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С рождения больные муковисцидозом (МВ) предрасположены к развитию бактериальной 
инфекции дыхательных путей. Одним из ведущих факторов, определяющих продолжитель-
ность жизни при МВ, является этиология хронической легочной инфекции. Целью ретро-
спективного исследования явилось выявление частоты выделения мультирезистентных к 
антибиотикам штаммов P. аeruginosa и наиболее часто встречающихся неферментирующих 
грамотрицательных микроорганизмов, таких как S. maltophilia, A. xylosoxidans, B. cepacia и 
оценка клинической эффективности применения препарата Колистин при первом и хрониче-
ском высеве P. аeruginosa из бронхиального секрета у детей, больных МВ.  Проанализированы 
результаты исследования 1841 образца бронхиального секрета от 613 больных МВ в пери-
од с 2000 по 2006 гг., 368 проб от 128 больных за 2014–2015 гг. Установлено, что в 2014–
2015 гг. по сравнению с 2000–2006 гг. сократился высев S. aureus (с 42,1 до 33,5%), 
P. aeruginosa (с 23,9 до 9,6%), P. aeruginosa muc. (с 17,3 до 8,7%), S. maltophilia (с 6 до 3,4%), 
но участился высев A. xylosoxidans (с 2,9 до 5,9%), B. сepacia (с 0,9 до 5,1%).  Ретроспективная 
оценка эффективности терапии колистиметатом натрия (Колистином) была проведена у 55 
больных МВ. Ингаляционный Колистиметат натрия (Колистин) можно рассматривать как 
препарат первого ряда у больных МВ, учитывая сохраняющуюся высокую чувствитель-
ность к нему грамотрицательной флоры (P. аeruginosaи P. аeruginosa muc., A. xylosoxidans, 
S. maltophilia), хорошую клиническую эффективность и переносимость препарата пациента-
ми. Колистин может назначаться как при первых высевах P. aeruginosa, так и при интермит-
тирующей или хронической инфекции P. aeruginosa. 

Ключевые слова: муковисцидоз, микрофлора бронхиального секрета, динамика, хроническая 
иинтермиттирующая инфекция, антибиотики, чувствительность, P. aeruginosa, Колистин. 

Цит.: Л.А. Шабалова, С.В. Поликарпова, Н.В. Пивкина, Е.И. Кондратьева, А.Ю. Воронкова, 
В.Д. Шерман, В.С. Никонова. Опыт применения колистиметата натрия (Колистина) при 
синегнойной инфекции у детей с муковисцидозом. Педиатрия. 2016; 95 (6): 85–88.

Patients with cystic fibrosis (CF) are predisposed to respiratory tract bacterial infection develop-
ment since birth. One of the main factors determining the life expectancy of patients with CF is 
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С рождения больные муковисцидозом (МВ) 
предрасположены к развитию бактериальной 
инфекции дыхательных путей. Прогноз забо-
левания в большой степени определяется тече-
нием хронической бронхолегочной инфекции 
и сопутствующим ей воспалительным процес-
сом. Одним из ведущих факторов, определяю-
щих продолжительность жизни при МВ, явля-
ется этиология хронической легочной инфекции 
[1–3]. При средней продолжительности жизни 
больных МВ 39 лет и более у больных с хрони-
ческой синегнойной инфекцией она составляет 
28 лет, при высеве Burkholderia cepacia complex – 
6 лет. К факторам, затрудняющим возможность 
уничтожения микроорганизмов в респираторном 
тракте больных МВ при антибиотикотерапии 
(АТ), относятся наличие у бактерий мукоидных 
фенотипов, их антибиотикорезистентность, воз-
можность формирования пробкоподобных масс, 
включающих бактериальные агенты и затрудня-
ющих проникновение в них антибактериальных 
препаратов. Вызывает озабоченность частое (до 2/3 
случаев у госпитализированных больных) выяв-
ление в посевах бронхиального секрета больных 
МВ ассоциаций микроорганизмов, включающих 
антибиотикорезистентные штаммы, такие как 
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) мукоид-
ный и немукоидный фенотипы, представители 
неферментирующих грамотрицательных микро-
организмов – Stenotrophomonas maltophilia 
(S. maltophilia), Achromobacter xylosoxidans/
xylosoxidans (A.  xylosoxidans), Burkholderia cepa-
cia complex (B. cepacia) и др. [4–7].

Известно, что прогрессирование бронхоле-
гочного процесса нарастает после развития хро-
нической синегнойной инфекции. В то же время 
при проведении профилактических курсов АТ 
при первых высевах P. aeruginosa из бронхиаль-
ного секрета санация мокроты от P. aeruginosa 

в течение 6 мес может достигать 80–100%[8, 9]. 
Одним из наиболее эффективных антибакте-

риальных препаратов, применяемых при разных 
формах P. аeruginosa-инфекции при МВ, являет-
ся колистиметат натрия (Колистин). Колистин 
– циклический полипептидный антибиотик 
производится Bacillus polymyxa, подвидами 
colistinus, относится к группе полимиксина и 
оказывает бактерицидное действие на грамотри-
цательные микроорганизмы, находящиеся в ста-
дии деления и покоя, путем изменения структу-
ры и функции наружной и цитоплазматической 
мембраны. Препарат разрушает архитектуру 
клеточной стенки бактерии путем тесного свя-
зывания с липосахаридными остатками и заме-
щения ионов магния, необходимых для стабиль-
ности наружной мембраны, проникает в клетку 
через цитоплазматическую мембрану и вызыва-
ет необратимую утечку содержимого клетки и ее 
гибель. Препарат был ограничен в применении в 
1970-х годах из-за первоначальных сообщений 
о его значительной токсичности. В дальнейшем, 
учитывая наблюдаемый рост частоты выделения 
мультирезистентных к антибиотикам штаммов 
грамотрицательных бактерий и прежде всего 
P. aeruginosa, возможность и безопасность при-
менения Колистина при синегнойной инфекции 
у детей с МВ были пересмотрены. В настоя-
щее время Колистин широко используется при 
заболеваниях дыхательных путей, вызванных 
P. aeruginosa, при МВ ингаляционно [10]. 
В России Колистин для лечения больных МВ 
начал применяться с 2002 г. 

Целью нашего ретроспективного исследо-
вания явилось выявление частоты выделения 
мультирезистентных к антибиотикам штаммов 
P. аeruginosa и наиболее часто встречающих-
ся неферментирующих грамотрицательных 
микроорганизмов, таких как S. maltophilia, 

the etiology of chronic pulmonary infection. Objective of this retrospective study – to identify 
occurrence frequency of multiresistant to antibiotics P. aeruginosa strains and most common non-
fermenting Gram-negative organisms such as S. maltophilia, A. xylosoxidans, B. cepacia, and 
to evaluate clinical efficacy of Colistin drug for first and chronic isolation of P. aeruginosa from 
bronchial secretions in children with CF. Authors analyze results of study of 1841 samples of 
bronchial secretions from 613 CF patients during 2000–2006 and 368 samples from 128 patients 
during 2014–2015. The study revealed reduced S. aureus (from 42,1 to 33,5%), P. aeruginosa 
(from 23,9 to 9,6%), P. aeruginosa muc. (from 17,3 to 8,7%), S. maltophilia (from 6 to 3,4%), but 
increased A. xylosoxidans (from 2,9 to 5,9%), B. sepacia (0, 9 to 5,1%) in 2014–2015 compared 
to 2000–2006. Retrospective evaluation of sodium colistimethate (Colistin) treatment efficacy 
in 55 CF patients was performed. Inhaled sodium colistimethate (Colistin) can be considered as 
first-line drug for patients with CF, given the continuing high sensitivity of Gram-negative flora 
(P. aeruginosa, P. aeruginosa muc., A. xylosoxidans, S. maltophilia) to it, good clinical efficacy 
and patients tolerability. Colistin can be prescribed for first isolation of P. aeruginosa and during 
intermittent or chronic P. aeruginosa infection.

Keywords: cystic fibrosis, bronchial secretions microflora, dynamics, chronic intermittent infection, 
antibiotics, sensitivity, P. aeruginosa, Colistin.

Quote: L.A. Shabalova, S.V. Polikarpova, N.V. Pivkina, E.I. Kondrateva, A.Y. Voronkova, V.D. 
Sherman, V.S. Nikonova. Experience of sodium colistimethate (Colistin) use for Pseudomonas 
aeruginosa infection in children with cystic fibrosis. Pediatria. 2016; 95 (6): 85–88.
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A. xylosoxidans, B. cepacia и оценка клинической 
эффективности применения препарата Колистин 
при первом и хроническом высеве P. aeruginosa 
из бронхиального секрета у детей, больных МВ, 
проживавших в Москве и Московской области в 
период с 2000 по 2015 гг.

Материалы и методы исследования

Дети с МВ (до 18 лет) амбулаторно наблюда-
лись в Российском центре муковисцидоза в ГУ 
ФГБНУ «МГНЦ». Микробиологическое иссле-
дование бронхиального секрета проводили в бак-
териологической лаборатории ГКБ № 15 им. 
О.М. Филатова г. Москвы. В период с 2000 по 
2006 гг. был исследован 1841 образец бронхи-
ального секрета от 613 больных МВ, за 2014–
2015 гг. – 368 проб от 128 больных.

Ретроспективная оценка эффективности 
терапии колистиметатом натрия (Колистином) 
была проведена у 55 больных МВ. 

Идентификацию выделенных микроорганизмов 
проводили с учетом морфологических, тинктори-
альных, культуральных и ферментативных свойств. 
Идентификацию изолятов и определение чувстви-
тельности проводили с помощью полуавтоматическо-
го анализатора iEMS-Reader на тест-системах произ-
водства Erba Lachema, с 2013 г. также и на автомати-
ческом микробиологическом анализаторе Phoenix BD. 
Помимо определения чувствительности выделенных 
штаммов с помощью коммерческих тест-систем, опре-
деление чувствительности проводили диско-диффу-
зионным методом. Штаммы P. aeruginosa, продуци-
ровавшие слизь, описывали как P. aeruginosa muc., 
штаммы, не продуцирующие слизь, как P. aeruginosa.

Интерпретацию результатов определения чув-
ствительности к антибактериальным препаратам, а 
также контроль качества определения чувствитель-
ности проводили в соответствии с методическими ука-
заниями МУК 4.2.1890-04 «Определение чувствитель-
ности микроорганизмов к антибактериальным препа-
ратам» (2004), а также руководствуясь стандартами 
Института клинических и лабораторных стандартов 
(CLSI) (2000–2003 гг.). С 2014 г. определение чувстви-
тельности проводили по Клиническим рекомендаци-
ям «Определение чувствительности микроорганизмов 
к антимикробным препаратам», которые основаны 
на критериях Европейского комитета по определе-
нию чувствительности к антимикробным препаратам 
(EUCAST). Микробиологический мониторинг выде-
ленных штаммов и уровня их резистентности прово-
дили с помощью компьютерной программы «Система 
микробиологического мониторинга Микроб-2» 
(СМММ-2) [11, 12].

К больным с хронической P. аeruginosa-ин-
фекцией отнесены больные МВ, у которых P. aeru-
ginosa выделялась из бронхиального секрета более 
чем из 50% образцов мокроты или фарингеальных 
смывов в течение предшествующих 12 месяцев. 
К больным с интермиттирующим высевом P. aerugi-
nosa отнесены больные МВ, у которых P. aeruginosa 
выделялась из бронхиального секрета менее чем из 
50% образцов мокроты или фарингеальных смывов в 
течение предшествующих 12 месяцев [13, 14]. Особое 

внимание уделялось первичному высеву P. аeruginosa 
из бронхиального секрета.

Результаты 

На рисунке представлена ведущая микро-
флора нижних дыхательных путей (% от выде-
ленных штаммов), вызывающая хронический 
инфекционный бронхолегочный процесс у детей 
с МВ, и показано изменение микробного про-
филя у больных МВ в период 2000–2006 и 2014–
2015 гг.

Следует отметить, что в 2014–2015 гг. по 
сравнению с 2000–2006 гг. сократился высев 
S. aureus (с 42,1 до 33,5%), P. aeruginosa (с 23,9 
до 9,6%), P. aeruginosa muc. (с 17,3 до 8,7%), 
S. maltophilia (с 6 до 3,4%), но участился высев 
A. xylosoxidans (с 2,9 до 5,9%), B. cepacia (с 0,9 
до 5,1%). Заметно увеличилось количество про-
чих микроорганизмов, включающих K. pneu-
moniae – 2,2%, Aspergillus sp. – 4,7%, E. coli 
– 3,9%, P. mirabilis – 1% выделенных штаммов, 
с 5 до 31,6%. Частота инфекции, вызванной 
P. аeruginosa, у детей с МВ сократилась с 41,2% 
в 2000–2006 гг. до 18,3% в 2014–2015 гг.

В рамках бактериологического мониторин-
га проводили анализ антибиотикочувствитель-
ности приоритетных патогенов, выделенных 
из нижних дыхательных путей детей с МВ. 
В 2014–2015 гг. выявлена устойчивость к тобра-
мицину (наиболее часто применяемыми инга-
ляционными препаратами в России являются 
Брамитоб, Тоби-подхалер) на уровне 30,9% 
выделенных штаммов для P. aeruginosa и 34,4% 
для P. aeruginosa muc. В то же время все штам-
мы P. aeruginosa и P. aeruginosa muc. были чув-
ствительны к Колистину. Также чувствитель-
ными к Колистину оказались 63,2% штаммов 
A. xylosoxidans, 78,6% штаммов S. maltophilia. 
Резистентность к Колистину B. cepacia составила 
100%.

5 10 15 20 25 30 35 40 45

S. aureus

P. aeruginosa

P. aeruginosa muc.

S. maltophilia

A. xylosoxidans/
xylosoxidans

B. cepacia

H. inf.+H. parainf.

Прочие

42,1

23,9

17,3

6

2,9

0,9

1,9

5

33,5

9,6

8,7

3,4

5,9

5,1

2,2

31,6

Рисунок. Ведущая микрофлора нижних дыхательных 
путей детей с МВ (% от исследованных штаммов) в 2000–
2006 и 2014–2015 гг.

 – 2014–2015 гг.,  – 2000–2006 гг.

Частота, %
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В 2006 г. Колистин 1 млн 2 раза в день в инга-

ляциях в течение 1 мес в сочетании с ципрофлок-
сацином (25–50 мг/кг) внутрь в течение 21 дня 
с целью эрадикации P. aeruginosa при первых 
ее высевах мы применяли у 6 детей. У всех 6 
детей отмечалась стойкая (1,5–2 года) санация 
мокроты от P. aeruginosa. У 3 больных Колистин 
применяли при интермиттирующем высеве 
P. aeruginosa, при этом у одной больной полу-
чена стойкая в течение 2 лет санация мокроты, у 
одного больного сохранялся интермиттирующий 
высев P. aeruginosa, у одного больного развилась 
хроническая синегнойная инфекция. Побочных 
эффектов при ингаляциях Колистина не было.

С 2009 г. появилась возможность обеспече-
ния больных МВ г. Москвы современными инга-
ляционными антибиотиками (Тоби, Брамитоб, 
Колистин). В 2009–2011 гг. при первом высеве 
P. aeruginosa мы применяли Колистин ингаляци-
онно в сочетании с ципрофлоксацином (по ука-
занной выше схеме) у 30 больных. Эрадикация 
P. aeruginosa была получена у 87% больных.

С 2014–2015 гг., учитывая отсутствие сана-
ции мокроты у 13%больных с первым высевом 
P. aeruginosa, получавших курс ингаляцион-
ного Колистина в сочетании с ципрофлоксаци-
ном внутрь в течение 21 дня, мы начали уве-
личивать длительность ингаляционного приме-
нения Колистина до 6–12 месяцев. Так, при 
первом высеве P. aeruginosa в 2014 г. Колистин 
ингаляционно в течение 1 мес в сочетании с 
ципрофлоксацином внутрь в течение 21 дня мы 
применяли у 16 больных. У 7 из них полу-
чена стойкая в течение 2 лет санация мокро-
ты, у 2 больных отмечен повторный высев 
P. aeruginosa в течение года. После повторного 
курса Колистина ингаляционно в течение 6 мес 
в сочетании с ципрофлоксацином внутрь 21 день 
у этих двух больных в течение 1 года высевов 
P. аeruginosa не было. У 7 больных после 1 мес 
применения Колистина ингаляционно в сочета-
нии с ципрофлоксацином внутрь в течение 21 
дня высев P. aeruginosa сохранялся. При про-

лонгации ингаляций Колистина до 6–12 мес у 5 
из них получена эрадикация P. aeruginosa, у 2 
развилась хроническая синегнойная инфекция.

Заключение

Таким образом, ингаляционный колисти-
метат натрия (Колистин) можно рассматри-
вать как препарат первого ряда у больных МВ, 
учитывая сохраняющуюся высокую чувстви-
тельность к нему грамотрицательной флоры 
(P. аeruginosa и P. aeruginosa muc., A. xylosoxi-
dans, S. maltophilia), хорошую клиническую 
эффективность и переносимость препарата 
пациентами. Колистин может назначаться как 
при первых высевах P. aeruginosa, так и при 
интермиттирующей или хронической инфекции 
P. aeruginosa. Следует учитывать, что эрадика-
ционная терапия Колистином первых высевов 
P. aeruginosa не всегда бывает успешной, а ее 
эффективность возрастает при увеличении дли-
тельности курса ингаляций Колистина. Важным 
является раннее начало терапии. Лечение мак-
симально эффективно при его проведении в 
течение первых 4 недель после первого высева 
P. aeruginosa. При первых высевах P. аeruginosa 
у больных МВ для предотвращения развития 
хронической синегнойной инфекции рациональ-
но проведение ингаляционной антибиотикоте-
рапии Колистином в течение 6–12 месяцев, при 
необходимости с использованием его комбина-
ции с пероральными или внутривенными анти-
биотиками, активными против P. aeruginosa. 
Бактериологический контроль должен прово-
диться 1 раз в месяц (терапия прекращается на 
7–10 дней – сдается посев мокроты и терапия 
возобновляется). При сохраняющихся повтор-
ных высевах P. aeruginosa следует решать вопрос 
о наличии у больного хронической синегнойной 
инфекции и назначении постоянной ингаляци-
онной терапии противосинегнойными антибио-
тиками [10].
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