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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

Растущая антибиотикорезистентность уже сейчас 
служит причиной смерти сотен тысяч людей [1]. 

ВОЗ назвала антимикробную резистентность одной 
из 10 стоящих перед человечеством глобальных угроз 
здоровью населения [2]. В связи с этим поиск новых 
антибактериальных препаратов, эффективных про-

тив больничных инфекций, остается приоритетным 
направлением современной медицины [3]. 

Одним из «фронтов», на котором в послед-
ние годы все чаще приходится терпеть поражение, 
являются грамотрицательные инфекции. Цефало-
спорины третьего и четвертого поколений исходно 
были активны против широкого спектра грамотри-
цательных бактерий; наиболее ценной в их спектре 
была активность против микробов семейства Entero-
bacteriaceae [4]. Однако в настоящее время широкий 
спектр β-лактамаз как плазмидных, так и хромосом-
ных, продуцируемых многими грамотрицательными 
микробами, снижает эффективность цефалоспори-
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Ингибиторзащищенные цефалоспорины – важный инструмент в борьбе с больничными инфекциями, вызванными проду-
центами β-лактамаз расширенного спектра. В то же время относительный дефицит базисного антибиотика в комбинации
с ингибитором β-лактамаз сульбактамом (при соотношении компонентов 1:1) может быть сопряжен с риском терапевтиче-
ской неудачи.
Цель исследования. Сравнительный анализ терапевтического эффекта различных схем назначения ингибиторзащищенных
цефалоспоринов у детей с тяжелой бактериальной инфекцией.
Характеристика детей и методы исследования. Проведено сравнение клинической эффективности цефотаксим/сульбактама,
цефоперазон/сульбактама, цефепим/сульбактама в максимальных дозах и цефепим/сульбактама, фортифицированного
основным компонентом. В исследование вошли 92 пациента в возрасте от 2 мес до 12 лет с аппендикулярными перитонитами,
острыми гнойными остеомиелитами, осложненными больничными инфекциями нижних дыхательных путей, обострением хро-
нических гнойных отитов и хронических инфекций мочевой системы. Установлено, что назначение ингибиторзащищенных
цефалоспоринов с соотношением компонентов 1:1 чаще обусловливало необходимость изменения терапии. Использование
препаратов, исходно содержащих базисный антибиотик в высокой дозе (соотношение компонентов 2:1) или дополнительно
фортифицированных базисным антибиотиком, сопровождалось более высокой терапевтической эффективностью.
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Inhibitor-protected cephalosporins are an important tool against hospital infections caused by extended spectrum β-lactamase pro-
ducers. At the same time, the relative deficiency of the basic antibiotic in combination with the β-lactamase inhibitor sulbactam (1:
1) may be associated with the risk of therapeutic failure.
Objective. To compare therapeutic effect of various regimens for prescribing inhibitor-protected cephalosporins in children with
severe bacterial infection.
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sulbactam, cefepime / sulbactam at maximum doses and main component-fortified-cefepime / sulbactam. The study included 92
patients aged from 2 months to 12 years with appendicular peritonitis, acute purulent osteomyelitis, complicated hospital infections
of the lower respiratory tract, exacerbation of chronic purulent otitis media and chronic urinary tract infections. It was found that
inhibitor-protected cephalosporins with a 1: 1 ratio of components more often necessitated a change in therapy. The use of drugs
initially containing a basic antibiotic in a high dose (component ratio 2:1) or additionally fortified with a basic antibiotic demonstrated
a higher therapeutic efficacy.
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нов, что приводит к росту числа терапевтических 
неудач при лечении больных с больничными (нозо-
комиальными) инфекциями. Особую опасность 
представляет распространение в российских ста-
ционарах микробов, продуцирующих β-лактамазы 
расширенного спектра [5, 6]. Рост количества энте-
робактерий, устойчивых даже к цефалоспоринам 
четвертого поколения, можно наглядно проследить 
на примере такого многопрофильного стационара, 
как ДРКБ МЗ РТ: если в целом по стационару из 316 
выделенных штаммов Klebsiella pneumoniae устой-
чивость к цефепиму была выявлена у 64% изолятов, 
то в отделениях реанимации и интенсивной терапии 
количество штаммов, резистентных к цефепиму, 
составляло уже 83% (из 137 реанимационных штам-
мов K. pneumoniae).

Ингибиторы β-лактамаз, необратимо подавляю-
щие гидролитическую активность этих ферментов, 
позволяют восстановить активность цефалоспори-
нов. Длительное время был доступен только имею-
щий β-лактамную конструкцию сульбактам (в ком-
бинации с ампициллином или цефоперазоном). 
Дополнительным плюсом сульбактама являлась его 
собственная антибактериальная активность про-
тив Acinetobacter baumannii. Кроме того, сульбактам, 
в отличие от клавулановой кислоты, не индуцирует 
хромосомные β-лактамазы класса I (Ampc) у Entero-
bacteriaceae, чем выгодно отличается от клавуланат-
защищенного амоксициллина.

В последние годы выделились как отдельный 
подкласс ингибиторзащищенные цефалоспорины: 
добавление к цефалоспоринам третьего–четвертого 
поколения таких ингибиторов β-лактамаз, как суль-
бактам и авибактам, сделало их невосприимчивыми 
к действию большинства β-лактамаз, продуцируемых 
энтеробактериями. Эти препараты позволили преодо-
леть многие случаи больничных инфекций, вызван-
ных множественно-резистентными бактериями, 
что приблизило их по спектру активности и клини-
ческой значимости к карбапенемам [5]. Внутри этого 
подкласса есть существенные различия, продикто-
ванные фармакокинетикой и фармакодинамикой 
включенных в них цефалоспоринов: так, цефтриак-
сон/сульбактам и цефотаксим/сульбактам хорошо 
проникают через гематоэнцефалический барьер, 
но неэффективны против метициллинчувствитель-
ных стафилококков (MSSA); цефоперазон/сульбак-
там хуже проникает через гематоэнцефалический 
барьер и не используется при нейроинфекциях; цеф-
тазидим/сульбактам и цефепим/сульбактам активны 
против синегнойной палочки, а цефепим/сульбак-
там – еще и против MSSA.

В то же время ряд исследователей считают, 
что при инфекциях, вызванных Klebsiella spp., выра-
батывающими β-лактамазы расширенного спектра, 
эффективность сочетания β-лактамных антибио-
тиков с ингибиторами β-лактамаз непредсказуема [7].

Следует отметить, что у ряда ингибиторзащи-
щенных цефалоспоринов (цефоперазон/сульбактам, 
цефепим/сульбактам) имеется «слабое звено» – соот-
ношение основного компонента (базисного анти-
биотика) и ингибитора β-лактамаз фиксировано 
и составляет 1:1. В этой пропорции дозировка анти-
биотика жестко лимитирована дозой сульбактама – 
инструкция не разрешает применение сульбактама 
в дозе более 80 мг/кг/сут из-за его апроприативной 
гепатотоксичности; соответственно дозы цефопера-
зона и цефепима в такой пропорции не могут превы-
шать 80 мг/кг/сут. Однако в случае массивных бакте-
риальных инфекций (разлитой перитонит, гнойный 
остеомиелит, деструктивные пневмонии) такие 
невысокие дозы базисного антибиотика создают суб-
оптимальные концентрации вследствие инокулюм-
эффекта (ослабления антимикробного действия 
в условиях высокой микробной обсемененности), 
что не обеспечивает эрадикации возбудителя и обре-
кает клиническую ситуацию на терапевтическую 
неудачу [5]. Представляется очевидным увеличить 
эффективность (фортифицировать) ингибиторза-
щищенных цефалоспоринов путем дополнительной 
инфузии базисного антибиотика в пределах его мак-
симальной дозировки, соответствующей тяжести 
хирургической инфекции. 

Фортификация цефепим/сульбактама достига-
ется добавлением к 80 мг/кг/сут базисного цефе-
пима дополнительно 70 мг/кг/сут цефепима; таким 
образом, общее соотношение цефепим/сульбак-
тама будет составлять 150/80 (230) мг/кг сут. Подоб-
ная тактика гипотетически может быть применима 
и к цефоперазон/сульбактаму, однако на практике 
это представляется проблематичным из-за отсут-
ствия цефоперазона в списке жизненно необхо-
димых и важнейших лекарственных препаратов; 
при тяжелых инфекциях это не позволяет получить 
убедительный эффект при назначении дозы 80/80 
(160) мг/кг/сут. 

Еще один ингибиторзащищенный цефалоспо-
рин – цефотаксим/сульбактам имеет соотношение 
компонентов 2:1, что позволяет достичь макси-
мальной дозы цефотаксима в комбинации 160/80 
(240) мг/кг/сут. 

Ингибиторзащищенные цефалоспорины – пре-
параты второго ряда, используются у пациентов, без-
успешно пролеченных (предлеченных) антибиоти-
ками первого ряда. Следует отметить, что к моменту 
назначения этих препаратов тяжесть инфекционного 
процесса, как правило, увеличивается, обусловливая 
повышенные требования к ингибиторзащищенным 
цефалоспоринам, особенно при лечении хирургиче-
ских инфекций. 

Цель исследования: сравнительный анализ тера-
певтического эффекта различных схем назначения 
ингибиторзащищенных цефалоспоринов у детей 
с тяжелой бактериальной инфекцией.
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Характеристика детей и методы исследования 

Ретроспективно проанализированы истории 
болезни 92 детей, пролеченных в ДРКБ МЗ РТ в 2019–
2020 гг. В исследование вошли пациенты в возрасте 
от 2 мес до 12 лет со следующими нозологиями: 22 – 
аппендикулярные перитониты, 12 – острые гнойные 
остеомиелиты, 28 – осложненные больничные инфек-
ции нижних дыхательных путей, 9 – обострение хро-
нических гнойных отитов, 21 – обострение хрониче-
ских инфекций мочевой системы (рис. 1). 

Критерии включения: наличие у пациентов тяже-
лой бактериальной инфекции, предлеченность пре-
паратами первого ряда, высев из очага инфекции 
энтеробактерий, продуцирующих β-лактамазы рас-
ширенного спектра. В исследование не включали 
пациентов, у которых высевались: Acinetobacter bau-
mannii, против которой у сульбактама имеется соб-
ственная антибактериальная активность; Pseudomonas
aeruginosa, продуцирующая β-лактамазы, устойчивые 
к ингибиторам β-лактамаз; Stenotrophomonas malto-
philia, природно устойчивая к ингибиторзащищен-
ным цефалоспоринам. 

Микробный пейзаж, полученный классическим 
культуральным способом, был представлен сле-
дующими энтеробактериями (рис. 2): K. pneumo-
niae (n=58), Еscherichia coli (n=21), Enterobacter spp. 
(n=8), Сitrobacter freundii (n=5). Высокий титр и/или 
высев непосредственно из очага гнойной инфекции 
позволил идентифицировать эти микроорганизмы 
как этиологически значимые. Во всех случаях выде-
ленные энтеробактерии были резистентны как мини-
мум к 3 цефалоспоринам.

Предлеченность пациентов, обусловившая необ-
ходимость в наших наблюдениях назначения инги-
биторзащищенных цефалоспоринов, была представ-
лена цефтриаксоном (n=49), цефотаксимом (n=12), 
амоксициллином/клавуланатом (n=19), цефазоли-
ном (n=6), амоксициллином (n=4), кларитроми-
цином (n=2). Как факторы риска инфицирования 
резистентной флорой у 74% пациентов отмечались 
предшествующие госпитализации (в том числе 
в дневной стационар), у 67% – применение антибио-
тиков в предыдущие 3 мес.

Все пациенты получили курс антибактериаль-
ной терапии различными ингибиторзащищенными 
цефалоспоринами в режиме монотерапии. В 1-й 
группе пациенты (n=31) получали цефоперазон/
сульбактам в дозе 80/80 (160) мг/кг/сут, т.е. в мак-
симально разрешенной дозировке. Во 2-й группе 
(n=21) назначался цефепим/сульбактам в дозе 80/80 
(160) мг/кг/сут, т.е. в максимально разрешенной 
дозировке. В 3-й группе (n=14) цефепим/сульбак-
там фортифицировался добавлением цефепима 
(инфузия цефепима проводилась сразу после инфу-
зии цефепим/сульбактама) в суммарной дозе 150/80 
(230) мг/кг/сут. В 4-й группе (n=26) назначался цефо-

таксим/сульбактам в дозе 160/80 (240) мг/кг/сут, т.е. 
в максимально разрешенной дозировке.

Эффективной признавалась терапия, вызвавшая 
клинико-лабораторное выздоровление (в том числе 
нормализацию уровня прокальцитонина в крови) 
и не потребовавшая ревизии антибиотикотерапии 
(замены ингибиторзащищенного цефалоспорина 
другим антибиотиком или комбинации его с другими 
антибиотиками). Поскольку повторный бактерио-
логический анализ проводился не более чем в 50% 
наблюдений, микробиологическое выздоровление 
(бактериологическая эрадикация) не рассматрива-
лось нами как критерий эффективности применяе-
мого режима терапии.

Результаты и обсуждение

Сравнительный анализ показал, что в 1-й группе 
в 25,8% случаев ухудшение течения заболева-
ния или отсутствие положительной динамики 
на 3–4-е сутки потребовало замены цефоперазон/
сульбактама карбапенемным антибиотиком (меропе-
нем, эртапенем) или его усиления амикацином. Во 2-й 
группе число терапевтических неудач составило 23,8%. 

Рис. 1. Структура заболеваний, при которых потребовалось
назначение ингибиторзащищенных цефалоспоринов.
ХГСО – хронический гнойный средний отит.
Fig. 1. The structure of diseases requiring the administration
of inhibitor-protected cephalosporins.

Рис. 2. Результаты микробиологического исследования (n=92).
Fig. 2. Microbiological test results (n=92).
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В 3-й группе изменение антибиотикотерапии потре-
бовалось у 14,3% больных, в 4-й группе – у 15,4%.

Очевидно (рис. 3), что в 1-й и 2-й группах, в кото-
рых назначались ингибиторзащищенные цефало-
спорины с относительно невысоким содержанием 
базисного препарата (цефоперазона или цефепима), 
частота терапевтических неудач была более чем 
в 1,5 раза выше, чем в 3-й группе, в которой инги-
биторзащищенный цефалоспорин был фортифи-
цирован базисным цефепимом, или в 4-й группе, 
в которой базисный цефотаксим исходно назначался 
в высокой дозе (160 мг/кг/сут). 

Заключение

Ингибиторзащищенные цефалоспорины стали 
незаменимым инструментом в борьбе с поли-
резистентными больничными инфекциями, пре-
жде всего вызванными энтеробактериями – про-
дуцентами β-лактамазы расширенного спектра. 
Грамотное использование этих препаратов позво-
ляет существенно уменьшить частоту назначения 
карбапенемов и сберечь этот класс антибиотиков 
для лечения синегнойной инфекции. Ингибиторза-
щищенные цефалоспорины, фортифицированные 
основным компонентом, имеют более высокий тера-
певтический потенциал по сравнению с исходными 
препаратами; эта методика хорошо зарекомендо-
вала себя применительно к цефепим/сульбактаму, 
для которого добавление цефепима к ингибиторза-
щищенному цефалоспорину существенно снижало 

частоту терапевтических неудач. Цефотаксим/суль-
бактам не нуждается в фортификации, поскольку 
соотношение компонентов 2:1 позволяет достичь 
оптимальных концентраций цефотаксима в очаге 
инфекции и эффективно подавить чувствитель-
ную к нему флору. Цефоперазон/сульбактам в связи 
с проблемами его фортификации может применяться 
только для лечения нетяжелых инфекций.
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Рис. 3. Частота терапевтических неудач при назначении
различных ингибиторзащищенных цефалоспоринов.
Fig. 3. The rate of therapeutic failure when prescribing various
inhibitor-protected cephalosporins.


