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Введение
В настоящее время проблема нейроинфекций 

является весьма актуальной для врачей различ-
ных специальностей. Инфекционное поражение 
центральной нервной системы (ЦНС) – серьез-
ная патология, следствием которой зачастую 
является инвалидизация и даже смерть пациен-
та. Так, согласно данным J. Sunwoo и соавто-
ров, внутрибольничная смертность пациентов  
с лабораторно подтвержденным бактериаль-
ным менингитом после нейрохирургических 
вмешательств составила 10,6%, а смертность  
в течение 3-х месяцев после выписки из стаци-
онара – 14,8%. Выраженные неврологические  
осложнения наблюдались у 39,1% пациентов [1].  
По данным Van de Beek и соавторов, ле-
тальность при бактериальных менингитах  
достигает 34% [2].

Основой лечения нейроинфекций является 
антибактериальная терапия. Обеспечение адек-
ватной концентрации препарата в ЦНС имеет 
решающее значение для достижения излечения, 
но осложняется наличием гематоэнцефаличе-
ского (ГЭБ) барьера, а также гематоликворного 
и вентрикулярного барьеров. Внутренняя роль 
этих барьеров, очень похожих физиологически, 
заключается, в первую очередь, в защите голов-
ного и спинного мозга от веществ, циркулирую-
щих в кровотоке, возможно не являющихся ток-
сичными для организма в целом и в то же время 
обладающих определенной нейротоксичностью.

С практической точки зрения, успех лечения 
инфекций ЦНС основан на раннем выявлении 
и быстром назначении эмпирической антими-
кробной терапии, направленной против наи-
более вероятных микроорганизмов, с учетом 
устойчивости к антимикробным препаратам, до 
тех пор, пока не будет выявлена чувствитель-
ность. Основными путями повышения эффек-
тивности борьбы с инфекциями ЦНС являются 
точное определение минимальной ингибирую-
щей концентрации (МИК) антибиотика, доступ-
ность мониторинга плазменной концентрации 
лекарственных средств, возможность вводить 

антимикробные препараты альтернативными 
путями, использование современных стратегий 
дозирования.

Изучая механизмы транспортировки антибак-
териальных препаратов через барьерные струк-
туры ЦНС M. Pollay еще в 1974 году отметил, 
что концентрация антимикробных препаратов 
в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) зависит 
от проникновения из плазмы крови, а выведение 
осуществляется сосудистым сплетением через 
энергозависимые насосы, которые однонаправ-
ленно транспортируют молекулы антибиотика 
обратно в кровоток [3]. 

Проникновение антимикробного препарата 
из крови в ЦСЖ зависит от его свойств. Эффек-
тивнее проникают в ЦСЖ соединения с низкой 
молекулярной массой, более низкой степенью 
ионизации при физиологическом pH, высокой 
липофильностью и низкой степенью связывания 
с белками [4]. Так, в сравнительном исследова-
нии проникновение цефтриаксона в ЦСЖ (свя-
зывание с белками плазмы, 90–95%), оцененное 
по соотношению AUCЦСЖ/AUCплазма, было на один 
порядок ниже, чем у цефотаксима (связывание с 
белками плазмы менее 40%) [5].

Факторы, влияющие на концентрацию  
антибиотиков в ЦСЖ в условиях воспаления

При бактериальном менингите ГЭБ стано-
вится негерметичным из-за открытия межкле-
точных плотных контактов стенок сосудов, осо-
бенно в венулах [6]. Более того, сопротивление 
оттоку ЦСЖ увеличивается, что приводит к сни-
жению скорости продукции и абсорбции ЦСЖ 
[7], а активность эффлюксного транспортера 
P-gp может подавляться провоспалительными 
цитокинами [8]. Эти три механизма (увеличе-
ние поступления лекарств в ЦСЖ, замедленное 
выведение за счет снижения объемного потока 
ЦСЖ и подавление активности эффлюксных 
насосов) суммарно приводят к повышению кон-
центрации препарата в ЦСЖ.

Однако существует и механизм, снижаю-
щий концентрацию гидрофильных препаратов 
в ЦСЖ в условиях воспаления. Широко извест-
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но, что степень ионизации вещества зависит от 
pH среды; pH ЦСЖ в норме – 7,3, что несколько 
ниже нормального pH крови – 7,4. При бакте-
риальном менингите разница увеличивается – 
могут встречаться значения pH ЦСЖ ниже 7,0.  
Это ведет к снижению степени ионизации β-лак-
тамных антибиотиков в ЦСЖ по сравнению  
с кровью и, следовательно, более легкой их диф-
фузии из ЦСЖ в кровь, чем обратно [9]. Степень 
влияния каждого из перечисленных факторов  
на концентрацию антибактериального препара-
та в ЦСЖ пока не установлена.

Бета-лактамные антибиотики (пеницил-
лины, цефалоспорины, монобактам азтреонам и 
карбапенемы) построены на основе бета-лактам-
ного кольца и отличаются друг от друга строени-
ем боковых цепей, что определяет их групповые 
отличия. β-лактамы являются гидрофильными, 
сильно ионизированными при физиологическом 
pH молекулами, что ограничивает их проникно-
вение в ЦСЖ через неповрежденный ГЭБ [10].

Пиперациллин-тазобактам не обладает высо-
кой способностью попадать в ЦСЖ. Даже при 
агрессивных режимах дозирования с МИК более 
0,5 мкг/мл, L. monocytogenes, S. aureus, E. coli,  
S. epidermidis, P. aeruginosa вряд ли будут унич-
тожены в ЦНС при использовании пиперацил-
лина/тазобактама [11]. В исследовании [12] от-
мечено, что стандартный режим дозирования 
цефазолина по 2 г через 8 часов эффективен 
только против микрооганизмов, требующих 
низких МИК, и в случаях профилактического 
применения при вентрикулярном дренаже (ВД). 
В то же время при стафилококковом менингите 
показано, что суточная доза 6–12 г, вводимая не-
прерывно, позволяла достичь целевых концен-
траций препарата в ЦСЖ [13].

Сравнительный анализ цефалоспоринов 
третьего поколения цефотаксима и цефтриаксо-
на показал их хорошую способность проникать 
через ГЭБ и создавать концентрации выше сред-
ней бактерицидной [14].

Хотя оба препарата продемонстрирова-
ли схожие концентрации в ЦСЖ, цефтриак-
сон имел более высокий уровень соотношения  
AUCЦСЖ/AUCплазма. Цефтриаксон сильно связыва-
ется с белками в сыворотке (83–96%), что, веро-
ятно, приводит к задержке поступления в ЦСЖ, 
но он имеет и более длительный период полу-
распада как в сыворотке, так и в ЦСЖ [15].

При внутривенном введении 2 г цефепи-
ма через 30 минут после нейрохирургического 
вмешательства концентрации препарата в ЦСЖ  
в различные моменты времени в группе пациен-
тов с ВД были статистически значимо выше, чем 
в группе с люмбальным дренированием (ЛД).  
В группе ВД концентрация цефепима в ЦСЖ до-
стигала пика (22,54±14,06 мкг/мл) через 1–2 часа 
после инъекции, тогда как в группе ЛД – через 
4 часа (5,61±3,73 мкг/мл) [16]. Вероятно, более 
высокая проницаемость цефепима в циркумвен-
трикулярной зоне объясняет данный факт.

Также исследовалось влияние 600 мг цеф-
таролина, вводившегося внутривенно через  
8 и 12 часов в условиях менингита, вызванного 

метициллинрезистентным золотистым стафи-
лококком. Отмечено достижение эффективных 
концентраций цефтаролина в плазме и ЦСЖ  
при обоих режимах дозирования [17].

В своей работе Kerz и соавторы показали, 
что высокая доза (от 8 до 15 г/день) меропене-
ма в виде непрерывной инфузии для лечения 
вентрикулита достигала равномерно более вы-
соких концентраций в спинномозговой жидко-
сти [18], чем стандартные дозы от 3 до 6 г/день.  
В работе [19] авторы установили, что клиренс 
меропенема превышает скорость его поступле-
ния в ЦСЖ.

Аминогликозиды – гидрофильные соединения  
с молекулярной массой около 400 Дальтон и низкой 
степенью связывания с белками плазмы. Проник-
новение крупных гидрофильных молекул аминог-
ликозидов через гематоликворный барьер остается 
слабым даже при наличии значительного менинге-
ального воспаления, поскольку в капиллярах мозга 
отсутствуют поры базальной мембраны системных 
капилляров [20].

Высокодозная внутривенная терапия аминог-
ликозидами ограничена узким терапевтическим 
диапазоном из-за нефротоксичности и ототок-
сичности и достигает слишком низких концен-
траций в ЦСЖ (0,1–0,45 мг/л), чтобы быть кли-
нически значимой [21]. 

Фторхинолоны при внутривенном введении  
в целом демонстрируют высокую проницаемость 
в ЦНС – для левофлоксацина она составляет 
71% [22]. Высокой проницаемостью барьерных 
структур ЦНС обладает также моксифлоксацин 
[23]. Учитывая данное свойство фторхинолонов, 
интравентрикулярное (ИВТ) и интратекальное 
(ИТТ) введение нецелесобразно. 

Гликопептиды. Согласно данным [24], суще-
ственное влияние на пенетрацию ванкомицина  
в ЦСЖ оказывает выраженность воспаления.  
Так, при нормальных или слегка инфицированных 
мозговых оболочках проницаемость препарата  
в ЦСЖ колеблется в диапазоне 0–36%, а при вы-
раженном воспалении достигает 81%. 

В связи с неуклонным ростом антибиотико-
резистентности применяемые схемы антибакте-
риальной терапии с использованием в том числе 
ванкомицина далеко не всегда оказывают долж-
ный эффект.

Оксазолидиноны. В работе Viaggi и соавто-
ров показано, что линезолид способен более ак-
тивно проникать в ЦСЖ по сравнению с други-
ми исследованными антибиотиками [25]. Анали-
зируя фармакокинетику препарата Myrianthefs 
установил, что существует статистически значи-
мая положительная корреляция между концен-
трацией линезолида в плазме и ЦСЖ на протя-
жении всего времени экспозиции [26].

Интратекальное и внутрижелудочковое  
введение антибиотиков

Наиболее распространенным путем введе-
ния антибиотиков при лечении нейроинфекций 
является внутривенный. Из-за возросшей лекар-
ственной устойчивости микроорганизмов для их 
подавления необходимо создавать более высокие 
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ингибирующие концентрации в крови, что ве-
дет к росту токсичности. Для препаратов, плохо 
проникающих через ГЭБ, предлагаются альтер-
нативные пути их введения. ИВТ/ИТТ примене-
ние антибиотиков становится все более распро-
страненным, особенно при лечении менингита, 
вызванного мультирезистентными грамотрица-
тельными бактериями, после хирургических вме-
шательств [27]. ИВТ/ИТТ введение может быть 
применено, когда не ожидается, что выбранный 
препарат эффективно проникнет через ГЭБ [21]. 
Такие пути введения использовались для извест-
ных препаратов с четко определенными фармако-
кинетическими параметрами, для воздействия на 
мультирезистентные микроорганизмы у пациен-
тов в критическом состоянии.

В консенсусном руководстве рабочая группа 
Британского общества антимикробной химиоте-
рапии по инфекциям в нейрохирургии рекомен-
довала, чтобы начальная доза внутрижелудочко-
вого антимикробного препарата основывалась на 
объеме желудочка, оцененном с помощью нейро-
визуализации [28].

Комбинированное ИВТ/ИТТ и внутривенное 
лечение, вероятно, позволяет достичь более вы-
соких уровней антибиотиков в ЦСЖ, чем только 
ИВТ/ИТТ терапия. Это может иметь решающее 
значение для контроля инфекций ЦНС с множе-
ственной лекарственной устойчивостью, но ус-
ложняет фармакокинетический анализ ИВТ/ИТТ 
лекарственной терапии [29].

Согласно данным обзора Кокрейна, проведе-
ние ИВТ/ИТТ терапии антимикробными препа-
ратами младенцам не рекомендуется [30].

Впервые ИТТ введение антибактериального 
препарата описано в 1946 году в журнале Lancet. 
Для лечения менингита был использован стреп-
томицин [31].

Наиболее часто используемыми агентами для 
ИВТ/ИТТ введения являются аминогликозиды 
(гентамицин, тобрамицин, нетилмицин, амика-
цин и стрептомицин), полимиксины (колистин  
и полимиксин B), даптомицин, гликопептиды 
(ванкомицин и тейкопланин), тигециклин.

Аминоликозиды. Препараты данной группы 
имеют крупные молекулы с выраженными гидро-
фильными свойствами, что определяет их плохую 
проницаемость барьерных структур ЦНС. 

Так, при ИВТ введении 40 мг/сутки амикаци-
на концентрация препарата в ЦСЖ превышала 
100 мг/л, в отличие от 0,5 мг/л при внутривен-
ном введении в дозе 1 г/сутки [21]. 

В исследование Tängdén и соавторов был 
включен 31 пациент с нейрохирургическим вен-
трикулитом или менингитом GNB. Пациенты 
получали внутривенно меропенем (n=24), це-
фотаксим (n=3), цефтазидим (n=2), имипенем 
(n=1) и триметоприм-сульфаметоксазол (n=1). 
У 13 пациентов системное введение антибиоти-
ков дополнялось ИВТ терапией гентамицином. 
У этих пациентов наблюдался более высокий 
уровень излечения и более низкий уровень реци-
дивов, чем у тех, кто лечился только внутривен-
ными антибиотиками (р=0,03). Рецидивов у па-
циентов, получавших ИВТ гентамицин не было. 

В то же время у 6 из 18 пациентов, лечившихся 
только системными антибиотиками, наблюдался 
рецидив инфекции. Уровень смертности соста-
вил 19%; 3 пациента в каждой группе умерли, но 
ни в одном случае смерть не считалась связан-
ной с менингитом [32].

Согласно данным [33] для ИВТ введения ами-
ногликозидов рекомендованы дозы гентамицина 
– 4–10 мг/сутки, тобрамицина – 5–10 мг/сутки  
и амикацина – 5–50 мг/сутки. По мнению авто-
ров, начинать ИВТ введение аминогликозидов 
целесообразно в самой низкой дозе в сочетании 
с внутривенной терапией и продолжать после 
стерилизации ЦСЖ индивидуально в течение 
3–21 суток. Для минимизации побочных реак-
ций на лекарства следует использовать формулы 
без консервантов.

Колистин. В исследовании [34] колистин 
вводился пациентам ИВТ в дозах 2,61 мг/сутки 
(1 пациент), 2,61 мг/сутки (3 пациента), 5,22 мг/
сутки (2 пациента) и 5,22 мг/сутки (3 пациента); 
1 мг колистина = 11 494 МЕ. Выбранную дозу 
разводили в 3 мл физиологического раствора 
и вводили в виде болюса в течение 1–2 минут. 
Микробиологическое излечение наблюдалось  
у 8 из 9 пациентов. Внутрижелудочковое вве-
дение колистина в дозах ≥5,22 мг в сутки при-
знано целесообразным, но поскольку внешний 
отток спинномозговой жидкости является из-
менчивым и может влиять на клиренс колистина  
и его концентрацию в спинномозговой жидко-
сти, суточная доза 10 мг, предложенная Амери-
канским обществом инфекционных заболева-
ний, может быть более разумной. ИВТ/ИТТ вве-
дение показало безопасный профиль даже после 
длительного применения. ИВТ/ИТТ введение 
колистина отдельно или в сочетании с систем-
ным введением хорошо переносилось и могло 
быть эффективной терапией спасения у пациен-
тов с инфекциями ЦНС, вызванными штаммами  
A. baumannii, устойчивыми к обычным анти-
биотикам. Стерилизация спинномозговой жид-
кости была достигнута во всех зарегистриро-
ванных случаях в течение медианного периода  
в 4,5 суток (диапазон от 1 до 6 суток). Более того,  
излечение было достигнуто во всех зарегистри-
рованных случаях, кроме одного (13 из 14 случа-
ев; показатель излечения 93%) [35].

Ванкомицин. Рекомендуемая доза ванкоми-
цина составляет 5 мг для пациентов со щелевид-
ными желудочками, 10 мг для пациентов с же-
лудочками нормального размера и 15–20 мг для 
пациентов с увеличенными желудочками. Та же 
рабочая группа рекомендовала, чтобы частота 
дозирования основывалась на суточном объе-
ме дренажа ЦСЖ: один раз в день, если дренаж  
ЦСЖ >100 мл/сутки, через день, если дренаж 
50–100 мл/сутки, и каждый третий день, если 
дренаж <50 мл/сутки. Однако эти рекоменда-
ции основаны на мнении экспертов и не были 
подтверждены в клинических исследованиях. 
Кроме того, учитывая, что общий объем ЦСЖ  
у взрослых (~125–150 мл) выше, чем у младен-
цев (~50 мл), внутрижелудочковые дозы у мла-
денцев, вероятно, следует уменьшить на 60% 



Journal of the Grodno State Medical University, Vol. 24, № 1, 2026 8

Обзоры

или более. Другой подход заключается в том, 
чтобы основывать дозирование на мониторин-
ге концентраций антимикробных препаратов  
в ЦСЖ с учетом переменного клиренса. Кон-
центрация препарата в ЦСЖ, полученная через  
24 часа после введения первой дозы, может счи-
таться минимальной концентрацией ЦСЖ [36].

В систематическом обзоре было показано, 
что внутрижелудочковый ванкомицин безопа-
сен и эффективен у взрослых [37].

Тейкопланин. Внутрижелудочковое применение 
тейкопланина встречается редко, поскольку по 
спектру он схож с ванкомицином, но превосхо-
дит его по проконвульсивной активности при 
применении ИВТ в высоких дозах [38]. Однако 
существует опыт его успешного ИВТ приме-
нения у 7 пациентов со стафилококковыми ин-
фекциями нейрохирургического шунта. Двум 
младенцам препарат назначался по 5 мг/сутки, 
три пациента получали 20 мг/сутки, два пациен-
та – 20 мг через сутки. Шестеро из этих пациен-
тов также получали внутривенные антибиотики. 
У трех пациентов были инфекции, вызванные 
метициллин-чувствительным S. epidermidis,  
и у одного пациента была инфекция, вызван-
ная метициллин-резистентным S. epidermidis. 
Три пациента были инфицированы S. aureus 
(один метициллин-резистентным штаммом  
и двое метициллин-чувствительными штамма-
ми). Средняя продолжительность внутрижелу-
дочковой терапии составила 16 суток. Стери-
лизация ЦСЖ была достигнута в среднем через 
4,4 суток. Все пациенты были вылечены как 
клинически, так и микробиологически. Никаких 
существенных побочных эффектов не наблю-
далось. Проникновение тейкопланина в ЦСЖ 
после внутривенного введения было слабым. 
Однако после внутрижелудочкового введения  
в ЦСЖ были обнаружены высокие и длительные 
пиковые уровни тейкопланина. Схема введения 
тейкопланина через день была столь же эффек-
тивна, как и схема один раз в день [39].

Линезолид. Дискутируется целесоо-
бразность ИВТ/ИТТ введения линезолида.  
Так, N. Haddad и соавторы не рекомендуют вве-
дение линезолида непосредственно в ЦСЖ, при-
водя аргументы о его хорошей проницаемости 
через гематоликворный барьер [40]. В противо-
положность этому B. Lich и соавторы приводят 
случай 32-летнего пациента, у которого после 
удаления глиобластомы развился вентрикулит, 
вызванный Enterococcus faecalis. Системная  
антибактериальная терапия ванкомицином, 
азтреонамом, имипенемом, меропенемом, лине-
золидом не привела к санации ЦСЖ. В допол-
нение к системной антибактериальной терапии 
ИТТ был назначен линезолид 10 мг/сутки в кон-
центрации 2 мг/мл. Через 6 суток от начала ИТТ 
отмечена санация ЦСЖ. Общая продолжитель-
ность ИТТ линезолидом составила 15 суток [41].

Даптомицин. Внутрижелудочковое введе-
ние даптомицина было успешно использовано  
у пациентов в случаях с инфекциями ВД, вы-
званных метициллин-резистентными коагулазо-
отрицательными стафилококками и резистент-

ными энтерококками [42]. Интересен описанный  
S. Mueller случай применения даптомицина  
у нейрохирургического пациента с дренажа-
ми обоих боковых желудочков. После высева-
ния из правого ВД ванкомицин-резистентного  
Е. faecium было начато ИВТ введение даптоми-
цина в дозе 5 мг в сутки в течение 7 дней в пра-
вый ВД. Высевание бактерий VRE прекратилось 
через 1 день после начала терапии. Концентра-
ция даптомицина в отделяемом из правого ВД 
в 3 раза превышала концентрацию из левого на 
протяжении всей терапии [43]. 

Тигециклин проникает через ГЭБ менее  
эффективно, чем доксициклин [44]. Следователь-
но, ИВТ или ИТТ введение становится привлека-
тельным вариантом и было описано нескольки-
ми исследователями в дозах от 2 до 10 мг 2 раза   
в сутки при успешном лечении инфекций  
ЦНС, вызванных Acinetobacter baumannii и 
Klebsiella с широкой лекарственной устойчи-
востью [45, 46, 47]. Несмотря на приведенную 
выше серию случаев, не описывающих побочных 
эффектов, напрямую связанных с ИВТ и ИТТ  
введением тигециклина, в недавнем отчете Li  
и соавторов описан случай спинального арахно-
идита после ИВТ лечения тигециклином паци-
ента с инфекцией ЦНС, вызванной Acinetobacter 
baumannii с множественной лекарственной  
устойчивостью, связанной с вентрикулоперито-
неальным шунтом [48].

Обсуждение
Анализ приведенных в обзоре литературных 

источников показал, что несмотря на значитель-
ное количество публикаций, посвященных изу-
чению проницаемости барьерных структур ЦНС 
для антибактериальных препаратов, методоло-
гически эти исследования основываются на не-
большом количестве случаев: от единичных до 
нескольких десятков. Такие небольшие размеры 
выборки могут не отображать истинной фарма-
кокинетики препаратов. Также в работах отсут-
ствует унификация методики отбора биологиче-
ских жидкостей для анализа. ЦСЖ отбиралась 
из ВД и ЛД, в разное время от начала терапии, 
с разными интервалами и кратностью заборов. 
Гетерогенность подходов делает невозможным 
формирование мультицентровой базы данных. 
Для интерпретации результатов исследования 
фармакокинетики антибактериальных препара-
тов в ЦНС будущие исследования должны оце-
нивать максимальную и минимальную концен-
трацию препарата в плазме и ЦСЖ, объем ЦСЖ, 
скорость ликвородинамики, AUCплазма/AUCЦСЖ, 
клиренс препарата. При наличии ВД или ЛД 
целесообразно оценивать объем дренируемой 
ЦСЖ в единицу времени.

Более прогнозируемых концентраций ан-
тибактериального препарата в ЦСЖ можно 
достичь, используя знания фармакокинетики/
фармакодинамики препарата и альтернативные 
стратегии дозирования, такие как увеличенные 
дозы болюса, более частое дозирование или не-
прерывная инфузия и, что важно, использование 
ИВТ/ИТТ для обхода ГЭБ. 
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Выводы
1. ИВТ/ИТТ антибактериальная терапия – off-

label терапия, «терапия отчаяния» у критических 
пациентов.

2. В условиях воспаления повышается про-
ницаемость барьерных структур ЦНС для анти-
биотиков, однако параллельно активизируются 
механизмы элиминации.

3. Комбинированное ИВТ/ИТТ и внутривен-
ное лечение, вероятно, достигает более высоких 
уровней антибиотиков в ЦСЖ, чем только ИВТ/
ИТТ. Это может иметь решающее значение для 
контроля инфекций ЦНС с множественной ле-
карственной устойчивостью, но усложняет фар-
макокинетический анализ ИВТ/ИТТ лекарствен-
ной терапии.
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