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ОБЗОРЫ

Â Ðîññèè çàðåãèñòðèðîâàí íîâûé èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûé áåòà-ëàêòàìíûé àíòèáèîòèê, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé ôèêñèðî-
âàííóþ êîìáèíàöèþ àíòèñòðåïòîêîêêîâîãî öåôàëîñïîðèíà III ïîêîëåíèÿ öåôîòàêñèìà è èíãèáèòîðà áåòà-ëàêòàìàç ñóëü-
áàêòàìà â ñîîòíîøåíèè 2:1. Öåôîòàêñèì/ñóëüáàêòàì ïî àíòèìèêðîáíîìó ñïåêòðó ñî÷åòàåò âûñîêóþ àêòèâíîñòü çàùè-
ù¸ííûõ àìèíîïåíèöèëëèíîâ ïðîòèâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé è âûñîêóþ àêòèâíîñòü çàùèù¸ííûõ öåôàëîñïîðèíîâ
ïðîòèâ ýíòåðîáàêòåðèé. Êðîìå òîãî, çà ñ÷¸ò ñóëüáàêòàìà â ñïåêòð àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè öåôîòàêñèìà/ñóëüáàêòàìà
âõîäèò òàêæå îäèí èç âåäóùèõ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé â ÎÐÈÒ Acinetobacter baumannii. Äîáàâëåíèå ñóëüáàêòàìà ê öåôî-
òàêñèìó ïðèâîäèò ê äâóêðàòíîìó ñíèæåíèþ ïîêàçàòåëÿ ÌÏÊ50 E.coli è K.pneumoniae, è åù¸ áîëåå âûðàæåííîìó äëÿ
P.mirabilis. ×àñòîòà óñòîé÷èâûõ øòàììîâ K.pneumoniae, E.cloaceae, S.marcescens è A.baumannii ñóùåñòâåííî (â 3—10 ðàç)
ñíèæàåòñÿ ïðè êîìáèíèðîâàíèè öåôîòàêñèìà ñ ñóëüáàêòàìîì â ñîîòíîøåíèè 2:1 ïî ñðàâíåíèþ ñ öåôîòàêñèìîì áåç èíãè-
áèòîðà. Áîëüøîå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ ëå÷åíèÿ íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé èìååò âûñîêàÿ àêòèâíîñòü öåôîòàêñè-
ìà/ñóëüáàêòàìà â îòíîøåíèè øòàììîâ K.pneumoniae, ïðîäóöèðóþùèõ ÁËÐÑ è A.baumannii, óñòîé÷èâîãî ê èìèïåíåìó. Â
4 êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâåä¸ííûõ â Ðîññèè è äðóãèõ ñòðàíàõ, ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü öåôîòàêñè-
ìà/ñóëüáàêòàìà ó âçðîñëûõ è äåòåé ïðè ëå÷åíèè ïíåâìîíèè, ïåðèòîíèòà, èíôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, êîæè è ìÿãêèõ
òêàíåé. Â ñîîòâåòñòâèè ñ êëèíè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè ÑÊÀÒ (Ñòðàòåãèÿ Êîíòðîëÿ Àíòèìèêðîáíîé Òåðàïèè) ïðèìåíå-
íèå öåôîòàêñèìà/ñóëüáàêòàìà ðåêîìåíäîâàíî ó ïàöèåíòîâ II òèïà (âíåáîëüíè÷íûå èíôåêöèè ñ ðèñêîì ÁËÐÑ) è IIIa òèïà
(íîçîêîìèàëüíûå èíôåêöèè áåç ðèñêà P.aeruginosa è êàðáàïåíåìàç). Ïðè ñðåäíåòÿæ¸ëûõ èíôåêöèÿõ öåôîòàêñèì/ñóëüáàê-
òàì íàçíà÷àåòñÿ â äîçå 1,5 ã (1+0,5 ã) êàæäûå 8—12 ÷, ïðè òÿæ¸ëûõ èíôåêöèÿõ äîçà ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà äî 3 ã (2+1 ã)
êàæäûå 6 ÷. Öåôîòàêñèì/ñóëüáàêòàì ìîæíî ââîäèòü âíóòðèâåííî â âèäå áîëþñà, ëèáî â âèäå 60-ìèíóòíîé èíôóçèè. Èí-
ôóçèîííîå ââåäåíèå ÿâëÿåòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíûì, òàê êàê ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü âåðîÿòíîñòü äîñòèæåíèÿ ýôôåêòà, ó÷èòû-
âàÿ âðåìÿ-çàâèñèìûé õàðàêòåð àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, ðåçèñòåíòíîñòü, èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûå áåòà-ëàêòàìû, öåôîòàêñèì,
ñóëüáàêòàì.

A new inhibitor-protected beta-lactam antibiotic has been registered in Russia, a fixed combination of antistreptococcal
cephalosporin III, cefotaxime and inhibitor of beta-lactamase sulbactam in a 2:1 ratio. The antimicrobial spectrum of cefo-
taxime/sulbactam combines the high activity of protected aminopenicillins against gram-positive bacteria and the high activity of
protected cephalosporins against enterobacteria. Fur thermore due to the addition of sulbactam, cefotaxime/sulbactam's antimi-
crobial activity spectrum also includes one of the leading infectious agents in the ICU — Acinetobacter baumannii. Adding sulbac-
tam to cefotaxime leads to a two-fold decrease in the IPC50 of E.coli and K.pneumoniae, and even more pronounced decrease in
P.mirabilis. The frequency of resistant strains of K.pneumoniae, E.cloaceae, S.marcescens, and A.baumannii significantly (3—10
times) decreases when combining cefotaxime with sulbactam in a 2:1 ratio compared to cefotaxime without an inhibitor. The high
activity of cefotaxime/sulbactam against K.pneumoniae strains producing BLRS and resistant to imipenem A.baumannii is of high
clinical significance for the treatment of nosocomial infections. High efficacy of cefotaxime/sulbactam in adults and children in the
treatment of pneumonia, peritonitis, urinary tract infections, as well as skin and soft tissues has been shown in 4 clinical studies
conducted in Russia and other countries. In accordance with the clinical guidelines of Antimicrobial Therapy Control Strategy,
cefotaxime/sulbactam combination is recommended for patients of type II (community-acquired infections with risk of ESBL) and
type IIIa (nosocomial infections without the risk of P.aeruginosa and carbapenemases). For moderately severe infections, cefo-
taxime/sulbactam combination is prescribed in a dose of 1.5 g (1+0.5 g) every 8—12 hours; in severe infections, the dose may be
increased to 3 g (2+1 g) every 6 hours. Cefotaxime/sulbactam can be administered intravenously as a bolus, or as a 60-minute infu-
sion. Infusion is preferred because it increases the likelihood of achieving the desired effect, given the time-dependent nature of the
antimicrobial action of beta-lactam antibiotics. 

Keywords: antibacterial therapy, resistance, inhibitor-protected beta-lactams, cefotaxime, sulbactam.
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Àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû 
àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè
â ñòàöèîíàðå
Îòêðûòèå â 20-õ ãîäàõ XX âåêà ïåíèöèëëèíà îç-

íàìåíîâàëî íà÷àëî êà÷åñòâåííî íîâîãî ýòàïà â

áîðüáå ñ ïàòîãåííûìè áàêòåðèÿìè, à ïîÿâëåíèå â

1940-õ ãîäàõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïåðâûõ àíòè-

áèîòèêîâ ïîçâîëèëî ïðîâîäèòü ýôôåêòèâíóþ àíòè-

ìèêðîáíóþ òåðàïèþ. Èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ

ñòàëè êóðàáåëüíûìè. Âñêîðå áûëè ñîçäàíû íîâûå

êëàññû àíòèáèîòèêîâ ñ ïîòåíöèàëüíî áîëåå øèðî-

êèìè âîçìîæíîñòÿìè ëå÷åíèÿ èíôåêöèé çà ñ÷¸ò

ðàñøèðåíèÿ ñïåêòðà àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè

ïðåïàðàòîâ, óëó÷øåíèÿ èõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

õàðàêòåðèñòèê. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ÐÔ çàðåãèñòðè-

ðîâàíî 105 àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, ïðè÷¸ì

áîëüøàÿ ÷àñòü èç íèõ (42) ïðåäñòàâëåíà áåòà-ëàê-

òàìíûìè àíòèáèîòèêàìè. Óñïåøíîñòü áåòà-ëàêòàì-

íûõ àíòèáèîòèêîâ îïðåäåëÿåòñÿ èõ îáùèìè áèîëî-

ãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè — áàêòåðèöèäíûé õàðàêòåð

äåéñòâèÿ, ñõîäíûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ïàðà-

ìåòðàìè, ðàâíîâåñíûìè êîíöåíòðàöèÿìè, äîñòèãà-
åìûìè â êðîâè è âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè, à òàêæå
áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ñèíòåçèðîâàííûõ ïðåïàðà-
òîâ ýòîãî êëàññà ñ ðàçëè÷íûìè àíòèìèêðîáíûìè õà-
ðàêòåðèñòèêàìè è îòíîñèòåëüíî íåâûñîêîé ñòîèìî-
ñòüþ. Âñ¸ ýòî ïîçâîëèëî áåòà-ëàêòàìàì çàíÿòü âåäó-
ùèå ïîçèöèè ñðåäñòâ 1-é ëèíèè òåðàïèè áîëüøèí-
ñòâà èíôåêöèé ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè.

Îäíàêî, âñêîðå ïîñëå ïîÿâëåíèÿ ïåðâûõ àíòè-
áèîòèêîâ, áûëî çàìå÷åíî, ÷òî íåêîòîðûå ìèêðî-
îðãàíèçìû ìîãóò ïðèîáðåòàòü óñòîé÷èâîñòü ê àí-
òèìèêðîáíûì ñðåäñòâàì; ýòîò ôåíîìåí ñíà÷àëà
îòìåòèëè ìèêðîáèîëîãè, à ïîòîì ñòàëè çàìå÷àòü
êëèíèöèñòû, íå íàáëþäàÿ êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà
ëå÷åíèÿ â îòíîøåíèè ðàíåå ÷óâñòâèòåëüíûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîáëåìà àíòè-
áèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè äðàìàòè÷íî âîçðîñëà êà-
÷åñòâåííî è êîëè÷åñòâåííî, ñîçäàâàÿ ðåàëüíóþ

óãðîçó ýôôåêòèâíîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè è

ïðèáëèæàÿ íàñ ê «ïîñòàíòèáèîòè÷åñêîé ýðå»[1]. 
Âîçìîæíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ â ôîðìèðî-

âàíèè óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì äîñòàòî÷íî

ðàçíîîáðàçíû, íî èõ ìîæíî îáúåäèíèòü â ïðèí-

öèïèàëüíî îáùèå ãðóïïû:
• Ìîäèôèêàöèÿ ìèøåíè àíòèáèîòèêà, íà-

ïðèìåð, èçìåíåíèå ñòðóêòóðû ïåíèöèëëèíñâÿ-

çûâàþùèõ áåëêîâ (óñòîé÷èâîñòü ñòàôèëîêîêêîâ

ê ìåòèöèëëèíó/îêñàöèëëèíó, óñòîé÷èâîñòü
ïíåâìîêîêêîâ ê ïåíèöèëëèíàì).

• Ñíèæåíèå ïðîíèöàåìîñòè âíåøíèõ

ñòðóêòóð ìèêðîáíîé êëåòêè äëÿ àíòèáèîòèêà â

ðåçóëüòàòå ìîäèôèêàöèè èëè óòðàòû ïîðèíîâûõ
êàíàëîâ (óñòîé÷èâîñòü Pseudomonas aeruginosa ê

èìèïåíåìó, óñòîé÷èâîñòü Klebsiella spp. ê êàðáà-
ïåíåìàì è öåôàëîñïîðèíàì.

• Àêòèâàöèÿ ýôôëþêñíûõ ïîìï (íàñîñîâ),

â ðåçóëüòàòå óâåëè÷èâàåòñÿ âûâåäåíèå àíòèáèîòè-

êà èç ïåðèïëàçìàòè÷åñêîãî ïðîñòðàíñòâà áàêòå-

ðèé âî âíåøíþþ ñðåäó, íàèáîëåå õàðàêòåðíà äëÿ

P.aeruginosa è Acinetobacter spp. (óñòîé÷èâîñòü ñè-

íåãíîéíîé ïàëî÷êè ê ìåðîïåíåìó è öåôåïèìó).

• Ôåðìåíòàòèâíàÿ èíàêòèâàöèÿ àíòèáèîòèêà.

Ôåðìåíòàòèâíàÿ èíàêòèâàöèÿ èëè ãèäðîëèç ÿâ-

ëÿåòñÿ îñíîâíûì è êëèíè÷åñêè íàèáîëåå âàæíûì

ìåõàíèçìîì óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé ê áåòà-ëàêòàì-

íûì àíòèáèîòèêàì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñàíî áî-

ëåå 1000 ðàçëè÷íûõ ýíçèìîâ, îòëè÷àþùèõñÿ ïî õè-

ìè÷åñêîé ñòðóêòóðå àêòèâíîãî öåíòðà, ëîêàëèçàöèè

ãåíîâ, ñóáñòðàòíîìó ïðîôèëþ è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

èíãèáèòîðàì áåòà-ëàêòàìàç (òàáë. 1) [2—3]. Ïî ñïî-

ñîáíîñòè ïðîäóöèðîâàòü áåòà-ëàêòàìàçû è êëèíè-

÷åñêîìó çíà÷åíèþ ýòîãî ôåíîìåíà ìèêðîîðãàíèç-

ìû ìîæíî ðàçäåëèòü íà íåñêîëüêî ãðóïï (òàáë. 2).

Íàèáîëåå âàæíîå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå ïðåä-

ñòàâëÿþò ôåðìåíòû êëàññà À — áåòà-ëàêòàìàçû

ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ), ñïîñîáíûå ãèäðî-

ëèçîâàòü ïåíèöèëëèíû è âñå öåôàëîñïîðèíû. Â

ñòàöèîíàðàõ Ðîññèè ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÁËÐÑ

òðàäèöèîííî ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ âûñîêèõ â

ìèðå, â ÎÐÈÒ ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà

Enterobacterales ýòîò ïîêàçàòåëü ïðèáëèæàåòñÿ ê

90% èëè ïðåâûøàåò åãî [4]. Â èññëåäîâàíèè ÝÐ-

ÃÈÍÈ ïîêàçàíî, ÷òî â ñòàöèîíàðàõ Ðîññèè ÷àñòî-

òà Klebsiella pneumoniae, óñòîé÷èâîé ê öåôàëîñïî-

ðèíàì III—IV ïîêîëåíèÿ ñîñòàâëÿåò áîëåå 90%, à

àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü äëÿ Proteus mirabilis è

Escherichia coli ïðåâûñèë 50% [5—6]. Ýôôåêòèâíîå

ëå÷åíèå òàêèõ èíôåêöèé çàòðóäíåíî, òàê êàê

ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèå ýíòåðîáàêòåðèè îáû÷íî

õàðàêòåðèçóþòñÿ àññîöèèðîâàííîé óñòîé÷èâîñ-

òüþ ê ôòîðõèíîëîíàì è àìèíîãëèêîçèäàì.

Ê êðàéíå íåãàòèâíîé ãëîáàëüíîé òåíäåíöèè

ñëåäóåò îòíåñòè âûõîä ïðîäóöåíòîâ ÁËÐÑ çà ïðåäå-

ëû ñòàöèîíàðà, òàêèå áàêòåðèè âñ¸ ÷àùå îáíàðóæè-

âàþò ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íûìè èíôåêöèÿìè,

à òàêæå â îêðóæàþùåé ñðåäå [7]. Ýòî ñîçäà¸ò äîïîë-

íèòåëüíûå ñëîæíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè

âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé, òàê êàê â ñëó÷àå èíôåê-

öèè, âûçâàííîé ÁËÐÑ-ïðîäóöåíòîì, çàêîíîìåðíà

íåýôôåêòèâíîñòü öåôàëîñïîðèíîâûõ àíòèáèîòè-

êîâ, à òàêæå ôòîðõèíîëîíîâ, êîòîðûå òðàäèöèîí-

íî íàçíà÷àþòñÿ ó òàêèõ ïàöèåíòîâ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ ñèòóà-

öèÿ óõóäøèëàñü â ñâÿçè ñ øèðîêèì ðàñïðîñòðà-

íåíèåì âî âñåõ ðåãèîíàõ ìèðà, â òîì ÷èñëå è â

Ðîññèè, êàðáàïåíåìàç — ôåðìåíòîâ, îòíîñÿùèõ-

ñÿ ê êëàññàì À, B è D è ñïîñîáíûõ ãèäðîëèçîâàòü

êàðáàïåíåìû. Êàðáàïåíåìàçû õàðàêòåðèçóþòñÿ

çíà÷èòåëüíûì ðàçíîîáðàçèåì, â òîì ÷èñëå ïî

ñóáñòðàòíîìó ïðîôèëþ, â òîì ÷èñëå åñòü ôåðìåí-

òû, ýôôåêòèâíî ãèäðîëèçóþùèå êàðáàïåíåìû,

íî â ìåíüøåé ñòåïåíè äðóãèå áåòà-ëàêòàìû, òà-

êèå êàê öåôàëîñïîðèíû è ìîíîáàêòàìû [7].

Â ñâÿçè ñ øèðîêèì ðàñïðîñòðàíåíèåì â íàøèõ

ñòàöèîíàðàõ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé, ïðîäóöèðó-
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þùèõ ðàçëè÷íûå áåòà-ëàêòàìàçû, êëèíèöèñòû

îñîáûå íàäåæäû ñâÿçûâàþò ñ ïîÿâëåíèåì â êëèíè-

÷åñêîé ïðàêòèêå íîâûõ àíòèáèîòèêîâ, ïîçâîëÿþ-

ùèõ ïðåîäîëåâàòü íàèáîëåå àêòóàëüíûå ìåõàíèç-

ìû óñòîé÷èâîñòè, ïðåæäå âñåãî, êîìáèíàöèé áåòà-

ëàêòàìîâ ñ èíãèáèòîðàìè áåòà-ëàêòàìàç. Ê òàêèì

ïðåïàðàòàì îòíîñèòñÿ íîâûé áåòà-ëàêòàìíûé àí-

òèáèîòèê, èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûé öåôàëîñïî-

ðèí — öåôîòàêñèì/ñóëüáàêòàì.

Èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûå 
áåòà-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè
Êîìáèíèðîâàííûå àíòèáèîòèêè, â ñîñòàâ êî-

òîðûõ âõîäÿò ïåíèöèëëèí èëè öåôàëîñïîðèí è

èíãèáèòîð áåòà-ëàêòàìàç íàçûâàþòñÿ èíãèáèòî-

ðîçàùèù¸ííûå áåòà-ëàêòàìû. Â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðèìåíÿþòñÿ 4 èíãè-

áèòîðà áåòà-ëàêòàìàç: òðè èíãèáèòîðà áåòà-ëàê-

òàìíîé ñòðóêòóðû (ñóëüáàêòàì, òàçîáàêòàì è êëà-

âóëàíîâàÿ êèñëîòà) è îäèí íå áåòà-ëàêòàìíîé

ñòðóêòóðû — àâèáàêòàì. 

Ðàííèì èíãèáèòîðàì ïðèñóùè îáùèå îñîáåí-

íîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ ñ áåòà-ëàêòàìàçàìè, îòëè-

÷àþùèå èõ îò äðóãèõ áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòè-

êîâ. Íà ïåðâîì ýòàïå âçàèìîäåéñòâèÿ (îáùåì äëÿ

âñåõ ñîåäèíåíèé) ïðîèñõîäèò ðàçðóøåíèå áåòà-

ëàêòàìíîãî êîëüöà è îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà ôåð-

ìåíò–àíòèáèîòèê. Îäíàêî â äàëüíåéøåì ïóòè

ïðîòåêàíèÿ ðåàêöèé ðàçëè÷àþòñÿ: äëÿ îáû÷íûõ

àíòèáèîòèêîâ îáðàçîâàâøèéñÿ êîìïëåêñ ïðàêòè-

÷åñêè ñðàçó æå ðàñïàäàåòñÿ ñ âûñâîáîæäåíèåì ðàç-

ðóøåííîé ìîëåêóëû àíòèáèîòèêà è àêòèâíîé ìî-

ëåêóëû ôåðìåíòà; â ñëó÷àå èíãèáèòîðîâ êîìïëåêñ

îêàçûâàåòñÿ ñòàáèëüíûì è ìîëåêóëà ôåðìåíòà

«èñêëþ÷àåòñÿ» èç ïðîöåññà äàëüíåéøåãî ãèäðîëè-

çà àíòèáèîòèêîâ. Áëàãîäàðÿ îïèñàííûì îñîáåííî-

Таблица 2. Продукция бактериями бета�лактамаз и клиническое значение этого механизма устойчивости к

бета�лактамным антибиотикам

Áàêòåðèè, ïðîäóöèðóþùèå áåòà-ëàêòàìàçû
Ïîñòîÿííàÿ ïðîäóêöèÿ Ïðîäóêöèÿ áåòà-ëàêòàìàç — Ïðîäóêöèÿ áåòà-ëàêòàìàç — Ïðîäóêöèÿ áåòà-ëàêòàìàç 

áåòà-ëàêòàìàç êëàññà B — îñíîâíîé ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè âîçìîæíûé, íî íå îñíîâíîé ó áàêòåðèé íå îïèñàíà

ïðèðîäíàÿ óñòîé÷èâîñòü ê áåòà-ëàêòàìàì ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè

ê áåòà-ëàêòàìàì ê áåòà-ëàêòàìàì

Stenotrophomonas maltophilia E.coli è äðóãèå ýíòåðîáàêòåðèè; Enterococcus spp.; Streptococcus pneumoniae;

Staphylococcus aureus è êîàãóëàçî- Pseudomonas aeruginosa; Streptococcus spp.

íåãàòèâíûå ñòàôèëîêîêêè; Neisseria spp.

Haemophilus influenzae; Moraxella 
catarrhalis; Acinetobacter baumannii;
Bacteroides spp.

Таблица 1. Клинико�микробиологическая и молекулярная классификация бета�лактамаз [2—3, в модифи�

кации]

Ìîëåêóëÿðíûé Àêòèâíûé Ñóáñòðàòíûé ïðîôèëü Àêòèâíîñòü Ïðèìåðû Ìèêðîîðãàíèçìû
êëàññ (Ambler) öåíòð (ãèäðîëèç) èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòîâ
è ëîêàëèçàöèÿ ÑÁ è ÊÊ
À (ïëàçìèäíàÿ) Ñåðèí Ïåíèöèëëèíû Äà PC1 Staphylococci

Ïåíèöèëëèíû Äà Áåòà-ëàêòàìàçû Enterobacterales

è öåôàëîñïîðèíû I øèðîêîãî ñïåêòðà:

TEM-1, TEM-2, SHV-1

Ïåíèöèëëèíû, Äà Áåòà-ëàêòàìàçû Enterobacterales

öåôàëîñïîðèíû I—IV, ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà:

àçòðåîíàì TEM- 3-26, SHV- 2-6,

CTX-M-15 

Ïåíèöèëëèíû, Âàðèà- Êàðáàïåíåìàçû: K.pneumoniae, 

öåôàëîñïîðèíû, áåëüíî KPC, GES, IMI-2 E.coli, â ìåíüøåé

êàðáàïåíåìû, ñòåïåíè äðóãèå

àçòðåîíàì ýíòåðîáàêòåðèè

B (ïëàçìèäíàÿ) Öèíê Âñå áåòà-ëàêòàìû, Íåò IMP, NDM, VIM Enterobacterales, 

êðîìå àçòðåîíàìà P.aeruginosa, 
A.baumannii

Ñ (õðîìîñîìíàÿ) Ñåðèí Öåôàëîñïîðèíû I—III Íåò Öåôàëîñïîðèíàçû: Enterobacter spp., 

AmpC, FOX-1, CMY-2 Citrobacter spp., 

S.marcescens, 
P.aeruginosa

D (ïëàçìèäíàÿ) Ñåðèí Îêñàöèëëèí, öåôàëî- Âàðèà- OXA-11, OXA-15 P.aeruginosa
ñïîðèíû III—IV áåëüíî A.baumannii
Îêñàöèëëèí, êàðáàïåíåìû, Íåò Êàðáàïåíåìàçû: K.pneumoniae, 

÷àñòè÷íî öåôàëîñïîðèíû OXA-48 â ìåíüøåé ñòåïåíè 

äðóãèå ýíòåðîáàêòåðèè

Îêñàöèëëèí, êàðáàïåíåìû, Íåò Êàðáàïåíåìàçû: A.baumannii
÷àñòè÷íî öåôàëîñïîðèíû OXA-23, OXA-24/40

Примечание. СБ — сульбактам; КК — клавулановая кислота.
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ñòÿì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ áåòà-ëàêòàìàçàìè êëàâóëà-

íîâàÿ êèñëîòà, ñóëüáàêòàì è òàçîáàêòàì ïîëó÷èëè

íàçâàíèå «ñóèöèäíûå» èíãèáèòîðû [8].

Ìîæíî âûäåëèòü ðÿä îáùèõ õàðàêòåðèñòèê

èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûõ áåòà-ëàêòàìîâ [8—10]:

• Èíãèáèòîðû áåòà-ëàêòàìàç, èìåÿ áåòà-

ëàêòàìíóþ ñòðóêòóðó, çàùèùàþò àíòèáèîòèê îò

ãèäðîëèçà áåòà-ëàêòàìàçàìè, íî íå îáëàäàþò ñîá-

ñòâåííîé êëèíè÷åñêè çíà÷èìîé àíòèìèêðîáíîé

àêòèâíîñòüþ; èñêëþ÷åíèåì ÿâëÿåòñÿ ñóëüáàêòàì,

ïðîÿâëÿþùèé âûñîêóþ ñàìîñòîÿòåëüíóþ àêòèâ-

íîñòü ïðîòèâ Acinetobacter baumannii.
• Ñïåêòð ïðèðîäíîé àêòèâíîñòè êîìáèíàöèè

îïðåäåëÿåòñÿ ïðèðîäíûì ñïåêòðîì îñíîâíîãî àí-

òèáèîòèêà; èíãèáèòîð òîëüêî ñïîñîáñòâóåò âîññòà-

íîâëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè àíòèáèîòèêà ê íåêîòî-

ðûì áàêòåðèÿì, ïðîäóöèðóþùèì áåòà-ëàêòàìàçû.

• Âñå êîìáèíàöèè àíòèáèîòèêîâ ñ ðàííèìè

èíãèáèòîðàìè áåòà-ëàêòàìàç õàðàêòåðèçóþòñÿ

âûñîêèé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ àíàýðîáíûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

ïðèìåíÿþòñÿ íåñêîëüêî êîìáèíàöèé ïåíèöèë-

ëèíîâ è öåôàëîñïîðèíîâ ñ èíãèáèòîðàìè áåòà-

ëàêòàìàç:

1. Èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûå àìèíîïåíè-

öèëëèíû: àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò, àìïèöèë-

ëèí/ñóëüáàêòàì;

2. Èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûå ïåíèöèëëèíû

øèðîêîãî ñïåêòðà: òèêàðöèëëèí/êëàâóëàíàò, ïè-

ïåðàöèëëèí/òàçîáàêòàì;

3. Èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûå öåôàëîñïîðè-

íû: öåôîòàêñèì/ñóëüáàêòàì, öåôîïåðàçîí/ñóëü-

áàêòàì è öåôåïèì/ñóëüáàêòàì.

Ìåæäó ýòèìè ãðóïïàìè èíãèáèòîðîçàùè-

ù¸ííûõ áåòà-ëàêòàìîâ åñòü ñóùåñòâåííûå ðàçëè-

÷èÿ â èõ àíòèìèêðîáíîì ñïåêòðå, ÷òî è îïðåäåëÿ-

åòñÿ îáëàñòü èõ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

Êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå àìè-

íîïåíèöèëëèíîâ ïðèãîäíû òîëüêî äëÿ ëå÷åíèÿ

îòíîñèòåëüíî ë¸ãêèõ âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé,

ïîñêîëüêó ýòè àíòèáèîòèêè îáëàäàþò îòíîñè-

òåëüíî óçêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ, íå âêëþ÷àþ-

ùèì ìíîãèå ãîñïèòàëüíûå ïàòîãåíû, à óðîâåíü

èõ àêòèâíîñòè íå âûñîê.

Êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå êàðáîê-

ñèïåíèöèëëèíîâ (òèêàðöèëëèí/êëàâóëàíàò) è óðåè-

äîïåíèöèëëèíîâ (ïèïåðàöèëëèí/òàçîáàêòàì), íå-

ñìîòðÿ íà øèðîêèé ñïåêòð äåéñòâèÿ ýòèõ àíòèáèî-

òèêîâ, òàêæå îêàçàëèñü íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíû-

ìè èç-çà âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ãèäðîëèçó áå-

òà-ëàêòàìàçàìè è ïðè âûñîêîì óðîâíå ïðîäóêöèè

ýòèõ ôåðìåíòîâ èíãèáèòîðû íå ìîãóò ïîëíîñòüþ çà-

ùèòèòü àíòèáèîòèêè îò ðàçðóøåíèÿ. Êðîìå ýòîãî,

êëàâóëàíîâàÿ êèñëîòà, âõîäÿùàÿ â ñîñòàâ ïðåïàðàòà

òèêàðöèëëèí/êëàâóëàíàò, îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ

èíäóöèðîâàòü ñèíòåç õðîìîñîìíûõ áåòà-ëàêòàìàç

êëàññà Ñ áàêòåðèÿìè ãðóïïû Enterobacter — Serratia —

Citrobacter — Morganella, ÷òî ñíèæàåò àêòèâíîñòü ïðå-

ïàðàòà â îòíîøåíèè óêàçàííûõ áàêòåðèé [11—12].

Ê íåäîñòàòêàì öåôîïåðàçîíà/ñóëüáàêòàìà ñëå-

äóåò îòíåñòè áîëåå íèçêóþ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãè-

ìè öåôàëîñïîðèíàìè III ïîêîëåíèÿ àêòèâíîñòü

ïðîòèâ ýíòåðîáàêòåðèé è îòñóòñòâèå ïðèðîäíîé

àêòèâíîñòè ïðîòèâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé,

ïðåæäå âñåãî, ñòðåïòîêîêêîâ è ñòàôèëîêîêêîâ.

Öåôåïèì/ñóëüáàêòàì õàðàêòåðèçóåòñÿ íàèáîëåå

øèðîêèì ñïåêòðîì àêòèâíîñòè ïðîòèâ ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âêëþ÷àþùåì òàêæå

íåôåðìåíòèðóþùèå ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè

(ÍÔÃÎÁ), ïðåæäå âñåãî, P.aeruginosa.

Öåôîòàêñèì/ñóëüáàêòàì ïî àíòèìèêðîáíîìó

ñïåêòðó ñî÷åòàåò âûñîêóþ àêòèâíîñòü çàùèù¸í-

íûõ àìèíîïåíèöèëëèíîâ ïðîòèâ ãðàìïîëîæè-

òåëüíûõ áàêòåðèé è âûñîêóþ àêòèâíîñòü çàùè-

ù¸ííûõ ïåíèöèëëèíîâ øèðîêîãî ñïåêòðà è öå-

ôàëîñïîðèíîâ ïðîòèâ ýíòåðîáàêòåðèé. Êðîìå òî-

ãî, çà ñ÷¸ò ñóëüáàêòàìà â ñïåêòð àíòèìèêðîáíîé

àêòèâíîñòè öåôîòàêñèì/ñóëüáàêòàìà âõîäèò òàê-

æå îäèí èç âåäóùèõ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé â

ÎÐÈÒ Acinetobacter baumannii. 

Õàðàêòåðèñòèêà è àíòèìèêðîáíàÿ
àêòèâíîñòü öåôîòàêñèìà/
ñóëüáàêòàìà
Öåôîòàêñèì/ñóëüáàêòàì — êîìáèíèðîâàííûé

àíòèáèîòèê, ñîñòîÿùèé èç àíòèñòðåïòîêîêêîâîãî

öåôàëîñïîðèíà III ïîêîëåíèÿ öåôîòàêñèìà è ñóè-

öèäíîãî èíãèáèòîðà áåòà-ëàêòàìàç ñóëüáàêòàìà,

ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîé ñóëüôîí ïåíèöèëëèíàòà.

Íà áîëüøèíñòâî ÷óâñòâèòåëüíûõ ìèêðîáîâ àíòèáè-

îòèê äåéñòâóåò áàêòåðèöèäíî, íàðóøàÿ ñèíòåç êëå-

òî÷íîé ñòåíêè, íåîáðàòèìî èíãèáèðóÿ ñèíòåç ïåï-

òèäîãëèêàíà íà ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùèõ áåëêàõ.

Ìîæíî ïðèâåñòè íåñêîëüêî àðãóìåíòîâ â êà-

÷åñòâå îáîñíîâàíèÿ ðàçðàáîòêè êîìáèíàöèè öå-

ôîòàêñèìà ñ ñóëüáàêòàìîì, à íå äðóãèì èíãèáè-

òîðîì áåòà-ëàêòàìàç:

1. Â äàííîé êîìáèíàöèè íàáëþäàåòñÿ èäå-

àëüíîå ñîâïàäåíèå ïàðàìåòðîâ ôàðìàêîêèíåòèêè

öåôîòàêñèìà è ñóëüáàêòàìà (ïåðèîä ïîëóâûâåäå-

íèÿ 1—1,5 ÷, îáú¸ì ðàñïðåäåëåíèÿ 15—20 ë), ÷òî

ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äîñòèæåíèÿ ñè-

íåðãèçìà äåéñòâèÿ ïðîòèâ áàêòåðèé.

2. Ñóëüáàêòàì, â îòëè÷èå îò êëàâóëàíîâîé

êèñëîòû, íå ÿâëÿåòñÿ èíäóêòîðîì áåòà-ëàêòàìàç

è íå ïðîâîöèðóåò óñòîé÷èâîñòü ê öåôàëîñïîðè-

íàì â ðåçóëüòàòå ãèïåðïðîäóêöèè ôåðìåíòîâ

êëàññà Ñ [10—12].

3. Ñóëüáàêòàì îáëàäàåò ñîáñòâåííîé ïðè-

ðîäíîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ àêòóàëüíîãî âîçáó-

äèòåëÿ íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé A.baumannii,
÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü àíòèáèîòèê â ÎÐÈÒ.

4. Ñóëüáàêòàì õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëüøåé ñòà-

áèëüíîñòüþ â ïðîöåññå ïðîèçâîäñòâà è â ðàñòâî-

ðå, ÷òî ïîçâîëÿåò ãàðàíòèðîâàòü ñîõðàíåíèå àê-



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 3—4 75

ОБЗОРЫ

òèâíîñòè ïðåïàðàòà ïðè õðàíåíèè è âî âðåìÿ

ââåäåíèÿ â èíôóçèîííîì ðàñòâîðå.

Ñïåêòð êîìáèíèðîâàííîãî àíòèáèîòèêà â îñ-

íîâíîì îïðåäåëÿåòñÿ ñïåêòðîì ïðèðîäíîé àêòèâ-

íîñòè öåôîòàêñèìà. Ê öåôîòàêñèìó/ñóëüáàêòàìó

ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìíîãèå ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûå è ãðàìïîëîæèòåëüíûå ìèêðîîð-

ãàíèçìû (êðèòåðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè — òàáë. 3):

— ãðàìîòðèöàòåëüíûå: Enterobacterales

(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae è Klebsiella
spp., Proteus spp., Providencia spp., Citrobacter freundii,
Enterobacter spp., Morganella morganii, Salmonella
spp., Shigella spp., Yersinia spp.), Haemophilus influen-
zae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae,
Neisseria meningitidis, Aeromonas hydrophila, Bordetella
pertussis, Borrelia burgdorferi;

— ãðàìïîëîæèòåëüíûå: Staphylococcus aureus è

êîàãóëàçîíåãàòèâíûå ñòàôèëîêîêêè, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
agalactiae, Streptococci ãðóïï B è C, Bacillus subtilis,
Corynebacterium diphteriae

Àíàýðîáíûå áàêòåðèè: Clostridium perfringens,
Propionobacterium spp., Veillonella spp.

Êðîìå òîãî, áëàãîäàðÿ ñîáñòâåííîé àêòèâíîñ-

òè ñóëüáàêòàìà â ñïåêòð ïðèðîäíîé àêòèâíîñòè

öåôîòàêñèì/ñóëüáàêòàìà äîáàâëÿåòñÿ A.baumannii
è àêòóàëüíûé âîçáóäèòåëü àáäîìèíàëüíûõ èíôåê-

öèé Bacteroides fragilis.
Ê öåôîòàêñèìó/ñóëüáàêòàìó ïðèðîäíî óñòîé-

÷èâû ÍÔÃÎÁ (P.aeruginosa, Stenotrophomonas mal-
tophilia, Burkholderia cepacia), à òàêæå íåêîòîðûå

ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè — ýíòåðîêîêêè,

MRSA, Licteria monocytogenes, Clostridium difficile.
Ñðàâíèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü öåôîòàêñèìà è öå-

ôîòàêñèìà/ñóëüáàêòàìà â îòíîøåíèè ýíòåðîáàê-

òåðèé ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 4. 

Äîáàâëåíèå ñóëüáàêòàìà ê öåôîòàêñèìó ïðè-

âîäèò ê äâóêðàòíîìó ñíèæåíèþ ïîêàçàòåëÿ

ÌÏÊ50 E.coli è K.pneumoniae, è åù¸ áîëåå âûðà-

æåííîìó äëÿ P.mirabilis. ×àñòîòà óñòîé÷èâûõ

øòàììîâ E.coli è K.pneumoniae ê öåôîòàêñè-

ìó/ñóëüáàêòàìó â 2 è 10 ðàç ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ

ñ öåôîòàêñèìîì, äëÿ P.mirabilis ýòè ðàçëè÷èÿ åù¸

áîëåå ïîêàçàòåëüíûå — 62 è 0% [13]. 

Íà äèàãðàììå (ðèñ. 1) ïîêàçàíà ÷àñòîòà ðåçèñ-

òåíòíûõ øòàììîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ê

öåôîòàêñèìó è öåôîòàêñèìó/ñóëüáàêòàìó [14]. ×àñ-

òîòà óñòîé÷èâûõ øòàììîâ K.pneumoniae, E.cloaceae,
S.marcescens è A.baumannii ñóùåñòâåííî (â 3—10 ðàç)

ñíèæàåòñÿ ïðè êîìáèíèðîâàíèè öåôîòàêñèìà ñ

ñóëüáàêòàìîì â ñîîòíîøåíèè 2:1 ïî ñðàâíåíèþ ñ

öåôîòàêñèìîì áåç èíãèáèòîðà. Ñëåäóåò òàêæå îò-

ìåòèòü âûñîêóþ àêòèâíîñòü öåôîòàêñèìà/ñóëüáàê-

òàìà â îòíîøåíèè øòàììîâ K.pneumoniae, ïðîäóöè-

ðóþùèõ ÁËÐÑ è A.baumannii, óñòîé÷èâîãî ê èìèïå-

íåìó, ÷òî èìååò áîëüøîå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå è

îïðåäåëÿåò ïîòåíöèàë àíòèáèîòèêà ïðè íîçîêîìè-

àëüíûõ ïîëèðåçèñòåíòíûõ èíôåêöèÿõ.

Ôàðìàêîêèíåòèêà öåôîòàêñèìà
è ñóëüáàêòàìà
Êàê áûëî îòìå÷åíî ðàíåå, öåôîòàêñèì è ñóëü-

áàêòàì õàðàêòåðèçóþòñÿ ñõîäíûìè îñíîâíûìè

ïàðàìåòðàìè ôàðìàêîêèíåòèêè (òàáë. 5) [15].

Öåôîòàêñèì è ñóëüáàêòàì õàðàêòåðèçóþòñÿ

ëèíåéíîé ôàðìàêîêèíåòèêîé, íå êóìóëèðóþòñÿ

â îðãàíèçìå ïðè ïîâòîðíûõ ââåäåíèÿõ.

Öåôîòàêñèì ìåòàáîëèçèðóåò â îðãàíèçìå ñ îá-

ðàçîâàíèåì àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà 3-äåçàöåòèëöå-

ôîòàêñèìà. Àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ìåòàáîëèòà

íèæå àêòèâíîñòè öåôîòàêñèìà â 4—8 ðàç, îäíàêî

èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò îò÷¸òëèâûé ñèíåðãèçì

ýòèõ ñîåäèíåíèé ïðîòèâ áîëüøèíñòâà ìèêðîîðãà-

íèçìîâ. Öåôîòàêñèì äîñòèãàåò òåðàïåâòè÷åñêèõ

êîíöåíòðàöèé â æèäêîñòÿõ è òêàíÿõ îðãàíèçìà â

îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé,

ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèè âî âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè

ïðèìåðíî ðàâíîâåñíû ñ ñûâîðîòî÷íûìè. Öåôîòàê-

ñèì ïëîõî ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé

áàðüåð, íî ïðè ìåíèíãèòå ïðîíèêíîâåíèå â ëèêâîð

Таблица 3. Критерии чувствительности микроорганизмов к цефотаксим/сульбактаму (критерии EUCAST

2019 г. по цефотаксиму)

Ïîêàçàòåëè Êàòåãîðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè (ïîãðàíè÷íûå çíà÷åíèÿ)
×óâñòâèòåëüíûå Óñòîé÷èâûå

Îáû÷íàÿ äîçà Óâåëè÷åííàÿ äîçà
(Normal exposure) (Increased exposure)

ÌÏÊ, ìêã/ìë �1 2 > 2

Çîíà çàäåðæêè ðîñòà, ìì �20 17—19 < 17

Таблица 4. Сравнительная антимикробная активность цефотаксима и цефотаксима в комбинации с суль�

бактамом  в отношении грамотрицательных бактерий семейства Enterobacterales [13]

Ìèêðîîðãàíèçì Àíòèáèîòèê Äèàïàçîí ÌÏÊ, ÌÏÊ50, ÌÏÊ90, % R
ìêã/ìë ìêã/ìë ìêã/ìë

Escherichia coli Öåôîòàêñèì 0,03—256 16 256 47,1

Öåôîòàêñèì + ñóëüáàêòàì 0,03—64 8 256 23,5

Klebsiella pneumoniae Öåôîòàêñèì 0,003—256 64 128 57,6

Öåôîòàêñèì + ñóëüáàêòàì 0,03—128 8 64 6,0

Proteus mirabilis Öåôîòàêñèì 0,03—256 64 256 62,2

Öåôîòàêñèì + ñóëüáàêòàì 0,5—4 1 2 0

Enterobacter cloacae, Öåôîòàêñèì 0,03—256 16 128 45,5

Serratia marcescens Öåôîòàêñèì + ñóëüáàêòàì 0,03—256 16 256 36,4
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óëó÷øàåòñÿ è ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â

ëèêâîðå ñîñòàâëÿåò 5 ìêã/ìë [15].

Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ öåôîòàêñèìà óâåëè-

÷èâàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ > 80 ëåò è ïðè ÕÏÍ — 2,5 ÷;

T1/2 ó äåòåé — 0,75—1,5 ÷, ó íîâîðîæä¸ííûõ, â òîì

÷èñëå íåäîíîøåííûõ äåòåé — 1,4—6,4 ÷.

Ñóëüáàêòàì òàêæå ïðîíèêàåò â áîëüøèíñòâî

òêàíåé è æèäêîñòåé îðãàíèçìà, êîíöåíòðàöèè âî

âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè ðàâíû ñûâîðîòî÷íûì.

Êîíöåíòðàöèè ñóëüáàêòàìà â àëüâåîëàõ ñîñòàâëÿþò

75% îò ñûâîðîòî÷íûõ, â ëèêâîðå — 34% (áåç ìåíèí-

ãèòà — 11%), ìèîìåòðèè — 64%. Ïðè ÕÏÍ âûÿâëå-

íà âûñîêàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó îáùèì êëèðåíñîì

ñóëüáàêòàìà èç îðãàíèçìà è ðàñ÷¸òíûì êëèðåíñîì

êðåàòèíèíà. Ó ïàöèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå óäëèíå-

íèå ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ ñóëüáàêòàìà (â ñðåä-

íåì 6,9 è 9,7 ÷ â ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ).

Ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå öåôîòàêñèìà è ñóëü-

áàêòàìà íå èçìåíÿåò ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðà-

ìåòðû êàæäîãî èç ïðåïàðàòîâ.

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 
Âûñîêèé ïîòåíöèàë öåôîòàêñèìà/ñóëüáàêòà-

ìà â ëå÷åíèè áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé ïîä-

òâåðæä¸í â íåñêîëüêèõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. 

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü öåôîòàêñèìà/ñóëü-

áàêòàìà  áûëà èçó÷åíà â ñðàâíåíèè ñ öåôîòàêñèìîì â

ïðåäðåãèñòðàöèîííîì îòêðûòîì ðàíäîìèçèðîâàí-

íîì èññëåäîâàíèè, ïðîâåä¸ííîì â íåñêîëüêèõ ìåäè-

öèíñêèõ îðãàíèçàöèÿõ Ðîññèè. Öåôîòàêñèì/ñóëü-

áàêòàì íàçíà÷àëè ãîñïèòàëèçèðîâàííûì ïàöèåíòàì

ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé ñðåäíåòÿæ¸ëîãî òå÷å-

íèÿ âíóòðèâåííî â äîçå 1,5 ã ñ èíòåðâàëîì 8 ÷. Ñðåäè

âîçáóäèòåëåé ïíåâìîíèè äîìèíèðîâàë S.pneumoniae,

â ìåíüøåé ñòåïåíè — S.aureus. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-

íèÿ äîêóìåíòèðîâàëè âûñîêóþ êëèíè÷åñêóþ è áàê-

òåðèîëîãè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü öåôîòàêñèìà/ñóëü-

áàêòàìà ó ýòèõ ïàöèåíòîâ (ñîîòâåòñòâåííî, 98,0 è

100%) ïðè ìèíèìàëüíîì êîëè÷åñòâå êëèíè÷åñêè

çíà÷èìûõ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé [16].

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü öåôîòàêñèìà â

êîìáèíàöèè ñ ñóëüáàêòàìîì (2:1) áûëà èçó÷åíà â

ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè, ïðîâåä¸ííîì â 12

áîëüíèöàõ Ãåðìàíèè ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè òÿ-

æ¸ëûìè áàêòåðèàëüíûìè èíôåêöèÿìè — íèæíèõ

äûõàòåëüíûõ ïóòåé, àáäîìèíàëüíûìè è ìÿãêèõ òêà-

íåé [17]. Àíòèáèîòèê íàçíà÷àëè â äîçå 3 ã ñ èíòåðâà-

ëîì 8 ÷. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü öåôîòàêñèìà

â êîìáèíàöèè ñ ñóëüáàêòàìîì ñîñòàâèëà 93%, ýðà-

äèêàöèÿ äîñòèãíóòà ó 90,5% ïàöèåíòîâ; òîëüêî ó 7,6

è 1,9% áîëüíûõ îòìå÷åíî ïåðñèñòèðîâàíèå èëè ñó-

ïåðèíôåêöèÿ. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû íàáëþäàëèñü ó

3,3% áîëüíûõ. Àâòîðû êîíñòàòèðóþò âûñîêèé ïî-

òåíöèàë êîìáèíèðîâàííîãî àíòèáèîòèêà â ëå÷åíèè

òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé â ñòàöèîíàðå.

Â ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè, ïðîâåä¸í-

íîì â Èíäèè, áûëà èçó÷åíà ñðàâíèòåëüíàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü öåôîòàêñèìà/ñóëüáàêòàìà (2:1) è

àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàòà (5:1) ó 102 ãîñïèòàëè-

çèðîâàííûõ äåòåé â âîçðàñòå îò 3 ìåñ. äî 12 ëåò ñ

âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé [18]. Öåôîòàê-

ñèì/ñóëüáàêòàì íàçíà÷àëè â/â â äîçå 75 ìã/êã â

ñóòêè (ðàñ÷¸ò ïî öåôîòàêñèìó), ñóòî÷íóþ äîçó äå-

ëèëè íà òðè ââåäåíèÿ. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü öåôîòàêñèìà/ñóëüáàêòàìà îêàçàëàñü âûñî-

êîé — 93,6%, è íå îòëè÷àëàñü äîñòîâåðíî îò ïðå-

ïàðàòà ñðàâíåíèÿ (89,8%). Â òî æå âðåìÿ äèàðåÿ

íà ôîíå ëå÷åíèÿ îòìå÷åíà ÷àùå ïðè ïðèìåíåíèè

àìîêñèöèëëèíà/êëàâóëàíàòà (7,7 è 2,0%). 

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü öåôîòàêñè-

ìà/ñóëüáàêòàìà (2:1) áûëà èçó÷åíà ó ïàöèåíòîâ ñ

îñëîæí¸ííûìè èíôåêöèÿìè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïó-

òåé ñ äîìèíèðóþùèì âîçáóäèòåëåì E.coli. Àíòè-

áèîòèê ââîäèëè âíóòðèâåííî â äîçå 1,5 ã ñ èíòåð-

âàëîì 12 ÷, ñðàâíèâàëè ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ â äâóõ

ãðóïïàõ â çàâèñèìîñòè îò äëèòåëüíîñòè òåðàïèè

— 5 èëè 10 äíåé. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü â

ñðåäíåì ñîñòàâèëà 89,3%, ïðè ýòîì îíà áûëà âû-

øå â ãðóïïå 10-äíåâíîé òåðàïèè (79,0 è 98,6%).

Ýðàäèêàöèÿ âîçáóäèòåëÿ ïðè ïðèìåíåíèè àíòè-

áèîòèêà íàáëþäàëàñü ó 86,5% áîëüíûõ, ïðè ýòîì

áàêòåðèîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ òàê-

æå áûëà íåñêîëüêî âûøå â ãðóïïå 10-äíåâíîé òå-

ðàïèè (80,0 è 93,3%). Àâòîðû â çàêëþ÷åíèè äåëà-

þò âûâîä î âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè öåôîòàêñè-

ìà/ñóëüáàêòàìà ïðè ìî÷åâûõ èíôåêöèÿõ [19].

Ïðèìåíåíèå öåôîòàêñèìà/
ñóëüáàêòàìà
Öåôîòàêñèì ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ âíå-

áîëüíè÷íûõ è íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé, âû-

çâàííûõ ÷óâñòâèòåëüíûìè âîçáóäèòåëÿìè ó âçðîñ-

Таблица 5. Фармакокинетические параметры цефотаксима и сульбактама

Ïàðàìåòðû Öåôîòàêñèì 1000 ìã Ñóëüáàêòàì 500 ìã
Ñmax â êðîâè ïîñëå â/ì ââåäåíèÿ, ìêã/ìë 20—30 6—24

Ñmax â êðîâè ïîñëå â/â ââåäåíèÿ, ìêã/ìë 100 60

Ñâÿçü ñ áåëêîì, % 25—40 38
T1/2, ÷ 1—1,2 1—1,3

Ìåòàáîëèçì Â ïå÷åíè; àêòèâíûé ìåòàáîëèò — Íåò
3-äåçàöåòèëöåôîòàêñèì

Âûâåäåíèå ñ ìî÷îé 50—60% â íåèçìåí¸ííîì âèäå, 85% â íåèçìåí¸ííîì âèäå
25—29% — â âèäå àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà

è îñòàëüíîå êîëè÷åñòâî â âèäå 
íåàêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ Ì2 è Ì3

Âûâåäåíèå ñ æåë÷üþ <10% Îêîëî 3%



ëûõ è äåòåé âñåõ âîçðàñòîâ, âêëþ÷àÿ íîâîðîæä¸í-

íûõ. Îñíîâíûå ïîêàçàíèÿ äëÿ íàçíà÷åíèÿ öåôî-

òàêñèìà/ñóëüáàêòàìà â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ýìïèðè-

÷åñêîé òåðàïèè: èíôåêöèè íèæíèõ äûõàòåëüíûõ

ïóòåé (ïíåâìîíèÿ è áðîíõèò), èíôåêöèè âåðõíèõ

äûõàòåëüíûõ ïóòåé (îñòðûé ñðåäíèé îòèò, ðèíîñè-

íóñèò, â ò. ÷. íîçîêîìèàëüíûé), îñëîæí¸ííûå èí-

ôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, àáäîìèíàëüíûå

èíôåêöèè, ãèíåêîëîãè÷åñêèå èíôåêöèè ìàëîãî

òàçà, èíôåêöèè ìÿãêèõ òêàíåé, ñåïñèñ. Öåôîòàê-

ñèì/ñóëüáàêòàì íå ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì âûáîðà

äëÿ ëå÷åíèÿ ìåíèíãèòà, îäíàêî ïðè âîçíèêíîâå-

íèè âòîðè÷íîãî ìåíèíãèòà ó áîëüíîãî ñ ïíåâìîíè-

åé èëè èíôåêöèåé äðóãîé ëîêàëèçàöèè ïðèìåíå-

íèå ïðåïàðàòà ìîæåò áûòü îáîñíîâàíî, ó÷èòûâàÿ

ïðîíèêíîâåíèå ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áà-

ðüåð êàê öåôîòàêñèìà, òàê è ñóëüáàêòàìà. 

Â êà÷åñòâå ñðåäñòâà öåëåíàïðàâëåííîé òåðà-

ïèè öåôîòàêñèì/ñóëüáàêòàì ðåêîìåíäîâàí äëÿ

ëå÷åíèÿ îñòðîé ãîíîðåè, ëàéì-áîððåëèîçà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ êëèíè÷åñêèìè ðåêîìåíäà-

öèÿìè ÑÊÀÒ (Ñòðàòåãèÿ Êîíòðîëÿ Àíòèìèêðîá-

íîé Òåðàïèè) ïîçèöèîíèðîâàíèå èíãèáèòîðîçà-

ùèù¸ííîãî öåôàëîñïîðèíà øèðîêîãî ñïåêòðà

áåç àíòèñèíåãíîéíîé àêòèâíîñòè öåôîòàêñè-

ìà/ñóëüáàêòàìà îïðåäåëåíî äëÿ ïàöèåíòîâ II òè-

ïà (âíåáîëüíè÷íûå èíôåêöèè ñ ðèñêîì ÁËÐÑ) è

IIIa òèïà (íîçîêîìèàëüíûå èíôåêöèè áåç ðèñêà

P.aeruginosa è êàðáàïåíåìàç) — ðèñ. 2 [20]. 

• Ïíåâìîíèÿ âíåáîëüíè÷íàÿ ñðåäíåòÿæ¸ëîãî

(CRB65 1—2 áàëëà) èëè òÿæåëîãî òå÷åíèÿ (CRB65

3—4 áàëëà), â ò. ÷. âûçâàííàÿ S.pneumoniae, H.influen-
zae è K.pneumoniae. Îñîáîå ïîêàçàíèÿ äëÿ íàçíà÷å-

íèÿ öåôîòàêñèìà/ñóëüáàêòàìà — êîìîðáèäíîñòü

ïàöèåíòà (ñàõàðíûé äèàáåò, öèððîç ïå÷åíè, çàñòîé-

íàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, õðîíè÷åñêàÿ àëêî-

ãîëüíàÿ èíòîêñèêàöèÿ), àñïèðàöèîííàÿ ïíåâìî-

íèÿ, à òàêæå ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå íà äîãîñïèòàëü-

íîì ýòàïå àíòèáèîòèêè ìà-

êðîëèäû èëè ôòîðõèíîëî-

íû. Ïðè îñëîæí¸ííîé

ïíåâìîíèè (äåñòðóêöèÿ,

àáñöåññ) öåôîòàêñèì/ñóëü-

áàêòàì öåëåñîîáðàçíî êîì-

áèíèðîâàòü ñ êëèíäàìèöè-

íîì èëè ëèíêîìèöèíîì.

• Ïíåâìîíèÿ íîçî-

êîìèàëüíàÿ ó ïàöèåíòîâ

âíå ÎÐÈÒ — ïðåïàðàò 1-é

ëèíèè òåðàïèè â îòäåëåíè-

ÿõ òåðàïåâòè÷åñêîãî, íå-

âðîëîãè÷åñêîãî è õèðóðãè-

÷åñêîãî ïðîôèëÿ. Íàçíà-

÷åíèå òàêæå îáîñíîâàíî ó

ïàöèåíòîâ ñ ïíåâìîíèåé,

ðàçâèâøåéñÿ â äîìàõ ïðå-

ñòàðåëûõ èëè ïñèõèàòðè-

÷åñêèõ êëèíèêàõ. 

• Èíôåêöèîííîå îáîñòðåíèå õðîíè÷åñêîãî

áðîíõèòà/ÕÎÁË. Íàçíà÷åíèå öåôîòàêñèìà/ñóëü-

áàêòàìà îáîñíîâàíî ó áîëüíûõ ÕÎÁË 2-ãî òèïà

(÷àñòîòà îáîñòðåíèé 3—4 ðàçà â ãîä è/èëè âîçðàñò

>65 ëåò, è/èëè òÿæ¸ëàÿ êîìîðáèäíîñòü, è/èëè âû-

ðàæåííàÿ áðîíõîîáñòðóêöèÿ ñ ïîêàçàòåëåì

ÎÔÂ1/ÔÆÅË îò 35 äî 50%), â ýòîì ñëó÷àå ïðåâàëè-

ðóþùèìè âîçáóäèòåëÿìè áóäóò ãðàìîòðèöàòåëü-

íûå áàêòåðèè — H.influenzae è ýíòåðîáàêòåðèè.

• Îñëîæí¸ííûå èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ

ïóòåé, â òîì ÷èñëå ïèåëîíåôðèò. Öåôîòàê-

ñèì/ñóëüáàêòàì ìîæåò áûòü íàçíà÷åí ïàöèåíòàì ñ

âíåáîëüíè÷íûì ïèåëîíåôðèòîì, èìåþùèì ôàêòî-

ðû ðèñêà ïîëèðåçèñòåíòíûõ âîçáóäèòåëåé (ÁËÐÑ),

ïðåæäå âñåãî, ïðåäøåñòâóþùåå ñòàöèîíàðíîå ëå÷å-

íèå è ïðè¸ì àíòèáèîòèêîâ â áëèæàéøèå 3 ìåñ., à

òàêæå ïàöèåíòàì ñ íîçîêîìèàëüíûìè èíôåêöèÿìè

âåðõíèõ è íèæíèõ îòäåëîâ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, â

òîì ÷èñëå êàòåòåð-àññîöèèðîâàííûõ.

• Àáäîìèíàëüíûå èíôåêöèè — âòîðè÷íûé

ïåðèòîíèò, â òîì ÷èñëå ïîñëåîïåðàöèîííûé. Ó

ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ íàçíà÷åíèå öå-

ôîòàêñèìà/ñóëüáàêòàìà öåëåñîîáðàçíî ó ïàöèåí-

òîâ ñ ôàêòîðàìè ðèñêà ïîëèðåçèñòåíòíûõ âîçáó-

äèòåëåé (ÁËÐÑ), òàêèìè êàê ïðåäøåñòâóþùåå ñòà-

öèîíàðíîå ëå÷åíèå è ïðè¸ì àíòèáèîòèêîâ â áëè-

æàéøèå 3 ìåñ., ïðîæèâàíèå â ó÷ðåæäåíèÿõ äëè-

òåëüíîãî óõîäà è ïåðåâîä èç äðóãîãî ñòàöèîíàðà.

Ñëåäóåò îæèäàòü áîëåå íàä¸æíûé êëèíè÷åñêèé

ýôôåêò öåôîòàêñèìà/ñóëüáàêòàìà ïî ñðàâíåíèþ ñ

èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûìè àìèíîïåíèöèëëèíàìè

ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæ¸ëîé êîìîðáèäíîñòüþ — öèððî-

çîì ïå÷åíè, ñàõàðíûì äèàáåòîì, ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòüþ. Îïðàâäàíî ïðèìåíåíèå öåôîòàêñè-

ìà/ñóëüáàêòàìà â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ñòàðòîâîé ýì-

ïèðè÷åñêîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ äåñòðóêòèâíûì

ïàíêðåàòèòîì. Ïðè èíôåêöèÿõ æåë÷åâûâîäÿùèõ

ïóòåé ñëåäóåò ó÷èòûâàòü âîçìîæíóþ ðîëü â ýòèî-
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Рис. 1. Резистентность Enterobacterales и Acinetobacter baumannii к цефотаксиму и

цефотаксим/сульбактаму (2:1).

Примечание. БЛРС — бета�лактамазы расширенного спектра; IPM — имипенем; S —
чувствительный; R — резистентный.



ëîãèè ýíòåðîêîêêîâ è êîìáèíèðîâàòü öåôîòàê-

ñèì/ñóëüáàêòàì ñ ôòîðõèíîëîíîì.

• Èíôåêöèè ìàëîãî òàçà — ýíäîìåòðèò,

ñàëüïèíãîîôàðèò, ïåëüâèîïåðèòîíèò, â òîì ÷èñ-

ëå â ñëó÷àå ïîñëåðîäîâûõ îñëîæíåíèé. Ïðè îñò-

ðîé èíôåêöèè öåôîòàêñèì/ñóëüáàêòàì ìîæåò

íàçíà÷àòüñÿ â ìîíîòåðàïèè, ïðè õðîíè÷åñêèõ

ïðîöåññàõ — â êîìáèíàöèè ñ äîêñèöèêëèíîì,

ó÷èòûâàÿ âîçìîæíóþ ðîëü àíòèïè÷íûõ ìèêðîáîâ

(Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium), íà-

ðÿäó ñ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè.

Ïðèìåíåíèå öåôîòàêñèìà/ñóëüáàêòàìà ó ïà-

öèåíòîâ II è IIIa òèïîâ ñòðàòèôèêàöèè ñ ðèñêîì

ïîëèðåçèñòåíòíûõ âîçáóäèòåëåé, ïðåèìóùåñòâåí-

íî ÁËÐÑ, îáîñíîâàíî è ñ ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé

òî÷êè çðåíèÿ äëÿ óìåíüøåíèÿ íàçíà÷åíèé êàðáà-

ïåíåìîâ â ñòàöèîíàðå. Øèðîêîå ïðèìåíåíèå êàð-

áàïåíåìîâ çàêîíîìåðíî ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷å-

íèåì ó ïàöèåíòîâ ðèñêà ñóïåðèíôåêöèè, âûçâàí-

íîé ýíòåðîáàêòåðèÿìè è àöèíåòîáàêòåðîì, ïðîäó-

öèðóþùèì êàðáàïåíåìàçû, à òàêæå ñåëåêöèåé è

ðàñïðîñòðàíåíèåì â ñòàöèîíàðå êàðáàïåíåìîðåçè-

ñòåíòíûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé [21—23].

Èñïîëüçîâàíèå âìåñòî êàðáàïåíåìîâ äëÿ ëå÷åíèÿ

èíôåêöèé, âûçâàííûõ ÁËÐÑ-ïðîäóöåíòàìè, èí-

ãèáèòîðîçàùèù¸ííûõ áåòà-ëàêòàìîâ øèðîêîãî

ñïåêòðà ïðèâîäèò ê ýêîëîãè÷åñêè áëàãîïðèÿòíîìó

ýôôåêòó — ñíèæåíèþ ÷àñòîòû âûäåëåíèÿ ïðîäó-

öåíòîâ êàðáàïåíåìàç, ïðè ýòîì áåç ïîòåðè êëèíè-

÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ òàêèõ èíôåêöèé

[24—25]. Èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûå áåòà-ëàêòàìû

øèðîêîãî ñïåêòðà, â ò.÷. öåôîòàêñèì/ñóëüáàêòàì

ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â òàêèõ ñèòóàöèÿõ âìåñòî

êàðáàïåíåìîâ, ó÷èòûâàÿ èõ àêòèâíîñòü ïðîòèâ

ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ áàêòåðèé è ýôôåêòèâ-

íîñòü, íå óñòóïàþùóþ êàðáàïåíåìàì ïðè ýòèõ èí-

ôåêöèÿõ, ÷òî äîêóìåíòèðîâàíî êàê â êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ [26—29], òàê è â ñèñòåìàòè÷åñêèõ

îáçîðàõ è ìåòààíàëèçàõ [30—32]. 

Öåôîòàêñèì/ñóëüáàêòàì ââîäÿò âíóòðèâåííî

â âèäå áîëþñà èëè 60-ìèíóòíîé èíôóçèè (ïðåä-

ïî÷òèòåëüíî) èëè âíóòðèìûøå÷íî. Äîçà, ñïîñîá

è ÷àñòîòà ââåäåíèÿ äîëæíû îïðåäåëÿòüñÿ òÿæåñ-

òüþ èíôåêöèè, ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ âîçáóäèòåëÿ è

ñîñòîÿíèåì ïàöèåíòà. Ëå÷åíèå ìîæåò áûòü íà÷à-

òî äî ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ òåñòà íà îïðåäåëåíèå

÷óâñòâèòåëüíîñòè. Ðåêîìåíäàöèè ïî äîçèðîâà-

íèþ öåôîòàêñèìà/ñóëüáàêòàìà óêàçàíû â òàáë. 6.

Ìàêñèìàëüíàÿ ñóòî÷íàÿ äîçà ñóëüáàêòàìà íå

äîëæíà ïðåâûøàòü 4 ã. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ââå-

äåíèÿ áîëåå 12 ã ïðåïàðàòà (ïðè ñîîòíîøåíèè îñ-

íîâíûõ êîìïîíåíòîâ öåôîòàêñèì+ñóëüáàêòàì

2:1) óâåëè÷åíèå äîçû äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷¸ò äîïîë-

íèòåëüíîãî ââåäåíèÿ öåôîòàêñèìà.
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Рис. 2. Эмпирический выбор антимикробной терапии при сепсисе с учётом стратификации риска полирези�

стентных возбудителей (программа СКАТ, 2018).

Примечание. * — предшествующая госпитализация, антибиотики в предшествующие 3 мес., проживание в домах длительно�
го ухода, лечение программным гемодиализом; ** — пациенты вне ОРИТ и не находившиеся в ОРИТ > 3 суток, не получавшие
антибиотики во время госпитализации; *** — пациенты в ОРИТ > 3 суток и/или получавшие антибиотики > 2 дней; **** — па�
циенты с лихорадкой более 38°С на фоне адекватной антибактериальной терапии плюс имеющие более одного фактора рис�
ка инвазивного кандидоза: 1) в/в катетер, 2) полное парентеральное питание, 3) операции на брюшной полости, 4) примене�
ние глюкокортикоидов или цитостатиков. НФГОБ — неферментирующие грамотрицательные бактерии (P.aeruginosa, A.bau�
mannii); БЛРС — бета�лактамазы расширенного спектра; CRE — карбапенеморезистентные энтеробактерии.
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Ó äåòåé äî 12 ëåò ñ ìàññîé òåëà äî 50 êã îáû÷-

íàÿ äîçà ñîñòàâëÿåò 100—150 ìã/êã/ñóò, ðàçäåë¸í-

íàÿ íà 2—4 ââåäåíèÿ. Ïðè òÿæ¸ëûõ èíôåêöèÿõ

äîçà ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà äî 200 ìã/êã â ñóòêè.

Ó íîâîðîæä¸ííûõ ñóòî÷íàÿ äîçà ñîñòàâëÿåò

50 ìã/êã, ðàçäåë¸ííàÿ íà 2—4 ââåäåíèÿ. Ïðè òÿ-

æ¸ëûõ èíôåêöèÿõ äîçó ñëåäóåò óâåëè÷èòü äî

150—200 ìã/êã â ñóòêè, ðàçäåëèâ å¸ íà 2—4 ââå-

äåíèÿ. Ìàêñèìàëüíàÿ ñóòî÷íàÿ äîçà ñóëüáàêòà-

ìà ó äåòåé íå äîëæíà ïðåâûøàòü 80 ìã/êã/ñóò.

Äîçèðîâàíèå öåôîòàêñèìà/
ñóëüáàêòàìà ïðè ïî÷å÷íîé 
íåäîñòàòî÷íîñòè
Ïðè êëèðåíñå êðåàòèíèíà (ÊÊ) 15—30

ìë/ìèí ìàêñèìàëüíàÿ ñóòî÷íàÿ äîçà ñóëüáàêòà-

ìà ñîñòàâëÿåò 2 ã, ïðè ÊÊ < 15 ìë/ìèí — 1 ã. Ó

áîëüíûõ ÎÏÍ èëè ÕÏÍ ïîñëå ââåäåíèÿ ñòàí-

äàðòíîé ïåðâîé äîçû öåôîòàêñèìà/ñóëüáàêòà-

ìà ñóòî÷íóþ äîçó àíòèáèîòèêà íóæíî óìåíü-

øèòü çà ñ÷¸ò óìåíüøåíèÿ ðàçîâîé äîçû áåç èç-

ìåíåíèÿ èíòåðâàëà äîçèðîâàíèÿ. Íàïðèìåð,

ïðè ïðèíÿòèè ðåøåíèÿ îá óìåíüøåíèè ñóòî÷-

íîé äîçû ñ 12 äî 6 ã, ñëåäóåò ñíèçèòü ðàçîâóþ

äîçó äî 1,5 ã, îñòàâèâ íåèçìåííûé èíòåðâàë äî-

çèðîâàíèÿ — 6 ÷. 

Öåôîòàêñèì/ñóëüáàêòàì ìîæíî ââîäèòü âíó-

òðèâåííî â âèäå áîëþñà, ëèáî â âèäå 60-ìèíóòíîé

èíôóçèè. Èíôóçèîííîå ââåäåíèå ÿâëÿåòñÿ ïðåä-

ïî÷òèòåëüíûì, òàê êàê ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü âåðî-

ÿòíîñòü äîñòèæåíèÿ ýôôåêòà, ó÷èòûâàÿ âðåìÿ-

çàâèñèìûé õàðàêòåð àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ

áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ.

Çàêëþ÷åíèå
Ñ ïîÿâëåíèåì â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íîâîãî

èíãèáèòîðîçàùèù¸ííîãî öåôàëîñïîðèíà — öå-

ôîòàêñèìà/ñóëüáàêòàìà ìû ñâÿçûâàåì îïðåäåë¸í-

íûå íàäåæäû â êëèíè÷åñêîì ðåøåíèè ïðîáëåìû

ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ïîëèðåçèñòåíòíû-

ìè ìèêðîîðãàíèçìàìè. Íîâûé àíòèáèîòèê ïðîÿâ-

ëÿåò àêòèâíîñòü ïðîòèâ íàèáîëåå àêòóàëüíûõ âîç-

áóäèòåëåé èíôåêöèé â ñòàöèîíàðå, â òîì ÷èñëå ïî-

ëèðåçèñòåíòíûõ, òàêèõ êàê ýíòåðîáàêòåðèé, ïðî-

äóöèðóþùèå ÁËÐÑ, è A.baumannii, â òîì ÷èñëå óñ-

òîé÷èâîãî ê êàðáàïåíåìàì. Äîáàâëåíèå ñóëüáàê-

òàìà ê öåôîòàêñèìó ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò àê-

òèâíîñòü ïîñëåäíåãî ïðîòèâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé è ñíèæàåò ÷àñòîòó óñòîé÷èâûõ øòàììîâ,

à òàêæå äîáàâëÿåò ïðèíöèïèàëüíî íîâîå è âàæíîå

êà÷åñòâî — àêòèâíîñòü ïðîòèâ A.baumannii. Ýô-

ôåêòèâíîñòü öåôîòàêñèìà/ñóëüáàêòàìà ïîäòâåðæ-

äåíà â íåñêîëüêèõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ ñðàâíè-

òåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ. Ïîçèöèÿ öåôîòàêñè-

ìà/ñóëüáàêòàìà ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé â ñòàöèî-

íàðå îïðåäåëåíà ðåêîìåíäàöèÿìè ÑÊÀÒ — ïàöè-

åíòû II è IIIa òèïîâ ñòðàòèôèêàöèè ïî ðèñêó àíòè-

áèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè.

Êðîìå òîãî, êðàéíå âàæíîå ñòðàòåãè÷åñêîå ñâîé-

ñòâî öåôîòàêñèìà/ñóëüáàêòàìà â ñîâðåìåííîå ìåäè-

öèíå çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî àíòèáèîòèê â ìåíüøåé

ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ íåçàùèù¸ííûìè öåôàëîñ-

ïîðèíàìè, êàðáàïåíåìàìè è ôòîðõèíîëîíàìè âû-

çûâàåò ñåëåêöèþ óñòîé÷èâûõ ìèêðîáîâ, ÷òî ñïîñîá-

ñòâóåò óëó÷øåíèþ ìèêðîáíîé ýêîëîãèè â ñòàöèîíà-

ðå, è åãî ïðèìåíåíèå ìîæåò óìåíüøèòü ÷àñòîòó íà-

çíà÷åíèé êàðáàïåíåìîâ è ñíèçèòü ðèñêè ñåëåêöèè

êàðáàïåíåìîðåçèñòåíòíûõ ýíòåðîáàêòåðèé.

Таблица 6. Дозирование цефотаксима/сульбактама (2:1)

Èíôåêöèè Ñóòî÷íàÿ Ðàçîâàÿ Èíòåðâàë Äëèòåëüíîñòü 
äîçà* äîçà* ìåæäó äîçàìè ëå÷åíèÿ, äíè

Âíåáîëüíè÷íûå èíôåêöèè 3—4,5 ã 1,5 ã 8—12 ÷ 5—7

ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, ïèåëîíåôðèò

Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ ñðåäíåòÿæ¸ëîãî 4,5 ã 1,5 ã 8 ÷ 5—7

òå÷åíèÿ, ÕÎÁË, èíôåêöèè ËÎÐ îðãàíîâ

Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ òÿæ¸ëîãî òå÷åíèÿ 6 ã 1,5 ã 6 ÷ 10—14

èëè îñëîæí¸ííàÿ (äåñòðóêöèÿ, àáñöåäèðîâàíèå)

Èíôåêöèè áðþøíîé ïîëîñòè è ìàëîãî òàçà 6—9 ã 1,5 ã 6 ÷ 5—10

3 ã 8 ÷

Íîçîêîìèàëüíàÿ ïíåâìîíèÿ, â ò. ÷. ÍÏèâë 9—12 ã 3 ã 6—8 ÷ 7—14

Ñåïñèñ 9—12 ã 3 ã 6—8 ÷ 7—14

Èíôåêöèè ÖÍÑ 12 ã 3 ã 6 ÷ 10—21

Îñòðàÿ ãîíîðåÿ 1,5 ã 1,5 ã — Îäíîêðàòíî 

Klebsiella, E.coli, Proteus, ïðîäóöèðóþùèå ÁËÐÑ 9—12 ã 3 ã 6—8 ÷ 5—10

Acinetobacter baumannii 12 ã 3 ã 6 ÷ 7—14 

Примечание. * — в 1 флаконе содержится 1 г цефотаксима и 0,5 г сульбактама; БЛРС — бета�лактамазы расширенно�
го спектра — устойчивость к незащищённым цефалоспоринам III—IV поколения.
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