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Актуальность. Инфекционно-септические осложнения, вызванные полирезистентными грамотрицательными микроорганиз-

мами, являются одной из актуальных проблем при лечении пациентов после курсов полихимиотерапии (ПХТ) и транспланта-

ции гемопоэтических стволовых клеток в связи с высокими риском фульминантного течения на фоне аплазии кроветворения 

и летальностью. Одной из стратегий противомикробного лечения стало системное использование 0,5 % раствора гидрокси-

метилхиноксалиндиоксида (диоксидина) в комплексной антибактериальной терапии пациентов с тяжелыми инфекцион-

но-септическими осложнениями. Препарат обладает бактерицидным типом действия, широким спектром антибактериальной 

активности. Опыт, накопленный во взрослой клинической практике, продемонстрировал эффективность диоксидина в терапии 

наиболее тяжелых форм аэробной и анаэробной инфекций, строгое соблюдении дозового режима и техники инъекционного вве-

дения позволило избежать возникновения побочных реакций. Данные о внутривенном применении диоксидина у детей в научной 

литературе представлены ограниченным числом сообщений.

Цель исследования – продемонстрировать эффективность системного применения гидроксиметилхиноксалиндиоксида 

(0,5 % раствор диоксидина) у детей с прогрессирующими на фоне аплазии кроветворения инфекционными осложнениями, вызван-

ными полирезистентными возбудителями – Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Stenotrophomonas 

maltophilia.

Материалы и методы. В ретроспективное исследование были включены 16 пациентов с верифицированной грамотрицатель-

ной инфекцией, которым был назначен 0,5 % раствор гидроксиметилхиноксалиндиоксида в составе комбинированной проти-

вомикробной терапии. Медиана возраста пациентов составила 5 лет (6 месяцев – 16 лет), из них: мальчиков – 11 (69 %), 

девочек – 5 (31 %). У всех детей, включенных в исследование, отмечалось развитие инфекционно-септических осложне-

ний на фоне аплазии кроветворения, индуцированной ПХТ, назначенной в соответствии с протоколами терапии основного 

заболевания: тяжелая комбинированная иммунная недостаточность (n = 2), идиопатическая апластическая анемия (n = 3), 

солидная опухоль (n = 2), острый миелобластный лейкоз (n = 7), острый лимфобластный лейкоз (n = 2). Одним из основных 

критериев включения в исследование было наличие по меньшей мере одного очага с верифицированной грамотрицательной инфек-

цией (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Stenotrophomonas maltophilia): бактериемия (n = 11), 

поражение слизистой оболочки полости рта (n = 6), язвенно-некротические изменения промежности (n = 4), энтероколит 

(n = 6), инфекционно-септические отсевы в мышцах и подкожно-жировой клетчатке (n = 6), плевропневмония (n = 4), абсцессы 

и воспалительные инфильтраты в печени, селезенке, поджелудочной железе, почках, лимфатических узлах (n = 1), инфекция 

мягких тканей в области вентрикулоперитонеального шунта с распространением в ликворное пространство и воспалительными 

изменениями мозговых оболочек (n = 1).

Всем пациентам 0,5 % раствор диоксидина назначался инъекционно по витальным показаниям в связи с лабораторно подтверж-

денной резистентностью возбудителей или клинической прогрессией инфекционного процесса на фоне комбинированной анти-

бактериальной терапии.

Обсуждение. У всех 16 пациентов отмечено полное купирование фульминантно развивающихся инфекционно-септических про-

цессов, обусловленных полирезистентными микроорганизмами на фоне терапии гидроксиметилхиноксалиндиоксидом. Эрадика-

ция возбудителя по данным микробиологического исследования подтверждена практически у всех наблюдаемых больных, эффек-

тивность данного препарата сохранилась на протяжении всего периода лечения, развития резистентности микроорганизмов 

не отмечалось. Строгое соблюдение режима дозирования и правил инфузионного введения гидроксиметилхиноксалиндиоксида 

позволило достичь у всех детей полного разрешения инфекционного процесса при отсутствии побочных реакций.

Заключение. На основании представленного опыта у иммунокомпрометированных пациентов детского возраста 0,5% раствор 

диоксидина можно рассматривать как необходимый препарат резерва для лечения наиболее тяжелых форм инфекций различной 

локализации, вызванных полирезистентными штаммами грамотрицательных микроорганизмов.
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Relevance. Infectious septic complications caused by polyresistant gram-negative micro-organisms are a pressing issue in the treatment 

of patients after polychemotherapy (PCT) and hematopoietic stem cell transplantation at the high risk of the fulminant current and high 

lethality against the background of hematopoesis aplasia. One of the therapeutic strategies of antimicrobial treatment is the systematic use of 

0.5 % hydroxymethylquinoxaline dioxide (dioxidine) solution in the complex antibacterial therapy of patients with severe infectious-septic 

complications. The preparation has a bactericidal type of action, a wide spectrum of antibacterial activity. Experience in adult clinical 

practice has demonstrated the effectiveness of dioxidine in the treatment of the most severe forms of aerobic and anaerobic infection. Strict 

dose enforcement and injection technique to avoid the appearance of side effects. Data on the intravenous use of dioxin in children are 

presented in a limited number of scientific literature.

The aim of the study was to demonstrate the efficacy of systemic use of hydroxymethylquinoxaline dioxide (0.5 % dioxidine solution) in 

children with infectious complications progressing against the background of aplasia of hematopoiesis caused by multidrug-resistant pathogens 

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Stenotrophomonas maltophilia.

Materials and methods. 16 patients with a verified gram-negative infection were prescribed 0.5 % hydroxymethylquinoxaline dioxide solution 

as part of a combination antimicrobial therapy were included in the retrospective study. The median age of patients was 5 years (6 months – 

16 years), 11 (69 %) were boys and 5 (31 %) girls.

All children included in the study has infectious-septic complications at the PCT-induced hematopoietic aplasia, obtained according to the 

protocols of the main disease: severe combined immune deficiency (n = 2), idiopathic aplastic anaemia (n = 3), solid tumor (n = 2), acute 

myeloblastic leukemia (n = 7), acute lymphoblastic leukemia (n = 2). The main criterion for adding to the study was the existence at the least 

one site with a verified gram-negative infection (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Stenotrophomonas 

maltophilia): bacteriemia (n = 11), oral mucosa (n = 6), ulcerative necrotic damage of perineum (n = 6), enterocolite (n = 6), infection-

septic compartments in the subcutaneous fat (n = 4), pleuropneumonia (n = 4), abscesses and inflammatory infiltration of the liver, spleen, 

pancreas, kidneys, lymph nodes (n = 1), infection of soft tissues in the area of the ventricular bypass with inflammatory changes of the brain 

membranes (n = 1).

All patients received 0.5 % of the solution of dioxin by injection according of vital importance, as they had pathogens with confirmed laboratory 

resistance or clinical progression of the infectious process against the background of combined antibacterial therapy.

Discussion. There is a complete control of fulminant developing infectious-septic processes caused by polyresistant micro-organisms against the 

background of hydroxymethylquinoxaline dioxide therapy in all 16 patients. The eradication of the pathogen, according to the microbiological 

study, has been confirmed in almost all observed patients, the efficacy of the drug has been preserved throughout the period of treatment, and 

the resistance of micro-organisms has not been observed. Strict adherence to the dosing and infusion technique of hydroxymethylquinoxaline 

dioxide has helped to achieve the full resolution of the infection process in all children without side-effects.

Conclusion. On the basis of the experience presented, in immunocomputed patients of young age, 0.5 % dioxidine solution can be used as 

a necessary reserve preparation for the treatment of the most severe forms of infections of different localization, caused by polyresistant strains 

of gram-negative micro-organisms.

Key words: sepsis, hydroxymethylquinoxaline dioxide (dioxidine), Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, 

Stenotrophomonas maltophilia, children
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Актуальность
Современные программы цитостатической тера-

пии и трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток (ТГСК) позволили добиться существен-

ного прогресса в лечении большого числа редких 

и тяжелых заболеваний, в частности острых лейкозов, 

врожденных иммунодефицитов, синдромов костно-

мозговой недостаточности и др. Наряду с успехами 

химиотерапии у данной категории больных увеличил-

ся риск тяжелых инфекционных осложнений, частота 

которых порой может достигать 80–90 %. Высоко-

дозная полихимиотерапия (ПХТ) приводит к нару-

шению работы гуморальных и клеточных противо-

инфекционных механизмов, а также к физическому 

повреждению защитных барьеров кожи и слизистых. 

Основными факторами, определяющими риск раз-

вития жизнеугрожающих инфекционных осложне-

ний, являются степень и длительность нейтропении. 

Снижение содержания нейтрофильных гранулоцитов 

приводит к инвазии бактериальных и грибковых воз-

будителей, беспрепятственному созданию локального 

очага в стерильных средах организма с последующей 

быстрой генерализацией инфекционного процесса 

вплоть до возникновения фульминантного сепсиса. 

В подобных ситуациях при отсутствии эффективного 

лечения летальный исход практически неизбежен. 

Основным источником бактериальных инфекций 

у пациентов с нейтропенией является эндогенная 

микробиота гастроинтестинального тракта, а имен-

но грамотрицательные бактерии. Распространение 

грамположительных микроорганизмов фиксируется 

реже, путь инфицирования в основном экзогенный, 

в том числе через центральный венозный катетер. 

Длительная госпитализация пациентов гематологиче-

ского профиля приводит к тому, что возбудители, как 

правило, являются нозокомиальными, обладающими 

высоким уровнем полирезистентности к антибакте-

риальным препаратам. Прогрессивно сужающийся 

арсенал антибактериальных средств, использующихся 

в терапии резистентных инфекционных осложнений 

у пациентов с нейтропенией, обусловил рост инте-

реса к препаратам, имевшим широкое применение 

в недалеком прошлом, но практически оставленным 

без внимания в связи с появлением новых противо-

микробных средств. В нашем Центре одной из успеш-

ных терапевтических стратегий стало включение 

0,5 % раствора гидроксиметилхиноксалиндиоксида 

(диоксидина) в противомикробную терапию тяжелых 

инфекционно-септических осложнений, ассоции-

рованных с грамотрицательной флорой у пациентов 

с индуцированным агранулоцитозом.

Препарат диоксидин (химическая формула – 

C10H10N2O4) является отечественным синтети-

ческим препаратом, производным ди-N-окиси хинок-

салина, обладающим антибактериальной и антипро-

тозойной активностью, характеризуется повышенной 

способностью к поляризации и окислительно-вос-

становительным реакциям [1]. Во Всесоюзном науч-

но-исследовательском химико-фармацевтическом 

институте (в настоящее время – Центр по химии лекар-

ственных средств (ЦХЛС ВНИХФИ), Москва) коллек-

тивом авторов под руководством А.С. Елиной в 1972 г. 

были синтезированы 2 производных ди-N-окиси

хиноксалина, одним из которых являлся диоксидин. 

Второй препарат – хиноксидин – является лекарствен-

ной формой диоксидина для приема внутрь. Препарат 

разрешен в клинической практике с 1976 г., в настоя-

щее время производится исключительно на террито-

рии Российской Федерации, регистрационный номер: 

Р N000806/01, форма выпуска – водный раствор для 

внутривенного и внутриполостного введения, а также 

различные формы для наружного применения [1, 2].

Гидроксиметилхиноксалиндиоксид – химиотера-

певтический препарат, характеризующийся бактери-

цидным типом действия с широким спектром анти-

бактериальной активности, наиболее эффективен 

в отношении анаэробных бактерий. Эксперименталь-

но доказана его активность в отношении грамотри-

цательных микроорганизмов и грамположительных 

аэробных бактерий. Существуют литературные дан-

ные о его активности в отношении микобактерий, 

некоторых вирусов, грибов. Перекрестная резистент-

ность с другими противомикробными агентами не 

зафиксирована. Уникальной особенностью гидрокси-

метилхиноксалиндиоксида является его повышенная 

активность в анаэробных условиях, что характерно 

для всех производных хиноксалина и не описано 

у других классов противомикробных веществ. Дан-

ный феномен объясняется молекулярной структурой 

препарата, содержащей в своем составе нитрогруппу, 

нейтрализующую активность облигатно-анаэробных 

бактерий.
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Механизм бактерицидного действия гидроксиме-

тилхиноксалиндиоксида обусловлен повреждением 

микробной клетки за счет активации свободнора-

дикальных процессов, индуцирующих образование 

активных форм кислорода, опосредующих нарушение 

биосинтеза ДНК с глубоким повреждением структуры 

нуклеоида. Примечательно, что процесс запускается 

при субингибирующих концентрациях препарата 

в тканях [2–4]. Способность к поляризации и склон-

ность к окислительно-восстановительным реакциям, 

по всей видимости, обусловливает не только особен-

ности антимикробной активности, но и ряд других 

биологических свойств, в том числе токсикологи-

ческих и мутагенных, механизмы которых связаны 

с ингибированием биосинтеза ДНК [5, 6]. Принимая 

во внимание мутагенное действие гидроксиметилхи-

ноксалиндиоксида и ряд токсикологических свойств, 

препарат не рекомендован для применения у бере-

менных и при грудном вскармливании.

Несмотря на то, что гидроксиметилхиноксалин-

диоксид не был официально разрешен для приме-

нения в детской практике в связи с потенциальным 

токсическим действием, продемонстрированным на 

млекопитающих, ранее неоднократно предпринима-

лись попытки по жизненным показаниям использо-

вать препарат у детей, в том числе раннего возраста, 

однако анализировать данный опыт крайне затрудни-

тельно, так как отсутствуют подробные развернутые 

публикации и соответствующие контролируемые 

исследования [3].

Цель исследования – продемонстрировать эффек-

тивность системного применения гидроксиметилхи-

ноксалиндиоксида (0,5 % раствор диоксидина) у детей 

с прогрессирующими на фоне аплазии кроветворе-

ния инфекционными осложнениями, вызванными 

полирезистентыми возбудителями – Pseudomonas 

aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, 

Stenotrophomonas maltophilia.

Материалы и методы
В ретроспективное описательное исследование 

были включены 16 пациентов, получавших терапию 

в период с ноября 2018 г. по ноябрь 2020 г. на базе отде-

лений трансплантации костного мозга и гематологии 

и химиотерапии № 1 Российской детской клиниче-

ской больницы РНИМУ им. Н.И. Пирогова, а также 

детского отделения трансплантации костного мозга 

и гемопоэтических стволовых клеток отдела гемато-

логии и трансплантации костного мозга НМИЦ онко-

логии им. Н.Н. Блохина. Основным критерием вклю-

чения пациентов в исследование являлось назначение 

0,5 % раствора гидроксиметилхиноксалиндиоксида 

в составе комбинированной антибактериальной тера-

пии в случае верифицированной грамотрицательной 

инфекции. Медиана возраста пациентов составила 

5 лет (6 месяцев – 16 лет), из них мальчиков – 11 (69 %),

девочек – 5 (31 %). По нозологиям больные распре-

делялись следующим образом: 2 (12,5 %) пациента 

с тяжелой комбинированной иммунной недостаточ-

ностью, 3 (19 %) с идиопатической апластической 

анемией, 2 (12,5 %) с солидными опухолями, 7 (43,5 %) 

с острым миелобластным лейкозом (ОМЛ), 2 (12,5 %) 

с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ). Верифи-

кация возбудителя и микробиологический контроль 

инфекционного процесса проводились микроскопи-

ческим методом после культивирования на питатель-

ных средах биологических жидкостей (кровь, бронхо-

альвеолярный лаваж (БАЛ), отделяемое ран), мазков 

со слизистых полости рта и кала.

Посевы крови в целях верификации возбудителя 

проводились ежедневно при возникновении фебриль-

ной лихорадки. Посевы со слизистых полости рта 

контролировались 1 раз в 2 нед до полной элимина-

ции патогенной флоры. Посевы кала производились 

еженедельно при сохранении диареи, при разрешении 

энтеропатии контроль патогенных микроорганизмов 

проводился на чаще 1 раза в месяц.

Микробиологические посевы крови производи-

лись во флаконы BACTEC (Bacten Dickinson, США). 

БАЛ после предварительного нанесения на 2 чашки 

с агаром Чапека-Докса инкубировался в течение 

10 сут: одна – при комнатной температуре, 2-я – в тер-

мостате при 37 °С.

Дальнейшая культивация биологических сред 

проводилась на питательных средах: кровяной агар 

с инкубацией при 35 °С, Эндо агар (МакКонки агар), 

хромогенная среда Uriselect с последующей иденти-

фикацией микроорганизма путем масс-спектроме-

трии. Оценка чувствительности проводилась с помо-

щью микробиологического анализатора PHOENIX 

на панели, соответствующей виду микроорганизма. 

Анализ длился от 12 до 24 ч.

На момент манифестации инфекционных ослож-

нений у всех пациентов регистрировалась аплазия 

кроветворения, которая у 10 (62,5 %) пациентов была 

ассоциирована с течением посттрансплантационно-

го периода после выполненной ТГСК, у 6 (37,5 %) 

больных агранулоцитоз был обусловлен предшеству-

ющей ПХТ в рамках протоколов лечения основного 

заболевания гематологического или онкологического 

профиля. У пациентов с онкологическими и онко-

гематологическими заболеваниями констатирована 

ремиссия на момент течения инфекционного процес-

са, потребовавшего назначения 0,5 % раствора гидрок-

симетилхиноксалиндиоксида. У всех детей выявлен по 

меньшей мере один очаг инфекции с верифицирован-

ным грамотрицательным возбудителем, прогрессия 

инфекционных осложнений протекала на фоне ком-

бинированной антибактериальной терапии (таблица). 

У 11 пациентов была зафиксирована бактериемия, 

в 4 случаях, ассоциированная с Pseudomonas aeruginosa, 

у 5 больных – с Klebsiella pneumoniae, у 1 – с Enterobacter 

cloacae, у 1 – с Stenotrophomonas maltophilia. Поражение 

слизистой оболочки полости рта синегнойной этио-

логии отмечалось у 6 пациентов, у 1 из них инфекци-

онное поражение осложнилось глубоким некрозом 
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(рис. 1, 2), у 1 больного поражение слизистых полости 

рта ассоциировано с Klebsiella pneumoniae. У 4 пациен-

тов наблюдались язвенно-некротические изменения 

промежности, в 3 случаях вызванные Pseudomonas 

aeruginosa, в 1 – Klebsiella pneumoniae (рис. 3, 4). Энтеро-

колит с колонизацией кишечника Klebsiella pneumoniae 

диагностирован у 5 больных, Pseudomonas aeruginosa – 

у 1 пациента. Инфекционно-септические отсевы 

в мышцах и подкожно-жировой клетчатке на фоне 

течения грамотрицательной инфекции (Pseudomonas 

aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Stenotrophomonas 

maltophilia) отмечались у 6 больных (рис. 5, 6). 

Плевропневмония, ассоциированная с Pseudomonas 

aeruginosa, подтверждена лабораторно-инструмен-

тальными исследованиями у 4 пациентов. У 1 ребенка 

по данным компьютерной томографии были обнару-

жены множественные абсцессы синегнойной этиоло-

гии в печени, селезенке, поджелудочной железе, поч-

ках, лимфатических узлах. Инфекция мягких тканей 

в месте клапана вентрикулоперитонеального шунта 

(рис. 7) этиологии Pseudomonas aeruginosa с последу-

ющим распространением в ликворное пространство 

с развитием воспалительных явлений мозговых обо-

лочек отмечалось у 1 пациента. Этиология инфек-

ционных осложнений у пациентов представлена на 

рис. 8 и в таблице.

Рис. 1. Язвенно-некротическое поражение слизистой полости рта 

этиологии Pseudomonas aeruginosa

Fig. 1. Ulcerative necrotic lesion of the oral mucosa etiology of Pseudomonas 

aeruginosa

Рис. 2. Воспалительные изменения слизистой полости рта и красной 

каймы губ этиологии Pseudomonas aeruginosa

Fig. 2. Inflammatory changes in the mucosa of the mouth and lip of etiology 

of Pseudomonas aeruginosa

Рис. 3. Поражение мягких тканей промежности этиологии Klebsiella 

pneumoniae

Fig. 3. Soft tissue damage of perineum of etiology of Klebsiella pneumoniae

Рис. 4. Инфекционно-септические отсевы в мягкие ткани кожи 

мошонки, ассоциированные с Pseudomonas aeruginosa

Fig. 4. Infectious-septic screenings in the soft tissues of the skin of the scrotum 

associated with Pseudomonas aeruginosa
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Рис. 6. Инфекционно-септические отсевы в подкожно-жировую 

клетчатку на фоне течения септицемии (Pseudomonas aeruginosa)

Fig. 6. Infection-septic screenings in the subcutaneous fat cell against the 

background of septicemia (Pseudomonas aeruginosa)

Рис. 8. Этиология инфекционных осложнений пациентов, получавших 

терапию 0,5 % диоксидином

Fig. 8. Etiology of infectious complications of patients treated with 0.5 % 

dioxidine
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Ulcerative 
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Enterocolitis
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Рис. 7. Инфекционно-септический отсев в мягкие ткани в области 

клапана вентрикулоперитонеального шунта этиологии Pseudomonas 

aeruginosa

Fig. 7. Infection-septic screenings in the soft tissues in the area of the 

ventriculoperitoneal shunt of etiology of Pseudomonas aeruginosa

Рис. 5. Инфекционно-септические отсевы в подкожно-жировую 

клетчатку стопы на фоне течения грамотрицательной инфекции 

(Pseudomonas aeruginosa)

Fig. 5. Infectious-septic screenings in the subcutaneous fat of the foot against 

the background of the current of a gram-negative infection (Pseudomonas 

aeruginosa)

Терапия раствором гидроксиметилхинокса-

линдиоксида всем пациентам была назначена по 

витальным показаниям в связи с клинической про-

грессией инфекционного процесса на фоне комби-

нированной антибактериальной терапии, в части 

случаев лабораторно подтверждена полирезистент-

ность возбудителей. Согласно данным медицинской 

литературы, использовали 0,5 % раствор гидрок-

симетилхиноксалиндиоксида в суточной дозе не 

более 10 мг/кг, разделенной на 2–3 введения. Перед 

применением гидроксиметилхиноксалиндиоксид 

разводили стерильным изотоническим физиологи-

ческим раствором до концентрации 0,1–0,2 %, вво-

дили внутривенно в виде часовой инфузии. Медиа-

на продолжительности терапии составила 13 (5–50) 

сут.

Информированное согласие на проведение тера-

пии диоксидином получено у всех пациентов или их 

законных представителей. Проведение исследования 

с этическим комитетом не согласовывалось.
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Инициальные характеристики пациентов, получавших терапию 0,5 % диоксидином, и инфекционных осложнений (начало)

Рatientsʼ initial characteristic treated with 0.5 % dioxidine and infectious complications (beginning)

Возраст 
пациента 

Patient age

Диагноз 
Diagnosis

Инфекционные осложнения 
Infectious complications

Предшествующая анти-
бактериальная терапия 

Previous antibiotic therapy

Длительность 
применения 
диоксидина 
Duration of 

dioxidine use

16 лет

16 years

Апласти-

ческая ане-

мия, после 

ТГСК

Aplastic 

anemia, 

after HSCT

• Сепсис этиологии Pseudomonas аeruginosa 

Sepsis of the etiology of Pseudomonas аeruginosa

• Инфекционно-септические отсевы в мягкие ткани, воспалитель-

ные изменения в левом тазобедренном и коленном суставах (в посеве 

с отсевов Pseudomonas аeruginosa) 

Infectious-septic screenings in soft tissues, inflammatory changes in the left hip 

and knee joints (in culture from screenings of Pseudomonas aeruginosa)

• Левосторонний плеврит

Left-sided pleurisy

•Тонзиллит этиологии Pseudomonas аeruginosa 

Tonsillitis of the etiology of Pseudomonas aeruginosa

• Меропенем 

Meropenem

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

18 дней

18 days

5 лет

5 years

Апласти-

ческая ане-

мия, после 

ТГСК 

Aplastic 

anemia, 

after HSCT

• Двусторонняя полисегментарная пневмония, плеврит 

(посев БАЛ – Pseudomonas аeruginosa) 

Bilateral polysegmental pneumonia, pleurisy (culture of bronchoalveolar 

lavage (BAL) – Pseudomonas aeruginosa)

• Множественные абсцессы в печени, селезенке, поражение подже-

лудочной железы, почек 

Multiple abscesses in the liver, spleen, damage to the pancreas, kidneys

• Инфекционно-септические отсевы в мягкие ткани, очаг на вну-

тренней поверхности левой стопы с формированием абсцесса на 

фоне трансфузий донорских гранулоцитов (в мазке верифицирована 

Pseudomonas aeruginosa) 

Infectious-septic screenings into soft tissues, a focus on the inner surface of the 

left foot with the formation of an abscess against the background of transfusion 

of donor granulocytes (Pseudomonas aeruginosa was verified in the smear)

• Некротические изменения слизистых полости рта, гингивит, 

в мазке верифицирована Pseudomonas aeruginosa 

Necrotic changes in the oral mucosa, gingivitis, Pseudomonas aeruginosa was 

verified in the smear

• Лимфаденит

Lymphadenitis

• Энтероколит до II степени с колонизацией кишечника 

Pseudomonas аeruginosa

Enterocolitis up to II degree with colonization of the intestine by Pseudomonas 

aeruginosa

• Меропенем 

Meropenem

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

• Цефтазидим + 

авиабактам 

Ceftazidime + aviabactam

•Цефтолозан + 

тазобактам

Ceftolozane + tazobactam

48 дней 

48 days

15 лет

15 years

ОМЛ, по-

сле ТГСК

AML, after 

HSC

• Энтероколит IV степени с колонизацией кишечника Klebsiella 

pneumoniae 

Enterocolitis IV degree with colonization of the intestine Klebsiella pneumoniae

• Сепсис, ассоциированный с транслокацией кишечной флоры на 

фоне пареза кишечника 

Sepsis associated with translocation of intestinal flora against the background 

of intestinal paresis

• Орофарингеальный мукозит до IV степени

Oropharyngeal mucositis up to IV degree

• Меропенем

Meropenem

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

• Тигециклин

Tigecycline

• Метронидазол 

Metronidazole

10 дней

10 days

5 лет

5 years

ОМЛ 

AML

• Септицемия, ассоциированная с Pseudomonas аeruginosa 

Septicemia associated with Pseudomonas aeruginosa

• Некротизирующая инфекция мягких тканей ротовой полости и 

шеи: мукозит, стоматит, глоссит, эзофагит Pseudomonas аeruginosa 

Necrotizing infection of the soft tissues of the mouth and neck: mucositis, 

stomatitis, glossitis, esophagitis Pseudomonas aeruginosa

• Лимфаденопатия 

Lymphadenopathy

• Меропенем 

Meropenem

• Колистиметат натрия

Colistimethate sodium

• Цефтазидим + 

авиабактам 

Ceftazidime + aviabactam

8 дней 

8 days
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Инициальные характеристики пациентов, получавших терапию 0,5 % диоксидином, и инфекционных осложнений (продолжение)

Рatientsʼ initial characteristic treated with 0.5 % dioxidine and infectious complications (continuation)

Возраст 
пациента 

Patient age

Диагноз 
Diagnosis

Инфекционные осложнения 
Infectious complications

Предшествующая анти-
бактериальная терапия 

Previous antibiotic therapy

Длительность 
применения 
диоксидина 
Duration of 

dioxidine use

6 месяцев

6 months

Тяжелая 

комбини-

рованная 

иммунная 

недоста-

точность, 

после 

ТГСК

Severe 
combined 
immune 

deficiency, 
after HSCT

• Сепсис этиологии Klebsiella pneumoniae 

Sepsis etiology of Klebsiella pneumoniae

• Энтероколит III степени с колонизацией кишечника Klebsiella 

pneumoniae 

Enterocolitis III degree with colonization of the intestine Klebsiella 

pneumoniae

• Воспаление мягких тканей промежности, в мазке верифицирована 

Pseudomonas аeruginosa 

Inflammation of the soft tissues of the perineum, Pseudomonas aeruginosa was 

verified in the smear

• Двусторонняя интерстициальная пневмония, в БАЛ выявлена 

Pseudomonas аeruginosa 

Bilateral interstitial pneumonia, BAL fluid revealed Pseudomonas aeruginosa

• Меропенем

Meropenem

• Амикацин 

Amikacin

• Колистиметат натрия

Colistimethate sodium

•Цефтазидим + авиа-

бактам

Ceftazidime + aviabactam

18 дней

18 days

4 года

4 years

Ювениль-

ный ми-

еломоно-

цитарный 

лейкоз, 

после 

ТГСК

 Juvenile 
myelo-

monocytic 
leukemia, 

after HSCT

• Орофарингеальный мукозит до III–IV степени, ларинготрахеит, 

хейлит, ассоциированные с Pseudomonas аeruginosa

Oropharyngeal mucositis up to III–IV degree, laryngotracheitis, cheilitis 

associated with Pseudomonas aeruginosa

• Меропенем 

Meropenem

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

14 дней

14 days

11 лет

11 years

ОЛЛ, по-

сле ТГСК

ALL after 
HSCT

• Сепсис, септический шок 

Sepsis, septic shock

• Орофарингеальный мукозит до III–IV степени, эзофагит. 

В мазке из зева верифицирована Klebsiella pneumoniae

Oropharyngeal mucositis up to III–IV degree, esophagitis. 

Klebsiella pneumoniae verified in throat swab

• Нейтропенический энтероколит до II степени с колонизацией 

кишечника Klebsiella pneumoniae 

Neutropenic enterocolitis up to II degree with colonization of the intestine 

Klebsiella pneumoniae

• Меропенем 

Meropenem

• Колистиметат натрия

Colistimethate sodium

• Цефтазидим + 

авиабактам 

Ceftazidime + aviabactam

17 дней

17 days

6 лет

6 years

Апласти-

ческая 

анемия

Aplastic 
anemia

• Септицемия, ассоциированная с Enterobacter cloacae 

Septicemia associated with Enterobacter cloacae

• Меропенем 

Meropenem

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

7 дней

7 days

11 лет

11 years

Медулло-

бластома, 

после ауто-

логичной 

ТГСК

Medullo-
blastoma, 

after 
autologous 

HSCT

• Инфицирование мягких тканей в области стояния вентрикулопе-

ритонеального шунта – Pseudomonas аeruginosa 

Infection of soft tissues in the area of standing ventriculoperitoneal shunt – 

Pseudomonas aeruginosa

• Воспаление оболочек мозга, высев из ликвора – Pseudomonas 

аeruginosa 

Inflammation of the meninges, culture from cerebrospinal fluid – 

Pseudomonas aeruginosa

• Меропенем 

Meropenem

• Амикацин

Amikacin

•Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

15 дней

15 days

7 лет

7 years

ОЛЛ, по-

сле ТГСК

ALL after 
HSCT

• Сепсис, ассоциированный с Stenotrophomonas maltophilia 

Sepsis associated with Stenotrophomonas maltophilia

• Инфекционно-септические отсевы в мягкие ткани

Infectious-septic screenings in soft tissues

• Меропенем 

Meropenem

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

7 дней

7 days
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Инициальные характеристики пациентов, получавших терапию 0,5 % диоксидином, и инфекционных осложнений (окончание)

Рatientsʼ initial characteristic treated with 0.5 % dioxidine and infectious complications (end)

Возраст 
пациента 

Patient age

Диагноз 
Diagnosis

Инфекционные осложнения 
Infectious complications

Предшествующая анти-
бактериальная терапия 

Previous antibiotic therapy

Длительность 
применения 
диоксидина 
Duration of 

dioxidine use

3 года

3 years

ОЛЛ, по-

сле ТГСК

ALL after 
HSCT

• Сепсис этиологии Klebsiella pneumoniae 

Sepsis etiology of Klebsiella pneumoniae

• Инфекционно-септические отсевы в мягкие ткани 

Infectious-septic screenings in soft tissues

• Энтероколит II–III степени с колонизацией кишечника Klebsiella 

pneumoniae 

Enterocolitis II–III degree with colonization of the intestine Klebsiella 

pneumoniae

• Воспаление мягких тканей промежности, ассоциированное 

с Klebsiella pneumoniae 

Inflammation of the soft tissue of the perineum associated with Klebsiella 

pneumoniae

• Меропенем

Meropenem

• Амикацин

Amikacin

• Колистиметат натрия

Colistimethate sodium

• Цефтазидим + 

авиабактам

Ceftazidime + aviabactam

38 дней

38 days

6 месяцев

6 months

Тяжелая 

комбини-

рованная 

иммунная 

недоста-

точность, 

после 

ТГСК

Severe 
combined 
immune 

deficiency, 
after HSCT

• Двусторонняя полисегментарная пневмония смешанной этиоло-

гии (в БАЛ – положительная культура Pseudomonas аeruginosa) 

Bilateral polysegmental pneumonia of mixed etiology (in BAL – positive 

culture of Pseudomonas aeruginosa)

• Энтероколит III степени с колонизацией кишечника Pseudomonas 

аeruginosa 

Enterocolitis III degree with colonization of the intestine by Pseudomonas 

aeruginosa

• Воспаление мягких тканей промежности этиологии Pseudomonas 

аeruginosa

Inflammation of the soft tissues of the perineum etiology of Pseudomonas 

aeruginosa

• Меропенем

Meropenem

• Амикацин

Amikacin

• Колистиметат натрия

Colistimethate sodium

• Левофлоксацин 

Levofloxacin

10 дней

10 days

5 лет

5 years

Нейро-

бластома, 

после ауто-

логичной 

ТГСК 

Neuro-
blastoma, 

after 
autologous 

HSCT

• Септицемия Pseudomonas аeruginosa 

Septicemia of Pseudomonas aeruginosa

• Колонизация кишечника Pseudomonas аeruginosa (положительная 

культура в отделяемом из илеостомы)

Colonization of the intestine of Pseudomonas aeruginosa (positive culture in 

the discharge from the ileostomy)

• Меропенем 

Meropenem

• Амикацин

Amikacin

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

12 дней

12 days

12 лет

12 years

Вторич-

ный ОМЛ 

Secondary 
AML • Сепсис этиологии Klebsiella pneumoniae 

Sepsis etiology of Klebsiella pneumoniae

• Инфекционно-септические отсевы в мягкие ткани

Infectious-septic screenings in soft tissues

• Меропенем 

Meropenem

• Амикацин

Amikacin

• Колистиметат натрия

Colistimethate sodium

• Цефтазидим +

авиабактам 

Ceftazidime + aviabactam

5 дней

5 days

5 лет

5 years

ОМЛ

AML
• Орофарингеальный мукозит III степени, хейлит, эзофагит с вери-

фикацией Pseudomonas аeruginosa 

Oropharyngeal mucositis III degree, cheilitis, esophagitis with verification 

Pseudomonas aeruginosa

• Меропенем 

Meropenem

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

7 дней

7 days

3 года

3 years

Ювениль-

ный ми-

еломоно-

цитарный 

лейкоз 

Juvenile 
myelo-

monocytic 
leukemia

• Правосторонняя плевропневмония, в БАЛ – Pseudomonas 

аeruginosa

Right-sided pleuropneumonia, BAL – Pseudomonas aeruginosa

• Инфекционно-септические отсевы

 Infectious-septic screenings

• Меропенем 

Meropenem

• Амикацин

Amikacin

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

14 дней

14 days
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Результаты и обсуждение
В нашем исследовании на фоне терапии диоксиди-

ном у всех 16 пациентов отмечено полное купирование 

фульминантно развивающихся инфекционно-септи-

ческих процессов, обусловленных полирезистент-

ными микроорганизмами. Эрадикация возбудителя 

подтверждена у всех наблюдаемых детей по данным 

микробиологического исследования. Однако у паци-

ентов с поражением желудочно-кишечного тракта 

сохранялась колонизация кишечника патогенными 

микроорганизмами после клинического разрешения 

энтероколита в течение всего периода наблюдения 

в стационаре. Примечательно, что длительный пери-

од применения гидроксиметилхиноксалиндиоксида 

в терапии гнойно-воспалительных процессов в кли-

нической практике не отразился на эффективности 

данного препарата, следовательно, резистентность 

микроорганизмов к нему практически не развива-

ется. Это подтверждает результат многоцентрового 

исследования (2011 г.), продемонстрировавшего, 

что гидроксиметилхиноксалиндиоксид в терапев-

тических концентрациях активен в отношении 93 % 

исследованных штаммов микроорганизмов [1, 4, 7].

Диоксидин при системном введении хоро-

шо проникает в различные органы и ткани, через 

1–2 ч достигается концентрация в сыворотке крови, 

близкая к максимальной, которая определяется на 

протяжении 10 ч в концентрациях ниже минималь-

ных ингибирующих для большинства чувствительных 

микроорганизмов при определении минимальной 

подавляющей концентрации в условиях аэробио-

за. Экскреция гидроксиметилхиноксалиндиоксида 

происходит путем клубочковой фильтрации, в мень-

шей степени выводится экстраренально. Препарат 

не кумулирует при повторных введениях. В течение 

6 ч после его внутривенного введения в моче выявля-

ются высокие концентрации гидроксиметилхинок-

салиндиоксида [2, 3, 8]. Несмотря на использование 

препарата в клинической практике более 40 лет, фар-

макокинетика в организме человека изучена не в пол-

ном объеме.

Рекомендованная суточная доза препарата при 

системном применении не должна превышать 

10 мг/кг, разделенная на 2–3 приема, вводится про-

лонгированной инфузией (30 мин – 2 ч). Строгое 

соблюдение дозового режима и правильное введение 

гидроксиметилхиноксалиндиоксида значительно 

снижает частоту возникновения побочных реакций, 

вплоть до полного их отсутствия [3].

Основные нежелательные реакции, зафиксиро-

ванные при системном применении: головная боль, 

ознобы, диспепсические явления, аллергические 

кожные реакции, иногда судорожные сокращения 

мышц, в основном икроножных. Частота развития 

этих реакций отмечена в среднем у 7–10 % больных, 

в основном зависела от дозировки и от индивиду-

альной чувствительности пациента к действующему 

веществу. В ряде случаев отмечено появление пиг-

ментных пятен, обусловленных возникновением 

повышенной индивидуальной чувствительности 

к ультрафиолетовому излучению под действием пре-

паратов группы хиноксалина [2, 3].

Одним из наиболее серьезных токсических 

осложнений, установленным при внутривенном 

применении гидроксиметилхиноксалиндиоксида, 

является повреждающее действие на надпочечники, 

продемонстрированное в эксперименте на млеко-

питающих. При использовании диоксидина в дозе 

в 10 раз превышающей терапевтическую для человека 

(100 мг/кг) провоцировалось развитие дистрофи-

ческих изменений в корковом слое надпочечников 

в виде деструктивных изменений, вплоть до потери 

клеточной структуры пучковой зоны, с последующим 

торможением синтеза глюкокортикоидных гормо-

нов. Данный эффект дозозависимый, в связи с чем 

передозировка препарата повлечет нежелательные 

явления, обусловленные адреналовой токсичностью, 

что требует немедленной отмены препарата и соот-

ветствующей заместительной гормонотерапии. При 

нарушении почечной функции дозу препарата необ-

ходимо редуцировать в целях профилактики развития 

данного побочного эффекта, недостаточность функ-

ции надпочечников в анамнезе является абсолютным 

противопоказанием к применению диоксидина [2]. 

Канцерогенные свойства отсутствовали даже при 

длительном опыте (1,5–2 года) приема препарата 

[2, 3].

Учитывая отсутствие удовлетворяющих совре-

менным критериям доказательных данных по без-

опасности парентерального введения диоксидина, 

несмотря на очевидный положительный опыт его 

использования, внутривенное применение препара-

та рассматривается в качестве резервного противо-

микробного средства. Большой клинический опыт, 

накопленный во взрослой практике, показал, что 

при строгом соблюдении показаний к применению 

и дозировок препарат является эффективным сред-

ством в терапии наиболее тяжелых форм аэробной 

и смешанной анаэробной инфекции, особенно при 

резистентности возбудителей к другим антибактери-

альным препаратам [1, 2, 9].

Описанные результаты мультицентрового иссле-

дования [7] свидетельствуют о целесообразности 

и необходимости применения гидроксиметилхинок-

салиндиоксида в качестве антимикробного препарата 

для терапии наиболее тяжелых форм бактериальных 

инфекций, что согласуется и с опытом применения 

диоксидина в нашем исследовании.

Во взрослой практике системное использование 

гидроксиметилхиноксалиндиоксида проводилось по 

жизненным показаниям при тяжелых генерализован-

ных формах инфекции, а также при неэффективности 

или непереносимости других антибактериальных 

средств. Он применялся как в монотерапии, так 

и комбинированно с другими противомикробными 

препаратами [2, 7].
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Заключение
Анализируя данные медицинской литературы 

и результаты нашего исследования, 0,5 % раствор 

гидроксиметилхиноксалиндиоксида следует рассма-

тривать как препарат резерва для лечения наиболее 

тяжелых форм инфекций различной локализации, 

вызванных полирезистентными штаммами анаэроб-

ных и аэробных микроорганизмов, в частности, 

у пациентов гематологического и трансплантацион-

ного профиля с аплазией кроветворения при неэф-

фективности предшествующей комбинированной 

противомикробной терапии. Своевременное назначе-

ние, соблюдение дозировки и техники введения пре-

парата могут существенно снизить летальность у детей 

с фульминантными генерализованными инфекци-

онными процессами. Как уже было отмечено выше, 

токсические осложнения (поражения надпочечни-

ков) и побочные явления при инвазивном примене-

нии диоксидина часто дозозависимы, при строгом 

соблюдении рекомендаций по дозированию и техни-

ке введения препарата побочные реакции отмечаются 

значительно реже или отсутствуют. В нашем исследо-

вании у пациентов развития нежелательных реакций 

отмечено не было. Опыт нашей клиники продемон-

стрировал целесообразность применения 0,5 % рас-

твор гидроксиметилхиноксалиндиоксида для вну-

тривенного введения у детей с жизнеугрожающими 

фульминантными инфекционными осложнениями на 

фоне аплазии кроветворения, вызванными полирези-

стентыми возбудителями, такими как Pseudomonas 

aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter сloacae, 

Stenotrophomonas maltophilia.
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