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Введение. За последние годы в лечении больных 
гемобластозами отмечаются значительные успехи. 
Однако инфекционные осложнения продолжают оста-
ваться серьезной проблемой [11, 16, 17]. Инфекции у 
больных гемобластозами осложняют течение основно-
го заболевания в 40–70% случаев [4, 8]. В последние 
десятилетия достигнуты значительные результаты 
в комплексном лечении злокачественных лимфом 
(ЗЛ) [6, 7], однако сохраняется высокий процент 
инфекционных осложнений, летальность от которых 
составляет от 30 до 70% [1, 7, 8, 11].  Инфекции воз-
никают на любых этапах заболевания: в дебюте, при 
проведении индукционной химиотерапии, на стадии 
миелотоксического агранулоцитоза и восстановления 
костномозгового кроветворения, в ремиссии, при воз-
никновении рецидива [8, 17, 23]. Инфекция, по дан-
ным аутопсии, является непосредственной причиной 
смерти 10–15% больных лимфомой Ходжкина [11, 14]. 
Определяющим фактором развития инфекционных 
осложнений у иммунокомпрометированных больных, 
являются нейтропения [5, 17] (глубина, длительность 
и быстрота развития), нарушения клеточного и гумо-
рального иммунитета, повреждение слизистой обо-
лочки желудочного-кишечного тракта, а также наличие 
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центрального венозного катетера [1, 14, 16, 18, 19, 21]. 
Клинических проявлений инфекционного процесса у 
этой категории больных, особенно в период нейтропе-
нии мало. В 50–90% случаев единственным симптомом 
может быть повышение температуры [14, 15, 16]. Раз-
витие катетер-ассоциированных инфекций кровотока 
(КАИК) вносит значительный вклад в показатели за-
болеваемости и летальности больных [6, 7, 15, 19, 
22]. Длительное стояние катетера является общепри-
знанным фактором риска развития КАИК, а ключевым 
моментом в патогенезе КАИК является микробное за-
грязнение с формированием на поверхности катетера 
микробной биопленки [10, 19]. Критическим значением 
уровня микробной загрязненности катетера считают 
показатель >15 колоние-образующих единиц (КОЕ)/г 
при проведении полуколичественного бактериологи-
ческого исследования фрагмента удаленного ЦВК по 
Маки [25]. Выраженная иммуносупрессия у больных 
ЗЛ, вызванная течением основного заболевания и 
проведением высокодозной полихимиотерапии (ПХТ), 
делает пациентов восприимчивыми даже к низким 
концентрациям потенциальных возбудителей инфек-
ционных осложнений [7, 8, 17, 22]. В связи с этим пред-
ставляло интерес выявить этиологическую структуру 
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возбудителей инфекционных осложнений у больных 
ЗЛ в период нейтропении при бактериологическом 
исследовании фрагментов удаленных ЦВК, определить 
спектр микроорганизмов у больных с агрессивным и 
индолентным течением заболевания [12, 15, 22]. Су-
ществование проблемы ранней диагностики и терапии 
развившегося инфекционного осложнения, а так же 
отсутствие стандартных рекомендаций наблюдения 
и комплекса методов обследования таких пациентов 
указывает на необходимость научного исследования. 
Критерием нейтропении считали резкое снижение 
количества гранулоцитов в крови ниже 1,5×109 мкл 
или абсолютного числа циркулирующих нейтрофилов 
ниже 500 мкл. [5, 11]

Цель исследования. Выявить этиологическую 
структуру возбудителей инфекционных осложнений 
у больных ЗЛ в период нейтропении при бактериоло-
гическом исследовании фрагментов удаленных ЦВК, 
определить спектр микроорганизмов у больных с 
агрессивным и индолентным течением заболевания. 

Материалы и методы. Обследованы более 150 
пациентов в возрасте от 18 до 80 лет. Объем первично-
го обследования больных ЗЛ соответствовал Между-
народным рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ). Всем больным выполнялись 
клинические и биохимические анализы крови, Инстру-
ментальное обследование включало электрокардиогра-
фию, рентгенографию органов грудной клетки, а по по-
казаниям – компьютерную томографию грудной клетки, 
брюшной полости, забрюшинного пространства и таза, 
эхокардиографию, бронхоскопию, фиброгастроско-
пию, ректороманоскопию. Оценка общесоматического 
статуса больных проводилась по шкале Карновского в 
модификации Восточной кооперативной онкологиче-
ской группы  [23]. Идентификацию морфологического 
варианта ЗЛ проводили при изучении биопсийного ма-
териала лимфатических узлов или других пораженных 
тканей в соответствии с усовершенствованной Кильской 
классификацией ЗЛ [27]. Стадию заболевания опреде-
ляли согласно классификации принятой в Ann-Arbor [23]. 
В зависимости от морфологической формы лимфомы 
и степени злокачественности все больные были раз-
делены на 2 группы. В 1-ю группу вошли 68 пациентов 
(51 мужчина и 17 женщин) с индолентным течением за-
болевания (средний возраст – 54,81±2,28 лет). Во 2-ю 
группу вошли 83 пациента (64 мужчины и 19 женщин) с 
агрессивным течением заболевания (средний возраст 
– 50,5±2,3 лет).

Для проведения химиотерапии всем обследован-
ным больным был установлен ЦВК. Использовали двух- 
и трех-просветные полиуретановые кава-катетеры 
диаметром 1,4 мм производства компании «Bi-Braun» 
(Германия). Для постановки ЦВК применяли традици-
онную технику чрескожной катетеризации по Сельдин-
геру из традиционных точек [25]. Длительность стояния 
ЦВК составляла от 17 до 35 сут. Время работы катетера 
составило 21,4±0,2 ч/сут, объем вводимых растворов 
– 3956,63±129,30 л/сут. Замена ЦВК производилась в 

сроки, соответствующие инструкции производителя, 
или по мере возникновения необходимости его удале-
ния (тромбоз катетера, воспаление кожи вокруг кате-
тера, КАИК и т.д.) [18, 19, 23]. На бактериологическое 
исследование направляли образцы крови и фрагменты 
удаленных ЦВК. Для этого парные образцы крови в 
объеме не менее 10 мл засевали у постели больно-
го во флаконы с обогащенной средой для контроля 
стерильности. Дистальный фрагмент (длиной 5–7 см) 
извлеченного катетера помещали в стерильную посуду. 
Флаконы с образцами крови доставляли в лабораторию 
и инкубировали при температуре 37°С в течение 10 сут, 
ежедневно просматривали и проводили высевы на 
набор питательных сред. Бактериологическое иссле-
дование фрагментов ЦВК проводили полуколичествен-
ным методом [24]. Для этого фрагмент извлеченного 
катетера четырехкратно прокатывали по поверхности 
5% кровяного агара, чашки инкубировали при темпера-
туре 37°С в течение 48–72 ч, ежедневно просматривая. 
После завершения инкубации производили подсчет 
выросших колоний микроорганизмов [23]. Клинически 
значимыми считали все случаи выделения микроорга-
низмов из крови (для S. epidermidis – из обеих проб), а 
при исследовании фрагментов ЦВК – в концентрации 
≥15 КОЕ/мл. Бактериологическое исследование об-
разцов крови и фрагментов удаленного ЦВК, выделе-
ние и идентификацию микроорганизмов проводили в 
бактериологической научно-исследовательской лабо-
ратории военной хирургии научно-исследовательского 
центра Военно-медицинской академии им С.М. Кирова 
в соответствии с нормативными документами [12]. 

Математико-статистическая обработка данных 
проведена с помощью табличного редактора Excel и 
пакета программ по статистической обработке данных 
Statistica for Windows. Описание объекта исследо-
вания осуществлялось с помощью расчета средних 
значений показателей (среднего арифметического 
значения, моды, медианы) [2, 20]. Оценка значимости 
различия средних значений и частоты проявления 
признаков в различных группах больных проводилась 
с помощью параметрического критерия t-Стьюдента; 
непараметрического критерия χ2-Пирсона. Изучение 
связей между признаками проводилось с помощью 
параметрического коэффициента корреляции Пир-
сона и непараметрического – Спирмена [2, 20]. 

Результаты и их обсуждение. У 59 (87%) больных 
с индолентным течением и у 73 (88%) пациентов с 
агрессивным течением выявлена генерализованная 
(III–IV) стадия заболевания. Симптомы опухолевой ин-
токсикации (В-симптомы) достоверно (p<0,01) чаще 
выявлялись у больных 2-й группы, чем у пациентов 1-й 
группы (46 и 9 больных соответственно). Локальные 
опухолевые образования (Bulky disease) более 5 см в 
1-й группе встречались достоверно (p<0,01) реже, чем 
во 2-й группе (8 и 27 больных соответственно). 

В 1-й группе выявлено более частое, чем во 2-й группе 
поражение костного мозга (60 и 37% соответственно). 
При этом в 1-й группе преобладал диффузный тип по-
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ражения (79,3%), во 2-й группе – очаговый тип поражения 
костного мозга (64,5%). Частота поражения других экс-
транодальных локализаций в обеих группах больных была 
примерно одинакова, хотя вовлечение не лимфоидных 
органов чаще (79%) встречались в 1-й группе (табл. 1).

При бактериологическом исследовании образцов 
клинического материала и фрагментов удаленных ЦВК 
было выделено 419 штаммов микроорганизмов. При 
этом если у пациентов 1-й группы эпидермальные 
стафилококки встречались чаще, чем у пациентов 
2-й группы, то у последних чаще выделялись E. coli, 
K. pneumoniae, S. maltophilia (табл. 2)

Выделенный нами спектр микроорганизмов у 
больных с агрессивными и индолентными лимфома-
ми подтверждается данными исследований рядом 
авторов [1, 4, 6–8, 11, 15, 18, 19, 21, 22].

При бактериологическом исследовании фрагмен-
тов ЦВК, удаленных у больных 1-й группы, было вы-
делено 129 микроорганизмов, в том числе 88 (68,22%) 
штаммов было выделено в клинически незначимом 
(КОЕ<15 кл/мл) титре, а 41 (31,78%) – в титре КОЕ>15 
кл/мл. Среди них преобладали грамположительные 

бактерии (ГПБ), доля которых составила 83,72%. 
Наиболее часто с фрагментов ЦВК выделялись S. 
epidermidis (64 штамма) и S. aureus (28 штаммов). 

У больных 1-й группы S. epidermidis чаще (64 
штамма) выделяли в клинически незначимом титре 
(КОЕ<15 кл/мл), тогда как рост S. aureus (14 штаммов) 
и Candida spp. (13 штаммов) чаще выделяли в концен-
трации КОЕ>15 кл/мл (табл. 3).

У больных 2-й группы было выделено 138 микро-
организмов, в том числе 99 (71,74%) штаммов в 
клинически незначимом (КОЕ<15 кл/мл) титре, а 39 
(28,26%) – в титре КОЕ>15 кл/мл. Среди них преобла-
дали ГПБ, доля которых составила 63,04%. Наиболее 
часто с фрагментов ЦВК выделялись S. epidermidis (51 
штамм), грибы рода Candida (21 штамм), S. aureus и 
S. viridans (по 18 штаммов). Было также выделено 30 
штаммов грамотрицательных бактерий (ГОБ) – 21,74%. 
Среди них в равном числе встречались энтеробактерии 
и неферментирующие грамотрицательные бактерии 
(НГОБ) (по 15 штаммов). В клинически незначимом 
титре (КОЕ<15 кл/мл) наиболее часто выделялись S. 
epidermidis (36 штаммов), а также S. aureus и S. viridans 

Таблица 1
Клиническая характеристика первичных больных ЗЛ; M±m

Показатель
1-я группа 2-я группа

p
абс. % абс. %

Cредний возраст, лет 54,81±2,28 – 50,45±2,30 – <0,01

Мужчины 51 75±5,2 64 77,11±4,5 >0,05

Женщины 17 25±5,2 19 22,89±4,5 >0,05

Стадия по Ann Arbor
I–II 9 13,24±3,99 10 12,05±3,43 >0,05

III–IV 59 86,76±3,38 73 87,95±3,43 >0,05

Соматический статус 
ВОЗ, балл

0–1 61 89,71±3,55 18 21,69±4,41 <0,0001

2–4 7 10,29±3,54 65 78,31±4,41 <0,0001

В-симптомы, % 9 13,24±3,98 46 55,42±5,36 <0,001

Локальное опухолевое образование >5 см, 
Bulky disease, %

8 11,76±3,77 27 32,53±5,04 <0,001

Вовлечение костного мозга, % 41 60,29±5,85 31 37,35±5,21 <0,01

Поражения нелимфоидных органов, % 54 79,41±4.8 59 71,08±4,88 >0,05

Таблица 2
Количество штаммов, выделенных от больных ЗЛ, M±m

Вид микроорганизмов

Количество штаммов, выделенных от больных ЗЛ

1-я группа, n=48 2-я группа, n=58

абс. % абс. %

S. epidermidis 92 48,94±3,65** 78 33,77±3,11

S. viridans 13 6,91±1,85 27 11,69±2,12

S. aureus 42 22,34±3,04 36 15,58±2,36

E. faecalis 9 4,79±1,56** 0 0

E. coli 2 1,06±0,74 15 6,49±1,62**

K. pneumoniae 2 1,06±0,74 12 5,19±1,46**

P. aeruginosa 10 5,32±1,64 24 10,39±2,01

S. maltophilia 0 0 6 2,60±1,04*

Candida spp. 18 9,57±2,15 33 14,29±2,3

Примечание: * – p<0,05; ** – p<0,01.
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Таблица 3
Число штаммов микроорганизмов в разном титре, выделенных с фрагментов удаленных ЦВК  

больных 1-й группы, M±m

Показатель
КОЕ<15 кл/мл КОЕ>15кл/мл

абс. % абс. %

S. epidermidis 53 60,23±5,24** 11 26,83±7

S. viridans 10 11,36±3,4 0 0

S. aureus 14 15,91±3,92 14 34,15±7,5*

E. faecalis 6 6,82±2,7 0 0

Всего ГПБ 83 94,32±2,48** 25 60,98±7,7

E. coli 0 0 0 0

K. pneumoniae 0 0 0 0

Всего энтеробактерий 0 0 0 0

P. aeruginosa 5 5,68±2,48 3 7,32±4,1

S. maltophilia 0 0 0 0

Всего НГОБ 5 5,68±2,48 3 7,32±4,1

Candida spp. 0 0 13 31,71±7,35*

Примечание: * – p<0,05; ** – p<0,01.

Таблица 4
Число штаммов микроорганизмов в разном титре, выделенных с фрагментов удаленных ЦВК больных 2-й 

группы, M±m

Показатель
КОЕ<15 кл/мл КОЕ>15 кл/мл

абс. % абс. %

S. epidermidis 36 36,36±4,71 15 38,46±5,62

S. viridans 15 15,15±3,44 3 7,69±2,64

S. aureus 15 15,15±3,44 3 7,69±2,64

E. faecalis 0 0 0 0

Всего ГПБ 66 66,67 21 53,85

E. coli 9 9,09±2,7 0 0

K. pneumoniae 6 6,06±2,17 0 0

Всего энтеробактерий 15 15,15 0 0

P. aeruginosa 9 9,09±2,7 3 7,69±2,64

S. maltophilia 3 3,03±1,39 0 0

Всего НГОБ 12 12,12 3 7,69

Всего ГОБ 27 27,27* 3 7,69

Candida spp. 6 6,06 15 38,46±2,62**

Примечание: * – p<0,05; ** – p<0,01.

(по 15 штаммов). В то же время, при выделении микро-
организмов в клинически значимом титре (КОЕ>15 кл/
мл) среди возбудителей лидировали S. epidermidis (15 
штаммов) и грибы рода Candida (15 штаммов). Во 2-й 
группе в концентрации КОЕ>15 кл/мл (p<0,01) под-
тверждался только рост Candida spp. (табл. 4).

Выводы
1. У больных ЗЛ с индолентным течением ин-

фицирование ЦВК S. epidermidis чаще происходит 
в клинически незначимом титре, тогда как рост S. 
aureus и Candida spp. чаще отмечается в концентрации 
КОЕ>15 кл/мл. 

2. Подтверждено известное положение о прева-
лировании ГПБ (73%) над ГОБ в общей группе микро-
организмов у больных с гемобластозами. 

3. ГПБ (более 75%) и ГОБ (более 27%) выделены в 
клинически незначимом титре. Это позволяет предпо-
ложить, что колонизация поверхности ЦВК не всегда 
является первопричиной развития бактериемии и общих 
инфекционных осложнений у этой категории больных.
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A.K. Yurkin, A.V. Schegolev, T.N. Suborova, А.G. Maximov, V.N. Semelev

Concentration of microorganisms in part of remote central venous catheters during neutropenia  
in patients with aggressive and indolent course of malignant lymphomas

Abstract. The comparative characteristics of microorganisms isolated from the blood of patients with malignant lymphomas 
and remote central venous catheter fragments of varying degrees of bacterial contamination. The spectrum and frequency 
of isolation of microorganisms from blood to clinically significant (>15 cells / ml colony-forming units) and insignificant 
(<15 cells / ml colony-forming units) titer, the ratio of the number of shares of strains of microorganisms isolated in the 
study of blood. Thus, in patients with malignant lymphomas with indolent course of infection with central venous catheter 
S. epidermidis. frequently occurs in clinically insignificant titer, whereas the growth of S. aureus and Candida spp. often 
observed in clinically significant titer. The connection between the etiology of bacteremia and microorganisms colonizing 
the central venous catheter in patients with malignant lymphomas and long-standing central venous catheter. Identified the 
most significant infectious complications and the condition of patients with malignant lymphomas held after chemotherapy 
during neutropenia, affecting the course of the disease and mortality, as well as for determining the scope and priority of 
ongoing proactive intensive care. We confirmed the position of the prevalence of patients with hematological malignancies 
Gram-positive bacteria of the gram-negative microorganisms in the total group, as well as the fact that the colonization of the 
surface of a central venous catheter is not always the primary cause of bacteraemia and common infectious complications 
in patients with malignant lymphoma after chemotherapy conducted during neutropenia.

Key words: malignant lymphoma, polychemotherapy, infectious complications, lymphoma, neutropenia, febril fever, 
intensive therapy, resuscitation actions, central venous catheter.
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