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Глава 14

ПРОФИЛАКТИКА ИНФЕКЦИЙ У  БОЛЬНЫХ 
С ИММУНОДЕФИЦИТАМИ

Дж. Р. Доновитц (G. R. Donovitz)

В ВЕ Д Е Н И Е

Л ица с подавленным иммунитетом представляют собой 
подгруппу больных, у которых внутрибольничная инфекция 
остается основной причиной заболеваемости и смертности. 
Число больных с иммунодефицитами возрастает по мере появ
ления новых достижений в стратегии лечения больных в таких 
областях, как  гематология, онкология, ревматология и пере
садка органов. П режде чем рассмотреть вопросы профилакти
ки инфекций у таких больных, следует дать краткую характе
ристику патогенеза инфекционных болезней среди лиц, отно
сящихся к данной категории. В частности, речь идет о факто
рах риска заражения, локализации инфекций и их происхож
дении.

ПАТОГЕНЕЗ ИНФЕКЦИЙ У БОЛЬНЫХ
С ИММУНОДЕФИЦИТАМИ

Н ормальная защитная функция организма хозяина может 
быть нарушена в результате действия одного из следующих 
трех факторов: а) основного (фонового) заболевания; б) тера
пии, применяющейся при данном заболевании, или в) меди
цинских процедур, которым больной подвергается в стациона
ре. Поскольку генетические дефекты гуморальной и клеточной 
защиты организма достаточно хорошо известны, мы уделим 
основное внимание приобретенным дефектам иммунитета. 
У пациентов, страдающих болезнью Ходжкина, нарушена 
функция Т-клеток (что может быть выявлено с помощью тес
тов in vitro и in vivo) [1— 3]. Тяжесть этих дефектов обычно 
увеличивается по мере прогрессирования основного заболева
ния. У больных с множественной миеломой отмечается патоло
гия гуморального иммунитета, характеризующаяся снижением 
уровня нормальных иммуноглобулинов, что в свою очередь 
связано с их повышенным распадом, сниженным синтезом или 
с обоими этими факторами [5— 9]. У больных с хроническим



лимфоцитарным лейкозом могут поражаться системы как 
Т-клеточного, так и гуморального иммунитета [8]. У больных 
с синдромом приобретенного иммунодефицита (С П И Д ) отме
чается резко выраженное подавление клеточного иммунитета, 
сопровождающееся снижением количества лимфоцитов и р аз
личными нарушениями функции Т-клеток, проявляющимися 
in vitro и in vivo [9— 13]. Однако выявление связи между оп
ределенным фоновым заболеванием и конкретным дефектом 
или рядом дефектов в защите макроорганизма может рассмат
риваться только в качестве «первого приближения» к характе
ристике иммунного статуса больного. По мере того как  бо
лезнь прогрессирует, а состояние больного ухудшается, появ
ляется ряд новых видов иммунодефицита, обусловленных по
ражениями, не связанными с первым из выявленных дефектов 
[14].

В некоторых случаях подавление иммунной функции быва
ет связано не столько с заболеванием как  таковым, сколько с 
процессом его лечения. Например, четко показано, что одним 
из наиболее важных факторов риска развития инфекции яв
ляется нейтропения, связанная с химиотерапевтической супрес
сией костного мозга, применяющейся при лейкозах, лимфомах 
и пересадках костного мозга и некоторых органов [15]. Bodey 
и другие авторы убедительно продемонстрировали связь ней- 
тропении (менее 500— 1000 клеток в 1 мм 3 крови) с числом 
дней, проведенных в стационаре при явлениях тяжело проте
кающей инфекции и лихорадочного состояния, а такж е с прие
мом антибиотиков. Эта связь выявлялась как при бактериаль
ных, так  и при грибковых инфекциях [16— 19]. Применение 
стероидов для лечения инфекционных болезней, а так ж е  при 
пересадках органов, приводит к появлению различных нару
шений со стороны иммунной защиты организма, таких как  по
давление хемотаксиса нейтрофилов [20— 22], снижение при
липания лейкоцитов [23], уменьшение бактерицидной актив
ности моноцитов [24] и подавление эндоцитоза и клиренса чу
жеродных частиц ретикуло-эндотелиальной системой [25]. 
Показано также, что стероиды неблагоприятно влияют на 
функции лимфоцитов, в том числе на обработку антигенов, 
лимфоцитарную пролиферацию, реакцию на клеточную проли
ферацию и клеточно-опосредованную цитотоксичность [26— 
31]. Имеются данные о том, что некоторые цитотоксические 
препараты, например циклофосфамид, 5-фторурацил и мето
трексат, подавляют различные системы иммунитета, в том чис
ле гуморальный и клеточный иммунитет [32].

Больницу, в которой большинство иммунонекомпетентных 
больных находятся в течение длительного периода времени, 
следует рассматривать как неблагоприятный фактор внешнего 
окружения и дополнительный фактор риска инфицирования.



К факторам риска можно отнести рутинные больничные про
цедуры; периферические и центральные катетеры, а такж е ка
тетеры для правого предсердия и катетеры мочевыводящих 
путей нарушают физические барьеры, создаваемые в норме 
кожей и слизистыми оболочками, что способствует колониза
ции и последующему инфицированию. Использование анти
биотиков широкого спектра действия [33], а такж е распыли
телей и оборудования для ингаляции [34, 35] часто сопровож
дается колонизацией дыхательных путей госпитальными ш там
мами патогенных микробов, что в дальнейшем нередко приво
дит к развитию пневмоний. Экспозиция к потенциально пато
генным микробам может осуществляться в условиях больницы 
путем прямого контакта (передача через руки), через пищу, 
больничное оборудование, а такж е через контаминированный 
воздух или воду [36, 37].

Выяснение механизмов развития инфекции у иммунонеком- 
петентного хозяина имеет важнейшее значение для решения 
проблемы профилактики. Schimpff и сотр. [37] показали, что 
в возникновении таких заболеваний существенную роль играет 
эндогенная флора и что микроорганизмы, вызывающие инфек
ции у  больных с острым нелимфоцитарным лейкозом, колони
зируют ткани организма еще до развития инфекционного про
цесса. Оказалось, что 86% выделенных штаммов микробов 
относилось к эндогенной флоре больных; их можно было выде
лить из десен, полости носа, подмышечных впадин, из мочи 
или прямой кишки; 47% всех случаев инфекций было вызвано 
приобретенными (экзогенными) микроорганизмами, которые 
стали частью микробной флоры больных только после госпи
тализации.

На основании приведенных выше данных можно считать, 
что существуют три основных направления профилактики ин
фекций у иммунонекомпетентных больных: а) профилактика 
зараж ения внутрибольничными штаммами патогенных микро
бов; б) подавление или элиминация эндогенных возбудителей; 
в) устранение дефектов иммунной защиты организма. Четвер
тым возможным направлением профилактики инфекций долж 
на быть борьба с конкретными видами микробов, часто вызы
вающими заболевания у определенных контингентов иммуно
некомпетентных больных.

МЕРЫ, НАПРА ВЛЕН НЫЕ НА МАКСИМАЛЬНОЕ
ОГРАНИЧЕНИЕ ОБСЕМЕНЕНИЯ БОЛЬНИЧНОЙ ФЛОРОЙ

Изоляция больных с ослабленным иммунитетом как сред
ство профилактики зараж ения внутрибольничными инфекция
ми остается одним из основных (но и наиболее противоречи
вых) аспектов предупреждения инфекции.



Простая взаимная изоляция

Простая взаимная защ ита (ношение халатов, перчаток и 
масок сотрудниками, имеющими контакт с больными) не мо
жет считаться эффективным методом уменьшения возможно
сти заражения. В ходе контролируемых проспективных иссле
дований, проведенных Nauseef, Maki [43] (под наблюдением 
находились 43 больных с тяж елой нейтропенией), проводилось 
сопоставление эффективности простой взаимной изоляции и 
стандартного метода обслуживания стационарных больных. 
При этом не было выявлено никаких статистически достовер
ных различий в общих показателях частоты заражения, вре
мени начала заболевания и числа дней лихорадочной реакции.

Защитная изоляция

Начиная с 50-х годов, большое внимание уделяется некото
рым более сложным и совершенным методам создания защ ит
ной среды. Интерес к этим методам совпал с периодом созда
ния способов безмикробного содержания колоний животных 
[39]. После того как было показано, что безмикробные мыши 
и крысы с лейкозом могут выдерживать воздействие более вы
соких доз рентгеновских лучей и химиопрепаратов на фоне 
менее активного развития инфекционных процессов, указанные 
методы изоляции были применены по отношению к континген
там людей [40—42]. Первые системы изоляции, так  называе
мые островки жизни, представляли собой пластиковые покры
тия («пузыри»), герметично окружающие больничные койки; 
внутрь этих «пузырей» подавался профильтрованный воздух 
[43, 44]. В 60-х годах применялись уж е более сложные систе
мы фильтрования воздуха, разработанные Национальным уп
равлением аэронавтики и космонавтики (NASA). Были созда
ны специальные высокоэффективные фильтры (Н Е Р А ),  кото
рые задерж ивали  99,97% частиц, превышавших в диаметре 
0,3 мкм [45]. Последующим достижением в области очистки 
воздуха явился однонаправленный (ламинарный) поток, при
водивший к снижению турбулентности и уменьшению контами
нации воздуха [46, 47]. Были сконструированы помещения с 
ламинарным током (LA F), в которых воздух циркулировал 
через фильтры системы Н Е Р А  со скоростью 30—50 м/мин. 
В этих помещениях на протяжении 1 ч происходила 100-крат
ная смена всего объема воздуха. Если персонал и оборудова
ние находились с «подветренной стороны» по отношению к 
больному, то прямая передача микробов от человека к челове
ку и от оборудования к человеку могли быть сведены к мини
муму.

Влияние таких устройств на степень экспозиции больных



по отношению к патогенным микробам, содержащимся во 
внешней среде, была достаточно убедительно показана в ряде 
исследований. Bodey, Johnston  [46] исследовали пробы возду
ха, взятые в «островках жизни», LAF-помещениях и в обычных 
больничных палатах. В LAF-помещениях были выделены 
5 микробных клеток на 28 м3; в комнатах с «островками ж и з
ни» и в обычных больничных палатах эти показатели равня
лись соответственно 31 и 3064 клеток на 28 м3. Потенциально 
патогенные микробы содержались приблизительно в 60% 
проб воздуха, взятых в обычных палатах, в 21,4% проб, взя
тых в «островках жизни», и только в 1,0% проб, полученных 
в LAF-помещениях. Эта разница была статистически досто
верной (р < 0 ,0 1 ) .  О сходных результатах сообщили такж е 
другие авторы [48, 49].

Хотя микробиологический эффект защитного окружения 
представляется вполне очевидным, его общее клиническое 
влияние (в смысле изменения течения инфекции) остается не
ясным. Одной из проблем, затрудняющих оценку эффективно
сти защитного окружения, является недостаточность данных о 
самостоятельном применении этого метода изоляции без дру
гих сопутствующих мер профилактики инфекций.

Yates, Holland [50] провели исследования, в ходе которых 
они разделили больных миелоцитарным лейкозам методом 
рандомизации на следующие группы: а) больные, подвергаю
щиеся только защитной изоляции; б) больные, подвергающие
ся защитной изоляции и одновременно с этим получающие пе
рорально и местно антибиотики для воздействия на микрофло
ру желудочно-кишечного тракта и кожи, и в) больные, полу
чающие перорально и местно антибиотики и подвергающиеся 
простым взаимным процедурам изоляции в условиях стандарт
ного ухода, осуществляемого в обычных больничных палатах. 
В течение первых 3 нед наблюдения ни один из перечисленных 
методов изоляции не обеспечивал защиты от тяжелых инфек
ций. Однако после 23-го дня исследований было отмечено пре
кращение возникновения новых случаев инфекций среди боль
ных, подвергающихся защитной изоляции, в то время как  та 
кие случаи по-прежнему выявлялись среди больных, в отноше
нии которых метод защитной изоляции не применялся. Среди 
изолированных больных достоверно реже встречались случаи 
пневмонии, а такж е заболевания, вызываемые Pseudom onas 
aeruginosa. М ежду изолированными больными, получавшими 
перорально и местно антибиотики, и изолированными больны
ми, не получавшими этих препаратов, не отмечалось никаких 
статистически достоверных различий в частоте возникновения 
инфекций и в показателях летальности. В группах больных, 
получавших перорально и местно антибиотики, реже отмеча
лись летальные исходы при инфекционных заболеваниях, но



чаще регистрировались летальные случаи, связанные с крово
течениями. Dietrich и сотр. [51] обследовали больных с ост
рым лейкозом, подвергавшихся только защитной изоляции, з а 
щитной изоляции с пероральным и местным назначением анти
биотиков или только стандартному лечению в условиях содер
жания в обычных палатах. При этом было отмечено, что при
менение метода защитной изоляции обеспечивало статистиче
ски достоверное снижение показателей бактериальной колони
зации, но не вызывало такого ж е  уменьшения числа случаев 
инфекционных заболеваний. В то же время среди изолирован
ных больных реже регистрировались случаи заболеваний 
пневмониями. У изолированных больных, получавших анти
биотики, инфекционные заболевания протекали в более лег
кой форме, чем у больных, подвергавшихся изоляции, но не 
получавших антибиотики (следует, однако, отметить, что эти 
различия были статистически недостоверными).

Система полной защиты

В последние годы значительно увеличился объем исследо
ваний, направленных на изучение эффективности так  называе
мой системы полной защиты, т. е. сочетание защитной изоля
ции с деконтаминацией желудочно-кишечного тракта, кожи и 
слизистых с помощью антибиотиков [52].

Исследования, проведенные Yates, H olland [50] и Dietrich 
с сотр. [51], показали, что при использовании схем перораль- 
ной и местной антибиотикотерапии в сочетании с защитной 
изоляцией удавалось чаще обеспечивать снижение микробной 
обсемененности различных органов и систем, чем в условиях 
применения защитной изоляции как  единственного метода 
профилактики. Однако, как было отмечено выше, в ходе по
добных исследований не были выявлены статистически досто
верные различия в общих показателях частоты инфекционных 
заболеваний.

Schimpff и сотр. [53], Levine и сотр. [54] сравнивали в 
своих работах эффективность трех методов профилактики ин
ф екций— системы полной защиты, перорального назначения 
антибиотиков и традиционной системы обслуживания боль
ных. Оказалось, что использование системы полной защиты 
обеспечивало более выраженное снижение степени микробной 
обсемененности внешнего окружения больного; об этом свиде
тельствовали снижение степени микробного загрязнения проб 
воздуха, более низкая частота обнаружения потенциально па
тогенных микробов в пробах испражнений и уменьшение сте
пени микробной контаминации после госпитализации. В рабо
те Levine и сотр. [54] показано, что система полной защиты 
внешней среды обеспечивала более выраженное (на 50% и



больше) снижение частоты инфекционных осложнений, чем 
традиционная система ухода за больным. Частота тяж ело про
текающих инфекций, септицемий, пневмоний и диссеминиро
ванных грибковых заболеваний снижалась более чем на 70%. 
У больных с выраженной нейтропенией в условиях полной за 
щиты внешнего окружения снижалась длительность течения 
инфекционных болезней. В то ж е  время не было отмечено ни
каких различий в эффективности традиционного метода обслу
живания больных и самостоятельно применяемого метода ан- 
тибиотикопрофилактики. В ходе исследований, проведенных 
Schimpff и сотр. [53], такж е было продемонстрировано преиму
щество метода полной защитной изоляции перед методом тра
диционного ухода за больными с точки зрения снижения обще
го показателя частоты развития инфекций (в том числе про
текающих в тяжелой форме) и частоты возникновения бакте
риемий. Однако, в отличие от данных Levine и сотр. [54], бы
ло показано, что пероральное назначение только антибиотиков 
такж е приводило к значительному снижению риска развития 
инфекций.

Rodriquez и сотр. [55] сравнивали эффективность защ ит
ной изоляции в сочетании с внутривенной или пероральной 
антибиотикопрофилактикой и эффективность антибиотико- 
профилактики, проводимой без защитной изоляции. Общие 
показатели инфекционных заболеваний у больных, находив
шихся в условиях защитной изоляции, были более низкими, 
чем у тех, в отношении которых данный метод не применялся 
(следует, однако, упомянуть, что эта разница не была стати
стически достоверной). Если количество нейтрофилов было 
ниже 100 клеток в 1 мм3 крови или колебалось в пределах 
100—500 клеток в 1 мм3, то у больных с такими показателями, 
находившихся в условиях защитной изоляции, уменьшалась 
продолжительность течения инфекций. Н аряду с этим у боль
ных, содержавшихся в условиях защитного окружения, отме
чалось снижение частоты септицемий и пневмоний, а также 
статистически достоверное уменьшение числа летальных исхо
дов.

Эффективность защиты внешнего окружения в основном 
изучалась на контингентах больных, страдавших острым лей
козом или нейтропенией, связанной с химиотерапией; однако, 
кроме этих групп, обследовались такж е больные, страдавшие 
другими заболеваниями. Navari и сотр. [56] провели сравни
тельное изучение эффективности трех методов профилактики 
(полная защ ита окружения, традиционный метод профилакти
ки без защиты внешней среды и профилактическое перелива
ние лейкоцитарной массы) на контингенте больных апласти- 
ческой анемией с аллогенными трансплантатами костного моз
га. Все больные были разделены на три группы, причем рас



пределение по группам проводилось не по правилам случай
ной выборки, а просто с учетом наличия тех или иных боль
ных. Оказалось, что в группе больных, находившихся в услови
ях полной защиты внешнего окружения, было достоверно 
меньше случаев инфекционных заболеваний и септицемий. 
У больных, помещенных в условия защиты внешнего окруж е
ния, начиная с момента трансплантации и вплоть до 100-го 
дня (но не в течение более длительного времени) наблюдалось 
значительно более низкое число случаев инфекционных ослож
нений по сравнению с группой больных, получавших в профи
лактических целях трансфузии лейкоцитарной массы. Buckner 
и сотр. [57] провели сравнительное обследование двух групп 
реципиентов трансплантатов костного мозга — одна из них 
находилась в условиях защиты внешней среды, за  другой осу
ществлялся рутинный медицинский уход. Группы формирова
лись методом случайной выборки. В первой из них, так  же как 
и в работе Navari и сотр. [56], наблюдали более выраженное 
снижение частоты случаев инфекционных заболеваний.

З а  исключением серии исследований, проведенных Dietrich 
и сотр. [51], во всех вышеперечисленных работах было проде
монстрировано снижение частоты инфекционных заболеваний 
в результате полной защиты внешней среды. Однако для окон
чательной оценки эффективности этого метода требуются до
полнительные исследования. Эффект защитной изоляции мо
жет быть обнаружен только через несколько недель с начала 
применения этого метода. Ввиду того что наиболее важным де
фектом иммунной защиты у обследованных больных, входив
ших в разные группы, была выраженная нейтропения, обус
ловленная инфекцией, можно считать, что больных без про
должительной значительной нейтропении нецелесообразно 
включать в группы, предназначенные для изучения эффектив
ности защитной изоляции или полной защиты внешнего окру
жения. Более того, хотя продемонстрировано снижение пока
зателей инфицирования в результате защиты внешнего окру
жения больного, в действительности оно может быть связано 
с различиями в характере обследованных контингентов боль
ных и в активности ухода за больными [58].

Существует ряд проблем, связанных с защитной изоляцией. 
Известно, что на приобретение и монтаж установки LAF рас
ходуется приблизительно 35 000 долл. США. Д л я  ухода за 
больными с использованием системы защитной изоляции 
обычно требуется большее число медицинских сестер и вспо
могательного персонала. Обеспечение и поддержание стериль
ного окружения и соответствующего питания обусловли
вают необходимость постоянного тесного взаимодействия меж
ду хозяйственным персоналом, диетологами и поставщиками 
стерильных материалов. Хотя психологическая реакция на изо



ляцию обычно бывает удовлетворительной [59], тем не менее 
большинство центров проводит тщательный отбор больных, 
которых можно изолировать; при этом до 20% больных ока
зываются непригодными для этих целей [50]. К ак  будет по
казано ниже, использование пероральных неадсорбируемых 
антибиотиков в рам ках системы полной защиты приводит к 
возникновению различных осложнений, в том числе к разви
тию симптомов со стороны желудочно-кишечного тракта, ко
лонизации антибиотикорезистентными штаммами микробов и 
к суперинфекции.

И наконец, возникает наиболее важный вопрос, связанный 
с целесообразностью процедур защитной изоляции: отличают
ся ли эти процедуры от всех других методов с точки зрения 
достоверного повышения общего срока выживания больных 
или снижения частоты наиболее серьезных осложнений? В об
зоре проблемы защиты внешнего окружения, опубликованном 
Pizzo, Levine [52], рассматриваются результаты более десяти 
проведенных рандомизированных и нерандомизированных ис
следований. Если учитывать только рандомизированные иссле
дования, то видно, что результаты большинства из них, про
веденных на контингентах больных с острым лейкозом, свиде
тельствуют об отсутствии каких-либо достоверных различий 
в показателях ремиссии и в сроках выживания. Ввиду относи
тельной малочисленности этих работ, а такж е в связи с неод
нородностью обследованных в ходе их выполнения групп боль
ных, представляется затруднительным оценить различия в ре
зультатах этих исследований и тех немногочисленных работ, 
в процессе которых были получены данные о разнице в сроках 
выживания больных. Отсутствие увеличения срока выживания 
было отмечено в отношении больных, страдающих солидными 
опухолями, саркомами и лимфомами [60, 61].

При обследовании больных с трансплантатами костного 
мозга, находившихся в условиях LAF-изоляции, отмечалось 
замедление развития выраженной реакции «трансплантат про
тив хозяина» [57]. У таких больных наблюдалось не только 
удлинение инкубационного периода указанной реакции, но и 
снижение ее частоты (по сравнению с контрольными контин
гентами). Хотя такие различия не были статистически досто
верными, выживание до 100-го дня значительно чаще отмеча
лось среди больных, находившихся в LAF-боксах, чем среди 
тех, за которыми осуществляли обычный (традиционный) 
уход. Серия других исследований [62] показала более вы ра
женное снижение частоты клинических проявлений реакции 
«трансплантат против хозяина» при LAF-изоляции и увеличе
ние в этих ж е  условиях продолжительности вероятного выж и
вания больных [62].

В целом, эффективность защитной изоляции и системы



полной защиты остается недоказанной. Высокая стоимость 
монтажа и эксплуатации установок по защитной изоляции, по
вышенная потребность в сестринском и вспомогательном пер- 
сонале, а такж е проблемы соблюдения режимов стерилизации 
кишечника — все эти затраты непропорциональны тем некото
рым благоприятным эффектам защитных схем, которые были 
продемонстрированы до настоящего времени. В дальнейшем, 
когда будут получены в достаточном объеме результаты обсле
дования различных контингентов и будет проведена оценка 
эффективности разных методов лечения в условиях защиты 
внешней среды, возможно, будут выявлены такие контингенты 
больных, у которых защ итная изоляция и полная защита 
внешнего окружения обеспечат увеличение общего срока вы
живания. Однако, пока эти контингенты не выявлены, указан 
ные методы защиты целесообразно применять только в ходе 
тщательно контролируемых клинических испытаний.

ОГРАНИЧЕНИЕ ПОСТУПЛЕНИЯ В ОРГАНИЗМ
БОЛЬНИЧНОЙ М И К Р О Ф Л О Р Ы - О Б Р А Б О Т К А  ПИЩЕВЫХ
ПРОДУКТОВ

После того как была выяснена опасность поступления в ор
ганизм так называемых госпитальных штаммов патогенных 
бактерий, началась разработка методов максимального огра
ничения этого процесса (наряду с защитной изоляцией). Лишь 
недавно была оценена важность пищи как  фактора передачи 
потенциально патогенных микробов. Shooter и сотр. [63] пока
зали в 1971 г., что Е. coli, P. ae rug inosa  и Klebsiella sp. могут 
быть выделены из 30— 50% проб блюд, приготовленных в 
больницах, столовых и школьных кухнях, причем во многих 
пробах эти микробы содержатся в количестве более 
1000 К О Е /г  готовой пищи. Такая степень контаминации не 
обнаруживается только в горячей пище. Сходные данные бы
ли получены Komin и сотр. [64], показавшими, что более 80% 
исследованных ими проб томатов, 27% проб салатов и боль
шое число проб сырых овощей содержали P seudom onas sp. 
В ходе дальнейших исследований [65] было выявлено, что 
бактерии видов S e rra t ia  и E nterobacter такж е содержатся в 
в овощах, причем нередко в достаточно больших количествах 
(более 1000 КОЕ/г). Casewell, Phillips [66] показали, что 
штаммы Klebsiella sp., обнаруживаемые в пище, встречаются 
с повышенной частотой в биологических субстанциях больных. 
Так же как в работе Shooter и сотр. [63], в этом случае было 
установлено, что только горячая пища относительно свободна 
от контаминации.

Каким образом бактерии, содержащиеся в пище, воздейст
вуют на иммунонекомпетентного хозяина, остается неясным.



Количество бактерий, требующееся для создания ситуации вы
сокого риска, не определено. Поглощение микроорганизмов в 
дозе ниже 10е клеток не приводит к колонизации желудочно- 
кишечного тракта [67]. В то же время показано [8, 69], что 
в присутствии антибиотиков, вызывающих изменения со сто
роны естественной микрофлоры кишечника, даж е  10— 100 кле
ток энтеробактерий могут вызвать колонизацию желудочно-ки
шечного тракта. Ввиду того что многие иммунонекомпетентные 
больные (особенно с нейтропенией) значительную часть пе
риода своего пребывания в стационаре находятся на режиме 
антибиотикотерапии, а такж е в связи с тем, что средняя пор
ция салата может содержать до 5000 микробных клеток [63], 
потенциальная опасность энтеробактерий как источника коло
низации желудочно-кишечного тракта становится вполне оче
видной.

Хотя исходной целью многих программ было получение 
стерильной пищи [70], в дальнейшем было показано [71, 72], 
что блюда с низким содержанием бактерий могут считаться 
приемлемыми, если они безвредны и обладают лучшими вку
совыми качествами, чем стерильная пища. В ходе практиче
ского изучения этого вопроса было установлено, что более 
двух третей всех блюд (как приготовленных методом холод
ной обработки, так  и полуфабрикатов) содержат низкое коли
чество бактерий и поэтому могут считаться безопасными в по
треблении [13].

Д л я  больных, не находящихся в условиях полной защиты, 
правила обработки пищевых продуктов могут быть менее 
«жесткими»; в этих ситуациях следует исходить из здравого 
смысла [69]. Таким больным можно давать блюда после тер
мической или холодной обработки, содержащие небольшое ко
личество микробов, и избегать относительно контаминирован- 
пых продуктов (сырые овощи, холодное мясо и т. п.). Такой 
подход обеспечивает больным широкий ассортимент пригод
ных блюд и продуктов при минимальной экспозиции к  воздей
ствию потенциально патогенных микробов.

П О Д А ВЛ Е НИ Е  Э НД ОГ ЕННОЙ М ИКР ОФЛОРЫ

Пероральная и системная антибиотикопрофилактика

Перорально назначаемые неадсорбирующиеся
антибиотики
Развитие инфекции у иммунодепрессивных больных проис

ходит в результате колонизации их организма потенциально 
патогенными микроорганизмами, более половины которых яв 
ляются частью эндогенной флоры больных, находящейся в ор
ганизме еще до госпитализации [37]. Подавление эндогенной
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микрофлоры представляет собой второй важный компонент 
системы профилактики инфекций у больных с иммунодефици
тами.

Ввиду того что желудочно-кишечный тракт является основ
ным местом колонизации, деконтаминация его с помощью ан
тибиотиков была предложена уж е на ранней стадии разработ
ки методов профилактики внутрибольничных инфекций и со
храняет свое значение вплоть до настоящего времени. Н аибо
лее широко в этих целях применяются пероральные невсасы- 
вающиеся антибиотики. Хотя в разное время предлагались 
различные чередующиеся и постоянные схемы профилактики, 
наиболее часто применяют комплексное назначение ванкоми- 
цина, гентамицина и нистатина (ВГН) [50, 53, 54, 60]. Д л я  
обеспечения более продолжительного контакта со слизистыми 
оболочками антибиотики назначаются не в капсулах или таб
летках, а в виде жидких препаратов. Такое введение антибио
тиков обычно способствует повышению их эффективности 
[74].

Существует множество данных микробиологических иссле
дований, свидетельствующих об активном воздействии различ
ных схем введения антибиотиков на кишечную флору. P ries le r  
и сотр. [72] обследовали 21 больного с острым лейкозом, по
лучавшего стимулирующее химиотерапевтическое лечение. 
В 85% проб кала больных, принимавших комбинацию ВГН, 
отмечалось отсутствие роста аэробных бактерий. При иссле
довании проб на наличие анаэробных бактерий такие ж е от
рицательные результаты были получены в 75% случаев. О дна
ко грибы не удалось высеять только из 20% проб кала. В то 
же время в работе Bodey, Rosenbaum [75] было показано, что 
практически все патогенные бактерии удалось элиминировать 
из содержимого кишечника больных, получавших в течение 
2 нед комбинацию ванкомицина, гентамицина и одного из трех 
других препаратов (амфотерицина В, кандицидина или ни
статина). В ходе исследований, проведенных P ries le r  и сотр. 
[72], удалось ликвидировать только 44% грибковой флоры, 
высевавшейся перед назначением больным антибиотиков. З н а 
чительное подавление аэробной и анаэробной микрофлоры и 
лишь частичное подавление грибковой флоры было отмечено 
такж е другими авторами, применявшими комплекс ВГН и дру
гие схемы пероральных антибиотиков [50, 54, 76, 77]. Выра
женное подавление флоры кишечника было продемонстриро
вано у  больных, находившихся в разных условиях — как & 
обычных палатах, так  и в условиях защиты внешнего окруже
ния [52, 54].

K ing [78] изучал кинетику подавления кишечной флоры 
под воздействием пероральных неадсорбирующихся антибио
тиков. Влияние комплекса ВГН на кишечную флору было от



мечено уже через 24 ч после приема препаратов, однако мак
симальный эффект в отношении как аэробной, так и анаэроб
ной микрофлоры наблюдался через 3—5 дней. Через 5 дней 
стали появляться штаммы грибов и аминогликозид-резистент- 
ных аэробных бактерий. Следует отметить, что различные схе
мы перорального введения айтибиотиков вызывают не стери
лизацию, а только снижение количества бактерий в содержи
мом кишечника [75— 77], 40— 70% первично выделенных бак
терий могут быть повторно выделены после прекращения 
приема антибиотиков, как правило, в течение первой недели 
(начиная с первых 3 дней) [76, 79]. Более того, несмотря на 
проведение антибиотикопрофилактики, в ряде случаев могут 
быть выделены некоторые новые (ранее не выделявшиеся у 
больного) виды и штаммы бактерий. В ходе работы, прове
денной Bodey, Rosenbaum [75], после начала цикла антибио
тикопрофилактики были выделены 73 новых штамма энтеро
бактерий (преимущественно грибы и анаэробы). По данным 
H ahn  и сотр. [77], при обследовании 87 больных были выде
лены 274 разных штамма условно-патогенных бактерий; одну 
новую разновидность бактерий удавалось выделить в среднем 
через каж дые 30 дней. Ч ащ е всего это были C andida sp. и 
аэробные грамотрицательные бактерии. Вновь появившиеся 
штаммы, по-видимому, проникали в кишечник из внешней сре
ды  или из других участков организма; кроме того, они могли 
быть мутантами ранее выделявшихся штаммов [76]. Развитие 
устойчивости микробов эндогенной флоры к гентамицину бы
ло выявлено у 12— 30% больных [72, 77].

В ряде работ проводилось изучение действия ванкомицина 
как компонента комплекса ВГН. Bodey [76] показал, что без 
ванкомицина супрессия анаэробов в кишечнике значительно 
снижается. Bender и сотр. [80] обследовали 38 больных, боль
шинство из которых страдали острым лейкозом и получали на 
рандомизированной основе комплекс ВГН или гентамицин, ни
статин (ГН ). Применение ванкомицина приводило к более 
полному подавлению кишечных аэробов, особенно стрептокок
ков группы D. Действие ванкомицина на анаэробных предста
вителей микробной флоры оказалось недостаточно ясным. 
В обеих сравниваемых группах больных отмечалась приблизи
тельно одинаковая степень колонизации дрож ж ам и и гента- 
мицин-резистентными микроорганизмами. Ванкомицин оказал 
ся наименее приемлемым из всех компонентов ВГН с точки 
зрения вкусовых качеств и чаще всего вызывал тошноту и рво
ту. Поэтому больные лучше переносили схему ГН и отдавали 
ей предпочтение перед ВГН. Несмотря на то что факт подавле
ния условно-патогенной флоры кишечника у иммунонекомпв' 
тентных больных под влиянием неадсорбирующихся антибио
тиков можно считать точно установленным, в ходе соответст



вующих исследований не удалось получить убедительных д о 
казательств каких-либо преимуществ использования этого ме
тода в условиях защиты внешнего окружения.

Schimpff и сотр. [53] сравнивали состояние трех групп 
больных — получавших ВГН в условиях традиционного ухода,, 
в условиях защиты внешнего окружения и не получавших ан 
тибиотиков в условиях обычного ухода. Оказалось, что приме~ 
нение неадсорбирующихся антибиотиков обеспечивало почти 
двукратное снижение числа инфекционных осложнений у боль
ных по сравнению с обычными методами ухода за больными 
без назначения антибиотиков и без изоляции. В условиях как: 
традиционного ухода, так  и защиты внешнего окружения ре
зультаты применения ВГН были сопоставимыми. Частота тя
жело протекающих инфекций и бактериемий в этих случаях 
значительно снижалась. Однако только при применении анти
биотиков в условиях защиты внешнего окружения наблю да
лось статистически достоверное увеличение числа больных, не 
имевших инфекционных осложнений, не болевших тяж ело про
текающими инфекциями и не страдавших бактериемией. 
S to rr ing  и сотр. [81] проводили лечение 113 больных с нелим
фобластическим лейкозом комбинацией фрамецитина, коли- 
стин-сульфата и нистатина (Ф Р А К О Н )— 58 больных не по
лучали никаких антибиотиков, а 55 принимали Ф РА К О Н . 
Больные обеих сравниваемых групп были помещены в изоли
рованные палаты, в обоих случаях применялись простые методы 
взаимной изоляции. У больных, получавших Ф РА К О Н -тера- 
пию, отмечалось меньше эпизодов лихорадочной реакции и для 
их лечения требовалось меньше антибиотиков. Максимальные 
различия между сравниваемыми группами наблюдались в от
ношении количества нейтрофилов в крови (а именно в числе- 
больных, у которых было менее 100 нейтрофилов в 1 мкл кро
ви). Группа больных, получавших ФРАКОН-терапию, так ж е  
статистически достоверно отличалась от контрольной группы 
числом случаев микробиологически подтвержденных инфек
ций и бактериемий.

Несмотря на положительные результаты этих двух иссле
дований, другим авторам не удалось продемонстрировать 
влияния антибиотикопрофилактики на частоту инфекционных 
заболеваний [50, 54]. Lohner и сотр. [82] сравнивали эффек
тивность использования ванкомицина, полимицина, канамици- 
на и нистатина в разных ситуациях, а именно при наличии или 
отсутствии защиты внешней среды. В обоих случаях были вы
явлены сходные уровни подавления кишечной флоры. О днако 
у больных в условиях защиты внешнего окружения отмечалась 
более низкая частота микробиологически подтвержденных ин
фекций; кроме того, у них было зарегистрировано снижение 
продолжительности (в днях) течения инфекционных заболе



ваний и уменьшение количества дней лечения антибиотиками 
по сравнению с больными, получавшими антибиотики в усло
виях отсутствия защиты внешней среды.

Факт снижения масштабов применения пероральных неад- 
сорбирующихся антибиотиков объясняется не только отсутст
вием убедительных данных об эффективности этого метода, но 
и другими обстоятельствами. Большинство больных плохо пе
реносят комплекс ВГН. По мнению больных и медицинского 
персонала (медицинских сестер и вспомогательных работни
ков), данная комбинация препаратов (особенно ванкомицин 
как один из ее компонентов) обладает неприятным запахом и 
вкусом, причем неприятные вкусовые ощущения остаются в 
течение длительного времени после приема комплексного пре
парата [74]. Часто отмечаются тошнота, рвота и диарейный 
синдром. Указанные препараты следует принимать по сущест
вующей схеме лечения через каж дые 4— 6 ч, поскольку более 
длительные интервалы приводят к снижению степени подавле
ния микробной флоры. Поэтому для достижения максималь
ного эффекта 85% всех доз должны быть приняты больными, 
у которых уже есть осложнения, связанные с химиотерапией 
(в частности, мукозит или колит) [74, 83]. Подтверждением 
факта малабсорбции, вызванной неадсорбирующимися анти
биотиками, могут служить ненормальные уровни каротина и 
фолатов в сыворотке крови и нарушение абсорбции D -ксилозы 
[84]. Прекращение начатого процесса антибиотикопрофилак- 
тики в тот период, когда у больных еще имеется нейтропения, 
приводит к более высокой (по сравнению с имеющимся про
гнозом) частоте тяжелых бактериальных инфекций, особенно 
вызванных грамотрицательными аэробными бактериями [53]. 
Причиной этого феномена, по-видимому, является остаточная 
активность подавленных, но не уничтоженных микроорганиз
мов. При анализе результатов ряда циклов антибиотикотера- 
пии [78] было установлено, что в процессе проведения многих 
(до 54% ) из этих циклов из испражнений выделялись штам
мы энтеробактерий, устойчивые к аминогликозидам. Относи
тельное количество таких штаммов колебалось от 12 до 30% 
[76, 77]. В заключение, следует упомянуть, что стоимость ле
чения пероральными неадсорбирующимися антибиотиками 
приблизительно 100 долл. США в день.

Системные антибиотики
В нескольких исследованиях наряду с пероральными анти

биотиками или вместо них применялись антибиотики общего 
действия (системные антибиотики). В ранней серии работ 
Rodriguez и сотр. [55] проводилось лечение рандомизирован
ных групп больных с острым лейкозом назначаемыми паренте
рально или перорально антибиотиками в условиях наличия



или отсутствия защиты внешнего окружения больных. При 
этом не было обнаружено никаких значительных различий в 
показателях частоты инфекционных осложнений между срав
ниваемыми группами. Сходные исследования, проведенные на 
контингентах больных с прогрессирующими мелкоклеточными 
бронхогенными карциномами, показали более высокую эффек
тивность перорально вводимых антибиотиков с точки зрения 
уменьшения общих показателей частоты инфекционных ослож
нений [85]. В другой работе [86] сравнивались две группы: 
а) больные с острым лейкозом, подвергавшиеся внутривенной 
антибиотикопрофилактике, и б) такие же больные, подвергав
шиеся внутривенной антибиотикопрофилактике в сочетании с 
мерами по защите внешнего окружения. В первой из этих 
групп была отмечена более высокая (по сравнению со второй 
группой) частота эпизодов лихорадки неясного происхождения 
и основных инфекционных осложнений. В отношении продол
жительности процесса полного выздоровления и общей эффек
тивности терапии никаких существенных различий между 
сравниваемыми группами не отмечалось.

Избирательное подавление микрофлоры кишечника
Ввиду возникновения различных осложнений, связанных с 

подавлением кишечной микрофлоры, были предприняты по
пытки избирательного изменения характера данной флоры 
(вместо ее полной элиминации). В основу этого метода была 
положена концепция устойчивости флоры к колонизации, 
предложенная van der W aaij [87]. Этот автор установил в 
опытах на безмикробных животных, что интактная популяция 
кишечных анаэробов предупреждает колонизацию кишечника 
экзогенными аэробными микроорганизмами. С тех пор как 
Naff [88], Knothe [89] и H arg ad o n  и сотр. [90] показали, что 
в кишечнике больных, принимавших триметоприм-сульфаме- 
токсазол (Т-СМ К), снижается количество Enterobacteriaceae, 
но не меняется число анаэробов; данный препарат, а также 
налидиксовая кислота (средство, обладающ ее сходным эф 
фектом), стали объектами детального изучения. Первые дан 
ные о целесообразности использования Т-СМК в профилакти
ческих целях у иммунокомпрометированных больных были 
представлены H ughes и сотр. [91]. Эти авторы изучали эф 
фективность Т-СМК как  средства профилактики инфекций, 
вызываемых Pneum ocystis  carinii, у детей со злокачественны
ми новообразованиями. Рандомизированные исследования 
проводились двойным слепым методом с использованием пла
цебо. При этом было обнаружено значительное снижение ча
стоты инфекций, вызываемых Pneum ocystis, а такж е бактери
ального сепсиса, пневмоний (кроме тех, возбудителями кото
рых являются Pneum ocystis) и различных местных инфекций.



Единственным побочным действием было статистически досто- 
верное повышение частоты орального кандидоза. После рабо
ты H ughes и сотр. [91], опубликованной в 1977 г., в литерату
ре появилось около 20 сообщений, в которых приводились ре
зультаты изучения эффективности метода избирательной про
филактики (т. е. селективного подавления кишечной флоры), 
применяемого в целях предупреждения инфекционных ослож
нений у различных иммунокомпрометированных больных. Эти 
исследования проводились на обширных контингентах боль
ных (приблизительно 1000 человек). Однако несмотря на 
столь широкие масштабы исследований, их результаты оказа
лись недостаточно ясными.

Gurwith и сотр. [92] изучали профилактическое действие 
Т-СМК на больных, страдавших злокачественными новообра
зованиями и гранулоцитопенией. У всех больных с гранулоци- 
топенией, независимо от тяжести заболевания (кроме боль
ных, у которых количество нейтрофилов было менее 10 в мм3), 
лечение препаратом Т-СМК приводило к более выраженному 
снижению числа эпизодов фебрильной реакции по сравнению 
с контрольной группой (т. е. с больными, не получавшими это
го препарата).  Кроме того, у больных, получавших Т-СМК, 
отмечалось заметное уменьшение частоты бактериемий, инфек
ций мочевыводящих путей и инфекций подкожной клетчатки. 
В тех случаях, когда у некоторых больных инфекции все же 
развивались, отмечалось удлинение их инкубационного перио
да. При этом не наблюдалось никакого существенного повы
шения частоты грибковых заболеваний или инфекций, вызы
ваемых микробами, устойчивыми к Т-СМК. В ряде сходных 
работ [93—97], при которых проводилось сопоставление дей
ствия Т-СМК и плацебо, а так ж е  результатов обслуживания 
больных без назначения Т-СМК, было выявлено снижение ча
стоты инфекций у больных, получавших Т-СМК. Однако 
уменьшение числа дней лихорадочной реакции и числа эпизо
дов бактериемий, отмеченное Gurw ith и сотр. [92], не было 
подтверждено другими авторами [94, 96, 98, 99].

В ходе одного сравнительного исследования [100] было 
показано, что комплекс Т-СМК вызывал более полное подав
ление кишечной флоры, чем триметоприм, назначаемый от
дельно. В тоже время, хотя у больных, получавших Т-СМК, 
отмечались более низкие показатели частоты инфекционных 
осложнений, эта разница не была статистически достоверной.

В ходе ограниченного числа работ проводилось сравнение 
эффективности Т-СМК и перорально назначаемых неадсорби- 
рующихся антибиотиков, а такж е изучение эффективности 
Т-СМК, применявшегося в комплексе с указанными антибио
тиками. Было показано, что действие Т-СМК, применяемого 
вместе с нистатином, эквивалентно действию комбинации ген-



тамицина и нистатина в предупреждении инфекционных ос
ложнений у больных с нейтропенией [101]. Схема лечения 
комплексом Т-СМК легче переносилась больными, которые 
более охотно на нее соглашались. Следует такж е учесть, что 
стоимость суточного лечения комплексом Т-СМК в сочетании 
с нистатином равнялась 4,9 долл. США, а при лечении гента- 
мицином в комплексе с нистатином этот показатель составлял 
66 долл. США. Имеются такж е данные о том [102], что при 
лечении больных с острым лейкозом, а такж е реципиентов 
трансплантатов костного мозга комплекс Т-СМК имел преиму
щества перед неомицином и колистином в предупреждении 
развития инфекционных осложнений. Было показано преиму
щество Т-СМК, применяемого в сочетании с неадсорбирующи- 
мися антибиотиками, в том числе с комплексом фрамецитин- 
сульфата, колистин-сульфата и нистатина (Ф Р А К О Н ), в сни
жении частоты инфекций, уменьшении числа дней лихорадоч
ной реакции и увеличении продолжительности инкубационно
го периода перед началом лечения только невсасывающимися 
антибиотиками [103].

При обследовании больных с острым лейкозом, подвергав
шихся первичной стимулирующей химиотерапии, было показа
но, что Т-СМК имел преимущества перед налидиксовой кисло
той в отношении замедления развития первичной инфекции, 
уменьшения общего количества инфекционных осложнений и 
снижения числа эпизодов бактериемии [104].

Несмотря на наличие удобных схем лечения комплексом 
Т-СМК (дважды в день), низкую стоимость лечения и прием
лемость для больных, применение Т-СМК на практике связано 
с рядом серьезных проблем. Некоторые авторы [97, 105] сооб
щают об отсутствии существенных различий в общих показа
телях частоты инфекционных осложнений, количестве эпизо
дов лихорадочной реакции и частоте случаев бактериемии 
между группами больных, получающих Т-СМК, и контрольны
ми контингентами (т. е. больными, не получающими этого пре
парата).  По-видимому, этот факт можно объяснить разницей 
в характере контингентов больных, а такж е в длительности и 
тяжести гранулоцитопении между сравниваемыми группами. 
Однако м еж ду исследованиями, дававшими неодинаковые ре
зультаты (положительные или неопределенные), не было до 
настоящего времени выявлено никаких существенных разли
чий в характере вышеперечисленных критериев. H ackbarth  
и сотр. [106] считают, что Т-СМК действует подавляющим об
разом на микроорганизмы, содержащиеся в гемокультуре. 
Поэтому показатели лабораторного выявления возбудителей 
могут снижаться, и создается преувеличенное представление 
об эффективности лечения комплексом Т-СМК. В литературе 
приводятся данные о повышенной частоте грибковой колониза



ции и инфекции, а такж е о летальных исходах грибковых ин
фекций у больных, получавших Т-СМК, даж е  в тех случаях, 
когда одновременно проводилась пероральная профилактика 
противогрибковыми препаратами [93, 97, 103, 107]. Кроме то
го, у больных, получавших Т-СМК, чаще выделялись штаммы 
возбудителей, устойчивые к этому препарату. Известно, что 
устойчивость к Т-СМК обусловлена трансмиссивными плазми
дами, которые кодируют такж е резистентность к карбеницил- 
лину. Естественно, что этот ф акт создает дополнительные про
блемы эпидемиологического и терапевтического характера 
[108]. Р я д  авторов сообщают об удлинении сроков выражен
ной нейтропении у больных, получавших Т-СМК [98, 99, 
103, 104].

И наконец, следует упомянуть об очевидном общем влия
нии Т-СМК на клиническое течение основных заболеваний. 
В этих случаях отмечалось снижение частоты летальных исхо
дов, связанных с грамотрицательным сепсисом [109], однако 
общие показатели смертельных исходов и случаев ремиссии 
оставались без изменений [99, 109].

Кроме применения Т-СМК, предпринимались такж е попыт
ки предупреждения колонизации резистентными микробами на 
основе схемы, включавшей неомицин, полимиксин В, амфоте- 
рицин и налидиксовую кислоту [110, 111]. Эта схема направ
лена на подавление аэробной бактериальной флоры кишечни
ка (с учетом того что указанные препараты не будут факти
чески оказывать существенного действия на анаэробную 
флору).

Если сравнивать с результатами, полученными в нерандо
мизированной контрольной группе больных, не подвергавших
ся лечению указанными препаратами, то следует отметить, что 
новая схема профилактики обеспечивала снижение частоты 
приобретенных серьезных инфекционных осложнений после 
первой недели профилактики, хотя число дней лихорадочной 
реакции и количество случаев менее тяж елы х инфекций оста
вались на прежних уровнях. Результаты испытаний оставались 
приблизительно одинаковыми в условиях наличия или отсут
ствия защиты внешнего окружения больного, процедур 
локальной деконтаминации или специально приготовленной 
пищи.

Так ж е  как  применение методов защитной изоляции и пол
ная защ ита внешнего окружения, использование пероральных 
неадсорбирующихся антибиотиков с целью подавления эндо
генной флоры можно считать эффективным способом профи
лактики инфекций у иммунонекомпетентных больных. Эти ре
зультаты были получены при обследовании ограниченной 
группы больных с четко выраженной клинической картиной 
заболевания [112]. Показанием для перорального применения



неадсорбирующихся антибиотиков в этих условиях была резко 
выраженная и продолжительная нейтропения ( < 1 0 0  нейтро- 
филов в 1 мкл крови в течение 2 нед или более продолжитель
ного периода). При менее выраженной нейтропении показате
ли частоты инфекционных осложнений обычно более низкие, и 
действие профилактически назначаемых антибиотиков менее 
эффективно. Обслуживающий персонал должен строго следить 
за регулярным приемом больными всех назначаемых доз пре
паратов. Кроме того, должны быть созданы все условия 
(включая необходимый персонал) для проведения регулярных 
микробиологических исследований и выявления всех форми
рующихся типов антибиотикоустойчивости. Наиболее важным 
аспектом работы следует считать выявление такой группы 
больных, у которых пероральное введение неадсорбирующих
ся антибиотиков вызывает улучшение общего состояния (реак
тивности) и увеличение сроков выживания в результате дли
тельных периодов отсутствия инфекционных осложнений и 
снижения частоты инфекционных заболеваний.

Местная антибиогикопрофилактика

В условиях полной защиты внешнего окружения больного 
широко применяются разные схемы местной антибиотикопро- 
филактики. В целях деконтаминации кожных покровов обыч
но пользуются ежедневными душами и мытьем головы йод-по- 
видоном, хлоргексидином и другими антибактериальными рас
творами, а такж е проводят регулярную гигиеническую обра
ботку подмышечных впадин, паховых складок и промежности. 
Слизистые, прежде всего полости носа и рта, обрабатывают 
аэрозолями и мазями, состоящими из разнообразных антибак
териальных и противогрибковых препаратов, в том числе по- 
лимиксина В, ванкомицина, неомицина, бацитрацина и ниста
тина [50, 54, 75]. Исследования Levine и сотр. [54], Bodey, 
Rosenbaum [75] показали, что бактериальная и грибковая 
флора полости рта лишь в редких случаях может быть пол
ностью элиминирована и что микробы здесь могут персисти- 
ровать в количествах 105— 106. Деконтаминация кожи часто 
оказывается неполной, причем местами максимальной перси- 
стенции микроорганизмов обычно бывают паховые складки и 
периректальные участки. В одной из работ [113] было показа
но, что с помощью тампонов, импрегнированных йод-повидо- 
ном, удалось снизить частоту инфекционных процессов в под
мышечных впадинах у больных с острым нелимфоцитарным 
лейкозом, однако эффективность схем местной антибиотико- 
профилактики в возможном снижении риска возникновения 
инфекционных осложнений у больных с иммунодефицитами 
остается неясной.



ПРОФИЛАКТИКА ИНФЕКЦИИ,  ВЫЗЫВАЕМЫХ
НЕКОТОРЫМИ ПАТОГЕННЫМИ МИКРООРГАНИЗМАМИ

Вирусные инфекции

Реципиенты трансплантатов костного мозга или органов, 
а такж е больные с поражениями костного мозга, вызванными 
химиотерапией, подвергаются максимальному риску возникно
вения инфекций, этиологическим фактором которых является 
вирус простого герпеса. Эта ситуация обычно обусловливается 
реактивацией латентного вируса [114— 116]. Согласно имею
щимся данным [117— 119], частота таких заболеваний может 
достигать 40%, особенно среди больных, у которых еще до н а 
чала лечения выявлялись антитела против вируса простого 
герпеса. Ацикловир — производное гуанина, преимущественно 
проникает в клетки, инфицированные вирусом простого герпе
са, где он трансформируется под влиянием вирусной тимидин- 
киназы, подвергается фосфорилированию, а затем подавляет 
вирусную Д Н К . В ходе контролируемых клинических испыта
ний, проведенных двойным слепым методом с использованием 
плацебо, было показано, что данный препарат обладает профи
лактическим действием, т. е. может предупреждать развитие 
герпесвирусной инфекции у больных, страдающих лейкозом, 
и у реципиентов трансплантатов костного мозга [117— 121]. 
Если профилактика прекращается, то обычно наблюдаются 
рецидивы инфекции. Этот факт указывает на то, что ацикло
вир не воздействует на вирус, находящийся в латентном со
стоянии, а подавляет процесс его реактивации.

Инфекция, вызываемая вирусом ветряной оспы — опоясы
вающего лишая, как правило, достаточно тяж ело протекает 
у детей с иммунодефицитами. Показано, что некоторые препа
раты обусловливают уменьшение тяжести инфекции. К их чис
лу относятся иммуноглобулин против вируса опоясывающего 
лиш ая (И Г П В О Л ),  получаемый от лиц, перенесших эту ин
фекцию; иммуноглобулин против вируса ветряной оспы — 
опоясывающего лиш ая (И Г П В В О О Л ), получаемый из плазмы 
добровольцев-доноров с высокими титрами соответствующих 
антител, и иммунная плазма, содерж ащ ая антитела против 
вируса опоясывающего лиш ая (И П П В О Л ) [123— 125]. П о к а
затели частоты клинической картины ветряной оспы у иммуно- 
некомпетентных больных, имевших контакт с больными, но 
подвергшихся пассивной иммунизации, варьируют от 20 до 
68% [123, 124, 126], т. е. являются более низкими, чем пока
затели заболеваний, возникающих в результате семейного кон
такта (80—90% ) [127]. П оказатели частоты осложнений у  и м 
мунизированных больных составляют приблизительно 7% ([п° 
сравнению с 30% у детей групп повышенного риока, не подвер



гавшихся иммунопрофилактике) [122, 123, 128]. В обычных 
условиях показатель частоты субклинических форм заболева
ния равен 5% . а у иммунизированных детей с иммунодефици
т а м и — 33% [123]. Единственным недостатком пассивной им
мунизации является то, что перед проведением профилактики 
обязательно должна быть выявлена экспозиция к вирусу вет
ряной оспы — опоясывающего лишая.

Существует предположение о возможности использования 
человеческого интерферона и фактора переноса в качестве 
средств профилактики инфекции, вызываемой вирусом опоясы
вающего лиш ая — ветряной оспы, однако этот вопрос находит
ся в стадии экспериментальной разработки [128]. Уже на про
тяжении более 10 лет имеется живая аттенуированная вакци
на против ветряной оспы [129], однако действие этого препа
рата до настоящего времени было испытано лишь на неболь
шом контингенте больных с иммунодефицитами [130].

Цитомегаловирусная (ЦМВ-) инфекция представляет со
бой серьезную проблему для больных с разными формами им
мунодефицитов. У больных с трансплантированной почкой 
ЦМ В вызывает суперинфекцию или сопутствует инфекциям, 
вызываемым грибами, бактериями и простейшими [131, 132], 
способствуют отторжению почечного аллотрансплантата 
[133— 135], гломерулопатиям [136] и возникновению различ
ных клинических синдромов — от лихорадочной реакции до 
диссеминированного заболевания [134— 140]. Большинство 
случаев интерстициальной пневмонии у реципиентов транс
плантатов костного мозга и до 26% заболеваний пневмонией 
любого типа связано с ЦМ В [141— 143]. При испытании мно
гих препаратов оказалось, что они не оказывают никакого эф
фекта при ЦМВ-инфекциях [144— 146]. Однако у реципиентов 
трансплантатов костного мозга, не получавших трансфузий 
лейкоцитарной массы (общепризнанного фактора риска воз
никновения ЦМ В-инфекции), пассивная иммунизация иммуно
глобулином приводила к значительному снижению не только 
показателей инфицирования [147], но и частоты симптомати
ческих инфекций и интерстициальной пневмонии [148, 149]. 
В литературе приводится сообщение о полной защите от ЦМ В 
у больных, получавших гипериммунный глобулин против цито- 
мегаловируса [150].

Ввиду того что источниками заражения цитомегаловируса- 
ми могут быть препараты крови, разрабатываю тся программы 
скрининга, обеспечивающие такую ситуацию, при которой 
только ЦМВ-серонегативные лица могут стать донорами кро
ви, поступающей в виде препаратов в организм иммунонеком- 
петентных больных. В одной публикации [151] приводятся 
предварительные данные о том, что использование заранее 
проверенных препаратов, полученных из крови серонегативных



лиц, оказалось более эффективным для предупреждения ин
фекции у реципиентов трансплантатов костного мозга доно
ров, не имевших антител против ЦМВ, чем введение ЦМВ-им- 
муноглобулина. Было такж е показано [152], что введение ин
терферона реципиентам почечных трансплантатов приводит к 
замедлению наступления процесса экскреции ЦМ В и к сниже
нию частоты вирусемии [152]. Разработана  живая аттенуиро
ванная вакцина против ЦМ В [153], которую вводят реципиен
там почечных трансплантатов [154]. Эффективность и без
вредность этого средства профилактики ЦМВ-инфекции оста
ются недоказанными.

Заболевания, вызываемые простейшими
В начале 70-х годов было впервые показано, что тримето- 

прим-сульфаметоксазол (Т-СМК) может предупреждать р а з 
витие инфекции, вызываемой P. carinii у экспериментальных 
животных [155]. H ughes и сотр. [91], использовавшие этот 
ф ак т  в качестве основы для проведения исследований на кон
тингентах людей, продемонстрировали, что с помощью Т-СМК 
(5 мг/кг триметоприма и 20 мг/кг сульфаметоксазола в день) 
можно предупредить развитие заболевания у высоковосприим
чивых детей, а такж е у больных юношеского возраста, стра
даю щих злокачественными новообразованиями. Однако про
ф илактика  с помощью Т-СМК не получила широкого распро
странения в связи с опасениями возможного развития у 
Pneum ocystis  устойчивости к Т-СМК [156], а такж е ввиду то
го что все обследованные больные плохо переносили этот пре
п арат  [157— 159]. Поэтому профилактика заболеваний, вызы
ваемых P. carinii, с помощью Т-СМК может быть рекомендо
вана  только в отношении больных, проживающих в тех геогра
фических зонах, для которых характерно широкое распростра
нение протозойных заболеваний.

Иммунопрофилактика бактериальных инфекций
У разных видов грамотрицательных палочкообразных бак

терий имеется общий компонент стенки бактериальной клет
к и — так  называемый кор-гликолипид. Было показано [160], 
что антитела человеческой сыворотки против одного из мутан
тов Е. coli являются эффективными для снижения частоты 
бактериемии и шока, обусловленных грамотрицательными 
бактериями. В ходе изучения профилактического действия ан
тител, проведенного на контингентах больных с резко выра
женной нейтропенией, не удалось продемонстрировать ника
кого влияния этих антител на показатели частоты и леталь
ности при инфекциях, вызываемых грамотрицательными бак
териями, и даж е  на число дней проявления лихорадочной ре
акции [161].
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Пневмококковая вакцина, содерж ащ ая полисахаридную* 
фракцию штаммов пневмококков, вызывающих большинство' 
случаев инфекции, была испытана на разных контингентах им- 
мунонекомпетентных больных. У больных с лимфомой Ходж
кина после вакцинотерапии была выявлена низкая и непосто
янная реакция образования антител [162, 163]. С лабая (ниже 
нормы) реактивность была такж е отмечена у больных с хро
ническим лимфоцитарным лейкозом и миеломой [164— 166] 
и у некоторых больных с солидными опухолями [167]. Нор
мальная реакция антителообразования была выявлена у боль
ных с лимфомой и хроническим миелоцитарным лейкозом в= 
тех случаях, когда вакцину вводили перед химиотерапией, об
лучением или спленэктомией [168, 169]. Обеспечивает ли даж е 
небольшое повышение уровня антител защиту от пневмонии, 
остается неясным. Следует такж е отметить, что не получена 
убедительных данных о том, что применение вакцины способ
ствует предупреждению пневмоний у больных с иммунодефи
цитами [168, 170, 171].

Профилактика инфекций у  больных
после спленэктомии
Больные с удаленной селезенкой составляют группу повы

шенного риска развития инфекционных осложнений. S inge r  
[172] сообщает, что среди обследованных 2000 больных часто
та развития сепсиса составляла 4,24%, а летальность от сепси
с а — 2,25%. Таким образом, летальность от сепсиса у больных 
после спленэктомии в 225 раз превышала соответствующий по
казатель среди остального населения [173]. Степень риска 
возникновения сепсиса после спленэктомии зависит от возра
ста больного, причины удаления селезенки и времени, прошед
шего после спленэктомии. У более молодых больных отмечает
ся повышенный риск развития тяжелых инфекций, опасных 
для жизни. У детей младше 1 года вероятность развития сеп
сиса составляет 50% [172], у взрослых — от 1 до 2% [174,
175]. У больных, перенесших спленэктомию в связи с талассе- 
мией, а такж е подвергавшихся химиотерапии, облучению или 
иммунодепрессивной терапии, риск развития инфекций выше,, 
чем у больных, которым была сделана спленэктомия в связи с 
травмой. Максимальный риск развития сепсиса отмечается в 
течение первого года после спленэктомии; 20% случаев сепсиса 
возникает в течение первых 6 месяцев; 3 0 % — в течение пер
вого года и 66% — на протяжении первых 2 лет [172, 177, 178] - 
В то же время случаи развития сепсиса отмечались на протя
жении 40 лет после спленэктомии [179].

Возбудителями инфекций у больных с удаленной селезен
кой чаще всего бывают капсулообразующие микроорганизмы; 
50% всех случаев связано со Streptococcus pneumoniae. З н а 



чительную роль играют такж е Haem ophilus influenzae, Neisse
ria sp. и другие грамотрицательные микробы [172, 177, 178]. 
Ввиду преобладания пневмококков среди возбудителей инфек
ций рекомендуется проводить профилактику пенициллином в 
течение нескольких лет после спленэктомии [177, 178], хотя 
эффективность этого метода не доказана, так как  соответст
вующие проспективные рандомизированные испытания на 
достаточно обширных контингентах до настоящего времени не 
проводились. Можно рекомендовать использование пневмокок
ковой вакцины, однако следует иметь в виду, что вакцинация 
эффективна только в тех случаях, если ее начинают за 2 нед до 
проведения спленэктомии [180].

УМЕНЬШЕНИЕ СТЕПЕНИ ИММУНОДЕФИЦИТОВ
С ПОМОЩЬЮ ТРАНСФУЗИИ ГРАНУЛОЦИТАРНОЙ МАССЫ

Поскольку одним из наиболее важных факторов риска раз
вития инфекционных осложнений является гранулоцитопения, 
в настоящее время большое внимание уделяется трансфузии 
гранулоцитарной массы как средству профилактики инфекций. 
Основная теоретическая и техническая сложность этой работы 
заключается в получении достаточного количества клеток для 
трансфузии. У больного с массой тела 70 кг суточное количест
во вновь образовавшихся гранулоцитов составляет приблизи
тельно 10й ; при активно протекающей инфекции это количе
ство может значительно увеличиваться (до 10 р аз) .  Посколь
ку период полураспада циркулирующих гранулоцитов состав
л яет  приблизительно 6 ч, для достижения нормальной физио
логической реакции требуется постоянное поступление боль
ших количеств этих клеток. В настоящее время удается полу
чать в оптимальных условиях с помощью имеющихся методов 
только около 1010 или даж е  меньше гранулоцитов [108].

Большинство исследований в области профилактики инфек
ций с помощью трансфузий гранулоцитарной массы до настоя
щего времени было проведено на контингентах больных лей
козом с выраженной нейтропенией или больных, которым был 
пересажен костный мозг. Ford, Cullen [182] и Schiffer и сотр. 
[183] переливали через день по 1,210— 1,510 нейтрофилов не
большим группам больных с острым нелимфоцитарным лей
козом. Только во второй из указанных работ было отмечено 
уменьшение числа тяж ело протекающих инфекций, хотя пока
затели не были статистически достоверными. Никто из авторов 
опубликованных работ не продемонстрировал значительного 
сокращения периода необходимого лечения антибиотиками, 
числа дней лихорадочной реакции или, что наиболее важно, 
показателей  ремиссии [184, 185].

Наиболее широкие исследования по этому вопросу прове



ли S trau ss  и сотр. [186], которые изучали эффективность еже
дневных переливаний гранулоцитной массы у 54 больных, 
страдавших лейкозом. При этом было отмечено уменьшение 
частоты случаев бактериального сепсиса у больных, получав
ших трансфузии гранулоцитной массы, по сравнению с боль
ными, которым процедуры не проводили (соответственно 9 и 
27%, р < 0 ,0 1 ) .  Однако, так  ж е  как  и при исследованиях, при
веденных выше, никаких различий в общих показателях часто
ты инфекционных осложнений, а такж е в показателях выздо
ровления, продолжительности заболевания и в сроках вы ж и
вания не было.

Таким образом, имеющиеся данные свидетельствуют о вы
сокой стоимости работ по получению и трансфузии грануло
цитной массы [187] и об отсутствии влияния трансфузий лей- 
коцитной массы на общие показатели инфекционных осложне
ний и на исход заболеваний. Если к этому добавить факт воз
никновения различных побочных реакций, связанных с транс
фузиями гранулоцитной массы [183, 185, 186, 188], то стано
вится понятным сдержанное отношение авторов ряда обзоров 
к трансфузии гранулоцитной массы как  к методу профилак
тики инфекций [190— 192].
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