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пии, лечения хронической инфекции легких и ее 
обострений. Представлена важность микроби-
ологического мониторинга, клиническая значи-
мость тестов по определению чувствительности 
микроорганизмов к антибиотикам, место совре-
менных микробиологических диагностических 
методов в рутинной практике.
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Хроническая инфекция дыхательных путей 
является основной причиной смертности боль-
ных муковисцидозом (МВ), поэтому эффектив-
ная антибактериальная терапия является важной 
составляющей лечения заболевания лёгких при 
муковисцидозе.

В статье представлен обзор современных 
принципов антибактериальной терапии и про-
филактики инфекций дыхательных путей при 
МВ, стратегии ранней эрадикационной тера-
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ment of a chronic infection and exacerbations of CF-lung 
disease is considered. In addition the importance of 
microbiological monitoring, clinical significance of antibi-
otic susceptibility testing, role of current microbiological 
diagnostic methods in routine practice is presented.
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Chronic airway inflammation and infection are the 
main cause of mortality in patients with cystic fibrosis 
(CF), therefore effective antimicrobial therapy is impor-
tant part of treatment of CF-lung disease.

In the article, an overview on present approaches to 
antibiotic therapy for major pathogens in CF airway is 
given, experts opinion to prophylaxis of respiratory tract 
infections, strategy of early eradication therapy, treat-
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элиминироваться и вновь колонизировать дыха-
тельные пути, приводить к формированию хрони-
ческой инфекции, что характеризуется повторны-
ми положительными результатами культурального 
исследования и повышением уровня специфиче-
ских антисинегнойных антител.

С практической точки зрения наиболее при-
емлемыми являются критерии, предложенные 
T. W. Lee с соавт. в 2003 году [4] и другими иссле-
дователями [5], согласно которым выделено четыре 
группы больных в соответствии с результатами 
бактериологического исследования микрофлоры 
дыхательных путей за последние 12 месяцев:

– больные с хронической синегнойной инфек-
цией, у которых P. aeruginosa идентифицировалась 
более чем в 50% образцов мокроты или фарингеаль-
ных смывов в течение предшествующих 12 месяцев;

– больные с интермиттирующим высевом 
P. aeruginosa менее чем из 50% биообразцов в тече-
ние предшествующих 12 месяцев;

— «пациенты, свободные от P. aeruginosa», т. е. 
при отсутствии высева в течение 12 последних меся-
цев, но при наличии её колонизации в анамнезе;

– больные, которые никогда не были инфициро-
ваны P. aeruginosa.

Необходимым условием для применения этих 
критериев является регулярный, не реже одного 
раза в три месяца, бактериологический контроль 
микрофлоры дыхательных путей больного, что, 
к большому сожалению, выполнимо в настоящее 
время далеко не во всех регионах нашей страны.

Хроническая инфекция P. aeruginosa ведёт 
к необратимому повреждению лёгочной ткани, что 
влечёт за собой прогрессирующее снижение дыха-
тельной функции. Убедительно доказано клиниче-
ское преимущество ранней эрадикации P. aeruginosa 
и превентивных мер профилактики хронической 
инфекции. Однако профилактическое назначение 
антисинегнойных антибиотиков не рекомендуется. 
В настоящее время оцениваются другие, альтерна-
тивные методы профилактики, в частности вакци-
нация [6].

Эффективность первичной эрадикации P. aeru-
ginosa составляет в среднем 81,2% (от 63 до 100% 
по результатам различных исследований) [7–13]. 
Общепризнанной и эффективной считается инга-
ляционная терапия тобрамицином по 300 мг 2 раза 
в день 28-дневным курсом с последующим 28-днев-
ным перерывом. Добавление к ингаляционному 
тобрамицину перорального ципрофлоксацина не 
имело дополнительных преимуществ [10], и это 
очень важно, так как больные МВ, особенно пора-
женные синегнойной палочкой, несут очень боль-
шую нагрузку антибактериальными препаратами. 

Поражение лёгких при муковисцидозе (МВ), 
в основе которого лежит хронический инфекци-
онно-воспалительный процесс, по-прежнему 
остаётся основной причиной смертности больных. 
Пациенты высокочувствительны к бактериальной 
инфекции дыхательных путей, требующей интен-
сивной, нередко агрессивной антибактериальной 
терапии для максимально возможного повыше-
ния или сохранения лёгочной функции, мини-
мизации числа обострений, улучшения качества 
и продолжительности жизни. В развитых странах 
рост выживаемости больных с 14 лет в 1969 году 
до 40 лет в 2010 году [1] был достигнут за счёт 
внедрения протоколов эрадикации Pseudomonas 
aeruginosa, нередко определяющего течение хрони-
ческого бронхолегочного процесса, и совершенст-
вования режимов лечения хронической синегной-
ной инфекции. К сожалению, широкого распро-
странения эта тенденция не получила. В России 
лишь в московских центрах медиана выживаемости 
больных достигла 39,6 лет [2]. В других регионах 
ситуация складывается значительно менее благопо-
лучно. Течение заболевания и нередко неблагопри-
ятный исход определяются не только генотипом 
пациента, видом микроорганизма, колонизирую-
щего дыхательные пути, выбором антибактериаль-
ного средства, способом его доставки, но и ресур-
сами регионального здравоохранения, готовностью 
медицинского персонала предоставить квалифици-
рованную и эффективную помощь.

Цель данной работы — представить современные 
подходы к антибактериальной терапии респиратор-
ной инфекции при муковисцидозе и соотнести их 
с возможностями использования в региональных 
центрах РФ.

Эпидемиология легочных инфекций у больных 
муковисцидозом стала значительно более сложной. 
В то время как наиболее распространенными воз-
будителями, по-прежнему, остаются Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus и Haemophilus 
influenzae, в последние годы все большее клини-
ческое значение приобретают Burkholderia cepacia, 
Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter 
xylosoxidans, Aspergillus spp., атипичные микобак-
терии и вирусы [3]. На самом деле, первичное 
инфицирование, интермиттирующая колонизация, 
хроническая инфекция дыхательных путей при 
МВ ещё более сложная, нежели наши представле-
ния, основанные на стандартных культуральных 
методах.

Подходы к терапии инфекции, обусловленной 
P. aeruginosa, являются наиболее разработанными. 
Тактика определяется микробиологическим стату-
сом пациента. P. aeruginosa может персистировать, 
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паратов, позволяющих достичь высоких концентра-
ций в бронхиальном дереве. В настоящее время для 
лечения синегнойной инфекции разрабатываются 
и апробируются новые антибактериальные препа-
раты и совершенствуются средства их доставки.

Первым антибиотиком, одобренным для лече-
ния хронической синегнойной инфекции, был 
ингаляционный тобрамицин. Интермиттирующий 
режим ингаляций — 300 мг/5 мл 2 раза в день (про-
изводитель — Novartis) в течение 28 дней с 28-днев-
ным перерывом был эквивалентен непрерывному 
режиму дозирования [23]. Эффективной является 
другая, более концентрированная форма раствора 
тобрамицина — Брамитоб 300 мг/4 мл (производи-
тель — Кьези) [24]. В настоящее время определен-
ное место находит порошковая форма тобрамицина 
(TOBI-Podhaler), в том числе и в нашей стране. 
В двух контролируемых исследованиях (EAGER, 
EVOLVE) продемонстрирована её эффективность 
и безопасность, сопоставимая с раствором тобра-
мицина. Существенная экономия времени ингаля-
ций является неоспоримым преимуществом этой 
формы антибиотика [25, 26], однако есть и ряд 
ограничений, к которым относятся возраст старше 
6 лет, тяжесть состояния больного и, наконец, стои-
мость препарата на 15–20% выше раствора.

На сегодняшний день существуют другие воз-
можности лечения хронической инфекции P. aeru-
ginosa. В 2010 году в США было одобрено приме-
нение ингаляционного монобактама — азтреонама 
(AZLI, Cayston®, Gilead) у пациентов старше 6 лет 
с хронической синегнойной инфекцией. В качестве 
средства доставки используется платформа PARI 
eFlow для оптимального распределения аэрозоля 
в дыхательных путях и сокращения времени инга-
ляций до 2 мин. Препарат ингалируется по 75 мг 
3 раза в день в интермиттирующем режиме, ана-
логичном тобрамицину. Сравнительное 6-месяч-
ное исследование ингаляционного тобрамицина 
и азтреонама показало преимущество последне-
го в отношении улучшения лёгочной функции, 
уменьшения числа обострений и динамики весовой 
кривой [27]. Данный препарат в России не зареги-
стрирован.

Колистин для ингаляций давно используется 
у больных муковисцидозом. Колистиметат натрия, 
увеличивая проницаемость клеточной стен-
ки  грамотрицательных микроорганизмов, вызы-
вает их гибель. В настоящее время разработана 
и с 2012 г. доступна в ряде стран Европы порош-
ковая форма колистиметата натрия (Colobreathe®, 
Forest Laboratories) для использования у пациен-
тов  старше 6 лет (125 мг 2 р/сут). По эффективно-
сти и безопасности препарат не уступает раство-

Комбинация ингаляционного колистина (поли-
миксина Е) с ципрофлоксацином также являет-
ся эффективной схемой эрадикации P. aeruginosa, 
эквивалентной ингаляциям тобрамицина в интер-
миттирующем режиме [14]. Внутривенная антибак-
териальная терапия может также c успехом исполь-
зоваться для эрадикации P. aeruginosa. В работе 
Noah T. L. с соавт. было показано более выраженное 
влияние антибиотиков при их системном введении 
на маркёры воспаления, чем при ингаляционном 
использовании [15]. Однако вопросы безопасности 
также следует принимать во внимание. У детей 
в возрасте от 6 месяцев до 6 лет с сохранной фун-
кцией почек ингаляционное применение тобрами-
цина по 300 мг/5 мл признано безопасным [16].

К сожалению, эрадикационая терапия не всегда 
бывает успешной. Ряд исследователей указывают 
на то, что лечение максимально эффективно при 
его проведении в течение 12 недель после выявле-
ния P. аeruginosa [17, 18]. Наличие бронхиальной 
обструкции может препятствовать периферическо-
му распределению препарата. Не менее важной 
составляющей успеха является приверженность 
больного к рекомендованному режиму лечения.

Есть мнение, что источником инфицирования 
нижних дыхательных путей могут быть околоносо-
вые пазухи, которые не удаётся санировать ингаля-
ционными антибиотиками [19, 20]. Однако другие 
исследователи опровергают эту гипотезу [21, 22].

Отрицательный результат бактериологическо-
го исследования не всегда означает 100% эради-
кацию P. aeruginosa. Возможна её персистенция, 
а в результате частичного подавления роста микро-
организмов идентификация её может быть затруд-
нительной. В случае неудачи эрадикационной тера-
пии должна быть предпринята вторая попытка 
лечения с использованием ингаляционных и/или 
пероральных или системных внутривенных анти-
биотиков. Бактериологический контроль должен 
проводиться не ранее, чем через 1–2 недели после 
окончания курса терапии.

Хотя ранняя эрадикационая терапия снизила 
распространённость P. аeruginosa в детской популя-
ции, среди взрослых этот возбудитель присутствует 
у большинства пациентов. Периодическое приме-
нение антибактериальных препаратов для подав-
ления хронической инфекции дыхательных путей, 
обусловленной P. аeruginosa, позволяет существен-
но пролонгировать здоровье лёгких.

Особенности фармакокинетики антибактери-
альных препаратов, обусловленные ускоренным 
метаболизмом в печени, увеличением системного 
клиренса, их низкая биодоступность при МВ сти-
мулировали разработку ингаляционных форм пре-
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пробок приводит к обструкции дыхательных путей, 
не позволяя ингаляционным антибиотикам достичь 
периферических отделов дыхательных путей. На 
сегодня не существует доказательств, что дополни-
тельное использование ингаляционных антибио-
тиков во время внутривенных курсов имеет допол-
нительный эффект. В то же время их применение 
при обострении может быть оправданным с точки 
зрения безопасности. Так, в случае почечной недо-
статочности ингаляционные аминогликозиды 
могут использоваться при легочном обострении 
для уменьшения системной токсичности.

Достоверное снижение обсемененности P.  aeru-
ginosa и улучшение показателей лёгочной функции 
предполагает наличие в дыхательных путях паци-
ентов значительного количества чувствительной 
к антибактериальным препаратам микробной попу-
ляции, что должно подтверждаться результатами 
определения чувствительности к антибиотикам 
in vitro. Однако нередко имеются существенные 
расхождения в чувствительности к антибиотикам 
изолятов P. aeruginosa со сходной морфологией 
и противоречивые результаты различных лаборато-
рий. Корреляция между in vitro чувствительностью 
P. aeruginosa и клиническими результатами лечения 
хронически инфицированных пациентов довольно 
слаба [30, 31]. В исследовании M. D. Parkins c соавт. 
57% обострений успешно разрешились, несмотря 
на резистентность P. aeruginosa к используемым 
антибиотикам [32]. Возникает вопрос, следует ли 
выбирать антибиотик для больных МВ, основыва-
ясь на антибиотикограмме, или этими результата-
ми можно пренебречь, поскольку отсутствует связь 
между исходами лечения и результатами определе-
ния in vitro чувствительности к системным антиби-
отикам.

Выбор антибиотика в соответствии с чувстви-
тельностью микроорганизма в большинстве случа-
ев не определяет результатов лечения. Это касает-
ся и лечения обострений, поскольку клиническая 
эффективность может быть достигнута, несмотря 
на антибиотикорезистентность in vitro. Тесты на 
чувствительность P. aeruginosa к антибиотикам 
следует учитывать, во-первых, при контроле над 
резистентными или полирезистентными штаммами 
с проведением их генотипирования, во-вторых, при 
обнаружении новых штаммов P. aeruginosa, в-тре-
тьих, при предполагаемой смене терапии (внутри-
венная, ингаляционная, пероральная) в случае её 
недостаточной эффективности [20].

Обнаружение антибиотикорезистентности in 
vitro не является основанием для изменения лече-
ния у пациентов, в случае получения положитель-
ного ответа на проводимую терапию.

ру тобрамицина [28]. К его достоинствам следует 
отнести и практически не растущая к нему рези-
стентность, которая составляет 1–3%, несмотря на 
то что препарат применяется с 1962 года.

На стадии клинических исследований находят-
ся и другие антибактериальные препараты: липо-
сомальный амикацин (Arikace®, INSMED); ципро-
флоксацин в виде сухой пудры, выполненный по 
технологии пульмосфер; левофлоксацин (MP-376, 
Aeroquin) — раствор для ингаляций; комбиниро-
ванный антибиотик широкого спектра — фосфо-
мицин/тобрамицин для ингаляционного примене-
ния. Контролируемые исследования и клинические 
наблюдения свидетельствуют об эффективности 
ряда из них при лечении больных, высевающих 
Вurkholderia cepacia.

Совершенствование новых лекарственных форм 
антибактериальных препаратов даст клиницистам 
и пациентам возможность определить оптимальный 
подход к лечению. Потенциально новые стратегии 
позволят применять продлённое назначение анти-
биотиков и интермиттирующие режимы в моно-
терапии или ротацию антибиотиков, которая, как 
показывает клиническая практика, способствует 
определенному восстановлению чувствительно-
сти к антибиотикам, к которым ранее развивалась 
устойчивость.

Таким образом, ингаляционная терапия хрони-
ческой синегнойной инфекции включает интер-
миттирующие курсы аминогликозидов или непре-
рывное применение ингаляционного колистина. 
Параллельно необходимо рассматривать другие 
аспекты лечения. Смена ингаляционного антибио-
тика должна производиться у пациента с частыми 
обострениями или в случае быстрого снижения 
лёгочной функции. При назначении прерывистого 
режима приёма препарата рациональным может 
быть назначение другого антибиотика в фазу его 
отсутствия или переход на препарат для непре-
рывного применения при нестабильном течении 
заболевания. Проведенные в настоящее время крат-
косрочные исследования демонстрируют безопа-
сность ингаляционных антибиотиков и преоблада-
ние пользы над возможными рисками.

Антибиотики являются неотъемлемой частью 
лечения лёгочного обострения. У четверти боль-
ных, получавших антибактериальную терапию по 
поводу обострений, не восстанавливается функция 
лёгких до исходных значений [29]. Помимо сохра-
нения функции органа, не менее важной задачей 
терапии является максимальное удлинение време-
ни относительной ремиссии. В этом случае реко-
мендуется использование системных антибиоти-
ков, поскольку избыточная продукция мукоидных 
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(ExoA) были определены у 375 пациентов с извест-
ным микробиологическим статусом и 56 больных 
с впервые выявленной P. aeruginosa. У больных, 
хронически инфицированных P. aeruginosa, титр 
антител был существенно выше, чем у P. aeruginosa-
негативных пациентов (р<0,001). Специфичность 
метода составляла 97,5%, чувствительность тестов 
относительно АР — 85,4%, ELA — 76,2% и ExoA — 
72,0%. У 43% пациентов с впервые выявленной 
P. aeruginosa также были обнаружены антитела 
хотя бы к одному из изучаемых антигенов. Их дина-
мическая оценка на фоне антисинегнойной ингаля-
ционной терапии продемонстрировала существен-
ное снижение титров в отличие от случаев, когда 
эрадикации достигнуть не удалось. Таким образом, 
несмотря на низкие титры антител при первичном 
высеве синегнойной палочки, мониторирование их 
уровня может быть полезным для оценки ответа 
на терапию. В то же время, оценка эффективности 
лечения в силу вариабельности показателей не 
должна базироваться исключительно на значениях 
титров антител. Рутинное серологическое тестиро-
вание не рекомендуется.

Для оценки эффективности терапии нередко 
используется количественная оценка колониеобра-
зующих единиц (КОЕ) в 1 г мокроты. Однако све-
дения о влиянии лечения обострений на плотность 
бактерий в дыхательных путях противоречивы. Ряд 
исследователей указывают на уменьшение числа 
КОЕ на фоне антибактериальной терапии обостре-
ний [35], в то же время есть данные о том, что это 
снижение отмечается далеко не у всех пациентов 
[36, 37]. Образцы мокроты различаются по вязко-
сти и могут содержать различные бактериальные 
фенотипы, включая вариант «мелких колоний», 
которые трудно культивировать. Это делает обще-
принятые количественные бактериологические 
методы трудными в интерпретации, а потому они 
не представляют большой практической ценности.

Используются некультуральные методы, такие 
как количественная ПЦР, которая позволяет иден-
тифицировать практически все микроорганизмы, 
в том числе бактерии, принадлежащие к особым 
видам [38]. Основная проблема ПЦР — отсутствие 
возможности дифференцировки живого микроор-
ганизма от мёртвой бактериальной клетки, что 
важно при оценке эффективности антибактери-
альной терапии. Эту проблему можно обойти мар-
кировкой ДНК жизнеспособных микробных кле-
ток или использованием методик, основанных на 
детекции РНК [39].

Молекулярные методы демонстрируют боль-
шую гетерогенность бактериальных видов и их 
высокую концентрацию в образцах мокроты, 

Чувствительность к антибиотикам не учиты-
вается и при длительной ингаляционной терапии, 
поскольку микроорганизм, классифицированный 
как резистентный на основании стандартных погра-
ничных значений, может сохранять чувствитель-
ность к более высокой концентрации препарата 
в дыхательных путях.

Длительность антибактериальной терапии при 
обострениях составляет обычно 14–21 день и опре-
деляется в большей степени клиническими показа-
телями, нежели количественными микробиологи-
ческими данными. Иначе говоря, лечение должно 
продолжаться до разрешения симптомов и восста-
новления лёгочной функции, но не более трёх 
недель, за исключением очень серьёзных обсто-
ятельств. Пациенты с хронической инфекцией, 
обусловленной полирезистентной P. aeruginosa, 
нуждаются в более длительной терапии.

Раннее развитие синегнойной инфекции может 
быть бессимптомным, для ее выявления необхо-
димо рутинное микробиологическое исследова-
ние отделяемого дыхательных путей. Какой метод 
её идентификации является оптимальным? Для 
пациентов, не продуцирующих мокроту, ранняя 
диагностика синегнойной инфекции представляет 
определённые трудности. Для исследования могут 
быть использованы назофарингеальный аспират, 
смывы с задней стенки глотки, индуцированная 
мокрота, лаважная жидкость, серологические 
тесты [33].

Для больных, не инфицированных P. aerugi-
nosa, а также для больных с успешной эрадикацией 
в анамнезе бактериологический мониторинг дол-
жен проводиться не реже одного раза в 3 месяца. 
Для пациентов, получавших терапию ингаляцион-
ными антибиотиками по поводу впервые выявлен-
ной P. aeruginosa, микробиологическое исследова-
ние для оценки эрадикации должно быть проведено 
через 2–4 недели после окончания антибактериаль-
ной терапии. Для больных хронической синегной-
ной инфекцией бактериологический мониторинг 
наиболее важен в случае проведения пролонгиро-
ванной антибактериальной терапии и при обостре-
ниях лёгочного заболевания. Микробиологический 
контроль важен также для обнаружения других воз-
будителей (не синегнойной палочки), хотя извест-
но, что лишь небольшое число микроорганизмов 
изучаются в лабораториях на качественном уровне.

Для определения статуса синегнойной инфек-
ции, а также для оценки ответа на раннюю терапию 
полезным является определение уровня антител 
в сыворотке крови. В исследовании F. Ratjen c 
соавт. [34] титры специфических антител к щелоч-
ной протеазе (АР), эластазе (ELA) и экзотоксину A 
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Всё чаще в последнее десятилетие обнаружива-
ются штаммы MRSA у больных МВ. В настоящее 
время MRSA считается маркёром более тяжёлого 
течения заболевания. Появление MRSA ассоци-
ируется с госпитализацией, F508del генотипом, 
наличием бронхоэктазов [45]. Однако его вирулен-
тность не превосходит MSSA.

S. J. Doe с соавт. [46] в 2010 году представи-
ли 10-летний ретроспективный опыт наблюдения 
и лечения за 37 (8,1%) больными МВ, инфициро-
ванными MRSA, в крупном центре муковисцидо-
за (Манчестер, Великобритания), насчитывающем 
469 взрослых пациентов. Политика строгого инфек-
ционного контроля и агрессивной последователь-
ной эрадикации MRSA позволила сохранить рас-
пространённость этой инфекции на низком уровне 
и добиться успешной эрадикации у большинства 
больных. Использовалось два пероральных анти-
биотика минимум в течение 6 недель. Препаратами 
выбора были фузидин 500 мг, рифампицин 300 мг 
или триметоприм 200 мг. Пероральные антиби-
отики могут сочетаться с ванкомицином 200 мг, 
ингалируемым 4 раза в день в течение 5 дней. 
Выбор основывался на данных чувствительности 
к антибиотикам и лекарственной переносимо-
сти. Антибактериальные средства использовались 
и для проведения санации полости рта, назального 
и кожного носительства (2% паста, содержащая 
ванкомицин, 2% мупироцин при назальном высеве, 
2% триклозан для обработки кожи). Хотя успеш-
ной эрадикации удалось добиться в 80,8% (21) 
случаев, у 3 (11,6%) больных требовался второй (3, 
11,6%) или третий (2, 7,5%) курс терапии, прежде 
чем была достигнута эрадикация MRSA. На сегод-
няшний день не разработан консенсус по эради-
кации MRSA. Многие центры предлагают различ-
ные режимы терапии [47,48]. Центр муковисцидоза 
Великобритании опубликовал в 2008 году реко-
мендации по эрадикационной терапии MRSA [49]. 
В странах, где осуществляется строгая политика 
сегрегации и первичной эрадикации MRSA, хрони-
ческая инфекция MRSA является редкостью.

S. maltophilia, A. xylosoxidans

Распространённость S. maltophilia очень варьиру-
ет, достигая в некоторых странах 25% [50]. Данные 
о клинической значимости этого микроорганизма 
противоречивы. Хроническая инфекция, ассоци-
ированная с иммунным ответом на S. maltophilia, 
является предиктором более частых обострений, но 
не оказывает существенного негативного влияния 
на лёгочную функцию [51].

S. maltophilia присуще отсутствие чувствитель-
ности к карбапенемам, высокий уровень резистент-

нежели мы представляли себе ранее [39]. Роль их 
в патогенезе лёгочной инфекции при МВ далеко 
не всегда понятна. Различные виды анаэробов, 
например, могут присутствовать в мокроте в не 
меньшем количестве, чем P. aeruginosa [40]. Отсюда 
вопрос, насколько антисинегнойная терапия спо-
собна влиять на состав микробиоты дыхательных 
путей? Теоретически, подавление роста P. aerugi-
nosa может стимулировать рост других микроорга-
низмов, способных нивелировать положительный 
эффект антибактериальной терапии на воспаление, 
тканевую деструкцию и функцию лёгких. С другой 
стороны, можно ожидать значительное уменьшение 
числа чувствительных микроорганизмов, негатив-
но влияющих на воспаление, лёгочную паренхиму 
и функциональные показатели.

До сих пор остаётся неясным, способны ли моле-
кулярные микробиологические методики заменить 
традиционные культуральные в оценке эффектив-
ности антибактериальной терапии или она должна 
базироваться исключительно на клинических и фун-
кциональных параметрах. В настоящее время приме-
нение некультуральных диагностических методов 
в большей мере применимо в рамках клинических 
исследований, нежели в рутинной практике.

Помимо P. aeruginosa, типичными для боль-
ных МВ видами микроорганизмов в дыхательных 
путях являются S. aureus, как метициллиночувст-
вительный (MSSA), так и метициллинорезистен-
тный (MRSA), H. influenzae, B. cepacia, S. malto-
philia, A. xylosoxidans, грибы, атипичные микобакте-
рии [41]. Эти микроорганизмы, подобно P. aerugino-
sa, также вносят свой вклад в процессы воспаления 
и ремоделирования дыхательных путей, что требу-
ет использования сходных стратегий, включающих 
как ингаляционную антибактериальную терапию, 
так и постоянный прием антимикробных средств.

S. aureus

S. aureus длительно обнаруживается в дыхатель-
ных путях больных МВ и обычно предшествует 
инфицированию P. aeruginosa. Отношение к профи-
лактической антибактериальной терапии различно. 
В Великобритании рекомендовано превентивное 
лечение при инфицировании S. aureus [42], в то 
время как в США в клинических рекомендациях 
назначение антистафилококковых антибиотиков не 
одобрено [43]. Основанием для последнего заклю-
чения служит долгосрочное, плацебо контроли-
руемое исследование, не продемонстрировавшее 
каких-либо преимуществ профилактического лече-
ния в течение 7 лет [44]. Более того, указывается на 
возможность более ранней колонизации у данного 
контингента больных Р. aeruginosa.
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стью и трансмиссивностью. Успешное внедрение 
политики разобщения пациентов привело к сниже-
нию распространённости B. cenocepacia во многих 
европейских центрах МВ. Теперь доминирующее 
значение приобретает В. multivorans [55], которая 
также может быть причиной фатальной пневмонии, 
развития «cepacia syndrome». Благодаря возмож-
ностям генотипирования показано, что инфици-
рование В. multivorans из источников окружающей 
среды является более вероятным, нежели от боль-
ных МВ. Недавно было обнаружено, что инвазив-
ные свойства B. dolosa (геномовар V) in vitro сопо-
ставимы с таковыми у B. cenocepacia. Хроническая 
инфекция B. dolosa сопровождается ускоренным 
падением лёгочной функции и у 13% больных явля-
ется причиной летального исхода через 18  месяцев 
после инфицирования [56]. Высокая вирулентность 
B. cepacia complex требует немедленного терапевти-
ческого вмешательства.

Фенотипические методы позволили дифферен-
цировать российские штаммы и определить их 
принадлежность к группе из 3 геномоваров (I, III, 
IV) [57]. По данным Е. Л. Амелиной, в 2009 году 
В. cepacia из мокроты взрослых больных МВ (ФГУ 
НИИ Пульмонологии ФМБА, Москва) была обна-
ружена в 10,6% случаев, в то время как в 2007 году 
она входила в состав 1,1% всех образцов мокро-
ты [58]. Такой стремительный рост был обусловлен 
поступлением уже инфицированных пациентов из 
педиатрической клиники, перекрестным инфици-
рованием между взрослыми пациентами, а также 
распространением инфекции в региональных цен-
трах. Всего за период 2005–2010 гг. согласно реги-
стру больных, наблюдаемых в Московском цен-
тре МВ взрослых, из 237 пациентов в возрасте 
17–44 лет у 44 (18,6%) было выявлено наличие 
B. cepacia. Таким образом, число больных, инфи-
цированных B. cepacia, в России стремительно рас-
тет. Убедительно доказано, что инфицирование 
B. cepacia достоверно ухудшает клиническое состо-
яние больного и прогноз [58]. В связи с распро-
странением B. cepacia стандарты госпитализации 
и амбулаторного лечения больных должны быть 
пересмотрены.

Несмотря на интенсивные исследования 
B. cepacia, проведенные в 1990-е годы, многие 
вопросы, касающиеся идентификации и типирова-
ния B. cepacia остаются недостаточно изученны-
ми. B. cepacia часто путают с другими микроорга-
низмами. С помощью молекулярно-генетических 
методов в специализированной лаборатории был 
проведен анализ 1051 штамма, полученного от 608 
больных в 91 городе США [59]. Из 770 штаммов, 
идентифицированных как Burkholderia cepacia, при 

ности к азтреонаму, аминогликозидам, тазобакта-
му, полимиксину Е. Наиболее активным в отноше-
нии большинства изолятов является ко-тримокса-
зол. При лечении клинически значимых инфекций 
у больных с иммуносупрессией требуется комбина-
ция ко-тримоксазола с тикарциллином/клавулана-
том или цефтазидимом. Данных об эффективности 
ко-тримоксазола в монотерапии или в комбинации 
с другими антибиотиками у больных с хрониче-
ской колонизацией S. maltophilia недостаточно [49]. 
Клинических исследований, определяющих наибо-
лее эффективные режимы антибактериальной тера-
пии при первичном и повторном высевах, не про-
водилось. У пациентов с хроническим инфициро-
ванием при обострении требуется назначение вну-
тривенной антибактериальной терапии. Поскольку 
ко-тримоксазол обладает бактериостатическим 
действием, при лечении иммунокомпрометирован-
ных больных требуется комбинация препаратов.

В настоящее время мало информации о роли 
A. xylosoxidans при МВ и соответственно стратегия 
сроков и объёма лечения не разработана. В работе 
C. R. Hansen с соавт. [52] проведена сравнительная 
оценка лёгочной функции и концентрации цито-
кинов у больных МВ, хронически инфицирован-
ных A. xylosoxidans, В. cepacia complex и P. aeru-
ginosa. Оказалось, что хроническая колонизация 
A. xylosoxidans сопровождается значительным уве-
личением маркёров воспаления. Пациенты, инфи-
цированные A. xylosoxidans, имели более высокий 
уровень TNF-α в мокроте в сравнении с другими 
больными. Быстрое увеличение продукции спе-
цифических преципитирующих антител ассоци-
ировалось с ускорением падения лёгочной фун-
кции, сопоставимым с таковым при хронической 
синегнойной инфекции. A. xylosoxidans характе-
ризовался мультирезистентностью, способностью 
формировать биопленки, объясняющей неудачи 
антибактериальной эрадикации микроорганизма 
при хронической инфекции. Согласно междуна-
родным рекомендациям [53], для лечения обостре-
ний, обусловленных A. xylosoxidans, используют 
комбинацию двух антисинегнойных антибиотиков 
различных классов.

B. cepacia complex

К другим патогенам, которые ассоциируются 
с МВ, относится B. cepacia complex, группа, как 
минимум, из 17 тесно связанных между собой 
геномоваров, из которых В. cepacia, В. multivorans 
и B. dolosa являются наиболее распространён-
ными [54]. До недавнего времени B. cenocepacia 
(геномовар III) преобладала в центральной Европе, 
что возможно связано с наибольшей вирулентно-
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Об эрадикации патогена говорят лишь через год 
после его выявления при условии, как минимум 
трёх отрицательных бактериологических анализов 
мокроты.

Нетуберкулезные микобактерии

Из нетуберкулёзных микобактерий (НТМ) 
наиболее часто встречаются M. avium-intracellulare 
complex, M. chelonae и M. abscessus complex в основ-
ном у больных старшего возраста.

Поскольку инфекция характеризуется быстрым 
ухудшением клинической симптоматики, а улуч-
шение симптомов отмечается после антимикобакте-
риальной терапии, обнаружение нетуберкулёзных 
микобактерий требует лечения при клиническом 
ухудшении или при отсутствии ответа на терапию, 
направленную на другие микроорганизмы, иден-
тифицированные в составе микробиома дыхатель-
ных путей [63]. В настоящее время клинически 
эффективных терапевтических схем, приводящих 
к эрадикации инфекции, не разработано. Лечение 
микобактериоза представляет сложную задачу, тре-
бующую назначения многокомпонентной терапии 
на длительный период [64]. В настоящее время 
рассматриваются и новые подходы, в частности 
способность липосом увеличить активность ами-
кацина (Arikace®) позволяет его успешно исполь-
зовать против внутриклеточных разновидностей 
НТМ [65].

Следует отметить, что целесообразность дли-
тельного использования азитромицина у больных 
МВ, инфицированных НТМ, вызывала сомнения 
из-за предполагаемого риска селекции резистен-
тных микобактерий [43]. Эти опасения основыва-
лись на результатах исследования in vitro челове-
ческих макрофагов, где азитромицин предотвра-
щал лизосомальное окисление, нарушая тем самым 
фагосомальную деградацию и, как следствие, инги-
бировал внутриклеточную гибель микобактерий, 
что приводило к развитию хронической инфекции, 
обусловленной НТМ у мышей [66]. В то же время 
этот феномен не нашёл подтверждения в клиниче-
ских исследованиях азитромицина [67].

Анаэробы

Потенциальная роль анаэробов в патогенезе 
болезни дыхательных путей при МВ привлекает 
всё большее внимание по мере того, как с помощью 
некультуральных методов обнаружено присутствие 
целого ряда облигатных анаэробных микроорга-
низмов, многие из которых демонстрируют рези-
стентность к антибиотикам [40]. Исследователи 
указывают, что большое разнообразие облигатных 
анаэробов ассоциируется с молодым возрастом 

повторном анализе в специализированной лабора-
тории 88 (11%) оказались принадлежащими к дру-
гому виду или роду. Наоборот, из 281 штамма, отне-
сенного к другому виду, 101 (36%) штамм оказался 
принадлежащим к B. сepacia. Подобные ошибки 
могут значительно осложнять меры по профилак-
тике инфекции. Для улучшения точности иденти-
фикации бактерий В. cepacia требуется применение 
как фенотипических, так и молекулярно-биологи-
ческих методов исследования. Использование ПЦР 
с различными праймерами позволяет точно иден-
тифицировать и типировать штаммы на геномова-
ры, выявлять их эпидемиологическую значимость 
и определять потенциальную патогенность для 
человека. Во избежание ошибки при идентифика-
ции В. cepacia требуется подтверждение референс-
лаборатории.

К сожалению, большинство микроорганизмов 
B. cepacia complex демонстрируют резистентность 
к антипсевдомонадным антибиотикам, вклю-
чая природную резистентность к полимиксину Е. 
В исследовании М. Ю. Чернуха продемонстрирова-
но, что более 83% клинических штаммов B. cepacia 
способны формировать биоплёнку, колонизировать 
поверхности органов и тканей, вызывать хрониче-
скую госпитальную инфекцию, а также формиро-
вать постоянные резервуары инфекции в госпи-
тальной среде [57, 60]. Комбинация из трёх препа-
ратов в отношении биопленки была более эффек-
тивной. Наибольшую активность in vitro сохраняют 
цефтазидим, пиперациллин/тазобактам, меропе-
нем, имипенем, ко-тримоксазол и тетрациклины. 
Высок уровень резистентности к аминогликозидам. 
Для оптимизации исходов «cepacia syndrome» реко-
мендуется обязательное включение в схему лече-
ния ко-тримоксазола. Сочетание системных корти-
костероидов с антибиотиками также может улуч-
шить выживаемость больных. Целесообразным 
является комбинация внутривенного и ингаляци-
онного путей введения антибактериальных препа-
ратов. Сочетание меропенема с ко-тримоксазолом, 
пиперацилином/тазобактамом, доксициклином 
или цефтазидимом является наиболее эффектив-
но используемым. Есть отдельные сообщения об 
успешной эрадикации некоторых изолятов B. cepa-
cia, особенно B. multivorans c применением ранней 
агрессивной антибактериальной терапии до форми-
рования хронической инфекции [182]. Эффективно 
использовалась трёхкомпонентная схема внутри-
венного введения тобрамицина, меропенема с цеф-
тазидимом в течение 2 недель [61]. Есть также 
единичные доказательства повышения эффектив-
ности эрадикации при применении комбинации 
аэрозольных форм амилорида с тобрамицином [62].



108

Клин микробиол антимикроб химиотер        2014, Том 16, № 2

Болезни и возбудители
И. К. Ашерова, Н. И. Капранов.  Диагностика и лечение респираторных инфекций при муковисцидозе

путей при МВ. Бактериальное разнообразие меня-
ется с возрастом больного, c деградацией лёгочной 
функции. На состав бактериального «сообщества» 
влияет антибактериальная терапия, хроническая 
синегнойная инфекция, первичный генетический 
дефект, географические особенности.

Таким образом, возможно, как следствие воз-
росшей продолжительности жизни, а также из-за 
интенсивного лечения антибиотиками, были 
описаны новые патогенные микроорганизмы 
и изучена их роль в течении хронического брон-
холегочного процесса при МВ. Для них отсутст-
вуют чёткие указания по терапии и относительно 
мало известно о переносимости методов лечения. 
Источником большинства из них является окру-
жающая среда, они характеризуются природной 
устойчивостью к большинству основных антиби-
отиков. Особое внимание следует уделять про-
филактике перекрестной инфекции у больных 
муковисцидозом.

и сохранной лёгочной функцией [68, 69]. Основная 
причина, по которой клиницисты не назначают 
лечение анаэробной инфекции, это отсутствие чёт-
кого представления об их клинической значимо-
сти. В то же время данные исследований in vitro 
указывают, что Prevotella intermedia, продуцируя 
цитотоксины и инициируя воспаление, вносит свой 
вклад в формирование заболевания лёгких при МВ 
и, следовательно, может требовать антибактериаль-
ного лечения [70].

Aspergillus spp.

К другим часто встречающимся микробным 
патогенам относится Aspergillus fumigatus, рост рас-
пространённости которых связывается с использо-
ванием ингаляционных антибиотиков. A. fumiga-
tus способен вызывать тяжёлые эндобронхиальные 
инфекции и аллергический бронхолёгочный аспер-
гиллёз у 2–7,8% больных МВ.

Заключение

Современные молекулярные методики позволя-
ют всесторонне изучить микробиом дыхательных 
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