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Резюме 
В настоящее время растёт разнообразие устойчивых штаммов с определённым набором механизмов резистент-
ности, увеличивается частота их распространения. Одним из вариантов поиска оптимальных путей лечения тя-
жёлой инфекции, в том числе ортопедической, вызванной Klebsiella pneumoniae и Pseudomonas aeruginosa, 
является применение новых препаратов с возможной активностью в отношении резистентных штаммов. 
Цель — сравнительная оценка антибактериальной активности биапенема в отношении меропенем-устойчивых 
K.pneumoniae и P.aeruginosa. 
Материал и методы. В исследование включены 14 изолятов K.pneumoniae и 18 — P.aeruginosa, устойчивых к ме-
ропенему. Определение чувствительности к биапенему и меропенему проводили путём определения минималь-
ных подавляющих концентраций (МПК) для каждого микроорганизма методом серийных разведений в 
соответствии с ГОСТ Р ИСО 20776-1-2010. Наличие генов карбапенемаз (MBL: VIM-, IMP- и NDM-типов; OXA-48; 
KPC) определяли методом ПЦР в режиме реального времени.  
Результаты. Максимальное значение МПК меропенема регистрировали у штамма K.pneumoniae, продуци-
рующего карбапенемазы NDM и OXA-48 — 512 мг/л, при этом МПК данного изолята для биапенема составила 
256 мг/л. МПК50 меропенема — 16 мг/л, в тоже время данный показатель для биапенема был в 4 раза ниже. 
МПК90 P.aeruginosa для меропенема — 512 мг/л, биапенема — 256 мг/л. Среди всех устойчивых к меропенему 
штаммов, включённых в исследование, 28,6% изолятов K.pneumoniae и 22,2% – P.aeruginosa продемонстриро-
вали чувствительность к биапенему, остальные были устойчивы к данному препарату либо чувствительны 
при увеличенной экспозиции. 
Заключение. Сравнительный анализ антибактериальной активности биапенама в отношении меропенем-устой-
чивых K.pneumoniae и P.aeruginosa показал, что МПК50/90 биапенема в несколько раз меньше, чем у меропенема. 
Для 25% изученных устойчивых к меропенему изолятов (4 — K.pneumoniae и 4 — P.aeruginosa) регистрировали 
наличие чувствительности к данному препарату, еще 34,8% (6 — K.pneumoniae и 5 — P.aeruginosa) штаммов были 
чувствительны при увеличенной экспозиции, что расширяет возможность применения препарата в лечении 
профильных пациентов.   
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Abstract 
Currently, the diversity of resistant strains with a certain set of resistance mechanisms is growing, and the frequency of 
their distribution is increasing. One of the options for finding optimal ways to treat severe infections, including orthopedic 
infections caused by Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa, is the use of new drugs with possible activity 
against resistant strains. 
The aim of the study is comparative evaluation of biapenem antibacterial activity against meropenem-resistant K.pneu-
moniae and P.aeruginosa. 
Materials and Methods. A total of 14 K.pneumoniae and 18 P.aeruginosa isolates were included in the study.  The determination 
of sensitivity to biapenem and meropenem was carried out via determining the minimum inhibitory concentrations (MIC) 
for each microorganism by the method of serial dilutions in accordance with ISO 20776-1-2010. Carbapenemases genes (MBL: 
VIM-, IMP- and NDM-types; OXA-48; KPC) were detected by commercially available real-time PCR. 
Results. The highest MIC value of meropenem was registered in the carbapenemase-producing K.pneumoniae strain (NDM 
and OXA-48) and amounted to 512 mg/l, while the MIC value of biapenem in this isolate was 256 mg/l. The MIC50 of meropenem 
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Введение 

В течение 50 лет, начиная с 1940-х годов, раз-
витие устойчивости к определённому антибио-
тику вызывало минимальные опасения, по-
скольку быстро разрабатывали и синтезировали 
новые соединения, которые чаще всего демон-
стрировали лучшие фармакокинетические и 
фармакодинамические характеристики в сравне-
нии с имеющимися препаратами. Однако с 1990-х 
годов последствия повсеместного и зачастую не-
рационального использования антибиотиков 
стали очевидными, а количество вводимых в кли-
ническую практику новых антибактериальных 
препаратов неуклонно сокращалось. В настоящее 
время на фоне дефицита новых антибактериаль-
ных химиопрепаратов резистентность бактерий 
к антибиотикам представляет собой одну из са-
мых серьёзных проблем медицины XXI века [1]. 

Карбапенемы, такие как меропенем и ими-
пенем, обладают широким спектром антибак-
териальной активности и эффективны против 
многих грамотрицательных и грамположитель-
ных аэробных и анаэробных бактерий. Данные 
препараты ингибируют синтез клеточной 
стенки бактерий, характеризуются устойчи-
востью к гидролизу многими β-лактамазами 
(например, хромосомными и плазмидопосредо-
ванными β-лактамазами, включая ферменты 
расширенного спектра) в сочетании с их способ-
ностью прочно соединяться с основными пени-
циллин-связывающими белками и хорошо про-
никать в грамотрицательные бактерии. Долгое 
время данные препараты были наиболее актив-
ными антибиотиками резерва и помогали купи-
ровать наиболее тяжёлое течение системных 
инфекций различных локализаций. 

Однако, по мере того, как неуклонно растёт 
разнообразие устойчивых штаммов с определён-
ным набором механизмов резистентности, уве-
личивается и частота их распространения не 
только среди пациентов, но и среди населения, 
что вызывает высокую настороженность у иссле-
дователей, клиницистов и системы здравоохра-
нения [2, 3]. Устойчивые к карбапенемам Entero-
bacteriaceae (CRE) имеют особое значение из-за 

их высокой устойчивости, в том числе и к анти-
биотикам расширенного спектра из других групп 
[4]. CRE классифицируются как продуценты 
(CPE) и непродуценты (non-CP CRE) карбапене-
маз. Наиболее распространёнными являются 
карбапенемазы KPC, GES (класс А) и OXA-48-по-
добные (OXA-48) (класс D), а также металло-
β-лактамазы групп VIM, NDM и IMP [5].  

Klebsiella pneumoniae и Pseudomonas aerugi-
nosa способны вызывать широкий спектр забо-
леваний, в том числе пневмонии, сепсис, инфек-
ции кожи и мягких тканей, инфекции области 
хирургического вмешательства, в частности им-
плантат-ассоциированные инфекции [3]. Согласно 
отчёту Centres for Diseases Control за 2019 г., в США 
с 2012 по 2017 гг. регистрировали 210500 случаев 
инфекций, вызванных Enterobacterales с бета-лак-
тамазами расширенного спектра или устойчи-
выми к карбапенемам, в том числе 6700 инфек-
ций, вызванных P.aeruginosa с множественной 
лекарственной устойчивостью, что приводит к 
12900 случаям смерти ежегодно [6]. 

Грамотрицательные бактерии вызывают 
около 10–20% перипротезной инфекции суста-
вов [7]. Результаты 6-летнего мониторинга струк-
туры возбудителей ортопедических инфекций по-
казали рост удельного веса K.pneumoniae до 63,8% 
в спектре ведущих представителей семейства Еn-
terobacteriaceae [8]. Кроме того, К.pneumoniae и 
P.aeruginosa входят в группу наиболее распростра-
нённых патогенов с высоким уровнем устойчи-
вости, которую Infectious Diseases Society of Amer-
ica обозначило как «ESKAPE-патогены». По 
данным ВОЗ, бактерии этих видов отнесены к 
группе возбудителей с «критически высоким 
уровнем приоритетности» [9]. Результаты много-
центрового эпидемиологического исследования 
«МАРАФОН 2015–2016» показали, что среди нозо-
комиальных штаммов Enterobacterales изоляты 
К.pneumoniae составили 47,2% [10]. 

Одним из вариантов поиска оптимальных 
путей лечения тяжёлой инфекции, в том числе 
ортопедической, вызванной K.pneumoniae и 
P.aeruginosa, является применение новых пре-
паратов с возможной активностью в отношении 
резистентных штаммов. 

was determined to be 16 mg/l, while in case of biapenem it was 4 mg/l. MIC90 of meropenem against P.aeruginosa was 512 mg/l, 
of biapenem — 256 mg/l. Among all meropenem-resistant strains included in this study, 28.6% K.pneumoniae and 22.2% P.ae-
ruginosa isolates showed sensitivity to biapenem, the rest were resistant to this drug or sensitive at increased exposure. 
Conclusion. Comparative analysis of the antibacterial activity against meropenem-resistant K.pneumoniae and P.aerugi-
nosa showed that MIC50/90 of biapenem is several times lower than that of meropenem. Sensitivity to this drug was recorded 
in 25% of the studied isolates resistant to meropenem (4 — K.pneumoniae and 4 — P.aeruginosa), which increases the pos-
sibility of using this drug in the treatment of patients with orthopedic infections. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Биапенем — это новый парентеральный анти-
бактериальный агент с широким спектром анти-
бактериальной активности in vitro, охватывающий 
многие грамотрицательные и грамположительные 
аэробные и анаэробные бактерии, включая 
штаммы, продуцирующие β-лактамазы [11]. 

Наибольший интерес представляет изучение 
антибактериального действия биапенема на 
штаммы бактерий, устойчивые к другим предста-
вителям карбапенемов, в частности, к меропенему. 

Цель исследования — сравнительная оценка 
антибактериальной активности биапенема в от-
ношении меропенем-устойчивых K.pneumoniae и 
P.aeruginosa. 

Материал и методы 
В проспективное исследование включали все штаммы 

K.pneumoniae и P.aeruginosa с минимальной подавляющей кон-
центрацией (МПК) меропенема выше 2 мг/л, выделенные из 
тканевых биоптатов, аспиратов и удалённых металлокон-
струкций (части эндопротезов, винты, пластины, цементные 
спейсеры), полученных от пациентов с хронической ортопе-
дической инфекцией, оперированных в одном центре в пе-
риод с 10 января по 31 июля 2021 г.  

Выделение клинических изолятов K.pneumoniae и P.aeru-
ginosa выполняли в соответствии со стандартными методи-
ками, утверждёнными в клинике центра в соответствии с меж-
дународными стандартами микробиологических исследований 
(Standards for microbiology investigations (UK SMI). Видовую иден-
тификацию выполняли методом MALDI-TOF-MS с использо-
ванием системы FlexControl и программного обеспечения MBT 
Compass 4.1. (Bruker Daltonics, Германия), Score � 2,0. 

За первое полугодие 2021 г. было выделено и идентифи-
цировано 14 штаммов K.pneumoniae и 18 — P.aeruginosa с МПК 
меропенема выше 2 мг/л. Чувствительность K.pneumoniae 
изучали к 14 антибактериальным препаратам (ампициллин/ 
сульбактам, амикацин, меропенем, имипенем, эртапенем, тоб-
рамицин, цефтазидим, цефтриаксон, цефепим, цефотаксим, 
моксифлоксацин, ципрофлоксацин, триметоприм/сульфоме-
таксазол, фосфомицин, цефтазидим/авибактам, цефтолозан/ 
тазобактам), P.aeruginosa — к 12 (азтреонам, амикацин, ими-
пенем, меропенем, колистин, левофлоксацин, ципрофлокса-
цин, тобрамицин, цефепим, цефтазидим, цефтазидим/авибак-
там, цефтолозан/тазобактам) в соответствии с требованиями 
EUCAST (2021, v.11.0) [12]. 

МПК меропенема и биапенема изучали микрометодом, 
путём последовательных разведений в бульоне Мюллера–Хин-
тон (Oxoid, Великобритания) с диапазоном концентраций от 
0,125 до 512 мг/л. Для биапенема в актуальных версиях рос-
сийских, европейских (EUCAST) и американских (CLSI) реко-
мендаций по определению чувствительности к антимикроб-
ным препаратам отсутствуют критерии интерпретации 
результатов определения чувствительности, поэтому для 
сравнительной оценки активности биапенема и меропенема 
рассчитывали МПК50 и МПК90. Для меропенема использовали 
контрольные точки, представленные в EUCAST v.11.0. 

Бактериальную ДНК выделяли с использованием набора 
«ДНК-Сорб-АМ», согласно инструкции производителя (ФБУН 
ЦНИИЭ, Россия). Детекцию генов приобретённых карбапене-
маз групп KPC/OXA-48 и металло-бета-лактамаз группы NDM 
осуществляли методом Real-time PCR с использованием набо-
ров реагентов с гибридационно-флуоресцентной детекцией 
«АмплиСенс MDR KPC/OXA-48-FL» и «АмплиСенс MDR MBL-FL» 
(Интерлабсервис, ФБУН ЦНИИЭ, Россия) на приборе «Ампли-
фикатор Real-time CFX96 Touch» (BioRAD, США). 

Результаты исследования 
Девять из 14 штаммов K.pneumoniae характе-

ризовались наличием гена blaNDM и 1 изолят про-
дуцировал карбапенемазы групп NDM и OXA-48. 
Для 4 из 18 культур P.aeruginosa определена про-
дукция металло-бета-лактамазы группы VIM и у 
1 — IMP. Закономерности чувствительности к те-
стируемым препаратам в зависимости от наличия 
определённых генов карбапенемаз не выявлено, 
что может быть связано с малой выборкой из-
ученных культур. 

Количество чувствительных культур к опре-
делённым концентрациям тестируемых препара-
тов представлено на рис. 1, 2. 

Максимальное значение МПК меропенема ре-
гистрировали у штамма K.pneumoniae, продуцирую-
щего карбапенемазы NDM и OXA-48 — 512 мг/л, при 
этом МПК биапенема для данного изолята соста-

Рис. 1. Активность меропенема и биапенема в отно-
шении K.pneumoniae (n=14). 
Примечание. Здесь и на рис. 2: по оси абсцисс — МПК, 
мг/л; по оси ординат — число штаммов. 
Fig. 1. Meropenem and biapenem activity against K.pneu-
moniae (n=14). 
Note. Here and in fig. 2: on the abscissa axis — MPC, mg/l; 
on the ordinate axis — the number of strains.

Рис. 2. Активность меропенема и биапенема в отно-
шении P.aeruginosa (n=18). 
Fig. 2. Meropenem and biapenem activity against P.aeru-
ginosa (n=18).



вила 256 мг/л. МПК50 меропенема — 16 мг/л, в тоже 
время данный показатель для биапенема был в 
4 раза ниже — 4 мг/л (таблица).  

Аналогичная закономерность выявлена в 
отношении P.aeruginosa. Так, МПК90 для меропе-
нема — 512 мг/л, биапенема — 256 мг/л.  

Следует отметить, что, среди всех устойчивых 
к меропенему штаммов, включённых в исследо-
вание, 28,6% изолятов K.pneumoniae и 22,2% P.aeru-
ginosa продемонстрировали чувствительность к 
биапенему, остальные были устойчивы к данному 
препарату либо чувствительны при увеличенной 
экспозиции.  

Обсуждение результатов 
Всемирная организация здравоохранения 

(ВОЗ) называет антибиотикорезистентность мик-
робных возбудителей инфекции одной из серь-
ёзнейших угроз для здоровья. Повсеместный 
рост устойчивости патогенов к антимикробным 
препаратам, включая антибиотики резерва, при-
вёл к разработке и принятию в 2016 г. в Россий-
ской Федерации Стратегии предупреждения рас-
пространения антимикробной резистентности, 
которая включает несколько глобальных задач, 
в том числе разработку противомикробных пре-
паратов и альтернативных методов, технологий и 
средств профилактики, диагностики и лечения 
инфекционных заболеваний человека, животных 
и растений, а также изучение механизмов воз-
никновения антимикробной резистентности и 
системный мониторинг её распространения. 

Глобальное распространение CRE-патогенов 
происходит быстрыми темпами и осложняется 
ограниченными вариантами лечения, которые 
включают полимиксины, тигециклин, амино-
гликозиды и, в некоторых случаях, карбапенемы 
в высоких дозах. Однако, несмотря на это, и ука-
занные препараты могут оказаться неэффек-
тивными и вызывать множество нежелатель-
ных реакций [13]. 

Биапенем — оригинальный препарат и это 
его значительное преимущество. К моменту вве-
дения препарата в клиническую практику его ак-
тивность in vitro против широкого круга патоге-
нов показана в ряде исследований в Японии, 
Северной Америке и Европе [14–16]. Биапенем in 
vitro не уступал, а часто и превосходил имипенем 
по активности в отношении аэробных грамотри-
цательных бактерий [14, 15]. При этом МПК90 биа-
пенема была в два–восемь раз ниже, чем для ими-

пенема [15]. Несмотря на повсеместный рост 
устойчивости к карбапенемам исследование 
477 грамотрицательных изолятов, полученных в 
18 больницах Санкт-Петербурга, установило, что 
МПК биапенема в отношении штаммов K.pneu-
monia, продуцирующих бета-лактамазы групп 
NDМ или OXA-48, были самыми низкими в сравне-
нии с таковыми у других карбапенемов. Однако 
МПК всех тестируемых карбапенемов для штам-
мов-продуцентов KPC-2 регистрировали 64 мг/л и 
выше [17]. В нашем исследовании более 70% 
штаммов K.pneumoniae характеризовались про-
дукцией бета-лактамаз группы NDM, а в одном 
случае сочетанной продукцией OXA-48. При этом 
значения МПК50/90 были, соответственно, в 4 и 
8 раз ниже, чем для меропенема. Несколько мень-
шие различия были установлены для биапенема 
в отношении P.aeruginosa — МПК50/90 только в 2 
раза были ниже препарата сравнения.  

Недавно было опубликовано отечественное 
многоцентровое исследование активности биа-
пенема и других карбапенемов в отношении грам-
отрицательных патогенов, выделенных от госпи-
тализированных пациентов с внебольничными и 
нозокомиальными инфекциями [18]. Авторы от-
метили схожую с имипенемом и меропенемом ак-
тивность биапенема в отношении 3139 клиниче-
ских изолятов Enterobacterales, 793 — P.aeruginosa 
и 634 — Acinetobacter spp., вне зависимости от на-
личия различных механизмов ферментативной 
устойчивости бактерий. При этом для биапенема 
и имипенема значения МПК50/90 в отношении 
K.pneumoniae, продуцирующих NDM-ферменты 
регистрировали, соответственно, 8/32 мг/л и 
32/32 мг/л, OXA-48 — 4/16 мг/л и 4/32 мг/л, KPC — 
32/32 мг/л и 32/32 мг/л.  

Несмотря на то, что микробиологически более 
выраженный антибактериальный эффект препа-
рата может быть не столь значителен с клиниче-
ской точки зрения [12], имеющиеся более ранние 
публикации демонстрируют высокую клиниче-
скую эффективность биапенема при различных 
нозологиях. Метаанализ восьми рандомизирован-
ных контролируемых исследований показал, что 
биапенем не уступал имипенему и меропену по 
безопасности и эффективности лечения пациен-
тов с инфекциями нижних дыхательных путей, а 
также с осложнёнными инфекциями мочевыво-
дящих путей и интраабдоминальными инфек-
циями [19]. Необходимо также отметить, что дан-
ный препарат в сравнении с имипенемом и 
меропенемом более устойчив к гидролизу почеч-
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Показатель                                                            K.pneumoniae (n=14)                                            P.aeruginosa (n=18) 
                                                                             биапенем                   меропенем                    биапенем                    меропенем 
МПК50                                                                    4                                      16                                       8                                       16 
МПК90                                                                   16                                    128                                   256                                   512 

Показатели МПК тестируемых антибиотиков в отношении карбапенем-устойчивых изолятов 
MIC of tested antibiotics against carbapenem-resistant isolates
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ной дегидропептидазой-I, а также характеризуется 
меньшей нейротоксичностью в сравнении с рядом 
других бета-лактамов, включая имипенем, цефе-
пим и цефазолин [19, 20]. 

Включённые в наше исследование штаммы 
были выделены от пациентов с хронической ор-
топедической инфекцией, однако, по-видимому, 
определённые перспективы может иметь приме-
нение биапенема при сепсисе за счёт подавления 
высвобождения одного из медиаторов воспале-
ния. Одним из важнейших противоспалительных 
цитокинов является негистоновый хромосомный 
цитокиновый белок HMGB1 (high-mobility group 
box chromosomal protein 1). Внеклеточная форма 
HMGB1 участвует во всех фазах воспаления, начи-
ная от повреждения и заканчивая репарацией тка-
ней. Он активирует эндотелиальные клетки и их 
предшественники. При этом повышаются экспрес-
сия молекул адгезии ICAM-1 и VCAM-1 и синтез 
противовоспалительных цитокинов, сопровож-
дающийся адгезией моноцитов, нейтрофилов и 
тромбоцитов к эндотелию, что играет существен-
ную роль в патогенезе сепсиса и развитии полиор-
ганной недостаточности и ДВС-синдрома  [21]. В 
настоящее время подавление высвобождения 
HMGB1 и восстановление целостности сосуди-
стого барьера рассматривают как потенциально 
перспективные терапевтические стратегии при 
сепсисе. В 2021 г. в работе J. Kim и соавт. [22] пока-
зали, что биапенем in vitro в культуре активиро-
ванных липополисахаридом эпителиальных кле-
ток человека (HUVEC) подавлял высвобождение 
белка HMGB1 на 60%. На модели сепсиса, вызван-
ного перевязкой слепой кишки мышам, в группе 
с применением биапенема было установили сни-
жение выхода HMGB1 на 54%, подавление гипер-

проницаемости сосудов на 59%, уменьшение на 
62% сосудистых нарушений, опосредованных 
HMGB1. Кроме того, регистрировали снижение 
смертности лабораторных животных на 50%, а ги-
стологически определялась меньшая степень по-
вреждения ткани лёгких, печени и почек [22]. 

Полученные результаты в совокупности с кли-
ническими данными о купировании инфекции 
при применении биапенема у 86,4% пациентов с 
неэффективностью предшествующей терапии [20] 
позволяют рассматривать данный антибиотик как 
альтернативу классическим карбапенемам. В 
связи с отсутствием в РФ дисков с биапенемом для 
определения чувствительности к нему бактерий 
диско-диффузионным методом и контрольных то-
чек для интерпретации полученных результатов, 
Р. С. Козлов и др. предложили по результатам 
своего исследования, использовать чувствитель-
ность к имипенему как суррогатный маркер био-
логической чувствительности к биапенему [18]. 

Заключение 
Сравнительный анализ антибактериальной 

активности биапенама и меропенема в отношении 
K.pneumoniae и P.aeruginosa, выделенных от паци-
ентов с ортопедической инфекцией, показал, что 
МПК50/90 биапенема в несколько раз меньше, чем 
у меропенема. Для 25% изученных устойчивых к 
меропенему изолятов (4 — K.pneumoniae и 4 — 
P.aeruginosa) регистрировали наличие чувстви-
тельности к данному препарату, еще 34,8% (6 — 
K.pneumoniae и 5 — P.aeruginosa) штаммов были 
чувствительны при увеличенной экспозиции, что 
расширяет возможность применения препарата 
в лечении профильных пациентов.  
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