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Резюме

Синегнойная инфекция является одной из 
наиболее проблемных возбудителей пневмонии, 
так как обладает природной резистентностью 
ко многим антибиотикам, способна быстро 
формировать приобретенную резистентность, 
часто вызывает тяжёлое течение пневмо-
нии с неблагоприятным прогнозом. Анализ 
литературных данных показал, что на сегод-
няшний день P. Аeruginosa демонстрирует резис-
тентность ко всем антисинегнойным антиби-
отикам, за исключением полимиксина. Уровни 
резистентности P. Аeruginosa значительно 
варьируют в зависимости от региона обследо-
вания и профиля стационара, что требует про-
ведения мониторинга чувствительности  ми-
кроорганизмов в каждом отделении больницы. 
Данные по степени резистентности к антибио-
тикам P. Аeruginosa в Украине ограничены, но 
имеющиеся единичные локальные исследования 
по этому вопросу также показывают высокий 
уровень резистентности этого микроорганиз-
ма к основным антисинегнойным антибио-
тикам. У больных с пневмонией и факторами 
риска участия синегнойной инфекции большин-
ством авторов рекомендуется комбинирован-
ная антибактериальная терапия, обладающая 
синергичным влиянием на P. Аeruginosa, 
что позволяет, в большинстве случаев, 
преодолеть резистентность данного микроор-
ганизма. По данным литературы такой синер-
гизм доказан для комбинации: бета-лактамы 
(цефтазидим, цефепим, антисинегнойные 
карбапенемы) + аминогликозиды (амикацин) 
или фторхинолоны (ципрофлоксацин или ле-
вофлоксацин). Применение этих препаратов 
в максимально допустимой дозе позволяет 

Abstract

Pseudomonas infection is one of the most 
problematic pathogens of pneumonia, because it 
has natural resistance to many antibiotics, is able 
to quickly form acquired resistance, often causes 
severe pneumonia with a poor prognosis. Analysis of 
the literature data showed that today P. Aeruginosa 
demonstrates resistance to all anti-pest control 
antibiotics, with the exception of polymyxin. 
The levels of resistance of P. Aeruginosa are very 
considerably depending on the region of the survey 
and the profile of the hospital, which requires 
monitoring the sensitivity of microorganisms in 
each department of the hospital. The data on the 
degree of resistance to P. Aeruginosa antibiotics in 
Ukraine are limited, but available local studies on 
this issue also show a high level of resistance of this 
microorganism to the main anti-pest antibiotics. 
In patients with pneumonia and risk factors for 
the involvement of Pseudomonas infection, most 
authors recommend combination antibiotic therapy, 
which has a synergistic effect on P. Aeruginosa, 
which allows, in most cases, to overcome the 
resistance of this microorganism. According to the 
literature, such synergism has been proven for the 
combination: beta-lactams (ceftazidime, cefepime, 
antipseudomonas carbapenems) + aminoglycosides 
(amikacin) or fluoroquinolones (ciprofloxacin 
or levofloxacin). The use of these drugs in the 
maximum allowable dose allows a higher degree 
of probability to achieve the eradication of P. 
Aeruginosa in patients with pneumonia and to 
improve the prognosis for this disease.
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с большей степенью вероятности достигнуть 
эрадикации P. Aeruginosa у больных с пневмонией 
и улучшить прогноз при данном заболевании.

Ключевые слова: пневмония, Pseudomonas 
aeruginosa, резистентность, лечение.

Пневмония относится к наиболее частым 
заболеваниям у человека и является одной из 
ведущих причин смерти от инфекционных за-
болеваний [1]. В соответствии с современной 
классификацией выделяют четыре вида пневмо-
нии: внебольничная, нозокомиальная, аспира-
ционная и пневмония у лиц с выраженным на-
рушением иммунитета [2]. Этиология пневмонии 
разнообразна и существенно зависит от условий её 
возникновения, особенностей инфицирования тка-
ней лёгких, а также состояния иммунной реактив-
ности организма. Среди множества микроорга-
низмов, способных вызвать развитие пневмонии 
у человека, P. Aeruginosa является одной из на-
иболее проблемных возбудителей [3–5].

Клинически важной особенностью P. Aeruginosa 
является природная устойчивость ко многим ан-
тибиотикам, способность к быстрому формиро-
ванию приобретенной резистентности, высокий 
риск колонизации пациентов в условиях стаци-
онара, особенно ОРИТ, способность вызывать 
тяжёлые формы пневмонии с высоким уровнем 
летальности [6–8]. В проведенных исследова-
ниях летальность при нозокомиальной пневмо-
нии, вызванной P. Aeruginosa достигала 45%, а 
при вентилятор – ассоциированной пневмонии 
(ВАП) – до 69% [7, 9, 10].

Синегнойная палочка является типичным 
грамотрицательным условно-патогенным ми-
кроорганизмом. В природе P. Аeruginosa ра-
спространена повсеместно. Существенное зна-
чение в циркуляции возбудителя имеет вода, 
в которой бактерия может выживать до года 
(при 37°С), в том числе во многих растворах, 
применяемых в медицине (например, фурацилине), 
устойчива к некоторым дезинфицирующим ра-
створам (например, сульфонхлорантину, часто 
использующимся  в хирургии) [6, 11].

P. Aeruginosa обладает многими факторами ви-
рулентности, но несмотря, на это, инфекционные 
заболевания, вызванные P. Aeruginosa, редко 
развиваются у лиц с нормальной резистентнос-
тью и неповреждёнными анатомическими барье-
рами [7, 11].

Удельный вес этиологической роли P. Aeruginosa 
существенным образом зависит от вида пневмо-
нии и тяжести её течения. В связи с особеннос-
тями вирулентности синегнойной палочки она 
редко бывает причиной развития внебольничной 
пневмонии, хотя при тяжёлом течении, требую-
щим госпитализации в ОРИТ, роль P. Aeruginosa 
возрастает. В общей структуре этиологии вне-
больничной пневмонии, по данным российских 

исследований, синегнойная палочка  выявляется 
не более чем в 4% [1].

Практическому врачу важно помнить о фак-
торах риска участия P. Aeruginosa в этиологии 
внебольничной пневмонии, т.к. эмпирическая 
антибактериальная терапия в таких случаях  
должна включать антибиотики, обладающие 
антисинегнойной активностью. Учёт факторов 
риска участия синегнойной палочки использует-
ся во многих руководствах по лечению внеболь-
ничной пневмонии [1, 2, 12]. В отечественных 
рекомендациях выделяют четыре основных 
фактора риска P. Aeruginosa: наличие у боль-
ного «структурных» заболеваний лёгких (муко-
висцидоз, бронхоэктазы); длительное лечение 
системными глюкокортикостероидами (приём 
преднизолона в дозе 10 мг и выше), терапия 
антибиотиками широкого спектра действия бо-
лее 7 дней в течение последнего месяца; исто-
щение [2]. Важно помнить, что при отсутствии 
у больного с внебольничной пневмонией факто-
ров риска синегнойной инфекции применение 
антисинегнойных антибиотиков не оправдано, 
так как последние обладают низкой активнос-
тью в отношении S. Рneumonia, являющегося 
основным возбудителем внебольничной пневмо-
нии [1, 2, 12].

Значительно увеличивается роль P. Aeruginosa 
в этиологии нозокомиальной пневмонии. В це-
лом, по данным исследований, на долю сине-
гнойной инфекции в отделениях ОРИТ при-
ходится от 30 до 50% от всех госпитальных 
инфекций [4, 5, 10, 13]. Причём, чаще всего, 
синегнойная инфекция поражает именно органы 
дыхания [6, 14]. Этот возбудитель является при-
чиной от 21 до 37,7% нозокомиальных пневмо-
ний и занимает первое место в этиологии вен-
тилятор-ассоциированной пневмонии (ВАП), 
связанной с проведением ИВЛ [9, 10, 13]. Ле-
тальность при нозокомиальной пневмонии, 
вызванной P. Aeruginosa достигает 45%, а при вен-
тилятор-ассоциированной пневмонии – 69% [7, 14].

Источник синегнойной  инфекции при но-
зокомиальной пневмонии может иметь как 
экзогенное, так и эндогенное происхождение. 
Экзогенным источником синегнойной инфек-
ции может быть медицинское оборудование, 
медицинский персонал, колонизированные и 
инфицированные пациенты. Эндогенным источ-
ником инфекции является кожа, слизистые, 
которые в  условиях стационара быстро коло-
низируются P. Aeruginosa [6, 15]. Основное 
значение в патогенезе нозокомиальных пнев-
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моний имеет эндогенная колонизация верх-
них дыхательных путей. В норме синегной-
ная инфекция редко колонизирует верхние 
дыхательные пути, но в условиях стационара  
колонизация P. Aeruginosa происходит очень 
быстро. Так, в исследовании, проведенном 
X. Berttrand еt al., уже через неделю пребывания в 
ОРИТ количество колонизированных P. Aeruginosa 
пациентов достигало 23,4%, а через 2 недели 
уже 57,8% [15].

Выделяют ряд факторов, при которых рез-
ко возрастает вероятность развития пневмонии 
синегнойной этиологии: ИВЛ, катетеризация  
центральных вен, назогастральное зондирова-
ние, пребывание в ОРИТ, продолжительная пред-
шествующая антибиотикотерапия, приём ГКС, 
бронхоэктазы, муковисцидоз, тяжёлая ХОЗЛ, 
иммунодефицитные состояния [2, 13, 16, 17].

Известно, что начальная терапия  пневмо-
нии всегда носит эмпирический характер и за-
висит от вида пневмонии. В настоящее время 
насчитывается около 10 антибиотиков с природ-
ной антипсевдомонадной активностью, но кли-
нически значимыми являются только 3 группы: 
аминогликозиды (гентамицин, амикацин), бета-
лактамы (цефтазидим, цефоперазон, цефепим, 
имипенем, меропенем, дорипенем) и фторхинолоны 
(ципрофлоксацин, левофлоксацин) [18].

При внебольничной пневмонии роль синегной-
ной инфекции невелика и главное, она, как пра-
вило, сохраняет чувствительность к стандартным 
антисинегнойным антибиотикам [18].

При нозокомиальных пневмониях наибо-
лее оправданным подходом к эмпирической 
антибиотикотерапии является выбор в зависи-
мости  от времени возникновения пневмонии 
(«ранняя» – до 5 дней пребывания в стационаре, 
«поздняя» – после 5 дней) и наличия модифи-
цирующих факторов риска инфицирования 
полирезистентными штаммами микроорганиз-
мов [2, 9, 10, 16].

При «поздней» нозокомиальной пневмо-
нии или при наличии факторов риска участия 
полирезистентных возбудителей значительно уве-
личивается этиологическая роль P. Aeruginosa, 
поэтому многими руководствами рекомендовано 
в таких случаях в лечение обязательно включать 
антисинегнойные антибиотики [2, 9, 10, 16]. 

Факторы риска инфицирования полирезис-
тентными штаммами синегнойной палоч-
ки значительно варьируют в зависимости от 
когорты пациентов и профиля стационара. На-
иболее значимыми факторами риска участия 
полирезистентных штаммов P. Aeruginosa яв-
ляются: предшествующее применение у данно-
го пациента антибиотиков ближайшие 2 неде-
ли – 6 месяцев; наличие колонизации/инфекции 
синегнойной палочкой в ближайшие 6–12 меся-
цев; длительная госпитализация; нахождение 
в ОРИТ; ИВЛ; вторичные иммунодефициты лю-

бого генеза [9, 10, 13, 16]. 
Подбор оптимальной антибиотикотера-

пии для лечения нозокомиальной пневмонии, 
вызванной P. Aeruginosa, представляет весь-
ма сложную задачу, так как нозокомиальные 
штаммы синегнойной палочки демонстрируют 
резистентность практически ко  всем существу-
ющим на сегодняшний день антисинегнойным 
антибиотикам, что значимо ухудшает прогноз 
при данном заболевании [5, 11, 19, 20].

По данным международного исследо-
вания NPRS, в России (1995–1996) резис-
тентность P. Aeruginosa составила: к цеф-
тазидиму – 12,2%, к гентамицину – 73,9%, 
к амикацину – 6,3%, к ципрофлоксацину – 
32,8%, к имипенему – 22,9%, к меропенему – 
3% [21]. Как видно из данного исследования, 
уже в конце прошлого века наблюдался очень 
высокий уровень резистентности P. Aeruginosa 
к гентамицину,  при этом к амикацину уровень 
резистентности был незначительным, а наи-
меньший уровень резистентности наблюдался к 
меропенему. Полученные в этот период уровни 
резистентности P. Aeruginosa в России были не-
сколько ниже, чем в исследовании, проведенном 
в 40 различных больницах Бельгии и Люксем-
бурга, хотя и в том, и в другом исследовании, на-
именьший уровень резистентности P. Aeruginosa 
демонстрировался к амикацину (6,3% в России 
и 10,5% в Бельгии) и меропенему (3 и 9,5%, 
соответственно) [5]. В другом российском ис-
следовании были получены ещё более низкие 
уровни резистентности к амикацину и меропе-
нему: 3,4 и 1,8%, соответственно [3]. В тоже вре-
мя, исследования, проводившиеся в течение 8 лет 
в Екатеринбурге (1996–2004) показали, что к кон-
цу исследования наблюдался значительный рост 
резистентности P. Aeruginosa, как к амикацину 
(42,0%), так и к имипенему (36%), при этом резис-
тентность к меропенему была на уровне 3,0% [19]. 
Тем не менее, многие авторы считают, что из 
аминогликозидов следует предпочесть именно 
амикацин, а не гентамицин в виду значительно 
большей резистентности синегнойной палочки 
к этому антибиотику [4, 18, 19, 22, 23]. 

Исследование MYSTIC показало, что меро-
пенем демонстрировал не только высокую при-
родную антипсевдомонадную активность, но и 
наименьшую частоту приобретенной резистент-
ности по сравнению с имипенемом, причём это 
наблюдалось в течение всего периода наблю-
дения – с 1997 по 2005 годы [12]. Однако, по-
зднее, исследование, проведенное в России, 
в 2005−2006 годы, показали значительный рост 
уровня резистентности синегнойной инфекции ко 
всем традиционным антисинегнойным антибиоти-
кам, включая меропенем: к цефтазидиму – 47,9%, 
к гентамицину – 74,7%, к амикацину – 41,6%, к 
ципрофлоксацину – 65%, к имипенему – 41,4% 
и к меропенему – 52,9% [24]. Кроме того, в этом 
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исследовании выявлен крайне высокий (73,1%) 
уровень полирезистентности P. Aeruginosa 
(устойчивость к 3 и более антибиотикам), а пан-
резистентность (устойчивость ко всем антибио-
тикам, за исключением полимиксина) выявлена 
у 7,8% штаммов.

Ещё более высокие уровни резистентнос-
ти нозокомиальных штаммов P. Aeruginosa  
продемонстрированы в исследованиях, проведенных в 
Беларуси (2011–2012 годы): нечувствительными 
к цефтазидиму были 62,9% штаммов, к гента-
мицину – 87,9%, к амикацину – 88,8%, к ципроф-
локсацину – 96,6%, к имипенему – 67,2%, к ме-
ропенему – 58,6% [22].

В российском многоцентровом  исследова-
нии МАРАФОН обнаружено, что более 50% 
нозокомиальных штаммов P. Aeruginosa были 
резистентными к антисинегнойным цефалос-
поринам, к имипенему были устойчивы 65,7% 
и к меропенему – 59,7% [25]. По состоянию на 
2015 год, резистентность P. Aeruginosa в Россий-
ской федерации составила: к амикацину – 45,2%, 
к цефтазидиму – 56,8%, к ципрофлоксацину – 
61,2%, к полимиксину – 2,2%, к имипенему – 
51,5%, к меропенему – 53,5% [23].

Таким образом, анализ литературных данных 
показал, что повсеместно наблюдается высокий 
уровень резистентности P. Aeruginosa ко всем 
антисинегнойным антибиотикам за исключе-
нием полимиксина. 

Тревожным фактом является устойчи-
вость P. Aeruginosa к карбапенемам, которые 
считаются одними из наиболее активных 
антисинегнойных антибиотиков [18, 26]. При 
сравнении карбапенемов, оказалось, что чувстви-
тельность синегнойной палочки  была макси-
мальной к дорипенему, а резистентность к нему 
была самой низкой [27]. Это существенным об-
разом отразилось на прогнозе заболевания. Ле-
тальность от вентилятор-ассоциированной пнев-
монии, вызванной P. Aeruginosa, была более чем 
в 2 раза ниже на дорипенеме, чем на имипенеме. 
На сегодняшний день, по данным программы 
эпиднадзора США, из карбапенемов наиболее 
высокую активность и наименьший уровень 
резистентности в отношении P. Aeruginosa де-
монстрирует именно дорипенем – к нему были 
чувствительны более 88,6% штаммов синегной-
ной инфекции [14].

Следует отметить, что существует до-
статочно большой  разброс уровней резис-
тентности P. Aeruginosa к антисинегнойным 
антибиотикам в зависимости от региона иссле-
дования и профиля стационара. Так, в Европейских 
исследованиях SENTRY, MYSTIC (1999–2001 годы) 
было показано, что резистентность P. Aeruginosa 
к цефтазидиму в разных центрах колебалась от 
12 до 44%, к цефепиму – от 3 до 55%, к ими-
пенему – от 5 до 45%, к меропенему – от 1,2 до 
42%, к амикацину – от 0,5 до 33% [20, 26]. Су-

щественная разница в уровне резистентности 
P. Aeruginosa между различными стационарами  
многопрофильной больницы подтверждается и 
данными других исследований [5, 8, 24, 28].

Таким образом, для оптимального выбора 
эмпирической антибактериальной терапии си-
негнойной инфекции важно знать локальный 
уровень резистентности  в каждом конкретном 
стационаре.

К сожалению, в Украине полномасштабных ис-
следований по уровню резистентности синегной-
ной инфекции, не проводилось. В связи с этим, 
представляют интерес данные  Украинского 
центра интенсивной терапии сепсиса [29]. 
Исследование показало, что резистентность 
P. Aeruginosa в данном ЛПУ составила: 
к цефтазидиму – 73,1%, к цефепиму – 78,0%, 
к имипенему – 71,5%, к меропенему – 54,3%, 
к дорипенему – 49,7%, к амикацину – 54,3%, 
к ципрофлоксацину – 88,9%, к левофлокса-
цину – 68,8%, наименьший уровень резис-
тентности выявлен у полимиксина (Коло-
мицин) – всего 7,3%. Отметим, что и в других 
исследованиях наиболее низкий уровень резис-
тентности P. Aeruginosa наблюдается к полимикси-
ну [6, 11, 28].

Конечно, нужно отметить, что чувствитель-
ность P. Aeruginosa определялась в данном ис-
следовании у больных, которые уже длительно 
находились в тех или иных лечебных учрежде-
ниях и не получили ответа от предшествующей 
антибиотикотерапии. Поэтому не следует пере-
носить данные по резистентности P. Aeruginosa 
этого ЛПУ на всю страну. Известно, что уровни 
резистентности, как и микробный пейзаж, мо-
гут существенно отличаться в разных отделе-
ниях даже одной многопрофильной больницы. 
Это подтверждается в исследовании, проведен-
ном сотрудниками Запорожского медицинского 
университета в 8 отделениях одной многопро-
фильной больницы [28]. В этом исследовании 
выявлены существенные колебания уровней 
резистентности P. Aeruginosa в зависимости от 
профиля отделения: резистентность к гентами-
цину колебалась от 75 до 100%, к амикацину – 
от 20 до 84%, к меропенему – от 20 до 76%, к ци-
профлоксацину – от 68 до 100%. Причём, самый 
высокий уровень резистентности P. Aeruginosa 
к антибиотикам, наблюдался в ОРИТ, достигая 
100% резистентности к ципрофлоксацину и ген-
тамицину.

Следует учесть, что в большинстве иссле-
дований уровни резистентности синегнойной 
инфекции были получены при проведении 
моно-терапии одним антибиотиком. В тоже 
время имеются исследования, в которых 
доказано, что некоторые комбинации анти-
биотиков in vitro могут синергично унич-
тожать P. Aeruginosa, что, в свою очередь, 
может предотвратить развитие резистентнос-
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ти к антибиотикам. Синергизм доказан для 
комбинации бета-лактам + аминогликозиды/
фторхинолоны [18, 19, 30]. К сожалению, от-
сутствуют рандомизированные исследования, 
в которых сравнивалась бы моно- и комбиниро-
ванная антибактериальная терапия при данной 
инфекции [18, 19]. Тем не менее, большинство 
авторов считают комбинированную терапию си-
негнойной инфекции предпочтительнее моноте-
рапии [10, 16, 18, 30]. В отечественных рекомен-
дациях по лечению внебольничной пневмонии 
с факторами риска синегнойной инфекции ре-
комендуется комбинировать бета-лактамные 
антибиотики с антисинегнойной активностью 
(цефтазидим или цефепим или карбапенемы: 
имипенем, меропенем, дорипенем) с аминогли-
козидами (амикацин) или фторхинолонами (ци-
профлоксацин/левофлоксацин) [2]. При нозоко-
миальной пневмонии, особенно «поздней» или 
с факторами риска полирезистентных штаммов 
микроорганизмов также рекомендуется комби-
нированная терапия с включением, как мини-
мум двух антисинегнойных антибиотиков.

Так как течение пневмонии, вызванной 
P. Aeruginosa, как правило, тяжёлое, обо-
сновано назначение антисинегнойных ан-
тибиотиков в максимально высоких дозах и 
преимущественно в/в их введение [2, 19, 18, 22]. 
Создание высокой концентрации комбинации 
антисинегнойных антибиотиков в очаге пора-
жения позволяет во многих случаях преодолеть 
резистентность P. Aeruginosa и, тем самым, 
улучшить результаты лечения больных с пнев-
мониями, вызванными этим микроорганизмом. 
Рекомендованы следующие дозы антисинегнойных 
антибиотиков: цефтазидим по 2,0 г 3 раза в день, 

цефепим – по 2,0 г 2–3 раза в день, ципрофлокса-
цин – по 400 мг 3 раза в день, левофлоксацин – 
по 750 мг 1 раз в день, имипенем – по 1,0 г 4 раза 
в день, меропенем – 1,0-2,0 г 3 раза в день, ами-
кацин – 15 мг/кг веса 1 раз в день [18, 19, 22]. 
Применение  этих препаратов в максимально до-
пустимой дозе позволяет с большей степенью ве-
роятности достигнуть эрадикации P. Aeruginosa 
у больных с пневмонией и улучшить прогноз при 
данном заболевании.

ВЫВОДЫ

1. Анализ литературных данных показывает, 
что повсеместно наблюдается высокий уро-
вень резистентности P. Aeruginosa ко всем 
антисинегнойным антибиотикам.

2. Значительный разброс в уровнях резис-
тентности P. Aeruginosa к антибиотикам в за-
висимости от региона и профиля стационара 
требует проведения локального мониторинга 
уровня резистентности в каждом стационаре ле-
чебно – профилактического учреждения.

3. При наличии у пациента с пневмонией 
факторов риска P. Aeruginosa, рациональ-
ная эмпирическая антибиотикотерпия долж-
на включать комбинированную терапию 
антисинегнойных бета-лактамов (цефтазидим, 
цефепим, карбапенемы) с аминогликозидами 
(амикацин) или фторхинолонами (ципрофлок-
сацином/левофлоксацином).

4. Применение комбинированной антибактери-
альной терапии в максимально допустимой дозе 
антибиотиков, с большей степенью вероятности, 
позволяет достичь эрадикации P. Aeruginоsa и 
улучшить прогноз при данном заболевании.
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