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РЕЗЮМЕ
Исследование особенностей течения спонтанного бактериального перитонита (СБП) позволяет 
выделить тесную взаимосвязь между СБП, системной воспалительной реакцией и сепсисом, 
рассматривать СБП как один из этапов в эволюции сложного инфекционного процесса, вызванного, 
как правило, индигенной флорой, развивающегося у больных с декомпенсированным циррозом пе-
чени (ЦП), который требует своевременной профилактики и адекватной антибактериальной терапии. 
В настоящей работе рассмотрены вопросы терапии и профилактики СБП, представлен обширный 
обзор данных литературы и собственных наблюдений по лечению и профилактике СБП.
С целью оптимизации фармакотерапии больных ЦП, осложненным асцитом, было проведено иссле-
дование фармакокинетики ципрофлоксацина (ЦПФ) по данным динамики его содержания в сыворотке 
крови (СК) и асцитической жидкости (АЖ) в зависимости от наличия и величины асцита.
Материалы и методы. Исследования проведены 18 больным декомпенсированным ЦП (класса 
В и С по Ch-P) без признаков СБП после однократного приема 500 мг ЦПФ per os натощак. Все больные 
были разделены на две группы: I гр. (n = 10) с выраженным, напряженным асцитом (> 10 л) и II гр. (n = 8) 
с умеренным, небольшим асцитом. Определение ЦПФ в СК и АЖ осуществлялось методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии. На основании полученных данных для каждого пациента рас-
считывали период полувыведения (Т

1 / 2
), площадь под фармакокинетической кривой (кривая концен-

трация — время) — (AUC), объем распределения препарата (Avd), коэффициент AUC
АЖ

 \ MIC (величина 
отношения площади под фармакокинетической кривой препарата к его минимальной ингибирующей 
концентрации).
Результаты исследования показали, что уровни концентрации (С) ЦПФ в СК и АЖ для данного кон-
кретного больного находятся на одном уровне, демонстрируя при этом различия в динамическом 
поведении. Среднее значение AUC

АЖ
 \ MIC (MIC — минимальная ингибирующая концентрация) у боль-

ных II гр. составило 187,3 ± 5,6 ч, что почти в 2 раза больше необходимого значения, это и позволило 
не рекомендовать больным увеличение дозы ЦПФ. Напротив, соотношение AUC

АЖ
 / MIC у больных I гр. 

составило 43,8 ± 3,6 ч (менее 100 ч), что недостаточно для терапевтического эффекта.
Выводы. Проведенное исследование позволило сделать заключение о том, что наличие и величина 
асцита оказывают существенное влияние на фармакокинетические параметры ЦПФ, и рекомендовать 
увеличение дозы ЦПФ до 1000 мг / сутки для больных ЦП с резко выраженным асцитом и сохранной 
почечной функцией.
Ключевые слова: спонтанный бактериальный перитонит, лечение, профилактика, фторхинолоны, 
ципрофлоксацин.
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Спонтанный бактериальный перитонит  — тя-
желое полиэтиологическое осложнение де-

компенсированного цирроза печени (ЦП), разви-
вающееся в  результате транслокации кишечной 
флоры, на фоне избыточного бактериального роста, 
сопровождающееся воспалением брюшины, кон-
таминацией асцитической жидкости, синдромом 
системной воспалительной реакции (ССВР) с  по-
следующим развитием сепсиса и  полиорганной 
недостаточности.

СБП характеризуется высокой смертностью, 
поздней выявляемостью и  до  настоящего време-
ни остается достаточно «часто встречающимся, 
но редко диагностируемым» осложнением цирроза 
печени [1].

В  60-e годы прошлого столетия, когда СБП 
впервые был описан Гарольдом Конном [1], леталь-
ность при этом осложнении составляла около 90 %. 
Отсутствие правильной диагностики, своевремен-
ной и  адекватной терапии приводило к  неоправ-
данно высокой смертности. В последующие годы 
смертность от СБП в условиях стационара снизилась 
по данным разных авторов до 20 % — 11 % [2, 3, 4].

Основным патогенетическим фактором СБП 
считается транслокация бактерий из  просвета 
кишечника в  регионарные лимфоузлы, лимфу 
и кровоток. В развитии СБП большую роль также 
играют такие факторы, как портальная и внутри-
брюшная гипертензия, избыточный бактериаль-
ный рост в  просвете тонкой кишки, повышение 

проницаемости кишечной стенки, замедление ки-
шечного транзита, снижение местного иммунно-
го ответа, нарушение фагоцитарной активности 
ретикуло-эндотелиальной системы печени и  сни-
жение защитных свойств асцитической жидкости 
(АЖ) [5, 6, 7, 8, 9].

Возбудителями СБП, как правило, оказываются 
микроорганизмы — комменсалы, которые в усло-
виях несостоятельности иммунной системы реали-
зуют свой патогенный потенциал, что усугубляет 
дисфункцию иммунной системы депрессивной 
направленности, имеющую решающее значение 
в патогенезе ССВР и сепсиса [2, 10,11,12].

Все это делает проблему лечения и профилакти-
ки СБП у больных ЦП особенно актуальной.

ЛЕЧЕНИЕ СПОНТАННОГО БАКТЕРИАЛЬНОГО 
ПЕРИТОНИТА ПРИ ЦИРРОЗЕ ПЕЧЕНИ
В соответствии с Рекомендациями Международного 
клуба по изучению асцита от 2000 г. до получения 
результатов посева асцитической жидкости всем 
больным при превышении числа нейтрофилов АЖ 
более 250 кл / мм3 рекомендуется проводить эмпи-
рическую антибактериальную терапию [8].

Антибактериальную эмпирическую терапию 
проводят цефалоспоринами III – IV поколения (це-
фотаксим, цефтриаксон, цефтазидим, цефопера-
зон, цефоперазон / сульбактам, цефепим) [13, 14 15]. 
Цефотаксим — наиболее хорошо изученный и часто 
применяемый препарат из этой группы назначается 

SUMMARY
Research of features of a current of a spontaneous bacterial peritonitis (SBP) allows to allocate close 
interrelation between SBP, system infl ammatory reaction and a sepsis to consider SBP, as one of stages 
in evolution of the diffi  cult infectious process caused, as a rule, by resident fl ora, developing at patients 
with decompensated liver cirrhosis (LC), which demands timely preventive maintenance and adequate 
antibacterial therapy. In the present work therapy and preventive maintenance SBP questions are 
considered. In article the extensive review of the data of the literature and own supervision by effi  ciency of 
treatment SBP also is presented.
For the purpose of optimization of pharmacotherapy of the sick LC, the complicated ascites, had been 
conducted pharmacokinetics research ciprofl oxacin (CPF) according to dynamics of its maintenance in 
blood serum (BS) and ascitic fl uid (AF) depending on presence and ascites size.
Materials and methods. Researches are spent 18 sick decompensated liver cirrhosis (a class B and C on Ch-P), 
without signs SBP after unitary reception of 500 mg CPF per os on an empty stomach. All patients have 
been divided on two groups: I gr. (n = 10) with the expressed, intense ascites (> 10 l) and II gr. (n = 8) with the 
moderate, small ascites. Defi nition CPF in BS also was already carried out by a method of a highly eff ective 
liquid chromatography. On the basis of the received data for each patient counted the semidelucing period 
(Т1 / 2), the area under pharmacokinetic curve (curve concentration — time) — (AUC), volume of distribution 
of a preparation (Avd), factor AUC

AF
 \ MIC (size of the relation of the area under pharmacokinetic curve to its 

minimum inhibitive concentration).
Results of research have shown that concentration levels (C) (CPF in BS and AF for the given concrete 
patient are at one level, showing thus distinctions in dynamic behavior. Average value AUC

AF
 \ MIC (MIC — 

minimum inhibitive concentration) at patients II gr. has made 187,3 ± 5,6 h that almost in 2 times more than 
necessary value, as has allowed not to recommend to patients increase in dose CPF. On the contrary, parity 
AUC

AF
 / MIC at patients I gr. has made 43,8 ± 3,6 h (less than 100 h) that it is not enough for therapeutic eff ect.

Conclusions. The conducted research has allowed to make the conclusion that presence and ascites size 
make essential impact on pharmacokinetic parameters CPF and to recommend increase in dose CPF to 1000 
mg / days for sick LC with sharply expressed ascites and safe nephritic function. 
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каждые 12 часов в  течение 5 дней внутривенно, 
минимальная разовая доза 2 г [14].

Амоксициллин / клавунат калия по эффективно-
сти сравним с цефотаксимом, применяется внутри-
венно по 1,2 г каждые 6 часов в течение 5 – 7 дней [8].

Точка зрения на  выбор антибиотиков первой 
линии на сегодняшний день неоднозначна, что свя-
зано с  ростом резистентности микроорганизмов 
к антибиотикам, продолжительностью жизни тяже-
лых больных [16, 17]. Итальянские ученые во главе 
с  S.  Angeloni провели ряд исследований эффек-
тивности Рекомендаций Международного клуба 
по  изучению асцита относительно лечения СБП. 
Была проведена терапия цефотаксимом 32 больным 
с классическими проявлениями СБП. В результате 
успех терапии составил 59 %. Остальным пациентам 
пришлось через 48 часов сменить антибиотик. Смена 
применяемого антибиотика привела к  разреше-
нию инфекции в 87 %. Анализируя эффективность 
цефотаксима в  группе больных СБП, в  которой 
удалось получить рост бактериальной культуры, 
авторы получили хороший эффект в 44 % случаев. 
Такую низкую эффективность авторы связывают 
с  резистентностью микроорганизмов к  данному 
антибиотику. Учеными был сделан вывод о необ-
ходимости поиска и других антибиотиков первой 
линии в лечении СБП [19].

Больным неосложненным СБП (при отсутствии 
шока, гастро-интестинального кровотечения, вы-
раженной печеночной энцефалопатии или  повы-
шения сывороточного креатинина), не получавшим 
ранее профилактически фторхинолоны, может быть 
рекомендован офлоксацин внутрь в дозе не менее 
400 мг каждые 12 часов. По мнению турецких ис-
следователей Измирского университета, внутри-
венное введение в течение 2 дней каждые 12 часов 
по 200,0 мг офлоксацина с последующим переходом 
на  пероральный прием по  200 мг 2 раза в  сутки 
в течение еще 5 дней эффективнее внутривенного 
введения цефотаксима по  1,0 г каждые 12 часов 
в течение 7 дней [14].

I. Tuncer и соавторы считают, что применение та-
блетированного ципрофлоксацина по 500 мг каждые 
12 часов не уступает цефотаксиму и цефтриксону 
и даже превосходит их по эффективности в лече-
нии СБП [18].

Аминогликозиды применять при СБП не реко-
мендуется в связи с более низкой эффективностью 
и высокой нефротоксичностью [8].

В соответствии с Международными рекоменда-
циями клуба по изучению асцита эффективность 
проведения адекватной антибактериальной тера-
пии достигает 90 % и  оценивается по  снижению 
содержания нейтрофилов АЖ менее 250 клеток / мл, 
исчезновению местных и системных проявлений ин-
фекции. Оптимальным критерием эффективности 
считается снижение числа нейтрофилов в АЖ через 
двое суток от начала антибактериальной терапии 
по сравнению с исходными показателями [8]. В связи 
с  этим в  ходе терапии рекомендуется проводить 

хотя бы один повторный парацентез через 
48 часов от начала терапии.

Критериями неэффективности считает-
ся ухудшение состояния в течение первых 
часов антибактериальной терапии, а также 
снижение числа нейтрофилов в асцитической 
жидкости менее чем на 25 %. При отсутствии 
эффекта от антибактериальной терапии ре-
комендуется смена антибиотика с  учетом 
чувствительности микрофлоры или  эмпи-
рически.

ПРИМЕНЕНИЕ АЛЬБУМИНА
Парацентез с возмещением объема плазмы 
альбумином часто применяется при  лече-
нии рефрактерных асцитов. Взгляд на  эф-
фективность и безопасность этой методики 
у пациентов со спонтанным бактериальным 
перитонитом остается спорным. Choi C. H. 
с соавторами было проведено исследование 
эффективности внутривенного введения 
альбумина больным с СБП, развившимся на фоне 
цирроза печени. Когорта из 42 больных СБП была 
рандомизирована в 2 группы: в 1 группу включен 
21 больной, получавший стандартную терапию, 21 
пациент второй группы лечился с  использовани-
ем альбумина и  диуретиков. Остальная терапия 
проводилась по  общепринятым стандартам с  ис-
пользованием антибактериальных средств. Общие 
показатели выживаемости были низкими и соста-
вили 42,5 % и 22,5 % через 6 месяцев и 12 месяцев 
после лечения, соответственно. Авторами отмечено, 
что обе лечебные схемы продемонстрировали одина-
ковую эффективность в лечении СБП. Тем не менее, 
исследователи считают целесообразным примене-
ние большеобъемного парацентеза с замещающей 
внутривенной инфузией альбумина в комплексной 
терапии напряженного или рефрактерного асцита, 
а также присоединение к общепринятой терапии 
асцита у пациентов с ЦП и СБП [20].

БАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ
В связи с расширением представлений о патогенезе 
СБП, позволяющих оценить роль избыточного бак-
териального роста, процессов микробной трансло-
кации, совершенно обоснован интерес гепатологов 
к бактериальным препаратам в аспекте применения 
в лечении СБП.

Пробиотики — препараты, состоящие из живых 
микроорганизмов или продуктов микробного про-
исхождения, проявляющие свои профилактические 
и лечебные эффекты, регулируя нормальную инди-
генную микрофлору хозяина.

В качестве заместительной терапии среди мно-
жества пробиотиков наиболее часто применяют 
препараты, содержащие несколько групп микроор-
ганизмов, комплексно воздействующих на микро-
флору, способствующих восстановлению биоценоза 
[6]. Так, например, хороший эффект оказывают 
препараты, содержащие три компонента живых 
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лиофилизированных бактерий: Bifi dobacterium 
injantis v. liberorum, Lactobacillus acidophilus, 
Sireptococcous faecium, устойчивых к  антибиоти-
кам и химиотерапевтическим средствам. Входящие 
в  их  состав бифидобактерии, лактобациллы, не-
токсигенный молочнокислый стрептококк группы 
D поддерживают и  регулируют микробиоценоз, 
обеспечивают антимикробную, витаминную, пи-
щеварительную функции. Попадая в  кишечник, 
их компоненты создают неблагоприятные условия 
для  размножения патогенных микроорганизмов, 
участвуют в синтезе витаминов группы В, С, РР, К, 
Е, фолиевой кислоты, способствуют снижению рH 
кишечного содержимого, создают условия для бла-
гоприятного всасывания железа и кальция, вита-
минов.

Рекомендуется проведение коротких курсов бак-
териальной терапии с  последующим переходом 
на длительный прием пребиотиков (лактулозы).

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ НАБЛЮДЕНИЙ 
ПО ЛЕЧЕНИЮ СПОНТАННОГО 
БАКТЕРИАЛЬНОГО ПЕРИТОНИТА
В  соответствии с  Международными рекоменда-
циями больным с  диагнозом СБП (n = 29) нами 
была проведена антибактериальная эмпирическая 
терапия цефалоспоринами III поколения в качестве 
первой линии. Наиболее хорошо изученный и часто 
применяемый препарат из этой группы, цефотаксим, 
назначался каждые 12 часов внутривенно, мини-
мальная разовая доза составила 2,0 г, суточная 
доза — 4,0 г, продолжительностью от 5 до 14 дней. 
Амоксициллин / клавунат калия (по эффективности 
сравним с цефотаксимом) применялся двум боль-
ным внутривенно 1,2 г каждые 6 часов в течение 
5 – 7 дней в  связи с  неэффективностью терапии 
цефотаксимом.

Критериями эффективности являлись: снижение 
числа нейтрофилов в АЖ через два дня от начала 
антибактериальной терапии по  сравнению с  ис-
ходными показателями, нормализация температу-
ры, снижение лейкоцитоза и исчезновение других 
клинических проявлений СБП.

Критериями неэффективности считали ухуд-
шение состояния в  течение первых часов анти-
бактериальной терапии, а  также снижение числа 
нейтрофилов в АЖ менее чем на 25 % от исходных 
значений. При  отсутствии эффекта от  терапии 
(у  двух больных) эмпирически осуществлялась 
смена антибиотика.

При  проведении антибактериальной терапии 
на фоне лечения отмечалась положительная дина-
мика в виде снижения уровня нейтрофилов в АЖ 
и исчезновения клинических проявлений БП.

Общая группа больных, получавших антибакте-
риальную терапию, составила 59 человек. Из них: 29 
больных с классической формой СБП и нейтрофиль-
ным асцитом (гр. I) и 30 больных группы риска СБП 
(гр. II) с клиническими проявлениями СБП (выра-
женными признаками системной воспалительной 

реакции) и низконейтрофильным асцитом. За время 
наблюдения в условиях стационара умерло 7 боль-
ных из гр. I и 5 больных из гр. II (табл. 1).

Вторая линия терапии была направлена на вос-
становление нормальной микробной флоры ки-
шечника. С  этой целью использовались непро-
должительные (до 14 дней) курсы бактериальных 
препаратов (линекс по 2 к х 2), длительное при-
менение пробиотиков (лактулоза 15 мл сиропа 
3  раза в  сутки). Терапия про- и  пребиотиками 
была продолжена 20 больным (11 больным с клас-
сической формой СБП и  9 больным из  группы 
риска). Двое больных из группы с классической 
формой СБП погибло от пищеводно-желудочного 
кровотечения, у всех остальных отмечена положи-
тельная динамика в состоянии в виде улучшения 
общего состояния, снижения проявлений энцефа-
лопатии, исчезновения клинических проявлений 
перитонита.

Таким образом, полученные результаты демон-
стрируют сходство в  клинических проявлениях 
и  исходах в  обеих группах, что  свидетельствует 
о  необходимости своевременной антибактери-
альной терапии не  только у  пациентов с  класси-
ческими проявлениями СБП, но и в выделенной 
нами группе риска. Это позволяет расширить 
наши представления об  этиологии и  патогенезе 
СПБ при ЦП, подойти к оптимизации его лечения 
и профилактики.

ПРОФИЛАКТИКА СПОНТАННОГО 
БАКТЕРИАЛЬНОГО ПЕРИТОНИТА
Профилактику СБП рекомендуется проводить всем 
больным циррозом печени, осложненным асци-
том и высоким риском развития тяжелых бактери-
альных инфекций с применением фторхинолонов 
(норфлоксацин, ципрофлоксацин, офлоксацин) 
400 мг внутрь каждые 12 часов не менее 7 дней.

Применение невсасывающихся антибиотиков 
(полусинтетические производные рифамицина  — 
рифаксимин) целесообразно на более ранних этапах, 
до появления резистентного асцита.

В  настоящее время фторхинолоны рассма-
триваются как  важная самостоятельная груп-
па химиотерапевтических препаратов в  составе 
класса хинолонов  — ингибиторов ДНК-гиразы, 
которые характеризуются высокой клинической 
эффективностью, широкими показаниями к при-
менению и  составляют серьезную альтернативу 
b-лактамным антибиотикам широкого спектра 
действия. Основными особенностями фторхиноло-
нов являются высокая биодоступность при приеме 
внутрь, большой объем распределения, низкое 
связывание с  сывороточными белками, хорошее 
проникновение в органы, ткани и клетки макро-
организма, длительная циркуляция в  организме, 
элиминация почечными и  внепочечными меха-
низмами [21, 22].

Особенно большой клинический опыт нако-
плен в отношении применения ципрофлоксацина 
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(ЦПФ) — одного из первых и наиболее активных 
препаратов этой группы, в настоящее время при-
меняемых в клинике. ЦПФ очень широко исполь-
зуется в клинической практике в различных регио-
нах мира, превосходя по частоте назначений все 
остальные фторхинолоны со сходным механизмом 
действия. В целом ципрофлоксацин был применен 
у  340 млн., офлоксацин  — у  170 млн., левофлок-
сацин — у 150 млн., ломефлоксацин — у 15 млн., 
моксифлоксацин — у 10 млн. и спарфлоксацин — 
у около 5 млн. пациентов [19, 21, 22, 23]. Наибольшее 
значение для медицинской практики имеет высо-
кая активность ЦПФ в  отношении практически 
всех патогенных и условно- патогенных грамотри-
цательных аэробных бактерий и  стафилококков. 
Концентрации ЦПФ, которые создаются в крови, 
органах и тканях при применении препарата в те-
рапевтических дозах, как  правило, превышают 
бактерицидные концентрации, а активность in vitro 
коррелирует с  эффективностью ЦПФ в  клинике. 
Хороший лечебный эффект может быть достигнут 
при использовании ЦПФ в качестве монотерапии 
[19, 22, 24].

Больные циррозом печени класса В и С по Child-
Pugh, перенесшие спонтанный бактериальный 
перитонит, относятся к группе риска повторного 
развития СБП. В настоящее время большие ран-
домизированные исследования показали высокую 
эффективность непрерывной антибиотикопро-
филактики у  больных циррозом печени, пере-
несших спонтанный бактериальный перитонит. 
В  соответствии с  Международными рекоменда-
циями профилактика возвратного бактериально-
го перитонита проводится непрерывно препара-
тами фторхинолонового ряда (норфлоксацином 
по 400 мг / сутки). Появление резистентной микро-
флоры в этом случае остается существенной про-
блемой. В  связи с  низкой выживаемостью после 
первого эпизода спонтанного перитонита, которая 
в течение первого года составляет 30 – 50 %, а в тече-
ние второго года всего 25 – 30 %, рекомендуется рас-
сматривать таких пациентов в качестве кандидатов 
на трансплантацию печени. Рандомизированные 
исследования эффективности норфлоксацина, про-
веденные J. Fernández и соавторами, подтвердили 
его эффективность для осуществления профилак-
тики СБП [25].

Печень является основным органом, в котором 
происходит метаболизм фторхинолонов, в связи 
с  чем  печеночная недостаточность, осложняю-
щая течение ЦП, сказывается на  фармакокине-
тике ЦПФ. Доказано, что  у  больных ЦП отмеча-
ется заметное снижение общего клиренса (более 
чем на 70 %) и увеличение объема распределения, 
а  также увеличение периода полуэлиминации 
фторхинолонов [23]. Изменения фармакокине-
тики различной степени выраженности при  бо-
лезнях печени показаны для  некоторых других 
фторхинолонов (офлоксацина, спарфлоксацина, 
флероксацина, моксифлоксацина) [26, 27]. Нами 

было предпринято исследование фарма-
кокинетики ЦПФ у  больных декомпенси-
рованным ЦП.

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ ПО ОПРЕДЕЛЕНИЮ 
ОСОБЕННОСТЕЙ ФАРМАКОКИНЕТИКИ 
ЦИПРОФЛОКСАЦИНА У БОЛЬНЫХ 
ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ, ОСЛОЖНЕННЫМ 
АСЦИТОМ
Цель исследования. Для оптимизации фар-
макотерапии больных ЦП, осложненным 
асцитом, было проведено исследование фар-
макокинетики ЦПФ по данным динамики 
его содержания в  сыворотке крови (СК) 
и АЖ в зависимости от наличия и величи-
ны асцита.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования проведены 18 больным декомпенси-
рованным ЦП (класса В и С по Ch-P), без признаков 
СБП после однократного приема 500 мг ЦПФ per os 
натощак. Забор АЖ осуществлялся из брюшной по-
лости (при парацентезе под контролем УЗИ).

Клинический анализ крови и  подсчет числа 
нейтрофилов в  АЖ выполнялся с  применением 
полуавтоматического гематологического анали-
затора ADVA®60 фирмы Bayer Healh Care (США). 
Биохимический анализ крови и АЖ проводился с ис-
пользованием биохимического анализатора Olimpus 
AU 400 и реактивов фирмы Olimpus (Япония).

Выраженность печеночно-клеточной недоста-
точности оценивали по  системе критериев Child-
Pugh (Ch-P).

Определение ципрофлоксацина (ЦПФ) в  сы-
воротке крови и  АЖ осуществлялось методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 
c помощью жидкостного хроматографа «Стайер» 
фирмы Аквилон (Российская Федерация).

Пробы крови в объеме 7,0 мл получали из уста-
новленного в локтевой вене катетера до и через 20 
мин, 40 мин, 60 мин, 1 ч; 1ч 30 мин, 2,0 ч, 3,0 ч; 6,0 ч, 
12,0 ч, 24 ч и 36 ч после приема 500 мг ЦПФ. В эти же 
временные интервалы через катетер проводился 
забор АЖ в количестве 7,0 мл.

На  основании полученных данных, для  каж-
дого пациента рассчитывали период полувыве-
дения (Т1 / 2), площадь под  фармакокинетической 
кривой (кривая концентрация — время) — (AUC), 
объем распределения препарата (Avd), коэффици-
ент AUCАЖ \ MIC (величина отношения площади 
под фармакокинетической кривой препарата к его 
минимальной ингибирующей концентрации).

Статистическая обработка данных выполнена 
на индивидуальном компьютере с помощью элек-
тронных таблиц «Microsoft  Excel» и  пакета при-
кладных программ «Statistica for Windows» v. 7.0, 
StatSoft  Inc. (США).
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Таблица 1

ПРИЧИНЫ ЛЕТАЛЬНЫХ ИСХОДОВ У БОЛЬНЫХ ДЕКОМПЕНСИРОВАННЫМ ЦП

Группы больных

Причины летального исхода I гр. II гр. 

Кровотечение 4 3

Печеночная кома 1 1

Сепсис 1  — 

ГРС 1 1

Рис. 2. Динамика концентраций ЦПФ в крови и АЖ у больных с умеренным асцитом.

Рис. 1. Динамика концентраций ЦПФ в крови и АЖ у больных с резко выраженным асцитом.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Все больные были разделены на две группы: I гр. (n 
= 10) с выраженным, напряженным асцитом (> 10 л) 
и II гр. (n = 8) с умеренным, небольшим асцитом.

Результаты исследования показали, что уровни 
концентрации (С) ЦПФ в  СК и  АЖ для  данного 
конкретного больного находятся на одном уровне, 
демонстрируя при этом различия в динамическом 
поведении.

Так Сmax ЦПФ в крови больных (n = 18) колебались 
в диапазоне от 3,5 мкг / мл до 16,5 мкг / мл, достигая 
своих значений к 1,0 – 1,5 ч исследования. Т1 / 2 пре-
парата был пролонгирован относительно величин 
этого параметра для здоровых добровольцев, приво-
димых в литературе (3,5 – 5,0 ч), находился в пределах 
5,4 – 11,3 ч и составил в среднем 8,2 ± 1,4 ч.

Динамика концентраций препарата в  АЖ но-
сила несколько иной характер: Сmax АЖ достигала 
значений на  уровне 0,4 – 1,4 мкг / мл к  0,6 – 12,0 ч 
от начала приема, снижаясь к 24-м часам в среднем 
на 11,6 % от максимального уровня. При этом кон-
центрация ЦПФ в СК и АЖ пациентов I группы 
была существенно ниже, чем у больных II группы 
за счет увеличения Avd (СК: I гр. — 0,39 ± 0,7 мкг / мл 
и II гр. — 1,3 ± 0,5 мкг / мл, р < 0,001; АЖ: I гр. — 0,5 
± 0,1 мкг / мл и II гр. 1,53 ± 0,4 мкг / мл), (рис. 25, рис. 
26). Величины AUC демонстрировали аналогичные 
различия.

Среднее значение AUCАЖ \ MIC у больных 
II гр. составило 187,3 ± 5,6 ч, что почти в 2 раза 
больше необходимого значения что  и  по-
зволило больным не  рекомендовать увели-
чение дозы ЦПФ. Напротив, соотношение 
AUCАЖ / MIC у больных I гр. составило 43,8 
± 3,6 ч (при норме 100 ч), что недостаточно 
для терапевтического эффекта.

ВЫВОДЫ

Проведенное исследование позволило сде-
лать заключение о том, что наличие и величи-
на асцита оказывают существенное влияние 
на  фармакокинетические параметры ЦПФ, 
которые необходимо учитывать индивиду-
ально при подборе дозы антибактериального 
препарата.

На основании полученных данных был 
сделан вывод о  целесообразности увеличе-
ния дозы ЦПФ до 1000 мг / сут для больных 
ЦП с резко выраженным асцитом и сохранной по-
чечной функцией.

Результаты проведенных наблюдений, анализ 
литературных данных указывают на  необходи-
мость проведения своевременной профилактики 
СБП с учетом клинической картины заболевания, 
адекватной антибактериальной терапии на ранних 
этапах формирования СБП [28].
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АЖ — асцитическая жидкость
ПЯЛ — палочкоядерные лейкоциты
СБП — спонтанный бактериальный перитонит
СК — сыворотка крови
CРБ — С-реактивный белок
СВР — системная воспалительная реакция
ЦП — цирроз печени
ЦПФ — ципрофлоксацин

AUC — площадь под фармакокинетической кривой 
(площадь под кривой концентрация — время)
Avd — объем распределения препарата
Смакс  — максимальная концентрация препарата 
в сыворотке
MIC — минимальная ингибирующая концентрация
Т½ — время снижения концентрации в сыворотке 
крови в 2 раза (период полуэлиминации)


