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Îðãàíèçì-õîçÿèí è áàêòåðèè ñîñóùåñòâóþò ñâû-

øå ìèëëèîíà ëåò, íà ïðîòÿæåíèè êîòîðûõ áàêòå-

ðèè ìîäèôèöèðîâàëè ìåõàíèçìû âèðóëåíòíîñ-

òè, ÷òîáû ïðèñïîñîáèòüñÿ ê ñèñòåìå çàùèòû

õîçÿèíà. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ðàñïðîñòðàíåíèþ

ïàòîãåíîâ ïðåïÿòñòâîâàëî îòêðûòèå è øèðîêîå

èñïîëüçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ, ðîñò àíòèáèîòè-

êîóñòîé÷èâîñòè íàáëþäàåòñÿ â ãëîáàëüíîì ìàñ-

øòàáå. Ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâûõ áàêòåðèé â ïî-

ñëåäíèå ãîäû óñêîðÿåòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, â

ðåçóëüòàòå ñåëåêòèâíîãî ïðåññèíãà. Õîòÿ óñòîé-

÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì è âèðóëåíòíîñòü áàêòå-

ðèé ðàçâèâàþòñÿ â ðàçíûõ âðåìåííûõ ìàñøòàáàõ

(time-scale), îíè èìåþò íåêîòîðûå îáùèå ÷åðòû.

Â îáçîðå ðàññìàòðèâàåòñÿ, êàê óñòîé÷èâîñòü ê

àíòèáèîòèêàì âëèÿåò íà âèðóëåíòíîñòü è ôèò-

íåññ, à òàêæå êàê ðàçëè÷íûå ãåíåòè÷åñêèå ìåõà-

íèçìû (êîñåëåêöèÿ è êîìïåíñàòîðíûå ìóòàöèè)

è íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûå ãëîáàëüíûå èçìå-

íåíèÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, âëèÿþò íà ñâÿçü âèðó-

ëåíòíîñòü — óñòîé÷èâîñòü. Âçàèìîäåéñòâèå

ìåæäó ýòèìè ôàêòîðàìè è ñâÿçàííàÿ ñ íèìè «áè-

îëîãè÷åñêàÿ öåíà» çàâèñÿò îò 4 ãëàâíûõ ôàêòî-

ðîâ: âèäà áàêòåðèè, ìåõàíèçìîâ âèðóëåíòíîñòè è

óñòîé÷èâîñòè, ýêîëîãè÷åñêîé íèøè è îðãàíèç-

ìà-õîçÿèíà. Ðàçðàáîòêà ñòðàòåãèé, èñïîëüçóþ-

ùèõ íîâûå àíòèáèîòèêè è íå àíòèáèîòè÷åñêèå

ñîåäèíåíèÿ, à òàêæå íîâûå äèàãíîñòè÷åñêèå ìå-

òîäû, ñôîêóñèðîâàííûå íà âûÿâëåíèè êëîíîâ

âûñîêîãî ðèñêà è áûñòðîì òåñòèðîâàíèè ìàðê¸-

ðîâ âèðóëåíòíîñòè, ìîæåò ïîìî÷ü ðåøèòü âîçðà-

ñòàþùóþ ïðîáëåìó ñâÿçè ìåæäó âèðóëåíòíîñòüþ

è óñòîé÷èâîñòüþ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé.
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OXA�235, A NOVEL CLASS D ββ�LACTAMASE INVOLVED
IN RESISTANCE TO CARBAPENEMS IN ACINETOBACTER
BAUMANNII / P. G. HIGGINS*, F. J. PÉREZ�LLARENA, 
E. ZANDER, A. FERNÁNDEZ, G. BOU, H. SEIFERT //

ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
MAY 2013; 57: 5: 2121—2126.

Èññëåäîâàëè ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïå-

íåìàì ó 10 øòàììîâ Acinetobacter baumannii, âûäå-

ëåííûõ â ÑØÀ è Ìåêñèêå â 2005—2009 ãã. Îïðå-

äåëåíèå ìåòîäîì ÏÖÐ ãåíîâ èçâåñòíûõ

ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàçû èëè ãèäðîëèçóþùåé êàð-

áàïåíåìû îêñàöèëëèíàçû (ÎÕÀ) äàëî îòðèöà-

òåëüíûå ðåçóëüòàòû. Ñ ïîìîùüþ òðàíñôîðìàöèè

A.baumannii ÀÒÑÑ 7978 èññëåäîâàëè íàëè÷èå ãå-

íîâ óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì, êîäèðîâàííûõ

íà ïëàçìèäå. Áûëè âûïîëíåíû ýêñïåðèìåíòû ïî

«shotgun» êëîíèðîâàíèþ è ñåêâåíèðîâàíèþ, ñ ïî-

ñëåäóþùåé ýêñïðåññèåé íîâîé áåòà-ëàêòàìàçû.

Áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû òðè íîâûõ ÎÕÀ ôåð-

ìåíòà, ó 8 øòàììîâ — ÎÕÀ-235 è ïî îäíîìó

øòàììó ñ àìèíîêèñëîòíûìè âàðèàíòàìè ÎÕÀ-

236 (Glu-173-Val) è ÎÕÀ-237 (Asp208-Gly). Äåäó-

öèðîâàííûå àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñ-

òè èìåëè 85% èäåíòè÷íîñòè ñ ÎÕÀ-134, 54—57%

èäåíòè÷íîñòè ñ ïðèîáðåò¸ííûìè ÎÕÀ-23, ÎÕÀ-

24, ÎÕÀ-58 è ÎÕÀ-143, à òàêæå 56% èäåíòè÷íîñòè

ñ ïðèðîäíîé ÎÕÀ-51, òàêèì îáðàçîì îíè ïðåä-

ñòàâëÿþò íîâûé ïîäêëàññ ÎÕÀ. Ýêñïðåññèÿ ÎÕÀ-

235 ó A.baumannii âåä¸ò ê ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ê êàðáàïåíåìàì, íî íå âëèÿåò íà çíà÷åíèå

ÌÏÊ öåôàëîñïîðèíà. Ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïî-

êàçàë, ÷òî blaOXA-235, blaOXA-236, è blaOXA-237 áûëè

âñòàâëåíû ìåæäó äâóìÿ ISAba1 èíñåðöèîííûìè

ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè. Ïðèñóòñòâèå óêàçàííûõ

ïðèîáðåò¸ííûõ áåòà-ëàêòàìàçíûõ ãåíîâ ìîæåò

áûòü ðåçóëüòàòîì âíóòðèõðîìîñîìíîé òðàíñëîêà-

öèè. Ýòî ïîä÷¸ðêèâàåò ñêëîííîñòü A.baumannii ê

ïðèîáðåòåíèþ äåòåðìèíàíò ìíîæåñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì.

* Institute for Medical Microbiology, Immunology and

Hygiene, University of Cologne, Cologne, Germany. 

РАСПРОСТРАНЕНИЕ В ЛИТОВСКИХ БОЛЬНИЦАХ 
УСТОЙЧИВОГО К КАРБАПЕНЕМАМ ACINETOBACTER
BAUMANNII, НЕСУЩЕГО ПЛАЗМИДУ С ДВУМЯ 
ГЕНАМИ, КОДИРУЮЩИМИ ОХА�72 
КАРБАПЕНЕМАЗУ.

SPREAD OF CARBAPENEM�RESISTANT
ACINETOBACTER BAUMANNII CARRYING 
A PLASMID WITH TWO GENES ENCODING OXA�72
CARBAPENEMASE IN LITHUANIAN HOSPITALS / 
J. POVILONIS, V. ŠEPUTIENE§ , R. KRASAUSKAS, 
R. JUŠKAITE§ , M. MIŠKINYTE§ , K. SUZ…IEDE§ LIS, 
E. SUZ…IEDE§ LIENE§ * // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2013; 68: 5: 1000—1006.

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷èòü ìîëåêóëÿð-

íóþ ýïèäåìèîëîãèþ øòàììîâ Acinetobacter bau-
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mannii, âûäåëåííûõ â ëèòîâñêèõ áîëüíèöàõ, óäå-

ëèâ îñîáîå âíèìàíèå õàðàêòåðèñòèêå ïëàçìèä è

ãåíîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè, à òàêæå ñâÿçè

èõ ñ åâðîïåéñêèìè êëîíàìè (ÅÊ) I è II. Äëÿ õà-

ðàêòåðèñòèêè A.baumannii èñïîëüçîâàëè ìåòîäû

ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà â ïóëüñèðóþùåì ïîëå

(PFGE), ÏÖÐ — àíàëèç ÅÊ è ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè,

òèïèðîâàíèå ïëàçìèäíîãî ðåïëèêîíà, òðàíñôîð-

ìàöèþ ÄÍÊ è ñåêâåíèðîâàíèå. Èç 440 èçó÷åííûõ

øòàììîâ 230 (52%) è 202 (45%) ïðèíàäëåæàëè ê

ÅÊ I è II ñîîòâåòñòâåííî, è äåìîíñòðèðîâàëè êëî-

íî-ñïåöèôè÷åñêèé ãåííûé ïðîôèëü óñòîé÷èâîñ-

òè. Â øòàììàõ A.baumannii áûëî îáíàðóæåíî ïÿòü

ïëàçìèä ðàçìåðîì îò 6 äî 100 òïí â ðàçëè÷íîì ñî-

÷åòàíèè (îò îäíîé äî ÷åòûð¸õ), íàèáîëåå ÷àñòî

îáíàðóæèâàëèñü: ó ÅÊI øòàììîâ ïëàçìèäû 9+70

òïí (60%, 137/230), ó ÅÊII øòàììîâ — ïëàçìèäà

11 òïí (52%, 106/202). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èç

âûÿâëåííûõ ãðóïï ðåïëèêîíîâ GR2 è GR6, ïî

îòäåëüíîñòè èëè â êîìáèíàöèè, â ÅÊI ïðåîáëàäà-

ëè GR2+GR6 (90%, 206/230), à â ÅÊII — GR2

(56%, 113/202). Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî (95%,

165/174) êàðáàïåíåìîóñòîé÷èâûõ øòàììîâ ÅÊII

ñîäåðæàëè ïëàçìèäó GR2-òèïà ðàçìåðîì 11 òïí,

îáîçíà÷åííóþ êàê ðÀÂ120, êîòîðàÿ ñîäåðæàëà

äâå êîïèè ãåíà blaOXA-72, ôëàíêèðîâàííûå ñàéòà-

ìè XerC/XerD-òèïà è îáåñïå÷èâàþùèå óñòîé÷è-

âîñòü ê êàðáàïåíåìàì ïðè ââåäåíèè â ÷óâñòâè-

òåëüíûé ê êàðáàïåíåìàì øòàìì A.baumannii.
Ðàñïðîñòðàíåíèå êàðáàïåíåìîóñòîé÷èâûõ A.bau-
mannii â ëèòîâñêèõ áîëüíèöàõ àññîöèèðóåòñÿ, ãëàâ-

íûì îáðàçîì, ñ ÅÊII øòàììàìè, íåñóùèìè GR2

ïëàçìèäó, êîäèðóþùóþ äâà ãåíà blaOXA-72. Ãåíåòè-

÷åñêîå îêðóæåíèå ðÀÂ120 èãðàåò ðîëü ñàéò-ñïåöè-

ôè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè, ñâÿçàííîé ñ ïðèîáðåòå-

íèåì áåòà-ëàêòàìàç êëàññà D, ãèäðîëèçóþùèõ

êàðáàïåíåìû.

*Department of Biochemistry and Molecular

Biology, Faculty of Natural Sciences, Vilnius

University, M. K. C… iurlionio 21, Vilnius LT-03101,
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В СТОЧНЫХ ВОДАХ БОЛЬНИЦЫ ОБНАРУЖЕН
ACINETOBACTER JOHNSONII, 
СОДЕРЖАЩИЙ BLANDM�1.

BLANDM�1�CARRYING ACINETOBACTER JOHNSONII
DETECTED IN HOSPITAL SEWAGE / Z. ZONG*, 
X. ZHANG // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2013; 68: 5: 1007—1010. 

Áûëè îáñëåäîâàíû ñòî÷íûå âîäû áîëüíèöû íà

ïðèñóòñòâèå â íèõ blaNDM. Â êîëîíèÿõ, âûðîñøèõ

íà ÷àøêàõ, ñîäåðæàùèõ ìåðîïåíåì è çàñåÿííûõ

øòðèõîâàíèåì ñòî÷íûìè âîäàìè, blaNDM âûÿâëÿ-

ëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ. Èäåíòèôèêàöèÿ âèäîâ áûëà

âûïîëíåíà ñåêâåíèðîâàíèåì ãåíîâ 16S ðÐÍÊ.

Êëîíàëüíóþ ïðèíàäëåæíîñòü øòàììîâ îïðåäå-

ëÿëè ýíòåðîáàêòåðèàëüíûì ïîâòîðíûì èíòåð-

ãåííûì êîíñåíñóñîì ñèêâåíñ-ÏÖÐ, ñåêâåíèðî-

âàíèåì recA è PFGE. Ñ ïîìîùüþ ñêðåùèâàíèÿ

áûëà ñäåëàíà ïîïûòêà ïîëó÷èòü òðàíñìèññèâíûå

ïëàçìèäû, íåñóùèå blaNDM. Ãåíåòè÷åñêîå îêðó-

æåíèå blaNDM áûëî èññëåäîâàíî ÏÖÐ êàðòèðîâà-

íèåì, ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà

pNDM-BJ01, blaNDM-1-íåñóùåé ïëàçìèäû èç

Acinetobacter lwoffii. Äâà øòàììà Acinetobacter john-
sonii, îáîçíà÷åííûå êàê ÕÂÂ1 è ÕÂÑ1, âûäåëåí-

íûå èç ñòî÷íûõ âîä, ñîäåðæàëè blaNDM, íî èìåëè

ðàçíîå êëîíàëüíîå ïðîèñõîæäåíèå. Â îáîèõ ñëó-

÷àÿõ blaNDM-1 íàõîäèëñÿ íà òðàíñìèññèâíîé ïëàç-

ìèäå. ÏÖÐ-êàðòèðîâàíèå è ñåêâåíèðîâàíèå âû-

ÿâèëè, ÷òî y XBB1 blaNDM-1-íåñóùàÿ ïëàçìèäà,

ðÕÂÂ1, áûëà òàêîé æå, êàê pNDM-BJ01, òîãäà

êàê ïëàçìèäà ó ÕÂÑ1, ðÕÂÑ1, áûëà âàðèàíòîì

pNDM-BJ01. Â ðÕÂÑ1 îòñóòñòâîâàë áîëüøîé

ó÷àñòîê íà 5'-3' êîíöå, âêëþ÷àÿ groES/groEL,

ISCR27 è ISAba125. Â pÕÂÂ1 blaNDM-1 íàõîäèëñÿ â

ñëîæíîì òðàíñïîçîíå Tn125, ñôîðìèðîâàííîì

ISAba125, êîòîðûé áûë âñòðîåí â ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòü aphA6 íà 5'—3' êîíöå. Èòàê, ñòî÷íûå âîäû

êèòàéñêîé áîëüíèöû ñîäåðæàëè blaNDM-1, òî åñòü

îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âàæíûé, íî ÷àñòî âûïà-

äàþùèé èç ïîëÿ çðåíèÿ ðåçåðâóàð äåòåðìèíàíò

àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè. Ðàçëè÷íàÿ ëîêàëèçà-

öèÿ blaNDM-1 ó ðàçíûõ âèäîâ Acinetobacter ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé, âåðîÿòíî, íå îäíîñëîæíûé ïðî-

öåññ. Èäåíòèôèêàöèÿ blaNDM-1-íåñóùåé

ïëàçìèäû pNDM-BJ01/pXBB1 è å¸ âàðèàíòîâ äà-

¸ò îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî îáùàÿ ïëàçìèäà ïåðå-

ìåùàëàñü ìåæäó ðàçëè÷íûìè âèäàìè áàêòåðèé-

õîçÿåâ â ðàçëè÷íûå ëîêóñû.

* Centre of Infectious Diseases, West China Hospital

(Huaxi), Guoxuexiang 37, Chengdu 610041, China.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ФАРОПЕНЕМА В КАЧЕСТВЕ 
ИНДИКАТОРА КАРБАПЕНЕМАЗНОЙ АКТИВНОСТИ 
У ENTEROBACTERIACEAE.

USE OF FAROPENEM AS AN INDICATOR
OF CARBAPENEMASE ACTIVITY IN THE
ENTEROBACTERIACEAE / K. M. DAY, R. PIKE, 
T. G. WINSTANLEY, C. LANYON, S. P. CUMMINGS, 
M. W. RAZA, N. WOODFORD, J. D. PERRY* // 
JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY JUNE 2013; 
51: 6: 1881—1886.

Îïðåäåëÿëè âîçìîæíîñòü òåñòèðîâàíèÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè Enterobacteriaceae ñ öåëüþ ïðîãíî-

çèðîâàíèÿ êàðáàïåíåìàçíîé àêòèâíîñòè, èñ-

ïîëüçóÿ äèñêî-äèôôóçèîííûé ìåòîä ñ

ôàðîïåíåìîì (10 ìêã). Èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷íè-
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êîâ áûëà ñîñòàâëåíà êîëëåêöèÿ èç 166 øòàììîâ

Enterobacteriaceae, ïðîäóöèðóþùèõ êàðáàïåíå-

ìàçó (ÊÏÝ), è 82 øòàììîâ Enterobacteriaceae,

îáðàçóþùèõ äðóãèå áåòà-ëàêòàìàçû. Òåñòèðîâà-

íèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè îñóùåñòâëÿëè ïî ìåòîäî-

ëîãèè CLSI / EUCAST ñ ïîìîùüþ äèñêîâ, ñî-

äåðæàùèõ ôàðîïåíåì (10 ìêã), òåìîöèëëèí (30

ìêã) è 4 äðóãèõ êàðáàïåíåìà (êàæäûé ïî 10 ìêã).

Äàëüíåéøóþ ïðîñïåêòèâíóþ îöåíêó òåñòèðîâà-

íèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñ ôàðîïåíåìîì âûïîëíÿ-

ëè íà 205 øòàììàõ, ïåðåäàííûõ â ðåôåðåíñ-ëà-

áîðàòîðèþ Âåëèêîáðèòàíèè äëÿ ïàðàëëåëüíîãî

îïðåäåëåíèÿ êàðáàïåíåìàçû ìîëåêóëÿðíûìè

ìåòîäàìè. Èç 166 ÊÏÝ øòàììîâ 99% èìåëè ÷¸ò-

êèå ãðàíèöû çîíû ïîäàâëåíèÿ ðîñòà ïðè èñïîëü-

çîâàíèè äèñêîâ, ñîäåðæàùèõ 10 ìêã ôàðîïåíå-

ìà, òîãäà êàê ó ïðîäóöåíòîâ äðóãèõ

áåòà-ëàêòàìàç ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë òîëüêî

6% (99% ÷óâñòâèòåëüíîñòü, 94% ñïåöèôè÷-

íîñòü). «Äâîéíûå çîíû» âîêðóã äèñêîâ ñ ôàðîïå-

íåìîì ÷àñòî íàáëþäàëèñü ó ïðîäóöåíòîâ ÎÕÀ-48.

Èç êàðáàïåíåìîâ ëó÷øèì èíäèêàòîðîì êàðáàïå-

íåìàçíîé àêòèâíîñòè áûë èìèïåíåì ñ 99% ÷óâñò-

âèòåëüíîñòüþ è 85% ñïåöèôè÷íîñòüþ ïðè ðàçìåðå

çîíû �23 ìì â äèàìåòðå. Îòñóòñòâèå çîíû ïîäàâ-

ëåíèÿ ðîñòà âîêðóã äèñêà ñ 30 ìêã òåìîöèëëèíà

áûëî õàðàêòåðíîé ÷åðòîé øòàììîâ, ïðîäóöèðóþ-

ùèõ ÎÕÀ-48 êàðáàïåíåìàçó. Èç 205 øòàììîâ, ïå-

ðåäàííûõ â ðåôåðåíñ-ëàáîðàòîðèþ Âåëèêîáðèòà-

íèè, 84 èç 86 øòàììîâ ïî õàðàêòåðó ðîñòà âîêðóã

äèñêîâ, ñîäåðæàùèõ 10 ìêã ôàðîïåíåìà, áûëè

÷¸òêî èäåíòèôèöèðîâàíû êàê ïðîäóöåíòû êàðáà-

ïåíåìàç (98% ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðè 87% ñïåöè-

ôè÷íîñòè). Èòàê, òåñòèðîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñ

äèñêàìè, ñîäåðæàùèìè 10 ìêã ôàðîïåíåìà, ÿâëÿ-

åòñÿ ïðîñòûì, óäîáíûì è âûñîêîïðîãíîñòè÷åñêèì

ìåòîäîì äëÿ âûÿâëåíèÿ Enterobacteriaceae, ïðîäó-

öèðóþùèõ êàðáàïåíåìàçó. 

*Microbiology Department, Freeman Hospital,

Newcastle upon Tyne, United Kingdom.

IN VITRO АКТИВНОСТЬ БИАПЕНЕМА + RPX7009,
КОМБИНАЦИИ КАРБАПЕНЕМА С ИНГИБИТОРОМ 
СЕРИНОВОЙ ββ�ЛАКТАМАЗЫ, В ОТНОШЕНИИ 
АНАЭРОБНЫХ БАКТЕРИЙ. 

IN VITRO ACTIVITY OF BIAPENEM PLUS RPX7009, 
A CARBAPENEM COMBINED WITH A SERINE 
ββ�LACTAMASE INHIBITOR, AGAINST ANAEROBIC
BACTERIA / E. J. C. GOLDSTEIN*, D. M. CITRON, 
K. L. TYRRELL, C. VRENI MERRIAM // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY JUNE 2013; 57: 6: 2620�2630.

Ðàçðàáîòàíà êîìáèíàöèÿ êàðáàïåíåìíîãî àíòè-

áèîòèêà áèàïåíåìà ñ RPX7009, íîâûì èíãèáè-

òîðîì ñåðèíîâîé áåòà-ëàêòàìàçû. Áèàïåíåì è

åãî êîìáèíàöèÿ ñ ôèêñèðîâàííîé êîíöåíòðàöè-

åé RPX7009 áûëè èñïûòàíû ìåòîäîì ðàçâåäå-

íèé â àãàðå â îòíîøåíèè 377 ñâåæåâûäåëåííûõ

øòàììîâ àíàýðîáîâ. Îòäåëüíî áûëà ïðîòåñòèðî-

âàíà êîëëåêöèÿ èç 27 øòàììîâ Bacteroides spp. ñ

ïîíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê èìèïåíåìó;

àíòèáèîòèêàìè ñðàâíåíèÿ áûëè ìåðîïåíåì, ïè-

ïåðàöèëëèí-òàçîáàêòàì, àìïèöèëëèí-ñóëáàê-

òàì, öåôîêñèòèí, öåôòàçèäèì, ìåòðîíèäàçîë,

êëèíäàìèöèí, òèãåöèêëèí+èìèïåíåì, äîðèïå-

íåì è ýðòàïåíåì. Äëÿ ñâåæåâûäåëåííûõ ïîñëå-

äîâàòåëüíûõ øòàììîâ Bacteroides spp. MÏÊ90 áè-

àïåíåìà + RPX7009 ñîñòàâëÿëà 1 ìêã/ìë, à MÏÊ90

ìåðîïåíåìà — 4 ìêã/ìë. Äëÿ äðóãèõ âèäîâ ãðóïïû

Bacteroides fragilis MÏÊ90 îáîèõ àíòèáèîòèêîâ áûëà

ðàâíà 0,5 ìêã / ìë. Çíà÷åíèÿ MÏÊ90 áèàïåíåìà +

RPX7009 ñîñòàâèëè 0,25 ìêã/ìë äëÿ Prevotella spp.,

0,125 ìêã/ìë — Fusobacterium nucleatum è

Fusobacterium necrophorum, 2 ìêã/ìë —

Fusobacterium mortiferum, 0,5 ìêã/ìë — F.varium,

�0,5 ìêã/ìë — ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êîêêîâ è ïà-

ëî÷åê è 0,03 — 8 ìêã/ìë — êëîñòðèäèé. Àêòèâ-

íîñòü áèàïåíåìà c RPX7009 â îòíîøåíèè 5

øòàììîâ B.fragilis, ñîäåðæàùèõ èçâåñòíóþ ìå-

òàëëî-áåòà-ëàêòàìàçó, áûëà ñðàâíèìà ñ àêòèâíî-

ñòüþ äðóãèõ êàðáàïåíåìîâ (�32 ìêã/ìë). Ó

øòàììîâ Bacteroides ñ ÌÏÊ èìèïåíåìà 2

ìêã/ìë, ÌÏÊ áèàïåíåìà + RPX7009 áûëà â ïðå-

äåëàõ 4—16 ìêã/ìë ïðè ÌÏÊ ìåðîïåíåìà, äîðè-

ïåíåìà è ýðòàïåíåìà îò 8 äî > 32 ìêã/ìë. Ó

øòàììîâ ñ ÌÏÊ èìèïåíåìà, ðàâíîé 4 ìêã/ ìë,

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ áèàïåíåìà + RPX7009 ñîñòàâëÿ-

ëè 4—16 ìêã/ìë ïðè ÌÏÊ ìåðîïåíåìà, äîðèïå-

íåìà è ýðòàïåíåìà îò 8 äî >32 ìêã/ìë. Èíãèáè-

òîð RPX7009 íå îáëàäàë àíòèìèêðîáíîé

àêòèâíîñòüþ ïðè òåñòèðîâàíèè è íå óñèëèâàë

èëè ñëàáî óñèëèâàë àêòèâíîñòü áèàïåíåìà â îò-

íîøåíèè àíàýðîáîâ. Àêòèâíîñòü áèàïåíåìà +

RPX7009 áûëà ñðàâíèìà ñ àêòèâíîñòüþ èìèïå-

íåìà, íî ïðåâîñõîäèëà àêòèâíîñòü ìåðîïåíåìà,

äîðèïåíåìà è ýðòàïåíåìà â îòíîøåíèè íå ÷óâñò-

âèòåëüíûõ ê èìèïåíåìó øòàììîâ Bacteroides spp.

* R. M. Alden Research Laboratory, Culver City,

California, USA.

* David Geffen School of Medicine at UCLA, Los

Angeles, California, USA.

РОЛЬ СИСТЕМЫ ПОГЛОЩЕНИЯ FE И AMPC 
БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ В ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ
PSEUDOMONAS AERUGINOSA К СИДЕРОФОРУ 
МОНОСУЛЬФАКТАМА BAL30072.

INVOLVEMENT OF FE UPTAKE SYSTEMS 
AND AMPC ββ�LACTAMASE IN SUSCEPTIBILITY
TO THE SIDEROPHORE MONOSULFACTAM BAL30072

IN PSEUDOMONAS AERUGINOSA / C. VAN DELDEN, 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—864



M. G. P. PAGE, T. KOHLER* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY MAY 2013; 57: 5: 2095—2102.

BAL30072 — ìîíîñóëüôàêòàì, ñîåäèí¸ííûé ñ äè-

ãèäðîïèðèäîíîâîé ãðóïïîé, îáðàçóþùåé õåëàòû

ñ æåëåçîì. Îí àêòèâåí â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ Pseudomonas aerugi-
nosa ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñ-

òüþ. Â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ áûëè îòîáðàíû

ìóòàíòû P.aeruginosa ÐÀÎ1 ñ ïîíèæåííîé ÷óâñò-

âèòåëüíîñòüþ ê BAL30072. Â óñëîâèÿõ äåôèöèòà

æåëåçà ïðåîáëàäàëè ìóòàíòû ñî ñâåðõýêñïðåññèåé

AmpC áåòà-ëàêòàìàçû, êîòîðûå áûëè ïåðåêðåñò-

íî óñòîé÷èâû ê àçòðåîíàìó è öåôòàçèäèìó. Òàêèå

æå ìóòàíòû áûëè ïîëó÷åíû ïîñëå ñåëåêöèè ñ

>16MÏÊ ïðè äîñòàòî÷íîì ñîäåðæàíèè æåëåçà.

Ïðè ýêñïîçèöèè ñ 4—8MÏÊ çíà÷åíèå ÌÏÊ

BAL30072 âîçðàñòàëî ïðè íåèçìåííîì çíà÷åíèè

ÌÏÊ àçòðåîíàìà è öèïðîôëîêñàöèíà. Ýêñïðåñ-

ñèÿ ampC è ãåíîâ íàñîñà âûáðîñà òàêæå íå èçìå-

íÿëàñü. Ýòè ñïåöèôè÷åñêèå BAL30072 ìóòàíòû

áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû ñ ïîìîùüþ òðàíñêðèï-

òîìíîãî àíàëèçà, êîòîðûé âûÿâèë àêòèâàöèþ Fe-

äèöèòðàòíîãî îïåðîíà, FecIRA. Ñåêâåíèðîâàíèå

öåëîãî ãåíîìà ïîêàçàëî, ÷òî ýòî ÿâëÿåòñÿ ðåçóëü-

òàòîì çàìåùåíèÿ îäíîãî íóêëåîòèäà â Fur-áîêñå

fecI ïðîìîòîðà. Ñâåðõýêñïðåññèÿ FecI ECF ñèãìà

ôàêòîðà èëè FecÀ ðåöåïòîðà óâåëè÷èâàëà ÌÏÊ

BAL30072 â 8—16 ðàç. Ìóòàíòû fecI è fecA øòàììà

ÐÀÎ1 áûëè ñâåðõ÷óâñòâèòåëüíû ê BAL30072

(MÏÊ < 0,06 ìêã/ìë). Ãåí ñ ñàìîé âûñîêîé ñó-

ïðåññèðóþùåé àêòèâíîñòüþ ïðèíàäëåæàë îïåðî-

íó ñèíòåçà ïèîõåëèíà, õîòÿ ìóòàíòû ïî ãåíàì ðå-

öåïòîðà èëè ñèíòåçà ïèîõåëèíà íå èçìåíÿëè

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ. Ãåí piuC, êîäèðóþùèé Fe(II)-çàâè-

ñèìóþ äèîêñèãåíàçó, ñëåäóþùèé çà ãåíîì ðåöåïòî-

ðà æåëåçà, piuÀ, îáëàäàë òàêæå ñóïðåññèðóþùèì

äåéñòâèåì. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ BAL30072 â îòíîøåíèè

piuC è piuA ìóòàíòîâ òðàíñïîçîíà ïîâûøàëèñü, ñî-

îòâåòñòâåííî, â 8 è 16 ðàç. Ïî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòà-

òàì ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî àêòèâàöèÿ Fe-äèöèòðàò-

íîé ñèñòåìû âëèÿåò íà ýêñïðåññèþ äðóãèõ

TonB-çàâèñèìûõ òðàíñïîðò¸ðîâ æåëåçà, à PiuA è

PiuC âíîñÿò ñâîé âêëàä â ÷óâñòâèòåëüíîñòü P.aerug-
inosa ÐÀÎ1 ê àíòèáèîòèêó BAL30072.

* Department of Microbiology and Molecular

Medicine, University of Geneva, Geneva, Switzerland.

КОМБИНИРОВАННОЕ ДЕЙСТВИЕ СИДЕРОФОРА 
МОНОСУЛЬФАКТАМА BAL30072 И КАРБАПЕНЕМОВ
НА ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫЕ БАКТЕРИИ 
С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ.

COMBINED EFFECTS OF THE SIDEROPHORE 
MONOSULFACTAM BAL30072 AND CARBAPENEMS 

ON MULTIDRUG�RESISTANT GRAM�NEGATIVE BACILLI /
B. HOFER, C. DANTIER, K. GEBHARDT, E. DESARBRE,
A. SCHMITT�HOFFMANN, M. G. P. PAGE* // 
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2013; 68: 5: 1120—1129. 

Óñòîé÷èâîñòü ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ê êàð-

áàïåíåìàì, ñâÿçàííàÿ ñ íàðóøåíèåì ñèñòåìû ïî-

ãëîùåíèÿ àíòèáèîòèêîâ è äåéñòâèåì áåòà-ëàêòàìàç,

ãèäðîëèçóþùèõ êàðáàïåíåìû, ïðåäñòàâëÿåò âñ¸

âîçðàñòàþùóþ ïðîáëåìó. Ìîíîñóëüôàêòàìíûé àí-

òèáèîòèê BAL30072 óñòîé÷èâ ê áîëüøèíñòâó êàðáà-

ïåíåìàç è, âåðîÿòíî, ìîæåò äîïîëíèòü äåéñòâèå

êàðáàïåíåìîâ. Èññëåäîâàëè àíòèìèêðîáíóþ àêòèâ-

íîñòü BAL30072 â ñî÷åòàíèè ñ èìèïåíåìîì, ìåðî-

ïåíåìîì, äîðèïåíåìîì. In vitro àêòèâíîñòü êîìáè-

íàöèé îöåíèâàëè ìåòîäàìè ìèêðîðàçâåäåíèé â

áóëüîíå, äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì, òèòðîâà-

íèåì ðàçâåäåíèé â áóëüîíå, ñïîñîáîì «øàõìàòíîé

äîñêè» è îïðåäåëåíèåì äèíàìèêè ãèáåëè êëåòîê

(time-kill). Áûëè èñïîëüçîâàíû øòàììû

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa è

Acinetobacter, èìåþùèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ êàðáàïåíåìà

�2 ìã/ë. Êîìáèíàöèè áûëè ýôôåêòèâíû â îòíîøå-

íèè 70—80% èñïûòàííûõ øòàììîâ ïðè êîíöåíòðà-

öèè êàæäîãî àíòèáèîòèêà 1 ìã/ë, òîãäà êàê ïî îò-

äåëüíîñòè êàðáàïåíåìû áûëè íåýôôåêòèâíû, à

BAL30072 áûë ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè 20—40%

øòàììîâ. Ñèíåðãèäíûé ýôôåêò íàáëþäàëè â îòíî-

øåíèè ìíîãèõ Enterobacteriaceae è P.aeruginosa, â

ìåíüøåé ñòåïåíè — â îòíîøåíèè Acinetobacter, õîòÿ

àääèòèâíîå äåéñòâèå, êîãäà îäèí êîìïîíåíò êîì-

ïåíñèðóåò íåäîñòàòîê àêòèâíîñòè äðóãîãî, áûëî îá-

ùèì. Íè â îäíîé èç ïðîòåñòèðîâàííûõ êîìáèíàöèé

íå áûëî îòìå÷åíî àíòàãîíèñòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñò-

âèÿ, êîòîðîå ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ñ äðóãèìè áåòàëàê-

òàìàìè. Îïûòû íà ìîäåëÿõ ñåïòèöåìèè ó æèâîòíûõ,

ïîêàçàëè, ÷òî ñèíåðãèçì êîìáèíàöèè BAL30072 è

ìåðîïåíåìà, íàáëþäàåìûé in vitro, ïðîÿâëÿåòñÿ in
vivo ñ áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ. Òàêèì îáðàçîì,

êîìáèíàöèè BAL30072-êàðáàïåíåì áûëè ýôôåê-

òèâíåå â îòíîøåíèè øèðîêîãî êðóãà ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòüþ, ÷åì îòäåëüíî âçÿòûå àíòèáèîòèêè.

Àääèòèâíûé è ñèíåðãèäíûé ýôôåêò íàáëþäàëè â

îòíîøåíèè Enterobacteriaceae è P.àeruginosa, óñèëå-

íèå àêòèâíîñòè ÷àñòî ñîïðîâîæäàëîñü ïîäàâëåíèåì

ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè. Àêòèâíîñòü in vitro ïðîÿâëÿ-

ëàñü in vivo ñ áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ. 

* Basilea Pharmaceutica International Ltd,

Grenzacherstrasse 487, CH-4058 Basel, Switzerland.

НОВЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ ПОЛИМИКСИНОВ. ОБЗОР.

NOVEL DERIVATIVES OF POLYMYXINS. 
REVIEW / M. VAARA* / JOURNAL 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—8 65
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OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2013; 
68: 6: 1213—1219. 

Ïîëèìèêñèí Â è êîëèñòèí (ïîëèìèêñèí Å) ÿâëÿ-

þòñÿ ïåíòàêàòèîííûìè ëèïîïåïòèäàìè, ñïåöè-

ôè÷åñêè äåéñòâóþùèìè íà ãðàìîòðèöàòåëüíûå

áàêòåðèè, ñíà÷àëà ðàçðóøàÿ íàðóæíûé áàðüåð

ïðîíèöàåìîñòè — íàðóæíóþ ìåìáðàíó (ÍÌ), à

çàòåì — öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó. Îáà ïî-

ëèìèêñèíà áûëè îòêðûòû â ñåðåäèíå 1950 ãã. è èñ-

ïîëüçîâàëèñü äëÿ â/â òåðàïèè, íî âñêîðå îò íèõ

îòêàçàëèñü èç-çà íåôðîòîêñè÷íîñòè. Ïîÿâëåíèå

ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ çàñòàâèëî âðà÷åé

âåðíóòü èõ â ïðàêòèêó ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ èíôåê-

öèé, âûçâàííûõ òàêèìè øòàììàìè. Â îáçîðå

ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ î ñîâðåìåííûõ ïîïûòêàõ

ðàçðàáîòàòü íîâûå ïðîèçâîäíûå ïîëèìèêñèíîâ ñ

ìåíüøåé òîêñè÷íîñòüþ è áîëüøåé àêòèâíîñòüþ,

÷åì ñóùåñòâóþùèå ïðåïàðàòû. Ïðèâåäåíû ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèé íîâûõ ïîëèìèêñèíîâ,

ëèø¸ííûõ àöèëüíîãî ðàäèêàëà æèðíûõ êèñëîò,

àêòèâíûõ â îòíîøåíèè Pseudomonas aeruginosa.
Îáçîð âêëþ÷àåò ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ ïðîèç-

âîäíûõ ïîëèìèêñèíîâ ñ íåäîñòàòî÷íîé áàêòåðè-

öèäíîé àêòèâíîñòüþ, íî ñïîñîáíûõ, ðàçðóøàÿ

ÍÌ, óâåëè÷èâàòü å¸ ïðîíèöàåìîñòü äëÿ äðóãèõ

àíòèáèîòèêîâ, îáëåã÷àÿ ïîïàäàíèå èõ âíóòðü

êëåòêè.

* Division of Clinical Microbiology, Helsinki

University Hospital, FI-00029 HUSLAB, Helsinki,

Finland.

* Northern Antibiotics Ltd, FI-00720 Helsinki,

Finland. 

РОЛЬ СИНЕРГИДНОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
КОЛИСТИНА И БАКТЕРИОЦИНОВ В КОНТРОЛЕ 
ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ ПАТОГЕНОВ 
И В СПОСОБНОСТИ СНИЖАТЬ ТОКСИЧНОСТЬ 
АНТИБИОТИКОВ В ОТНОШЕНИИ ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ
КЛЕТОК МЛЕКОПИТАЮЩИХ.

SYNERGISTIC EFFECT BETWEEN COLISTIN 
AND BACTERIOCINS IN CONTROLLING 
GRAM�NEGATIVE PATHOGENS AND THEIR POTENTIAL
TO REDUCE ANTIBIOTIC TOXICITY IN MAMMALIAN
EPITHELIAL CELLS / K. NAGHMOUCHI, J. BAAH, 
D. HOBER, E. JOUY, C. RUBRECHT, F. SANE ´́, D. DRIDER*

// ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
JUNE 2013; 57: 6: 2719—2725.

Óñòîé÷èâîñòü ïàòîãåííûõ áàêòåðèé ê áîëüøèíñò-

âó èñïîëüçóåìûõ àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ èíäèêà-

òîðîì íåîáõîäèìîñòè ðàçðàáîòêè íîâûõ àíòèìè-

êðîáíûõ è àíòèèíôåêöèîííûõ ïðåïàðàòîâ è

ñîçäàíèÿ èííîâàöèîííûõ ñòðàòåãèé ïðåîäîëåíèÿ

ðåçèñòåíòíîñòè. Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî îöå-

íèòü in vitro àêòèâíîñòü êîëèñòèíà è êîìáèíàöèè

åãî ñ äâóìÿ áàêòåðèîöèíàìè, íèçèíîì À è ïåäèî-

öèíîì ÐÀ-1/AcH â îòíîøåíèè Salmonella cholerae-
suis ATCC 14028, Pseudomonas aeruginosa ATCC

27853, Yersinia enterocolitica ATCC 9610 è Escherichia
coli ATCC 35150 (O157:H7). Íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëü-

íûì ê êîëèñòèíó áûë ýíòåðîãåìîððàãè÷åñêèé

øòàìì E.coli O157:H7, êîòîðûé ïîäàâëÿëñÿ êîëèñ-

òèíîì ïðè êîíöåíòðàöèè 0,12 ìêã/ìë. Ïðè äîáàâ-

ëåíèè ê êîëèñòèíó íèçèíà À (1,70 ìêã/ìë) èëè ïå-

äèîöèíà ÐÀ-1/AcH (1,56 ìêã/ìë) êîíöåíòðàöèè

êîëèñòèíà, íåîáõîäèìûå äëÿ ïîäàâëåíèÿ E.coli
O157:H7, áûëè ðàâíû, ñîîòâåòñòâåííî 0,01 è 0,03

ìêã/ìë. Àíòèãåíîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå êîëèñòèíà

in vitro îïðåäåëÿëè ìåòîäîì êîìåòíîãî àíàëèçà, èç-

ìåðÿþùèì ñòåïåíü ðàçðóøåíèÿ ÄÍÊ ó ñâåæåâû-

äåëåííûõ ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

(ËÏÊ) ÷åëîâåêà ïîñëå 1 ÷àñ. èíêóáàöèè ñ êîëèñòè-

íîì ïðè 37°Ñ. Èçìåíåíèÿ ðàçìåðà «õâîñòà» ËÏÑ

ïðèìåðíî íà 69,29±0,08 ìêì íàáëþäàëè ïðè êî-

íå÷íîé êîíöåíòðàöèè êîëèñòèíà 550 íã/ìë. Â

îïûòàõ íà Vero êëåòêàõ, ïîìèìî äåìîíñòðàöèè

ñèíåðãèäíîãî ýôôåêòà, àâòîðû ñìîãëè ïåðåîöå-

íèòü òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå êîìáèíàöèè êîëèñ-

òèíà (1 ìêã/ìë) è íèçèíà (2 ìêã/ìë).

* Laboratoire ProBioGEM, Polytech'Lille / IUT «A»,

Université de Lille Nord de France, Villeneuve

d'Ascq, France.

ВНУТРИЖЕЛУДОЧКОВЫЙ (ИНТРАВЕНТРИКУЛЯРНЫЙ)
И ВНУТРИОБОЛОЧЕЧНЫЙ (ИНТРАТЕКАЛЬНЫЙ) 
КОЛИСТИН КАК ПОСЛЕДНЕЕ СРЕДСТВО 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ВЕНТРИКУЛИТА И МЕНИНГИТА, 
ВЫЗВАННЫХ ACINETOBACTER BAUMANNII
С МНОЖЕСТВЕННОЙ И ШИРОКОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
УСТОЙЧИВОСТЬЮ. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ.

INTRAVENTRICULAR AND INTRATHECAL COLISTIN 
AS THE LAST THERAPEUTIC RESORT 
FOR THE TREATMENT OF MULTIDRUG�RESISTANT 
AND EXTENSIVELY DRUG�RESISTANT ACINETOBACTER
BAUMANNII VENTRICULITIS AND MENINGITIS: 
A LITERATURE REVIEW / I. KARAISKOS, L. GALANI, 
F. BAZIAKA, H. GIAMARELLOU* // INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2013; 
41: 6: 499—508.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èç-çà ïîÿâëåíèÿ øòàììîâ

Acinetobacter baumannii ñ ìíîæåñòâåííîé (MDR) è

øèðîêîé ìàñøòàáíîé (XDR) ëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòüþ îñîáóþ âàæíîñòü ïðèîáðåòàåò ëå÷å-

íèå âåíòðèêóëèòà/ìåíèíãèòà. Ïðåäñòàâëåí îáçîð

ëèòåðàòóðû ïî âíóòðèæåëóäî÷êîâîìó (ÂÆ) è âíó-

òðèîáîëî÷å÷íîìó (ÂÎ) ââåäåíèþ êîëèñòèíà ïðè

âåíòðèêóëèòå/ìåíèíãèòå, âûçâàííûì MDR è

XDR A.baumannii. Âñåãî óñòàíîâëåíî 83 ýïèçîäà ó
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81 áîëüíîãî (71 ñëó÷àé ó âçðîñëûõ è 10 ñëó÷àåâ ó

äåòåé è íîâîðîæäåííûõ), ÷èñëî ââåäåíèé êîëèñ-

òèíà ÂÆ è ÂÎ ñîñòàâèëî, ñîîòâåòñòâåííî 52 è 22,

ñïîñîá ââåäåíèÿ â 7 ñëó÷àÿõ íå óñòàíîâëåí. Ñðåä-

íÿÿ äîçà ìåñòíî ââåä¸ííîãî êîëèñòèíà ñîñòàâèëà

125000 IE (10 ìã): ó âçðîñëûõ â ïðåäåëàõ 20000 IE

(1,6 ìã) — 500000 IE (40 ìã), â äåòñêîé ïîïóëÿöèè

ïðåäåëû äîç ñîñòàâëÿëè 2000 IE (0,16 ìã/êã) —

125000 IE (10 ìã). Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ëå÷åíèÿ ÂÆ/ÂÎ ïîëèìèêñèíîì Å ñîñòàâèëà 18,5

äíåé, à ñðåäíåå âðåìÿ ñòåðèëèçàöèè ÑÌÆ — 4

äíÿ. Óñïåøíûé èñõîä ëå÷åíèÿ áûë ó 89% áîëü-

íûõ; î òîêñè÷íîñòè, ïðîÿâëÿþùåéñÿ â ôîðìå îá-

ðàòèìîãî õèìè÷åñêîãî âåíòðèêóëèòà / ìåíèíãèòà

ñîîáùàëîñü â 9 ñëó÷àÿõ (11%). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ÂÆ è ÂÎ ââåäåíèå êîëèñòèíà ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïî-

ñëåäíèì ñðåäñòâîì ëå÷åíèÿ âåíòðèêóëèòà/ìå-

íèíãèòà, îáóñëîâëåííîãî MDR è XDR A.bauman-
nii, è îáåñïå÷èâàåò óíèêàëüíóþ áîëåå áåçîïàñíóþ

è óñïåøíóþ òåðàïèþ.

* 6th Department of Internal Medicine, Hygeia

General Hospital, 4 Erythrou Stavrou Str. & Kifisias

Av., Marousi 15123, Athens, Greece.

СИНЕРГИЗМ КОЛИСТИНА И ЭХИНОКАНДИНОВЫХ
АНТИМИКОТИКОВ В ОТНОШЕНИИ CANDIDA SPP.

SYNERGY OF THE ANTIBIOTIC COLISTIN WITH
ECHINOCANDIN ANTIFUNGALS IN CANDIDA SPECIES /
U. ZEIDLER, M.�E. BOUGNOUX, A. LUPAN, O. HELYNCK,
A. DOYEN, Z. GARCIA, N. SERTOUR, C. CLAVAUD, 
H. MUNIER�LEHMANN*, C. SAVEANU*, C. D'ENFERT* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2013; 68: 6: 1285—1296. 

Candida albicans — íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèéñÿ

ïàòîãåííûé ãðèáîê ó ÷åëîâåêà, âûçûâàþùèé øè-

ðîêèé êðóã çàáîëåâàíèé, îò íàðóæíûõ ïîðàæåíèé

äî òÿæ¸ëûõ ñèñòåìíûõ èíôåêöèé. Ïîñêîëüêó

ïðèìåíåíèå ñóùåñòâóþùèõ àíòèìèêîòèêîâ îãðà-

íè÷åíî èõ ýôôåêòèâíîñòüþ, òîêñè÷íîñòüþ è óñ-

òîé÷èâîñòüþ ê íèì, íåîáõîäèìî óñîâåðøåíñòâî-

âàíèå ïðîòèâîãðèáêîâîãî àðñåíàëà. Áûëà

ïðîâåäåíà èäåíòèôèêàöèÿ ñîåäèíåíèé, ñèíåð-

ãèäíî âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ýõèíîêàíäèíîâûìè

àíòèìèêîòèêàìè è ñïîñîáíûõ óñêîðèòü ñíèæåíèå

ãðèáêîâîé íàãðóçêè. Âñåãî áûëî ïðîòåñòèðîâàíî

38758 ñîåäèíåíèé íà èõ ñïîñîáíîñòü ê ñèíåðãèä-

íîìó âçàèìîäåéñòâèþ ñ ïðåäñòàâèòåëåì ñåìåéñò-

âà ýõèíîêàíäèíîâ, àìèíîêàíäèíîì, èíãèáèòîðîì

β-1,3-ãëþêàí ñèíòàçû. Ñèíåðãèçì ìåæäó ýõèíî-

êàíäèíàìè è îïðåäåë¸ííûì ñîåäèíåíèåì èññëå-

äîâàëè õèìèîãåíîìíûì îòáîðîì è òåñòèðîâàíèåì

íà îòäåëüíûõ ìóòàíòíûõ øòàììàõ Saccharomyces
cerevisiae è C.albicans. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîëèñ-

òèí, äåéñòâóþùèé íà ìåìáðàíû ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé, â ñî÷åòàíèè ñ ïðåäñòàâèòåëÿìè ñå-

ìåéñòâà àíòèìèêîòèêîâ — ýõèíîêàíäèíàìè îêà-

çûâàåò ñèíåðãèíîå äåéñòâèå íà âñå èñïûòàííûå

Candida species. Äåéñòâèå êîìáèíàöèè àìèíîêàí-

äèíà è êîëèñòèíà ïðèâîäèëî ê óñêîðåííîé è ïî-

âûøåííîé ïðîíèöàåìîñòè êëåòî÷íîé ñòåíêè ïî

ñðàâíåíèþ ñ äåéñòâèåì êîëèñòèíà è àìèíîêàíäè-

íà â îòäåëüíîñòè. Ïðåäïîñûëêîé äëÿ ïðîÿâëåíèÿ

ñèíåðãèçìà áûëà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ýõèíîêàíäè-

íó. Êðóïíîìàñøòàáíûé ñêðèíèíã ãåíîâ, îáóñëîâ-

ëèâàþùèõ ïðèðîäíóþ óñòîé÷èâîñòü äðîææåâûõ

êëåòîê ê íèçêèì äîçàì ñîåäèíåíèé, ïî îòäåëüíî-

ñòè èëè â êîìáèíàöèè, ïîêàçàë, ÷òî áèîñèíòåç

ñôèíãîëèïèäà è õèòèíà ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì

äëÿ çàùèòû êëåòîê S.cerevisiae è C.albicans îò äåé-

ñòâèÿ àíòèãðèáêîâîé êîìáèíàöèè. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ÿâëÿþòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ ïðåäïîëî-

æåíèÿ, ÷òî îñëàáëåíèå êëåòî÷íîé ñòåíêè ïîä äåé-

ñòâèåì ýõèíîêàíäèíà îáëåã÷àåò àòàêó êîëèñòèíà

íà ìåìáðàíû ãðèáêà, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, óñèëè-

âàåò äåéñòâèå ýõèíîêàíäèíîâ.

*Unité Biologie et Pathogénicité Fongiques-INRA

USC 2019, Institut Pasteur, 25—28 rue du Docteur

Roux, 75724 Paris cedex 15, France. 

УСТОЙЧИВОСТЬ PHOQ МУТАНТОВ PSEUDOMONAS
AERUGINOSA К ПОЛИМИКСИНУ ЗАВИСИТ 
ОТ ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ ДВУХКОМПОНЕНТНЫХ 
РЕГУЛЯТОРНЫХ СИСТЕМ. 

POLYMYXIN RESISTANCE OF PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA PHOQ MUTANTS IS DEPENDENT 
ON ADDITIONAL TWO�COMPONENT REGULATORY
SYSTEMS / A. D. GUTU, N. SGAMBATI, 
P. STRASBOURGER, M. K. BRANNON, M. A. JACOBS, 
E. HAUGEN, R. K. KAUL, H. KROGH JOHANSEN, 
N. HØIBY, S. M. MOSKOWITZ* // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY MAY 2013; 
57: 5: 2204—2215.

Óñòîé÷èâîñòü Pseudomonas aeruginosa ê ïîëèìèê-

ñèíó ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ âñëåäñòâèå ìóòàöèé â

PhoPQ ðåãóëÿòîðíîé ñèñòåìå êàê ðåçóëüòàò êîâà-

ëåíòíîé ìîäèôèêàöèè ëèïèäà À. Â ðåçóëüòàòå ìó-

òàãåíåçà òðàíñïîçîíà ïîëèìèêñèíîóñòîé÷èâîãî

phoQ ìóòàíòà áûë îïðåäåë¸í 41 íîâûé ëîêóñ, íå-

îáõîäèìûé äëÿ óñòîé÷èâîñòè, â ò. ÷. äâå ðåãóëÿòîð-

íûå ñèñòåìû ColRS è CprRS. Äåëåöèÿ ãåíîâ colRS,

ïî îòäåëüíîñòè èëè â òàíäåìå, îòìåíÿåò óñòîé÷è-

âîñòü ê ïîëèìèêñèíó ó �phoQ ìóòàíòà òàê æå, êàê

èíäèâèäóàëüíàÿ èëè òàíäåìíàÿ äåëåöèÿ cprRS.

Èíäèâèäóàëüíàÿ äåëåöèÿ colR èëè colS ó �phoQ
ìóòàíòà òàêæå ïîäàâëÿåò ïðèñîåäèíåíèå 4-àìèíî-

1-àðàáèíîçû ê ëèïèäó À, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ èçâåñò-

íîé ðîëüþ ìîäèôèêàöèè â óñòîé÷èâîñòè ê ïîëè-

ìèêñèíó. Èíòåðåñíî, ÷òî òàíäåìíàÿ äåëåöèÿ colRS
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èëè cprRS ó �phoQ ìóòàíòà èëè èíäèâèäóàëüíàÿ

äåëåöèÿ cprR èëè cprS íå ïîíèæàåò ñóïðåññèþ ïðè-

ñîåäèíåíèÿ 4-àìèíî-1-àðàáèíîçû ê ëèïèäó À, äî-

êàçûâàÿ, ÷òî îäíà ýòà ìîäèôèêàöèÿ íåäîñòàòî÷íà

äëÿ PhoPQ-îïîñðåäîâàííîé óñòîé÷èâîñòè P.aerug-
inosa ê ïîëèìèêñèíó. Ýïèñîìàëüíàÿ ýêñïðåññèÿ

colRS è cprRS â òàíäåìå èëè èíäèâèäóàëüíî cprR
äîïîëíÿåò Pm-ôåíîòèï óñòîé÷èâîñòè �phoQ ìó-

òàíòà, â òî âðåìÿ êàê ýïèñîìàëüíàÿ ýêñïðåññèÿ

colR, colS, èëè cprS ïî îòäåëüíîñòè íå îêàçûâàåò òà-

êîãî äåéñòâèÿ. Âûñîêîóñòîé÷èâûå ê ïîëèìèêñèíó

phoQ ìóòàíòû P.àeruginosa, âûäåëåííûå îò áîëüíî-

ãî ìóêîâèñöèîçîì, ëå÷åííîãî ïîëèìèêñèíîì, ñî-

äåðæàëè àëëåëè colRS è cprS. Ïðè ýêñïðåññèè íà

ôîíå �phoQ ýòè ìóòàíòíûå àëëåëè óñèëèâàëè óñ-

òîé÷èâîñòü ê ïîëèìèêñèíó. Ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò

îïðåäåëèòü ColRS è CprRS êàê äâóõêîìïîíåíòíûå

ñèñòåìû, ðåãóëèðóþùèå óñòîé÷èâîñòü ê ïîëèìèê-

ñèíó ó P.aeruginosa, è îçíà÷àþò, ÷òî ïðèñîåäèíå-

íèå 4-àìèíî-1-àðàáèíîçû ê ëèïèäó À íå ÿâëÿåòñÿ

åäèíñòâåííûì ðåãóëèðóåìûì áèîõèìè÷åñêèì ìå-

õàíèçìîì, íåîáõîäèìûì äëÿ óñòîé÷èâîñòè, è ÷òî

colRS è cprS ìóòàöèè ìîãóò âíîñèòü âêëàä â êëèíè-

÷åñêóþ óñòîé÷èâîñòü âûñîêîãî óðîâíÿ. 

* Department of Pediatrics, Massachusetts General

Hospital, Boston, Massachusetts, USA.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ РЕЖИМОВ ЛЕЧЕНИЯ, 
СОДЕРЖАЩИХ ВАНКОМИЦИН, В ОТНОШЕНИИ 
КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ ACINETOBACTER 
BAUMANNII, УСТОЙЧИВЫХ К КОЛИСТИНУ. 

ACTIVITIES OF VANCOMYCIN�CONTAINING 
REGIMENS AGAINST COLISTIN�RESISTANT
ACINETOBACTER BAUMANNII CLINICAL STRAINS / 
J. A. O'HARA, L. A. AMBE, L. G. CASELLA, 
B. M. TOWNSEND, M. R. PELLETIER, R. K. ERNST, 
R. M. Q. SHANKS, Y. DOI* // ANTIMICROB. AGENTS
CHEMOTHER. MAY 2013; 57: 5: 2103—2108.

Ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ Acinetobacter
baumannii ñ øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííîé ëåêàðñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (XDR), ÷àñòî èñïîëüçóþò

êîìáèíàöèè àíòèáèîòèêîâ. Ïðåäëîæåíû ðàçëè÷-

íûå âàðèàíòû êîìáèíàöèé, äëÿ áîëüøèíñòâà êî-

òîðûõ îñíîâíûì ïðåïàðàòîì ñëóæèò êîëèñòèí.

Ñîãëàñíî ïîñëåäíèì äàííûì, ãëèêîïåïòèäû, â

÷àñòíîñòè âàíêîìèöèí, ìîãóò îáëàäàòü óíèêàëü-

íîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ëàáîðàòîðíûõ è

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ A.baumannii êàê ïî îòäåëü-

íîñòè, òàê è â êîìáèíàöèè ñ êîëèñòèíîì. Â íà-

ñòîÿùåé ðàáîòå ýòîò ïîäõîä áûë èñïûòàí íà òð¸õ

óíèêàëüíûõ óñòîé÷èâûõ ê êîëèñòèíó êëèíè÷åñ-

êèõ øòàììàõ A.baumannii ñ èñïîëüçîâàíèåì êîì-

áèíàöèé âàíêîìèöèíà, êîëèñòèíà è äîðèïåíåìà.

Âñå òðè øòàììà îáëàäàëè ïðèçíàêîì ìîäèôèêà-

öèè ôîñôîýòàíîëàìèíîâîé ÷àñòè ëèïèäà À, àññî-

öèèðóþùåéñÿ ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê êîëèñòèíó, à

òàêæå óíèêàëüíûìè àìèíîêèñëîòíûìè çàìåùå-

íèÿìè â PmrAB äâóõêîìïîíåíòíîé ñèãíàëüíîé

òðàíñäóêöèîííîé ñèñòåìå, ÷åãî íå íàáëþäàëîñü ó

øòàììîâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê êîëèñòèíó. Ìåòîäîì

«øàõìàòíîé äîñêè» áûë óñòàíîâëåí ñèíåðãèçì

(îïðåäåë¸ííûé êàê èíäåêñ ôðàêöèîííîé èíãè-

áèðóþùåé êîíöåíòðàöèè, FICI) ìåæäó êîëèñòè-

íîì è âàíêîìèöèíîì (ó âñåõ òð¸õ øòàììîâ) è êî-

ëèñòèíîì è äîðèïåíåìîì (ó äâóõ øòàììîâ). Ïî

ðåçóëüòàòàì îïðåäåëåíèÿ äèíàìèêè ãèáåëè êëå-

òîê (time-kill) êîìáèíàöèè êîëèñòèíà — äîðèïå-

íåìà, êîëèñòèíà — âàíêîìèöèíà è êîëèñòèíà —

äîðèïåíåìà — âàíêîìèöèíà ïðèâîäèëè ê ïîëíîé

ãèáåëè ñîîòâåòñòâåííî 1, 2 è 3 êîëèñòèíîóñòîé-

÷èâûõ øòàììîâ A.baumannii. Íà ìîäåëè èíôåê-

öèè âîñêîâîé ìîëè Galleria mellonella êîìáèíà-

öèè äîðèïåíåìà — âàíêîìèöèíà è êîëèñòèíà —

äîðèïåíåìà — âàíêîìèöèíà çíà÷èòåëüíî ïîâû-

øàëè âûæèâàåìîñòü ëè÷èíîê â ñðàâíåíèè ñ äðó-

ãèìè êîìáèíàöèÿìè è ìîíîòåðàïèåé. Íà îñíîâà-

íèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî ðåæèìû ëå÷åíèÿ, âêëþ÷àþùèå âàíêîìèöèí,

ìîãóò îáåñïå÷èòü áëàãîïðèÿòíûé òåðàïåâòè÷åñ-

êèé èñõîä èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ óñòîé÷è-

âûì ê êîëèñòèíó A.baumannii.

* Division of Infectious Diseases, University of

Pittsburgh, School of Medicine, Pittsburgh,

Pennsylvania, USA.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
ЛИПОСОМАЛЬНОГО КЛАРИТРОМИЦИНА 
И ЕГО ДЕЙСТВИЕ НА ВИРУЛЕНТНЫЕ ФАКТОРЫ
PSEUDOMONAS AERUGINOSA.

EFFICACY AND SAFETY OF LIPOSOMAL
CLARITHROMYCIN AND ITS EFFECT ON PSEUDOMONAS
AERUGINOSA VIRULENCE FACTORS / MAI ALHAJLAN,
MOAYAD ALHARIRI AND ABDELWAHAB OMRI* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
JUNE 2013; 57: 6: 2694—2704.

Èññëåäîâàëè ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ëè-

ïîñîìàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì êëàðèòðîìè-

öèíà (ÊËÀ) ñ ðàçëè÷íûì ïîâåðõíîñòíûì çàðÿäîì

â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ Pseudomonas
aeruginosa, âûäåëåííûõ èç ë¸ãêèõ áîëüíîãî ìóêî-

âèñöèäîçîì. Ëèïîñîìàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîð-

ìû ÊËÀ áûëè ïðèãîòîâëåíû ìåòîäîì äåãèäðàòà-

öèè-ðåãèäðàòàöèè, ðàçìåð ëèïîñîì èçìåðÿëè

äèíàìè÷åñêîé ñâåòîâîé äèñïåðñèåé. Ýôôåêòèâ-

íîñòü èíêàïñóëèðîâàíèÿ îïðåäåëÿëè ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêèì ìåòîäîì, ñòàáèëüíîñòü ëåêàðñòâåí-

íûõ ôîðì â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ îöåíèâàëè

íà 48 ÷àñ. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ è ÌÁÊ (ìèíèìàëüíàÿ
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áàêòåðèöèäíàÿ êîíöåíòðàöèÿ) ñâîáîäíîé è ëèïî-

ñîìàëüíîé ôîðì îïðåäåëÿëè ñî øòàììàìè

P.aeruginosa, âûäåëåííûìè îò áîëüíûõ ìóêîâèñ-

öèäîçîì. Àêòèâíîñòü ëèïîñîìàëüíîé è ñâîáîä-

íîé ôîðì ÊËÀ â îòíîøåíèè øòàììîâ P.aerugi-
nosa, îáðàçóþùèõ áèîïë¸íêè, ñðàâíèâàëè íà

ïðèáîðå Calgary Biofilm Device (CBD). Äåéñòâèå

ñóáèíãèáèòîðíûõ êîíöåíòðàöèé ñâîáîäíîé è ëè-

ïîñîìàëüíîé ôîðì ÊËÀ íà âèðóëåíòíûå ôàêòîðû

è ïîäâèæíîñòü íà àãàðå èçó÷àëè íà êëèíè÷åñêèõ

øòàììàõ P.aeruginosa. Öèòîòîêñè÷íîñòü ëèïîñî-

ìàëüíîãî è ñâîáîäíîãî ÊËÀ îïðåäåëÿëè íà ëèíèè

À549 ë¸ãî÷íûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê. Ñðåäíèé

äèàìåòð ÷àñòèö áûë >222 ìì, ïîêàçàòåëü èíêàïñó-

ëèðîâàíèÿ îò 5,7 äî 30,4%. Â òå÷åíèå 48 ÷àñ. ëèïî-

ñîìû ñîõðàíÿëè áîëåå 70% ñîäåðæàùåãîñÿ â íèõ

àíòèáèîòèêà. Âûñîêîóñòîé÷èâûé øòàìì P.aerugi-
nosa ñòàíîâèëñÿ ÷óâñòâèòåëüíûì ê èíêàïñóëèðî-

âàííîìó â ëèïîñîìû ÊËÀ (ÌÏÊ 256 ìã/ë ïðîòèâ

8 ìã/ë, p<0,001). Ëèïîñîìàëüíûé ÊËÀ ñíèæàë

ðîñò áàêòåðèé â áèîïë¸íêå íà 3—4 log (p<0,001),

çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿë îáðàçîâàíèå âèðóëåíòíûõ

ôàêòîðîâ, ñíèæàë ïîä¸ðãèâàíèå, ðîåíèå è ïî-

äâèæíîñòü áàêòåðèé â æèäêîñòè. Òîêñè÷íîñòü

ÊËÀ, çàêëþ÷¸ííîãî â ëèïîñîìû, áûëà íèæå, ÷åì

ó ñâîáîäíîãî àíòèáèîòèêà (p<0,001). Ïîëó÷åííûå

äàííûå îçíà÷àþò, ÷òî ðàçðàáîòàííàÿ íîâàÿ ëåêàð-

ñòâåííàÿ ôîðìà ìîæåò áûòü ïîëåçíà äëÿ óñèëåíèÿ

ýôôåêòèâíîñòè ÊËÀ â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ

øòàììîâ P.aeruginosa, êîòîðûå îáû÷íî ïîðàæàþò

áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì.

* Novel Drug and Vaccine Delivery Systems Facility,

Department of Chemistry and Biochemistry,

Laurentian University, Sudbury, Ontario, Canada.

РАЦИОНАЛЬНОЕ КОНСТРУИРОВАНИЕ КАТИОННЫХ
АНТИМИКРОБНЫХ ПЕПТИДОВ, СОДЕРЖАЩИХ 
ИСКЛЮЧИТЕЛЬНО АРГИНИН И ТРИПТОФАН, 
И ИХ АКТИВНОСТЬ В ОТНОШЕНИИ ПАТОГЕНОВ 
С МНОЖЕСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ.

RATIONAL DESIGN OF ENGINEERED CATIONIC
ANTIMICROBIAL PEPTIDES CONSISTING EXCLUSIVELY
OF ARGININE AND TRYPTOPHAN, AND THEIR ACTIVITY
AGAINST MULTIDRUG�RESISTANT PATHOGENS / 
B. DESLOUCHES, J. D. STECKBECK, J. K. CRAIGO, 
Y. DOI, T. A. MIETZNER*, R. C. MONTELARO //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
JUNE 2013; 57: 6: 2511—2521.

Âîçíèêíîâåíèå ïàòîãåíîâ ñ ìóëüòèëåêàðñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ (MDR) ïîä÷¸ðêèâàåò ïî-

òðåáíîñòü â íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòàõ

äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè òà-

êèõ îðãàíèçìîâ. Êàòèîííûå àíòèìèêðîáíûå

ïåïòèäû (ÊÀÏ) ïðåäñòàâëÿþò ìîùíûé èñòî÷íèê

íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Ïðåäâàðèòåëüíî

áûëà îõàðàêòåðèçîâàíà ñåðèÿ ó÷àñòêîâ èç ëèòè-

÷åñêèõ îñíîâíûõ åäèíèö (ËÎÅ) ó ñêîíñòðóèðî-

âàííûõ ÊÀÏ (ñÊÀÏ), ñîäåðæàùèõ îò 12 äî 48

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Ìàêñèìàëüíîé àíòè-

áàêòåðèàëüíîé èçáèðàòåëüíîñòüþ äåéñòâèÿ îá-

ëàäàëè ñîåäèíåíèÿ èç 24 îñòàòêîâ. Áûëî îòìå÷å-

íî, ÷òî Trp çàìåùåíèÿ â ËÎÅ óâåëè÷èâàþò

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè P.aeruginosa è S.aureus â

îïðåäåë¸ííûõ óñëîâèÿõ (ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñ-

òâîðå, ñ äâóõâàëåíòíûìè êàòèîíàìè è â ñûâîðîò-

êå). Èñõîäÿ èç ýòîãî, áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæå-

íèå, ÷òî îïòèìàëüíàÿ äëèíà öåïè è,

ñëåäîâàòåëüíî, ñòîèìîñòü ñÊÀÏ ñ ìàêñèìàëüíîé

àêòèâíîñòüþ â ðåëåâàíòíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ

óñëîâèÿõ ìîãóò áûòü çíà÷èòåëüíî ñíèæåíû, åñëè

äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ èäåàëüíûõ àìôèïàòè÷åñêèõ

ñïèðàëåé èñïîëüçóþòñÿ òîëüêî Arg è Trp. Áûëà

ðàçðàáîòàíà ñåðèÿ íîâûõ ïåïòèäîâ, ñîäåðæàùèõ

òîëüêî Arg è Trp â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ñïðîãíî-

çèðîâàííîé è ïîäòâåðæä¸ííîé êðóãîâûì äèõðî-

èçìîì äëÿ ñâ¸ðòûâàíèÿ â îïòèìèçèðîâàííóþ àì-

ôèïàòè÷åñêóþ ñïèðàëü. Ñàìàÿ âûñîêàÿ

àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ðÿäà

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ è ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êëè-

íè÷åñêèõ øòàììîâ â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå

è áóëüîíå ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ðÍ áûëà ïî-

ëó÷åíà ïðè äëèíå öåïè â 12 îñòàòêîâ (WR12). Ðå-

çóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëè, ÷òî ðàöèî-

íàëüíîå êîíñòðóèðîâàíèå ÊÀÏ ìîæåò ïðèâåñòè

ê ñóùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ äëèíû öåïè è ÷èñëà

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â ïåïòèäå è ïîâûñèòü

îïòèìàëüíóþ àêòèâíîñòü è èçáèðàòåëüíîñòü äåé-

ñòâèÿ â îòíîøåíèè îïðåäåë¸ííûõ ïàòîãåíîâ. 

* Lake Erie College of Osteopathic Medicine at Seton

Hill, Greensburg, Pennsylvania, USA.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ
АКТИВНОСТИ GSK1322322, НОВОГО ИНГИБИТОРА
ПЕПТИД ДЕФОРМИЛАЗЫ.

COMPARATIVE ANALYSIS OF THE ANTIBACTERIAL
ACTIVITY OF A NOVEL PEPTIDE DEFORMYLASE
INHIBITOR, GSK1322322 / K. O'DWYER, M. HACKEL, 
S. HIGHTOWER, D. HOBAN, S. BOUCHILLON, D. QIN, 
K. AUBART, M. ZALACAIN*, D. BUTLER* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
MAY 2013; 57: 5: 2333—2342.

Ðàçðàáîòàí íîâûé èíãèáèòîð ïåïòèä äåôîðìèëàçû

(ÈÏÄÔ), GSK1322322, ïðåäíàçíà÷åííûé äëÿ â/â è

ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ áîëüíûì ñ îñòðûìè èí-

ôåêöèÿìè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé è ãîñïèòàëèçèðî-

âàííûì áîëüíûì ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé.

Àêòèâíîñòü ÈÏÄÔ áûëà èñïûòàíà íà ìåæäóíàðîä-

íîé êîëëåêöèè êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ Haemophilus
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influenzae (n=2370), Moraxella catarrhalis (n=115),

Streptococcus pneumoniae (n=947), Streptococcus pyo-
genes (n=617), è Staphylococcus aureus (n=940), âêëþ-

÷àþùåé øòàììû, óñòîé÷èâûå ê îäíîìó è áîëåå

êîììåð÷åñêèì àíòèáèîòèêàì. ÌÏÊ90 GSK1322322

äëÿ M.catarrhalis ñîñòàâèëà 1 ìêã/ìë è 4 ìêã/ìë äëÿ

H.influenzae, ïðè÷¸ì ýòà êîíöåíòðàöèÿ ïîäàâëÿëà

ðîñò 88,8% îáðàçóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçó øòàììîâ.

Ó âñåõ øòàììîâ S.pneumoniae ÌÏÊ áûëà ðàâíà �4

ìêã/ìë GSK1322322, à ÌÏÊ90 — 2 ìêã/ìë. Âñå

ïðèñóòñòâóþùèå â ìèêðîîðãàíèçìå ìåõàíèçìû

óñòîé÷èâîñòè íå âëèÿëè íà àêòèâíîñòü

GSK1322322, ÷òî ïîäòâåðæäàëîñü çíà÷åíèåì

MIC90, ðàâíîé 1 ìêã/ìë äëÿ ïåíèöèëëèíî-, ëåâî-

ôëîêñàöèíî-, ìàêðîëèäîóñòîé÷èâûõ S.pneumoniae.

GSK1322322 áûë âûñîêîàêòèâåí (MIC90 ðàâíà 0,5

ìêã/ìë) â îòíîøåíèè øòàììîâ S.pyogenes, íåçàâè-

ñèìî îò ôåíîòèïà óñòîé÷èâîñòè ê ìàêðîëèäàì, à

òàêæå øòàììîâ S.aureus áåçîòíîñèòåëüíî èõ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ê ìåòèöèëëèíó, ìàêðîëèäàì è ëåâî-

ôëîêñàöèíó, âî âñåõ ñëó÷àÿõ MIC90 ñîñòàâëÿëà 4

ìêã/ìë. Ïî äàííûì èññëåäîâàíèÿ áàêòåðèöèäíîé

àêòèâíîñòè GSK1322322 (time-kill) â îòíîøåíèè

S.pneumoniae, H.influenzae, S.pyogenes è S.aureus ïðè

4ÌÏÊ, â òå÷åíèå 24 ÷ ÷èñëî ÊÎÅ/ìë ó 29 èç 33 ïðî-

âåðåííûõ øòàììîâ ñíèæàëîñü íà �3log10. Àíòèáàê-

òåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü, ïðîäåìîíñòðèðîâàííàÿ â

îòíîøåíèè èçó÷åííîãî íàáîðà ìèêðîîðãàíèçìîâ,

õàðàêòåðèçóåò GSK1322322 êàê öåííûé àëüòåðíà-

òèâíûé ïðåïàðàò ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ çà-

áîëåâàíèé, âûçâàííûõ óñòîé÷èâûìè ïàòîãåíàìè. 

* Antibacterial Discovery Performance Unit, Infectious

Disease Therapeutic Area, GlaxoSmithKline,

Collegeville, Pennsylvania, USA.

ВРЕМЯ НАЧАЛА АНТИГРИБКОВОЙ ТЕРАПИИ 
КАНДИДОЗА У НОВОРОЖДЁННЫХ.

TIME TO INITIATION OF ANTIFUNGAL THERAPY 
FOR NEONATAL CANDIDIASIS / J. LE*, TU T. TRAN,
I. BUI, M. K. WANG, A. VO, F. C. ADLER�SHOHET //

ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
JUNE 2013; 57: 6: 2550—2555.

Âëèÿíèå îòëîæåííîé àíòèãðèáêîâîé òåðàïèè ó

êðèòè÷åñêè áîëüíûõ ìëàäåíöåâ íå èçó÷åíî.

Ïðåäìåòîì èññëåäîâàíèÿ áûëî îöåíèòü âëèÿíèå

âðåìåíè íà÷àëà àíòèãðèáêîâîé òåðàïèè (ÂÍÀÒ)

íà ëåòàëüíîñòü, äèññåìèíèðîâàííîñòü çàáîëåâà-

íèÿ è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïîñòèíôåêöèîííîãî

íàõîæäåíèÿ â ñòàöèîíàðå. Áûëî âûïîëíåíî êî-

ãîðòíîå èññëåäîâàíèå êðèòè÷åñêè áîëüíûõ ìëà-

äåíöåâ ñ ïîëîæèòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè àíàëè-

çîâ íà Candida çà ïåðèîä 1990—2008 ãã. ÂÍÀÒ

âûðàæàëîñü â êîëè÷åñòâå ÷àñîâ îò ïîëó÷åíèÿ

ïåðâîé ïîëîæèòåëüíîé ïðîáû äî íà÷àëà àíòè-

ãðèáêîâîé òåðàïèè. Èç 96 ìëàäåíöåâ 57% áûëè

ìóæñêîãî ïîëà, ñðåäíèé ñðîê áåðåìåííîñòè —

27 íåäåëü (23—41 íåäåëÿ), ñðåäíèé âåñ 956 ã

(415—6191 ã). Áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè

àìôîòåðèöèíà Â äåçîêñèõîëàò. Ó 35% ìëàäåíöåâ

ÂÍÀÒ ñîñòàâëÿëî �24 ÷, ó 42% — 25—48 ÷ è ó

23% — >48 ÷. Â ïåðèîä ãîñïèòàëèçàöèè óìåðëî

11 áîëüíûõ, ó 22% áûë äèññåìèíèðîâàííûé êàí-

äèäîç. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïîñòèíôåê-

öèîííîãî ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå ðàâíÿëàñü

53 äíÿì (6—217 äíåé). Óíè- è ìóëüòèâàðèàíò-

íûì àíàëèçàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÂÍÀÒ íå àñ-

ñîöèèðîâàëîñü ñ ëåòàëüíîñòüþ, äèññåìèíàöèåé

èíôåêöèè è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ïîñòèíôåê-

öèîííîãî íàõîæäåíèÿ â ñòàöèîíàðå. Èñêóññò-

âåííîå âåíòèëèðîâàíèå ë¸ãêèõ ñâûøå 60 äíåé

çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëî ðèñê ëåòàëüíîãî èñõîäà

(odds ratio [OR], 9,5; 95% ÄÈ, 2,2 äo 66,7;

p=0,002). Ïðîäîëæèòåëüíàÿ êàíäèäåìèÿ ïîâû-

øàëà ðèñê äèññåìèíàöèè èíôåêöèè íà

10%/äåíü ïîëîæèòåëüíîé êóëüòóðàëüíîé ïðîáû

(OR, 1,1; 95% ÄÈ, 1,08 äo 1,2; p=0,007), à ïîêà-

çàòåëü íåäîíîøåííîñòè àññîöèèðîâàëñÿ ñ óâå-

ëè÷åíèåì ñðîêà ïðåáûâàíèÿ â ÎÈÒ ïîñëå ïåð-

âîé ïîëîæèòåëüíîé êóëüòóðàëüíîé ïðîáû íà

0,94 íåäåëè (95% ÄÈ, 0,70 äo 0,98; p<0,001). Òà-

êèì îáðàçîì, íå áûëî óñòàíîâëåíî ñâÿçè ìåæäó

ÂÍÀÒ è âñåìè ñëó÷àÿìè ëåòàëüíîãî èñõîäà,

äèññåìèíèðîâàííûì êàíäèäîçîì è ïðîäîëæè-

òåëüíîñòüþ ïîñòèíôåêöèîííîãî ïðåáûâàíèÿ â

ñòàöèîíàðå. 

* University of California at San Diego, Skaggs

School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, La

Jolla, California, USA.

ОБЩЕЕВРОПЕЙСКИЕ ПРОГРАММЫ МОНИТОРИНГА
УСТОЙЧИВОСТИ К АНТИБИОТИКАМ У БАКТЕРИЙ,
ПЕРЕДАЮЩИХСЯ С ПИЩЕВЫМИ ПРОДУКТАМИ, 
И ПАТОГЕНОВ СЕЛЬСКОХОЗЯЙСТВЕННЫХ 
И ДОМАШНИХ ЖИВОТНЫХ.

PAN�EUROPEAN RESISTANCE MONITORING 
PROGRAMMES ENCOMPASSING FOOD�BORNE 
BACTERIA AND TARGET PATHOGENS 
OF FOOD�PRODUCING AND COMPANION ANIMALS /
А. DE JONG*, V. THOMAS U. KLEIN, H. MARION, 
H. MOYAERT, S. SIMJEE, M. VALLE ´́ // INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS MAY 2013; 
41: 5: 403—409.

Óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì êàñàåòñÿ çäîðîâüÿ

è æèâîòíûõ, è ÷åëîâåêà, ïîýòîìó âåòåðèíàðíûå

ïðîãðàììû ìîíèòîðèíãà óñòîé÷èâîñòè âîçáóäè-

òåëåé çàáîëåâàíèé ó æèâîòíûõ è çîîíîçíûõ èí-

ôåêöèé î÷åíü âàæíû. Â ðàçëè÷íûõ åâðîïåéñêèõ

ñòðàíàõ ñóùåñòâóþò íàöèîíàëüíûå íàáëþäàòåëü-
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íûå ïðîãðàììû, â ÷àñòíîñòè ïî çîîíîçíûì è

êîììåíñàëüíûì áàêòåðèÿì, à EFSA (Åâðîïåé-

ñêîå Óïðàâëåíèå áåçîïàñíîñòüþ ïèùåâûõ ïðî-

äóêòîâ) îáîáùàåò ïîëó÷åííûå äàííûå. Òåì íå ìå-

íåå äëÿ ñðàâíåíèÿ äàííûõ ìîíèòîðèíãà

óñòîé÷èâîñòè â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ íåîáõîäèìà

ãàðìîíèçàöèÿ, êîòîðîé ïðåïÿòñòâóþò ðàçëè÷èÿ

ìåæäó ïðîãðàììàìè ïî ìåòîäîëîãèÿì ñáîðà îá-

ðàçöîâ è òåñòèðîâàíèÿ, à òàêæå ïî ýïèäåìèîëîãè-

÷åñêèì è êëèíè÷åñêèì ïîãðàíè÷íûì çíà÷åíèÿì.

Áîëåå òîãî, èìååòñÿ î÷åíü ìàëî íàä¸æíûõ äàí-

íûõ, îòíîñÿùèõñÿ ê îïðåäåë¸ííûì ïàòîãåíàì

ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ è äîìàøíèõ æèâîòíûõ.

CEESA (Åâðîïåéñêèé öåíòð èññëåäîâàíèÿ çäîðî-

âüÿ æèâîòíûõ) ïûòàåòñÿ âîñïîëíèòü ýòè ïðîáå-

ëû. Ïðîãðàììû CEESA ïî ìîíèòîðèíãó óñòîé÷è-

âîñòè ïðåäñòàâëÿþò áîëåå ÷åì äåñÿòèëåòíåå

ñîòðóäíè÷åñòâî âåòåðèíàðíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ

êîìïàíèé è âêëþ÷àþò äâà ðàçíûõ ïðîåêòà: 1) Åâ-

ðîïåéñêóþ ïðîãðàììó ïî îòñëåæèâàíèþ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì áàêòåðèé, ñîáðàííûõ

íà áîéíå îò çäîðîâûõ æèâîòíûõ è ïåðåäàþùèõñÿ

ñ ïèùåâûìè ïðîäóêòàìè (ESSA), è 2) ñáîð âàæ-

íåéøèõ ïàòîãåíîâ îò áîëüíûõ æèâîòíûõ. Âòîðîé

ïðîåêò ñîäåðæèò òðè íàïðàâëåíèÿ: VetPath;

MycoPath; è ComPath. Âñå CEESA ïðîåêòû ñî-

äåðæàò óíèôèöèðîâàííûå ìåòîäû ñáîðà îáðàç-

öîâ è èäåíòèôèêàöèè áàêòåðèé äî âèäà â ñòðà-

íàõ-÷ëåíàõ Åâðîïåéñêîãî ñîþçà (ÅÑ).

Öåíòðàëüíàÿ ëàáîðàòîðèÿ âûïîëíÿåò êîëè÷åñò-

âåííîå îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèî-

òèêàì ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ è îáû÷íî èñ-

ïîëüçóåìûõ â âåòåðèíàðèè. Ýòà «ìåòîäîëîãèÿ

ãàðìîíèçàöèè» ïîçâîëÿåò ëåãêî âûïîëíÿòü ñðàâ-

íåíèå ìåæäó ñòðàíàìè ÅÑ è äåëàòü ïðîãðàììû

íåîöåíèìûìè â âîïðîñàõ áåçîïàñíîñòè ïèùåâûõ

ïðîäóêòîâ è ýôôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ. 

* CEESA Antimicrobial Resistance Study Groups,

Rue Defacqz 1, 1000 Brussels, Belgium.
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