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Резюме 
Актуальность. Для борьбы с инфекциями, вызванными карбапенемазопродуцирующими штаммами K. pneu-
moniae, успешно применяются комбинации карбапенемов с ингибиторами карбапенемаз нового поколения. Од-
нако в клинике известны случаи устойчивости K. pneumoniae и к таким комбинациям. В этой связи важно 
продолжать поиск и изучение новых сочетаний антибиотик/ингибитор. В этом смысле интересна комбинация ме-
ропенем/авибактам, изучению эффективности которой посвящено данное исследование. Цель. Оценить эффек-
тивность комбинации меропенема с новым ингибитором карбапенемаз авибактамом при действии на штаммы 
K. pneumoniae, продуцирующие карбапенемазы, в динамической системе in vitro. Методы. Два штамма-продуцента 
карбапенемаз, типа KPC (K. pneumoniae 28) и OXA-48 (K. pneumoniae 145), подвергали воздействию меропенема или 
его комбинации с авибактамом в динамической системе in vitro, где моделировали фармакокинетические профили 
препаратов в эпителиальной жидкости лёгких человека. Воспроизводили следующие режимы дозирования: 
2000 мг меропенема и 500 мг авибактама в виде 2-часовой инфузии каждые 8 ч 5 дней. Оценивали эффект препа-
ратов в отношении общей и устойчивых субпопуляций K. pneumoniae путём высева проб на агаризованные среды 
без меропенема и с ним в концентрациях, кратных минимальной подавляющей концентрации. Результаты. Ме-
ропенем не снижал численность общей популяции и не подавлял рост резистентных субпопуляций обоих штам-
мов, в то время как комбинирование меропенема с авибактамом заметно снижало общий бактериальный титр и 
полностью предотвращало рост устойчивых клеток. Заключение. Комбинация меропенем/авибактам представ-
ляется перспективной для применения в клинике, поскольку характеризовалась высокой эффективностью и от-
сутствием развития резистентности к меропенему на протяжении всего моделируемого курса терапии. 
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Abstract 
Background. Combinations of carbapenems with new-generation carbapenemase inhibitors are successfully used to com-
bat infections caused by carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae strains. However, K. pneumoniae resistance to 
such combinations is already described. Therefore, the search for new antibiotic/inhibitor combinations is important. In 
this regard, meropenem/avibactam combination seems promising, with its effectiveness becoming the subject of the cur-
rent study. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of the combination of meropenem with the new carba-
penemase inhibitor avibactam against carbapenemase-producing K. pneumoniae strains in an in vitro dynamic model. 
Methods. Two carbapenemase-producing strains, KPC (K. pneumoniae 28) and OXA-48 (K. pneumoniae 145), were exposed 
to meropenem or its combination with avibactam in the hollow fiber infection model that simulated the pharmacokinetic 
profiles of drugs in the human lung epithelial fluid. The following dosage regimens were simulated: 2000 mg of meropenem 
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Введение 
Нозокомиальные штаммы Klebsiella pneu-

moniae с множественной устойчивостью к анти-
биотикам являются серьёзной проблемой совре-
менного здравоохранения. В арсенале врачей 
остаётся всё меньше эффективных препаратов, в 
том числе под угрозой оказались антибиотики 
группы карбапенемов, которые являются препа-
ратами выбора при лечении больных, инфици-
рованных нозокомиальными штаммами K. pneu-
moniae. Ведущим механизмом устойчивости к 
карбапенемам у клебсиелл является продуциро-
вание ферментов, разрушающих антибиотик — 
карбапенемаз [1].  

В РФ наиболее распространены штаммы 
K.  pneumoniae, продуцирующие карбапенемазы 
типов NDM, KPC и OXA-48 [2]. Для лечения паци-
ентов с инфекциями, вызванными такими штам-
мами, применяются комбинации бета-лактамов с 
ингибиторами бета-лактамаз. За последние 10 лет 
в клиническую практику было введено несколько 
новых комбинаций, в состав которых входят ин-
гибиторы бета-лактамаз нового поколения, такие 
как авибактам (комбинация цефтазидим/авибак-
там [3], азтреонам/авибактам [4]), релебактам 
(имипенем/релебактам [5]), ваборбактам (меро-
пенем/ваборбактам [5]). Перечисленные комбина-
ции показали свою высокую эффективность при 
применении в клинике [6].  

Однако уже зарегистрированы случаи выде-
ления штаммов K. pneumoniae, устойчивых и к этим 
препаратам [7–9]. Учитывая этот факт, необходимо 
продолжать поиск новых эффективных комбина-
ций карбапенемов с ингибиторами карбапенемаз. 
Исследования по изучению эффективности кли-
нических курсов антибиотикотерапии можно осу-
ществлять при помощи динамических систем in 
vitro. Динамические системы позволяют модели-
ровать изменение концентрации антибиотика 
(фармакокинетику) так, как это происходит у чело-
века в месте действия препарата, и оценивать его 
антибактериальный эффект (фармакодинамику).  

В работе проведено изучение эффективности 
новой комбинации меропенема с авибактамом в 
отношении карбапенемазопродуцирующих штам-
мов K. pneumoniae в динамической системе in vitro, 

в которой моделировали фармакокинетику ком-
бинации в эпителиальной жидкости лёгких (ЭЖЛ, 
модель пневмонии). 

Материал и методы 
Антибиотики и бактериальные штаммы. Субстанция 

меропенема была приобретена в Tokyo Chemical Industry (Co. 
LTD, Япония), субстанция авибактама — в AChemBlock (США), 
субстанция дорипенема — в Acros Organics (США), субстанция 
азтреонама — в Clearsynth (Индия). В работе использовали 
клинические изоляты K. pneumoniae, продуцирующие кар-
бапенемазы типа KPC — K. pneumoniae 28 и типа OXA-48 — 
K. pneumoniae 145. 

Оценка значений минимальной подавляющей кон-
центрации (МПК) и минимальной концентрации, подав-
ляющей рост устойчивых мутантов (МПКМ) меропенема 
при его применении отдельно и в комбинации с авибакта-
мом. Значения МПК устанавливали методом серийных раз-
ведений в бульоне Мюллера–Хинтон (МХБ, Becton Dickenson, 
США), содержащем 24-часовую культуру микроорганизма 
(концентрация 5×105 КОЕ/мл) [10]. МПК меропенема в при-
сутствии авибактама определяли при фиксированной кон-
центрации ингибитора, равной 4 мкг/мл, в соответствии с ре-
комендациями Европейского комитета по определению 
чувствительности к антимикробным препаратам [11]. 

Значения МПКМ определяли согласно ранее описанной 
методике [12]. Вкратце, тестируемые микроорганизмы куль-
тивировали в МХБ в течение 24 ч. Затем суспензию центри-
фугировали (4000 g в течение 10 мин) и ресуспендировали в 
MХБ до получения концентрации ~1010 КОЕ/мл. Затем высе-
вали с использованием серийных разведений на чашки с ага-
ризованной средой, содержащей меропенем (концентрации 
в диапазоне от 0,5 до 2048 мкг/мл) отдельно и в присутствии 
4 мкг/мл авибактама. Чашки инкубировали в течение 48 ч 
при температуре 37°C и оценивали число выросших колоний. 
За МПКМ принимали наименьшую концентрацию меропе-
нема, при которой рост бактерий полностью подавлялся. 

Эксперименты в динамической системе in vitro. В дан-
ном исследовании использовали модифицированную дина-
мическую систему in vitro диализного типа [13]. Система со-
стоит из камеры с МХБ, биореактора с полыми волокнами, 
имитирующего очаг инфекции (диализатор Fresenius, модель 
AV400S, Германия), и камеры с антибиотиком или комбина-
цией антибиотик/ингибитор. В биореакторе культивируют 
клетки бактерий и имитируют фармакокинетический про-
филь изучаемого препарата или их комбинации. С помощью 
программируемых перистальтических насосов происходит 
введение препарата в биореактор, а также подача свежей пи-
тательной среды для воспроизведения заданных фармако-
кинетических профилей. При помощи перистальтических на-
сосов также осуществляется постоянное перемешивание 
содержимого биореактора для равномерного распределения 
молекул антибиотика и клеток бактерий. 
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and 500 mg of avibactam as a 2-hour infusion every 8 hours during 5 days. The effect of the drugs on the total and resistant 
subpopulations of K. pneumoniae was evaluated by plating samples on agar media without and with meropenem at differ-
ent MIC-fold concentrations. Results. Meropenem alone did not reduce the numbers of the total population and did not 
suppress the growth of resistant subpopulations of both strains, while combining meropenem with avibactam significantly 
reduced the total bacterial numbers and completely prevented the growth of resistant cells. Conclusion. The combination 
of meropenem/avibactam seems promising, due to the fact that it was characterized by high efficacy and a lack of devel-
opment of resistance to meropenem throughout the entire simulated course of therapy. 
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Перед началом опыта систему стерилизовали, запол-
няли свежим МХБ и термостатировали при 37°C. В централь-
ную камеру вносили 18-часовую культуру микроорганизма. 
После двухчасовой инкубации плотность бактериальной сус-
пензии достигала 108 КОЕ/мл, и включалась автоматическая 
система ввода антибиотика. На протяжении эксперимента из 
биореактора ежедневно отбирали пробы, последовательно 
разводили стерильной водой и высевали на чашки с агаром 
без антибиотика и содержащим меропенем в концентрации, 
кратной его МПК в отношении изучаемого микроорганизма 
(2×, 4×, 8× и 16×МПК). Чашки помещали в термостат при тем-
пературе 37°C на 24–48 ч, затем подсчитывали колонии. Ниж-
ний предел определения для чувствительных клеток состав-
лял 100 КОЕ/мл, для устойчивых — 10 КОЕ/мл. По результатам 
рассчитывали среднеарифметические значения концентра-
ции бактерий и стандартные отклонения (СО). 

Моделируемые в динамической системе in vitro фар-
макокинетические профили меропенема и авибактама. В 
динамической системе in vitro воспроизводили фармакоки-
нетические профили меропенема и авибактама в ЭЖЛ, по-
строенные при помощи линейной одночастевой модели. Для 
этого были использованы данные определения уровней кон-
центрации препаратов в ЭЖЛ у здоровых добровольцев после 
применения 2000 мг меропенема в виде 3-часовой инфузии 
каждые 8 ч и 500 мг авибактама в виде 2-часовой инфузии 
каждые 8 ч [14, 15]. Расчётные значения параметров фарма-
кокинетики меропенема и авибактама, используемые для вос-
произведения их фармакокинетических профилей в динами-
ческой системе, были следующие: максимальное значение 
концентрации (СМАКС) — 38 и 5 мкг/мл, соответственно; время 
достижения максимального значения концентрации 
(TМАКС) — 2 ч; период полувыведения (T1/2) — 1,5 ч. 

Определение концентраций меропенема и авибак-
тама в биообразцах методом хромато-масс-спектрометрии 
(LC-MS/MS). Для оценки соответствия смоделированных 
фармакокинетических профилей препаратов заданным, на 
протяжении всего эксперимента из биореактора отбирали 
пробы: до начала инфузии (кроме нулевого часа), сразу после 
её окончания и через 6 ч после начала инфузии. Методику 
определения концентраций авибактама и меропенема в био-
пробах разработали на основе ранее опубликованной нами 
методики [16]. 

Для определения концентраций меропенема в качестве 
внутреннего стандарта использовали дорипенем, авибак-
тама — азтреонам. Определение концентраций аналитов в био-
пробах проводили на хроматографе Dionex Ultimate 3000, 
(Thermo Scientific, США) с масс-спектрометрическим детекто-
ром TSQ Quantum Access MAX (Thermo Scientific, США). Разде-
ление проводили на колонке Atlantis HILIC silica, 3 мкм, 
2,1×50 мм (Waters, США). Для построения калибровочной кри-
вой использовали свежеприготовленные растворы авибактама 
и меропенема в бульоне с концентрациями, равными 12,0; 8,0; 
1,0; 0,4; 0,2; 0,0 мкг/мл и 60,0; 40,0; 5,0; 2,0; 1,0; 0,0 мкг/мл, соот-
ветственно. Растворы внутренних стандартов, азтреонама и до-
рипенема, с концентрациями 315,0 и 137,5  мкг/мл, соответ-
ственно, готовили в смеси ацетонитрила с водой в соотношении 
1:1 непосредственно перед использованием. В пробирки типа 
«эппендорф» помещали по 180 мкл калибровочных растворов, 
прибавляли по 40 мкл раствора внутренних стандартов, пере-
мешивали, аккуратно встряхивая пробирку руками. К содер-
жимому пробирок прибавляли по 880 мкл ацетонитрила. Со-
держимое пробирок встряхивали в течение 1 мин на шейкере, 
центрифугировали в течение 5 мин при 13000 об/мин и темпе-
ратуре 5°C. Супернатант (0,7 мл) помещали в виалы для авто-
самплера. Испытуемые растворы готовили аналогичным об-
разом: в пробирки типа «эппендорф» помещали по 180 мкл 
испытуемых образцов, прибавляли по 40 мкл раствора внут-
ренних стандартов. Далее обрабатывали, как описано выше. 

Хроматографическое разделение проводили в изокра-
тическом режиме элюирования. Подвижная фаза: 5 мМ рас-

твор ацетата аммония в воде (рН 4,5) — ацетонитрил (1:4). 
Скорость подачи элюента — 150 мкл/мин. Объём вводимой 
пробы — 5 мкл. Температура колонки — 20°C. Температура 
автосамплера — 10°C. Время удерживания авибактама — 
1,0 мин, азтреонама — 1,6 мин, дорипенема — 3,0 мин, меро-
пенема — 5,9 мин. Время поступления элюата в детектор — с 
0,6 по 2,3 мин и с 2,75 по 6,5 мин. Время анализа — 6,6 мин. Де-
тектирование проводили с помощью источника ионизации 
электрораспылением (HESI-II) в режиме регистрации выбран-
ных ионных реакций (SRM) в отрицательной полярности от 
начала анализа до 2,4 мин и в положительной полярности с 
2,4 до 6,6 мин. Напряжение на распылительном капилляре — 
4000 В, температура распылительного капилляра — 100°С, 
температура входного капилляра — 200°С; поток основного 
распылительного газа «SheathGas» (азот) — 20 у.  е.; давление 
газа — реагента (аргон) в ячейке соударений — 1,5 мТорр. Q1/Q3 
массы: авибактама — 263,9 [M–H]–/96,2 а. е. м., азтреонама — 
434,0 [M–H]–/96,2а а.е.м., дорипенема — [M+H]+ 421,1/274,0 а. е. м, 
меропенема — [M+H]+ 384,2/141,2 а. е. м. Энергия фрагментации 
«Сolision Еnergy» — 41 В, 23 В, 17 В, 16 В (авибактам, азтреонам, 
дорипенем и меропенем, соответственно). Параметр «Tube 
Leans» — 140 В, –160 В, 190 В, 185 В (авибактам, азтреонам, до-
рипенем и меропенем, соответственно). 

Калибровочная кривая для авибактама была линейна 
(r²�0,9997) в диапазоне концентраций от 0,2 дo 12,0 мкг/мл. 
Относительные стандартные отклонения RSD были менее 
3,48%. Нижний предел обнаружения авибактама составлял 
40 нг/мл. Калибровочная кривая для меропенема описывалась 
квадратичной функцией (r²�0,9897) в диапазоне концентраций 
от 1,0 дo 60,0 мкг/мл. Относительные стандартные отклонения 
RSD были менее 10,89%. Нижний предел обнаружения меро-
пенема составлял 80 нг/мл. По результатам рассчитывали 
среднеарифметические значения концентрации меропенема 
и авибактама и стандартные отклонения (СО). 

Результаты и обсуждение 
При применении меропенема отдельно (без 

ингибитора) оба штамма K. pneumoniae разру-
шали антибиотик. Концентрации меропенема в 
системе были ниже запланированных значений 
примерно в 2 раза уже после 4 введения, а после 
48 ч эксперимента и вплоть до его окончания 
были ниже предела обнаружения. При модели-
ровании комбинированного режима применения 
меропенема и авибактама фактические значения 
концентрации обоих препаратов были близки к 
заданным, что указывает на протекторную функ-
цию авибактама как ингибитора карбапенемаз. 

Результаты определения чувствительности 
штаммов K. pneumoniae 28 и 145 к меропенему, а 
также значения МПКМ для этих штаммов при 
применении антибиотика отдельно и в комбина-
ции с авибактамом приведены в табл. 1. 

При моделировании режима монотерапии 
меропенемом численность общей популяции 
обоих штаммов K. pneumoniae после незначитель-
ного снижения на 6-й час эксперимента возрас-
тала до максимального уровня (~10 log КОЕ/мл) 
и оставалась на этом уровне до окончания пе-
риода наблюдения (рис. 1, а, b сплошные линии). 

В случае комбинирования антибиотика с ави-
бактамом исходная численность популяции 
обоих штаммов снижалась до ~3 log КОЕ/мл 
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(рис. 1 а, b, пунктирные линии). После этого про-
исходило постепенное возрастание концентра-
ции клеток вплоть до уровня ~5 log КОЕ/мл к 
концу наблюдения. Однако полного восстанов-
ления общей популяции как K. pneumoniae 28, так 
и 145 не происходило. Таким образом, меропенем 
в виде монотерапии не оказывал значимого дей-
ствия на клетки K. pneumoniae.  

Можно попытаться это объяснить, используя 
фармакокинетико-фармакодинамический пара-
метр Т�МПК (время в % от интервала дозирования, 
в течение которого профиль антибиотика превы-
шает уровень МПК) (табл. 2). Этот параметр тра-
диционно используется для прогнозирования 

эффективности бета-лактамов, его пороговое 
значение (минимальное значение, при котором 
обеспечивается эффективность лечения) для ме-
ропенема и бактерий семейства Enterobacterales 
составляет 50% [17, 18]. То есть, концентрация ме-
ропенема должна быть выше его значения МПК 
для конкретного штамма, не менее чем 50% вре-
мени от интервала дозирования.  

В нашем исследовании при моделировании 
монотерапии меропенемом значение T�МПК соста-
вило 14% для K. pneumoniae 28 и 100% для K. pneu-
moniae 145. Сопоставление этих значений с поро-
говым объясняет отсутствие антимикробного 
эффекта антибиотика в отношении штамма 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 11–12 35

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таблица 1. Результаты определения значений МПК и МПКМ меропенема отдельно и в присутствии авибак-
тама 
Table 1. Results of determination of MIC and MICM values of meropenem alone and in combination with avibactam 
Штамм K. pneumoniae                                Меропенем                                                            Меропенем в присутствии  
                                                                                                                                                                                 4 мкг/мл авибактама 
                                                           МПК, мкг/мл            МПКМ, мкг/мл                          МПК, мкг/мл            МПКМ, мкг/мл 
28                                                               32                                    2048                                                0,5                                      4 
145                                                              2                                      256                                                0,25                                    16 

Таблица 2. Значения параметров Т�МПК и Т�МПКМ, рассчитанные для моделируемых в динамической системе 
in vitro режимов применения меропенема отдельно или в комбинации с авибактамом 
Table 2. Values of the parameters T>MIC and T>MICM calculated for the regimens of meropenem administered alone or in 
combination with avibactam simulated in a dynamic in vitro system 
Штамм K. pneumoniae                                       T�МПК                                                                                           T�МПКМ  
                                                          Монотерапия              Комбинация                           Монотерапия             Комбинация 
                                                                  % от ИД                           % от ИД                                        % от ИД                          % от ИД  
28                                                               14                                     100                                                  0                                       80 
145                                                            100                                    100                                                  0                                       40 
Примечание. ИД — интервал дозирования. 
Note. ИД — dosage interval. 

Рис. 1. Кривые изменения численности клеток K. pneumoniae 28 (а) и K. pneumoniae 145 (b) под действием ме-
ропенема, применяемого отдельно (сплошные линии и заштрихованные символы) и в комбинации с ави-
бактамом (пунктирные линии и незаштрихованные символы). 
Fig. 1. Curves reflecting changes in the number of K. pneumoniae 28 (a) and K. pneumoniae 145 (b) cells under the 
influence of meropenem used alone (solid lines and shaded symbols) and in combination with avibactam (dashed 
lines and open symbols).



K. pneumoniae 28. Он изначально устойчив к ме-
ропенему, и уровни антибиотика, моделируемые 
в системе, недостаточно долго превышали значе-
ние МПК меропенема для этого штамма.  

Однако штамм K. pneumoniae 145 чувствите-
лен к меропенему, при этом антибиотик (также, 
как и в случае с устойчивым штаммом) не был 
эффективен, хотя расчётное значение параметра 
T�МПК составило 100%. Объяснением этому факту 
является интенсивная продукция штаммом кар-
бапенемаз, и меропенем, даже при значении 
T�МПК, равном 100%, был ими разрушен. Это под-
тверждается результатами определения концент-
рации антибиотика в системе. Таким образом, па-
раметр T�МПК при прогнозировании эффективности 
лечения меропенемом в случае, если бактериаль-
ный штамм является продуцентом карбапенемаз, 
не стоит считать оптимальным. 

Для комбинаций, когда значение МПК анти-
биотика заметно снижается в присутствии инги-
битора, так как он «нейтрализует» действие кар-
бапенемаз, параметр T�МПК может иметь 
прогностическую ценность. Так, в исследованиях 
2021–2022 гг. были определены пороговые значе-
ния T�МПК для комбинаций бета-лактамов с инги-
биторами бета-лактамаз, в том числе с авибакта-
мом, составившие 74% [19] и 76% [20]. В нашем 
исследовании для комбинации меропенема с ави-
бактамом значения T�МПК составили 100% для 
обоих штаммов, и хотя общая популяция не была 
полностью подавлена, её численность заметно 
снизилась, и эффект был выраженным. 

Наряду с оценкой динамики изменения об-
щей численности клеток K. pneumoniae под дей-
ствием меропенема отдельно и в комбинации с 
авибактамом, мы оценивали динамику измене-
ния численности резистентных к меропенему 
клеток (рис. 2). 

Как видно из рис. 2, при введении меропенема 
отдельно наблюдался рост устойчивых субпопуля-
ций обоих штаммов K. pneumoniae. При этом рези-
стентные субпопуляции изначально более устой-
чивого к меропенему штамма K. pneumoniae 28 
(см.  рис.  2, а) демонстрировали умеренный рост. 
Устойчивые к 2× и 4×МПК антибиотика клетки 
достигали численности, равной 6 log КОЕ/мл, к 
8×МПК — 5 log КОЕ/мл, а устойчивые к 16×МПК 
меропенема не росли вовсе. Добавление авибак-
тама к меропенему приводило к полному подав-
лению роста субпопуляций всех уровней рези-
стентности (см.  рис.  2, a, пунктирные линии). 
Чувствительный к меропенему штамм K. pneu-
moniae 145 при введении антибиотика демонстри-
ровал очень быстрый и активный рост численности 
субпопуляций, устойчивых к 2–8×МПК меропе-
нема — до ~10 log КОЕ/мл (см. рис. 2, b), совпадаю-
щий с ростом численности общей популяции. Лишь 
устойчивые к 16×МПК меропенема клетки вырас-
тали до уровня ~7 log КОЕ/мл. И снова добавление 
авибактама к меропенему подавляло рост рези-
стентных субпопуляций всех уровней (см. рис. 2, b). 

Отличия в росте устойчивых субпопуляций 
между штаммами при моделировании режима 
монотерапии меропенемом могут быть объ-
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Рис. 2. Кривые изменения численности субпопуляций K. pneumoniae, устойчивых к 2–16×МПК меропенема, 
при моделировании режима применения антибиотика отдельно (сплошные линии и заштрихованные 
символы) и в комбинации с авибактамом (пунктирные линии и незаштрихованные символы). 
Fig. 2. Curves reflecting changes in the number of K. pneumoniae subpopulations resistant to 2–16×MIC of meropenem 
when simulating the regimen of meropenem use alone (solid lines and shaded symbols) and in combination with 
avibactam (dashed lines and open symbols).



яснены с позиций концепции «окна селекции му-
тантов» (ОСМ). Согласно этой концепции чем 
дольше антибиотик оказывается в пределах ОСМ, 
тем интенсивнее происходит развитие устойчи-
вости [21–25]. Учитывая расположение фармако-
кинетического профиля антибиотика относи-
тельно ОСМ можно прогнозировать риски 
развития резистентности или вероятность её по-
давления. Наиболее ценным с этой точки зрения 
является фармакокинетико-фармакодинамиче-
ский параметр Т�МПКМ, который отражает время, 
в течение которого профиль антибиотика превы-
шает уровень МПКМ: чем выше его значение, тем 
ниже вероятность развития резистентности. 
Определению пороговых значений параметра 
Т�МПКМ (минимальных значений, при которых 
обеспечивается подавление роста устойчивых 
клеток) был посвящён ряд работ, однако бета-
лактамы остаются малоизученными. В несколь-
ких работах авторы устанавливали пороговые 
значения параметра Т�МПКМ для бета-лактамов, 
которые составили от 20 до 50% [26, 27]. Для ком-
бинаций бета-лактамов с ингибиторами бета-лак-
тамаз порогового значения параметра Т�МПКМ до 
сих пор установлено не было. В одной работе ав-
торы изучали развитие резистентности к азтрео-
наму в присутствии авибактама, и было пока-
зано, что добавление ингибитора к антибиотику 
повысило значение параметра Т�МПКМ с 0 до 80%, 
что обеспечило полное подавление роста устой-
чивых клеток K. pneumoniae и Escherichia coli [28]. 
Однако режимов дозирования комбинации азт-
реонам/авибактам, которые бы характеризова-
лись более низкими значениями параметра 
Т�МПКМ в рассматриваемой работе не моделиро-
вали, поэтому авторы не называют это значение 
пороговым. Таким образом, для определения 
этой величины нужно больше данных. 

В настоящем исследовании в случае со штам-
мом K. pneumoniae 145 фармакокинетический 
профиль меропенема не достигал уровня МПКМ 
(Т�МПКМ=0%) и находился внутри ОСМ на протя-
жении 100% интервала дозирования (см. табл. 2), 
что приводило к интенсивному росту устойчивых 
клеток. В случае с K. pneumoniae 28 значение 
Т�МПКМ также было равно 0%. Однако даже уро-
вень МПК концентрации меропенема превышали 
всего 14% времени (от интервала дозирования). 
Если концентрации значительную часть времени 
оказываются ниже уровня МПК, развития устой-
чивости не наблюдается или оно незначительное. 
Именно поэтому развитие устойчивости K. pneu-
moniae 28 к меропенему было умеренным. 

Добавление к меропенему авибактама за-
метно снижало как значения МПК антибиотика 
для обоих штаммов, так и значения МПКМ 
(см. табл. 1). То есть, границы ОСМ для меропе-
нема при его сочетанном применении с авибак-

тамом сдвинулись в область более низких значе-
ний. Это, в свою очередь, привело к увеличению 
расчётных значений параметра Т�МПКМ для обоих 
штаммов по сравнению с таковыми для режима 
монотерапии меропенемом: для K. pneumoniae 145 
с 0 до 40%, а для K. pneumoniae 28 — с 0 до 80%. 
Указанные изменения величин параметра Т�МПКМ 
свидетельствуют о возрастании «анти-мутант-
ных» свойств (способность предотвращать раз-
витие резистентности) комбинированного ре-
жима по сравнению с монотерапией. Таким 
образом, можно предположить, что значение па-
раметра Т�МПКМ, равное 40%, позволяет преодо-
леть резистентность штаммов к меропенему в 
присутствии авибактама, и оно близко к установ-
ленным пороговым значениям параметра Т�МПКМ 
для бета-лактамов (20–50% [26, 27]). 

В статье 2023 г. [16] мы изучали эффективность 
и «анти-мутантные» свойства комбинации дори-
пенем/релебактам, в ней был использован тот же 
штамм K. pneumoniae 28. Используя результаты 
этого исследования, мы можем непосредственно 
сопоставить эффекты комбинаций дорипенем/ре-
лебактам и меропенем/авибактам. Вторичный 
рост общей численности K. pneumoniae 28 был вы-
ражен слабее на фоне воздействия меропенема в 
комбинации с авибактамом, чем дорипенема в 
комбинации с релебактамом. Кроме того, рост 
устойчивых к меропенему клеток был полностью 
подавлен, тогда как рост устойчивых к дорипенему 
клеток — нет. Эти наблюдения объясняются раз-
ницей в величинах Т�МПКМ, которая для дорипе-
нема в присутствии релебактама составила всего 
5% по сравнению с 80% для меропенема с авибак-
тамом. Комбинации антибиотик/ингибитор, осно-
ванные на применении авибактама, например, 
цефтазидим/авибактам, также, как и 
меропенем/авибактам, проявляются высокую эф-
фективность при действии на карбапенемазопро-
дуцирующие штаммы K. pneumoniae [20]. 

Существенным ограничением данной работы 
является изучение всего двух штаммов K. pneu-
moniae, хоть и с разной чувствительностью к ме-
ропенему и продуцирующими карбапенемазы 
разных типов. Кроме того, для корректной 
оценки пороговых значений параметра Т�МПКМ 
для комбинации меропенем/авибактам необхо-
димо проведение дополнительных эксперимен-
тов с моделированием более широкого диапазона 
доз препаратов с разными значениями параметра 
Т�МПКМ. В этой связи необходима дальнейшая ра-
бота по оценке перспективности комбинации ме-
ропенема с авибактамом. 

Заключение 
В данном исследовании авибактам пред-

отвратил разрушение меропенема бактериаль-
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ными карбапенемазами в динамической системе 
in vitro и усилил его антимикробный эффект при 
воздействии как на общую, так и на устойчивые 
субпопуляции K. pneumoniae. Без авибактама, не-
смотря на высокое значение параметра Т�МПК 
(100%) для чувствительного к меропенему 
штамма K. pneumoniae 145, меропенем был не-
эффективен. Таким образом, в случае продуцен-
тов бета-лактамаз параметр T�МПК не является на-
дёжным предиктором эффективности. Снижение 
значений МПК и МПКМ меропенема в присут-
ствии авибактама (границ ОСМ) привело к повы-
шению значений фармакокинетико-фармакоди-
намического параметра, предиктора развития 
резистентности, Т�МПКМ от 0 до 40 и 80% для 
K.  pneumoniae 145 и K.  pneumoniae 28 соответ-
ственно, что обеспечило подавление роста устой-
чивых к меропенему клебсиелл. 
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