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Резюме
Хроническая инфекция легких (ХИЛ) является следствием нарушения процесса мукоцилиарного очищения при муковисцидозе (МВ). 
Для большинства пациентов с МВ неблагоприятный прогноз связан с ХИЛ. Доказано влияние хронического инфицирования Pseudomonas 
aeruginosa на прогрессивное снижение функции легких и нутритивный статус. Своевременная и эффективная антибактериальная терапия 
(АБТ), направленная на эрадикацию или контроль над грамотрицательной флорой, оказывает влияние на продолжительность и качество 
жизни. Целью исследования явилось изучение безопасности и эффективности ингаляционного введения колистиметата натрия (торго-
вое наименование Колимистин®). Материалы и методы. В исследование были включены пациенты с установленным диагнозом МВ 
(n = 42: 27 детей, средний возраст – 12,4 ± 4,5 (5–17) года; 15 взрослых, средний возраст – 22,7 ± 6,3 (19–43) года). Увеличение титра 
P. aeruginosa в монокультуре или различных ассоциациях выявлено у 38 пациентов, Achromobacter spp. – у 4. На старте терапии и через 
3 мес. у всех пациентов проводилась оценка микробного статуса, функции внешнего дыхания (ФВД), нутритивного статуса и оценка 
самочувствия (в баллах), фиксировались нежелательные побочные реакции (НПР), обострения и применение АБТ при получении инга-
ляций колистиметата натрия. Результаты. У пациентов общей группы и детей выявлено достоверное улучшение нутритивного статуса 
по массе тела (р < 0,007) и росту (р < 0,001); у детей также отмечено достоверное увеличение массы тела (р < 0,034) и роста (р < 0,0001). 
Через 3 мес. терапии у пациентов старше 18 лет зарегистрировано достоверное увеличение массы тела (p < 0,045), также отмечено увели-
чение индекса массы тела (p < 0,013). Достоверных улучшений форсированной жизненной емкости легких и объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду по данным ФВД не выявлено. Эффективность терапии у пациентов общей группы (p < 0,001) и детей (p < 0,002) 
определялась по данным оценки самочувствия. У взрослых пациентов достоверной разницы не выявлено (p < 0,067). На старте терапии 
2 пациента прекратили участие в исследовании из-за НПР. Заключение. Продемонстрирована эффективность и безопасность колисти-
метата натрия при бронхолегочных инфекциях, вызванных P. aeruginosa в монокультуре и в ассоциации с Achromobacter spp. Таким обра-
зом, препарат может быть рекомендован для терапии детей и взрослых с МВ.
Ключевые слова: муковисцидоз, Pseudomonas aeruginosa, Achromobacter spp., колистиметат натрия, ингаляционная терапия, функция 
внешнего дыхания, индекс массы тела.
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Муковисцидоз (МВ) – одно из самых частых моноген-
но наследуемых заболеваний, обусловленное мутация-
ми в гене муковисцидозного трансмембранного регу-
лятора проводимости (МВТР или CFTR – cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator). МВ является уни-
версальной экзокринопатией, при которой страдают 
практически все органы и системы. При генетическом 
дефекте увеличивается вязкость жидкого секрета экзо-
кринных желез. Повышение вязкости бронхиального 
секрета в респираторной системе играет ключевую роль 
в формировании хронического бронхолегочного воспа-
лительного процесса. Основной причиной инвалиди-
зации и смертности больных с МВ является поражение 
бронхолегочной системы. Хроническая инфекция лег-
ких (ХИЛ) является следствием нарушения процесса 
мукоцилиарного очищения при МВ [1].

Для большинства пациентов с МВ неблагоприят-
ный прогноз связан с ХИЛ, вызванной доминирующи-
ми возбудителями (Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa, Burkholderia cepacia complex (BCC), Achro-
mobacter spp. и другими неферментирующими мик-
роорганизмами), при которой требуется постоянная 
дорогостоящая антибактериальная терапия (АБТ) [1, 
2]. С увеличением возраста пациентов отмечается уве-
личение частоты ХИЛ и числа курсов АБТ [3–5].

Актуальным является эрадикация значимых па-
тогенов: P. aeruginosa, метициллин-резистентного 
Staphylococcus aureus (methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus – MRSA), Achromobacter spp., BCC. Самым рас-
пространенным бактериальным патогеном из груп-
пы грамотрицательных микроорганизмов является 
P. aeruginosa. Доказано влияние хронического инфи-
цирования P. aeruginosa на прогрессивное снижение 
функции легких и продолжительность жизни паци-
ентов [5–7].

По данным регистра больных МВ Российской Фе-
дерации (2020), частота хронического инфицирования 
дыхательных путей различной флорой составляет:
• S. aureus – 63,1 %;
• P. aeruginosa (ХИЛ) – 34,1 %;
• P. aeruginosa (интермиттирующее увеличение тит-

ра) – 16,9 %;
• BCC – 5,1 %;
• Achromobacter spp. – 7,6 %;
• Stenotrophomonas maltophilia – 5,3 %;
• MRSA – 3,1 % [5].

Возрастные особенности распространенности 
P. aeruginosa и Achromobacter spp. по данным регистра 
больных МВ Российской Федерации представлены 
в табл. 1.
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Abstract
Chronic lung infections are a consequence of the disturbance of mucociliary clearance process in cystic fibrosis. For most patients with cystic 
fibrosis, chronic lung infection is associated with a poor prognosis. The impact of chronic Pseudomonas aeruginosa infection on progressive 
deterioration of lung function and nutritional status has been established. Timely and effective antibiotic therapy aimed at eradication or control of 
gram-negative flora affects the duration and quality of life. The purpose of the study. To investigate the safety and efficacy of inhaled administration 
of sodium colistimethate (Colimistin®). Methods. The study enrolled 42 patients (27 patients aged 5 to 17 years and 15 patients over 18 years) with 
an established diagnosis of cystic fibrosis, 38 with monoculture of P. aeruginosa or various associations, 4 with Achromobacter spp. culture. Microbial 
status, external respiratory function, nutritional status, assessment of well-being, adverse reactions, exacerbations, and use of antibiotic therapy 
during colimistin inhalations were recorded in all patients at baseline and at 3 months. Results. A significant improvement in nutritional status in 
terms of weight (p < 0.007) and height (p < 0.001) was shown in the general patient group and the children’s group. In the group of children, there 
was a significant increase in weight (p < 0.034) and height (p < 0.0001). In the group of patients older than 18 years, there was a significant increase 
in weight (p < 0.045) and BMI three months after therapy (p < 0.013). There were no significant improvements in FVC and FEV1. The treatment 
efficacy was shown by the assessment of well-being in the general patient group (p < 0.001) and in the children’s group (p < 0.002). No significant 
difference was found in the adult patient group (p < 0.067). Two patients dropped out of the study due to ADR at the start of therapy. Conclusion. 
Sodium colistimethate showed efficacy and safety in bronchopulmonary infections caused by P. aeruginosa in monoculture and in association with 
Achromobacter spp. and may be recommended for use in children and adults with cystic fibrosis.
Key words: cystic fibrosis, P. aeruginosa, Achromobacter spp., sodium colistimethate, inhalation therapy, respiratory function, body mass index.
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Широкая распространенность синегнойной инфек-
ции связана с приобретением псевдомонадами множе-
ственной резистентности к антибактериальным препа-
ратам (АБП). P. aeruginosa является значимым возбуди-
телем среди резистентных к АБП грамотрицательных 
бактерий, вызывающих госпитальные инфекции [8, 9]. 
По данным анализа резистентности за 2000–2015 гг. [8] 
показано, что в этот период наи более часто использо-
вался антисинегнойный АБП колистиметат натрия, 
активный в отношении 100 % штаммов [9].

По результатам анализа чувствительности си-
негнойной палочки и других значимых грамотри-
цательных микроорганизмов (2018–2019) отмечено 
увеличение числа случаев резистентности P. aeruginosa 
к колистиметату натрия (1,2 % vs 7,1 %) и карбапе-
немам (17,0 % vs 25,3 %) Увеличилось также число 
мукоидных фенотипов P. aeruginosa muc, резистентных 
к карбапенемам (40 % vs 45 %) и цефтазидиму (26,3 % 
vs 30,2 %). По данным анализа штаммов Achromobacter 
spp. также выявлено большое число штаммов, рези-
стентных к карбапенемам (15,4 % vs 29,1 %), с сохра-
нением 100%-ной чувствительности к колистиметату 
натрия [10].

Колистиметат натрия – продуцент Bacillus polymyxa 
var. colistinus из группы полимиксинов. Оказывает бак-
терицидное действие на грамотрицательные бактерии 
с гидрофобной мембраной, находящихся в стадиях 
деления и покоя путем изменения структуры цито-
плазматической мембраны. Препарат разрушает кле-
точную стенку, проникает в клетку через цитоплазма-
тическую мембрану и вызывает необратимую утечку 
содержимого клетки и ее гибель [11, 12].

Развитие резистентности обусловлено модифи-
кацией липополисахарида или других компонентов 
в мембране бактериальных клеток. Опыт применения 
ингаляционного колистиметата натрия у пациентов 
с полирезистентной грамотрицательной флорой по-
казывает хорошие результаты в отношении клиниче-
ского и лабораторного эффекта [13].

В настоящее время у больных МВ ингаляцион-
ный колистиметат натрия широко используется при 
инфекциях нижних дыхательных путей, вызванных 
P. aeruginosa [14].

Согласно положениям зарубежных и националь-
ных консенсусов, при терапии грамотрицательной 
инфекции ведущими препаратами с высокой степе-
нью доказанности эффективности и безопасности яв-
ляются ингаляционные тобрамицины, колистиметат 
натрия и азтреонам [14–20].

С возрастом число больных МВ, получающих не-
прерывную терапию, включающую комбинации раз-
личных противосинегнойных ингаляционных АБП, 
увеличивается в связи с высокой долей инфицирования 
P. aeruginosa и Achromobacter spp. у пациентов старшего 
возраста. Ингаляционные противомикробные препа-
раты используются при первом высеве P. aeruginosa, 
Achromobacter spp. для профилактики и лечения легоч-
ных обострений, а также контроля над хронической 
синегнойной инфекцией при МВ [21, 22].

При ингаляционном использовании АБП отмеча-
ется ряд преимуществ по сравнению с системной тера-
пией, поскольку относительно высокая концентрация 
препарата создается непосредственно в легких, при 
этом улучшаются фармакокинетические / фармакоди-
намические параметры и снижается токсичность [23].

Целью исследования явилось изучение безопас-
ности и эффективности ингаляционного введения 
колистиметата натрия.

Материалы и методы

В мае – октябре 2022 г. проведено наблюдательное 
неинтервенционное проспективное когортное мно-
гоцентровое исследование применения колистиме-
тата натрия (торговое наименование Колимистин® 
порошок для приготовления раствора для ингаля-
ций 1 000 000 ед.) в терапии инфекции P. aeruginosa 
и Achromobacter spp. у пациентов с МВ.

В исследование были включены пациенты 
с подтвержденным диагнозом МВ (n = 42: 27 детей 
(14 (51,85 %) мальчиков, 13 (48,15 %) девочек), сред-
ний возраст – 12,4 ± 4,5 (5–17) года; 15 взрослых 
(8 (53,4 %) мужчин, 7 (46,6 %) женщин), средний воз-
раст – 22,7 ± 6,3 (19–43) года), наблюдаемые в 4 рос-
сийских центрах муковисцидоза [6]. Все пациенты по-
лучали АБТ ингаляционным колистиметатом натрия 
в дозах 1–2 млн ед. 2 раза в день через компрессорный 
ингалятор.

Критерии включения в исследование:
• установленный диагноз МВ;
• возраст 5 лет и старше;
• наличие синегнойной инфекции или инфекции, 

вызванной Achromobacter spp., – первый высев;
• рецидивирующая ХИЛ;
• подписанное добровольное информированное со-

гласие.
Критерии исключения:

• гиперчувствительность к колистиметату натрия 
или любому другому компоненту препарата;

• тяжелое состояние пациента;
• декомпенсация органов и систем или сопутствую-

щих заболеваний;
• показатели объема форсированного выдоха за 1-ю 

секунду (ОФВ1) < 25 %долж.;

Таблица 1
Распространенность Pseudomonas aeruginosa  

и Achromobacter spp. среди детей и взрослых  
с муковисцидозом в 2020 г.; %

Table 1
Prevalence of Pseudomonas aeruginosa  

and Achromobacter spp. in children and adults  
with cystic fibrosis in 2020; %

Флора Общая 
группа Дети Взрослые

P. aeruginosa (ХИЛ) 34,1 28,5 59,8

P. aeruginosa (интермиттирующий 
высев) 16,9 18,2 11,1

Achromobacter spp. 7,6 6,1 14,6

Примечание: ХИЛ – хроническая инфекция легких.
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• увеличение титра BCC;
• участие пациента в другом исследовании;
• трансплантация легкого / легких в анамнезе или 

потребность в подобной трансплантации в течение 
ближайших 6 мес.;
Все пациенты старше 15 лет и родители пациентов 

от 5 до 17 лет подписывали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Исследование было одобрено Этическим коми-
тетом Государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения Московской области «Научно-ис-
следовательский клинический институт детства Ми-
нистерства здравоохранения Московской области» 
(от 16.05.22, протокол № 4).

Завершили исследование 40 пациентов; у 2 пациен-
тов зафиксирована нежелательные побочные реакции 
(НПР).

Препарат назначался согласно клиническим ре-
комендациям и инструкции по медицинскому при-
менению: ингаляции по 1 млн ед. (80 мг) или 2 млн 
ед. (160 мг) 2 раза в день в течение 3 мес. При этом все 
пациенты получали базисную терапию.

Дизайн исследования. Больные наблюдались в те-
чение 3 мес. Проведено 3 визита:
• 1-й / скрининговый (оценка микробиологического 

статуса, показателей функции внешнего дыхания 
(ФВД) и состояния пациента);

• 2-й – старт терапии (не позднее 14 дней от скри-
нингового визита).
Если у пациента имелись все необходимые данные 

до начала исследования, то скрининговый и 1-й визи-
ты были совмещены, т. к. при наличии анализа посева 
мокроты в течение последнего месяца при скринин-
говом визите не требовалось много времени для опре-
деления критериев включения / исключения.

На 2-м и 3-м визитах проводилась оценка клиниче-
ских показателей и показателей ФВД, посев мокроты 
на флору и чувствительность к АБП. Пациенты запол-
няли анкету самочувствия.

При выполнении спирометрии оценивались по-
казатели ФВД (%долж.) – форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ) и объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1). Исследование ФВД 

проводилось в соответствии с критериями Американ-
ского торакального (American Thoracic Society (ATS) / 
Европейского респираторного (European Respiratory 
Society (ERS)) обществ [24, 25].

Нутритивный статус больных МВ оценивался 
с помощью шкалы оценки роста и развития детей 
(Anthro plus), индекса массы тела (ИМТ) по Quetelet 
(масса тела, кг / рост (м)2) (Всемирная организация 
здравоохранения: https://www.who.int/tools/child-growth-
standards/software). При оценке нутритивного статуса 
детей использовалась система перцентилей. За нор-
мальные величины принимались значения от 26-го 
до 75-го перцентиля. Целевым значением для детей 
и подростков с МВ являлись показатели, соответст-
вующие нормальным цифрам для здоровых детей того 
же пола и возраста (50-й перцентиль).

Микробиологические исследования

Исследование проводилось в соответствии с Руковод-
ством по микробиологической диагностике инфекций 
дыхательных путей у пациентов с МВ [26], а также 
методическими рекомендациями «Методы бакте-
риологического исследования условно-патогенных 
микро организмов в клинической микробиологии» (ут-
верждены Министерством здравоохранения РСФСР 
19.12.91) [27] в лаборатории клинической микробио-
логии и микробной экологии человека Федерального 
бюджетного учреждения науки «Центральный науч-
но-исследовательский институт эпидемиологии» Фе-
деральной службы по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека. Исследования 
по определению чувствительности к антимикробным 
препаратам проводились согласно рекомендациям 
«Определение чувствительности микроорганизмов 
к антимикробным препаратам» [28, 29].

Оценка клинических симптомов проводилась 
на 2-м и 3-м визитах по 4-балльной шкале (табл. 2).

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета прикладных программ IBM SPSS 
Statistics 26.

Проверка выборок на нормальность распреде-
ления осуществлялась при помощи критерия Ша-

Таблица 2
Оценка клинических симптомов у пациентов с муковисцидозом, получающих ингаляционный  

колистиметат натрия; баллы
Table 2

Assessment of clinical symptoms in patients with cystic fibrosis receiving inhaled sodium colistimethate; score

Показатель 0 1 2 3
Кашель Нет Слабо выражен Умеренно выражен Сильный
Мокрота:

• количество Нет Слабо выражена Умеренно выражена Обильная
• характер Слизистая Серозно-гнойная Гнойно-серозная Гнойная

Одышка Нет Слабо выражена Умеренно выражена Сильная
Температура, °С < 36,9 37,0–37,9 38,0–38,9 > 39,0
Боль в груди Нет Слабо выражена Умеренно выражена Сильная

Примечание: минимальное количество баллов – 0, максимальное – 18.
Note: the minimum score is 0, the maximum score is 18.

https://www.who.int/tools/child-growth-standards/software
https://www.who.int/tools/child-growth-standards/software
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пиро–Уилка. В зависимости от вида распределения 
мерами цент ральной тенденции и рассеяния для 
количественных данных служили среднее значение 
(М) ± стандартное отклонение (SD) (при нормальном 
распределении); медиана (Me) (Q1; Q3) квартили (при 
распределении, отличном от нормального).

Формат представления качественных признаков – 
абсолютные числа с указанием долей (%).

Статистическая обработка для анализа количест-
венных данных проводилась с использованием крите-
рия Манна–Уитни, для анализа номинальных данных 
при использовании критерия C2 Пирсона, точного 
критерия Фишера.

Для сравнения связанных совокупностей (анализ 
«до–после») в зависимости от нормальности распре-
деления использовался парный t-критерий Стьюдента 
(нормальное распределение), критерии Уилкоксона 
(распределение, отличное от нормального). Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты

Завершили исследование 40 пациентов (15 взрослых 
и 25 детей). У 2 детей терапия была прекращена из-за 
развившихся НПР.

У всех пациентов, кроме одного, установлен «тяже-
лый» генотип, представленный патогенными вариан-
тами гена CFTR I и II классов; 20 (47,6 %) пациентов 
являлись гомозиготами по генетическому вариан-
ту F508del, 15 (35,7 %) – компаунд-гетерозиготами 
с наличием в генотипе патогенного варианта F508del. 
У остальных пациентов варианта F508de в генотипе 
не выявлено. У 1 ребенка отмечен «мягкий» генотип 
CFTRdele2,3/E92K.

Таргетную терапию получали 22 (52 %) пациента, 
из них 18 (81 %) детей. Лумакафтор / ивакафтор по-
лучали 15 пациентов (4 взрослых); 7 детей (взрослых 
пациентов среди них не было) получали элексака-
фтор / тезакафтор / ивакафтор.

Из 42 пациентов, включенных в исследование, 
синегнойная инфекция выявлена у 38 (90,5 %), 
в т. ч. у 32 (71,4 %) пациентов, среди которых 
19 (45,2 %) детей, – хроническая синегнойная ин-
фекция; из 4 (4,9 %) детей с рецидивирующим уве-

личением титра P. aeruginosa у 2 наблюдался первич-
ный высев. У 2 взрослых (у 1 выявлена ассоциация 
с P. aeruginosa, плоские колонии) из 11 пациентов 
с хронической синегнойной инфекцией в микроби-
ологическом статусе обнаружено возрастание коли-
чества мукоидных колоний P. aeruginosa.

У 2 (4,7 %) пациентов выявлена микробная ассо-
циация – сочетание увеличения титра P. aeruginosa 
и MRSA, у 1 (2,3 %) – P. aeruginosa + Achromobacter 
spp. Хроническое увеличение титра Achromobacter spp. 
отмечено у 4 (9,5 %) взрослых пациентов.

Характеристика пациентов в зависимости от уве-
личения микрофлоры представлена в табл. 3.

Дети до 8 лет получали ингаляции колистимета-
та натрия в дозе 1 млн ед. (80 мг) 2 раза в день, дети 
старше 8 лет и взрослые – в дозе 2 млн ед. (160 мг) 
2 раза в день.

При оценке изучаемых показателей в динамике 
на старте и через 3 мес. (оценивался нутритивный 
статус (масса тела, рост, ИМТ, ИМТ (перцентили) 
у детей, данные функции внешнего дыхания – ФЖЕЛ, 
ОФВ1) у пациентов общей группы выявлено достовер-
ное увеличение массы тела и роста (у взрослых – ИМТ 
и оценки самочувствия (в баллах). Динамика данных 
показателей представлена в табл. 4. Изменения пока-
зателей ФВД были недостоверными.

При распределении пациентов по возрастным 
группам (взрослые – старше 18 лет; дети – 5–17 лет) 
выявлена достоверная положительная динамика у де-
тей по данным абсолютных значений массы тела и ро-
ста, оценки самочувствия в течение 3 мес. и терапии 
(табл. 5). У взрослых пациентов достоверного изме-
нения изучаемых показателей не отмечено, за исклю-
чением динамики абсолютного значения массы тела, 
которая на старте терапии составила 60,1 ± 12,5 кг, 
через 3 мес. – 60,6 ± 12,5 кг (р < 0,046).

При оценке бактериологической эффективно-
сти по сравнению с показателями на старте терапии 
определялось число больных, у которых отсутствовал 
высев, был снижен, повышен или сохранен титр, вы-
явлена суперинфекция (присоединение другой значи-
мой микрофлоры).

При анализе микробиологического статуса через 
3 мес. терапии колистиметатом натрия выявлено от-

Таблица 3
Распределение пациентов по микробиологическому статусу в зависимости от возраста; n (%)

Table 3
Distribution of patients by microbiological status depending on age; n (%)

Микробиологический статус Дети (n = 27) Взрослые (n = 15) Общая группа (n = 42)

Первый высев P. aeruginosa 2 (7,4) 0 2 (4,7)

Рецидивирующий высев P. aeruginosa 4 (14,82) 0 4 (9,4)

Хронический высев P. aeruginosa 19 (70,1) 11 (73,3) 30 (75,0)

Хронический высев P. aeruginosa + MRSA 2 (7,4) 0 3 (7,1)

Хронический высев P. aeruginosa + Achromobacter spp. 0 1 (6,66) 1 (2,3)

Хроническое увеличения титра Achromobacter spp. 0 3 (20,0) 3 (7,14)

Итого 27 (100) 15 (100) 42 (100)

Примечание: MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus) – метициллин-резистентный Staphylococcus aureus.
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сутствие высева у 20 % пациентов до 18 лет (у 2 паци-
ентов отмечен первичный высев, у 2 – рецидивиру-
ющее увеличение титра P. aeruginosa). У пациентов, 
у которых на старте терапии выявлено увеличение 
количества плоских и мукоидных колоний (n = 2), 
через 3 мес. ингаляций отмечено отсутствие возрас-
тания плоских колоний, но степень обсемененности 
мукоидных колоний P. aeruginosa оставалась без из-
менений. Также на старте терапии у 4 взрослых па-
циентов наблюдалось массивное увеличение титра 
Achromobacter spp., у 1 – в ассоциации с P. aeruginosa. 
Через 3 мес. терапии в посеве мокроты у 1 пациента 
увеличения титра Achromobacter spp. не выявлено. Так-
же у взрослых пациентов с хроническим увеличением 
титра P. aeruginosa (n = 2) через 3 мес. применения 
колистиметата натрия микробиологическое обследо-
вание не выполнено.

Исходный титр обсемененности отмечен у 3 па-
циентов, которые на фоне терапии ингаляционным 
колистиметатом натрия перенесли обострение брон-
холегочного процесса, у них проведен курс внутри-
венной АБТ в течение 14 дней.

Динамика эффективности терапии по данным 
микробиологического обследования представлена 
в табл. 6.

Выявлены различия динамики степени обсеме-
ненности у пациентов разных возрастных групп (дети 
и взрослые). Отсутствие высева после 3 мес. лечения 
отмечено у 7 (28 %) из 25 детей, у 5 (20 %) пациентов 
отмечено снижение титра. У 13 (52 %) детей титр об-
семененности не изменился. У взрослых пациентов 
отсутствия высева синегнойной палочки не выявле-
но. Степень обсемененности у 3 пациентов, у кото-
рых отмечено повышение уровня Achromobacter spp., 
не изменилась, однако у 1 пациента при хроническом 
высеве Achromobacter spp. и P. aeruginosa повышения 
титра после 3 мес. лечения колистиметатом натрия 
не выявлено.

Во время исследования у 9 (21 %) пациентов 
(8 взрослых, 1 ребенок) отмечено обострение брон-
холегочного процесса, при котором потребовалась 
внутривенная АБТ (n = 7), при этом увеличение титра 
Achromobacter spp. отмечено у 3 из них, 2 пациента по-
лучали пероральную АБТ во время обострения.

Таблица 5
Динамика основных показателей эффективности применения колистиметата натрия в течение 3 мес. 

наблюдения в группе детей (n = 25); M ± SD
Table 5

Dynamics of the main indicators of the effectiveness of the use of sodium colistimethate during 3 months in the group  
of children (n = 25); M ± SD

Показатель Старт 3 мес. р < 0,05

Рост, см 145,9 ± 24,7 147,1 ± 24,4* 0,0001

Масса тела, кг 38,7 ± 16,3 39,5 ± 15,8** 0,034

ИМТ, кг / м2, перцентили (дети) 29,72 ± 24,75 30,63 ± 24,91 0,681

ФЖЕЛ 92,3 ± 18,81 94,92 ± 16,42 0,106

ОФВ1, Me (Q1; Q3) 94,5 (73,75; 103,0) 99,9 (74; 105,25) 0,092

Баллы 5,02 ± 3,38 3,92 ± 3,49*** 0,002

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; Me – медиана; увеличение за 3 мес. 
терапии у 60 % пациентов: * – роста; ** – массы тела; *** – через 3 мес. наблюдения оценка по шкале самочувствия достоверно понизилась у 48 % пациентов.
Note: increase over 3 months of the treatment in 60% of patients: *, growth; **, body weights; ***, after 3 months, the assessment on the scale of well-being significantly decreased in 48% of patients.

Таблица 4
Динамика основных показателей эффективности применения колистиметата натрия в течение 3 мес. 

наблюдения; M ± SD
Table 4

Dynamics of the main indicators of the effectiveness of the use of sodium colistimethate during 3 months; M ± SD

Показатель n Старт 3 мес. р < 0,05

Рост, см, Me (Q1; Q3) 40 160,0 (144,5; 169,5) 160,5 (147,5; 170,5) 0,007

Масса тела, кг 40 46,7 ± 2,9 47,4 ± 2,8* 0,001

ИМТ, кг / м2:

• взрослые 15 20,7 ± 3,1 20,8 ± 3 0,013

• дети (перцентили) 25 29,72 ± 5,05 30,63 ± 5,08 0,681

ФЖЕЛ, %долж., Me (Q1; Q3) 38 96 (78,5; 107,9) 98(80,6; 107,0) 0,123

ОФВ1, %долж., Me (Q1; Q3) 38 89,0 (64,0; 100,0) 86,0 (62,5; 104,0) 0,174

Баллы 40 5,02 ± 3,38 3,92 ± 3,49** 0,001

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; Me – медиана; * – увеличение за 
3 мес. терапии массы тела у 55 % пациентов; ** – оценка по шкале самочувствия достоверно понизилась у 58 % пациентов.
Note: *, increase of body weight during 3 months of the treatment in 55% of patients; **, assessment on the scale of well-being significantly decreased in 58% of patients.
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Кратковременные НПР на старте терапии на-
блюдались в 8 случаях, при этом медикаментоз-
ной терапии и отмены препарата не потребовалось. 
У 2 (4,76 %) взрослых пациентов отмечалась тошнота 
во время терапии, отмены препарата также не потре-
бовалось.

Через 3 мес. терапии колистиметатом натрия хо-
рошая переносимость отмечена у 38 (90,47 %) па-
циентов, усиление кашля и незначительная одыш-
ка – у 3 (7,14 %) детей, один из них жаловался на не-
приятный вкус. Данные проявления купировались 
самостоятельно, отмены препарата не потребовалось. 
У 1 взрослого пациента в начале терапии появилось 
кровохарканье, которое отмечалось и до применения 
колистиметата натрия. На першение в горле пожало-
вался 1 взрослый пациент. У 2 (4,76 %) детей ингаля-
ции были отменены в связи с ухудшением состояния 
на старте терапии. Пациентка 17 лет предъявляла 
жалобы на затруднение дыхания, кашель, большое 
количество мокроты на 3-и сутки приема препара-
та. Терапия колистиметатом натрия была отменена, 
НПР купировались в течение 1 суток. При повтор-
ной попытке приема препарата через 1 нед. симпто-
матика повторилась. Препарат был отменен, более 
не назначался. Оформлено извещение в Федеральную 
службу по надзору в сфере здравоохранения. У дру-
гой пациентки 7 лет на 1-е сутки после начала инга-
ляций колистиметата натрия отмечено затруднение 
дыхания, осиплость голоса, гиперемия щек. Препарат 
был отменен на 2-е сутки применения, симптоматика 
купировалась через 1 сутки, более не повторялась. 
Также было оформлено извещение в Федеральную 
службу по надзору в сфере здравоохранения о НПР 
на препарат. О данных случаях был также извещен 
производитель препарата.

Обсуждение

Основной причиной неблагоприятного прогноза 
у больных МВ являются инфекционные процессы 
в легких, вызываемые различными возбудителями, 
среди которых доминирующими являются синегной-
ная палочка и другая грамотрицательная полирези-
стентная флора. При присоединении грамотрица-
тельной флоры ухудшается состояние больных, что 
способствует деградации функции легких, снижению 
нутритивного статуса и продолжительности жизни.

Контроль над хронической и рецидивирующей 
синегнойной инфекцией и эрадикационные курсы 
первого высева синегнойной палочки и Achromobacter 
spp. обеспечиваются при ингаляционной противоси-
негнойной терапии, прежде всего препаратами коли-
стиметата натрия, которые входят во многие эради-
кационные и терапевтические схемы у больных МВ 
в России, Европе и многих стран мира [12, 14, 20–23]. 
В настоящее время в Российской Федерации суще-
ствует большое количество препаратов колистиме-
тата натрия различных производителей. Эффектив-
ность изучаемого препарата колистиметата натрия 
(Колимистин®) продемонстрирована при применении 
у пациентов с синегнойной инфекцией и высевом 
Achromobacter spp. Прибавка массы тела (p < 0,007) 
и роста (p < 0,001) отмечена у всех пациентов (общей 
группы и детей), при этом у детей наблюдалось до-
стоверное увеличение массы тела (p < 0,034) и роста 
(p < 0,0001). Увеличения перцентиля ИМТ не отмече-
но, т. к. изменение ИМТ зависит от изменений массы 
тела или роста. Через 3 мес. после терапии у пациентов 
старше 18 лет зарегистрировано достоверное увеличе-
ние массы тела (p < 0,045) и ИМТ (p < 0,013), однако 
достоверного увеличения показателей ФВД (ФЖЕЛ 

Таблица 6
Динамика степени обсемененности Pseudomonas aeruginosa и Achromobacter spp. при микробиологическом 

исследовании биоматериала из нижних дыхательных путей пациентов с муковисцидозом (n = 40)
Table 6

Dynamics of the degree of contamination by Pseudomonas aeruginosa and Achromobacter spp during microbiological 
examination of biomaterial from the lower respiratory tract of patients with cystic fibrosis (n = 40)

Показатель n (%) Примечание

P. aeruginosa (n = 36) + Achromobacter spp. (n = 4)

Отсутствие высева 8 (20,0) Из 8 пациентов 7 – дети. У 1 взрослого пациента отсутствовал высев и Achromobacter spp.,  
и P. aeruginosa

Сохранение титра P. aeruginosa (n = 17), 
Achromobacter spp. (n = 3) 20 (50,0)

У 2 пациентов отсутствовал высев P. aeruginosa при сохраняющемся титре высева  
P. aeruginosa muc

У 1 пациента при том же титре P. aeruginosa отмечен первый высев Stenotrophomonas 
maltophilia

У 3 пациентов при хроническом увеличении титра Achromobacter spp. не выявлено тенденции 
к изменению титра обсемененности

Снижение титра 9 (22,5) Все пациенты с P. aeruginosa

Увеличение титра 1 (2,5) У 1 пациента с P. aeruginosa отмечено увеличение титра с 103 до 104

Нет данных 2 (5) У 2 пациентов микробиологическое обследование не выполнено

Итого 40 (100,0) –
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и ОФВ1) не выявлено. Эффективность проводимой те-
рапии установлена при оценке самочувствия в общей 
группе взрослых (p < 0,001) и детей (p < 0,002), причем 
у взрослых пациентов достоверной разницы не вы-
явлено (p < 0,067). Во время исследования 8 (19 %) 
пациентов перенесли обострение бронхолегочного 
процесса, в 7 случаях потребовалось применение вну-
тривенной АБТ.

Эффективность препарата доказана при анализе 
бактериальной обсемененности: у 8 (20,0 %) пациен-
тов через 3 мес. в контрольном посеве мокроты воз-
растание исследуемой флоры отсутствовало (у 7 па-
циентов увеличения титра P. aeruginosa не выявлено, 
у 1 взрослого Achromobacter spp. не высеян, ранее у него 
наблюдался хронический высев Achromobacter spp.). 
У 9 (22,5 %) пациентов отмечено снижение титра 
P. aeruginosa. У 50 % пациентов титр не изменился, 
незначительное увеличение титра обсемененности 
при высеве (103 до 104) отмечено только в 1 случае. 
У 1 пациента с синегнойной инфекцией после курса 
применения препарата в посеве мокроты выявлен но-
вый патоген – Stenotrophomonas maltophilia.

Показана хорошая переносимость препарата 
Колимистин®: исследование завершили 40 (95,23 %) 
пациентов, лишь у 2 детей препарат был отменен 
в связи с НПР. Остальные НПР, отмеченные леча-
щими врачами и пациентами на фоне терапии, купи-
ровались самостоятельно в короткие сроки (2–3 дня), 
отмены препарата не потребовалось.

Заключение

По результатам наблюдательного многоцентрового 
проспективного когортного исследования по при-
менению препарата колистиметата натрия (торговое 
наименование Колимистин®) у взрослых и детей с МВ 
продемонстрирована его эффективность и безопас-
ность при бронхолегочной инфекции, вызванной 
P. aeruginosa в монокультуре и ассоциации с Achromo-
bacter spp. Таким образом, препарат может быть реко-
мендован для применения у детей и взрослых при МВ.
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