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БЛРС — бета-лактамазы расширенного спектра 
FDA — Food and Drug Administration U.S. (Управление 

по надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США)

IDSA — Infectious Diseases Society of America 
(Американское общество инфекционных 
болезней)

Антибиотики применяют в клинической практике 
уже более 70 лет. Многие достижения современной 
медицины стали возможны во многом благодаря их 
использованию. Однако гнойно-септические ослож-
нения продолжают оставаться одними из наиболее 
частых у госпитализированных больных. С каждым 
годом все большее распространение в стационарах 
всего мира получают штаммы возбудителей с мно-
жественной лекарственной устойчивостью. Проблему 
резистентности микроорганизмов к антибиотикам в 
настоящее время считают одной из самых серьезных 
угроз для человечества. Она находится в одном ряду с 
глобальным потеплением и терроризмом [1, 2]. 

Возникновение устойчивости микроорганиз-
мов является естественным биологическим отве-
том на использование противомикробных средств.  
Антибиотики создают селективное давление на попу-
ляции бактерий, тем самым способствуя выживанию 
и дальнейшему размножению резистентных штам-
мов. Первый антибиотик — пенициллин стал широко 
применяться в клинической практике с 1942 г. Уже в 
1944 г. были описаны случаи выделения устойчивых к 
пенициллину стафилококков, а уже в 1948 г. доля таких 
штаммов составила 65–85% [3]. Появление устойчивых 
возбудителей стимулировало ученых к поиску и созда-
нию других противомикробных препаратов. Однако 
спустя несколько лет после начала клинического при-
менения новых антибиотиков выделяли штаммы бак-
терий, не чувствительные к ним. 

Внедрение в практику в 1985 г. имипенема, пер-
вого антибиотика из класса карбапенемов, позволи-
ло врачам надеяться, что проблема лечения инфек-
ций, вызванных грамотрицательными возбудителями, 
наконец решена [4]. Но начиная с 1990-х г. в печа-
ти появились сообщения о выделении клинических 

штаммов грамотрицательных бактерий, устойчивых к 
препаратам этой группы [5]. Тем не менее, на протяже-
нии последующего десятилетия в большинстве клиник 
мира карбапенемы по-прежнему рассматривались как 
препараты высокоэффективной противомикробной 
терапии. К 2010 г. устойчивые к карбапенемам грамот-
рицательные бактерии были выделены практически 
во всех странах [6]. В настоящее время в некоторых 
клиниках доля штаммов карбапенем-резистентных 
грамотрицательных бактерий превышает 90% [7–9]. В 
случае развития заболеваний, вызванных такими воз-
будителями, значительно увеличиваются сроки пре-
бывания больных в отделении реанимации и интен-
сивной терапии, общая длительность госпитализации 
и атрибутивная летальность [7, 10]. 

Основной механизм формирования устойчивости 
грамотрицательных патогенов к карбапенемам такой 
же, как и к другим бета-лактамным (бета-лактамазы 
расширенного спектра — БЛРС) антибиотикам — про-
дукция микроорганизмами ферментов (бета-лакта-
маз), разрушающих бета-лактамное кольцо препарата. 
В факте появления штаммов бактерий, устойчивых к 
определенной группе антибиотиков, нет ничего ново-
го. Еще в 1953 г. Г.Ф. Гаузе писал: «Приобретенная 
устойчивость микробов к лекарственным веществам 
является частным случаем общебиологической зако-
номерности привыкания микроорганизмов к вредным 
для них внешним факторам» [11]. Однако в случае с 
карбапенемами ситуация выглядит гораздо сложнее. 
Микроорганизмы с приобретенной резистентностью 
к карбапенемам устойчивы ко всем бета-лактамным 
антибиотикам и часто — к препаратам других классов 
противомикробных средств. Это связано с тем, что 
большинство генов, кодирующих продукцию карба-
пенемаз, распространяется между разными видами 
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грамотрицательных бактерий с помощью плазмид. А 
они в своем составе часто несут детерминанты устой-
чивости к антибиотикам разных групп. Так очень быс-
тро происходит одномоментная передача фенотипа 
множественной лекарственной устойчивости [12, 13].  

Таким образом, резистентность к карбапенемам 
можно рассматривать как маркер множественной 
лекарственной устойчивости бактерий, и, следова-
тельно, неэффективности стандартных схем антибак-
териальной терапии. В связи с этим представляется 
актуальным обсуждение имеющихся терапевтических 
возможностей в лечении инфекций, вызванных резис-
тентными к карбапенемам возбудителями.

НОВЫЕ АНТИБИОТИКИ

В 2009 г. Американское общество инфекционных 
болезней (Infectious Diseases Society of America — IDSA) 
анонсировало «инициативу 10х20», в рамках которой 
к 2020 г. предполагается разработать десять новых 
антибиотиков [14]. 

В 2014 г. Управлением по надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (Food and 
Drug Administration U.S. — FDA) одобрены четыре 
антибиотика: далбаванцин (dalbavancin), тедизолид 
(tedizolid), оритаванцин (oritavancin) и цефтолозан/
тазобактам (ceftolozane/tazobactam) [15]. В 2015 г. был 
одобрен цефтазидим/авибактам (ceftazidime/avibactam) 
[16]. Первые три препарата обладают преимуществен-
ной активностью против грамположительных возбу-
дителей. 

Спектр активности цефтолозан/тазобактама 
включает грамотрицательные бактерии, в том числе 
БЛРС-продуцирующие энтеробактерии и Pseudomonas 
aeruginosa. Но препарат не ингибирует большинство 
сериновых карбапенемаз и металлобета-лактамаз, и, 
следовательно, в случае инфекций, вызванных устой-
чивыми к карбапенемам возбудителями, он будет 
неэффективен [17]. 

Цефтазидим/авибактам — первый цефалоспорин, 
обладающий активностью в отношении большинства 
карбапенемаз, за исключением металлобета-лактамаз 
[18]. В России он пока не зарегистрирован.

Еще несколько препаратов с потенциальной актив-
ностью против полирезистентных грамотрицательных 
бактерий в настоящее время находятся на 2–3-й стади-
ях клинических испытаний. Но все они принадлежат к 
уже длительно применяемым классам антибиотиков:

— Аминогликозиды 
— плазомицин (plazomicin) [19].

— Тетрациклины 
— эравациклин (eravacycline) [19].

— Фторхинолоны 
— финафлоксацин (finafloxacin) [20].

— Бета-лактамные антибиотики, комбинирован-
ные с ингибиторами беталактамаз

— меропенем+PRX7009 [21]
— цефтаролин+авибактам [22]
— имипенем/целастатин+МК-7655 [23].

Насколько эти препараты будут эффективны в 
лечении инфекций, вызванных устойчивыми к кар-
бапенемам штаммами грамотрицательных бактерий, 
покажут проводимые исследования.

«СТАРЫЕ» АНТИБИОТИКИ

На сегодняшний день в рутинной клинической 
практике недоступны новые антибиотики, эффектив-
ные против карбапенем-резистентных бактерий, а 

больные с тяжелыми гнойно-септическими заболе-
ваниями и осложнениями нуждаются в экстренной 
помощи. Поэтому целесообразно провести ревизию 
имеющихся потенциально активных препаратов, 
пересмотреть режимы их дозирования и возможные 
комбинации.

КАРБАПЕНЕМЫ

В настоящее время в России доступны несколь-
ко препаратов этой группы: эртапенем, имипенем/
целастатин, меропенем и дорипенем. Первый пре-
парат высокоактивен в отношении энтеробактерий, 
но не действует на Acinetobacter spp. и P.aeruginosa. 
Остальные характеризуются как «антисинегнойные» 
карбапенемы.

Несмотря на то что речь идет о лечении инфекций, 
вызванных устойчивыми к карбапенемам возбудите-
лями, ряд исследователей считают целесообразным 
включать эти препараты в состав комбинированной 
терапии [7, 24, 25]. Такой подход рекомендуется при-
менять при невысоком уровне устойчивости к кар-
бапенемам (минимальная подавляющая концентра-
ция — 4,0–8,0 мкг/мл). При этом карбапенемы следует 
назначать в максимальных суточных дозах в виде про-
дленных инфузий. Например, режим назначения меро-
пенема в составе такой комбинированной терапии: 
меропенем 2 г — внутривенные инфузии в течение 
3 ч через каждые 8 ч [25]. В составе комбинированной 
терапии вместе с карбапенемами чаще используют 
полимиксин (колистин) или тигециклин. Имеют место 
сообщения о более эффективном использовании ком-
бинации из трех антибиотиков [7].

В настоящее время обсуждается возможность 
одновременного назначения двух карбапенемов для 
лечения инфекций, вызванных энтеробактериями, 
продуцирующими карбапенемазы. В эксперимен-
тальной работе in vitro и в опыте на мышах была 
показана эффективность подобной комбинации [26]. 
Теоретическое обоснование такой схемы лечения 
заключается в следующем: эртапенем легче, чем дори-
пенем гидролизуется карбапенемазами энтеробак-
терий. Поэтому при назначении вначале эртапене-
ма все карбапенемазы, вырабатываемые микробами, 
«тратятся» на его гидролиз. Назначенный затем в 
максимальной суточной дозе дорипенем не разру-
шается карбапенемазами и воздействует на возбу-
дителя заболевания. Уже опубликованы результаты 
нескольких клинических наблюдений успешной тера-
пии комбинациями эртапенема с меропенемом или 
дорипенемом [27, 28]. Применявшийся режим дозиро-
вания: эртапенем 1 г внутривенно каждые 24 ч; затем 
через 1 ч после него — дорипенем (или меропенем) 
2 г — внутривенные инфузии в течение 4 ч через каж-
дые 8 ч. Однако поскольку клинический опыт подоб-
ной терапии в настоящее время ограничен, требуются 
дополнительные исследования с участием бóльшего 
количества пациентов.

ТИГЕЦИКЛИН

Препарат разработан в 1990-х гг. Имеет структур-
ное сходство с тетрациклинами, обладает широким 
спектром активности в отношении грамположитель-
ных и грамотрицательных бактерий. Может проявлять 
активность в отношении штаммов Acinetobacter spp. и 
энтеробактерий, продуцирующих карбапенемазы. По 
данным многоцентрового исследования, проведен-
ного в Испании, более 80% штаммов Acinetobacter spp. 
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и энтеробактерий, продуцирующих БЛРС, чувстви-
тельны к тигециклину [29]. Препарат не активен в 
отношении P. aeruginosa. Разрешен к применению при 
осложненных инфекциях кожи и мягких тканей, инт-
раабдоминальных инфекциях, внебольничной пнев-
монии. 

Тигециклин активно распределяется в организме и 
имеет высокие тканевые концентрации. При исполь-
зовании препарата в дозах, рекомендованных произ-
водителем, его концентрация в плазме крови и моче 
низкая, что не позволяет применять препарат для 
лечения инфекций кровотока и уроинфекций.

С учетом высокой активности в отношении поли-
резистентных возбудителей препарат интенсивно 
использовали в клинике, в том числе и для лече-
ния заболеваний, не зарегистрированных в пока-
заниях к применению (внутрибольничная пневмо-
ния, бактериемия, инфекции диабетической стопы). 
Проанализировав результаты клинических испыта-
ний, в 2010 г. FDA сообщило, что лечение тигецик-
лином ассоциируется с увеличением риска смерти у 
пациентов с тяжелыми инфекциями, которым препа-
рат назначали по незарегистрированным показаниям. 
В 2013 г. FDA внесло в инструкцию по применению 
тигециклина предостережение о повышенном риске 
смерти, связанном с применением этого препарата. 
Предупреждение по безопасности на упаковке (“boxed 
warning”), самое строгое предупреждение FDA, утверж-
дает, что тигециклин «должен быть зарезервирован 
для использования в ситуациях, когда альтернативное 
лечение не применимо» [30].

В настоящее время большинство исследователей 
осторожно относятся к тигециклину и в виде моноте-
рапии назначать его не рекомендуют. Изучается целе-
сообразность применения препарата в повышенной 
дозе (100 мг каждые 12 ч) [31]. 

Сохраняющаяся in vitro активность тигециклина 
против полирезистентных патогенов способствует 
продолжению его использования в клинике. В настоя-
щее время доказано, что комбинированная терапия и 
высокодозная схема назначения тигециклина эффек-
тивнее, чем монотерапия и стандартный режим дози-
рования [32]. При этом частота побочных эффектов 
существенно не увеличивается.

ДОКСИЦИКЛИН

Антибиотик из группы тетрациклинов, обладает 
широким спектром противомикробной активности. В 
опытах in vitro показано, что доксициклин может обла-
дать активностью в отношении Klebsiella pneumoniae, 
продуцирующей карбапенемазы. Клиническая эффек-
тивность доксициклина была получена при лечении 
инфекций мочевыводящих путей, вызванных полире-
зистентными штаммами. Однако у препарата отсутс-
твует синергизм с другими антибиотиками и поэтому 
возможности его применения в терапии инфекций, 
вызванных полирезистентными возбудителями, огра-
ничены [33]. 

СУЛЬБАКТАМ

В настоящее время доступны только комбиниро-
ванные препараты, в состав которых входит сульбак-
там: цефоперазон/сульбактам; амоксициллин/сульбак-
там и ампициллин/сульбактам. Как самостоятельный 
лекарственный препарат сульбактам не выпускают. 

Сульбактам является ингибитором бета-лактамаз. 
Структурно это полусинтетическое производное пени-

цилловой кислоты. Обладает самостоятельной бакте-
рицидной активностью в отношении Acinetobacter spp. 
[34]. Показана высокая эффективность сульбактама в 
лечении инфекций, вызванных Acinetobacter spp., как 
в монотерапии (ампициллин/сульбактам), так и в ком-
бинации с препаратами других групп [35]. В условиях 
нарастающей резистентности возбудителей большинс-
тво исследователей рекомендуют включать сульбактам 
в состав комбинированной терапии. Оптимальная доза 
сульбактама для лечения инфекций, вызванных поли-
резистентными штаммами Acinetobacter spp., составля-
ет 6–9 г в сутки [9].

РИФАМПИЦИН

Применяют в клинической практике с 1965 г., 
обладает широким спектром действия. Длительное 
время рифампицин рассматривали преимущественно 
как препарат первой линии в лечении туберкулеза. 
Учитывая быстрое развитие устойчивости к данному 
препарату, его рекомендуют назначать только в соста-
ве комбинированной терапии [36]. 

В связи с увеличением устойчивости возбудите-
лей к карбапенемам и потенциальной активностью 
рифампицина в отношении полирезистентных бакте-
рий его стали включать в схемы лечения госпитальных 
инфекций [37]. Однако убедительных данных отно-
сительно его эффективности пока не получено [38]. 
Кроме того, рифампицин обладает выраженной гепа-
тотоксичностью, и его не следует применять одновре-
менно с такими препаратами, как иммуносупрессоры, 
варфарин, вориконазол. Поэтому в настоящее время 
рифампицин не рекомендуют для рутинного исполь-
зования в лечении госпитальных инфекций [37]. 

ПОЛИМИКСИНЫ

К этой группе относятся антибиотики, образу-
емые Bacillus polymyxa, открытые в 1950-х гг. [36]. 
Данные препараты характеризуются преимуществен-
ной активностью в отношении грамотрицательных 
возбудителей, включая P. aeruginosa и Acinetobacter spp. 
Широкое практическое применение нашли полимик-
син В и полимиксин Е (колистин). Однако в 1970-х гг. от 
использования полимиксинов практически отказались 
вследствие их высокой нейро- и нефротоксичности.

Возобновление интереса к полимиксинам связано 
с повсеместным распространением полирезистент-
ных возбудителей и отсутствием альтернативных анти-
биотиков. 

Колистин и полимиксин B различаются только по 
одной аминокислоте в своем составе и обладают иден-
тичной противомикробной активностью [39]. В лите-
ратуре преобладают данные о применении колистина, 
так как он доступен в большем количестве стран. 

В настоящее время колистин остается наиболее 
активным препаратом против возбудителей, устой-
чивых к карбапенемам. Экспертами рекомендована 
как монотерапия колистином, так и комбинированное 
назначение с карбапенемами, фторхинолонами, тиге-
циклином и фосфомицином [38, 40, 41]. Неожиданный 
синергизм был обнаружен у колистина с даптомици-
ном в отношении Acinetobacter spp. [42].  

Для уменьшения вероятности развития побочных 
эффектов колистина применяют альтернативные пути 
его введения. Ингаляционное применение колистина 
широко используется при лечении вентилятор-ассо-
циированной пневмонии и гнойного трахеобронхита 
[43]. Его интратекальное и интравентрикулярное вве-

Chernenkaya T.V. Antibacterial therapy of septic complications in resistance of pathogens to carbapenems.  
Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 2017; 6(1): 34–40. DOI: 10.23934/2223-9022-2017-6-1-34-40 

(In Russian)
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дение эффективно при лечении менингитов и вентри-
кулитов [44].    

ФОСФОМИЦИН

Фосфомицин получен в Испании в 1969 г. Выпуска-
ют в пероральной и парентеральной формах. 
Пероральную форму широко применяют для лечения 
уроинфекций. 

Спектр активности препарата включает грамполо-
жительные и грамотрицательные микроорганизмы. Из 
числа «проблемных» полирезистентных грамотрица-
тельных возбудителей фосфомицин активен в отноше-
нии энтеробактерий и P. aeruginosa, тогда как штаммы 
Acinetobacter spp. практически не чувствительны к 
этому препарату [45].    

В связи с тем, что при монотерапии к фосфомицину 
быстро развивается резистентность, многие эксперты 
считают рациональным применение его в сочетании с 
другими антибиотиками [46]. 

ХЛОРАМФЕНИКОЛ (ЛЕВОМИЦЕТИН)

Левомицетин — антибиотик широкого спектра 
действия, активно применявшийся в клинической 
практике в 1950-х гг. В связи с токсическим действи-
ем левомицетина на кроветворение и появлением 
более безопасных антибиотиков его использование во 
многих странах было прекращено в 1970-х гг. В раз-
вивающихся странах в связи с доступностью и низкой 
стоимостью этот препарат продолжают использовать 
для лечения брюшного тифа и анаэробной инфекции. 
В некоторых клиниках его применяют при аспира-
ционной пневмонии и менингите у больных с аллер-
гией к пенициллинам [47]. 

В ряде лабораторных исследований 60–70% штам-
мов полирезистентных бактерий были чувствительны 
к хлорамфениколу [48–49]. Однако данные о клини-
ческой эффективности левомицетина носят противо-
речивый характер. В большинстве случаев не получено 
преимуществ в терапии хлорамфениколом в сравне-
нии с другими антибиотиками [50]. 

ДИОКСИДИН

Диоксидин — отечественный препарат, разработан-
ный во Всесоюзном научно-исследовательском хими-
ко-фармацевтическом институте (Центр по химии 
лекарственных средств — ЦХЛС ВНИХФИ) в 1960-х гг. 
Выпускается только в России, в нескольких лекарс-
твенных формах: для местного, внутриполостного и 
внутривенного введения. Спектр активности включает 
аэробные и анаэробные грамположительные и гра-
мотрицательные бактерии. В клиниках нашей стра-
ны диоксидин на протяжении длительного времени 
применяют как для местного лечения гнойно-воспа-
лительных заболеваний, так и для терапии тяжелых 
внутрибольничных инфекций [51–52].

Особенностью диоксидина является отсутствие 
корреляции эффектов in vitro и в организме человека. 
Это затрудняет разработку критериев определения 
чувствительности бактерий к препарату [52].

Диоксидин отличается узкой терапевтической 
широтой и целым рядом нежелательных токсических 
действий при системном применении (мутагенное, 
тератогенное и эмбриотоксическое действие, дистро-
фические изменения в корковом слое надпочечников). 
Поэтому внутривенное назначение диоксидина воз-
можно только по жизненным показаниям при неэф-

фективности или непереносимости других антибакте-
риальных средств [52].

Единичные лабораторные данные [53–54] демонс-
трируют наличие чувствительности к диоксидину воз-
будителей госпитальных инфекций. Тем не менее, в 
Российских национальных рекомендациях указано, 
что «внутривенное введение диоксидина для лечения 
тяжелых генерализованных инфекций в настоящее 
время следует признать нерациональным и неприем-
лемым» [55].

АМИНОГЛИКОЗИДЫ

Аминогликозиды применяют в клинической прак-
тике на протяжении 70 лет. Они характеризуются широ-
ким спектром антимикробной активности. Однако 
в последние годы в России отмечается увеличение 
устойчивости возбудителей госпитальных инфекций к 
препаратам этой группы [56–58]. 

Основным механизмом устойчивости к амино-
гликозидам является их ферментативная инактива-
ция за счет модификации молекулы антибиотика. 
Модифицированный антибиотик теряет способность 
связываться с рибосомами и подавлять биосинтез 
белка [36]. Способность микробов продуцировать фер-
менты, инактивирующие аминогликозиды, в боль-
шинстве случаев детерминирована плазмидами. Это 
обеспечивает быстрое распространение устойчивости 
к аминогликозидам [59]. Для клинических штаммов 
микроорганизмов характерна перекрестная резис-
тентность к различным препаратам этой группы. 
Доступные в настоящее время аминогликозиды не 
применяют для лечения инфекций, вызванных возбу-
дителями, резистентными к карбапенемам.

ФТОРХИНОЛОНЫ

Это большая группа синтетических противомик-
робных препаратов с широким спектром действия. 
Применяют в клинической практике с 1980-х гг. 
Неоправданно широкое и часто необоснованное при-
менение фторхинолонов, особенно в амбулаторной 
практике, привело в нашей стране к значительному 
увеличению резистентности микроорганизмов к пре-
паратам этой группы. Так, по данным многоцентровых 
эпидемиологических исследований, проведенных в 
2011–2012 гг., в стационарах России устойчивыми к 
фторхинолонам были около 70% штаммов энтеробак-
терий и P. aeruginosa [56, 57], и более 90% — Acinetobacter 
spp. [58]. В связи с высоким уровнем резистентности 
возбудителей фторхинолоны не применяют для лече-
ния тяжелых внутрибольничных инфекций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как видно, ни один из доступных на сегодняшний 
день антибиотиков не может обеспечить эффективное 
лечение всех случаев инфекций, вызванных штам-
мами энтеробактерий, P. aeruginosa и Acinetobacter 
spp. с множественной лекарственной устойчивостью. 
Пророческими оказались слова З.В. Ермольевой: «В 
настоящее время нет таких новых антибиотиков, к 
которым по мере внедрения их в практику не разви-
валась бы устойчивость микроорганизмов… Ключ к 
рациональной терапии в наших руках: умелое ком-
бинирование антибиотиков в разнообразных лекарс-
твенных формах, применяемых избирательно в каж-
дом отдельном случае» [60].
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Для лечения заболеваний, вызванных устойчивыми 
к карбапенемам штаммами, наиболее эффективными 
являются двух- или трехкомпонентные комбинации 
препаратов, потенциально активных против поли-
резистентных бактерий. В состав таких комбинаций 
могут входить тигециклин, полимиксины, фосфоми-

цин, сульбактам и карбапенемы. Препараты рекомен-
дуется назначать в максимальных суточных дозах. 
Выбор антибиотиков для комбинированной терапии 
должен определяться локализацией инфекционного 
процесса и набором возбудителей в каждом конкрет-
ном клиническом случае. 
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AbSTrACT Today, the resistance of Gram-negative bacteria to carbapenems becomes a global problem. Standard regimens of antibiotic treatments are noted to 
be ineffective in the development of diseases, caused by such pathogens, which resulted in a significant increase in hospital stay duration, cost of treatment and 
mortality rate. The review of literature describes therapeutic opportunities for treatment of diseases caused by pathogens resistant to carbapenems.
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