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Резюме
В последние годы отмечается рост заболеваемости инфекциями кожи и мягких тканей (ИКМТ). Чаще всего инфекции кожи 
встречаются у детей и пожилых людей. Также развитию инфекций кожи подвержены лица с системными заболеваниями, в том 
числе c сахарным диабетом. В ранах пациентов с сахарным диабетом в большом проценте случаев обнаруживается полими-
кробная флора. Частыми возбудителями инфекций являются аэробные грамположительные кокки, грамотрицательные палочки 
и стрептококки группы B. У пациентов с диабетом язвенные дефекты довольно часто локализуются на нижних конечностях, 
особенно на стопах (примерно 15%). При этом у пациентов с иной локализацией ран в анамнезе чаще встречаются застой-
ная сердечная недостаточность, хронические заболевания легких и почечная недостаточность. Сахарный диабет оказывает 
негативное влияние на процесс заживления раневых поверхностей. Гипергликемия становится причиной замедленной эпи-
телизации, хронического воспаления, дисрегуляции ангиогенеза и других нарушений в микросреде раны. На фоне сахарного 
диабета часто наблюдаются хронические инфекции кожи, которые могут быть результатом излишнего роста бактериальной 
флоры. Топические методы лечения ИКМТ могут быть малоэффективны у больных с системными заболеваниями. Хронические 
инфекции распространяются и приобретаются достаточно быстро, что требует назначения системной терапии. При этом 
у пациентов пожилого возраста или с рядом системных заболеваний может наблюдаться дисфагия, которая ограничивает 
возможность приема антибиотиков в твердых таблетированных формах. В подобных случаях интерес представляют дисперги-
руемые формы антибиотиков, например, сочетание амоксициллина и клавулановой кислоты. Данная комбинация эффективна 
против широкого спектра грамположительных и грамотрицательных бактерий, в том числе возбудителей кожных инфекций.
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Abstract
Recent years have witnessed a steady increase in the incidence of skin and soft tissue infections (SSTIs). Skin infections are 
notably common in children and the elderly. Skin infections are also common in people with systemic diseases, including diabetes 
mellitus. A large percentage of wounds in patients with diabetes contain a polymicrobial microflora. Infections are mainly caused 
by aerobic gram-positive cocci, gram-negative rods, and group B streptococci. In patients with diabetes, ulcerous defects are 
frequently found on the lower extremities, especially the feet (approximately 15%). At the same time, congestive heart failure, 
chronic lung diseases and renal failure are more common in patients with other wound localizations in the anamnesis. Diabetes 
mellitus negatively affects the healing of wound surfaces. Hyperglycemia causes delayed epithelialization, chronic inflammation, 
dysregulation of angiogenesis and other disturbances in the wound microenvironment. Chronic skin infections are often observed 
in patients with diabetes mellitus, which may result from excessive growth of bacterial flora. Topical treatments for SSTIs may 
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Инфекции кожи и мягких тканей (ИКМТ) характеризу-
ются микробным проникновением в слои кожи и подле-
жащие мягкие ткани и варьируются по степени тяжести от 
легких форм до жизнеугрожающих состояний [1]. За по-
следние десятилетия в Соединенных Штатах отмечает-
ся рост заболеваемости ИКМТ как в амбулаторных, так 
и стационарных условиях [2–4]. Бремя ИКМТ и связанных 
с ними осложнений является значительным, поскольку мо-
жет приводить к госпитализации, необходимости хирурги-
ческого вмешательства, развитию бактериемии и, в неко-
торых случаях, смерти [2]. Хотя золотистый стафилококк 
и бета-гемолитические стрептококки традиционно счи-
таются основными виновниками ИКМТ [5], в последнее 
время возрастает роль грамотрицательных организмов, 
а также смешанных патогенов (как грамотрицательных, 
так и грамположительных бактерий) в этиологии острых 
кожных инфекций [5–8].

Несмотря на относительную распространенность 
ИКМТ среди здорового населения, они чаще встречают-
ся у лиц с определенными клиническими и демографиче-
скими характеристиками. G.T. Ray et al. отмечают, что дети 
младше 5 лет и взрослые в возрасте 65 и старше имеют 
самые высокие показатели ИКМТ по сравнению с други-
ми возрастными группами [5].

Некоторые сопутствующие заболевания, такие как са-
харный диабет (СД), ожирение, иммунодефицит, заболе-
вания печени и почек, а также сердечно-сосудистая не-
достаточность, влияют не только на развитие ИКМТ, но 
и на их исходы [9]. Например, у лиц с диабетом частота 
ИКМТ почти вдвое выше, чем у лиц без диабета [5]. Ожи-
рение является фактором риска не только инфекций в об-
ласти хирургического вмешательства, но и рецидивирую-
щих кожных инфекций и клинической неудачи лечения 
у пациентов, госпитализированных с флегмоной или кож-
ным абсцессом [10–12].

ИНФЕКЦИИ КОЖИ И МЯГКИХ ТКАНЕЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

На коже и слизистых оболочках пациентов с СД оби-
тает ряд распространенных бактериальных и грибковых 
патогенов, таких как Candida albicans и Staphylococcus au-
reus. Согласно исследованию 84 случайно отобранных 

госпитализированных пациентов с тяжелыми инфекция-
ми стопы при диабете, в 83% посевов наблюдалось на-
личие полимикробной флоры со средним количеством 
2,8 вида на образец и соотношением аэробных и анаэ-
робных бактерий 3:1 [13]. Наиболее часто выделяемыми 
микроорганизмами были Staphylococcus epidermidis, S. au-
reus и Streptococcus. Среди анаэробов были обнаружены 
Peptostreptococcus magnus и Bacteroides fragilis [14]. В раз-
личных исследованиях установлено, что наиболее рас-
пространенными возбудителями были аэробные грампо-
ложительные кокки, выделенные из ран пациентов с СД, 
особенно при инфекциях стопы, связанных с диабетом. 
S. aureus, Enterococcus, факультативные грамотрицательные 
палочки и стрептококки группы B являются наиболее ча-
сто идентифицируемыми патогенами [15].

У пациентов с СД 1-го типа риск развития бактери-
альной инфекции кожи или слизистой выше, чем у паци-
ентов с СД 2-го типа (относительные шансы составляют 
1,59 против 1,33). Чаще всего встречается фолликулит, вы-
званный стрептококком группы А, инфекции, обусловлен-
ные золотистым стафилококком, и фурункулез, вызванный 
пневмококком [16, 17].

В ретроспективном когортном исследовании 3 030 го-
спитализированных пациентов с СД и ИКМТ B.A. Lipsky 
et al. обнаружили, что 27% этих инфекций локализовались 
не на стопе, а в других местах, при этом большинство из 
них представляло собой флегмону [18]. Пациенты с инфек-
циями, не связанными со стопой, чаще страдают застой-
ной сердечной недостаточностью, хроническими заболе-
ваниями легких, хронической почечной недостаточностью, 
имеют в анамнезе ампутации и госпитализации в течение 
последних 30 дней, также отмечается гипогликемия или 
изменение психического состояния при поступлении.

У пациентов с СД развиваются раны, характеризую-
щиеся нарушением заживления, длительным воспалени-
ем и сниженной кинетикой эпителизации. В частности, 
у 15% пациентов с СД 2-го типа развиваются язвы, лока-
лизующиеся на нижних конечностях и называемые диа-
бетическими язвами стопы (ДЯС). ДЯС представляют собой 
наиболее тяжелую форму диабетических ран, которая мо-
жет привести к ампутации нижних конечностей или смер-
ти [19]. Фактически ДЯС предшествуют 84% всех ампута-
ций нижних конечностей, связанных с диабетом.

Заживление ран определяется как естественный 
физиологический процесс, возникающий в  ответ на 

be low-efficient in patients with systemic diseases. Chronic infections can spread and be caught quite rapidly, which requires 
the prescription of systemic therapy. Moreover, elderly patients or patients with a number of systemic diseases may experience 
dysphagia, which can affect patients' ability to take antibiotics in solid oral dosage forms. In cases like that, dispersible forms of 
antibiotics, such as a combination of amoxicillin and clavulanic acid, are of interest. This combination is effective against a wide 
range of gram-positive and gram-negative bacteria, including causative agents of skin infections.
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структурное повреждение тканей, включая кожу. Этот про-
цесс включает сложные комплементарные взаимодей-
ствия между различными типами клеток, осуществляемые 
посредством растворимых медиаторов, включая цитоки-
ны, хемокины, факторы роста и метаболиты. Заживление 
ран состоит из четырех последовательных и перекрываю-
щихся фаз: гемостаза, воспаления, пролиферации (реэпи-
телизации) и ремоделирования (созревания рубца).

Примечательно, что гипергликемия при  СД способ-
ствует развитию различных системных осложнений, вызы-
вая ряд местных патологий, проявляющихся в микросреде 
раны. К ним относятся хроническое воспаление, дисрегуля-
ция ангиогенеза, окислительный стресс, вызванный гипок-
сией, нейропатия, образование конечных продуктов глики-
рования и нарушение нейропептидной сигнализации [20].

У пациентов с СД нередко наблюдаются хронические 
инфекции кожи, которые могут быть результатом излиш-
него роста бактериальной флоры, представленной не-
сколькими микроорганизмами, включая не только S. au-
reus и Streptococcus spp., но и коагулазоотрицательные 
стафилококки, энтерококки, грамотрицательные бактерии 
и анаэробы [21].

A.P. Grossi et al. провели ретроспективное исследо-
вание острых бактериальных инфекций кожи и кожных 
структур (ОБИККС) у пациентов из 6 европейских стран. 
Пациенты, госпитализированные с кожными инфекциями, 
имели средний возраст 61,6 года, при этом большинство 
из них были мужчинами (57,2%). Основными возбудителя-
ми ОБИККС были грамположительные бактерии (24,9%), 
среди которых наиболее распространенными оказались 
метициллин-чувствительный S. aureus (11,5%) и коагула-
зоотрицательные стафилококки (4,3%). Грамотрицатель-
ные бактерии были зарегистрированы у 17,3% пациен-
тов, причем наиболее часто встречались Enterobacteriaceae 
(13,3%). У пациентов также наблюдались различные сопут-
ствующие заболевания, наиболее распространенными из 
которых были гипертония (48,4%), СД (25,1%) и заболева-
ния периферических сосудов (23,5%) [22].

ТЕРАПИЯ ИНФЕКЦИЙ КОЖИ И МЯГКИХ ТКАНЕЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Основными препаратами для лечения хронических 
кожных инфекций являются системные антибиотики. То-
пические препараты практически не оказывают нужно-
го эффекта, поскольку у пациентов с соматической отяго-
щенностью и ослабленным иммунитетом инфекции быстро 
распространяются, поражая не только кожу. При этом у па-
циентов с системными заболеваниями раневые поверхно-
сти и бактериальная инфекция могут быстро приобретать 
хронический характер, что требует оперативного назна-
чения высокоэффективной антибактериальной терапии.

Сопутствующие заболевания и полипрагмазия еще 
больше осложняют лечение хронических ран у  паци-
ентов с СД. Лекарственные взаимодействия могут при-
водить к изменению эффективности антибиотиков или 
повышению риска нежелательных явлений [23–25]. Воз-
никновение ИКМТ у пациента с СД может также вызвать 

ухудшение гликемического контроля, что, в свою очередь, 
отрицательно влияет на клинический исход инфекции. 
Связь между гипергликемией и инфекцией, по-видимо-
му, двунаправленная и взаимозависимая [26, 27]. Учиты-
вая, что пациенты с СД, особенно пожилые, подвержены 
риску развития осложнений во время пребывания в ста-
ционаре (инфекция, вызванная полирезистентными штам-
мами, потеря гликемического контроля, ятрогенные ос-
ложнения), важнейшей целью ведения пациентов с ИКМТ 
является сокращение срока госпитализации. Одной из 
стратегий, способствующих ранней выписке из больницы, 
является последовательный переход с внутривенного на 
пероральный прием антибиотиков. У пациентов с СД ско-
рость и степень всасывания пероральных препаратов мо-
гут быть нарушены из-за замедленного опорожнения же-
лудка, нарушения моторики желудочно-кишечного тракта 
и васкуляризации [28].

Амбулаторное лечение хронических кожных инфекций 
зачастую проводится с использованием таблетированных 
форм препаратов. Основными недостатками твердых та-
блетированных лекарственных форм являются трудности 
с глотанием (дисфагия) или жеванием у некоторых паци-
ентов (особенно пожилого и детского возраста), а также 
желудочно-кишечная ферментативная деградация и за-
медленное начало действия [29, 30]. Учитывая, что кожные 
инфекции на фоне соматической отягощенности чаще все-
го возникают у пациентов пожилого возраста, испытываю-
щих трудности с глотанием, или у пациентов с системными 
заболеваниями, которые могут сопровождаться дисфагией, 
интерес представляют диспергируемые формы антибио-
тиков, такие, например, как Амоксициллин + Клавулано-
вая кислота ЭКСПРЕСС (ЗАО «ЛЕККО», ГК «Фармстандарт»). 
Помимо удобства применения – достаточно растворить та-
блетку в небольшом объеме воды и выпить – следует от-
метить минимальное воздействие антибиотиков в диспер-
гируемой форме на микрофлору кишечника и сниженный 
риск побочных реакций со стороны желудочно-кишечно-
го тракта. Так, по результатам рандомизированного срав-
нительного исследования С.А. Карпищенко и соавт., при 
приеме препарата Амоксициллин + Клавулановая кисло-
та ЭКСПРЕСС риск развития нежелательных реакций (кра-
пивница, диарея) был в 3 раза ниже, чем при применении 
амоксициллина/клавуланата в форме таблеток, покры-
тых пленочной оболочкой [31]. Такой эффект объясняется 
улучшенной фармакокинетикой, большей зоной абсорб-
ции и высоким уровнем всасывания антибиотика в кишеч-
нике при определенном рН. Кроме того, важно отметить, 
что благодаря применению антибиотиков в форме диспер-
гируемых таблеток снижается вероятность развития анти-
биотикорезистентности.

Амоксициллин – полусинтетический пенициллин, при-
меняемый с 1970-х гг. Как самостоятельно, так и в соче-
тании с ингибитором β-лактамаз – клавулановой кис-
лотой, он является наиболее широко используемым 
пенициллином в Европе1 и других странах и входит в спи-
1 European Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrobial consumption. In: ECDC. 
 Annual epidemiologic report 2017. ECDC; 2018. Available at: https://ecdc.europa.eu/en/ 
publications-data?s1⁄4&sort_by1⁄4field_ct_publication_date&sort_order1⁄4DESC&f%5B0% 
5D1⁄4public_health_areas% 3A1664.
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сок «основных антибиотиков» Всемирной организации 
здравоохранения [32].

Клавулановая кислота, иногда называемая клавулана-
том – ее солевой формой в растворе – была также разра-
ботана учеными из компании Beecham, которые в 1974 г. 
выделили ее из Streptomyces clavuligerus [33]. Несмотря на 
наличие β-лактамного кольца, сама по себе клавулановая 
кислота малоэффективна как антибиотик [34]. Она действу-
ет как «ингибитор самоуничтожения», необратимо связыва-
ясь с бактериальными β-лактамазами и тем самым предот-
вращая гидролиз амоксициллина и других пенициллинов. 
В настоящее время клавулановая кислота доступна толь-
ко в комбинации с амоксициллином или тикарциллином.

Амоксициллин обладает активностью против многих 
грамположительных и грамотрицательных микроорганиз-
мов, но при этом его спектр действия не распространяет-
ся на микроорганизмы, продуцирующие бета-лактамазы. 
В свою очередь, клавулановая кислота обладает способно-
стью инактивировать широкий спектр бета-лактамаз. Ком-
бинация данных веществ будет эффективна против ряда 
грамположительных аэробов, грамотрицательных аэробов 
и анаэробов, в том числе тех видов стрептококков и ста-
филококков, которые часто становятся причиной ИКМТ2.

Первое соотношение для комбинации амоксициллина 
и клавулановой кислоты было установлено фармацевта-
ми Beecham на уровне 4:1. Для ингибирования β-лактамаз 
требовалось относительно небольшое количество клаву-
лановой кислоты из-за ее высокого сродства к ним [33]. 
Позже было введено соотношение 7:1, главным образом 
чтобы избежать токсичности, связанной с клавулановой 
кислотой. В настоящее время в некоторых регионах до-
ступны соотношения до 14:1 и 16:1.

Данные как о клинической, так и о микробиологиче-
ской сравнительной эффективности различных соотно-
шений немногочисленны. В одном рандомизированном 
исследовании, проведенном в  США с  участием почти 
900 пациентов с обострениями хронического бронхита, 
сравнивали формулу амоксициллина 16:1 (2 г, пролонги-
рованное высвобождение) в сочетании со 125 мг клаву-
лановой кислоты (традиционная формула) с формулой 
7:1 (875/125 мг) по клинической эффективности [35]. Не 
меньшая клиническая эффективность была продемон-
стрирована на 14–21-й день. Бактериальные инфекции 
были немногочисленны, однако только 30% образцов мо-
кроты были положительными на потенциальные бактери-
альные патогены. Показатели бактериологического успеха 
для β-лактамазоположительных организмов (еще мень-
ше в этом крупном исследовании) были схожими в обе-
их группах (92% против 84%). Кроме того, данные о том, 
что абсорбция амоксициллина для перорального приме-
нения является насыщаемой [36], также могут объяснять 
отсутствие различий в клинических результатах, учитывая 
ограниченное усвоение дозы 2 г. Профили побочных эф-
фектов обеих формул были схожими: диарея наблюдалась 
у 14 и 17% пациентов в группах 16:1 и 7:1 соответственно.
2 Инструкция по медицинскому применению препарата Амоксициллин + Клавулано-
вая кислота ЭКСПРЕСС (таблетки диспергируемые 875 мг + 125 мг). Режим доступа: 
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=0150f94b-8499-4f55-9250-
784f1558dd9f.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Препарат Амоксициллин + Клавулановая кислота ЭКС-
ПРЕСС хорошо зарекомендовал себя в дерматологиче-
ской практике. В подтверждение его клинической эффек-
тивности приводим следующий клинический случай.

Пациент Д., 47 лет, с диагнозом «язвенная пиодермия». 
Страдает также СД 2-го типа и рассеянным склерозом (ре-
миссия). После незначительной травмы развился эрозив-
ный дефект, который быстро прогрессировал, осложнен-
ный вторичной инфекцией. Объективно: на коже голени 
эрозивный дефект размером до 15 см с неровными кра-
ями, гнойным отделяемым, некротизирующими элемента-
ми. Кожа вокруг эрозивного дефекта с ярко выраженным 
шелушением, мацерация (рис. 1). Ранее проводимая топи-
ческая антибиотикотерапия положительного эффекта не 
дала. Пациенту назначен препарат Амоксициллин + Кла-
вулановая кислота ЭКСПРЕСС 875/125 мг 2 раза в день 
в течение 10 дней в форме диспергируемых таблеток, 
местно – влажно-высыхающие повязки и дезинфициру-
ющие растворы. На кожу вокруг раневой поверхности 
назначено нанесение крема с сульфатиазолом серебра. 
К 14-му дню от начала терапии отмечена полная эпители-
зация эрозивного дефекта, сохраняется незначительное 
шелушение (рис. 2).

2  Рисунок 1. Пациент Д., 47 лет. Диагноз «язвенная пиодермия» 
(при обращении)
2  Figure 1. Patient D., 47 years old, diagnosed with ulcerative 
pyoderma (on presentation)

2  Рисунок 2. Пациент Д., 47 лет. Состояние на 14-й день терапии
2  Figure 2. Patient D., 47 years old. Condition on day 14 of therapy
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нередко даже небольшие травмы кожи у  пациен-
тов с системными заболеваниями быстро прогрессируют 
до эрозивных и язвенных дефектов. На фоне ослаблен-
ности организма, обусловленной хроническим воспа-
лением, раневые поверхности активно колонизируют-
ся условно-патогенной и патогенной микрофлорой, что 
затрудняет процессы заживления. Для терапии длитель-
но незаживающих ран, осложненных вторичной инфек-
цией, при отсутствии данных о патогенности и профи-
лях резистентности, эмпирически может быть назначен 
амоксициллин в сочетании с клавулановой кислотой. Не-
обходимо отметить, что тяжесть клинических проявле-
ний на момент обращения также должна учитываться при 

выборе терапии: пациентам с легкой формой инфекций 
кожи не требуется прием системных антибиотиков, до-
статочно использования топических препаратов. Одна-
ко при хронических ранах, осложненных бактериальной 
инфекцией и не отвечающих на топическую терапию, ра-
ционально назначение системных средств. В отдельных 
случаях, когда у пациентов в анамнезе отмечается дис-
фагия различной этиологии, рекомендуется применение 
быстрорастворимых (диспергируемых) форм препара-
тов, что повышает комплаентность терапии и, в том чис-
ле, снижает потенциальный риск развития антибактери-
альной резистентности.� 0
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