
160 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

М
ук

ов
ис

ци
до

з

Оригинальная статья / Original article

Распределение значений показателей минимальных 
подавляющих концентраций антибиотиков 
в отношении штаммов грамотрицательных бактерий, 
выделенных при муковисцидозе

Р.Р. Галиева‡, https://orcid.org/0009-0006-1953-7520, r. r.galieva@samsmu.ru
О.В. Кондратенко, https://orcid.org/0000-0002-7750-9468, o. v.kondratenko@samsmu.ru
О.Н. Гаврилова, https://orcid.org/0009-0006-9434-4606, o. n.gavrilova@samsmu.ru
Д.А. Кокорев, https://orcid.org/0000-0002-9991-6750, d. a.kokorev@samsmu.ru
П.В. Бочкарева, https://orcid.org/0009-0000-6729-1365, p. v.bochkareva@samsmu.ru
Самарский государственный медицинский университет; 443099, Россия, Самара, ул. Чапаевская, д. 89

Резюме
Введение. Муковисцидоз является тяжелым хроническим генетическим заболеванием, важную роль при котором имеет 
микробиологический статус пациента, ведь именно он будет определять тяжесть респираторной инфекции. В последние годы 
большую клиническую значимость у пациентов с муковисцидозом приобретают представители неферментирующих грамо-
трицательных бактерий (НФГОБ) – P.aeruginosa, B.cenocepacia, A.xylosoxidans, а также представители порядка Flavobacteriales. 
Особенностью некоторых представителей НФГОБ является формирование резистентности к антибактериальным препаратам 
ввиду длительной противомикробной терапии. Помимо приобретенной отмечается высокий уровень природной резистент-
ности, в связи с этим возможности применения антибактериальных препаратов существенно ограничиваются.
Цель. Оценить распределение значений показателей минимальных подавляющих концентраций (МПК) препаратов цефе-
пим / сульбактам, пиперациллин / тазобактам, биапенем в отношении 100 штаммов грамотрицательных бактерий, выде-
ленных из респираторных образцов от пациентов с муковисцидозом.
Материалы и методы. На сегодняшний день появились новые соединения, обладающие потенциальной активностью в отно-
шении рассматриваемых штаммов-цефепим / сульбактам, пиперациллин / тазобактам, биапенем. Нами был выполнен отбор 
100 штаммов бактерий, выделенных из респираторных образцов от пациентов с муковисцидозом из различных регионов 
Российской Федерации. Среди них 69 штаммов Pseudomonas aeruginosa, 6 – Achromobacter xylosoxidans, 14 – Burkholderia 
cenocepacia, 10 – Chryseobacterium spp., 1 – Elizabethkingia miricola. Определение значений МПК было проведено в отношении 
3 антимикробных препаратов: цефепим / сульбактам, пиперациллин / тазобактам, биапенем.
Результаты и  обсуждение. По  полученным данным установлено, что большинство штаммов Pseudomonas aeruginosa, 
Achromobacter xylosoxidans имеют высокий уровень чувствительности к цефепиму / сульбактаму, пиперациллину / тазобактаму. 
Критерии оценки показателей МПК 3 исследуемых препаратов в отношении Burkholderia cenocepacia и представителей порядка 
Flavobacteriales не определены, однако стоит отметить, что большинство изолятов продемонстрировали достижимое значение 
показателей. Это позволяет предположить возможность практического применения испытуемых антимикробных препаратов.
Выводы. Полученные данные свидетельствуют о микробиологической эффективности препаратов цефепим / сульбактам, 
пиперациллин / тазобактам, биапенем относительно НФГОБ, выделенных от пациентов с муковисцидозом.
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ВВЕДЕНИЕ

Муковисцидоз является наиболее частым генетиче-
ским заболеванием, продолжительность жизни и прогноз 
при котором во многом определяются тяжестью респи-
раторной инфекции. Перечень бактериальных патогенов, 
выделяемых из дыхательных путей пациентов, отлича-
ется значительной широтой видового разнообразия [1]. 
Наибольшую сложность для лечения и дальнейшего про-
гноза имеют представители неферментирующих грамо-
трицательных бактерий (НФГОБ), среди которых следует 
отметить P.aeruginosa, B.cenocepacia, A.xylosoxidans, дока-
занно приводящих к снижению легочной функции [2, 3]. 
В последние годы все чаще отмечаются случаи выделе-
ния представителей порядка Flavobacteriales у пациентов 
с муковисцидозом, однако в отношении бактерий данной 
группы определение чувствительности к антибактериаль-
ным препаратам не регламентировано [4].

Пациенты с муковисцидозом имеют длительную мно-
голетнюю колонизацию респираторного тракта, на про-
тяжении многих  лет получают антибактериальную те-
рапию, что безусловно приводит к  формированию 
резистентных штаммов [5–7]. Некоторые представители 
НФГОБ помимо приобретенной характеризуются высо-
ким уровнем природной резистентности, что во многом 
ограничивает возможности применения антибактериаль-
ных препаратов [8–10].

Между тем, на рынке российских антибактериальных 
препаратов появились новые соединения, обладающие 

потенциальной активностью в отношении рассматривае-
мых штаммов. Это такие препараты, как цефепим / суль-
бактам, пиперациллин / тазобактам, биапенем.

Биапенем представляет собой новый антибиотик группы 
карбапенемов. В проводимых ранее исследованиях отмече-
на более высокая микробиологическая эффективность биа-
пенема по отношению к другим препаратам группы карба-
пенемов [11]. В 2024 г. препарат вошел в перечень ЖНВЛП 
(жизненно необходимых и важнейших лекарственных пре-
паратов), что еще раз подчеркивает его высокий микробио-
логический и клинический потенциал. Однако в актуальной 
версии российских нормативных документов по определе-
нию чувствительности к антибактериальным препаратам от-
сутствуют критерии в отношении данного препарата [12, 13].

В  то  же время препараты цефепим  /  сульбактам 
и пиперациллин  /  тазобактам входят в протоколы ле-
чения респираторных осложнений при муковисцидо-
зе  [14]. В  отношении ряда микроорганизмов вопрос 
о критериях ранжирования по категориям чувствитель-
ности и резистентности по данным препаратам также 
не определен [14, 15].

Учитывая вышеизложенное, вопрос определения ми-
кробиологической эффективности биапенема, пипе-
рациллина  /  тазобактама и  цефепима  / сульбактама 
в отношении штаммов, выделенных от пациентов с муко-
висцидозом, имеет высокое практическое значение.

Цель  – оценить распределение значений пока-
зателей минимальных подавляющих концентраций 
(МПК) препаратов цефепим  /  сульбактам, биапенем, 

Abstract
Introduction. Cystic fibrosis is a severe chronic genetic disease, in which the microbiological status of the patient plays 
an important role, because it will determine the severity of the respiratory infection. In recent years, representatives of non-fer-
menting gram-negative bacteria (NFGNB) – P.aeruginosa, B.cenocepacia, A.xylosoxidans; as well as representatives of the order 
Flavobacteriales – have become of great clinical importance in patients with cystic fibrosis. A feature of some represen-
tatives of NFGNB is the formation of resistance to antibacterial drugs, due to prolonged antimicrobial therapy. In addition 
to the acquired, there is a high level of natural resistance, and therefore the possibilities of using antibacterial drugs are 
significantly limited.
Aim. To estimate the distribution of the values of the minimum suppressive concentrations (MSC) of cefepim / sulbactam, pip-
eracillin / tazobactam, biapenem in relation to 100 strains of Gram-negative bacteria isolated from respiratory samples from 
patients with cystic fibrosis.
Materials and methods. To date, new compounds have appeared with potential activity against the strains under consideration – 
cefepim / sulbactam, piperacillin / tazobactam, biapenem. We selected 100 bacterial strains isolated from respiratory samples 
from patients with cystic fibrosis from various regions of the Russian Federation. Among them, 69 strains are Pseudomonas 
aeruginosa, 6 – Achromobacter xylosoxidans, 14 – Burkholderia cenocepacia, 10 – Chryseobacterium spp., 1 – Elizabethkingia miricola. 
MSC values were determined for 3 antimicrobial drugs: cefepim / sulbactam, piperacillin / tazobactam, biapenem.
Results and discussions. According to the data obtained, it was found that most strains of Pseudomonas aeruginosa, Achromobacter 
xylosoxidans have a high level of sensitivity to cefepim/sulbactam, piperacillin/tazobactam. The criteria for evaluating the MSC 
indicators of the studied drugs in relation to Burkholderia cenocepacia and representatives of the order Flavobacteriales have 
not been determined, however, it is worth noting that most isolates have demonstrated an achievable value of MSC indicators. 
This suggests the possibility of practical application of antimicrobial drugs under test.
Conclusions. The data obtained indicate the microbiological efficacy of the drugs: cefepim/sulbactam, piperacillin/tazobactam, 
biapenem relative to NFGNB isolated from patients with cystic fibrosis.

Keywords: cefepim / sulbactam, piperacillin / tazobactam, biapenem, resistance, sensitivity
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пиперациллин / тазобактам в отношении 100 штаммов 
грамотрицательных бактерий (P.aeruginosa, B.cenocepacia, 
A.xylosoxidans, Chryseobacterium spp.), выделенных из ре-
спираторных образцов от пациентов с муковисцидозом 
из различных регионов Российской Федерации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Был выполнен отбор 100 штаммов бактерий, выде-
ленных из респираторных образцов от пациентов с му-
ковисцидозом из различных регионов Российской Фе-
дерации. Среди них 69 штаммов Pseudomonas aeruginosa, 
6 – Achromobacter xylosoxidans, 14 – Burkholderia cenocepa­
cia, 10 – Chryseobacterium spp., 1 – Elizabethkingia miricola.

Идентификация всех выделенных культур проводи-
лась с использованием MALDI-ToF масс-спектрометрии 
(Bruker, Германия). Определение значений МПК было про-
ведено в отношении 3 антимикробных препаратов: цефе-
пим / сульбактам, пиперациллин / тазобактам, биапенем.

Подготовка культур, инокуляция планшетов, культиви-
рование и оценка результатов исследования проводились 
в соответствии с ГОСТ Р ИСО 20776-1-20101.
1 Клинические лабораторные исследования и диагностические тест-системы in vitro. 
Исследование чувствительности инфекционных агентов и оценка функциональных 
характеристик изделий для исследования чувствительности к антимикробным средствам. 
2012. Режим доступа: https://docs.cntd.ru/document/1200083430.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение значений МПК цефепима / сульбактама
Pseudomonas aeruginosa. Результаты и критерии. Соглас-

но Российским рекомендациям «Определение чувствительно-
сти микроорганизмов к антимикробным препаратам» (версия 
2024-02) в отношении цефепима / сульбактама не определе-
ны пограничные значения. При необходимости определения 
чувствительности следует определить МПК и оценить резуль-
тат в соответствии с пограничными значениями для цефепи-
ма (Ч ≤ 0,001, р > 8 мг/л). Для определения МПК используется 
фиксированная концентрация сульбактама 4 мг/л.

Результаты распределения показателей значений МПК 
цефепима / сульбактама в отношении исследованных штам-
мов представлены на рис. 1.

Среди исследуемых изолятов показатель МПК < 8 мг/л 
установлен в отношении 59 штаммов Pseudomonas aerugino­
sa из 69 (85,5%). Данный факт позволяет говорить о высоком 
уровне чувствительности штаммов, выделенных от пациен-
тов с муковисцидозом к цефепиму / сульбактаму.

У 7 (10,2%) штаммов показатель значений МПК составил 
16 мг/л, у 3 (4,4%) – 32 мг/л.

Burkholderia cenocepacia. Результаты и критерии. В от-
ношении указанного микроорганизма критерии оценки по-
казателей МПК не определены. Достижимость полученных 

2  Рисунок 1. Распределение показателей минимальных подавляющих концентраций цефепима / сульбактама в отношении 
штаммов, выделенных от пациентов с муковисцидозом
2  Figure 1. Distribution of Cefepim/sulbactam minimum suppressive concentrations indices in relation to strains isolated from 
patients with cystic fibrosis
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значений в плазме крови пациента без побочных эффек-
тов и, как следствие, возможность его применения в клини-
ческой практике определяется клиническим фармакологом 
и лечащим врачом.

Среди исследуемых штаммов по 5 (35,7%) имели по-
казатели МПК 0,25 и 0,5 мг/л соответственно, 2 (14,4%) – 
значение МПК 4 мг/л. Таким образом, показатель МПК 
до 8 мкг/л отмечен у 85,8% штаммов. По 1 (7,1%) штамму 
соответственно имели показатели МПК 16 и 64 мг/л.

Achromobacter xylosoxidans. Результаты и критерии. 
В отношении указанного микроорганизма критерии оцен-
ки показателей МПК не определены. Достижимость полу-
ченных значений в плазме крови пациента без побочных 
эффектов и, как следствие, возможность его применения 
в клинической практике определяется клиническим фар-
макологом и лечащим врачом.

Среди исследуемых штаммов 1 (16,7%) имел показатель 
МПК 1 мг/л и 2 (33,3%) штамма показатель МПК 2 мг/л. Та-
ким образом, 50% изолятов имели значения МПК ≤2 мг/л. 
В то же время 1 (16,7%) штамм и 2 (33,3%) штамма соответ-
ственно имели показатели МПК 16 и 32 мг/л.

Представители порядка Flavobacteriales (суммарно). 
В отношении указанной группы микроорганизмов крите-
рии оценки показателей МПК не определены. Достижи-
мость полученных значений в плазме крови пациента без 

побочных эффектов, и, как следствие, возможность его при-
менения в клинической практике определяется клиниче-
ским фармакологом и лечащим врачом.

В отношении всех исследуемых штаммов полученные 
значения МПК находились в диапазоне до 4 мг/л. При этом 
по 1 (9,1%) штамму имели показатели 0,125, 1 и 4 мг/л соот-
ветственно; 45,4% штаммов – МПК 0,25 мг/л и 27,3% штам-
мов МПК 0,5 мг/л.

Распределение значений МПК  
пиперациллина / тазобактама

Pseudomonas aeruginosa. Результаты и критерии. Со-
гласно Российским рекомендациям «Определение чув-
ствительности микроорганизмов к  антимикробным 
препаратам» (версия 2024-02) в отношении пиперацилли-
на / тазобактама определены критерии показателей рези-
стентности при значении МПК более 16 мг/л.

Среди исследуемых штаммов 91,3% имели уровень зна-
чений МПК в диапазоне до 16 мг/л, что свидетельствует 
о высоком уровне чувствительности изолятов к данному 
препарату. В отношении 2,9% штаммов показатель МПК со-
ставил 32 мг/мл, для 4,4% – 64 мг/л, и для 1,5% – 128 мг/л.

Суммарные данные о распределении показателей МПК 
пиперациллина / тазобактама в отношении исследованных 
штаммов представлены на рис. 2.

2  Рисунок 2. Распределение показателей минимальных подавляющих концентраций пиперациллина / тазобактама в отноше
нии штаммов, выделенных от пациентов с муковисцидозом
2  Figure 2. Distribution of Piperacillin/tazobactam minimum suppressive concentrations indices in relation to strains isolated 
from patients with cystic fibrosis
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Burkholderia cenocepacia. Результаты и критерии. В от-
ношении указанного микроорганизма критерии оценки 
показателей МПК не определены. Достижимость полу-
ченных значений в плазме крови пациента без побочных 
эффектов, и, как следствие, возможность его применения 
в клинической практике определяется клиническим фар-
макологом и лечащим врачом.

Значения МПК всех исследованных штаммов нахо-
дились в диапазоне до 4 мг/л, что позволяет предполо-
жить возможность их практического применения. При 
этом для 7,1% штаммов соответственно значения МПК 
составили 0,25 и 0,5 мг/л. По 35,7% штаммов имели по-
казатели МПК 1 и 2 мг/л соответственно; 14,3% штам-
мов – МПК 4 мг/л.

Achromobacter xylosoxidans. Результаты и критерии. 
У указанного микроорганизма критерии резистентности 
в отношении пиперациллина / тазобактама показатели 
резистентности определены в значениях >4 мг/л.

Все исследуемые штаммы показали значения МПК 
в отношении тестируемого препарата менее или равное 
4 мг/л. При этом показатели 0,5 и 4 мг/л отмечены для 
16,7% штаммов соответственно. Для 66,6% показатель со-
ставил 1 мг/л. Таким образом, все исследованные штаммы 
сохраняли высокий уровень чувствительности к пипера-
циллину / тазобактаму.

Представители порядка Flavobacteriales (суммарно). 
В отношении указанной группы микроорганизмов кри-
терии оценки показателей МПК не определены. Дости-
жимость полученных значений в плазме крови пациента 
без побочных эффектов, и, как следствие, возможность его 
применения в клинической практике определяется клини-
ческим фармакологом и лечащим врачом.

В отношении бактерий указанной группы все пока-
затели МПК находились в пределах до 16 мг/л. При этом 
значения МПК 1 мг/л отмечено для 18,2% штаммов, зна-
чение 2 мг/л для 63,6% штаммов и по 9,1 штаммов име-
ли уровни показателей МПК 8 и 16 мг/л соответственно.

Распределение значений МПК биапенема
В отношении препарата биапенем критерии оценки 

показателей МПК не определены. Достижимость полу-
ченных значений в плазме крови пациента без побочных 
эффектов, и, как следствие, возможность его применения 
в клинической практике определяется клиническим фар-
макологом и лечащим врачом.

Суммарное распределение показателей МПК би-
апенема в  отношении исследуемых изолятов пред-
ставлено на рис. 3.

Pseudomonas aeruginosa. Результаты и критерии. Для 
подавляющего большинства изолятов получены значения 

2  Рисунок 3. Распределение показателей значений минимальных подавляющих концентраций биапенема в отношении 
штаммов, выделенных от пациентов с муковисцидозом
2  Figure 3. Distribution of indicators of Biapenem minimum suppressive concentrations values in relation to strains isolated from 
patients with cystic fibrosis
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МПК до 4 мг/л, что представляется как достижимые зна-
чения показателей.

Burkholderia cenocepacia. Результаты и критерии. Для 
подавляющего большинства изолятов получены достижи-
мые значения показателей МПК. Лишь 7,1% штаммов де-
монстрировали значения показателей МПК 8 мг/л.

Achromobacter xylosoxidans. Результаты и критерии. 
Для подавляющего большинства изолятов получены до-
стижимые значения показателей МПК. Лишь 7,1% штам-
мов демонстрировали значения показателей МПК 8 мг/л.

Представители порядка Flavobacteriales (суммарно). 
Для всех исследованных изолятов показатели МПК нахо-
дились в диапазоне до 4 мг/л включительно.

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам проведенного исследования выявле-
но, что значение МПК препарата цефепим / сульбактам 
у большинства штаммов Pseudomonas aeruginosa, а именно 
для 85,5% изолятов, составило менее 8 мг/л. В отношении 
препарата пиперациллин / тазобактам 91,3% исследуемых 
изолятов имели значение МПК в диапазоне до 16 мг/л. 
Эти данные говорят о высоком уровне чувствительности 
штаммов Pseudomonas aeruginosa, выделенных от паци-
ентов с муковисцидозом касательно данных препаратов.

Ввиду отсутствия критериев оценки показателей МПК 
цефепима / сульбактама, пиперациллина / тазобактама, 
биапенема в отношении Burkholderia cenocepacia, оценить 
полученные результаты с точностью не представляется 
возможным. Тем не менее стоит отметить, что у большин-
ства штаммов данного микроорганизма (85,5%) значе-
ние МПК цефепима / сульбактама составило до 8 мкг/л; 

значения МПК пиперациллина / тазобактама у всех штам-
мов находились в диапазоне до 4 мг/л. Эти данные позво-
ляют предположить возможность практического примене-
ния данных препаратов.

При исследовании значений показателей МПК цефепи-
ма / сульбактама в отношении Achromobacter xylosoxidans, 
для которого отсутствуют критерии интерпретации, 50% 
изолятов имели значения МПК ≤2 мг/л. Все исследуемые 
штаммы данного микроорганизма показали значение МПК 
пиперациллина / тазобактама ≤4 мг/л, что говорит о микро-
биологической эффективности, т.к. входит в диапазон чув-
ствительности по отношению к тестируемому препарату.

Относительно представителей порядка Flavobacteria­
les критерии оценки показателей МПК цефепима / суль-
бактама, пиперациллина  /  тазобактама и  биапенема 
не определены, однако стоит отметить, что все штаммы 
продемонстрировали значения МПК до 4, 16 и 4 мг/л 
соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, большинство исследуемых штаммов 
имели достижимые значения показателей МПК в отно-
шении испытуемой группы препаратов, что говорит об их 
микробиологической эффективности относительно грамо-
трицательных бактерий Pseudomonas aeruginosa, Burkholde­
ria cenocepacia, Achromobacter xylosoxidans, представители 
порядка Flavobacteriales, выделенных из респираторного 
тракта пациентов с муковисцидозом.� 0
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