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Проблема антибиотикорезистентности в насто-
ящее время стала весьма актуальной, поскольку 
повсеместно (в России в том числе) получают ши-
рокое распространение штаммы микроорганизмов, 
характеризующиеся устойчивостью к большинству 
антимикробных препаратов (АМП)� Наибольшую 
проблему представляют грамотрицательные бакте-
рии, включая экстремально-резистентные штаммы 
Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter spp�, а также 
энтеробактерии, устойчивые к карбапенемам� Сре-
ди грамположительных возбудителей инфекций 
потенциальную проблему представляют штаммы 
Staphylococcus aureus, устойчивые к бета-лактамам 
(MRSA) и ванкомицин-резистентные энтерокок-
ки [7]� 

Рост антибиотикорезистентности не может не 
приводить к снижению клинической эффективно-
сти большинства АМП при лечении нозокомиаль-
ных инфекций, увеличению срока госпитализации 
пациентов и повышению летальности [3]� Вполне 
понятно и то, что при тяжелых инфекциях реа-
лизацию адекватного режима антибактериальной 
терапии принципиально важно обеспечить как 
можно раньше, особенно при сепсисе и септиче-
ском шоке, так как в случае неадекватного выбора 
стартовой эмпирической терапии риск летального 
исхода увеличивается в 2,5–3,0 раза [4]� Если же 
инфекция вызвана грамотрицательными бактери-
ями (Klebsiella spp�, Acinetobacter spp�, Pseudomonas 
aeruginosa), устойчивыми к карбапенемам, лишь 
назначение комбинированной антибактериальной 
терапии может значимо снизить риск летального 
исхода [5, 6]�

Однако практика показывает, что реализация 
данной стратегии в лечебных учреждениях страны 
не везде осуществляется своевременно и правиль-
но, хотя аспекты лечения пациентов с инфекцией 
не сходят со страниц медицинских журналов и по-

стоянно обсуждаются на различного рода научных 
форумах� Что мешает это делать? С нашей точки 
зрения, следует выделить как минимум три ключе-
вых фактора: 1) весьма большой поток информации, 
порой противоречивой, в котором практическому 
врачу не всегда легко разобраться, что в совокуп-
ности с определенными пробелами в образовании 
заставляет использовать устоявшиеся простейшие 
алгоритмы действий и не позволяет переходить на 
дифференцированные протоколы лечения; 2) низ-
кие технические возможности микробиологических 
лабораторий медицинских учреждений по проведе-
нию диагностики и выявлению наиболее значимых 
фенотипов и маркеров антибиотикорезистентности 
в повседневной практике; 3) ограниченный набор 
антибактериальных и противогрибковых препара-
тов, имеющихся в учреждениях, не позволяющий 
при инфекциях, вызванных полирезистентной 
флорой, подбирать адекватные комбинированные 
схемы лечения�

Чтобы как-то нивелировать негативные проявле-
ния фактора, обусловленного недостатком знаний, 
редакция приняла решение опубликовать в данном 
номере полный вариант Методических рекомен-
даций «Диагностика и антимикробная терапия 
инфекций, вызванных полирезистентными микро- 
организмами», подготовленных по инициативе ряда 
общественных организаций (Ассоциации анестези-
ологов-реаниматологов, Межрегиональной обще-
ственной организации «Альянс клинических химио- 
терапевтов и микробиологов», Межрегиональной 
ассоциации по клинической микробиологии и ан-
тимикробной химиотерапии и Российского Сепсис 
Форума)� Данные рекомендации примечательны 
тем, что они не только в обобщенном виде предлага-
ют к использованию схемы диагностики и лечения, 
основанные на рандомизированных исследованиях 
и международных клинических рекомендациях, но 
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и являются результатом междисциплинарного кон-
сенсуса российских специалистов разного профиля, 
имеющих большой опыт работы в рассматриваемом 
направлении�

Безусловно, использование комбинированных 
схем терапии с современными антибактериаль-
ными препаратами, в том числе в максимальных 
дозах, методов микробиологической диагностики 
и определения чувствительности к антибиотикам 
выделенных микроорганизмов может существенно 
увеличить затраты на лечение пациентов с инфекци-
ями и стать неподъемным грузом для учреждений, 
финансирование деятельности которых осущест-
вляется в рамках государственных гарантий за счет 
средств обязательного медицинского страхования� 
Проблемы, связанные с компенсацией затрат на ме-
дицинскую помощь по профилю «анестезиология 
и реаниматология», а также на микробиологиче-
скую диагностику, и так в ряде случаев влияют на 
качество оказываемой помощи� Об этом довольно 
открыто говорили участники 2-го Конгресса «Акту-
альные вопросы медицины критических состояний» 
(Санкт-Петербург, 11‒14 мая 2019 г�)� По общему 
мнению, недостаток финансирования ограничива-
ет возможности учреждений по оказанию помощи 
пациентам с тяжелыми формами инфекции (выше-
перечисленные факторы № 2 и 3)� Вместе с тем нет 
сомнений, что затраты на дорогостоящие антибио-
тики при их рациональном применении в будущем 
компенсируются за счет снижения продолжитель-
ности госпитализации, улучшения результатов ле-
чения пациентов и в конечном счете стабилизации 
динамики распространения антибиотикорезистент-
ных штаммов� Дискуссия высветила не только узкие 
места механизма финансирования учреждений с 
учетом клинико-статистических групп, но и позво-
лила сформулировать очередные предложения по 
совершенствованию дел в этой области в развитие 
проводившейся ранее Ассоциацией анестезиоло-
гов-реаниматологов работы по совершенствованию 

системы оплаты медицинской помощи в услови-
ях стационара на основе клинико-статистических 
групп [2]�

Появление Методических рекомендаций позволи-
ло предложить Министерству здравоохранения РФ 
и Федеральному фонду обязательного медицинского 
страхования при актуализации модели клинико-ста-
тистических групп на 2020 г� рассмотреть возмож-
ность дополнения рекомендуемого перечня случаев, 
для которых установлен коэффициент сложности 
лечения пациента (КСЛП), случаем «Антимикроб-
ная терапия инфекций, вызванных полирезистент-
ными штаммами микроорганизмов»� Отрадно, что 
изложенные в пользу такого шага аргументы были 
услышаны и соответствующие изменения в «Мето-
дические рекомендации по способам оплаты меди-
цинской помощи за счет средств обязательного меди-
цинского страхования…» на 2020 г� [1] были внесены�

Таким образом, у территориальных фондов обя-
зательного медицинского страхования появились 
основания для выделения дополнительных финан-
совых средств на лечение пациентов с тяжелой ин-
фекцией, а у администрации учреждений – стимул 
для совершенствования микробиологической диа-
гностики, что, несомненно, следует воспринимать 
позитивно� Следует подчеркнуть, что только соблю-
дение подходов к диагностике и лечению, отражен-
ных в этих рекомендациях, позволит учреждению 
претендовать на соответствующую оплату счетов 
территориальными фондами обязательного меди-
цинского страхования� Важно также отметить, что 
кропотливая работа большого числа специалистов 
на всех этапах подготовки и принятия решения за-
кончилась конкретным результатом, что бывает не 
так часто� Хочется поблагодарить всех, кто участво-
вал в его достижении, поскольку улучшение фи-
нансирования – залог повышения эффективности 
помощи (в том числе антибактериальной терапии), 
особенно если это еще и сопровождается повыше-
нием образовательного уровня тех, кто ее оказывает� 
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Центральные и периферические механизмы мю-опиоидной 
анальгезии и толерантности 
Ю. А. КОЛЕСНИКОВ

Медицинский центр «Медикум», г. Таллинн, Эстония

Цель обзора ‒ анализ фундаментальных и клинических публикаций, найденных в базах данных Pubmed, MedLine, Web of Science� Об-
суждаются механизмы регуляции синтеза и транспорта мю-опиоидных рецепторов в первичном афферентном нейроне и молекулярные 
механизмы, ответственные за модулирование проведения ноцицептивной информации из периферии в спинной мозг� По данным некото-
рых авторов, периферический компонент может составлять 50–90% от суммарного анальгетического эффекта после системного введения 
морфина и метадона� Обсуждается также роль гликопротеина-Р, транспортной системы гематоэнцефалического барьера в модулировании 
периферического компонента анальгетического эффекта морфина и синергистического взаимодействия между центральными и перифе-
рическими рецепторами� Результаты ряда исследований убедительно указывают на ключевую роль периферических мю-рецепторов в 
развитии толерантности к анальгетическому эффекту морфина после системного его введения� В механизмы опиоидного привыкания также 
вовлечены периферические антиопиоидные, проноцицептивные системы – NMDA-рецепторы� Эти же механизмы вовлечены в поддержа-
ние гиперальгезии и аллодинии периферического генеза� Также обсуждается создание анальгетических препаратов, воздействующих на 
периферические антиноцицептивные системы, которые открывают многообещающую перспективу в лечении острой и хронической боли�
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of tolerance to the analgesic effect of opioids� The review discusses the regulatory mechanisms of synthesis and transport of mu-opioid receptors 
in the primary afferent neurons and the molecular mechanisms responsible for modulating the conduction of nociceptive information from the 
periphery to the spinal cord� According to some authors, the peripheral component can account for 50-90% of the total analgesic effect after the 
systemic administration of morphine and methadone� The review reports on the important role of glycoprotein-P and the blood-brain barrier 
transport system in modulating the peripheral component of the analgesic effect of morphine as well as the synergistic interaction between central 
and peripheral mu receptors� The results of the reviewed studies convincingly show the key role of peripheral mu receptors in the development of 
tolerance to the analgesic effect of morphine after its systemic administration� The mechanisms of opioid tolerance also involve peripheral anti-opioid, 
pronociceptive systems such as NMDA receptors� It is well known that the same mechanisms are involved in maintaining peripheral hyperalgesia 
and allodynia� The development of analgesic drugs that act on peripheral antinociceptive systems offers a promising perspective on the possible 
treatment of acute and chronic pain�
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Локализация мю-опиоидных рецепторов в пе-
риферическом афферентном нейроне. Общеиз-
вестно, что болевая реакция генерируется на уровне 
периферических ноцицепторов (чувствительных 
нервных окончаний), называемых трансдьюсерами, 
которые локализуются на миелиновых А-дельта- и 
немиелиновых полимодальных С-волокнах� В ре-
зультате физического или химического воздействия 
на эти рецепторы и их последующего возбуждения 
и начинается процесс передачи ноцицептивной ин-
формации в мозг� Начиная с определенной силы раз-
дражения болевой сигнал, благодаря образованию 
медиаторов и биологически активным веществам 
(субстанции Р, глутамату, гистамину, брадикинину 
и другим), вырабатываемым клетками эпидермиса 
и самими нервными окончаниями, преобразуется в 
электрический импульс через активацию натриевых 
и кальциевых каналов в нервных окончаниях [1, 6, 
14, 45]� Опиоидные рецепторы также локализуют-
ся на периферических окончаниях – на тонкомие-

Localization of mu-opioid receptors in a periph-
eral afferent neuron� It is well established that a pain 
response is generated at the level of peripheral nocicep-
tors (sensory nerve endings) called transducers, which 
are localized on myelinated A delta and unmyelinated 
polymodal C fibers� As a result of physical or chemical 
action on these receptors and their subsequent excita-
tion, the transmission of nociceptive information to the 
brain begins� Beginning with a certain irritation force, 
a pain signal due to special transmitters-mediators, 
biologically active substances (substances P, gluta-
mate, histamine, bradykinin, and others), produced 
by epidermal cells and the nerve endings themselves, 
are converted into an electrical impulse due to the ac-
tivation of sodium and calcium channels in the intra-
dermal nerve endings [1, 6, 14, 45]� In return, opioid 
receptors are also localized at the peripheral nerve 
endings ‒ on the same thin myelinated A delta, and 
mainly on unmyelinated intracutaneous C axons, and 
the corresponding peripheral neurons of dorsal root 
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линовых А-дельта и в основном на немиелиновых 
кожных С-сенсорных волокнах и соответствующих 
периферических нейронах задних ганглий [3,  5, 
16, 42]� Иммуногистохимические исследования про-
демонстрировали, что около 60% немиелинизиро-
ванных нервных окончаний содержат мю- и дельта- 
опиоидные рецепторы [8, 53]� За последние 20 лет 
интенсивных исследований получены результаты, 
позволяющие иметь довольно четкое понимание 
того, где точно локализуется и как функционирует 
мю-опиоидная система в первичном афферентном 
нейроне� Мю-рецепторы синтезируются в основном 
в так называемых пептидосодержащих перифери-
ческих нейронах, и затем они транспортируются 
вместе с иРНК в центральные аксоны в спинном 
мозге, где инкорпорируются в пресинаптические 
мембраны� Также рецепторы транспортируются в 
периферические нервные окончания кожи [45, 47], 
где они функционально связаны с Gi/o-сигнальной 
системой [6]� В периферической ткани человека об-
наружены мю-опиоидные рецепторы в различных 
слоях кожи нижних и верхних конечностей, в коже 
лица� Подтипы мю-опиоидных рецепторов (МОР-1 
и МОР-1А) определены на нервных окончаниях 
больших и средних волокон, содержащих схожий 
с кальцитонином белок (CGRP) и субстанцию Р 
[43, 44, 46, 48]� В лабораторных экспериментах 
обнаружены МОР-1-рецепторы на мембране ак-
сонов седалищного нерва крыс, и в электрофизи-
ологических исследованиях продемонстрирована 
их функциональная активность� Мю-опиоидный 
пептид DAMGO вызывал дозозависимый и налок-
сонобратимый эффект в уменьшении высвобожде-
ния белка, относящегося к кальцитонину (CGRP), 
после деполяризации периферического нерва [33]�

Таким образом, в первичном афферентном нейро-
не синтезируются и транспортируются в централь-
ные и периферические аксоны функционально 
активные мю-опиодные рецепторы, которые при-
нимают участие в модулировании проведения но-
цицептивной информации из периферии в спинной 
мозг�

Механизмы действия мю-опиоидов. На уровне 
периферических нейронов и нервных окончаний 
морфин модулирует активность в основном двух 
подтипов ванилоидных (TRPM3, TRPM1) рецеп-
торов, расположенных на тех же внутрикожных 
аксонах, что и мю-рецепторы, и которые возбужда-
ются при интенсивном (более 50°С) термическом 
стимулировании кожи [11]� Активация TRPM-ре-
цепторов на нервных окончаниях кожи приводит 
к высвобождению провоспалительного и проноци-
цетивного пептида (CGRP) и к увеличению потока 
Са++ внутрь периферических нейронов и аксонов [11]� 
Электрофизиологические исследования (patch clamp 
technique) на периферических нейронах первичной 
культуры показали, что поток кальция через каналы 
уже через несколько секунд резко уменьшается по-
сле активации мю-опиоидных рецепторов и после-
дующей активации Go/i-сигнальной системы [19, 33]� 

ganglia (DRG) [3, 5, 16, 42]� Immunohistochemical 
studies have shown that about 60% of unmyelinated 
nerve endings contain mu- and delta-opioid receptors 
[8, 53]� Over the past 20 years of intensive research, 
results have been obtained that allow a fairly clear un-
derstanding of where exactly the mu-opioid system 
is located in the primary afferent neuron� Mu-opioid 
receptors are synthesized mainly in the so-called pep-
tide-containing peripheral neurons, and then they are 
transported together with mRNA to the central axons 
in the spinal cord where they are incorporated into 
presynaptic membranes� Mu-opioid receptors are also 
transported to the peripheral nerve endings of the skin 
[45, 47], where they are functionally associated with 
the Gi/o signaling system [6]� In human skin, mu-opioid 
receptors are found in the epidermis of the lower and 
upper extremities and in the face and the skin� Dif-
ferent subtypes of mu-opioid receptors (MOR-1 and 
MOR-1A) are detected at the nerve endings of small 
and medium fibers containing protein similar to calcito-
nin (CGRP) and substance P [43, 44, 46, 48]� In labora-
tory experiments, MOR-1 receptors are found on the 
axon membrane of the sciatic nerve of rats, and their 
functional activity has been demonstrated in electro-
physiological studies� The mu-opioid peptide DAMGO 
causes a dose-dependent and naloxone reversible ef-
fect in decreasing the release of calcitonin-related 
protein (CGRP) after depolarization of the peripheral 
nerve [33]� 

Thus, mu-opioid receptors are synthesized and then 
transported into the central and peripheral axons in the 
primary afferent neuron where receptors are involved 
in modulating conduction of nociceptive information 
from the periphery to the spinal cord� 

Mechanisms of action of mu-opioids. At the level 
of peripheral neurons and nerve endings, morphine 
modulates the activity of basically two subtypes of 
vanilloid (TRPM3, TRPM1) receptors located on 
the same intradermal axons as mu-opioid receptors� 
TRPM3 and TRPM1 vanilloid receptors are excited 
by intense (more than 50°C) thermal stimulation of 
the skin [11]� Activation of TRPM receptors at the 
nerve endings of the skin leads to the release of the 
proinflammatory and pronociceptive peptide, calcito-
nin gene-related peptide (CGRP), and to an increase 
in Ca++ flux into the peripheral neurons and axons [11]� 
Electrophysiological studies (patch clamp technique) 
on the peripheral neurons of the primary culture have 
demonstrated that the flow of calcium through the 
channels decreases sharply in the several seconds after 
the activation of mu-opioid receptors and subsequent 
activation of the Go/i signaling system [19, 33]� After 
the administration of naloxone into the culture, the 
flow of calcium is restored� In this study, the authors 
most likely identified and investigated the basic molec-
ular mechanism of the peripheral action of mu-opioid 
agonists, after their binding to receptors located on 
the nerve endings of the skin and on the membranes 
of the peripheral neurons� After systemic (intravenous, 
intramuscular, subcutaneous, oral) administration of 
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При введении налоксона в культуру поток кальция 
восстанавливается� Этими авторами с большой 
вероятностью идентифицирован и исследован мо-
лекулярный механизм периферического действия 
мю-агонистов после их связывания с рецепторами, 
находящимися на нервных окончаниях кожи и на 
мембранах периферических нейронов [33]�

После системного (внутривенного, внутримы-
шечного, подкожного, перорального) введения 
морфина и его аналогов активируются многочис-
ленные мю-опиоидные антиноцицептивные меха-
низмы в центральной и периферической нервной 
системе (рис�):

– на супраспинальном уровне после связывания 
лиганда с мю-рецепторами активируются и моду-
лируются нисходящие норэпинефрин- и серото-
нинсодержащие пути в стволе мозга (места 3, 4 и 5), 
которые высвобождают норэпинефрин, возбуждают 
альфа-адренорецепторы интернейронов первого и 
второго слоев задних рогов спинного мозга, высво-
бождающие в свою очередь бета-эндорфины и эн-
кефалины, которые, воздействуя на мю-рецепторы 
вторичных нейронов, вызывают их гиперполяри-
зацию и замедление проведения ноцицептивной 
информации [38, 50, 54, 56];

– на спинальном уровне активация пресинапти-
ческих мю-рецепторов уменьшает поток Са++ в 
пресинаптические окончания, модулируя высвобо-
ждение глутамата и субстанции Р, препятствуя тем 
самым последующей активации нейрокининовых и 
NMDA-рецепторов – мощной проноцицептивной 

Рис. Центральные и периферические места действия 
морфина (объяснение в тексте)

morphine and its analogs, numerous mu-opioid an-
ti-nociceptive mechanisms are activated in the central 
and peripheral nervous system (Fig�):

- at the supraspinal level, after ligand binding to 
mu-receptors, the descending norepinephrine and sero-
tonin containing pathways in the brain stem (midbrain 
and medulla, Fig�, sites 3, 4, 5) are activated� This leads 
to norepinephrine release from locus coeruleus (LC) 
and nucleus raphe Magnus (NRM) and with subse-
quent excitation of the alpha2a adrenergic receptors 
of interneurons in the first and second layers of the 
dorsal horns of the spinal cord� In turn, interneurons 
release beta-endorphins and enkephalins which act 
on mu-receptors of secondary neurons causing their 
hyperpolarization and a slowdown of nociceptive in-
formation [38, 50, 54, 56];

- at the spinal level, activation of presynaptic mu-re-
ceptors reduces the flow of Ca ++ into the presynaptic 
terminals modulating the release of glutamate and sub-
stance P, thereby preventing the subsequent activa-
tion of neurokinin and NMDA-receptors ‒ a powerful 
pronociceptive system (Fig�, sites 1 and 2)� Activation 
of mu-opioid receptors on postsynaptic membranes 
leads to increased potassium flux and hyperpolariza-
tion of projection neurons of the dorsal horns of the 
spinal cord, and to a slowdown in nociceptive impulses 
[13, 21, 34, 55];

- at the peripheral level of the nervous system, activa-
tion of functional mu-opioid receptors in the nerve end-
ings (Fig�, site 6) reduces the intra-axonal calcium flow 
and, as a result, the depolarization of the membrane 

Fig. Central and peripheral sites of the morphine 
analgesia
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системы (места 1 и 2)� Активация постсинаптических 
мю-рецепторов приводит к увеличению К+-потока и 
гиперполяризации проекционных нейронов задних 
рогов спинного мозга, а также замедлению прове-
дения ноцицептивной импульсации [13, 21, 34, 55];

– на периферическом уровне нервной системы 
активация функциональных мю-опиоидных ре-
цепторов в нервных окончаниях (место 6) снижает 
внутриклеточный поток кальция и, как следствие 
этого, уменьшаются деполяризация мембраны и 
высвобождение субстанции P и глутамата на пре-
синаптическом уровне задних рогов спинного моз-
га� На уровне нейрона и периферических аксонов 
уменьшаются высвобождение пептида CGRP из 
нервных окончаний кожи и внутриклеточный поток 
кальция [4, 33, 42, 49, 52]� Воздействуя на разные 
места-мишени, мю-опиоиды, тем самым взаимно и 
многократно усиливают механизмы модулирования 
проведения ноцицептивной информации как в аф-
ферентном первичном нейроне, так и в центральных 
структурах� 

При анализе всех вышеуказанных механизмов, 
ответственных за уменьшение болевой импульса-
ции после введения мю-опиоидов, возникает вопрос, 
а какую долю составляет периферический компо-
нент в суммарном анальгетическом эффекте? Отве-
тить на этот вопрос стало возможно после синтези-
рования периферически действующего антагониста 
рецепторов: налоксона метиодида [12]� По данным 
литературы, после системного введения морфи-
на периферический компонент может составлять 
50–60% от суммарного анальгетического эффекта� 
Так, боль у мышей, вызванная внутрибрюшинным 
введением уксусной кислоты, полностью блоки-
руется системным введением морфина� Налоксон 
метиодид, периферически действующий антагонист 
мю-рецепторов, уменьшал на 57% анальгетический 
эффект морфина в этой модели боли и на 50% при 
термическом стимулировании животных, а налок-
сон уменьшал эффект на 100% в обеих моделях 
боли [29]� И это не удивительно, ибо образование 
ноцицептивного импульса, деполяризация мем-
браны трансдьюсера, трансмиссия ноцицептивной 
информации и ее передача на вторичные нейроны 
спинного мозга осуществляются первичным аффе-
рентным нейроном� Какая часть внутри перифери-
ческого компонента (афферентного нейрона) более 
всего ответственна за анальгетический эффект, пока 
не известно� 

В других лабораторных экспериментах накож-
ное (топикал) введение опиоидов вызывало силь-
ную анальгезию при термическом стимулирова-
нии кожи животных и сила действия тестируемых 
опиоидов, их ЭД50, значительно варьировала� Так, 
если принять за единицу силу действия морфина 
(ЭД50 6,1 ммол), то другие опиоиды, тестируемые 
в этих экспериментах, демонстрировали большую 
эффективность: метадон – 1,23 (ЭД50 5,1 ммол), бу-
пренорфин – 7,5 (ЭД50 1,1 ммол)� После подкожно-
го введения опиоидов мышам их сила действия по 

decreases and the release of substance P and glutamate 
at the presynaptic level of the dorsal horns of the spinal 
cord decreases� At the level of the neuron and periph-
eral axons, the release of the CGRP peptide from nerve 
endings of the skin and the intracellular calcium flow 
are reduced [4, 33, 42, 52]� 

Thus, acting on different target sites (Fig�), mu-opi-
oids mutually and repeatedly enhance modulation of 
nociceptive information in the afferent primary neuron 
and in the central structures�

When analyzing all of the above mechanisms re-
sponsible for the reduction of pain impulses after the 
administration of systemic of mu-opioids, the ques-
tion arises, what is the share of the peripheral compo-
nent in the total analgesic effect? This question can 
be answered due to synthesizing a peripherally acting 
receptor antagonist, i�e�, naloxone methiodide [12]� 
According to published data, after systemic adminis-
tration of morphine, the peripheral component can be 
50-60% of the total analgesic effect� So, pain in mice 
caused by intraperitoneal administration of acetic 
acid is completely blocked by systemic administra-
tion of morphine� Naloxone methiodide, a peripherally 
acting mu-receptor antagonist, reduced the analge-
sic effect of morphine in this pain model by 57% and 
50% in thermal tail-flick test, and naloxone reduced 
the effect by 100% in both pain models [29]� This is 
not surprising since the formation of a nociceptive 
impulse, depolarization of the transducer membrane, 
the transmission of nociceptive information to the 
secondary neurons of the spinal cord are carried out 
by the primary afferent neuron� It is not fully clear 
what part inside the peripheral afferent neuron is most 
responsible for the analgesic effect�

In other laboratory experiments, the topical admin-
istration of opioids caused strong analgesia in the ther-
mal tail-flick test, and the potency of the tested opioids 
varied significantly� So, if we take morphine potency 
for 1, then other opioids are ranked as follows: metha-
done ‒ 1�23, buprenorphine ‒ 7�5� After the systemic 
administration of opioids, their potency of action in 
relation to morphine has changed: meperidine ‒ 0�1 and 
buprenorphine ‒ 30 [25, 26, 28]� It is interesting that 
morphine and methadone demonstrate equal analgesic 
efficacy regardless of systemic or local administration� 
As shown in studies by L�He et al� (2009), methadone 
administered systemically caused analgesia in labo-
ratory animals after the thermal tail-flick test mainly 
through peripheral mu-opioid receptors� Methadone 
ED50 was comparable to morphine ED50 after systemic 
administration, and the analgesic effect of the drugs 
completely disappeared after the preliminary admin-
istration of naloxone methiodide [18]� However, after 
intracerebral or intrathecal administration of opioids, 
methadone did not cause analgesia in either mice or 
rats, unlike morphine, which showed a powerful an-
algesic effect [18]� These intriguing data convincingly 
demonstrate the presence of the sole peripheral com-
ponent in methadone analgesia after its systemic ad-
ministration in laboratory animals� Whether there is a 
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отношению к морфину (ЭД50 5,4 мг/кг) менялась в 
основном у бупренорфина (ЭД50 0,18 мг/кг) и ме-
перидина (0,54 мг/кг) [25, 26, 28]� Интересно, что 
морфин и метадон, в независимости от системного 
или локального введения препаратов, демонстриру-
ют равную по силе анальгетическую эффективность� 
Как было показано в исследованиях L�  He  et  al� 
(2009), метадон, вводимый системно, вызывал 
анальгезию у лабораторных животных после тер-
мического стимулирования исключительно через 
периферические мю-опиоидные рецепторы [18]� 
ЭД50 метадона была сопоставима с ЭД50 морфина 
после системного введения опиоидов, и обезболива-
ющий эффект препаратов полностью исчезал после 
предварительного введения налоксона метиодида� 
После внутрицеребрального или интратекального 
введения опиоидов метадон не вызывал анальгезии 
ни у мышей, ни у крыс, в отличие от морфина, ко-
торый демонстрировал мощный анальгетический 
эффект� Эти интригующие данные убедительно 
демонстрируют наличие исключительно перифе-
рического компонента в анальгезии метадона после 
его системного введения у лабораторных животных� 
Существует ли подобный механизм действия мета-
дона у людей, остается неизвестным� 

Морфин вызывает анальгезию, действуя на цен-
тральные и периферические мю-рецепторы, которая 
также регулируется на системном уровне с помо-
щью белкового комплекса Р-гликопротеина (Рgp, 
АВСВ1-белок) – мощной транспортной системы 
[2, 10]� Белок-транспортер экспрессируется в эндо-
телиях гематоэнцефалического барьера и участву-
ет в защите организма от потенциально токсичных 
препаратов, их метаболитов и экзогенных веществ� 
Синтез и распределение Pgp ярко выражено в опу-
холевых тканях, что является одной из причин раз-
вития их множественной лекарственной устойчи-
вости [9]� В мозге Pgp синтезируется в огромном 
количестве в эндотелиях мозговых сосудов и хори-
оидном сплетении желудочков мозга [9]� Выявлено, 
что Pgp эффективно удаляет многие синтетические 
опиоиды и опиоидные пептиды из мозга обратно 
в системный кровоток [23]� Так, блокада синтеза 
белка-транспортера после хронического внутри-
церебрального введения антисенса, разрушающего 
иРНК Pgp, на 90% уменьшает эффлюкс радиоак-
тивного бета-эндорфина и на 60% радиоактивного 
морфина из мозга в системный кровоток [23]� При 
оценке анальгезии у этих животных обнаружено 
резкое снижение эффективности центрально вво-
димого морфина и эндорфина� Так, ЭД50 морфина 
после интрацеребрального введения была 2,4 мкг 
у наивных животных и 28,4 мкг в группе живот-
ных с пониженной функцией белка-транспорте-
ра� При системном введении морфина животным 
с пониженной функцией белка-транспортера его 
ЭД50 увеличивалась почти в 5 раз: с 4,6 до 0,99 мг/кг, 
а  продолжительность анальгетического эффек-
та ‒ в 2 раза� Эти изменения в действии препарата 
объясняются нарушением функционирования бел-

similar mechanism of action of methadone in humans 
remains unknown�

Morphine causes analgesic effect by acting on the 
central and peripheral mu-receptors, and this effect is 
also modulated at the systemic level by the P-glycopro-
tein protein complex (Pgp), a powerful transport sys-
tem within the central and peripheral nervous systems 
[2, 10]� The transporter protein is expressed in the en-
dothelium of the blood-brain barrier and is involved in 
protecting the host from potentially toxic drugs, their 
metabolites, and exogenous substances� The synthe-
sis and distribution of Pgp are pronounced in cancer 
cells, which is one of the reasons for the development 
of their multiple drug resistance [9]� In the brain, Pgp 
is synthesized in large quantities in the endothelium 
of the cerebral vessels and the choroid plexus of brain 
ventricles [9]� P-glycoprotein was found to effectively 
remove many synthetic opioids and opioid peptides 
from the brain back into systemic circulation [23]� 
It was shown in laboratory experiments, that a block 
of protein synthesis after chronic intracerebral admin-
istration of antisense, that destroyed Pgp mRNA, re-
duced the efflux of radioactive beta-endorphin by 90%, 
and the efflux of radioactive morphine from the brain 
into the systemic circulation by 60% [23]� When assess-
ing analgesia in those animals, a sharp decrease in the 
effectiveness of centrally administered morphine and 
endorphin was found� So, the ED50 of morphine after 
intracerebral administration was 2�4 μg in naive ani-
mals and 28�4 μg in the group of animals with reduced 
protein-transporter function� Systemic administration 
of morphine to animals with reduced protein transport-
er function resulted in a nearly 5-fold increase of the 
ED50 – from 4�6 mg/kg to 0�99 mg/kg, and the duration 
of the analgesic effect was double [23]� These changes 
in the action of the drug administered systemically are 
explained by a disruption in P-glycoprotein function-
ing, which leads to a wider distribution of morphine 
inside the central and peripheral nervous systems and, 
as a consequence, increased analgesic effect and longer 
duration� Topical administration of naltrexone to the 
lower third of the tail of naive animals reduced the 
analgesic effect of morphine by more than 4 times after 
intracerebral administration of the opioid, and 10 times 
in animals with the reduced functional activity of Pgp� 
Topical naltrexone completely blocked the analgesic 
effect of intracerebrally administered endorphin [23]� 
These studies have demonstrated the important role 
of the Pgp transporter in modulating the peripheral 
component of the morphine analgesic effect and the 
synergistic interaction between central and peripheral 
sites� Moreover, as has been demonstrated by some 
authors, morphine is a strong substrate ‒ inducer of 
Pgp� Inductors are known to increase the synthesis 
and activity of the transporter protein, which changes 
the pharmacokinetics of the administered substrate 
and reduces the drug effects that usually occur during 
tolerance development [10, 23]�

The role of peripheral inflammation and nerve 
damage in the functioning of mu-receptors. During 
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ка-транспортера, что приводило к более широкому 
распределению морфина (после системного его вве-
дения) в центральной и периферической нервной 
системе и, как следствие этого процесса, к усилению 
анальгетического эффекта и его продолжительно-
сти� Накожное (топикал) введение налтрексона в 
нижнюю треть хвоста наивных животных понижа-
ло анальгетический эффект морфина более чем в 
4 раза после интрацеребрального введения опио-
ида и в 10 раз у животных с пониженной функци-
ональной активностью Pgp� Топикал налтрексон 
полностью блокировал анальгетический эффект 
внутрицеребрально вводимого эндорфина [23]� 
Эти исследования продемонстрировали важную 
роль Pgp-транспортера в модулировании перифе-
рического компонента анальгетического эффекта 
морфина и синергического взаимодействия между 
центральными и периферическими местами� Бо-
лее того, как было показано некоторыми авторами, 
морфин является сильным индуктором Pgp� Индук-
торы, как известно, повышают синтез и активность 
белка-транспортера, что меняет фармакокинетику 
применяемых препаратов-субстратов и способству-
ет снижению эффективности проводимого лечения 
[10, 23]�

Роль периферического воспаления и повреж-
дения нерва в функционировании мю-рецепто-
ров. При воспалении синтез мю-опиоидных рецеп-
торов в нейронах задних ганглиев увеличивается, 
и этот процесс, включая время транспортировки 
по аксонам, составляет 24–48 ч [40]� В доклиниче-
ских исследованиях установлено, что повышение 
синтеза опиоидных рецепторов зависит от про-
должительности воспаления� Было показано, что 
повышение связывания мю-опиоидов с рецепто-
рами в периферических нейронах обусловлено как 
увеличением числа нейронов, экспрессирующих 
эти рецепторы, так и увеличением их количества в 
нейронах; при этом химическое сродство опиоид-
ных агонистов к рецепторам оставалось неизмен-
ным [39]� Кроме того, G-белковая связь с опиоид-
ными рецепторами в нейронах усиливается после 
продолжительного подкожного воспаления [47]� 
Количество мю-рецепторов на внутрикожных 
нервных окончаниях также увеличивается во 
время продолжительного воспаления, что, не-
сомненно, играет роль в усилении эффективно-
сти локально вводимых морфина и мю-пептида 
DAMGO [46]� Эти доклинические доказатель-
ства периферических механизмов локальной мю- 
анальгезии явились основанием для использова-
ния этого метода в клинике� В клинических иссле-
дованиях установлено, что инъекция 1 мг морфина 
в коленный сустав после удаления мениска дает 
выраженный продолжительный анальгетический 
эффект, сопоставимый с эффектом после введения 
бупивакаина [22]� При хроническом остеоартри-
те интраартикулярно вводимый морфин вызывал 
мощную и продолжительную анальгезию, сопоста-
вимую с дексаметазоном [31, 44]�

peripheral inflammation, the synthesis of new mu-opi-
oid receptors in the neurons of the dorsal root ganglia 
and their axonal transport is increased [40]� Preclini-
cal studies found that increased synthesis of opioid 
receptors depends on the duration of inflammation� 
It has also been shown that an increase in binding of 
mu-opioids to receptors in peripheral neurons is due 
to both an increase in the number of neurons express-
ing those receptors and an increase in their number 
within the neurons; the affinity of opioid agonists for 
receptors remains unchanged [39]� In addition, the 
G-protein binding with opioid receptors in neurons 
is enhanced after prolonged subcutaneous inflamma-
tion [47]� The number of mu-receptors in intradermal 
nerve endings also increases during prolonged inflam-
mation, which undoubtedly plays a role in enhanced 
effectiveness of locally administered morphine and mu 
peptide DAMGO [46]� These preclinical data make the 
basis for this method to be used in clinical trials� And 
clinical trials demonstrate that the injection of 1 mg of 
morphine into the knee joint after removal of the me-
niscus provides a pronounced long-term analgesic effect 
comparable to the effect of bupivacaine [22]� In chronic 
osteoarthritis, intraarticularly administered morphine 
causes powerful and prolonged analgesia comparable 
to dexamethasone [31, 44]� 

Most studies of peripheral mechanisms have mainly 
used models of peripheral inflammation, such as intro-
ducing a suspension of inactivated mycobacteria into 
the peripheral tissues of animals� Mu-opioid analge-
sics are always effective in the inflammatory model of 
pain in laboratory animals, compared with neuropathic 
models where the results of opioid action are contra-
dictory� Numerous laboratory and clinical studies have 
shown a significant decrease in the analgesic activity of 
morphine and its analogs in neuropathic pain models� 
The mechanisms of this phenomenon are not fully un-
derstood� Some authors believe that peripheral nerve 
damage activates the pronociceptive and antinocicep-
tive system (glutamate receptors) in the postsynaptic 
neurons of the spinal cord [7, 14], and cyclooxygenase 
2 (COX-2) in the peripheral and central neurons [32]� 
Other authors attribute this to the decreased number 
of mu-opioid receptors in the dorsal horns of the spi-
nal cord and with a disruption in their function [41]� 
In laboratory studies on neuropathic models, we found 
that morphine ED50 after systemic, intrathecal, and 
topical administration of the drug is significantly shift-
ed to the right after damage to the peripheral nerve, 
i�e�, the potency of the analgesic action decreases [27]� 
As shown in immunohistochemical studies using con-
focal laser microscopy, an injury of the sciatic nerve 
leads to a defense reaction in peripheral neurons – their 
structural rearrangement, and the formation of patho-
logical foci of excitation in the epidermis and in the dor-
sal horns of the spinal cord which undoubtedly could 
modulate the effectiveness of morphine analgesia [15]� 
A question arises: what happens in these neurons and 
their peripheral intradermal axons with mu-opioid re-
ceptors ‒ targets for opioid drugs?
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В большинстве исследований, изучающих пери-
ферические механизмы, использовались в основ-
ном модели периферического воспаления, такие 
как введение суспензии инактивированных микро-
бактерий в периферические ткани животных� Если 
при воспалительной модели боли у лабораторных 
животных мю-опиоидные анальгетики почти всег-
да эффективны, то при невропатических моделях 
результаты действия опиоидов противоречивы� 
Многими лабораторными и клиническими иссле-
дованиями показано значительное уменьшение 
анальгетической активности морфина и его анало-
гов при невропатической боли� Механизмы этого 
феномена не до конца изучены� Одни авторы счи-
тают, что повреждение периферических нервов ак-
тивирует проноцицептивную и антиноцицептивную 
систему (глутаматные рецепторы) в постсинапти-
ческих нейронах спинного мозга [7, 14] и циклоок-
сигеназу 2 (ЦОГ-2) в периферических и централь-
ных нейронах [32]� Другие авторы это связывают 
с уменьшением количества мю-опиоидных рецеп-
торов в задних рогах спинного мозга и с наруше-
нием их функционирования [41]� В лабораторных 
исследованиях на невропатических моделях нами 
обнаружено, что ЭД50 морфина после системного, 
интратекального и накожного (топикал) введения 
препарата были значительно сдвинуты вправо у жи-
вотных после повреждения периферического нерва, 
т� е� сила действия опиоида уменьшалась [27]� Как 
было показано в иммуногистохимических иссле-
дованиях с применением конфокальной лазерной 
микроскопии, травма седалищного нерва приводила 
к пластической реакции в периферических нейро-
нах: их структурной перестройке и образованию 
патологических очагов возбуждения в эпидермисе 
и в задних рогах спинного мозга, что, несомненно, 
могло повлиять на эффективность действия мор-
фина [15]� Возникает естественный вопрос, а что 
происходит в этих нейронах и их периферических 
внутрикожных аксонах с мю-опиоидными рецеп-
торами – мишенями для опиоидных препаратов?

Вопрос о том, иннервируется ли самый верхний 
слой кожи или нет, обсуждался не одно десятилетие, 
в течение которых десятки ученых и анатомов дока-
зывали или отрицали существование болевых нерв-
ных волокон в эпидермисе [30]� Только после того, 
как стали доступны для лабораторных и клиниче-
ских исследований антитела к продукту белкового 
гена 9�5 (protein gene product 9�5 – PGP 9�5), кото-
рый локализуется исключительно в нервной систе-
ме, появилась возможность исследовать и нервные 
волокна кожи [51]� Современные, так называемые 
двойные иммуногистохимические, исследования 
и конфокальная лазерная микроскопия позволяют 
не только с высокой степенью разрешения иденти-
фицировать периферические клетки или нейроны 
с рецепторами или медиаторами, но и произвести 
их количественный анализ� Для этих целей в до-
полнение к антителам к PGP 9�5 использовались 
селективные антитела к различным сплайс-вариан-

The question of whether epidermis is innervated 
or not has been discussed for decades [30]� It has be-
come possible to investigate this issue with great detail 
when antibodies to protein gene product 9�5 (protein 
gene product 9�5 ‒ PGP 9�5), which was localized in 
the nervous system only, became available for labora-
tory and clinical studies [51]� In xperiments addition 
antibodies to PGP 9�5, selective antibodies to various 
splice variants of mu-receptors, MOP-1, MOP-1C, 
and MOP-1G were used� It was determined that in 
peripheral afferent neurons, the proportion of immu-
noreactive neurons with MOR-1 and MOR-1C slightly 
increased after sciatic nerve damage compared with the 
control group, although these changes did not reach 
a statistically significant difference� Thus, in small 
and medium-size neurons with a diameter of < 30 μm 
MOR-1, stained cells accounted for approximately 55% 
of the total number of counted ganglion neurons� After 
the injury, the proportion of immunoreactive neurons 
increased up to 64% [27]� In the skin of the hind paw 
of the experimental animals, mu-opioid receptors were 
mainly in the dermis, at the border with the epidermis, 
and the number of stained intradermal nerve fibers 
with receptors slightly reduced compared with the 
control group [27]� Thus, experimental damage of the 
peripheral nerve led to a compensatory reaction of the 
mu-opioid system at the level of the dorsal horns of 
the spinal cord, peripheral neurons, and intradermal 
endings� A decrease of the mu-receptors in the I and 
II Rexed layers in the spinal cord was accompanied 
by their insignificant, compensatory increase in the 
medium and small neurons of the dorsal root ganglia, 
and their decrease in the intradermal nerve endings, 
possibly due to restriction of the axonal transport of 
the receptors and also due to damaged peripheral end-
ings� These neuroplastic changes led to modulation of 
the analgesic activity of morphine ‒ the potency of the 
analgesic effect decreased after systemic, spinal, and 
local administration of the drug [27]�

The role of peripheral mechanisms in opioid toler-
ance. The question: What level of the nervous system 
does the development of opioid tolerance primarily oc-
cur: supraspinal, spinal, or peripheral? This is important 
for the development of promising analgesic combina-
tions� Numerous laboratory studies have demonstrated 
the effectiveness of systemically administered NMDA 
receptor antagonists to prevent the development of 
tolerance to the analgesic effect of mu-opioids as well 
as the effectiveness of MK-801 in blocking tolerance 
after spinal administration of morphine [20]� The re-
sults of our studies convincingly show the key role of 
peripheral mu and NMDA receptors in the develop-
ment of tolerance to the analgesic effect of morphine 
after its systemic administration� Thus, after systemic 
administration of morphine for 4 days, the ED50 of the 
drug decreased by 2�3 times, and in other groups of the 
animals that received morphine systemically after local 
injection, the ED50 decreased by 19 times� The central 
sites remained sensitive to morphine, demonstrating no 
tolerance development at supraspinal and spinal levels 
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там мю-рецепторов, МОР-1, МОР-1С и МОР-1G� 
При использовании этих технологий определено, 
что в периферических афферентных нейронах доля 
иммунореактивных нейронов с МОР-1 и МОР-1С 
была немного увеличена после повреждения се-
далищного нерва по сравнению с контрольной 
группой, хотя эти различия не достигли стати-
стически значимого различия� Так, в нейронах с 
диаметром < 30 мкм МОР-1 окрашенные клетки 
составляли приблизительно 55% от общего числа 
подсчитанных нейронов ганглия� После травмы 
доля иммунореактивных нейронов была увеличе-
на до 64% через 22 дня после операции [27]� В коже 
задней лапки животных опытной группы мю-опио-
идные рецепторы находились в основном в дермисе, 
на границе с эпидермисом, и количество окрашен-
ных внутрикожных нервных волокон с рецепторами 
незначительно уменьшалось по сравнению с кон-
трольной группой [27]� 

Таким образом, экспериментальное повреждение 
периферического нерва приводит к компенсаторной 
реакции мю-опиоидной системы на уровне задних 
рогов спинного мозга, периферических нейронов 
и внутрикожных окончаний� Уменьшение мю- 
рецепторов в I и во II слоях Рекседа в спинном мозге 
сопровождалось их незначительным компенсатор-
ным увеличением в средних и маленьких нейронах 
задних ганглиев и уменьшением на внутрикожных 
нервных окончаниях, возможно, вследствие ограни-
чения аксонального транспорта рецепторов, а также 
повреждения периферических окончаний� Эти ней-
ропластические изменения отражались на аналь-
гетической активности морфина – сила действия 
опиоида уменьшалась после системного, интрате-
кального и локального введения препарата [27]� 

Роль периферических механизмов в опиоидной 
толерантности. Вопрос, на каком уровне нервной 
системы: супраспинальном, спинальном или пери-
ферическом, происходит в первую очередь развитие 
лекарственного привыкания, является важным в 
контексте разработки перспективных комбинаций 
препаратов� Многочисленными лабораторными ис-
следованиями продемонстрирована эффективность 
системно вводимых антагонистов NMDA-рецепто-
ров в предупреждении развития толерантности к 
анальгетическому эффекту мю-опиоидов, а также 
MK-801 в блокировании толерантности после спи-
нального введения морфина [20]�

Результаты наших исследований убедительно 
указывают на ключевую роль периферических 
мю-рецепторов в развитии толерантности к аналь-
гетическому эффекту морфина после системного 
его введения� Так, после системного введения мор-
фина в течение 4 дней ЭД50 препарата уменьша-
лась в 2,3 раза, а у других животных, получавших 
морфин системно, ЭД50 после локальной инъекции 
снижалась в 19 раз� Центральные места оставались 
чувствительными к морфину, показывая отсутствие 
развития толерантности на супраспинальном и спи-
нальном уровне (табл�) [24]� Таким образом, данные 

(Table) [24]� Thus, the experimental data showed that 
chronic, within 5-10 days, subcutaneous (systemic) 
administration of morphine led to a loss of the analgesic 
effect, i�e�, tolerance, but at the same time, the central 
sites (spinal and supraspinal) remained sensitive to 
the opioid demonstrating the important, exclusive 
role of peripheral mu-receptors in the development of 
systemic tolerance [24]� Since NMDA receptors were 
also found on the same cutaneous nerve endings where 
mu-opioid receptors were located, the significance of 
peripheral NMDA receptors in the development of 
tolerance significantly increased after systemic and 
local administration of morphine [7]� To study the pe-
ripheral mechanisms involved in the development of 
opioid tolerance, we have developed a method for the 
topical administration of drugs and investigated the 
role of peripheral NMDA receptors in the expression 
of tolerance� Combined topical administration of mor-
phine with MK-801 or with ketamine, NMDA recep-
tor antagonists effectively blocked the development of 
tolerance to the analgesic effect of the opioid� In other 
experiments, morphine was administered topically for 
3 days, and starting from day 4, in addition to morphine, 
MK-801, or ketamine, was applied topically� In this 
experimental paradigm, NMDA receptor antagonists 
gradually restored the sensitivity of peripheral recep-
tors to the analgesic effect of morphine [28]� Interest-
ingly, MK-801 intrathecal injections did not block 
or slow down the development of tolerance after the 
chronic topical administration of the opioid, emphasiz-
ing the involvement of the sole peripheral anti-opioid 
system intolerance development [28]� 

The use of these mechanisms in the creation of pain 
medications opens up promising prospects in the treat-
ment of acute and chronic pain� For example, Finch 
and co-authors reported successful administration of 
topical ketamine gel in 20 patients with neuropathic 
syndrome ‒ the drug effectively reduced allodynia [17]�

Locally administered opioids are used fairly widely 
in clinical practice in the form of skin ointment, gel, and 
solutions [35–37]� The results of these pilot clinical 
trials need confirmation� Now there is a need for more 
numerous and diverse translational studies aimed to 
optimize doses in a combination of analgesics� 

Conclusion

Thus, peripheral opioid mechanisms play a key role 
in systemic mu-opioid analgesia as well as in the de-
velopment of tolerance after systemic administration 
of opioids� Morphine and other mu-opioids adminis-
tered systemically activate opioidergic mechanisms at 
supraspinal, spinal, and peripheral levels, which syn-
ergistically supplement and strengthen each other and 
cause analgesia� Laboratory studies have demonstrated 
that the peripheral component can make 50-60% of the 
total analgesic effect after systemic administration of 
morphine and 90% after systemic administration of 
methadone� Moreover, peripheral anti-opioid system 
NMDA-receptors are also involved in opioid toler-
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экспериментов показали, что хроническое, в течение 
5–10 дней, подкожное (системное) введение мор-
фина приводит к потере анальгетического эффек-
та, т� е� к толерантности, но при этом центральные 
места (спинальные и супраспинальные) остаются 
чувствительными к опиоиду, демонстрируя важную 
исключительную роль периферических мю-рецеп-
торов в развитии системной толерантности [24]� 
В связи с тем что NMDA-рецепторы были также 
обнаружены на тех же кожных нервных окончани-
ях, где находятся мю-опиоидные рецепторы, значи-
мость периферических NMDA-рецепторов в разви-
тии толерантности после системного и локального 
введения морфина значительно возрастает [7]� Для 
исследований периферических механизмов, вов-
леченных в развитие лекарственного привыкания, 
мы разработали технологии накожного введения 
препаратов и исследовали роль периферических 
NMDA-рецепторов в экспрессии толерантности� 
Совместное накожное (топикал) введение мор-
фина с МК-801 или с кетамином, антагонистами 
NMDA-рецепторов эффективно блокировало раз-
витие толерантности к анальгетическому эффекту 
опиоида� В других экспериментах морфин вводили 
топикал в течение 3 дней, затем с 4-го дня в допол-
нение к морфину вводили накожно МК-801 или 
кетамин� В этой экспериментальной парадигме 
антагонисты NMDA-рецептора постепенно вос-
станавливали чувствительность периферических 
рецепторов к анальгетическому эффекту морфина�

Интересно, что интратекальные инъекции 
МК-801 не блокировали и даже не замедляли разви-
тия толерантности после хронического накожного 
(топикал) введения опиоида, подчеркивая вовле-
ченность в развитие толерантности только перифе-
рической антиопиоидной системы [28]�

Использование этих механизмов в создании обез- 
боливающих препаратов открывает многообещаю-
щие перспективы в лечении острой и хронической 
боли� Так, P�M� Finch et al� сообщили об успешном 
накожном применении у 20 больных с невропати-
ческим синдромом кетамина (гель) – препарат эф-
фективно уменьшал аллодинию [17]�

Опиоиды, вводимые локально, достаточно ши-
роко применяют в клинике как в виде накожных 
мазей и гели, так и в виде растворов [35–37]� Ре-
зультаты этих пилотных клинических исследований 
нуждаются в подтверждении� На данный момент 
существует потребность в более многочисленных 
и разнообразных трансляционных исследованиях, 

ance mechanisms� The same mechanisms are involved 
in maintaining peripheral hyperalgesia and allodynia� 
The development of analgesic drugs acting on periph-
eral antinociceptive systems opens up promising pros-
pects in the treatment of acute and chronic pain� The 
absence of central side effects significantly increases the 
therapeutic index of peripherally acting drugs, which 
makes them extremely attractive in the treatment of 
pain of peripheral origin�

Таблица. Центральные и периферические места 
развития толерантности к морфину

Table. Central and peripheral sites of the morphine 
tolerance

Введение 
препарата

ЭД50 морфина  
1-й день

ЭД50 морфина  
5-й день Сдвиг

Системно, п/к 3,1 (1,6; 4,4) мг/кг 7,2 (4,7; 13,8) мг/кг 2,3
Интрацеребрально 162 (72; 290) нг 160 (105; 232) нг 1,0
Интратекально 305 (153; 501) нг 346 (178; 670) нг 1,1
Локально 4,5 (3,2; 6,4) мкг 86 (49; 146) мкг 19,1

Site of action Morphine ED50
Day 1

Morphine ED50
Day 1 Shift

Systemic s.c 3.1(1.6, 4.4) mg/kg 7.2(4.7,13.8) mg/kg 2.3
Supraspinal 162 (72, 290)   ng 160 (105, 232) ng 1.0
Spinal 305 (153, 501) ng 346 (178, 670) ng 1.1
Local 4.5 (3.2, 6.4) µg 86 (49, 146)  µg 19.1

нацеленных на оптимизацию доз в комбинации 
препаратов�

Заключение

Итак, периферические опиоидные механизмы 
играют ключевую роль в системной мю-опиоид-
ной анальгезии, а также в развитии толерантности 
после системного введения опиоидов� Морфин и 
другие мю-опиоиды, вводимые системно, активи-
руют опиоидергические механизмы на супраспи-
нальном, спинальном и периферическом уровнях, 
которые, синергически дополняя и усиливая друг 
друга, вызывают анальгезию� Периферический 
компонент может составлять 50–60% от суммар-
ного анальгетического эффекта после системного 
введения морфина и 90% после системного введе-
ния метадона� Более того, в механизмы опиоидного 
привыкания также вовлечены периферические ан-
тиопиоидные системы, NMDA-рецепторы� Эти же 
механизмы вовлечены в поддержание гиперальге-
зии и аллодинии периферического генеза� Создание 
анальгетических препаратов, воздействующих на 
периферические антиноцицептивные системы, от-
крывает многообещающие перспективы в лечении 
острой и хронической боли� Отсутствие централь-
ных побочных эффектов значительно увеличивает 
терапевтический индекс периферически действую-
щих препаратов, что делает их исключительно при-
влекательным при лечении боли периферического 
происхождения�
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Цель обзора: проанализировать имеющиеся в литературе данные о влиянии ожирения на различные аспекты проведения и исход ме-
роприятий сердечно-легочной реанимации (СЛР)� В настоящее время не существует особого стандарта проведения СЛР для пациентов 
с ожирением (избыточное или патологическое накопление жира с повышением индекса массы тела ≤ 30)� Однако наличие у людей с 
избыточной массой тела значимых конституционально-анатомических и физиологических особенностей может явиться существенным 
фактором, способным негативно влиять как на ее проведение, так и на результат� Приведены результаты исследований, посвященных 
оценке эффективности применения наиболее существенных компонентов СЛР у больных с ожирением� Рассмотрены, в частности, вопросы 
проведения непрямого массажа и дефибрилляции, обеспечения проходимости дыхательных путей и вентиляции, обеспечения венозного 
доступа, фармакокинетики лекарственных средств, используемых во время СЛР� Показано, что проведение СЛР у пациентов с ожирением 
имеет свои особенности, которые пока не находят отражения в официальных документах и рекомендациях, но которые необходимо знать� 
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Objective: an analysis of literature covering the effects of morbid obesity on various aspects of cardiopulmonary resuscitation (CPR) and its outcomes� 
Currently, there is no specific standard for CPR in morbidly obese patients (body mass index ≤ 30)� Significant constitutional, anatomical, and 
physiological factors can lead to negative treatment outcomes in people with significant  excess weight� The review presents study results evaluating 
the effectiveness of the essential components of CPR in obese patients� In particular, it discusses issues of indirect cardiac massage and defibrillation, 
airway management and ventilation, venous access, and pharmacokinetics of drugs used during CPR� It demonstrates that CPR in obese patients 
has its own characteristics not mentioned in official recommendations and guidelines� 
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Ожирение (избыточное или патологическое 
накопление жира с повышением индекса массы 
тела ≤ 30) становится серьезной социальной про-
блемой для большинства как развитых, так и разви-
вающихся государств� Согласно данным Всемирной 
организации здравоохранения, в 2016 г� избыточную 
массу тела имели 1,9 млрд человек, или 39% жите-
лей Земли, у 630 млн (13%) было диагностировано 
ожирение� В России доля взрослого населения с из-
быточной массой тела составляет, по разным оцен-
кам, от 23,1 до 28,3% [5]� Если еще несколько деся-
тилетий назад определение «эпидемия XXI века» в 
отношении данного состояния применялось чаще 
как яркая метафора, то в настоящее время имеются 
все основания для его использования�

Наличие ожирения ассоциировано со значи-
тельным повышением риска внезапной сердечной 
смерти по сравнению с лицами, не имеющими ожи-
рения [10]� Среди факторов, предрасполагающих 
к внезапной сердечной смерти у лиц с избыточной 
массой тела, описаны обструктивное сонное ап-
ноэ [3, 13], увеличение длительности и дисперсии 
интервала QT [30], формирование характерных 

структурных изменений миокарда (кардиомегалия, 
дилатация левого желудочка, гипертрофия кардио- 
миоцитов без признаков интерстициального фи-
броза) [9]�

Действующие рекомендации Европейского сове-
та по проведению сердечно-легочной реанимации 
(СЛР) не предполагают внесения коррекции в ал-
горитм оказания помощи больным с избыточной 
массой тела: «Изменений в последовательности 
действий при реанимации пациентов с ожирением 
нет, но выполнение эффективной СЛР может быть 
проблемой» [6]� Практический опыт подтверждает, 
что реанимация пациента с морбидным ожирением 
может вызвать затруднения даже у опытных специ-
алистов� 

Особенности проведения СЛР у тучного паци-
ента абсолютно не освещены в отечественной лите-
ратуре, за рубежом исследования по этой тематике 
только начинают появляться� Оценка возможного 
влияния конституционально-анатомических и фи-
зиологических особенностей, присущих людям с 
избыточной массой тела, на процесс проведения 
реанимационных мероприятий, а также на исход 
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СЛР в целом представляет в связи с этим опреде-
ленный интерес� 

1. Обеспечение циркуляции
Обеспечение адекватной перфузии органов, в 

первую очередь головного мозга и сердца, явля-
ется, как известно, важнейшим компонентом про-
ведения СЛР, что достигается путем компрессий 
грудной клетки при непрямом массаже сердца� При 
его проведении определяющую роль играют такие 
факторы, как глубина и скорость компрессий, ме-
сто приложения усилий реанимирующего (точка 
компрессии), положение тела человека, которому 
оказывают помощь� У пациентов с высоким индек-
сом массы тела (ИМТ) анатомия грудной клетки 
имеет определенные отличия от типичной в связи 
с увеличенной толщиной слоя подкожно-жировой 
клетчатки� Может ли это сказаться на механике ком-
прессий? 

Теоретически компрессии можно описать при 
помощи закона Гука, для наглядности рассмотрев 
сопротивление тканей грудной клетки как систему 
пружин, в которой у людей с ожирением появляется 
дополнительный модуль� Закон Гука ‒ основной 
закон теории упругости, который гласит, что сила 
упругости, появляющаяся в момент деформации 
тела, пропорциональна удлинению тела и направ-
лена противоположно движению частиц этого тела 
относительно других частиц при деформации�

Если прикладываемая к пациентам с ожирением 
и нормальной массой тела сила одинакова, то сжа-
тие грудной клетки и в том и в другом случае долж-
но происходить на одинаковую величину Δx = 5 см� 
Однако у тучных больных это не обеспечит эквива-
лентную компрессию сердца в связи с наличием у 
них амортизирующих свойств жировой ткани� На-
пример, показано, что у пациента с жировой про-
слойкой по 2 см на передней и задней поверхностях 
грудной клетки для получения компрессии миокар-
да, аналогичной таковой у человека без ожирения, 
надо будет проводить непрямой массаж сердца с 
компрессиями на 2 см глубже, то есть сдавливать 
грудную клетку не на 5, а на 7 см [8]� 

Согласно исследованию P� Secombe et al�, изучав-
ших анатомические особенности грудной клетки 
55 пациентов, имевших диагноз «морбидное ожи-
рение» (средний ИМТ = 45,95 кг/м2), по резуль-
татам компьютерно-томографического исследова-
ния грудной клетки выявлена прямая взаимосвязь 
между толщиной подкожно-жировой клетчатки и 
ИМТ [45]� Измерения производились на уровне 
4-го реберного хряща и заключались в оценке рас-
стояния спереди от поверхности кожи до грудины, 
сзади также от поверхности кожи до остистого от-
ростка 3-го грудного позвонка� Средняя толщина 
подкожной жировой клетчатки составила спереди 
36,5 мм, а на задней поверхности грудной клетки – 
50,7 мм� Авторы исследования также предположили, 
что жировая ткань может влиять на эффективность 
компрессий� Подставив полученные в ходе иссле-
дования значения в уравнение закона Гука, можно 

рассчитать, что необходимая глубина компрессий 
у таких лиц должна составлять около 9 см�

S� H� Lee et al�, опираясь на данные КТ-исследова-
ния грудной клетки у взрослых людей с различным 
ИМТ, также пришли к выводу, что рекомендованная 
в настоящее время глубина компрессии 5 см не обе-
спечивает адекватного сжатия левого желудочка у 
пациентов с высоким ИМТ [33]� К этому заключе-
нию они пришли при анализе данных об изменении 
наружного и внутреннего переднезадних размеров 
грудной клетки и расчетной оценки деформации 
грудной клетки при моделировании компрессий 
грудины� При этом под наружным переднезадним 
размером грудной клетки авторы понимали перпен-
дикуляр, проведенный от поверхности кожи на пе-
редней поверхности грудной клетки до поверхности 
кожи на спине, а под внутренним ‒ перпендикуляр 
от задней поверхности грудины до передней поверх-
ности тела позвонка�

Другим важнейшим параметром проведения 
непрямого массажа сердца является определение 
оптимального локуса приложения усилий, то есть 
точки компрессий. Оптимальная точка компрессий, 
согласно существующим рекомендациям, ‒ центр 
грудной клетки, что обусловлено максимальным 
диаметром левого желудочка в этой зоне� Однако 
известно, что пациенты с абдоминальной формой 
ожирения имеют повышенное внутрибрюшное 
давление, что, особенно в положении лежа на спи-
не, обусловливает высокое стояние диафрагмы по 
сравнению с людьми, не имеющими избыточной 
массы тела� Данная особенность может приводить 
к смещению максимального диаметра левого желу-
дочка в краниальном направлении� Следовательно, 
у пациента с морбидным ожирением при проведе-
нии реанимации должна смещаться краниально и 
точка сжатия грудины по аналогии с тем, как это 
предусмотрено рекомендациями по СЛР у бере-
менных женщин [34]�

Необходимость изменения точки приложения 
усилий при проведении непрямого массажа сердца 
у больных с ожирением подтверждена в ретроспек-
тивном исследовании J� Lee et al� [32]� Они выпол-
нили анализ 50 снимков людей с нормальным ИМТ 
и 50 снимков пациентов с избыточной массой тела 
(средний ИМТ = 36,4 кг/м2)� Точка, соответствую-
щая максимальному диаметру левого желудочка у 
больных с высоким ИМТ, оказалась расположена в 
среднем на 20 мм более краниально, чем обозначено 
в действующих рекомендациях�

Для оценки влияния ожирения на качество ком-
прессий другая группа исследователей использова-
ла три типа манекенов [48]� Первый манекен был 
стандартным (пациент без ожирения)� Два других 
манекена были модифицированы с использовани-
ем специальной полимерной пены, имитировавшей 
по своим свойствам жир� Их создавали по слепкам 
реальных людей с избыточной массой тела� Вто-
рой манекен имел параметры, характерные для па-
циента с ИМТ > 30 кг/м2, но < 40 кг/м2, а третий 
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имитировал больного с морбидным ожирением 
(ИМТ > 40 кг/м2)� В исследование был вовлечен 
61  квалифицированный медицинский работник, 
каждый выполнял по 2 цикла компрессий на ма-
некенах в разной последовательности� Отмечено, 
что СЛР на полных манекенах выполняли значимо 
хуже, чем на манекенах с нормальной массой тела� 
В то время разницы в качестве компрессий на ма-
некенах, имитировавших пациентов с ожирением и 
морбидным ожирением, не отмечено�

Применение аппаратов для механической ком-
прессии грудной клетки в настоящее время являет-
ся рутинным как на догоспитальном этапе оказания 
медицинской помощи, так и в стенах стационара� 
Однако в современных приборах для механиче-
ской компрессии имеются четкие ограничения по 
габаритам пострадавших� В частности, согласно 
инструкции к приборам «LUCAS» и «LUCAS-2», 
противопоказанием к их использованию являет-
ся «слишком большой пациент», имеющий высоту 
грудной клетки более 30,3 см, а ширину 45 см, что 
значимо ограничивает их использование у людей с 
морбидным ожирением [7]�

2. Обеспечение проходимости дыхательных 
путей и вентиляции

Проблема трудных дыхательных путей и слож-
ности с обеспечением искусственной вентиляции у 
людей с ожирением хорошо известны [1, 31]� К осо-
бенностям анатомии пациентов, осложняющим про-
ведение вентиляции и постановку воздуховодных 
устройств, относят: избыток парафарингеальной 
ткани и увеличение толщины шеи за счет отложе-
ния жировой ткани, сочетающиеся с повышенным 
сопротивлением в дыхательных путях и коллапсом 
верхних дыхательных путей [22]� Для людей с избы-
точной массой тела также характерно уменьшение 
податливости грудной клетки, ателектазирование 
нижних долей легких, повышение внутрибрюшно-
го давления� Следствием этого является снижение 
жизненной емкости легких, увеличение внутриле-
гочного шунтирования и нарушение вентиляцион-
но-перфузионных отношений [42]�

У тучных людей также существенно выше пока-
затели потребления кислорода и производства СО2 
в сравнении с пациентами без ожирения [29, 37]� 
Эти особенности даже в условиях плановой интуба-
ции трахеи приводят к быстрой десатурации крови� 
При СЛР всегда возможна регургитация содержи-
мого желудка, чему дополнительно способствуют 
повышенное внутрибрюшное давление и ассоции-
рованное с ожирением увеличение частоты встреча-
емости грыжи пищеводного отверстия диафрагмы и 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни [2]�

Наличие анатомических изменений, обусловлен-
ных ожирением, достоверно затрудняет проведение 
масочной вентиляции, повышает вероятность труд-
ной ларингоскопии и интубации трахеи в стаци-
онаре [50], а также сопровождается увеличением 
количества попыток интубации трахеи, проводи-
мой на догоспитальном этапе [21]� В экстренной 

ситуации отсутствует возможность проведения 
адекватной предварительной оценки дыхатель-
ных путей с помощью общепринятых тестов, что 
не позволяет спрогнозировать трудности при обе-
спечении их проходимости [38]� Проведение СЛР 
значимо усложняет процедуру интубации трахеи 
у пациента с ожирением и невозможность прида-
ния ему оптимального положения, которым, по 
современным представлениям, является моди-
фицированное положение «анти-Тренделенбург» 
(т� н� "ramped"-position)�

Следовательно, интубация трахеи хоть и являет-
ся золотым стандартом обеспечения проходимости 
ВДП и вентиляции, но при проведении реанимаци-
онных мероприятий у больных с ожирением не всег-
да легко осуществима� Именно поэтому существу-
ющие в настоящее время алгоритмы акцентируют 
особое внимание на приоритетности обеспечения 
вентиляции с помощью современных надгортанных 
оральных или назальных воздуховодов [11], а так-
же использования стандартных приемов, улучша-
ющих качество масочной вентиляции, в частности 
ПДКВ-клапана на мешке Амбу [17], замены ручной 
вентиляции аппаратной (если есть такая возмож-
ность) [40]� 

В ситуации «невозможно вентилировать и невоз-
можно интубировать» возникает вопрос о хирурги-
ческом доступе к трахее� Однако хорошо известны 
результаты британского исследования «NAP4», 
показавшего, что коникотомия, выполняемая реа-
ниматологами «обычным» пациентам, сопровожда-
лась высокой частотой неудач и осложнений� Нали-
чие же избыточной массы тела еще более осложняет 
поиск анатомических ориентиров для проведения 
коникотомии [16, 27], что порождает сомнения в 
целесообразности ее применения у больных с ожи-
рением�

3. Особенности проведения электрической 
дефибрилляции

Залогом успешной дефибрилляции является 
оптимальный электрический разряд, «дошедший» 
до сердца� В противном случае при недостаточной 
энергии разряда невозможна деполяризация крити-
ческой массы миокарда, а при избыточной возника-
ет риск повреждения миокардиоцитов с развитием 
постреанимационной дисфункции миокарда [4]� 

Оптимальные уровни энергии разряда у паци-
ентов с ожирением неизвестны, поэтому ее реко-
мендуемое значение пока остается неизменным 
(150–360 Дж) [15]� Вместе с тем известно, что люди 
с ожирением имеют более высокий трансторакаль-
ный импеданс, чем люди с нормальной массой тела, 
что может негативно влиять на успех дефибрилля-
ции [46]� Считается, что, в отличие от монофазных 
дефибрилляторов, современные двухфазные дефи-
брилляторы способны компенсировать сопротивле-
ние тканей и в зависимости от этой характеристики 
регулировать мощность разряда� 

В настоящее время отдельных протоколов дефи-
брилляции для пациентов с ожирением не существу-
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ет, но работы в этом направлении проводятся� В част-
ности, целью исследования M� Zelinka et al�  [51] 
являлось изучение влияния высокого транстора-
кального импеданса пациента на энергию разряда 
при использовании бифазных дефибрилляторов� 
Для этой цели проведен сравнительный анализ при-
менения одного монофазного и четырех бифазных 
дефибрилляторов, обеспечивающих оптимальную 
энергию дефибрилляции, рекомендованную дей-
ствующими протоколами СЛР� Эксперимент про-
водили на моделях с разным импедансом – 50, 90, 
130 Ом (средний трансторакальный импеданс че-
ловека с нормальным ИМТ = 70‒80 Ом)� В итоге 
при тестировании большинства дефибрилляторов 
высокий импеданс приводил к снижению силы тока 
ниже уровня, необходимого для дефибрилляции�

Взаимосвязь между очень высоким ИМТ и более 
низкой выживаемостью при возникновении дефи-
бриллируемых ритмов (фибрилляции желудочков 
и желудочковой тахикардии) отмечена в обзоре 
R� Jain et al� [23]� Поскольку проведение электриче-
ской дефибрилляции является ключевым фактором 
успешности реанимационных мероприятий у взрос-
лых пациентов с фибрилляцией желудочков, авторы 
публикации подняли вопрос об адекватности и до-
статочности стандартной методики дефибрилляции 
разрядами фиксированной мощности в 200, 300 и 
360 Дж у пациентов с очень высоким ИМТ� Однако 
исследование, проведенное в медицинском центре 
Техасского университета, не выявило существенной 
разницы в частоте успешной дефибрилляции с вос-
становлением сердечной деятельности после иници-
ального разряда, производимого у пациентов как с 
нормальной, так и с избыточной массой тела [39]� 

Определенные проблемы могут возникнуть и 
при использовании автоматических наружных де-
фибрилляторов, вызванные трудностями в разме-
щении электродов дефибриллятора у пациентов с 
патологическим ожирением, с последующими ло-
гистическими задержками действий�

Таким образом, на сегодня пока не накоплено 
данных, свидетельствующих о необходимости из-
менения методики дефибрилляции у пациентов с 
ожирением�

4. Сосудистый доступ
Ожирение является независимым фактором 

риска, связанным с трудностями осуществления 
периферического венозного доступа [44]� У пациен-
тов с ожирением вены тыла кисти и глубокие вены 
локтевой ямки часто невидимы и плохо пальпируе-
мы� У многих пациентов с избыточной массой тела 
доступными считаются вены внутренней стороны 
запястья� Достаточно часто пункции и катетери-
зации подвергается латеральная подкожная вена 
руки в проекции анатомической табакерки, которая 
в этой зоне имеет прямой ход и четкие анатомиче-
ские ориентиры� Доступ к наружной яремной вене 
может быть затруднен в связи с короткой толстой 
шеей� УЗИ-навигация в значительной степени по-
зволяет решить проблему идентификации венозных 

структур [47], но в условиях проведения реанима-
ционных мероприятий она не всегда возможна�

В неотложных ситуациях в связи с недоступно-
стью периферического доступа возникает вопрос 
о возможности и целесообразности доступа к цен-
тральным венам� Учитывая сложности с верифика-
цией анатомических ориентиров, слепые попытки 
являются потенциально опасными [47]� Из-за уве-
личенного объема ткани между поверхностью и цен-
тральной сосудистой системой игла из стандартных 
наборов может быть относительно короткой или 
угол вкола иглы может быть слишком острым, что 
делает невозможным последующее прохождение 
проводника, расширителя и катетера или приво-
дит к обструкции катетера после постановки при 
возвращении мягких тканей в исходное положение� 
В некоторых исследованиях для обеспечения ве-
нозного доступа у больных данной категории пред-
лагается использование спинальных игл большого 
диаметра, в частности упоминается об опыте при-
менения игл размером 18G [24, 25]�

Поскольку обеспечение и периферического, 
и  центрального доступа у людей с избыточной 
массой тела часто требует значимых временных 
затрат, что категорически неприемлемо при про-
ведении СЛР, перспективной альтернативой мо-
жет стать внутрикостное введение лекарственных 
средств� Данный доступ уже зарекомендовал себя 
в неотложных ситуациях� Но так ли легко его осу-
ществить у пациентов с ожирением? И насколько 
наложение данного доступа осуществимо имею-
щимся в настоящее время оборудованием ввиду 
увеличения толщины подкожно-жировой клет-
чатки у больных с морбидным ожирением? Для 
ответа на данные вопросы были осмотрены 75 па-
циентов со средним ИМТ = 45,8 кг/м2, у которых 
оценивали возможность пальпаторно определить 
костные ориентиры в местах, рекомендованных для 
введения внутрикостной иглы, и производили из-
мерение толщины подкожно-жировой клетчатки в 
местах, рекомендованных для внутрикостного до-
ступа с помощью УЗ-сканера [26]� Существенные 
проблемы с пальпацией костных структур в местах 
введения иглы (проксимальный участок плечевой 
кости, проксимальные и дистальные участки боль-
шеберцовой кости) выявились только у больных с 
ИМТ > 65 кг/м2� При этом толщина подкожно-жи-
ровой клетчатки в точках пункции у них состав-
ляла более 20 мм� При ИМТ ≤ 60 кг/м2 толщина 
мягких тканей на дистальном участке большебер-
цовой кости не превышала 20 мм� Авторы иссле-
дования отдельно подчеркнули, что у пациентов 
с ИМТ < 43 кг/м2 для пункции в проксимальной 
части большеберцовой кости можно уверенно ис-
пользовать иглу длиной 25 мм� А вот для доступа к 
проксимальному участку плечевой кости рекомен-
дована исключительно игла 45 мм� По результатам 
проведенного исследования предложен следующий 
алгоритм для обеспечения внутрикостного доступа 
у тучных больных (рис�)�
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5. Дозировки препаратов
Известно, что фармакокинетика лекарственных 

веществ у пациентов с ожирением отличается от та-
ковой у пациентов с нормальной массой тела� Объем 
распределения (Vd) лекарственного средства обыч-
но коррелирует с липофильностью лекарственного 
средства� Препараты, обладающие высоким срод-
ством к жировой ткани (кордарон, например), имеют 
повышенный Vd, а вещества с меньшим сродством к 
жировой ткани ‒ более низкий Vd (эпинефрин) [12, 
18]� Особенно важно оценивать изменения в объе-
ме распределения тогда, когда необходимо быстрое 
наступление эффекта, так как именно Vd во многом 
определяет пиковую концентрацию препарата по-
сле введения однократной дозы� В исследованиях 
линейное масштабирование объема распределения 
в зависимости от массы тела привело к завышению 
объема распределения у тучных пациентов для мно-
гих лекарств [28], однако точно предсказать, насколь-
ко может измениться этот показатель, весьма сложно�

Существует мнение, что, несмотря на увеличение 
сердечного выброса и общего объема крови, у паци-
ентов с ожирением отмечается снижение регионар-
ной тканевой перфузии, что может сопровождаться 
снижением диффузии липофильных препаратов 
[19, 36]� Нами не найдено ни одной работы, посвя-
щенной исследованию фармакокинетики препа-
ратов в условиях СЛР у пациентов с ожирением� 
Для проведения реанимационных мероприятий 
у тучных пациентов официально рекомендованы 
стандартные дозы препаратов, но насколько они эф-
фективны, учитывая отличия в объеме распределе-

ния, почечном клиренсе и печеночном метаболизме, 
пока неясно [41]�

6. Особенности транспортировки
В повседневной клинической практике одной из 

реальных проблем является транспортировка па-
циентов с ожирением� Логистические сложности в 
транспортном обеспечении больных данной катего-
рии таковы, что даже в случае успешно проведен-
ной СЛР дальнейший прогноз у них осложняется 
невозможностью раннего начала полного комплекса 
мероприятий интенсивной терапии, доступных в 
стационаре, ввиду задержки их перемещения в ста-
ционар [43]� При опросе 525 парамедиков, работаю-
щих в США, 43,8% из числа опрошенных заявили, 
что для обеспечения транспортировки пациента с 
морбидным ожирением необходимо от шести до 
восьми человек, а 31,8% посчитали, что для этой 
цели требуется даже бóльшее количество участни-
ков [14]�

7. Исход реанимационных мероприятий у па-
циентов с ожирением

Учитывая наличие сопутствующей патологии, 
ассоциированной с ожирением, сложности при 
проведении СЛР, пациенты с ожирением, перенес-
шие клиническую смерть, должны были бы иметь 
меньше шансов на выживание и худший прогноз на 
реабилитацию� Однако в результате многочислен-
ных исследований получены достаточно неожидан-
ные данные, которые принято называть «парадок-
сом ожирения»: люди с избыточной массой тела в 
сравнении с пациентами, не имеющими ожирения, 
имеют более благоприятный как краткосрочный, 
так и долгосрочный прогноз в постреанимацион-
ном периоде [20, 46, 49]� Существуют, однако, и 
работы, свидетельствующие о диаметрально про-
тивоположных результатах и указывающие, что 
наличие у пациента ожирения, особенно третьей 
степени, ухудшает прогноз выживаемости после 
СЛР и приводит к увеличению частоты развития и 
тяжести проявлений неврологического дефицита 
в постреанимационном периоде [35]� Некоторые 
исследователи критикуют использование в каче-
стве единственного критерия формирования групп 
сравнения только ИМТ, без учета распределения 
жировой ткани и соотношения между жировой и 
мышечной массой пациента, исходных различий в 
функциональном статусе и возрасте больных, ко-
торых используют для анализа исходов� Для того 
чтобы считать ожирение протективным фактором 
при критических ситуациях, нужны более веские 
основания [49]� 

Таким образом, проведение СЛР у пациентов с 
ожирением имеет свои особенности, которые пока 
не находят отражения в официальных документах 
и рекомендациях� Вместе с тем анализ литературы 
показывает, что их необходимо знать, также как и 
продолжать исследования по оценке значимости 
влияния различных факторов, присущих людям 
с избыточной массой тела, на различные аспекты 
реанимационных мероприятий�

Имеется ли возможность использовать
внутрикостный доступ для пациента

с ожирением в критическом состоянии?

Пальпируется ли бугристость
большеберцовой кости

для пункции проксимальной части
большеберцовой кости можно

использовать иглу длиной 25 мм 
для внутрикостного доступа

доступна ли игла 45 мм
для внутрикостного

доступа?

выполните попытку пункции
в предпочтительной

анатомической области

выберите другую
методику обеспечения

сосудистого доступа

ДА

ДА

НЕТ

НЕТ

Рис. Алгоритм обеспечения внутрикостного доступа 
у пациентов в критическом состоянии с ожирением 
(адаптировано по T. Kehrl et al. [27])
Fig. The procedure for providing intraosseous access in critically 
ill obese patients (adapted from T. Kehrl et al.) [27].
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Целенаправленная поддержка гемодинамики 
при лапароскопических вмешательствах у пациентов 
с колоректальным раком
В. А. ПАНАФИДИНА, И. В. ШЛЫК 

ФГБОУ ВО «ПСПБГМУ им. акад. И. П. Павлова» МЗ РФ, Санкт-Петербург, РФ

Введение. Отношение к целенаправленной поддержке гемодинамики во время анестезии остается противоречивым, несмотря на большое 
число исследований и метаанализов в этой области, главным образом из-за сложности реализации в рутинной практике�
Цель: оценить эффективность модифицированного нами алгоритма целенаправленной поддержки гемодинамики у пациентов при лапароско-
пических вмешательствах по поводу колоректального рака, предполагающего использование неинвазивного мониторинга сердечного выброса�
Материалы и методы. Одноцентровое рандомизированное исследование; 75 пациентов включено в контрольную и 72 в группу целена-
правленной терапии (ЦНТ)� В контрольной группе поддержку гемодинамики осуществляли с ориентацией на целевые значения среднего 
артериального и интраабдоминального перфузионного давления� В группе ЦНТ также учитывали результаты тестов на чувствительность 
пациентов к инфузионной нагрузке� Эффективность тактики оценивали по частоте гемодинамических критических инцидентов, сдвигам 
кислотно-основного состояния и концентрации лактата в крови, объему инфузии, дозам вазопрессорных препаратов, частоте развития 
острого почечного повреждения и других осложнений� 
Результаты. После индукции анестезии по результатам теста с поднятием ног 67,1% пациентов отнесены к категории респондеров, до нало-
жения карбоксиперитонеума им дополнительно перелили 1 250 (1 000; 1 500) мл кристаллоидного раствора� Тест с инфузионной нагрузкой 
для уточнения причины гипотензии на основном этапе операции выполнен 47 пациентам группы ЦНТ, в 37% случаев способом коррекции 
выбрано усиление инфузионной терапии, в остальных – дополнение ее препаратами вазопрессорного или инотропного действия� Использо-
вание протокола ЦНТ привело к уменьшению суммарного объема инфузий и доз вазопрессорных препаратов� При контроле эффективности 
и безопасности ЦНТ выявлены снижение частоты развития критических инцидентов со стороны гемодинамики по ходу анестезии, стабиль-
ность кислотно-основного состояния, отсутствие нарастания признаков тканевой ишемии и увеличения частоты осложнений, в том числе 
острого почечного повреждения�
Выводы. Проведение тестов чувствительности к волемической нагрузке и использование неинвазивного контроля сердечного выброса 
позволяют в любой момент операции и анестезии целенаправленно корригировать программу обеспечения гемодинамической стабильно-
сти� Целенаправленная поддержка гемодинамики в интраоперационном периоде способствует дифференциации тактики по поддержанию 
системного и интраабдоминального перфузионного давления, позволяя снизить общий объем интраоперационной инфузионной нагрузки 
без увеличения риска развития гипоперфузии�
Ключевые слова: целенаправленная поддержка гемодинамики, неинвазивный мониторинг сердечного выброса, лапароскопия, колорек-
тальный рак
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Goal-directed hemodynamic therapy in patients with colorectal cancer undergoing 
laparoscopic surgery
V. A. PANAFIDINA, I. V. SHLYK 

Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia

Introduction. The conductance of goal-directed hemodynamic therapy is controversial due to the difficulty in its implementation in routine practice 
despite the significant number of studies and meta-analyses�
Objective. To estimate the efficacy of a modified algorithm of goal-directed hemodynamic management in patients with colorectal cancer who 
undergo laparoscopic surgery based on non-invasive monitoring of cardiac output�
Subjects and methods. A single-centered, randomized trial was conducted� The control group included 75 patients, while the goal-directed therapy 
(GDT) group included 72 patients� In the control group, hemodynamic management was based on mean arterial pressure and intraabdominal perfusion 
pressure� In addition, results of fluid responsiveness tests were considered in the GDT group� The suggested protocol efficacy was evaluated on the 
basis of frequency of critical incidents, shifts in acid-base balance and lactate concentration, infusion volume, vasopressor doses, the incidence of 
acute kidney injury, and other complications� 
Results. After anesthesia induction and according to the results of a modified, passive leg raising test, 67�1% of patients were considered responders 
and received 1250 (1000; 1500) ml of balanced crystalloids before carboxyperitoneum� The infusion differentiation test of hypotension cause was 
performed in 47 patients of the GDT group, 37% were considered responders, and others received vasopressors and/or inotropes� The use of the 
GDT protocol led to a decrease in total infusion volume and vasopressor doses� A lower frequency of critical incidents was recorded when the GDT 
protocol was used� In the GDT group, there were no signs of ischemia and increased frequency of complications (including acute kidney injury)�
Conclusions. Testing of fluid responsiveness and non-invasive cardiac output monitoring allows for the correction of hemodynamics during surgery� 
Goal-directed therapy in the intraoperative period allows different approaches to maintaining systemic and intraabdominal perfusion pressure, thus 
decreasing the total volume of infusion without increasing hypoperfusion risk�
Key words: goal-directed hemodynamic therapy, non-invasive monitoring of cardiac output, laparoscopy, colorectal cancer
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Целенаправленная поддержка гемодинамики в 
интраоперационном периоде (целенаправленная 
терапия ‒ ЦНТ) является одной из важных мер, 
способствующих снижению вероятности развития 
послеоперационных осложнений как в открытой, 
так и лапароскопической хирургии [6, 10, 12, 20]� 
Однако, несмотря на большое число исследований 
и метаанализов, ряд аспектов подобной тактики 
нельзя считать полностью отработанными и легко 
реализуемыми на практике� 

Оценка реакции гемодинамики на стандартную 
волемическую нагрузку – один из тестов, приме-
няемых не только для определения способности 
сердца адекватно отреагировать на возрастание 
преднагрузки, но и позволяющий разделить боль-
ных на так называемых респондеров и нереспон-
деров для облегчения решения тактических задач 
в ситуациях, сопровождающихся гемодинамиче-
ской нестабильностью [7]� Положительный ответ 
на нагрузку жидкостью позволяет констатировать 
наличие гиповолемии, отрицательный ‒ свидетель-
ствует о преобладании сердечной или сосудистой 
недостаточности [4]� Однако многие протоколы, 
ориентированные на подобный подход, предпо-
лагают использование инвазивного мониторинга 
[6, 18], что значительно ограничивает возможность 
их рутинного применения� Неоднозначными явля-
ются и целевые показатели, которые рекомендует-
ся использовать при реализации протоколов ЦНТ� 
Например, при лапароскопических вмешательствах 
ориентация исключительно на ударный объем [14] 
выглядит весьма сомнительной, поскольку при этом 
не принимается во внимание влияние повышенно-
го внутрибрюшного давления (ВБД) на состояние 
спланхнического кровотока и перфузию органов 
брюшной полости [18]� Недооценка этого обстоя-
тельства может привести к ишемии кишки и уве-
личению числа осложнений, поэтому оно должно 
учитываться при травматичных и продолжитель-
ных вмешательствах, например на толстой кишке, 
у пациентов онкологического профиля�

В настоящее время, наряду с технологиями ин-
вазивного мониторинга, есть возможность и неин-
вазивно, в том числе в динамике, оценивать изме-
нения сердечного выброса� Есть сведения и о том, 
что для решения прикладных задач тест с водной 
нагрузкой может быть заменен кратковременным 
поднятием ног пациента [9]� Учитывая эти обсто-
ятельства, мы разработали свой алгоритм ЦНТ, 
несколько модифицировав известные подходы, в 
том числе исходя из стремления упростить его ре-
ализацию на практике�

Данный алгоритм предусматривал: а) оценку из-
менений сердечного выброса в ответ на увеличение 
преднагрузки с помощью неинвазивной технологии 
мониторинга сердечного выброса, б) ориентацию на 
величину не только среднего артериального, но и 
внутрибрюшного перфузионного давления, в) при-
менение тестов на чувствительность к волемиче-
ской нагрузке в динамике� Это дало возможность не 

только планировать, но и корректировать тактику 
гемодинамической поддержки на разных этапах 
операции и анестезии�

Цель исследования: оценить эффективность 
предложенного алгоритма целенаправленной под-
держки гемодинамики у пациентов при лапаро-
скопических вмешательствах по поводу колорек-
тального рака, предполагающего использование 
неинвазивного контроля сердечного выброса�

Материалы и методы

В одноцентровое проспективное рандомизиро-
ванное контролируемое исследование включено 
160 пациентов� На его проведение получено одобре-
ние этического комитета Первого Санкт-Петербург-
ского государственного медицинского университета 
им� акад� И� П� Павлова� Все пациенты дали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании�

Для реализации цели исследования сформирова-
ли две группы: 1-я группа ‒ контрольная, в которой 
использовали рутинные подходы поддержки целе-
вых параметров среднего артериального давления 
(САД), предусматривающие главным образом изме-
нение объема проводимой инфузионно-трансфузи-
онной и вазопрессорной терапии; 2-я группа ‒ ЦНТ, 
в которой в ходе проведения общей анестезии ис-
пользовали алгоритм целенаправленной поддержки 
гемодинамики� 

Рандомизацию проводили в предоперационном 
периоде с помощью генератора случайных чисел� 
В каждую группу включено по 80 человек� 

Критерии включения: возраст более 18 лет, ста-
дия рака прямой или ободочной кишки T2-3 M0, ла-
пароскопический доступ для выполнения операции, 
продолжительность оперативного вмешательства 
более 120 мин� 

Критерии исключения: интраоперационная кон-
версия доступа, интраоперационное обнаружение 
отдаленных метастазов, длительность операции 
менее 120 мин� 

Схема включения пациентов в исследование 
представлена на рис� 1�

В ходе исследования из 1-й группы исключены 
5 человек, из 2-й ‒ 8� Итоговое число пациентов, 
включенных в анализ, составило в 1-й группе 75, 
во 2-й ‒ 72�

Физический статус пациентов по ASA: 1-я группа 
(контрольная) ‒ 19 пациентов ASA II, 56 – ASA III; 
2-я группа (ЦНТ) – 22 и 50 соответственно�

В обеих группах пациентам проводили однотип-
ную общую анестезию с использованием галоген-
содержащего анестетика (десфлуран) в сочетании 
с эпидуральной анальгезией� Индукцию анесте-
зии обеспечивали пропофолом (2 мг/кг), фента-
нилом (5‒8 мкг/кг), миорелаксацию ‒ рокуро-
нием (0,6 мг/кг)� После индукции устанавливали 
центральный венозный катетер через v� jugularis 
interna dextra� Поддержание анестезии: десфлуран 
(6‒8 об� %, поток свежего газа 0,3 л/мин), фента-
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нил и рокуроний по потребности, ропивакаин эпи-
дурально� Пункцию эпидурального пространства 
осуществляли перед операцией на уровне Th9‒Th10, 
катетер заводили краниально на 4‒5 см� Первона-
чальная доза ‒ 5 мл 0,375%-ного раствора ропивака-
ина болюсно, поддерживающая ‒ постоянная инфу-
зия перфузором 0,2%-ного раствора ропивакаина со 
скоростью 4‒10 мл/ч� Искусственную вентиляцию 
легких проводили в режиме PCV-VG с FiO2 40%� 
На протяжении всей анестезии поддерживали нор-
мокапнию� 

Интраоперационный мониторинг: ЭКГ, АД, 
SpO2, показатели энтропии, нервно-мышечной 
проводимости, сердечный индекс (СИ) неинва-
зивным способом, основанный на анализе вре-
мени транзита пульсовой волны (esCCO, Nihon 
COHDEN, Japan)�

Кроме того, по ходу анестезии контролировали 
газовый состав и кислотно-основное состояние 
(КОС) венозной и артериальной крови, а также 
уровень гемоглобина и гематокрит� Кровь для ана-
лиза забирали из центрального венозного катетера 
сразу после завершения индукции до наложения 
карбоксиперитонеума (1), через 1 ч после наложе-
ния карбоксиперитонеума (2) и через 15‒20 мин 
после окончания лапароскопического этапа опе-
рации (3)�

ВБД измеряли с помощью инсуффлятора CO2 
и поддерживали его в пределах 12‒15 мм рт� ст� За 
счет глубокого нервно-мышечного блока (TOF 0, 
PTC 0‒2), обеспечиваемого болюсным введением 
рокурония, достигалась достаточно хорошая визу-
ализация операционного поля�

Во время анестезии фиксировали число и дли-
тельность критических инцидентов� К ним отно-

сили: снижение систолического артериального 
давления (АДсист�) более чем на 20% от исходного 
значения, снижение САД менее 65 мм рт� ст�, а СИ 
менее 2,0 л/(мин · м-2), снижение интраабдоми-
нального перфузионного давления (ИаПД) менее 
65 мм рт� ст� Расчет интраабдоминального перфузи-
онного давления осуществляли по формуле: ИаПД = 
САД – ВБД�

Поддержание гемодинамики в 1-й группе (кон-
трольной) осуществляли с учетом значений САД, 
а на этапе карбоксиперитонеума ‒ интраабдоми-
нального перфузионного давления, поддерживая 
их уровень более 65 мм рт� ст� увеличением темпа 
и объема инфузионно-трансфузионной терапии 
и/или введением вазопрессоров� Показанием для 
переливания эритроцитсодержащих сред считали 
снижение уровня гемоглобина крови ниже 80 г/л�

Поддержание гемодинамики во 2-й группе (ЦНТ) 
проводили с учетом результатов тестов на чув-
ствительность к инфузионной нагрузке� Порядок 
их проведения и оценка результатов предполагали 
следующие действия�

1� После индукции анестезии (до наложения 
пневмоперитонеума) проводили оценку чувстви-
тельности к инфузионной нагрузке с использова-
нием модифицированного теста с поднятием ног 
(положение Тренделенбурга)� Если прирост сердеч-
ного выброса составлял более 20% от исходного, то 
пациента относили к категории респондеров� Это 
являлось основанием для увеличения темпа и объ-
ема проводимой ему инфузии� Отсутствие реакции 
принимали во внимание, относили пациента к кате-
гории нереспондеров, объем инфузионной терапии 
не увеличивали�

2� После наложения карбоксиперитонеума чув-
ствительность к инфузионной нагрузке уточняли с 
помощью теста с малообъемной (150‒200 мл) инфу-
зией сбалансированного кристаллоидного раствора 
в течение 3‒5 мин� При приросте СИ на 20% и бо-
лее главным инструментом устранения гипотонии 
считали инфузионную терапию� Если прирост СИ 
составлял менее 20%, то чувствительность к инфу-
зионной нагрузке расценивали как низкую� Дости-
жение целевых значений САД и ИаПД (не менее 
65 мм рт� ст�) в таких случаях обеспечивали добав-
лением к инфузионно-трансфузионной терапии 
вазопрессорной и/или инотропной поддержки� 
К введению препаратов с инотропным эффектом 
(адреналину) прибегали при снижении СИ менее 
2,5 л/(мин · м-2)� 

Для оценки эффективности тактики ЦНТ служи-
ли следующие критерии (в сравнении с контролем): 

1) частота осложнений в послеоперационном пе-
риоде; их классифицировали по Clavien ‒ Dindo [2];

2) наличие или отсутствие признаков ише-
мии/реперфузии по изменениям КОС, уровня 
лактата в крови, частоте острого почечного по-
вреждения (ОПП)� Для оценки функции почек 
контролировали диурез, а также концентрацию 
сывороточного креатинина (до операции и через 

Общее число пациентов, подвергнутых
рандомизации n = 160

Контрольная группа n = 80

Исключено из анализа:

Интраоперационное
обнаружение
метастазов 

n = 1

Конверсия доступа
n = 2

Длительность
операции

менее 120 мин,
n = 2

Контрольная группа
(группа №1)

n = 75

Группа ЦНТ
(группа №2)

n = 72

Исключено из анализа:

Интраоперационное
обнаружение

метастазов n = 1

Невозможность
следования

протоколу по
техническим причинам

n = 4

Конверсия доступа
n = 3

Группа ЦНТ n = 80

Рис. 1. Схема включения пациентов в исследование
Fig. 1. Enrollement of patients in the study
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1 сут после нее)� Диагностику ОПП осуществляли 
в соответствии с рекомендациями KDIGO [3]� 

Кроме того, учитывали и сравнивали объем и со-
став инфузионно-трансфузионной терапии, дозы 
вазопрессорных/инотропных препаратов�

Статистический анализ проводили в програм-
ме IBM SPSS Statistics v� 20�0� Для оценки характера 
распределения в совокупности по выборочным дан-
ным использовали тест Колмогорова ‒ Смирнова, 
для оценки равенства дисперсий применяли крите-
рий Левена� Результаты для количественных дан-
ных, имевших нормальное распределение и равные 
дисперсии, представлены как среднее и стандартное 
отклонение (М ± SD); данные, имевшие ненормаль-
ное распределение или неравные дисперсии, пред-
ставлены в виде медианы, 25-й и 75-й процентилей� 
Данные из совокупностей с нормальным распре-
делением и равными дисперсиями сравнивались с 
помощью t-критерия Стьюдента для независимых 
выборок� Сравнение данных из совокупностей с 
распределением, отличающимся от нормального, а 
также при неравных дисперсиях проводили с при-
менением критерия Манна – Уитни� Для повтор-
ных измерений производили коррекцию уровня 
значимости с помощью поправки Бонферрони� Для 
анализа категориальных переменных использовали 
таблицы сопряженности и χ2� Для выявления кор-
реляций применяли корреляционный коэффициент 
Спирмена� Статистически значимыми считали раз-
личия при p < 0,05� 

Результаты

Характеристика пациентов, включенных в ис-
следование, представлена в табл� 1� Возраст их 
колебался от 49 до 88 лет (71,9 ± 8,7 года в 1-й и 
72,3 ± 8,4 года во 2-й группе)� В обеих группах пре-
обладали лица мужского пола� Пациенты, рандо-
мизированные в разные исследовательские группы, 
были сопоставимы по демографическим данным, 
тяжести сопутствующей патологии, риску анесте-
зии, а также характеру выполненных операций�

Основной вариант оперативных вмешательств в 
обеих группах (более чем в 45% случаев) ‒ правосто-

ронняя гемиколэктомия� В 1-й группе ее выполнили 
в 34 (45,3%), во 2-й группе – в 33 (45,2%) случаях� 
Передняя резекция прямой кишки произведена у 
21 (28%) пациента 1-й группы и у 16 (21,9%) ‒ 2-й� 
У 11 (14,6%) человек 1-й группы и 8 (10,9%) – 2-й 
выполнена левосторонняя гемиколэктомия, а резек-
ция сигмовидной кишки ‒ у 9 (12%) и 16 (21,9%) 
соответственно� 

Продолжительность операций в 1-й группе соста-
вила 216 ± 34 мин, во 2-й ‒ 210 ± 40 мин (p = 0,66), 
а продолжительность этапа карбоксиперитонеума 
192 ± 30 и 192 ± 42 мин соответственно (p = 0,92)� 
По этим показателям группы также были сопоста-
вимы�

Оценка тестов на чувствительность к волеми-
ческой нагрузке 

1� Тест с поднятием ножного конца операцион-
ного стола� Выполнен всем пациентам группы ЦНТ� 
По результатам теста 49 (67,1%) пациентов были 
расценены как респондеры� В период до наложения 
карбоксиперитонеума таким пациентам перелили 
1 250 (1 000; 1 500) мл сбалансированного кристал-
лоидного раствора�

2� Тест с инфузионной нагрузкой� Выполнен 
во время анестезии у 46 пациентов 2-й группы 
(ЦНТ), у которых после наложения карбоксипе-
ритонеума развилась гипотония� По результатам 
теста у 17 (37%) пациентов отмечен прирост СИ 
более чем на 20%� На лапароскопическом этапе опе-
рации таким пациентам дополнительно перелито 
750 (500; 1 000) мл сбалансированного кристалло-
идного раствора� У 26 пациентов с целью коррекции 
гипотонии был добавлен норадреналин в дозировке 
0,02‒0,12 мкг/кг в 1 мин� У 3 больных, у которых 
после теста с инфузионной нагрузкой зарегистри-
ровано снижение СИ менее 2,5 л/(мин · м-2), была 
начата инотропная поддержка адреналином в дозе 
0,02‒0,04 мкг/кг в 1 мин� 

Таким образом, использование неинвазивного 
контроля сердечного выброса при проведении те-
стов с волемической нагрузкой позволяло в любой 
момент операции и анестезии дифференцировать 
пациентов на респондеров и нереспондеров и кор-
ригировать программу инфузионной терапии� 

Показатели 1-я группа (контрольная) 2-я группа (ЦНТ)
Средний возраст, лет (Mean ± SD) 71,9 ± 8,7 72,3 ± 8,4
Пол, м/ж 44/31 48/24
Сопутствующая патология (абсолютное значение/% от числа пациентов в группе):

- сахарный диабет 2-го типа 14/18,6% 19/26%
- гипертоническая болезнь II ст. 14/18,6% 18/24,6%
- гипертоническая болезнь III ст. 52/69,3% 46/63%
- ожирение 2–3-й ст. 18/24% 16/21,9%
- хроническая болезнь почек III–V ст. 16/21,3% 11/15%

Оценка по ASA II, n = 19
III, n = 56

II, n = 22
III, n = 50

Таблица 1. Основные характеристики пациентов, включенных в исследование
Table 1. Main characteristics of the patients enrolled in the study
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Оценка безопасности и эффективности алгорит-
ма целенаправленной гемодинамической поддержки

1� Гемодинамическая стабильность и частота 
критических инцидентов

Анализ полученных данных продемонстриро-
вал более стабильные показатели гемодинамики 
в интраоперационном периоде у пациентов, вклю-
ченных во 2-ю группу (ЦНТ)� На этапе наложения 
карбоксиперитонеума у них удавалось поддер-
живать бóльший СИ по сравнению с пациентами 
1-й группы (контрольной) (3,19 (2,75; 3,75) против 
2,65 (2,0; 3,47) л/(мин · м-2), p = 0,002)� Общее число 
критических инцидентов у них также было значимо 
ниже, чем в 1-й группе: у 3 пациентов 1-й группы не 
зафиксировано ни одного эпизода, у подавляющей 
части пациентов отмечено до 2 эпизодов критиче-
ских инцидентов (43 пациента)� У 22 пациентов 
2-й группы (ЦНТ) критические инциденты вообще 
не развивались, у 42 ‒ отмечено до 2 критических 
инцидентов� Общее количество критических инци-
дентов при сравнении двух групп: 2 (1; 3) против 
1 (0; 2), p < 0,001, суммарная длительность эпизо-
дов гипотензии в группе ЦНТ также была значимо 
меньше� 

Объем инфузионно-трансфузионной терапии, ха-
рактер вазопрессорной и инотропной поддержки 
представлены в табл� 2�

Общий объем инфузии оказался значимо 
меньшим у пациентов группы ЦНТ: 2 750 (2 375; 
3 000) мл против 3 500 (3 000; 4 000) мл в контроль-
ной группе (p < 0,001)� В то же время средний объем 
введенной жидкости до наложения карбоксипери-
тонеума у них был значимо большим� Полагаем, что 
раннее выявление респондеров позволяло своев-
ременно компенсировать скрытую гиповолемию, 
смягчало реакцию на обусловленное различными 
факторами анестезии и лапароскопической техно-
логии снижение венозного возврата и требовало 
меньших усилий для поддержания целевых пока-

зателей гемодинамики� Более низкие совокупные 
дозы норадреналина, израсходованные в процессе 
анестезии у пациентов 2-й группы, подтверждали 
это предположение�

2� Оценка степени ишемии/реперфузии 
В группе ЦНТ концентрация лактата в крови 

через 1 ч после начала операции и в конце ее была 
значимо (p < 0,001) ниже, чем в контрольной группе 
(рис� 2)� 

Признаки ОПП как индикатора возможного ише-
мического (реперфузионного) воздействия в раннем 
послеоперационном периоде у пациентов обеих групп 

Показатели 1-я группа (контрольная) 2-я группа (ЦНТ) p
Общий средний объем инфузионно-трансфузионной терапии (мл), в том числе: 3 500 (3 000; 4 000) 2 500 (2 250; 3 000) < 0,001

- коллоидов 500 (0; 1 000) 0 (0; 500) 0,004
- кристаллоидов 3 000 (2 500; 3 000) 2 250 (2 000; 2 500) < 0,001
Средний объем инфузии до наложения карбоксиперитонеума, мл 700 (900; 1 250) 1 000 (750; 1 500) 0,015
Число пациентов, которым проводили гемотрансфузию 10 (13,3%) 10 (13,6%) 0,949
Средний объем эритроцитсодержащих сред 232 (222; 293) 231 (250; 446) 0,315
Максимальная доза норадреналина (в ходе операции), мкг/кг в 1 мин

- во время лапароскопии 0,04 (0,03; 0,08) 0 (0; 0,04) < 0,001
- после лапароскопии 0,02 (0; 0,04) 0 (0; 0,04) 0,06
Кумулятивная доза норадреналина, мкг/кг 9,1 (5,4; 16) 0 (0; 7,63) < 0,001
Концентрация гемоглобина до индукции, г/л 111 (103; 121) 114 (107, 122) 0,633
Концентрация гемоглобина во время лапароскопии, г/л 103 (97; 113) 110 (103; 118) 0,036
Концентрация гемоглобина после лапароскопии, г/л 99 (94; 109) 107 (100; 115) 0,003

Таблица 2. Сравнительная оценка инфузионно-трансфузионной и вазопрессорной терапии в исследовательских 
группах
Table 2. Comparative evaluation of infusion, transfusion and vasopressor therapy in the study groups
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Рис. 2. Динамика концентрации лактата 
в периоперационном периоде; * ‒ различия значимы, 
критерий Манна ‒ Уитни
Fig. 2. Changes in lactate concentration in the peri-operative period;  

* – the differences are significant, Mann-Whitney test 
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отсутствовали� В 1-й группе исходная средняя концен-
трация креатинина составила 75 (61; 99) мкмоль/л,  
а во 2-й ‒ 76 (66; 92)  мкмоль/л� После опера-
ции (1-е сут) ее повышение в обеих группах 
было несущественным: 79 (63; 107)  мкмоль/л  
в 1-й и 82 (68; 97) мкмоль/л во 2-й (p = 1,0)� Мате-
матический поиск зависимости между повышением 
уровня креатинина и некоторыми факторами агрес-
сии результатов не дал: значимая корреляция между 
приростом сывороточного креатинина и уровнем 
ВБД (k = -0,118, p = 0,154), уровнем ИаПД (0,090, 
p = 0,275), длительностью эпизодов интраопераци-
онной гипотензии (-0,121, p = 0,143), объемом ин-
фузионной нагрузки (0,071, p = 0,391) не выявлена�

3� Анализ осложнений
Осложненное течение послеоперационного пери-

ода (осложнения III‒V степени по Clavien ‒ Dindo) 
наблюдалось у 10 человек контрольной группы и 
у 4 группы ЦНТ (χ2 2,226, p = 0,103)� Среди них 
преобладали: нагноение послеоперационной раны 
(3 случая в контрольной группе и 2 случая в группе 
ЦНТ), развитие острых язв тонкой кишки (3 случая 
в контрольной группе и 1 случай в группе ЦНТ), 
формирование тазового абсцесса (2 случая в кон-
трольной группе и 1 в группе ЦНТ)� У 1 пациента 
контрольной группы в отдаленном послеопераци-
онном периоде развился инфаркт миокарда, а еще 
у 1 ‒ гнойно-некротический целлюлофасциит, ос-
ложнившийся септическим шоком� В 1-й группе 
умер 1 человек, во 2-й умерших нет� Анализ каждо-
го случая осложненного течения не дал оснований 
прямо связывать их развитие с тактикой гемодина-
мической поддержки�

Обсуждение

Целенаправленная инфузионная терапия – важ-
ный элемент рекомендаций протокола ускоренного 
восстановления после хирургических вмешательств 
у пациентов с колоректальным раком [8]� Имеющи-
еся данные свидетельствуют, что целенаправленное 
управление гемодинамикой может способствовать 
уменьшению риска развития инфекционных ос-
ложнений, аритмий, ОПП [7], особенно у паци-
ентов высокого риска [10]� Однако эту позицию 
разделяют не все исследователи� В частности, 
J� Ripollés-Melchor et al� не удалось зафиксировать 
преимуществ такой тактики при использовании ее 
у пациентов группы низкого и среднего риска [15]�

Пациенты с новообразованиями толстой и пря-
мой кишки, как правило, относятся к категории 
лиц пожилого и старческого возраста� Подавляю-
щее большинство из них имеет коморбидную па-
тологию� Проведение им ЦНТ может значимо по-
влиять на исходы, прежде всего за счет снижения 
частоты развития гемодинамических критических 
инцидентов во время анестезии� Установлено, что их 
частота при операциях по поводу онкологических 
заболеваний органов брюшной полости у пациен-
тов пожилого возраста составляет 17,48%, а стар-

ческого ‒ 25,87% [1]� У таких пациентов развитие 
двух и более эпизодов снижения АДсист� более чем 
на 20% сопровождается значимым повышением ри-
ска послеоперационных осложнений [5]� В нашем 
исследовании при использовании протокола ЦНТ 
число критических инцидентов оказалось меньше, 
чем в контрольной группе� Это, однако, не сопрово-
ждалось значимым снижением числа осложнений, 
что, вероятно, может быть связано с относительно 
небольшим объемом выборки, а также с тем, что 
около трети пациентов в каждой группе относились 
ко II группе риска по ASA� 

Частота развития ОПП в послеоперационном 
периоде колеблется, по данным литературы, от 
3,8% [11] до 35,9% [19]� Среди причин фигурируют 
длительность лапароскопического этапа операции 
более 210 мин [16], высокий уровень внутрибрюш-
ного давления [17], сахарный диабет, послеопера-
ционный парез кишечника [11]� Не исключается 
негативное влияние недостаточной по объему ин-
фузионной терапии, особенно если это сочетается с 
использованием вазопрессорных препаратов� В на-
шем исследовании негативного влияния протоко-
ла ЦНТ на функцию почек не выявлено, значимой 
разницы в приросте концентрации креатинина в 
послеоперационном периоде не отмечено� 

Полагаем, что определенную роль в этом играл 
контроль абдоминального перфузионного давления 
с поддержанием его на довольно высоком уровне 
(не ниже 65 мм рт� ст�)� В сочетании с корректно 
проводимой целенаправленной инфузионной и 
вазопрессорной терапией это способствовало со-
хранению адекватного спланхнического кровотока, 
предохраняло органы брюшной полости от ишемии 
и не приводило к реперфузионным повреждени-
ям после устранения карбоксиперитонеума� Под-
тверждением этому явилось отсутствие значимого 
нарастания концентрации лактата в крови как через 
1 ч после возникновения карбоксиперитонеума, так 
и после окончания операции�

При вмешательствах по поводу колоректального 
рака для хирургов чрезвычайно важна хорошая ви-
зуализация операционного поля, поэтому уровень 
давления в брюшной полости в 14‒15 мм рт� ст�, а то 
и больше не является редкостью� Такие цифры нель-
зя считать низкими [13], они вполне могут иметь 
негативные последствия для гемодинамики� Чтобы 
предотвратить чрезмерное повышение давления, мы 
старались добиваться глубокого нервно-мышечного 
блока� Эта позиция обычно не находит отражения в 
протоколах ЦНТ, но она чрезвычайно важна� За счет 
миорелаксации нам удавалось обеспечивать рас-
слабление брюшной стенки и сохранять хорошую 
визуализацию операционного поля, избегая чрез-
мерного снижения абдоминального перфузионно-
го давления� В тех случаях, когда внутрибрюшное 
давление вынужденно повышалось выше контроль-
ных значений, мы прибегали к целенаправленному 
воздействию на гемодинамику, повышая САД уси-
лением инфузии или добавлением вазопрессоров, 
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чтобы обеспечить целевые значения ИаПД выше 
65 мм рт� ст� 

Сопоставление объема и состава использованных 
в обеих группах инфузионно-трансфузионных сред 
показало, что переход на протокол ЦНТ не сопро-
вождался увеличением их расходования, хотя не-
которые данные литературы [6] свидетельствуют 
об обратном� Наоборот, нами выявлено даже не-
которое сокращение объема инфузий, что, скорее 
всего, связано не со спецификой операций (группы 
сопоставимы), а с более рациональным использова-
нием имеющихся ресурсов и упреждающей такти-
кой волемической терапии, основанной на оценке 
гемодинамического статуса больного� Важно, что 
в итоге мы не столкнулись и со злоупотреблением 
в отношении использования вазопрессоров (сум-
марная доза норадреналина во 2-й группе оказалась 
меньше, чем в 1-й), а также препаратов инотропного 
действия� 

Таким образом, результаты исследования показа-
ли, что индивидуализация подходов в проведении 
интраоперационной инфузионной терапии и вазо-
прессорной/инотропной поддержки, основанная на 

оценке результатов тестов чувствительности к ин-
фузионной нагрузке, способствовала дифференциа-
ции тактики по поддержанию интраабдоминального 
перфузионного давления во время лапароскопиче-
ских операций и позволила снизить общий объем 
интраоперационной инфузионной нагрузки без по-
тери качества анестезии�

Выводы

1� Проведение тестов чувствительности к воле-
мической нагрузке и использование неинвазивного 
мониторинга сердечного выброса позволяют в лю-
бой момент операции и анестезии целенаправленно 
корригировать программу обеспечения гемодина-
мической стабильности�

2� Целенаправленная поддержка гемодинамики 
в интраоперационном периоде способствует диф-
ференциации тактики по поддержанию системного 
и интраабдоминального перфузионного давления, 
позволяя снизить общий объем интраоперацион-
ной инфузионной нагрузки без увеличения риска 
развития гипоперфузии�
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Анестезиологическое обеспечение циркулярной резекции трахеи 
без ее интубации
М. Г. КОВАЛЕВ, А. Л. АКОПОВ, Ю. С. ПОЛУШИН, А. Н. ГЕРОЕВА, В. О. КРИВОВ, А. В. ГЕРАСИН, Н. В. КАЗАКОВ, А. А. ИЛЬИН 

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» МЗ РФ, Санкт-Петербург, РФ

Введение. В настоящее время имеется отчетливая тенденция к увеличению числа пациентов с постинтубационным, посттрахеостомиче-
ским рубцовым стенозом трахеи, что обусловливает необходимость совершенствовать не только хирургические, но и анестезиологические 
подходы при их устранении�
Цель: проанализировать особенности анестезии без интубации трахеи при циркулярной резекции трахеи при ее стенозах в шейном отделе�
Материалы и методы. Проанализировано 12 случаев циркулярной резекции шейного отдела трахеи в связи с ее стенозом� Степень анесте-
зиологического риска: 11 больных ‒ ASA 3, 1 ‒ ASA 4� Длительность существования стеноза трахеи до ее резекции ‒ 14 ± 6 мес� (Me 4; Min 1; 
Max 67), протяженность резецированного участка трахеи ‒ 27 ± 3 мм (Me 25; Min 15; Max 40), продолжительность операций ‒ 159 ± 9 мин 
(Me = 160, Min = 65, Max = 240)� Тактика анестезии предполагала замену интубации трахеи установкой надгортанного воздуховода I-Gel 
с проведением через него катетера для струйной высокочастотной вентиляции легких (ВЧ ИВЛ)� Важными составляющими подхода яв-
лялись стентирование зоны стеноза (при необходимости) вместо ее бужирования перед операцией, а также обязательное использование 
седации (дексмедетомидин) при выполнении инвазивных процедур непосредственно перед операцией, а также в течение 12 ч после нее�
Результаты. Успешная реализация подхода возможна при минимальном диаметре стеноза трахеи 7 мм (из расчета возможности проведения 
сквозь этот просвет как катетера для ВЧ ИВЛ, так и тонкого бронхоскопа для контроля стояния кончика катетера)� Предварительное стентиро-
вание трахеи металлическими стентами выполнено 5 пациентам� Через просвет I-Gel было достаточно легко манипулировать гибким эндоскопом, 
заводить проводник для катетера для струйной вентиляции, а затем и сам катетер� Применение ВЧ ИВЛ позволяло обеспечить адекватный 
газообмен на всех этапах операции� Седация дексмедетомидином уменьшала чувство дискомфорта после операции из-за фиксации головы 
больного швами в «кивательном» положении и уменьшала вероятность натяжения анастомоза� Менять тактику анестезии не потребовалось ни 
в одном из 12 случаев� Использованный подход обеспечил более благоприятные условия для оперирования по сравнению с классическим под-
ходом, предполагающим использование эндотрахеальной трубки� Во всех случаях анастомоз заживал первичным натяжением, без осложнений� 
Вывод. Использование современных надгортанных воздуховодов, дексмедетомидина и стентирования суженного участка трахеи позволяет 
обойтись без интубации трахеи при ее циркулярной резекции и расширяет возможности анестезиологического обеспечения хирургических 
вмешательств на трахее� 
Ключевые слова: стеноз трахеи, стент трахеи, циркулярная резекция трахеи, эндотрахеальная интубационная трубка, надгортанный возду-
ховод, струйная высокочастотная вентиляция легких, дексмедетомидин
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Anesthesia for resection of the trachea without its intubation
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Introduction. Currently, there is a tendency for a number of post-intubation patients to develop post-tracheostomic cicatricial stenosis of the trachea� 
This dictates a need for the improvement of surgical and anaesthesiologic approaches to intubation management�
Objective: Analysis of the specific parameters of anesthesia for cervical tracheal resection in patients with stenosis of the trachea without its intubation�
Subjects and methods. We analyzed 12 cases of circular resection of the trachea due to benign stenosis� The degree of anesthetic risk was as follows: 
11 patients – ASA 3, 1 patient – ASA 4� Tracheal stenosis persisted for 14±6 months before it was resected (Me 4, Min 1, Max 67)� The length of the 
resected part of the trachea was 27±3 mm (Me 25, Min 15, Max 40), duration of surgery – 159±9 min (Me 160, Min 65, Max 240)� The anesthesia 
strategy included the insertion of the I-Gel supraglottic airway device with a jet ventilation catheter put through the I-Gel� Temporary stenting of 
the stenosis zone of the trachea before surgery (if necessary) instead of bougienate was an important component of the anesthesia strategy� Mandatory 
use of sedation (dexmedetomidine) is suggested before and within 12 hours after surgery�
Results. This strategy can be successfully implemented if the minimum diameter of the tracheal stenosis exceeds 7 mm (the jet ventilation catheter 
is necessary to be applied through this lumen and a fine bronchoscope used to monitor the state of the catheter tip)� Preliminary stenting with 
metal stents was performed in 5 patients� The I-Gel lumen was wide enough to manipulate a flexible endoscope, a catheter guide was inserted for 
jet ventilation, and then the catheter itself was placed� The use of high-frequency ventilation mask it advisable to ensure adequate gas exchange at 
all stages of the surgery� Sedation with dexmedetomidine reduced the patient’s discomfort after the surgery due to the fixation of the patient’s head 
with stitches in a “nodding” position, which reduced anastomosis tension� In all 12 patients, this anesthesia strategy was successful and provided 
a more favorable environment for surgeons compared to the classical approach with the use of an endotracheal tube� In all patients, anastomosis 
healed by primary tension with no complications� 
Conclusion. The use of a supraglottic airway device, dexmedetomidine, and temporary stenting of the stenotic part of the trachea allow the surgeon 
to avoid tracheal intubation during circular resection and expand the range of anesthesiological tools during tracheal surgery� 
Key words: tracheal stenosis, tracheal stent, circular resection of the trachea, endotracheal tube, epiglottis, high-frequency jet lung ventilation, 
dexmedetomidine
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В настоящее время имеется отчетливая тенден-
ция к увеличению числа пациентов с постинтуба-
ционным, посттрахеостомическим (постреанима-
ционным) рубцовым стенозом трахеи [4]� Лучшим 
методом его радикального лечения считается 
циркулярная резекция стенозированного сегмен-
та с формированием трахеотрахеального или ла-
ринготрахеального анастомоза [9]� Во время такой 
операции обычно используют общую тотальную 
внутривенную анестезию (TIVA) препаратами, не 
вызывающими постнаркотическую депрессию ды-
хания и ажитацию [8]� Может быть использована 
методика общей анестезии по альтернирующему 
типу, когда на этапе, предполагающем герметич-
ность дыхательного контура, используется инга-
ляционный анестетик, а при разгерметизации кон-
тура – внутривенный [2]� Циркулярная резекция 
трахеи считается относительно безопасной, если 
протяженность резекции не превышает 50% длины 
всей трахеи, которая в среднем составляет от 9 до 
12 см� При необходимости резекции трахеи боль-
шей протяженности существенно возрастает риск 
несостоятельности анастомоза, развития рестеноза, 
поэтому многие хирурги считают такие резекции 
нецелесообразными�

Особое внимание в процессе операции уделяется 
обеспечению адекватного газообмена в легких [11], 
поскольку герметичность дыхательных путей в про-
цессе операции нарушается [7, 13]� Подход, предус-
матривающий использование интубации трахеи эн-
дотрахеальной трубкой, нельзя считать идеальным 
в силу целого ряда причин, в том числе из-за необ-
ходимости грубого проталкивания эндотрахеальной 
трубки через зону стеноза, что неизбежно приводит 
к дополнительной травматизации стенки трахеи в 
зоне будущего анастомоза� Нередко перед инту-
бацией трахеи для ее осуществления приходится 
выполнять бужирование зоны стеноза ригидными 
инструментами, что также способствует дополни-
тельной травматизации, развитию кровотечения, 
надрывам здоровых участков слизистой� В ряде слу-
чаев, особенно при высоких стенозах, корректная 
установка эндотрахеальной трубки достаточно 
сложна� Раздутая манжета эндотрахеальной труб-
ки, оказывая давление на стенку трахеи, негативно 
влияет на кровоснабжение слизистой, что в после-
дующем также может отразиться на заживлении 
анастомоза� Через установленную эндотрахеаль-
ную трубку несложно вводить в дистальные отделы 
трахеи и бронхи различные инструменты, однако 
размер этих инструментов ограничен внутренним 
диаметром интубационной трубки, который при 
стенозировании не может быть большим� При нали-
чии эндотрахеальной трубки в трахее невозможно 
осуществлять эндоскопический контроль состояния 
голосовых складок� 

В ПСПбГМУ им� И� П� Павлова уже более 30 лет 
выполняют различные реконструктивные вмеша-
тельства на трахее и крупных бронхах� Начиная 
с 2016 г� в практику внедрена технология цирку-

лярной резекции шейного отдела трахеи в верхней 
трети без ее интубации� 

Цель работы: проанализировать особенности 
анестезии без интубации трахеи при циркулярной 
резекции трахеи при ее стенозах в шейном отделе� 

Материал и методы

В течение 2016–2019 гг� в НИИ хирургии и неот-
ложной медицины университета резекция шейного 
отдела трахеи в верхней трети без ее интубации вы-
полнена у 12 больных в возрасте от 28 до 76 лет (Me 

= 47)� Женщин среди них было 4, мужчин ‒ 8� Физи-
ческий статус (по ASA): 11 больных были отнесены 
к ASA III, 1 ‒ к ASA IV� У 1 больного имелся пост-
травматический ложный сустав нижней челюсти, 
явившийся признаком трудного дыхательного пути�

Причины, приведшие к развитию стеноза трахеи, 
и его проявления представлены в табл� 1 и 2� Тра-
хеостому в анамнезе накладывали 10 пациентам; 
длительное использование интубации трахеи име-
ло место у 1 больного� Продолжительность искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ) у этих паци-
ентов составляла 20 ± 5 сут (Me 15; Min 9; Max 60)� 
В одном случае после удаления трахеостомической 
канюли потребовалось продолжительное (24 мес�) 
эндопротезирование стентом Монтгомери� Дли-
тельность существования стеноза трахеи до ее ре-
зекции составила 14 ± 6 мес� (Me 4; Min 1; Max 67), 
протяженность резецированного участка трахеи ‒ 
27 ± 3 мм (Me 25; Min 15; Max 40)�

Все больные имели те или иные сопутствующие 
заболевания (от 1 до 13)� Наиболее часто у них вы-
являли гипертоническую болезнь, ишемическую 
болезнь сердца, гастроэзофагальнорефлюксную бо-
лезнь, эндокринопатию (заболевания щитовидной 
и паращитовидных желез, опухоль надпочечника, 

Таблица 1. Причины, приведшие к развитию стеноза 
трахеи
Table 1. Causes resulting in tracheal stenosis

Анамнестическая причина Количество 
случаев

Развитие стеноза в связи с ИВЛ при острой 
дыхательной недостаточности, осложнившей 
течение основной патологии:

9

- острого инфаркта миокарда 1
- хронической обструктивной болезни легких 1
- сочетанной травмы вследствие автоаварии 4
- тупой травмы живота 1
- острого деструктивного панкреатита 1
- уросепсиса 1
Развитие стеноза вне связи с ИВЛ: 3

- последствие лечения папилломатоза трахеи 1
- состояние после тиреоидэктомии, осложнившейся 
парезом голосовых связок 2

Всего 12
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сахарный диабет) (табл� 3)� У 11 пациентов в ана-
мнезе отмечены эпизоды делириозного состояния�

Предложенный нами вариант поддержания га-
зообмена при анестезиологическом обеспечении 
резекции трахеи предполагал замену интубации 
трахеи установкой надгортанного воздуховода с 
проведением через него катетера для струйной вы-
сокочастотной вентиляции легких (ВЧ ИВЛ)� Это 
должно было позволить обеспечить проходимость 
дыхательных путей и газообмен как на начальном 
этапе операции (при подготовке к основному эта-
пу ‒ резекции), так и в процессе ее выполнения без 
введения интубационной трубки в просвет трахеи� 

Важными составляющими комплексного ане-
стезиолого-хирургического подхода к резекции 
в рамках предоперационной подготовки считали 
стентирование зоны стеноза вместо ее бужирования 
для уменьшения степени сужения трахеи (рис� 1), 
а также необходимость раннего подключения се-
дации для облегчения переносимости больным 
инвазивных процедур (катетеризация перифери-

ческой артерии, введение желудочного зонда и над-
гортанного воздуховода, проведение контрольной 
ларинготрахеобронхоскопии) непосредственно пе-
ред операцией�

Медикаментозную седацию начинали сразу по-
сле укладывания пациента на операционный стол� 
С этой целью в качестве основного препарата ис-
пользовали дексмедетомидин (Дексдор®) в дозе 
0,3‒0,5  мкг/кг × ч-1� На основе нашего предыду-
щего опыта [3] для быстрого достижения уровня 
умеренной седации его сочетали с пропофолом 
(0,5‒2,0  мг/кг × ч-1) и фентанилом (0,1 мг)� Ин-
фузию растворов дексмедетомидина и пропофо-
ла осуществляли перфузором� Перед введением 
желудочного зонда (22‒24 Fr) и надгортанного 
воздуховода (I-Gel) выполняли орошение горта-
ноглотки спреем 10%-ного раствора лидокаина� Пе-
ред введением I-Gel седацию углубляли до уровня 
глубокой (по ASA) путем увеличения дозы про-
пофола� Через просвет I-Gel по проводнику под 
эндоскопическим контролем вводили в трахею за 

Таблица 2. Проявления стеноза у обследованных пациентов
Table 2. Manifestations of stenosis in the examined patients

Таблица 3. Частота выявления сопутствующей патологии 
Table 3. Frequency of comorbidities detection 

Данные компьютерной томографии трахеи

Протяженность стеноза (мм) Максимальный размер стеноза по 
поперечному срезу (мм)

Минимальный размер стеноза по 
поперечному срезу (мм)

15 ± 3 (Me 13; Min 6; Max 30) 10 ± 2 (Me 8; Min 3; Max 26) 6 ± 1 (Me 6; Min 4; Max 11)
Данные видеобронхоскопии

Протяженность стеноза (мм) Диаметр стеноза (мм)
22 ± 3 (Me 13; Min 7; Max 45) 8 ± 1 (Me 7; Min 4; Max 11)

Сопутствующая патология Частота выявления  
(n, в % к общему числу больных)

Атеросклероз брахеоцефальных артерий 1 (8%)
Обструктивные заболевания легких (бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких) 3 (25%)
Заболевания вен 3 (25%)
Гипертоническая болезнь 7 (58%)
Ишемическая болезнь сердца 6 (50%)
Порок сердца (приобретенный) 1 (8%)
Эндокринопатия 10/5 (83%)
Ожирение 2 (17%)
Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы 4 (33%)
Гастроэзофагеальнорефлюксная болезнь 5 (42%)
Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки 3 (25%)
Хронический панкреатит 1 (8%)
Хронический вирусный гепатит С 1 (8%)
Заболевания почек 4 (33%)
Последствия черепно-мозговой травмы / включая посттравматическую эпилепсию 4/1 (33%)
Периферическая нейропатия (в том числе связанная с остеохондрозом позвоночника) 2 (17%)
Хронический алкоголизм в анамнезе 2 (17%)
Наркомания в анамнезе 1 (8%)
Прочие (артропатия, болезнь Паркинсона, заболевания предстательной железы, лимфома Ходжкина, 
миопия высокой степени) 5 (42%)
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зону стеноза двухпросветный катетер для ВЧ ИВЛ 
(LaserJet Catheter 60)� Сохраненное спонтанное 
дыхание делало эту процедуру вполне безопасной� 
По ее завершении приступали к полноценной об-
щей анестезии с использованием расчетной дозы 
миорелаксанта (рокурония бромид) и ВЧ ИВЛ� 
Поддержание анестезии: седативный компонент 
обеспечивали дексмедетомидином и пропофолом 
(постоянная инфузия), анальгезию ‒ болюсным 
введением фентанила (в принятых дозировках), 
миоплегию ‒ рокурония бромидом� 

ВЧ ИВЛ начинали в нормочастотном режиме ап-
паратом Monsoon (Acutronic Medical Systems AG, 
Швейцария)� Расчет первоначально устанавли-
ваемого рабочего давления осуществляли по об-
щепринятому правилу: из расчета 2 кПа/кг и при 
FiO2  =  50‒100%� Если это было необходимо, из-
менение параметров проводимой ВЧ ИВЛ и FiO2 
выполняли, исходя из показателей газового состава 
артериальной крови� После вскрытия трахеи пере-
ходили на ВЧ ИВЛ с частотой задаваемых высоко-
частотных циклов в пределах 100‒120 цикл� × мин-1� 
Продолжительность вдоха от общего времени цикла 
колебалась в пределах 40‒50%, ограничение Ppeak ‒ 
не более 3,5 кПа (35 мбар) и autoPEEP ‒ не более 
0,6 кПа (6 мбар)� Необходимую коррекцию пода-
ваемого аппаратом ВЧ ИВЛ рабочего давления вы-
полняли по значениям напряжения PaCO2 газово-
го состава крови, которые регистрировали каждые 
30 мин проведения высокочастотной вентиляции, 

а также по мере необходимости� После завершения 
основного этапа операции и герметизации трахеи 
катетер для проведения струйной ВЧ ИВЛ извле-
кали и осуществляли переход на инжекционную 
ВЧ ИВЛ, а затем на конвекционную ИВЛ с после-
довательным переводом больных на вспомогатель-
ный режим вентиляции наркозно-дыхательным ап-
паратом PRIMUS (Dräger, Германия) до момента 
удаления I-Gel�

Декураризацию перед удалением воздуховода 
в конце операции проводили или по стандартной 
схеме неостигмином метилсульфатом и/или су-
гаммадексом (у 4 больных)� Продолжительность 
оперативных вмешательств составляла 159 ± 9 мин 
(Me = 160, Min = 65, Max = 240)� 

На всех этапах анестезии, кроме газообмена (спи-
рометрии и манометрии в дыхательном контуре, 
пульсоксиметрии, газового состава крови и выды-
хаемой газовоздушной смеси после герметизации 
дыхательного контура) и гемодинамики (ЭКГ, ЧСС, 
инвазивного системного артериального давления), 
контролировали степень миоплегии (TOF), глубину 
медикаментозного сна (BIS-мониторинг), а также 
содержание глюкозы и лактата в крови�

Для обработки результатов использовали про-
грамму StatSoft Statistica v 6�0� Нормальность рас-
пределения данных оценивали с помощью критерия 
Шапиро – Уилка� Для нормальных величин исполь-
зовали среднее значение� Статистически значимым 
считали значение p < 0,05�

Результаты

Выбранная стратегия использования надгортан-
ного воздуховода вместо интубации трахеи могла 
быть безопасно реализована только у тех пациентов, 
у которых просвет в стенозированной области был 
достаточным для обеспечения адекватного выдоха� 
Поэтому, учитывая вероятность усугубления сте-
ноза вследствие различных причин, после достав-
ки больного в операционную в условиях медика-
ментозной седации осуществляли окончательный 
эндоскопический контроль стенозированной зоны 
трахеи при сохранении самостоятельного дыхания 
пациента�

У 5 больных декомпенсация стеноза развилась 
еще в процессе подготовки к предстоящей плано-
вой операции� С помощью гибкого бронхоскопа им 
было выполнено экстренное стентирование трахеи 
металлическими саморасправляющимися стента-
ми Endo-Flex (Германия)� Размер стента подбирали 
индивидуально, размещая его в самой узкой части 
трахеи, чтобы проксимальный и дистальный концы 
стента не выходили за пределы стеноза� Стенти-
рование выполняли при сохраненном спонтанном 
дыхании на фоне седации дексмедетомидином, что 
способствовало точному позиционированию стен-
та� Установка стента позволяла восстановить адек-
ватную вентиляцию, вероятность его миграции в 
течение 4‒7 дней была минимальной, и этого вре-

Рис. 1. Варианты размещения стентов 
в стенозированной зоне при развитии декомпенсации 
стеноза трахеи  
(a – до размещения металлокаркасного стента,  
б – после установки стента)
Fig. 1. Options for stent deployment in the stenosis areas 
when decompensation of tracheal stenosis develops  
(a – before deployment of  metal stent, б – after stent deployment)
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мени было достаточно для подготовки пациента к 
плановой операции (рис� 2)� 

Исходя из собственного опыта, полагаем, что 
успешная реализация нового подхода возможна 
при минимальном диаметре стеноза трахеи 7 мм 
(из расчета возможности проведения сквозь этот 
просвет как катетера для ВЧ ИВЛ, так и тонкого 
бронхоскопа)� После установки I-Gel к его наруж-
ному отверстию присоединяли переходник с герме-
тизирующим просветом для эндоскопа� Для обеспе-
чения подачи газовоздушной смеси с регулируемой 
фракцией кислорода переходник также коммутиро-
вали с инжектором подготовленного к использова-
нию аппарата Monsoon� Манипулировать гибким 
эндоскопом, заводить проводник для катетера, а за-
тем и сам катетер для струйной вентиляции было 
достаточно легко� В случае использования стента 
эндопротезный диаметр всегда был около 10 мм� 
Такой просвет был достаточным и для заведения 
катетера, и для обеспечения струйной ВЧ ИВЛ, 
а  также при необходимости для заведения эндо-
скопа малого диаметра с целью контроля стояния 
кончика катетера (рис� 3)�

После рассечения трахеи появлялась хорошая 
возможность свободной манипуляции с катетером 
для струйной вентиляции для его позиционирова-
ния� Удаление металлокаркасного стента в случаях 
его предустановки осуществлялось вместе с резе-
цированной частью трахеи� Для предупреждения 
перемещения катетера выше голосовых связок при 
необходимости выведения его из зоны формирова-
ния анастомоза допускали прошивание кончика ка-
тетера нитью, потянув за которую хирург всегда мог 
«вернуть» катетер в трахею даже из просвета I-Gel�

Проведение струйной чрескатетерной вентиля-
ции на основном этапе операции сопровождалось, 
как правило, развитием допустимой пермиссивной 
гиперкапнии (табл� 4), которая характерна и при 
использовании других, альтернативных методов 
вентиляции [1, 14]�

Герметичность шва трахеи проверяли заданием 
Ppeak в пределах 3 кПа (30 мбар) путем подбора не-
обходимого уровня PEEP [19]� Отсутствие утечки 
воздуха являлось основанием для извлечения кате-
тера для проведения струйной вентиляции� Выпол-
няли эндоскопический контроль состоятельности 
анастомоза и санацию трахеобронхиального дерева� 
Эндоскопический контроль преследовал также цель 
окончательного осмотра состояния гортани на пред-
мет возможного развития ее послеоперационного 
отека или пареза связок, что бывает редко, но край-

Рис. 2. КТ стенозированного участка 
трахеи с установленным стентом (a) 
и 3D-КТ-пневмограмма реконструкции трахеи 
с установленным стентом (б)
Fig. 2. CT of stenosis section of the trachea with the deployed stent (a) 
and 3D-CT-pneumogram of tracheal reconstruction with the deployed 
stent (б)

Рис. 3. Эндоскопический контроль позиционирования 
катетера для струйной ВЧ ИВЛ в просвете 
надгортанного воздуховода (a), в просвете 
металлокаркасного стента (б), кончика катетера 
для струйной ВЧ ИВЛ над бифуркацией трахеи (в)
Fig. 3. Fiberoptic guidance of the catheter positioning 
for high-frequency jet ventilation in the lumen of the epiglottis 
duct (a), in the lumen of the metal stent (б), the tip of the catheter 
for high-frequency jet ventilation over  the tracheal bifurcation (в)

Таблица 4. Показатели PaO2 и PaCO2 на этапах общей анестезии
Table 4. PaO2 and PaCO2 rates at the different stages of general anesthesia

Этап исследования
Значения показателей [M ± m (Me; Min; Max)]

PaO2 (mmHg) PaCO2 (mmHg)
До операции  90 ± 5 (92; 73; 109) 39,4 ± 1,9 (40,0; 32,0; 50,0)
После индукции анестезии 337 ± 63 (332; 155; 484) 44,3 ± 1,5 (43,5; 37,0; 51,0)
Начало струйной ВЧ ИВЛ 263 ± 22 (248; 209; 353) 45,5 ± 2,3 (45,5; 32,0; 55,0) 
Основной этап операции 250 ± 26 (255; 146; 318) 67,5 ± 3,9 (64,0; 45,0; 92,0) 
После экстубации 166 ± 21 (165; 119; 233) 45,7 ± 1,9 (46,0; 38,0; 55,0) 
1-е сут после операции 114 ± 11 (108; 78; 179) 40,4 ± 1,1 (40,0; 34,0; 47,0) 
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не опасно после экстубации [17]� По завершении 
основного этапа операции сначала осуществляли 
переход на инжекционную ВЧ ИВЛ, а затем на кон-
векционную ИВЛ с последовательным переводом 
больных на вспомогательный режим вентиляции 
до момента экстубации при значениях TOF ≥ 90%� 
Удаление воздухопроводящих устройств обычно 
выполняли в условиях сохранения легкой седации 
с продолжением инфузии дексмедетомидина в тече-
ние ближайших 12 ч после проведения общей ане-
стезии для профилактики ажитации и делирия� Эта 
мера была необходима и для ослабления чувства 
дискомфорта после операции из-за фиксации го-
ловы больного швами в «кивательном» положении 
для исключения натяжения анастомоза� По завер-
шении общей анестезии пациентов переводили для 
дальнейшего наблюдения в отделение реанимации 
и интенсивной терапии обычно до утра следующих 
суток после операции�

Ни в одном из 12 случаев нам не пришлось менять 
тактику проведения анестезии� По мнению опериру-
ющих хирургов, использованный подход обеспечил 
более благоприятные условия для оперирования по 
сравнению с классическим подходом, предполага-
ющим постановку интубационной трубки в трахею� 
Во всех случаях анастомоз заживал первичным на-
тяжением, без осложнений� 

Осложнений в раннем послеоперационном пе-
риоде не отмечено� Длительность госпитализации 
в послеоперационном периоде составила от 10 до 
14 сут, в среднем – 12 сут� Все оперированные боль-
ные проходят контрольное бронхологическое обсле-
дование через каждые 6 мес�, в отдаленные сроки 
рестенозов не выявлено, проходимость трахеи во 
всех наблюдениях удовлетворительная� 

Обсуждение

Больных со стенозом трахеи следует рассматри-
вать как пациентов с трудными дыхательными пу-

тями� При использовании классической технологии 
обеспечения проходимости дыхательных путей не 
исключается необходимость заменять эндотра-
хеальную трубку трубкой меньшего диаметра по 
сравнению с запланированным размером, следует 
быть готовым к экстренному бужированию стеноза 
трахеи из-за нарастающего сужения ее просвета к 
моменту операции� Отек может быстро развиться и 
в результате травмирования слизистой в процессе 
первоначальной попытки неудавшейся интубации 
трахеи� В ходе операции при разгерметизации тра-
хеи всегда существует риск выхода конца эндотра-
хеальной трубки на уровень гортани и выше, что 
может потребовать ее переустановки в «невыгод-
ных» условиях� При классической технологии по-
сле герметизации трахеи обязательным условием 
является продвижение эндотрахеальной трубки под 
контролем эндоскопии ниже зоны реконструкции 
трахеи с раздуванием ее манжеты, что является вы-
нужденной мерой, но потенциально неблагоприят-
ной для вновь сформированного анастомоза� В этом 
отношении использование надгортанных воздухо-
водов имеет ряд преимуществ�

Исходя из полученного нами опыта и данных 
литературы [6, 10, 12],  сравнили применение над-
гортанных воздуховодов и эндотрахеальных трубок 
при операциях на трахее (табл� 5)�

При выборе надгортанного воздуховода мы 
остановились на воздуховоде I-Gel®, поскольку в 
литературе есть сомнения в целесообразности при-
менения ларингеальной маски LMA при циркуляр-
ной резекции трахеи [20]� Нераздуваемая манжета 
надгортанного воздуховода I-Gel менее подвержена 
риску случайной травмы, чем раздуваемая манжета 
LMA, и, с нашей точки зрения, более анатомична� 
Конструкция I-Gel позволяет свободно осматривать 
вход в гортань при эндоскопии [5, 15], и в этом мы 
тоже убедились� С учетом данного обстоятельства 
мы сначала устанавливали надгортанный воздухо-
вод, затем через его просвет по проводнику вводили 

Таблица 5. Результаты сравнения надгортанных воздуховодов (НГВ) и эндотрахеальных трубок (ЭТТ) 
при их использовании при операциях на трахее 
Table 5. Results of comparison of supraglottic airway devices and endotracheal tubes when used in tracheal surgery 

Факторы
Воздухопроводящее устройство

НГВ ЭТТ

Обеспечение вентиляции Обеспечивает независимо от зоны 
стеноза

Трудно корректно установить ЭТТ 
при высоком стенозе

Возникновение кашлевого рефлекса Исключает рефлекс с трахеи Способствует

Воздействие на область патологического процесса Не ухудшает прогноз заживления 
хирургического анастомоза

Отрицательное воздействие давления 
манжеты ЭТТ на кровоток в слизистой трахеи

Полноценность эндоскопического контроля 
голосовых связок и трахеобронхиального дерева Облегчает Ограничивает

Внутрипросветная доставка и контроль установки 
устройств (введение гибкого брохоскопа 
при установке катетера для струйной ВЧ ИВЛ и пр.)

Облегчается Ограничена  диаметром ЭТТ

Экстубация после операции Более безопасна 
Риск негативного воздействия на анастомоз 

при возникновении реакции на ЭТТ при 
задержке с ее удалением либо реинтубации
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в трахею двухпросветный катетер для ВЧ ИВЛ и 
использовали при этом эндоскопический контроль� 
Этим использованная нами технология принципи-
ально отличалась от описанной ранее, предпола-
гавшей применение маски LMA с первоначальным 
введением в просвет гортани катетера для струйной 
вентиляции и только затем маски LMA по нему, как 
по проводнику [18]� 

K� Wiedemann, C� Männle, кроме того, рекомен-
довали избегать проведения катетера для струй-
ной вентиляции через зону стеноза до вскрытия 
трахеи с учетом существенного возрастания риска 
баротравмы легкого из-за нарушения адекватной 
элиминации воздушной смеси [18]� Мы же этого 
не опасались, так как катетер с помощью эндоскопа 
вводили при еще сохраненном самостоятельном ды-
хании и еще до подключения ВЧ ИВЛ убеждались 
в достаточности просвета трахеи, в том числе вслед-
ствие предварительного его расширения с помощью 
металлокаркасного стента� Это давало возможность 
беспрепятственно заводить катетер за зону стеноза 
для проведения струйной ВЧ ИВЛ с возможностью 
текущего эндоскопического контроля (в том числе 
положения кончика катетера) с помощью гибкого 
эндоскопа малого диаметра�

Таким образом, стентирование мы рассматривали 
не только в качестве альтернативы традиционным 
методам бужирования трахеи при подготовке па-
циента к радикальной операции, но и как способ 
обеспечения временной реканализации стенотиче-
ских дыхательных путей у пациентов с дыхатель-
ной декомпенсацией, обеспечивающий к тому же 
возможность изменения стратегии поддержания 
газообмена во время операции� Отсутствие стен-
та при наличии стеноза ведет к ограничению ди-
аметра используемой эндотрахеальной трубки и 
зачастую невозможности одновременного заведе-
ния эндоскопа и катетера для струйной ВЧ ИВЛ� 

Однако решение о стентировании, с нашей точки 
зрения, должно приниматься хирургами и анестези-
ологами-реаниматологами коллегиально, с учетом 
возможности изменения подходов к обеспечению 
проходимости дыхательных путей, поскольку при 
наличии стента в трахее обычную эндотрахеальную 
трубку установить крайне затруднительно, а порой 
просто невозможно� 

Главное условие успешного течения послеопе-
рационного периода, как раннего, так и отдаленно-
го, – качество трахотрахеального или ларинготра-
хеального анастомоза� Оно же зависит не только 
от мануальных навыков хирургов, но и ряда дру-
гих факторов (удобство для манипуляций в ране, 
сохранение нормального кровотока в этой зоне, 
отсутствие дополнительных травмирующих воз-
действий теми или иными устройствами, а также 
кашлевыми движениями и т� п�)� Использованный 
нами подход давал возможность хирургу во всех 
случаях работать в максимально комфортных усло-
виях, а анестезиологу ‒ обеспечивать оптимальный 
контроль над проходимостью дыхательных путей и 
газообменом [16]� Отказ от интубационной трубки 
с одновременной продленной седацией дексмеде-
томидином позволял значительно снизить вероят-
ность травмирования тканей в зоне анастомоза в 
первые минуты и часы послеоперационного перио-
да� Полагаем, что все эти факторы в совокупности и 
привели к хорошему исходу во всех 12 наблюдениях�

Вывод

Использование современных надгортанных воз-
духоводов, дексмедетомидина и стентирования 
суженного участка трахеи позволяет обойтись без 
интубации трахеи при ее циркулярной резекции 
и расширяет возможности анестезиологического 
обеспечения хирургических вмешательств на трахее� 
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Цель обзора: оценить обоснованность использования термина «системная токсичность местных анестетиков» и дать правовую оценку 
применения понятия «липидная реанимация»� Выполнен обзор нормативных документов и специальной литературы, касающихся вопро-
сов токсичности местных анестетиков� Представлена классификация нежелательных лекарственных реакций, предложенная экспертами 
Всемирной организации здравоохранения� Обсуждены правовые аспекты использования понятия так называемой липидной реанимации� 
Результаты анализа свидетельствуют о целесообразности замены во всех официальных документах термина «системная токсичность» 
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Objective: assessment of the "systemic toxicity of local anesthetics,” term validity, and a legal appraisal of the term “lipid resuscitation�” Regulatory 
documents and specialized literature devoted to the terminology of toxicity of local anesthetics were reviewed and analyzed� The article presents 
the classification of the adverse events proposed by World Health Organization experts� The legal issues related to the so-called “lipid resuscitation” 
are discussed� It seems appropriate to replace the term “systemic toxicity” of local anesthetics in all official documents with the term “side effect of 
the drug” or “side effects�” The use of the “lipid resuscitation” term in clinical practice is not supported by regulatory documents�
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В клинической практике системная токсичность 
местных анестетиков (МА) является достаточно 
распространенным явлением, с которым сталкива-
ются не только анестезиологи-реаниматологи, но и 
врачи других специальностей�

Появление кокаина в качестве первого МА в 
конце XIX в� вскоре стало сопровождаться сооб-
щениями о его системной токсичности� Симпто-
мы токсичности часто описывались как судороги 
или дыхательная недостаточность, но в некоторых 
случаях также учитывались побочные эффекты со 
стороны сердца� Часто смертельная местная анесте-
зирующая системная токсичность (LAST – Local 
Anesthetic Systemic Toxicity) лечилась кофеином, 
аммиаком или даже подкожным введением эфира� 
Разработка прокаина в 1904 г� не решила проблему 
системной токсичности, и Комитет по изучению 
токсического действия МА опубликовал отчет о 
43 смертельных случаях, связанных с использова-
нием МA� Выявление способствующих факторов, 
акцент на профилактику и почти полное исклю-
чение кокаина из клинической практики помогли 
снизить заболеваемость LAST [19]�

По данным базы PubMed, первое сообщение 
о системной токсичности МА связано с работой 
J� Adriani еt al� (1959) «Influence of absorption on 
systemic toxicity of local anesthetic agents» [12]� 

В этой же базе данных до настоящего времени пред-
ставлено более 900 статей по проблеме системной 
токсичности МА� Одна из последних публика-
ций – M� L� Gitman et al� «Local Anesthetic Systemic 
Toxicity: A Narrative Literature Review and Clinical 
Update on Prevention, Diagnosis, and Management» – 
внесена в сентябре 2019 г� [15]�

Согласно данным литературы, частота развития 
различных системных токсических реакций МА 
составляет: при эпидуральной анестезии 4:10 000, 
при блокаде периферических нервов и сплетений 
7,5–20:10 000 [4, 13, 20]�

Актуальность данной проблемы не ограничивает-
ся распространенностью и частотой возникновения 
системной токсичности МА� Согласно статистике 
судебных исков к анестезиологам США за 21 год 
(1980–2000), главной причиной смертей или по-
вреждений головного мозга (7 из 19) была инток-
сикация МА [17]�

Во время проведения в Финляндии форума 
«Euroаnaesthesiа-2010» Европейский совет по ане-
стезиологии (European Board of Anaesthesiology) 
в сотрудничестве с Европейским обществом ане-
стезиологии (European Society of Anaesthesiology) 
приняли Хельсинкскую декларацию по безопас-
ности пациентов в анестезиологии, которая впо-
следствии была одобрена Всемирной организацией  
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здравоохранения (World Health Organization), Все-
мирной федерацией обществ анестезиологов (World 
Federation of Societies of Anaesthesiologists) и Фе-
дерацией пациентов Европы (European Patients 
Federation)� Хельсинкская декларация предпола-
гает, что «все учреждения должны иметь протоко-
лы и средства, необходимые в ситуации системной 
токсичности местных анестетиков���» [18]� На осно-
ве декларации в каждой стране должны быть раз-
работаны свои протоколы липидной реанимации�

С учетом вышеизложенного первые клинические 
рекомендации «Интенсивная терапия при систем-
ной токсичности местными анестетиками» были 
утверждены Федерацией анестезиологов-реани-
матологов (ФАР) в 2015 г�, а обновленное второе 
издание ‒ 30 марта 2018 г� (доступно по адресу: 
http://www�far�org�ru/recomendation)� Также в 2018 г� 
данный проект утвержден Министерством здраво-
охранения РФ, но уже в виде Методических реко-
мендаций и с иным названием – «Системная ток-
сичность местных анестетиков» (https://democenter�
nitrosbase�com/clinrecalg5)�

При внимательном рассмотрении данных клини-
ческих рекомендаций возникли некоторые вопросы 
терминологического и юридического плана�

Во-первых, вызывает сомнение обоснованность 
использования термина «токсичность»� В выше-
указанных рекомендациях термин токсичности 
определяется следующим образом: «Системная 
токсичность местных анестетиков – измененная 
системная реакция на высокую концентрацию мест-
ного анестетика в крови»� В этом определении не 
указывается, в лучшую или худшую сторону из-
менена системная реакция, но из контекста самих 
рекомендаций следует, что в худшую, поскольку 
ставит под угрозу жизнь пациента и требует прове-
дения определенных лечебных мероприятий�

Основная масса имеющихся определений ток-
сичности по своей сути схожа с приведенным 
определением и подчеркивает неблагоприятное 
воздействие МА на организм в связи с их высокой 
концентрацией�

Необходимо помнить, что термин «токсичность» 
имеет и второе значение� Токсичность (от  греч� 
toxikon – яд), способность вещества вызывать нару-
шения физиологических функций организма, в ре-
зультате чего возникают симптомы интоксикаций 
(заболевания), а при тяжелых поражениях – его 
гибель� Степень токсичности вещества характери-
зуется величиной токсической дозы – количеством 
вещества (отнесенным, как правило, к единице 
массы тела животного или человека), вызываю-
щим определенный токсический эффект� Следо-
вательно, чем меньше токсическая доза, тем выше 
токсичность вещества� Различают среднесмертель-
ные дозы (сокращенно ЛД50, или LD50), абсолют-
но смертельные (ЛД90–100, LD90–100), минимально 
смертельные (ЛД0–10, LD0–10), среднеэффективные 
(ED50) – вызывающие определенные токсические 
эффекты [6]�

Какова же токсическая доза МА? Посмотрим на 
примере лидокаина� В клинических рекомендациях 
ФАР приводится известная «лестница проявления» 
системной токсичности МА [5]�

Данные изменения напрямую зависят от концен-
трации анестетика в плазме крови� При увеличении 
концентрации лидокаина в плазме от 5 до 25 мкг/мл 
наблюдается последовательная симптоматика от 
мышечных подергиваний, нарушения зрения, голо-
вокружения, онемения языка (5 мкг/мл) до судорог 
(10 мкг/мл), развития комы (15 мкг/мл), остановки 
дыхания (20 мкг/мл) и сердечно-сосудистого кол-
лапса (25 мкг/мл) [6]�

Сколько же надо ввести 2%-ного раствора лидо-
каина, чтобы достичь таких концентраций? Выпол-
ним перерасчет на объем циркулирующей крови, 
составляющий примерно 5 л� Простой расчет пока-
зывает, что для достижения концентрации лидока-
ина в крови, вызывающей появление субъективных 
жалоб пациента (3–6 мкг/мл), необходимо ввести 
внутривенно 1,5–3,0 мг лидокаина, что соответству-
ет 0,75–1,5 мл 2%-ного раствора� Для появления су-
дорог и утраты сознания (8–12 мкг/мл) достаточно 
2,0–3,0 мл 2%-ного раствора лидокаина (40–60 мг), 
для остановки дыхания (20 мкг/мл) – 5,0 мл 
2%-ного раствора лидокаина (100 мг) и остановки 
сердца (25 мкг/мл) – 6,5 мл 2%-ного раствора лидо-
каина (130 мг)� Таким образом, банальная местная 
анестезия раствором лидокаина, осуществляемая 
при проведении медицинских вмешательств, уже 
способна вызвать развитие нежелательных токси-
ческих проявлений в виде измененной системной 
реакции�

Основополагающим документом, в соответствии 
с которым осуществляется использование меди-
цинских препаратов, является официальная ин-
струкция, с которой можно ознакомиться на сайте 
Государственного реестра лекарственных средств 
по адресу: https://grls�rosminzdrav�ru/� Согласно 
представленным там данным, в РФ зарегистриро-
ван 31 производитель (отечественные и зарубеж-
ные) лекарственного препарата МНН «Лидока-
ин», которые используют два различных варианта 
утвержденных «Инструкций по применению лекар-
ственного препарата для медицинского применения 
Лидокаин»� Данные инструкции, безусловно, имеют 
много общего, но принципиально отличаются мак-
симальной разовой дозировкой� Так, в инструкции 
ЛС-00155-110212 указывается: «Для инфильтра-
ционной анестезии: внутрикожно, подкожно� При-
меняют раствор лидокаина 5 мг/мл (максимальная 
доза 300 мг)�

Проводниковая анестезия: в стоматологии – 
периневрально, от 1 до 5 мл раствора лидокаина 
20 мг/мл, общая доза до 100 мг; при блокаде нерв-
ных сплетений – периневрально, от 5 до 10 мл рас-
твора лидокаина 20 мг/мл (общая доза до 200 мг)�

Спинальная анестезия: субарахноидально, от 3 
до 4 мл раствора лидокаина 20 мг/мл (общая доза 
60–80 мг)�
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Эпидуральная анестезия: эпидурально от 10 до 
15 мл раствора лидокаина 20 мг/мл (максимальная 
общая доза до 300 мг) или от 1 до 2 мл раствора 
анестетика на каждый сегмент спинного мозга, ко-
торый необходимо блокировать�

Максимальная доза для взрослых 4,5 мг/кг, 
но не более 400 мг.

Рекомендуемые дозы для детей при нервно-мы-
шечной блокаде – до 5 мг/кг  0,25–1% (2,5–10 мг/мл) 
раствора� Максимальная доза для детей – 5 мг/кг»�

В то же время действует и другая инструкция 
ЛС-001555-290519, согласно которой «Максималь-
ная доза для взрослых – не более 4,5 мг/кг, реко-
мендуется не превышать дозу 300 мг; для внутри-
венной регионарной анестезии – не более 4 мг/кг� 
Повторное введение в течение 24 ч не рекоменду-
ется� Не рекомендуется применять непрерывное 
введение анестетика с помощью катетера; введение 
максимальной дозы не должно повторяться чаще 
чем через 90 мин»�

Таким образом, вопрос о максимальной допусти-
мой разовой дозе лидокаина остается дискутабель-
ным�

Определенный практический интерес пред-
ставляет экспериментальное исследование 
Б� А� Бгуашевой (2009), по которому токсичность 
(LD50) 2%-ного раствора лидокаина при п/к введе-
нии составляет 256 мг/кг (!), что существенно пре-
вышает рекомендуемые клинические дозировки [1]�

Таким образом, приведенные дозы анестетика в 
клинических рекомендациях по своей сути не явля-
ются токсичными, так как соответствуют рекомен-
дуемым инструкцией дозам, но, тем не менее, они 
могут вызвать «измененную системную реакцию»� 
Возникает вопрос, как обозначить эту реакцию? 
В связи с этим необходимо обратиться к класси-
фикации нежелательных лекарственных реакций, 
предложенной экспертами Всемирной организации 
здравоохранения [14]�

Нежелательные эффекты лекарственных 
средств – любые вредные эффекты, возникающие 
при применении лекарственных препаратов� 

Неблагоприятная побочная реакция – это лю-
бая непреднамеренная и вредная для организма че-
ловека реакция, возникающая при использовании 
препарата в обычных дозах с целью профилактики, 
лечения и диагностики� 

Побочные явления – любые неблагоприятные 
с медицинской точки зрения проявления, которые 
возникают во время лечения препаратом, но кото-
рые не обязательно имеют причинно-следственную 
связь с этим лечением� Возможно, что неблагопри-
ятные проявления совпадают по времени с приемом 
препарата�

Побочное действие лекарств, побочный эф-
фект – любое непреднамеренное действие лекар-
ственного средства (выходящее за рамки рассчи-
танного терапевтического), обусловленное его 
фармакологическими свойствами, наблюдаемое при 
использовании лекарства в рекомендуемых дозах� 

Основные элементы этого определения – фармако-
логическая природа эффекта, его непреднамерен-
ность и не результат передозировки�

Побочная реакция на лекарственное средство – 
неожиданный и нежелательный эффект, прояв-
ляющийся у больного при приеме лекарственно-
го средства в терапевтической (диагностической, 
профилактической) дозе� Под лекарственным сред-
ством понимают любое вещество, используемое для 
диагностики, лечения и профилактики болезни� По-
бочная реакция возникает в течение определенного 
времени после введения препарата�

Серьезные побочные явления – события, на-
ступившие при применении лекарственных пре-
паратов, такие как смерть или угрожающие жизни 
состояния, инвалидизация, госпитализация либо ее 
удлинение, появление врожденных аномалий, зло-
качественных новообразований, могут быть след-
ствием передозировки� Разница между серьезными 
и тяжелыми побочными явлениями следующая: се-
рьезные – предполагается значительный вред или 
ущерб для больного вследствие развития состояний, 
предусмотренных определением «серьезные побоч-
ные явления»; тяжелые – предполагается степень 
выраженности побочных явлений 

Несерьезная неблагоприятная побочная реак-
ция определяется как любая из побочных реакций, 
которая не отвечает критериям «серьезной побоч-
ной реакции»� 

Передозировка: токсичность.
Токсические эффекты лекарственного средства 

напрямую связаны с его общей или местной кон-
центрацией� Обычно такие эффекты предсказуемы, 
исходят из результатов исследований на животных 
и при превышении пороговой концентрации могут 
развиться у любого пациента� Каждому лекарствен-
ному средству присущи свои токсические эффек-
ты [2]�

Следовательно, говоря о токсичности введенных 
лекарственных средств, само собой подразумевается 
их передозировка, или, другими словами, несоблю-
дение инструкции по применению лекарственных 
препаратов, что априори делает врача виновным и 
чревато возникновением уголовной ответственно-
сти� Поэтому было бы неплохо в клинических реко-
мендациях использовать вместо определения «ток-
сичность» термин «побочный эффект» МА и тем 
самым предупредить виновность врача вследствие 
развития нежелательных лекарственных реакций�

Следующим существенным юридическим аспек-
том, связанным с развитием нежелательных лекар-
ственных реакций на МА, является использование 
липидной реанимации�

В проекте клинических рекомендаций ФАР «Ин-
тенсивная терапия при системной токсичности 
местными анестетиками» (2018) и в методических 
рекомендациях «Системная токсичность местных 
анестетиков» (2018) указано, что развитие систем-
ной токсичности МА может быстро приводить к 
тяжелой брадикардии и гипотензии, вплоть до оста-
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новки кровообращения, и поэтому рекомендации по 
интенсивной терапии при токсичности МА входят в 
перечень обязательных протоколов Хельсинкской 
декларации по безопасности пациентов в анесте-
зиологии для всех учреждений, где проводят ане-
стезии� Подобные протоколы и рекомендации уже 
разработаны в Европе и Америке (Neal J� N� et al�, 
2010, 2012) (Guidelines for the Management of Severe 
Local Anaesthetic Toxicity, 2010) [7, 8]�

В последних рекомендациях Европейского сове-
та по реанимации (2015) ни слова не упоминается 
о токсичности МА и, естественно, о применении 
липидной эмульсии при развитии системной ток-
сичности МА [9]� В самих же клинических рекомен-
дациях ФАР делаются ссылки на ряд протоколов 
интенсивной терапии системной токсичности МА, 
таких как протокол Ассоциации анестезиологов Ве-
ликобритании и Ирландии [16], в которых предла-
гается схема интенсивной терапии при системной 
токсичности МА 20%-ной жировой эмульсией� Со-
гласно данным рекомендациям при остановке сер-
дечной деятельности внутривенно вводится болюс 
20%-ной липидной эмульсии в дозе 1,5 мл/кг в тече-
ние 1 мин (≈ 100 мл), далее продолжается непрерыв-
ная инфузия липидной эмульсии в дозе 0,25 мл/кг 
в 1 мин (≈ 20 мл/мин)� При восстановлении сер-
дечной деятельности необходимо продолжить 
непрерывную внутривенную инфузию липидной 
эмульсии до полной стабилизации гемодинамики 
и в течение 10 мин после достижения стабильно-
сти кровообращения� При отсутствии сердечной 
деятельности – повторить начальный болюс по 
100 мл внутривенно дважды с интервалом в 5 мин 
и удвоить скорость инфузии до 0,5 мл/кг в 1 мин, 
если артериальное давление остается низким или не 
определяется, до максимальной дозировки 10 мл/кг�

Следует оценить и правомочность назначения 
липидной эмульсии (липидной реанимации) соот-
ветственно нормативно-правовым актам РФ�

Согласно Федеральному закону от 25 декабря 
2018 г� № 489-ФЗ «О внесении изменений в ста-
тью  40 Федерального закона «Об обязательном 
медицинском страховании в Российской Федера-
ции» и Федеральному закону «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации» все 
имеющиеся на сегодняшний день клинические ре-
комендации с 01�01�2019 г� становятся обязательны-
ми к применению [11]�

В статье 37 «Организация оказания медицинской 
помощи» п� 14 указано, что «стандарт медицинской 
помощи разрабатывается на основе клинических 
рекомендаций, одобренных и утвержденных в со-
ответствии с настоящей статьей, в порядке, уста-
новленном уполномоченным федеральным органом 
исполнительной власти, и включает усредненные 
показатели частоты предоставления и кратности 
применения… 2) зарегистрированных на террито-
рии Российской Федерации лекарственных пре-
паратов (с указанием средних доз) в соответствии 
с инструкцией по применению лекарственного 

препарата и фармакотерапевтической группой по 
анатомо-терапевтическо-химической классифика-
ции, рекомендованной Всемирной организацией 
здравоохранения»� Таким образом, согласно требо-
ваниям данного Федерального закона, назначение 
лекарственных средств должно осуществляться в 
соответствии с утвержденной Инструкцией по при-
менению лекарственных препаратов�

Согласно инструкции по применению лекарствен-
ного препарата для медицинского применения Липо-
фундин MCT/ЛCT 20% (П № 012674/01–230412) 
показаний для его применения всего два:

«- источник энергии, включающий легко утили-
зируемый липидный компонент (среднецепочечные 
триглицериды);

- обеспечение организма незаменимыми жирными 
кислотами в составе парентерального питания»�

Кроме того, в инструкции предусмотрена и мак-
симальная скорость инфузии, которая должна со-
ставлять «до 0,15 г липидов/кг массы тела/ч, что 
составляет до 0,75 мл/кг массы тела/ч»�

Таким образом, в инструкции по использованию 
липидной эмульсии отсутствуют такие показания, 
как системная токсичность или побочные эффекты 
МА, а предлагаемая в клинических рекомендациях 
ФАР скорость введения явно превышает указанную 
в инструкции�

Как уже упоминалось выше, проект клинических 
рекомендаций ФАР «Интенсивная терапия при 
системной токсичности местными анестетиками» 
размещен на сайте Министерства здравоохранения 
РФ (2018) в виде Методических рекомендаций 
«Системная токсичность местных анестетиков»� 
Естественно, возникает вопрос, а является ли этот 
документ нормативно-правовым актом и обязате-
лен ли он к исполнению на территории РФ [3, 10]?

Согласно Постановлению Правительства РФ от 
13 августа 1997 г� № 1009 «Об утверждении Правил 
подготовки нормативных правовых актов федераль-
ных органов исполнительной власти и их государ-
ственной регистрации» нормативно-правовыми ак-
тами признаются документы, зарегистрированные 
в Министерстве юстиции РФ [7]� Методические 
рекомендации «Системная токсичность местных 
анестетиков» такой регистрации в Министерстве 
юстиции РФ не прошли, следовательно, не отно-
сятся к нормативно-правовым актам�

Заключение

Представляется целесообразным термин «си-
стемная токсичность» МА во всех официальных 
документах заменить определением «побочное 
действие лекарственного препарата» («побочные 
эффекты») как более достоверно отражающим суть 
имеющейся проблемы� Имеет место парадоксаль-
ная ситуация, когда, с одной стороны, применение 
липидных эмульсий при измененной системной 
реакции МА клинически обосновано и широко ис-
пользуется во всем мире, а с другой ‒ применение 
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липидных эмульсий для этих целей является не- 
обоснованным и противозаконным в РФ� С боль-
шим сожалением следует признать, что в настоя-
щее время отсутствуют нормативно-правовые акты 

интенсивной терапии при измененной системной 
реакции МА и любые благие начинания в виде ли-
пидной реанимации могут быть чреваты юридиче-
скими последствиями�
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Введение. В большинстве регионов мира, в том числе и в России, получают широкое распространение штаммы микроорганизмов, харак-
теризующиеся устойчивостью к большинству используемых в медицинских организациях антимикробных препаратов, что закономерно 
ведет к снижению эффективности антимикробной терапии при лечении нозокомиальных инфекций� В этой связи своевременное назначение 
адекватной антибактериальной терапии приобретает очень большое значение�
Цель рекомендаций: представить в обобщенном виде информацию о современных подходах к микробиологической диагностике и оценке 
ее результатов, а также о принципах рационального использования антимикробных и противогрибковых препаратов, в том числе при 
инфекциях, вызванных полирезистентными штаммами микроорганизмов� 
Материал и методы. В основу положены данные из публикаций, полученные в ходе рандомизированных исследований, а также изложенные 
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Содержание рекомендаций

1. Современные проблемы и распространение 
антибиотикорезистентности в РФ

В XXI в� проблема антибиотикорезистентности 
приобрела особую значимость во всем мире� Рези-
стентность к антибиотикам имеет огромное соци-
ально-экономическое значение и в развитых стра-
нах мира рассматривается как угроза национальной 
безопасности� Согласно оценкам международных 
экспертов, антимикробная резистентность являет-
ся причиной более 700 тыс� смертельных случаев 
ежегодно (в том числе в Европе ‒ 22 тыс� случаев)� 
Предполагается, что к 2050 г� эта цифра может уве-
личиться до 10 млн человек� 

В России эта проблема также имеет место� 
По  данным Российского многоцентрового эпи-
демиологического исследования «Марафон», 
«ЭРГИНИ», оценочная частота нозокомиальных 
инфекций в России составляет около 2,3 млн слу-
чаев в год [16, 19]� 

Характеристика наиболее проблемных рези-
стентных возбудителей (ПРВ)  нозокомиальных 
инфекций, а также методов идентификации при-
ведена ниже*� 

Enterobacterales. По результатам исследова-
ния «МАРАФОН» [15], представители порядка 
Enterobacterales в совокупности являются наибо-
лее частыми возбудителями нозокомиальных ин-
фекций в России на протяжении последних лет� 
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В  2015–2016 гг� доля изолятов Enterobacterales 
среди всех бактериальных возбудителей нозокоми-
альных инфекций достигла 48,2%� Энтеробактерии 
характеризуются высоким уровнем устойчивости к 
антимикробным препаратам� На сегодняшний день 
наибольшее клиническое значение имеет высокая 
распространенность резистентности нозокомиаль-
ных штаммов энтеробактерий к цефалоспоринам 
и карбапенемам� Устойчивость к цефалоспоринам 
среди госпитальных штаммов энтеробактерий в 
России достигла уровня > 70%, главным образом 
вследствие распространения β-лактамаз расши-
ренного спектра (ESBL), преимущественно груп-
пы CTX-M� В 2015‒2016 гг� большинство изолятов 
являлись резистентными к оксиимино- β-лактамам: 
цефотаксиму – 78,4%, цефтазидиму – 67,2%, це-
фепиму – 68,4% и азтреонаму – 71,5%� Продукция 
ESBL выявлена у 67,8% изолятов� Отмечается также 
отчетливая тенденция к повышению уровня рези-
стентности нозокомиальных энтеробактерий к кар-
бапенемам: имипенему (6,9%), меропенему (6,5%) 
и эртапенему (23,6%), в том числе опосредованной 
продукцией различных карбапенемаз (14,4%): се-
риновых карбапенемаз группы OXA-48 (11,4%), 
группы KPC (< 0,1%) и металло-β-лактамаз (MBL) 
группы NDM-1 (2,7%)� Klebsiella pneumoniae явля-
ется наиболее частым продуцентом карбапенемаз, 
причем большинство карбапенемазопродуцирую-
щих изолятов K. pneumoniae относятся к междуна-
родным клонам «высокого риска»: CG395 (45,6%), 
CG11  (12,3%), CG147 (10,5%) и CG307 (10,5%)� 
Наиболее высокую активность в отношении нозоко-
миальных энтеробактерий демонстрируют в насто-
ящее время цефтазидим/авибактам (< 3,5% рези-
стентных изолятов) и азтреонам/авибактам (МПК50 
и МПК90 составили 0,06 и 0,25 мг/л соответственно), 
а среди не-β-лактамных антибиотиков – колистин 
(18,6% резистентных изолятов)� Тигециклин об-
ладает высокой in vitro активностью в отношении 
E. coli (3,9% резистентных изолятов)�

Проблемой является не только антибиотикоре-
зистентность нозокомиальных штаммов энтеробак-
терий, но и рост устойчивости штаммов, вызываю-
щих внебольничные инфекции� Так, в 2017‒2018 гг� 
27% изолятов E. coli, выделенных у взрослых паци-
ентов с внебольничными инфекциями, являлись 
продуцентами ESBL и были устойчивыми к цефало-

споринам 3‒4-го поколений� Частота устойчивости 
к амоксициллину/клавуланату составляла 45,1%, 
к ципрофлоксацину – 38,9%, к ко-тримоксазолу – 
38,5%, к эртапенему – 2,9%� Для штаммов E. coli, 
выделенных при внебольничных интраабдоминаль-
ных инфекциях, наблюдалась схожая ситуация�

Pseudomonas aeruginosa ‒ один из наиболее рас-
пространенных возбудителей нозокомиальных ин-
фекций� На протяжении ряда лет он остается одним 
из ведущих патогенов в России: доля изолятов этого 
микроорганизма среди всех бактериальных возбу-
дителей нозокомиальных инфекций в 2015‒2016 гг� 
составляла 17,4%� Частота устойчивости нозоко-
миальных штаммов P. aeruginosa к антибиотикам 
в 2015‒2016 гг� составила (в порядке убывания 
in vitro активности): к колистину – 1,4%, азтрео-
наму – 41,5%, цефтазидиму/авибактаму – 41,6%, 
амикацину – 47,7%, цефепиму – 51,5%, тобрами-
цину  – 54,2%, меропенему – 55,5%, гентамици-
ну – 56,3%, цефтазидиму – 56,8%, пиперацилли-
ну/тазобактаму – 62,0%, ципрофлоксацину – 63,3%, 
пиперациллину – 65,2%, имипенему – 67,5% и ти-
карциллину/клавуланату – 97,6%� Более 35% изо-
лятов продуцируют карбапенемазы: MBL групп 
VIM (30,5%) и IMP (0,3%) и сериновые карбапене-
мазы группы GES-5 (4,2%)� Продуценты MBL про-
являют высокую устойчивость ко всем антибиоти-
кам, кроме азтреонама (49%) и полимиксинов (0%); 
продуценты GES-5 – к большинству препаратов, 
кроме цефтазидима/авибактама (11,9%) и поли-
миксинов (0%)� Карбапенемазопродуцирующие 
штаммы P. aeruginosa относятся в основном к меж-
дународным клонам высокого риска: CC235 (76,3%) 
и CC654 (21%) [18]�

Acinetobacter spp� Доля изолятов Acinetobacter 
spp� среди всех бактериальных возбудителей но-
зокомиальных инфекций в 2015‒2016 гг� соста-
вила 17,4%� Acinetobacter baumannii в настоящее 
время является одним из наиболее частых воз-
будителей нозокомиальных инфекций (16,8%)� 
Родственные A. baumannii виды (A. nosocomialis, 
A. pittii, A. dijkshoorniae и A. seifertii) также обыч-
но выделяются из образцов клинического ма-
териала госпитализированных пациентов, тог-
да как другие виды рода Acinetobacter, включая 
A.  calcoaceticus, A.  haemolyticus, A. junii, A.  lwoffii, 
A. ursingii и A. variabilis, чаще выделяются из объ-

* ПРВ ‒ микроорганизмы, проявляющие устойчивость к большинству доступных антимикробных препаратов� Для лечения инфекций, 

вызванных ПРВ, необходимо применение дорогостоящих схем антимикробной терапии� На текущий момент перечень ПРВ, рассматриваемых 

в данных методических рекомендациях, включает:

– Enterobacterales, продуцирующие карбапенемазы (CPE);

– Enterobacterales, продуцирующие β-лактамазы расширенного спектра (ESBL);

– Pseudomonas aeruginosa, устойчивые к карбапенемам (CRPa, включая штаммы, продуцирующие карбапенемазы);

– Acinetobacter baumannii complex, устойчивые к карбапенемам (CRAb, включая штаммы, продуцирующие карбапенемазы);

– Stenotrophomonas maltophilia, устойчивые к триметоприму/сульфаметоксазолу;

– Burkholderia cepacia complex;

– Staphylococcus spp�, устойчивые к β-лактамным антибиотикам, за исключением анти-MRSA цефемов (MRS);

– Enterococcus spp�, устойчивые к ванкомицину (VRE)�

В дальнейшем перечень ПРВ может быть изменен с учетом актуальных эпидемиологических данных о состоянии антибиотикорезистентности�



56

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 17, № 1, 2020

ектов окружающей среды и лишь в редких случаях 
могут колонизировать или вызывать инфекции у 
госпитализированных пациентов� A. baumannii и 
родственные виды обладают значительно более низ-
кой природной чувствительностью к большинству 
β-лактамных антибиотиков, включая пенициллины 
и цефалоспорины, что ограничивает выбор препа-
ратов, потенциально применимых для терапии ин-
фекций, вызванных Acinetobacter spp� Устойчивость 
нозокомиальных изолятов A. baumannii к карбапе-
немам (имипенему и меропенему) в 2015‒2016 гг� 
составила 77,4 и 77,1%  соответственно� Более 
76%  изолятов A. baumannii являются продуцен-
тами приобретенных карбапенемаз, относящихся 
к группам OXA-24/40 (57,5%), OXA-23 (18,4%) и 
OXA-58  (0,1%)� Большинство продуцентов кар-
бапенемаз относятся к международным клонам 
высокого риска: CC92/208OXF (60,3%), CC944OXF 
(25,4%) и CC109/231OXF (11,6%)� Подавляющее 
большинство изолятов A. baumannii устойчивы к 
ципрофлоксацину (99,0%), амикацину (89,2%) и 
гентамицину  (77,4%)� Частота резистентности к 
тобрамицину и триметоприму/сульфаметоксазо-
лу отмечается реже: 50,6 и 41,2% соответственно� 
Наиболее высокой активностью in vitro обладает 
колистин (0,9% резистентных изолятов) [16]�

Stenotrophomonas maltophilia и Burkholderia cepacia 
complex. Данные микроорганизмы в целом являют-
ся более редкими возбудителями нозокомиальных 
инфекций по сравнению с перечисленными выше, 
но могут вызывать локальные вспышки нозокоми-
альных инфекций, преимущественно в отделени-
ях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ)� 
S. maltophilia и виды B. cepacia complex характери-
зуются природной устойчивостью к подавляющему 
большинству антимикробных препаратов� Для ле-
чения инфекций, вызванных S. maltophilia, препа-
ратом выбора является триметоприм-сульфаметок-
сазол, однако приобретенная устойчивость к нему 
также описана у данного возбудителя� В настоящее 
время отсутствуют международно принятые крите-
рии оценки чувствительности B. cepacia complex к 
антимикробным препаратам, и рутинное определе-
ние чувствительности in vitro не рекомендуется� Для 
терапии инфекций, вызванных данными микроор-
ганизмами, используются различные комбинации 
антимикробных препаратов, включая цефтази-
дим/авибактам, азтреонам, триметоприм-сульфа-
метоксазол, левофлоксацин, меропенем�

Staphylococcus spp� Доля Staphylococcus aureus в 
структуре бактериальных возбудителей нозокоми-
альных инфекций в 2015‒2016 гг� составила 8,8%� 
Таким образом, роль S. aureus в этиологии нозоко-
миальных инфекций в Российской Федерации по-
степенно снижается� Однако данный возбудитель 
встречается существенно чаще при инфекциях кожи 
и мягких тканей и инфекциях кровотока� Другие 
виды стафилококков обычно имеют значение при 
инфекциях, связанных с наличием искусственных 
материалов и протезов� Основной проблемой ан-

тибиотикорезистентности стафилококков явля-
ется приобретенная устойчивость к β-лактамным 
антибиотикам� Так, в проведенных ранее много-
центровых российских исследованиях доля мети-
циллинорезистентных штаммов S. aureus (MRSA) 
варьировала от 24,9 до 66,9%, а в 2015‒2016 гг� соста-
вила 32,4%� Наибольшей активностью в отношении 
нозокомиальных штаммов S. aureus обладают глико-
пептиды и липопептиды (ванкомицин, телаванцин, 
далбаванцин, даптомицин) и оксазолидиноны (ли-
незолид, тедизолид)� Резистентность к данным пре-
паратам не была выявлена в рамках исследования 
«МАРАФОН»� Кроме того, высокую активность 
демонстрируют тигециклин, триметоприм-суль-
фаметоксазол, фузидиевая кислота, рифампицин 
и цефтаролин (0,6; 1,6; 2,6; 4,1 и 9,4% устойчивых 
изолятов соответственно)� Аминогликозиды, ма-
кролиды, линкозамиды и фторхинолоны проявляют 
умеренную или низкую активность [13]�

Enterococcus spp� Доля Enterococcus spp� в струк-
туре бактериальных возбудителей нозокомиаль-
ных инфекций в 2015‒2016 гг� составила 6,0%; 
наиболее часто выделяются E. faecalis (63,1%) и 
E. faecium (34,4%)� Для E. faecalis характерна высо-
кая чувствительность к большинству антимикроб-
ных препаратов, применяющихся для терапии энте-
рококковых инфекций: все штаммы чувствительны 
к линезолиду, ванкомицину, тигециклину, большин-
ство (97,3%) также чувствительны к ампициллину� 
E. faecium, в отличие от E. faecalis, характеризуется 
высокой частотой устойчивости к ампициллину 
(резистентность 90,9%), а также наличием устой-
чивых к ванкомицину изолятов (9,1%)� При этом 
все штаммы E. faecium сохраняют чувствитель-
ность к линезолиду и подавляющее большинство 
(99,2%) – к тигециклину� Для всех представителей 
рода Enterococcus отмечается высокая частота устой-
чивости к гентамицину и ципрофлоксацину – сум-
марно 60,5 и 68,2% соответственно�

2. Методы выявления наиболее значимых фе-
нотипов и маркеров антибиотикорезистентности

Данный раздел содержит рекомендации по выяв-
лению наиболее значимых фенотипов и маркеров 
антибиотикорезистентности в повседневной прак-
тике клинических микробиологических лаборато-
рий для определения случая ПРВ, но не содержит 
детального описания лабораторных процедур, а 
также методов, используемых в экспертных и науч-
ных целях, и процедур выявления бессимптомного 
носительства полирезистентных микроорганизмов�

Определение чувствительности ко всем антими-
кробным препаратам, включая потенциально ак-
тивные против ПРВ, рекомендуется проводить в 
соответствии с актуальной версией Рекомендаций 
«Определение чувствительности к антимикроб-
ным препаратам» (размещены на интернет-порта-
ле главного внештатного специалиста Минздрава 
России по клинической микробиологии и антими-
кробной резистентности ‒ http://www.antibiotic.
ru/minzdrav/)�
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В ряде случаев для выявления клинически и эпи-
демиологически значимых фенотипов и маркеров 
антибиотикорезистентности требуется использова-
ние дополнительных лабораторных методов, кото-
рые могут являться обязательными для определе-
ния ПРВ, как указано ниже�

2.1. Выявление карбапенемаз у представителей 
порядка Enterobacterales

Продукция карбапенемаз является основным 
и наиболее эффективным механизмом резистентно-
сти к карбапенемам у энтеробактерий [31, 32, 38, 51, 
59, 61]� Тем не менее значения МПК карбапенема-
зопродуцирующих штаммов энтеробактерий (CPE) 
могут быть ниже установленных клинических по-
граничных значений для резистентных штаммов� 
В ряде случаев отмечается клиническая неэффек-
тивность карбапенемов при терапии инфекций, вы-
званных CPE, несмотря на сохранение ими in vitro 
чувствительности при использовании формальных 
критериев интерпретации результатов определения 
чувствительности� Поэтому монотерапия карбапе-
немами в стандартных режимах дозирования не 
может считаться адекватной при инфекциях, вы-
званных CPE, даже в случае наличия формальной 
чувствительности к карбапенемам� С другой сто-
роны, резистентность низкого уровня к отдельным 
представителям группы карбапенемов может быть 
вызвана альтернативными механизмами, которые 
имеют меньшее клиническое и эпидемиологическое 
значение� При отсутствии продукции карбапенемаз 
терапия с использованием in vitro активного карба-
пенема является адекватной даже в случае наличия 
устойчивости к отдельным представителям данной 
группы антибиотиков�

При наличии результатов определения чувстви-
тельности выявление продукции карбапенемаз 

должно проводиться для всех изолятов с МПК ме-
ропенема > 0,125 мг/л или диаметром зоны подавле-
ния роста вокруг диска с меропенемом (10 мкг) < 
28 мм� В стационарах с высоким уровнем распро-
страненности СРЕ выявление продукции карбапе-
немаз может проводиться для всех изолятов энтеро-
бактерий до получения данных о чувствительности 
к карбапенемам� При наличии у пациента факторов 
риска инфицирования СPE выявление генов карба-
пенемаз может также осуществляться с использова-
нием молекулярно-генетических методов (методов 
амплификации нуклеиновых кислот – МАНК) в 
образцах нативного биоматериала или положи-
тельных гемокультур до выделения возбудителя в 
чистой культуре�

Основными типами карбапенемаз у энтеробак-
терий являются сериновые β-лактамазы групп 
KPC и OXA-48 и металло-β-лактамазы (MBL) 
группы NDM� Дифференциация сериновых и ме-
талло-карбапенемаз является значимой не только 
для эпидемиологии, но и для выбора адекватной 
антибактериальной терапии ввиду различной чув-
ствительности к антибиотикам продуцентов этих 
ферментов� Поэтому для установления случая 
инфекции, вызванной СРЕ, необходимо как под-
тверждение наличия карбапенемаз, так и их диф-
ференциация на сериновые и MBL одним из ниже-
перечисленных методов�

Сравнительная характеристика методов опре-
деления продукции карбапенемаз представлена в 
табл� 1�

Метод инактивации карбапенемов (Carbapenem 
Inactivation Method – CIM/eCIM)� CIM представ-
ляет собой простой, малозатратный и эффектив-
ный тест для выявления продукции карбапенемаз 
у грамотрицательных бактерий [10, 60]� Принцип 

Метод Исследуемый материал Преимущества Ограничения
Метод инактивации 
карбапенемов (CIM- и eCIM-тест)

Чистая культура микроорганизма Простота выполнения.
Отсутствие необходимости 
в специальном оборудовании.
Низкая стоимость

Необходимость выделения 
чистой культуры микроорганизма.
Длительность выполнения 
(18–24 ч)

Иммунохроматографические 
тесты

Чистая культура микроорганизма Простота выполнения.
Отсутствие необходимости 
в специальном оборудовании.
Быстрота выполнения теста.
Высокая информативность 
(определение типа 
карбапенемаз)

Необходимость выделения 
чистой культуры микроорганизма.
Отсутствие возможности 
выявления редких/новых типов 
карбапенемаз.
Сравнительно высокая 
стоимость расходных 
материалов

Молекулярно-генетические 
методы 

Нативный клинический материал
Чистая культура микроорганизма

Быстрое получение результата.
Возможность проведения 
исследования с использованием 
нативного клинического 
материала.
Высокая информативность 
(определение типа 
карбапенемаз)

Необходимость наличия 
специального оборудования 
и/или квалифицированного 
персонала.
Сравнительно высокая 
стоимость оборудования и/или 
расходных материалов.
Отсутствие возможности 
выявления редких/новых типов 
карбапенемаз и фенотипической 
экспрессии генов

Таблица 1. Сравнительная характеристика методов определения карбапенемаз
Table 1. Comparative characteristics of carbapenemase testing methods
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метода – выявление ферментативного гидролиза 
при инкубации карбапенема с суспензией исследу-
емой бактериальной культуры� В качестве источни-
ка карбапенема используется диск с меропенемом 
(10 мкг) для определения чувствительности диско-
диффузионным методом� Оценка результатов про-
водится на основании наличия или отсутствия зоны 
подавления роста чувствительного контрольного 
штамма Escherichia coli ATCC 25922 вокруг диска 
с меропенемом, предварительно инкубированного 
с исследуемой бактериальной культурой� Общая 
продолжительность исследования – 8‒12 ч�

еCIM представляет собой модификацию клас-
сического CIM-теста и используется для диффе-
ренциации сериновых карбапенемаз и MBL [54]� 
При выполнении eCIM-теста в дополнение к инку-
бации исследуемой культуры с диском с меропене-
мом проводится параллельная инкубация с диском 
с меропенемом и ингибитором MBL – этиленди-
аминтетраацетатом натрия (ЭДТА)� Индикация 
гидролиза меропенема и подавления активности 
фермента (в случае MBL) осуществляется на осно-
вании сравнения зон подаления роста контрольного 
штамма Escherichia coli ATCC 25922 вокруг дисков 
с меропенемом и меропенемом + ЭДТА�

Иммунохроматографические тесты. Иммуно-
хроматографические тесты отличаются высокой 
чувствительностью, скоростью получения резуль-
тата (около 15 мин) и возможностью определения 
типа фермента [42]� Данные тесты по своей специ- 
фичности практически не уступают молекуляр-
но-генетическим методам, при этом они не требуют 
аппаратного обеспечения и выигрывают по времени 
получения результата у CIM-метода� Материалом 
для исследования является суспензия исследуемой 
бактериальной культуры� В настоящее время суще-
ствуют комбинированные тесты для одновременной 
детекции карбапенемаз, относящихся к группам 
KPC, OXA-48, VIM, IMP и NDM�

Молекулярно-генетические методы выявления 
генов карбапенемаз. Молекулярно-генетические 
методы, включая наиболее часто используемый – 
ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-РВ), при-
меняются для выявления и идентификации генов 
наиболее распространенных карбапенемаз как не-
посредственно в образцах биоматериала, так и у 
выделенных в чистой культуре микробных изоля-
тов� Основными преимуществами МАНК являются 
высокая скорость анализа (от 1 до 3 ч), чувстви-
тельность, специфичность и возможность диффе-
ренциальной детекции карбапенемаз различных 
типов� Доступные в РФ в настоящее время тесты 
на основе ПЦР в режиме реального времени позво-
ляют надежно выявлять у энтеробактерий гены кар-
бапенемаз, относящихся к группам KPC, OXA-48, 
VIM, IMP и NDM� Ограничением этих методов, од-
нако, является невозможность обнаружения редких 
типов карбапенемаз, не входящих в используемую 
тест-систему, а также невозможность оценки фено-
типической экспрессии выявляемых генов� Поэтому 

использование молекулярно-генетических методов 
не заменяет фенотипические методы определения 
чувствительности�

2.2. Выявление устойчивости к карбапенемам 
у Pseudomonas aeruginosa

Фенотипическое определение чувствительности. 
Определение чувствительности P. aeruginosa к кар-
бапенемам и другим антимикробным препаратам, 
включая препараты, потенциально активные про-
тив устойчивых к карбапенемам штаммов, фено-
типическими методами рекомендуется проводить в 
соответствии с актуальной версией Рекомендаций 
«Определение чувствительности к антимикробным 
препаратам» (http://www.antibiotic.ru/minzdrav/)� 
Рекомендуется определять чувствительность 
P. aeruginosa к следующим препаратам группы кар-
бапенемов: меропенему (обязательно), имипенему 
(обязательно), дорипенему (опционально; актив-
ность дорипенема может быть косвенно оценена на 
основании результатов определения чувствитель-
ности к меропенему)� Случаи формирования рези-
стентности P. aeruginosa к одному из карбапенемов 
(имипенему или меропенему) при сохранении чув-
ствительности ко второму препарату не являются 
редкими�

Выявление продукции карбапенемаз у P. aeruginosa� 
Продукция карбапенемаз приводит к формирова-
нию перекрестной устойчивости ко всем карбапе-
немам у P. aeruginosa и часто сочетается с наличием 
других механизмов резистентности к антибиотикам 
разных групп� Однако резистентность ко всем кар-
бапенемам может также являться следствием соче-
тания различных механизмов (изменения проница-
емости и эффлюкса)� Наиболее распространенным 
типом карбапенемаз у P. aeruginosa в РФ являются 
MBL группы VIM� Реже встречаются сериновые 
карбапенемазы группы GES (GES-5-подобные фер-
менты) и MBL группы IMP� Как и в случае энтеро-
бактерий, выявление и дифференциация MBL и се-
риновых карбапенемаз у P. aeruginosa имеет важное 
эпидемиологическое и клиническое значение, в том 
числе для выбора эффективной терапии� Для выяв-
ления карбапенемаз могут быть использованы опи-
санные выше для Enterobacterales фенотипические 
методы (CIM и eCIM) и молекулярно-генетические 
методы (ПЦР-РВ)� Тестирование может проводить-
ся после выявления устойчивости к карбапенемам 
выделенных в чистой культуре изолятов или до 
получения результатов определения чувствитель-
ности к антибиотикам (при наличии локальных 
эпидемиологических данных о высокой частоте 
встречаемости карбапенемаз)� Молекулярно-гене-
тические методы могут дополнительно использо-
ваться для быстрой детекции генов карбапенемаз в 
клиническом материале до выделения возбудителя 
в чистой культуре� 

2.3. Выявление устойчивости к карбапенемам 
у Acinetobacter spp.

Фенотипическое определение чувствительности 
Acinetobacter spp� Определение чувствительности 
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Acinetobacter spp� к карбапенемам и другим антими-
кробным препаратам, включая препараты, потенци-
ально активные против устойчивых к карбапенемам 
штаммов, фенотипическими методами рекоменду-
ется проводить в соответствии с актуальной вер-
сией Клинических рекомендаций «Определение 
чувствительности к антимикробным препаратам» 
(http://www.antibiotic.ru/minzdrav/)� 

Карбапенемы, к которым следует определять чув-
ствительность Acinetobacter spp�: меропенем (обяза-
тельно) и имипенем (обязательно)�

Выявление продукции карбапенемаз у  Acineto- 
bacter  spp� В РФ продукция приобретенных кар-
бапенемаз является основным механизмом рези-
стентности Acinetobacter spp� к карбапенемам� Наи-
более распространенными типами карбапенемаз 
являются ферменты группы OXA-24/40 и OXA-23, 
реже встречаются карбапенемазы группы OXA-58, 
продукция MBL групп VIM, IMP и NDM отмеча-
ется крайне редко� Доступные в настоящее время 
фенотипические методы, включая CIM, обладают 
относительно низкой эффективностью выявления 
карбапенемаз у Acinetobacter spp� и поэтому не могут 
быть рекомендованы для рутинного использования� 
Выявление генов карбапенемаз у Acinetobacter spp� с 
помощью молекулярно-генетических методов имеет 
в основном эпидемиологическое значение, за ис-
ключением случаев их использования для быстрой 
детекции с целью принятия решения о необходи-
мости использования альтернативных антибакте-
риальных препаратов или комбинированных схем 
терапии, потенциально активных в отношении кар-
бапенеморезистентных штаммов� 

2.4. Выявление β-лактамаз расширенного спек-
тра (ESBL) у энтеробактерий 

β-Лактамазы расширенного спектра (ESBL)  – 
ферменты, гидролизующие пенициллины и це-
фалоспорины, в том числе цефалоспорины III и 
IV поколений, а также монобактамы (азтреонам), 
но не гидролизующие цефамицины и карбапенемы� 
Большинство ESBL относятся к классу А серино-
вых β-лактамаз и подавляются «классическими» 
ингибиторами (клавулановой кислотой, сульбак-
тамом, тазобактамом), а также авибактамом [26]� 

Наиболее частыми продуцентами ESBL явля-
ются Escherichia coli и Klebsiella pneumoniae, одна-
ко продукция ESBL встречается и у всех других 
клинически значимых видов энтеробактерий� Рас-
пространенность ESBL-продуцирующих изолятов 
зависит от ряда факторов, таких как биологический 
вид, географическое расположение, тип стациона-
ра/отделения, группа пациентов и тип инфекции, в 
результате чего в разных исследованиях были заре-
гистрированы достаточно широкие вариации [33]� 

Вариации в уровне экспрессии и свойствах раз-
личных ESBL (эффективности гидролиза разных 
оксиимино-β-лактамов: цефотаксима, цефтазидима, 
цефепима и азтреонама), а также наличие дополни-
тельных механизмов резистентности (других β-лак-
тамаз, нарушения проницаемости) обусловливают 

существенные различия в уровнях устойчивости 
ESBL-продуцирующих изолятов, а также являются 
причиной недостаточной воспроизводимости и точ-
ности определения чувствительности к оксиими-
но-β-лактамам при проведении in vitro тестирования 
продуцентов ESBL с помощью любых стандартных 
(ручных и автоматизированных) методов [39, 64]� 
Значения МПК ESBL-продуцентов могут быть ниже 
установленных клинических пограничных значений 
для резистентных штаммов� Тем не менее в ряде 
случаев отмечается клиническая неэффективность 
цефалоспоринов и азтреонама при терапии инфек-
ций, вызванных формально «чувствительными» 
продуцентами ESBL� Поэтому монотерапия этими 
препаратами в стандартных режимах дозирования 
не может считаться адекватной при обнаружении 
продукции ESBL� С другой стороны, резистентность 
к цефалоспоринам III поколения и азтреонаму мо-
жет быть вызвана альтернативными механизмами, 
например продукцией цефалоспориназ класса С 
(AmpC)� При этом большинство продуцентов AmpC 
сохраняют чувствительность к цефепиму�

Учитывая высокую частоту встречаемости ESBL 
у возбудителей нозокомиальных инфекций (> 70%) 
и растущую распространенность ферментов этой 
группы среди возбудителей внебольничных инфек-
ций (> 15-25%) в РФ, определение продукции ESBL 
рекомендуется проводить одновременно с опреде-
лением чувствительности к антибиотикам�

Сравнительная характеристика методов опре-
деления ESBL у энтеробактерий представлена в 
табл� 2�

Метод «двойных дисков». Метод «двойных дис-
ков» представляет собой вариант классического 
дискодиффузионного метода определения чувстви-
тельности, который позволяет обнаружить продук-
цию ESBL по наличию расширенной зоны подавле-
ния роста между дисками с оксиимино-β-лактамами 
(цефтазидимом, цефотаксимомом, цефепимомом, 
азтреонамомом), и диском, содержащим клавула-
новую кислоту (в виде стандартной комбинации с 
амоксициллином)� Наибольшую чувствительность 
и специфичность детекции ESBL у различных ви-
дов энтеробактерий обеспечивает использование 
дисков с цефепимом (в том числе у видов с природ-
ной продукцией AmpC) и азтреонамом (в том числе 
у изолятов, одновременно продуцирующих MBL)� 
Данный метод является наиболее универсальным 
и может быть использован для обнаружения ESBL 
у всех видов Enterobacterales, однако визуальная 
оценка синергизма по расширению зоны подавле-
ния роста между дисками является относительно 
субъективной и требует наличия опыта при учете 
результатов�

Метод «комбинированных дисков»� Метод «ком-
бинированных дисков» представляет собой вариант 
классического дискодиффузионного метода опреде-
ления чувствительности, в котором используются 
диски, содержащие комбинации оксиимино-цефа-
лоспоринов с одним из классических ингибиторов 
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(цефотаксим/клавулановая кислота, цефтази-
дим/клавулановая кислота или цефподоксим/суль-
бактам)� Результат теста учитывается на основа-
нии сравнения зон задержки роста вокруг дисков с 
ингибиторозащищенными цефалоспоринами и зон 
задержки роста вокруг дисков с соответствующи-
ми незащищенными цефалоспоринами� Различие в 
зонах подавления роста на ≥ 5 мм свидетельствует 
о наличии ESBL� Данный тест является наиболее 
простым в исполнении, однако позволяет выявлять 
продукцию ESBL на основании вышеуказанного 
критерия только у отдельных видов энтеробакте-
рий: E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, и является не-
достаточно эффективным для других видов, а также 
для штаммов, копродуцирующих другие ферменты, 
гидролизующие цефалоспорины�

Ручные и автоматизированные методы опреде-
ления МПК оксиимино-цефалоспоринов и их комби-
наций с клавулановой кислотой� При определении 
МПК любым доступным в микробиологической 
лаборатории методом (градиентной диффузии, с 
помощью автоматизированных систем и ручных па-
нелей) определение продукции ESBL проводится на 
основании сравнения МПК оксиимино-цефалоспо-
ринов и их комбинаций с клавулановой кислотой� 
Снижение МПК хотя бы одного из цефалоспоринов 
в присутствии ингибитора в 8 раз и более (на 3 по-

следовательных двукратных разведения) свидетель-
ствует о наличии ESBL� Тесты на наличие ESBL 
интегрированы в стандартные панели для опреде-
ления чувствительности Enterobacterales большин-
ства производителей автоматизированных систем и, 
таким образом, позволяют проводить обнаружение 
данного механизма резистентности одновременно с 
оценкой чувствительности к антибиотикам� Опре-
деление ESBL с помощью автоматизированных 
систем, ручных панелей МПК и градиентных по-
лосок (E-test, MICE, MTS) обычно является эффек-
тивным для таких видов, как E. coli, K. pneumoniae, 
P. mirabilis, но может быть недостаточно чувстви-
тельным для видов с природной продукцией AmpC 
(Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Klebsiella 
aerogenes, Serratia spp., Morganella morganii)� Затруд-
нения также может вызывать выявление ESBL у 
штаммов любых видов с экстремально высоким и 
низким уровнем устойчивости к цефалоспоринам, 
а также у изолятов, копродуцирующих другие це-
фалоспорин-гидролизующие ферменты (особенно 
при использовании автоматизированных систем и 
панелей с ограниченным числом тестируемых раз-
ведений антибиотиков)� При выявлении сниженной 
чувствительности к оксиимино-цефалоспоринам 
(МПК ≥1 мг/л) сомнительные результаты выяв-
ления ESBL рекомендуется проверять с помощью 

Таблица 2. Сравнительная характеристика методов определения ESBL
Table 2. Comparative characteristics of ESBL testing methods

Метод Исследуемый материал Преимущества Ограничения
Метод «двойных дисков» Чистая культура микроорганизма Отсутствие необходимости 

в специальном оборудовании.
Низкая стоимость

Субъективная оценка результата

Метод «комбинированных 
дисков»

Чистая культура микроорганизма Отсутствие необходимости 
в специальном оборудовании.
Низкая стоимость.
Простота выполнения и учета 
результатов

Ограничения возможности 
детекции ESBL у отдельных 
видов Enterobacterales.
Возможность получения 
ложноотрицательных 
результатов у изолятов, 
копродуцирующих другие 
цефалоспорин-гидролизующие 
ферменты, и у изолятов с 
экстремально высоким уровнем 
устойчивости к цефалоспоринам

Методы определения МПК 
оксиимино-цефалоспоринов 
и их комбинаций с ингибиторами 
ESBL

Чистая культура микроорганизма Отсутствие необходимости 
в специальном оборудовании.
Низкая стоимость.
Простота выполнения и учета 
результатов.
Тесты на наличие ESBL 
интегрированы в стандартные 
панели определения 
чувствительности для 
автоматизированных систем

Ограничения возможности 
детекции ESBL у отдельных 
видов Enterobacterales.
Возможность получения 
ложноотрицательных 
результатов у изолятов, 
копродуцирующих другие 
цефалоспорин-гидролизующие 
ферменты, и у изолятов 
с экстремально высоким 
и низким уровнем устойчивости 
к цефалоспоринам

Молекулярно-генетические 
методы

Нативный клинический материал 
или культура микроорганизма

Быстрое получение результата.
Возможность проведения 
исследования с использованием 
нативного клинического 
материала

Необходимость наличия 
специального оборудования 
и/или квалифицированного 
персонала.
Сравнительно высокая 
стоимость оборудования и/или 
расходных материалов.
Ограниченный спектр 
детектируемых типов ESBL 
(только CTX-M)
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дополнительных фенотипических теcтов (напри-
мер, методом «двойных дисков»)�

Молекулярно-генетические методы выявления 
ESBL� ESBL представляют собой генетически раз-
нообразную группу ферментов, которая объединяет 
множество генетических типов (семейств)� Наиболее 
распространенными в настоящее время являются 
ферменты CTX-M-группы (> 90% всех ESBL)� Реже 
встречаются ESBL SHV-типа, которые представляют 
собой мутантные производные SHV пенициллиназ� 
ESBL TEM-типа – производные TEM пеницилли-
наз – встречаются в РФ крайне редко, несмотря на 
широкое распространение пенициллин-гидролизу-
ющих ферментов этой группы� В настоящее время 
доступные в РФ для диагностического использо-
вания молекулярно-генетические тест-системы 
позволяют выявлять только гены наиболее распро-
страненных ESBL (группы CTX-M-1-, CTX-M-2- и 
CTX-M-9-родственных ферментов), но не позволя-
ют дифференцировать мутантные варианты SHV и 
TEM с расширенным спектром активности� Поэтому 
использование молекулярно-генетических методов 
не заменяет фенотипическое тестирование для об-
наружения ESBL� Тем не менее методы амплифика-
ции нуклеиновых кислот, включая ПЦР-РВ, могут 
применяться для быстрой детекции генов CTX-M 
β-лактамаз, например, в образцах нативного биома-
териала и положительных гемокультурах�

2.5. Выявление метициллинорезистентных 
Staphylococcus aureus (MRSA)

Метициллинорезистентные Staphylococcus 
aureus (MRSA) ‒ изоляты S. aureus, имеющие до-
полнительный пенициллин-связывающий белок 
(PBP2a  или недавно открытый альтернативным 
PBP2, кодируемый геном mecC), к которым β-лак-
тамы (за исключением цефтаролина) имеют низкую 
степень сродства� 

Для выявления резистентности к метицилли-
ну/оксациллину могут использоваться как фено-
типические – определение МПК, дискодиффу-
зионный метод или латексная агглютинация для 
выявления белка PBP2a, так и генотипические ме-
тоды исследования (ПЦР)� 

В ы я в л е н и е  м е т и ц и л л и н о р е з и с т е н т н о -
сти методом определения МПК или диско-
диффузионным методом.  Препаратом вы-
бора для определения чувствительности к 
β-лактамам (кроме цефтаролина) дискодиффузи-
онным методом служит цефокситин ввиду того, 
что он является наиболее чувствительным и специ- 
фичным маркером mecA/mecC-опосредованной ре-
зистентности� Для подтверждения наличия генов 
mecA или mecC, особенно в случае сомнительных 
результатов фенотипических тестов, рекоменду-
ется проводить молекулярно-генетическое иссле-
дование с целью выявления генов mecA или mecC�

Дискодиффузионный метод. Если диаметр зоны 
подавления роста вокруг диска с цефокситином 
(30 мкг в диске) < 22 мм, изолят оценивается как 
метициллинорезистентный� 

Метод микроразведений в бульоне (ISO 20776-1)� 
Если МПК цефокситина > 4 мг/л, изолят оценива-
ется как метициллинорезистентный� 

Выявление метициллинорезистентности моле-
кулярно-генетическими методами. Для выявления 
гена mecA могут использоваться как коммерческие 
наборы реагентов и оборудование, так и тесты, раз-
работанные в лаборатории� Вместе с тем следует 
помнить, что ген mecC в настоящее время может не 
обнаруживаться коммерчески доступными молеку-
лярно-генетическими методами� 

Важной характеристикой молекулярно-генети-
ческих методов детекции метициллинорезистент-
ности является существенное ускорение получения 
результата за счет возможности выполнения иссле-
дования непосредственно клинического материала�

2.6. Выявление устойчивости Enterococcus spp. 
к ванкомицину 

Энтерококки считаются устойчивыми к ванко-
мицину (VRE) при МПК ванкомицина > 4 мг/л� 
Применение гликопептидов (ванкомицина, тела-
ванцина, даптомицина) при инфекциях, вызванных 
такими штаммами, малоэффективно�

Фенотипические методы выявления устойчиво-
сти Enterococcus spp� к гликопептидам (ванкоми-
цину)� Определение чувствительности энтерокок-
ков к гликопептидам фенотипическими методами 
(дискодифузионный метод, метод микроразведения 
в бульоне, метод разведения в агаре, метод е-те-
стов) рекомендуется проводить в соответствии с 
актуальной версией Клинических рекомендаций 
«Определение чувствительности к антимикробным 
препаратам» (размещены на интернет-портале глав-
ного внештатного специалиста Минздрава России 
по клинической микробиологии и антимикробной 
резистентности; текущая версия ‒ http://www�
antibiotic�ru/minzdrav/files/docs/clrec-dsma2018�
pdf)� В качестве индикаторного значения исполь-
зуется чувствительность к ванкомицину�

Молекулярно-генетические методы выявления 
устойчивости к гликопептидам (ванкомицину)� 
Определение генов устойчивости к ванкомицину 
vanA и vanB с помощью ПЦР может выполнять-
ся с использованием коммерческих тест-систем и 
тест-систем собственной разработки [36]� 

3. Принципы рационального использования ан-
тимикробных препаратов (АМП)

Главные принципы рациональной антимикроб-
ной терапии (АМТ) были сформулированы еще 
в период поиска и внедрения в клинику первых 
антибиотиков в середине прошлого века и с той 
поры не только не потеряли свою актуальность, 
но и приобрели новое значение, став в эпоху роста 
резистентности патогенов основой для разработки 
международных, государственных и локальных 
организационных, финансовых, методических, 
фармацевтических, медицинских, образователь-
ных и гуманитарных программ, направленных на 
борьбу с распространением полирезистентных 
возбудителей инфекций [5, 7, 9, 63]� Этих прин-
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ципов (их обычно называют принципами А� Фле-
минга) три:
P выбор антибиотика в соответствии с чувстви-

тельностью к нему возбудителя заболевания;
P разовая и суточная дозы антибиотика, путь 

введения должны обеспечивать лечебную концен-
трацию в очаге воспаления;
P антибиотик должен назначаться в такой дозе 

и вводиться таким путем, чтобы исключить или 
максимально ограничить его повреждающее дей-
ствие [6]� 

Реализация этих принципов является единствен-
ным действенным механизмом ограничения исполь-
зования АМП, поскольку обеспечивает основу для 
исключения неэффективного, бесполезного, а не-
редко и опасного назначения антибиотиков� В кли-
нической практике выполнить эти условия в пол-
ной мере сложно� В момент назначения АМП врач 
обычно не знает возбудителя и его свойства, во время 
проведения терапии у него нет возможности контро-
лировать концентрацию АМП в очаге, а развитие 
побочных эффектов тоже носит вероятностный ха-
рактер� Но это не означает, что использование АМП 
не должно соответствовать этим постулатам, просто 
эти требования предполагают выполнение ряда пра-
вил, которые обязательно должен соблюдать врач, 
когда проводит антимикробную терапию [1, 6, 11]� 

3.1. Констатация развития инфекции
Антибактериальная терапия не должна прово-

диться без клинико-лабораторных признаков бак-
териальной инфекции (1A) [53]�

Это правило является ключевым� Наличие дре-
нажей, центрального венозного катетера, эндотра-
хеальной трубки, трахеостомической канюли, моче-
вого катетера, цистостомы, гастростомы, электродов 
ЭКС, а также случаи выделения патогенных или 
условно патогенных микроорганизмов из выше-
указанных инвазивных устройств без признаков 
инфекционного процесса не являются показанием 
для проведения АМТ� 

Появление у пациента клинических, лаборатор-
ных и/или инструментальных признаков инфекции 
тоже не всегда должно становиться достаточным 
основанием для назначения АМП, потому что лю-
бой из этих симптомов не является патогномо-
ничным для бактериальной инфекции� АМП не 
предназначены для устранения этих симптомов, 
действие антибиотиков должно быть максимально 
избирательным и направленным преимущественно 
на подавление жизнедеятельности возбудителей 
инфекционных заболеваний� Поэтому перед тем как 
назначить АМП, врач должен оценить вероятность 
инфекционной этиологии симптомов, объединить 
их в синдром, установить диагноз инфекции и за-
фиксировать его в медицинской карте пациента� 

3.2. Идентификация возбудителя инфекции 
с определением его чувствительности к АМП

В соответствии с этим правилом до первого 
введения АМП следует произвести забор биома-
териала для бактериоскопического, молекуляр-

но-генетического и бактериологического иссле-
дований 1A [53]� 

Обязательным является исследование биомате-
риала как минимум из двух локусов: кровь из пе-
риферической вены и биоматериал из очага инфек-
ции� В случае если очевидных или потенциальных 
очагов инфекции несколько, забор биоматериала 
осуществляется из всех предполагаемых локусов� 
Взятие крови для микробиологического исследо-
вания осуществляется 3-кратно из разных пери-
ферических вен с интервалом 20‒30 мин� Для за-
бора крови нельзя использовать периферические 
и центральные венозные катетеры (кроме случаев 
дифференциальной диагностики катетер-ассоции-
рованной инфекции, в таких случаях кровь берет-
ся одновременно из катетера и периферической 
вены)� Если у пациента имеет место тяжелая ин-
фекция, а для получения биоматериала из инфек-
ционного очага требуется неопределенно долгое 
время (бронхоскопия, оперативное вмешательство, 
инвазивная манипуляция и т�д�), АМП назнача-
ются сразу после забора крови на стерильность, 
а биоматериал из инфекционного локуса получают, 
как только это будет возможно� 

3.3. Выбор оптимального АМП
В зависимости от того, верифицирован ли возбу-

дитель инфекции, АМТ делят на целенаправленную 
(направленную против установленного возбудителя 
инфекции) и эмпирическую, при которой возбуди-
тель неизвестен� 

При эмпирическом выборе назначение АМП про-
водят с учетом наиболее вероятных возбудителей 
данной инфекции и их предполагаемой чувстви-
тельности с учетом данных локального микробио-
логического мониторинга в медицинской органи-
зации� Методология такого подхода к проведению 
антимикробной терапии и его реализации на прак-
тике детально изложена в Российских клиниче-
ских рекомендациях «Программа СКАТ (стратегия 
контроля антимикробной терапии) при оказании 
стационарной медицинской помощи» [11]� При на-
значении стартовой эмпирической антимикробной 
терапии (ЭАМТ) обязательной является стратифи-
кация пациентов в соответствии с риском наличия 
резистентности возбудителей к различным группам 
антибиотиков (табл� 3)�

При эмпирическом назначении антибиотика 
всегда сохраняется вероятность избыточности 
или неэффективности, поэтому период ее прове-
дения должен быть максимально коротким, а при 
правильной организации работы и использовании 
современных методов лабораторных исследований 
не превышать 48 ч� После получения результатов 
исследований необходимо оценить возможность и 
целесообразность коррекции терапии (продолжить 
без изменения, провести деэскалацию, дополнить 
и пр�), но в любом случае с этого момента терапия 
должна стать этиотропной и проводиться в полном 
соответствии с принципами А� Флеминга [6, 61]� 
Такую терапию можно будет считать оптимальной�
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При проведении целенаправленной терапии учи-
тывают следующие аспекты:

• Активность действия в отношении установ-
ленного возбудителя или возбудителей� Исполь-
зуемый АМП должен обладать специфическим 
антибиотическим действием на возбудителя при 
максимально узком спектре активности� Если уста-
новлено несколько возбудителей, то следует назна-
чать либо монотерапию препаратом, спектру актив-
ности которого они соответствуют, либо адекватную 
комбинацию препаратов�

• Способность проникать и создавать тера-
певтические концентрации в различных тканях и 
жидкостях организма (спинномозговая жидкость 
(СМЖ), клапаны сердца, кости и др�) при назна-
чении в дозах, соответствующих официальной ин-
струкции к препарату� Применение АМП в дозах 
ниже терапевтических недопустимо [1, 8]� 

• При повышении минимальной подавляющей 
концентрации (МПК) у проблемных микроорга-
низмов для получения клинического эффекта анти-
биотика необходимо увеличить его концентрацию в 
крови и очаге (для концентрационно-зависимых ан-
тимикробных препаратов) или увеличить кратность 
и/или продолжительность его введения (для ан-
тибиотиков с времязависимым действием)� В этом 
случае назначение антибиотиков в дозах, превыша-
ющих рекомендуемые в официальной инструкции, 
может осуществляться по решению врачебной ко-
миссии, которое фиксируется в медицинских доку-
ментах пациента� 

• В ряде случае у пациентов с жизнеугрожаю-
щими инфекционными осложнениями (септиче-
ский шок, вентиляторассоциированная пневмония) 
показано назначение комбинации АМП, обладаю-
щих синергическим эффектом в отношении устой-
чивых к большинству антибиотиков микроорганиз-
мов [14, 23, 53] (1В)� 

• При проведении эмпирической и этиотроп-
ной терапии необходимо учитывать вероятность 
возможных нежелательных реакций, связанных с 
особенностями пациента (возраст, масса тела, ал-
лергологический и фармакологический анамнез, 
функция почек и печени, беременность, кормление 
грудью, прием других лекарственных средств)�

3.4. Путь введения препарата 
Основными путями введения АМП являются 

внутривенный, внутримышечный, пероральный, 
ингаляционный� Альтернативные пути введения 
(интраартериальный, эндолимфатический, вну-
трибрюшной) не изучены с точки зрения безопас-
ности, не имеют доказанных преимуществ и не 
разрешены к применению� Выбор пути введения 
определяется тяжестью состояния пациента, а 
также параметрами фармакокинетики и фарма-
кодинамики препарата� У больных в удовлетвори-
тельном и среднетяжелом состоянии предпочтите-
лен пероральный прием препарата� При тяжелом 
течении заболевания пациенты должны получать 
АМП внутривенно� 

3.5. Оценка эффективности АМТ 
Клинический эффект от проводимой антибак-

териальной терапии у пациентов с сепсисом необ-
ходимо оценивать ежедневно� На основании дина-
мики клинических и лабораторных показателей 
ССВР, маркеров бактериального воспаления, вы-
раженности органных нарушений, оцененных по 
SOFA, решается вопрос о продолжении, усилении 
и окончании проводимой терапии�

Отсутствие эффекта не должно автоматически ве-
сти к смене АМТ� В первую очередь следует исклю-
чить наличие недренированных или несанирован-
ных очагов инфекции (абсцесс, несостоятельность 
анастомоза, раневая инфекция и т� д�), провести 
поиск новых очагов, оценить вероятность неин-
фекционного генеза сохраняющихся симптомов, 
рассмотреть вопрос о наличии небактериальной 
инфекции (системный микоз, вирусная инфекция)� 
Коррекцию эмпирического режима антибактери-
альной терапии следует проводить через 48–72 ч 
после начала лечения при отсутствии клиническо-
го улучшения и/или выделения резистентного к 
проводимой терапии возбудителя� Исключение 
составляют случаи стремительного ухудшения со-
стояния пациента или получение результатов ми-
кробиологического исследования, требующие кор-
рекции антибактериальной терапии� У пациентов в 
тяжелом состоянии, находящихся в ОРИТ, наряду 
оценкой динамики состояния по балльным шкалам 
(SOFA, MODS), в качестве информативных пока-
зателей адекватности антибактериальной терапии 
могут быть использованы количественные значения 
прокальцитонина и С-реактивного белка (с учетом 
низкой специфичности последнего)�

3.6. Длительность АМТ
В большинстве случаев длительность эффек-

тивной АМТ составляет 5‒7 сут, этого времени до-
статочно для уменьшения микробной массы ниже 
критического уровня� Исключение составляют 
бактериальный эндокардит, туберкулез, гнойный 
менингит, инфекции, вызванные неферментиру-
ющими полирезистентными грамотрицательны-
ми микроорганизмами, бактериемия, вызванная 
S. аureus, кандидемия и инвазивный кандидоз (ИК) 
у пациентов с иммунологическим дефицитом, вклю-
чая нейтропению� 

Условиями отмены АМТ являются клинические 
признаки эффективности терапии, адекватная хи-
рургическая санация очага инфекции (если необ-
ходимо), уменьшение проявлений ССВР, снижение 
уровня ПКТ до 80% от исходного уровня или нор-
мальных значений� При решении вопроса об отме-
не АМТ следует ориентироваться прежде всего на 
отсутствие клинических проявлений инфекцион-
ного процесса, остальные признаки являются кос-
венными� Необоснованно длительное применение 
антибиотиков приводит к появлению и распростра-
нению резистентных микроорганизмов, развитию у 
больных новых нозокомиальных «суперинфекций», 
аллергических и/или токсических реакций� В ко-
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нечном итоге это ухудшает состояние пациента и 
снижает эффективность лечения� 

4. Алгоритм назначения ЭАМТ с учетом стра-
тификации пациентов по риску антибиотикоре-
зистентности

Наибольшее число назначений антибиотиков 
происходит эмпирически без или до определения 
чувствительности микроорганизма, вызвавшего 
инфекцию� 

Адекватная ЭАМТ предполагает эффективное 
действие в отношении всех этиологически значи-
мых возбудителей инфекции данной локализации 
в достаточной дозе с учетом риска инфицирования 
полирезистентными возбудителями� 

В современных условиях выбор ЭАМТ должен 
быть основан на знании ряда факторов, опреде-
ляющих особенности этиологической структуры 
возбудителей инфекции� К ним относятся [11, 12]:

– условия возникновения инфекции: внеболь-
ничная или инфекция, связанная с оказанием ме-
дицинской помощи;

– локализация инфекции (определение ключе-
вых возбудителей инфекции, выбор АМП с учетом 
фармакокинетических особенностей);

– факторы риска наличия полирезистентных 
микроорганизмов�

Глобальный рост резистентности возбудителей к 
антибиотикам приводит к высокой вероятности воз-
никновения внебольничных инфекций, вызванных 
резистентной флорой, что делает определяющим 
выявление факторов риска наличия полирезистент-
ных микроорганизмов у пациента� Наиболее важ-
ными возбудителями инфекции с точки зрения их 
распространенности и потенциала формирования 
антибиотикорезистентности являются энтеробак-
терии, продуцирующие β-лактамазы расширенного 
спектра (БЛРС) и карбапенемазы, метициллин-ре-
зистентный золотистый стафилококк (MRSA), не-
ферментирующие грамотрицательные бактерии 
(НФГОБ) – P. aeruginosa, A. baumannii/haemolyticus, 
обладающие множественной устойчивостью к ан-
тибиотикам�

4.1. Факторы риска инфекций, вызванных по-
лирезистентными штаммами микроорганизмов 
[13, 14]

4.1.1. Факторы риска инфекций, вызванных 
энтеробактериями – продуцентами БЛРС 
[20, 40, 55, 57, 62, 66]:

– госпитализация в течение предшествующих 
3 мес� или текущая госпитализация; 

– прием антибиотиков (цефалоспорины III‒
IV поколений, фторхинолоны) по любому поводу 
в течение предшествующих 3 мес�; 

– пребывание в учреждениях длительного ухо-
да (дом престарелых, дом ребенка, хоспис); 

– гемодиализ;
– коморбидность: сахарный диабет, цирроз пе-

чени, хроническая болезнь почек;
– поездка за границу в течение последних 6 нед� 

в регион с высоким уровнем антибиотикорезистент-

ности (Индия, Китай, Турция, Греция, Италия, Ис-
пания, Африка и др�)� 

4.1.2. Факторы риска инфекций, вызванных 
MRSA [27, 43, 44]: 

– высокая распространенность MRSA в отде-
лении, где находится пациент;  

– предшествующая (в течение 3 мес�) госпитали-
зация с выполнением хирургических вмешательств 
и инвазивных процедур (особенно с имплантацией);  

– антибиотики широкого спектра (фторхиноло-
ны, в меньшей степени цефалоспорины III–IV по-
колений);  

– наличие внутрисосудистого катетера;  
– назальное носительство MRSA;  
– в/в наркомания;  
– наличие трофических язв или пролежней� 
4.1.3. Факторы риска инфекций, вызванных 

полирезистентной P. aeruginosa [21, 22, 28, 30, 
46, 48, 49]: 

– длительное нахождение в ОРИТ;  
– искусственная вентиляция легких > 4 сут;  
– стернотомия;  
– наличие бронхоэктазов, муковисцидоза;  
– наличие уретрального катетера� 
4.1.4.Факторы риска инфекций, вызванных 

карбапенемрезистентными энтеробактериями 
[47, 50, 66]:  

– предшествующая терапия карбапенемами; 
– высокая распространенность карбапенемре-

зистентных энтеробактерий в отделении, где нахо-
дится пациент;  

– колонизация кишечника пациента карбапе-
немрезистентными энтеробактериями� 

4.2. Стратификация пациентов по риску наличия 
резистентных возбудителей и инвазивного канди-
доза [11, 12]

С учетом факторов риска наличия антибиотико-
резистентных микроорганизмов пациентов с инфек-
цией целесообразно стратифицировать на 4 типа 
(табл� 3)� 

Тип I. Внебольничные инфекции без факторов 
риска полирезистентных возбудителей� 

Тип II� Внебольничные инфекции с факторами 
риска полирезистентных возбудителей (риск БЛРС 
(устойчивость к цефалоспоринам, фторхинолонам, 
защищенным пенициллинам), полирезистентных 
пневмококков)� 

Тип III� Нозокомиальные инфекции� Следует вы-
делять 2 подтипа – а и b: 

- IIIa: вне ОРИТ, без предшествующего приме-
нения АМП (риск БЛРС);  

- IIIb: длительная текущая госпитализация 
(> 7 дней), и/или нахождение в ОРИТ > 3 дней, 
и/или предшествующее применение АМП (риск 
БЛРС, карбапенем-резистентных энтеробакте-
рий, полирезистентных НФГОБ (P. aeruginosa, 
Acinetobacter spp�), MRSA)�

Тип IV� Нозокомиальные инфекции с риском ИК�  
При определении типа пациента целесообразно 

уточнять наличие отдельных факторов риска ин-
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фицирования проблемными полирезистентными 
микроорганизмами (MRSA, P. aeruginosa,  карбапе-
немрезистентные энтеробактерии), не вошедшими в 
таблицу стратификации, и при их наличии относить 
пациента к IIIb типу�

Стратификация риска антибиотикорезистентно-
сти у пациентов носит рекомендательный характер, 
и отдельные факторы риска могут варьировать по 
своей значимости и срокам реализации в зави-
симости от конкретного лечебного учреждения, 
особенностей пациента и его анамнеза� Факторы 
длительности текущей госпитализации и срока воз-
никновения послеоперационной инфекции могут 
быть изменены в большую или меньшую сторону 
в зависимости от уровня организации инфекци-
онного контроля в стационаре� При оценке факта 

предшествующей АМТ следует помнить, что риск 
БЛРС в большей степени повышает назначение 
цефалоспоринов III‒IV поколений, тогда как риск 
карбапенемрезистентности зависит от предшеству-
ющего использования карбапенемов и фторхино-
лонов� 

Перед назначением ЭАМТ пациент должен быть 
стратифицирован по риску наличия полирезистент-
ных микроорганизмов, данные о типе пациента не-
обходимо отражать в медицинской документации�

4.3. Алгоритм определения типа пациента
Оценка риска (см� табл� 3) может носить субъек-

тивный характер на основании наличия или отсут-
ствия определенных признаков в том или ином типе� 
Для формализации расчетов каждому из признаков 
может быть присвоен определенный удельный вес: 

Таблица 3. Стратификация госпитализированных пациентов по риску наличия резистентных возбудителей 
и инвазивного кандидоза с целью определения тактики эмпирической АМТ
Table 3. Stratification of hospitalized patients by the risk of resistant pathogens and invasive candidiasis to determine tactics of empirical antimicrobial therapy 

Показатели Тип I Тип II Тип IIIa Тип IIIb Тип IV

Характер 
инфекции

Внебольничная 
инфекция без 
факторов риска 
полирезистентных 
возбудителей 

Внебольничная 
с факторами
риска продуцентов 
БЛРС,
энтеробактерий, 
устойчивых
к ФХ и/или DRSP

Нозокомиальная 
без факторов 
риска ПРВ

Нозокомиальная 
без факторов риска ПРВ

Нозокомиальная 
инфекция 
с факторами 
риска инвазивного 
кандидоза

Обращение 
за медицинской 
помощью

Не было обращений 
за медицинской 
помощью в течение 
последних 3 мес.

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

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

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

Длительная 
госпитализация 
с факторами 
риска инвазивного 
кандидоза:

• в/в катетер,
• хирургическое 
вмешательство 
на органах брюшной 
полости,

• выраженный 
мукозит,

• полное 
парентеральное 
питание,

• применение 
ГКС или 
иммуносупрессанта

Терапия 
антибиотиками 
> 1 сут

Не было АБТ 
в предшествующие 
90 дней

АБТ 
в предшествующие 
90 дней

Не получал 
АБТ или 
антибактериальную 
профилактику 
более 24 ч

Предшествующая АБТ

Характеристики 
пациента

Пациенты 
без тяжелой 
сопутствующей 
патологии

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

Любые пациенты Тяжелое течение 
основного заболевания 
или наличие тяжелой 
коморбидности

Дополнительные 
факторы риска 
ПРВ

Нет Поездка за границу в 
регион
с высоким уровнем 
ПРВ

Нет Факторы риска MRSA, 
карбапенемустойчивых 
энтеробактерий, 
P. aeruginosa/Acinetobacter

Предшествующая 
терапия/ 
профилактика 
азолами

Вероятные 
ПВР или грибы 
Candida

Нет Энтеробактерии – 
продуценты БЛРС 
и/или устойчивые 
к ФХ или DRS

Энтеробактерии – 
продуценты БЛРС

Энтеробактерии – 
продуценты БЛРС 
и карбапенемаз;
MRSA; НФГОБ

Те же бактерии 
(IIIb тип) + 
Candida spp.

Примечание: БЛРС – β-лактамазы расширенного спектра; ПРВ – полирезистентные возбудители;  
ИК – инвазивный кандидоз; ФХ – фторхинолоны; DRSP – полирезистентный Streptococcus pneumoniae;  
MRSA – метициллинорезистентный Staphylococcus aureus; НФГОБ – неферментирующие грамотрицательные бактерии 
(Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp�)
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все признаки I типа – 0 баллов, все признаки II, IIIa 
и IIIb типов – 1 балл� 

Общий принцип: первично пациенту устанавли-
вается тот тип, сумма баллов в котором наибольшая� 
Если имеет место ситуация, когда в разных типах 
набирается одинаковое количество баллов, то при-
сваивается значение типа с более высоким рангом�

I тип присваивается, если во всех полях таблицы 
значится «0», т� е� отсутствуют указания на наличие 
любого из факторов риска�

Для типов II, IIIа, IIIb: если во II типе больше бал-
лов, чем в IIIа, но в IIIа типе присутствует признак 
«длительность нахождения в стационаре ≤ 7 дней 
(вне ОРИТ)», то присваивается IIIа тип� Если во 
II или IIIа типе больше баллов, чем в IIIb, но в 
IIIb типе присутствует хотя бы один из признаков 
«длительность нахождения в стационаре > 7 дней», 
«длительность нахождения в ОРИТ > 3 дней» или 
«инфекция, возникшая после оперативных вмеша-
тельств», то присваивается IIIb тип� В IIIb типе 
признак «тяжелое течение основного заболевания» 
не должен быть определяющим для отнесения па-
циента к данному типу и должен рассматриваться 
только в совокупности с другими факторами риска, 
характерными для IIIb типа�

В рекомендациях СКАТ [11, 12, 30] приведен 
перечень антибактериальных препаратов для эм-
пирического назначения в зависимости от страти-
фикации пациентов по риску наличия антибиоти-
корезистентных микроорганизмов и ИК� Данные 
рекомендации носят общий характер и могут слу-
жить основой для разработки алгоритмов АМТ в 
медицинских организациях� Учитывая тот факт, что 
уровень устойчивости нозокомиальных возбуди-
телей к антибиотикам может сильно отличаться в 
разных лечебных учреждениях, необходимо созда-
ние локальных протоколов ЭАМТ, основанных на 
данных об антибиотикорезистентности в конкрет-
ном стационаре� Формирование таких протоколов 
поможет повысить эффективность проводимой 
ЭАМТ, снизить количество осложнений, добиться 
уменьшения доли антибиотикорезистентных ми-
кроорганизмов, сократить использование антибио-
тиков и расходы медицинской организации [2, 3, 67]�

5. Схемы антибактериальной терапии инфек-
ций, вызванных полирезистентными штаммами 
микроорганизмов

Целенаправленная АМТ должна начинаться 
с момента микробиологической идентификации 
возбудителя инфекции и быть основана на знании 
чувствительности микроорганизма к АМП и меха-
низмов антибиотикорезистентности с учетом лока-
лизации инфекционного очага� При выборе схемы 
АМТ необходимо опираться на показания, способ 
применения и дозы, указанные в официальной 
инструкции к препарату� При проведении целена-
правленной АМТ грамположительных инфекций и 
инфекций, вызванных грамотрицательными бакте-
риями, являющихся классическими продуцентами 
ESBL, в большинстве случаев возможно проведение 

монотерапии, в то время как при лечении инфекций, 
вызванных карбапенемустойчивыми штаммами, 
как правило, рекомендовано использование комби-
наций АМП с различными механизмами действия в 
зависимости от характера возбудителя и значений 
МПК (приложение № 1)�

6. Рекомендации по дозированию антимикроб-
ных препаратов у пациентов в критическом со-
стоянии 

Основные режимы дозирования АМП указаны в 
инструкции по медицинскому применению препа-
рата� В инструкции рекомендованные дозы анти-
биотика рассчитываются на основании фармакоки-
нетики и фармакодинамики для чувствительных к 
антибиотику микроорганизмов� Со временем про-
исходит закономерный процесс снижения чувстви-
тельности микроорганизмов к АМП (что отража-
ется в увеличении МПК) и появления устойчивых 
штаммов� Однако в инструкции рекомендованный 
режим дозирования не претерпевает коррекции� 
Экспериментальные и клинические исследования 
показали, что период времени, когда свободная кон-
центрация АБ остается выше МПК (fT), являет-
ся основным параметром оптимального киллинга 
бактерий, обеспечивающего клинический эффект� 
Концентрация АБ ниже МПК позволяет многим 
микробам возобновить рост в короткий период по-
сле окончания постантибиотического эффекта� 

Кроме повышения МПК микроорганизмов, 
отсутствие ожидаемого клинического эффекта 
может быть связано со снижением концентра-
ции антибиотика в плазме больного, обуслов-
ленного увеличением объема распределения ан-
тибиотика и повышенным клиренсом, который 
наблюдается у 50‒60%  пациентов в первые сут-
ки пребывания в ОРИТ� Критично увеличение 
СrCl ≥ 130 мл/мин [58]� Поэтому при повышении 
МПК возбудителя к антимикробному препарату 
для поддержания эффекта на прежнем уровне для 
антибиотиков с концентрационно-зависимым анти-
микробным действием (аминогликозиды, фторхи-
нолоны) необходимо увеличить их концентрацию 
в крови, а для антибиотиков с времязависимым 
действием (β-лактамные антибиотики) – кратность 
и/или продолжительность введения каждой дозы�

Это объясняет сложившуюся практику назначения 
некоторых АМП в дозах, превышающих рекоменду-
емые в медицинской инструкции, а также изменение 
режима дозирования у пациентов в критическом со-
стоянии при развитии тяжелых форм инфекции� 

Для лечения тяжелых MRSA-инфекций возмож-
но (и целесообразно) увеличение суточной дозы 
ванкомицина до 3–4 г (при выделении штаммов 
MRSA со сниженной чувствительностью к ванко-
мицину, что подтверждается определением МПК 
на уровне 1,5–2 мкг/мл)� Следует помнить, что 
максимально разрешенная по инструкции суточ-
ная доза даптомицина составляет 6 мг/кг, хотя в 
отдельных публикациях имеются данные о приме-
нении препарата при ангиогенных инфекциях в бо-
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лее высоких дозах: 8–10 мг/кг [5]� Также в научной 
литературе можно встретить рекомендации о при-
менении тигециклина в более высокой (по срав-
нению с разрешенной в инструкции) суточной 
дозе – 200 мг при лечении инфекций, вызванных 
карбапенемрезистентными энтеробактериями и 
ацинетобактером� 

Более адекватный эффект аминогликозидов про-
гнозируется при применении гентамицина в дозе 
5 мг/кг в сутки и амикацина – 20 мг/кг в сутки� 
Аминогликозиды характеризуются концентраци-
онно-зависимым киллингом, поэтому целесообразно 
суточную дозу аминогликозида вводить внутривен-
но однократно в виде в виде 30-минутной инфузии� 
Антимикробное действие β-лактамных антибио-
тиков является концентрационно-независимым и 
определяется временем сохранения терапевтических 
концентраций антибиотика (выше МПК) в течение 
интервала дозирования� Поэтому при необходимо-
сти увеличения суточной дозы β-лактама целесоо-
бразно увеличивать кратность введения препарата, 
а не величину разовой дозы� Оптимизация фарма-
кодинамических показателей достигается также при 
продленной инфузии β-лактамных антибиотиков� 
Клинические данные о продленных инфузиях β-лак-
тамов ограничены, однако фармакодинамические и 
клинические исследования документируют преи-
мущество такого введения антибиотиков при лече-
нии инфекций, вызванных полирезистентными ми-
кроорганизмами� При лечении тяжелых инфекций 
целесообразно β-лактамные антибиотики вводить 
внутривенно в течение 2–3-часовой инфузии� Прод-
ленные инфузии разрешены в инструкции по меди-
цинскому применению дорипенема (оригинальный 
препарат дорипрекс – 4-часовая инфузия) и ориги-
нального меропенема (меронем – 3-часовая инфу-
зия), однако имеются клинические данные, свиде-
тельствующие об эффективности такого введения и 
других оригинальных карбапенемов, цефтазидима, 
цефепима (максипима), пиперациллина/тазобакта-
ма (тазоцина)� Более длительные инфузии (свыше 3 
ч) нежелательны из-за возможной нестабильности 
антибиотика в инфузионном растворе�

Примеры дозирования антимикробных препа-
ратов у пациентов в критическом состоянии при-
ведены в табл� 4�

7. Антибактериальная терапия инфекций в осо-
бых случаях 

7.1. Рекомендации по назначению, дозирова-
нию антимикробных и противогрибковых пре-
паратов у детей до 18 лет 

Правила выбора антимикробных препаратов 
у пациентов детского возраста в целом строятся на 
тех же позициях, что и у взрослых пациентов� В то 
же время при проведении антимикробной терапии у 
детей необходимо учитывать ряд принципиальных 
особенностей [65]�

1� Многие антимикробные препараты имеют воз-
растные ограничения по применению� Это может 
быть связано с высоким риском нежелательных 
реакций, специфичных для определенного возрас-
та, и/или отсутствием клинических исследований 
у детей� В частности, тетрациклины и тигециклин 
противопоказаны к применению у детей до 8 лет в 
связи с нежелательным влиянием на костную ткань 
и зубную эмаль� Фторхинолоны в целом противопо-
казаны для применения до 18 лет из-за риска неже-
лательного влияния на хрящевую ткань (установ-
лено для неполовозрелых особей некоторых видов 
животных)� Однако в ряде стран отдельные фтор-
хинолоны разрешены для использования у детей 
по определенным показаниям (в России разрешено 
применение ципрофлоксацина у пациентов детско-
го возраста с муковисцидозом, а также для лечения 
и профилактики сибирской язвы)� По мнению экс-
пертов, фторхинолоны могут быть использованы 
при жизнеугрожающих инфекциях у детей в случае 
отсутствия более безопасной альтернативы� В этих 
же ситуациях может рассматриваться возможность 
применения других антибактериальных препаратов, 
противопоказанных или не рекомендованных для 
применения у детей (дорипенем, даптомицин и др�)�

2� У многих антимикробных препаратов имеют-
ся существенные возрастные особенности фарма-
кокинетики, обусловленные анатомо-физиологи-
ческой незрелостью детского организма в первые 
месяцы жизни, в особенности у недоношенных� 
Это может приводить к увеличению риска раз-
вития обычных или появлению специфических 
нежелательных реакций, что требует использова-
ния у детей в определенном возрасте особой до-
зировки и/или особого режима применения анти-

Таблица 4. Рекомендации по коррекции дозирования антимикробных препаратов у пациентов в критическом состоянии
Table 4. Recommendations for adjustment of antimicrobial drugs' doses in critically ill patients

Группа антимикробных препаратов Нормальная функция почек
Аминогликозиды Амикацин 1,5–2 г/сут 

Лактамы Эртапенем 0,5–1,0 каждые 12 ч, меропененм 1–2 г, каждые 6–8 ч продленные инфузии (3 ч), 
пиперациллина-тазобактам 4,5 г через 6 ч

Гликопептиды Ванкомицин 1,0 болюс, затем 2,0 г/сут, продленные инфузии 24 ч
Фосфомицин 4 г каждые 6 ч
Фторхинолоны Ципрофлоксацин 1 200 мг/сут, левофлоксацин 500 мг/12 ч
Тигециклин 100–200 мг первоначальная доза, затем по 50–100 мг/12 ч
Линкозамиды Клиндамицин 600–900 мг/12 ч
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микробных препаратов� В частности, применение 
цефтриаксона и сульфаниламидов у новорожден-
ных сопряжено с риском гипербилирубинемии и 
развития ядерной желтухи�

При использовании хлорамфеникола в первые 
месяцы жизни возрастает риск характерных неже-
лательных реакций (в частности, гемотоксичности) 
в связи с повышением концентрации в крови из-за 
замедления метаболизма препарата в печени, что 
требует мониторинга его концентрации в крови�

3� Доза антимикробных препаратов у детей 
(за редким исключением) рассчитывается на мас-
су тела пациента� При назначении парентеральных 
антимикробных препаратов у детей предпочтение 
отдается внутривенному введению, так как вну-
тримышечное введение болезненно и сопряжено у 
детей с повышенным риском инъекционных ослож-
нений� Для перорального приема антимикробных 
препаратов у детей должны использоваться специ-
альные пероральные формы антимикробных пре-
паратов – суспензии, диспергированные таблетки, 
которые могут быть легко проглочены ребенком� 
Доза антимикробного препарата у детей, так же 
как у взрослых пациентов, обычно определяется 
тяжестью инфекционного заболевания, в отдельных 
случаях – видом и свойствами возбудителя�

Режимы дозирования антимикробных препа-
ратов у детей для лечения инфекций, вызванных 
полирезистентными возбудителями, приведены в 
приложении № 2�

Решение о назначении и дозировании антими-
кробных и противогрибковых препаратов у детей, 
при отсутствии указаний в инструкции о приме-
нении препарата в педиатрии, а также не относя-
щихся к перечню ЖНВЛП, необходимо оформлять 
консилиумом� 

7.2. Применение антимикробных препаратов 
у пациентов с почечной и печеночной недоста-
точностью

При нарушении функции печени – основного 
метаболизирующего органа – инактивация неко-
торых антибиотиков (макролиды, линкозамиды, 
тетрациклины и др�) может существенно замедлять-
ся, что сопровождается увеличением концентрации 
АМП в сыворотке крови и повышением риска их 
токсического воздействия� Кроме того, в условиях 
печеночной недостаточности риску нежелательного 
влияния таких АМП подвергается и сама печень, 
что приводит к дальнейшему нарушению функций 
гепатоцитов и создает угрозу развития печеночной 
комы� Поэтому при клинических и лабораторных 
признаках печеночной недостаточности (повыше-
ние уровня билирубина, активности трансаминаз, 
изменения холестерина, белкового обмена) для 
АМП, метаболизирующихся в печени, следует 
предусмотреть уменьшение дозы�

При почечной недостаточности период полувы-
ведения многих АМП может удлиняться в несколь-
ко раз� Поэтому перед назначением АМП, которые 
активно выводятся с мочой (аминогликозиды, 

β-лактамы и др�), необходимо определить клиренс 
креатинина и при его снижении либо уменьшить 
суточные дозы антибиотиков, либо увеличить ин-
тервалы между отдельными введениями� Это осо-
бенно актуально при тяжелой почечной недоста-
точности с дегидратацией, когда даже первая доза 
должна быть снижена� В ряде случаев, если имеются 
выраженные отеки, может потребоваться обычная 
(или даже несколько завышенная) первоначальная 
доза, которая позволит преодолеть избыточное рас-
пределение АМП в жидкостях организма и достичь 
нужной концентрации (бактерицидной или бакте-
риостатической) в крови и тканях�

Дозы антимикробных препаратов у пациентов с 
почечной и печеночной недостаточностью приве-
дены в приложении № 3�

7.3. Применение антимикробных препаратов 
при беременности и кормлении грудью

Рациональное и эффективное применение ан-
тибиотиков во время беременности предполагает 
выполнение следующих условий:
P необходимо использовать лекарственные 

средства только с установленной безопасностью 
применения при беременности, с известными пу-
тями метаболизма (критерии FDA);
P при назначении АМП следует учитывать 

срок беременности: ранний или поздний� Посколь-
ку срок окончательного завершения эмбриогенеза 
установить невозможно, то необходимо особенно 
тщательно подходить к назначению АМП до 5 мес� 
беременности;
P в процессе лечения необходим тщательный 

контроль за состоянием матери и плода�
Рекомендации по применению антимикробных 

препаратов при беременности и кормлении грудью 
представлены в приложении № 4�

8. Профилактика, диагностика и лечение инва-
зивного кандидоза

Candida spp� – важные нозокомиальные патогены, 
они составляют 8,4% возбудителей внутрибольнич-
ных инфекций в крупных стационарах Российской 
Федерации� 

ИК характеризуется тяжестью клинических про-
явлений и высокой летальностью, которая, по дан-
ным проведенного в РФ крупного исследования 
ИК у больных в ОРИТ (КРИТ), составила 57%� 
Большинство случаев ИК возникает у больных в 
ОРИТ, а также у онкологических и гематологиче-
ских пациентов [4]�

В российских ОРИТ у взрослых больных ос-
новными возбудителями ИК являются C. albicans 
(42‒48%), C. glabrata (14‒24%), C. parapsilosis 
(2‒17%), С. tropicalis (5‒15%) и C. krusei (5‒16%), 
реже (1‒3%) выявляют C. lusitaniae, C. guilliermondii, 
C. kefyr и пр� Вид Candida spp� коррелирует с чув-
ствительностью к противогрибковым лекарствен-
ным средствам in vitro� Например, C. albicans обычно 
чувствителен к флуконазолу, а не-albicans Candida 
часто устойчивы� В российских ОРИТ чувствитель-
ность к флуконазолу снижена у 21% возбудителей 
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ИК� Устойчивость к эхинокандинам (анидулафун-
гину, каспофунгину и микафунгину) встречается 
очень редко�

Факторы риска развития ИК у взрослых пациен-
тов в ОРИТ: использование центрального венозного 
катетера (ЦВК), применение антибактериальных 
лекарственных средств, тяжелое состояние боль-
ного (медиана APACHE II – 13, SOFA – 6), хирур-
гическое лечение или перфорация желудочно-ки-
шечного тракта, инфицированный панкреонекроз, 
искусственная вентиляция легких, полное паренте-
ральное питание, гемодиализ, применение стерои-
дов и иммуносупрессоров� ИК чаще развивается у 
мужчин старшего возраста�

Кандидемия (циркуляция Candida spp� в кровенос-
ном русле) и острый диссеминированный кандидоз 
(ОДК – кандидемия в сочетании с очагом/очагами 
диссеминации или множественные очаги диссеми-
нации) составляют до 90% всех случаев ИК� 

Клинические признаки кандидемии неспецифич-
ны и не отличаются от симптомов бактериального 
сепсиса: рефрактерное к применению антибакте-
риальных лекарственных средств повышение тем-
пературы тела > 38°C выявляют у 82% больных, 
синдром полиорганной недостаточности – у 48%, 
ДВС-синдром – у 13%� При ОДК возможно пораже-
ние практически всех органов и тканей, но наиболее 
часто в патологический процесс вовлекаются кожа и 
подкожная клетчатка, головной мозг, почки, сердце, 
легкие и органы зрения�

Диагностика ИК основана на выделении 
Candida spp� из крови и других стерильных в нор-
ме локусов (СМЖ, биоптат и пр�)� Стандартный 
метод диагностики ИК – посев крови ‒ обладает не-
достаточной диагностической чувствительностью� 
Увеличение объема крови (≥ 40 мл/сут для взрос-
лого пациента) при посеве повышает эффектив-
ность диагностики ИК� Среднее время выявления 
Candida spp� при посеве крови составляет 3 дня и 
может достигать 8 дней для C. glabrata� При выделе-
нии возбудителя ИК должны быть определены его 
вид и чувствительность in vitro стандартным мето-
дом� Быстрые методы диагностики ИК (T2Candida 
и тест на (1,3)-β-D-глюкан) не зарегистрированы 
для применения в нашей стране� 

Риск развития ИК у больных в ОРИТ без факторов 
риска (нейтропении на фоне применения цитостати-
ков, трансплантации кроветворных стволовых клеток, 
трансплантации печени и пр�) невысок, поэтому ру-
тинная первичная антифунгальная профилактика не 
рекомендуется� У больных в ОРИТ показанием для 
первичной антифунгальной профилактики может 
быть повторная перфорация желудочно-кишечного 
тракта или инфицированный панкреонекроз� В этих 
ситуациях целесообразно назначение системных про-
тивогрибковых препаратов (флуконазол 12 мг/кг в 

сутки в первый день, затем по 6 мг/кг в сутки или 
каспофунгин 70 мг в первые сутки, затем 50 мг в 
сутки)� Назначение для профилактики инвазивного 
микоза неадсорбируемых полиеновых антибиотиков 
(нистатина, натамицина и др�) неэффективно и неце-
лесообразно, так же как и применение флуконазола 
в дозе менее 6 мг/кг в сутки� 

Раннее эмпирическое назначение эхинокандинов 
повышает выживаемость больных ИК� Показанием 
для эмпирической терапии ИК у больных в ОРИТ 
является лихорадка неясной этиологии продолжи-
тельностью более 4–6 сут, резистентная к адекват-
ной терапии антибактериальными препаратами ши-
рокого спектра действия в сочетании с наличием 
двух и более факторов риска (применение антибак-
териальных лекарственных средств, ЦВК, хирурги-
ческое вмешательство на органах брюшной полости, 
полное парентеральное питание, применение ГКС 
или иммуносупрессантов)� При наличии факторов 
риска ИК и клинических признаков септического 
шока эмпирическую терапию следует начинать не-
медленно� Препараты выбора для эмпирической 
терапии ИК – анидулафунгин, каспофунгин и ми-
кафунгин� При назначении эмпирической терапии 
ИК следует заменить ЦВК (не по проводнику), а 
также посеять кровь (≥ 40 мл в сутки для взрослого 
пациента), материал из возможных локусов ИК и 
дистальный фрагмент ЦВК� 

При выделении Candida spp� из стерильных в нор-
ме локусов (кровь, СМЖ и пр�) в течение 24 ч следует 
назначить противогрибковое лекарственное средство 
и заменить ЦВК (не по проводнику)� Анидулафун-
гин, каспофунгин и микафунгин ‒ препараты выбора 
для целенаправленной терапии всех вариантов ИК, 
кроме менингита и эндофтальмита� Триазольные 
лекарственные средства (вориконазол, флукона-
зол) можно назначать только в случае выделении 
чувствительного к препарату возбудителя ИК при 
стабильном состоянии пациента, а также для лечения 
кандидозного менингита и эндофтальмита� Кроме 
того, вориконазол и флуконазол используют для деэ-
скалационной терапии после стабилизации больного 
на фоне применения эхинокандина� Липосомальный 
амфотерицин В и липидный комплекс амфотерици-
на В применяют при неэффективности, токсичности 
или недоступности эхинокандинов� Амфотерицин В, 
позаконазол и итраконазол не рекомендованы для 
лечения ИК (приложение № 5)�

9. Критерии качества оказания помощи с ис-
пользованием лекарственных средств для лечения 
инфекций, вызванных полирезистенными микро-
организмами

Критерии качества оказания медицинской помо-
щи с использованием лекарственных средств для 
лечения инфекций, вызванных полирезистенными 
микроорганизмами, представлены в табл� 5�
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Таблица 5. Критерии качества оказания помощи с использованием лекарственных средств для лечения инфекций, 
вызванных полирезистенными микроорганизмами
Table 5. Quality criteria of care with the use of  drugs aimed to treat infections caused by multiresistant microorganisms

Приложение № 1. Схемы АМТ инфекций, вызванных нозокомиальными штаммами микроорганизмов,  
обладающими множественной устойчивостью к антибиотикам
Annex no. 1. Regimens of antimicrobial therapy of infections caused by nosocomial strains  
with multiple antibiotic resistance

N п/п Критерии качества Оценка выполнения

1 Наличие обоснования в медицинской документации проведения антимикробной терапии  
(основной, сопутствующий диагноз или осложнение с соответствующим кодом МКБ) Да/нет

2
Наличие результатов микробиологического исследования биологического материала (крови, мокроты, 

бронхоальвеолярного смыва/лаважа, мочи, раневого отделяемого, экссудата) с определением 
чувствительности возбудителя к антибиотикам

Да/Нет

3 При выявлении карбапенемрезистентных штаммов грамотрицательных бактерий детекция основных 
классов карбапенемаз (сериновые, металло-β-лактамазы) Да/Нет

4 Коррекция антимикробной терапии с учетом результатов микробиологического исследования Да/Нет

5 При выявлении полирезистентных бактерий или грибов назначение схем антимикробной терапии 
в соответствии с данными методическими рекомендациями Да/Нет

6 Коррекция дозы антимикробных препаратов с учетом тяжести состояния больного Да/Нет

7 Ежедневная оценка эффективности проводимой антимикробной терапии с оценкой выраженности 
воспалительной реакции, органной дисфункции по SOFA, динамики биомаркеров инфекции Да/Нет

Инфекции, вызванные грамположительными микроорганизмами
Инфекции, вызванные MRSA
№ МНН Описание схемы ЖНВЛП Условия применения (УП) и примечания

1 Ванкомицин 1,0 г × 2 р/сут в/в в течение 1 ч Да

УП. При МПК ванкомицина ≤ 1 мг/л стандартный режим дозирования. 
При МПК ванкомицина ≥ 1 мг/л увеличение дозы по решению ВК: 
нагрузочная доза 25–30 мг/кг, затем 15–20 мг/кг с интервалом 8–12 ч 
[12, 45] 
Прим. Оптимальным способом выбора режима дозирования 
ванкомицина является его коррекция на основании терапевтического 
лекарственного мониторинга. 
Низкая активность в отношении МSSA

2 Линезолид 600 мг × 2 р/сут в/в Да Прим. Применение при бактериемии, инфекционном эндокардите 
не оптимально

3 Цефтаролина 
фосамил 600 мг × 2 р/сут в/в в течение 1 ч Да

Прим. В случае тяжелого течения инфекции  
(сепсис, септический шок) доза может быть увеличена 
до 600 мг × 3 р/сут

4 Даптомицин
6 мг/кг × 1 р/сут в/в струйно 
в течение 2 мин или в/в инфузия 
в течение 30 мин

Да

Прим. При бактериемии и бактериальном эндокардите по решению 
ВК увеличение дозы до 8–12 мг/кг в сутки [24, 34]. При бактериальных 
эндокардитах, ассоциированных с имплантацией внутрисердечных 
устройств, возможна комбинация с цефтаролином по решению ВК

5 Телаванцин 10 мг /кг × 1 р/сут в/в в течение 1 ч Да
6 Тедизолид 200 мг × 1 р/сут в/в в течение 1 ч Да

7 Тигециклин
Первая нагрузочная доза 
100 мг в/в в течение 1 ч, затем 
по 50 мг × 2 р/сут в/в в течение 1 ч

Да
Прим. Возможно применение в виде монотерапии при смешанных 
инфекциях, вызванных MRSA и грамотрицательными 
микроорганизмами, чувствительными к тигециклину

8 Далбаванцин
1,5 г в/в однократно либо 1 г в 
первые сутки, затем 0,5 г через 
7 дней в/в 

Нет

Инфекции, вызванные ванкомицинрезистентными энтерококками (VRE)

9 Линезолид 600 мг × 2 р/сут в/в Да Прим. Применение при бактериемии, инфекционном эндокардите 
не оптимально

10 Тедизолид 200 мг × 1 р/сут в/в инфузия 
в течение 1 ч Да

11 Тигециклин
Первая нагрузочная доза 
100 мг в/в в течение 1 ч, затем 
по 50 мг × 2 р/сут в/в в течение 1 ч

Да
Прим. Возможно применение в виде монотерапии при смешанных 
инфекциях, вызванных VRE и грамотрицательными микроорганизмами, 
чувствительными к тигециклину 

12 Даптомицин
10–12 мг/кг × 1 р/сут в/в струйно 
в течение 2 мин или в/в инфузия 
в течение 30 мин

Да Прим. Учитывая превышение дозировки, рекомендованной 
в инструкции к препарату, назначение производится по решению ВК 
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№ МНН Описание схемы ЖНВЛП Условия применения (УП) и примечания

13 Далбаванцин 1,5 г однократно либо 1 г в первые 
сутки, затем 0,5 г через 7 дней в/в Нет

УП. Может быть назначен после определения чувствительности 
к препарату.
Прим. Не активен в отношении энтерококков с резистентностью 
к ванкомицину типа VanA 

14 Телаванцин 10 мг/кг × 1 р/сут в/в инфузия 
в течение 1 ч Да

УП. Может быть назначен после определения чувствительности 
к препарату.
Прим. Некоторые штаммы характеризуются сниженной 
чувствительностью in vitro 

Инфекции, вызванные грамотрицательными микроорганизмами
Инфекции, вызванные карбапенемрезистентными штаммами Enterobacterales (Klebsiella spp., Escherichia coli, Enterobacter spp. и др.)
Базовые препараты

1 Цефтазидим/ 
авибактам

По 2,5 г × 3 р/сут в/в в виде 
инфузии объемом 100 мл 
с постоянной скоростью в течение 
120 мин 

Да

УП. При инфекциях, вызванных Enterobacterales, продуцирующими 
карбапенемазы групп КРС и/или ОХА-48. При отсутствии сочетанной 
продукции карбапенемаз группы металло-β-лактамаз (MBL) возможна 
монотерапия, в случае сочетанной продукции КРС и/или ОХА-48 + MBL 
показана комбинированная терапия

2 Цефтолозан/ 
тазобактам

По 1,5 г в/в × 3 р/сут в/в в течение 
60 мин Да

УП. При инфекциях, вызванных карбапенемрезистентными 
штаммами Enterobacterales с подтвержденной чувствительностью 
к цефтолозан/тазобактаму при отсутствии продукции карбапенемаз, 
подтвержденной культуральными или ПЦР методами, может быть 
использован в качестве монотерапии. 
Прим. При лечении нозокомиальной пневмонии в дозировке 
3 г × 3 р/сут каждые 8 ч в/в 

3 Тигециклин 
Первая нагрузочная доза 
100 мг в/в в течение 1 ч, затем 
по 50 мг × 2 р/сут в/в в течение 1 ч

Да

УП. При инфекциях, вызванных Enterobacterales, продуцирующими 
сериновые карбапенемазы и/или MBL в комбинированном режиме, 
в том числе с карбапенемами.
Прим. В случае тяжелого течения инфекции (сепсис, септический 
шок) возможно применение высоких доз по решению ВК: первая 
нагрузочная доза 200 мг,  
затем 100 мг × 2 р/сут [24, 29]

4 Меропенем

2 г в/в инфузия в течение 
3 ч × 3 р/сут (в первые сутки 
непосредственно перед первой 
инфузией введение нагрузочной 
дозы 2 г в/в болюсно)

Да

УП. В случае отсутствия продукции карбапенемаз, подтвержденной 
культуральными или ПЦР методами. Применение схемы возможно 
при инфекциях, вызванных Enterobacterales при МПК  
к меропенему < 32 мг/л [17, 24, 65]. 
Прим. Превышение максимальной суточной дозы в первые сутки 
должно быть оформлено решением ВК

5 Дорипенем
По 1 г в течение 4 ч × 3 р/сут в/в 
(в первые сутки непосредственно 
перед первой инфузией введение 
нагрузочной дозы 1 г в/в болюсно)

Нет

УП. В случае отсутствия продукции карбапенемаз, подтвержденной 
культуральными или ПЦР методами. Применение схемы возможно 
при инфекциях, вызванных Enterobacterales при МПК  
к меропенему < 32 мг/л [17, 24, 65]. 
Прим. Превышение максимальной суточной дозы в первые сутки 
должно быть оформлено решением ВК

6 Имипенем/ 
циластатин

По 1 г (в пересчете на имипенем) 
4 р/сут в/в Да УП. При инфекциях, вызванных Enterobacterales с чувствительностью 

к имипенему/циластатину при увеличенной экспозиции (I) [17]
Антибиотики для комбинации с базовыми препаратами*
7 Азтреонам По 2,0 г × 3–4 р/сут в/в Нет УП. При инфекциях, вызванных Enterobacterales, продуцирующими MBL

8 Полимиксин В 2,5 мг/кг в сутки в/в, доза делится 
на два введения Нет

9 Амикацин 20–30 мг/кг × 1 р/сут в/в в течение 
30 мин Да Прим. Учитывая превышение дозировки, рекомендованной в 

инструкции к препарату, назначение производится по решению ВК [56]

10 Фосфомицин 4 г в/в инфузия в течение  
1 ч × 4 р/сут Да

Прим. В случае тяжелого течения инфекции (сепсис, септический шок) 
возможно применение высоких доз по решению ВК: 6 г в/в инфузия 
в течение 1 ч × 4 р/сут под контролем Na крови (с осторожностью у 
пациентов с сердечной недостаточностью) [41] 

11 Эртапенем 1 г × 1 р/сут в/в Да УП. Может быть добавлен к меропенему при инфекциях, вызванных 
Enterobacterales, продуцирующими карбапенемазы группы КРС

Инфекции, вызванные карбапенемрезистентной (CPR) P. aeruginosa (в большинстве случаев схема АМТ должна включать комбинацию 
из 2 и более АМП, приведенных ниже) [23]
Базовые препараты

1 Цефтолозан/ 
тазобактам

По 1,5 г в/в × 3 р/сут в/в в течение 
60 мин Да

УП. При инфекции, вызванной CPR P. aeruginosa при отсутствии продукции 
карбапенемаз, подтвержденной культуральными или ПЦР методами 
(вероятны другие механизмы антибиотикорезистентности). Может быть 
использован в качестве монотерапии при наличии чувствительности.
Прим. При лечении нозокомиальной пневмонии в дозировке  
3 г × 3 р/сут каждые 8 ч в/в 

Приложение № 1. Продолжение
Annex no. 1. Continued
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№ МНН Описание схемы ЖНВЛП Условия применения (УП) и примечания

2 Цефтазидим/ 
авибактам 

По 2,5 г в/в в виде инфузии 
объемом 100 мл с постоянной 
скоростью в течение 120 мин 
каждые 8 ч

Да УП. При наличии чувствительности in vitro возможно проведение 
монотерапии

3 Меропенем 
2 г в/в в течение 3 ч × 3 р/сут 
(в первые сутки непосредственно 
перед первой инфузией введение 
нагрузочной дозы 2 г в/в болюсно)

Да

УП. При инфекциях, вызванных CPR P. aeruginosa с МПК к меропенему 
< 32 мг/л при отсутствии продукции карбапенемаз, подтвержденной 
культуральными или ПЦР методами [17, 24, 65].
Прим. Превышение максимальной суточной дозы в первые сутки 
должно быть оформлено решением ВК

4 Дорипенем 

Дорипенем 1 г в течение 
4 ч × 3 раза в сут в/в 
(в первые сутки непосредственно 
перед первой инфузией введение 
нагрузочной дозы 1 г в/в болюсно)

Нет

УП. При инфекциях, вызваных CPR P. aeruginosa с МПК к меропенему 
< 32 мг/л при отсутствии продукции карбапенемаз, подтвержденной 
культуральными или ПЦР методами [17, 24, 65].
Прим. Превышение максимальной суточной дозы в первые сутки 
должно быть оформлено решением ВК

5 Имипенем/ 
циластатин

Имипенем/циластатин 1 г 
(в пересчете на имипенем) 
4 р/сут в/в

Да При инфекциях, вызванных P. aeruginosa с чувствительностью 
к имипенему/циластатину при увеличенной экспозиции (I) [17]

Антибиотики для комбинации с базовыми препаратами*

6 Фосфомицин 4 г × 4 р/сут в/в инфузия в течение 
1 ч [41] Да

Прим. В случае тяжелого течения инфекции (сепсис, септический шок) 
возможно применение высоких доз по решению ВК:  
6 г в/в инфузия в течение 1 ч × 4 р/сут под контролем Na крови 
(с осторожностью у пациентов с сердечной недостаточностью)

7 Полимиксин В 2,5 мг/кг в сутки в/в, доза делится 
на два введения Нет

8 Азтреонам 2 г × 6 р/сут в/в [6] Нет

УП. При инфекциях, вызванных P. aeruginosa, продуцирующей 
карбапенемазы группы MBL. 
Прим. Учитывая превышение дозировки, рекомендованной 
в инструкции к препарату, назначение производится по решению ВК

9 Амикацин 20-30 мг/кг х 1 р/сут в/в в течение 
30 мин [56] Да Прим. Учитывая превышение дозировки, рекомендованной 

в инструкции к препарату, назначение производится по решению ВК
Режимы терапии при инфекциях, вызванных штаммами CPR Acinetobacter spp. [35]
Базовые препараты

1 Меропенем
По 2 г в/в в течение 3 ч × 3 р/сут 
(в первые сутки непосредственно 
перед первой инфузией введение 
нагрузочной дозы 2 г в/в болюсно)

Да

УП. При инфекциях, вызванных CPR Acinetobacter spp. с МПК к 
меропенему < 32 мг/л, в составе комбинированной терапии [17, 24, 65]. 
Прим. Превышение максимальной суточной дозы в первые сутки 
должно быть оформлено решением ВК 

2 Дорипенем
По 1 г в течение 4 ч × 3 р/сут в/в 
(в первые сутки непосредственно 
перед первой инфузией введение 
нагрузочной дозы 1 г в/в болюсно)

Нет

УП. При инфекциях, вызванных CPR Acinetobacter spp. с МПК к 
меропенему < 32 мг/л, в составе комбинированной терапии [17, 24, 65]. 
Прим. Превышение максимальной суточной дозы в первые сутки 
должно быть оформлено решением ВК 

3 Имипенем/ 
циластатин

По 1 г (в пересчете на имипенем) 
4 р/сут в/в Да

УП. При инфекциях, вызванных Acinetobacter spp. с чувствительностью 
к имипенему/циластатину при увеличенной экспозиции (I), в составе 
комбинированной терапии [17]

4 Тигециклин
Первая нагрузочная доза 100 мг 
в/в в течение 1 ч, затем  
по 50 мг × 2 р/сут в/в в течение 1 ч

Да

УП. Может быть использован в комбинации, в том числе 
с карбапенемами.
Прим. В случае тяжелого течения инфекции (сепсис, септический 
шок) возможно применение высоких доз по решению ВК: первая 
нагрузочная доза 200 мг, затем 100 мг × 2 р/сут [24, 29]

5 Цефепим/ 
сульбактам

По 2 г (по сульбактаму) × 
2 р/сут в/в Нет УП. Только в составе комбинированной терапии

6 Ампициллин/ 
сульбактам

По 1 г (по сульбактаму) × 
4 р/сут в/в Да УП. Только в составе комбинированной терапии

Антибиотики для комбинации с базовыми препаратами*

7 Полимиксин 
В [43]

2,5 мг/кг в сут в/в, доза делится 
на два введения Нет

8 Ко- 
тримоксазол

160 мг (по триметоприму) × 2 р/сут 
в/в в течение 1,5–2 ч Да Прим. В случае тяжелого течения инфекции (сепсис, септический шок) 

применение не оптимально
9 Тобрамицин 3-5 мг/кг × 1 р/сут в/в Да

10 Амикацин 20-30 мг/кг × 1 р/сут в/в в течение 
30 мин [56] Да Прим. Учитывая превышение дозировки, рекомендованной 

в инструкции к препарату, назначение производится по решению ВК

Приложение № 1. Окончание
Annex no. 1. The end

Примечание: * – препараты для комбинации – 1‒2 препарата из прилагаемого перечня используются в комбинации с 
базовыми препаратами� ВК – врачебная комиссия медицинской организации
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Приложение № 2. Схемы АМТ инфекций, вызванных нозокомиальными штаммами микроорганизмов,  
обладающими множественной устойчивостью к антибиотикам, у детей
Annex no. 2. Regimens of antimicrobial therapy of infections caused by nosocomial strains  
with multiple antibiotic resistance in children

№
МНН 
лекарственных 
препаратов

Возрастная 
категория Описание схемы ЖНВЛП Примечание

Инфекции, вызванные S. aureus, включая MRSA
1 Ванкомицин 0–18 лет Ванкомицин 10 мг/кг в/в 3 раза в сутки
2 Линезолид 5–18 лет Линезолид 10 мг/кг в/в 2 раза в сутки

3 Цефтаролин 
0–2 года Цефтаролин 8 мг/кг в/в 3 раза в сутки
2–18 лет Цефтаролин 12 мг/кг в/в 3 раза в сутки

Инфекции, вызванные карбапенеморезистентными Enterobacterales

4 Цефтазидим/ 
авибактам 0–18 лет Цефтазидим/авибактам

Enterobacterales, 
продуцирующих 
КРС или ОХА-48

Ожидается 
регистрация 
в России у детей 
от 3 месяцев

5
Цефтазидим/ 
авибактам + 
азтреонам

0–2 года
Цефтазидим/авибактам + азтреонам – детям в возрасте: 
1 неделя – 2 года – 30 мг/кг 4 раза в сутки,  
старше 2 лет – 50 мг/кг 4 раза в сутки

Enterobacterales,  
продуцирующих КРС  
или ОХА-48 и метал- 
ло-β-лактамазы 
и P. aeruginosa

2–18 лет
Цефтазидим /авибактам + азтреонам – детям в возрасте: 
1 неделя – 2 года – 30 мг/кг 4 раза в сутки, старше 2 лет – 
50 мг/кг 4 раза в сутки

6 Меропенем + 
полимиксин В 

0–1 год
Полимиксин В до 1 года – суточная доза 4 мг/кг в 2 введения, 
старше года – вводная доза 2,0–2,5 мг/кг в течение 1 ч, затем 
1,25–1,5 мг/кг каждые 12 ч в/в

не ЖНВЛП

2–18 лет
Полимиксин В вводная доза 2,0–2,5 мг/кг в течение 1 ч, затем 
1,25–1,5 мг/кг в/в 2 раза в сутки + меропенем 10–20 мг/кг в/в 
3 раза в сутки

7 Имипенем + 
полимиксин В 

0–1 год Полимиксин В 4 мг/кг в сутки в/в в 2 введения + имипенем 
15 мг/кг 4 раза в сутки не ЖНВЛП

2–18 лет
Полимиксин В вводная доза 2,0–2,5 мг/кг в течение 1 ч, 
затем 1,25–1,5 мг/кг в/в 2 раза в сутки + имипенем 15 мг/кг 
4 раза в сутки

8 Меропенем + 
тигециклин

8–11 лет Меропенем 10–20 мг/кг в/в 3 раза в сутки + тигециклин 
1,2 мг/кг в/в 2 раза в сутки

12–18 лет Меропенем 10–20 мг/кг в/в 3 раза в сутки + тигециклин 50 мг 
в/в 2 раза в сутки

9 Имипенем + 
тигециклин

8–11 лет Имипенем 15 мг/кг 4 раза в сутки + тигециклин 1,2 мг/кг в/в 
2 раза в сутки

12–18 лет Имипенем 15 мг/кг 4 раза в сутки + тигециклин 50 мг в/в 
2 раза в сутки

10 Фосфомицин + 
полимиксин В

Фосфомицин 200–400 мг/кг в сутки (разделенные 
на 3 введения) в/в + полимиксин В вводная доза 2,0–2,5 мг/кг 
в течение 1 ч, затем 1,25–1,5 мг/кг в/в 2 раза в сутки

Инфекции, вызванные карбапенеморезистентными Acinetobacter spp.

11
Тигециклин + 
цефоперазон/ 
сульбактам

8–11 лет

Цефоперазон/сульбактам 40–80 мг/кг в сутки в 2–4 введения; 
при тяжелых, длительно протекающих инфекциях по 160 мг/кг 
в сутки. Максимальная суточная доза – 160 мг/кг в сутки + 
тигециклин 1,2 мг/кг в/в 2 раза в сутки

12–18 лет

Цефоперазон/сульбактам 40–80 мг/кг в сутки в 2–4 введения; 
при тяжелых, длительно протекающих инфекциях по 160 мг/кг 
в сутки. Максимальная суточная доза – 160 мг/кг в сутки + 
тигециклин 50 мг в/в 2 раза в сутки

12
Тигециклин+ 
цефепим / 
сульбактам

8–11 лет Тигециклин 1,2 мг/кг в/в 2 раза в сутки + цефепим/сульбактам 
100 мг/кг в/в 2 раза в сутки

12–18 лет Тигециклин 50 мг в/в 2 раза в сутки + цефепим/сульбактам 
100 мг/кг в/в 2 раза в сутки

13

Триметоприм/ 
сульфаме- 
токсазол +  
тигециклин

8–11 лет
Тигециклин 1,2 мг/кг в/в 2 раза в сутки + 
триметоприм/сульфаметоксазол 3 мг/кг (по триметоприму) в/в 
2 раза в сутки

12–18 лет Тигециклин 50 мг в/в 2 раза в сутки +  
триметоприм/сульфаметоксазол 960 мг в/в 3 раза в сутки
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№
МНН 
лекарственных 
препаратов

Возрастная 
категория Описание схемы ЖНВЛП Примечание

14 Тобрамицин + 
тигециклин

8–11 лет Тигециклин 1,2 мг/кг в/в 2 раза в сутки + тобрамицин 300 мг 
ингаляционно с помощью небулайзера 2 раза в сутки

12–18 лет Тигециклин 1,2 мг/кг в/в 2 раза в сутки + тобрамицин 300 мг 
ингаляционно с помощью небулайзера 2 раза в сутки

15 Тигециклин + 
полимиксин В

8–11 лет
Тигециклин 1,2 мг/кг в/в 2 раза в сутки + полимиксин В 
вводная доза 2,0–2,5 мг/кг в течение 1 ч, затем 1,25–1,5 мг/кг 
в/в 2 раза в сутки

12–18 лет
Тигециклин 50 мг в/в 2 раза в сутки + полимиксин В вводная 
доза 2,0–2,5 мг/кг в течение 1 ч, затем 1,25–1,5 мг/кг в/в 2 раза 
в сутки

Полимиксин 
В + цефепим /  
сульбактам

Полимиксин В вводная доза 2,0–2,5 мг/кг в течение 1 ч, 
затем 1,25–1,5 мг/кг в/в 2 раза в сутки + цефепим/сульбактам 
100 мг/кг в/в 2 раза в сутки

Инфекции, вызванные карбапенеморезистентными P. aeruginosa

16 Меропенем + 
полимиксин В

Меропенем 10–20 мг/кг в/в 3 раза в сутки + полимиксин В 
вводная доза 2,0–2,5 мг/кг в течение 1 ч, затем 1,25–1,5 мг/кг 
в/в 2 раза в сутки

17 Имипенем + 
полимиксин В

Имипенем 15 мг/кг 4 раза в сутки + полимиксин В вводная 
доза 2,0–2,5 мг/кг в течение 1 ч, затем 1,25–1,5 мг/кг в/в 2 раза 
в сутки

18 Меропенем + 
фосфомицин

3 месяца – 
12 лет

Меропенем 10–20 мг/кг в/в 3 раза в сутки + фосфомицин 
200–400 мг/кг в сутки (разделенные на 3 введения) в/в 

19 Имипенем + 
фосфомицин

3 месяца – 
18 лет

Имипенем 15 мг/кг 4 раза в сутки + фосфомицин 200–400 мг/кг 
в сутки (разделенные на 3 введения) в/в 

20
Пиперациллин/ 
тазобактам + 
амикацин

Пиперациллин/тазобактам 100/12,5 мг/кг в/в 3 раза в сутки + 
амикацин 15–20 мг/кг в/в 1 раз в сутки

Инфекции, вызванные штаммами, продуцирующими металло-β-лактамазы

21 Тигециклин + 
фосфомицин

8–11 лет Тигециклин 1,2 мг/кг в/в 2 раза в сутки + фосфомицин 
200–400 мг/кг в сутки (разделенные на 3 введения) в/в

12–18 лет Тигециклин 50 мг в/в 2 раза в сутки + фосфомицин 200–400 мг/кг 
в сутки (разделенные на 3 введения) в/в

22 Тигециклин + 
Полимиксин В

8–11 лет
Тигециклин 1,2 мг/кг в/в 2 раза в сутки + полимиксин В 
вводная доза 2,0–2,5 мг/кг в течение 1 ч, затем 1,25–1,5 мг/кг 
в/в 2 раза в сутки

не ЖНВЛП

12–18 лет
Тигециклин 50 мг в/в 2 раза в сутки + полимиксин В вводная 
доза 2,0–2,5 мг/кг в течение 1 ч, затем 1,25–1,5 мг/кг в/в 2 раза 
в сутки

Инвазивный кандидоз
23 Анидулафунгин 0–18 Не разрешен к применению у детей Нет

24 Каспофунгин 2–12 70 мг/м2 в 1-е сутки, затем 50 мг/м2 в 1 сут  
(но не более 70 мг/сут) Да

Доза зависит 
от площади 
поверхности тела

25 Микафунгин 0–16

< 40 кг 2 мг/кг в сутки; > 40 кг 100 мг/сут
При отсутствии положительной клинической динамики 
или персистенции возбудителя доза может быть увеличена до 
200 мг/день для пациентов с массой тела > 40 кг или до 4 мг/кг 
в день для пациентов с массой тела < 40 кг

Да

Возможно 
увеличение 
дозы при 
неэффективности 

26 Вориконазол 2–12 лет, < 
50 кг

в/в: из расчета 9 мг/кг 2 раза в сутки в качестве насыщающей 
дозы и 8 мг/кг 2 раза в сутки в качестве поддерживающей;
внутрь: 9 мг/кг 2 раза в сутки

Да У детей – линейная 
фармакокинетика

27 Флуконазол 0–18 6–12 мг/кг в сутки в 1 введение Да

У детей обычно 
применяют дозы 
выше, чем у 
взрослых

28
Липидный 
комплекс 
амфотерицина В

0–18 5 мг/кг в 1 с Да
У детей 
токсичность ниже, 
чем у взрослых

29 Липосомальный 
амфотерицин В

3 месяца – 
18 лет 5 мг/кг в 1 с Да

У детей 
токсичность ниже, 
чем у взрослых

Приложение № 2. Окончание
Annex no. 2. The end
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Приложение № 3. Дозирование антимикробных препаратов у пациентов с почечной и печеночной  
недостаточностью
Annex no. 3. Doses of antimicrobial drugs in the patients with liver and kidney failure

АМП

Изменение дозировки при клиренсе креатинина* Необходимость 
в изменении 
дозировки при 
недостаточности 
функции печени**

> 50 мл/мин 10–50 мл/мин < 10 мл/мин

Пенициллины
Ампициллин/сульбактам 100% каждые 6–8 ч 100% каждые 12 ч 100% каждые 24–48 ч –
Пиперациллин/тазобактам 100% каждые 6 ч 60–70% каждые 6 ч 60–70% каждые 8 ч –
Цефалоспорины
Цефепим/сульбактам 100% каждые 12 ч 100% каждые 16–24 ч 100% каждые 24–48 ч –
Цефоперазон/сульбактам 100% каждые 12 ч 50% каждые 12 ч 25% каждые 12 ч +
Цефотаксим/сульбактам 100% каждые 6 ч 100% каждые 8–12 ч 100% каждые 24 ч –
Цефтазидим/авибактам 100% каждые 8–12 ч 50–75% каждые 12–24 ч 25–50% каждые 24–48 ч –
Цефтолазан/тазобактам
Карбапенемы
Имипенем 100% каждые 6 ч 50% каждые 8–12 ч 25–50% каждые 12 ч –
Меропенем 100% каждые 6 ч 50% каждые 12 ч 50% каждые 24 ч –
Дорипинем
Монобактамы

Азтреонам 100% каждые 8–12 ч
Нагрузочная доза 100%, 
затем 50% нагрузочной дозы 
каждые 6–12 ч

Нагрузочная доза 50%, затем 
25% нагрузочной дозы 
каждые 6–12 ч

+

Аминогликозиды

Амикацин
Нагрузочная доза, затем 
50–90% нагрузочной дозы 
каждые 12–24 ч

Нагрузочная доза, затем 
10–50% нагрузочной дозы 
каждые 24–72 ч

Нагрузочная доза, затем 
10% нагрузочной дозы 
каждые 72–96 ч

–

Гентамицин
Нагрузочная доза, затем 
80–90% нагрузочной дозы 
каждые 8–12 ч

Нагрузочная доза, затем 
35–80% нагрузочной дозы 
каждые 12 ч или 60–90% 
каждые 24 ч

Нагрузочная доза, затем 
10–35% нагрузочной дозы 
каждые 12 ч или 20–60% 
каждые 24 ч

–

Тобрамицин
Нагрузочная доза, затем 
80–90% нагрузочной дозы 
каждые 8–12 ч

Нагрузочная доза, затем 
35–80% нагрузочной дозы 
каждые 12 ч или 60–90% 
каждые 24 ч

Нагрузочная доза, затем 
10–35% нагрузочной дозы 
каждые 12 ч или 20–60% 
каждые 24–48 ч

–

Тетрациклины
Тетрациклин 100% каждые 6 ч 100% каждые 12–24 ч Не применяется Не применяется
Хинолоны/фторхинолоны

Левофлоксацин 100% каждые 12–24 ч Нагрузочная доза, затем 50% 
каждые 24 ч

Нагрузочная доза, затем 25% 
каждые 24 ч –

Моксифлоксацин 100% каждые 24 ч 100% каждые 24 ч 100% каждые 24 ч +
Гликопептиды

Ванкомицин
> 80 мл/мин – 100% 
каждые 6–12 ч
50–80 мл/мин – 100% 
1 раз в каждые 24–72 ч

100% 1 раз в каждые 3–7 дней 100% 1 раз в каждые 
7–14 дней –

Линкозамиды
Клиндамицин 100% каждые 6 ч 100% каждые 6 ч 100% каждые 6 ч +
Оксазолидиноны
Линезолид 100% каждые 12 ч 100% каждые 12 ч 100% каждые 12 ч +
Нитроимидазолы
Метронидазол 100% каждые 6–8 ч 100% каждые 8 ч 50% каждые 8–12 ч +
Полимиксины
Полимиксин В 1–1,5 мг/кг каждые 24 ч 1–1,5 мг/кг каждые 48-72 ч 1 мг/кг каждые 5 дней –
Сульфаниламиды и ко-тримоксазол
Сульфаниламиды 
и ко-тримоксазол 100% 50% Не применяются Не применяются
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АМП

Изменение дозировки при клиренсе креатинина* Необходимость 
в изменении 
дозировки при 
недостаточности 
функции печени**

> 50 мл/мин 10–50 мл/мин < 10 мл/мин

Вориконазол в/в или п/о 100% каждые 
24 ч

Пероральный 100% каждые 
24 ч

Пероральный 100% каждые 
24 ч +

Анидулафунгин 100% каждые 12–24 ч 100% каждые 12–24 ч 100% каждые 12–24 ч -
Каспофунгин 100% каждые 12–24 ч 100% каждые 12–24 ч 50–100% каждые 12–24 ч -
Микафунгин 100% каждые 12–24 ч 100% каждые 12–24 ч 100% каждые 12–24 ч Не применяется
Флуконазол 100% каждые 24 ч 50% каждые 24 ч 50% каждые 24 ч +

Приложение № 3. Окончание
Annex no. 3. The end

Приложение № 4. Рекомендации по применению антимикробных препаратов при беременности и кормлении грудью
Annex no. 4. Guidelines for use of antimicrobial drugs in the pregnant and breast feeding women

АМП Категория 
FDA*

Официальная 
информация 
производителя: 
Беременность/ 
кормление грудью

Особенности действия при беременности Особенности действия при 
кормлении грудью

Антимикробные препараты

Ампициллин, 
ампициллин/  
сульбактам

B С осторожностью / 
с осторожностью

Быстро проходит через плаценту,  
но в низких концентрациях. Снижает как 
плазменный уровень, так и экскрецию 
эстриола с мочой путем нарушения гидролиза 
конъюгированных стероидов в кишечнике. 
Эстриол мочи используется для оценки 
состояния фетоплацентарной системы, 
снижение его уровня может быть признаком 
дистресс-синдрома

Проникает в грудное молоко

Пиперациллин/ 
тазобактам В С осторожностью / 

с осторожностью Нет данных. См. пиперациллин Проникает в грудное молоко 
в низких концентрациях

Цефалоспорины   
Проходят через плаценту в низких 
концентрациях. Отрицательного влияния 
на плод не выявлено

Проникают в грудное молоко. 
Возможно изменение кишечной 
микрофлоры, сенсибилизация 
ребенка, кандидоз, кожная сыпь

Цефиксим, 
цефоперазон, 
цефоперазон/ 
сульбактам, 
цефотаксим, 
цефтазидим, 
цефтриаксон, 
цефепим

В С осторожностью / 
с осторожностью

Проходят через плаценту, особенно хорошо 
цефоперазон и цефтазидим. Отрицательного 
влияния на плод не выявлено

Проникают в грудное молоко 
в низких концентрациях. 
Не следует применять цефиксим 
и цефтибутен из-за отсутствия 
соответствующих клинических 
исследований

Карбапенемы

Имипенем/ 
циластатин C С осторожностью / 

с осторожностью

Есть данные о тератогенном действии 
у животных. Исследований у человека не 
проведено

Нет данных о безопасности 
применения при кормлении 
грудью

Меропенем В С осторожностью / 
с осторожностью

Данные о тератогенном действии у животных 
отсутствуют. Исследований у человека 
не проведено

Нет данных о безопасности 
применения при кормлении 
грудью

Монобактамы

Азтреонам В С осторожностью / 
с осторожностью

Проходит через плаценту. Адекватных и строго 
контролируемых исследований у человека 
не проведено

Проникает в грудное молоко 
в низких концентрациях

Аминогликозиды   Проходят через плаценту. Высокий риск 
ототоксичности и нефротоксичности

Проникают в грудное молоко 
в низких концентрациях. 
Возможно влияние на 
микрофлору кишечника

Амикацин D Запрещено / 
с осторожностью

Проходит через плаценту в высоких 
концентрациях. Высокий риск ототоксичности

Проникает в грудное молоко 
в низких концентрациях. 
Адекватных и строго 
контролируемых исследований 
не проводилось
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Приложение № 4. Продолжение
Annex no. 4. Continued

АМП Категория 
FDA*

Официальная 
информация 
производителя: 
Беременность/ 
Кормление грудью

Особенности действия при беременности Особенности действия при 
кормлении грудью

Гентамицин С
По жизненным 
показаниям / 
с осторожностью

Проходит через плаценту в средних 
концентрациях. Адекватных и строго 
контролируемых исследований у женщин 
не проводилось

Проникает в грудное молоко 
в низких концентрациях

Неомицин – Запрещено / 
с осторожностью Данные о безопасности отсутствуют Данные о безопасности 

отсутствуют

Нетилмицин D С осторожностью / 
с осторожностью

Проходит через плаценту в высоких 
концентрациях

Проникает в грудное молоко 
в низких концентрациях

Тобрамицин D
По жизненным 
показаниям / 
с осторожностью

Проходит через плаценту в высоких 
концентрациях. Высокий риск ототоксичности

Проникает в грудное молоко 
в низких концентрациях

Тетрациклины

Доксициклин, 
тетрациклин D Запрещено / 

запрещено

Проходят через плаценту, накапливаются 
в костях и зубных зачатках плода, нарушая 
их минерализацию. Высокий риск 
гепатотоксичности

Проникают в грудное  
молоко. Нарушение 
развития зубных зачатков, 
линейного роста костей, 
фотосенсибилизация,  
изменение кишечной 
микрофлоры, кандидоз

Хинолоны/ 
фторхинолоны   

Адекватных и строго контролируемых 
исследований у женщин не проведено.  
Высокий риск артротоксичности

Проникают в грудное молоко. 
Высокий риск артротоксичности

Левофлоксацин С Запрещено /  
запрещено Нет данных Нет данных

Моксифлоксацин С Запрещено /  
запрещено Нет данных Нет данных

Ципрофлоксацин С Запрещено /  
запрещено Проходит через плаценту Проникает в грудное молоко 

в высоких концентрациях

Гликопептиды   
Проходят через плаценту, оказывают 
неблагоприятное действие на плод. 
Применяются по жизненным показаниям

Проникают в грудное молоко. 
Возможно изменение кишечной 
микрофлоры, сенсибилизация 
ребенка

Ванкомицин С

Запрещено 
в I триместре, 
в остальных – 
с осторожностью / 
запрещено

Проходит через плаценту.  
Имеются сообщения о транзиторных 
нарушениях слуха у новорожденных

Проникает в грудное молоко

Тейкопланин – Запрещено /  
запрещено Нет данных Нет данных

Линкозамиды

Клиндамицин, 
линкомицин – Запрещено / 

запрещено

Проходят через плаценту в высоких 
концентрациях. Возможна кумуляция в печени 
плода

Проникают в грудное молоко. 
Возможно изменение кишечной 
микрофлоры, сенсибилизация 
ребенка

Оксазолидиноны

Линезолид С Запрещено / 
запрещено Нет данных Нет данных

Нитроимидазолы   

Проходят через плаценту, данные  
о частоте врожденных дефектов 
противоречивы, не исключено  
повреждающее действие на плод  
в I триместре

Проникают в грудное молоко, 
действие на ребенка не изучено

Метронидазол В

Запрещено 
в I триместре, 
в остальных – 
с осторожностью / 
запрещено

Проходит через плаценту в высоких 
концентрациях. Имеются указания на дефекты 
головного мозга, конечностей, гениталий

Проникает в грудное молоко 
в высоких концентрациях. 
Возможна анорексия, рвота, 
диарея и др.

Полимиксины В С осторожностью / 
с осторожностью

Нет данных о повреждающем действии АМП 
на плод Нет данных

АМП других групп
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АМП Категория 
FDA*

Официальная 
информация 
производителя: 
Беременность/ 
Кормление грудью

Особенности действия при беременности Особенности действия при 
кормлении грудью

Фосфомицин В С осторожностью / 
с осторожностью

Проходит через плаценту. Имеется информация 
о его неблагоприятном действии на организм 
матери и на плод, полученная в экспериментах 
на животных

Нет данных

Сульфаниламиды

С, D – 
если 
перед 
родами

С осторожностью / 
с осторожностью

Проходят через плаценту в высоких 
концентрациях, особенно в III триместре. 
Сведения о неблагоприятном действии на плод 
противоречивы. При назначении в I триместре 
беременности возможны аномалии развития. 
При назначении в поздние сроки беременности: 
анемия, желтуха, потеря аппетита, рвота, 
поражение почек. Сульфаниламиды вытесняют 
билирубин из связей с альбуминами плазмы 
крови. Несвязанный билирубин проходит через 
плаценту, может приводить к поражению мозга 
плода

Проникают в грудное молоко. 
Возможна ядерная желтуха 
у грудных детей.  
При дефиците глюкозо- 
6-фосфатдегидрогеназы – 
гемолитическая анемия

Ко-тримоксазол 
(сульфаметоксазол/ 
триметоприм)

С Запрещено / 
запрещено

См. сульфаниламиды. Триметоприм проходит 
через плаценту в высоких концентрациях. 
Триметоприм – активный антагонист фолиевой 
кислоты. Повышается риск врожденных 
аномалий (сердечно-сосудистой системы, ЦНС, 
замедление роста плода). По другим данным, 
частота пороков развития при использовании 
ко-тримоксазола не возрастает

Триметоприм проникает в грудное 
молоко в низких концентрациях. 
См. также сульфаниламиды

Противогрибковые препараты

Амфотерицин В В С осторожностью / 
с осторожностью

Проходит через плаценту. Адекватные данные 
о безопасности отсутствуют

Адекватные данные 
о безопасности отсутствуют

Анидулафунгин С Запрещено / 
запрещено

Адекватные данные о безопасности 
отсутствуют

Адекватные данные 
о безопасности отсутствуют

Каспофунгин С Запрещено / 
запрещено

Адекватные данные о безопасности 
отсутствуют

Адекватные данные 
о безопасности отсутствуют

Микафунгин С Запрещено / 
запрещено

Адекватные данные о безопасности 
отсутствуют

Адекватные данные 
о безопасности отсутствуют

Вориконазол D Запрещено / 
запрещено

Имеются доказательства риска 
неблагоприятного действия ЛС на плод 
человека, полученные на практике. Адекватные 
данные о безопасности отсутствуют

Адекватные данные 
о безопасности отсутствуют

Флуконазол
D (дозы 
более 
400 мг/сут)

Запрещено / 
запрещено

Имеются доказательства риска 
неблагоприятного действия ЛС на плод 
человека, полученные на практике. Адекватные 
данные о безопасности отсутствуют

Хорошо проникает в грудное 
молоко, в котором создает 
концентрации, равные 
плазменным

Приложение № 4. Окончание
Annex no. 4. The end

Примечание: Для классификации лекарственных препаратов по критериям безопасности для плода на территории 
России используются данные Американской классификации лекарственных и пищевых препаратов Food and Drug 
Administration:
А – В результате адекватных строго контролируемых исследований не выявлено риска неблагоприятного действия 
на плод в I триместре беременности (и нет данных, свидетельствующих о подобном риске в последующих триместрах)�
В – Изучение репродукции на животных не выявило риска неблагоприятного действия на плод, а адекватных и строго 
контролируемых исследований у беременных женщин не проведено�
С – Изучение репродукции на животных выявило неблагоприятное действие на плод, а адекватных и строго 
контролируемых исследований у беременных женщин не проведено, однако потенциальная польза, связанная 
с применением лекарственных средств у беременных, может оправдывать его использование несмотря на возможный  
риск�
D – Имеются доказательства риска неблагоприятного действия лекарственных средств на плод человека, полученные 
при проведении исследований или на практике, однако потенциальная польза, связанная с применением лекарственных 
средств у беременных, может оправдывать его использование несмотря на возможный риск�
Х – Испытания на животных или клинические испытания выявили нарушения развития плода и/или имеются 
доказательства риска неблагоприятного действия лекарственных средств на плод человека, полученные при проведении 
исследований или на практике; риск, связанный с применением лекарственных средств у беременных, превышает 
потенциальную пользу�
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Примечание: * ‒ средства 2-й линии терапии

Приложение № 5. Схемы лекарственной терапии инвазивных кандидозов и кандидемии
Annex no. 5. Treatment regimens for invasive candidiasis and candidemia

№ МНН Дозировка ЖНВЛП Примечание

1 Анидулафунгин в/в в первые сутки 200 мг, 
затем по 100 мг 1 раз в сутки в/в Нет Препарат выбора для эмпирической и целенаправленной 

терапии ИК 

2 Каспофунгин в/в в первые сутки 70 мг, 
затем по 50 мг 1 раз в сутки Да Препарат выбора для эмпирической и целенаправленной 

терапии ИК

3 Микафунгин в/в 100 мг 1 раз в сутки Да Препарат выбора для эмпирической и целенаправленной 
терапии ИК

4 Вориконазол
в/в или п/о 6 мг/кг 2 раза 
в 1-е сутки, затем по 4 мг/кг 
2 раза в сутки 

Да
Клинически стабильный пациент, возбудитель – чувствительные 
к вориконазолу Candida spp., менингит и эндофтальмит, 
деэскалационная терапия

5 Флуконазол 
в/в или п/о 12 мг/кг в сутки 
в первый день, затем по 6 мг/кг 
в сутки

Да
Клинически стабильный пациент, возбудитель – C. albicans или  
другие чувствительные к флуконазолу Candida spp., менингит и 
эндофтальмит, деэскалационная терапия 

6 Липосомальный 
амфотерицин В* в/в 3 мг/кг в 1 с Нет При неэффективности, токсичности или недоступности 

эхинокандинов

7 Липидный комплекс 
амфотерицина В* в/в 5 мг/кг в 1 с Нет При неэффективности, токсичности или недоступности 

эхинокандинов
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