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Реферат
Дано обоснование выбора способа введения цефепима при лечении больных с острыми интраабдоминаль-

ными инфекциями с учетом влияния антибиотика на структуру и функцию лимфатических сосудов и узлов.
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Abstract
In the article there is described the rationale for selecting the mode of administration of cefepime in patients with 

severe intra-abdominal infections.
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Введение 
Интраабдоминальные инфекции представляют 

собой одну из актуальных проблем современной 
хирургии. Количество больных с инфицирован-
ными формами панкреонекроза, прободением язв 
желудочно-кишечного тракта, травматическими 
повреждениями органов живота и перитонитом 
различной этиологии с каждым годом неуклонно 
увеличивается. 

Летальность при этих патологических процес-
сах не имеет отчетливой тенденции к снижению и 
колеблется от 19 до 70 % [2, 6, 9]. В комплексном 
лечении острых интраабдоминальных инфекций 
существенное место занимает, несомненно, опе-

ративное пособие. Однако успешно выполненная 
операция не гарантирует положительного результата 
без комплексной консервативной терапии, значимую 
роль в которой играет применение антибактериаль-
ных препаратов [8]. Обычно антибактериальные пре-
параты при лечении хирургических инфекций вводят 
внутримышечно, а в тяжелых случаях — внутривен-
но. Но существует и ряд других, менее распростра-
ненных способов введения названных препаратов, 
например, лимфотропное и эндолимфатическое. 
Несмотря на некоторую техническую сложность 
выполнения, лимфотропный и эндолимфатический 
способы введения фармацевтических препаратов 
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не уступают, а зачастую превосходят традиционные 
парентеральные способы по эффективности, по-
скольку при этом реализуется не только этиотроп-
ный, но и патогенетический принцип лечения [1, 4, 
5]. В частности, насыщение лимфатического русла 
антибиотиками при лечении интраабдоминальных 
хирургических инфекций способствует более ран-
нему контакту антибиотика с микроорганизмом, что 
позволяет добиться более быстрой санации патоло-
гического очага. 

При лимфотропном или эндолимфатическом 
введении антибиотиков клиницистами нечасто при-
нимается во внимание влияние антибиотиков на со-
кратительную активность лимфатических сосудов. 
При указанных способах введения антибиотиков, 
помимо бактерицидного действия (этиотропный 
аспект лечения), необходимым условием также яв-
ляется эффект стимуляции моторики лимфатических 
сосудов и узлов (патогенетический аспект лечения). 
Ранее было изучено, что пенициллин, ампициллин, 
линкомицин, цефотаксим обратимо угнетают мото-
рику лимфатических сосудов, а гентамицин и кана-
мицин ингибируют ее необратимо [7]. О характере 
влияния антибиотиков последующих поколений 
сведений значительно меньше, несмотря на наличие 
публикаций, и, следовательно, сохраняющийся инте-
рес к практическому применению рассматриваемых 
методик в лечении острой хирургической патологии 
[1, 4, 5]. 

Несмотря на активно проводящиеся исследова-
ния в сфере практической лимфологии, некоторые 
аспекты применения вышеописанных методик вве-
дения препаратов остаются неосвещенными. К ним 
относится безопасность применения лекарственных 
средств, в том числе антибиотиков, в отношении 
структуры лимфатических сосудов и узлов. Этот 
вопрос представляется актуальным, поскольку 
возможное нарушение структуры сосудов и/или 
узлов может привести к нарушению лимфооттока 
от различных областей тела, например, от дисталь-
ных отделов конечностей. В связи с недостаточной 
изученностью данной проблемы было предпринято 
настоящее исследование. 

Материал и методы исследования
Проведено сравнительное исследование сократи-

тельной активности лимфатических сосудов и мор-
фологическое исследование лимфатических узлов 
беспородных белых крыс-самцов массой 250–320 г 
в норме и при экспериментальном 24-часовом пери-
тоните, моделируемом при помощи инъекции 20 %-й 
каловой взвеси внутрибрюшинно. Эвтаназию всех 
крыс проводили путем ингаляции 100 %-го углекис-
лого газа. Данная методика отвечает правилам гуман-
ного обращения с животными, директиве Европей-
ского сообщества 86/609/ЕЕС и одобрена этическим 
комитетом Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И. П. Павлова. 
Выбор цефепима в качестве тестируемого препарата 
был сделан на основании рекомендаций РАСХИ по 
лечению перитонита [10]. Использование цефепима 
именно в эксперименте было возможно на основании 

результатов исследований перитонеального экс-
судата зараженных животных. Бактериологические 
исследования показали сплошной рост следующих 
микробов: E.coli>106 КОЕ/мл; S. haemoliticus >105 
КОЕ/мл; Enterococcus faecalis — 104 КОЕ/мл. В связи 
с имевшей место чувствительностью этих микроор-
ганизмов к цефепиму использование его при лечении 
перитонита в эксперименте было оправданным.

В качестве объекта первой серии исследований 
использовали краниальный брыжеечный лимфати-
ческий проток. Кольцевой сегмент из центральной 
части мышечной манжетки лимфангиона поме-
щали между двумя держателями в рабочей камере 
Multi Wire Myograph System 620М (Danish Myo 
Technology), наполненной проточным раствором 
Кребса. Регистрировали поперечное напряжение 
лимфангионов в изометрических условиях. 

В качестве тестируемого вещества использовали 
цефепим (производства ОАО «Биосинтез») в виде 
растворов низких и высоких концентраций. Низкие 
концентрации соответствовали 1/10 терапевтической 
концентрации в сыворотке крови — 1/10 Стер (0,01 
мг/мл), минимальной подавляющей концентрации 
в тканях для чувствительных микроорганизмов — 
МПК (0,032 мг/мл), терапевтической концентрации 
в сыворотке крови — Стер (0,1 мг/мл). 

Высокие концентрации были рассчитаны исходя 
из методик лимфотропного применения цефепима в 
клинической практике (50 и 100 мг/мл при введении 
в дупликатуры брюшины, 500 мг/мл — при лимфо-
тропном введении в нижнюю конечность). Растворы 
антибиотика подавали в исследуемых концентрациях 
в рабочую камеру посредством суперфузии (ороше-
ния). 

Запись результатов проводили в прилагаемой к 
миографу программе «MyoView» с последующей об-
работкой данных в редакторе «MS Excel». Статисти-
ческие расчеты выполняли при помощи программы 
«SPSS 13.0» для Windows. Для описания ведущей 
тенденции, учитывая отличное от нормального рас-
пределение данных, применяли медиану. 

В качестве меры рассеяния использовали значения 
1-го и 3-го квартилей, обозначенные ниже как Q1 и 
Q3. За критический уровень значимости принимали 
p=0,05. Данные внутри групп сравнивали с исполь-
зованием Т-критерия Вилкоксона для связанных 
выборок. Для выявления межгрупповых различий 
применяли U-критерия Манна–Уитни.

Во второй серии экспериментов в качестве объ-
екта были выбраны подколенные и брыжеечные лим-
фатические узлы самцов белых крыс аналогичной 
массы. Моделирование перитонита осуществляли по 
описанной выше методике. Через сутки под наркозом 
выполняли лапаротомию, ревизию и санацию брюш-
ной полости раствором хлоргексидина в количестве 
40 мл (до прозрачных промывных вод). 

Для наркоза использовали препарат Золетил 100 
в дозировке 0,1–0,2 мг/кг, вводимый внутрибрюшин-
но. После завершения оперативного вмешательства 
начинали лечение цефепимом, причем животным 
основной группы (n=18) его вводили лимфотропно 
в область тыла стопы задней конечности, а в группе 
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ответа. Регресс количества макрофагов в синусах 
узлов в процессе наблюдения указывает на обрати-
мость процесса. 

Несомненно, обращают на себя внимание мест-
ные изменения лап крыс в области лимфотропных 
инъекций изучаемого препарата. Они имели место, 
однако носили обратимый характер даже без допол-
нительного лечения. 

Выбор способа введения антибиотика должен 
основываться на конкретных терапевтических зада-
чах. Для насыщения антибиотиками лимфатического 
русла проблема выбора способа введения наиболее 
актуальна, поскольку данные фармацевтические 
средства обладают способностью изменять моторику, 
а следовательно, активную транспортную функцию 
лимфангионов и лимфатических узлов. Исходя из 
этого, существует возможность выбора наиболее 
подходящих антибиотиков с учетом не только спек-
тра их действия, но и влияния на сократительную 
активность лимфатических структур в зависимости 
от расположения патологического очага. Так, С. В. 
Петровым и др. [7] была разработана концепция, 
согласно которой, при расположении очага на зна-
чительном расстоянии от области введения препа-
рата наиболее целесообразно эндолимфатическое 
введение таких антибиотиков, которые стимулиру-
ют моторику названных сосудов. Данный эффект 
позволит ускорить транспорт антибиотика к очагу, 
например, при эндолимфатическом введении анти-
биотиков в сосуды нижней конечности пациента с 
перитонитом. Антибиотики, угнетающие моторику 
лимфатических сосудов, наиболее оправдано вводить 
эндолимфатически в непосредственной близости 
от патологического очага. Это позволяет создавать 
повышенную концентрацию препарата локально. 
Например, при лечении пациентов с гнойной хирур-
гической патологией конечностей. 

В большинстве случаев лимфологические спо-
собы введения предполагают использование не-
измененных (интактных) сосудов. Тем не менее в 
ряде случаев лимфотропное введение антибиотиков 
производится регионарно в зоны, вовлеченные в 
воспалительный процесс. Например, в дупликатуры 
брюшины, при лечении пациентов с абдоминальны-
ми хирургическими инфекциями. Сократительная 
активность лимфатических сосудов на фоне воспале-
ния отличается от таковой у интактных сосудов. Од-
нако в современной литературе отсутствуют данные 
о характере влияния антибактериальных средств на 
моторику лимфангионов на фоне воспаления. 

 Наше исследование позволяет предположить, 
что лимфотропное введение цефепима в дуплика-
туры брюшины и, особенно, в нижнюю конечность 
(концентрации антибиотика 50–100 и 500 мг/мл 
соответственно) может повлечь нарушение сократи-
тельной активности, что нежелательно при лечении 
абдоминальных хирургических инфекций, поскольку 
угнетение дренажной функции лимфатической систе-
мы препятствует быстрой санации патологического 
очага. Коррекция описанного эффекта возможна 
при сочетании данного антибиотика с препаратами-
лимфостимуляторами, либо с немедикаментозными 
способами влияния на лимфоотток. А при выборе 
области лимфотропного введения следует отдавать 
предпочтение регионарному введению вблизи очага 
инфекции, например, в дупликатуры брюшины при 
абдоминальных хирургических инфекциях. Помимо 
этого, нельзя забывать и о том, что описанное в экспе-
рименте угнетение фазной активности лимфангионов 
было обратимым.

Другим основанием для более осторожного ис-
пользования цефепима для лимфотропной антибио-
тикотерапии с использованием конечностей является 
его отрицательное влияние на поверхностные ткани 
в зоне инъекции в виде некрозов кожи и подкожной 
клетчатки. Описанные дефекты имели место, однако 
их эпителизация происходила даже без дополнитель-
ного местного лечения. Тем не менее о возможности 
формирования подобных дефектов у пациентов 
необходимо помнить при выборе способа введения 
любого препарата, в том числе и исследованного 
нами антибиотика. 

Наряду с этим, при лимфотропном введении 
цефепима склеротических изменений в структуре 
лимфатических узлов не выявлено, а функциональ-
ная активность фагоцитов сохранена и признаки 
реализации иммунного ответа также ярко выражены. 
Это позволяет предположить сохранение транспорт-
ной и защитной функций лимфатических узлов при 
лимфотропном введении цефепима. 

Стимулирующее влияние низких концентраций 
цефепима, создающихся в очаге при внутримы-
шечных инъекциях, можно рассматривать как до-
полнительный положительный эффект при лечении 
заболеваний воспалительной природы, в частности, 
острых хирургических абдоминальных инфекций. 
А также говорить о том, что изученный антибиотик 
имеет не только этиотропный, но и патогенетический 
механизм действия. 
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