
Ðàñïðîñòðàíåíèå óñòîé÷èâîñòè ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé ê àíòèáèîòèêàì ïðåäñòàâëÿåò ñå-

ðü¸çíóþ óãðîçó, à èíôåêöèè, âûçâàííûå òàêèìè

ìèêðîîðãàíèçìàìè, ïîâñåìåñòíî ÿâëÿþòñÿ îñ-

íîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè. Òðàäèöèîííûé

ïîäõîä ê ðàçðàáîòêå íîâûõ ëåêàðñòâ íåèçáåæíî

âåä¸ò ê ïîÿâëåíèþ íîâûõ óñòîé÷èâûõ øòàììîâ,

÷òî äåëàåò íîâûå ëåêàðñòâà íåýôôåêòèâíûìè.

Âîññòàíîâëåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà

ñóùåñòâóþùèõ àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ âåñüìà

ïðèâëåêàòåëüíîé íîâîé ñòðàòåãèåé. Íîâèöèäèí,

íîâûé êàòèîííûé àíòèìèêðîáíûé ïåïòèä, ýô-

ôåêòèâíûé ïðîòèâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé, áûë èññëåäîâàí â êà÷åñòâå «óñèëèòåëÿ» àí-

òèáèîòèêîâ. Äåéñòâèå êîìáèíàöèé åãî ñ

ðèôàìïèíîì, öåôòðèàêñîíîì è öåôòàçèäèìîì

áûëî àïðîáèðîâàíî íà 94 àíòèáèîòèêîóñòîé÷è-

âûõ êëèíè÷åñêèõ øòàììàõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé è 7 øòàììàõ-ïðîäóöåíòàõ NDM-1 áå-

òà-ëàêòàìàçû. Ìåòîäîì øàõìàòíîé äîñêè áûëî

ïîêàçàíî ñèíåðãèäíîå âçàèìîäåéñòâèå íîâèöè-

äèíà ñ ðèôàìïèíîì â îòíîøåíèè áîëåå 70%

øòàììîâ è çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ÌÏÊ. Êîì-

áèíàöèè íîâèöèäèíà ñ öåôòðèàêñîíîì è öåôòà-

çèäèìîì ïðîÿâèëè ñèíåðãèäíûé ýôôåêò â îòíî-

øåíèè 89,7% øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê

öåôòðèàêñîíó, è 94,1% øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê

öåôòàçèäèìó. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû áûëè

ïîäòâåðæäåíû èññëåäîâàíèÿìè äèíàìèêè ãèáå-

ëè êëåòîê ó ìíîãèõ øòàììîâ. Áîëåå òîãî, ïðè

êîìáèíàöèÿõ íîâèöèäèíà ñ ðèôàìïèíîì è öåô-

òðèàêñîíîì óâåëè÷èâàëñÿ ïîñòàíòèáèîòè÷åñêèé

ýôôåêò. Âûÿâëåíèå äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàí ïî-

êàçàëî, ÷òî íîâèöèäèí íàðóøàåò çàðÿä öèòî-

ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé. In vitro òîêñèêîëîãè÷åñêèå òåñòû ïî-

êàçàëè íèçêóþ ãåìàòîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

íîâèöèäèíà è îòñóòñòâèå íåãàòèâíîãî äåéñòâèÿ

íà êóëüòóðû êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, áûëî in vitro
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî «îáíîâëåíèå» òåðàïåâòè-

÷åñêîãî ïîòåíöèàëà öåôòðèàêñîíà è öåôòàçèäè-

ìà â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé è

óñèëåíèå àêòèâíîñòè ðèôàìïèíà. Äàííàÿ ñòðà-

òåãèÿ ìîæåò íàéòè áîëüøîå ïðèìåíåíèå â êëè-

íèêå â ðàìêàõ îáùåé áîðüáû ñ àíòèáèîòèêîóñ-

òîé÷èâûìè âîçáóäèòåëÿìè èíôåêöèé.
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Pseudomonas aeruginosa ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (MDR) ÿâëÿåòñÿ îñíîâ-

íûì âîçáóäèòåëåì òÿæ¸ëûõ ãîñïèòàëüíûõ èíôåê-

öèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëèìèêñèí Â (ÏÌÂ),

íåñìîòðÿ íà íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû,

ÿâëÿåòñÿ ïîñëåäíèì ñðåäñòâîì ïðè ëå÷åíèè èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòå-

ðèÿìè. Ñèíåðãèäíûé ýôôåêò êîìáèíàöèé ëå-

êàðñòâ ïîçâîëÿåò ñíèçèòü íåîáõîäèìûå

òåðàïåâòè÷åñêèå äîçû è, ñëåäîâàòåëüíî, èõ òîê-

ñè÷íîñòü. Èññëåäîâàëè ñèíåðãèäíîå âçàèìîäåé-

ñòâèå äâóõ öèêëè÷åñêèõ àíòèìèêðîáíûõ ïåïòè-

äîâ, ÏÌÂ è ãðàìèöèäèíà S (ÃÑ) â îòíîøåíèè

ðàçëè÷íûõ øòàììîâ P.aeruginosa, èñïîëüçóÿ êî-

ëè÷åñòâåííûé ìåòîä øàõìàòíîé äîñêè è äèàçîðå-

çîðöèí â êà÷åñòâå èíäèêàòîðà ðîñòà. Èç 28 èññëå-

äîâàííûõ øòàììîâ ó 20 áûë ïîêàçàí îò÷¸òëèâûé

ñèíåðãèäíûé ýôôåêò, èíäåêñ ôðàêöèîííîé èí-

ãèáèòîðíîé êîíöåíòðàöèè (ÈÔÈÊ) áûë �0,5.

Íàäî çàìåòèòü, ÷òî ñèíåðãèäíûé ýôôåêò íå áûë

âûÿâëåí â îòíîøåíèè íåêîòîðûõ êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ P.àeruginosa, ðîñøèõ â âèäå ìåëêèõ êî-

ëîíèé, èìåâøèõ ÈÔÈÊ â ïðåäåëàõ >0,5 — �0,70.

Êðîìå ïîäàâëåíèÿ ðîñòà ïëàíêòîííûõ êëåòîê,

êîìáèíàöèÿ ïåïòèäîâ çíà÷èòåëüíî ñíèæàëà ðîñò

áèîïë¸íêè ïî ñðàâíåíèþ ñ îáðàáîòêîé èíäèâè-

äóàëüíûìè ïåïòèäàìè. Ïðè îáðàáîòêå çðåëûõ áè-

îïë¸íîê êîìáèíàöèåé ÏÌÂ è ÃÑ áûë îòìå÷åí

áîëåå áûñòðûé è ïðîäîëæèòåëüíûé ýôôåêò íà èõ

ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ÷åì ïðè äåéñòâèè

îòäåëüíûìè ïåïòèäàìè. Èòàê, óñòàíîâëåíî ñè-

íåðãèäíîå âçàèìîäåéñòâèå äâóõ öèêëè÷åñêèõ

ìåìáðàíî-àêòèâíûõ ïåïòèäîâ â îòíîøåíèè 17

MDR øòàììîâ P.àeruginosa è áèîïë¸íîê P.àerugi-
nosa ÐÀÎ1. Èñïîëüçîâàíèå êîìáèíàöèè ÏÌÂ è

ÃÑ ïðåäñòàâëÿåò ìíîãîîáåùàþùóþ ïåðñïåêòèâó

ïðè ìåñòíîì ïðèìåíåíèè è ïðîôèëàêòèêå îñò-

ðûõ è õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ MDR è

ïë¸íêîîáðàçóþùèìè øòàììàìè P.àeruginosa.
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Îòñóòñòâóþò êëèíè÷åñêèå äàííûå î ïðèìåíå-

íèè ïîëèìèêñèíà Â (ÏÌÂ) â êîìáèíàöèè ñ

äðóãèìè àíòèìèêðîáíûìè ïðåïàðàòàìè ïðè ëå-

÷åíèè èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ øòàììàìè

Acinetobacter baumannii è Pseudomonas aeruginosa
ñ ýêñòåíñèâíîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

(XDR). Áûëî âûïîëíåíî êîãîðòíîå èññëåäîâà-

íèå íà áîëüíûõ îòäåëåíèé èíòåíñèâíîé òåðà-

ïèè äâóõ óíèâåðñèòåòñêèõ êëèíèê, ÷òîáû îöå-

íèòü ëå÷åíèå òÿæ¸ëûõ A.baumannii è P.aeruginosa
èíôåêöèé â/â ÏÌÂ â òå÷åíèå �48 ÷àñ. Âàðèàí-

òû, àññîöèèðîâàííûå ñ 30-ñóòî÷íîé ñìåðòíîñ-

òüþ, îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ìîäåëè ïðîïîðöèî-

íàëüíûõ ðèñêîâ ïî Êîêñó. Âñåãî â èññëåäîâàíèå

áûë âêëþ÷¸í 101 áîëüíîé; 33 (32,7%) áîëüíûõ

ëå÷èëè êîìáèíàöèåé ÏÌÂ è àíòèìèêðîáíûõ

ïðåïàðàòîâ ñ íåäîñòàòî÷íîé in vitro àêòèâíîñ-

òüþ, 68 (67,3%) — òîëüêî ÏÌÂ. Â ñðåäíåì ïîêà-

çàòåëü 30-ñóòî÷íîé ñìåðòíîñòè ñîñòàâèë 59,4%

(60 áîëüíûõ), èëè 42,4% (14/33) è 67,6% (46/68)

â ãðóïïàõ êîìáèíèðîâàííîé è ìîíîòåðàïèè, ñî-

îòâåòñòâåííî (p=0,03). Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðà-

ïèÿ íåçàâèñèìî àññîöèèðîâàëàñü ñ áîëåå íèç-

êèì ïîêàçàòåëåì 30-ñóòî÷íîé ñìåðòíîñòè

(îòíîøåíèå ðèñêîâ 0,33; 95% ÄÈ 0,17—0,64;

p=0,001). Êëèðåíñ êðåàòèíèíà �60 ìë/ìèí òàê-

æå áûë çàùèòíûì ôàêòîðîì, òîãäà êàê ïîêàçà-

òåëü îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî

ñîñòîÿíèÿ (APACHE II) è ïîëèìèêðîáíàÿ èí-

ôåêöèÿ àññîöèèðîâàëèñü ñ ïîâûøåííîé ñìåðò-

íîñòüþ. Ïîñëå ââåäåíèÿ â ìîäåëü âûøå èçëî-

æåííûõ ïîëîæèòåëüíûõ òåíäåíöèé

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ðåçóëüòàòû íå èçìå-

íèëèñü. Çàùèòíûé ýôôåêò èìåë ìåñòî òîëüêî

äëÿ êîìáèíàöèé ñ áåòà-ëàêòàìàìè èëè êàðáàïå-

íåìàìè è â äâóõ ïîäãðóïïàõ áîëüíûõ: ñ A.bau-
mannii èíôåêöèÿìè è èíôåêöèÿìè íèæíèõ äû-

õàòåëüíûõ ïóòåé. Ýòî ïåðâîå êëèíè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå, ïîêàçàâøåå ïðåèìóùåñòâî êîì-

áèíèðîâàííîé òåðàïèè íàä ìîíîòåðàïèåé ÏÌÂ

òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ XDR-óñòîé÷è-

âûìè øòàììàìè A.baumannii è P.aeruginosa.
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Ïðåäøåñòâóþùèå èññëåäîâàíèÿ ïî ðàñïðîñòðà-

íåíèþ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè ïóòåøåñòâåí-

íèêàìè îãðàíè÷èâàëèñü èçáðàííûì êðóãîì

êóëüòèâèðóåìûõ âèäîâ áàêòåðèé, óïóñêàÿ áîëü-

øóþ ÷àñòü ìèêðîáèîìà ÷åëîâåêà. Áûëî âûïîë-

íåíî ìåòàãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå ñëó÷àéíîé

ìàññèðîâàííîé âûáîðêè êëîíèðîâàííûõ ôðàã-

ìåíòîâ ÄÍÊ (shotgun method, äðîáëåíèå ãåíî-

ìà), ïîçâîëÿþùåå îäíîâðåìåííî âûÿâèòü áîëåå

300 ãåíîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè â ôåêàëü-

íûõ ïðîáàõ, îòîáðàííûõ ó 35 øâåäñêèõ ñòóäåí-

òîâ äî è ïîñëå ïðåáûâàíèÿ íà Èíäèéñêîì ïîëó-

îñòðîâå è â Öåíòðàëüíîé Àôðèêå ïî îáìåííîé

ïðîãðàììå. Âñå ïðîáû äîïîëíèòåëüíî êóëüòèâè-

ðîâàëè äëÿ âûÿâëåíèÿ ýíòåðîáàêòåðèé, ïðîäó-

öèðóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåê-

òðà (ÁËÐÑ), è ïîñëåäóþùåãî ñåêâåíèðîâàíèÿ

ãåíîìà. Â öåëîì òàêñîíîìè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå

è ñîñòàâ ìèêðîáèîìà êèøå÷íèêà îñòàâàëèñü ñòà-

áèëüíûì äî è ïîñëå ïîåçäêè, íî ó 23/35 ñòóäåí-

òîâ áûëî ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî Proteobacteria.

Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ãåíîâ àíòèáèîòèêî-

óñòîé÷èâîñòè âîçðîñëî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

ãåíîâ, êîäèðóþùèõ óñòîé÷èâîñòü ê ñóëüôîíàìè-

äàì (â 2,6 ðàçà), òðèìåòîïðèìó (7,7 ðàç) è áåòà-

ëàêòàìàì (2,6 ðàçà). Î÷åíü âàæíî, ÷òî îòìå÷åí-

íîå óâåëè÷åíèå íàáëþäàëîñü ïðè îòñóòñòâèè

êàêîãî-ëèáî ïîòðåáëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ. Èç 18

ñòóäåíòîâ, ïîñåòèâøèõ Èíäèéñêèé ï-îâ, 12

ïðèîáðåëè ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùóþ Escherichia
coli, ÷åãî íå áûëî ó âåðíóâøèõñÿ èç Àôðèêè. Íå-

ñìîòðÿ íà ïîïûòêè ãëóáîêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ,

÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåòàãåíîìà íå áûëà äîñòàòî÷-

íîé, ÷òîáû îáíàðóæèòü ïðèîáðåòåíèå ìàëî ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííûõ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà äàííûé

ÁËÐÑ ôåíîòèï. Òàêèì îáðàçîì, ìåòàãåíîìíîå

ñåêâåíèðîâàíèå êèøå÷íîãî ìèêðîáèîìà øâåä-

ñêèõ ñòóäåíòîâ, âåðíóâøèõñÿ èç Öåíòðàëüíîé

Àôðèêè è Èíäèéñêîãî ï-âà, ïîêàçàëî ïîâûøåí-

íîå êîëè÷åñòâî ãåíîâ, êîäèðóþùèõ óñòîé÷è-

âîñòü ê øèðîêî ïðèìåíÿåìûì àíòèáèîòèêàì.
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