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Введение

Начиная с 1867 г., когда Джозеф Листер впер�
вые использовал местные аппликации карболовой
кислоты при лечении открытого перелома кости,
антисептики получили широкое распространение в
клинической практике. При этом в отличие от пре�
паратов для системного применения их редко изу�
чали тщательно. Рост интереса к антимикробным
препаратам для местного применения был вызван
разработкой и внедрением в практику нового анти�
биотика – мупироцина.
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История создания

Мупироцин получен из культуры Pseudomonas
fluorescens, антимикробная активность которой бы�
ла впервые обнаружена еще в 1887 г. Однако толь�
ко в конце 60�х годов A.T. Fuller  et al. смогли выде�
лить и очистить из культуры P. fluorescens NCIB
10586 монокарбохиновую кислоту, названную
псевдомониевой кислотой [27].

Новое вещество, как выяснилось при более глу�
боком изучении, представляет собой смесь несколь�
ких метаболитов. Псевдомониевая кислота А, со�
ставляющая до 90–95% всего семейства, отличается
наибольшей антибактериальной активностью. Дру�

гие метаболиты с меньшей молекулярной массой,
сходной химической структурой и антимикробным
спектром получили название псевдомониевых кис�
лот B, C и D [48]. Так как данные названия могли
быть ошибочно связаны с их активностью в отно�
шении представителей семейства Pseudomonaceae,
Британский фармакопейный комитет и ВОЗ при�
своили полученному веществу генерическое назва�
ние мупироцина.

Механизм действия

Мупироцин имеет уникальное химическое стро�
ение и механизм действия, которые отличают его от
всех остальных известных антимикробных веществ
(рис. 1–2). Он содержит боковую цепь из короткой
жирной кислоты, соединенную эфирной связью с
мониевой кислотой [14]. Терминальная часть моле�
кулы мониевой кислоты имеет большое структур�
ное сходство с аминокислотой изолейцином. Мупи�
роцин, связываясь с ферментом изолейцил�тРНК�
синтетазой (ИС), блокирует образование из соот�
ветствующей аминокислоты и тРНК комплекса
изолейцил�тРНК.

Таким образом, антибактериальное действие
мупироцина заключается в нарушении синтеза
РНК и белков в клетках бактерий [34, 35]. Недавно
было показано, что мупироцин связывается с ИС
вблизи АТФ�связывающего участка. На основании
этого сделано предположение, что мупироцин име�
ет структурное сходство как с изолейцином, так и с
АТФ, являясь аналогом изолейциладенилата [36].

В настоящее время известно только одно веще�
ство – фурапомицин, полученное из Streptomyces

“Если надо было бы разработать антибиотик
для местного применения в соответствии 
с нашими потребностями и желаниями, то это
был бы препарат, который бы не использовался и
не имел химического родства с антибиотиками
для системного применения. Очевидный пример
этому –  мазь “Бактробан”.
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spp., которое также ингибирует ИС бактерий, одна�
ко не применяется в клинической практике [40].

Итак, уникальный механизм действия и низкая
частота резистентности, о которых сообщалось в
первых исследованиях, дали основание прогнозиро�
вать сравнительно низкую вероятность появления
высокого уровня резистентности к мупироцину.

Микробиологическая активность

Мупироцин оказывает бактериостатическое
действие при низких концентрациях, близких к ми�
нимальной подавляющей концентрации (МПК).
Бактерицидный эффект развивается при местном
применении в течение 24–36 ч в результате созда�
ния очень высоких концентраций (20 000 мг/л) ан�
тибиотика [48, 56]. Мупироцин обладает высокой
активностью in vitro в отношении:

1) стафилококков, в том числе метициллиноре�
зистентных S. aureus (MRSA), и штаммов, устойчи�

вых к другим антимикробным препаратам (амино�
гликозидам, макролидам, линкосамидам, фузидие�
вой кислоте, хлорамфениколу, тетрациклинам);

2) стрептококков.
Спектр активности мупироцина представлен в

табл. 1.
Мупироцин не активен в отношении энтерокок�

ков и представителей семейства Enterobacteriaceae,
P. aeruginosa и анаэробов [56]. Считалось, что мупи�
роцин не действует на грибы. Однако в последнее
время появились сообщения о его антимикотичес�
кой активности [46].

Важная особенность антимикробного спектра
мупироцина – низкая in vitro активность против
представителей нормальной микрофлоры кожи
(Micrococcus spp., Corynebacterium spp. и Propioni0
bacterium spp.), которые являются естественным за�
щитным барьером макроорганизма.

Резистентность

Несмотря на уникальный механизм действия му�
пироцина, исследования in vitro и первые опыты кли�
нического использования in vivo обнаружили появ�
ление резистентных штаммов. По уровню резистет�
ности  выделяют две популяции стафилококков:

– с низким уровнем  резистентности (MuL
штаммы) – МПК 4–256 мг/л;

– с высоким уровнем резистентности (MuH
штаммы) – МПК ≥ 512 мг/л.

Низкий уровень резистентности возникает,
по�видимому, в результате мутаций в ИС. Она но�
сит стабильный характер и не передается другим
штаммам. Недавно было показано, что замещение
одной аминокислоты в ИС значительно снижает
чувствительность к мупироцину [36]. Не исключа�
ется возможность существования других механиз�
мов резистентности, однако до настоящего вре�
мени не описана ферментативная инактивация 
мупироцина.

Рис. 1. Химическая структура мупироцина

Рис. 2. Механизм действия мупироцина

Химическое название – 9�4(�(5�(2,3�эпокси�5�гидрокси�4�метилгексил)�3,4�дигидрокситетрагидропиран�2�ил)�3�метилбут�2�
энокси) нонановая кислота.

Молекулярная масса – 500,6.
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Высокий уровень устойчивости in vivo возника�
ет в результате приобретения новой дополнитель�
ной ИС [26]. Был клонирован и изучен ген, локали�
зованный на плазмиде и обусловливающий высо�
кий уровень устойчивости. Он получил название
mupA [33].

Ген mupA имеет только 57% соответствия с ИС у
S. aureus, и, следовательно, может происходить от

другого микроорганизма. Однако активные поиски
не смогли пока обнаружить возможный источник
этого гена [33]. Кроме того, доказано, что mupA не
является результатом мутаций гена, кодирующего
исходный фермент у S. aureus.

Таким образом, происхождение высокого уров�
ня резистентности к мупироцину остается загад�
кой. Интересно, что он обнаружен и у музейных
штаммов, выделенных до начала клинического ис�
пользования мупироцина: три MuH штамма
S. aureus и S. epidermidis из Нигерии (1965 г), коагу�
лаза(–) стафилококки, выделенные в Великобрита�
нии в 1967 г.

Начиная с первых вспышек MuH штаммов
S. aureus были выявлены коагулаза(–) стафилокок�
ки с высоким уровнем устойчивости, которые мог�
ли служить резервуаром резистентности у пациен�
тов, получавших мупироцин. Описаны также пере�
нос гена mupA от коагулаза(–) стафилококка к
S. aureus [16] и появление MuH штаммов Staphylo0
coccus haemolyticus в ожоговом отделении, где в те�
чение 2 лет применялся мупироцин [57].

MuH штаммы коагулаза(–) стафилококков вы�
являлись и в других исследованиях, в которых не
было предшествующего использования мупиро�
цина.

Итак, потенциальным резервуаром высокого
уровня устойчивости могут быть коагулаза(–) ста�
филококки, которые в свою очередь приобрели
mupA от неизвестного источника. Возможно, такой
экологической нишей являются хронические язвы,
колонизированные P. fluorescens или другими псев�
домонадами, которые продуцируют мупироцинопо�
добные вещества.

Клиническое значение низкого уровня резис�
тентности к мупироцину остается не совсем очевид�
ным. Первоначальные сообщения о клинической не�
эффективности антибиотика при эрадикации MuL
штаммов могут иметь другие объяснения. Например,
наличие фарингеального или ректального/фекаль�
ного резервуара бактерий и нерегулярные или не�
правильные аппликации мупироцина могут иметь
гораздо большее значение для исхода терапии.

Другая возможная причина неэффективности
терапии – реинфекция от пациентов той же палаты,
обычно через медицинский персонал, который яв�
ляется транзиторным или постоянным носителем
стафилококков. Изредка, в основном в кожных и
ожоговых отделениях, определенное значение мо�
жет иметь воздушно�капельный путь передачи или
передача через предметы.

Таким образом, учитывая очень высокую мест�
ную концентрацию мупироцина (до 20 000 мг/л)
при правильном применении, маловероятно, чтобы

Таблица 1. Антимикробная активность мупироци$
на [40, 48, 56]

Микроорганизм МПК, мг/л
Грам(+) кокки:
Streptococcus pyogenes 421 0,12
Streptococcus pneumoniae 1959 0,12
Staphylococcus aureus ATCC 25923 0,25
Staphylococcus epidermidis 54815 0,5
Streptococcus agalactiae 9579 0,5
Streptococcus sanguis 1
Peptostreptococcus anaerobius 3395 32
Enterococcus faecium 98–D 32
Enterococcus faecalis I 64
Peptococcus prevotii 372.5>128
Micrococcus luteus ATCC 9341 >128
Грам(+) палочки:
Bacillus subtilis ATСС 6633 0,12
Erysipelothrix rhusiopathiae 8
Listeria monocytogenes NCTC 5348 8
Clostridium difficile 1232832
Clostridium sporogenes 532 32
Bacillus anthracis NCTC 8234 64
Corynebacterium hofmannii M8 64
Corynebacterium xerosis 9755 >128
Corynebacterium jekeium >128
Propionibacterium acnes 10162 >128
Грам(–) кокки:
Neisseria gonorrhoeae WHO V 0,05
Neisseria meningitidis 1990 0,05
Moraxella catarrhalis 1502 0,2
Грам(–) палочки:
Bordetella pertussis 2420 0,02
Haemophilus influenzae Q1 0,12
Pasteurella multocida 1633 0,25
Proteus vulgaris X 64
Enterobacter cloac 10005 64
Enterobacter aerogenes T660 128
Citrobacter freundii W18 128
Escherichia coli NTCT 10418 128
Klebsiella pneumoniae A 128
Proteus mirabilis 889 128
Serratia marcescens US9 1600
Morganella morganii F 6400
Pseudomonas aeruginosa R3 6400
Bacteroides fragilis BC4 >6400
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низкий уровень устойчивости препятствовал эра�
дикации стафилококков.

Гораздо больше опасений вызывают MuH штам�
мы стафилококков. Несмотря на сообщения об эф�
фективности мупироцина против MuH штаммов 
(с МПК 32 мг/л) [52], большинство исследователей
считает, что препарат неэффективен для их эради�
кации.

До настоящего времени не описано перекрест$
ной резистентности мупироцина с другими анти�
микробными препаратами, что, по�видимому, обус�
ловлено уникальным механизмом его действия.
Однако доказана возможность селекции резистент�
ности при применении других антимикробных суб�
станций (триклозан, тетрациклин, триметоприм) в
результате совместного переноса генов, кодирую�
щих их резистентность, с mupA, обусловливающим
устойчивость к мупироцину [17, 44].

Появление устойчивых к мупироцину штаммов
стафилококков указывает на потенциальную воз�
можность утраты одного из основных средств кон�
троля за MRSA. В связи с этим необходимо тща�
тельно планировать и проводить эрадикацию
MRSA, а также постоянно контролировать резис�
тентность к мупироцину.

Только соблюдение этих принципов позволит
на ранних этапах выявить мупироцинорезистент�
ные штаммы и предпринять соответствующие ме�
ры для уменьшения их распространения. Об этом
необходимо помнить и при использовании других
антибиотиков с целью контроля за MRSA. 
Ни один препарат не может заменить контроль 
за инфекцией и политику применения анти�
биотиков.

Определение чувствительности 
к мупироцину

В настоящее время доступны три метода опреде�
ления чувствительности к мупироцину:

– диско�диффузионный метод (диск содержит
5 мкг мупироцина);

– определение МПК методом разведений в агаре
или бульоне;

– определение МПК с помощью Е�тестов.
При определении чувствительности диско�диф�

фузионным методом и методом разведений необхо�
димо следовать общим принципам, изложенным в
стандартах NCCLS (Национальный комитет по
клиническим и лабораторным стандартам, США).
Однако в них нет критериев интерпретации резуль�
татов определения чувствительности. При опреде�
лении чувствительности методом Е�тестов следует
использовать рекомендации производителя
(AB Biodisk).

В табл. 2 представлены рекомендованные фир�
мой�производителем критерии интерпретации ре�
зультатов определения чувствительности к мупи�
роцину.

Фармакокинетика

Благодаря фармакокинетическим свойствам му�
пироцин как антибиотик подходит для местного
применения. Он практически не абсорбируется с
поверхности неповрежденного кожного покрова
(0,24% за 24 ч), однако степень его всасывания мо�
жет увеличиваться при наличии повреждений. Пре�
парат хорошо проникает в поверхностные слои ко�
жи, где длительно и стабильно сохраняется.

Полагают, что мупироцин может подвергаться
частичному метаболизму в кожном покрове (до 3%)
с образованием мониевой кислоты (рис. 3), не обла�
дающей антибактериальной активностью. После
приема внутрь или внутривенного введения он так�
же превращается в мониевую кислоту, которая 
быстро выделяется, преимущественно с мочой 
(t1/2 < 30 мин) [12].

Мупироцин хорошо связывается с различными
жидкостями в организме (кровь, сыворотка, гной).
Его активность не уменьшается при контакте с вы�
делениями из носа. In vitro активность мупироцина
увеличивается при снижении рН среды, что являет�
ся несомненным преимуществом при лечении ин�
фекций кожи и мягких тканей (учитывая низкие
значения рН кожи). По данным одного исследова�
ния, при рН 6,0 активность мупироцина в 4–8 раз
выше, чем при рН 7,0 [56].

Переносимость

Мупироцин имеет хороший профиль безопасно�
сти в силу его низкого сродства с ИС человека. В
экспериментах не выявлено его тератогенного и эм�
бриотоксического действия, влияния на фертиль�
ность и репродуктивную систему. Мупироцин пло�
хо поглощает ультрафиолетовые лучи и не вызыва�
ет фотосенсибилизацию [41].

Форма выпуска

Для местного использования мупироцин выпус�
кается под торговым названием “Бактробан”
(SmithKline Beecham) в виде следующих форм.

2% мазь на полиэтиленгликолевой основе для
лечения импетиго, вызванного золотистым стафи�
лококком и бета�гемолитическими стрептококка�
ми. Полиэтиленгликолевая основа бактробана мо�
жет вызывать раздражение (зуд, жжение, сыпь) при
нанесении на поврежденную кожу и слизистые обо�
лочки. Существует небольшой риск развития ал�
лергического контактного дерматита. 
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Кроме того, мазь следует с большой осторожно�
стью применять при обширных открытых повреж�
дениях кожи или при ожогах у пациентов с нару�
шенной функцией почек. Это связано с опасностью
развития нефротоксического действия при всасы�
вании полиэтиленгликоля [9].

2% крем на парафиновой и водорастворимой
основах для лечения вторичных инфицированных
травматических повреждений кожи (площадью до
100 см2), вызванных чувствительными к мупироци�
ну штаммами S. aureus и Streptococcus pyogenes.

2% мазь для интраназального применения.
Назначается с целью эрадикации назофарингеаль�
ного носительства MRSA. Мупироцин следует вво�
дить в наружные носовые ходы и мягко массиро�
вать крылья носа в течение, как минимум, 1 мин
либо до тех пор, пока ощущается препарат. Это

обеспечит максимальное проникновение антибио�
тика к задней стенке глотки [22].

Показания к применению и клиническая 
эффективность

Можно выделить следующие основные показа�
ния для назначения мупироцина:

1) местное лечение первичных инфекций кожи
(импетиго, фолликулит, фурункулез, эктима);

2) местное лечение вторично инфицированных
экзем, псориатических поражений, ожогов, ран и язв;

3) эрадикация носительства в носовой полости и
на коже S. aureus (в том числе MRSA);

4) профилактика катетер�ассоциированных ин�
фекций.

Первичные инфекции кожи обычно вызывают�
ся S. aureus и S. pyogenes. Клиническая эффектив�

Таблица 2. Определение чувствительности стафилококков к мупироцину: критерии интерпретации 
и контроль качества (SmithKline Beecham)*

МПК, мг/л ≤4 ≥8 ≤256 ≥512 0,12–0,5
Диско�диффузионный метод (диаметр зоны подавления роста, мм) ≥14 ≤13 ≥14 ** 22–27Инфекции кожи Назофарингеальное 

носительство Контроль качества,
S. aureus ATCC 25923

Показатель
Чувствитель�

ность
Резистент�

ность
Чувствитель�

ность
Резистент�

ность
МПК, мг/л ≤4 ≥8 ≤256 ≥512 0,12–0,5

Диско�диффузионный метод
(диаметр зоны подавления
роста, мм)

≥14 ≤13 ≥14 ** 22–27

*Поскольку нет одобренных NCCLS критериев интерпретации результатов определения чувствительности к мупироцину, ее опре�
деляют только в исследовательских целях. Чувствительность in vitro не является показателем клинической эффективности.
**Колонизирующие штаммы S. aureus с диаметром зоны подавления роста ≥14 мм вокруг диска, содержащего 5 мкг мупироцина, мо�
гут быть интерпретированы как чувствительные. При диаметре зоны подавления роста ≤13 мм необходимо определение МПК.

Рис. 3. Метаболизм мупироцина
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ность мупироцина при лечении импетиго, по дан�
ным многочисленных исследователей, составляла
81–100%. При этом эрадикация возбудителя дости�
галась у 67–100% пациентов [6, 7, 10, 21, 49, 60, 61].
Однако в этих исследованиях не учитывался анти�
микробный эффект, который могла оказывать по�
лиэтиленгликолевая основа мази.

При сравнении эффективности препарата при
импетиго обнаружено, что мупироцин значительно
превосходил полиэтиленгликоль. Клиническая и
бактериологическая эффективность мупироцина
составляла 85–100 и 80–95%, полиэтиленгликоля –
12–84 и 12–63% [6, 15, 24, 40, 47].

Показано, что мупироцин превосходит многие
антимикробные препараты, используемые местно
при лечении импетиго (неомицин, бацитрацин, фу�
зидиевая кислота, полимиксин В, хлортетрацик�
лин). Более того, по данным ряда авторов, мупиро�
цин не уступает или даже превосходит по эффек�
тивности отдельные пероральные антибиотики –
эритромицин, ампициллин, цефалексин [2, 3, 6, 23,
30, 31, 42, 59]. Однако во многие исследования не
включались пациенты с множественными повреж�
дениями мягких тканей из�за опасения низкой ком�
плаентности. Не проводились исследования, кото�
рые бы показали эффективность мупироцина в
сравнении с системными антибиотиками при лече�
нии распространенных и обширных инфицирован�
ных повреждений кожи.

При лечении вторично инфицированных экзем,
ожогов, язвенных дефектов и ран также показана
эффективность мупироцина. По данным одного ис�
следования (30 центров, 1030 больных), мазь мупи�
роцина по бактериологическому и клиническому
эффектам значительно превосходила полиэтилен�
гликолевую основу [6]. Элиминация возбудителей
достигнута в 87% (505/583) случаев при примене�
нии мупироцина и только в 53% (288/548) – в груп�
пе полиэтиленгликоля.

Исследования также показали эффективность
мупироцина, сравнимую с другими местными и си�
стемными антимикробными препаратами при лече�
нии вторичных инфекций кожи [23, 29, 31, 59].

Эффективность мупироцина сравнивалась с эф�
фективностью цефалексина при приеме внутрь в
рандомизированных двойных слепых клинических
исследованиях. Клиническая эффективность отме�
чена у 96,1% пациентов, получавших мупироцин, и
у 93,1% пациентов, принимавших цефалексин. Эра�
дикация возбудителя достигнута у 100% пациентов
в обеих группах [3].

Эрадикация носительства MRSA – одно из ос�
новных показаний для применения мупироцина.
По данным трех слепых плацебо контролируемых

исследований, среди медицинских работников, яв�
ляющихся носителями S. aureus, эрадикация в по�
лости носа достигалась практически у всех, про�
шедших курс лечения мупироцином, по сравнению
с 0–18% в группе плацебо [11, 51, 54].

Более того, в одном исследовании была показа�
на высокая эффективность мупироцина для эради�
кации носительства стафилококков на руках [51].
Однако у 19–59% исследуемых через 4–12 нед по�
сле завершения терапии возобновилось носитель�
ство в носовой полости. Это могло быть вызвано за�
носом стафилококков из участков, не подвергав�
шихся действию мупироцина (например, с поверх�
ности кожи, промежности, прямой кишки), или в
результате реинфекции новыми штаммами стафи�
лококка после завершения терапии.

По результатам исследований P.F. Laterre et al.
[39], при интраназальном применении мупироцина
(даже в комбинации с хлоргексидином) у тяжело�
больных эрадикации носительства MRSA 
не происходило. В связи с этим авторы не рекомен�
дуют использовать этот препарат в отделениях ин�
тенсивной терапии у интубированных пациентов.

По данным B.G. Yangco et al. (n=1440), предопе�
рационное интраназальное применение мупироци�
на в кардиохирургии значительно снижает риск
возникновения послеоперационных стафилококко�
вых стернальных инфекций. Однако оно не умень�
шает частоту возникновения инфекций в течение
24 мес после операции [62].

Не всегда эрадикация стафилококкового носи�
тельства при применении мупироцина коррелирует
со снижением частоты инфекций, вызванных
MRSA. Так, по данным рандомизированного двой�
ного слепого плацебо контролируемого исследова�
ния (M.D. Kalmeijer et al.), эрадикация назофарин�
геального стафилококкового носительства не сни�
жает частоту развития послеоперационных инфек�
ций в ортопедической хирургии у пациентов после
протезирования [37].

Много работ посвящено изучению эффективно�
сти мупироцина при носительстве эпидемиче�
ских штаммов MRSA [1, 20, 39, 58]. Санация носи�
телей MRSA в полости носа достигалась практиче�
ски у всех пациентов и медицинского персонала.
Однако, учитывая дизайн исследований, нельзя с
уверенностью сделать заключение, что наблюдав�
шийся эффект не был обусловлен транзиторным
характером носительства MRSA. Была показана
эффективность мупироцина при санации хроничес�
кого носительства в носовой полости MRSA у па�
циентов в отделениях реабилитации [13, 19]. Одна�
ко при этом в одном исследовании у 44% пациентов
наблюдалась транзиторная реколонизация [13].
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При профилактике катетер$ассоциированных
инфекций изучалась возможность применения му�
пироцина для обработки кожи вокруг центральных
венозных катетеров у пациентов с почечной недо�
статочностью, находящихся на гемодиализе. Пока�
зано, что использование мупироцина в дополнение
к стандартной схеме ухода за катетерами снижало в
4,5 раза частоту колонизации катетеров – с 14,27 до
3,17 на 1000 пациентов в день (р<0,001). Риск раз�
вития местных инфекций уменьшался с 23,9% в
контрольной группе до 4,3%; бактериемий, вызван�
ных S. аureus, – с 8,92 пациентов/день до 0,71 на
1000 пациентов в день (р<0,001), время исполь�
зования катетера возросло с 20 до 37 дней 
(p<0,01) [55].

Некоторые авторы высказываются за использо�
вание мупироцина для эрадикации носительства S.
aureus в носовой полости у пациентов, находящих�
ся на гемодиализе, поскольку это уменьшает часто�
ту развития инфекций с 55 до 45%, и, следователь�

но, снижает затраты, которые бы пошли на лечение
этих больных [5].

В другом рандомизированном исследовании было
показано, что применение мупироцина в месте выхо�
да катетеров у пациентов, находящихся на перитоне�
альном диализе, одинаково эффективно с цикличес�
кой терапией рифампицином, назначенным внутрь
для профилактики инфекций, вызванных S. aureus.

Перспективные направления местной 
антибиотикотерапии

В настоящее время компанией „SmithKline
Beecham“ разрабатываются два новых производных
плеуромутилина – SB�247386]�карбамат} и SB�
268091 {мутилин 14�(хинуклидин�4�ил�сульфа�
нил)�ацетат}, обладающих высокой активностью в
отношении пиогенного стрептококка и стафило�
кокков (как золотистого, так и коагулазонегатив�
ных), в том числе MRSA и штаммов, резистентных
к мупироцину [4, 53].
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