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С целью сравнения фармакодинамики анти-
стафилококкового эффекта даптомицина и ван-
комицина с помощью динамической системы 
моделировали in vitro их фармакокинетику 
в широком диапазоне концентраций, включа-
ющем терапевтические значения. Для фарма-
кодинамических исследований были выбра-
ны два клинических штамма – Staphylococcus 
aureus 866 и S. aureus 10, различающихся сте-
пенью чувствительности к обоим антибиотикам. 
Значения МПК составляли в случае даптоми-
цина 0,35 мкг/мл (в отношении S. aureus 866) 
и 1,1 мкг/мл  (S. aureus 10), а в случае ван-
комицина – 0,7 и 1,3 мкг/мл соответственно. 
Моноэкспоненциальные фармакокинетические 
профили даптомицина и ванкомицина, реали-
зуемые у человека, воспроизводили с пери-
одом полувыведения, равным 9 ч и 6 ч соот-
ветственно. Даптомицин вводили однократно, 
ванкомицин – два раза с интервалом в 12 ч. 

Значения моделируемого отношения площади 
под фармакокинетической кривой к МПК (ПФК/
МПК) для даптомицина варьировали в преде-
лах 43–970 ч, для ванкомицина – в пределах 
33–1150 ч. Антистафилококковый эффект анти-
биотиков оценивали при помощи интегрального 
параметра АВВС, т. е.  площади между кривыми 
контрольного роста и роста (или гибели) бак-
терий в присутствии антибиотика. Полученные 
зависимости АВВС от ПФК/МПК были специ-
фичны для каждого штамма и антибиотика. При 
одном и том же значении ПФК/МПК антистафи-
лококковый эффект у даптомицина был выше, 
чем у ванкомицина, в том числе и при терапев-
тических значениях ПФК/МПК, соответствующих 
клиническим дозам (4 мг/кг для даптомицина 
и 2×1 г для ванкомицина).
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Comparative Pharmacodynamics of Daptomycin and Vancomycin 
with Staphylococcus aureus in an in vitro Dynamic Model
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To compare the pharmacodynamics of daptomycin 
(DAP) and vancomycin (VAN) as well as killing kinetics 
of S. aureus with different MICs were studied at widely 
ranged AUC/MIC ratios. Two clinical isolates, S. aureus 
866 (MICDAP 0.35 µ/ml and MICVAN 0.70 µ/ml) and S. au-
reus 10 (MICDAP 1.1 µ/ml and MICVAN 1.3 µ/ml) were 
exposed to DAP (as a single dose) and VAN (as two 
12h doses). Monoexponential concentration decay was 
simulated with halflives of 9 h (DAP) and 6 h (VAN) and 
AUC/MIC ratio varied from 43 to 970 h and from 33 to 
1150 h respectively. Antistaphylococcal effects of DAP 
and VAN depended on the simulated AUC/MICs:the higher 

the AUC/MIC, the lower numbers of surviving organisms 
and the later regrowth. Despite pronounced variability of 
the timekill curves, AUC/MIC relationships of the ABBC 
were specific for DAP and VAN. Based on the ABBCAUC/
MIC relationships, the effects of DAP (4 mg/kg – proposed 
therapeutic dose) on S. aureus may be greater than those 
of two 1g doses of VAN given with a 12h interval. These 
findings predict greater antistaphylococcal effects of 
clinically achievable AUC/MICs of DAP relative to VAN.

Key words:daptomycin, vancomycin, pharmacody-
namics, Staphylococcus aureus, in vitro dynamic model.

Введение

Появление стафилококков и энтерококков, 
устойчивых к ванкомицину, стимулировало поиск 
новых антимикробных средств, активных в отноше-
нии грамположительных бактерий. Одним из таких 
антибиотиков является даптомицин (LY146032) 
– новый циклический липопептид, продукт фер-
ментации Streptomyces roseosporus. В отличие от 
гликопептидов, подавляющих синтез пептидогли-
кана клеточной стенки бактерии, в химической 
структуре даптомицина имеется липидный фраг-
мент, который в присутствии ионов кальция встра-
ивается в цитоплазматическую мембрану клетки 
грамположительной бактерии. В результате обра-
зуется ионпроводящая структура, которая быст-
ро деполяризует клеточную мембрану вследствие 
утечки ионов калия (возможно и других ионов), 
нарушая синтез макромолекул, в частности ДНК, 
РНК и белков, что и приводит к разрушению бак-
териальной клетки [1, 2].

Даптомицин высокоактивен в отношении грам-
положительных бактерий, в частности Staphylococcus 
spp., Streptococcus spp. и Enterococcus spp.:значения 
его МПК для этих микроорганизмов, по меньшей 
мере, вдвое ниже, чем МПК ванкомицина [3–14]. 
Это обстоятельство в сочетании с близкими зна-
чениями площади под фармакокинетической кри-
вой (ПФК) при введении даптомицина в тера-
певтических дозах [15, 16] обусловило его более 
выраженный антимикробный эффект (АМЭ) по 

сравнению с таковым ванкомицина в динамических 
системах, моделирующих in vitro фармакокинетику 
антибиотиков [17–21]. Вместе с тем, это сравнение 
трудно считать исчерпывающим, поскольку оно 
не опиралось на зависимость АМЭ от отношения 
ПФК к МПК, ни в одном случае такую зависи-
мость установить не удалось. Более того, в одном 
из исследований [22] эквиэффективные значения 
ПФК/МПК, обеспечивающие 80%ный АМЭ дап-
томицина в отношении метициллинорезистентных 
и промежуточноустойчивых к гликопептидам ста-
филококков, а также ванкомицинорезистентных 
энтерококков, уменьшаются по мере повышения 
МПК.

В настоящей работе проведено сравнение дап-
томицина и ванкомицина на основе зависимости 
их АМЭ в отношении S. aureus от значения ПФК/
МПК в динамической системе, моделирующей фар-
макокинетику антибиотиков у человека. 

Материал и методы исследования

Антибиотики и бактериальные штаммы. 
Даптомицин был любезно предоставлен компа-
нией Cubist Pharmaceuticals,. Inc. (Лексингтон, 
США), ванкомицин был приобретен у компании 
MP Biomedicals, Inc. (Солон, США). 

Для фармакодинамических исследований были 
выбраны два клинических штамма – Staphylococcus 
aureus 866 и S. aureus 10, различающихся по степе-
ни чувствительности к каждому из антибиотиков. 
Значения МПК, установленные методом серийных 
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разведений в бульоне Мюллера – Хинтон (МХБ), 
обогащенном катионами кальция (50 мг/л) [23], 
составляли для даптомицина 0,35 мкг/мл (в отноше-
нии S. aureus 866) и 1,1 мкг/мл (S. aureus 10), а для 
ванкомицина – 0,7 и 1,3 мкг/мл соответственно. 

Моделируемые фармакокинетические профи-
ли. Моноэкспоненциальные фармакокинетические 
профили даптомицина и ванкомицина, реализуе-
мые у человека, воспроизводили с периодом полу-
выведения, равным 9 ч [1, 2, 15] и 6 ч [17] соответс-
твенно. Даптомицин вводили однократно, ванкоми-
цин – два раза с интервалом в 12 ч.

Значения моделируемого отношения ПФК/
МПК для даптомицина варьировали в пределах 43–
970 ч, для ванкомицина – в пределах 33–1150 ч. 

Динамическая система in vitro. Для моделиро-
вания фармакокинетических профилей и изучения 
фармакодинамики даптомицина и ванкомицина 
использовали динамическую систему, описанную 
ранее [24]. Она представляет собой два сосуда, 
один со свежим МХБ, другой с МХБ, содержа-
щим бактериальную культуру (контрольный опыт) 
или бактериальную культуру с антибиотиком. При 
помощи одного перистальтического насоса МХБ 
из 1-го сосуда поступает во 2-й (объем – 60 мл), а 
при помощи другого насоса раствор из 2го сосуда 
удаляется с той же скоростью. Скорость потока 
составляла 4,6 мл/ч для даптомицина, 6,9 мл/ч для 
ванкомицина, что обеспечивало моноэкспоненци-
альную элиминацию антибиотиков и бактериаль-
ной культуры из системы с константой скорости, 
равной 0,08 и 0,12 ч1 соответственно. Надежность 
воспроизведения фармакокинетических профилей 
антибиотиков в описанной динамической системе 
была подтверждена ранее [25].

Перед началом опыта систему заполняли све-
жим МХБ и термостатировали при 37 °С. Во 2й 
сосуд вносили 18часовую бактериальную культу-
ру (около 106 КОЕ/мл), а затем, после получасовой 
инкубации, вводили антибиотик.

Оценка кривых зависимости гибели/роста кле-
ток от времени. В течение эксперимента из 2го 
сосуда отбирали пробы объемом 100 мкл, которые 
последовательно разводили стерильной дистиллиро-
ванной водой и высевали на чашки Петри, содержа-
щие агар Мюллера – Хинтон (МХА). Длительность 
экспериментов в каждом конкретном случае опре-
делялась временем, в течение которого численность 
бактерий, подвергавшихся действию антибиотика, 
достигала, по крайней мере, 107 КОЕ/мл. Нижний 
предел определения составлял 10 КОЕ/мл.

Количественная оценка антимикробного 
эффекта. Для оценки АМЭ антибиотиков рассчи-
тывали площадь между кривой контрольного роста 

и кривыми зависимости скорости гибели/роста 
клеток от времени – АВВС [26]. Величину ABBC 
оценивали в интервале времени от начала опыта до 
достижения бактериями численности 107 КОЕ/мл, 
но в любом случае в пределах 48 ч (рис. 1).

Большинство экспериментов были проведены в 
двух и более повторностях.

Результаты исследования

Кинетические кривые гибели/роста бактерий. 
На рис. 2 показаны кинетические кривые, сгруппи-
рованные по одинаковым или сопоставимым зна-
чениям ПФК/МПК даптомицина и ванкомицина 
для штаммов S. aureus 866 и S. aureus 10. Характер 
кривых во всех случаях был сходным. Под влия-
нием антибиотиков происходило сокращение чис-
ленности жизнеспособных клеток, а затем их рост 
возобновлялся. По мере повышения ПФК/МПК 
даптомицина и ванкомицина минимальная чис-
ленность жизнеспособных клеток уменьшалась, 
а время возобновления их роста увеличивалось. 
Например, при значении ПФК/МПК, равном 67 ч, 
число КОЕ S. aureus 866 под действием даптомици-
на снижалось на 2, а при ПФК/МПК, равном 270 ч, 
снижалось на 3 порядка. Соответственно вторич-
ный рост в первом случае начинался уже через 12 ч, 
а во втором – через 40 ч. 

Как видно на рисунке 2, при одинаковых или 
сопоставимых значениях ПФК/МПК даптомицин 
оказался эффективнее ванкомицина. Например, 
при отношении ПФК/МПК, равном 130 ч, мини-
мальная численность жизнеспособных клеток 
S. aureus 866 при воздействии даптомицина была 
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Рис. 1. Определение АМЭ с помощью параметра АВВС 
(кинетика гибели S. aureus 10 под действием даптоми-
цина при ПФК/МПК = 340 ч).
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Рис. 2. Кинетика гибели/вторичного роста S. aureus под действием даптомицина и ванкомицина. Цифрами на 
кривых обозначены значения ПФК/МПК антибиотиков.

,  – даптомицин, ,  – ванкомицин.
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на порядок ниже, чем в случае с ванкомицином. 
Последующее увеличение численности популяции 
в системе с даптомицином наблюдалось через 36 ч, 
а с ванкомицином – через 30 ч. Вместе с тем, подоб-
ные различия не выявлялись при более высоких 
значениях ПФК/МПК.

Зависимость «концентрация – эффект». Зави-
симость АМЭ даптомицина и ванкомицина от моде-
лируемых значений ПФК/МПК показана на рис. 3. 
Как видно на рис. 3, величина ABBC коррелирует 
с логарифмом ПФК/МПК для обоих штаммов 
S. aureus, как в случае даптомицина, так и ванкоми-
цина. Графики зависимости ABBC от ПФК/МПК 
для даптомицина располагаются выше, чем для ван-
комицина, поэтому при одном и том же значении 
ПФК/МПК АМЭ первого антибиотика выражен 
сильнее, чем АМЭ второго. Тот же вывод можно 
сделать и применительно к терапевтическим значе-
ниям ПФК/МПК, создающимся при клинических 
дозах даптомицина (4 мг/кг [1, 2]) и ванкомицина 
(2×1 г) – соответственно 1100 и 570 ч для S. aureus 
866 и 350 и 310 ч для S. aureus 10. Например, при 
соответствующих значениях ПФК/МПК величина 
ABBC в отношении S. aureus 866 для даптомицина 

в 1,5 раза выше, чем для ванкомицина. Еще резче 
выражено преимущество первого антибиотика 
перед вторым для S. aureus 10 – 2кратное различие 
между значениями ABBC.

Обсуждение результатов исследования

В результате изучения фармакодинамики in vitro 
даптомицина и ванкомицина установлена зависи-
мость их антистафилококкового эффекта от отно-
шения ПФК/МПК. Указанная зависимость была 
логлинейна и специфична для каждого антибиоти-
ка и штамма S. aureus. Повышение моделируемого 
значения ПФК/МПК влекло за собой увеличение 
АМЭ, выраженного величиной интегрального пара-
метра ABBC. Показано, что при одном и том же 
отношении ПФК/МПК эффект даптомицина выше 
эффекта ванкомицина, в том числе и при терапев-
тических значениях ПФК/МПК, что согласуется с 
полученными ранее результатами сравнения тех же 
антибиотиков [17–21].

Как уже отмечалось во введении к данной статье, 
прежние попытки установить зависимость АМЭ 
даптомицина от его концентрации [18, 22] оказа-
лись безуспешными. Наиболее вероятной причиной 
этих неудач является неадекватная схема экспери-
мента:моделирование одной и той же терапевтичес-
кой дозы (концентрации) антибиотика для каждого 
из изучаемых микроорганизмов [17–21]. Известно, 
что при такой схеме диапазон значений ПФК/МПК 
может оказаться слишком узким, чтобы зависи-
мость эффекта от ПФК/МПК могла стать заметной 
[27]. Вместе с тем, этого объяснения недостаточно 
для понимания парадоксальных результатов (чем 
выше МПК, тем меньше эффективное значение 
ПФК/МПК), полученных со стафилококками и 
энтерококками при варьировании дозы даптомици-
на в весьма широком диапазоне [22]. Другой при-
чиной упомянутых неудач может быть использова-
ние в качестве меры величины АМЭ численности 
жизнеспособных клеток к концу эксперимента (Nt) 
[17, 18, 20, 22]. Например, несмотря на очевидные 
различия в действии даптомицина и ванкомици-
на на промежуточноустойчивый к гликопептидам 
штамм S. aureus на протяжении первых 24 ч, значе-
ния Nt при t = 48 ч оказались практически одинако-
выми [18].

Следует отметить, что, в отличие от других 
фармакодинамических исследований с даптоми-
цином [18, 22, 28], в настоящей работе не учиты-
валось возможное влияние белкового связывания 
на эффективность антибиотика, хотя степень его 
весьма высока – 92–96 % [1, 2, 18, 29]. Это обус-
ловлено тем, что корректного способа учета этого 
фактора пока нет. Во всяком случае, рассматривать 
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моделируемые in vitro фармакокинетические про-
фили как профили изменения концентрации не 
связанного белками антибиотика [18, 22, 28] вряд 
ли допустимо. Так, добавление в динамическую 
систему альбумина не влияло на кинетические кри-
вые гибели S. aureus и, в особенности, S. pneumoniae 
под действием 7 антибиотиков, связываемых в раз-
личной степени (от 0 до 94%) [30]. Более того, при 
моделировании фармакокинетики «свободных» 
антибиотиков антимикробный эффект оказался 
гораздо слабее, чем при воспроизведении их общей 
концентрации в присутствии альбумина. Таким 
образом, ориентация на фармакокинетику «свобод-
ного» антибиотика чревата переоценкой фактора 

белкового связывания и недооценкой эффектив-
ности. Косвенно о том же свидетельствуют и мень-
шие различия в значениях МПК даптомицина в 
отношении стафилококков в среде, содержащей и 
не содержащей альбумин [17, 19–21], чем можно 
было бы ожидать исходя из 93%ного связыва-
ния:4–8кратные вместо 13кратных различий. В 
связи с этим разработка корректных приемов учета 
фактора связывания попрежнему остается акту-
альной.

Благодарность. Данное исследование было под-
держано компанией Cubist Pharmaceuticals.
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