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Введение. Комбинированная антибиотикотерапия – основной  способ лечения инфекций, вызванных анти-
биотикорезистентными бактериями.

Цель исследования – выявить комбинации антибиотиков с синергидной активностью в отношении инва-
зивных экстремально-антибиотикорезистентных штаммов K.pneumoniae, продуцирующих карбапенемазы.

Материал и методы. Для 12 инвазивных штаммов K.pneumoniae, продуцирующих карбапенемазы KPC, 
OXA-48 и NDM, определены минимальные подавляющие концентрации антибиотиков. Определение чувстви-
тельности к комбинациям антибиотиков выполнено модифицированным диско-диффузионным методом.

Результаты. Отмечен эффект потенцирования колистина азтреонамом (58,3% штаммов), азитромици-
ном (33,3%), кларитромицином (41,7%), рифампицином (33,3%), доксициклином (50,0%). Показана высокая 
микробиологическая эффективность цефтазидима/авибактама в отношении всех продуцентов карбапене-
маз KPC и OXA-48. Для продуцентов MBL NDM выявлен синергидный эффект комбинации цефтазидима/
авибактама и азтреонама с восстановлением чувствительности. 

Выводы. Полученные результаты открывают перспективы для комбинированной терапии инфекций кро-
вотока, вызванных XDR-штаммами K.pneumoniae.
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Введение
В современных условиях энтеробакте- 

рии – наиболее частые возбудители инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи. 
Клиническая значимость K.pneumoniae связана 
как с широкой распространенностью в госпи-
тальной среде, так и с исключительной способ-
ностью быстрого формирования приобретенной 
резистентности к антибиотикам разных классов 
(входит в группу наиболее проблемных возбу-
дителей – ESKAPE) [1]. В Беларуси инвазивные 
штаммы K.pneumoniae обладают ассоциирован-
ной устойчивостью к карбапенемам. Резистент-
ность клебсиелл к карбапенемам, как правило, 
опосредована продукцией карбапенемаз раз-
ных типов – сериновых карбапенемаз OXA-48 и 
KPC, металло-β-лактамазы NDM (MBL NDM) и 
ассоциирована с устойчивостью к большинству 
β-лактамных и не β-лактамных антибиотиков 
[2]. По данным международных сетей по над-
зору за устойчивостью к противомикробным 
препаратам EARS-Net и CAESAR, уровень рези-
стентности инвазивных штаммов K.pneumoniae 
к карбапенемам в 2018 г. в Беларуси был самым 
высоким среди европейских стран и составил 
78% нечувствительных штаммов [3, 4].

Распространение в госпитальной сре-
де K.pneumoniae с XDR-фенотипом (XDR – 
extensively drug resistance) и появление отдель-
ных панрезистентных штаммов значительно 
затрудняет проведение антибактериальной тера-
пии и требует назначения комбинаций из двух 
и более антибиотиков. Описаны разные комби-
нации антибиотиков, in vitro обладающие синер-

гидным действием в отношении карбапенеморе-
зистентных энтеробактерий [5].

Цель исследования – выявление комбинаций 
антибиотиков с синергидной активностью в от-
ношении инвазивных экстремально-антибиоти-
корезистентных штаммов K.pneumoniae, проду-
цирующих карбапенемазы разных типов.

Материал и методы
Из рабочей коллекции микроорганизмов ото-

браны 12 штаммов K.pneumoniae, выделенных в 
2016-2020 гг. из крови госпитализированных па-
циентов в 5 городах Беларуси (Минск, Гомель, 
Витебск, Жлобин, Калинковичи). Все штаммы 
продуцировали карбапенем-гидролизующие 
ферменты разных типов (карбапенемазу KPC – 
4 штамма, карбапенемазу OXA-48 – 4 штамма, 
MBL NDM – 4 штамма) и обладали экстремаль-
ной антибиотикорезистентностью. На втором 
этапе в исследование были дополнительно вклю-
чены 10 штаммов K.pneumoniae, продуцирую-
щих MBL NDM. Определение минимальных по-
давляющих концентраций (МПК) пяти антибио-
тиков (меропенема, колистина, пиперациллина/ 
тазобактама, цефтолозана/тазобактама, цефта-
зидима/авибактама) выполнено методом микро-
разведений в бульоне Мюллер-Хинтон с исполь-
зованием диагностической системы Sensititre 
(Thermo Fisher Scientific, США) на планшетах 
EURGNCOL в соответствии с инструкцией про-
изводителя. Для учета МПК использовали ка-
меру визуального считывания Thermo V4007, 
результаты интерпретировали в соответствии с 
критериями EUCAST [6].

Оригинальные исследования
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Для оценки характера воздействия комби-
наций антибиотиков использовали модифи-
цированный диско-диффузионный метод. Из 
чистых субстанций антибиотиков готовили их 
базовые растворы с концентрацией 10 мг/мл. 
В расплавленный и остуженный до 45°С агар 
Мюллер-Хинтон (МХА) вносили базовый рас-
твор антибиотика для достижения его фармако-
кинетической/фармакодинамической (ФК/ФД) 
концентрации, указанной в EUCAST [6]. Для 
антибиотиков с отсутствующими в EUCAST 
сведениями о ФК/ФД концентрациях (азитро-
мицин, кларитромицин, рифампицин, ванкоми-
цин, клиндамицин, доксициклин) использовали 
приведенные в EUCAST пограничные концен-
трации для Staphylococcus aureus. Сведения  
о вносимых в МХА антибиотиках указаны  
в таблице 1. В качестве растворителя для при-
готовления базового раствора рифампицина ис-
пользовали метанол, для остальных антибиоти-
ков – дистиллированную воду.
Таблица 1. – Антибиотики и их концентрации, 
используемые для исследования
Table 1. – Antibiotics and their concentrations used 
for study

Антибиотик Обозначение Концентрация  
в среде, мг/л

1 Эртапенем ЭРТ 0,5 0,5

2 Азтреонам АЗТ 8 8

3 Амикацин АМК 1 1

4 Азитромицин АЗИ 2 2

5 Кларитромицин КЛА 2 2

6 Рифампицин РИФ 0,5 0,5

7 Ванкомицин ВАН 2 2

8 Линезолид ЛИН 2 2

9 Клиндамицин КЛИ 0,5 0,5

10 Доксициклин ДОК 2 2

Полученные среды перемешивали в шейке-
ре-инкубаторе 15 минут при 45°С и 200 об/мин, 
разливали по 20 мл в полистироловые чашки Пе-
три (90 мм). В качестве контроля использовали 
чашки с МХА без добавления антибиотиков.

Опытные и контрольные чашки инокулиро-
вали бактериальными суспензиями (0,5 Мак-
Фарланд) исследуемых штаммов и автоматиче-
ским диспенсером наносили по 8 дисков с ан-
тибиотиками (BD Sensi-Disc Susceptibility Test 
Discs, Becton Dickinson, США): меропенем – 10 
мкг, цефтазидим – 10 мкг, цефепим – 30 мкг, ко-
листин – 10 мкг, амикацин – 30 мкг, ципрофлок-
сацин – 5 мкг, тигециклин – 15 мкг, ампициллин/
сульбактам – 10 мкг/10 мкг. Дополнительно в 
центр чашки наносили диск цефтазидим/авибак-
там – 10 мкг/4 мкг (Oxoid, Великобритания).

Чашки инкубировали 18 ч при 35°С, измеря-
ли диаметры зон подавления роста вокруг дис-
ков. При уменьшении на 3 мм и более диаметра 
зоны подавления роста вокруг диска на МХА с 

добавлением антибиотика по сравнению с ди-
аметром зоны подавления роста на МХА без 
антибиотика эффект взаимодействия считали 
антагонистическим, при увеличении на 3 мм и  
более – синергидным.

Результаты и обсуждение
Все штаммы были нечувствительны к ме-

ропенему (МПК50 ≥64 мг/л, МПК90 ≥64 мг/л),  
пиперациллину/тазобактаму (МПК ≥64 мг/л для 
всех штаммов), цефтолозану/тазобактаму (МПК 
≥16 мг/л для всех штаммов). Только 4 штамма 
(33,3%) сохраняли чувствительность к колисти-
ну (МПК50 – 4 мг/л, МПК90 ≥16 мг/л). Устойчи-
вость к цефтазидиму/авибактаму выявлена толь-
ко у 4 штаммов – продуцентов MBL NDM (МПК 
≥16 мг/л), все продуценты сериновых карбапене-
маз KPC и OXA-48 сохраняли чувствительность 
(МПК50 ≤1 мг/л, МПК90 – 4 мг/л).

Результаты определения сочетанного  
воздействия антибиотиков представлены  
в таблице 2. Синергидный эффект меропенема 
с азтреонамом проявлялся в отношении 5 штам-
мов (41,7%), 3 из них являлись продуцентами 
MBL NDM, 2 – карбапенемазы OXA-48. Анти-
бактериальная активность колистина потенци-
ровалась азтреонамом (синергидный эффект в 
отношении 58,3% штаммов), азитромицином 
(33,3%), кларитромицином (41,7%), рифампици-
ном (33,3%), доксициклином (50,0%). 

Выраженная синергидная активность поли-
миксинов с макролидами и рифампицином ра-
нее была выявлена в отношении XDR-штаммов 
K.pneumoniae, выделенных в разных регионах 
Беларуси [7]. В исследовании C. R. MacNair et al. 
обнаружено многократное снижение МПК кла-
ритромицина и азитромицина в присутствии ФК/
ФД концентрации колистина, а также показана 
терапевтическая эффективность комбинирован-
ной терапии колистином и кларитромицином 
инфекций, вызванных колистинорезистентными 
штаммами K.pneumoniae в мышиной модели [8].

Синергидный эффект комбинации тиге-
циклина с доксициклином развивался в отноше-
нии 50,0% штаммов. Напротив, эффект комби-
нации тигециклина с азтреонамом был антагони-
стическим для 83,3% штаммов, что может быть 
обусловлено несовместимостью бактериостати-
ческого (тигециклин) и бактерицидного (азтре-
онам) типов воздействия на микробную клетку.

Отмечен синергидный эффект комбинации 
азтреонам+цефтазидим/авибактам в отноше-
нии 83,3% штаммов K.pneumoniae, в том числе 
в отношении всех штаммов, продуцирующих 
MBL NDM. В дополнительном эксперименте с 
включением 10 штаммов K.pneumoniae, проду-
цирующих MBL NDM, для всех штаммов от-
мечено значительное (на 19-31 мм) увеличение 
диаметра зоны подавления роста на МХА с до-
бавлением 8 мг/л азтреонама по сравнению с 
МХА без добавления антибиотика (рис.). Цефта-
зидим/авибактам не активен в отношении MBL 
NDM-продуцирующих штаммов K.pneumoniae, 
что подтверждается результатами настояще-
го исследования. Выявленный синергидный 
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Рисунок – Синергидное действие комбинации цефтазидим/авибактама и азтреонама на экстремально-антибио-
тикорезистентный штамм Klebsiella pneumoniae БК-127 – продуцент металло-β-лактамазы NDM. Увеличение 

диаметра зоны подавления роста вокруг диска с 10 мкг-4 мкг цефтазидимом/авибактамом (в центре чашки)  
с 10 мм до 34 мм в присутствии 8 мг/л азтреонама 

Figure  – Synergistic effect of the combination of ceftazidime/avibactam with aztreonam against extensively drug-resistant K.pneumoniae 
strain BK-127 possessing metallo-β-lactamase NDM. Increasing the diameter of the growth inhibition zone around the disc with 10 μg-4 μg 

ceftazidime/avibactam (in the center of the plate) from 10 mm to 34 mm in the presence of 8 mg/L aztreonam

Антибиотик 1 (в составе среды)

Э
рт

ап
ен

ем

А
зт

ре
он

ам

А
ми

ка
ци

н

А
зи

тр
ом

иц
ин

К
ла

ри
тр

ом
иц

ин

Ри
фа

мп
иц

ин

В
ан

ко
ми

ци
н

Л
ин

ез
ол

ид

К
ли

нд
ам

иц
ин

Д
ок

си
ци

кл
ин

А
нт

иб
ио

ти
к 

2 
(в

 с
ос

та
ве

 д
ис

ка
)

Меропенем   С* 
(41,7)   С 

(33,3)           С 
(25,0)

Цефтазидим                    

Цефепим   С 
(33,3)

С 
(25,0)             С 

(25,0)

Колистин   С 
(58,3)   С 

(33,3)
С 

(41,7)
С 

(33,3)       С 
(50,0)

Амикацин   С 
(41,7)                

Ципрофлоксацин                    

Тигециклин   А 
(91,7)               С 

(50,0)

Ампициллин/
сульбактам                    

Цефтазидим/
авибактам   С 

(83,3)               С 
(25,0)

Таблица 2. – Эффекты сочетанного воздействия антибиотиков на экстремально-антибиотикорези-
стентные штаммы K.pneumoniae, модифицированный диско-диффузионный метод
Table 2. – Effects of the combined influence of antibiotics on extensively drug resistant strains of K. pneumoniae, 
modified disk-diffusion method

*Примечание – С – синергидный эффект, А – антагонистический эффект; в скобках указан % штаммов
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эффект комбинации азтреонам+ цефтазидим/
авибактам в отношении NDM-продуцирую-
щих штаммов K.pneumoniae связан с тем, что 
азтреонам устойчив к гидролизу MBL NDM, но 

инактивируется бета-лактамазами расширенно-
го спектра, сериновыми карбапенемазами и це-
фалоспориназами. Указанные ферменты часто 
встречаются у бактерий, продуцирующих MBL. 
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Добавление авибактама ингибирует бета-лакта-
мазы разных классов и защищает азтреонам от 
гидролиза [9].

Похожие результаты получены в исследо-
вании M. Falcone et al. Выявлена устойчивость 
NDM-продуцирующих штаммов K.pneumoniae, 
выделенных при инфекциях кровотока, к цефа-
лоспоринам III-IV поколений, карбапенемам, 
цефтазидиму/авибактаму, меропенему/вабор-
бактаму. Все штаммы сохраняли чувствитель-
ность к цефтазидиму/авибактаму. Комбини-
рованная терапия цефтазидимом/авибактамом  
(2,5 г каждые 8 ч) и азтреонамом (2 г каждые  
8 ч) снижало 30-дневную летальность с 64,3  
до 16,7% [10]. Комбинация азтреонама с авибак-
тамом находится в III фазе клинических испыта-
ний и в настоящее время недоступна на фарма-
цевтическом рынке [11].

В российском многоцентровом исследовании 
«МАРАФОН 2015-2016» комбинация азтреона-
ма с авибактамом была наиболее эффективной 
в отношении карбапенемазопродуцирующих 
штаммов энтеробактерий (МПК50 0,25 мг/л, 
МПК90 0,5 мг/л, резистентные штаммы не выяв-
лены). Вместе с тем резистентность к азтреона-
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Background. Combined antibiotic therapy is the main treatment for infections caused by antibiotic-resistant 
bacteria.

The aim of this research was to identify the synergistic activity of antibiotic combinations against invasive 
extensively drug-resistant K. pneumoniae strains producing carbapenemases.

Material and methods. For 12 invasive KPC-, OXA-48- and NDM-producing K. pneumoniae strains, the minimum 
inhibiting concentrations of antibiotics were determined. The susceptibility to antibiotic combinations was determined 
using the modified disk diffusion method.

Results. The effect of potentiating the activity of colistin with aztreonam (58.3% of strains), azithromycin (33.3%), 
clarithromycin (41.7%), rifampicin (33.3%) as well as doxycycline (50%) was noted. High microbiological efficiency 
of ceftazidime/avibactam against all producers of KPC and OXA-48-carbapenemases was demonstrated. For MBL 
NDM-producing strains, a synergistic effect of the combination of ceftazidime/avibactam and aztreonam with 
restoration of susceptibility was revealed.
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Conclusion. The obtained findings open up perspectives for combination therapy of bloodstream infections caused 
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В данном издании изложен учебный материал 
по основным разделам учебной дисциплины «Безо-
пасность жизнедеятельности человека» в соот-
ветствии с современными требованиями, которые 
предъявляются к уровню подготовки студентов 
медицинских специальностей. Пособие разработано 
для самостоятельной подготовки студентов к заня-
тиям и зачету по учебной дисциплине. 

Пособие предназначено для студентов, обучаю-
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