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Аннотация

Цель исследования – оценить влияние полирезистентной микрофлоры желчи на развитие инфек-
ционных осложнений после панкреатодуоденальной резекции у пациентов, которым выполняется 
стандартная периоперационная антибиотикопрофилактика. Материал и методы. В ретроспективное 
исследование включены пациенты старше 18 лет, которым выполнялась панкреатодуоденальная 
резекция в период с января 2019 г. по май 2023 г. Критерием включения служили наличие бактерио-
логического исследования желчи на до/интраоперационном этапе и периоперационная антибиотико-
профилактика по схеме амоксициллин + клавулановая кислота в дозе 1 ± 0,2 г за 30 мин до кожного 
разреза, с последующим интраоперационным введением каждые 4 ч, в послеоперационном периоде 
препарат вводился в течение суток в дозе 1 ± 0,2 г каждые 6 ч. Из 249 прооперированных пациентов 
критериям включения соответствовали 57. Они были стратифицированы в 2 группы: пациенты без 
резистентных штаммов в желчи (группа 1) и пациенты с резистентной микрофлорой (группа 2). Затем 
оценивалось течение послеоперационного периода: частота инфекций области хирургического вме-
шательства (ИОХВ), вероятность повторных операций, госпитализаций, однолетняя выживаемость. 
Статистический анализ данных проводился с использованием статистического пакета R 3.4.2. Резуль-
таты. Микрофлора желчи у 24 (42 %) пациентов имела экстремальную лекарственную устойчивость, 
множественная лекарственная устойчивость выявлена у 19 (33 %), микрофлора, не имеющая клини-
чески значимой резистентности, отмечена у 11 (25 %) пациентов; у 3 (5 %) больных не фиксировалось 
бактериального роста в желчи. В группу 1 вошло 14 (25 %), в группу 2 – 43 (75 %) пациента. У пациентов 
с нерезистентной микрофлорой (группа 1) поверхностные ИОХВ отсутствовали, тогда как у пациентов с 
резистентной микрофлорой (группа 2) их частота составила 2 %. Органополостные ИОХВ наблюдались 
также с большей частотой в группе 2 – 44 % против 19 % в группе 1. Вероятность развития инфекции 
области хирургического вмешательства в группе 1 составила 28,6 % против 51,7 % в группе 2 (р=0,200). 
Не отмечено значимого различия в вероятности повторной операции: в группе 1 – 31,2 %, в группе 
2 – 28,3 % (p=0,660) и вероятности повторной госпитализации: в  группе 1 –5 %, в группе 2 – 7,4 % 
(p=0,420). Значимых различий в показателях 1-летней выживаемости между сравниваемыми группами 
не наблюдалось. Заключение. Полирезистентная микрофлора представляет собой серьезную про-
блему для современной медицины, особенно при хирургическом лечении онкологических пациентов. 
Наше исследование подчеркивает важность своевременного мониторинга микрофлоры и пересмотра 
подходов к периоперационной антибиотикопрофилактике инфекционных осложнений. 

Ключевые слова: панкреатодуоденальная резекция, инфекции области хирургического 
вмешательства, резистентная микрофлора, множественная лекарственная устойчивость, 
периоперационная антибиотикопрофилактика.
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Abstract

Aim: to evaluate the impact of multidrug-resistant bile microflora on the development of infectious complications 
after pancreatoduodenectomy in patients undergoing standard perioperative antibiotic prophylaxis. 
Material and Methods. This retrospective study included patients over 18 years of age who underwent 
pancreatoduodenectomy from January 2019 until May 2023. The inclusion criteria were the presence of 
pre/intraoperative bacteriological examination of a bile sample and perioperative antibiotic prophylaxis with 
amoxicillin + clavulanic acid at a dose of 1 ± 0.2 g 30 minutes before skin incision, followed by intraoperative 
administration every 4 hours. In the postoperative period, the drug was administered during the day at a dose 
of 1 ± 0.2 g every 6 hours. Of the 249 operated patients, 57 met the inclusion criteria; they were divided into 
two groups: patients without resistant strains in the bile and patients with resistant microflora. The postoperative 
period was assessed by tracking the incidence of surgical site infections (SSI), the likelihood of reoperations, 
hospitalizations, and one-year survival. Statistical data analysis was carried out using the statistical package 
R 3.4.2. Results. The majority of patients – 24 (42 %) had a bile microflora with extended drug resistance, 
while 19 (33 %) patients had multiple drug resistance. Microflora without clinically significant resistance was 
found in 11 (25 %) patients, and no bacterial growth in the bile was observed in 3 (5 %) patients. Group 1 
included 14 (25 %) and group 2 included 43 (75 %) patients. According to the data obtained, there were 
no superficial SSIs in patients with non-resistant microflora (group 1), whereas in the group of patients with 
resistant microflora (group 2) their frequency was 2 %. Organ/cavity SSIs were also observed with greater 
frequency in group 2 and amounted to 44 % versus 19 % in group 1. The probability of developing a surgical 
site infection was 28.6 % in group 1, versus 51.7 % in group 2 (p=0.2). There were no statistically significant 
differences in the re-operation and re-hospitalization rates between the groups (31.2 % for group 1 and 28.3 % 
for group 2, p=0.66; 5 % for group 1 and 7.4 % for group 2, p=0.42, respectively). No statistically significant 
difference in the 1-year survival rate between the study groups was found. Conclusion. Multidrug-resistant 
microflora represents a serious burden for modern medicine, especially in the context of treating cancer 
patients requiring complex surgical interventions. Our study highlights the importance of timely monitoring of 
microflora and revision of approaches to perioperative antibiotic prophylaxis of infectious complications.

Key words: pancreatoduodenectomy, surgical site infections, resistance of the microflora, 
multidrug-resistant flora, perioperative antibiotic prophylaxis.

Введение
С момента открытия А. Флемингом пеницил-

лина в 1929 г. разработано множество антибакте-
риальных препаратов, которые оказали огромное 
влияние на снижение смертности от инфекци-
онных заболеваний во всем мире. К сожалению, 
широкое распространение и безответственное ис-
пользование антибиотиков привели к появлению 
устойчивых штаммов микроорганизмов [1, 2]. 
В настоящее время инфекционные заболевания, 
ассоциированные с патогенами, устойчивыми к 
противомикробным препаратам, представляют 
глобальную проблему не только для системы 
здравоохранения, но и для экономики каждой 
страны. В 2019 г. около 1,3 млн смертей были на-
прямую связаны с возбудителями, устойчивыми 

к противомикробным препаратам [3–5]. В связи 
с этим усилия, направленные на разработку но-
вых антибиотиков, модификацию использования 
существующих препаратов, а также борьба со 
скоростью развития резистентности патогенов 
приобретают особое значение [6, 7]. 

Для систематизации проблемы антибиотико-
резистентности и выработки унифицированных 
подходов к ее оценке целесообразно применение 
международной классификации, разработанной 
A.P. Magiorakos et al. и используемой Европейским 
центром по профилактике и контролю заболева-
ний, а также Центром по контролю и профилактике 
заболеваний США (CDC) [8, 9]. Согласно данной 
классификации, антибиотикорезистентные бакте-
рии подразделяются на 3 группы: микроорганизмы 
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с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ, multidrug-resistant, MDR), с экстремальной 
лекарственной устойчивостью (ЭЛУ, extensively 
drug-resistant, XDR) и с пан-лекарственной устой-
чивостью (ПЛУ, pandrug-resistant, PDR). При этом 
МЛУ – это устойчивость к ≥1 антибактериаль-
ному препарату не менее чем из трех различных 
классов; ЭЛУ – устойчивость ко всем, кроме двух 
или менее классов антибиотиков; ПЛУ – устой-
чивость ко всем доступным антибактериальным 
препаратам. Среди всех бактерий с лекарственной 
устойчивостью наибольшие опасения вызывают 
грамотрицательные бактерии [10].

Антибиотикорезистентные штаммы в равной 
степени касаются пациентов как терапевтического, 
онкологического, так и хирургического профиля. 
По данным ряда исследований, среди пациентов, 
которым выполняется панкреатодуоденальная 
резекция (ПДР), достаточно высока частота штам-
мов, резистентных к препаратам, рекомендуемым 
для периоперационного применения [11–14]. К 
этому приводит ряд особенностей течения основ-
ного заболевания на дооперационном этапе: забо-
левания билиопанкреатодуоденальной зоны, как 
правило,  дебютируют  механической желтухой, 
и большинство пациентов госпитализируются в 
дежурные стационары, где выполняется деком-
прессия билиарного тракта. После стентирования 
либо дренирования желчного дерева пациенты 
направляются в высокопотоковые профильные 
центры панкреатической хирургии для ПДР [15]. 
Следствием такой маршрутизации явилось сниже-
ние летальности после ПДР, но, к сожалению, это 
повлияло и на концентрацию различных внутри-
больничных штаммов в профильных отделениях 
хирургии поджелудочной железы [16–20]. 

Цель исследования – оценить влияние по-
лирезистентной микрофлоры желчи на раз-
витие инфекционных о сложнений по сле 
панкреатодуоденальной резекции у пациентов, 
которым выполняется стандартная периопераци-
онная антибиотикопрофилактика. 

Материал и методы 
В одноцентровое ретроспективное исследова-

ние, проведенное по типу «случай-контроль», были 
включены пациенты с онкологическими заболева-
ниями билиопанкреатодуоденальной зоны, кото-
рым выполнялась ПДР в период с января 2019 г. 
по май 2023 г. Предоперационная билиарная де-
компрессия выполнялась исключительно малоин-
вазивными методами: чрескожное чреспеченочное 
дренирование желчных протоков/желчного пузыря 
под УЗ-контролем и эндоскопическое стентирова-
ние. Операционные холецисто- и холангиостомии 
не выполнялись. Критерием включения служило 
наличие бактериологического исследования желчи 
на до/интраоперационном этапе, а также стандарт-
ная периоперационная профилактика, утвержден-

ная внутренним приказом центра: амоксициллин + 
+ клавулановая кислота. 

Выделение чистых культур микроорганиз-
мов проводили с использованием стандартных 
методов клинической микробиологии, включая 
посев материала на питательные среды с после-
дующей инкубацией. Идентификацию изолятов и 
определение чувствительности к антимикробным 
препаратам осуществляли с использованием авто-
матизированных анализаторов VITEK 2 и VITEK 
MS Compact 30 (bioMérieux, Франция) в соответ-
ствии с инструкциями производителя. Интерпре-
тацию результатов тестирования чувствительности 
выполняли по критериям EUCAST, версия 15.0 
(действует с 1.01.25) [21]. Для сопоставимости при 
необходимости также приводили соответствия по 
CLSI M100 (руководство Clinical and Laboratory 
Standards Institute, версия M100, последняя ре-
дакция 2025) [22]. Стратификацию по степени 
устойчивости микрофлоры к антибактериальным 
препаратам проводили согласно классификации, 
предложенной A.P. Magiorakos et al. ИОХВ опреде-
ляли в соответствии с параметрами, изложенными 
в методических рекомендациях Национальной 
ассоциации специалистов по контролю инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи (НА-
СКИ, 2015) [23].

Статистический анализ проводили с использова-
нием статистического пакета R 4.3.2. При анализе 
применяли методы описательной статистики. Дан-
ные представлены в виде медианы и межквартиль-
ного размаха, в отдельных случаях ‒ в виде медианы 
и минимального и максимального значения. Для 
оценки различий между двумя независимыми вы-
борками использовали U-критерий Манна–Уитни. 
Для анализа таблиц сопряженности использовали 
критерий χ2, для таблиц 2×2 применяли точный 
тест Фишера. Вероятность развития инфекции, 
повторной операции, повторной госпитализации 
и общая выживаемость были оценены методом 
Каплана–Мейера. Для сравнения двух кривых вы-
живаемости использован log-rank тест, а для оценки 
влияния на нее отдельных факторов  ‒  регрессион-
ную модель Кокса.

Результаты
Из 249 прооперированных пациентов 57 со-

ответствовали критериям включения. Медиана 
возраста составила 63 (56–68) года. Пациенты рас-
пределились по полу почти равномерно: женщин – 
28 (49 %), мужчин – 29 (51 %) (табл. 1).

Всем пациентам ПДР выполнялась по поводу 
онкологических заболеваний билиопанкреато-
дуоденальной зоны: рак головки поджелудочной 
железы – 32 (56 %), рак большого сосочка двенад-
цатиперстной кишки – 17 (30 %), рак холедоха – 4 
(7 %), нейроэндокринная опухоль поджелудочной 
железы – 3 (5 %), рак двенадцатиперстной кишки – 
1 (2 %). Неоадъювантную химиотерапию получали 
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Таблица 1/Table 1

Профиль антибиотикочувствительности выделенных микроорганизмов

Antibiotic Susceptibility Profile of Isolated Microorganisms

Микроорганизм/
Microorganism

А
мо

кс
иц

ил
ли

н 
+ 

кл
ав

ул
ан

ов
ая

 
ки

сл
от

а/
A

m
ox

ic
ill

in
 +

 c
la

vu
la

na
te

Ц
еф

ал
ос

по
ри

ны
 3

–4
 п

ок
ол

ен
ия

 
бе

з и
нг

иб
ит

ор
ов

/
3r

d/
4t

h 
ge

ne
ra

tio
n 

ce
ph

al
os

po
rin

s

Ц
ип

ро
фл

ок
са

ци
н/

C
ip

ro
flo

xa
ci

n

Ка
рб

ап
ен

ем
ы

/C
ar

ba
pe

ne
m

s

П
ол

им
ик

си
ны

/P
ol

ym
yx

in
s

А
мп

иц
ил

ли
н/

A
m

pi
ci

lli
n

В
ан

ко
ми

ци
н/

Va
nc

om
yc

in

Ф
лу

ко
на

зо
л/

Fl
uc

on
az

ol
e

Ка
сп

оф
ун

ги
н/

C
as

po
fu

ng
in

Ко
тр

им
ок

са
зо

л/
C

ot
rim

ox
az

ol
e

Klebsiella pneumoniae 19 % 25 % 6 % 25 % 19 % 6 % – – – –
Escherichia coli 45 % 18 % – 18 % 18 % – – – – –

Pseudomonas aeruginosa – 40 % 20 % 20 % 20 % – – – – –
Acinetobacter baumannii – 0 % – 100 % – – – – – –

Enterobacter cloacae – 100 % – – – – – – – –
Citrobacter spp. – 50 % 50 % – – – – – – –

Staphylococcus aureus 
(MSSA) 100 % – – – – – – – – –

Stenotrophomonas 
maltophilia – – – – – – – – – 100 %

Candida spp. – – – – – – – 100 % 100 % –
Enterococcus spp. – – – 11 % – 22 % 67 % – – –

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

14 (25 %) пациентов. Наиболее часто назначалась 
комбинация наб-паклитаксела (Абраксан) с гемци-
табином – 7 (50 %) пациентов, в 4 (29 %) случаях 
применялся режим FOLFIRINOX (5-фторурацил, 
лейковорин, иринотекан, оксалиплатин), в 2 (14 %) – 
FOLFOX (5-фторурацил, лейковорин, оксалипла-
тин), у 1 (7 %) пациента – гемцитабин с оксалипла-
тином. Побочные эффекты оценивались по шкале 
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events) версии 5.0 [24]. Ни у одного пациента не 
зарегистрировано ни малых (Grade 1), ни более 
серьезных реакций (Grade 2–5). Побочные эффек-
ты ≥III степени по шкале CTCAE не наблюдались. 
Предоперационная билиарная декомпрессия была 
проведена 48 (84 %) пациентам, из них 26 (46 %) 
выполнено дренирование, 22 (39 %) – стентирова-
ние общего желчного протока. 

Данные микробиологического исследования 
желчи на дооперационном этапе были получены 
у 28 (49 %), на интраоперационном этапе – у 33 
(60 %) больных. Все интраоперационные культу-
ры собирались сразу после доступа к желчному 
тракту или желчному пузырю. Ведущей микро-
флорой, выявленной на до- и интраоперационном 
этапах, были такие микроорганизмы, как  Klebsiella 
pneumonia, Escherichia coli, Enterococcus spp. и 
Pseudomonas aeruginosa (рис. 1). 

Также проведена оценка частоты встречаемости 
изолятов с антибиотикорезистентностью. На рис. 2 

представлено распределение микроорганизмов 
по категориям множественной (МЛУ/MDR), экс-
тремальной (ЭЛУ/XDR) и пан-лекарственной 
устойчивости (ПЛУ/PDR). Подробные данные по 
чувствительности основных выделенных штаммов 
к ключевым группам антибактериальных препара-
тов приведены в табл. 2. Проценты рассчитаны как 
доля штаммов, сохранивших чувствительность к 
конкретному антибиотику, от общего числа изо-
лятов данного микроорганизма. Большинство 
выделенных изолятов имели расширенную ле-
карственную устойчивость – 24 (42 %), МЛУ 
выявлена у 19 (33 %) пациентов, микрофлора, не 
обладающая клинически значимой антибиотико-
резистентностью (все изоляты чувствительны к 
основным классам антибактериальных препара-
тов), выделена у 11 (25 %) пациентов, у 3 (5 %) 
пациентов роста микрофлоры при посеве желчи 
не получено (рис. 2). 

Периоперационная антибиотикопрофилактика 
проводилась согласно клиническим рекоменда-
циям «Профилактика инфекций области хирурги-
ческого вмешательства» (Минздрав РФ, НАСКИ, 
2021) и внутренним протоколам Центра. Вводили 
амоксициллин/клавулановую кислоту в дозе 1,2 г 
внутривенно за 30 мин до кожного разреза. При 
длительности операции более двух периодов по-
лувыведения препарата (T1/2 амоксициллина ≈ 1 ч, 
клавуланата ≈ 1 ч), в соответствии с рекомендация-
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Таблица 2/Table 2

Характеристика групп пациентов

Characteristics of Patient Groups

Показатель/Characteristic Вся когорта/
All patients (n=57)

Группа 1/
Group 1 
(n =14)

Группа 2/
Group 2
(n=43)

p–value

Медиана возраста/Age, years, Median (IQR) 63 (56–68) 65 (53–73) 62 (57–68) 0,83
Пол/Gender
Жен/Female 28 (49 %) 4 (29 %) 24 (59 %) 0,077Муж/Male 29 (51 %) 10 (71 %) 19 (44 %)

Индекс массы тела, кг/м2/
Body mass index, kg/m², Median (IQR) 25 (22–29) 25 (24–27) 24 (22–29) 0,99

  Индекс коморбидности Чарльсона/Charlson comorbidity index
2 1 (12 %) 1 (7 %) 0 (0 %)

0,17

3 2 (7 %) 2 (14 %) 2 (5 %)
4 17 (30 %) 4 (29 %) 13 (30 %)
5 15 (26 %) 1 (7 %) 14 (32 %)
6 12 (21 %) 4 (29 %) 8 (19 %)
7 6 (10 %) 2 (14 %) 4 (9 %)
8 2 (4 %) 0 (0 %) 2 (5 %)

Время до установления диагноза, дни/
Time to diagnosis, days, Median (IQR) 33 (15–66) 23 (10–98) 34 (23–61) 0,46

Группа заболеваний/Disease group
Рак головки поджелудочной железы/Pancreatic head cancer 32 (56 %) 4 (29 %) 28 (65 %)

0,021

Рак БСДК/Ampullary cancer 17 (30 %) 5 (36 %) 12 (28 %)
Рак холедоха/Cholangiocarcinoma 4 (7 %) 2(14 %) 2 (5 %)
Нейроэндокринная опухоль ПЖ/
Pancreatic neuroendocrine tumor 3 (5 %) 2 (14 %) 1 (2 %)

Рак ДПК/Duodenal cancer 1 (2 %) 1(7 %) 2 (5 %)
ECOG

0 35 (61 %) 9 (64 %) 26 (60 %) 0,801 22 (39 %) 5 (36 %) 17 (39 %)
   Неоадъювантная химиотерапия/Neoadjuvant chemotherapy

Не проводилась/Not performed 43 (75 %) 1 (7 %) 41 (98 %) 0,15Проводилась/Performed 14 (25 %) 13 (93 %) 1 (2 %)
Схема неоадъювантной химиотерапии/Neoadjuvant chemotherapy regimen

Абраксан + гемцитабин/Nab-paclitaxel + gemcitabine 7 (12 %) 7 (50 %) –
FOLFIRINOX 4 (7 %) 4 (29 %) –

FOLFOX 2 (4 %) 2 (14 %) –
Гемцитабин + оксалиплатин/ Gemcitabine + oxaliplatin 1 (2 %) – 1 (2 %)

Диаметр главного панкреатического протока, мм/Main pancreatic duct diameter, mm
>4мм/>4 mm 39 (68 %) 5 (36 %) 13 (30 %) 0,75

Плотность паренхимы ПЖ/Pancreatic parenchymal texture
Плотная/Hard 36 (63 %) 9 (64 %) 27 (63 %) 0,92Мягкая/Soft 21 (37 %) 5 (36 %) 16 (37 %)

Предоперационная билиарная декомпрессия/Preoperative biliary decompression
Нет/No 48 (84 %) 5 (36 %) 4 (9 %) 0,032Да/Yes 9 (16 %) 9 (64 %) 39 (40 %)

Вид декомпрессии/Type of decompression
Стентирование/Stenting 22 (39 %) 5 (36 %) 17 (39 %) 0,067Дренирование/Drainage 26 (46 %) 4 (27 %) 22 (51 %)

Наличие эпизодов холангита до операции/Preoperative cholangitis
Нет/No 47 (82 %) 7 (50 %) 40 (93 %) 0,0007Да/Yes 10 (18 %) 7 (50 %) 3 (7 %)

Хирургический доступ/Surgical approach
Лапароскопия/Laparoscopy 54 (95 %) 12 (86 %) 42 (98 %) 0,15Лапаротомия/Laparotomy 3 (5 %) 2 (14 %) 1 (2 %)

Интраоперационная кровопотеря, мл/
Intraoperative blood loss, mL, Median (IQR)

100 
(50–200)

15 
(100–275)

100 
(50–200) 0,19

Длительность операции, мин/
Operation duration, min, Median (IQR)

450 
(370–500)

408 
(376–449)

455 
(375–508) 0,24

Примечания: ПЖ – поджелудочная железа; ДПК – двенадцатиперстная кишка; таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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Рис. 1. Микрофлора желчи на 
до-/интраоперационном этапе. 
Примечание: рисунок выпол-

нен авторами
Fig. 1. Bile microflora in the pre- 

and intraoperative period. 
Note: created by the authors

Рис. 2. Частота встречаемости микроорганизмов, 
резистентных к антибиотикам. 

Примечания: МЛУ – множественная лекарственная 
устойчивость; ЭЛУ – экстремальная лекарственная 

устойчивость; чувствительная микрофлора – 
отсутствие резистентности к применяемому периопе-
рационно антибиотику; рисунок выполнен авторами

Fig. 2. Frequency of isolation of microorganisms resistant 
to antibiotics.

Notes: MDR – multidrug-resistant; XDR – extensively 
drug-resistant; susceptible microorganisms – absence of 
resistance to the perioperatively administered antibiotic; 

created by the authors

ми Минздрава РФ/НАСКИ, выполняли повторное 
внутривенное введение препарата каждые 2–4 ч 
интраоперационно для поддержания концентрации 
выше минимальной ингибирующей концентрации 
[23, 25]. В послеоперационном периоде продолжа-
ли введение амоксициллин/клавулановой кислоты 
в дозе 1,2 г каждые 6 ч в течение суток. 

Поскольку в рамках исследования оценивались 
частота встречаемости штаммов с клинически 
значимой антибиотикорезистентностью и их по-
тенциальное влияние на развитие инфекционных 
осложнений, пациенты были стратифицированы  в 
2 группы: группа 1 – пациенты, у которых в желчи 
выявлена микрофлора, не обладающая признаками 
множественной или экстремальной лекарственной 

устойчивости; группа 2 – пациенты с изолятами, 
соответствующими критериям МЛУ/ЭЛУ согласно 
классификации A.P. Magiorakos et al. [8]. В группу 
1 вошло 14 (25 %), в группу 2 – 43 (75 %) пациента 
(табл. 1). Значимых различий между группами не 
выявлено.

Далее была проведена оценка частоты встречае-
мости инфекционных осложнений в исследуемых 
группах (табл. 3). Согласно полученным данным, в 
группе пациентов с нерезистентной микрофлорой 
желчи (группа 1) случаев ИОХВ не зарегистри-
ровано. При этом выделение микроорганизмов 
из желчи у этих пациентов расценивалось как 
колонизация, не сопровождавшаяся клинически-
ми проявлениями инфекции. В группе пациентов 

Таблица 3/Table 3

Частота инфекционных осложнений

Incidence of infectious complications

Показатель/Characteristic Группа 1/
Group 1 (n=14)

Группа 2/
Group 2 (n=43) p–value

Без инфекций в области хирургического вмешательства/
No surgical site infection 10 (81 %) 23 (54 %)

p=0,35Инфекции в области хирургического вмешательства /
Surgical site infection 4 (19 %) 20 (46 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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с резистентной микрофлорой желчи (группа 2) 
поверхностные ИОХВ выявлены в 2 % случаев. 
Частота органно-полостных ИОХВ в группе па-
циентов с резистентной микрофлорой составила 
44,2 % (19/43; 95 % ДИ: 30,4–58,9), в группе с 
чувствительной микрофлорой – 21,4 % (3/14; 95 % 
ДИ: 7,6–47,6) относительный риск (RR)=2,06 
(95 % ДИ: 0,72–5,94); p (Fisher)=0,207.

Ассоциации между группами и развитием ин-
фекционных осложнений не выявлено (p=0,350). 
Вероятными причинами отсутствия значимой 
ассоциации между наличием резистентной микро-

Рис. 3. 28-дневная вероятность 
развития инфекции после операции 

в зависимости от резистентности 
микрофлоры желчи к антибиотикам.

Примечание: рисунок выполнен 
авторами

Fig. 3. 28-day probability of postopera-
tive infection depending on bile micro-

flora resistance to antibiotics. Note: 
created by the authors

Рис. 4. Кумулятивная 90-дневная 
вероятность повторной операции в 

зависимости от резистентности микро-
флоры желчи к антибиотикам.

Примечание: рисунок выполнен 
авторами

Fig. 4. Cumulative 90-day probability of 
reoperation depending on the resistance 
of bile microflora to antibiotics. Note: cre-

ated by the authors

Рис. 5. 90-дневная вероятность 
повторной госпитализации в зависи-

мости от резистентности микрофлоры 
желчи к антибиотикам.

Примечание: рисунок выполнен 
авторами

Fig. 5. 90-day probability of readmis-
sion depending on the resistance of bile 
microflora to antibiotics. Note: created by 

the authors

флоры желчи и развитием ИОХВ могут быть 
ограниченный объем выборки, мультифакторное 
влияние других клинических параметров (дли-
тельность операции, объем кровопотери, наличие 
сопутствующих заболеваний). Данный результат 
требует подтверждения в более крупном иссле-
довании с учетом стратификации пациентов по 
ключевым факторам риска.

Оценка кумулятивного риска ИОХВ к 30-му дню 
по методу Каплана–Мейера в группе 1 составила 
28,6 % (95 % ДИ 11,7–54,6), в группе 2 – 51,2 % 
(95 % ДИ 36,8–65,4) (log-rank p=0,217) (рис. 3). 
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Рис. 6. Одногодичная общая 
выживаемость пациентов после 
операции в зависимости от рези-
стентности микрофлоры желчи к 

антибиотикам.
Примечание: рисунок выполнен 

авторами
Fig. 6. One-year overall survival 

after surgery according to the anti-
biotic resistance of bile microflora. 

Note: created by the authors

Не выявлено значимых различий в вероятности 
повторных операций между группой 1 (36,5 %) и 
группой 2 (30,2 %) (p=0,66) (рис. 4), а также в часто-
те повторных госпитализаций: в группе 1 – 5,0 %, 
в группе 2 – 7,4 % (p=0,420) (рис. 5). 

На рис. 6 представлена одногодичная летальность 
пациентов после панкреатодуоденальной резекции 
в зависимости от резистентности флоры. Значимых 
различий по показателям одногодичной выживаемо-
сти между исследуемыми группами не получено. 

Таким образом, несмотря на отсутствие значи-
мой ассоциации, установлена тенденция к более 
высокому риску инфекционных осложнений у 
пациентов с резистентной микрофлорой желчи.

Обсуждение
Резистентность к антибиотикам представляет 

собой одну из наиболее серьезных угроз совре-
менному здравоохранению. Этот феномен еже-
годно вызывает миллионы случаев инфекций, 
лечение которых со временем усложняется, что 
приводит к увеличению экономического бремени 
и ухудшению социальных последствий. Согласно 
прогнозам, при отсутствии эффективных мер к 
2050 г. ежегодная смертность от инфекций, вы-
званных устойчивыми микроорганизмами, может 
достигать 10 млн человек [26]. Это подчеркивает 
необходимость разработки глобальной стратегии 
контроля резистентности к антибиотикам, осо-
бенно в хирургии, где инфекционные осложнения 
являются одним из ключевых факторов, опреде-
ляющих неблагоприятные исходы.

Особую значимость проблема резистентности 
к антибиотикам приобретает в хирургии печени 
и поджелудочной железы. Ключевая проблема 
заключается в распространении грамотрицатель-
ных бактерий, таких как Klebsiella pneumoniae и 
Escherichia coli, обладающих МЛУ. Наше иссле-
дование показало, что на дооперационном этапе 
Klebsiella pneumoniae была выделена в 57,1 % 
случаев, Escherichia coli – в 39,3 %. Количество вы-
деленных изолятов, обладающих множественной 
и расширенной лекарственной устойчивостью и 
резистентных к стандартной периоперационной 

профилактике, составило 75 %. I. Mintziras et al.  
[14] пришли к заключению, что наличие резистент-
ных микроорганизмов в желчи ассоциировано с 
увеличением риска развития ИОХВ. Наши данные 
также демонстрируют сопоставимые тенденции: в 
группе пациентов, у которых в желчи выявлялась 
резистентная микрофлора, частота инфекций об-
ласти хирургического вмешательства составила 
44 %, тогда как среди пациентов с чувствительной 
микрофлорой – 19 %. Различия между группами 
не достигли статистической значимости (p=0,35), 
что в условиях данного исследования может быть 
связано с ограниченным размером выборки, не-
однородностью по сопутствующей патологии, 
вариабельностью применяемых хирургических 
методик и возможным влиянием других факто-
ров риска. Эти аспекты требуют подтверждения 
в более масштабных и стандартизированных 
исследованиях.

Важным фактором, способствующим столь 
высокой распространенности колонизации по-
лирезистентными штаммами у данной когорты 
пациентов, является совокупное влияние инвазив-
ных вмешательств и повторных госпитализаций на 
дооперационном этапе. Как показали В.Е. Загайнов 
и соавт. [15], микробный пейзаж в специализи-
рованных отделениях хирургии поджелудочной 
железы со временем претерпевает изменения с 
увеличением доли штаммов с множественной ле-
карственной устойчивостью. Это связано как с осо-
бенностями течения основного заболевания, так и 
с необходимостью выполнения предоперационных 
билиарных декомпрессий. Последние нередко про-
водятся в стационарах скоропомощного профиля, 
где пациенты контактируют с устойчивой внутри-
больничной флорой, что приводит к колонизации 
желчных протоков и повышает риск развития 
инфекционных осложнений в послеоперационном 
периоде. После декомпрессии пациенты направ-
ляются в профильные центры хирургии поджелу-
дочной железы, зачастую становясь носителями 
внутрибольничной микрофлоры. Это согласуется 
с данными нашего исследования: резистентная 
микрофлора выявлена у 75 % пациентов. 



104

oncology Practice

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2025; 24(5): 96–106

Кроме того, важно учитывать не только частоту 
осложнений, но и их влияние на прогноз пациен-
тов. W. Kimura et al.  [27] продемонстрировали, 
что тяжелые инфекционные осложнения после 
ПДР напрямую связаны с повышением 30-дневной 
летальности и увеличением сроков госпитали-
зации. Эти результаты коррелируют с данными 
M. Sandini et al. [28], которые отметили, что раз-
витие серьезных осложнений, включая инфекцион-
ные, может значительно сократить долгосрочную 
выживаемость пациентов, особенно в онкологиче-
ской группе. В нашем исследовании мы провели 
анализ одногодичной выживаемости и не отметили 
значимой разницы в сравниваемых группах, воз-
можно, в связи с ограниченным размером выборки 
и относительно коротким сроком наблюдения, а 
также влиянием других факторов, не связанных с 
наличием резистентной микрофлоры.

Наши результаты показывают наличие связи 
между колонизацией полирезистентной микро-
флорой и развитием ИОХВ, однако значимых 
различий не выявлено, что требует дальнейших 
исследований с большей выборкой. Хотя наше 
исследование не включало внедрение персона-
лизированного выбора антибиотиков, основан-
ного на данных о чувствительности выделенных 
штаммов, полученные результаты подчеркивают 
актуальность дальнейших исследований в этом на-
правлении и потенциальную эффективность такой 
стратегии для снижения частоты инфекционных 
осложнений. Это согласуется с рекомендациями 
ESCMID/EUCIC по рациональному применению 
антибактериальных препаратов и результатами 
ряда исследований, демонстрирующих снижение 

частоты инфекционных осложнений при исполь-
зовании стратегии, учитывающей данные микро-
биологического мониторинга [28–30].

Заключение
В нашем исследовании у большинства пациен-

тов, перенесших панкреатодуоденальную резекцию, 
еще до операции выявлялась колонизация желчных 
путей штаммами с множественной/экстремальной 
лекарственной устойчивостью, и частота ИОХВ 
была выше по сравнению с группой пациентов с 
микрофлорой, не обладающей признаками мно-
жественной или экстремальной устойчивости (44 
vs 19 %), однако различия не значимые (p=0,350). 
Полученные данные подчеркивают необходимость 
рутинного микробиологического обследования 
желчи и строгого соблюдения протоколов периопе-
рационной антибиотикопрофилактики; требуются 
более масштабные проспективные исследования 
для оценки влияния колонизации МЛУ/ЭЛУ на 
послеоперационные исходы. Оптимизация перио-
перационной антибиотикопрофилактики с учетом 
данных микробиологического исследования желчи 
и антибиотикограммы представляется перспек-
тивным направлением для снижения частоты 
инфекционных осложнений и улучшения исходов 
лечения у данной когорты пациентов. Результа-
ты исследования подтверждают необходимость 
дальнейших проспективных работ для оценки 
эффективности такого подхода. Планируется про-
должение исследования в проспективном формате 
для более детального изучения влияния различных 
факторов на развитие инфекционных осложнений 
после панкреатодуоденальной резекции.
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