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С 1928 года, когда А. Флемингом 
был открыт первый антибио-
тик пенициллин, до  настоя-
щего времени группа анти-

бактериальных препаратов значительно 
увеличилась. Антибиотики стали чрез-
вычайно популярны. Порой их назна-
чение не оправдано, зачастую пациенты 
самовольно назначают себе антибак-
териальную терапию, что в  конечном 
итоге привело к  тому, что медицин-
ское сообщество столкнулось с  такой 
сложной проблемой, как резистент-
ность к  антибиотикотерапии. Основой 
терапевтического действия антибакте-
риальных препаратов является пода-
вление жизнедеятельности возбудителя 
инфекционной болезни в  результате 
угнетения более или менее специфич-
ного для микроорганизмов метаболиче-
ского процесса. Угнетение происходит 
в  результате связывания антибиотика 
с  мишенью, в  качестве которой может 
выступать либо фермент, либо структур-
ная молекула микроорганизма.

Резистентность микроорганизмов 
к антибиотикам может быть природной 
и приобретенной.

Истинная природная устойчивость 
характеризуется отсутствием у микроор-
ганизмов мишени действия антибиоти-

ка или недоступностью мишени вслед-
ствие первично низкой проницаемости 
или ферментативной инактивации. При 
наличии у  бактерий природной устой-
чивости антибиотики клинически неэф-
фективны. Природная резистентность 
является постоянным видовым призна-
ком микроорганизмов и  легко прогно-
зируется.

Под приобретенной устойчивостью 
понимают свойство отдельных штам-
мов бактерий сохранять жизнеспособ-
ность при воздействии таких концентра-
ций антибиотиков, которые подавляют 
основную часть микробной популяции. 
Возможны ситуации, когда большая 
часть микробной популяции проявляет 
приобретенную устойчивость. Появление 
у  бактерий приобретенной резистент-
ности не обязательно сопровождается 
снижением клинической эффективно-
сти антибиотика. Формирование рези-
стентности во  всех случаях обусловлено 
генетически: приобретением новой гене-
тической информации или изменением 
уровня экспрессии собственных генов.

Известны следующие биохимические 
механизмы приобретенной устойчиво-
сти бактерий к антибиотикам:
1) �модификация мишени действия;
2) �инактивация антибиотика;
3) �активное выведение антибиотика 

из микробной клетки (эффлюкс);
4) �нарушение проницаемости внешних 

структур микробной клетки;

5) �формирование метаболического 
«шунта».
Механизмы резистентности могут 

быть различны, например, микроор-
ганизм непроницаем для антибиотика 
(большинство грамотрицательных бакте-
рий невосприимчивы к пенициллину G, 
поскольку клеточная стенка защищена 
дополнительной мембраной). Одной 
из  возможных причин приобретенной 
резистентности может являться то, что 
микроорганизм в состоянии переводить 
антибиотик в  неактивную форму  (мно-
гие виды Staphylococcus spp. содержат 
фермент β-лактамазу, который разру-
шает β-лактамное кольцо большинства 
пенициллинов), или вследствие генных 
мутаций обмен веществ микроорганиз-
ма может измениться таким образом, 
что блокируемые антибиотиком реак-
ции больше не являются критичными 
для жизнедеятельности организма [1].

Одним из  основных механизмов 
жизненного цикла микроорганизмов, 
организации формы их существования 
в  окружающей среде и  резистентности 
к  ее агрессивным условиям является 
способность к образованию биопленок. 
Согласно современным представлениям, 
биопленка — это совокупность микро-
организмов, в  составе которой бакте-
рии взаимодействуют друг с  другом, 
что способствует повышению их устой-
чивости к  факторам внешней среды. 
Биопленка состоит из  непрерывного 
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Резюме. Одним из частых заболеваний кожных покровов с особенной устойчивостью к терапии является фолликулит. 
Хроническое течение характерно для фолликулитов, вызванных, в частности, стафилококками. В данной статье представ-
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Abstract. One of the most common skin diseases, remarkably resistant to the therapy is folliculitis. The chronic process is typical for 
folliculitis caused, in particular, by Staphylococcus aureus. This article presents a study of the drug which can be successfully used against 
antibiotic resistance.
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мультислоя бактериальных клеток, при-
крепленных к  поверхности раздела фаз 
и  друг к  другу и  заключенных в  биопо-
лимерный матрикс [2, 3]. Способностью 
к  образованию биопленок обладает 
большое количество микроорганизмов, 
являющихся этиологическими агента-
ми инфекционных, дерматологических, 
урогенитальных и  других заболеваний. 
Наиболее изученными видами бакте-
рий, образующих биопленки, являются 
стафилококки, представители семейства 
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, 
генитальные микоплазмы [4].

Известно, что матрикс биопленки 
способен препятствовать скорости диф-
фузии некоторых антибиотиков и  дру-
гих биоцидных препаратов, что зависит 
от  его биохимического состава и  мета-
болической активности популяции. 
Например, аминогликозиды, как отме-
чается в  ряде работ, достаточно дли-
тельно диффундируют через матрикс, 
фторхинолоны, напротив, легко прони-
кают через этот барьер [5–7]. По данным 
R. Shafreen, левофлоксацин способен 
проникать в  биопленку, сформирован-
ную не только бактериями, но  и  дрож-
жеподобными грибами Candida albicans, 
нарушать их биосинтетическую актив-
ность, тем самым разрушая структур-
ную организацию грибкового сообще-
ства [8].

Долгие годы оставался малоизучен-
ным вопрос о причинах восстановления 
популяции микроорганизмов после пол-
ноценно проведенного курса антибиоти-
котерапии. Исследования показали, что 
в культуре бактерий сохраняется неболь-
шая часть клеток, которые проявляют 
устойчивость к  антибиотику, несмотря 
на  то, что остальная популяция чув-
ствительна к  его действию  [6, 9, 10]. 
В  процессе изучения данной проблемы 
биологами и  генетиками была выявле-
на субпопуляция клеток, которые впо-
следствии были названы персистерами. 
Персистеры — клетки, составляющие 
1–5% всей бактериальной массы биото-
па, которые образуются в стационарной 
фазе роста, не проявляют метаболиче-
ской активности и обеспечивают выжи-
вание материнской популяции в  при-
сутствии летальных для других клеток 
факторов. Они замедляют все физио-
логические процессы и становятся толе-
рантными к действию разных факторов, 
в том числе антимикробных препаратов. 
В  данном ракурсе понятие антибиоти-
котолерантности отличается от  анти-
биотикорезистентности. Антибиотики 
способны оказывать свое действие, 
влияя на мишени в делящейся и метабо-

лически активной клетке. Стадия физи-
ологического покоя позволяет сохра-
нить часть популяции микроорганизмов 
и  при благоприятных для нее условиях 
полностью регенерировать [11–14].

Одним из  частых заболеваний кож-
ных покровов с  особенной устойчиво-
стью к  терапии является фолликулит. 
Фолликулит (folliculitis) — одна из форм 
пиодермии, которая возникает в  воло-
сяном фолликуле. Причиной воспали-
тельного процесса может быть бактери-
альный, грибковый или вирусный агент. 
Если не устранены провоцирующие 
факторы, фолликулит рецидивирует 
и может стать хроническим. Хроническое 
течение характерно для фолликулитов, 
вызванных стафилококками и грибами-
дерматофитами. Факторы, провоцирую-
щие развитие фолликулитов:
• �мелкие травмы кожи: бритье боро-

ды, подмышечных впадин, ног, меха-
ническая депиляция  (выщипыва-
ние, депиляция воском, шугаринг). 
Микротравмы кожи являются «вход-
ными воротами» для инфекции;

• �опрелости кожи в  кожных склад-
ках (в подмышечных впадинах, в про-
межности, под молочными железами), 
под повязками, под одеждой, осо-
бенно в условиях жаркого и влажного 
климата, также снижают барьерную 
функцию кожи. Кроме того, в  таких 
условиях ускоряется рост патогенных 
микроорганизмов;

• �местное применение кортикостероид-
ных препаратов (кремов, мазей) также 
снижает барьерную функцию кожи;

• �наличие сахарного диабета, лечение 
иммунодепрессантами и другие имму-
носупрессивные состояния являются 
предрасполагающими факторами для 
любых бактериальных заболеваний 
кожи.
В лечении стафилококкового фолли-

кулита традиционно используют анти-
бактериальные мази  (например, мупи-
роцин), которые наносят на  поражен-
ные участки кожи. Прием антибиотиков 
показан при хроническом течении фол-
ликулита, распространенном процессе, 
воспалении регионарных лимфатиче-
ских узлов, недостаточной эффектив-
ности местного лечения. Но  и  в  этом 
случае зачастую невозможно избежать 
рецидивирования.

В связи с этим было принято решение 
о  поиске средства, способного снизить 
резистентность бактерий к антибактери-
альному лечению. Был проведен ана-
лиз современной научной литературы, 
в  которой отражалось действие различ-
ных антисептиков на рост и размножение 

бактерий in vitro. По результатам литера-
турного поиска для проведения иссле-
дования эффективности антибиотикоте-
рапии рецидивирующего стафилококко-
вого фолликулита был выбран препарат 
Мирамистин®  (группировочное назва-
ние — бензилдиметил-миристоиламино-
пропиламмоний, химическое название — 
бензилдиметил[3(миристоиламино)про-
пил]аммоний хлорид моногидрат).

В основе биологического действия 
препарата Мирамистин® лежит воздей-
ствие на клеточные мембраны бактери-
альных клеток. В результате воздействия 
препарата происходит нарушение струк-
туры и функции мембран бактериальных 
клеток, нарушение их осмотического 
баланса и быстрый лизис. Мирамистин® 
не воздействует на  оболочки клеток 
человека, поскольку составляющие 
их липиды имеют значительно боль-
шую длину радикалов, и  гидрофобных 
взаимодействий с  молекулами пре-
парата Мирамистин® не происходит. 
Мирамистин® обладает выраженным 
антимикробным действием в  отношении 
грамположительных и  грамотрицатель-
ных, аэробных и  анаэробных, спороо-
бразующих и  аспорогенных бактерий 
в  виде монокультур и  микробных ассо-
циаций, включая госпитальные штаммы 
с полирезистентностью к антибиотикам. 
Под действием препарата Мирамистин® 
снижается устойчивость бактерий и гри-
бов к антибиотикам [15, 16].

Группой ученых были проведены серии 
экспериментов in vitro, где изучалось вли-
яние бензилдиметил-миристоиламино-
пропиламмония на  бактерии S. аureus, 
находящиеся в состоянии как биоплен-
ки, так и в обособленных формах. В ходе 
исследования были получены данные, 
что, находясь в  биопленке, микроор-
ганизмы проявляли большую устойчи-
вость к  действию распространенных 
в  практике растворов антисептиков. 
Вне зависимости от  формы существо-
вания микроорганизма бензилдиметил-
миристоиламино-пропиламмоний 
оказывал бактерицидный эффект 
на S. аureus, в том числе MRSA (метици-
линорезистентный Staphylococcus aureus) 
[17]. Бензилдиметил-миристоиламино-
пропиламмоний в  концентрации 
5  мкг/мл и  выше обладал 100% бак-
терицидной активностью в  отношении 
S. аureus [16, 18].

Целью настоящего исследования 
было оценить эффективность, перено-
симость, безопасность и  удобство при-
менения раствора для местного при-
менения препарата Мирамистин® (бен-
зилдиметил  [3-(миристоиламино)про-
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пил]аммоний хлорид моногидрат) при 
фолликулитах, устойчивых к  базовой 
терапии топическими антибиотиками.

Материалы и методы 
исследования 

В качестве методов оценки эффектив-
ности терапии использовались индекс 
DIDS  (Dermatology  Index of Disease 
Severity, дерматологический индекс 
тяжести заболевания) и  индекс DLQI 
(Dermatology Life Quality Index, дермато-
логический индекс качества жизни).

В рандомизированном, когортном, 
контролируемом, простом слепом иссле-
довании участвовали 38 человек, страда-
ющих устойчивыми формами бактери-
альных фолликулитов. Под наблюдени-
ем находились 22 женщины и 16 мужчин 
в возрасте от 20 до 48 лет. В исследова-
ние включались пациенты с  диагнозом 
«фолликулит различной локализации», 
инфекционным агентом в  котором 
выступал культурально подтвержден-
ный S. аureus с  отсутствием значимой 
терапевтической динамики от  исполь-
зования различных наружных антибак-
териальных препаратов. Не допускалось 
включение в  исследование пациентов, 
использовавших любые другие препа-
раты для лечения пиодермии, включая 
системные, в  течение одного месяца 
до  начала терапии или использовав-
ших системные антибиотики в  течение 
одной недели до  начала исследования. 
В  исследование не включались боль-
ные, соответствующие хотя  бы одному 
из  следующих критериев: беременные 
или кормящие женщины, имеющие 
гиперчувствительность к  действующе-
му веществу или компонентам препа-
рата  (в  анамнезе или при назначении 
в  текущем исследовании), применяю-
щие системные или наружные антибио-
тики, глюкокортикостероиды, противо-
грибковые средства  (в  период лечения 
исследуемым препаратом), носители 
вирусных инфекций, подлежащие вак-
цинации  (в  период лечения исследуе-
мым препаратом).

До начала лечения все пациенты про-
ходили инструктаж по  применению 
исследуемого препарата, подписывали 
форму информированного согласия, 
по  каждому пациенту подробно велась 
амбулаторная карта. Типовая картина 
заболевания у  пациента с  фолликули-
том, вызванным S. aureus, представлена 
на  рис. 1. В  течение 7  дней пациенты 
лечились самостоятельно. Терапия была 
комбинированной: крем, в составе кото-
рого метилурацил и  хлорамфеникол, 
и  спрей Мирамистин®  (0,01%). Схема 

лечения: аппликация крема 1 раз/сут тон-
ким слоем на  весь пораженный участок 
кожных покровов, а  также двукратное 
орошение в  день спреем Мирамистин®. 
Данные назначения были даны в  стро-
гом соответствии с  инструкцией пре-
парата. Препарат назначался до  полно-
го разрешения симптомов, но  не более 
двух недель  (ни  у  одного из  участников 
исследования симптомы не сохраня-
лись более 9  дней). Первое нанесение 
препарата осуществлялось пациентами 
под надзором медицинского персона-
ла. В  последующем пациенты лечились 
самостоятельно, нанося исследуемый 
препарат 2 раза в день согласно представ-
ленным им письменным инструкциям.

В качестве метода оценки эффек-
тивности терапии использовался 
индекс DIDS  (Dermatology  Index of 
Disease Severity, дерматологический 
индекс тяжести заболевания), кото-
рый был предложен исследователями 
медицинского центра университе-
та Индианы  (США) для оценки сте-
пени тяжести воспалительных кожных 
заболеваний с  учетом площади пора-
жения кожи и  степени функциональ-
ных ограничений. Первый компонент 
индекса — оценка степени поражения 
поверхности тела (рис. 2).

Для каждого пациента индивидуально 
высчитывались проценты по  каждому 
параметру до  лечения и  по  истечении 

Рис. 1. �Типовая картина заболевания у пациента с фолликулитом, вызванным 
S. aureus

Рис. 2. Оценка степени поражения поверхности тела по DIDS
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одной недели от начала терапии. После 
чего высчитывалось среднеарифмети-
ческое значение по каждому параметру, 
которое приобрело не целое, а  дробное 
значение.

Общие принципы подхода к оценке:
• �Текущее заболевание, распространен-

ное в  определенной области, необ-
ходимо мысленно представить в  виде 
одного сливающегося участка пора-
жения. Диссеминированное заболева-
ние может фактически вовлечь толь-
ко небольшой процент поверхности 
тела.

• �Оценивается только воспалитель-
ное заболевание, прогрессирующее 
в момент обращения пациента.

• �Участки поствоспалительной гипер-
пигментации и рубцы не включаются 
в оценку.
К моменту начала лечения среднеариф-

метическое значение степени поражения 
поверхности тела составило 14,74%, при 
этом с 5% площадью поражения поверх-
ности тела было 12 человек, с 10% — 6, 
с  20% — 18, с  40% — 2. К  концу пер-
вой недели от начала терапии динамика 
была следующей: с 5% площадью пора-

жения поверхности тела — 1  человек, 
с 10% — 3, с 20% — 2, с 40% — 0, а сред-
неарифметическое значение — 1,97%. 
Пациент с  типовой картиной фоллику-
лита спустя 5  дней комбинированной 
терапии представлен на рис. 3.

Функциональная ограниченность при 
выполнении повседневных действий 
в  быту и  на  работе являлась вторым 
компонентом оценки тяжести заболева-
ния при использовании индекса DIDS 
(таблица):
• �Данное функциональное ограниче-

ние должно относиться к  прогрес-
сирующему в  настоящий момент. 
Ограничения, имевшие место в  про-
шлом, не учитываются.

• �Ограничения, связанные с сопутству-
ющими заболеваниями, такими как 
артрит, не учитываются.
Исходя из  данных табл., к  моменту 

начала лечения среднеарифметическое 
значение степени тяжести заболева-
ния по  индексу DIDS составило 1,74, 
а к концу первой недели — 0,29.

Важным параметром для каждого 
человека, считающего себя больным, 
является так называемый уровень каче-
ства жизни, для оценки которого авто-
ры исследования использовали индекс 
DLQI  (Dermatology Life Quality  Index, 
дерматологический индекс качества 
жизни). Данный индекс рассчитан для 
применения у пациентов старше 16 лет. 
Анкета заполнялась больным само-
стоятельно, на  заполнение требовалось 
не более 1–2  минут. Цель анкеты — 
измерить, насколько проблемы с кожей 
повлияли на качество жизни за послед-
нюю неделю до  лечения и  спустя 
две недели от начала лечения, за исклю-
чением последнего пункта. Оценка 
влияния лечебных процедур на порядок 
жизни давалась за  последнюю неделю 
до лечения и за неделю самого лечения. 
Детальный анализ индекса DLQI про-
водился по  шести разделам: 1) симпто-
мы и  ощущения (максимум 6  баллов); 
2) повседневная деятельность  (макси-
мум 6 баллов); 3) отдых и досуг (макси-
мум 6 баллов); 4) работа и учеба (макси-
мум 3  балла); 5) межличностные отно-
шения  (максимум 6  баллов); 6) лече-
ние  (максимум 3  балла). По  каждому 
показателю высчитывалось среднеариф-
метическое значение. Результаты изме-
рения качества жизни представлены 
на рис. 4.

Результаты и их обсуждение 
Срок наблюдения составил 2  недели, 

при этом длительность терапии и клини-
ческое выздоровление большинства паци-

Рис. 3. 5-й день терапии. Отмечаются поствоспалительные эритематозные пятна

Рис. 4. Дерматологический индекс качества жизни
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ентов составили 7  дней. Длительность 
терапии определялась в  основном пло-
щадью поражения и  степенью тяжести 
клинической картины в начале терапии. 
Зачастую после лечения на коже в местах 
поражений отмечались постэруптивные 
элементы (пятна гиперпигментации, эри-
тематозные пятна), которые со временем 
разрешались. В  статье приведено фото 
пациента с  разрешившимся после лече-
ния фолликулитом, на  котором отсут-
ствуют воспалительные элементы, све-
жих высыпаний нет, наблюдаются пост
эруптивные элементы  (рис.  3). В  целом 
в  нашей программе отмечалась высокая 
комплаентность пациентов. Соблюдение 
назначенной терапии зафиксировано 
у 97% участников программы. Это соот-
ветствует мировым данным о  влиянии 
различных факторов на приверженность 
пациентов лечению. Переносимость 
спрея Мирамистин® по  оценке вра-
чей в  подавляющем числе случаев была 
«хорошей», «очень хорошей» и  «отлич-
ной» у 93% пациентов.

Заключение 
В проведенном исследовании уста-

новлено, что раствор для местного 
применения Мирамистин®, основное 
действующее вещество которого — 
бензилдиметил  [3-(миристоиламино)
пропил]аммоний хлорид моногидрат, 
является эффективным и  легко пере-
носимым, а  также косметически при-
емлемым средством борьбы с  устойчи-
выми к  антибиотикотерапии фоллику-
литами. По  результатам исследования 
можно сделать вывод, что оптимальным 
режимом применения препарата явля-
ется орошение спреем Мирамистин® 
два раза в сутки, при этом в подавляю-

щем большинстве случаев достаточно 
одной недели терапии. Подобная схема 
лечения способствует хорошей компла-
ентности. Исходя из этих данных спрей 
Мирамистин® может быть рекомен-
дован к широкому использованию для 
комбинированного лечения устойчивых 
форм фолликулитов различных локали-
заций. ■
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Таблица
Функциональная ограниченность при выполнении повседневных действий в быту и на работе

Степень 
тяжести

Описание Количество 
пациентов 
до лечения

Количество 
пациентов 

через 7 дней 
лечения

0 Отсутствие кожного заболевания 0 32

1 Заболевание в ограниченной форме: 
• отсутствие функциональных нарушений; 
• поражено менее 5% поверхности тела

12 1

2 Слабо выраженное заболевание (легкая степень тяжести): 
• отсутствие функциональных ограничений; 
• поражено 5,1–20% поверхности тела

24 5

3 Умеренно выраженное заболевание (умеренная степень): 
• поражено 20,1–90% поверхности тела или 
• �поражены ладони, стопы и слизистые оболочки с умеренными функциональными ограничениями 

вследствие кожного заболевания, причем эти ограничения не требуют внешней посторонней помощи

2 0

4 Тяжелое заболевание (тяжелая степень): 
• поражено более 90% или 
• �поражены ладони, стопы и слизистые оболочки с тяжелыми функциональными ограничениями 

вследствие кожного заболевания, причем эти ограничения требуют посторонней помощи

0 0


