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Резюме 
Липогликопептидные антибиотики являются полусинтетическими производными гликопептидов и характе-
ризуются выраженной бактерицидной активностью в отношении грамположительных патогенов. Цель иссле-
дования — сравнительная оценка чувствительности грамположительных клинических изолятов к липоглико-
пептидным антибиотикам (телаванцину, далбаванцину, оритаванцину). В работу были включены следующие 
изоляты: метициллинорезистентные Staphylococcus aureus (MRSA, n=780), метициллинорезистентные коагула-
зоотрицательные Staphylococcus spp. (MRCoNS, n=163), и ванкомицинорезистентные Enterococcus faecium (VREf, 
n=93). Для оценки чувствительности использовали серийные разведения с добавлением в среду 0,002% поли-
сорбата 80. Липогликопептиды проявляли более выраженную антибактериальную активность в отношении 
MRSA, по сравнению с ванкомицином, тейкопланином и даптомицином, и имели МПК₅₀/МПК₉₀ (мкг/мл): для те-
лаванцина — 0,06/0,125, далбаванцина — 0,016/0,06, и оритаванцина — 0,06/0,125. Была установлена тенденция к 
увеличению МПК липогликопептидов и даптомицина у MRSA c МПК ванкомицина 2 мкг/мл, доля которых со-
ставила 13%. Для MRCoNS МПК₅₀ и МПК₉₀ липогликопептидов не превышали 0,06 мкг/мл и 0,125 мкг/мл, соот-
ветственно. Оритаванцин проявлял выраженную активность в отношении VREf с диапазоном МПК от 0,03 мкг/мл 
до 0,5 мкг/мл при МПК₉₀ 0,25 мкг/мл. Таким образом, липогликопептидные антибиотики являются альтерна-
тивой ванкомицину и даптомицину, характеризуются выраженной активностью и могут использоваться для 
лечения тяжёлых форм стафилококковых инфекций.  
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Введение 

Липогликопептидные антибиотики являются 
полусинтетическими производными гликопеп-
тидов и характеризуются выраженной бактери-
цидной активностью в отношении Staphylococcus 
spp., включая метициллинорезистентные S.aureus 
(methicillin-resistant S.aureus, MRSA) и Streptococcus 
spp. Первый представитель этой группы — тей-
копланин был внедрён в клиническую практику 
ещё в конце 1980-х годов. Телаванцин, далбаван-
цин и оритаванцин — производные, соответ-
ственно, от ванкомицина, соединения A40926, хлор-
эремомицина, были внедрены в клиническую 
практику в последнее десятилетие [1]. Новые ли-
погликопептиды демонстрируют гораздо более 
выраженную антибактериальную активность, по 
сравнению с ванкомицином, за счёт наличия не-
скольких механизмов действия. К их числу отно-
сятся: взаимодействие с терминальными остат-
ками dALA-dALA в мономере — предшественнике 
пептидогликана (lipid II) в периплазматическом 
пространстве, что стабильно блокирует транс-
пептидазную и трансгликозилазную реакции пе-
нициллинсвязывающих белков. При этом новые 
липогликопептиды слабо взаимодействуют со 
свободными остатками dALA-dALA в самой струк-
туре пептидогликана в отличие от ванкомицина, 
что является преимуществом. Второй механизм 
связан с наличием липофильного остатка в 
структуре молекулы антибиотиков, который 
взаимодействует с цитоплазматической мембра-
ной с последующей димеризацией, что схоже с 
механизмом действия даптомицина [2–4]. Новые 

липогликопептиды, как и тейкопланин, про-
являют in vitro активность в отношении ванко-
мицинорезистентных vanB-положительных энте-
рококков. Это связано с тем, что молекулы 
антибиотиков не взаимодействуют с сенсорным 
белком и таким образом не индуцируют экспрес-
сию vanB гена [4]. Оритаванцин демонстрирует in 
vitro активность в отношении и vanA-положи-
тельных энтерококков, поскольку связывается 
непосредственно с пептидными мостиком, неза-
висимо от состава терминальных остатков в 
структуре пептидогликанового мономера [5]. На 
сегодняшний день новые липогликопептиды яв-
ляются альтернативой для лечения осложнённых 
форм стафилококковых инфекций, однако пока 
рекомендованы для лечения инфекций кожи и 
мягких тканей. Тем не менее, в ряде работ было 
показано, что липогликопептиды эффективны 
для терапии остеомиелитов [6], бактериемий и 
эндокардитов [7, 8]. Целью исследования стала 
сравнительная оценка чувствительности коллек-
ции клинических грамположительных изолятов, 
циркулирующих в России, к липогликопептид-
ным антибиотикам. 

Материал и методы 
Бактериальные изоляты. В исследование включена 

коллекция неповторяющихся клинических изолятов стафи-
лококков и энтерококков, включающая следующие группы. 
Это группа MRSA (n=780), включая внутрибольничные MRSA, 
выделенные от больных с разными формами стафилококко-
вых инфекций (HA-MRSA, n=575), а также выделенные из зева 
и носоглотки здоровых носителей (CA-MRSA, n=205). Мети-
циллинорезистентные коагулазоотрицательные стафило-
кокки (MRCoNS, n=163), включающие следующие виды: S.epi-
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Abstract 
Lipoglycopeptide antibiotics are semi-synthetic derivatives of glycopeptides and are characterized by a pronounced 
bactericidal activity against gram-positive pathogens. The aim of the study was comparative assessment of the sensi-
tivity of gram-positive clinical isolates to lipoglycopeptide antibiotics (telavancin, dalbavancin, oritavancin). The fol-
lowing isolates were included in the work: methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA, n=780), 
methicillin-resistant coagulase-negative Staphylococcus spp. (MRCoNS, n=163), and vancomycin-resistant Enterococcus 
faecium (VREf, n=93). Serial dilutions were used to assess sensitivity with the addition of 0.002% polysorbate 80 to the 
medium. Lipoglycopeptides showed more pronounced antibacterial activity against MRSA compared to vancomycin, 
teicoplanin, and daptomycin, and had a MIC₅₀/MIC₉₀ (µg/ml): for telavancin — 0.06 /0.125, for dalbavancin — 
0.016/0.06, and for oritavancin — 0.06/0.125. A trend towards an increase in the MIC of lipoglycopeptides and dapto-
mycin was established in MRSA with the MIC of 2 µg/ml for vancomycin, the proportion of which was 13%. For MRCoNS, 
MIC₅₀ and MIC₉₀ of lipoglycopeptides did not exceed 0.06 µg/ml and 0.125 µg/ml, respectively. Oritavancin showed 
strong activity against VREf at MIC range of 0.03 µg/ml to 0.5 µg/ml, and at MIC₉₀ of 0.25 µg/ml. Thus, lipoglycopeptide 
antibiotics are a plausible alternative to vancomycin and daptomycin; they are characterized by pronounced activity 
and can be used to treat severe forms of staphylococcal infections. 
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dermidis (n=96), S.hominis (n=35), S.haemolyticus (n=32). Ванко-
мицинорезистентные Enterococcus faecium (VREf, n=93). Все ме-
тициллинорезистентные стафилококки были положительны 
по mecA гену и характеризовались устойчивостью к цефок-
ситину. Коллекция микроорганизмов была собрана в 
2011–2020 гг. из 30 центров в 11 городах России. В ДНКЦИБ 
изоляты депонированы в музей культур и хранились при 
–70°С в среде с 30% глицерина. Реидентификацию восста-
новленных суточных культур, выращенных на кровяном 
агаре проводили с помощью MALDI-TOF масс-спектрометра 
Microflex LT с использованием программного обеспечения 
Biotyper («Bruker Daltonics», Германия).  

Определение минимальной подавляющей концентра-
ции (МПК) методом серийных разведений. Антибиотико-
чувствительность оценивали методом серийных микрораз-
ведений с определением МПК в бульоне Mueller-Hinton 
(«Bio-Rad», Франция) в соответствие со стандартом 
ISO 20776-1:2019. Интерпретацию результатов осуществляли 
в соответствие с EUCAST (версия 12.0, 2022) и CLSI (версия 
M100-Ed32, 2022) [9]. Были использованы следующие суб-
станции антибиотиков: ванкомицин, даптомицин («Molek-
ula», Великобритания), тейкопланин, телаванцин, оритаван-
цин, далбаванцин («Biosynth Carbosynth», Великобритания). 
Для определения чувствительности к даптомицину в среду 
был добавлен CaCl²+ в конечной концентрации 50 мг/л. Для 
определения чувствительности к липогликопептидам в 
среду был добавлен Tween®80 (P80) («Sigma-Aldrich», Герма-
ния) в конечной концентрации 0,002%. В качестве контроль-
ных культур были использованы S.aureus ATCC 29213 и S.au-
reus Mu50 (ATCC 700699). 

Анализ и статистическая обработка данных. Для об-
работки результатов МПК использовали платформу WHONET 
2020 (версия 20.17.5). Рассчитывали следующие параметры: 
распределение и диапазон МПК, МПК₅₀, МПК₉₀, средняя гео-
метрическая МПК (МПКСГ).  

Результаты и обсуждение 

Влияние содержания P80 в среде на чувстви-
тельность к антибиотикам. Анализ влияния 
разной концентрации P80 показал, что отсутствие 
P80 в среде в значительной степени повышает МПК 
ко всем липогликопептидам. Так, для ATCC 29213 
значения МПК в серии повторов были в диапазоне 
от 0,125 мкг/мл до 1 мкг/мл ко всем трём антибио-
тикам; для ATCC 700699 значения МПК составили 
от 2 мкг/мл до �4 мкг/мл. При добавлении P80 в 
концентрациях, близких к рекомендованным 
(0,001–0,01%), МПК штамма ATCC 29213 находилась 
в пределах допустимых границ: �0,016–0,06 мкг/мл; 
МПК штамма ATCC 700699 была в пределах 
0,25–1 мкг/мл. Добавка P80 в конечной концент-
рации 0,002% в среде необходима для предотвра-
щения неспецифической адсорбции антибиотиков 
на поверхности пластика и является критичной 
для определения чувствительности к липоглико-
пептидам, используя метод серийных разведе-
ний [10]. Стоит также отметить, что на уровень ад-
сорбции (и на уровень МПК) при использовании 
P80 влияет и использование разных полистироло-
вых 96-луночных планшет, что было продемон-
стрировано в работе A. Kavanagh и соавт. [11]. 

Активность in vitro в отношении MRSA. Ре-
зультаты оценки чувствительности к липоглико-

пептидным антибиотикам представлены в таб-
лице. Липогликопептиды проявляли более выра-
женную антибактериальную активность в отноше-
нии MRSA по сравнению с ванкомицином, 
тейкопланином и даптомицином. Так, МПК₉₀ ван-
комицина и тейкопланина в отношении MRSA со-
ставляла 2 мкг/мл, даптомицина — 1 мкг/мл, а для 
липогликопептидов этот показатель не превышал 
0,125 мкг/мл. В группах изолятов, относящихся к 
HA-MRSA и CA-MRSA наблюдали аналогичные ре-
зультаты. Среди MRSA 3,2 и 8,4% изолятов харак-
теризовались пограничными значениями МПК — 
0,25 мкг/мл к телаванцину и оритаванцину, соот-
ветственно. Такие изоляты с пограничными значе-
ниями МПК характеризовались разной чувстви-
тельностью к ванкомицину, тейкопланину и 
даптомицину. Такой эффект возможно связан с 
особенностями использования P80 и разных 96-лу-
ночных планшетов, что ранее отмечалось в рабо-
тах [10, 11]. Для далбаванцина 1% изолятов харак-
теризовались МПК 0,25 мкг/мл, что по критериям 
CLSI является зоной чувствительности.  

В целом, полученные в настоящем исследова-
нии результаты, совпадают с международными ис-
следованиями чувствительности стафилококков к 
липогликопептидным антибиотикам, где МПК₉₀ не 
превышает 0,125 мкг/мл для оритаванцина, тела-
ванцина и далбаванцина [12–14]. Среди HA-MRSA и 
CA-MRSA изолятов 15 и 7%, соответственно, харак-
теризовались сниженной чувствительностью к ван-
комицину (МПК 2 мкг/мл), общая доля изолятов 
MRSA с МПК ванкомицина 2 мкг/мл составила 13%. 
Используя значения параметра МПКСГ (мкг/мл), 
была проведена оценка зависимости между значе-
ниями МПК ванкомицина и другими антибиоти-
ками. Так, была установлена тенденция к увеличе-
нию МПК липогликопептидов, а также даптомицина 
по мере увеличения МПК ванкомицина. Значение 
МПКСГ оритаванцина, далбаванцина, телаванцина и 
даптомицина было в 1,5 раза выше у изолятов с МПК 
ванкомицина 2 мкг/мл, по сравнению с изолятами, 
имеющими МПК � 1 мкг/мл (рисунок). По результа-
там оценки чувствительности в разных исследова-
ниях отмечается, что изоляты со сниженной чув-
ствительностью к ванкомицину (vancomycin 
intermediate S.aureus, VISA) характеризуются устой-
чивостью и к липогликопептидам [2, 15]. В ряде ра-
бот отмечается также формирование перекрёстной 
устойчивости между ванкомицином, даптомици-
ном и липогликопептидами на фоне лечения этими 
антибиотиками [16, 17].  

Активность in vitro в отношении MRCoNS. 
Изоляты MRCoNS характеризовались высокими 
значениями МПК к тейкопланину, так МПК₅₀ и 
МПК₉₀ составили 4 и 16 мкг/мл, соответственно 
(см. таблицу). Используемые протоколы EUCAST 
и CLSI различаются в отношении границ чувстви-
тельности, так критерии CLSI устанавливают 
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максимальное пограничное значение для коагу-
лазоотрицательных стафилококков в 32 мкг/мл. 
Один изолят S.epidermidis характеризовался сни-
женной чувствительностью к даптомицину с 
МПК 2 мкг/мл. Клинические пограничные 
точки, как и эпидемиологические точки отсече-
ния (ECOFF), для липогликопептидов в отноше-
нии коагулазоотрицательных стафилококков 
пока не разработаны (за исключением далбаван-
цина, по критериям EUCAST). Тем не менее, не-
смотря на высокие значения МПК к ванкоми-
цину и тейкопланину, характер распределения 
МПК липогликопептидов был аналогичен рас-
пределению у MRSA, и МПК₅₀/МПК₉₀ не превы-
шало 0,06 мкг/мл и 0,125 мкг/мл, соответ-
ственно. Исследования чувствительности 
MRCoNS к липогликопептидам изучено в мень-
шей степени, однако имеющиеся результаты де-
монстрируют их высокую in vitro активность, и 
МПК₉₀ не превышает 0,125 мкг/мл [14, 18]. 
Также описаны клинические примеры успеш-
ного применения липогликопептидов для лече-
ния инфекций, вызванных MRCoNS [19, 20].  

Активность in vitro в отношении ванкоми-
цинорезистентных Enterococcus faecium. Ванко-
мицинрезистентные E.faecium, включённые в ис-
следование, имели МПК ванкомицина �64 мкг/мл 
(VAN-R), при этом у 11% изолятов чувствитель-
ность к тейкопланину была в диапазоне от 
0,25 мкг/мл (TEC-S) до >16 мкг/мл. Липоглико-
пептиды способны преодолевать устойчивость, 
связанную с наличием vanB гена, который ассо-
циирован с фенотипом устойчивости к ванкоми-
цину (VAN-R) и чувствительности к тейкопланину 
(TEC-S) [4]. Ввиду того, что в исследовании не было 
проведено типирования генов устойчивости к 
ванкомицину, но используя только фенотипиче-
ские данные, такие изоляты рассматривались как 
потенциально vanB-положительные. Энтеро-
кокки с фенотипом VAN-R/TEC-R характеризова-
лись высокими значениями МПК к телаванцину 
и далбаванцину (МПК₉₀ более 16 мкг/мл). Энте-
рококки фенотипа VAN-R/TEC-S (11%) имели диа-
пазон МПК далбаванцина и телаванцина от 
�0,016 мкг/мл до �16 мкг/мл (см. таблицу).  

Чувствительность к липогликопептидам у 
энтерококков разных видов и с разными меха-
низмами устойчивости к ванкомицину является 
предметом для дальнейшего изучения. Устой-
чивостью к даптомицину (МПК 8 мкг/мл) ха-
рактеризовались 11% изолятов. По данным раз-
личных исследований, устойчивость к дапто-
мицину встречается среди энтерококков от 0 
до 10% и чаще всего ассоциирована с vanA-по-
ложительными E.faecium [21, 22]. Эффективность 
использования даптомицина в клинической 
практике для лечения энтерококковых инфек-
ций, в частности, в отношении изолятов с более 

высокими значениями МПК является предметом 
обсуждения [23]. Оритаванцин проявлял выра-
женную активность с диапазоном МПК от 
0,03 мкг/мл до 0,5 мкг/мл при МПК₉₀ 
0,25 мкг/мл, что подчёркивает потенциальную 
возможность его использования для лечения 
инфекций, вызываемых ванкомицин- и дапто-
мициноустойчивыми энтерококками. На сего-
дняшний день оритаванцин официально не раз-
решён для применения в медицинской практике 
для лечения инфекций, вызванных ванкоми-
цинрезистентными энтерококками, хотя кли-
нические наблюдения использования off-label 
в клинической практике этого антибиотика де-
монстрируют его эффективность [6, 24]. Опыты 
по моделированию фармакодинамики и экс-
перименты на инфекционных моделях cо штам-
мами VRE также свидетельствуют об эффектив-
ности данного антибиотика [25, 26].  

Заключение 
Добавление полисорбата 80 (Tween®80) в среду 

для оценки чувствительности к липогликопептид-
ным антибиотикам является обязательным и в 
значительной степени влияет на результаты полу-
чаемых значений МПК. Липогликопептидные ан-
тибиотики проявляют выраженную активность в 
отношении как внебольничных MRSA, так и внут-
рибольничных MRSA, а также в отношении 
MRCoNS, циркулирующих в России, по сравнению 
с ванкомицином, тейкопланином и даптомицином 
с уровнем МПК₉₀ до 0,125 мкг/мл. Не было вы-
явлено изолятов с высокими значениями МПК, од-
нако отмечается тенденция к увеличению МПК у 
изолятов со сниженной чувствительностью к ван-
комицину (13%). Оритаванцин демонстрирует ак-
тивность в отношении ванкомицинорезистентных 
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энтерококков с МПК₉₀ 0,25 мкг/мл. Таким образом, 
липогликопептидные антибиотики являются аль-
тернативой ванкомицину, даптомицину для лече-
ния тяжёлых форм стафилококковых инфекций.  

Исследование поддержано грантом Россий-
ского Научного Фонда 18-75-10114-П.
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