-е 25,9±1,1 74,9±1,1 0,3±0,07 95,1±0,9

120-е 23,3±1,1 70,4±0,5 0,2±0,02 84,5±1,8

2-я контрольная 

7-е 29,7±1,0 84,8±4,5 0,6±0,06 112,4±0,4

14-е 27,5±0,8 77,5±1,0 0,4±0,03 108,3±0,6

28-е 24,7±0,7 71,7±0,5 0,4±0,01 104,9±0,4

60-е 23,3±0,6 66,5±1,9 0,3±0,02 102,7±0,8

90-е 19,0±7,2 61,2±1,4 0,3±0,03 100,9±0,5

120-е 19,3±1,9 59,4±0,4 0,1±0,01 99,4±0,7

1-я опытная 

7-е 16,5±0,2*# 36,4±0,2*# 0,8±0,01# 90,8±0,04#

14-е 14,1±0,2*# 36,6±0,2*# 1,3±0,01*# 115,4±0,2

28-е 22,8±0,1* 38,8±0,1*# 0,4±0,02* 81,1±2,9*#

60-е 16,6±0,1*# 38,5±0,1*# 1,1±0,09*# 104,5±0,3

90-е 17,7±0,06* 39,4±0,2*# 0,7±0,02*# 95,3±0,08

120-е 13,8±0,05*# 37,7±0,15*# 1,3±0,02*# 108,5±3,5*

2-я опытная

7-е 12,6±0,08*# 37,3±0,02*# 1,3±0,007*# 115,5±0,2*

14-е 15,3±0,2*# 37,2±0,01*# 1,0±0,009*# 104,6±0,06*

28-е 11,5±0,1*# 35,8±0,09*# 1,4±0,01*# 119,3±0,1*#

60-е 13,7±0,07*# 37,6±0,05*# 1,0±0,04*# 109,9±0,1*

90-е 15,1±0,07*# 36,8±0,008 0,7±0,02*# 104,6±0,09

120-е 15,0±0,03*# 39,0±0,01*# 1,5±0,01*# 117,0±0,09*#

3-я опытная

7-е 11,7±0,1*# 38,6±0,1*# 1,4±0,01*# 118,5±0,1*

14-е 15,0±0,02*# 38,2±0,02*# 1,2±0,01*# 105,8±0,4*

28-е 15,6±0,1*# 39,0±0,01*# 1,5±0,01*# 119,9±0,09*#

60-е 15,8±0,04*# 37,0±0,01*# 1,0±0,002*# 116,7±0,1*#

90-е 15,9±0,03*# 38,3±0,7*# 0,8±0,01*# 107,7±0,06

120-е 17,3±0,05* 40,2±0,3*# 1,6±0,01*# 120,6±0,1*#

*Здесь и в табл. 2: достоверные различия по сравнению с 1-й контрольной группой, p<0,05; #достоверные различия по сравнению 
со 2-й контрольной группой, p<0,05.
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Результаты клинического анализа крови. При изуче-
нии клинического анализа крови динамика лейкоцитов
(WBC) в контрольных группах имеет тенденцию к сниже-
нию, но даже к 90 и 120-м суткам сохраняется выражен-
ный лейкоцитоз – 11,6±0,2×109/л и 10,4±0,5×109/л. При
проведенном лечении в 1 и 2-й опытных группах лейкоци-
тоз снизился до 7,3±0,2×109/л и 7,0±0,3×109/л соответствен-
но. В 3-й опытной группе нормальные показатели просле-
живаются начиная с 28-х суток – 6,5±0,1×109/л (рис. 1). 
Уровень СОЭ (ESR) имеет тенденцию к снижению. Уско-
ренные значения выявлены на 7 и 14-е сутки в контроль-
ных группах, в которых максимальное значение не превы-
шало 11,0±0,7 мм/ч. Минимальные уровни СОЭ отмечают-
ся во 2-й опытной группе на 90 и 120-е сутки – 1,8±0,1 и
1,6±0,1 мм/ч. В 3-й опытной группе нормальные показате-
ли отмечаются с 28-х суток исследования и не превышают
1,6±0,1 мм/ч (рис. 2).

На фоне длительно текущего воспалительного процесса
в 1-й контрольной группе признаки интоксикации про-
грессировали. Во 2-й контрольной группе имелась неболь-
шая положительная динамика. В опытных группах на фо-
не проводимого лечения отмечалась выраженная тенден-
ция к нормализации показателей. Наиболее благопри-
ятное течение ХО отмечалось в 3-й опытной группе, где
использовали УЗО и коллаген.

Результаты АОС. При проведении сравнительного ана-
лиза АОС были получены следующие данные. При анализе
уровня МДА в 1 и 2-й контрольных группах наблюдается
высокое содержание показателя. Максимальные значения
отмечены на 7-е сутки – 20,3±1,8 и 29,7±1,0 нмоль/мл соот-
ветственно. В 1-й опытной группе фиксировалась неста-
бильность значений, сохранялось высокое значение на 
28-е сутки – 22,8±0,1 нмоль/мл.

Во 2 и 3-й опытных группах показатели постепенно вы-
равниваются, результаты не превышают уровня нормаль-
ных значений. Выраженная положительная динамика на-
блюдалась в группе с использованием комплексного лече-
ния УЗО и синтезированного гидролизата коллагена.

Высокие уровни ДНГФ отмечены в 1 и 2-й контрольных
группах на все экспериментальные сроки, которые к 120-м
суткам составили 70,4±0,5 и 59,4±0,4 нмоль/мл соответ-
ственно. В опытных группах выявлено достоверное сни-
жение показателя. На 120-е сутки в 1-й опытной – до
37,7±0,15 нмоль/мл, 2-й опытной – до 39,0±0,1 нмоль/мл,
3-й опытной группе – до 40,2±0,3 нмоль/мл, что прибли-
жено к нормальным показателям.

При оценке результатов СОД в контрольных группах
выявлены более низкие показатели, которые не превыша-
ли 0,7±0,1 и 0,6±0,06 Ед/мл. В 1-й контрольной группе на-
блюдался дисбаланс равновесия показателей. Во 2 и 3-й

опытных группах содержание СОД в крови животных по-
степенно выравнивалось, это свидетельствовало об урав-
новешивании АОС.

Уровень тиола во все сроки наблюдения в контрольных
и опытных группах превышал показатели интактных жи-
вотных, что свидетельствует о продолжающейся активно-
сти АОС (табл. 1).

Подавление АОС и высокая активность свободноради-
кальных процессов привели к активации окислительного
стресса. В контрольных группах при исследовании вы-
явлены снижение резервных возможностей АОС и усиле-
ние интоксикации. В опытных группах на фоне проводи-
мого лечения происходила нормализация окислительного
стресса.

Результаты минерального обмена. При изучении мине-
рального обмена в 1-й контрольной группе выявлено по-
степенное увеличение уровня кальция. На 7-е сутки –
2,7±0,1 ммоль/л, к 120-м суткам эти значения составили
4,0±0,4 ммоль/л (гиперкальциемия). Во 2-й контрольной
группе наблюдалась обратная картина, к 120-м суткам
значение составило 1,1±0,08 ммоль/л (гипокальциемия). 
В опытных группах уровень Са постепенно выровнялся –
2,8±0,04, 2,9±0,03, 1,9±0,07 ммоль/л (рис. 3). При сравнитель-
ной оценке магния отмечается гипермагниемия во всех экс-
периментальных группах. Максимальные значения в 1-й
контрольной группе на 28-е сутки – 2,12±0,2 ммоль/л. 
В 3-й опытной группе у животных с комплексным лечени-
ем на 60, 90 и 120-е сутки значения составили – 1,3±0,01,
1,0±0,06 и 1,4±0,04 ммоль/л соответственно, что свидетель-
ствует о восстановлении уровня магния в крови животных
(рис. 4). При исследовании уровня меди в плазме крови во
всех группах наблюдалось низкое содержание элемента. 
В 1-й контрольной группе на 7-е сутки значение составля-
ло 0,04±0,01 ммоль/л, а к 120-м – 0,03±0,01 ммоль/л. 
Во 2-й контрольной группе на 7-е сутки исследования –
0,03±0,01 ммоль/л, к 120-м – 0,06±0,02 ммоль/л. В 1-й
опытной группе на 7-е сутки – 0,07±0,002 ммоль/л, 120-е –
0,05±0,002 ммоль/л. Во 2-й опытной группе уровень маг-
ния достиг 0,07±0,004 ммоль/л, а на 120-е сутки соответ-
ствовал нормальным показателям – 0,80±0,05 ммоль/л. 
В 3-й опытной группе на 7-е сутки наблюдалось значение
0,07±0,003 ммоль/л, на 120-е сутки это значение достигло
0,8±0,08 ммоль/л.

В ходе исследования минерального обмена у экспери-
ментальных животных выявлены гипокальциемия, гипер-
магниемия и гипокупремия. Уровень кальция в контроль-
ных группах повышен, что свидетельствует о разрушении
костной структуры и высвобождении элемента в кровь и
дальнейшем его выведении из организма. В опытных груп-
пах динамика кальция свидетельствует об активном про-

1К 2К 1О ХСО + УЗО 2О ХСО + коллаген 3О ХСО + УЗО + коллаген

Рис. 4. Сравнительная оценка уровня магния у животных после моделирования ХО, ×109/л.
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цессе резорбции костной структуры и в последующем ее
остеогенезе. При оценке результатов наблюдали гипоку-
премию в контрольных и 1-й опытной группе, но во 2 и 
3-й опытных группах на отдаленные сроки показатели со-
ответствовали нормальным, что свидетельствует об актив-
ном процессе восстановления костной структуры у экспе-
риментальных животных с ХО после проведенного лече-
ния.

Результаты рентгенологического исследования. При
проведении данного исследования в 1-й контрольной
группе на все исследуемые сроки рентгенологическая кар-
тина характеризовалась образованием секвестральной ко-
робки, тотального секвестра, выраженными деструкция-
ми, очагами остеосклероза и остеопороза. Во 2-й конт-
рольной группе на отдаленные сроки преобладают реак-
тивные процессы над костномозговым каналом, что при-
водит к заращению его костной тканью и на уровне пора-
жения вовсе не дифференцируется. Происходит эбурнеа-
ция. В 1-й опытной группе изменения наблюдаются с 60-х
суток. Видны пятнистые просветления кости, появление и
прорастание реактивного остеосклероза, окаймляющего
очаги деструкции и секвестрации. К 120-м суткам наблю-
дается исчезновение сетчатого рисунка, утолщение корко-
вого слоя изнутри (эностоз), признаки периостальной и
эндостальной костной мозоли. Увеличилась тень неасси-
милированного периостального остеофита, секвестров и
некрозов костных структур не наблюдается. Во 2-й опыт-
ной группе на 28, 60, 90-е сутки выявлены признаки редук-
ции периостальной и эндостальной мозоли и преобразова-
ние ее в интермедиарную мозоль. Костномозговой канал
прослеживается четко. К 120-м суткам костно-балочная
система просматривается более четко, появляются нор-
мальные гладкие контуры кости, в области диафиза фик-
сируется интенсивная слившаяся с корковым слоем тень
ассимилированного периостального остеофита. В 3-й
опытной группе к 120-м суткам бедренная кость лабора-
торных животных имела четкий рисунок и хорошо выра-
женные границы кортикального слоя. Дефект был пол-
ностью заполнен новообразованной костной тканью.

В результате рентгенологического исследования наибо-
лее выраженная положительная динамика наблюдалась у
животных 3-й опытной группы (где использовался метод
лечения, основанный на применении УЗО и коллагена) в
виде уменьшения зон остеопороза и остеосклероза. Про-
слеживаются четкие границы кортикального слоя, отсут-
ствуют секвестры. Костные дефекты заполняются ново-
образованной структурой.

Результаты морфологического исследования. На 7-е
сутки в 1-й контрольной группе наблюдается диффузный
воспалительный процесс в метаэпифизе. Выявлена мас-
сивная резорбция кости в очагах воспаления с резким ис-
тончением, а местами исчезновением комплексов костных
балок и расширением гаверсовых каналов. Во 2-й конт-
рольной группе выраженных морфологических отличий
по сравнению с 1-й контрольной не наблюдалось. В 1-й
опытной группе видны единичные остеобласты. Вокруг
зоны деструкции образуются грануляционная ткань, рети-
кулиновые волокна. Во 2-й опытной группе наблюдаются
рассасывание костной ткани и секвестрация отдельных
участков. Отмечается выраженная рарефикация. В 3-й
опытной группе компактная пластинка утолщена. Вы-
явлен активный процесс эбурнеации, параллельно с кото-
рой идет рарефикация пораженной кости (рис. 5, 6).

На 14-е сутки в 1-й контрольной группе определяются
обширный некроз костных балок и более выраженное рас-
сасывание кости на границе с очагом воспаления. На гра-
нице гнойника с компактной пластинкой отмечаются вос-
палительная инфильтрация, тромбоз сосудов. Появляются
костные секвестры. Во 2-й контрольной группе начинают-
ся пролиферация остеобластов, образование эндостальной

и периостальной костной мозоли. В 1-й опытной группе
сохраняются некротизированные участки костных струк-
тур с секвестрами. Фиксируются признаки эндохондраль-
ного и периостального окостенения, частичная деструк-
ция хрящевого компонента, разрастание хряща с форми-
рованием слоистых структур. Формируется костная мо-
золь. Во 2-й опытной группе – интенсивное образование
грануляционной ткани из неостеогенной стромы костного
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Рис. 5. Диффузный воспалительный процесс в метаэпифизе 
с вовлечением костного мозга, гаверсовых каналов: 1-я конт-
рольная группа, 7-е сутки, окраска гематоксилином и эозином.
Ув. 200.

Рис. 6. Грануляционная ткань: 1-я опытная группа, 7-е сутки,
ШИК-реакция. Ув. 40.

Рис. 7. Секвестр: 2-я контрольная группа, 14-е сутки, окраска ге-
матоксилином и эозином. Ув. 400.
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мозга, из которой формируется волокнистая соединитель-
ная ткань. В 3-й опытной группе костномозговая полость
практически полностью облитерирована. Наблюдается
разрастание грануляционной ткани на фоне сохраняюще-
гося воспаления. Прослеживаются участки эндостального
костеобразования в виде костных перекладин (рис. 7, 8).

На 28-е сутки в 1-й контрольной группе происходит ин-
тенсивное рассасывание костной ткани. Появляется отгра-
ничение очага нагноения с оболочкой и продолжаются явле-

ния секвестрации, распространяются нагноения на периост,
прогрессирует рарефикация кости вокруг очагов нагноения.
На поверхности компактного слоя видна секвестральная бо-
розда, происходят расширение и слияние гаверсовых кана-
лов, костные балки исчезают. Во 2-й контрольной группе
балки утолщены, гаверсовы каналы расширены, воспали-
тельная инфильтрация сохраняется. Образуется умеренное
количество ретикулярных и коллагеновых волокон. В 1-й
опытной группе в костной ткани выявлены выраженные

Рис. 8. Формирующаяся костная мозоль: 1-я опытная группа, 
14-е сутки, ШИК-реакция. Ув. 200.

Рис. 9. Развитие остеопороза: 1-я контрольная группа, 28-е сут-
ки, окраска гематоксилином и эозином. Ув. 500.

Рис. 10. Активный ангиогенез в хрящевой ткани: 3-я опытная
группа, 28-е сутки, окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200.

Рис. 11. Хрящевая мозоль: 2-я контрольная группа, 60-е сутки,
окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100.

Рис. 12. Структура костного мозга с немногочисленными лейко-
цитами: 1-я опытная группа, 60-е сутки, ШИК-реакция. Ув. 63.

Рис. 13. Участки остеосклероза и остеопороза: 2-я контрольная
группа, 90-е сутки, окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100.



дистрофические изменения. Формируются костные трабеку-
лы. Продолжается образование коллагеновых волокон и
хрящевой ткани. Во 2-й опытной группе соединительная
ткань резорбируется с восстановлением нормальной струк-
туры костного мозга. Происходит медленное заполнение па-
тологического очага остеогенной тканью. В 3-й опытной
группе отмечается активный ангиогенез. Мелкие капилляры
прорастают хрящевую ткань и способствуют ее замещению
на костную (рис. 9, 10).

На 60-е сутки в 1-й контрольной группе наблюдаются
секвестры с резорбцией на поверхности и в толще. Обра-
зуются единичные свищевые ходы. Во 2-й контрольной
группе дальнейшее снижение воспалительной инфильтра-
ции в зоне остеомиелитического очага. Видны новые кост-
ные балки разной степени зрелости, секвестры. Отмечает-
ся расширение зоны остеогенеза. В эти сроки определяется
хрящевая мозоль с четким градиентом от фиброзной тка-
ни. В 1-й опытной группе явления дистрофических изме-
нений сохраняются без выраженной воспалительной ин-
фильтрации. Структура костного мозга сохраняется, со
стороны эндоста в зоне остеомиелитического очага про-
слеживаются секвестры. Во вновь образованных костных
балках видны участки хрящевой ткани. Формируется фиб-
роз. Во 2-й опытной группе участков некроза нет. Остео-
миелитический очаг заполняется молодой костной тка-
нью. В 3-й опытной группе секвестров не наблюдается.
Воспалительная инфильтрация отсутствует. Компактная
пластина уплотнена. Прослеживается зрелая соединитель-
ная ткань (рис. 11, 12).

На 90-е сутки в 1-й контрольной группе процессы расса-
сывания наблюдаются во всей пораженной кости, в зоне
секвестрации выражено в максимальной степени. Во 2-й
контрольной группе видны участки рыхлой неоформлен-
ной соединительной и ретикулофиброзной костных тка-
ней. В отдельных участках ретикулофиброзная ткань заме-
щается на пластинчатую. Костные балки частично фраг-
ментированы. Встречаются единичные остеоциты. В 1-й
опытной группе наблюдается очаговое замещение костно-
го мозга грануляционной тканью. Фиксируются репара-
ция кости со стороны эндоста и наличие остеобластов. Во
2-й опытной группе в области секвестрации костной ткани
происходит заполнение дефектов грануляционной тка-
нью, содержащей остеокласты. В 3-й опытной группе вид-
ны выраженный фиброз, большое количество расширен-
ных кровеносных сосудов, новообразованная костная
ткань с участками разрыхления. Завершается моделирова-
ние губчатой костной ткани (рис. 13, 14).

На 120-е сутки в 1-й контрольной группе секвестры об-
разуются из кости, подвергшейся эбурнеации, которая
проявляется резким повышением плотности кости с поте-
рей дифференцировки на компактное и губчатое вещество
и не визуализируемой костномозговой полостью, а также
выраженным склерозом гаверсовых каналов. Во 2-й конт-
рольной группе внутренняя поверхность секвестральных
капсул выстлана грануляциями. Наиболее выраженное ко-
стеобразование происходит в периосте и костномозговом
канале. Периостальный остеогенез ведет к более резкому
утолщению и деформации кости. В 1-й опытной группе
происходит прорастание капилляров в зоне остеомиели-
тического очага, видны остеобласты, хондробласты, про-
межуточная остеоидная ткань. Наблюдаются процессы
прямого остеосинтеза. Во 2-й опытной группе на месте ос-
теомиелитического очага сформирована консолидирован-
ная костная мозоль. В 3-й опытной группе завершается
процесс репарации костной структуры (рис. 15, 16).

Таким образом, при проведении морфологического ис-
следования на 90, 120-е сутки во всех опытных группах на-
блюдаются выраженные репаративные процессы. В 3-й
опытной группе происходят ускорение синтеза коллагена,
образование грануляционной ткани, улучшение микро-
циркуляции, а также рассасывание инфильтрации и усиле-
ние репаративных процессов.

Результаты морфометрического исследования. Наи-
большие показатели межтрабекулярного расстояния
(Tb.Sp) выявлены в контрольных группах на 7-е сутки ис-
следования – 331,1±7,9 и 328,2±2,8 μm. В 3-й опытной
группе значения достигли минимального уровня –
321,9±3,1 μm. На 14-е сутки максимальные уровни остаются
в 1 и 2-й контрольных группах – 328,6±3,7 и 327,3±1,3 μm.
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Рис. 14. Грануляционная ткань, костная мозоль со стороны эн-
доста: 1-я опытная группа, 90-е сутки, окраска гематоксилином
и эозином. Ув. 100.

Рис. 15. Эбурнеация кости: 1-я контрольная группа, 120-е сутки,
ШИК-реакция. Ув. 100.

Рис. 16. Костная мозоль с мелкими очагами воспаления в грану-
ляциях: 2-я опытная группа, 120-е сутки, ШИК-реакция. Ув. 100.
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Минимальное значение в 3-й опытной группе – 320,5±4,5 μm.
На 28-е сутки в 1 и 2-й контрольных группах показатели
составили – 328,3±4,0 и 325,8±2,4 μm. В 1-й опытной группе –
324,9±2,2 μm. Во 2-й опытной группе – 322,0±1,009 μm. 
В 3-й опытной группе показатель уменьшился до 318,6±4,9 μm.
На 60-е сутки в 1-й контрольной и 2-й опытной группах на-
блюдалось незначительное увеличение значений –
328,7±3,9 и 322,0±0,8 μm. Во 2-й контрольной, 1, 3-й опыт-
ных группах показатели снижались до 324,9±2,4 и
316,7±3,5 μm. На 90-е сутки минимальное значение вы-
явлено в 3-й опытной группе – 316,8±3,6 μm. К 120-м сут-
кам – 316,7±3,2 μm. При изучении показателей фракции
костного участка (ВА-ТА) на 7-е сутки в 1 и 2-й контрольных
группах показатели составили – 22,4±1,2 и 22,4±0,2%. Мак-
симальный показатель выявлен в 3-й опытной группе –
35,3±1,3%. На 14-е сутки между контрольными и 1, 2-й
опытными группами наблюдались минимальные разли-
чия. В 3-й опытной группе показатель составил 39,5±1,7%.
На 28-е сутки прослеживаются увеличение значений в 1 и
2-й контрольных группах – 27,4±1,2 и 32,5±3,9%, выражен-
ный подъем в 3-й опытной группе – 45,5±3,6%. На 60-е
сутки максимальное значение остается в 3-й опытной
группе – 47,0±4,2%. На 90-е сутки исследования показате-
ли во всех группах продолжают увеличиваться. На 120-е
сутки в 1 и 2-й контрольных группах наблюдается не-
значительное снижение – 30,4±0,2 и 33,7±3,6%. В опытных
группах тенденция к увеличению остается, максимальное
значение сохраняется в 3-й опытной группе – 48,2±3,8%.
При исследовании средней толщины трабекул (Тb.Th) на
7-е сутки минимальные значения наблюдались в конт-
рольных группах – 107,8±0,9 и 108,9±0,5 μm. В опытных
группах постепенно увеличивались и составили 109,4±0,8,
110,5±0,2 и 111,2±0,6 μm. На 14-е сутки выраженных изме-
нений не наблюдалось, но максимальное значение остает-
ся в 3-й опытной группе – 111,4±0,6 μm. На 28-е сутки су-
щественных отличий между контрольными и 1, 2-й опытны-
ми группами не выявлено, показатели не превышали значе-
ния – 110,7±0,2 μm. В 3-й опытной группе – 111,5±0,5 μm. 
На 60, 90 и 120-е сутки в контрольных и 1, 2-й опытных
группах значения не превышали 111,3±0,5 μm. В 3-й опыт-
ной группе на 120-е сутки составило 137,5±6,3 μm (табл. 2).

Таким образом, при проведении морфометрического
исследования выявлены достоверные изменения показате-
лей и скорости репаративных процессов в костной ткани.
Уменьшение величины Tb.Sp, увеличение BA-TA, Tb.Th
статистически достоверно указывают на большую ско-
рость образования костной мозоли в 3-й опытной группе.

Используемый метод позволил улучшить эффектив-
ность лечения ХО за счет увеличения регионарного крово-
тока, инициирующего благоприятные изменения в микро-
циркуляторном русле и адвентиции сосудов, что способ-
ствовало усилению ангиогенеза, за счет этого сократились
сроки воспалительных и гнойно-деструктивных явлений.
Наряду с этим ускорились синтез коллагена и образование
грануляционной ткани, что, в свою очередь, усилило репа-
ративные процессы костной ткани.

Заключение
Разработанный комплексный метод лечения ХО, осно-

ванный на применении УЗО и коллагена, к 120-м суткам
позволяет нормализовать общее состояние животных, со-
кратить сроки заживления дефектов. Показатели клиниче-
ского анализа крови нормализуются, наблюдается сбалан-
сированность окислительного стресса, показатели мине-
рального обмена свидетельствуют об активном процессе
резорбции костной структуры и в последующем ее остео-
генезе. В результате рентгенологического исследования к
последнему сроку наблюдения было выявлено уменьше-
ние зон остеопороза и остеосклероза, прослеживаются
четкие границы кортикального слоя, отсутствуют секвест-
ры, и дефекты заполняются новообразованной костной
тканью. При морфологическом исследовании фиксируют-
ся ускорение синтеза коллагена, образование грануля-
ционной ткани, улучшение микроциркуляции, происхо-
дит рассасывание инфильтрации. Морфометрические ре-
зультаты исследования свидетельствуют о возрастании об-
особленности кости и предотвращении рарефикации кост-
ных структур.
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Х ронические заболевания вен нижних конечностей
(ХЗВНК) остаются весьма распространенной группой

заболеваний как в России, так и во всем мире. Ряд отече-
ственных и зарубежных эпидемиологических исследова-
ний свидетельствует о тенденции к росту заболеваемости
[1]. Так, если в 2002 г. венозная патология среди работни-
ков промышленных предприятий Москвы по данным эпи-
демиологического исследования «Профосмотр» выявлена
в 62% случаев, то в исследовании ФАКТ (2004–2005 гг.),
проведенном центром профилактической медицины в 38
городах России, частота выявления ХЗВНК уже составила
72% [2], а выполненное в 2006 г. программное исследова-
ние ДЕВА-1 по диагностике и лечению венозной недоста-
точности у женщин показало наличие признаков венозной
недостаточности у 85,6% обследованных женщин [2].

Несмотря на то что среди пожилых пациентов ХЗВНК
выявляются у 3–11%, отмечается также «омоложение»
данного контингента. В ряде исследований продемонстри-
ровано выявление заболеваний вен начальной степени
практически у 10–15% школьников в возрасте 12–13 лет с
наличием первых признаков венозного рефлюкса [2].

Наверное, трудно представить врача, не имевшего дело с
данной патологией. В этой связи представляет интерес
Международная исследовательская программа Vein Consult
(2011 г.), которая объединила врачей 20 стран и в результате
которой удалось обследовать 95 тыс. пациентов и опросить
4500 врачей общей практики и 500 специалистов – сосуди-
стых хирургов и флебологов. Из 5750 пациентов, включен-
ных в исследование врачами-терапевтами, рекомендации
по изменению образа жизни получили 64,35% респонден-
тов, флеботропный лекарственный препарат был назначен
в 66,47% случаев, компрессионная терапия – в 47,01%, дру-

гие  препараты (ацетилсалициловая кислота и т.д.) – в
28,99%. Какой-либо вариант хирургического вмешатель-
ства по поводу ХЗВНК был предложен лишь 8,7% пациен-
тов.

Из 2364 пациентов, прошедших консультацию у врача-
специалиста, необходимость в специфическом лечении
была признана для 93,95% больных. Спектр лечебных ме-
роприятий включал в себя коррекцию образа жизни
(73,60%), назначение веноактивного препарата (88,37%),
компрессионную терапию (82,83%), проведение обычной
(16,29%) или микропенной (8,21%) склеротерапии, выпол-
нение открытого (24,11%) или эндоваскулярного (4,06%)
хирургического вмешательства и даже операцию на глубо-
ких венах (2,20%) [3].

Из сказанного понятно, что лечебная программа в отно-
шении пациентов с ХЗВНК со стороны врачей общей
практики базируется в основном на консервативных меро-
приятиях с безусловным лидированием флеботропной ле-
карственной терапии. Врачи-специалисты демонстрируют
более сбалансированный подход к лечению пациентов.

Прогресс и успехи, достигнутые в понимании физиоло-
гии венозного кровообращения, весьма значительны, но
многое в этой области остается до сих пор недостаточно
ясным [1]. Процессы дисфункции и дисрегуляции эндоте-
лия, повреждения структуры венозной стенки продуктами
метаболизма активированных лейкоцитов, гипертрофии
венозной стенки в результате фенотипической модуляции
гладкомышечных клеток являются основными звеньями
патогенеза варикозной трансформации вен. На этом уров-
не происходят существенные обменные и трофические
процессы, которые объединяются термином «транскапил-
лярный обмен» [1, 4]. Он происходит в результате микро-
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В обзорной статье, посвященной флеботропной терапии в лечении пациентов с хронической венозной недостаточностью нижних конечностей, рас-
смотрен один из препаратов данной группы – добезилат кальция. Анализ отечественной и зарубежной литературы свидетельствует об эффектив-
ности использования его у пациентов данной категории, что подтверждается рядом международных исследований и включением препарата в Рос-
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ный, противовоспалительный, антитромботический эффекты, позволяет использовать его не только во флебологии. Мультинаправленное дей-
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Abstract
In a review article devoted to phlebotropic therapy in the treatment of patients with chronic venous insufficiency of the lower extremities are considered one of
the drugs of this group – calcium dobesilate. Analysis of domestic and foreign literature indicates the effectiveness of its use in patients of this category, as evi-
denced by a number of international studies and the inclusion of the drug in the Russian clinical practice guidelines for the diagnosis and treatment of chronic
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циркуляции, включая переход в ткани наиболее важных
продуктов метаболизма, белков, кислорода и жидкости.
При этом одним из проявлений патологического симпто-
мокомплекса при хронической венозной недостаточности
является накопление жидкости в тканях. Последующие
нарушения микроциркуляции приводят к развитию тро-
фических изменений наиболее уязвимых участков кожных
покровов нижней трети голеней [4].

Арсенал фармакологических средств, применяемых для
лечения хронической венозной недостаточности нижних
конечностей (ХВННК), постоянно увеличивается. В этом
обилии информации первостепенно важным является вы-
деление основных звеньев патогенеза заболевания, на ос-
нове чего вырабатываются принципы и тактика лечения.

Исходя из патогенеза ХЗВНК, задачи консервативной
терапии можно представить следующим образом: повы-
шение тонуса венозной стенки, улучшение лимфооттока,
воздействие на микроциркуляторные изменения, коррек-
ция гемореологических нарушений, купирование воспали-
тельных проявлений.

Флеботропные препараты являются основой медика-
ментозного лечения больных ХЗВНК. Это достаточно
большая группа фармакологических средств, обладающих
способностью увеличивать венозный отток из нижних ко-
нечностей. Этот эффект флеботропных препаратов дости-
гается путем суммирования воздействий на различные
звенья микроциркуляторного русла, а у многих из них –
прямым действием на сократимость венозной стенки. Без-
условно, флеботоническое воздействие нужно признать
основным эффектом флебопротективных препаратов. Все
они обладают поливалентным механизмом действия: сти-
мулируют лимфоотток, обладают противовоспалительной
активностью, улучшают гемореологию. Именно эта осо-
бенность, позволяющая воздействовать на основные
звенья патогенеза ХЗВНК, объединила многие препараты
в группу флебопротекторов и сделала их базовыми в кон-
сервативном лечении пациентов с ХВННК (см. таблицу)
[1, 4].

Одним из препаратов, используемых при ХЗВНК и
имеющих обширную доказательную базу, является добези-
лат кальция (Докси-Хем® и другие его аналоги). Это ле-
карственное средство обладает ангиопротекторным, анти-
оксидантным и антиагрегантным действием. Кальция до-
безилат обеспечивает комплексный как флеботропный,
так и лимфотропный эффект [5].

Ангиопротективный эффект обусловлен снижением
проницаемости капилляров, который обеспечивается не
только воздействием на эндотелий, но и блоком серотони-
на, брадикинина и гистамина [6–8]. Кроме того, с помо-
щью кининов из аденозинтрифосфата образуется внутри-
клеточный медиатор – циклический аденозинмонофос-
фат, NO-синтетаза, окись азота (NO). NO влияет на глад-
кие мышцы сосудов, улучшая микроваскуляризацию эндо-
телия [9].

Для оценки антиангиогенного потенциала добезилата
кальция было проведено слепое рандомизированное кли-
ническое исследование (РКИ). В группу контроля был
включен бевацизумаб. Рассматривали влияние препаратов
на ангиогенез хориоаллантоисной мембраны эмбриона
цыпленка. Антиангиогенный потенциал добезилата каль-

ция сравнивали с бевацизумабом, который является мощ-
ным ингибитором ангиогенеза, в модели хориоаллантоис-
ной мембраны цыпленка. По завершении РКИ авторы ре-
комендовали применение кальция добезилата в случае, ко-
гда ангиогенез играет важную роль в заживлении [10]. 
К аналогичным выводам об антиоксидантном эффекте
кальция добезилата пришли и O.Alda и соавт. (2011), ис-
следовавшие состояние ряда маркеров окислительного
стресса (общий антиоксидантный статус, концентрация
малонового диальдегида) в удаленных интраоперационно
фрагментах варикозно измененных вен при индукции
окислительного стресса. Выяснилось, что применение in
vitro кальция добезилата предотвращало нарастание кон-
центрации малонового диальдегида и снижение антиокси-
дантного статуса [11].

J.Angulo и соавт. также сообщили результаты исследова-
ний, которые показали, что кальция добезилат ингибирует
эндотелиальную пролиферацию в эндотелиальных клетках
пупочной вены человека посредством восстановления
фактора роста эндотелия сосудов и фактора роста фибро-
бластов, что может быть полезным в лечении состояний,
сопровождающихся избыточным ангиогенезом [12].

Добезилат кальция также обладает антиоксидантными
свойствами [13]. J.Brunet и соавт. (1998 г.) в эксперименте
показали, что препарат оказывает в терапевтических дози-
ровках антиоксидантный эффект, а также значительно
снижает концентрацию фактора активации тромбоцитов –
медиатора воспаления, синтезирующегося многими типа-
ми клеток – нейтрофилами, базофилами, тромбоцитами и
эндотелиальными клетками. Подавление синтеза проста-
гландинов и тромбоксанов снижает как агрегацию тром-
боцитов и эритроцитов, так и вязкость крови.

При доклинических исследованиях кальция добезилат
также снижал искусственно вызванный лимфатический
отек у животных и интралимфатическое давление, уве-
личивал лимфатический ток и ограничивал ангиогенез и
избыточную выработку сосудистого эндотелиального фак-
тора роста клеток, а также проницаемость стенки сосудов.

По данным ряда исследований, кальция добезилат обла-
дает и стимулирующим действием на лимфодренаж [13,
14]. Представляют интерес клинические данные F.Flota-
Cervera и соавт. (2008 г.), исследовавших характер и изме-
нения лимфодинамики с помощью лимфогаммаграфии у
пациентов с ХЗВНК на фоне приема добезилата кальция в
дозировке 1,5 г в день (500 мг через каждые 8 ч). В боль-
шинстве случаев у пациентов, получавших кальция добе-
зилат, наблюдалась нормализация индекса захвата и ско-
рости тока лимфы (80 и 78% соответственно). Улучшение
лимфооттока отмечалось только в группе кальция добези-
лата (p<0,001). В соответствии с данными авторов, улучше-
ние клинической картины наблюдалось у 22 из 25 (88%)
пациентов, получавших кальция добезилат, и только у 5 из
24 (20,8%) пациентов группы плацебо [15].

A.Ciapponi и соавт. (2004 г.) в своем метаанализе эффек-
тивности и безопасности добезилата кальция изучили 10
РКИ, включавших 778 пациентов, в которых действие до-
безилата кальция сравнивали с плацебо у пациентов с
ХЗВНК. Кальция добезилат почти в 2 раза сокращал часто-
ту возникновения ночных судорог и дискомфорта по
сравнению с плацебо. Частота побочных эффектов суще-
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Классификация флеботропных препаратов

Химическая группа Активный компонент

γ-Бензопироны Диосмин, гесперидин метил халькон, экстракт красных листьев винограда

Производные рутина Рутозиды, гидроксирутозиды

Пикногенолы Лейкоцианидол процианиды, олигомеры

Сапонины Эсцин

Синтетические и комбинированные препараты Добезилат кальция (Докси-Хем®), трибенозид, гептаминол, дигидроэргокристин



ственно не отличалась от плацебо. Авторы не обнаружили
различий в эффективности разных доз добезилата кальция
(1000 или 1500 мг/сут). Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что добезилат кальция более эффективен,
чем плацебо, в улучшении ряда симптомов ХЗВНК. Также
имела место более высокая эффективность при более тяже-
лых заболеваниях, и было обнаружено, что доза 1000 мг в
день столь же эффективна и безопасна, как и 1500 мг в день
[16].

Следует отметить, что информация о применении дан-
ного лекарственного средства при ХЗВНК фигурирует в со-
временных Кохрановских обзорах [17]. Возможности его
использования в лечении пациентов с ХЗВНК определены
современными «Российскими клиническими рекоменда-
циями по диагностике и лечению хронических заболева-
ний вен нижних конечностей» (2013 г.) [18].

Препарат используется не только при ХЗВНК, но и при
диабетической ангиопатии (нефропатия, ретинопатия и
др.), что особенно актуально у больных пожилого возраста
[19]. Положительные результаты назначения добезилата
кальция получены при начальных проявлениях и развер-
нутой клинической картине ХЗВНК, сопровождающейся
возникновением судорог, отека нижних конечностей, син-
дрома «беспокойных ног» [20].

Таким образом, ряд клинических, экспериментальных и
статистических исследований доказывает эффективность и
безопасность применения синтетического ангиопротекто-
ра добезилата кальция как венотоника с лимфотропным
эффектом, что реализуется в положительных изменениях
симптоматики ХЗВНК и отечного синдрома.

Препарат продемонстрировал эффективность и безопас-
ность в группе пациентов с ХЗВНК, однако необходимы
дальнейшие исследования с накоплением клинического
материала, позволяющие уточнить возможности использо-
вания данного лекарственного средства в зависимости от
выраженности венозной патологии, возраста и тяжести со-
стояния пациентов.
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Н озокомиальная пневмония, связанная с искусствен-
ной вентиляцией легких (НПивл), является наиболее

частым видом инфекции у пациентов в критических со-
стояниях, достоверно повышает риск летального исхода,
часто вызвана резистентной флорой (Pseudomonas aerugi-
nosa, Acinetobacter baumannii) и требует значительных ма-
териальных затрат, связанных с применением антибиоти-
ков [1, 2]. Опубликованы рекомендации, в которых опре-
делены основные вопросы диагностики, лечения и профи-
лактики НПивл [3, 4, 5]. Широко обсуждаются различные
аспекты антибактериальной терапии НПивл, что связано с
появлением новых антимикробных препаратов, слож-
ностью, многокомпонентностью, актуальностью пробле-
мы на стыке фундаментальной и прикладной науки, этиче-
ских, гуманитарных и клинических интересов.

Антибиотики и резистентность
Детерминанты резистентности к антибиотикам имелись

в геноме бактерий миллионы лет назад [6, 7]. Метагеном-
ный анализ ДНК из образцов, имеющих возраст более 
30 тыс. лет, обнаружил коллекцию генов, кодирующих ре-
зистентность к β-лактамам, тетрациклинам и гликопепти-
дам, близкую к генам бактерий – возбудителей нозокоми-
альных инфекций. Появление и распространение рези-
стентных штаммов при антибактериальной терапии (АБТ)
происходит в результате селекции небольшой их части,
обладающей природной резистентностью и присутствую-
щей в любой микробиоте. Именно при применении анти-
биотиков происходит реализация их преимущества в рези-
стентности перед чувствительной флорой. В отделении
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) этот феномен
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связан не столько с количеством инфицированных локу-
сов, сколько с количеством бактерий в микробиоте пище-
варительного тракта. До начала АБТ в организме имеется
огромное количество бактерий, что создает оптимальные
условия для быстрой селекции резистентных микробов.
Даже если бактерия не является возбудителем инфекции,
она может легко передавать гены резистентности другим
бактериям с помощью конъюгации (прямого обмена ДНК)
или плазмид (внехромосомной генетической информа-
ции). Недавно было показано, что короткий курс имипе-
нема у пациентов ОРИТ приводит к достоверному возрас-
танию носительства резистентных к имипенему грамотри-
цательных бактерий [8]. Риск появления таких бактерий
возрастал в 5,9 раза у пациентов, получавших лечение
имипенемом в течение 1–3 дней по сравнению с контро-
лем и в 7,8 раза – при более продолжительном лечении.
Эти данные указывают на существенное влияние на рези-
стентность не только продолжительного, но и кратковре-
менного назначения антибиотиков.

Имеется непосредственная связь между потреблением
антибиотиков и выделением резистентной флоры при ин-
фекциях у животных и человека [9–14]. Доказана селекция
резистентных стрептококков полости рта при назначении
здоровым лицам макролидов в течение 7 сут [15]. Селек-
тивное давление приводит к резистентности бактерий в
результате изменения проницаемости микробной стенки,
целенаправленного выведения – эффлюкса, нарушения
цели связывания антибиотиков, распространения генов
резистентности [16]. Многие антибиотики в очень низкой
концентрации не способны убивать чувствительные бак-
терии, но вызывают образование биологически активных
соединений кислорода, способных повреждать бактери-
альную ДНК, увеличивая генетическую вариабельность
микробов [17]. Способность к селекции резистентных
штаммов P. aeruginosa при применении антисинегнойных
антибиотиков достоверно установлена [18, 19]. Риск не-
эффективности эмпирического режима АБТ напрямую
связан с вероятностью селекции резистентности в резуль-
тате предшествующего применения антибиотиков. Этот
фактор используют при стратификации групп пациентов с
высокой вероятностью наличия резистентной флоры (на-
пример, P. aeruginosa) и разработке клинических рекомен-
даций по АБТ [3, 20]. 

Имеются описания вспышек инфекций, вызванных ре-
зистентными к карбапенемам бактериями, после приме-
нения разных классов антибиотиков. Установлена взаи-
мосвязь между предшествующей антимикробной тера-
пией и продукцией карбапенемаз у бактерий. При 4-лет-
нем изучении 102 пациентов среди множества изучен-
ных показателей только предшествующая АБТ была свя-
зана с выделением резистентных к карбапенемам энтеро-
бактерий [21]. В 26-месячном исследовании Klebsiella
pneumoniae продуцентов β-лактамаз расширенного спек-
тра, резистентных (96 штаммов) и чувствительных 
(55 штаммов) к карбапенемам, факторами появления ре-
зистентных штаммов были факт применения и продол-
жительность АБТ [22]. Применение комбинаций β-лак-
там/ингибитор β-лактамазы или фторхинолон/карбапе-
нем также приводило к появлению возбудителей – про-
дуцентов карбапенемаз. Эти данные согласуются с пред-
шествующими о том, что нет определенного класса анти-
биотиков, который преимущественно приводит к про-
дукции карбапенемаз. Гораздо чаще интенсивность и
продолжительность применения антибиотиков является
самым важным условием появления бактерий, способ-
ных к продукции карбапенемаз.

Стратификация пациентов и выбор антибиотиков
Вероятно, наиболее важной проблемой лечения инфек-

ций, вызванных полирезистентными грамотрицательны-

ми возбудителями, является соблюдение баланса между
эффективностью и экологичностью. Доказано, что за-
держка назначения антибиотика приводит к повышению
летальности [23, 24]. Поэтому рекомендуется назначение
терапии максимально широкого спектра для подавления
всех вероятных возбудителей, результатом чего является
коллатеральное повреждение – селекция резистентных
бактерий [25]. 

На выбор антибиотика оказывают влияние три основ-
ных фактора: особенности пациента, факторы риска ин-
фекции определенным возбудителем, тяжесть заболева-
ния. Из демографических факторов обычно учитывают
пожилой возраст, наличие нескольких сопутствующих за-
болеваний, определяющих сниженные резервные возмож-
ности и высокую летальность. Контакт с системой здраво-
охранения является важным фактором, влияющим на вы-
бор антибиотиков широкого спектра, так как, например,
предшествующая госпитализация повышает риск инфек-
ции, вызванной резистентной флорой, приобретенной в
госпитальных условиях. Инвазивные процедуры, даже
проведенные в амбулаторных условиях, повышают веро-
ятность колонизации полирезистентной флорой, которая
является предрасполагающим фактором к инфекции, вы-
званной этим микробом. Локальные микробиологические
данные имеют чрезвычайно важное значение в плане
предсказания типа резистентности, который может иметь
возбудитель нозокомиальной инфекции. Однако важно
учитывать, что локальные данные чувствительности фло-
ры могут различаться в разных отделениях одной и той же
больницы. В условиях быстрого распространения рези-
стентности необходимо помнить об актуальности инфор-
мации: данные антибиотикограмм, полученных ранее, мо-
гут не отражать последних тенденций. Очень важной яв-
ляется информация о предшествующем применении анти-
биотиков, которая позволяет оценить риск элиминации
нормальной флоры и вероятные механизмы резистентно-
сти. Не имеется однозначного толкования термина «не-
давняя АБТ», в большинстве случаев это обозначает пред-
шествующие 90 дней. 

Вторым по важности элементом стратификации паци-
ентов при выборе АБТ является вероятный тип микроба,
например, учет риска инфекции, вызванной P. aeruginosa,
уже используется во многих клинических рекомендациях
[4, 5, 20]. Из всех переменных, влияющих на стратифика-
цию пациентов в категорию, которой необходим режим,
активный против полирезистентных бактерий, тяжесть
состояния может быть наиболее важной. Если тяжесть со-
стояния увеличивается, во избежание стартовой ошибки
режима требуется активность против большинства веро-
ятных механизмов резистентности бактерий.

После обзора, доказывающего роль карбапенемов как
препаратов выбора лечения инфекций, вызванных проду-
центами β-лактамаз расширенного спектра (ESBL), этот
класс антибиотиков рассматривается в качестве 1-й линии
[26]. Суть этой рекомендации заключается в том, что проду-
центы ESBL часто оказываются резистентными к фторхино-
лонам и аминогликозидам, так как механизмы резистентно-
сти к этим классам антибиотиков часто переносятся той же
самой плазмидой, которая несет генетические элементы,
определяющие продукцию ESBL. Парадоксально, что карба-
пенемы, будучи β-лактамами, оказываются стабильными к
гидролизу ESBL. Опубликован обзор 6 проспективных ис-
следований пациентов с ангиогенными инфекциями, вы-
званными Escherichia coli – продуцентами ESBL [27]. Резуль-
таты показали, что амоксициллин/клавуланат и пиперацил-
лин/тазобактам являются альтернативой карбапенемам в
лечении пациентов с ангиогенными инфекциями, вызван-
ными E. coli – продуцентами ESBL, только в том случае, если
они активны in vitro. Однако вариабельность чувствитель-
ности продуцентов ESBL к комбинации β-лактам/ингиби-
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тор β-лактамаз ограничивает их применение в качестве эм-
пирической терапии тяжелых инфекций до получения дан-
ных антибиотикограммы. Кроме того, не доказана равная
клиническая эффективность пиперациллина/тазобактама и
карбапенемов, так как летальность к 14-м суткам оказалась
выше в 1,9 раза у пациентов, получавших эмпирически пи-
перациллин/тазобактам [28]. В недавнем обзоре нашли под-
тверждение 3 клинические ситуации, при которых комби-
нация β-лактам/ингибитор β-лактамаз может заменить кар-
бапенем в лечении инфекций, вызванных продуцентами
ESBL: уроинфекции (в том числе с бактериемией); другие
инфекции – при очень высоком уровне чувствительности in
vitro; если возможна адекватная санация источника инфек-
ции [29].

В ретроспективном исследовании мономикробной бак-
териемии, вызванной продуцентами ESBL, проведено
сравнение цефепима, если он оказывался чувствительным
in vitro, и карбапенема [30]. У пациентов, получавших це-
фепим, чаще выявлялась неэффективность лечения, при
этом число выживших пациентов также было ниже. На ос-
новании этих наблюдений авторы делают вывод о мень-
шей эффективности цефепима в режиме эмпирической те-
рапии по сравнению с карбапенемом в лечении бактерие-
мии, вызванной штаммами, чувствительными к цефепиму
и продукции ESBL.

Карбапенемы и их особенности
Карбапенемы обладают бактерицидной активностью

против грамотрицательных бактерий – наиболее частых
возбудителей нозокомиальной пневмонии, связанной с ис-
кусственной вентиляцией легких – НПивл (P. aeruginosa, 
A. baumannii, энтеробактерии – продуценты ESBL). Именно
поэтому они рекомендуются для эмпирической терапии
НПивл у пациентов, которым проводится продолжитель-
ная (более 5 сут) искусственная вентиляция легких (ИВЛ)
или имеются факторы риска инфекции, вызванной полире-
зистентными возбудителями [3–5]. В 2014 г. были опубли-
кованы результаты крупного сравнительного исследования
карбапенемов для лечения НПивл, вызванной P. aeruginosa
[31]. Минимальные подавляющие концентрации (МПК)
дорипенема оказались самыми низкими, что подтвердило
наиболее высокую природную активность среди изучен-
ных карбапенемов (табл. 1). При сравнении карбапене-

мов оказалось, что количество чувствительных штаммов
к дорипенему было самым большим, а резистентных – са-
мым низким. Рецидивы НПивл наблюдались: у 13 (41%) из
32 получавших имипенем, у 6 (25%) из 24 – меропенем и 
7 (22%) из 32 – дорипенем (p=0,15). Погибли: 15 (47%) из 
32 пациентов, получавших имипенем, 6 (25%) из 24 – меро-
пенем и 7 (22%) из 32 – дорипенем (p=0,07). Независимыми
факторами летального исхода были: наличие острого рес-
пираторного синдрома в начале НПивл, высокая оценка по
шкале SOFA и необходимость продолжения ИВЛ на 7-е сут-
ки лечения, инфекция, вызванная штаммом с изменившей-
ся чувствительностью (чувствительность штамма в первом
образце и появление промежуточной чувствительности или
резистентности при втором посеве). Среди 16 штаммов,
утративших чувствительность к имипенему, меропенем
оставался активным против 1, а дорипенем – против 2. 
Однако ни один штамм, резистентный к меропенему или
дорипенему, не демонстрировал чувствительности к имипе-
нему. Таким образом, результаты проспективного обсерва-
ционного исследования показали, что активность карбапе-
немов против возбудителей НПивл P. aeruginosa убывает в
следующем порядке: дорипенем, меропенем, имипенем.
Около 40% возбудителей имели промежуточную чувстви-
тельность или были резистентными. Факторами, непосред-
ственно связанными с резистентностью к карбапенемам,
были: применение карбапенемов в предшествующие 
15 дней и продолжительность ИВЛ. При оценке штаммов
возбудителей рецидива НПивл было показано, что 64% из
них были те же самые, что и возбудители первого эпизода, в
1/3 случаев НПивл была вызвана новым возбудителем. 
Резистентность к карбапенемам развивалась вне зависимо-
сти от примененного карбапенема (имипенем, меропенем,
дорипенем). 

Дорипенем является последним из вышедших в кли-
ническую практику карбапенемов, по сравнению с дру-
гими карбапенемами он имеет наиболее высокую ак-
тивность in vitro против P. aeruginosa, в меньшей степе-
ни способствует селекции резистентности в экспери-
ментальных условиях [32–35]. При сравнении дорипене-
ма и имипенема у пациентов с НПивл доказана равная
эффективность, а в подгруппах более тяжелых (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation II – APACHE II)
и старших пациентов эффективность дорипенема была
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Таблица 1. In vitro активность имипенема, меропенема и дорипенема против 169 клинических штаммов P. aeruginosa – возбудителей
первого эпизода НПивл [31]

МПК, мг/л %

Карбапенем Разброс показателей 50%* 90% S** I*** R****

Имипенем 0,25 –>32 2 >32 61 2 36

Меропенем 0,032 –>32 0,38 >32 65 13 22

Дорипенем 0,023 –>32 0,25 8 70 15 15

*p<0,0001. Friedman test для глобального сравнения трех карбапенемов и Wilcoxon test для сравнения: имипенема и меропенема, имипенема и
дорипенема, меропенема и дорипенема; **количество в процентах имипенем-, меропенем- и дорипенем-чувствительных (S) штаммов, МПК=4, 2,
1 мг/л соответственно; ***количество в процентах имипенем-, меропенем- и дорипенем-промежуточно-чувствительных (I) штаммов, МПК=4–8,
2–8, 1–4 мг/л соответственно; ****количество в процентах имипенем-, меропенем- и дорипенем-резистентных (R) штаммов, МПК=8, 8, 4 мг/л со-
ответственно.

Таблица 2. Результаты последующего наблюдения (28-е сутки) пациентов с НПивл, пролеченных антибиотиками в течение 8 и 15 сут [38]

Показатель
Количество/всего, % Достоверность различий в

группах (90% доверительный
интервал)8 сут, количество 15 сут, количество

Суперинфекция или рецидив НПивл, вы-
званный неферментирующими грамотри-
цательными микробами 

26/64 (40,6) 16/63 (25,4) 15,2 (3,9–26,6) 

Суперинфекция НПивл (новый возбуди-
тель) 13/64 (20,3) 8/63 (12,7) 7,6 (1,1–14,2) 

Рецидив НПивл (старый возбудитель) 21/64 (32,8) 12/63 (19,0) 13,8 (7,8–19,7)
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выше [36]. Эффективность дорипенема в дозе 500 мг ока-
залась не ниже препаратов сравнения в рандомизирован-
ных клинических исследованиях у пациентов с нозоко-
миальной пневмонией, включая НПивл, при продолжи-
тельности лечения 7–14 дней, основанной на динамике
состояния пациентов и решении лечащих врачей [32, 33].
При проведении фармакокинетического/фармакодина-
мического моделирования, основанного на клинических
данных, показано, что 4-часовая инфузия 1 г дорипенема
позволяла достигать целевых концентраций (выше МПК)
и поддерживать достаточную концентрацию (выше
МПК) свободного антибиотика для подавления боль-
шинства грамотрицательных возбудителей (P. aeruginosa,
Acinetobacter spp.), в отличие от дозы 500 мг [34, 35]. Эти
данные послужили обоснованием для проведения
сравнительного исследования дорипенема в дозе 1 г 
(4-часовая инфузия) через 8 ч в течение 7 дней и имипе-
нема в дозе 1 г (1-часовая инфузия) через 8 ч в течение 
10 дней для лечения «поздней» НПивл. Возможность
применения 7-дневного курса лечения дорипенемом ав-
торы обосновали результатами регистрационных иссле-
дований дорипенема у пациентов с нозокомиальной
пневмонией и данными более ранней публикации о рав-
ной эффективности АБТ продолжительностью 8 и 15 сут
при лечении НПивл [36–38]. 

Необходимо более подробно остановиться на дизайне и
результатах указанных исследований. Сравнение дорипе-
нема (500 мг 1-часовая инфузия через 8 ч) и пиперацилли-
на/тазобактама (4,5 г 30-минутная инфузия через 6 ч) в
течение 7–14 суток применялось для лечения нозокоми-
альной пневмонии у пациентов без ИВЛ или «ранней»
НПивл (менее 5 суток ИВЛ), т.е. у других категорий паци-
ентов по сравнению с указанными выше [37]. В другом ис-
следовании проведено сравнение дорипенема (500 мг 
4-часовая инфузия через 8 ч) и имипенема (500 мг 30-ми-
нутная инфузия через 6 ч или 1000 мг 60-минутная инфу-
зия через 8 ч) в течение 7–14 дней у пациентов с «ранней»
или «поздней» НПивл, т.е. других режимов дозирования и
с только частично соответствующей планируемому иссле-
дованию группой пациентов [36]. Таким образом, ни в од-
ном из двух представленных исследований не предполага-
лось ограничиваться 7-суточной терапией дорипенемом,
и по их результатам невозможно прогнозировать доста-
точность 7-суточной терапии. В третьем исследовании
проведено сравнение 8- и 15-суточной терапии разными
антибиотиками (исключая дорипенем) НПивл, и получе-
ны данные, частично представленные в табл. 2 [38]. В це-
лом по результатам исследования нужно согласиться с ав-
торами, что применение 8-суточного режима АБТ имеет
право на существование, так как не было получено досто-
верных различий в летальности пациентов, получавших
8-суточный и 15-суточный режим АБТ. Однако возникно-
вение рецидивов и новых эпизодов пневмонии более чем
у 50% пациентов, пролеченных 8 сут, по сравнению с при-
мерно 30% пациентов с 15-суточной АБТ заставляет бо-
лее критично выделять группы пациентов, у которых со-
кращение продолжительности АБТ можно считать ра-
циональным. Еще более печальная картина в отношении
неферментирующей флоры, которая оказалась возбуди-
телем НПивл у 2/3 исследованных пациентов. Хорошо
известно, что эрадикация из дыхательных путей нефер-
ментирующих грамотрицательных бактерий, особенно 
P. aeruginosa, является непростой задачей, именно это
обстоятельство создает опасность неэффективности АБТ
и возникновения рецидивов – появления признаков
пневмонии и выделение того же самого микроба с такой
же или более высокой резистентностью. Взятые вместе
результаты трех указанных исследований, на наш взгляд,
не позволяют однозначно обосновать сокращение лече-
ния до 7 сут.

Вопросы, требующие дальнейшего уточнения
Основной целью применения коротких курсов АБТ при

лечении НПивл является снижение вероятности побоч-
ных событий, связанных с применением антибиотиков, и
профилактика роста резистентности. У пациентов с под-
твержденной микробиологически НПивл 7-дневный курс
дорипенема приводил к снижению эффективности лече-
ния (недостоверно) и повышению летальности (недосто-
верно) по сравнению с 10-суточным применением имипе-
нема [39]. При проведении математического моделирова-
ния был получен статистически достоверный более высо-
кий риск 28-суточной летальности у пациентов, получив-
ших более короткий курс лечения НПивл, вызванной 
P. aeruginosa. Это наблюдалось, несмотря на оптимизацию
фармакокинетических показателей с помощью продлен-
ной инфузии антибиотика [40, 41].

Эти данные отличались от полученных ранее о безопас-
ности и эффективности коротких курсов АБТ НПивл. Важ-
ность выбора подходящего антибиотика для стартовой
АБТ НПивл уже была показана ранее [42]. Тогда же было
показано, что укорочение АБТ (8,6±5,1 и 14,8±8,1 дня,
p<0,001) не сопровождалось возникновением рецидивов
инфекции. В последующем исследовании было показано,
что включение клинического фармаколога в группу иссле-
дователей позволило за счет исключения пациентов с по-
дозрением на наличие НПивл еще больше сократить про-
должительность лечения (6,0±4,9 и 8,0±5,6 дня, p=0,001)
[43]. Не было различий по вторичным результатам лечения
(рецидив НПивл, госпитальная летальность, продолжи-
тельность лечения в стационаре). Однако нужно отметить,
что в этом исследовании число пациентов с НПивл, вы-
званной неферментирующими грамотрицательными воз-
будителями, было незначительным, а показатели госпи-
тальной летальности в обеих группах – достаточно высоки-
ми (32,0 и 37,1%, p=0,357). В нескольких исследованиях для
ограничения продолжительности АБТ НПивл с успехом
использовали оценку по шкале CPIS или уровню прокаль-
цитонина в плазме крови [44–46]. 

Во многих исследованиях имеются указания на то, что
короткие курсы АБТ НПивл в определенных обстоятель-
ствах могут не иметь преимуществ, особенно при инфек-
циях, вызванных неферментирующей флорой. В ретро-
спективном исследовании 154 пациентов с НПивл, вы-
званной неферментирующей флорой, были 27 пациентов,
пролеченных в течение 3–8 (6,4±0,3) сут, и 127 – получав-
ших антибиотики большее число дней (17,1±0,7 дня). До-
стоверных различий получено не было, но имелась тенден-
ция к более высокой летальности (22 и 14%, p=0,38) у па-
циентов, получавших короткие курсы лечения [47]. Другие
исследователи для успешного лечения инфекций, вызван-
ных резистентной грамотрицательной флорой, рекомен-
довали АБТ продолжительностью 10–14 дней. Это обосно-
вывалось высокой вероятностью неадекватного режима
эмпирической терапии, необходимостью его коррекции на
2–3-и сутки лечения после получения микробиологиче-
ских данных и соответствующего увеличения продолжи-
тельности лечения [48, 49]. 

Еще одним важным условием эффективности АБТ яв-
ляется обоснованное дозирование антибиотиков, что осо-
бенно актуально для пациентов в критических состояниях
[50, 51]. Неправильное дозирование антибиотиков (цефто-
бипрол, тигециклин) приводило к статистически досто-
верному возрастанию неэффективности и летальности по
сравнению с правильно дозированными препаратами
сравнения. В двух метаанализах было показано, что про-
дленная инфузия β-лактамных антибиотиков приводит к
тем же клиническим результатам, что и такая же или более
высокая доза при обычном введении [52, 53]. При исследо-
вании соотношения концентрации дорипенема в жидко-
сти, омывающей дыхательный эпителий, и плазме у здоро-
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вых добровольцев были получены такие же результаты,
как и в отношении других карбапенемов. Было доказано,
что преимущество имеет доза 1 г, а не 500 мг, вводимая с
помощью 4-часовой инфузии. Однако необходимо под-
черкнуть, что это заключение было сделано на основании
исследования, проведенного у здоровых лиц [54]. 

Популяционный анализ показателей фармакокинетики
дорипенема был сделан на основании клинических дан-
ных пациентов с НПивл [39]. Была доказана высокая веро-
ятность достижения основных фармакокинетических по-
казателей, включая пациентов с клиренсом креатинина
выше нормального, приводящего к более быстрому выве-
дению β-лактамных антибиотиков. Не было выявлено свя-
зи между клиническим исходом и уровнем МПК возбуди-
телей внутри этой популяции. Уровень дорипенема в
плазме исследовали на 2–3-й день лечения, когда взаимо-
связи между применением антибиотика и исходом были
наиболее определенными по сравнению с исследованиями
в конечных точках лечения. Обнаружено, что в группах,
получавших дорипенем 7 сут и имипенем – 10 сут, клини-
ческая эффективность и летальность не изменялись с воз-
растанием МПК (снижения чувствительности in vitro) воз-
будителей, что указывало на другие причины различий в
прогнозируемых исходах. Среднее распределение оценки
по CPIS в первые 7 сут лечения было одинаковым и стано-
вилось ниже в группе получавших дорипенем после его
отмены. Это является указанием на то, что продолжитель-
ность АБТ, а не свойства антибиотика, оказывала опреде-
ляющее влияние на исход. 

Другим важным фактором снижения эффективности
лечения может быть недостижение целевых концентраций
антибиотика при 4-часовой инфузии по сравнению с
обычным введением карбапенемов [55, 56]. Растянутая во
времени инфузия разовой дозы антибиотика в условиях
возрастания объема распределения и ускоренного выведе-
ния антибиотика у пациентов в критических состояниях
может привести к снижению клиренса микробов и нега-
тивному влиянию на результат лечения. В обзоре фарма-
кокинетики β-лактамных антибиотиков у пациентов в
критическом состоянии показано, что период полувыведе-
ния β-лактамов и время превышения МПК оказались пло-
хо прогнозируемыми, особенно у пациентов с нормальной
функцией почек [57]. В двух исследованиях было показа-
но, что высокий уровень клиренса креатинина у пациен-
тов в критических состояниях может указывать на высо-
кую вероятность субтерапевтической концентрации 
β-лактамов [58, 59]. Одной из мер профилактики этой
проблемы является применение нагрузочной дозы дори-
пенема, способствующей повышению концентрации пре-
парата и достижению фармакокинетических целей даже в
условиях высокого клиренса [57, 59]. Наиболее надежным
перспективным выходом из данной ситуации является
проведение индивидуального лекарственного мониторин-
га и коррекции дозы на основании реальной концентра-
ции антибиотика в крови на начальном этапе АБТ.

Заключение
Оптимизация применения антибиотиков может осу-

ществляться несколькими методами: правильным выбо-
ром подходящего антибиотика, своевременным введени-
ем, правильной дозировкой с учетом особенностей рас-
пределения в условиях критических состояний, высокой
активностью против вероятного возбудителя, преодоле-
нием основных механизмов резистентности и многими
другими. Все эти факторы необходимо учитывать при на-
значении антибиотиков. Однако другая сторона этой про-
блемы – индивидуальная и экологическая безопасность
АБТ – требует разумного сокращения продолжительности
АБТ. Современные данные клинических исследований
остаются недостаточными для создания рекомендаций по

продолжительности лечения разных инфекций, вызван-
ных резистентной флорой. Тем не менее любая попытка
обоснованного сокращения продолжительности АБТ
должна приветствоваться, но при этом быть клинически
обоснованной.
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