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Введение. Нозокомиальная пневмония, связанная с искусственной вентиляцией легких (ИВЛ), является наиболее частым 
видом нозокомиальных инфекций. Она характеризуется высокой летальностью (24–76%), приводит к увеличению про-
должительности ИВЛ и лечения пациентов в отделениях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), существенному 
удлинению госпитализации и повышению стоимости лечения. Целью исследования было проведение систематического 
анализа современной литературы, посвященной проблеме бактериальной колонизации дыхательных путей, диагностике 
и профилактике нозокомиальной пневмонии, связанной с искусственной вентиляцией легких (НПИВЛ). Задачи исследо-
вания: определение значения бактериальной колонизации дыхательных путей в клинической практике, возможностей 
мониторинга и профилактики бактериальной колонизации дыхательных путей, а также диагностики и профилактики 
НПИВЛ на основании данных о колонизации дыхательных путей. Для решения поставленных задач был проведен поиск в 
научных медицинских базах Medscape и Pubmed публикаций по рубрикам, включающим указанные проблемы. 
Заключение. Бактериальная колонизация дыхательных путей потенциальными возбудителями инфекции является од-
ним из ключевых этапов развития НПИВЛ. Проведение проспективного мониторинга бактериальной колонизации (в 
сочетании с лабораторными и инструментальными методами, клинической симптоматикой) позволяет в проспек-
тивном режиме получать актуальную микробиологическую информацию и в случае возникновения пневмонии прово-
дить целенаправленную антибактериальную терапию в реальном времени. Однако до настоящего времени этот под-
ход не является стандартным и требует дальнейшего совершенствования. На его основе могут быть разработаны 
рекомендации по выбору времени, характера, технологии и персонализации мер профилактики НПИВЛ. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  бактериальная колонизация дыхательных путей; нозокомиальная пневмония, связанная с искус-
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Introduction. Ventilator-associated pneumonia is the most common type of nosocomial infection. It’s characterized high 
mortality (24–76%), leads to increase of mechanical ventilation length, length of stay in intensive care units, significant 
increase of hospital length of stay and cost of care. The aim of this study was to perform the systematic analysis of the current 
literature devoted to the problem of airway bacterial colonization and ventilator-associated pneumonia (VAP) prophylaxis. 
Objectives of the study: the definition of the value of airway bacterial colonization in clinical practice, feasibility of airway 
bacterial colonization monitoring, prophylaxis, VAP diagnosis and prophylaxis which based on the bacterial colonization 
monitoring data. For the solution of the designated objectives in the scientific medical databases Medscape and Pubmed there 
was performed the search for the publications on subject headings, covering these problems. 
Conclusion. Airway bacterial colonization by potential infectious agent is a one of the key stage in VAP development. 
Prospective bacterial colonization monitoring (in addition to laboratory and instrumental analysis, clinical presentation) 
enable to get current microbiological data in prospective mode and to provide the targeted real-time antibacterial therapy 
in case of pneumonia onset. But at present this way is not convential and requires additional improvement. The guidelines to 
selection of time, type, technology and personalization VAP prophylaxis methods can be developed on basis of this technique. 
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Введение
Нозокомиальная пневмония, связанная с искусствен-

ной вентиляцией легких (НПИВЛ), – одно из самых 
предсказуемых осложнений искусственной вентиляции 
легких и развивается у 9–27% пациентов, а по некото-
рым данным, у каждого третьего, находящегося на ИВЛ 
[1–3]. Распространенность НПИВЛ составляет 13,6 – 20 
случаев заболевания на 1000 дней проведения ИВЛ, а 
риск возникновения возрастает на 3% ежедневно в пер-
вые 5 сут ИВЛ, на 2% – в следующие 5–10 сут и на 1% – 
в последующий период [4–7]. Около половины всех слу-
чаев НПИВЛ возникает в первые 4 дня искусственной 
вентиляции легких. Кроме того, актуальность НПИВЛ 
определяется высокой летальностью (24–76%) и значи-
тельными затратами, связанными с лечением [2, 8–12]. 

Бактериальная колонизация дыхательных путей яв-
ляется важным этапом развития НПИВЛ. В физиологи-
ческих условиях удаление секрета из трахеи, гортани и 
глотки происходит с помощью мукоцилиарного клиренса 
и кашля. При интубации трахеи клиренс микробов в ро-
тоглотке нарушен, что приводит к увеличению числа ми-
кроорганизмов, колонизирующих полость рта. Они коло-
низируют верхние дыхательные пути, вместе с секретом 
накапливаются в пространстве над манжеткой интубаци-
онной трубки, частично проникая в трахею между сли-
зистой и манжеткой. Наличие эндотрахеальной трубки 
приводит к раздражению и воспалению на поверхности 
слизистой трахеи, нарушает локальные механизмы анти-
микробной защиты, усиливает адгезию бактерий и при-
водит к локальному повреждению эпителия дыхательных 
путей, усиливая воспаление. Этот процесс сопровожда-
ется распространением бактерий ниже манжетки интуба-
ционной трубки, формированием на поверхности трубки 
микробной биопленки, миграцией и попаданием микро-
организмов и продуктов их жизнедеятельности в дис-
тальные отделы дыхательных путей, дальнейшей колони-
зацией нижних дыхательных путей. Эти этапы являются 
необходимыми условиями, предшествующими развитию 
пневмонии. Турбулентные потоки воздуха в дыхательных 
путях, создаваемые аппаратом ИВЛ при раздувании лег-
ких, способствуют распространению бактерий с поверх-
ности интубационной трубки и слизистой в неконтами-
нированные отделы легких [1, 13, 14].

Методы бактериологической верификации диагноза 
С целью микробиологической верификации диагноза 

НПИВЛ в настоящее время применяются по отдельно-
сти или в комбинации следующие методы: бактериоло-
гическое исследование (качественное и количественное), 
молекулярно-генетическую диагностику (качественную 
и количественную ПЦР-диагностику, только для иденти-
фикации – времяпролетную масс-спектрометрию, секве-
нирование по гену 16S рибосомальной РНК или полно-
геномное). В рутинной клинической практике обычно 
применяются методы количественного/полуколичествен-
ного посева (Коха или разведений), а для идентификации 
бактерий – культуральный метод, времяпролетная масс-
спектрометрия, качественный вариант ПЦР-диагностики. 
Те же самые методы могут применяться для изучения 
бактериальной колонизации, однако предпочтение от-
дается количественным методам, позволяющим оценить 
динамические параметры этого процесса. 

Для получения образцов, подходящих для микробио-
логического исследования, используются инвазивные 
(бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ) небронхоскопиче-

ский или бронхоскопический БАЛ, с использованием 
защищенных щеток) и неинвазивные (трахеальная аспи-
рация) методы. В 2014 г. был опубликован метаанализ 5 
исследований, посвященных сравнению инвазивных и 
неинвазивных методов забора образцов для микробио-
логического исследования. Не было обнаружено влияния 
методов забора клинического материала на интенсив-
ность применения антибактериальной терапии, исходы 
заболевания, продолжительность ИВЛ и пребывания в 
отделении интенсивной терапии [15]. При микробной на-
грузке ≥103 КОе/мл чувствительность количественного 
исследования образцов, взятых с помощью защищенных 
щеток, составила 48%, количественного исследования 
БАЛ – 57%, трахеального аспирата (количественная или 
полуколичественная методика) – 75%. При микробной 
нагрузке ≥ 105 КОе/мл специфичность результатов иссле-
дования варьировала от 47% при трахеальной аспирации 
(по количественной или полуколичественной методи-
ке), до 80% – для количественного исследования БАЛ и  
83% – для трахеальной аспирации. При микробной на-
грузке ≥103 КОе/мл прогностическая значимость методик 
диагностики НПИВЛ составила 60% – для защищенных 
щеток, 61% – для трахеального аспирата (количествен-
ная или полуколичественная методика); 77% – для БАЛ 
при ≥ 104 КОе/мл и 81% – для трахеального аспирата при  
≥105 КОе/мл. Таким образом, не существует универсаль-
ного идеального метода забора образца из дыхательных 
путей: большей чувствительностью обладает полуколи-
чественное исследование трахеального аспирата, боль-
шей специфичностью – количественное исследование 
образцов, полученных бронхоскопическими методами. 
При этом количественное исследование трахеального 
аспирата эквивалентно количественному исследованию 
образцов БАЛ [16]. Таким образом, с учетом относитель-
ной простоты и низкой инвазивности метода, достаточ-
ной чувствительности и специфичности, возможности 
и безопасности многократных рутинных исследований, 
трахеальная аспирация с последующим количественным 
посевом является оптимальной для изучения бактериаль-
ной колонизации дыхательных путей. 
Микробиом дыхательных путей 

В 2010 г. были опубликованы данные, доказывающие 
нестерильность нижних дыхательных путей у пациентов 
с бронхиальной астмой без признаков инфекции дыха-
тельных путей и легких. Материал забирали с помощью 
БАЛ и «защищенных» щеток, а идентификация наличия 
бактерий проводилась с помощью секвенирования 16s 
рибосомальной РНК. Секвенирование применялось для 
того, чтобы определить суммарное количество бакте-
рий, а не только ту часть, которая может быть выделена 
классическими микробиологическими методами [17]. В 
результате реализации проекта «Микробиом человека» 
были получены новые данные: дыхательные пути здо-
рового человека заселены микробами, различающимися 
по своему видовому составу в определенных отделах 
дыхательных путей. Состав микрофлоры дыхательных 
путей здорового человека и человека с респираторным 
заболеванием существенно отличается друг от друга, 
причем не только по одному ведущему патогену. 

Структура микробиома легких определяется сочета-
нием трех факторов: миграцией микробов в дыхательные 
пути, их элиминацией из дыхательных путей и условия-
ми среды (определенного отдела дыхательных путей), 
и состав микробиома опосредован их изменением [18]. 
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ственно оптимизировать противомикробную терапию, 
сделать ее целенаправленной с самого начала. Достиже-
ние порогового диагностического значения количества 
бактерий-колонизаторов в совокупности с клинически-
ми и лабораторными данными (гипертермия, лейкоцитоз  
>12 000/мм3 или лейкопении <4000/мм3, снижение окси-
генации) в отсутствии очаговых или инфильтративных
изменений в легких, согласно протоколу международно-
го центра контроля и профилактики заболеваний (2017),
можно рассматривать как инфекционное осложнение,
связанное с ИВЛ (включая трахеобронхит) и сопряженное
с риском развития НПИВЛ. Перечисленные особенности
обосновывают актуальность мониторинга бактериальной
колонизации дыхательных путей у пациентов с ИВЛ для
более своевременного начала и оптимизации мероприя-
тий по профилактике НПИВЛ.
Бактериальная колонизация дыхательных путей и 
профилактика нозокомиальной пневмонии, связан-
ной с ИВЛ 

Бактериальная колонизация дыхательных путей явля-
ется этапом развития НПИВЛ, поэтому многие методы 
профилактики направлены на ее контроль. К ним отно-
сится орофарингеальная селективная деконтаминация, 
при которой топическое применение антибактериаль-
ных препаратов приводит к снижению летальности от 
НПИВЛ на 14% [24]. По данным рандомизированного 
исследования в Нидерландах, комбинация топического 
и перорального применения антибиотиков также приве-
ла к снижению летальности от НПИВЛ на 17% [25]. 

Другим подходом к профилактике колонизации ды-
хательных путей является изменение технологии из-
готовления трубок для интубации трахеи. Применение 
эндотрахеальных трубок с антибактериальным покры-
тием, например, на основе серебра. Покрытие препят-
ствует формированию биопленок на поверхности труб-
ки, предотвращая колонизацию и развитие НПИВЛ. 
При использовании трубок с серебряным покрытием 
наблюдалось снижение риска НПИВЛ на 35,9% [26]. 
Разработаны трубки из полиуретана с более плотно при-
легающей к поверхности дыхательных путей манжетой, 
препятствующей проникновению секрета с микроор-
ганизмами из полости рта в нижележащие отделы ды-
хательных путей [27] или возможностью постоянной 
аспирации инфицированного секрета из надманжеточ-
ного пространства, их внедрение привело к снижению 
возникновения НПИВЛ на 12% [28, 29]. 

Нельзя не упомянуть внедрение комплекса мер, на-
правленных на профилактику НПИВЛ, называемые 
связки мер (bundle). Большинство из них направлены 
на профилактику тромбоза глубоких вен, формирования 
стресс-язв в желудочно-кишечном тракте, обязательных 
промежутков в седации в течение суток и приподнятого 
положения верхней половины тела. Перечисленные вы-
ше компоненты представляют собой наиболее распро-
страненные связки мер, разработанные международным 
институтом улучшения медицинской помощи в 2004 г. 
Соблюдение перечисленных мер эффективно снижает ча-
стоту возникновения НПИВЛ. В данный профилактиче-
ский комплекс нередко включается еще один компонент –  
гигиена полости рта хлоргексидином. Имеются противо-
речивые сведения относительно эффективности этого 
подхода, однако, согласно данным мультицентрового ис-
следования и исследования клиники Мейо, этот компо-
нент повышает эффективность профилактики [30, 31]. 

Миграция бактерий в дыхательных путях осуществля-
ется с помощью микроаспирации, ингаляции, роста и 
распространения по слизистой оболочке. Элиминация 
микробов происходит в результате кашля, мукоцилиар-
ного клиренса и иммунных механизмов (врожденные 
и приобретенные). Под условиями среды для бактерий 
следует понимать обеспеченность питательными веще-
ствами, парциальное давление кислорода, температуру, 
pH среды, концентрацию и активацию воспалительных 
клеток, локальную конкуренцию с другими микробами, 
взаимодействие с эпителиальными клетками. 

У здорового человека процессы миграции и элимина-
ции микробов в дыхательных путях находятся в состоя-
нии равновесия, нарушение которого ведет к развитию 
заболевания [19]. Следует отметить значительное изме-
нение условий среды при заболеваниях нижних дыха-
тельных путей, приводящее к формированию свободных 
экологических ниш, способствующих селективному раз-
множению определенных бактерий. В 2015 г. в рамках 
проекта «Микробиом человека» с помощью БАЛ и сек-
венирования по 16s рибосомальной РНК Dickson и соавт. 
было проведено исследование, целью которого было соз-
дание модели биогеографии легких (см. рисунок). Авто-
ры приводят список семейств и родов бактерий, обнару-
женных в нижних дыхательных путях 15 здоровых испы-
туемых: Streptococcaceae: Streptococcus; Prevotellaceae: 
Prevotella; Fusobacteriaceae: Fusobacterium; Veillonellace-
ae: Veillonella, Megasphaera; Methylobacteriaceae: Methy-
lobacterium; Neisseriaceae: Neisseria; Oxalobacteraceae: 
Janthinobacterium; Pasteurellaceae: род не классифици-
рован; Leptotrichiaceae: Leptotrichia; Sphingobacteriaceae: 
Pedobacter; Comamonadaceae: Pelomonas [20]. 

В представлениях о микробиоме дыхательных путей 
человека остаются вопросы, требующие дальнейшего 
изучения: индивидуален ли микробиом и его биогеогра-
фия у человека, как происходит изменение микробиома 
при патологических процессах и как это влияет на раз-
витие заболеваний дыхательных путей, имеются ли воз-
можности коррекции микробиома. 
Значение бактериальной колонизации дыхательных 
путей 

Оценка этиологической структуры и динамики коло-
низации дыхательных путей позволяет прогнозировать 
развитие таких осложнений ИВЛ, как трахеобронхит и 
нозокомиальная пневмония, связанных с ИВЛ; контро-
лировать чувствительность колонизующей флоры, что 
облегчает выбор режима антибактериальной терапии 
в реальном времени, сразу после диагностики пневмо-
нии. Например, колонизация ротоглотки Streptococcus 
pneumoniae, анаэробами, реже Haemophilus influenzae ха-
рактерна для многих здоровых людей, тогда как колониза-
ция ротоглотки грамотрицательными бактериями, и пре-
жде всего Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter spp., в 
норме встречается крайне редко. Вероятность орофарин-
геальной колонизации, а затем и нижних дыхательных 
путей P. aeruginosa и энтеробактериями возрастает по 
мере увеличения длительности пребывания в стационаре 
(в том числе в результате контаминации нозокомиальной 
флорой) и (или) степени тяжести заболевания, а риск раз-
вития нозокомиальной пневмонии у пациентов с колони-
зацией верхних дыхательных путей грамотрицательными 
бактериями выше почти в 10 раз [21–23]. Определение 
чувствительности бактерий дыхательных путей пациен-
та к антибиотикам до развития НПИВЛ позволяет суще-
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Неоднозначной и требующей дальнейшего изучения 
является профилактика бактериальной колонизации дыха-
тельных путей и НПИВЛ с помощью ингаляции антибак-
териальных препаратов. Профилактика НПИВЛ ингаляци-
онным введением антибиотиков описана в 1973 г., когда в 
рандомизированном контролируемом исследовании у 58 
пациентов при ингаляции полимиксина В не было обна-
ружено снижения частоты развития НПИВЛ по сравнению 
с контрольной группой [32]. Однако уже в 1975 г. по ре-
зультатам сравнения ингаляции полимиксина (n = 335) и 
плацебо (n = 337) было показано значительное снижение 
частоты НПИВЛ [33]. В 1994 г. было получено подтверж-
дение значительного снижения развития НПИВЛ у паци-
ентов, получавших ингаляционно колистин, в сравнении 

с контрольной группой [34]. В 2006 г. был проведен ме-
таанализ 8 исследований (5 рандомизированных контроли-
руемых и 3 обсервационных), в 3 из которых проводилась 
ингаляция гентамицина, в 3 – полимиксина, в 1 – тобра-
мицина, в 1 – цефтазидима, всего изучена 1877 пациентов. 
Целью работы была оценка преимущества ингаляционной 
профилактики перед системным профилактическим при-
менением антибиотиков. Обнаружено, что НПИВЛ реже 
возникала у пациентов с антибактериальной профилак-
тикой по сравнению с группой контроля (соотношение 
шансов 0,49, 95% ДИ 0,32–0,76). Однако не было получено 
значимого уменьшения летальности при использовании 
ингаляционных антибиотиков (соотношение шансов 0,86, 
95% ДИ 0,55–1,32). Нужно указать, что оценка угрозы раз-

Относительная распространенность представителей респираторной микробиоты в образцах, взятых из различных отделов 
легких [20].
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вития множественной лекарственной устойчивости не про-
водилась, использовались различные препараты, а у части 
включенных в метаанализ пациентов не применяли ИВЛ 
[35]. В 2015 г. опубликованы результаты моноцентрового 
рандомизированного контролируемого исследования по 
ингаляционной профилактике НПИВЛ у 168 пациентов: 
не выявлено значимых различий в частоте возникновения 
НПИВЛ между группами пациентов, получавших анти-
биотик или физиологический раствор (16,7 против 29,8%;  
p = 0,07). Тем не менее значительно меньшая заболевае-
мость НПИВЛ, вызванной грамотрицательными бакте-
риями или бактериями с множественной лекарственной 
устойчивостью, наблюдалась именно у группы, получав-
шей колистин [36]. 

Существуют также исследования по профилактике 
НПИВЛ с помощью системного введения антибиоти-
ков. У пациентов с комой в результате инсульта, тяжелой 
черепно-мозговой травмы и остановки сердца показано 
значительное снижение частоты возникновения НПИВЛ 
(7 против 27,6; р < 0,01), укорочение продолжительности 
ИВЛ (6,4±6,5 дня против 9,7±9,6; р = 0,02) и пребывания в 
реанимационном отделении (9,7±9,8 дня против 14,9±13,9;  
р = 0,01) в группе, получающей антибиотикопрофилактику), 
не наблюдалось влияния антибиотикопрофилактики на ле-
тальность и частоту выявления антибиотико-резистентных 
штаммов бактерий [37]. У пациентов с ожоговой травмой 
(n = 2893) в Японии было показано снижение летальности 
у пациентов с ИВЛ (36,6 против 47%, ДИ 95%), которое 
было связано со снижением развития НПИВЛ [38].

Заключение
НПИВЛ представляет собой широко распространен-

ное грозное инфекционное осложнение ИВЛ, характе-
ризующееся высокой летальностью и затратами на ле-
чение. Бактериальная колонизация дыхательных путей 
потенциальными возбудителями инфекции является од-
ним из ключевых этапов развития этого процесса. Про-
ведение проспективного мониторинга бактериальной 
колонизации (в сочетании с лабораторными и инстру-
ментальными методами, клинической симптоматикой) 
позволяет в проспективном режиме получать актуаль-
ную микробиологическую информацию и в случае воз-
никновения пневмонии проводить целенаправленную 
антибактериальную терапию в реальном времени. Одна-
ко до настоящего времени этот подход не является стан-
дартным и требует дальнейшего совершенствования. На 
его основе могут быть разработаны рекомендации по 
выбору времени, характера, технологии и персонализа-
ции мер профилактики НПИВЛ. 
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В обзоре рассмотрены данные, касающиеся этиопатогенеза и клинических проявлений острой печеночной недоста-
точности (ОПН), а также потенциальные варианты альтернативного лечения: ортотопической трансплантации 
печени (ОTП) и современные подходы к ведению пациентов. Синдром острой печеночной недостаточности (ОПН), 
несмотря на успехи интенсивной терапии, представляет собой клинический синдром с высоким уровнем смертности. 
Синдром ОПН, особенно у здоровых взрослых лиц в возрасте 30 лет, и старше представляет значимую междисци-
плинарную проблему в аспекте диагностики и тактики ведения. Клиническая картина наиболее часто представлена 
печеночной дисфункцией, развитием коагулопатии и изменением биохимических показателей функции печени; с разви-
тием энцефалопатии и полиорганной недостаточности. Летальность при этом синдроме достигает 50% [1–3]. Вы-
сокая летальность, тяжесть течения, этиологическая неоднородность обусловливают необходимость разработки 
стандартов поддерживающей терапии [4]. Благодаря достижениям в области интенсивной терапии и использова-
нию экстренной трансплантации печени показатели выживаемости в последние годы значительно улучшились [5].
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  печеночная недостаточность; этиопатогенез; вирусы; гепатотоксичность; лечение; трансплан-

тация печени. 
Для цитирования: Тетова В.Б., Бургасова О.А., Волкова В.М., Беляева Н.М. Междисциплинарный подход к синдрому 
острой печеночной недостаточности. Эпидемиология и инфекционные болезни. 2017; 22 (3):144-152. DOI: 10.17816/
EID40974

Tetova V.B., Burgasova O.A., Volkova V.M., Belyaeva N.M. 
INTeRDISCIPLINARy APPROACH TO THe SyNDROMe OF ACuTe HePCeNARy FAILuRe
Russian Medical Academy on Continual Professional Education, 2/1, Barrikadnaya Str., Moscow, 125993, Russian Federation

In the review the data concerning an etiopathogenesis and clinical manifestations of the acute liver failure (ALF) and also 
potential options of alternative treatment are considered: Orthotopic transplantation of liver and modern approaches to patient 
maintenance. The ALF syndrome, despite the progress in the intensive therapy modes, represents a clinical syndrome with 
the high mortality rate. In healthy adults, especially in cases aged of up to 30 years ALF syndrome represents a significant 
intredisciplinary problem in terms of diagnostics and maintenance tactics. The clinical picture is most often presented by 
the hepatic dysfunction, development of a coagulopathy and change of biochemical indices of the liver function, with the 
development of encephalopathy and polyorganic insufficiency. The lethality rate in this syndrome reaches 50%. The high 
mortality rate, severity of the course, etiologic heterogeneity causes the need of the development of standards for the supporting 
therapy. Thanks to achievements in the field of the intensive therapy and the use of the emergency transplantation of a liver 
allograft survival indices have considerably been improved in recent years. 
K e y w o r d s :  liver failure; etiopathogeneis; viruses; hepatoxicity, treatment; liver transplantation. 


