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проводились с использованием программно-
го обеспечения Millennium v2.1. Концентрация 
моксифлоксацина в содержимом КПЖ соста-
вила 0,04–1,98 мг/л (mean ± SD=0,57±0,41). 
Соответствующие концентрации в плазме крови 
составили 0,86–2,45 мг/л (mean±SD=1,67±0,39). 
Концентрация в содержимом КПЖ через 3 часа 
после внутривенного введения 400 мг препа-
рата была, как правило, ниже таковой в плазме 
крови, однако выше минимальной подавляю-
щей концентрации большинства бактериальных 
патогенов. При культуральном исследовании 
содержимого КПЖ, роста патогенной микро-
флоры выявлено не было. Кроме того, у всех 
оперированных пациентов, получавших МОКС, 
отсутствовали признаки инфекционных ослож-
нений в послеоперационном периоде. С учётом 
того, что концентрация препарата в содержи-
мом КПЖ превышает показатели МПК большин-
ства потенциальных возбудителей, моксифлок-
сацин может быть эффективен при проведении 
периоперационной профилактики и терапии у 
пациентов с кистами поджелудочной железы. 

Ключевые слова: моксифлоксацин, киста, 
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Инфекционные осложнения, связанные с 
кистами поджелудочной железы, представляют 
серьёзную проблему из-за отсутствия единых 
стандартов антибактериальной терапии и про-
филактики с учётом фармакокинетических осо-
бенностей применяемых антибиотиков. Одним 
из потенциально перспективных препаратов для 
терапии инфекции кист поджелудочной железы 
(КПЖ)  является моксифлоксацин. В то же время 
в литературе отсутствуют данные о его фарма-
кокинетеке в КПЖ. 

В исследование было включено 27 паци-
ентов с КПЖ, от которых получено 28 образ-
цов содержимого кист и 27 образцов плазмы 
крови. Клинический материал получали через 
три часа после однократного внутривенно-
го введения 400 мг оригинального препара-
та моксифлоксацина. Концентрации препарата 
устанавливались методом обращёно-фазовой 
высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии. Для расчёта концентрации использовали 
невзвешенную линейную регрессию для пло-
щади хроматографических пиков по отношению 
к теоретической концентрации моксифлокса-
цина в калибровочных уровнях. Все расчёты 
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Infectious complications of pancreatic cysts (PC)  is 
one of the problem of modern medicine due to insuf-
ficient data on pharmacokinetic of majority of antimi-
crobials resulting to the lack of standards for antimicro-
bial therapy and prophylaxis of this disorder. One of the 
promising options for the treatment and prophylaxis of 
PC-associated infections is moxifloxacin, but there is no 
data available on its pharmacokinetic in PC. 

Twenty eight PK samples and 27 serum samples from 
27 patients with PK cysts were included in the study. 
Samples were obtained 3 hours after 400 mg IV dose 
of moxifloxacin. Drug concentrations were measured 
using reversed-phase high performance liquid chroma-
tography. All calculations were done using Millennium 

спонтанно или в результате диагностических мани-
пуляций. К факторам инфицирования КПЖ отно-
сятся инвазивные методы диагностики и лечения, 
среди которых такие распространённые манипуля-
ции, как ретроградная холангиопанкреатография 
[16–19] и пункция под ультразвуковым контролем 
с аспирацией содержимого или последующим дре-
нированием, причём в ряде случаев происходит 
суперинцифирование КПЖ [7, 8, 16, 19–21].

По данным литературы, микробиологическая 
картина всех видов инфекционных осложнений 
острого и хронического панкреатита достаточно 
сходна и представлена преимущественно грамо-
трицательной кишечной микрофлорой, наиболее 
часто – Escherichia coli [5, 8, 17, 22–25]. Однако из 
инфицированных КПЖ достаточно часто могут 
выделяться и другие представители семейства, 
такие как Enterobacter spp., Klebsiella spp. и др., а 
также грам(–) и грам(+) анаэробы, Staphylococcus 
aureus, Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa 
[22, 23]. Более 50% КПЖ инфицированы смешан-
ной флорой [26]. В литературе встречаются еди-
ничные сообщения о выделении MRSA из панкреа-
тических абсцессов [27], микобактерий туберкулёза 
[28] и ассоциации Haemophilus influenzae и Eikenella 
corrodens [29, 30].

Инфекционные осложнения, связанные с КПЖ, 
представляют серьёзную проблему из-за отсут-
ствия единых стандартов антибактериальной тера-
пии и профилактики с учётом фармакокинети-
ческих особенностей применяемых антибиотиков. 
Для проведения адекватной, комбинированной с 

Введение

Кисты поджелудочной железы (КПЖ) являются 
поздними осложнениями острого или хроническо-
го панкреатита, влияющими на тяжесть состояния 
пациентов, увеличивающими продолжительность 
госпитализации больных в связи с возможным 
развитием осложнений и необходимостью хирур-
гического лечения. В результате хронического пан-
креатита КПЖ развиваются у 20–40% больных [1, 
2], а при остром панкреатите – в 5,1% случаев [3, 4].

Инфицированные КПЖ, абсцессы поджелудоч-
ной железы и инфицированный панкреонекроз – 
разные по тяжести, течению, исходу и тактике 
лечения поздние инфекционные осложнения пан-
креатита, развивающиеся со 2–3-й недели заболе-
вания [5–8].

От 15 до 50% всех КПЖ, развившихся в резуль-
тате острого и хронического панкреатита, являются 
инфицированными [9–16]. Пациенты с инфициро-
ванными КПЖ обычно не предъявляют жалоб, ука-
зывающих на септический характер заболевания, в 
то время как больные с инфицированными некро-
зами и панкреатогенными абсцессами находятся 
в тяжёлом состоянии, требующим немедленной 
коррекции. Летальность у больных с инфицирован-
ными КПЖ составляет 6–9%, при панкреатогенных 
абсцессах – 18–25%, а у пациентов с инфицирован-
ными панкреонекрозами достигает 48% [9, 10].

Инфекционные осложнения КПЖ в структуре 
всех осложнений, связанных с КПЖ, являются наи-
более частыми, инфицирование может произойти 
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венного введения в плазме крови и содержимом 
КПЖ у пациентов с хроническим панкреатитом 
(ХП), полученных при операционном вмешатель-
стве или инвазивных диагностических процедурах.

Материал и методы

В исследование было включено 27 пациентов с 
хроническим панкреатитом, осложнённым КПЖ, 
от которых получено 28 образцов содержимого 
кист и 27 образцов плазмы крови. Клинический 
материал получали через три часа после однократ-
ного внутривенного введения 400 мг оригинально-
го препарата МОКС. Взятие крови проводилось из 
вены. Аспират содержимого КПЖ получали путём 
чрезкожной пункции под контролем УЗИ (10 паци-
ентов), во время операции внутреннего дренирова-
ния (11 пациентов) и операции цистэктомии плаз-
менным скальпелем (6 пациентов).

Концентрации МОКС устанавливались методом 
обращёно-фазовой высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии. Для разделения анализируе-
мых компонентов применялась хроматографическая 
колонка Symmetry C18 (3,9×150 мм) и подвиж-
ная фаза, состоящая из 15% ацетонитрила, 85% 
50 мМ хлорида аммония, 7 мМ тетрабутиламмония 
гидроксида (pH 3,0 с помощью лимонной кислоты). 
Использовался изократический режим со скоростью 
потока 1 мл/мин. Флуоресцентная детекция прово-
дилась с активизацией при 287 нм и эмиссией при 
465 нм, в качестве внутреннего стандарта использо-
вался гемифлоксацин. Клинические образцы при-
готавливались путём разведения плазмы крови или 
жидкости КПЖ равным количеством ацетонитрила, 

хирургическим вмешательством, антибактериаль-
ной терапии инфицированных КПЖ и профилак-
тики инфицирования КПЖ при хирургических 
вмешательствах недостаточно руководствоваться 
чувствительностью выделенного или предполага-
емого микроорганизма к антибиотикам. И есте-
ственно, при этом назначаемый антибактериаль-
ный препарат должен создавать в ткани, секрете 
и содержимом КПЖ эффективные подавляющие 
концентрации [31]. Имипенем, меропенем и фтор-
хинолоны (ФХ) II поколения (ципролоксацин, 
офлоксацин), наиболее часто используемые для 
профилактики инфекционных осложнений в лече-
нии острого панкреатита, имеют одни из самых 
высоких показателей проникновения в ткань под-
желудочной железы [31, 32]. В целом, карбапенемы 
потенциально перекрывают весь спектр наиболее 
вероятных возбудителей инфекций КПЖ, но ФХ 
имеют перед ними такие преимущества, как более 
низкая стоимость и возможность перорального 
приема. Однако ранние ФХ значительно уступают 
по широте спектра активности в отношении ряда 
потенциальных возбудителей (грамположительной 
флоры и анаэробов) фторхинолонам IV поколения 
(моксифлоксацин) [33, 34]. Кроме того, моксиф-
локсацин (МОКС) имеет более удобную кратность 
дозирования; кроме того, есть данные о хорошем 
проникновении препарата в ткань поджелудочной 
железы животных и человека [35–37]. Что касается 
фармакокинетеки МОКС в КПЖ, то в литературе 
подобные данные отсутствуют.

Целью данного исследования явилась оценка 
концентрации МОКС после однократного внутри-

Таблица 1. Измеренная концентрация МОКС в приготовленных контролях качества

День
Измеренная концентрация, мкг/мл

контроль 1 контроль 2

1-й 4,135 0,140

2-й 4,091 0,144

Теоретическая концентрация 4,036 0,134

Макс. отклонение, % 2,453 7,138

Таблица 2. Концентрация аналитических стандартов в калибровочных уровнях

Калибраторы Концентрация моксифлоксацина,  
мкг/мл

Концентрация гемифлоксацина,  
мкг/мл

Уровень 1 4 11

Уровень 2 2 11

Уровень 3 1 11

Уровень 4 0,5 11

Уровень 5 0,25 11

Уровень 6 0,125 11
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Таблица 3. Параметры линейной регрессии и процентные отклонения для индивидуальных 
калибровочных точек, использованных для оценки концентрации МОКС

День

Показатели линейной 
регрессии*

Реальная концентрация моксифлоксацина (в мкг/мл)/%  
отклонения калибровочных точек от теоретической концентрации

R2 Slope Intercept уровень 1 уровень 2 уровень 3 уровень 4 уровень 5 уровень 6

1-й 0,999637 1,959287 –0,021912 3,990 2,011 1,004 0,488 0,255 0,124

2-й 0,998796 1,946248 –0,015045 4,011 2,067 0,996 0,493 0,239 0,128

Теоретическая концентрация 4,036 2,018 1,009 0,505 0,252 0,126

Макс. отклонение, % 1,145 2,423 1,288 3,366 5,159 1,587

Примечание. * Уравнение линейной регрессии: отклик детектора = Slope × конц. (мкг/мл) + Intercept; R2 – коэффициент 
детерминации.

Таблица 4. Концентрации моксифлоксацина в биологических образцах
Моксифлоксацин Моксифлоксацин

№ образца мкг/мл № образца мкг/мл

Moxi_1a 0,618 Moxi_14b 2,019

Moxi_1b 1,478 Moxi_15a 0,299

Moxi_2a 0,625 Moxi_15b 1,718

Moxi_2b 1,985 Moxi_16a 0,286

Moxi_3a 0,594 Moxi_16b 1,297

Moxi_3b 1,491 Moxi_17a 0,417

Moxi_4a 0,718 Moxi_17b 1,704

Moxi_4a 1,3 Moxi_18a 0,548

Moxi_4b 0,339 Moxi_18b 0,864

Moxi_5a 0,17 Moxi_19a 0,489

Moxi_5b 1,488 Moxi_19b 2,448

Moxi_6a 0,265 Moxi_20a 1,981

Moxi_6b 1,536 Moxi_20b 1,783

Moxi_7a 0,339 Moxi_21a 0,517

Moxi_7b 0,86 Moxi_21b 1,799

Moxi_8a 0,483 Moxi_22a 0,692

Moxi_8b 1,508 Moxi_22b 1,102

Moxi_9a 0,163 Moxi_23a 0,036

Moxi_9b 0,878 Moxi_23b 2,025

Moxi_10a 0,381 Moxi_24a 0,979

Moxi_10b 1,831 Moxi_24b 2,189

Moxi_11a 0,714 Moxi_25a 1,146

Moxi_11b 1,583 Moxi_25b 1,417

Moxi_12a 0,549 Moxi_26a 1,086

Moxi_12b 2,444 Moxi_26b 1,67

Moxi_13a 0,127 Moxi_27a 0,082

Moxi_13b 1,634 Moxi_27b 1,807

Moxi_14a 0,726

Примечание. «а» – результат исследования концентрации МОКС в аспирате КПЖ, «b» – результат исследования 
концентрации МОКС в КПЖ.
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уровни с известной концентрацией моксифлокса-
цина и гемифлоксацина (табл. 2). Калибровка была 
линейна в диапазоне концентраций 0,125–4 мг/л, 
при коэффициенте корреляции ≥0,9998.

Результаты и обсуждение

Для расчёта концентрации моксифлоксацина 
использовали невзвешенную линейную регрессию 
для площади хроматографических пиков по отно-
шению к теоретической концентрации моксиф-
локсацина в калибровочных уровнях. Все расчё-
ты проводились с использованием программного 
обеспечения Millennium v2.1. Анализ калибровоч-
ных стандартов проводился ежедневно для каждой 
группы образцов. Отклонение полученной концен-
трации от теоретической (в %) регистрировалось 
для всех калибровочных точек (табл. 3).

Концентрация МОКС в содержимом КПЖ 
больных ХП составила 0,04–1,98 мг/л (mean ± SD 
= 0,57 ± 0,41) (табл. 4). Соответствующие концен-
трации МОКС в плазме крови составили 0,86–2,45 
мг/л (mean ± SD = 1,67 ± 0,39). Концентрация 
моксифлоксацина в содержимом КПЖ через 3 часа 
после внутривенного введения 400 мг препарата 
была, как правило, ниже таковой в плазме крови, 
однако выше минимальной подавляющей концен-
трации (МПК) для большинства бактериальных 
патогенов, установленной Европейским комитетом 
по определению чувствительности к антибиоти-
кам (EUCAST). При культуральном исследовании 
содержимого КПЖ роста патогенной микрофлоры 
выявлено не было. Кроме того, у всех оперирован-
ных пациентов, получавших МОКС, отсутствовали 
признаки инфекционных осложнений в послеопе-
рационном периоде.

С учётом того, что концентрация МОКС в содер-
жимом КПЖ превышает показатели МПК для 
большинства возбудителей инфекционных ослож-
нений, связанных с КПЖ, МОКС потенциально 
может быть эффективен при проведении периопе-
рационной профилактики и терапии у пациентов с 
хроническим панкреатитом, осложнённым кисто-
образованием. Причем в отличие от офлоксацина и 
ципрофлоксацина введение МОКС не нужно соче-
тать с введением метронидазола, так как препарат 
обладает собственным выраженным антианаэроб-
ным эффектом.

полученный после центрифугирования супернатант 
разводился двойным объёмом воды.

Достоверность метода была подтверждена 
добавлением контролей качества, анализ которых 
выявил аккуратность и точность приготовления 
образцов с погрешностью не более 3%. Для каждого 
сета независимо готовились два контроля качества с 
концентрацией моксифлоксацина 4 мкг/мл (SQC1) 
и 0,125 мкг/мл (SQC2). Они включались в анализ 
в произвольном порядке наряду с калибраторами и 
опытными образцами. Для получения SQC1 30 мкл 
исходного раствора моксифлоксацина добавляли в 
970 мкл воды, 10 мкл полученного раствора добав-
ляли к 110 мкл «чистой» плазмы. Для получения 
SQC2 1 мкл исходного раствора моксифлоксацина 
добавляли в 1000 мкл воды, 10 мкл полученного 
раствора добавляли к 110 мкл «чистой» плазмы. 
Далее 89 мкл исходного раствора гемифлоксацина 
добавляли в 910 мкл воды, по 10 мкл данного рас-
твора добавляли к каждому контролю качества 
(итоговая концентрация гемифлоксацина – 11 мкг/
мл). Полученные образцы подвергались пробопод-
готовке. Выявленные значения концентраций срав-
нивались с теоретическими (табл. 1).

Для определения концентрации моксифлокса-
цина в образцах использовались серии из 6 кали-
бровочных уровней, полученных методом двойных 
разведений. Для их приготовления 55 мкл исходно-
го раствора аналитического стандарта разводили 
в 945 мкл воды. 10 мкл данного раствора добав-
ляли в пробирку с 210 мкл плазмы крови и пере-
мешивали (калибровочный уровень 1). 110 мкл 
полученного калибровочного уровня переносили 
в следующую пробирку со 110 мкл плазмы (кали-
бровочный уровень 2) и т.д. до 6-й пробирки. Из 
последней пробирки 110 мкл раствора удалялись. 
Для учёта потерь моксифлоксацина в результате 
связывания с белками крови и осаждения в процес-
се пробоподготовки в каждый калибровочный уро-
вень был добавлен внутренний стандарт качества 
– гемифлоксацин. Он был получен разведением 
89 мкл исходного раствора аналитического стан-
дарта в 910 мкл воды. 10 мкл данного раствора было 
добавлено к каждому калибровочному уровню. 
Полученные образцы подвергали пробоподготов-
ке. Расчет потерь моксифлоксацина производился 
пропорционально потерям внутреннего стандарта. 
Таким образом, были получены калибровочные 
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