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СПЕКТР ВОЗБУДИТЕЛЕй ОСНОВНыХ ИНФЕКЦИОННыХ ОСЛОЖНЕНИй 
У ГОСПИТАЛИЗИРОВАННыХ ПАЦИЕНТОВ С ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ
1ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

2ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного 
образования», г. Минск, Беларусь

Целью данной работы было определение этиологической структуры основных инфек-
ционных осложнений и анализ антибиотикорезистентности возбудителей инфекций в груп-
пе госпитализированных пациентов с циррозом печени. Проанализирована этиологическая 
структура инфекционных осложнений и антибиотикорезистентность бактериальных воз-
будителей инфекций в данной группе пациентов. Выполнено микробиологическое иссле-
дование 57 образцов асцитической жидкости, 29 образцов крови, 21 образца мочи, 8 образ-
цов мокроты. Бактериальные инфекции обнаружены у 67 пациентов (44,4%; 95% ДИ 36,3-
52,7%). Основными бактериальными агентами, выделенными при исследовании крови и 
АЖ, были грамположительные микроорганизмы (73%), представленные в основном се-
мейством Staphylococcaceae. Инфекции мочевых путей в основном были вызваны грамо-
трицательными бактериями (75%), с доминированием семейства Enterobacteriaceae. Ча-
стота выявления полирезистентных бактерий у госпитализированных пациентов с деком-
пенсированным циррозом печени составила 18,5% (95% ДИ 6,3-38,9).

Ключевые слова: антибиотикорезистентность, цирроз печени, полирезистентные 
штаммы, спонтанный бактериальный перитонит

Введение
Накопившиеся к настоящему времени 

данные о множественных дефектах в раз-
личных звеньях иммунной защиты при 
циррозе печени (ЦП) позволили сформули-
ровать понятие «цирроз-ассоциированная 
иммунная дисфункция» (CAID). Установле-
но, что  иммунная недостаточность при ЦП 
затрагивает и врожденный, и адаптивный 
иммунный ответ. В некоторых работах за-
рубежных исследователей патофизиологи-
ческие изменения иммунной системы при 
терминальном ЦП считают более тяжелы-
ми, чем при СПИД [1]. Как следствие, бак-
териальные инфекции – являются распро-
страненным осложнением, 4-кратно увели-
чивая смертность в группе пациентов с ЦП 
[2]. Задержка принятия решения о назначе-
нии АМП представляет серьезную угрозу 
для пациентов с ЦП [3,4]. Продление жиз-
ни таких пациентов увеличивает вероят-
ность использования трансплантации пе-

чени, ведь бактериальные инфекции это 
обычная ситуация именно для пациентов с 
терминальной стадией ЦП. В то же время 
выбор эмпирического антибактериального 
лечения зависит от микробного пейзажа и 
состояния антибиотикорезистентности на 
локальном уровне. Данное обстоятельство 
делает обязательным регулярный микро-
биологический мониторинг.

Цель исследования – изучить этиоло-
гическую структуру основных инфекци-
онных осложнений у госпитализирован-
ных пациентов с декомпенсированным ЦП 
в гастроэнтерологическом отделении го-
родского стационара, проанализировать 
спектр возбудителей, а также наличие ре-
зистентности к антимикробным препара-
там в данной группе.

Материал и методы исследования

В ходе проспективного исследования 
проанализированы клинические данные 



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2016. № 1(15)                 151

151 пациента с декомпенсированным ЦП, 
которые последовательно госпитализиро-
вались в период с 2009 по 2011 гг. в гастро-
энтерологическое отделение городского 
стационара. Выявление признаков воспа-
лительного процесса на момент поступле-
ния рассматривалось как показание к диа-
гностическому поиску инфекции – микро-
биологическому исследованию крови, ас-
цитической жидкости (АЖ), мочи, мокро-
ты, инструментальному исследованию. 
Кроме того, такие исследования выполня-
лись при появлении признаков инфекции 
соответствующих органов и систем в тече-
ние всего периода госпитализации. Пнев-
мония, СБП, инфекции мочевых путей 
(ИМП), в том числе осложненные бакте-
риемией, сепсис, инфекции кожи, устанав-
ливались в соответствии со стандартны-
ми критериями. Биологический материал 
подвергался стандартному биологическо-
му исследованию с определением чувстви-
тельности к антимикробным препаратам 
(АМП) диск-диффузионным методом на 
среде Мюллера-Хинтон с дисками HiMedia 
(HiMedia Laboratories Pvt.Limited, Индия), 
а также на полуавтоматическом анализато-
ре MiniApi (BioMerieux, Франция). За эти-
ологически значимый титр принимали ко-
личество бактерий ≥105 КОЕ/мл.

Также ретроспективно были проанали-
зированы результаты патологоанатомиче-
ского исследования 129 пациентов, умер-
ших с ЦП и разнообразными инфекцион-
ными осложнениями в период с 2000 по 
2010 гг. Использовалась база данных пато-
логоанатомического бюро.

Статистическую обработку результа-
тов выполняли с помощью пакета стати-
стических программ Statistica 6.1. Распре-
деление количественных признаков оцени-
валось с помощью теста Шапиро-Уилка и 
теста Левена на равенство дисперсий. Ре-
зультаты обработаны с применением мето-
дов непараметрической статистики. Опи-
сательная статистика представлена мини-
мальным (Min) и максимальным (Max) зна-
чениями, медианой (Ме). Изучение часто-
ты признаков проводилось с использова-

нием 95% доверительных интервалов (95% 
ДИ), а их сравнение – на основании кри-
терия χ2. Результаты считались статистиче-
ски значимыми при p<0,05.

Результаты исследования

Возраст пациентов с ЦП с инфекция-
ми на момент включения в исследование 
находился в пределах от 25 до 73 лет, ме-
диана возраста в общей группе составила 
52 года. Этиология ЦП в группе пациентов 
с инфекциями была следующей: алкоголь-
ный – 37 (55%), вирусный (HCV) – 1 (2%), 
смешанный (алкоголь+HCV) – 3 (5%), би-
лиарный – 1 (2%), наследственный – 1 
(2%), неуточненный – 24 (36%). По шка-
ле Child-Pugh у всех обследованных па-
циентов наблюдался декомпенсированный 
ЦП (класс В – 39,1%; класс С – 60,9%). Из 
151 пациента разнообразные бактериаль-
ные осложнения выявлены у 67 (44,4%; 
95% ДИ 36,46–52,28%), что соответствует 
данным большинства исследователей про-
блемы [5-6]. У части пациентов наблюда-
лись сочетания инфекций, так что общее 
число инфекционных эпизодов составило 
83. Некоторые единичные эпизоды (случаи 
острого бронхита, стоматита), установлен-
ные у пациентов с ЦП, не учитывались.

Спектр наиболее частых осложнений 
был традиционным для ЦП: ИМП, пнев-
мония, СБП, бактериемия, инфекции кожи. 
В структуре инфекционных осложнений 
преобладала ИМП – 36,9%, ее частота в об-
щей группе составила 20,5% (95% ДИ 14,4-
27,9%). В 3 случаях течение ИМП ослож-
нялось бактериемией. Пневмония была 
2-м по частоте инфекционным осложнени-
ем – 28,6%, в общей группе 15,9% (95% ДИ 
10,5-22,7%). Рожистое воспаление раз-
ной локализации отмечалось у 4 пациен-
тов, а его частота составила 2,7% (95% ДИ 
0,7-6,6%). Из числа 24 длительно лихора-
дящих пациентов, с температурой тела не 
превышающей 37,5ºС,  без очага инфек-
ции, которые были обследованы бактерио-
логически методом посева, у 2 выделены 
гемокультуры. Таким образом, частота бак-
териемии составила 8,3 (95% ДИ 1,0-27,0). 

Клиническая медицина
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По результатам исследования АЖ, выпол-
ненного у 57 пациентов с ЦП и асцитом, 
СБП (с учетом всех вариантов) установлен 
в 6 случаях (10,5%, 95% ДИ 4,0–21,5). У 11 
пациентов (7,3%, 95% ДИ 3,7-12,7) наблю-
дались сочетания инфекций.

Согласно стандартным критериям и 
после тщательного анализа эпидемиоло-
гических условий развития, качественно-
го состава микрофлоры, установленные у 
16 пациентов (10,6%, 95%ДИ 6,2–16,6) ин-
фекционные осложнения были отнесены 
к нозокомиальным инфекциям. В структу-
ре нозокомиальных инфекций преоблада-
ли: пневмония (63%), СБП (25%), сепсис 
(6%), бактериемия без источника инфек-
ции (13%) Такие бактериальные ослож-
нения являются неблагоприятными в от-
ношении прогноза для пациентов с ЦП. 
В последних исследованиях установлено, 
что госпитальная смертность значительно 
выше в группе пациентов с нозокомиаль-
ными инфекциями в сравнении с внеболь-
ничными вариантами [5,6]. Наши данные 
подтверждают, что пациент с ЦП в услови-
ях стационара является уязвимым объек-
том для нозокомиальной инфекции.

Микробиологическое исследование 
мочи было выполнено у 21 пациента. По-
ложительные результаты были получены у 
16 пациентов (76,2%; 52,8-91,8). Выделено 
15 монокультур (Acinetobacter, E. coli, E. ag-
glomerans, E. cloaceae, C. freundii, E. fae-
calis, S. epidermidis), в одном случае полу-
чена микробная ассоциация (Enterococcus 
faecalis+Klebsiella pneumonia). Преоблада-
ющими возбудителями была грамотрица-
тельная микрофлора (69%), среди которых 
чаще выделяли E. coli (38%).

Не смотря на то, что ИМП при ЦП тра-
диционно считается нетяжелым вариантом 
бактериального осложнения, нами наблю-
дались 5 пациентов, из которых в 3 случаях 
бактериурия при ИМП осложнялась бакте-
риемией, в одном случае была проявлени-
ем сепсиса, еще в одном сочеталась со СБП. 
У 2 из 5 пациентов (бактериемия+ИМП, 
СБП+ИМП) наступил летальный исход 
вследствие прогрессирования печеночной 

энцефалопатии и развития гепатореналь-
ного синдрома. Сочетание в продемон-
стрированных случаях вариантов инфек-
ционных осложнений, а в микробном пей-
заже грамположительной и грамотрица-
тельной микрофлоры может указывать на 
выраженные нарушения системного и ло-
кального иммунитета пациентов с ЦП.

Данные о резистентности основных 
родов бактерий, выделенных при бактери-
ологическом исследовании мочи к АМП 
представлены на рисунках 1 и 2.

Из штаммов, выделенных в единичных 
случаях (Acinetobacter, Citrobacter freundii, 
Klebsiella pneumonia, Staphylococcus epi-
dermidis), резистентностью к АМП обла-
дал только Acinetobacter.

Установлено, что большинство (94%) 
выделенных возбудителей ИМП у паци-
ентов с декомпенсированным ЦП были 
чувствительными к фторхинолонам (Aci-

Рисунок 1 – Резистентность 
выделенных штаммов Enterococcus 

faecalis у пациентов с ИМП

Рисунок 2 – Резистентность выделенных 
у пациентов с ИМП представителей 

семейства Enterobacteriaceae
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netobacter, Escherichia coli, Pantoea agglo-
merans, Enterococcus faecalis, Enterobacter 
cloaceae, Kebsiella pneumonia). В то же 
время исследования, выполненные зару-
бежными специалистами, демонстриру-
ют увеличение числа выделенных у па-
циентов с ЦП хинолон-устойчивых штам-
мов бактерий [5, 6]. Данное обстоятель-
ство связано с распространенной практи-
кой долговременной профилактики норф-
локсацином в группе пациентов с ЦП, в 
первую очередь, имеющих риск развития 
СБП. Полученные нами данные, вероят-
но, можно объяснить отсутствием в ста-
ционарах и на амбулаторном уровне наше-
го региона практики использования долго-
временных режимов селективной кишеч-
ной деконтаминации фторхинолонами. 
Наше исследование демонстрирует преоб-
ладание ИМП (36,9%) в структуре инфек-
ционных осложнений  у пациентов с ЦП 
гастроэнтерологического отделения. При 
этом большинство уропатогенов обладали 
устойчивостью к цефтриаксону (56%). В 
то же время цефалоспорины 3 поколения, 
в частности цефтриаксон, наиболее часто 
используются в стационарах как «золо-
той стандарт» эмпирической антибиотико-
терапии при внебольничных инфекциях у 
пациентов с ЦП. Следовательно, для дан-
ной категории пациентов до начала назна-
чения стандартных эмпирических АМП 
целесообразно исключить ИМП, как одну 
из частых причин лихорадки, лейкоцитоза. 
Некоторые выделенные микроорганизмы 
имели свойства полирезистентных штам-
мов, т.е. были устойчивы одновременно к 
3 группам АМП (таблица 1).

Полирезистентные возбудители ИМП 
были выделены у 5 пациентов. При этом, 
течение бактериальных осложнений у 3 из 
них имело следующие особенности: у одно-
го пациента развилась полиорганная недо-
статочность и диагностирован сепсис; в дру-
гом случае ИМП сочеталась с бактериемией, 
впоследствии нарастали явления печеноч-
ной энцефалопатии с развитием летального 
исхода; еще в одном случае сочетания ИМП 
с бактериемией после назначения левофлок-

сацина наблюдалось разрешение признаков 
системного воспаления, а при повторном ми-
кробиологическом исследовании были полу-
чены отрицательные результаты.

При анализе 24 случаев пневмонии 
у пациентов с ЦП следует заметить, что 
только у 8 пациентов наблюдался продук-
тивный кашель, что позволило выполнить 
микробиологическое исследование мокро-
ты. В 7 случаях получены положитель-
ные культуры мокроты: у 5 пациентов – 
Candida albicans, у одного – Candida krusei 
и еще у одного – Citrobacter freundii.  Уста-
новлено in vitro, что грибы рода Candida 
albicans были чувствительны к основным 
антимикотикам: флуцитозину, вориконо-
золу, амфотерицину В, итраконазолу, флу-
каназолу. Клинически пневмонии в дан-
ных случаях характеризовались течени-
ем легкой и средней тяжести. Учитывая 
данные микробиологического исследова-
ния мокроты, состав выделенных микро-
организмов и иммунную дисфункцию при 
ЦП, можно предположить доминирующую 
роль условно-патогенной грибковой фло-
ры в развитии нетяжелых пневмоний у го-
спитализированных пациентов с ЦП.

Для сравнения приводятся 28 положи-
тельных результатов микробиологическо-
го исследования ткани легких пациентов, 
умерших с ЦП и пневмонией. Данные по-
лучены при ретроспективном анализе 129 

Таблица 1 – Полирезистентные штаммы 
бактерий, выделенные при культуральном 
исследовании мочи пациентов с циррозом 
печени

Микроорганизмы Резистентность к 
антибиотикам

Грамотрицательная флора

Enterobacteriaceae
(Escherichia coli, 
Pantoea agglomerans)

Амоксициллин, амокси-
циллин/клавуланат, цеф-
триаксон, цефоперазон, 

цефепим
Неферментирующие 
бактерии
(Acinetobacter sp.)

Амикацин, цефтазидим, 
цефепим

Грамположительная флора

Enterococcus faecalis Гентамицин, ципрофлокса-
цин, цефтриаксон

Клиническая медицина
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патологоанатомических заключений умер-
ших пациентов с ЦП и инфекционными 
осложнениями. Использована база данных 
патологоанатомического бюро (таблица 2).

По результатам ретроспективного ана-
лиза среди случаев пневмоний с установлен-
ной этиологией наиболее частыми возбуди-
телями были грамотрицательные бактерии 
– на их долю приходилось 68% от всех выде-
ленных штаммов. Среди грамотрицательных 
микроорганизмов преобладали представите-

ли семейства Enterobacteriaceae как моно-
культура (n=7), а также в ассоциациях с гри-
бами (n=3) и кокковой флорой (n=4). Грампо-
ложительные кокки обнаруживались у 29% 
умерших с ЦП и пневмонией. В 36% случаев 
при посеве биоптатов легочной ткани была 
выявлена грибковая флора. У одного пациен-
та были обнаружены грибы рода Aspergillus. 
Ассоциации микроорганизмов установлены 
в 13 случаях (46%), из них в 12 случаях ас-
социации двух, а в одном случае – 4 микро-

Таблица 2 – Возбудители пневмонии и некоторые характеристики пациентов с 
циррозом печени умерших с пневмонией

Возбудители n Срок пребывания 
в стационаре

Сочетание пневмоний с 
другими инфекциями

Грамотрицательная флора
Enterobacteriaceae 7
P. mirabilis
K. pneumonia

E. coli

Enterobacter

12
43
4
13
8
35
8

Сепсис
Сепсис
Сепсис

нет
нет
нет
нет

Микробные ассоциации с грамположительной флорой
E. coli+S.epidermidis

Enterobacter sp.+Ent. faecalis

3
1
4
2

нет
Вторичный перитонит
Рожистое воспаление

Микробные ассоциации грибами
Candida+E. coli

Candida+K. pneumonia

7
11
17
19
12
7
7
16

Пиелонефрит
Пиелонефрит

Сепсис
нет
нет
нет

Сепсис + пиелонефрит
Pseudomonadaceae 2
P. Aeruginosa 1

15
нет

Пиелонефрит +
паратонзилярный абсцесс

Микробные ассоциации с другими бактериями
P. aeruginosa+S. aureus
P. aeruginosa+P. vulgaris+E. сoli+
S. aureus

2
2

18

нет

Вторичный перитонит
Грамположительная флора 4
S. aureus
S. epidermidis
Streptococcus sp.
S. aureus+E.faecalis

1
6
3
2

Перикардит
нет
нет
нет

Грибы 3
Aspergillum
Candida

30
34
38

Перивезикальный абсцесс
Абсцесс тела pancreas

Сепсис
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организмов. Случаи сочетания пневмонии с 
сепсисом и другими тяжелыми инфекцион-
ными осложнениями были связаны с обна-
ружением грамотрицательной флоры в виде 
монокультуры, а также в ассоциации с гри-
бами рода Candida. Сроки установления ука-
занных инфекционных осложнений, спектр 
обнаруженных возбудителей и их ассоциа-
ции могут указывать на нозокомиальный ха-
рактер большинства пневмоний. Обнаруже-
ние грибов рода Candida в гистологическом 
материале умерших пациентов свидетель-
ствует об инвазивном кандидозе, что встре-
чается при иммунодефиците и/или длитель-
ном использовании АМП.

Микробиологическое исследование 
крови было выполнено у 29 пациентов с ЦП, 
среди которых были как пациенты с уста-
новленными инфекциями, так и пациенты 
с субфебрильной лихорадкой без явного ис-
точника инфекции. Положительные резуль-
таты получены в 7 случаях (24,1%; 95% ДИ 
10,3-43,5). В одном случае на фоне полиор-
ганной недостаточности и ССВО установ-
лен сепсис, в 4 – инфекции, осложненные 
бактериемией, в 2 – бактериемия без очага 
инфекции. У пациентов с ЦП гемокульту-
ры были представлены в основном грампо-
ложительными микроорганизмами, с пре-
обладанием Staphylococcus spp. Представи-
тели семейства Enterobacteriaceae выделе-
ны в 2 случаях. В одном случае был обнару-
жен S. pyogenes. При микробиологическом 
исследовании 57 образцов АЖ лишь в 3 
случаях получен положительный результат 
(5,3%; 95% ДИ 1,1-14,6). В 2 случаях уста-
новлен мономикробный бактериальный ас-
цит: S. xylosus, S. pyogenes. В одном – был 
диагностирован классический СБП (кро-
ме положительной культуры R. terrigena, в 
АЖ наблюдался нейтроцитоз – 290 кл/мкл). 
Далее на рисунке 3 представлены данные о 
резистентности выделенных микроорга-
низмов к АМП.

Большинство выделенных при микро-
биологическом исследовании АЖ и кро-
ви бактерий не были полирезистентны-
ми. В то же время в двух случаях обна-
ружен MRSA. Представители семейства 

Enterobacteriaceae были чувствительны in 
vitro к амоксициллину/клавуланату, гента-
мицину, цефтазидиму, цефепиму, имипене-
му, амикацину и ципрофлоксацину. Таким 
образом, среди инфекций крови и АЖ пре-
обладала грамположительная флора, с низ-
кой резистентностью к АМП.

Выводы

1. Частота положительных результатов 
при микробиологическом исследовании 
крови была 24,1% (95% ДИ 10,3-43,5), АЖ 
– 5,3% (95% ДИ 1,1-14,6), мочи – 76,2% 
(52,8-91,8). Частота выявления полирези-
стентных бактерий у госпитализирован-
ных пациентов с ЦП составила 18,5% (95% 
ДИ 6,3-38,9).

2. Инфекции мочевых путей в основ-
ном были вызваны грамотрицательными 
бактериями (75%), с доминированием се-
мейства Enterobacteriaceae. Уропатогены 
в 56% были устойчивыми к цефалоспори-
нам 3 поколения. 

3. Среди бактерий, которые обнару-
жены при ИМП, 94% сохраняют чувстви-
тельность к фторхинолонам, что по наше-
му мнению связано с отсутствием практи-
ки использования фторхинолонов для про-
филактики СБП в нашем регионе. 

5. По данным ретроспективного анали-
за, спектр микроорганизмов, выделенных 
у умерших пациентов с ЦП и пневмонией, 
отличался разнообразием и был характер-

Рисунок 3 – Резистентность 
к антимикробным препаратам 

представителей семейства 
Staphylococcaceae, выделенных 

при исследовании крови и 
асцитической жидкости
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ным для заболеваний с выраженным имму-
нодефицитом.

6. Основными бактериальными аген-
тами при микробиологическом исследова-
нии крови и АЖ были грамположительные 
бактерии (73%), представленные в основ-
ном семейством Staphylococcaceae.

С целью рационального эмпирического 
использования АМП при лечении бактери-
альных осложнений у госпитализированных 
пациентов с декомпенсированным ЦП необ-
ходимо вести учет потенциальных возбудите-
лей и локальной антибиотикорезистентности.
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SPECTRUM OF PATHOGENS OF MAjOR INFECTIOUS 
COMPLICATIONS IN HOSPITALIZED CIRRHOTIC PATIENTS

The aim of the study was to determine of structure of bacterial complications of cirrhosis 
and antibiotic resistance of pathogens in hospitalized patients with cirrhosis. The structure of 
etiology of bacterial infections and antibiotic resistance of bacteria in this group is cited. Re-
sults: a total 57 samples of ascitic fluid, 29 samples of blood, 21 samples of urine, and 8 samples 
of sputum has been processed. Were detected 67 cases of bacterial infections (44,4%; 95%CI 
36,3-52,7%). The most common causative bacteria in blood and AF microbial analysis were 
Gram-positive cocci (73%). Urinary tract infections were mainly caused by Enterobacteriace-
ae’s family (75%). The rate of multiresistant bacteria was 18,5% (95%CI 6,3-38,9).

Key words: antibiotic resistance, cirrhosis, multiresistant organisms, spontaneous bacte-
rial peritonitis (SBP)
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