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в отношении множественно- и экстремально-резистентных клинических 
изолятов Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii и Pseudomonas 
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Цель. Выявить антимикробные препараты, способные потенцировать антибактериальную актив­
ность колистина в отношении множественно- и экстремально-резистентных изолятов Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii и Pseudomonas aeruginosa.
Материалы и методы. Выполнено определение минимальных подавляющих концентраций (МПК) ко­
листина в присутствии фиксированных концентраций антимикробных препаратов разных групп в от­
ношении 272 множественно- и экстремально-резистентных изолятов K. pneumoniae, A. baumannii и 
P. aeruginosa. Бактерицидная активность пограничных фармакокинетических/фармакодинамичес­
ких концентраций колистина, карбапенемов, кларитромицина и их комбинаций определена с ис­
пользованием модифицированного метода тестирования бактерицидности различных комбинаций.
Результаты. Отмечено потенцирование антибактериальной активности колистина в присутствии 
фиксированных концентраций рифампицина (0,5 мг/л), проявляющееся снижением МПК для изо­
лятов K. pneumoniae и A. baumannii в 4–16 раз. В присутствии фиксированных концентраций 
азитромицина (2 мг/л) или кларитромицина (1 мг/л) МПК колистина снижалась в 64–512 раз 
(K. pneumoniae), в 4–32 раза (A. baumannii), в 16–64 раза (P. aeruginosa). Эффект снижения МПК 
колистина (в 2 и более раз) в присутствии 1 мг/л кларитромицина отмечен для 85,2% изолятов 
K. pneumoniae, 86,3% изолятов A. baumannii и 60,2% изолятов P. aeruginosa. В присутствии 1 мг/л 
кларитромицина и 8 мг/л меропенема эффект потенцирования усиливался и отмечался в отноше­
нии 96,1% изолятов K. pneumoniae, 98,0% изолятов A. baumannii и 61,3% изолятов P. aeruginosa. 
Бактерицидный эффект был наиболее выражен для комбинаций колистин-кларитромицин-меро­
пенем и колистин-кларитромицин-дорипенем. Он проявлялся в отношении 91,4–100% изолятов 
A. baumannii и P. aeruginosa, 95,3% колистиночувствительных изолятов K. pneumoniae, 74,9–79,1% 
колистинорезистентных изолятов K. pneumoniae.
Выводы. Показана способность макролидов значительно потенцировать антимикробную актив­
ность колистина в отношении как колистиночувствительных, так и колистинорезистентных изолятов 
K. pneumoniae, A. baumannii и P. aeruginosa; эффект потенцирования усиливался в присутствии кар­
бапенемов. Выявлен преимущественно бактерицидный эффект комбинации колистина с кларитро­
мицином, а также колистина с кларитромицином и карбапенемами.
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groups against multidrug- and extensively drug-resistant strains of Klebsiella 
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Objective. To reveal antibiotics being capable of potentiating the antimicrobial activity of colistin against 
multidrug- and extensively drug-resistant strains of Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii and 
Pseudomonas aeruginosa.
Materials and methods. The minimum inhibitory concentrations (MIC) of colistin alone and in combination 
with fixed concentrations of antibiotics of different groups were determined for 272 multidrug- and 
extensively drug-resistant strains of K. pneumoniae, A. baumannii and P. aeruginosa. Bactericidal activity 
of colistin, carbapenems, clarithromycin and their combinations were also determined at fixed PK/PD 
breakpoint concentrations of antibiotics.
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Results. Potentiation of colistin antibacterial activity in the presence of fixed concentration of rifampicin 
(0.5 mg/L) was observed as a 4–16-fold MIC decrease for K. pneumoniae and A. baumannii. In the 
presence of fixed concentrations of azithromycin (2 mg/L) or clarithromycin (1 mg/L), the colistin MICs 
decreased 64–512 times for K. pneumoniae, 4–32 times for A. baumannii, 16–64 times for P. aeruginosa. 
Two- or more-fold reduction of MIC of colistin in the presence of 1 mg/L clarithromycin was observed for 
85.2% of K. pneumoniae, 86.3% of A. baumannii and 60.2% of P. aeruginosa strains. In the presence 
of 1 mg/L clarithromycin and 8 mg/L meropenem, the potentiation effect was enhanced and was 
observed for an even larger percent of isolates: 96.1% K. pneumoniae, 98.0% A. baumannii and 61.3% 
P. aeruginosa. Colistin-based combinations with clarithromycin-meropenem and clarithromycin-doripenem 
were bactericidal against most isolates of A. baumannii and P. aeruginosa (91.4–100%), and against 
colistin-sensitive K. pneumoniae (95.3%) and colistin-resistant K. pneumoniae (79.1%).
Conclusions. The ability of macrolides to significantly potentiate the colistin antimicrobial activity against 
both colistin-sensitive and colistin-resistant strains of K. pneumoniae, A. baumannii and P. aeruginosa 
was shown. This potentiation effect was enhanced in the presence of carbapenems. The most potent 
bactericidal activity was revealed with dual and triple combinations of colistin-clarithromycin and colistin-
clarithromycin-carbapenems.

Введение

Широко распространившиеся в организациях здраво­
охранения Республики Беларусь карбапенеморезистент­
ные энтеробактерии и грамотрицательные неферменти­
рующие бактерии (Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa) обладают ассоциированной устойчивостью 
к большинству не бета-лактамных антимикробных пре­
паратов (АМП) [1, 2]. Сцепление генов карбапенемаз с 
другими детерминантами резистентности во многих слу­
чаях сопровождается развитием экстремальной антибио­
тикорезистентности (XDR – extensively drug-resistance). До 
настоящего времени полимиксины (колистин, полимик­
син Б) сохраняют приемлемую микробиологическую ак­
тивность в отношении многих карбапенеморезистентных 
нозокомиальных изолятов грамотрицательных бакте­
рий. На фоне вынужденного широкого использования 
полимиксинов для лечения инфекций, вызванных XDR-
микроорганизмами, в Беларуси отмечено появление от­
дельных устойчивых к ним штаммов Klebsiella pneumoniae 
со сформировавшимся состоянием полной устойчивости 
к АМП (PDR – pandrug-resistance) [2]. Для XDR-штаммов 
грамотрицательных бактерий с выявленной устойчивос­
тью к полимиксинам рекомендуется проведение допол­
нительных подтверждающих исследований с использо­
ванием фенотипических и молекулярно-биологических 
методов [3].

При инфекциях, вызванных грамотрицательными 
XDR-возбудителями, использование комбинирован­
ной антибиотикотерапии, как правило, является един­
ственно возможным эффективным способом лечения. 
Это связано с тем, что АМП, к которым у микроорга­
низма сохраняется чувствительность, имеют серьезную 
токсичность и/или сложную фармакокинетику, не по­
зволяющую создавать требуемые бактерицидные кон­
центрации в очаге инфекции [4]. В систематическом об­
зоре и метаанализе, рассматривающем взаимодействия 
полимиксинов и карбапенемов, синергидная активность 
данных комбинаций определена для 44% из 146 кар­
бапенеморезистентных XDR-штаммов K. pneumoniae. 
При этом для штаммов, сохраняющих чувствительность 
к колистину, синергизм комбинаций карбапенемов с 
колистином отмечен в 55% случаев [5]. Наиболее эф­
фективными в отношении XDR-штаммов K. pneumoniae 
в экспериментах in vitro были комбинации полимикси­

нов (колистина или полимиксина Б) с рифампицином. 
Независимо от преобладающих механизмов антибио­
тикорезистентности и используемых методов опреде­
ления чувствительности, синергидный эффект этих ком­
бинаций был отмечен для 100% исследуемых штаммов 
в экспериментах, выполненных в США, Южной Корее, 
Аргентине, Италии [6, 7]. Показана способность кати­
онных пептидов – производных полимиксина, лишен­
ных собственной антибактериальной активности, – зна­
чительно потенцировать антибактериальную активность 
целого ряда антибиотиков (макролидов, фузидовой кис­
лоты, мупироцина, рифампицина) в отношении грам­
отрицательных бактерий [8].

Требуется проведение микробиологических иссле­
дований для поиска новых синергидных комбинаций ан­
тибиотиков, оказывающих бактерицидное действие на 
множественно-резистентные (MDR – multidrug-resistant) и 
XDR-штаммы K. pneumoniae, A. baumannii и P. aeruginosa 
со сформировавшейся устойчивостью к полимиксинам.

Цель данного исследования – выявить антибио­
тики, способные потенцировать антибактериальную 
активность колистина в отношении множественно- и 
экстремально-резистентных изолятов K. pneumoniae, 
A. baumannii и P. aeruginosa.

Материалы и методы

Из рабочей коллекции отобрано 128 изолятов 
K.  pneumoniae, 51 изолят A.  baumannii и 93 изолята 
P. aeruginosa, выделенных в 2015–2018 гг. от госпита­
лизированных пациентов в организациях здравоохра­
нения Минска, Витебска, Гомеля и районных центров 
Гомельской области. Определение минимальных по­
давляющих концентраций (МПК) АМП выполняли ме­
тодом последовательных микроразведений в бульоне. 
Двукратные последовательные разведения АМП го­
товили в бульоне Мюллера – Хинтон (BD, США), те­
стирование проводили в стерильных круглодонных 
96-луночных полистироловых планшетах (Sarstedt, 
Германия) в соответствии с ISO 20776-1:2006 [9]. Все 
изоляты были устойчивы к карбапенемам (МПК меро­
пенема >  8  мг/л) и имели фенотипы множественной 
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(MDR) или экстремальной (XDR) антибиотикорезистент­
ности. У всех включенных в исследование изолятов 
K.  pneumoniae и A. baumannii устойчивость к карба­
пенемам была обусловлена продукцией карбапенемаз 
(OXA-48, NDM, KPC, сочетание OXA-48 и NDM – у 
K.  pneumoniae, OXA-40 и OXA-23 – у A. baumannii). 
Продукция металло-бета-лактамаз VIM присутствовала 
у 8 изолятов P. aeruginosa. Устойчивостью к колистину 
(МПК > 2 мг/л) обладали 43 изолята K. pneumoniae и 
3 изолята P. aeruginosa.

Для оценки способности АМП различных групп по­
тенцировать активность колистина в отношении колис­
тинорезистентных и колистиночувствительных штаммов 
на первом этапе исследования выполнено определение 
МПК колистина в присутствии фиксированной концен­
трации второго АМП, соответствующей его погранич­
ной фармакокинетической/фармакодинамической (ФК/
ФД) концентрации. При отсутствии сведений о ФК/ФД 
концентрации АМП тестировали концентрацию, соот­
ветствующую пограничному значению МПК для энте­
робактерий (аминогликозиды, фосфомицин, хлорамфе­
никол) или стафилококков (рифампицин, макролиды, 
ванкомицин), рекомендованную EUCAST [10].

Таким образом, определяли МПК колистина в присут­
ствии 16 АМП: цефепима (8 мг/л), меропенема (8 мг/л), 
имипенема (8 мг/л), эртапенема (1 мг/л), дорипенема 
(2  мг/л), сульбактама (4 мг/л), гентамицина (4  мг/л), 
амикацина (16 мг/л), левофлоксацина (16  мг/л), фос­
фомицина (32 мг/л), тигециклина (0,5 мг/л), хлорам­
феникола (8 мг/л), рифампицина (0,5 мг/л), азитроми­
цина (2  мг/л), кларитромицина (1 мг/л), ванкомицина 
(4 мг/л). Фактор потенцирования (ФП) рассчитывали как 
соотношение МПК колистина к МПК колистина в при­
сутствии фиксированной концентрации второго АМП. 
Исследование выполнено для 9 изолятов (по 3 изолята 
каждого вида микроорганизмов).

Определение микробиологической эффективности 
комбинаций АМП дополнительно выполнено методом 
«шахматной доски» в диапазоне концентраций каждого 
из двух антибиотиков от 1/16 × МПК до 4 × МПК [11]. 
Рассчитывали фракционные подавляющие концентрации 
(ФПК) для каждого из АМП в комбинации:

ФПКA = МПКAB / МПКA

ФПКB = МПКBA / МПКB

где МПКAB – минимальная подавляющая концентрация 
АМП А в присутствии АМП В, МПКА – минимальная по­
давляющая концентрация АМП А без добавления вто­
рого антибиотика.

Индекс ФПК (ΣФПК) рассчитывался как сумма ФПК 
каждого из АМП в комбинации:

ΣФПК = ФПКA + ФПКB

При ΣФПК ≤ 0,5 эффект комбинации АМП оцени­
вался как синергидный, при 0,5 < ΣФПК ≤ 1 – как ад­
дитивный.

На втором этапе исследования для всех изолятов из 
выборки выполнено определение МПК колистина в при­

сутствии 1 мг/л кларитромицина, а также 1 мг/л клари­
тромицина и 8 мг/л меропенема.

Дополнительно проведено определение бактерицид­
ной активности отдельных АМП и их комбинаций с ис­
пользованием модифицированного метода тестирова­
ния бактерицидности различных комбинаций (Multiple 
combination bactericidal testing – MCBT) [12]. В отличие 
от оригинального метода MCBT, в котором проводится 
тестирование максимальных сывороточных концентра­
ций комбинаций АМП [13, 14], в данном исследова­
нии использовались пограничные ФК/ФД концентрации 
АМП (не видоспецифические), приведенные в рекомен­
дациях EUCAST [10] и других источниках. Определяли 
бактерицидную активность колистина (2 мг/л), меро­
пенема (8 мг/л), дорипенема (2 мг/л), кларитромицина 
(1 мг/л), а также их комбинаций (колистин + меропенем, 
колистин + дорипенем, колистин + кларитромицин, ко­
листин + меропенем + кларитромицин, колистин + дори­
пенем + кларитромицин).

Базовые растворы всех АМП готовили из порошко­
образных субстанций в асептических условиях непосред­
ственно в день проведения экспериментов, после чего 
выполняли стерилизующую фильтрацию полученных 
растворов (фильтры Filtropur S 0.2, Sarstedt, Германия). 
Контроль качества определения чувствительности к 
АМП и их комбинациям выполняли с использованием ре­
ферентных штаммов Американской коллекции типовых 
культур. После приготовления рабочих растворов АМП 
параллельно с выполнением основного исследования го­
товились последовательные микроразведения рабочих 
растворов в бульоне Мюллера – Хинтон и определялись 
МПК референтных штаммов E. coli ATCC 25922 (МПК 
колистина, цефепима, карбапенемов, аминогликози­
дов, левофлоксацина, хлорамфеникола, тигециклина) и 
S. aureus ATCC 29213 (МПК макролидов, рифампицина, 
ванкомицина). При получении значений МПК, соответ­
ствующих целевым значениям для референтных штам­
мов, приступали к оценке результатов основного иссле­
дования. Дополнительно для оценки воспроизводимости 
полученных результатов все исследования для колисти­
норезистентных карбапенемазопродуцирующих изоля­
тов K. pneumoniae (определение МПК колистина в при­
сутствии фиксированной концентрации второго АМП, 
определение чувствительности к комбинациям АМП ме­
тодом «шахматной доски» и MCBT) выполняли в двух не­
зависимых повторах.

Статистическая обработка данных и графическая об­
работка результатов исследований выполнены с исполь­
зованием пакета Prism 6.04 (GraphPad Software Inc.). 
Применялись непараметрические статистические кри­
терии; статистически значимыми различия считали при 
р ≤ 0,05.

Результаты

В предварительном эксперименте выявлена выра­
женная способность макролидов потенцировать ан­
тибактериальную активность колистина (Таблица 1). В 
присутствии фиксированных концентраций азитроми­
цина (2 мг/л) или кларитромицина (1 мг/л) МПК колис­
тина снижалась в 64–512 раз (изоляты K. pneumoniae), 
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в 4–32 раза (A. baumannii), в 16–64 раза (P. aeruginosa). 
Также отмечено потенцирование антибактериальной ак­
тивности колистина рифампицином (0,5 мг/л), проявляю­
щееся снижением МПК для изолятов K. pneumoniae и 
A. baumannii в 4–16 раз. В присутствии фиксированных 
концентраций цефепима, карбапенемов, сульбактама, 
аминогликозидов, фосфомицина, тигециклина, хлорам­
феникола МПК колистина не изменялась или уменьша­
лась на 1–2 разведения, но только для единичных изо­
лятов.

Способность ряда АМП потенцировать антибактери­
альную активность колистина была наиболее выражен­
ной для макролидов, поэтому дальнейшее развернутое 
исследование фокусировалось на изучении выявленной 
закономерности для комбинаций на основе колистина и 
кларитромицина на большой выборке клинических изо­
лятов грамотрицательных MDR- и XDR-бактерий, выде­
ленных в различных регионах Беларуси.

Синергидная активность комбинации колистина с 
макролидами подтверждена методом «шахматной до­
ски». Индексы ФПК комбинации колистина с кларитро­
мицином составили 0,023–0,094 для K. pneumoniae, 
0,266–0,508 для A. baumannii и P. aeruginosa.

На Рисунках 1–2 представлены гистограммы распре­
деления МПК колистина и МПК колистина в присутствии 
фиксированной концентрации кларитромицина (1 мг/л), 
а также фиксированных концентраций кларитромицина 
(1 мг/л) и меропенема (8 мг/л).

Эффект снижения МПК колистина (в 2 и более раз) в 
присутствии 1 мг/л кларитромицина отмечен для 85,2% 
изолятов K. pneumoniae, 86,3% изолятов A. baumannii и 
60,2% изолятов P. aeruginosa. В присутствии 1 мг/л кла­
ритромицина и 8 мг/л меропенема эффект потенциро­
вания усиливался и отмечался уже в отношении 96,1% 
изолятов K. pneumoniae, 98,0% изолятов A. baumannii 
и 61,3% изолятов P. aeruginosa. Антагонистический эф­
фект (увеличение МПК колистина в присутствии клари­
тромицина или кларитромицина и меропенема) не был 
отмечен ни для одного из включенных в исследование 
изолятов. Средние значения log2ФП (отражают коли­
чество двукратных разведений, на которое уменьши­
лась МПК колистина при добавлении фиксированной 
концентрации второго АМП) при внесении 1 мг/л кла­
ритромицина составили 1,33 ± 0,12 для колистино­
чувствительных изолятов K. pneumoniae, 5,72 ± 0,44 
для колистинорезистентных изолятов K. pneumoniae, 

Рисунок 1. Распределение МПК колистина и МПК колистина в присутствии фиксированных концентраций кларитромицина (1 мг/л), 
кларитромицина и меропенема (1 мг/л и 8 мг/л) в отношении карбапенемазопродуцирующих изолятов K. pneumoniae

		  А – колистиночувствительные изоляты (n = 85); Б – колистинорезистентные изоляты (n = 43); КОЛ – колистин;  
КЛР – кларитромицин; МЕР – меропенем.

		  Обозначены медианы (идентичны значениям МПК50), границы коробок соответствуют 25% и 75% квартилям, усы – 10%  
и 90% перцентилям (идентичны значению МПК90); пунктирной линией отмечены пограничные значения МПК колистина для 
энтеробактерий (EUCAST v.9.0).
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2,20 ± 0,22 для изолятов A. baumannii и 1,01 ± 0,11 
для изолятов P. aeruginosa. В присутствии 1 мг/л кла­
ритромицина и 8 мг/л меропенема log2ФП значимо 
увеличивался и составил 2,06 ± 0,13 для колистино­
чувствительных изолятов K. pneumoniae (p < 0,001), 
6,44 ± 0,39 для колистинорезистентных изолятов 
K. pneumoniae (p = 0,043), 2,24 ± 0,14 для изолятов 
A. baumannii (p = 0,859) и 1,14 ± 0,13 для изолятов 
P. aeruginosa (p = 0,012). При этом для колистинорези­
стентных изолятов K. pneumoniae добавление фиксиро­
ванной концентрации кларитромицина позволило вос­
становить чувствительность к колистину (снизить МПК 
колистина до порогового значения 2 мг/л или ниже) для 
35 из 43 изолятов (81,4%). Добавление фиксирован­
ных концентраций кларитромицина и меропенема уве­
личивало этот показатель до 83,7% (36 из 43 изоля­
тов). Вместе с тем для 2 изолятов K. pneumoniae, высоко 
резистентных к колистину (МПК колистина 128 мг/л), 
потенцирующий эффект кларитромицина и комбинации 
кларитромицина с меропенемом не обнаруживался. При 
этом для 4 других изолятов K. pneumoniae с МПК коли­
стина 128 мг/л отмечено снижение МПК колистина в 
присутствии 1 мг/л кларитромицина и 8 мг/л меропе­
нема в 16–2048 раз.

Результаты определения бактерицидной активно­
сти отдельных АМП и их комбинаций представлены 
на Рисунке 3. В отношении изолятов A. baumannii и 
P.  aeruginosa, большая часть которых сохраняла чув­
ствительность к колистину (МПК колистина ≤  2 мг/л) 
и была устойчива к карбапенемам, бактерицидная ак­
тивность кларитромицина, меропенема и дорипенема 
отсутствовала. Бактерицидный эффект колистина про­
являлся в отношении 88,2% изолятов A. baumannii и 
72,0% изолятов P.  aeruginosa. Бактерицидный эффект 
всех комбинаций на основе колистина проявлялся в от­
ношении большего количества изолятов и был наиболее 
распространенным для комбинаций колистин-кларитро­
мицин-меропенем (бактерицидность в отношении 100% 
изолятов A. baumannii и 91,4% изолятов P. aeruginosa) 
и колистин-кларитромицин-дорипенем (соответственно 
100% и 90,3%). Сходные результаты получены для ко­
листиночувствительных изолятов K.  pneumoniae: бак­
терицидный эффект колистина выявлен в отношении 
83,5% из них, бактерицидный эффект комбинаций на 
основе колистина – в отношении 94,1–96,5% изолятов.

Для колистинорезистентных изолятов K. pneumoniae 
(МПК колистина 4–128 мг/л) бактерицидная актив­
ность колистина и кларитромицина отсутствовала, бак­

Рисунок 2. Распределение МПК колистина и МПК колистина в присутствии фиксированных концентраций кларитромицина (1 мг/л), 
кларитромицина и меропенема (1 мг/л и 8 мг/л) в отношении множественно-резистентных изолятов A. baumannii  
и P. aeruginosa

		  А – A. baumannii (n = 51); Б – P. aeruginosa (n = 93); КОЛ – колистин; КЛР – кларитромицин; МЕР – меропенем.

		  Обозначены медианы (идентичны значениям МПК50), границы коробок соответствуют 25% и 75% квартилям, усы – 10%  
и 90% перцентилям (идентичны значениям МПК90); пунктирной линией отмечены пограничные значения МПК колистина  
для A. baumannii и P. aeruginosa (EUCAST v.9.0).
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терицидный эффект карбапенемов отмечен в отношении 
единичных изолятов. Наиболее активными были комби­
нации с включением кларитромицина и карбапенемов, 
бактерицидная активность которых проявлялась в отно­
шении 74,9–79,1% изолятов.

Обсуждение

Эффект потенцирования антибактериальной актив­
ности колистина антибиотиками, не способными в обыч­
ных условиях проникать через наружную мембрану 
грамотрицательных бактерий к внутриклеточным ми­
шеням, заслуживает более детального изучения в отно­
шении различных видов энтеробактерий и грамотрица­
тельных неферментирующих бактерий с множественной 
и экстремальной антибиотикорезистентностью. В ряде 
работ показана способность колистина потенцировать 
активность АМП, действующих на внутриклеточные ми­
шени (рифампицина, триметоприма, гликопептидов и 
фторхинолонов) в отношении колистинорезистентных 
K. pneumoniae, A. baumannii и P.  aeruginosa [15–17]. 
Ограничением указанных исследований являлось изу­
чение преимущественно лабораторных колистинорези­
стентных мутантов и реципиентов mcr-1-несущих плаз­
мид, а также небольшое количество исследованных 
колистинорезистентных клинических изолятов, что мо­
жет быть связано с тем, что они относительно низко 
представлены в бактериальных популяциях, а также 
со значительной трудоемкостью использованных ме­
тодов. Только в одном из них изучались эффекты ком­
бинаций колистина и макролидов при воздействии на 
колистинорезистентные mcr-1-позитивные штаммы энте­
робактерий. Обнаружено многократное снижение МПК 
макролидов (эритромицина, кларитромицина, азитроми­

цина, рокситромицина) в присутствии 2 мг/л колистина. 
Эффект потенцирования был максимально выражен 
для кларитромицина и проявлялся при клинически до­
стижимых концентрациях АМП. Также показана эффек­
тивность комбинированной терапии колистином и кла­
ритромицином инфекций, вызванных mcr-1-позитивной 
K. pneumoniae, на мышиной модели [17].

В данном исследовании эффект потенцирования 
(снижения МПК колистина в присутствии фиксиро­
ванной концентрации кларитромицина) был универ­
сальным и проявлялся в отношении как колистиночув­
ствительных, так и колистинорезистентных изолятов. 
Добавление в комбинацию карбапенемов значимо уве­
личивало синергидный эффект, но только для изолятов 
K. pneumoniae и P. aeruginosa. Добавление фиксирован­
ной концентрации кларитромицина снижало МПК колис­
тина до порогового значения 2 мг/л или ниже у 81,4% 
колистинорезистентных изолятов K. pneumoniae и таким 
образом формально восстанавливало их чувствитель­
ность. Выявление единичных изолятов K. pneumoniae, 
резистентных к действию указанной комбинации (МПК 
колистина – 128 мг/л, МПК колистина в присутствии 
1 мг/л кларитромицина – 128 мг/л), позволяет пред­
ложить наиболее вероятный механизм синергидной ан­
тибактериальной активности комбинаций колистина с 
макролидами. В дополнительном эксперименте была по­
казана способность фиксированной концентрации ри­
фампицина (1 мг/л) потенцировать действие колистина 
в отношении всех изолятов K. pneumoniae с исходными 
значениями МПК колистина 64–128 мг/л (данные не 
представлены). Для изолятов с устойчивостью к комби­
нации колистин-кларитромицин отмечалось снижение 
МПК колистина в присутствии фиксированной концен­
трации рифампицина в 512–2048 раз, что свидетель­

Рисунок 3. Бактерицидная активность АМП и их комбинаций в отношении множественно- и экстремально-резистентных изолятов 
K. pneumoniae, A. baumannii и P. aeruginosa

		  КОЛ – колистин; МЕР – меропенем; ДОР – дорипенем; КЛР – кларитромицин.
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ствует о вовлечении механизмов приобретенной устой­
чивости к кларитромицину.

Имеются литературные данные об обнаружении в ге­
номах отдельных MDR-штаммов K. pneumoniae приоб­
ретенных детерминант резистентности к макролидам: 
макролид-2'-фосфотрансфераз mphA и mphE, эритроми­
цинэстераз ereA и ereB, метилазы эритромицинорезис­
тентности msrE [18–21]. Вероятно, колистин повышает 
эффективность макролидов, обеспечивая их проникно­
вение в клетку через наружную мембрану, но при этом не 
влияет на их внутриклеточную активность. Эффект про­
является даже при воздействии небольших концентра­
ций колистина, не способных самостоятельно вызвать 
лизис микробной клетки. Приобретенная резистент­
ность, обусловленная ферментативной инактивацией 
макролидов, у колистинорезистентных штаммов не пре­
одолевается сочетанным использованием кларитроми­
цина и колистина.

Для других АМП, действующих на внутриклеточные 
мишени, таких как аминогликозиды и фторхинолоны, по­
тенцирующий эффект колистина не проявлялся, что мо­
жет быть связано как с наличием приобретенной устой­
чивости к ним у XDR-штаммов, так и со специфичностью 
систем внутриклеточного транспорта этих АМП.

В большинстве исследований, сравнивавших эффек­
тивность монотерапии колистином против комбиниро­
ванной терапии, демонстрировались преимущества ком­
бинированного назначения колистина с другими АМП, 
чаще всего карбапенемами [4, 22]. Традиционно исполь­
зование комбинаций бактерицидного и бактериостати­
ческого АМП считается нежелательным из-за высокого 
риска потери бактерицидной активности в присутствии 
бактериостатического АМП и возникновения антагонис­
тических взаимодействий [23, 24]. В доступной лите­
ратуре не удалось найти информации о бактерицидно­
сти комбинаций полимиксинов и макролидов. Вместе с 
тем было показано антагонистическое взаимодействие 
кларитромицина с бета-лактамами (меропенемом, эр­
тапенемом, цефепимом) в отношении 50–75% штаммов 
P. aeruginosa [25]. В настоящем исследовании не обна­
ружено антагонистических эффектов у сочетаний АМП с 
бактерицидным (колистин, карбапенемы) и бактериоста­

тическим (кларитромицин) действием. Более того, ком­
бинация колистина (2 мг/л) и кларитромицина (1 мг/л) 
была бактерицидной в отношении 86–96,5% колистино­
чувствительных изолятов K. pneumoniae, A. baumannii, 
P. aeruginosa, а также 58,1% колистинорезистентных 
изолятов K. pneumoniae. При включении в комбинацию 
второго бактерицидного АМП (меропенем 8 мг/л или 
дорипенем 2 мг/л) бактерицидная активность проявля­
лась уже в отношении 74,4–79,1% колистинорезистент­
ных изолятов K. pneumoniae.

Заключение

Полученные результаты открывают перспективы для 
клинического использования альтернативных схем ком­
бинированной антибиотикотерапии инфекций, вызван­
ных колистинорезистентными XDR- и PDR-штаммами 
K.  pneumoniae, A.  baumannii, P. aeruginosa, основан­
ных на включении АМП, не способных в обычных усло­
виях проникать через наружную мембрану в цитоплазму 
грамотрицательных микроорганизмов. Доступ указан­
ных АМП к внутриклеточным мишеням открывается в 
присутствии даже небольших концентраций колистина, 
часто не превышающих его ФК/ФД концентрации, а 
эффект комбинированного воздействия является бакте­
рицидным и проявляется даже в отношении колистино­
резистентных штаммов с высокими значениями МПК.

Из-за природной резистентности селективное давле­
ние макролидных антибиотиков на энтеробактерии и гра­
мотрицательные неферментирующие бактерии крайне не­
велико. Вместе с тем в условиях вынужденного широкого 
использования колистина значительно выросла интенсив­
ность накопления генетических детерминант резистент­
ности к нему в бактериальных популяциях. Вероятно, со­
четанное использование полимиксинов и макролидов 
позволит не только преодолеть антибиотикорезистент­
ность грамотрицательных микроорганизмов, но и не­
сколько замедлит дальнейшую селекцию антибиотикоре­
зистентных штаммов. Требуется проведение клинических 
исследований для обоснования эффективности комбини­
рованной антибиотикотерапии с использованием поли­
миксинов, карбапенемов и макролидов.
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