
127

Клин микробиол антимикроб химиотер        2010, Том 12, № 2

Антимикробные препараты
И.В. Андреева и соавт.  Тигециклин: перспективы применения в клинической практике

УДК 615.33.035

Тигециклин: перспективы применения 
в клинической практике

И.В. Андреева, О.У. Стецюк, Р.С. Козлов
НИИ антимикробной химиотерапии, Смоленск, Россия
Смоленская государственная медицинская академия, Смоленск, Россия

Проблема резистентности микроорганизмов 
ко многим классам антимикробных препара-
тов (АМП) приобретает все более угрожающий 
характер, особенно среди возбудителей тяжелых 
нозокомиальных инфекций в стационаре. Среди 
новых АМП, появившихся в клинической практи-
ке, особое место занимает тигециклин – первый 
и единственный глицилциклин, активный в отно-
шении многих грамположительных и грамотри-
цательных микроорганизмов, включая штаммы, 

обладающие механизмами резистентности к 
другим классам антибиотиков. В данном обзоре 
представлены основные сведения, касающие-
ся антибактериальной активности, фармакоки-
нетики и фармакодинамики, терапевтической 
эффективности, безопасности и переносимос-
ти тигециклина, а также рассмотрено его место 
в современной клинической практике. 
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The emergence and spread of resistance to multiple 
classes of antimicrobials is a growing threat, especially 
in microorganisms causing severe nosocomial infections 
in hospital settings. Tigecycline, the first in a new 
class of antimicrobials (glycylcyclines), takes a special 
place among newly introduced antimicrobial agents. 
Tigecycline is active against many Gram-positive and 
Gram-negative pathogens, including strains resistant to 

other classes of antimicrobials. This paper represents 
main data on spectrum of activity, pharmacokinetics 
and pharmacodynamics, clinical efficacy, safety, and 
tolerability of tigecycline and, therefore, its role in a 
current clinical practice.
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Введение

Несмотря на достигнутые в области антимик-
робной терапии успехи, инфекции по-прежнему 
остаются одной из ведущих причин смертности во 
всех странах мира. Неудовлетворительные резуль-
таты лечения бактериальных инфекций во многом 
обусловлены появлением и распространением воз-
будителей, резистентных к имеющимся в лечебной 
практике антибиотикам, как в стационарах, так и во 
внебольничной среде. Проблема резистентности к 
антибиотикам приобретает все более угрожающий 
характер, так как темпы распространения резистен-
тности явно опережают возможности разработки 
новых антимикробных препаратов (АМП). Кроме 
того, следует отметить, что появившиеся за послед-
ние 10 лет на рынке АМП (линезолид, даптомицин 
и цефтобипрол) способны преодолевать устойчи-
вость грамположительных бактерий, в то время 
как проблемы резистентности грамотрицательных 
микроорганизмов остаются нерешенными. Крайне 
тревожными являются сообщения о появлении 
устойчивости к карбапенемам у штаммов Klebsiella 
pneumoniae и других видов энтеробактерий, а также 
стремительное распространение карбапенемаз 
среди неферментирующих грамотрицательных 
бактерий (НФГБ) [1]. Пожалуй, единственным из 
недавно одобренных АМП, обладающим активнос-
тью не только против резистентных грамположи-
тельных, но и грамотрицательных возбудителей, 
является тигециклин – первый и единственный 
представитель нового класса антибиотиков – гли-
цилциклинов.

Тигециклин под торговым названием 
«Тигацил»® (компания Wyeth Pharmaceuticals 
Inc.) зарегистрирован в Российской Федерации в 
октябре 2009 г. и, согласно официальной информа-
ции производителя, разрешен для применения при 
осложненных инфекциях кожи и мягких тканей, 
интраабдоминальных инфекциях и внебольничной 
пневмонии [2]. 

Структура молекулы и механизм  
действия тигециклина

Тигециклин (9-т-бутилглициламидо-мино-
циклин) является представителем нового клас-
са антибиотиков – глицилциклинов (рис. 1) [3]. 
Глицилциклины – полусинтетические АМП, име-
ющие структурное родство с антибиотиками тетра-
циклинового ряда, однако способные преодолевать 
два основных механизма резистентности к тетра-
циклинам («защиту рибосом» и эффлюкс). В связи 
с этим тигециклин обладает широким спектром 
антимикробной активности и несравнимо большим 

потенциалом эффективного применения в совре-
менной клинической практике, нежели тетрацик-
лины.

Тигециклин оказывает бактериостатическое 
действие, обусловленное подавлением синтеза 
белка в бактериальной клетке, но против некото-
рых микроорганизмов может действовать и бакте-
рицидно (см. ниже). Тигециклин обратимо связы-
вается с определенным участком 30S-субъединицы 
рибосом, препятствуя поступлению аминоацил-
тРНК в А-участок рибосомы и прекращая, таким 
образом, присоединение аминокислотных остатков 
к синтезируемой белковой цепи [4]. Тигециклин 

присоединяется к участку связывания на рибосоме 
в 5 раз эффективнее тетрациклина, а также взаимо-
действует с особым спиральным регионом (H34) 
А-участка рибосомы, что обеспечивает уникальный 
механизм действия препарата и его способность 
преодолевать большинство механизмов микробной 
резистентности к тетрациклинам [4, 5].

Спектр активности тигециклина

Тигециклин обладает широким спектром анти-
микробной активности, включающим многие грам-
положительные (Enterococcus spp., Staphylococcus 
spp., Streptococcus spp., в т.ч. Streptococcus pneumoni-
ae), грамотрицательные (Aeromonas spp., Haemophi-
lus spp., Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, 
Acinetobacter spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp., 
Escherichia coli, Klebsiella spp., Serratia spp.) и анаэроб-
ные (Bacteroides fragilis, Bacteroides spp., Clostridium 
perfringens, Peptostreptococcus spp., Porphyromonas 
spp., Prevotella spp.) бактерии, в том числе и штаммы, 
резистентные к другим классам АМП, а также «ати-
пичные» микроорганизмы (Legionella pneumophila, 
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, 
микообактерии) [6]. Тигециклин несколько более 
активен в отношении энтерококков и стрептокок-
ков (значения минимальной подавляющей концен-
трации – МПК тигециклина <0,2 мг/л), чем против 
стафилококков [6].

Тигециклин активен против метициллинорезис-
тентных штаммов Staphylococcus aureus (MRSA), 

Рис. 1. Строение молекулы тигециклина [3]
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ванкомицинорезистентных Enterococcus spp. 
(VRE), пенициллинорезистентных S. pneumoniae 
PRP, энтеробактерий, продуцирующих β-лакта-
мазы расширенного спектра действия (БЛРС) [7]. 
Примечательно, что тигециклин не подвергается 
воздействию большинства распространенных меха-
низмов резистентности, обеспечивающих устойчи-
вость микроорганизмов к другим классам АМП, 
таких как «защита рибосом», модификация мише-
ни, эффлюкс, нарушение проницаемости внешних 
структур микробной клетки, ферментативная инак-
тивация. Таким образом, к тигециклину не развива-
ется перекрестная или ассоциированная с другими 
классами АМП резистентность. Более того, тиге-
циклин может сохранять активность против штам-
мов Acinetobacter baumannii и Enterobacteriaceae, 
продуцирующих карбапенемазы и соответственно 
устойчивых к карбапенемам [8].

Однако тигециклин не активен против 
Pseudomonas aeruginosa (МПК >4 мг/л) [6]. 
Некоторые представители семейства Enterobacte-
riaceae, такие как Proteus spp., Providencia spp. и 
Morganella spp., также обладают сниженной чувс-

твительностью к тигециклину, что вызвано гипе-
рэкспрессией гена неспецифичного активного выве-
дения AcrAB. У некоторых штаммов K. pneumoniae 
и Enterobacter spp. может отмечаться приобретен-
ная резистентность к тигециклину, обусловленная 
этим же механизмом [9]. Кроме того, описаны слу-
чаи сниженной чувствительности к тигециклину у 
A. baumannii, Burkholderia cepacia и Stenotrophomo-
nas maltophilia.

Определение чувствительности микро-
организмов к тигециклину in vitro

Определение чувствительности микроорганиз-
мов к тигециклину in vitro проводится с использо-
ванием стандартных методик тестирования (диско-
диффузионного метода и методов разведений) для 
различных групп микроорганизмов. Институтом 
по клиническим и лабораторным стандартам 
(Clinical and Laboratory Standards Institute – CLSI) 
США были приняты критерии для интерпрета-
ции результатов определения чувствительности 
(табл. 1), и допустимые диапазоны значений диа-
метров зон подавления роста (∅) и МПК тигецик-

Таблица 1. Критерии CLSI для интерпретации результатов определения чувствительности 
к тигециклину различных видов микроорганизмов [10–13]

Микроорганизмы
Значение МПК,  

мг/л

Значения ∅ зон подавления роста, мм  
(с диском, содержащим 15 мкг 

тигециклина)

Ч УР Р Ч УР Р

Staphylococcus aureus (включая MRSA) ≤0,5 – – ≥19 – –

Streptococcus spp., кроме S. pneumoniae ≤0,25 – – ≥19 – –

Streptococcus pneumoniae ≤0,06 – – ≥19 – –

Enterococcus faecalis (только Ч к ванкомицину) ≤0,25 – – ≥19 – –

Enterobacteriaceae ≤2 4 ≥ 8 ≥19 15–18 ≤14

Haemophilus influenzae ≤0,25a – – ≥19 – –

Анаэробы (разведение в агаре) ≤4 8 ≥16 Тестирование ДДМ* не проводится

Примечание. Ч – чувствительный, УР – умеренно резистентный, Р – резистентный * ДДМ – диско-диффузионный метод

Таблица 2. Допустимые диапазоны значений ∅ зон подавления роста и МПК тигециклина 
в отношении контрольных штаммов микроорганизмов [10–13]

Контрольный штамм Допустимый диапазон  
значений МПК, мг/л

Допустимый диапазон ∅ зон подавления роста, мм  
(с диском, содержащим 15 мкг тигециклина)

S. aureus ATCC* 25923 – 20–25

S. aureus ATCC 29213 0,03–0,25 –

E. coli ATCC 25922 0,03–0,25 20–27

E. faecalis ATCC 29212 0,03–0,12 –

S. pneumoniae ATCC 49619 0,016–0,12 23–29

H. influenzae ATCC 49247 0,06–0,5 23–31

Примечание. * АТСС (American Type Culture Collection) – Американская коллекция типовых культур микроорганизмов
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лина в отношении контрольных штаммов микроор-
ганизмов (табл. 2) [10–13].

Европейским комитетом по определению чувс-
твительности к антибиотикам (European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing – EUCAST) 
также были установлены критерии для интерпре-
тации результатов определения чувствительности 
различных видов микроорганизмов к тигециклину 
(табл. 3) [14], которые по некоторым позициям 
существенно отличаются от критериев CLSI.

Активность тигециклина in vitro в отношении 
различных видов микроорганизмов

За последнее десятилетие было проведено 
несколько крупномасштабных исследований, в 
которых in vitro изучалась активность тигециклина 
и других АМП в отношении клинических штаммов 
различных видов микроорганизмов. Особое место 
среди этих исследований занимают данные двух 
международных программ эпидемиологического 
надзора за антибиотикорезистентностью – SENTRY 
(начата в 1997 г.) и TEST (Tigecycline Evaluation 
and Surveillance Trial, начата в 2004 г.), в которых 
была проанализирована чувствительность десятков 
тысяч штаммов микроорганизмов, собранных по 
всему миру.

Первоначальные данные о чувствительности 
штаммов к тигециклину, полученные до появления 
этого препарата в клинической практике (2005 г.), 
представлены в табл. 4 [15].

Активность тигециклина in vitro против 
грамположительных аэробных бактерий. Как 
видно из табл. 4, тигециклин обладает высокой 
активностью против метициллиночувствительных 
и метициллинорезистентных штаммов S. aureus и 
коагулазанегативных стафилококков, S. aureus с 
промежуточной резистентностью к ванкомицину 
(VISA), S. pneumoniae, β-гемолитических стрепто-
кокков, ванкомициночувствительных и ванкоми-

цинорезистентных штаммов энтерококков. Следует 
отметить, что значения МПК тигециклина в отно-
шении пневмококков, стрептококков и энтерокок-
ков были значительно ниже таковых ванкомицина, 
линезолида и хинупристина/дальфопристина [15].

Активность тигециклина в отношении штам-
мов S. aureus, чувствительных и резистентных к 
оксациллину, была эквивалентной: в большинс-
тве исследований значение МПК

90
 тигециклина 

составило 0,5 мг/л [15]. В одном исследовании 
была изучена активность тигециклина в отноше-
нии VISA (n=47), при этом МПК

90
 тигециклина 

была равна 0,5 мг/л (от 0,0625 до 2 мг/л), а диа-
пазон минимальных бактерицидных концентраций 
(МБК) составил от 0,25 до 2 мг/л [16]. Тигециклин 
также оказывал бактериостатическое действие в 
отношении ванкомицинорезистентного штамма 
S. aureus (VRSA), выделенного в Медицинском 
центре Херши в США [17].

Тигециклин обладает высокой активностью в 
отношении коагулазанегативных стафилококков 
(КНС), в том числе и метициллинорезистентных 
штаммов. МПК

90
 тигециклина в отношении КНС 

колеблется в пределах от 0,5 до 1,0 мг/л [15]. 
Интересны результаты исследования активности 
тигециклина против штаммов Staphylococcus epi-
dermidis, формирующих биопленку [18]. МБК тиге-
циклина в отношении штаммов, формирующих 
биопленку, составила 1–8 мг/л, а против планктон-
ных культур – от 0,12 до >32 мг/л. Бактерицидная 
активность тигециклина в данном исследовании 
более чем в 4 раза превышала таковую ванкомици-
на и даптомицина [18]. 

Тигециклин высокоактивен против большинства 
стрептококков и пневмококков, в том числе против 
штаммов, обладающих устойчивостью к β-лакта-
мам, макролидам и тетрациклинам. По данным 
крупномасштабных эпидемиологических исследо-
ваний, включавших >8500 изолятов S.pneumoniae и 

Таблица 3. Критерии EUCAST для интерпретации результатов определения чувствительности 
к тигециклину различных видов микроорганизмов [14]

Микроорганизмы
Значение МПК, мг/л Значения ∅ зон подавления роста, мм 

(с диском, содержащим 15 мкг тигециклина)

Ч Р Ч Р

Enterobacteriaceae ≤1 >2 ≥18 <15

Acinetobacter spp. Недостаточно данных Недостаточно данных

Staphylococcus spp. ≤0,5 >0,5 ≥18 <18

Enterococcus spp. ≤0,25 >0,5 ≥18 <15

Стрептококки групп A, B, C, G ≤0,25 >0,5 ≥19 <16

S. pneumoniae Недостаточно данных Недостаточно данных

Примечание. Ч – чувствительный, Р – резистентный
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Таблица 4. Активность тигециклина in vitro (в мг/л) в отношении различных видов 
микроорганизмов [15]

Микроорганизмы Диапазон МПК Диапазон МПК
50

Диапазон МПК
90

1 2 3 4
Грамположительные аэробы

S. aureus ≤0,02–2 0,06–0,5 0,125–1

S. aureus (MSSA) 0,06–1 ≤0,13–0,5 0,25–0,5

S. aureus (MRSA) ≤0,06–2 ≤0,13–0,5 0,25–1

S. aureus (VISA) 0,06–2 0,25 0,5

Коагулазанегативные стафилококки: ≤0,03–2 0,06–1 0,25–1

 Ч к оксациллину ≤0,03–1 0,25–0,5 0,25–1

 Р к оксациллину ≤0,03–2 0,5–1 0,25–1

Enterococcus spp. ≤0,02–2 0,03–0,25 0,06–0,5

E. faecalis ≤0,02–2 0,13–0,25 0,13–0,5

E. faecalis (Р к ванкомицину) ≤0,03–0,5 0,13 0,13–0,5

E. faecium ≤0,03–0,5 0,06–0,25 0,13–0,25

E. faecium (Р к ванкомицину) ≤0,03–0,5 0,06–0,13 0,13

S. pneumoniae ≤0,01–1 ≤0,02–0,25 ≤0,02–0,5

S. pneumoniae (Ч к пенициллину) ≤0,02–0,5 0,03–0,25 0,13–0,25

S. pneumoniae (УР к пенициллину) ≤0,02–1 0,03–0,25 0,06–0,5

S. pneumoniae (Р к пенициллину) ≤0,02–1 0,06–0,25 0,13–0,25

S. pneumoniae (Ч к тетрациклину) 0,01–0,13 0,03 0,03

S. pneumoniae (Р к тетрациклину) 0,02–0,5 0,03 0,03

Стрептококки группы А ≤0,02–0,5 0,06–0,13 0,06–0,25

Стрептококки группы В 0,03–0,5 0,06–0,13 0,06–0,25

Стрептококки группы viridans 0,01–2 ≤0,02–0,06 0,03–0,5

Грамотрицательные аэробы

E. coli 0,06–2 0,13–0,5 0,25–1

E. coli (БЛРС– 0,06–2 0,13–0,5 0,25–1

E. coli (БЛРС+ 0,06–2 0,13–0,25 0,5–1

E. coli (Ч к ципрофлоксацину) 0,5–2 1 1

E. coli (Р к ципрофлоксацину) 0,5–2 1 1

Klebsiella pneumoniae 0,06–8 0,25–1 1–2

K. pneumoniae (БЛРС– 0,06–4 0,25–1 1–2

K. pneumoniae (БЛРС+ 0,06–8 0,25–1 1–2

Morganella morganii 1–8 2–4 4

Proteus mirabilis 1–8 4 8

Proteus vulgaris 0,13–0,16 4 4

Providencia spp. 4–8 4 8

Shigella spp. 0,13–0,5 0,25 0,5

Salmonella spp. 0,25–2 1 1

Citrobacter spp. 0,25–16 0,5-1 0,5–2

Enterobacter spp. 0,25–8 1 1–2

Serratia marcescens 0,5–8 2–4 2–4

Stenotrophomonas maltophilia 0,25–8 0,5–2 2–4
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405 штаммов стрептококков с различной чувстви-
тельностью к β-лактамам, макролидам и тетрацик-
линам, МПК

90
 тигециклина составили ≤0,25 мг/л 

[19]. 
В нескольких исследованиях in vitro было отме-

чено, что тигециклин обладает наибольшей актив-
ностью среди всех протестированных АМП в отно-
шении энтерококков, как чувствительных, так и 
резистентных к ванкомицину. МПК

90
 тигециклина в 

большинстве случаев составляли от 0,25 до 0,5 мг/л, 
при этом его активность в отношении E. faecium 
и E. faecalis была одинаковой [15]. При тестирова-
нии 37 штаммов ванкомицинорезистентных энте-
рококков (VRE) с разными фенотипами резистен-
тности (vanA, vanB, vanC-1 и vanC-2/3) значения 
МПК тигециклина для всех штаммов составили <1 
мг/л [20]. В другом подобном исследовании, вклю-
чавшем VRE (25 штаммов E. faecalis, 41 – E. faecium, 
21 – E. casseliflavus и 10 – E. gallinarum), из которых 
28 штаммов имели VanA, 38 – VanB и 31 – VanC-
фенотип резистентности, все штаммы энтерокок-
ков подавлялись концентрациями тигециклина 
от ≤0,03 до 1 мг/л (МПК

90
 = 0,12 мг/л) [21]. 

Однако необходимо отметить, что тигециклин не 
оказывал бактерицидного действия в отношении 
исследованных штаммов VRE (МБК тигециклина 
>32 мг/л) [21]. 

При исследовании активности различных АМП 
и их комбинаций in vitro в отношении резистентных 
штаммов E. faecium и S. aures тигециклин сам по 
себе обладал высокой активностью в отношении 
всех исследованных изолятов, однако синергидного 
эффекта комбинации тигециклина с другими АМП 
против E. faecium выявлено не было, а в отношении 3 
из 4 протестированных штаммов S. aureus был отме-
чен синергизм тигециклина с гентамицином [22].

Активность тигециклина in vitro про-
тив грамотрицательных аэробных бактерий. 
Тигециклин обладает высокой активностью in vitro 
против грамотрицательных возбудителей респира-
торных инфекций (H. influenzae и M. catarrhalis), 
а также различных представителей семейства 
Enterobacteriaceae, которая не зависит от наличия 
или отсутствия продукции БЛРС этими микроор-
ганизмами. В целом, МПК

90
 тигециклина в отно-

шении Enterobacteriaceae составляют ≤2 мг/л; при 
этом >99% штаммов подавляются концентрациями 
тигециклина ≤4 мг/л [15]. Исключением среди 
энтеробактерий являются штаммы P. mirabilis, 
которые обладают сниженной чувствительностью 
к тигециклину за счет наличия системы эффлюкса 
AcrAB [9]. Резистентность P. aeruginosa к тигецик-
лину также обусловлена наличием систем актив-
ного выведения MexAB-OprM и MexCD-OprJ [9]. 

Окончание табл. 4

1 2 3

Pseudomonas aeruginosa 0,5–32 8–>16 16–32

Acinetobacter spp. ≤0,03–16 0,25–2 0,5–8

A. baumannii 0,03–16 0,5–2 2–8

Burkholderia cepacia 0,5–64 2–4 4–32

Haemophilus influenzae ≤0,13–4 0,25–1 0,5–2

Moraxella catarrhalis ≤0,03–2 0,06–0,13 0,13–0,5

Neisseria gonorrhoeae ≤0,02–1 0,06–0,5 0,13–1

Eikenella corrodens ≤0,06–4 0,5 2

Анаэробы

Bacteroides fragilis 0,5–8 2 2

Bacteroides spp. 0,02–2 0,13–0,5 0,13–2

Clostridium perfringens 0,03–4 0,03–0,5 0,25–1

Clostridium difficile ≤0,02–0,25 0,03–0,13 0,03–0,13

Peptostreptococcus spp. ≤0,02–0,5 0,03–0,06 0,03–0,25

Fusobacteium spp. ≤0,02–0,25 0,02–0,06 0,06

Prevotella spp. 0,02–1 0,03–0,5 0,06–1

Porphyromonas spp. ≤0,02–0,13 0,03–0,06 0,06

«Атипичные» бактерии 

Chlamydophila pneumoniae 0,13–0,25 0,13 0,13

Mycoplasma pneumoniae 0,06–0,25 0,13 0,25
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В то же время тигециклин активен против других 
неферментирующих грамотрицательных бакте-
рий, в частности Acinetobacter spp. и S. maltophilia 
(>90% чувствительных штаммов с МПК <8 мг/л). 
Особое значение имеет активность тигециклина 
против панрезистентных штаммов Acinetobacter 
spp. При реальной возможности значительной рас-
пространенности резистентности к карбапенемам 
среди штаммов A. baumannii в некоторых клиниках 
(имипенем был активен только в отношении 20% 
штаммов) тигециклин сохраняет активность про-
тив >90% изолятов ацинетобактера [23]. Среди 215 
штаммов A. baumannii, обладавших множественной 
устойчивостью к различным АМП, резистентность 
к тигециклину не превышала 6% [24]. Тигециклин 
также сохраняет активность в отношении штаммов 
ацинетобактера, устойчивых к карбапенемам [25] 
и к полимиксину [26].

Активность тигециклина in vitro против ана-
эробных бактерий. Тигециклин обладает высокой 
активностью против анаэробных микроорганиз-
мов, включая бактерии группы Bacteroides fragi-
lis [15]. В отношении анаэробов группы B. fragilis 
тигециклин по активности превосходит клинда-
мицин и цефокситин, однако уступает имипенему 
и пиперациллину/тазобактаму [27]. Большинство 
видов анаэробов, входящих в группу B. fragilis 
(B. thetaiotaomicron, B. vulgatus, B. ovatus, B. uniformis 
и B. distasonis), высокочувствительны к тигециклину 
(МПК

90
 = 0,05 мг/л). Некоторые штаммы B. fragilis 

отличаются сниженной чувствительностью к тиге-
циклину: МПК для них колеблется от 0,064 до 
16 мг/л (МПК

90
 = 0,5 мг/л) [28]. Тигециклин также 

обладает превосходной активностью против боль-
шинства пептострептококков (Peptostreptococcus 
anaerobius, P. asaccharolyticus, P. micros, P. mag- 
nus, P. prevotii и P. indolicus) со значениями МПК 
≤4 мг/л [28], а также Clostridium perfringens, 
Clostridium difficile, Prevotella spp., Propionibacterium 
acnes и Fusobacterium nucleatum [28]. В исследова-
нии C. Betriu с соавт. [29] тигециклин в концентра-
ции 0,125 мг/л подавлял рост 92,7% всех изолятов 
C.difficile и по активности превосходил все другие 
АМП (включая метронидазол) в отношении дан-
ного патогена. Тигециклин также проявлял высо-
кую активность в отношении анаэробных бактерий, 
выделяемых при инфицированных ранах вследс-
твие укусов животных или человека, таких как 
Pasteurella spp., Fusobacterium spp., Prevotella spp., 
Bacteroides spp. [30]. МПК

90
 тигециклина в отно-

шении этих возбудителей составили ≤0,25 мг/
л, при этом тигециклин был активен (МПК

90
 = 

0,06 мг/л) против штаммов фузобактерий, резис-
тентных к моксифлоксацину и эритромицину [30]. 

Несколько меньшую активность тигециклин про-
являет в отношении Eikenella corrodens (МПК

90
 

≤4 мг/л).
В 2010 г. опубликованы результаты опреде-

ления чувствительности 1256 штаммов анаэроб-
ных бактерий, выделенных в рамках программы 
TEST в различных странах Европы, к тигециклину 
и другим АМП [31]. Была отмечена сниженная 
активность клиндамицина и цефокситина в отно-
шении грамположительных анаэробов; клиндами-
цина и, в меньшей степени, пиперациллина/тазо-
бактама – против грамотрицательных анаэробов. 
Наименьшие значения МПК

90
 в отношении всех 

изученных анаэробных бактерий были установле-
ны у карбапенемов и тигециклина, при этом тиге-
циклин был наиболее активным препаратом против 
C.difficile (МПК

90
 =0,25 мг/л) [31].

Активность тигециклина in vitro против 
«атипичных» бактерий. Тигециклин также 
активен против «атипичных» бактерий, таких как 
M. pneumoniae, C. pneumoniae, Chlamydia trachoma-
tis, Legionella pneumophila и некоторых других [15]. 
МПК

50
 тигециклина, полученная при тестирова-

нии 101 штамма L. pneumophila, составила 4 мг/л, 
однако была отмечена значительная зависимость 
показателя МПК от условий проведения тестиро-
вания [32].

Современное состояние антибиотикоре-
зистентности возбудителей к тигециклину. 
Существенный практический интерес представля-
ют данные продолжающегося эпидемиологического 
наблюдения за динамикой антибиотикорезистен-
тности к тигециклину и другим АМП у клиничес-
ких изолятов различных видов микроорганизмов, 
выделенных в различных странах мира. На сегод-
няшний день опубликованы результаты исследова-
ния TEST, полученные до 2007 г. включительно, в 
Европе [33] и в США [34].

За период с 2004 по 2007 гг. в 24 странах Европы 
было протестировано 24748 изолятов наиболее рас-
пространенных грамотрицательных и грамполо-
жительных возбудителей [33]. Наиболее активны-
ми препаратами в отношении энтеробактерий и 
Acinetobacter spp., включая штаммы, резистентные к 
различным АМП, были карбапенемы и тигециклин. 
Высокой активностью против P. aeruginosa (>90% 
чувствительных штаммов) обладал только амика-
цин. Тигециклин, ванкомицин и линезолид были 
наиболее активными препаратами против грампо-
ложительных возбудителей. За 4-летний период 
наблюдения у изученных штаммов не было выяв-
лено повышения значений МПК тигециклина, в то 
время как такое явление было отмечено для ряда 
других АМП [33].
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В США в исследовании TEST принимали учас-
тие 172 центра, в которых за период с 2005 по 2007 гг. 
было собрано 20 897 грамотрицательных и 8949 
грамположительных изолятов [34]. У большинства 
микроорганизмов не было выявлено каких-либо 
существенных изменений в профиле антибиотико-
резистентности за период исследования. Однако 
у штаммов A. baumannii было отмечено снижение 
чувствительности к большинству исследованных 
АМП примерно на 10% от исходных значений за 3-
летний период наблюдения. Значения МПК

90
 тиге-

циклина оставались стабильными на протяжении 
всего периода наблюдения и составили ≤2 мг/л 
для штаммов K. pneumoniae, K. oxytoca, E. coli, 
E. aerogenes, E. cloacae, S. marcescens и A. baumannii 
[34]. МПК

90
 тигециклина в отношении штаммов 

S. aureus, E. faecalis, E. faecium и Streptococcus spp. c 
различными фенотипами резистентности составля-
ли ≤0,25 мг/л [34]. Таким образом, данные, полу-
ченные в Европе и в США в течение 3 лет после 
внедрения тигециклина в клиническую практику, 
свидетельствуют о том, что клиническое примене-
ние данного препарата не сопровождается распро-
странением резистентности к нему среди бактери-
альных возбудителей.

Особенности фармакодинамики 
тигециклина

Как уже было отмечено в экспериментах in vitro, 
тигециклин и в исследованиях in vivo проявляет 
бактериостатический эффект в отношении энте-
рококков, грамотрицательных бактерий и стафи-
лококков [35], но может оказывать бактерицидное 
действие на пневмококки [36]. In vitro обнару-
жен выраженный постантибиотический эффект 
(ПАЭ) тигециклина против S. pneumoniae (8,9 ч) 
и E. coli (4,9 ч) [35]. Кроме того, при исследовании 
фармакодинамики тигециклина установлено, что 
предикторами его эффективности при инфекциях, 
вызванных S. pneumoniae, E. coli и K. pneumoniae, 
являются как время превышения значений МПК 
(T>МПК), так и отношение площади под фармако-
кинетической кривой (ПФК) к МПК (ПФК/МПК) 
[37]. Для обеспечения оптимальной эффективности 
терапии концентрация тигециклина в очаге инфек-
ции должна превышать значение МПК в отноше-
нии возбудителя, по меньшей мере, на протяжении 
50% интервала дозирования. С другой стороны, 
в ряде исследований показано, что достижение 
показателя ПФК/МПК, равного 80–160, обеспечи-
вает высокую эффективность терапии инфекций, 
вызванных S. pneumoniae, MRSA и VRE [38].

Следует отметить, что тигециклин обладает 
целым рядом характеристик, способствующих его 

высокой эффективности при бактериостатическом 
характере действия. Преимуществами тигецикли-
на является хорошее распределение в организме и 
высокая степень проникновения в ткани, длитель-
ный ПАЭ и высокие значения параметров соот-
ношения фармакодинамики/фармакокинетики в 
отношении основных бактериальных возбудите-
лей [37].

Фармакокинетика тигециклина

Фармакокинетические характеристики тигецик-
лина у здоровых добровольцев, больных с наруше-
ниями функции почек, пациентов с осложненными 
инфекциями кожи и мягких тканей (ОИКМТ) и 
осложненными интраабдоминальными инфекциями 
(ОИАИ) представлены в табл. 5 [3].

Тигециклин при внутривенном введении обла-
дает линейной кинетикой [39]. Согласно результа-
там исследования фармакокинетики тигециклина 
у 103 здоровых добровольцев после введения 100 
мг однократно (нагрузочная доза) с последующим 
назначением препарата по 50 мг 2 раза в сутки 
путем 60-минутной внутривенной инфузии, пико-
вая (С

max
) и остаточная (C

min
) концентрации тиге-

циклина составили 0,63 и 0,13 мг/л соответственно 
[39]. Значение ПФК

0-24
 составило 4,70 мкг·ч/мл 

[39]. У пациентов с ОИКМТ и ОИАИ, принимав-
ших участие в клинических исследованиях тиге-
циклина, были получены сходные показатели [3]. 

Тигециклин отличается высокой степенью свя-
зывания с белками плазмы (71–89%) [40]. Объем 
распределения препарата составляет 7–10 л/кг 
[39]. По данным исследований на животных и 
клинических исследований тигециклин активно 
распределяется в организме и проникает во многие 
жидкости и ткани, в частности в легкие, кожу, пери-
тонеальную жидкость, желчь, кишечник, сердце, 
печень, мозговые оболочки и кости [40]. В иссле-
довании K.A. Rodvold с соавт. изучались концент-
рации тигециклина в различных органах и тканях 
у взрослых пациентов (n=104), подвергавшихся 
различным хирургическим вмешательствам [41]. 
Среднее соотношение концентрации препарата в 
ткани к его сывороточной концентрации (выражен-
ное в виде ПФК

0-24
) составило 537 для желчи, 23 

– для ткани желчного пузыря, 2,6 – для кишечника 
и 2,0 – для ткани легкого [41]. Наиболее высокие 
концентрации тигециклина отмечаются в желчи, 
что соответствует пути элиминации данного препа-
рата из организма. 

Концентрации тигециклина в костях, синови-
альной жидкости и ликворе ниже, чем в сыворотке 
крови. Так, среднее соотношение концентрации 
тигециклина в ткани (или тканевой жидкости) к 



135

Клин микробиол антимикроб химиотер        2010, Том 12, № 2

Антимикробные препараты
И.В. Андреева и соавт.  Тигециклин: перспективы применения в клинической практике

его сывороточной концентрации (выраженное как 
ПФК

0-24
) составило 0,41 для кости, 0,31 – для сино-

виальной жидкости и 0,11 – для ликвора. Наиболее 
высокое соотношение концентраций – «ликвор/
сыворотка крови» – достигалось примерно через 24 
ч после инфузии препарата [41]. У пациентов в кри-
тических состояниях было изучено проникновение 
тигециклина в перитонеальную жидкость: концент-
рация препарата в ней составила, в среднем, около 
50% от сывороточной.  

Тигециклин метаболизируется в организме в 
незначительной степени: около 20% его подверга-
ются глюкуронизации с образованием неактивных 
метаболитов [40]. Основной путь выведения тиге-
циклина – с желчью и через кишечник (59%); около 
33% препарата элиминируется путем глюкурониза-
ции и почечной экскреции. В целом, почки обеспе-
чивают только около 10–15% системного клиренса 
тигециклина [39]. Конечный период полувыведе-
ния тигециклина составляет 37–67 ч, а общий сис-
темный клиренс – 0,2–0,3 л/ч/кг [39].  

Фармакокинетический профиль тигециклина не 
зависит от пола, возраста и этнической принадлеж-
ности [42]. У больных с нарушениями функции 
почек (клиренс креатинина < 30 мл/мин, пациенты 
на гемодиализе) отмечено незначительное повыше-
ние C

max
 и ПФК по сравнению со здоровыми доб-

ровольцами [3]. Кроме того, обнаружено, что тиге-
циклин в незначительной степени удаляется при 
гемодиализе. Поэтому у пациентов с нарушениями 
функции почек коррекции дозы препарата не требу-
ется. В то же время, у пациентов с серьезными нару-
шениями функции печени, в частности при степени 
тяжести С по классификации Чайлд-Пью (Child-
Pugh), было выявлено увеличение периода полувы-
ведения тигециклина на 43% и снижение клиренса 
препарата на 55% [43]. Поэтому у больных с тяже-
лыми нарушениями функции печени тигециклин 
следует назначать с осторожностью и проводить 
коррекцию дозы [40]. Коррекции дозы не требуется 
при степени тяжести поражения печени А или В 
по классификации Чайлд-Пью. На сегодняшний 

Таблица 5. Фармакокинетика тигециклина у здоровых добровольцев, пациентов с нарушениями 
функции почек, ОИКМТ и ОИАИ [3]

Доза, мг C
max

, нг/мл ПФК,  
нг · ч/мл t

1/2
, ч CL, л/ч/кг Vd, л/кг

После однократной дозы у здоровых добровольцев

12,5 мг натощак 109 (10)1 753 (68) 11 (84) 0,29 (67) 2,8 (34)

25 мг натощак 252 (25) 2 255 (45) 32 (64) 0,20 (50) 6,4 (20)

50 мг натощак 383 (17) 2 558 (21) 18 (21) 0,28 (14) 6,4 (31)

75 мг натощак 566 (14) 3 658 (27) 21 (25) 0,29 (16) 7,5 (10)

100 мг натощак 911 (29) 6 396 (10) 38 (14) 0,20 (13) 8,6 (18)

200 мг натощак 1643 (18) 12 426 (23) 42 (28) 0,25 (22) 11 (25)

200 мг после еды 1528 (22) 11 719 (19) 54 (28) 0,22 (12) 13 (18)

300 мг после еды 2817 (17) 17 856 (10) 46 (13) 0,25 (11) 12 (20)

После многократного назначения у здоровых добровольцев

25 мг натощак 324 (17) 1 482 (18) 49,3 (72) 0,20 (17) 8,6 (23)

50 мг натощак 621 (15) 3 069 (12) 36,9 (32) 0,20 (9) 7,2 (7)

100 мг натощак 1173 (15) 4 980 (19) 66,5 (34) 0,24 (20) 9,1 (32)

У больных с нарушением функции почек2

100 мг однократно 961 4 041 – – –

У пациентов с ОИКМТ

25 мг 2 р/сут 7–14 дней 265 (78) 1 430 (47) – 0,25 (46) –

50 мг 2 р/сут 7–14 дней 403 (45) 2 240 (40) – 0,31 (40) –

У пациентов с ОИАИ 

100 мг, затем по 50 мг 2 р/сут 4–14 дней 633,4 2 185 – 0,22 (28) –

100 мг, затем по 50 мг 2 р/сут 5–14 дней 483 (42) 2 880 (31) – 0,24 (34) –

Примечание. 1 – В скобках – % коэффициента вариации;
2 – Клиренс креатинина <30 мл/мин.
CL – клиренс; C

max
 – пиковая концентрация; t

1/2
 – период полувыведения; Vd – объем распределения.
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день нет данных по фармакокинетике тигециклина 
у пациентов с морбидным ожирением, а также при 
недостаточной массе тела у детей. 

Лекарственные взаимодействия

На основании результатов исследований in vitro 
сделан вывод о том, что тигециклин не влияет 
на ферменты системы цитохрома Р450 и не под-
вергается метаболизму ферментными системами 
печени, в связи с чем тигециклин можно безопасно 
назначать совместно с ингибиторами или индук-
торами печеночных ферментов и лекарственными 
средствами, метаболизируемыми микросомальны-
ми ферментами печени [40]. 

При применении тигециклина с варфарином (в 
однократной дозе 25 мг) наблюдается снижение 
клиренса и повышение С

max
 и ПФК R-варфарина 

и S-варфарина. Тигециклин может удлинять как 
протромбиновое время/МНО, так и АЧТВ, поэ-
тому при применении тигециклина одновременно 
с антикоагулянтами необходимо мониторировать 
показатели коагулограммы [2]. Варфарин не влияет 
на фармакокинетические параметры тигециклина 
[40].

При применении антибиотиков одновременно 
с пероральными контрацептивами эффективность 
контрацептивов может снижаться.

При введении через Т-образный катетер тиге-
циклин несовместим с амфотерицином В, его липо-
сомальной формой, диазепамом, эзомепразолом и 
омепразолом [2].

Клиническое применение тигециклина

К настоящему времени выполнено несколько 
крупномасштабных исследований, в которых про-
демонстрирована эквивалентная эффективность 
монотерапии тигециклином в сравнении с другими 
часто используемыми режимами лечения внеболь-
ничной пневмонии (ВП), осложнённых инфекций 
кожи и мягких тканей, осложнённых интраабдо-
минальных инфекций, бактериемии у взрослых 
пациентов, а также показана эффективность тиге-
циклина в лечении серьезных инфекций, вызван-
ных полирезистентными грамположительными и 
грамотрицательными возбудителями.

Внебольничная пневмония. В современных 
практических рекомендациях по терапии внеболь-
ничной пневмонии в качестве эмпирической тера-
пии тяжелой ВП у госпитализированных пациен-
тов, которым не требуется лечение в ОРИТ, реко-
мендуется комбинированная терапия β-лактамами 
(амоксициллин/клавуланат, цефотаксим, цефтри-
аксон) в сочетании с макролидами или монотера-
пия респираторными фторхинолонами в/в [44, 45]. 

Тигециклин обладает широким спектром активнос-
ти в отношении ключевых возбудителей ВП, в том 
числе атипичных патогенов.

Клиническая эффективность тигециклина у гос-
питализированных взрослых пациентов с ВП срав-
нивалась с левофлоксацином в двух многоцентро-
вых рандомизированных двойных слепых контро-
лируемых исследованиях III фазы, объединенные 
результаты которых были опубликованы в 2008 г. 
[46]. В исследованиях принимали участие паци-
енты с ВП в возрасте >18 лет, тяжесть состояния 
которых требовала госпитализации и проведения 
антибактериальной терапии внутривенно. 

Пациенты получали тигециклин в/в в дозе 
100 мг при первом введении, затем по 50 мг каж-
дые 12 ч или левофлоксацин в дозе 500 мг каждые 
24 ч в первом исследовании или по 500 мг каждые 
12–24 ч (на усмотрение исследователя) – во втором 
исследовании. При наличии значимых улучшений 
симптоматики и признаков ВП после (по меньшей 
мере) 3 суток внутривенной антибактериальной 
терапии в одном исследовании пациенты могли 
быть переведены на терапию левофлоксацином 
внутрь. Статистически значимых различий в груп-
пах тигециклина и левофлоксацина по доле паци-
ентов, подлежащих клинической оценке, у которых 
проводился переход с в/в введения антибиотика на 
прием левофлоксацина внутрь, не отмечено (89,9% 
vs 87,8%), как и не обнаружено значимых различий 
в средней продолжительности терапии левофлок-
сацином внутрь (3,9 vs 3,3 дня).

По данным 2 клинических исследований про-
должительность антибактериальной терапии соста-
вила от 7 до 14 дней (в среднем около 10 дней), 
а визит оценки излеченности проводился спустя 
7–23 дня после введения последней дозы антибак-
териального препарата. Модифицированный ана-
лиз у популяции пациентов, подлежащих лечению 
(intent-to-treat, ITT-анализ), проводился у ран-
домизированных пациентов, получивших хотя бы 
одну дозу исследуемого препарата в/в. Средний 
возраст пациентов, участвовавших в исследовани-
ях, составил 52 года (60% – мужчины). 

Первичными конечными критериями оценки 
были клинический ответ на терапию, определяе-
мый как полное разрешение или улучшение симп-
томатики и признаков ВП, улучшение или отсутс-
твие отрицательной динамики на рентгенограмме 
органов грудной клетки и отсутствие дополнитель-
ной антибактериальной терапии по поводу ВП. 
Клинический ответ на терапию оценивался на визи-
те оценки излеченности у пациентов, подлежащих 
клинической оценке (n=574), и у клинически моди-
фицированной ITT-популяции пациентов (n=797). 
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В популяцию пациентов, подлежащих клинической 
оценке, вошли больные, получившие не более одной 
дозы другого антибактериального средства, приме-
няемого более 1 раза в сутки до введения исследуе-
мого препарата, которым проводился визит оценки 
излеченности и у которых не вскрывался код лече-
ния до конца исследования. В качестве вторичного 
конечного критерия оценки использовался микро-
биологический ответ на терапию.

Как показали результаты указанных двух иссле-
дований, по клинической эффективности тиге-
циклин не уступал левофлоксацину. В популяции 
пациентов, подлежащих клинической оценке, кли-
ническая эффективность тигециклина на визите 
оценки излеченности составила 89,7%, левофлок-
сацина – 86,3% (абсолютное различие  – 3,4%, 95% 
доверительный интервал [ДИ] – 2,2–9,1). При про-
ведении анализа у клинически модифицированной 
ITT-популяции пациентов частота излечения соста-
вила 81% в группе тигециклина и 79,7% в группе 
левофлоксацина (абсолютное различие 1,3%, 95% 
ДИ 4,5–7,1). При проведении подгруппового ана-
лиза с учетом демографических данных и факторов 
риска неблагоприятного исхода ВП (у пациентов 
старше 65 лет, с застойной сердечной недостаточ-
ностью, сахарным диабетом, ХОБЛ, с оценкой по 
шкале CURB-65 >3 баллов) оказалось, что тигецик-
лин не уступал левофлоксацину по частоте клини-
ческого излечения у данных подгрупп пациентов 
(рис. 2).

При проведении подгруппового анализа в зави-
симости от выделенного причинно-значимого рес-
пираторного патогена в популяции пациентов, при-
годных для микробиологической оценки, частота 

излечения статистически достоверно между сравни-
ваемыми группами не отличалась. При сравнении 
пациентов, пригодных для микробиологической 
оценки, с пневмококковой бактериемией (n=40) 
частота излечения составила 90,9% (20/22 пациен-
тов) в группе тигециклина и 72,2% (13/18) в группе 
левофлоксацина.

Анализ использования ресурсов здравоохране-
ния продемонстрировал отсутствие достоверных 
различий между сравниваемыми группами. Так, 
средняя длительность пребывания в стационаре в 
обеих группах составила 9,8 дня, средняя длитель-
ность антибактериальной терапии – 9,8 дней в груп-
пе тигециклина и 10 дней в группе левофлоксацина, 
включая среднюю длительность в/в терапии (4,6 
и 4,3 дня соответственно) и последующую длитель-
ность терапии левофлоксацином внутрь (5,2 vs 5,5 
дней).

После выписки из стационара между сравни-
ваемыми группами лечения не было отмечено ста-
тистически значимых различий в частоте повтор-
ной госпитализации, включая госпитализацию в 
ОРИТ, обращений в отделения неотложной помо-
щи и других показателей. В то же время статисти-
чески достоверно меньшему количеству пациентов 
в группе тигециклина требовалась сопутствующая 
антибактериальнеая терапия на момент или после 
выписки из стационара (5,6% vs 11,7%; p=0,002).

По результатам двух клинических исследований 
можно сделать заключение о том, что тигециклин 
не уступает левофлоксацину по клинической и 
микробиологической эффективности у госпитали-
зированных пациентов с ВП.

Осложненные инфекции кожи и мягких тка-
ней. Инфекции кожи и мягких тканей составляют 
около 10% всех госпитализаций в США, а за год 
регистрируется около 500 000 случаев послеопера-
ционных раневых инфекций [47]. Данная нозоло-
гическая форма явилась причиной 1,3 млн случаев 
госпитализаций в 5 странах Европы (Франция, 
Германия, Италия, Испания и Великобритания) 
в 2004 г., из них >25% случаев – нозокомиаль-
ной природы [48]. По оценкам экспертов, за год 
в России возникает около 528 000 случаев нозо-
комиальных ИКМТ [49]. S. aureus является веду-
щей причиной внебольничных и нозокомиальных 
инфекций кожи и мягких тканей [50]. В России 
36% штаммов S. aureus, выделенных у пациентов 
с нозокомиальными ИКМТ, являются резистен-
тными к метициллину, причем наибольшая рас-
пространенность MRSA отмечается в ожоговых и 
ортопедических/травматологических отделениях 
(77,5 и 42,1% соответственно) [51, 52] У пациентов 
с сопутствующей патологией (в частности, с сахар-
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ХОБЛ

Тигециклин Левофлоксацин

88,0
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Рис. 2. Частота клинического излечения у госпитализиро-
ванных пациентов с ВП с учетом демографических 
характеристик и факторов риска (в %)
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ным диабетом), ранее получавших антибиотики, и 
с нозокомиальным инфицированием часто отмеча-
ется полимикробная этиология (S. aureus, включая 
MRSA, грамотрицательные патогены), что требу-
ет выбора антимикробного препарата, активного в 
отношении и грамположительных, и грамотрица-
тельных патогенов [53].

В двух многоцентровых рандомизированных 
двойных слепых контролируемых исследовани-
ях III фазы, проведенных у госпитализированных 
пациентов с осложненными инфекциями кожи и 
мягких тканей, сравнивалась безопасность и эффек-
тивность тигециклина с комбинированной терапией 
ванкомицином и азтреонамом. В исследовании при-
нимали участие пациенты с глубокими инфекциями 
мягких тканей, инфицированными острыми язвами, 
осложненными или значительными по объему абс-
цессами, инфицированными ожогами, инфициро-
ванными укусами человека или животных, а также 
пациенты с поверхностными инфекциями или абс-
цессами с высоким риском инфекции, вызванной 
анаэробами или грамотрицательными патогенами 
[54, 55].

Пациенты с ОИКМТ в возрасте 18 лет и старше 
были рандомизированы на получение тигециклина 
в дозе 100 мг в первое введение, затем по 50 мг 2 
раза в сутки в/в (n=566) или комбинации ванко-
мицин + азтреонам (ванкомицин использовался 
в дозе 1 г в/в 2 раза в сутки, азтреонам – 2 г в/в 
2 раза в сутки, n=550). Общая продолжительность 
терапии составляла от 5 до 14 дней (в среднем 
около 8 дней) [54].

Наиболее частой нозологической формой у 
пациентов с ОИКМТ были глубокие инфекции 
мягких тканей (59%) и абсцессы (28%). В качест-
ве этиологического агента среди грамположитель-
ных патогенов преобладал S. aureus (MSSA – 47%, 
MRSA – 12%), из грамотрицательных аэробных 
возбудителей чаще всего выделялась E. coli (10,2%).

Тигециклин не уступал комбинированному 
режиму антибактериальной терапии по частоте кли-
нического излечения как у популяции пациентов, 
подлежащих клинической оценке, так и при про-
ведении анализа у клинически модифицированной 
ITT-популяции пациентов (табл. 6).

Аналогичные результаты были получены при 
анализе микробиологической эффективности тера-
пии. Так, объединенная (по данным 2 исследова-
ний) частота эрадикации патогена в популяции 
пациентов, подлежащих микробиологической оцен-
ке, на визите оценки излеченности составила 82,1% 
в группе тигециклина и 86,2% в группе ванкомицин 
+ азтреонам [54].

Еще в одном объединенном анализе результатов 
этих двух исследований было продемонстрировано, 
что длительность госпитализации, особенно у паци-
ентов с ОИКМТ, вызванными грамотрицательными 
возбудителями, достоверно меньше (приблизитель-
но на 1 день, р=0,019) в группе, получавшей тиге-
циклин, по сравнению с комбинацией ванкомицин 
+ азтреонам [58].

Таким образом, тигециклин является эффектив-
ным препаратом для монотерапии ОИКМТ, кото-
рые могут иметь полимикробную этиологию и/или 
вызываться резистентными патогенами.

Осложненные интраабдоминальные инфек-
ции. Интраабдоминальные инфекции представляют 
сложную проблему хирургии и интенсивной тера-
пии в связи со значительной распространенностью 
данной патологии, ее тяжестью и риском развития 
жизнеугрожающих осложнений и летального исхо-
да [59]. При этом, несмотря на совершенствование 
системы оказания медицинской помощи, хирурги-
ческой тактики и интенсивной терапии, появление 
новых высокоактивных антиинфекционных препа-
ратов, существенного снижения летальности паци-
ентов с интраабдоминальными инфекциями не отме-
чается. Эффективная антибактериальная терапия 

Таблица 6. Частота клинического излечения (в %) у пациентов с ОИКМТ, получавших тигециклин, 
в сравнении с комбинацией ванкомицин + азтреонам*

Сравниваемая группа 
пациентов

Sacchidanand S. и соавт. 
[56]

Breedt J. и соавт.  
[57]

Ellis-Grosse E.J. и соавт., 
(объединенные данные) [54]

тигециклин ванкомицин 
+ азтреонам тигециклин ванкомицин 

+ азтреонам тигециклин ванкомицин  
+ азтреонам

Анализ у популяции 
пациентов, подлежащих 
клинической оценке

82,9 82,3 89,7 94,4 86,5 88,6

Анализ у клинически 
модифицированной 
ITT-популяции паци-
ентов

75,5 76,9 84,3 86,9 79,7 81,9

Примечание.* различия между сравниваемыми группами статистически недостоверны
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является неотъемлемым дополнением адекватного 
хирургического вмешательства при лечении паци-
ентов с интраабдоминальными инфекциями, обес-
печивая предупреждение генерализации инфекции, 
развития послеоперационных осложнений, сепсиса 
и фатальной полиорганной недостаточности [60].

Эффективность и безопасность тигециклина у 
пациентов с ОИАИ оценивалась в сравнении с 
имипенемом/циластатином в двух многоцентровых 
рандомизированных двойных слепых контролиру-
емых исследованиях, III фаза [61, 62]. Пациенты 
(n=1642) в возрасте 18 лет и старше с ОИАИ были 
стратифицированы в зависимости от тяжести забо-
левания (оценка по шкале APACHE II ≤15 и >15 
– <31 балла) и рандомизированы на получение 
либо тигециклина в стандартно используемой дозе 
(100 мг первое введение, затем 50 мг 2 раза в сутки 
в/в), либо имипенема/циластатина (500 мг каждые 
6 ч в/в). У пациентов с нарушением функции почек 
проводилась коррекция дозы имипенема/циласта-
тина [62]) на протяжении 5–14 дней. Первичным 
конечным критерием оценки был клинический 
ответ на терапию на визите оценки излеченности 
(14–35 день после завершения лечения).

По объединенным данным двух исследова-
ний, наиболее частыми нозологическими форма-
ми ОИАИ были осложненный аппендицит (50%), 
осложненный холецистит (14%), интраабдоминаль-
ный абсцесс (10%) и перфорация кишечника (10%). 
Из грамотрицательных аэробов чаще всего выделя-
лись E. coli (65%) и Klebsiella spp. (15%) [63].

В популяции пациентов, подлежащих микроби-
ологической оценке, частота клинического излече-
ния составила 86,1% в группе тигециклина и 86,2% 
в группе имипенема/циластатина. При проведении 
анализа у микробиологически модифицированной 
ITT-популяции пациентов частота излечения соста-
вила 80,2% в группе тигециклина и 81,5% в группе 
имипенема/циластатина. При проведении подгруп-
пового анализа после стратификации пациентов 
по выделению у них возбудителя в монокультуре в 
сравнении с полимикробной этиологией ОИАИ, а 
также в зависимости от конкретной нозологической 
формы заболевания, между группами, получавши-
ми тигециклин и имипенем/циластатин, статисти-
чески достоверных различий в частоте клиническо-
го излечения отмечено не было [63].

На основании изложенных данных можно сде-
лать вывод об эффективности тигециклина в лече-
нии пациентов с осложненными интраабдоминаль-
ными инфекциями.

Вторичная бактериемия. В 2010 г. был опуб-
ликован анализ объединённых данных пациентов с 
осложнёнными инфекциями кожи и мягких тканей, 

осложненными интраабдоминальными инфекция-
ми и внебольничной пневмонией и бактериемией, 
включенных в клинические исследования тигецик-
лина (7 двойных слепых контролируемых клини-
ческих исследования и одно открытое исследование 
III фазы) в сравнении с комбинацией ванкомицин + 
азтреонам, имипенемом/циластатином, левофлок-
сацином, ванкомицином или линезолидом [64]. 
Первичным конечным критерием эффективности 
лечения было клиническое излечение на визите 
оценки излеченности.

При анализе данных 8 клинических исследо-
ваний было идентифицировано 170 пациентов 
с вторичной бактериемией (91 человек в группе 
тигециклина и 79 в группах контроля). Частота 
клинического излечения составила 81,3% в группе 
тигециклина и 78,5% – в группе, в которой исполь-
зовались препараты сравнения (р=0,702). Анализ с 
учётом пола, возраста, клиренса креатинина, лока-
лизации инфекции, баллов по Шкале оценки ост-
рых и хронических функциональных изменений 
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 
score – APACHE), оценки по шкале Fine проде-
монстрировал отсутствие статистически достовер-
ных отличий между группами по оцениваемому 
параметру. Частота клинического излечения при 
инфекциях, вызванных наиболее частыми патогена-
ми (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae и 
грамотрицательными возбудителями), статистичес-
ки достоверно между сравниваемыми группами не 
отличалась. Также не отмечалось снижения частоты 
клинического излечения при инфекциях, вызван-
ных микроорганизмами с повышенными значения-
ми МПК тигециклина.

Таким образом, проведенный анализ объединён-
ных данных пациентов с бактериемией продемонс-
трировал, что тигециклин является эффективным 
антимикробным препаратом, применяемым при 
лечении вторичной бактериемии на фоне осложнён-
ных инфекций кожи и мягких тканей, осложнённых 
интраабдоминальных инфекций и внебольничной 
пневмонии [64].

Серьезные инфекции, вызванные резистен-
тными грамотрицательными микроорганиз-
мами, включая Enterobacter spp., Acinetobacter 
baumannii и Klebsiella pneumoniae. Целью мно-
гоцентрового открытого несравнительного иссле-
дования III фазы была оценка эффективности и 
безопасности тигециклина в лечении пациентов с 
серьезнымим инфекциями, вызванными резистен-
тными грамотрицательными микроорганизмами, а 
также в случаях неэффективности или неперено-
симости предшествующей антимикробной терапии 
[65]. Кроме этого, в ходе исследования оценивалась 
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микробиологическая эффективность тигециклина и 
активность препарата in vitro в отношении резистен-
тных грамотрицательных патогенов. Тигециклин 
назначался госпитализированным пациентам с 
серьезными инфекциями (ОИАИ, ОИКМТ, ВП, 
нозокомиальная пневмония, включая вентилято-
рассоциированную пневмонию, и бактериемия, 
включая катетер-ассоциированную бактериемию) 
на протяжении 7–18 дней в стандартно используе-
мой дозе.

У всех пациентов были диагностированы инфек-
ционные заболевания, вызванные грамотрицатель-
ными возбудителями, включая штаммы, продуци-
рующие БЛРС, или отмечена неэффективность 
предшествующей антибактериальной терапии, или 
пациент не мог из-за аллергических реакций или 
непереносимости получать один или более препа-
ратов из трех наиболее часто используемых классов 
антимикробных препаратов.

В качестве первичного конечного критерия 
эффективности рассматривался клинический ответ 
на терапию у популяции пациентов, подлежащей 
микробиологической оценке, на визите оценки 
излеченности. Так, частота клинического излечения 
составила 72,2%, микробиологическая эффектив-
ность была на уровне 66,7%. Наиболее часто у паци-
ентов выделялись Acinetobacter baumannii (47%), 
Escherichia coli (25%), Klebsiella pneumoniae (16,7%) и 
Enterobacter spp. (11,0%), а из нозологических форм 
преобладали осложненные инфекции кожи и мяг-
ких тканей (67%).

Таким образом, тигециклин продемонстрировал 
эффективность в лечении пациентов с серьезными 
инфекциями, вызванными резистентными грамот-
рицательными патогенами.

Серьезные инфекции, вызванные метицил-
линорезистентными штаммами S. aureus или 
ванкомицинорезистентными энтерококками. 
Метициллинорезистентные штаммы Staphylococcus 
aureus (MRSA) и ванкомицинорезистентные энте-
рококки (VRE) являются значимыми этиологи-
ческими агентами нозокомиальных инфекций. В 
ходе многоцентрового двойного слепого контро-
лируемого рандомизированного исследования, 
III фаза, проводилось сравнение тигециклина с 
ванкомицином или линезолидом у госпитализи-
рованных пациентов с серьезными инфекциями, 
вызванными MRSA или VRE соответственно [66]. 
Пациенты были рандомизированы в соотношении 
3:1 и получали лечение тигециклином, ванкоми-
цином (MRSA) или линезолидом (VRE) на протя-
жении 7–28 дней; визит оценки излеченности про-
водился на 12–37 день после введения последней 
дозы исследуемого препарата. Первичным конеч-

ным критерием эффективности был клинический 
ответ на терапию.

При всех инфекциях, вызванных MRSA, в попу-
ляции пациентов, подлежащих микробиологичес-
кой оценке (n=117), частота клинического излече-
ния составила 81,4% (70/86 пациентов) в группе 
тигециклина и 83,9% (26/31) – в группе ванкоми-
цина. При проведении анализа микробиологичес-
ки модифицированной ITT-популяции пациентов 
(n=133) клиническое излечение наблюдалось у 75% 
пациентов (75/100), пролеченных тигециклином, и 
у 81,8% больных (27/33), получавших ванкомицин. 
Аналогичные результаты были получены и при про-
ведении анализа у подгруппы пациентов с ОИКМТ, 
вызванных MRSA (клиническое излечение насту-
пило у 86,4% и 86,9% соответственно в популяции 
пациентов, подлежащих микробиологической оцен-
ке, и у 78,6% и 87,0% больных соответственно при 
выполнении анализа у микробиологически моди-
фицированной ITT-популяции), что свидетельс-
твует об эффективности терапии тигециклином 
тяжелых инфекций, вызванных MRSA.

Что касается инфекций, вызванных VRE, то 
следует отметить, что слишком малое количество 
случаев (всего было включено 15 пациентов) не 
позволяет сделать какие-либо выводы относитель-
но эффективности тигециклина при инфекциях, 
вызванных ванкомицинорезистентными энтерокок-
ками [66].

Основные аспекты безопасности 
и переносимости тигециклина

В целом, по данным клинических исследований, 
можно отметить удовлетворительную переноси-
мость тигециклина.

В клинических исследованиях III фазы у паци-
ентов с ОИАИ и ОИКМТ лечение тигециклином 
получили 1415 человек. Терапия тигециклином 
была прекращена из-за развития нежелательных 
явлений (НЯ), связанных с лечением, у 5% пациен-
тов в группе тигециклина, и у 4,7% – в группе, полу-
чавшей препараты сравнения (у 5,3% пациентов при 
лечении ванкомицином в сочетании с азтреонамом 
и у 4,4% при использовании имипенема/ циласта-
тина) [40]. НЯ, которые чаще всего приводили к 
необходимости прекращения терапии, были тош-
нота (1,3%) и рвота (1%) у пациентов, получавших 
тигециклин, сыпь (1,1%) – в группе ванкомицин + 
азтреонам и тошнота (1,1%) – у пациентов, получав-
ших имипенем/циластатин [40].

Сравнительный профиль безопасности тигецик-
лина у пациентов с ОИАИ и ОИКМТ (метаанализ 
результатов клинических исследований) представ-
лен на рис. 3.
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По данным всех клинических исследований 
тигециклина, тошнота, рвота и диарея были самы-
ми частыми НЯ, возникавшими на фоне лечения 
как тигециклином, так и препаратами сравнения. 
Эпизоды тошноты и рвоты обычно возникали на 
1–2-е сутки лечения и в подавляющем большинстве 
случаев имели легкое или среднетяжелое течение 
[40]. Так, среди получавших тигециклин пациентов 
19,6, 8,5 и 1,4% опрошенных сообщили о возникно-
вении у них тошноты слабой, средней и тяжелой 
степени выраженности соответственно, а 12,3, 6,3 и 
1,1% пациентов отмечали слабую, среднюю и тяже-
лую степени выраженности рвоты соответственно 
[40]. Подтверждает этот факт и то, что НЯ со сто-
роны ЖКТ, хотя и регистрировались чаще в группе 
тигециклина, редко приводили к преждевременно-
му прекращению антимикробной терапии (<2%), 
а частота назначения противорвотных препаратов 
у пациентов с ОИАИ не различалась между груп-
пами тигециклина и имипенема/циластатина [62]. 
Механизм возникновения тошноты и рвоты на фоне 
терапии тигециклином остается неясным [37].

При сравнении безопасности тигециклина с дру-
гими антимикробными препаратами по отдельным 
нозологическим формам следует отметить, что при 
ОИКМТ на фоне использования тигециклина по 
сравнению с комбинацией ванкомицин + азтреонам 
достоверно чаще отмечались НЯ со стороны ЖКТ 
(45,6% vs 20,5%, p<0,001), включая тошноту (34,5% 
vs 8,2%, p<0,001), рвоту (19,6% vs 3,6%, p<0,001) 
и диарею (8,5% vs 5,1%, p=0,032) [54]. В то же 
время при применении тигециклина отмечалось 
достоверно меньшее число НЯ со стороны сердеч-

но-сосудистой системы (8,8% vs 14,7%, p=0,003), 
кожи (10,6% vs 19,3%, p<0,001), а также у меньшего 
числа пациентов, получавших тигециклин, отмеча-
лось повышение уровня печеночных трансаминаз 
(АСТ – 1,8% vs 5,1%, p=0,003 соответственно и АЛТ 
– 1,4% vs 6,2%, p<0,001) [54].

У пациентов с ОИАИ при применении тиге-
циклина также отмечалось большее число НЯ со 
стороны ЖКТ по сравнению с имипенемом/цилас-
татином (44,4% vs 39,4%, p=0,04), включая тошноту 
(24,4% vs 19,0%, p=0,01) и рвоту (19,2% vs 14,3%, 
p=0,008), однако флебиты чаще возникали при 
введении имипенема/циластатина (2,0% vs 4,0%, 
p=0,019) [63].

У пациентов с внебольничной пневмонией НЯ, 
связанные с использованием исследуемого препара-
та, развивались достоверно чаще в группе тигецик-
лина, чем левофлоксацина (47,9% vs 37,4%, p<0,01, 
n=846) [46]. Применение тигециклина приводило к 
статистически достоверно более частому возникно-
вению тошноты и рвоты по сравнению с левофлокса-
цином (20,8% vs 6,6 и 13,2% vs 3,3% соответственно, 
р<0,001), а использование левофлоксацина достовер-
но чаще вызывало повышение уровня печеночных 
ферментов, чем применение тигециклина (АЛТ – 
6,4% vs 2,6% и АСТ – 5,9 vs 2,1% соответственно, 
р<0,01). В то же время частота прекращения лечения 
из-за развития НЯ (6,1% в группе тигециклина и 
8,1% в группе левофлоксацина) и частота возникно-
вения серьезных НЯ (9,9% и 10,9% соответственно) 
были сопоставимыми между группами [46].

По данным исследований у пациентов с ОИАИ 
и ОИКМТ, показатели летальности у пациентов, 
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Рис. 3. Частота всех НЯ (в %), зарегистрированных более чем в 5% случаев, при применении исследуемых препара-
тов [40]
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получавших тигециклин и препараты сравнения, 
были сопоставимы (2,3% vs 1,6%, объединенные 
данные) [40]. Аналогичные уровни летальности 
были отмечены и в клиническом исследовании 
тигециклина при ВП: 2,8% в группе тигециклина 
и 2,6% в группе левофлоксацина, при этом ни один 
из случаев летального исхода не был расценен как 
связанный с применением исследуемого препарата 
[46].

Заслуживает внимания и тот факт, что моно-
терапия тигециклином по данным клинических 
исследований, II–III фаза, только в одном случае, 
возможно, привела к развитию Clostridium difficile-
ассоциированной диареи [35].

Режим дозирования

Тигециклин показан для лечения инфекций, 
вызванных чувствительными к препарату штам-
мами микроорганизмов, у пациентов в возрасте 18 
лет и старше. Тигециклин вводится внутривенно 
капельно в течение 30–60 мин. В первое введение 
доза для взрослых составляет 100 мг, затем по 50 мг 
каждые 12 часов [2, 40]. Курс лечения при ОИКМТ 
и ОИАИ составляет 5–14 дней, при ВП 7–14 дней 
и, как правило, определяется тяжестью, локализа-
цией инфекции и клиническим ответом пациента 
на лечение [2].

Пациентам с легкими и среднетяжелыми нару-
шениями функции печени коррекции дозы не тре-
буется. Пациентам с тяжелой печеночной недоста-

точностью после введения начальной дозы тигецик-
лина 100 мг в последующем назначают в дозе 25 мг 
каждые 12 часов. Пациентам с почечной недостаточ-
ностью и пациентам, находящимся на гемодиализе, 
а также пожилым коррекции дозы не требуется [2].

Заключение

Тигециклин обладает широким спектром анти-
микробной активности, включающим аэробных и 
анаэробных, грамположительных и грамотрица-
тельных, а также «атипичных» возбудителей инфек-
ций у человека. Особое значение имеет активность 
данного АМП в отношении полирезистентных 
микроорганизмов, в первую очередь, вызывающих 
серьезные нозокомиальные инфекции. По данным 
клинических исследований, тигециклин демонстри-
рует высокую эффективность при лечении внеболь-
ничной пневмонии, осложнённых инфекций кожи 
и мягких тканей, осложнённых интраабдоминаль-
ных инфекций, бактериемии, а также серьезных 
инфекций, вызванных резистентными грамполо-
жительными и грамотрицательными возбудителя-
ми, у взрослых пациентов. Тигециклин, в целом, 
отличается хорошей переносимостью и не имеет 
значимых лекарственных взаимодействий. На осно-
вании полученных в клинике данных в отношении 
тигециклина следует пересмотреть традиционное 
мнение о недостаточной эффективности АМП с 
бактериостатическим механизмом действия при 
лечении серьезных инфекций.
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