
ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ К 

ДЛИТЕЛЬНОЙ ВНУТРИВЕННОЙ ИНФУЗИИ БЕТА-ЛАКТАМОВ. 

 

Муконин А.А., к.м.н. 

Научно-информационный Центр ООО «АБОЛмед» 

 

 В клинической практике бета-лактамные антибиотики по-прежнему зани-

мают первое место по частоте использования. Предпосылками к этому являет-

ся разнообразный спектр активности, низкая частота нежелательных реакций, 

малая токсичность, разнообразие препаратов данной группы, возможность ис-

пользовать, бета-лактамы в комбинации с другими антибиотиками, и, в ряде 

случаев, экономическая целесообразность применения. 

 Известно, что клинический эффект антибактериальной терапии зависит, 

прежде всего, от взаимодействия трех основных факторов: 

 - патогенный микроорганизм, 

 - организм больного, 

 - антимикробный препарат (59). 

 Все три фактора и механизмы их взаимодействий описываются фарма-

кокинетикой и фармакодинамикой (ФК/ФД). Оказывается, учитывая особенно-

сти ФК/ФД препаратов можно определить клиническую эффективность анти-

биотикотерапии. 

 НА КАКИЕ ГРУППЫ МОЖНО РАЗДЕЛИТЬ АНТИМИКРОБНЫЕ ПРЕПА-
РАТЫ? 

 На основании данных исследования ФК/ФД различных антимикробных 

препаратов P. Shah с соавт.  (25) в 1976 году выдвинули гипотезу, что сущест-

вует две группы антибиотиков, первая из которых проявляет бактерицидную 

активность, напрямую зависящую от концентрации, активность же препаратов 

из второй группы не зависит, или слабо зависит, от повышения их концентра-

ций в биологических жидкостях.  

 W. Craig (11, 21) развил гипотезу P. Shah и на основании ряда фундамен-

тальных работ по кинетики антибиотиков наглядно показал корреляцию анти-

микробного эффекта от концентраций различных антибиотиков.  Были пред-

ставлены наиболее значимые ФК/ФД параметры антимикробных препаратов. 

Во-первых, это максимальная концентрация антибиотика (Сmax); затем, значе-

ние площади под фармакокинетической кривой (ПФК) и, наконец, показатель 



времени, в течении которого концентрации антибиотика в биологических жид-

костях превышают минимальные подавляющие концентрации (МПК) для опре-

деленных возбудителей  (t>МПК) (рис. 1). 
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Рис. 1 Основные ФК/ФД параметры в сыворотке крови при интермитти-
рующем режиме (слева) и длительной внутривенной инфузии. 

 

 Согласно современным представлениям, практически, все антимикроб-

ные препараты можно разделить на две группы: 

1. антибиотики с эффективностью, зависящей от их концентрации, 

2. антибиотики, бактерицидный эффект которых зависит от времени, в течении 

которого их концентрации в биологических жидкостях превышают МПК (табл. 

1). 

 

Таблица 1. 

 Распределение антибиотиков по фармакодинамическим параметрам (по 

W. Craig, 1996)  
Группы Фармакоди-

намика 
Важнейшие 

ФД/ФК параметры
Антибиотики Цель режима 

дозирования 
I Зависимый от 

концентрации 
бактерицид-
ный эффект 

Сmax/МПК 
ПФК/МПК 

 

Аминогликозиды 
Фторхинолоны 
Тетрациклины 
Азитромицин 
Ванкомицин 

Достижение мак-
симальной пико-
вой концентрации 
препарата в сы-
воротке крови 
(очаге инфекции) 

II Зависимый от 
времени экс-
позиции бак-
терицидный 
эффект 

t>МПК Пенициллины 
Цефалоспорины 

Азтреонам 
Карбапенемы 
Макролиды 
Клиндамицин 

Максимальное 
сохранение пре-
парата в сыво-
ротке крови и 
очаге инфекции в 
концентрациях, 
превышающих 
МПК 

Сmax 

- ПФК 

t>- МПК 
t>- МПК 



 

 То, что фторхинолоны и аминогликозиды, препараты первой группы, де-

монстрируют зависимый от концентрации бактерицидный эффект, было дока-

зано работами W. Craig (21, 22), R. Moore (72), S. Preston  с соавт. (73), A. 

Forrest  с соавт. (75), D. Gilbert (74). Максимальная эрадикация бактерий, чувст-

вительных к аминогликозидам, наблюдалась при концентрациях препарат, в 10-

12 раз превышающих МПК (72). К тому же, в опытах на животных было проде-

монстрирована четкая корреляция  между выживаемостью и режимом дозиро-

вания аминогликозидов: большая летальность наблюдалась в группе, полу-

чавшей суточную дозу в три приема, по сравнению с группой, в которой вся су-

точная доза препарата вводилась однократно (15). Таким образом, оптималь-

ным режимом при терапии аминогликозидами является введение всей суточной 

дозы препарат однократно внутривенно в виде короткой инфузии. Указанный 

режим наряду с хорошей  биодоступностью создает максимально превышаю-

щие  МПК концентрации препаратов в очаге инфекции (71, 72). Безусловным 

ограничением в дальнейшем повышении дозы аминогликозидов является их 

ото -и нефротоксические эффекты. 

 Одной из предпосылок однократного введения всей суточной дозы ами-

ногликозидов является также выраженный постантибиотический эффект (ПАЭ) 

препаратов (23, 22).  ПАЭ свойственен также фторхинолонам, которые, как и 

аминогликозиды, способны накапливаться в лейкоцитах и усиливать последей-

ствие антибиотика (22). 

 Для фторхинолонов оптимально создание в очаге инфекции концентра-

ций, в 10 раз превышающих МПК (5), поскольку очень высокие концентрации 

фторхинолонов способны вызвать нежелательные реакции со стороны нервной 

системы пациента (75). Следовательно, рационально разделять суточную дозу 

фторхинолонов на 2-3 приема. 

 К препаратам второй группы относятся бета-лактамные антибиотики, 

макролиды и линкозамиды (табл. 1.).  

 КАК ДОКАЗАЛИ ВРЕМЯ-ЗАВИСИМЫЙ ЭФФЕКТ БЕТА-ЛАКТАМОВ? 
Рядом лабораторных работ J. Mouton с соавт. (6)  в опытах in-vitro был проде-

монстрирован медленный бактерицидный эффект,  бета-лактамов, который 

достигал максимума при концентрациях препарата, в 4 раза превышающих 

МПК. Дальнейшее повышение концентраций практически никак не сказывалось 

на действии антибиотиков.  



Предположение, что наиболее важным ФК/ФД параметром бета-

лактамов является t>МПК, было подтверждено в опытах на животным, прове-

денными в  1996 году W. Craig (11).  На рисунке 2 представлено соотношение 

между t>МПК (как процент времени между введением доз бета-лактамных ан-

тибиотиков) и смертностью животных в эксперименте.  
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Рис. 2. Взаимоотношение между временем t>МПК и летальностью эксперимен-
тальных животных (11). 

 

Для бета-лактамных антибиотиков существует предел "эффективных" 

значений t>МПК. Уменьшение показателя ниже указанного предела сопровож-

дается значительным снижением антимикробного действия. В доказательных 

клинико-экспериментальных работах W. Craig  с соавт. по исследованию эради-

кации бактерий из среднего уха при отите установлено, что для достижения 

максимального бактерицидного эффекта цефалоспоринов свободная сыворо-

точная концентрация, в 4-5 раз превышающая МПК, должна сохраняться на 

протяжении как минимум 2/3 временного интервала между дозами; для пени-

циллинов t>МПК должно составлять 50% времени между введением препарата 

(69).  

ПОЧЕМУ ВАЖНО ЗНАТЬ МИНИМАЛЬНЫЕ ПОДАВЛЯЮЩИКЕ КОН-
ЦЕНТРАЦИИ АНТИБИОТИКОВ (МПК) В ОТНОШЕНИИ ВОЗБУДИТЕ-
ЛЕЙ? 
Известно, что МПК во многом определяет чувствительность микроорга-

низмов к антибиотикам.  

Для препаратов первой группы, для которых решающим ФК/ФД парамет-

ром является максимальная концентрация (Сmax)  и соотношение Сmax/МПК 



возможно преодолеть резистентность бактерий, увеличив однократно вводи-

мую дозу. Однако в данном случае врач не застрахован от возможных нежела-

тельных эффектов антибиотиков. 

Пути решения проблемы резистентных бактерий при использовании пре-

паратов с время-зависимым бактерицидным эффектом могут быть несколько 

иными. Самым важным ФК/ФД показателем для данной группы антибиотиков 

является, как известно, t>МПК. Каждый антибиотик в зависимости от продолжи-

тельности периода полувыведения (Т1/2) в обычном - интермиттирующем - ре-

жиме дозирования имеет период времени, в течении которого концентрация 

остается выше МПК (t>МПК) для конкретного возбудителя или группы возбуди-

телей. Если принимать во внимание значения МПК, то получается, что, напри-

мер, для цефотаксима, вводимого внутривенно струйно в дозе 1 г каждые 8 ча-

сов, t>МПК составляет около 63-87% временного интервала между дозами (для 

штаммов S. pneumonia с МПК 0,25-1 мкг/мл), тогда как в случаях инфекции, вы-

званной S. pneumonia с МПК 1-2 мкг/мл, t>МПК для той же дозы препарата бу-

дет составлять 52-63% (3). Ряд экспериментальных и клинических данных дока-

зывают, что преодолеть резистентность и добиться полноценной эрадикации 

микробов из очага можно, наряду с увеличением дозы, выбором режима дози-

рования. обеспечивающий максимальные показатели t>МПК. Иными словами, 

оптимизация фармакодинамических параметров бета-лактамных антибиотиков 

заключается в выборе режима введения, обеспечивающего максимальную экс-

позицию препаратов в сыворотке крови в интервалах между дозами (2,3, 7, 11).  

 СВОЙСТВЕННЕН ЛИ ПОСТАНТИБИОТИЧЕКИЙ ЭФФЕКТ ДЛЯ БЕТА-
ЛАКТАМОВ? 
Поскольку бактерицидный эффект бета-лактамов обусловлен нарушени-

ем синтеза клеточной стенки, то для них характерен либо короткий (в пределах 

1 часа) либо вовсе нехарактерен ПАЭ. Короткий ПАЭ наблюдается в отношении 

грамположительных кокков, тогда как в отношении грамотрицательных бакте-

рий ПАЭ нетипичен (2, 7, 11, 76). Очевидно, это может являться ещё одной 

предпосылкой к выбору режима введения, обеспечивающего длительную экс-

позицию антибиотиков в очаге инфекции. 

Исключением из правил являются карбапенемы, которые проявляют дли-

тельный ПАЭ в отношении P. aeruginosae. 



КАК ДОБИТЬСЯ МАКСИМАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ t>МПК В ОЧАГЕ 
ИНФЕКЦИИ? 
В клинической практике чаще всего используется интермиттирующий ре-

жим дозирования бета-лактамных антибиотиков в виде внутривенного болюсно-

го или внутримышечного введения. Фармакодинамическим «подтверждением» 

целесообразности интермиттирующего дозирования является, возможно, толь-

ко то, что бета-лактамы проявляют кратковременный постантибиотический эф-

фект (ПАЭ) в отношении грамположительной кокковой флоры (76). В настоя-

щее время, в связи с тенденциями к увеличению числа пациентов с нейтропе-

нией и гуморальной иммунной недостаточностью, росту числа заболеваний, 

вызванных грамотрицательными бактериями, следует пересмотреть режимы 

введения бета-лактамных антибиотиков в соответствии с их фармакодинами-

ческими особенностями. 

Как отмечалось выше, наибольшая эффективность бета-лактамов на-

блюдается при длительной экспозиции концентраций антибиотика, в 4 раза 

превышающих МПК, в очаге инфекции. 

 Существуют следующие способы удержать желаемый уровень концен-

трации и увеличить время экспозиции бета-лактамов в сыворотке крови: 

а) увеличить вводимую болюсно дозу, за счет чего можно преодолеть значение 

интервала между дозами; 

б) вводить препараты, замедляющие экскрецию антибиотиков, например, про-

бенецид;  

в) использовать антибиотик с большим периодом полувыведения;  

г) вместо интермиттирующего режима введения антибиотиков перейти на дли-

тельную внутривенную инфузию (рис. 1).  

При длительной внутривенной инфузии бета-лактамных антибиотиков, ниве-

лируется значение времени между дозами, следовательно, значение t>МПК 

приближается к 100%. 

 КАК ДОКАЗАЛИ ПРЕИМУЩЕСТВА ДЛИТЕЛЬНОЙ ВНУТРИВЕННОЙ 
ИНФУЗИИ БЕТА-ЛАКТАМОВ? 

Используя фармакодинамическую модель человека in-vitro, J. Mouton с со-

авт. (6) продемонстрировали большую эффективность в эрадикации P. 

аеruginosa при длительной внутривенной инфузии цефтазидима по сравнению 

с интермиттирующим режимом. В опытах in-vitro с применением той же модели, 

A. Bauernfeind с соавт. (14) доказали, что, внутривенный капельный режим до-



зирования меропенема (карбапенемный бета-лактамный антибиотик) в обыч-

ной суточной дозе позволяет снизить вероятность появления устойчивых 

штаммов микроорганизмов. 

 Около 20 лет назад J.W. Alexander с соавт. (9) проведены исследования 

на животных о влиянии различных путей введения антибиотиков на их концен-

трацию в сыворотке крови и раневой жидкости. Сравнивались 5 различных ан-

тибиотиков, в том числе и бета-лактамы с различной степенью связи с сыворо-

точными белками (ампициллин и цефалотин) и три различных пути введения - 

внутривенный болюсный, внутривенный капельный и внутримышечный. Было 

установлено, что длительной внутривенной инфузией бета-лактамов (с нагру-

зочной дозой или без) можно добиться устойчивой стабильной концентрации 

препарата на уровне, превышающем МПК, не только в сыворотке крови, но и в 

раневой жидкости.  

F. Sorgel  с соавт.(13), проведя опыты на здоровых добровольцах по срав-

нительной оценке фармакодинамики меропенема при интермиттирующем и 

длительном капельном введениях, доказали, что использованием длительной 

инфузии препарата можно добиться оптимальных для бета-лактамов фармако-

кинетических/фармакодинамических показателей по сравнению с болюсным 

интермиттирующем режимом дозирования. У исследуемых, которым меропе-

нем вводился внутривенно капельно свыше 12 часов, стабильная концентрация 

антибиотика в сыворотке крови выше МПК для E. coli, B. fragilis, K. pneumonia, 

P. aeruginosa, S. epidermidis, B. cepacia сохранялась в течении всего 8 часового 

периода наблюдения, тогда как интермиттирующем введении каждые 8 часов 

той же суточной дозы устойчивой концентрации препарата выше МПК в тече-

нии всего интервала между дозами не наблюдалось. При интермиттирующем 

режиме дозирования t>МПК составило 23+6%, тогда как для достижения опти-

мального бактерицидного эффекта t>МПК должно составлять более 60%. 

 К настоящему времени накоплен опыт по клинической эффективности 

длительной внутривенной инфузии бета-лактамов. По данным V. Stosor с соавт. 

(16), при применении длительной инфузии высоких доз ампициллина удалось 

добиться клинического эффекта в случаях инфекции, вызванной ампициллин-

резистентными (МПК для ампициллина - 32-64 мкг/мл) штаммами Enterococcus 

faecium. 

 Как показали D. Nicolau и соавт. (3), использование 24 часовой внутри-

венной инфузии цефтазидима в лечении больных с тяжелыми нозокомиальны-



ми пневмониями, позволяет максимально увеличить время, когда концентрация 

антибиотика остается выше МПК в отношении нозокомиальной микрофлоры как 

в сыворотке крови, так и в тканях легкого, причем, с 2 раза меньшей суточной 

дозой антибиотика. Не сравнивая клиническую эффективность длительной 

внутривенной инфузии с интермиттирующим болюсным режимом дозирования, 

D. Nicolau и соавт. указывают на оптимизацию фармакодинамических парамет-

ров использования бета-лактамных антибиотиков путем изменения режима до-

зирования; к тому же, снижение суточной дозы ведет к положительному эконо-

мическому эффекту. 

 S. Buijk с соавт. (77) на большом числе наблюдений у больных с тяжелой 

интраабдоминальной инфекцией продемонстрировали явное преимущество  

режима дозирования цефтазидима:  1 г  внутривенно - нагрузочная доза, с по-

следующей 24 часовой инфузией 4, 5 г антибиотика, по сравнению с общепри-

нятым режимом, когда суточная доза 4,5 г вводилась в три приема. Исследова-

ния ФК/ФД антибиотика продемонстрировали 100% показатель t>4хМПК  для P. 

aeruginosae  c   МПК 8 мг/л  как в сыворотке крови, так и в перитонеальной жид-

кости. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Рис. 3. Показатели концентраций цефтазидима в сыворотке крови (слева) 

и в перитонеальной жидкости (справа) при  интермиттирующем (сплош-
ная линия) введении и длительной инфузии (пунктирная линия) (77). 

 
 Исследования V. Tam с соавт. (28) с цефепимом подтвердили преимуще-

ства режимов, когда препарат вводился в виде длительной (6 часов) инфузии 

по 2 г каждые 12 часов, или при капельном внутривенном 24 часовом введении 

всей суточной дозы (4 г).  



 S. Jaruratanasirikul с соавт. (30) в ходе проведенного рандомизированного 

исследования по режимам введения цефепима у больных с бактериемией, вы-

званной грамотрицательной флорой, пришли к выводу, что предпочтительно 

назначать препарат в виде длительной (24 часовой ) инфузии, поскольку только 

с помощью данного режима удается добиться оптимальных фармакодинамиче-

ских параметров антибиотика. 

 J.H. Dalle   с соавт. (31) сообщаю о хорошей переносимости длительной 

внутривенной инфузии цефтазидима  (65 мг/кг цефтазидима– нагрузочная доза 

+ амикацин 25 мг/кг/в день + ванкомицин 50 мг/кг/в сутки,  затем внутривенно 

капельно цефтазидим 200 мг/кг/в сутки) при терапии инфекционных осложнений 

у онкобольных у детей с нейтропенией; авторы  рекомендуют использовать ука-

занный режим при лечении бета-лактамами тяжелых инфекций  в педиатриче-

ской практике.  

 По данным J.L. Kuti с соавт. (33? 36), только с использованием длитель-

ной инфузии стандартной дозы (9-13,5 г в сутки) пиперациллин/тазобактама  

при лечении больных с синегнойной инфекцией удается добиться стабильных 

концентраций антибиотка в сыворотке крови, в 12-15 раз превышающих МПК 

для чувствительных штаммов P. aeruginosae  c МПК 3-4 мкг/мл. 

 Аналогичные выводы делают D.S. Burgess (32): в опытах на здоровых 

добровольцах только с помощью длительной (24 часа) инфузии 13,5 г пипера-

циллин/тазобактама удалось добиться стабильного уровня антибиотика в сы-

воротке крови, в 4 и более раз превышающего МПК в отношении клинически 

значимых возбудителей из семейства Enterobacteriaceae , в том числе P. 

aeruginosae. 

 В практике лечения пациентов в условиях АРО E. Viaene с соавт.(35) ре-

комендуют длительную внутривенную инфузию бета-лактамов осуществлять с 

помощью специальных систем типа Инфузомат (motor-operated syringes), а в 

домашних условиях использовать портативные помпы. Также на основании 

большого числа наблюдений авторы утверждают, что следующие антибиотики 

(с указанными дозами) стабильны в растворах в течении суток при комнатной 

температуре: азтреонам (100 г/л), пиперациллин (128 г/л, с тазобактамом), аз-

лоциллин (128 г/л), мезлоциллин (128 г/л), цефтазидим (120 г/л), цефпиром (32 

г/л), и цефепим (50 г/л). Неподходящей длительная инфузия является лишь для 

имипенема и меропенема ввиду их возможного разрушения в растворе при 

комнатной температуре и под воздействием света. 



 Одним из недорогих и эффективных подходов в лечении нозокомиальной 

пневмонии, предупреждающим развитие резистентных штаммов, по мнению 

J.L. Kuti с соавт. (33, 36, 37) является пересмотр общепринятых режимов вве-

дения бета-лактамов и использование длительной инфузии антибиотиков. 

 На фармакоэкономическую эффективность использования длительной 

инфузии пиперациллин/тазобактама в совей работе указывают E.M. Grant с со-

авт. (37). У пациентов, которым суточная доза антибиотика вводилась внутри-

венно капельно в течении суток, в 2 раза быстрее нормализовалась температу-

ра тела, а стоимость лечения была примерно в 1, 5раза меньше по сравнению 

с группой больных, получавшим антибиотик в интермиттирующем режиме. 

 КАКИЕ ДОЗЫ БЕТА-ЛАКТАМОВ ИСПОЛЬЗОВАТЬ ПРИ ВВЕДЕНИИ В 

РЕЖИМЕ ДЛИТЕЛЬНОЙ ИНФУЗИИ? 

 Актуальным вопросом использования длительной инфузии бета-

лактамов в клинике является выбор дозы препарата, которая обеспечивала бы 

необходимую концентрацию антибиотиков в биологических жидкостях. Прежде 

всего, выбор дозы препарата следует основывать на МПК чувствительных мик-

роорганизмов. J. Mouton (6) предлагает расчет доз по клиренсу - параметру, на 

который оказывают влияние выделительная функция почек, масса тела и др. 

Для некоторых антибиотиков, элиминация которых происходит путем клубочко-

вой фильтрации, расчет доз можно производить по клиренсу креатинина, тогда 

как для антибиотиков, выводимых путем канальцевой экскреции, таких, как пе-

нициллин и клоксациллин, следует производить расчет дозы по специальным 

номограммам. Точные значения клиренса, учитывающие особенности кинетики 

антибактериальных препаратов и отдельных групп пациентов, получают, ис-

пользуя популяционную фармакокинетическую модель. 

 По данным D. Nicolau и соавт.(2, 5), в случаях инфекции, вызванной чув-

ствительными микроорганизмами, низких доз препаратов, вводимых в режиме 

длительной инфузии, бывает вполне достаточно для эффективной антибакте-

риальной терапии. С понижением чувствительности бактерий дозу антибиотика 

следует увеличивать пропорционально возрастанию МПК.  

 

 В таблицах 2, 3, 4 представлены дозы некоторых бета-лактамов, полу-

ченные в результате целого ряда работ по изучению длительной инфузии ан-

тибиотиков (3, 5, 44, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 53, 56, 57). 



 
          Таблица 2. 

Дозы цефуроксима и цефтазидима при использовании режима длитель-
ной (24 ч.) инфузии антибиотиков. 
 

Антибиотик Патология Дозы 
Цефуроксим   
 Внебольничная 

пневмония 
1,5 г в виде внутривенной инфузии по-
сле 0,75 г в/в болюсно нагрузочной 
дозы  

Цефтазидим   
 Муковисцидоз 

(P.aeruginosae ассо-
циированная инфек-
ция) 

100 мг/кг/сутки в виде длительной ин-
фузии после 100мг/кг в/в болюсно на-
грузочной дозы  

 Лейкемия с эпизода-
ми лихорадки 

100 мг/кг/сутки в виде длительной ин-
фузиит после 500 мг в/в болюсно на-
грузочной дозы  

 Нозокомиальная 
пневмония 

3г/сутки в виде длительной инфузии 
после 1 г в/в болюсно нагрузочной до-
зы  

 
 
          Таблица 3. 
 

Дозы некоторых бета-лактамов, обеспечивающие определенные ста-
бильные концентрации в сыворотке крови при введении в режиме дли-
тельной внутривенной инфузии (у пациентов с нормальной функцией по-
чек). 
 

Антибиотик Доза (г/24 часа) Стабильная концентрация 
(мкг/мл) 

Азтреонам 2 15-18 
Азтреонам 6 35-50 
Цефепим 2 10-18 
Цефепим 4 17-24 

Цефотаксим 2 10-14 
Цефтазидим 2 10-15 
Цефтазидим 3 15-20 
Цефуроксим 1,5 10-14 
Пиперациллин 8 16-20 
Оксациллин 4 4-8 

 
 По мнению ряда авторов, собственно длительной инфузии должна пред-
шесмтвовать стандартная для интермиттирующего режима болюсная нагрузоч-
ная доза; количество препарата, вводимого посредством длительной инфузии 
не должно превышать установленных суточных доз (например, 0,75 г цефурок-
сима – нагрузочная доза, затем 1,5-2,25 г вводить в виде длительной инфузии) 
 

 

 



          Таблица 4. 

Рекомендуемые дозы пиперациллина/тазобактама при лечении внеболь-
ничной и нозокомиальной пневмоний. 
 

 Внебольничная пнев-
мония 

Нозокомиальная пневмо-
ния 

Нагрузочная доза 2,25 г в/в болюсно в те-
чении 30 мин 

2,25 г в/в болюсно в тече-
нии 30 мин 

Длительная инфузия 9 г на 150 мл раствора, 
скорость инфузии 7 

мл/мин 

13,5 г на 150 мл раствора, 
скорость инфузии 7 мл/час 

 

. 

 В ЧЕМ ЕЩЕ ПРЕИМУЩЕСТВА ДЛИТЕЛЬНОЙ ВНУТРИВЕННОЙ ИНФУ-
ЗИИ БЕТА-ЛАКТАМОВ ПЕРЕД БОЛЮСНЫМ ИНТЕРМИТТИРУЮЩИМ 
РЕЖИМОМ ВВЕДЕНИЯ? 

 Внутривенное капельное введения бета-лактамных упрощает назначение 

препаратов, поскольку сокращается количество внутримышечных инъекций и 

венепункций и связанных с ними осложнений (постинъекционные инфильтраты 

и абсцессы) и, определенным образом, уменьшаются нагрузки на медицинский 

персонал. Появление новых устройств для внутривенного введения, таких, как 

Paragon, SoloPak, различных моделей Spring-loaded infusion device, Elastomeric 

infusion device, Spring-loaded continuous-infusion pump, Computerised pumps, де-

лает внутривенную инфузию антибиотиков более безопасной и эффективной в 

условиях лечения пациента в амбулаторных условиях и на дому (3, 5, 35, 37). К 

тому же, большинство доступных в настоящее время качественных, в том числе 

отечественных (производства ООО «АБОЛмед»), цефалоспоринов и пеницил-

линов устойчивы в растворе при комнатной температуре свыше 24 часов, по-

этому нет никаких оснований опасаться за разрушение антибиотика в течении 

длительной инфузии. Исключение составляют препараты, которые разрушают-

ся при хранении в растворенном виде, в частности имипенем и пенициллин. 

Единственное, в чем недостаток длительной внутривенной капельной инфузии 

- это ограничение движения пациента, а также необходимость постоянного на-

блюдения со стороны среднего медицинского персонала за скоростью введе-

ния и для предупреждения возможных осложнений, например, выпадения кате-

тера. Как следствие, нарушается комфорт пациента, ограничивается возмож-

ность проведения прочих лечебных манипуляций и врачебных назначений.  



Ряд исследований демонстрируют и меньшую в количественном отноше-

нии частоту развития серьезных постинъекционных осложнений при длитель-

ной инфузии бета-лактамов. По данным C. Owens и соавт.(78), среди 52 боль-

ных, получавших цефуроксим в интермиттирующем болюсном режиме через 

постоянный внутривенный катетер, осложнения наблюдались в 42%. Среди них 

в 45% случаев отмечались постинъекционные флебиты, в 55% - подтекание и 

выпадения катетеров. Среди 54 пациентов, которым тот же антибиотик вводил-

ся путем длительной внутривенной инфузии, общее количество осложнений 

составило 39%; среди них постинфузионных флебитов - 28,6%, подтекание и 

выпадение катетеров - 71,4%.  

 Таким образом, использование длительной внутривенной инфузии бета-

лактамных антибиотиков за счет оптимизации фармакокинетических парамет-

ров позволяет: 

− повысить эффективность использования антибактериальных препаратов, 

− за счет уменьшения вводимой дозы снизить вероятность развития нежелательных 

реакций, 

− снизить стоимость курса антибактериальной терапии. 

Практически нет никаких литературных данных по применению внутри-

венного капельного режима введения бета-лактамных антибиотиков при прове-

дении периоперационной антибиотикопрофилактики. Можно полагать, что 

удерживаемая на протяжении хирургического вмешательства эффективная 

концентрация антибиотика в сыворотке крови, тканях и раневой жидкости, кото-

рые обеспечивает длительная инфузия антибиотика, позволяют более полно-

ценно обезопасить пациента от развития гнойно-септических послеоперацион-

ных осложнений. Защита раны от «критической» степени микробного обсеме-

нения происходит в течении всего периода «операционной агрессии». Наибо-

лее целесообразно использование длительного капельного режима дозирова-

ния при проведении многочасовых, рутинных оперативных вмешательств (кар-

диохирургия, хирургия печени и желчевыводящих путей, нейрохирургия). Пред-

варительные данные, полученные экспериментальным путем в клинике общей 

хирургии Смоленской медицинской академии совместно с НИИ Антимикробной 

химиотерапии (г. Смоленск), демонстрируют правомочность изложенных выше 

соображений: при внутривенной инфузии 0, 75 г цефуроксима в ходе всего 2 

часового вмешательства (после болюсного введения нагрузочных 0,75 г препа-

рата за 15 мин до разреза) в тканях операционной раны в течении всей опера-



ции концентрации антибиотика не снижались ниже 8 мг/л (4хМПК для чувстви-

тельных к цефуроксиму S. epidermidis, S. aureus, E.coli). Из мировых источников 

имеются данные исследования T. Waltrip с соавт. (29), которые также демонст-

рируют оптимальные ФК/ФД параметры, создаваемые постоянным внутривен-

ным введением цефазолина в ходе операции по аорто-коронарному шунтиро-

ванию. Доказаны явные преимущества режимов, когда 2-3 г цефазолина вво-

дились за 15-30 мин до начала операции (нагрузочные дозы), а затем в течении 

всей операции осуществлялась инфузия препарата из расчета 20 мг/мин (для 

нагрузочной дозы 2 г) или 15 мг/мин (для нагрузочной дозы 3 г). Никаких токси-

ческих реакций авторами не получено. Случаев инфекционных осложнений в 

исследуемых группах больных (всего 73 пациента) также не наблюдалось. 
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