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Актуальность. Высев антибиотикорезистентной синегнойной палочки у больных муковисцидозом значительно 
ухудшает функцию легких, что требует поиска новых, современных антибактериальных средств. Цель. Изучение 
клинико-микробиологических особенностей поражения органов дыхания и оценка эффективности элиминацион-
ной терапии при хронической синегнойной инфекции у детей на примере регионального центра муковисцидоза. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезни детей Омского центра муковисцидоза 
(n=48) с оценкой клинических и функциональных показателей в зависимости от возраста и микробиологического 
статуса дыхательных путей. Дана сравнительная оценка эффективности лекарственных препаратов ингаляци-
онного тобрамицина. Результаты. В большинстве бактериальных посевов мокроты (66,7%) больных муковисци-
дозом микроорганизмы высевались в ассоциации. Из клинически значимых патогенов лидировали золотистый 
стафилококк (18,9%) и синегнойная палочка (16,6%) со значительным преобладанием немукоидных форм. За 
период 2011–2016 гг. произошло снижение количества чувствительных штаммов Pseudomonas aeruginosa ко всем 
используемым антибиотикам, из них значимое снижение отмечено к амикацину (32,7%) и ципрофлоксацину (48,6%). 
У детей, инфицированных синегнойной палочкой, отмечались более выраженные отклонения в показателях функ-
ции внешнего дыхания по данным компьютерной бронхофонографии, спирометрии и чаще встречались изменения 
при мультиспиральной компьютерной томографии органов грудной клетки, чем у больных, свободных от синегной-
ной инфекции. Смена ингаляционных форм тобрамицина у некоторых больных не привела к повышению частоты 
обострений респираторного синдрома, не увеличила потребность в назначении внутривенной антибактериальной 
терапии и не повлияла на степень микробной колонизации мокроты. Заключение. В динамике отмечается рост 
устойчивости P. aeruginosa к антисинегнойным препаратам, что делает обоснованным внедрение высококон-
центрированных ингаляционных форм антибиотиков. Замена одного ингаляционного тобрамицина на другой не 
вызвала ухудшения клинического и функционального состояния у 4 проанализированных пациентов и не изменила 
их микробиологический статус. 
Ключевые слова: муковисцидоз, дети, синегнойная инфекция, чувствительность к антибиотикам, ингаляционный 
тобрамицин.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Муковисцидоз — аутосомно-рецессивное моно-

генное наследственное заболевание, обусловленное 
мутацией гена CFTR (Cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator) и характеризующееся систем-
ным поражением экзокринных желез [1]. Прогноз при 
муковисцидозе во многом зависит от тяжести пораже-
ния органов дыхания. Темпы падения легочной функции 
во многом определяются течением инфекционного про-
цесса. Одним из наиболее клинически значимых микро-

организмов является P. aeruginosa, выявляемая при-
мерно у 19% пациентов до 1 года жизни, у 27% — в 2–5, 
у 31,2% — в 5–7, у 80% — в возрасте 25–34 лет [2–5].

Синегнойная палочка (Pseudomonas aeruginosa) 
относится к группе неферментирующих грамотрицатель-
ных бактерий, роль которых в хроническом бронхолегоч-
ном процессе активно изучается. Клинически важной 
особенностью этих микроорганизмов является высо-
кая частота резистентности к различным классам анти-
микробных препаратов, связанная с многочисленными 
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A growth of antibiotic-resistant Pseudomonas aeruginosa from patients with cystic fibrosis decreases a lung function significantly, 
which requires searching new, up-to-date antibiotics. Goal. An investigation of clinical and microbiological features of respiratory 
lesion and an assessment of elimination therapy at chronic P. aeruginosa infection in children on the example of the Regional Cystic 
Fibrosis Center. Materials and methods. A retrospective analysis of case histories of children at the Omsk Cystic Fibrosis Center 
(n=48) was performed, with evaluation of clinical and functional parameters depending on age and microbiological status of respira-
tory airways. The comparative evaluation of two drugs inhaled tobramycin Bramitob and Tobramycin-Gobbi efficiency was performed. 
Results. An association of microorganisms was identified from the majority of bacterial cultures of cystic fibrosis patients’ sputum 
(66.7%). Staphylococcus aureus (18.9%) and P. aeruginosa (16.6%) with the significant prevalence of non-mucoid forms were in the 
lead at the group of clinically relevant pathogens. From 2011 to 2016 amount of P. aeruginosa strains, which were sensitive to the 
all usable antibiotics, decreased, an especially significant decline of sensitivity was registered to amikacin (32.7%) and сiprofloxacin 
(48.6%). Children infected with P. aeruginosa had a lot more deviations of lung function measured by the computed bronchophonog-
raphy and spirometry, they more often had changes in chest computed tomography than patients free of P. aeruginosa infection. 
Change from inhaled tobramycin Bramitob into inhaled tobramycin Tobramycin-Gobbi in the patients’ treatment didn’t lead to the 
elevation of respiratory syndrome exacerbation rates, didn’t increase requirement in the intravenous antibacterial treatment and 
didn’t influence to the rank of microbial colonization of sputum. Conclusion. In length of time, the increase of P. aeruginosa resis-
tance to antipseudomonal antibiotics is observed, which makes reasonable the introduction high-concentrated forms of antibiotics. 
The replacement of inhaled tobramycin from Bramitob to Tobramycin-Gobbi didn’t cause the impairment of patients’ clinical and 
functional condition and didn’t change the microbiological status.
Key words: cystic fibrosis, P. aeruginosa infection, sensitivity to antibiotics, inhaled tobramycin. 
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факторами вирулентности [2, 4, 6–8]. Высев синегной-
ной палочки ухудшает функцию легких и повышает риск 
госпитализаций [5].

Комбинированная длительная высокодозная анти-
биотикотерапия позволяет отсрочить развитие хрониче-
ской синегнойной инфекции и увеличить продолжитель-
ность жизни больных [2]. Однако у отдельных пациентов 
остро стоит проблема приобретенной резистентности 
микроорганизмов к антибиотикам [6, 9].

Использование новых антибактериальных средств 
с ингаляционным путем введения позволяет создать 
высокие концентрации препарата непосредственно 
в очаге инфекции и уменьшить микробную колониза-
цию синегнойной палочкой, что приводит к стабили-
зации функции легких. Вместе с тем снижаются риск 
госпитализаций, потребность в парентеральной анти-
бактериальной терапии и, следовательно, общая стои-
мость лечения, уменьшается риск развития побочных 
эффектов, повышается качество жизни больных муко-
висцидозом [5].

Цель работы — изучить клинико-микробиологиче-
ские особенности поражения органов дыхания и оценить 
эффективность элиминационной терапии при хрониче-
ской синегнойной инфекции у детей на примере регио-
нального центра муковисцидоза.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено ретроспективное обсервационное описа-
тельное исследование.

Критерии соответствия

Критерии включения:
• установленный диагноз муковисцидоза;
• наблюдение в Омском центре муковисцидоза в пери-

од 2011–2016 гг.
Критерии невключения:

• отсутствие данных о проведении микробиологи-
ческого исследования мокроты в период 2011–
2016 гг.

Условия проведения

Выполнен ретроспективный анализ медицинских 
карт (форма № 003/у) пациентов с легочно-кишечной 
формой муковисцидоза, состоявших на учете в центре 
муковисцидоза Областной детской клинической больни-
цы города Омска в период 2011–2016 гг. Учитывались 
результаты бактериальных посевов мокроты и клиниче-
ское состояние больных, а также характер получаемой 
антибактериальной терапии.

Исходы исследования

Основной исход исследования
1. Определение состава микрофлоры дыхательных 

путей и динамики чувствительности ведущих пато-
генных микроорганизмов к антибактериальным пре-
паратам у детей Омского центра муковисцидоза за 
период 2011–2016 гг.

2. Клинико-функциональная характеристика течения 
муковисцидоза в зависимости от микробного пейза-
жа дыхательных путей.
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3. Оценка влияния ингаляционной антибактериальной 
терапии на клинический и микробиологический ста-
тус больных муковисцидозом.

Анализ в подгруппах

С учетом существенного изменения характера микро-
флоры респираторного тракта у больных муковисцидо-
зом с возрастом, прогредиентного течения заболевания, 
с одной стороны, и способности ребенка к проведению 
спирометрии, с другой, были сформированы две клини-
ческие группы. В 1-ю группу были включены дети младше 
6 лет, во 2-ю группу — пациенты в возрасте 6 лет и стар-
ше. Особенности течения заболевания в каждой группе 
анализировались отдельно.

Методы регистрации исходов

Исследование мокроты. Микробиологическое 
исследование мокроты осуществлялось на базе бак-
териологической лаборатории Областной детской кли-
нической больницы г. Омска. Мокрота в объеме не 
менее 1 мл собиралась до начала антибактериальной 
терапии. Предварительно по возможности ребенку про-
водился туалет полости рта, затем пациент старался 
глубоко откашляться для получения содержимого ниж-
них отделов дыхательных путей. У детей раннего возрас-
та кашлевой рефлекс вызывался раздражением корня 
языка стерильным шпателем. Сбор мокроты произво-
дился в стерильные контейнеры, которые доставлялись 
в микробиологическую лабораторию в течение 30 мин – 
1 ч с момента получения биоматериала.

Идентификацию выделенных микроорганизмов 
и чувствительность к антибиотикам проводили с уче-
том морфологических, тинкториальных, культуральных 
и ферментативных свойств с помощью анализатора 
MicroScan AutoScan-4 (Beckman Coulter, США) под кон-
тролем врача-бактериолога. 

Определение микробиологического статуса боль-

ного. Оценка клинического значения микробиоты легких 
при муковисцидозе проводилась на основании результа-
тов мониторинга микробиологического статуса больных 
в течение 12 мес, предшествующих проведению иссле-
дования. Хроническая инфекция P. aeruginosa регистри-
ровалась при идентификации этого микроорганизма 
более чем в 50% посевов мокроты, в противном случае 
течение инфекционного процесса расценивалось как 
интермиттирующее. Если у больного, имевшего в анам-
незе факт колонизации дыхательных путей P. aeruginosa, 
за последний год не было зафиксировано ни одного 
случая обнаружения патогена в мокроте, то он считался 
свободным от синегнойной инфекции. Также в отдельную 
группу были выделены дети, никогда не инфицирован-
ные P. aeruginosa.

Клиническая характеристика больных. Клини-
ческое состояние детей с муковисцидозом оценивалось 
по данным шкалы Швахмана–Брасфильда, помимо этого 
всем пациентам проводилась эхокардиография с изме-
рением уровня давления в легочной артерии.

Исследование функционального состояния орга-

нов дыхания. Всем больным проводилась компьютер-
ная бронхофонография с определением акустического 
компонента работы дыхания в высокочастотном диапа-
зоне (АРД2), измеряемого в мкДж. Значения АРД2 более 
0,2 мкДж свидетельствовали о наличии бронхиальной 
обструкции. Детям в возрасте старше 6 лет назнача-
ли спирометрию, где оценивались величины жизнен-
ной емкости легких и объема форсированного выдоха 
за 1 сек (в процентах от долженствующих величин). 

Вентиляционные нарушения регистрировались при сни-
жении данных параметров ниже 80%.

Рентгенологическая диагностика. Визуальная 
диагностика структурных изменений бронхов и легоч-
ной паренхимы осуществлялась посредством мульти-
спиральной компьютерной томографии (МСКТ) органов 
грудной клетки. Данное исследование проводилось всем 
детям с муковисцидозом старше 5 лет и по показаниям 
пациентам более младшего возраста.

Этическая экспертиза

Информированное согласие законных представите-
лей ребенка на участие в исследовании получено.

Статистический анализ

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием лицензионного программного обе-
спечения Statistica 6.0, анализ многопольных таблиц 
осуществлялся с использованием компьютерной про-
граммы свободного доступа DoctorStat 1.9. 

Для оценки качественных признаков применялся 
точный критерий Фишера. Сравнение нескольких неза-
висимых групп по количественному признаку осущест-
влялось по критерию Краскела–Уоллиса, двух зави-
симых групп — по критерию Вилкоксона; результаты 
представлялись в виде Me [QL; QU], где Ме — медиана, 
QL — нижний квартиль, QU — верхний квартиль. 

Критический уровень значимости (р) в данном иссле-
довании принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования

В исследование были включены результаты обследо-
вания 48 детей со смешанной формой муковисцидоза, 
из них 23 (47,9%) мальчика и 25 (52,1%) девочек в воз-
расте от 1 мес до 18 лет. Детей старше 6 лет было 25, 
младше 6 — 23.

Основные результаты исследования

За последние 6 лет из 1040 посевов мокроты у боль-
ных муковисцидозом было выделено 2670 бактериаль-
ных изолятов, из них 889 (33,3%) были представлены 
монокультурой, остальные микроорганизмы (1781; 66,7%) 
высевались в ассоциации. Состав микрофлоры дыха-
тельных путей у больных муковисцидозом представлен 
в табл. 1. 

Структура неферментирующих грамотрицательных 
микроорганизмов, имеющих наибольшее клиническое 
значение у больных муковисцидозом, представлена на 
рис. 1.

В течение последних лет у больных муковисцидо-
зом одним из ведущих патогенов была Pseudomonas 
aeruginosa. Учитывая природную и в особенности приоб-
ретенную полирезистентность микроорганизма к анти-
бактериальным препаратам, мы провели анализ дина-
мики чувствительности данного патогена к основным 
антисинегнойным антибиотикам у детей Омского центра 
муковисцидоза. За 6 лет произошло значимое сниже-
ние количества чувствительных штаммов Pseudomonas 
aeruginosa к амикацину (на 32,7 %) и ципрофлоксацину 
(на 48,6%) (рис. 2). 

Проведен анализ клинических и функциональных 
показателей пациентов различного возраста с муковис-
цидозом. У детей младше 6 лет, по данным за 2016 г., хро-
ническая колонизация дыхательных путей P. aeruginosa 
была выявлена в 2/23 (8,7%) случаях, интермиттирую-
щий высев — в 7/23 (30,4%). Чуть больше 1/3 пациен-
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Микроорганизмы

Кол-во штаммов

абс.

(n=2670)
%

Род Pseudomonas, всего,
в том числе:

479 17,94

P. aeruginosa, всего,
в том числе:
• немукоидная форма
• мукоидная форма

444

410
34

16,63

15,36
1,27

P. fluorescens 9 0,34

P. stutzeri 1 0,04

P. alcaligines 1 0,04

P. species 24 0,90

Род Staphylococcus, всего,
в том числе:

575 21,53

S. aureus 504 18,88

S. epidermidis 71 2,66

Род Acinetobacter, всего,
в том числе:

47 1,76

A. lwoffii 36 1,35

A. calcoaceticus 2 0,07

A. baumannii 2 0,07

A. anitratus 1 0,04

A. species 6 0,22

Род Achromobacter, всего,
в том числе:

7 0,26

A. xylosoxidans 7 0,26

Род Burkholderia, всего,
в том числе:

13 0,49

B. cepacia 13 0,49

Род Stenotrophomonas, всего,
в том числе:

9 0,34

S. maltophilia 9 0,34

Род Streptococcus, всего,
в том числе:

564 21,12

S. pyogenes 47 1,76

S. milleri 78 2,92

S. viridans 283 10,60

S. mitis 141 5,28

S. salivarius 14 0,52

S. sanguinis 1 0,04

Род Citrobacter, всего,
в том числе:

44 1,65

C. frendii complex 44 1,65

Род Escherichia, всего,
в том числе:

141 5,28

E. coli 141 5,28

Род Klebsiella, всего,
в том числе:

110 4,12

K. pneumoniae 90 3,37

K. oxytoca 20 0,75

Род Enterobacter, всего,
в том числе:

70 2,62

E. cloacae 55 2,06

E. spp. 10 0,37

Микроорганизмы

Кол-во штаммов

абс.

(n=2670)
%

E. aerogenes 5 0,19

Род Enterococcus, всего,
в том числе:

24 0,90

E. faecalis 8 0,30

E. faecium 16 0,60

Род Protei, всего,
в том числе:

13 0,49

P. vulgaris 1 0,04

P. mirabilis 10 0,37

Providenсia rustigianii 2 0,07

Род Serratia, всего,
в том числе:

20 0,75

S. marcescens 16 0,60

S. liquefaciens 4 0,15

Род Chryseobacterium, всего,
в том числе:

5 0,19

C. indologenes 5 0,19

Род Candida, всего,
в том числе:

520 19,47

C. albicans 467 17,49

C. glabrata 18 0,67

C. krusei 24 0,90

C. parapsilosis 9 0,34

C. tropicalis 2 0,07

Плесневые грибки 29 1,09

Таблица 1. Состав микрофлоры дыхательных путей у детей Омского центра муковисцидоза

Table 1. Lung microbiota in children of the Omsk cystic fibrosis center

Рис. 1. Частота встречаемости неферментирующих 
грамотрицательных микроорганизмов у детей 
с муковисцидозом (абс.; %)

Fig. 1. The frequency of occurrence of non-fermented gram-
negative bacteria in children with cystic fibrosis (total, %)
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тов (8/23; 34,8%) имели статус больных, свободных от 
P. aeruginosa, а практически каждый четвертый ребенок 
(6/23; 26,1%) никогда не был инфицирован P. aeruginosa.

Установлено негативное влияние хронической синег-
нойной инфекции на клинико-функциональное состо-
яние органов дыхания у детей раннего и дошкольного 
возраста. Несмотря на то, что клинический статус боль-
ных был сопоставим, при оценке состояния функции 
внешнего дыхания методом компьютерной бронхофо-
нографии отмечено, максимальное повышение АРД2 
до 0,327 [0,323; 0,331] мкДж было зарегистрировано 
у детей с хронической инфекцией P. aeruginosa (крите-
рий Краскела-Уоллиса, р=0,025). У этих больных уровень 
среднего давления в системе легочной артерии был зна-
чимо выше, чем у не инфицированных P. aeruginosa лиц 
и достигал 40,0 мм.рт.ст (критерий Краскела-Уоллиса, 
р=0,034), что косвенно подтверждало более тяжелое 
течение респираторного синдрома при хронической 
синегнойной инфекции. 

МСКТ органов грудной клетки была выполнена 
17 пациентам в возрасте младше 6 лет. Косвенные 
признаки бронхиолита и явления мукостаза регистри-
ровались у обоих больных с хронической инфекцией 
P. aeruginosa и практически не наблюдались у детей 
с иным микробиологическим статусом.

С возрастом ожидаемо отмечено существенное изме-
нение структуры микробиологического профиля боль-
ных. Среди пациентов 2-й группы хроническая инфекция 
P. aeruginosa была установлена у 12/25 (48%) человек, 
существенно реже отмечался интермиттирующий высев 
патогена (5/25; 20%). Статус больных, свободных от 
P. aeruginosa, был зарегистрирован у 7/25 (28%) детей, 
и всего 1/25 (4%) ребенок никогда не был инфицирован 
P. aeruginosa. 

Как и у пациентов дошкольного возраста, во 2-й груп-
пе отмечено отрицательное влияние хронической инфек-
ции P. aeruginosa на состояние органов дыхания. Больные 
муковисцидозом с хронической сине-гнойной инфекцией 

имели значимо меньший балл по шкале Швахмана–
Брасфильда, особенно в сравнении с детьми с интер-
миттирующим высевом P. aeruginosa (табл. 2). Худшие 
показатели легочной функции были получены у детей 
с хроническим высевом P. aeruginosa. Так, по данным 
спирометрии у них наблюдались значимо более низкие 
значения объема форсированного выдоха за 1 сек, осо-
бенно в сравнении с пациентами, имевшими интермит-
тирующую синегнойную инфекцию, однако результаты 
компьютерной бронхофонографии больных муковисци-
дозом с хронической синегнойной инфекцией не имели 
значимых отличий от остальных групп. 

Поражение органов дыхания при хронической инфек-
ции P. aeruginosa у больных школьного возраста характе-
ризовалось наличием выраженных рентгенологических 
изменений. На МСКТ-снимках у данной категории паци-
ентов значимо чаще обнаруживались бронхоэктазы, 
признаки эмфиземы и мукостаза (табл. 3).

Проведен ретроспективный анализ историй болезни 
4 больных муковисцидозом (из них 3 девочки и 1 маль-
чик в возрасте 10 [9,0; 13,5] лет), получавших лечение 
препаратом Тобрамицин-Гобби (далее Препарат 1) во 
II–III квартале 2017 г. (3 курса ингаляционной терапии). 
Выполнено сопоставление клинических и функциональ-
ных параметров пациентов на фоне терапии данным 
препаратом в сравнении с 3-курсовым циклом лече-
ния препаратом Брамитоб (далее Препарат 2), который 
эти пациенты получили в 2016 – I квартале 2017 г. 
Исследование показало, что клиническое состояние 
пациентов на фоне терапии любым из этих препаратов 
было сопоставимым. К моменту завершения всех курсов 
лечения дети не имели значимых отличий в величине 
балла по шкале Швахмана–Брасфильда. Смена антибак-
териальной терапии не привела к повышению частоты 
обострений респираторного синдрома, в том числе с эпи-
зодами кислородозависимости, и не увеличила потреб-
ности в назначении внутривенной антибактериальной 
терапии (табл. 4). 

Рис. 2. Чувствительность штаммов синегнойной палочки к антибиотикам за период 2011–2016 гг. 

Fig. 2. The sensitivity of Pseudomonas aeruginosa strains to antibiotics from 2011 to 2016

Примечание. * — р<0,05, различия между группами значимы (точный критерий Фишера).

Note. * — р<0,05, differences between groups were significant (Fisher’s test).
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Таблица 2. Клинико-функциональная характеристика больных муковисцидозом в возрасте старше 6 лет в зависимости 
от микробиологического статуса, Me [QL; QU]

Table 2. Clinical and functional parameters of cystic fibrosis patients older the age of 6 depending on the microbiological status, Me [QL; QU]

Показатель

P. aeruginosa
р 

(критерий 

Краскела–

Уоллиса)

Хроническая

инфекция 

n=12

Интермиттирующий 

высев

n=5

Статус

«свободные» 

n=7

Возраст, лет 12,5 [8,9; 14,8] 9,4 [8,3; 11,6] 12,8 [8,2; 15,3] 0,672

Балл по шкале Швахмана–Брасфильда
45,0 

[37,5; 55,0]*
65,0 

[55,0; 80,0]*
55,0 

[45,0; 65,0]
0,022

Давление в легочной артерии, мм. рт.ст.
26,0 

[20,0; 28,5]
22,0 

[18,0; 24,0]
29,0 

[22,0; 32,0]
0,395

АРД2, мкДж
0,268 

[0,169; 0,303]
0,066 

[0,047; 0,089]
0,119

[0,01 6; 0,292]
0,090

ЖЕЛ, %
63,5 

[58,0; 81,5]
84,0 

[74,0; 87,0]
87,0 

[73,0; 103,0]
0,129

ОФВ1, %
57,5 

[45,0; 71,5]*
88,0 

[80,0; 96,0]*
78,0 

[64,0; 95,0]
0,016

Примечание. * — р<0,05. АРД2 — акустический компонент работы дыхания в высокочастотном диапазоне, ЖЕЛ — жизненная 
емкость легких, ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1 сек. 

Note. * — р<0,05. ARD2 — acoustic component of the work of breathing in the high-frequency range, ZhEL — vital capacity, OFV1 — 
forced expiratory volume in 1 second.

Таблица 3. Изменения по данным МСКТ органов грудной клетки у детей с муковисцидозом в возрасте старше 6 лет в зависимости 
от микробиологического статуса, абс.

Table 3. Changes in chest computed tomography in cystic fibrosis children older the age of 6 depending on the microbiological status, total

Показатель

P. aeruginosa
р 

(точный критерий 

Фишера)

Хроническая

инфекция 

n=12

Интермиттирующий 

высев

n=5

Статус

«свободные» 

n=7

Эмфизема 9* 1 1* 0,024

Бронхоэктазы 12* 2* 4* 0,011

Признаки мукостаза 9* 0* 1 0,003

Бронхиолит 9 1 2 0,071

Фиброателектазы 3 0 1 0,783

Примечание. * — р<0,05, различия между группами значимы. МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография.

Note. * — р<0,05,  differences between groups were significant. MSCT — a multi-slice helical computed tomography scan.

Таблица 4. Клинико-функциональная характеристика течения муковисцидоза в зависимости от проводимой антибактериальной 
терапии, Me [QL; QU]

Table 4. Clinical and functional features of cystic fibrosis depending on the assigned antibacterial therapy, Me [QL; QU]

Показатель

Ингаляционный тобрамицин

Препарат 2 

n=4

Препарат 1 

n=4

Балл по шкале Швахмана–Брасфильда 57,5 [42,5; 67,5] 57,5 [42,5; 70,0]

Количество обострений, абс.
в т.ч. с кислородозависимостью, абс.

1,5 [0,0; 3,0]
0,0 [0,0; 1,5]

1,0 [0,0; 2,5]
0,5 [0,0; 1,0]

Назначение внутривенной антибактериальной терапии, абс. 2,0 [0,5; 3,0] 1,5 [0,5; 2,5]

ЖЕЛ, % 68,0 [46,5; 88,5] 68,0 [50,0; 81,0]

ОФВ1, % 61,5 [41,5; 86,5] 62,0 [42,5; 80,0]

Примечание. ЖЕЛ — жизненная емкость легких, ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1 сек.

Note. ZhEL — vital capacity, OFV1 — forced expiratory volume in 1 second.
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Отрицательной динамики функции внешнего дыхания 
на фоне терапии Препаратом 1 не установлено. Учитывая 
малые размеры выборки, необходимо дальнейшее изу-
чение влияния данного препарата на функцию внешнего 
дыхания у детей с муковисцидозом.

В процессе наблюдения значимой динамики микро-
биологического статуса больных на фоне смены ингаля-
ционной антибактериальной терапии не зарегистриро-
вано (точный критерий Фишера, р=1,000). При терапии 
Препаратом 1, как и в случае с Препаратом 2, у 3 из 
4 пациентов высев P. aeruginosa носил хронический 
характер, и только у 1 ребенка в процессе наблюде-
ния была отмечена трансформация статуса больного, 
свободного от синегнойной инфекции, в интермитти-
рующий высев P. aeruginosa. Степень колонизации 
дыхательных путей синегнойной палочкой была сопо-
ставимой и составила 4,0 [1,5; 6,0] и 5,5 [2,0; 7,0] соот-
ветственно по завершении 3 курсов лечения (критерий 
Вилкоксона, р=0,686).

Отмечена хорошая переносимость терапии 
Препаратом 1, побочных эффектов и нежелательных 
реакций не зарегистрировано.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата

исследования

Микробный пейзаж больных муковисцидозом отли-
чался большим разнообразием: наряду с доминирова-
нием характерных для данного заболевания патогенов 
практически в каждом пятом исследовании отмечался 
рост условно-патогенных бактерий, колонизирующих 
полость рта. Вероятно, это было связано с возрастны-
ми особенностями сбора мокроты у детей и большой 
вероятностью контаминации исследуемого материала 
флорой верхних дыхательных путей, а также с предметов 
окружающей обстановки. Учитывая это, мы выделили 
наиболее клинически значимые микроорганизмы, кото-
рым принадлежит основная роль в прогрессировании 
бронхолегочного процесса у этой категории больных 
[2, 4, 6]. Среди них лидировали золотистый стафило-
кокк (504 бактериальных изолята; 18,9%) и синегнойная 
палочка (444 бактериальных изолята; 16,6%) со значи-
тельным преобладанием немукоидных форм, остальные 
бактериальные штаммы встречались значительно реже. 
Как следствие антибактериальной терапии в ассоциации 
микроорганизмов при смешанной легочной инфекции 
часто присутствовали грибки рода Candida (520 штам-
мов; 19,5%). В 29 (1,09%) исследованиях мокроты обна-
руживались плесневые грибки (без идентификации 
лабораторией родовой принадлежности). В ряде случаев 
они были выделены от больных с нестабильным тече-
нием легочного синдрома. Таким образом, основной 
спектр возбудителей хронической инфекции легких на 
протяжении 6 лет оставался типичным для муковисцидо-
за, с характерным увеличением частоты выделения гра-
мотрицательных микроорганизмов у больных старшего 
возраста.

Действие токсинов и ферментов P. aeruginosa на 
легочные структуры в условиях хронической колониза-
ции способствовало деструкции мышечного и фиброз-
но-хрящевого слоев стенок бронхов [1], что клинически 
реализовывалось значимо более частым развитием 
бронхоэктазов у данной категории больных. Активация 
на фоне бактериального инфицирования воспали-
тельного процесса приводила к образованию боль-
шого количества внеклеточной ДНК, что усугубляло 
имеющиеся вследствие генетического дефекта явле-

ния мукостаза [10]. По данным нашего исследования, 
мукоидные пробки были весьма типичной находкой 
на МСКТ легких больных с хронической инфекцией 
P. aeruginosa. Следствием описанных выше процес-
сов было развитие обструктивных нарушений вентиля-
ции, в том числе у пациентов младшего возраста. Так, 
величина АРД2 у детей, постоянно выделяющих синег-
нойную палочку, была практически в 1,5 раза выше, 
чем у больных с иным микробиологическим статусом, 
и отражала наличие обструкции мелких дыхательных 
путей. Необходимо дальнейшее изучение диагностиче-
ских возможностей компьютерной бронхофонографии 
у детей с муковисцидозом, учитывая ограниченное 
количество методов, позволяющих оценить функцию 
внешнего дыхания у детей раннего возраста. Требуется 
разработка алгоритма, позволяющего минимизировать 
случаи ложноотрицательной интерпретации результа-
тов исследования.

За прошедшие 6 лет отмечено нарастание приоб-
ретенной устойчивости синегнойной палочки ко всем 
антибиотикам, в особенности к ципрофлоксацину и ами-
кацину. Вероятно, это связано с частым назначением 
данных антибактериальных препаратов на стационар-
ном и амбулаторном этапах. К сожалению, улучшение 
контроля над инфекционным процессом только за счет 
повышения дозы назначаемых системно антибиотиков 
было невозможным вследствие того, что максималь-
ная концентрация действующего вещества создавалась 
в сыворотке крови, а не в очаге инфекции, что обуслов-
ливало бóльший риск возникновения побочных действий 
[2]. Одним из путей решения данной проблемы стало 
использование ингаляционных форм антибиотиков, спо-
собных создать высокие концентрации лекарственного 
вещества непосредственно в дыхательных путях, что 
позволило контролировать течение бронхолегочного 
процесса у больных.

Ограничения исследования

Ограничением исследования является небольшой 
объем выборки больных, обусловленный малым количе-
ством случаев муковисцидоза среди населения Омской 
области.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Среди респираторных патогенов у больных муковисци-

дозом Омского центра на протяжении 6 лет преобладают 
Staphylococcus aureus и немукоидная форма P. aeruginosa. 
Течение хронической синегнойной инфекции у детей неза-
висимо от возраста ассоциировано с формированием 
обструктивных нарушений вентиляции и явлений муко-
стаза, а у больных старше 6 лет — с большей частотой 
развития бронхоэктазов и эмфиземы легких.

В динамике отмечается рост устойчивости 
P. aeruginosa к антисинегнойным препаратам, что тре-
бует индивидуального подхода к назначению антибак-
териальной терапии, а также делает обоснованным вне-
дрение высококонцентрированных ингаляционных форм 
антибиотиков.

Использование ингаляционного Препарата 
Тобрамицина Гобби у наблюдаемых нами 4-х пациентов 
не привело к ухудшению клинического состояния и функ-
циональных параметров пациентов, однако небольшое 
количество наблюдений делает обоснованным дальней-
шее изучение эффективности данного препарата.
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