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С О В Р Е М Е Н Н Ы Е  П О Д Х О Д Ы  К  Л Е Ч Е Н И Ю  И Н Ф Е К Ц И О Н Н О Г О  

П Р О Ц Е С С А  П Р И  М У К О В И С Ц И Д О ЗЕ  (о б з о р  л и т ер а т у р ы )

ВНИИ пульмонологии М 3 РФ, Санкт-Петербург

Муковисцидоз — универсальная экзокринопатия, 
характеризующаяся хронической обструкцией и инфек
цией дыхательных путей, нарушением процессов 
пищеварения и его- последствиями. М уковисцидоз 
относится к угрожающим жизни генетическим заболе 
ваниям. Его прогноз в первую очередь зависит от 
тяжести поражения- органов дыхания, в. патогенезе 
которых огромную роль играют; инфекции, вызванные 
золотистым стафилококком и синегнойной палочкой. 
Наряду с этими бактериями, в мокроте больных часто 
обнаруживаются гемофильная палочка, пневмококк, 
грибы рода Кандида и аспергиллы. Крайне редко 
н аблю дается  м он обактери альн ы й  инфекционный 
процесс. Как правило, вирусные инфекции предшествуют 
или сопровождают бактериальное поражение.

Наиболее тяжелое течение заболевания и песси 
мистический прогноз связаны с появлением у больных 
синегнойной инфекции [15,24,44]. В течение первых 
6 месяцев от появления в мокроте больных синегнойной 
палочки не удается обнаружить специфические анти
тела в крови, что указывает на отсутствие хронического 
синегнойного процесса в легких, а свидетельствует о 
колонизации бронхиального дерева этими бактериями.

При появлении и нарастании титра противосинегнойных 
антител процесс приобретает хроническое течение. 
Наиболее неблагоприятно протекает хроническая сине
гнойная инфекция, обусловленная мукоидными штам
мами этих бактерий. Алгинат — экзомукополисахарид, 
выделяемый этими бактериями, является важнейшим 
•фактором вирулентности. Микр.околонии синегнойной 
палочки, покрытые алгинатом, практически не доступны 
действию антибиотиков, что значительно затрудняет 
терапию и обусловливает неблагоприятный прогноз 
заболевания при появлении мукоидных штаммов этих 
бактерий [12].

В большинстве случаев синегнойная инфекция не 
является первичной при муковисцидозе, часто ей 
предшествуют вирусные инфекции, особенно грипп. В 
эксперименте было показано, что адгезия синегнойной 
палочки происходит легче, если эпителий предва 
рительно был поражен вирусом гриппа [36]. Выявлена 
также связь между сезонным пиком вирусных инфек 
ций и частотой появления синегнойной палочки в 
мокроте больных муковисцидозом. Но не только вирусные 
инфекции могут предшествовать колонизации брон
хиального дерева синегнойной палочкой. В опытах



in vitro было показано, что Staph, aureus обладает 
повышенным тропизмом к эпителиальным клеткам 
больных муковисцидозом [6,39].

Кроме того, не исключено, что частое использование 
антибиотиков в лечении обострений бронхолегочного 
процесса при муковисцидозе приводит к элиминации 
нормальной микрофлоры ротоглотки, что в свою 
очередь открывает путь для колонизации бронхиаль
ного дерева Pseudomonas  [16, 44].

В развитии хронической синегнойной инфекции 
важнейшую роль играет возможность инфицирования 
пациента Pseudomonas  от другого больного или от 
предметов окружающей среды [13,17,29,30,47]. Это 
побудило работников ряда центров лечения муко- 
висцидоза в Европе и США разработать систему 
раздельной госпитализации больных, имеющих сине 
гнойную инфекцию, и без нее, а также разобщение 
этих больных на амбулаторных приемах [5,16,18].

Жизненно важной задачей в лечении муковисцидоза 
яв л я е тс я  пр ед у п р еж ден и е  р азви ти я  синегнойной 
инфекции, для чего необходимо проведение активного 
лечения инфекционных процессов в легких, обуслов
л ен н ы х  м и к р о о р ган и зм ам и — предш ественникам и:
H.influesae, S tr .pneumoniae, Staph.aureus  [13].

Так как больные муковисцидозом значительно 
различаются по тяж ести заболевания, виду и числу 
микроорганизмов в секрете дыхательных путей, объему 
легочных процессов, то и курсы проводимой антибак 
териальной терапии варьируют от прерывистых, с 
использованием одного антибиотика в течение двух 
недель, до продолжительных (несколько месяцев), с 
введением одного или более химиопрепаратов. Дозы 
антибиотиков в 2— 3 раза превышают рекомендуемые 
возрастные дозировки, так как у больных муковис 
цидозом, по сравнению с другими лицами, повышены 
метаболизм и скорость выведения антибактериальных 
препаратов. Кроме того, у них трудно достичь эффек 
тивного  уровн я  п ротивом икробной  концентрации 
препарата в бронхиальном секрете.

При первом выделении из мокроты у больных 
гемофильной палочки или золотистого стафилококка 
назначают двухнедельный курс антибактериальной 
терапии [32]. При повторном обнаружении этих микро
бов важно выяснить их серотип, определить уровень 
специфических антител в крови, позволяющих диаг 
ностировать возможность хронизации инфекционного 
процесса, обусловленного этими бактериями, что требует 
п ри н ц и п и альн о  другой схемы ан ти б актер и ал ьн о й  
терапии. В таких случаях лечение должно проводиться 
двумя антибиотиками с учетом чувствительности- 
выделенной флоры в течение 4— 12 недель. Причем 
терапию необходимо продолжать и после стихания 
клинической симптоматики. Если в течение 5— 7 дней 
нет отчетливого терапевтического эфф екта, необ 
ходимо пересмотреть назначенную схему лечения.

Д лительная  антибактериальная  терапия может 
проводиться как в домашних, так и в стационарных 
условиях [32].

Появление в мокроте больного муковисцидозом 
синегнойной палочки значительно осложняет терапию

Т а б л и ц а

Р е з у л ь т а т ы  с о ч е та н н о го  л е ч е н и я  м у к о в и с ц и д о з а  по [3 2 ]

Ч а с то та  в ы яв л ен и я  

си н егн ой н ой  п алочки
К олистин

Ц и п р о 

ф л о к сац и н

Д лительность,

недели

1-е выделение 1 млн. 2 раза в день 25— 50 
м г /к г

3

2-е выделение 2 млн. 3 раза в день 25— 50 
м г /к г

3

Более 3 раз в 
течение 6 месяцев

2 млн. 3 раза в день 25— 50 
м г /к г

12

и ее шансы на успех. Наиболее вероятна элиминация 
Pseudomonas  у больных в течение первого, после 
обнаруж ения микроба, курса противосинегнойной 
терапии [21]. Рано начатое лечение сдерж ивает 
р а з в и т и е  х р о н и ч е с к о й  с и н е г н о й н о й  и н ф ек ц и и . 
Предпочтительно проводить такое лечение на дому. 
Однако противосинегнойные антибиотики в большинстве 
своем вводятся парентерально, что требует госпитализа
ции больных. При первом обнаружении Pseudomonas  
принципы лечения не отличаются от схемы терапии, 
используемой при лечении гемофильной или стафило 
кокковой инфекций у больных муковисцидозом, но с 
самого начала пациенты начинают получать комби
нацию двух противосинегнойных препаратов. Известно, 
что многочисленные представители P seudom onas  
способны вырабатывать устойчивость к большинству 
антибиотиков, использование ж е комбинированной 
терапии препятствует развитию резистентности микро
организмов.

Лечение хронической синегнойной инфекции, особенно 
при появлении алгинатпродуцирующих штаммов, вызы
вает наибольшие трудности. В этих случаях схема 
лечения состоит из 3— 4 последовательных курсов 
внутривенной комбинированной химиотерапии в течение 
года. Продолжительность курсов зависит от тяжести 
клинических появлений и составляет от 2 недель до 
3 месяцев. При лечении хронической синегнойной 
инфекции с успехом используются аминогликозиды 
(гентамицин, тобрамицин, сизомицин и др.), Р-лактамы, 
производные пенициллина (карбенициллин, пипера- 
циллин, азлоциллин и др.), цефалоспорины (фортум, 
цефазолин, клафоран и др.) и, особенно, препараты 
хинолоновой группы (ципрофлоксацин, ципробай, 
офлоксацин, пефлоксацин и др.).

Ципрофлоксацин может быть альтернативным видом 
терапии хронической синегнойной инфекции, так как 
высоко эффективен при приеме внутрь и может назна 
чаться длительными курсами в домашних условиях [37]. 
Доза препарата 25— 50 м г /к г  в сутки. При обнару 
жении у больных мультирезистентных штаммов сине
гнойной палочки терапия должна строиться на основе 
использования комбинации двух— трех антибиотиков 
из перечисленных групп.

В последние годы, наряду с внутривенным, оральным 
использованием антибиотиков, после некоторого периода 
забвения все чаще назначаю т препараты в виде 
ингаляций. Использование ингаляций пенициллина



при лечении муковисцидоза началось еще в сороковых 
годах [11]. В дальнейшем применяли неомицин, гента- 
мицин, карбенициллин и колистин в виде аэрозолей. 
Ингаляционный путь введения антибиотиков позволяет 
добиться высокой концентрации препаратов непосред
ственно в очаге воспаления [22]. Предварительная 
ингаляция Рг-адреномиметиков увеличивает эффек 
тивность аэрозольной антибактериальной терапии. 
Необходимо отметить, что увеличение дозы препарата 
при ингаляции не приводит к нарастанию его токсич
ности. Ингаляционная терапия может быть длительной 
и проводиться на дому [11, 32].

Сочетание ингаляционной терапии колистином с 
приемами внутрь ципрофлоксацина позволило в два 
раза снизить частоту появления хронической сине 
гнойной инфекции в Датском центре лечения муко
висцидоза (таблица).

А нтибиотики  способны сниж ать  патогенность 
Pseudomonas. Известно, что при рано начатом лечении 
аминогликозидами, ß-лактамами и хинолонами [8,23] 
снижаются способность микроба к адгезии, а также 
продукция токсинов [9] и, соответственно, уровень 
повреждения тканей [10].

Мукоидные штаммы синегнойной палочки зани 
мают особое место в течении инфекционного процесса 
в легких при муковисцидозе [12]. В исследованиях, 
проведенных in v itro , показано, что высокие дозы 
тобрамицина способны вызывать снижение продукции 
алгината [12], однако in vivo  это не всегда подтвер
ждается. Биосинтез алгината — очень сложный процесс, 
который регулируется различными участками бакте 
риальной хромосомы, и в настоящее время является 
предметом интенсивных исследований [24]. Такие 
факторы, как дегидратация, изменение осмотического 
давления, влияют на экспрессию гена и “включают” 
синтез алгината [24]. Возможно, генная терапия на 
уровне бактериального генома будет препятствовать 
появлению мукоидных штаммов у больных муковис- 
цидозом. Кроме того, алгинат может быть разрушен 
кислыми радикалами, освобождающимися из нейтро- 
фильных гранулоцитов [21], аскорбиновой кислотой 
[41], а также специфическими энзимами “алгиназами”, 
которые часто выделяются другими микроорганиз
мами [7]. Хотя эти наблюдения имеют большой 
научный интерес, их практическое применение еще 
требует разработки.

П ри влекательны й и часто эфф ективны й путь 
профилактики инфекции — вакцинация. Больные 
муковисцидозом адекватно отвечают на проведение 
рутинной вакцинации [26]. Вакцинация против микро
бов— предшественников: H.influensae , Str.pneumoniae, 
Staph.aureus , вирусов может быть одним из путей 
профилактики развития синегнойной инфекции. Однако 
наибольш ее вним ание засл у ж и вает  возм ож ность 
применения противосинегнойной вакцины. Известно, 
что больные муковисцидозом способны вырабатывать 
как местные, так и системные антитела почти против 
всех антигенов синегнойной палочки [31]. Однако 
даже раннее появление антител не обеспечивает эф 
фективного клиренса микроба. Предшествующие по

пытки использования липополисахаридной поливалентной 
вакцины не имели должного успеха, а в ряде случаев 
даже ухудшали прогноз заболевания [20,33]. Возмож 
ность использования вакцины, состоящей из алгината, 
экзополисахарида А, тщательно изучается в настоящее 
время [4]. В экспериментальных работах было пока 
зано, что эта вакцина вызвала повышение уровня 
опсонинов, которые защищали животных от колони
зации синегнойной палочкой [34]. Необходимо отметить, 
что вакцинация на фоне имеющейся хронической сине
гнойной инфекции, особенно при появлении гипериммун- 
ного ответа организма, противопоказана, так как может 
вызвать повреждение легочной ткани иммунными ко 
мплексами, что было показано в эксперименте [46].

Немаловажное значение, наряду с бактериальной 
флорой, принадлежит плесневым грибам — аспергиллам. 
Выделение аспергилл часто происходит из мокроты 
больных, имеющих хроническую синегнойную ин 
фекцию, особенно при аэрозольном использовании 
антибиотиков. Существует гипотеза о тропизме аспергилл 
к Pseudomonas , но в то же время и аспергиллез 
способствует быстрейшему присоединению синегнойной 
палочки [3,28]. Только выделение из мокроты аспер 
гилл не всегда свидетельствует об их роли в этиологии 
инфекционного процесса. Для доказательства их зна 
чимости в генезе воспаления при муковисцидозе необ
ходимо определить диагностические титры специфи
ческих антител. При доказанной бронхопульмональной 
форме аспергиллеза приходится применять амфоте- 
рицин В [28,40], низорал и другие противогрибковые 
препараты.

Роль атипичных микобактерий при муковисцидозе 
до конца не выяснена. Не установлено, являются ли 
эти микроорганизмы этиологически значимыми. Но 
несомненно, что появление атипичных микобактерий 
способно вызвать активизацию инфекционного процесса 
в легких, особенно у взрослых больных, у которых, по 
данным отдельных авторов, частота их выделения 
равна 20— 30%  [1].

Современная информация об инфекционном процессе 
при муковисцидозе добавляет новые терапевтические 
подходы к его купированию. К новым разработкам 
принадлежит идея, направленная на снижение воспа
лительной реакции в поврежденных тканях легких. В 
практику лечения муковисцидоза вошли нестероидные 
противовоспалительные средства (ибупрофен, пирокси- 
кам) [42]. Отмечена их эффективность при инфекционном 
процессе, влияние на уменьшение распространения 
легочного поражения [32,42]. Однако, несмотря на 
это, их широкое использование требует проведения 
дополнительных исследований [32]. Обнаружено также, 
что активный муколитик — ацетилцистеин также 
обладает противовоспалительным действием [43].

Мощными препаратами, способными купировать 
воспаление, являются глюкокортикоиды, в том числе 
и селективные (в высоких дозах). Изучению их эф 
фективности при муковисцидозе посвящены много
численные исследования [25,38]. Однако их широкое 
использование ограничено из-за выраженного побоч
ного эффекта [38].



Лечение инфекционного процесса при муковисцидозе 
является до настоящего времени одной из наиболее 
актуальных проблем пульмонологии. Современные пред
ставления о механизмах формирования хронического 
инфекционного процесса значительно расширили 
возможности лечения и позволили выработать прин 
ципиальную схему антибактериальной и иной противо
воспалительной терапии, позволяющей снизить частоту 
синегнойной инфекции, улучшить прогноз заболевания.
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