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Ãëîáàëüíûé ãðóç àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè ïðè

îòñóòñòâèè íîâûõ ïðîòèâîèíôåêöèîííûõ ñòðàòå-

ãèé â ïîñëåäóþùèå äåñÿòèëåòèÿ áóäåò òîëüêî íà-

ðàñòàòü. Íåñìîòðÿ íà óâåëè÷èâàþùóþñÿ ïîòðåá-

íîñòü â íîâûõ àíòèáèîòèêàõ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ

íåêîòîðûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïàíèè ñäåðæè-

âàþò ïðîãðàììû ïî àêòèâíîìó ïîèñêó íîâûõ àí-

òèáàêòåðèàëüíûõ ëåêàðñòâ. Îäíà èç ïðè÷èí ýòîãî

çàêëþ÷àåòñÿ â ïðîáëåìàòè÷íîñòè, ñ íàó÷íîé òî÷-

êè çðåíèÿ, îòêðûòèÿ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ, àêòèâ-

íûõ â îòíîøåíèè àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ áàêòå-

ðèé, ïðåäñòàâëÿþùèõ êëèíè÷åñêèé èíòåðåñ â

íàñòîÿùåå âðåìÿ. Îäíàêî îñíîâíûì çàòðóäíåíè-

åì ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ïîáóäèòåëüíîé ýêîíîìè-

÷åñêîé ìîòèâàöèè. Âñ¸ óâåëè÷èâàþùèåñÿ ïîâñå-

ìåñòíûå ïðèçûâû ñíèçèòü èçáûòî÷íîå

ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ, èçäåðæêè íà âûïîë-

íåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ òðåáîâàíèé ïî åãî ðåãó-

ëèðîâàíèþ è íèçêèå öåíû íà àíòèáèîòèêè íà ñî-

âðåìåííîì ðûíêå ñèëüíî çàòðóäíÿþò ðàçðàáîòêó

ïðîãðàìì ïî àíòèáàêòåðèàëüíûì ëåêàðñòâàì.

Íîâûå ýêîíîìè÷åñêèå ìîäåëè, ìîòèâèðóþùèå

îòêðûòèå íîâûõ àíòèáèîòèêîâ è ñîîòâåòñòâóþ-

ùèå òðåáîâàíèÿì îòâåòñòâåííîãî íàçíà÷åíèÿ àí-

òèáèîòèêîâ, ñèëüíî çàïîçäàëè. ×àñòíî-îáùåñò-

âåííûé êîíñîðöèóì DRIVE-AB c êàïèòàëîì â 9,4

ìëí åâðî, ôèíàíñèðóåìûé ïðè ñîäåéñòâèè «Èíè-

öèàòèâû èííîâàöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ» ïðè Åâðîïåéñêîì Ñîþçå (EU Innovative

Medicines Initiative), ñòàâèò ñâîåé öåëüþ îïðåäå-

ëèòü ñòàíäàðò îòâåòñòâåííîãî ïðèìåíåíèÿ àíòè-

áèîòèêîâ, à òàêæå ðàçðàáîòàòü, ïðîòåñòèðîâàòü è

ðåêîìåíäîâàòü íîâûå ýêîíîìè÷åñêèå ìîäåëè

ïðèâëå÷åíèÿ èíâåñòèöèé â ïðîèçâîäñòâî íîâûõ

ïðîòèâîèíôåêöèîííûõ ñðåäñòâ.

* Infection Control Program and Division of

Infectious Diseases, University of Geneva Hospitals

and Medical Faculty, Geneva, Switzerland.

ЭВОЛЮЦИЯ И ДИССЕМИНАЦИЯ OQXAB�ПОДОБНЫХ
ПОМПОВЫХ НАСОСОВ — ПОЯВЛЯЮЩИХСЯ
ДЕТЕРМИНАНТ УСТОЙЧИВОСТИ К ХИНОЛОНАМ
СРЕДИ ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ ENTEROBACTERIACEAE.

EVOLUTION AND DISSEMINATION OF OQXAB�LIKE
EFFLUX PUMPS, AN EMERGING QUINOLONE

RESISTANCE DETERMINANT AMONG MEMBERS 
OF ENTEROBACTERIACEAE / M. HO YIN WONG, 
E. WAI CHI CHAN, S. CHEN* // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY 2015; 59: 6: 3290—3297.

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ïðåîáëàäàþùèì ìåõàíèç-

ìîì óñòîé÷èâîñòè ê õèíîëîíàì, îïîñðåäîâàííûì

ïëàçìèäîé, ó ïðåäñòàâèòåëåé Enterobacteriaceae ÿâ-

ëÿåòñÿ ïîìïîâûé íàñîñ OqxAB. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ

ýâîëþöèè è ïóòåé äèññåìèíàöèè oqxAB îïåðîíà

îöåíèâàëè ðàñïðîñòðàíåíèå oqxAB-ïîäîáíûõ ýëå-

ìåíòîâ ñðåäè ðàçëè÷íûõ âèäîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé è àíàëèçèðîâàëè ãåíî- è ôåíîòèïè÷åñêèå

õàðàêòåðèñòèêè ñîäåðæàùèõ èõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Ïðè ïîëíîì ãåíîòèïè÷åñêîì àíàëèçå õðîìîñîì-

íûé oqxAB îïåðîí áûë îáíàðóæåí ó âñåõ ïðîâåðåí-

íûõ øòàììîâ Klebsiella pneumoniae, âûäåëåííûõ äî

1984 ã. Ôèëîãåíåòè÷åñêèì è ñèêâåíñ àíàëèçîì áû-

ëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî oqxAB îïåðîí øòàììîâ

Klebsiella pneumoniae ãåíåòè÷åñêè íàèáîëåå áëèçîê ê

ïëàçìèäíûì äâîéíèêàì, âûäåëåííûì òîëüêî â

øòàììàõ Escherichia coli è Salmonella íà÷èíàÿ ñ 2003 ã.

è ïîçäíåå. Õðîìîñîìàëüíûå ýëåìåíòû ñ áîëåå íèç-

êîé ãîìîëîãèåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áûëè íàéäåíû

òàêæå ó Enterobacter spp., íî íå ó äðóãèõ ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ âèäîâ. Â îòëè÷èå îò ôåíîòèïà óñòîé÷èâîñ-

òè, íàáëþäàåìîãî ó ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ oqxAB-ñî-

äåðæàùèìè ïëàçìèäàìè, õðîìîñîìàëüíûå oqxAB
ýëåìåíòû îáû÷íî íå îáåñïå÷èâàþò óñòîé÷èâîñòü ê

õèíîëîíàì, çà èñêëþ÷åíèåì øòàììîâ K.pneumoniae
ñ òèïè÷íûì oqxAB ôåíîòèïîì, õàðàêòåðèçóþùèì-

ñÿ ïåðåêð¸ñòíîé óñòîé÷èâîñòüþ ê îëàêâèíäîêñó,

õëîðàìôåíèêîëó è õèíîëîíàì. Àíàëèç ãåííîé ýêñ-

ïðåññèè ïîêàçàë, ÷òî òàêèå ôåíîòèïû îáóñëîâëåíû

âîçðîñøåé ýêñïðåññèåé õðîìîñîìàëüíîãî oqxAB
îïåðîíà. Áîëåå òîãî, ïåðåìåùåíèå oqxAB îïåðîíà

èç áàêòåðèàëüíîé õðîìîñîìû íà ïëàçìèäû ïðèâî-

äèëî ê áîëåå ÷åì 80-êðàòíîìó óâåëè÷åíèþ ýêñ-

ïðåññèè OqxAB íàñîñà, ïîäòâåðæäàÿ åãî ñòàòóñ

ïåðâîé êîíñòèòóòèâíî ýêñïðåññèðóåìîé ñèñòåìû

âûáðîñà, ëîêàëèçîâàííîé íà áàêòåðèàëüíûõ ìî-

áèëüíûõ ýëåìåíòàõ.

*Shenzhen Key Laboratory for Food Biological Safety

Control, Food Safety and Technology Research

Centre, Hong Kong PolyU Shenzhen Research

Institute, Shenzhen, People's Republic of China.

* State Key Laboratory of Chirosciences, Department

of Applied Biology and Chemical Technology, The

Hong Kong Polytechnic University, Hung Hom,

Kowloon, Hong Kong.

ПОЯВЛЕНИЕ УСТОЙЧИВОСТИ ШИРОКОГО СПЕКТРА 
У PSEUDOMONAS AERUGINOSA И ACINETOBACTER
BAUMANNII: МЕХАНИЗМЫ И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ. 
ОБЗОР.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 7—860
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ППОО ССТТРРААННИИЦЦААММ ЖЖУУРРННААЛЛООВВ

EMERGING BROAD�SPECTRUM RESISTANCE 
IN PSEUDOMONAS AERUGINOSA
AND ACINETOBACTER BAUMANNII: MECHANISMS
AND EPIDEMIOLOGY / A. POTRON, L. POIREL*,
P. NORDMANN // IJAA 2015; 45: 6: 568—585. 

Ìóëüòèëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü — îáû÷íîå

ÿâëåíèå ñðåäè íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ (ÃÎ) áàêòåðèé, îñîáåííî êëèíè÷åñêè

âàæíûõ âèäîâ, âêëþ÷àÿ Pseudomonas aeruginosa è

Acinetobacter baumannii. Ýòè âèäû áàêòåðèé, ÿâëÿ-

þùèåñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, âíóòðèáîëüíè÷íûìè

ïàòîãåíàìè, îáëàäàþò ðàçíîîáðàçíûìè ìåõàíèç-

ìàìè óñòîé÷èâîñòè, ïðèâîäÿùèìè ê ìíîæåñòâåí-

íîé è äàæå ïîëíîé óñòîé÷èâîñòè. Îñíîâíîå âíè-

ìàíèå îáçîðà ñîñðåäîòî÷åíî íà áåòà-ëàêòàìàçàõ

ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà, îáåñïå÷èâàþùèõ óñòîé-

÷èâîñòü ê öåôàëîñïîðèíàì øèðîêîãî ñïåêòðà

äåéñòâòèÿ, êàðáàïåíåìàçàõ, äåòåðìèíàíòàõ óñòîé-

÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì, 16S ðÐÍÊ ìåòèëàçàõ,

îïðåäåëÿþùèõ óñòîé÷èâîñòü êî âñåì êëèíè÷åñêè

ðåëåâàíòíûì àìèíîãëèêîçèäàì. Ñîïóòñòâóþùàÿ

óñòîé÷èâîñòü ê ôòîðõèíîëîíàì, ïîëèìèêñèíàì

(êîëèñòèíó) è òèãåöèêëèíó ìîæåò ïðèâåñòè ê

ïîëíîé, ïàíëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè. Â îáçî-

ðå äåòàëüíî ðàññìàòðèâàþòñÿ ñàìûå âàæíûå ìåõà-

íèçìû óñòîé÷èâîñòè P.aeruginosa è A.baumannii è

ãëàâíûå ïóòè èõ ãëîáàëüíîé äèññåìèíàöèè.

* Medical and Molecular Microbiology Unit,

Department of Medicine, Faculty of Science,

University of Fribourg, rue Albert Gockel 3, CH-1700

Fribourg, Switzerland. 

КИБДЕЛОМИЦИН — АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЙ 
ПРЕПАРАТ ШИРОКОГО БАКТЕРИЦИДНОГО 
ДЕЙСТВИЯ В ОТНОШЕНИИ АЭРОБНЫХ БАКТЕРИЙ.

KIBDELOMYCIN IS A BACTERICIDAL 
BROAD�SPECTRUM AEROBIC ANTIBACTERIAL 
AGENT / S. B. SINGH*, P. DAYANANTH, C. J. BALIBAR,
C. GARLISI, J. LU, R. KISHII, M. TAKEI, Y. FUKUDA,
S. HA, K. YOUNG // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY 2015; 59: 6: 3474—3481.

Óñòîé÷èâîñòü áàêòåðèé ê àíòèáèîòèêàì ïðîäîë-

æàåò ðàñòè è ïîðîæäàåò ñåðü¸çíûå ïðîáëåìû, òîã-

äà êàê îòêðûòèå íîâûõ àíòèáèîòèêîâ ñíèæàåòñÿ.

Íåäàâíî îïèñàí íîâûé ïðèðîäíûé àíòèáèîòèê

êèáäåëîìèöèí, ïîäàâëÿþùèé ðîñò áàêòåðèé çà

ñ÷¸ò èíãèáèðîâàíèÿ ôåðìåíòîâ ðåïëèêàöèè ÄÍÊ

áàêòåðèé: ÄÍÊ ãèðàçû è òîïîèçîìåðàçû IV. Îá-

ëàäàÿ øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ (ÃÏ) àýðîáîâ, êèáäåëîìè-

öèí èçáèðàòåëüíî ïîäàâëÿåò àíàýðîáíóþ

Clostridium difficile. Îïðåäåë¸í ñïåêòð äåéñòâèÿ

êèáäåëîìèöèíà íà áîëåå ÷åì 196 øòàììàõ ÃÏ è

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ (ÃÎ) àýðîáíûõ ïàòîãåííûõ

áàêòåðèé, âûäåëåííûõ â ïîïóëÿöèÿõ áîëüíûõ â

ðàçíûõ ÷àñòÿõ ñâåòà. Áûëè îïðåäåëåíû çíà÷åíèÿ

MÏÊ50, MÏÊ90 è áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü êèá-

äåëîìèöèíà è ïîäòâåðæä¸í øèðîêèé ñïåêòð àê-

òèâíîñòè â îòíîøåíèè ÃÏ áàêòåðèé, à òàêæå

âïåðâûå áûëà ïîêàçàíà âûñîêàÿ àêòèâíîñòü

(MÏÊ90, 0,125 ìêã/ìë) â îòíîøåíèè ÃÎ àíàýðîá-

íîãî íåôåðìåíòèðóþùåãî Acinetobacter baumannii
è ñëàáàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè Pseudomonas
aeruginosa. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî õîðîøî èçó÷åí-

íûå óñòîé÷èâûå øòàììû Staphylococcus aureus è

Streptococcus pneumoniae íå îáëàäàëè ïåðåêð¸ñò-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ ê êèáäåëîìèöèíó, õèíîëîíàì

è êóìàðèíîâûì àíòèáèîòèêàì. Êèáäåëîìèöèí

íå ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì ïîìïîâîãî âûáðîñà ó

Pseudomonas â îòëè÷èå îò Escherichia coli. Îáû÷íî

íà åãî äåéñòâèå âëèÿåò áàðüåð ïðîíèöàåìîñòè íà-

ðóæíîé ìåìáðàíû ó íåôåðìåíòèðóþùèõ P.aerug-
inosa è A.baumannii, íî îí ìîæåò áûòü ïðåîäîë¸í

çà ñ÷¸ò ñòðóêòóðíîé õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè.

*Merck Research Laboratories, Kenilworth, New

Jersey, USA.

АКТИВНОСТЬ КОМБИНАЦИИ ЦЕФТАЗИДИМ�
АВИБАКТАМ В ОТНОШЕНИИ УСТОЙЧИВЫХ 
К ФТОРХИНОЛОНАМ ШТАММОВ
ENTEROBACTERIACEAE И PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA.

ACTIVITY OF CEFTAZIDIME�AVIBACTAM 
AGAINST FLUOROQUINOLONE�RESISTANT
ENTEROBACTERIACEAE AND PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA / C. PITART, F. MARCO, T. A. KEATING,
W. W. NICHOLS, J.VILA* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY 2015; 59: 6: 3059—3065.

Ìåòîäîì ìèêðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå áûëà ïðî-

òåñòèðîâàíà àêòèâíîñòü êîìáèíàöèè öåôòàçè-

äèì-àâèáàêòàì (Ö-À) è àíòèáèîòèêîâ ñðàâíåíèÿ

â îòíîøåíèè 200 øòàììîâ Enterobacteriaceae è 25

øòàììîâ âûäåëåííûå â äàííîì ó÷ðåæäåíèè

Pseudomonas aeruginosa, âêëþ÷àÿ îòíîñÿùèåñÿ ê

ôåíîòèïó ñ áåòà-ëàêòàìàçàìè ðàñøèðåííîãî ñïå-

êòðà (ÁËÐÑ) è óñòîé÷èâûå ê öåôòàçèäèìó. Òàêæå

áûëè îïðåäåëåíû çíà÷åíèÿ ÌÏÊ è ìåõàíèçìû

óñòîé÷èâîñòè ê ôòîðõèíîëîíàì. Êîìáèíàöèÿ Ö-

À ïîäàâëÿëà 99% ôòîðõèíîëîíîóñòîé÷èâûõ (ÔÓ)

øòàììîâ Enterobacteriaceae ïðè ÌÏÊ �4 ìã/ë

(ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîãðàíè÷íûõ çíà÷åíèé ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè îäíîãî öåôòàçèäèìà êàê ñòàíäàðòà

ïî CLSI), áûëà âûñîêîàêòèâíà â îòíîøåíèè

ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ øòàììîâ Escherichia coli
(MÏÊ90 0,25 ìã/ë) è Klebsiella pneumoniae (MÏÊ90

0,5 ìã/ë); óñòîé÷èâûõ ê öåôòàçèäèìó (MÏÊ90

1 ìã/ë) AmpC-ïðîäóöèðóþùèõ âèäîâ; íå îáðàçó-
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þùèõ ÁËÐÑ øòàììîâ E.coli (MÏÊ90 �0.125 ìã/ër)

è K.pneumoniae (MÏÊ90 0,25 ìã/ë), à òàêæå íå óñ-

òîé÷èâûõ ê öåôòàçèäèìó AmpC-ïðîäóöèðóþùèõ

âèäîâ (MÏÊ90 �0,5 ìã/ë). ÌÏÊ Ö-À äëÿ 96% ÔÓ

øòàììîâ P.aeruginosa (ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîãðà-

íè÷íûõ çíà÷åíèé îäíîãî öåôòàçèäèìà êàê ñòàí-

äàðòà CLSI) ñîñòàâèëà �8 ìã/ë ïðè MÏÊ90 8 ìã/ë.

Ó êàæäîãî èç èñïûòàííûõ âèäîâ áàêòåðèé áûëè

ïîëó÷åíû in vitro ÔÓ ìóòàíòû: îäíè èç ÷óâñòâè-

òåëüíîãî ê öåôòàçèäèìó øòàììà, äðóãèå èç øòàì-

ìà-ïðîäóöåíòà áåòà-ëàêòàìàçû ñ âûñîêèì çíà÷å-

íèåì ÌÏÊ öåôòàçèäèìà, íî ÷óâñòâèòåëüíîãî ê

Ö-À. Òàêèì îáðàçîì, áûëî îöåíåíî âëèÿíèå óñ-

òîé÷èâîñòè ê ôòîðõèíîëîíàì íà àêòèâíîñòü Ö-À.

Çíà÷åíèÿ MÏÊ90 Ö-À äëÿ ÔÓ ìóòàíòíûõ øòàì-

ìîâ Enterobacteriaceae è P.aeruginosa áûëè ðàâíû

�4 ìã/ë è �8 ìã/ë ñîîòâåòñòâåííî. Àâòîðû çàêëþ-

÷àþò, ÷òî íàëè÷èå óñòîé÷èâîñòè ê ôòîðõèíîëî-

íàì íå âëèÿåò íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýíòåðîáàêòå-

ðèé è P.aeruginosa ê Ö-À, ò.å. îòñóòñòâóåò

ïåðåêð¸ñòíàÿ óñòîé÷èâîñòü.

* T. A. Keating, ImmunoGen, Inc., Biochemistry

Department, Waltham, Massachusetts, USA.

IN VITRO ФАРМАКОДИНАМИКА КОМБИНАЦИЙ
РАЗЛИЧНЫХ АНТИБИОТИКОВ В ОТНОШЕНИИ
KLEBSIELLA PNEUMONIAE С ЭКСТЕНСИВНОЙ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ.

IN VITRO PHARMACODYNAMICS OF VARIOUS
ANTIBIOTICS IN COMBINATION AGAINST EXTENSIVELY
DRUG�RESISTANT KLEBSIELLA PNEUMONIAE /
T.�P. LIM, Y. CAI, Y. HONG, E. C. Y. CHAN, 
S. SURANTHRAN, J. Q.�M. TEO, W. H. LEE, T.�Y. TAN, 
L.�Y. HSU, T.�H. KOH, T.�T. TAN, A. L.�H. KWA* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2015; 
59: 5: 2515—2524.

Â Ñèíãàïóðå áûë âûäåëåí øòàìì Klebsiella pneu-
moniae ñ ýêñòåíñèâíîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâî-

ñòüþ (XDR). Ïðè îãðàíè÷åííîì òåðàïåâòè÷åñêîì

âûáîðå òîëüêî êîìáèíàöèÿ àíòèáèîòèêîâ ìîãëà

áûòü ýôôåêòèâíà â îòíîøåíèè øòàììîâ K.pneu-
moniae ñ XDR, ÷òî è ÿâèëîñü öåëüþ èññëåäîâàíèÿ.

Øåñòü (6) NDM-1-ïðîäóöèðóþùèõ øòàììîâ è 2

ÎÕÀ-181- ïðîäóöèðóþùèõ øòàììà K.pneumoniae
ïîäâåðãàëèñü âîçäåéñòâèþ 12 àíòèáèîòèêîâ êàê â

îòäåëüíîñòè, òàê è èõ êîìáèíàöèé â ôîðìàòå

«time-kill» èññëåäîâàíèÿ. Äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ

äåéñòâèÿ êëèíè÷åñêè ðåëåâàíòíûõ ðåæèìîâ äîçè-

ðîâàíèÿ òèãåöèêëèíà+ìåðîïåíåìà íà äâóõ XDR-

øòàììàõ K.pneumoniae â òå÷åíèå 240 ÷ èñïîëüçîâà-

ëè ìîäåëü èíôåêöèè íà äèàëèçíûõ ìåìáðàíàõ

(HFIM) ñ îïðåäåë¸ííûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêè-

ìè ïîêàçàòåëÿìè. Ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâîñòè ê òè-

ãåöèêëèíó êîëè÷åñòâåííî îïðåäåëÿëè íà ñðåäå,

ñâîáîäíîé îò àíòèáèîòèêà è ñîäåðæàùåé 3�ÌÏÊ

òèãåöèêëèíà (ñåëåêòèâíàÿ ñðåäà). Ñêîðîñòü ðîñòà

in vitro è ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâûõ øòàììîâ íà 240 ÷

îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ñåðèéíûõ ïîñåâîâ íà

îáû÷íîé è ñåëåêòèâíîé ñðåäàõ. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ

ïîëèìèêñèíà Â è òèãåöèêëèíà áûëè â ïðåäåëàõ

1—4 ìã/ë. Â îäíîâðåìåííûõ äëÿ âñåõ àíòèáèîòè-

êîâ èññëåäîâàíèÿõ «time-kill» â ñëó÷àå âñåõ îòäåëü-

íî âçÿòûõ àíòèáèîòèêîâ íà 24 ÷àñ. íàáëþäàëè âòî-

ðè÷íûé ðîñò, çà èñêëþ÷åíèåì ïîëèìèêñèíà Â â

îòíîøåíèè äâóõ øòàììîâ. Êîìáèíàöèÿ òèãåöèê-

ëèí+ìåðîïåíåì áûëà áàêòåðèöèäíîé äëÿ 50%

øòàììîâ. Íà øòàììû, ïðîäóöèðóþùèå ÎÕÀ-181-

ïîäîáíûå êàðáàïåíåìàçû, íè îäíà èç 55 èñïûòàí-

íûõ êîìáèíàöèé àíòèáèîòèêîâ íå îêàçûâàëà áàê-

òåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ. Íà HFIM ìîäåëè òîëüêî ó

2 øòàììîâ ñíèæåíèå áàêòåðèàëüíîé íàãðóçêè â

òå÷åíèå 96 ÷ ïîä äåéñòâèåì êîìáèíàöèè òèãåöèê-

ëèí+ìåðîïåíåì äîñòèãàëî >90% äî íà÷àëà âòî-

ðè÷íîãî ðîñòà, íà 240 ÷ ñîñòàâëÿþùåãî 109

ÊÎÅ/ìë. Ôåíîòèïè÷åñêè ñòàáèëüíûå ðåçèñòåíò-

íûå øòàììû, âûäåëåííûå ïîñëå HFIM- èññëåäî-

âàíèé íà ÷àøêàõ ñ òèãåöèêëèíîì, îáëàäàëè áîëåå

íèçêîé ñêîðîñòüþ ðîñòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåò-

ñòâóþùèìè ðîäèòåëüñêèìè øòàììàìè èç-çà ñó-

ùåñòâåííîãî äåôèöèòà ôèòíåññà. Èòàê, áûëî óñòà-

íîâëåíî, ÷òî êîìáèíàöèÿ òèãåöèêëèí+ìåðîïåíåì

ìîæåò áûòü î÷åíü àêòèâíîé ïðè XDR- K.pneumoni-
ae èíôåêöèè, íî ýôôåêòèâíîñòü ñïåöèôè÷íà äëÿ

êàæäîãî øòàììà. 

* Department of Pharmacy, Singapore General

Hospital, Singapore, Emerging Infectious Diseases,

Duke-NUS Graduate Medical School, Singapore.

ОТВЕТНАЯ РЕАКЦИЯ ТРАНСКРИПТОМА
ACINETOBACTER BAUMANNII НА ДЕЙСТВИЕ 
КОЛИСТИНА И ДОРИПЕНЕМА ПО ОТДЕЛЬНОСТИ 
И В КОМБИНАЦИИ В УСЛОВИЯХ IN VITRO
ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКОЙ/ 
ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКОЙ МОДЕЛИ.

THE TRANSCRIPTOMIC RESPONSE OF ACINETOBACTER
BAUMANNII TO COLISTIN AND DORIPENEM 
ALONE AND IN COMBINATION IN AN IN VITRO
PHARMACOKINETICS/PHARMACODYNAMICS MODEL /
R.HENRY*, B. CRANE, D. POWELL, D. DEVESON LUCAS,
Z. LI, J. ARANDA, P. HARRISON, R. L. NATION, 
B. ADLER, M. HARPER, J. D. BOYCE, J. LI // 
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2015;
70: 5: 1303—1313. 

Êîëèñòèí îñòà¸òñÿ ïîñëåäíèì ñðåäñòâîì ëå÷åíèÿ

èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ Acinetobacter baumannii ñ

ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (MDR), à

êîìáèíàöèÿ åãî ñ êàðáàïåíåìàìè, êàê áûëî ïîêà-

çàíî, îêàçûâàåò ñèíåðãèäíûé ýôôåêò íà MDR
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øòàììû. Äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìà îòêëèêà áàê-

òåðèé íà óêàçàííûå àíòèáèîòèêè áûë ïðîàíàëèçè-

ðîâàí òðàíñêðèïòîì A.baumannii ïîñëå ýêñïîçèöèè

ñ êàæäûì àíòèáèîòèêîì. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ èçìåíå-

íèé òðàíñêðèïòîìà ïîñëå âîçäåéñòâèÿ êîëèñòèíîì

è äîðèïåíåìîì êàê ïî îòäåëüíîñòè, òàê è èõ êîì-

áèíàöèåé íà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé/ôàðìàêîäè-

íàìè÷åñêîé (ÔÊ/ÔÄ) in vitro ìîäåëè, èìèòèðóþ-

ùåé ÔÊ ó áîëüíûõ, áûëî âûïîëíåíî

ñåêâåíèðîâàíèå ÐÍÊ. Ïîñëå îáðàáîòêè êîëèñòè-

íîì (ïðîäîëæèòåëüíàÿ èíôóçèÿ ðàñòâîðà 2 ìã/ë)

áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî áîëåå 400 ãåíîâ ñ èçìå-

íèâøåéñÿ ðåãóëÿöèåé, ìíîãèå èç êîòîðûõ áûëè

ñâÿçàíû ñ áèîãåíåçîì íàðóæíîé ìåìáðàíû, ìåòà-

áîëèçìîì æèðíûõ êèñëîò è îáìåíîì ôîñôîëèïè-

äà. Ïîñëå îáðàáîòêè äîðèïåíåìîì (Cmax 25 ìã/ë, t1/2

1,5 ÷àñ) â òå÷åíèå 15 ìèí ýêñïðåññèÿ ãåíîâ íå èçìå-

íèëàñü, íî ÷åðåç 1 ÷ ðîñòà â ýòèõ óñëîâèÿõ áûëî

èäåíòèôèöèðîâàíî 45 ãåíîâ ñ èçìåíèâøåéñÿ ýêñ-

ïðåññèåé. Îáðàáîòêà A.baumannii êîìáèíàöèåé êî-

ëèñòèíà è äîðèïåíåìà â òå÷åíèå 1 ÷ ïðèâåëà ê èç-

ìåíåíèþ ýêñïðåññèè ó >450 ãåíîâ. Áîëåå 70%

èçìåíåíèé ýêñïðåññèè ýòèõ ãåíîâ íàáëþäàëè ïî-

ñëå îáðàáîòêè îäíèì êîëèñòèíîì. Ïîëó÷åííûå

äàííûå äàþò îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî êîëèñòèí âû-

çûâàåò ñèëüíîå ïîâðåæäåíèå íàðóæíîé ìåìáðàíû,

îáëåã÷àåò ëèïèäíûé îáìåí ìåæäó âíóòðåííåé è

íàðóæíîé ìåìáðàíàìè è èçìåíÿåò íîðìàëüíóþ

àñèììåòðè÷íóþ êîìïîçèöèþ íàðóæíîé ìåìáðà-

íû. Òðàíñêðèïòîìíàÿ ðåàêöèÿ íà êîëèñòèí î÷åíü

ñõîäíà ñ íàáëþäàåìîé ó ËÏÑ-äåôèöèòíîãî øòàì-

ìà è îçíà÷àåò, ÷òî ìíîãèå îòìå÷åííûå èçìåíåíèÿ

ÿâëÿþòñÿ îòêëèêàìè íà íåñòàáèëüíîñòü íàðóæíîé

ìåìáðàíû, âûçâàííóþ óòðàòîé ËÏÑ.

* Environmental and Public Health Microbiology

Laboratory, Department of Civil Engineering,

Monash University, Clayton, Australia. 

КОМБИНАЦИИ КОЛИСТИНА И ДОРИПЕНЕМА 
ПРОТИВ PSEUDOMONAS AERUGINOSA: 
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ВРЕМЕНИ СИНЕРГИДНОГО 
БАКТЕРИЦИДНОГО ДЕЙСТВИЯ И ПРЕДОТВРАЩЕНИЕ
РАЗВИТИЯ УСТОЙЧИВОСТИ.

COLISTIN AND DORIPENEM COMBINATIONS AGAINST
PSEUDOMONAS AERUGINOSA: PROFILING THE TIME
COURSE OF SYNERGISTIC KILLING AND PREVENTION
OF RESISTANCE / N. S. LY, J. B. BULITTA, G. G. RAO, 
C. B. LANDERSDORFER, P. N. HOLDEN, A. FORREST, 
P. J. BERGEN, R. L. NATION, J. LI, B. T. TSUJI* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2015;
70: 5: 1434—1442. 

Êîëèñòèí ÿâëÿåòñÿ «ñòàðûì» ëåêàðñòâîì, ïîâû-

øåííîå ïðèìåíåíèå êîòîðîãî â íàñòîÿùåå âðåìÿ

âûçâàíî îãðàíè÷åííûì òåðàïåâòè÷åñêèì âûáî-

ðîì. Íî ïðè ìîíîòåðàïèè êîëèñòèíîì âîçíèêàåò

óñòîé÷èâîñòü ê íåìó, ïîýòîìó çàäà÷åé èññëåäîâà-

íèÿ áûëî ñîçäàòü îïòèìàëüíûå êîìáèíàöèè, ñî-

äåðæàùèå êîëèñòèí, â îòíîøåíèè Pseudomonas
aeruginosa çà ñ÷¸ò îïðåäåëåíèÿ ñèíåðãèäíîãî áàê-

òåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ âî âðåìåíè è ïðåäóïðåæäå-

íèÿ ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè. Íà ìîäåëÿõ èíôåêöèè

ñ ïðèìåíåíèåì äèàëèçíûõ ìåìáðàí (HFIM) íà

ïðîòÿæåíèè ñâûøå 10 äíåé èìèòèðîâàëè äåéñòâèå

êëèíè÷åñêè ðåëåâàíòíûõ ðåæèìîâ äîçèðîâàíèÿ

êîëèñòèíà è äîðèïåíåìà íà 2 ãåòåðîðåçèñòåíòíûå

øòàììà P.aeruginosa (MÏÊ 1 ìã/ë) è îäèí ðåçèñ-

òåíòíûé (MÏÊ 128 ìã/ë) øòàìì (èíîêóëþì 109,3

ÊÎÅ/ìë). Áûëè ðàçðàáîòàíû íîâûå ìàòåìàòè÷åñ-

êèå ìîäåëè ñ èñïîëüçîâàíèåì S-ADAPT. Îáðàáîò-

êà îäíèì êîëèñòèíîì ãåòåðîðåçèñòåíòíûõ øòàì-

ìîâ P.aeruginosa îêàçûâàëà áàêòåðèöèäíîå

äåéñòâèå (ñâûøå 2,64 log10 ÊÎÅ/ìë) â òå÷åíèå 24 ÷

ñ ïîñëåäóþùèì âòîðè÷íûì ðîñòîì. Èñïîëüçîâà-

íèå êîìáèíàöèé ñ âûñîêîèíòåíñèâíûì äåéñòâè-

åì, îáåñïå÷èâàþùèõ ïîñòîÿííóþ êîíöåíòðàöèþ

ñâîáîäíîãî êîëèñòèíà 5 ìã/ë, ïðèâîäèëî ê ïîëíîé

ýðàäèêàöèè (áàêòåðèöèäíîñòü >9,3 log10) â òå÷åíèå

48 ÷. Ñèíåðãèäíûé ýôôåêò òàêèõ êîìáèíàöèé äî-

ñòèãàë 9,38 log10 è ïðåâîñõîäèë ïî áàêòåðèöèäíîñ-

òè ñàìóþ àêòèâíóþ ìîíîòåðàïèþ. Â îòíîøåíèè

êîëèñòèíîóñòîé÷èâîãî øòàììà êîìáèíàöèÿ àíòè-

áèîòèêîâ îêàçûâàëà çàìåòíîå ñèíåðãèäíîå äåéñò-

âèå, ñíèæàÿ êîëè÷åñòâî áàêòåðèé íà 6,11 log10

ÊÎÅ/ìë â òå÷åíèå 72 ÷ ñ ïîñëåäóþùèì âòîðè÷íûì

ðîñòîì. Ñ ïîìîùüþ ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé áû-

ëè ðàññ÷èòàíû îáùàÿ è óñòîé÷èâàÿ ñóáïîïóëÿöèè

è ïðåäïîëàãàåìûé ñèíåðãèçì ìåæäó êîëèñòèíîì è

äîðèïåíåìîì. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ äàþò

ïðåäñòàâëåíèå îá îïòèìàëüíîì äåéñòâèè àíòèáèî-

òèêîâ è ìîãóò ñëóæèòü ðàìî÷íûì ôîðìàòîì äëÿ

ðàçðàáîòêè íîâûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ êîìáèíàöèé è

èõ ìîäåëèðîâàíèÿ.

* Laboratory for Antimicrobial and Bacterial

Dynamics, School of Pharmacy and Pharmaceutical

Sciences, University at Buffalo, State University of

New York, Buffalo, NY, USA.

ОЦЕНКА КОМБИНАЦИИ МИНОЦИКЛИНА 
И ПОЛИМИКСИНА В В ОТНОШЕНИИ 
ACINETOBACTER BAUMANNII.

ASSESSMENT OF MINOCYCLINE AND POLYMYXIN B
COMBINATION AGAINST ACINETOBACTER BAUMANNII /
D. R. BOWERS, H. CAO, J. ZHOU, K. R. LEDESMA, 
D. SUN, O. LOMOVSKAYA, V.H. TAM* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2015; 
2015: 59: 5: 2720—2725.

Àíòèáèîòè÷åñêàÿ óñòîé÷èâîñòü ñðåäè øòàììîâ

Acinetobacter baumannii ïîâñåìåñòíî óâåëè÷èâàåòñÿ,
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÷àñòî äåëàÿ íåîáõîäèìûì ïðèìåíåíèå êîìáèíèðî-

âàííîé òåðàïèè. Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå êîìáèíà-

öèè ìèíîöèêëèíà ñ ïîëèìèêñèíîì Â íåäîñòàòî÷íî

îïðåäåëåíî. Èçó÷àëè àêòèâíîñòü ìèíîöèêëèíà è

ïîëèìèêñèíà Â â îòíîøåíèè 1 ëàáîðàòîðíîãî è 3

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ A.baumannii. Òåñòèðîâàíèå

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ìèíîöèêëèíó âûïîëíÿëè êàê â

ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðà ïîìïîâîãî âûáðîñà — ôå-

íèëàëàíèí-àðãèíèí β-íàôòèëàìèäà (PAβN), òàê è

áåç íåãî. Âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ ìèíî-

öèêëèíà îïðåäåëÿëè áåç ïîëèìèêñèíà Â è ïðè åãî

äîáàâëåíèè (0,5 ìêã/ìë). Òàêæå îïðåäåëÿëè áàêòå-

ðèöèäíîå äåéñòâèå âî âðåìåíè (time-kill) êëèíè÷åñ-

êè ðåëåâàíòíûõ êîíöåíòðàöèé ìèíîöèêëèíà (2

ìêã/ìë è 8 ìêã/ìë) è åãî êîìáèíàöèè ñ ïîëèìèêñè-

íîì (0,5 ìêã/ìë) íà ïðîòÿæåíèè 24 ÷ ïðè 106

ÊÎÅ/ìë êàæäîãî øòàììà. Ýôôåêòèâíîñòü in vivo
êîìáèíàöèè îöåíèâàëè íà ìîäåëè ïíåâìîíèè ó

íåéòðîïåíè÷åñêèõ ìûøåé. Èíôèöèðîâàííûì æè-

âîòíûì ââîäèëè ìèíîöèêëèí (50 ìã/êã) èëè ïîëè-

ìèêñèí Â (10 ìã/êã), èëè îáà àíòèáèîòèêà äî äîñòè-

æåíèÿ ýêñïîçèöèé, ýêâèâàëåíòíûõ êëèíè÷åñêèì. Â

ïðèñóòñòâèè PaβN íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ÌÏÊ

ìèíîöèêëèíà (�4 ðàç). Âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíò-

ðàöèÿ è in vitro áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò ìèíîöèêëè-

íà óñèëèâàëèñü ïîëèìèêñèíîì Â. Áàêòåðèàëüíàÿ

íàãðóçêà â ë¸ãî÷íîé òêàíè 2 ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ìèíî-

öèêëèíó øòàììîâ çíà÷èòåëüíî ñíèæàëàñü ïîä äåéñò-

âèåì êîìáèíàöèè àíòèáèîòèêîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìî-

íîòåðàïèåé ìèíîöèêëèíîì èëè ïîëèìèêñèíîì Â.

Êîìáèíàöèÿ àíòèáèîòèêîâ, êðîìå òîãî, ïðîäëåâàëà

âûæèâàíèå æèâîòíûõ, èíôèöèðîâàííûõ ÷óâñòâè-

òåëüíûì ê ìèíîöèêëèíó øòàììîì. Èòàê, ïîëèìèê-

ñèí Â óâåëè÷èâàë âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ

ìèíîöèêëèíà ó áàêòåðèé è óñèëèâàë åãî áàêòåðèöèä-

íóþ àêòèâíîñòü, ïî -âèäèìîìó, íàðóøàÿ ïîìïîâûé

âûáðîñ. Êëèíè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü äàííîé êîìáèíà-

öèè åù  ̧ïðåäñòîèò èññëåäîâàòü.

* Department of Clinical Sciences and

Administration, University of Houston College of

Pharmacy, Houston, Texas, USA.

ТЕТРАЦИКЛИНЫ В ТЕРАПИИ ИНФЕКЦИЙ, 
ВЫЗВАННЫХ ACINETOBACTER BAUMANNII
С МУЛЬТИЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ. ОБЗОР.

TETRACYCLINES FOR MULTIDRUG�RESISTANT
ACINETOBACTER BAUMANNII INFECTIONS /
M. E. FALAGAS*, K. Z. VARDAKAS, A. KAPASKELIS, 
N. A. TRIARIDES, N. S. ROUSSOS // INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIBACTERIAL AGENTS 2015; 
45: 5: 455—460.

Èíôåêöèè, âûçâàííûå Acinetobacter baumannii ñ

ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (MDR),

ïðåäñòàâëÿþò ñåðü¸çíóþ ãëîáàëüíóþ óãðîçó. Ïî-

ñêîëüêó íîâûå ïðåïàðàòû åù¸ íå ðàçðàáîòàíû,

ïðèîðèòåòíûì ÿâëÿåòñÿ çíàíèå ýôôåêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè ñòàðûõ àíòèáèîòèêîâ. Â íàñòîÿùåì

ñèñòåìàòè÷åñêîì îáçîðå áûëè ñóììèðîâàíû èìå-

þùèåñÿ êëèíè÷åñêèå äàííûå ïî ëå÷åíèþ A.bau-
mannii èíôåêöèé òåòðàöèêëèíàìè. Áûëè îöåíåíû

10 ðåòðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâàíèé, îòíîñÿùèõñÿ ê

èñïîëüçîâàíèþ äîêñèöèêëèíà è ìèíîöèêëèíà

ïðè ëå÷åíèè 185 A.baumannii èíôåêöèé (65,4% êî-

òîðûõ áûëè ðåñïèðàòîðíûìè, à 13% — èíôåêöèÿ-

ìè êðîâîòîêà) ó 156 áîëüíûõ. Â áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ (86,4%) òåòðàöèêëèíû ââîäèëè â êîìáèíàöèè

ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè. Îáû÷íàÿ äîçà äîêñèöèê-

ëèíà èëè ìèíîöèêëèíà ñîñòàâëÿëà 100 ìã â/â èëè

ïåðîðàëüíî äâàæäû â ñóòêè (îáû÷íàÿ óäàðíàÿ äîçà

ìèíîöèêëèíà 200 ìã). Êëèíè÷åñêèé óñïåõ áûë äî-

ñòèãíóò ó 120 (76,9%) áîëüíûõ èç 156, â òîì ÷èñëå ó

87 (71,9%) èç 121 ñ ðåñïèðàòîðíûìè èíôåêöèÿìè

è ó 21 (87,5%) èç 24 ñ èíôåêöèÿìè êðîâîòîêà. Â 100

çàôèêñèðîâàííûõ ñëó÷àÿõ áûëî 22 ñìåðòåëüíûõ

èñõîäà. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ ýðàäèêàöèÿ äîñòè-

ãàëà 71,3% (72/101ñëó÷àÿ) â ðàññìîòðåííûõ ñëó÷à-

ÿõ, çàäîêóìåíòèðîâàííàÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ

ýðàäèêàöèÿ äîñòèãàëà 66,3% (59/89 ñëó÷àåâ). Ïî-

áî÷íûå ÿâëåíèÿ áûëè îòìå÷åíû òîëüêî â 1 èç 88

ýïèçîäîâ. Ïðèòîì ÷òî òåòðàöèêëèí-ñîäåðæàùèå

ðåæèìû ëå÷åíèÿ äåìîíñòðèðîâàëè îáíàä¸æèâàþ-

ùèå ðåçóëüòàòû, äëÿ îïðåäåëåíèÿ çíà÷åíèÿ ýòèõ

àíòèáèîòèêîâ ïðè ëå÷åíèè MDR A.baumannii èí-

ôåêöèé íåîáõîäèìû äàííûå áîëåå êðóïíûõ ñðàâ-

íèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé.

* Alfa Institute of Biomedical Sciences (AIBS), 9

Neapoleos Street, 151 23 Marousi, Athens, Greece.

* Corresponding author at: Corresponding author.

Present address:. Tel.: +30 210 683 9604; fax: +30 210

683 9605.

УСТОЙЧИВОСТЬ ACINETOBACTER BAUMANNII 
К КОЛИСТИНУ: СВЕРХ УСТОЙЧИВОСТИ 
К КАРБАПЕНЕМАМ.

COLISTIN�RESISTANT ACINETOBACTER BAUMANNII:
BEYOND CARBAPENEM RESISTANCE /Z. A. QURESHI, 
L. E. HITTLE, J. A. O'HARA, J. I. RIVERA, A. SYED, 
R. K. SHIELDS, A W. PASCULLE, R. K. ERNST, Y. DOI* //
CLINICAL INFECTIOUS DISEASES 2015; 
60: 9; 1295—1303. 

Ñ óâåëè÷åíèåì ïðèìåíåíèÿ êîëèñòèí ìåòàíñóëü-

ôîíàòà (ÊÌÑ) ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé, îáóñëîâ-

ëåííûõ óñòîé÷èâûì ê êàðáàïåíåìàì Acinetobacter
baumannii, íàáëþäàåòñÿ ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâîñòè

ê êîëèñòèíó. Áîëüíûå ñ èíôåêöèåé èëè êîëîíè-

çàöèåé êîëèñòèíîóñòîé÷èâûì (ÊÓ) A.baumannii
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áûëè âûÿâëåíû â áîëüíèöàõ Ïåíñèëüâàíèè. Èç

ýëåêòðîííûõ ìåäèöèíñêèõ èñòî÷íèêîâ áûëè ñî-

áðàíû êëèíè÷åñêèå äàííûå è âûïîëíåíû òåñòè-

ðîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ãåëü-ýëåêòðîôîðåç â

ïóëüñèðóþùåì ïîëå (PFGE) è ìóëüòèëîêóñíîå

òèïèðîâàíèå (MLST) øòàììîâ. Äëÿ âûÿñíåíèÿ

ìåõàíèçìà óñòîé÷èâîñòè ê êîëèñòèíó áûë èññëå-

äîâàí ëèïèä À ìåòîäîì ëàçåðíîé äåñîðáöèè/ èî-

íèçàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàòðèöû. Ó 20 áîëü-

íûõ áûë èäåíòèôèöèðîâàí ÊÓ øòàìì

A.baumannii. Îñíîâíûì âèäîì èíôåêöèè áûëà

âåíòèëÿòîð-àññîöèèðîâàííàÿ ïíåâìîíèÿ. Äî

èäåíòèôèêàöèè ÊÓ øòàììîâ 19 áîëüíûõ ñ èí-

ôåêöèåé, îáóñëîâëåííîé óñòîé÷èâûì ê êàðáàïå-

íåìàì è ÷óâñòâèòåëüíûì ê êîëèñòèíó A.bauman-
nii, ïîëó÷àëè â/â èëè â âèäå èíãàëÿöèè ÊÌÑ

Ïîêàçàòåëü 30-äíåâíîé ñìåðòíîñòè ñîñòàâèë

30%. Ðåæèì ëå÷åíèÿ ÊÓ A.baumannii èíôåêöèè,

âêëþ÷àþùèé êîìáèíàöèþ ÊÌÑ+êàðáàïå-

íåì+àìïèöèëëèí-ñóëüáàêòàì, õàðàêòåðèçîâàëñÿ

ñàìûì íèçêèì óðîâíåì ñìåðòíîñòè. ×óâñòâè-

òåëüíûå è óñòîé÷èâûå øòàììû, âûäåëåííûå îò

îäíîãî ïàöèåíòà, èìåëè ðîäñòâåííûå ïóëüñîòè-

ïû (PFGE), òîãäà êàê øòàììû, ïîëó÷åííûå îò

ðàçíûõ áîëüíûõ îòëè÷àëèñü ïî ýòîìó ïðèçíàêó,

÷òî, âîçìîæíî, áûëî ðåçóëüòàòîì ýâîëþöèè â õî-

äå ëå÷åíèÿ ÊÌÑ. Ïî äàííûì MLST, âñå øòàììû

îòíîñèëèñü ê ìåæäóíàðîäíîìó êëîíóII, èìåþùå-

ìó ýïèäåìè÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå. Ó âñåõ ÊÓ

øòàììîâ A.baumannii ïðèñóòñòâîâàëà ôîñôîýòà-

íîëàìèíîâàÿ ìîäèôèêàöèÿ ëèïèäà À. Èòàê, ÊÓ

A.baumannii áûë âûäåëåí èñêëþ÷èòåëüíî ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ÊÌÑ ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèè,

âûçâàííîé óñòîé÷èâûì ê êàðáàïåíåìàì è ÷óâñò-

âèòåëüíûì ê êîëèñòèíó øòàììîì A.baumannii. Óñ-

òîé÷èâîñòü ê êîëèñòèíó îáúÿñíÿëàñü ôîñôîýòà-

íîëàìèíîâîé ìîäèôèêàöèåé ëèïèäà À. Øòàììû,

âûäåëåííûå îò áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ÊÌÑ, ñëåäóåò

òåñòèðîâàòü íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êîëèñòèíó.

* Division of Infectious Diseases, Department of

Medicine, University of Pittsburgh School of

Medicine, S829 Scaife Hall, 3550 Terrace St,

Pittsburgh, PA 15261,USA.

ЛЕЧЕНИЕ КОЛИСТИНОМ БОЛЬНЫХ ПНЕВМОНИЕЙ,
ОБУСЛОВЛЕННОЙ УСТОЙЧИВЫМ К КАРБАПЕНЕМАМ
ACINETOBACTER BAUMANNII: СЛУЧАИ 
НЕФРОТОКСИЧНОСТИ И ИСХОДЫ.

COLISTIN TREATMENT IN CARBAPENEM�RESISTANT
ACINETOBACTER BAUMANNII PNEUMONIA PATIENTS:
INCIDENCE OF NEPHROTOXICITY AND OUTCOMES /
K. H. KWON, J. Y. OH,Y.�S. YOON, Y.�J. JEON, K. S. KIM,
S. J. SHIN, J. W. CHUNG, H. J.N HUH, S. L. CHAE, 
S. Y. PARK* // IJAA, JUNE 2015: 45: 6: 605—609.

Êîëèñòèìåòàò íàòðèÿ (ÊÌÍ) âñ¸ áîëüøå ïðèìå-

íÿþò ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé, âîçáóäèòåëåì êîòî-

ðûõ ÿâëÿþòñÿ ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè (ÃÎÁ)

ñ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ. Îäíàêî íå

ïðèâåäåíî îöåíêè ÷àñòîòû ñëó÷àåâ ÊÌÍ-àññîöè-

èðîâàííîé íåôðîòîêñè÷íîñòè ó áîëüíûõ ñ ïíåâ-

ìîíèåé, îáóñëîâëåííîé êàðáàïåíåìîóñòîé÷èâûì

Acinetobacter baumannii (ÊÓÀÁ). Áûëî ïðîâåäåíî

ðåòðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå 120 áîëüíûõ ñ ÊÓ-

ÀÁ ïíåâìîíèåé, ëå÷åííûõ â/â ÊÌÍ â òå÷åíèå �72

÷ Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â îïðåäåëåíèè

ôàêòîðîâ ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ÊÌÍ-èíäóöèðî-

âàííîé íåôðîòîêñè÷íîñòè è 30-äíåâíîé ñìåðòíî-

ñòè áîëüíûõ ñ ÊÓÀÁ ïíåâìîíèåé. Èç 120 áîëüíûõ

ñ ÊÓÀÁ ïíåâìîíèåé ó 61 (51%) ðàçâèëàñü íåôðî-

òîêñè÷íîñòü. Ìíîãîôàêòîðíûé àíàëèç ïîêàçàë,

÷òî ÊÌÍ-àññîöèèðîâàííàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü

ñâÿçàíà ñ âåëè÷èíîé äîçû íà èäåàëüíóþ ìàññó òåëà

(ÈÂÒ) (OR=1,28, 95% ÄÈ 1,01—1,62; p=0,04], èí-

äåêñîì Êàðëñîíà ñîïóòñòâóþùåé çàáîëåâàåìîñòè

(OR=1,31, 95% ÄÈI 1,06—1,60; p=0,01) è ñåïòè÷å-

ñêèì øîêîì (OR=3,16, 95% ÄÈ 1,32—7,60;

p=0,01). Ïîêàçàòåëü 30-äíåâíîé ñìåðòíîñòè ñî-

ñòàâëÿë 33% (39/120). Êàê ïîêàçàë ìíîãîôàêòîð-

íûé àíàëèç, ïîâûøåííûå ñóòî÷íûå äîçû ÊÌÍ/

ÈÂÒ [îòíîøåíèå ðèñêîâ (HR) = 0,81, 95% ÄÈ

0,67—0,98; p=0,03] è áîëåå ïðîäîëæèòåëüíàÿ òåðà-

ïèÿ ÊÌÍ (HR = 0,86, 95% ÄÈ 0,79—0,95; p=0,002)

àññîöèèðîâàëèñü ñ ïîâûøåííîé âûæèâàåìîñòüþ.

Ñåïòè÷åñêèé øîê (HR = 3,91; 95% ÄÈ 1,95—7,83;

p<0,001) è íàçíà÷åíèå êîðòèêîñòåðîèäîâ (HR =

3,49; 95% ÄÈ 1,67—7,28; p=0,001) áûëè ñâÿçàíû ñ

ïîíèæåííîé âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ ÊÓÀÁ

ïíåâìîíèåé. Áîëåå âûñîêèå ñóòî÷íûå äîçû

ÊÌÍ/ÈÂÒ, èíäåêñ Êàðëñîíà ñîïóòñòâóþùåé çà-

áîëåâàåìîñòè è ñåïòè÷åñêèé øîê ÿâëÿþòñÿ ñóùå-

ñòâåííûìè ôàêòîðàìè ðèñêà ðàçâèòèÿ ÊÌÍ-àññî-

öèèðîâàííîé íåôðîòîêñè÷íîñòè. Îäíàêî,

ÊÌÍ-àññîöèèðîâàííàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü, ïî-

âèäèìîìó, íå âëèÿåò íà ïîêàçàòåëü ñìåðòíîñòè.

* Division of Infectious Diseases, Department of

Internal Medicine, Dongguk University, Ilsan

Hospital, Goyang-si, Gyeonggi-do, Republic of

Korea.

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ОСТРОЙ ПОЧЕЧНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ (ОПН) У БОЛЬНЫХ, ЛЕЧЕННЫХ 
ПОЛИМИКСИНОМ В, И ВЛИЯНИЕ ОПН 
НА СМЕРТНОСТЬ: МНОГОЦЕНТРОВОЕ 
ПРОСПЕКТИВНОЕ КОГОРТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ.

RISK FACTORS FOR ACUTE KIDNEY INJURY (AKI) 
IN PATIENTS TREATED WITH POLYMYXIN B AND
INFLUENCE OF AKI ON MORTALITY: A MULTICENTRE
PROSPECTIVE COHORT STUDY // M. H. RIGATTO, 
T. F. BEHLE, D. R. FALCI, T. FREITAS, N. T. LOPES, 



M. NUNES, L. W. COSTA, A. P. ZAVASCKI* // 
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2015;
70: 5: 1552—1557. 

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî îöåíèòü ôàêòîðû ðèñ-

êà ðàçâèòèÿ îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

(ÎÏÍ) ó áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ïîëèìèêñèíîì Â

êàê ïîñëåäíèì ñðåäñòâîì ïðîòèâ èíôåêöèé, âû-

çâàííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè, ñ àê-

öåíòîì íà äîçó, è îïðåäåëèòü âëèÿíèå ÎÏÍ íà

ñìåðòíîñòü ó äàííûõ áîëüíûõ. Áûëî âûïîëíåíî

ìíîãîöåíòðîâîå ïðîñïåêòèâíîå êîãîðòíîå èññëå-

äîâàíèå, âêëþ÷àþùåå áîëüíûõ â âîçðàñòå �18 è

ëå÷åííûõ â/â ïîëèìèêñèíîì Â íà ïðîòÿæåíèè

�48 ÷. Ïåðâè÷íûì ïîêàçàòåëåì ñ÷èòàëè ðàçâèòèå

ÎÏÍ ñîãëàñíî êðèòåðèÿì RIFLE, âòîðè÷íûì —

ñìåðòíîñòü â òå÷åíèå 30 äíåé è äåêîìïåíñàöèîí-

íóþ ñòàäèþ ÎÏÍ. Èñïîëüçîâàëè ìíîãîôàêòîð-

íûé àíàëèç è ìîäåëü ðåãðåññèè ïî Êîêñó. Âåðîÿò-

íîñòü ðàçâèòèÿ ÎÏÍ îïðåäåëÿëè íà ìîäåëè

ðåãðåññèâíîãî ëîãèñòè÷åñêîãî àíàëèçà. Â èññëå-

äîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 410 áîëüíûõ, ÎÏÍ áûëà

îòìå÷åíà ó 189 (46,1%) èç íèõ. Ôàêòîðîì ðèñêà

ÎÏÍ áûëà äîçà ïîëèìèêñèíà Â �150 ìã/ñóòêè

(àäàïòèðîâàííûé HR=1,95; 95% ÄÈ=1,31—2,89,

p =0,01). Ïîâûøåííûé âåñ è ïîæèëîé âîçðàñò íå-

çàâèñèìî àññîöèèðîâàëèñü ñ ÎÏÍ. Âåðîÿòíîñòü

ðàçâèòèÿ ÎÏÍ çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàëà ïðè äîçàõ

â ïðåäåëàõ 150—199 ìã/ñóòêè, íåçàâèñèìî îò âåñà

áîëüíîãî, è íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëàñü ïðè

áîëåå âûñîêèõ äîçàõ. Ïîâûøåííûé âåñ òàêæå

óâåëè÷èâàë ðèñê ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàêèå

ñóòî÷íûå äîçû. ÎÏÍ àññîöèèðîâàëàñü ñ ïîâû-

øåííûì ðèñêîì 30-äíåâíîé ñìåðòíîñòè (àäàïòè-

ðîâàííûé HR=1,35; 95% ÄÈ=0,99—1,85; p=0,06),

òîãäà êàê äîçà �150 ìã/ñóòêè íå ïîâûøàëà ðèñê,

íåñìîòðÿ íà òî ÷òî àññîöèèðîâàëàñü ñ ÎÏÍ. Òà-

êèì îáðàçîì, îáùàÿ äîçà ïîëèìèêñèíà Â òåñíî

ñâÿçàíà ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÎÏÍ, íåçàâèñèìî îò

âåñà áîëüíîãî. Ðèñê 30-äíåâíîé ñìåðòíîñòè èìå-

åò òåíäåíöèþ ïîâûøàòüñÿ ó áîëüíûõ ñ ðàçâèòèåì

ÎÏÍ. Âçàèìîçàâèñèìîñòü ìåæäó äîçîé, ÎÏÍ è

ñìåðòíîñòüþ â äàëüíåéøåì äîëæíà áûòü èçó÷åíà

â èññëåäîâàíèÿõ, ñïåöèàëüíî ñïëàíèðîâàííûõ

äëÿ îöåíêè ïîñëåäíåãî ïîêàçàòåëÿ.

* Infectious Diseases Service, Hospital de Clínicas de

Porto Alegre, 2350 Ramiro Barcelos St, Porto Alegre,

90.035-903, Brazil.

IN VITRO АКТИВНОСТЬ ГЕНТАМИЦИНА, 
ВАНКОМИЦИНА И АМИКАЦИНА В КОМБИНАЦИИ 
С ЭДТА ИЛИ L�АРГИНИНОМ В ФОРМЕ ЛОК�ТЕРАПИИ
В ОТНОШЕНИИ ШИРОКОГО СПЕКТРА 
ПЛЁНКООБРАЗУЮЩИХ КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ,
ВЫДЕЛЕННЫХ ПРИ ИНФЕКЦИЯХ 
КРОВОТОКА, ОБУСЛОВЛЕННЫХ КАТЕТЕРИЗАЦИЕЙ.

IN VITRO ACTIVITY OF GENTAMICIN, VANCOMYCIN 
OR AMIKACIN COMBINED WITH EDTA OR L�ARGININE
AS LOCK THERAPY AGAINST A WIDE SPECTRUM 
OF BIOFILM�FORMING CLINICAL STRAINS ISOLATED
FROM CATHETER�RELATED INFECTIONS / D. LEBEAUX*,
V. LEFLON�GUIBOUT, J.�M. GHIGO, C. BELOIN //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2015;
70: 6: 1704—1712.

Ëå÷åíèå êàòåòåð-àññîöèèðîâàííûõ èíôåêöèé

êðîâîòîêà (ÊÀÈÊ) çàòðóäíåíî èç-çà õàðàêòåð-

íîé äëÿ áàêòåðèàëüíûõ áèîïë¸íîê òîëåðàíòíîñ-

òè ê àíòèáèîòèêàì. Ïðåäìåòîì èññëåäîâàíèÿ

áûëî îïðåäåëåíèå âëèÿíèÿ êîìáèíàöèè àíòèáè-

îòèêîâ è ùåëî÷íîé àìèíîêèñëîòû l -àðãèíèíà

èëè êàòèîííîãî õåëàòîðà ÝÄÒÀ íà ãèáåëü áàêòå-

ðèé â in vitro áèîïë¸íêàõ, îáðàçóåìûõ ñåðèåé

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ÊÀÈÊ

è ïðåäñòàâëÿþùèõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêè çíà÷è-

ìûå âèäû áàêòåðèé. Èç 32 ðàíåå îïèñàííûõ

øòàììîâ áûëè îòîáðàíû íàèáîëåå òîëåðàíòíûå

ê àíòèáèîòèêàì øòàììû, â ò.÷. êîàãóëàçîíåãà-

òèâíûå ñòðåïòîêîêêè (ÊîÍÑ) (n=4),

Staphylococcus aureus (n=4), Enterococcus faecalis
(n=2), Pseudomonas aeruginosa (n=4) è

Enterobacteriaceae (n=4). Äëÿ ïðîâåðêè òîëå-

ðàíòíîñòè áèîïë¸íêè è òåñòèðîâàíèÿ ðàçëè÷-

íûõ êîìáèíàöèé àíòèáèîòèêîâ ñ íå àíòèáèîòè-

÷åñêèìè âñïîìîãàòåëüíûìè ñîåäèíåíèÿìè

èñïîëüçîâàëè in vitro ìîäåëü áèîïë¸íêè (ïëàí-

øåò ñ 96 ÿ÷åéêàìè). Ãåíòàìèöèí, àìèêàöèí è

âàíêîìèöèí êîìáèíèðîâàëè ñ äèíàòðèåâîé ñî-

ëüþ ÝÄÒÀ èëè l-àðãèíèíîì äëÿ îáðàáîòêè ìå-

òîäîì ëîê-òåðàïèè. Ãèáåëü áàêòåðèé áèîïë¸í-

êè èçìåðÿëè ïî ÷èñëó ÊÎÅ ïîñëå ýíåðãè÷íîãî

ïåðåìåøèâàíèÿ ïèïåòèðîâàíèåì äëÿ ïîëíîãî

îòäåëåíèÿ êëåòîê áèîïë¸íêè îò ïîâåðõíîñòè ñòå-

íîê ÿ÷åéêè. Îáà àäúþâàíòíûõ ñîåäèíåíèÿ çíà-

÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëè äåéñòâèå àíòèáèîòèêîâ íà

áèîïë¸íêè, îáðàçîâàííûå ãðàìïîëîæèòåëüíûìè

è ãðàìîòðèöàòåëüíûìè ïàòîãåííûìè áàêòåðèÿ-

ìè. Êîìáèíàöèÿ ãåíòàìèöèí+ÝÄÒÀ áûëà àê-

òèâíà â îòíîøåíèè âñåõ èñïûòàííûõ øòàììîâ,

êðîìå P.aeruginosa. Êîìáèíàöèÿ ãåíòàìèöèíà ñ

l-àðãèíèíîì áûëà àêòèâíà â îòíîøåíèè áîëü-

øèíñòâà èñïûòàííûõ øòàììîâ, çà èñêëþ÷åíèåì

ÊîÍÑ. Áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà àêòèâíîñòü

êîìáèíàöèé àìèêàöèí+ÝÄÒÀ â îòíîøåíèè ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ è âàíêîìèöèí+ÝÄÒÀ â îòíî-

øåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé. Äîáàâëå-

íèå ÝÄÒÀ, òàêèì îáðàçîì, óñèëèâàëî àêòèâíîñòü

ãåíòàìèöèíà, àìèêàöèíà è âàíêîìèöèíà â îòíî-

øåíèè áèîïë¸íîê, îáðàçóåìûõ øèðîêèì êðóãîì

áàêòåðèàëüíûõ âèäîâ, âîçáóäèòåëåé ÊÀÈÊ.

* Hôpital Necker Enfants Malades, Centre

d'Infectiologie Necker-Pasteur, 149 Rue de Sèvres,

75743 Paris cedex 15, France.
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ЦЕФТОЛОЗАН�ТАЗОБАКТАМ+МЕТРОНИДАЗОЛ 
ПРИ ОСЛОЖНЁННЫХ ИНТРААБДОМИНАЛЬНЫХ 
ИНФЕКЦИЯХ В ЭРУ МУЛЬТИЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ: РЕЗУЛЬТАТЫ 
РАНДОМИЗИРОВАННОГО, ДВОЙНОГО 
СЛЕПОГО ИСПЫТАНИЯ 3�Й ФАЗЫ (ASPECT�CIAI).

CEFTOLOZANE/TAZOBACTAM PLUS METRONIDAZOLE
FOR COMPLICATED INTRA�ABDOMINAL INFECTIONS 
IN AN ERA OF MULTIDRUG RESISTANCE: RESULTS
FROM A RANDOMIZED, DOUBLE�BLIND, PHASE 3
TRIAL (ASPECT�CIAI) / J. SOLOMKIN*, E. HERSHBERGER,
B. MILLER, M. POPEJOY, I. FRIEDLAND, J. STEENBERGEN,
M. YOON, S. COLLINS, G. YUAN, P. S. BARIE, 
C. ECKMANN // CLINICAL INFECTIOUS DISEASES 2015;
60: 10: 1462—1471.

Ðàñòóùàÿ óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì ó ïàòîãå-

íîâ, âûçûâàþùèõ îñëîæí¸ííûå èíòðààáäîìè-

íàëüíûå èíôåêöèè (îÈÀÈ), òðåáóåò ðàçðàáîòêè

íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ñðåäñòâ. Íîâûé àíòèìè-

êðîáíûé ïðåïàðàò öåôòîëîçàí-òàçîáàêòàì, àêòè-

âåí â îòíîøåíèè Pseudomonas aeruginosa ñ ìíîæå-

ñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ è

áîëüøèíñòâà ýíòåðîáàêòåðèé, ïðîäóöåíòîâ áåòà-

ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà. Áûëî âûïîëíå-

íî ïðîñïåêòèâíîå ðàíäîìèçèðîâàííîå äâîéíîå

ñëåïîå èñïûòàíèå, îöåíèâàþùåå áåçîïàñíîñòü è

ýôôåêòèâíîñòü öåôòîëîçàíà-òàçîáàêòàìà ïðè îñ-

ëîæí¸ííûõ èíòðààáäîìèíàëüíûõ èíôåêöèÿõ

(ASPECT-ÑIAI). Ãîñïèòàëèçèðîâàííûå áîëüíûå

ñ îÈÀÈ ïîëó÷àëè öåôòîëîçàí-òàçîáàêòàì (1,5 ã)

+ìåòðîíèäàçîë (500 ìã) êàæäûå 8 ÷ ëèáî ìåðîïå-

íåì (1 ã) â/â êàæäûå 8 ÷ íà ïðîòÿæåíèè 4—14

äíåé. Çàäà÷åé èñïûòàíèÿ áûëî ïðîäåìîíñòðèðî-

âàòü ñòàòèñòè÷åñêè ïîäîáíûå óðîâíè êëèíè÷åñ-

êîãî èçëå÷åíèÿ ïðè îòëîæåííûõ îáñëåäîâàíèÿõ

(24—32 äíÿ îò íà÷àëà òåðàïèè) ïî ìèêðîáèîëîãè-

÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì â ïîïóëÿöèÿõ èçíà÷àëüíî

ðàíäîìèçèðîâàííûõ áîëüíûõ (ïåðâè÷íûå) è ìè-

êðîáèîëîãè÷åñêè îöåíåííûõ (âòîðè÷íûå), ïðè

äîïóñòèìîé îòíîñèòåëüíîé îøèáêå 10%. Òàêæå

îöåíèâàëè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå èñõîäû è áåçî-

ïàñíîñòü. Êîìáèíàöèÿ öåôòîëîçàí-òàçîáàê-

òàì+ìåòðîíèäàçîë íå óñòóïàëà ìåðîïåíåìó ïî

ïåðâè÷íûì (83,0%; 323/389 ïðîòèâ 87,3%;

364/417, çíà÷èìîå ðàçëè÷èå -4,2%; 95% ÄÈ îò -

8,91 äî 5,4) è âòîðè÷íûì (94,2%; 259/275 ïðîòèâ

94,7%; 304/321, çíà÷èìîå ðàçëè÷èå -1,0%; 95%ÄÈ

îò -4,52 äî 2,59) êîíå÷íûì ïîêàçàòåëÿì, óêëàäû-

âàÿñü â ïðåäîïðåäåë¸ííûå ãðàíèöû. Ó áîëüíûõ,

èíôèöèðîâàííûõ ïðîäóöèðóþùèìè ÁËÐÑ ýíòå-

ðîáàêòåðèÿìè, ïîêàçàòåëü êëèíè÷åñêîãî èçëå÷å-

íèÿ ñîñòàâèë 95,8% (23/24) è 88,5% (23/26), à ó

áîëüíûõ, èíôèöèðîâàííûõ ÑÒÕ-Ì-14/15 ÁËÐÑ

ïðîäóöåíòàìè, 100% (13/13) è 72,7% (8/11) ñîîò-

âåòñòâåííî â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ öåôòîëîçàí-

òàçîáàêòàì+ ìåòðîíèäàçîë è ìåðîïåíåì. ×àñòîòà

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ áûëà ñõîäíîé â îáåèõ ãðóï-

ïàõ (44,0% ïðîòèâ 42,7%), íàèáîëåå îáùèìè áû-

ëè òîøíîòà è äèàðåÿ. Òàêèì îáðàçîì, ëå÷åíèå

âçðîñëûõ áîëüíûõ ñ îÈÀÈ, îáóñëîâëåííûõ ïàòî-

ãåíàìè ñ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ,

êîìáèíàöèåé öåôòîëîçàí-òàçîáàêòàì+ ìåòðîíè-

äàçîë íå óñòóïàåò ëå÷åíèþ ìåðîïåíåìîì.

* Department of Surgery, University of Cincinnati

College of Medicine, 6005 Given Rd, Cincinnati,

Ohio 45243. 

БЫСТРАЯ ИНДУКЦИЯ ВЫСОКОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ 
К КАРБАПЕНЕМУ У ГЕТЕРОРЕЗИСТЕНТНОЙ 
КРС�ПРОДУЦИРУЮЩЕЙ KLEBSIELLA PNEUMONIAE.

RAPID INDUCTION OF HIGH�LEVEL CARBAPENEM
RESISTANCE IN HETERORESISTANT KPC�PRODUCING
KLEBSIELLA PNEUMONIAE / S. ADAMS�SAPPER, 
S. NOLEN, G. F. DONZELLI, M. LAL, K. CHEN, 
L. H. J. DA SILVA, B. M. MOREIRA, L. W. RILEY* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
2015; 59: 6: 3281—3289.

Øòàììû ýíòåðîáàêòåðèé, ïðîäóöèðóþùèõ êàð-

áàïåíåìàçó Klebsiella pneumoniae (ÊÐÑ), øèðîêî

ðàñïðîñòðàíåíû è ïðåäñòàâëÿþò ñåðü¸çíóþ óãðî-

çó äëÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ. ×àñòî ïðîäóöåíòû ÊÐÑ

äåìîíñòðèðóþò íèçêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê

êàðáàïåíåìàì, êîòîðûé ìîæåò áûòü íåäîîöåí¸í

ïðè îïðåäåëåíèè øòàììîâ àâòîìàòè÷åñêèìè

êëèíè÷åñêèìè ñèñòåìàìè. Íà ïðèìåðå 8 øòàì-

ìîâ Klebsiella pneumoniae ñ ãåòåðîãåííîé óñòîé÷è-

âîñòüþ ê èìèïåíåìó áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà

âûÿñíèòü ôàêòîðû, îáóñëîâëèâàþùèå ïåðåõîä îò

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èìèïåíåìó äî âûñîêîãî óðîâ-

íÿ óñòîé÷èâîñòè ê íåìó ïðè îïðåäåëåíèè ñîãëàñ-

íî êëèíè÷åñêèì ëàáîðàòîðíûì ñòàíäàðòàì òåñ-

òèðîâàíèÿ. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ «time-kill»

èññëåäîâàíèÿ ïðè ýêñïîçèöèè èíîêóëþìà 3�106

ÊÎÅ/ìë ñ 8—16 � ÌÏÊ èìèïåíåìà ïîêàçàë ãè-

áåëü ïîïóëÿöèè íà 99,9%. Îäíàêî, ÷åðåç 20 ÷ èí-

êóáàöèè ïðè òîé æå êîíöåíòðàöèè ïîïóëÿöèÿ

ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàëàñü. Õàðàêòåðèñòèêà

ïîïóëÿöèè ïîêàçàëà, ÷òî âîññòàíîâëåíèå ïðîèñ-

õîäèëî çà ñ÷¸ò ãåòåðîðåçèñòåíòíîé ñóáïîïóëÿöèè

ñ ÷àñòîòîé 2�10–7 — 3��0–6. Îáðàçöû, îòîáðàííûå

÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ èìèïåíåìîì,

áûëè òàê æå ÷óâñòâèòåëüíû, êàê èñõîäíûé øòàìì

äî ýêñïîçèöèè è ïðîäóöèðîâàëè îñíîâíîé ïîðèí

âíåøíåé ìåìáðàíû OmpK36. ×åðåç 4—8 ÷ ýêñïî-

çèöèè OmpK36 îòñóòñòâîâàë, à ÌÏÊ èìèïåíåìà

âîçðàñòàëà â 32 ðàçà. Îòäåëüíûå êîëîíèè, âûäå-

ëåííûå ÷åðåç 20 ÷ ýêñïîçèöèè, ïðåäñòàâëÿëè êàê

÷óâñòâèòåëüíóþ, òàê è óñòîé÷èâóþ ñóáïîïóëÿ-

öèè. Îäíàæäû èíäóöèðîâàííàÿ âûñîêàÿ óñòîé-

÷èâîñòü ê èìèïåíåìó ñîõðàíÿëàñü, à ýêñïðåññèÿ



OmpK36 îòñóòñòâîâàëà äàæå ïðè ïðåðûâàíèè

ýêñïîçèöèè ñ êàðáàïåíåìîì. Ðåçóëüòàòû èññëå-

äîâàíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñóùåñòâåííóþ êî-

îðäèíàöèþ ìåæäó ýêñïðåññèåé blaKPC è ompK36,

÷òî è îïðåäåëÿëî âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè

ê èìèïåíåìó ïîïóëÿöèè, ïåðâîíà÷àëüíî îòíîñÿ-

ùåéñÿ ê êàðáàïåíåìî÷óâñòâèòåëüíîìó ôåíîòèïó.

* School of Public Health, Division of Infectious

Diseases and Vaccinology, University of California,

Berkeley, Berkeley, California, USA.
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Ïðîíèêíîâåíèå ìíîãèõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ëå-

êàðñòâ ÷åðåç ìåìáðàíó áàêòåðèàëüíîé êëåòêè çà-

òðóäíåíî, îñîáåííî åñëè îíè èìåþò áîëüøîé ìî-

ëåêóëÿðíûé âåñ èëè îáú¸ìíóþ ñòðóêòóðó.

Íåêîòîðûå øòàììû áàêòåðèé îáëàäàþò âðîæä¸í-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ. Ïîíèæåííàÿ ïðîíèöàåìîñòü

êëåòî÷íîé ìåìáðàíû — îäíà èç ïðè÷èí óñòîé÷è-

âîñòè ê ôóçèäèåâîé êèñëîòå (ÔÓÇ), áàêòåðèîñòà-

òè÷åñêîìó ñòåðîèäíîìó ñîåäèíåíèþ, àêòèâíîñòü

êîòîðîãî îãðàíè÷åíà ãðàìïîëîæèòåëüíûìè áàêòå-

ðèÿìè. Ëèïîôèëüíûé õàðàêòåð ÔÓÇ ïðèâîäèò ê

óäåðæèâàíèþ å¸ ìåæäó äâóìÿ ñëîÿìè êëåòî÷íûõ

ìåìáðàí, ïðåïÿòñòâóÿ äèôôóçèè ê ìèøåíè, íàõî-

äÿùåéñÿ â öèòîïëàçìå. Äîñòàâêà àíòèìèêðîáíîãî

ñîåäèíåíèÿ ê ìèøåíè ñ ïîìîùüþ ëèïîñîì ìîæåò

ñòàòü äåéñòâåííîé ñòðàòåãèåé ëå÷åíèÿ èíôåêöèé,

ðåçèñòåíòíûõ ïðè îáû÷íî ïðèìåíÿåìûõ ìåòîäàõ

àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè. Îñíîâûâàÿñü íà ýòîì,

ÔÓÇ áûëà çàêëþ÷åíà â ôóçîãåííûå ëèïîñîìû

(ÔË). Îöåíèâàëè âëèÿíèå ìàëåíüêèõ îäíîñëîé-

íûõ ôóçîãåííûõ âåçèêóë, çàãðóæåííûõ ÔÓÇ, íà

ïðîíèöàåìîñòü êëåòî÷íîé ìåìáðàíû è àíòèáàêòå-

ðèàëüíûé ñïåêòð àíòèáèîòèêà. Ïîëó÷åííûå ïåðå-

íîñ÷èêè ÔÓÇ áûëè òåõíîëîãè÷åñêè îõàðàêòåðèçî-

âàíû, è ìèêðîáèîëîãè÷åñêèìè in vitro ìåòîäàìè

îïðåäåëåíà èõ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè íåêîòîðûõ

øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçà-

ëè, ÷òî èíêàïñóëèðîâàííàÿ â ëèïîñîìû ÔÓÇ ïî-

âûñèëà àíòèìèêðîáíóþ ýôôåêòèâíîñòü, ïðè ýòîì

ìèíèìàëüíàÿ ïîäàâëÿþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ (ÌÏÊ)

óìåíüøèëàñü, âîçìîæíî, áëàãîäàðÿ óâåëè÷åíèþ

äèôôóçèè ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó. Ñâîáîäíàÿ

ÔÓÇ áûëà àêòèâíà òîëüêî â îòíîøåíèè ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ áàêòåðèé, òîãäà êàê èíêàïñóëèðîâàí-

íàÿ â ÔË ÔÓÇ ïðîÿâëÿëà àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Ñàìûå íèçêèå

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ áûëè ïîëó÷åíû äëÿ êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ Staphylococcus epidermidis (�0,15 ìêã/ìë)

è Acinetobacter baumannii (37,5 ìêã/ìë).

Ìàòåðèàë ïîäãîòîâëåí Í. Ñ. Áîíäàðåâîé, 
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