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Неизвестное об известном: комбинации цефалоспоринов  
III–IV поколения с сульбактамом

Стецюк О.У.1, Коваленко Т.Н.2, Андреева И.В.1, Белькова Ю.А.1

1 НИИ антимикробной химиотерапии ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава России, Смоленск, Россия
2 ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» Минздрава России, Смоленск, Россия

Несмотря на наличие в арсенале врачей более 100 различных антибактериальных препаратов, 
бета­лактамные антибиотики, в целом, и цефалоспорины III поколения, в частности, остаются ос­
новными препаратами для лечения большинства инфекций в стационаре. В то же время широкое 
и во многих случаях неоправданное применение цефалоспоринов III поколения в российских ста­
ционарах не могло не привести к появлению и распространению резистентности к ним. В данном 
обзоре рассмотрены проблемы антибиотикорезистентности к цефалоспоринам за счет продукции 
бета­лактамаз, роль ингибиторов бета­лактамаз в преодолении данного вида резистентности, ва­
рианты комбинаций цефалоспоринов с ингибиторами бета­лактамаз, in	vitro активность цефотак­
сима/сульбактама и цефепима/сульбактама, результаты проведенных клинических исследований 
и место указанных комбинаций в лечении инфекций в стационаре.

The known­unknown: third­ and fourth­generation cephalosporins combined 
with sulbactam

Stetsiouk O.U.1, Kovalenko T.N.2, Andreeva I.V.1, Belkova Yu.A.1

1 Institute of Antimicrobial Chemotherapy, Smolensk, Russia
2 Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia

Despite the presence of more than 100 different antibacterials in the therapeutic arsenal, beta­lactam 
antibiotics, in general, and the third­generation cephalosporins, in particular, remain the main option for 
the treatment of the most of infections in inpatients. At the same time, the widespread and oftentimes 
inappropriate use of the third­generation cephalosporins in Russian hospitals lead to the emergence 
and spread of antimicroabial resistance. The review covers the problems of antibiotic resistance 
to cephalosporins due to the production of beta­lactamases, the role of beta­lactamase inhibitors in 
overcoming this type of resistance, options for combinations of cephalosporins with beta­lactamase 
inhibitors, in vitro activity of cefotaxime/sulbactam and cefepime/sulbactam, the results of clinical 
studies, and the role of the above combinations in the treatment of infections in the hospital.

Введение

Несмотря на наличие в арсенале врачей более 100 
различных антибактериальных препаратов, бета­лак­
тамные антибиотики, в целом, и цефалоспорины III по­
коления, в частности, остаются основными препаратами 
для лечения большинства инфекций в стационаре [1].

Бета­лактамные антибиотики – наиболее обширный 
класс антимикробных препаратов (АМП) и основа тера­
пии внебольничных и нозокомиальных инфекций в со­
временной клинической практике. Преимуществами 
данного класса антибиотиков является разнообразный 
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спектр активности его различных представителей, по­
зволяющий выбрать наиболее оптимальный препарат 
для определенной клинической ситуации, бактерицид­
ное действие, хорошо изученные фармакокинетические 
параметры, низкая частота нежелательных лекарствен­
ных реакций и благоприятный профиль безопасности 
[2]. В то же время широкое применение бета­лакта­
мов вскрыло основную проблему данного класса АМП – 
формирование устойчивости к ним микроорганизмов, 
прежде всего за счет продукции различных типов бе­
та­лактамаз, способных инактивировать эти антибио­
тики [3, 4]. Синтез молекул пенициллинов с расширен­
ным спектром активности, разработка новых поколений 
цефалоспоринов и даже карбапенемов не позволяет ре­
шить проблему резистентности, так как у бактерий по­
стоянно выявляются все новые виды бета­лактамаз 
(в настоящее время известно почти 2800 уникальных 
ферментов), которые способны инактивировать все из­
вестные на сегодняшний день бета­лактамы [3].

Исторически успешной и очень перспективной в на­
стоящее время стратегией преодоления резистентности 
микроорганизмов, связанной с продукцией бета­лакта­
маз, является использование комбинаций бета­лактам­
ных антибиотиков с ингибиторами бета­лактамаз (ИБЛ) 
[5–9]. Первые «классические» ИБЛ (клавулановая кис­
лота, сульбактам и тазобактам) известны с 70­х гг. про­
шлого века [5, 6], а в последнее десятилетие были раз­
работаны новые ингибиторы (авибактам, релебактам, 
зидебактам, накубактам, таниборбактам, дурлобактам 
и др.), эффективность которых изучается в комбинации 
с различными бета­лактамными препаратами (цефало­
споринами, азтреонамом, карбапенемами и сульбакта­
мом) на разных фазах клинических исследований [7–9]. 
Широкий спектр активности современных комбинаций 
«бета­лактам + ИБЛ» обусловлен способностью инги­
биторов инактивировать широкий спектр бета­лакта­
маз, вырабатываемых грамположительными, грамотри­
цательными, анаэробными и даже кислотоустойчивыми 
бактериями.

В данном обзоре мы рассмотрим комбинации хо­
рошо известных врачам цефалоспоринов III–IV поко­
ления ( цефотаксима, цефтриаксона, цефоперазона и 
цефепима) с сульбактамом с целью определить их оп­
тимальное место в современной клинической практике 
в РФ, преимущества и возможные ограничения данных 
препаратов в лечении внебольничных и нозокомиальных 
инфекций различной локализации.

Проблема резистентности к цефалоспоринам 
у грамотрицательных возбудителей 
внебольничных и нозокомиальных инфекций в РФ

Первые эпидемиологические исследования анти­
биотикорезистентности грамотрицательных нозокоми­
альных возбудителей инфекций у пациентов в ОРИТ 
российских стационаров, проведенные еще в 90­х гг. 
прошлого века [4, 10, 11], показали, что резистент­
ность к цефалоспоринам III–IV поколения (цефотаксиму, 

цефтриаксону, цефтазидиму и цефепиму) среди штаммов 
Klebsiella	pneumoniae на тот момент времени уже пре­
вышала 30%. В последующих исследованиях (РЕЗОРТ 
2002–04 гг., РеВАНШ 2006–07 гг. и МАРАФОН, с 
2011 г.) было продемонстрировано быстрое увеличе­
ние распространенности (до 90–100%) штаммов энте­
робактерий, резистентных к цефалоспоринам III–IV по­
коления за счет продукции бета­лактамаз расширенного 
спектра (БЛРС), появление и распространение БЛРС­
продуцентов среди изолятов Escherichia	coli, Proteus spp. 
и других Enterobacterales, а также появление карбапе­
неморезистентных изолятов K.	pneumoniae,	увеличение 
доли экстремально­резистентных штаммов Pseudomonas	
aeruginosa и Acinetobacter spp. в российских стациона­
рах [12–14].

Кроме того, в первое десятилетие XXI века стали по­
являться сообщения о том, что проблема резистентно­
сти к цефалоспоринам III–IV поколения в РФ уже не огра­
ничивается только стационарами; устойчивые к ними 
штаммы энтеробактерий начали выявлять и при вне­
больничных интраабдоминальных инфекциях (ИАИ) [15] 
и внебольничных инфекциях мочевых путей (ИМП) [16].

По оценкам экспертов в Европейском регионе 
Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ), основ­
ными патогенами, приводящими к максимальному числу 
смертей, связанных с антибиотикорезистентностью, яв­
ляются E.	 coli,	 Staphylococcus	 aureus,	 K.	 pneumoniae,	
P.	aeru	ginosa,	Enterococcus	 faecium,	Streptococcus	pneu-
moniae	и Acinetobacter	baumannii, которые были ответ­
ственны приблизительно за 457 тыс. летальных исходов 
в 2019 г. [17].

Основной причиной стремительного распростране­
ния резистентности к цефалоспоринам III–IV поколений 
в РФ принято считать несоблюдение санитарно­эпиде­
миологического режима в стационарах, а также нера­
циональное применение цефалоспоринов, в том числе 
в амбулаторной практике. Согласно данным иссле­
дований, применение цефалоспоринов сопровожда­
ется существенным параллельным ущербом, являясь 
фактором риска колонизации и инфекции полирези­
стентными грамотрицательными бактериями, стафило­
кокками, энтерококками и др., в то время как комби­
нации бета­лактамов с ИБЛ считаются в этом смысле 
относительно безопасными [13, 18, 19]. На основа­
нии этих данных ВОЗ предложила программу приме­
нения антибиотиков AWaRe (Access, Watch, Reserve), 
согласно которой все АМП подразделяются на три 
группы: 1) Access – препараты широкого доступа, ко­
торые должны назначаться в первую очередь для ле­
чения широкого спектра инфекционных нозологий (на­
пример, амоксициллин, амоксициллин/клавуланат); 
2) Watch – группа наблюдения – препараты, которые 
должны использоваться под постоянным контролем, 
поскольку их широкое применение может привести к 
росту антибиотикорезистентности (к данной группе от­
носятся все цефалоспорины) и 3) Reserve – препараты 
резерва для лечения наиболее тяжелых и серьезных 
инфекций [20].
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Несмотря на то, что уровень потребления системных 
АМП в РФ долгое время являлся невысоким и был со­
поставим со средним уровнем стран Европейского со­
юза (ЕС), с 2020 г. был отмечен резкий рост потребле­
ния антибиотиков как в амбулаторной практике, так и 
в стационарах, вероятно, обусловленный частым нео­
правданным назначением их для лечения пациентов с 
COVID­19 [21].

При анализе данных госпитального потребления 
АМП в РФ следует отметить, что частота применения 
цефалоспоринов III–V поколения в 2022 г.  практически 
достигла 1 DID (DDD на 1000 населения в день), при­
чем основная доля назначений (0,85 DID) приходилась 
на цефтриаксон. В то же время потребление ингибито­
розащищенных цефалоспоринов в стационарах РФ в 
2022 г. составило всего 0,05 DID, из них на долю це­
фоперазона/сульбактама приходилась почти половина 
(0,023 DID).

После практически двукратного повышения по­
требления карбапенемов в госпитальном секторе в 

2020 г. отмечено его сохранение на стабильном уровне 
(0,07 DID в 2021–22 гг.), что косвенно может свиде­
тельствовать об увеличении потребности врачей в на­
значении данного класса АМП в связи с широким рас­
пространением БЛРС­продуцирующих возбудителей.

Особенности ингибиторов  
бета-лактамаз и комбинированных  
препаратов с сульбактамом

Как уже было отмечено ранее, продукция бактери­
ями бета­лактамаз является основным механизмом ре­
зистентности к бета­лактамным препаратам. Первая 
клинически значимая бета­лактамаза (пеницицилли­
наза S.	aureus) была описана в Великобритании еще в 
1942 г., однако в природе подобные ферменты суще­
ствовали за миллионы лет до открытия антибиотиков 
[3], защищая своих продуцентов от воздействия при­
родных бета­лактамов конкурирующих микроорганиз­
мов. Таким образом, этот механизм устойчивости и ее 
передачи является наиболее частым, многообразным и 
успешно сформированным за миллионы лет эволюции, 
что позволяет патогенным бактериям эффективно про­
тивостоять любым новым бета­лактамным антибиоти­
кам, внедряемым в клиническую практику.

Все бета­лактамазы подразделяются на серино­
вые (классы А, С и D) и металло­бета­лактамазы (МБЛ, 
класс В), различающиеся по своему субстратному про­
филю, локализации кодирующих их генов (хромосомные 
и плазмидные) и чувствительности к действию ингибито­
ров (Рисунок 1) [3].

Таблица 1. Потребление цефалоспоринов III–V поколения 
и карбапенемов в стационарах РФ в 2019­2022 гг. 
(DID) [21 с дополнениями]

Классы АБП 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г.

Бета­лактамы, цефалоспорины 
III–V поколения (J01D)

0,74 0,82 0,88 0,997

Бета­лактамы, карбапенемы 
(J01H)

0,033 0,064 0,07 0,07

Рисунок 1. Классификация бета­лактамаз [3] 
П – пенициллины; ЦС – цефалоспорины; ЦС­РС – цефалоспорины с расширенным спектром; 
М – монобактамы; К – карбапенемы; Ави – авибактам; КК – клавулановая кислота;  
БЛРС – бета­лактамазы расширенного спектра.
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В 70­х гг. прошлого века в ответ на распространение 
пенициллиназ у стафилококков, гонококков и гемофиль­
ной палочки был проведен активный поиск природных 
ИБЛ, что привело к открытию у Streptomyces	clavulgerus 
клавулановой кислоты, которая оказалась активной не 
только против этих ферментов, но и против целого ряда 
цефалоспориназ грамотрицательных бактерий, в том 
числе и некоторых БЛРС. В 1984 г. комбинация амок­
сициллина с клавулановой кислотой была одобрена для 
применения в клинической практике, и до настоящего 
времени этот препарат является одним из наиболее вос­
требованных в мире.

Практически одновременно с клавулановой кисло­
той был синтезирован второй ИБЛ – сульбактам, а затем 
тазобактам, являющиеся сульфонами пенициллановой 
кислоты, сходными по химической структуре с пеницил­
лином. Оба этих ингибитора широко применяются в со­
временной клинической практике в составе различных 
комбинаций с пенициллинами и цефалоспоринами.

В последние годы в мире также активно разраба­
тываются новые ИБЛ, отличные от «классических» по 
своей химической структуре, в частности, в клинической 
практике появилась комбинация цефтазидима с авибак­
тамом, который способен ингибировать все серино­
вые бета­лактамазы. Характеристики цефтазидима­ави­
бактама и области его клинического применения были 
представлены в отдельных публикациях [22, 23], поэ­
тому в этой статье мы не будем останавливаться на об­
суждении данного препарата.

Сульбактам и тазобактам обладают сходным с кла­
вулановой кислотой спектром ингибирующей активно­
сти, однако они не индуцируют выработку хромосомных 
бета­лактамаз класса С (AmpC). Кроме того, сульбак­
там обладает значимой собственной антимикробной 
активностью в отношении штаммов Acinetobacter spp., 
Burkholderia	cepacia и анаэробов [3].

В нашей стране наибольшее распространение полу­
чили комбинации пенициллинов (ампициллина и амок­
сициллина) и цефалоспоринов (цефоперазона, цефо­
таксима, цефтриаксона и цефепима) с сульбактамом. 
Ампициллин/сульбактам и амоксициллин/сульбактам в 
стационаре могут применяться только для лечения нетя­
желых внебольничных инфекций, так как обладают не­
достаточной активностью против грамотрицательных 
бактерий.

Среди ингибиторозащищенных цефалоспоринов в на­
шей стране наибольшее распространение исторически 
получил цефоперазон/сульбактам, однако цефопера­
зон не может рассматриваться в качестве оптимального 
цефалоспорина в подобной комбинации. Цефоперазон 
малоактивен против стрептококков и стафилококков и 
уступает по активности против энтеробактерий другим 
цефалоспоринам III–IV поколения. Антисинегнойная ак­
тивность, на первый взгляд, является преимуществом 
препарата, однако по уровню активности он уступает 
цефтазидиму и цефепиму, а добавление сульбактама, к 
сожалению, не оказывает влияния на чувствительность 
синегнойной палочки к данной комбинации.

В РФ также зарегистрированы комбинации цефо­
таксима и цефтриаксона с сульбактамом. Комбинация 
цефтриаксон/сульбактам в соотношении 2:1 (1 флакон 
препарата содержит 1 г цефтриаксона и 0,5 г сульбак­
тама) вызывает определенные вопросы, так как фар­
макокинетические параметры препаратов значительно 
отличаются. Так, максимальная концентрация цефтри­
аксона в сыворотке крови после внутримышечного вве­
дения достигается через 2–3 ч., а сульбактама – через 
1 ч.; период полувыведения составляет 8 и 1 ч. соот­
ветственно [24]. Комбинацию следует назначать взрос­
лым пациентам по 1–2 г (по цефтриаксону) 1–2 раза в 
сутки в зависимости от тяжести инфекции. В этом слу­
чае максимальная доза сульбактама будет составлять 
всего 2 г/сутки (по 1 г с интервалом 12 ч.), что явно не­
достаточно для адекватного ингибирования бета­лак­
тамаз возбудителей на протяжении интервала дозиро­
вания.

В связи с этим комбинация «цефотаксим/сульбак­
там» выглядит гораздо более предпочтительной, так как 
параметры фармакокинетики цефотаксима и сульбак­
тама в значительной степени совпадают, а режим введе­
ния препарата 3–4 раза в сутки позволяет обеспечить 
поддержание адекватных концентраций обоих препара­
тов в организме [25].

Цефепим/сульбактам обладает наиболее широким 
спектром и высокой активностью в отношении стафи­
лококков, стрептококков, энтеробактерий и синегной­
ной палочки, а также анаэробных бактерий и некоторых 
штаммов Acinetobacter	spp.

Кроме того, с 2022 г. в РФ зарегистрирован суль­
бактам двух отечественных производителей в виде от­
дельного препарата в дозе 500 и 1000 мг для вну­
тривенного и внутримышечного введения [26, 27]. 
В инструкции по применению указано, что сульбактам 
не обладает  клинически значимой антибактериальной 
активностью (за исклю чением нейссерий и ацинетобак­
теров) [26], и «для полной клинической эффективности 
(широкий антимикробный спектр) его необходимо при­
менять в комбинации с другими бета­лактамными анти­
биотиками» [27].

С одной стороны, это дает врачам возможность про­
извольно комбинировать сульбактам с имеющимися у 
них в арсенале бета­лактамами, например, ампицилли­
ном или парентеральными цефалоспоринами III–IV поко­
ления (цефотаксимом, цефтриаксоном, цефоперазоном 
или цефепимом) в зависимости от конкретной клиниче­
ской ситуации. С другой стороны, поскольку перечень 
рекомендованных препаратов не включает каких­либо 
других бета­лактамов (например, цефтазидима, азтрео­
нама, карбапенемов) возникает вопрос – зачем созда­
вать произвольные комбинации, если в арсенале врачей 
есть зарегистрированные фиксированные комбинации, 
включающие ампициллин и все рекомендованные цефа­
лоспорины, с сульбактамом?

С позиций клинической фармакологии и качествен­
ного фармацевтического производства готовые фикси­
рованные комбинации цефалоспоринов III–IV поколения 
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обладают преимуществами перед назначением произ­
вольных комбинаций соответствующих бета­лактамов 
с сульбактамом. Прежде всего, это наличие точной ин­
формации о составе комбинированного препарата, пра­
вилах приготовления растворов для внутримышечного 
и внутривенного введения, стабильности компонентов 
в растворе, данных об эффективности и безопасности 
определенных комбинаций в клинической практике при 
различных инфекциях. Это значительно упрощает назна­
чение препаратов и удешевляет процедуры их введе­
ния, а также уменьшает вероятность совершения оши­
бок медицинским персоналом.

Так, при внутримышечном введении произвольных 
комбинаций сульбактама с каким­либо бета­лактамом, 
оба лекарственных препарата должны разводиться 
отдельно в соответствии с инструкциями и одновре­
менно вводиться двумя различными шприцами в два 
отдельных места инъекции (каждые 6, 8 или 12 ч., в 
зависимости от рекомендаций для соответствующего 
бета­ лактама). Таким образом, увеличивается расход 
шприцов и растворов, повышается нагрузка на меди­
цинский персонал, вероятность ошибок и риски ослож­
нений для пациента.

При внутривенном болюсном введении произволь­
ных комбинаций также недопустимо вводить их в одном 
шприце, поэтому сульбактам вводится отдельным шпри­
цом непосредственно перед введением соответствую­
щего бета­лактама. И только при проведении внутри­
венной инфузии разведенный сульбактам добавляется в 
инфузионный раствор, содержащий разведенный анти­
биотик, и они вводятся внутривенно совместно путем ко­
роткой инфузии в течение 15–30 минут.

Согласно всем российским инструкциям по примене­
нию сульбактама и содержащих его комбинаций, макси­
мальная суточная доза препарата не должна превышать 
4 г/сутки. Все отклонения от инструкции (превышение 
максимальной разрешенной дозы, введение путем про­
лонгированной инфузии и т.п.) должны иметь соответ­
ствующее обоснование и одобряться решением врачеб­
ной комиссии.

Согласно действующим американским [28] и евро­
пейским [29] рекомендациям, в большинстве случаев 
применение сульбактама при лечении инфекций, вызван­
ных A.	baumannii, сводится к использованию ампицил­
лина/сульбактама внутривенно в дозах от 3 г каждые 
4–6 ч. при нетяжелых инфекциях; в случае среднетя­
желых или тяжелых инфекций рекомендуется введение 
препарата по 9 г каждые 8 ч. путем пролонгированной 
инфузии на протяжении 4 ч. или постоянной инфузии 
27 г ампициллина/сульбактама в течение суток.

При нетяжелых инфекциях, вызванных карбапенемо­
резистентными штаммами A.	 baumannii, допустимо ис­
пользовать монотерапию ампициллином/сульбактамом, 
тогда как при среднетяжелых и тяжелых инфекциях по­
казаны комбинации его с тигециклином, полимиксином 
или карбапенемами [28].

В россииских методических рекомендациях [30] по 
лечению инфекции, вызванных карбапенеморезистент­

ными ацинетобактерами, также указано применение 
ампициллина/сульбактама в дозе 8 г/сут по сульбак­
таму в 4 внутривенных введения в составе комбини­
рованной терапии. Помимо ампициллина/cульбак­
тама в данных рекомендациях также присутствуют 
комбинации цефепим/сульбактам (по 2 г по сульбак­
таму 3–4 раза в сутки) и цефоперазон/сульбактам (по 
2 г по сульбактаму 3 раза в сутки). Таким образом, 
согласно данным рекомендациям максимальная доза 
сульбактама в составе фиксированной комбинации це­
фоперазон/сульбактам составляет 6 г/сут и не явля­
ется оптимальной для лечения инфекций, вызванных 
A.	baumannii, так как согласно моделированию на ос­
новании данных фармакокинетики (ФК)/фармакодина­
мики (ФД) для достижения 90%­ной вероятности кли­
нической эффективности сульбактама в отношении 
штаммов ацинетобактера с МПК сульбактама 2 мг/л 
необходимо применение данного препарата в дозах не 
менее 8 г/сут, (по 2 г каждые 6 ч.) [30]. В любом слу­
чае такие дозы сульбактама в РФ (как для произволь­
ных, так и для фиксированных комбинаций бета­лак­
тамов с сульбактамом) могут назначаться только по 
решению врачебной комиссии, но только в случае на­
значения цефепима/сульбактама это можно обосно­
вать наличием указанной дозы в российских методиче­
ских рекомендациях [30].

Вероятно, если бы инструкции по применению суль­
бактама (как монопрепарата) позволяли назначать его 
в комбинации с другими антибиотиками (в частности, с 
колистином, тигециклином), а не в обязательной комби­
нации с определенными бета­лактамами, то это могло 
бы иметь определенное клиническое значение [32, 33]. 
Произвольное комбинирование врачами сульбактама с 
бета­лактамными антибиотиками несет определенные 
риски и не имеет преимуществ перед назначением за­
регистрированных в РФ фиксированных комбинаций 
«бета­лактам + сульбактам», которые перечислены в 
Методических рекомендациях «Диагностика и антими­
кробная терапия инфекций, вызванных полирезистент­
ными штаммами микроорганизмов», 2022 г. [30].

Активность цефотаксима и цефепима 
и их комбинаций с сульбактамом in vitro

При применении сульбактама в комбинации с бета­ 
лактамами отмечается снижение минимальной пода­
вляющей концентрации (МПК) соответствующих АМП 
в отношении бета­лактамазопродуцирующих микроор­
ганизмов. В исследовании in	 vitro микробиологической 
активности цефотаксима/сульбактама и цефепима/суль­
бактама в сравнении с соответствующими незащищен­
ными цефалоспоринами были определены МПК анти­
биотиков в отношении грамотрицательных возбудителей 
внебольничных и нозокомиальных инфекций, выделен­
ных в различных городах РФ.

В исследование было включено 2000 изолятов, 
из которых 1404 – представители Enterobacterales, 
596 – P.	aeru	ginosa. Из представителей порядка Entero-
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bacterales 831 изолят был выделен от пациентов с но­
зокомиальными инфекциями, 556 – от пациентов с 
внебольничными инфекциями, для 17 изолятов тип ин­
фекции указан не был; значения для P.	 aeruginosa со­
ставили 423, 160 и 13 изолятов соответственно [34]. 
Учитывая, что среди Enterobacterales основную роль в 
этиологии внебольничных и нозокомиальных инфекций 
играют E.	coli и K.	pneumoniae, рассмотрим данные об 
активности перечисленных АМП в отношении этих воз­
будителей.

Добавление сульбактама к цефотаксиму и цефе­
пиму значимо повышало активность цефалоспори­
нов против E.	coli. Так, суммарно в отношении всех ис­
следованных изолятов кишечной палочки значения 
МПК50/МПК90 составили для цефотаксима/сульбактама 
0,5/128 мг/л при соответствующих значениях для це­
фотаксима 16/256 мг/л, а для цефепима/сульбактама 
0,125/16 мг/л при соответствующих значениях для це­
фепима 2/128 мг/л.

Если использовать формальные критерии интерпре­
тации для цефотаксима (≤ 1 мг/л – > 2 мг/л) и для це­
фепима (≤ 1 мг/л – > 4 мг/л), то к цефотаксиму/суль­
бактаму были чувствительны 60,2% нозокомиальных 
изолятов E.	coli	(из них 2,9% при увеличенной экспози­
ции), а к цефепиму/сульбактаму – 78,5% (из них 10,5% 
при увеличенной экспозиции), в то время как для це­
фотаксима и цефепима соответствующие значения со­
ставили 36,9% (2,2%) и 59,3% (13,7%). Еще более 
благоприятная ситуация отмечена для внебольничных 
штаммов кишечной палочки: к цефотаксиму/сульбак­
таму были чувствительны 79,2% (из них чувствителны 
при увеличенной экспозиции – 1,7%) и к цефепиму/суль­
бактаму – 91,6% (из них чувствителны при увеличен­
ной экспозиции – 4,8%) изолятов; соответствующие зна­
чения для цефотаксима и цефепима составили 63,9% 
(1,3%) и 82,1% (12,1%) (Рисунки 2 и 3).

Более высокая активность комбинированных пре­
паратов, вероятно, обусловлена, по крайней мере, 

Рисунок 2. Распределение МПК цефотаксима  
и цефотаксима/сульбактама в отношении (a) 
внебольничных (n = 462) и (b) нозокомиальных  
(n = 447) изолятов E.	coli	(в скобках указан 
% изолятов, чувствительных при увеличенной 
экспозиции)

Рисунок 3. Распределение МПК цефепима  
и цефепима/сульбактама в отношении (a) 
внебольничных (n = 463) и (b) нозокомиальных  
(n = 447) изолятов E.	coli	(в скобках указан 
% изолятов, чувствительных при увеличенной 
экспозиции)
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Рисунок 4. Распределение МПК (a) цефотаксима  
и цефотаксима/сульбактама (n = 501) и (b) цефепима 
и цефепима/сульбактама (n = 186) в отношении 
БЛРС­продуцирующих изолятов E.	coli	(в скобках 
указан % изолятов, чувствительных при увеличенной 
экспозиции)

частичным ингибированием БЛРС сульбактамом. В 
от но шении БЛРС­отрицательных изолятов E.	coli, цефо­
таксим и цефепим не уступали по активности их ком­
бинациям с сульбактамом (все изоляты были чувстви­
тельны, значения МПК50/МПК90 были сопоставимы). 
В то же время, для БЛРС­продуцирующих изолятов 
при значениях МПК50/МПК90 цефотаксима 128/256 
мг/л и чувствительности 8,0% (из них 3,2% при уве­
личенной экспозиции) добавление сульбактама при­
вело к снижению значений МПК50/МПК90 до 4/256 
мг/л и повышению чувствительности до 44,6% (из них 
4,2% при увеличенной экспозиции) (Рисунок 4a). Для 
цефепима сульбактама значения МПК50/МПК90 и про­
цент чувствительность БЛРС­положительных изолятов 
E.	coli составили 0,25/32 мг/л и 72,6% (из них 13,9% 
при увеличенной экспозиции), в то время как значения 
для цефепима составили 4/256 мг/л и 45,1% (из них 
24,2% при увеличенной экспозиции) соответственно 
[34] (Рисунок 4b).

В отношении K.	pneumoniae добавление сульбактама 
к цефотаксиму и цефепиму потенцировало активность 
соответствующих цефалоспоринов в значительно мень­
шей степени по сравнению с E.	coli. Для внебольничных 
штаммов K.	pneumoniae значения МПК50/МПК90 соста­
вили для цефотаксима/сульбактама – 32/256 мг/л при 
соответствующих значениях для цефотаксима 128/256 
мг/л; для цефепима/сульбактама – 4/256 мг/л при со­
ответствующих значениях для цефепима 16/256 мг/л. 
При использования формальных критериев интерпре­
тации для цефотаксима (≤ 1 мг/л – > 2 мг/л) и цефе­
пима (≤ 1 мг/л – > 4 мг/л) среди внебольничных изо­
лятов K.	pneumoniae чувствительными к цефотаксиму/
сульбактаму были 44,6% (из них 2,2% при увеличенной 
экспозиции), к цефепиму/сульбактаму – 52,2% (7,6%), в 
то время как к цефотаксиму и цефепиму 41,3% (0%) и 
42,4% (3,3%) соответственно (Рисунки 5a и 6а).

В отношении восстановления чувствительности нозо­
комиальных изолятов K.	pneumoniae эффект сульбактама 

Рисунок 5. Распределение МПК цефотаксима  
и цефотаксима/сульбактама в отношении (a) 
внебольничных (n = 92) и (b) нозокомиальных  
(n = 383) изолятов K.	pneumoniae	(в скобках 
указан % изолятов, чувствительных при увеличенной 
экспозиции)
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Рисунок 7. Распределение МПК цефепима  
и цефепима/сульбактама в отношении клинических 
изолятов (a) P.	aeruginosa (n = 570) и (b) A.	baumannii 
(n = 560)

в комбинации с цефотаксимом и цефепимом был менее 
выраженным: при значениях МПК50/МПК90 цефотаксима 
256/256 мг/л и цефепима 64/256 мг/л соответствую­
щие значения цефотаксима/сульбактама и цефепима/
сульбактама составили 128/256 мг/л и 32/256 мг/л. 
По формальным критериям интерпретации чувствитель­
ность нозокомиальных штаммов K.	 pneumoniae соста­
вила к цефотаксиму/сульбактаму 16,9% (из них 1,57% 
при увеличенной экспозиции), к цефепиму/сульбактаму 
27,7% (из них 7,8% при увеличенной экспозиции), при 
чувствительности к незащищенным цефотаксиму и це­
фепиму 12,5% (1,0%) и 19,8% (5,5%) соответственно 
(Рисунки 5b и 6b).

На основании представленных данных активности 
АБП in	 vitro можно констатировать, что  цефотаксим/
сульбактам и, особенно, цефепим/сульбактам превос­
ходят по активности соответствующие незащищенные 
цефалоспорины и являются интересными вариантами 
терапии внебольничных инфекций, вызванных E.	 coli. 
Также цефепим/сульбактам можно рассматривать в ка­

честве карбапенем­сберегающего варианта при тера­
пии нозокомиальных инфекций, вызванных E.	coli, вклю­
чая БЛРС­продуцирующие изоляты, в особенности в 
условиях известной благоприятной локальной ситуа­
ции с чувствительностью. При инфекциях, вызванных 
K.	pneumoniae, цефотаксим/сульбактам и цефепим/суль­
бактам могут использоваться только в случае подтверж­
денной чувствительности возбудителя.

В отношении P.	aeruginosa исследовалась активность 
только цефепима/сульбактама, поскольку цефотаксим 
(и соответственно его комбинация с сульбактамом) об­
ладает низкой природной активностью против данного 
микроорганизма. Добавление сульбактама не оказы­
вало значительного эффекта на активность цефепима 
в отношении P.	 aeruginosa, вероятно вследствие нали­
чия механизмов резистентности, не связанных с продук­
цией чувствительных к ингибированию сульбактамом 
 бета­лактамаз (Рисунок 7a).

Кроме того, на Карте антибиотикорезистентности 
России – AMRmap [35] за 2019 г. есть данные по чувст­

Рисунок 6. Распределение МПК цефепима  
и цефепима/сульбактама в отношении (a) 
внебольничных (n = 92) и (b) нозокомиальных  
(n = 383) изолятов K.	pneumoniae	(в скобках  
указан % изолятов, чувствительных при увеличенной 
экспозиции)
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вительности изолятов A.	baumannii к цефепиму/сульбак­
таму в сравнении с цефепимом. Сульбактам оказывает 
определенный эффект при применении в комбинации с 
цефепимом: доля штаммов A.	 baumannii с МПК цефе­
пима/сульбактама ≤ 8 мг/л составила 16,8% в сравне­
нии с 3,3% для цефепима, однако следует учитывать, 
что критерии интерпретации чувствительности ацинето­
бактеров к цефепиму и цефепиму/сульбактаму не разра­
ботаны [36] (Рисунок 7b).

Таким образом, в случае инфекций, вызванных 
P.	aeru	ginosa или A.	baumannii, цефепим/сульбактам мо­
жет использоваться только в случае подтвержденной 
чувствительности возбудителя.

Место цефотаксима/сульбактама  
в клинической практике

Как уже было указано выше, цефотаксим/сульбак­
там сочетает высокую активность цефотаксима про­
тив основных респираторных возбудителей (в частно­
сти, в отношении S.	pneumoniae,	Haemophilus	influenzae) 
и повышенную активность против бета­лактамазопро­
дуцирующих внебольничных штаммов Enterobacterales 
(прежде всего, в отношении БЛРС­продуцирующих изо­
лятов E.	 coli). Таким образом, цефотаксим/сульбактам 
представляет собой эффективный АБП для лечения 
внебольничных респираторных инфекций у госпитали­
зированных пациентов с факторами риска выделения 
резистентных возбудителей, а также у пациентов с вне­
больничными ИМП и ИАИ.

В частности, цефотаксим/сульбактам может слу­
жить альтернативой амоксициллину/клавуланату или 
ампициллину/сульбактаму, а также незащищенным це­
фалоспоринам III поколения (цефотаксиму или цефтри­
аксону) при лечении внебольничной пневмонии (ВП) 
среднетяжелого течения у пациентов с сопутствую­
щими заболеваниями и/или принимавших за послед­
ние 3 мес. АБП системного действия ≥ 2 дней и/или 
имеющих другие факторы риска выделения резистент­
ных возбудителей, а также с предполагаемой или под­
твержденной аспирацией. В клинических рекоменда­
циях по ВП у взрослых пациентов 2021 г. [37] такой 
вариант предусмотрен не был, однако при очередном 
пересмотре вероятно следует рассмотреть возмож­
ность включения цефотаксима/сульбактама в перечень 
рекомендованных препаратов с учетом данных клини­
ческих исследований, а также включения его в список 
жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов (ЖНВЛП).

В клиническом исследовании (КИ) цефотаксима/суль­
бактама у пациентов с ВП, требующих госпитализации, 
проведенном в РФ в 2014–15 гг. была продемонстри­
рована эффективность (98%) и благоприятный профиль 
безопасности этого препарата [38]. Терапия цефотак­
симом/сульбактамом показана пациентам с факторами 
риска инфицирования грамотрицательными возбудите­
лями, например, у пожилых больных, на фоне хрони­
ческих бронхолегочных заболеваний, алкоголизма, по­

ражений центральной нервной системы, недостаточной 
гигиены ротовой полости, риска аспирации и пр.

Эффективность и безопасность цефотаксима/суль­
бактама также была подтверждена у детей в возрасте 
от 3 мес. до 12 лет с инфекциями нижних отделов ды­
хательных путей, потребовавших лечения в стационаре. 
Клиническая эффективность цефотаксима/сульбактама 
составила 93,6% [39]. В то же время в педиатрической 
практике относительно реже встречаются ситуации, 
когда терапия ингибиторозащищенными цефалоспори­
нами может иметь преимущества перед применением 
незащищенных цефалоспоринов (в первую очередь это 
касается детей с сопутствующими хроническими брон­
холегочными заболеваниями, повышающими вероят­
ность колонизации и инфекции дыхательных путей гра­
мотрицательными микроорганизмами). Цефотаксим/
сульбактам может применяться у детей с периода ново­
рожденности для лечения инфекций различной локали­
зации, вызванных чувствительными к нему микроорга­
низмами [42].

При терапии ИМП у взрослых пациентов цефотак­
сим/сульбактам также продемонстрировал хорошую эф­
фективность и безопасность в КИ. Микробиологическая 
эффективность терапии препаратом составила 86,5% ± 
6,5%, а клиническая эффективность – 79,03% ± 2,82% 
после 5 дней и 98,57% ± 0,03% после 10 дней лече­
ния [40]. У госпитализированных пациентов с осложнен­
ными ИМП, которые получали цефотаксим/сульбактам, 
частота клинического и микробиологического излечения 
составила на момент окончания лечения 92,0% и 84,0% 
соответственно, и 88,0% и 76,0% соответственно, на 
визите последующего наблюдения через 6–8 недель по­
сле завершения терапии.

Помимо лечения ИМП цефотаксим/сульбактам мо­
жет применяться для профилактики инфекционных ос­
ложнений у пациентов перед проведением перкутанной 
нефролитотрипсии. Однократное введение препарата в 
дозе 1,0 г + 0,5 г внутримышечно за 2 ч. перед про­
ведением процедуры нефролитотрипсии не уступало по 
эффективности 3–5 дневному курсу профилактики ци­
профлоксацином или такому же по длительности курсу 
применения поливалентного очищенного пиобактерио­
фага [43].

В инструкции по медицинскому применению цефо­
таксима/сульбактама [42] также приведены другие воз­
можные показания для назначения данного препарата 
во взрослой и в педиатрической практике: инфекцион­
ные обострения хронического бронхита/ХОБЛ, ИАИ, в 
том числе в качестве стартовой терапии деструктивного 
панкреатита, инфекции малого таза, в том числе в слу­
чае возникновения послеоперационных/послеродовых 
осложнений, инфекции центральной нервной системы, 
в том числе менингит, за исключением листериозного, 
инфекции ЛОР­органов, кожи и мягких тканей, костей 
и суставов и др., а также профилактика инфекций при 
хирургических вмешательствах, в том числе урологиче­
ских, гинекологических, операций на желудочно­кишеч­
ном тракте. В то же время, чтобы рекомендовать бо­
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лее широкое применение цефотаксима/сульбактама в 
современной клинической практике необходимо прове­
дение соответствующих микробиологических и клиниче­
ских исследований для определения его эффективности 
в текущих условиях возрастающей антибиотикорези­
стентности возбудителей.

Место цефепима/сульбактама  
в клинической практике

Как было продемонстрировано выше, активность це­
фепима/сульбактама in	 vitro превосходит таковую це­
фотаксима/сульбактама. Поэтому применение данного 
препарата в клинической практике выглядит более пер­
спективным как с точки зрения его активности, так и по 
спектру чувствительных к нему микроорганизмов.

В качестве показаний для назначения цефепима/
сульбактама могут рассматриваться практически все 
те же, что были перечислены выше для цефотаксима/
сульбактама, а также сепсис и фебрильная нейтропе­
ния [44], как у взрослых пациентов, так и у детей с 2­х 
месяцев. В целом, цефепим/сульбактам оправданно на­
значать при более тяжелом течении внебольничных ин­
фекций, а также в некоторых случаях нозокомиальных 
инфекций, вызванных чувствительными к препарату воз­
будителями.

В открытом рандомизированном сравнительном ис­
следовании по изучению эффективности и безопасности 
цефепима/сульбактама и цефепима для лечения острого 
пиелонефрита у пациентов, требующих госпитализации, 
в 6 клиниках РФ была продемонстрирована высокая эф­
фективность как комбинации цефепима с сульбактамом, 
так и терапии цефепимом – клиническая эффективность 
составила 97,9% и 95,8% соответственно (p > 0,05). 
Безопасность и переносимость указанных препаратов 
также была эквивалентной [44].

В другом исследовании – МАКСИ­2019 – эффектив­
ность применения цефепима/сульбактама изучалась 
у пациентов с ИАИ или нозокомиальной пневмонией 
(НП), включая пневмонию, ассоциированную с ИВЛ 
(НПивл) [46]. Целью данного открытого многоцентро­
вого (14 центров в различных городах РФ) наблюда­
тельного исследования было изучение эффективности 
цефепима/сульбактама в реальной клинической прак­
тике. В исследование было включено 140 пациентов 
(средний возраст 60,8 лет), получивших хотя бы одну 
дозу цефепима/сульбактама, из них 37 пациентов были 
с ИАИ, 72 – с НП и 31 – с НПивл. Большинство паци­
ентов находились в ОРИТ (82,1%), и состояние их было 
тяжелым (среднее значение APACHE II – 15,5 балла, 
SOFA – 5,4 балла, среднее значение Мангеймского ин­
декса перитонита у пациентов с ИАИ – 24,3 балла). 
У большинства больных (68,6%) при госпитализации 
присутствовал один или более факторов риска инфек­
ции, вызванной полирезистентными возбудителями. 
Цефепим/сульбактам назначали в дозе 4 г (в 68,3%), 
6 г (2,9%) или 8 г (28,8% случаев); в большинстве 
случаев в виде монотерапии (72,3%). Средняя дли­

тельность курса лечения составила 9,6 ± 3,5 дней. 
Итоговая оценка эффективности лечения была прове­
дена у 132 пациентов: выздоровление или улучшение 
отмечено у 80,6% больных с ИАИ, эффективность при 
НП и НПивл была несколько выше – 95,6 и 89,3%. 
Таким образом, в данном исследовании была проде­
монстрирована высокая эффективность цефепима/
сульбактама в реальной клинической практике при ле­
чении тяжелых пациентов с ИАИ и НП, в том числе ас­
социированной с ИВЛ [46].

Еще одно исследование было направлено на изу­
чение сравнительной эффективности, безопасности и 
риска селекции резистентной микрофлоры при лече­
нии тяжелых инфекций в стационаре цефепимом/суль­
бактамом в сравнении с карбапенемами в качестве 
первой линии терапии [47]. В анализ эффективности 
были включены 45 пациентов, получавших цефепим/
сульбактам, 47 пациентов, получавших лечение кар­
бапенемом (меропенемом, эртапенемом, имипенемом 
или дорипенемом). Большинство включенных пациен­
тов находились в ОРИТ (> 80%) в тяжелом состоянии: 
у 58,7% был диагностирован сепсис, у 29,3% – септи­
ческий шок, наиболее частой инфекцией (43,5%) была 
НП, включая НПивл. Цефепим/сульбактам и карбапе­
немы в большинстве случаев (90,2%) назначались эм­
пирически, в 80,4% случаев проводилась монотерапия. 
Положительный клинический эффект был отмечен у 
71,1% и у 61,7% пациентов, получавших цефепим/суль­
бактам или карбапенем соответственно; эрадикация 
возбудителя в 87,5% и 73,0% случаев соответственно. 
Длительность лечения пациентов в ОРИТ после начала 
антибактериальной терапии была в среднем на 6 дней 
меньше у пациентов, получавших лечение цефепи­
мом/сульбактамом (10,7 ± 1,56 против 16,3 ± 2,11 дн, 
p = 0,037).

Важно, что в данном исследовании помимо под­
тверждения высокой эффективности цефепима/сульбак­
тама при лечении тяжелых инфекций в стационаре, была 
отмечена достоверно более низкая частота суперинфек­
ции при его применении по сравнению с карбапенемами 
(22,2% и 53,3% соответственно, p = 0,001). При этом 
использование карбапенемов сопровождалось значимо 
более частым выделением карбапенеморезистентных 
микроорганизмов по сравнению с цефепимом/сульбак­
тамом (74,5% против 20%, p = 0,0001). Основными 
возбудителями суперинфекции были K.	 pneumoniae, 
P.	 aeruginosa и A.	 baumannii; причем последний выде­
лялся только у пациентов, получавших карбапенемы 
(у 21 из 35 больных), и ни разу не был зарегистриро­
ван при терапии цефепимом/сульбактамом (p = 0,0001).

Таким образом, цефепим/сульбактам не уступает по 
эффективности карбапенемам в качестве 1­й линии те­
рапии у пациентов с тяжелыми инфекциями в ОРИТ, но 
при этом использование цефепима/сульбактама сопро­
вождается меньшим риском развития суперинфекции 
(ОР = 0,402; 95% ДИ 0,220–0,735) и селекции кар­
бапенеморезистентных микроорганизмов (ОР = 0,269; 
95% ДИ 0,146–0,493).
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Указанное преимущество цефепима/сульбактама 
было отмечено в Резолюции Совета экспертов по во­
просу использования ингибиторозащищенных бе­
та­лактамов в лечении внебольничных и нозокомиаль­
ных инфекций [48]. В частности, в Резолюции указано, 
что комбинации цефалоспоринов с ингибиторами бе­
та­лактамаз по сравнению с незащищенными цефало­
споринами не нарушают экологию стационара, не про­
воцируют селекцию устойчивых грамотрицательных 
бактерий, прежде всего продуцентов БЛРС, а по срав­
нению с карбапенемами не повышают риски инфициро­
вания карбапенеморезистентными бактериями. Новые 
комбинации цефалоспоринов III–IV поколения с суль­
бактамом представляют собой важный вариант для 
стартовой эмпирической терапии тяжелых инфекций 
в стационаре, позволяющий сократить использование 
карбапенемов в подобных ситуациях и уменьшить риск 
селекции карбапенемазопродуцирующих грамотрица­
тельных бактерий [48].

В Методических рекомендациях по диагностике и 
антимикробной терапии инфекций, вызванных полире­
зистентными штаммами микроорганизмов (обновление 
2022 г.) [30], цефепим/сульбактам рассматривается 
в качестве базового препарата для монотерапии ин­
фекций, вызванных БЛРС­продуцирующими штаммами 
E.	coli и K.	pneumoniae. При тяжелых инфекциях цефе­
пим/сульбактам рекомендуется назначать только при 
известной чувствительности возбудителя к пиперацил­
лину/тазобактаму или цефтолозану/тазобактаму.

Кроме того, цефепим/сульбактам рекомендован 
в качестве одного из базовых препаратов для лече­
ния инфекций, вызванных карбапенеморезистентными 
штаммами Acinetobacter spp., но только в составе ком­
бинированной терапии (например, с полимиксинами, ти­
гециклином, ко­тримоксазолом или амикацином). При 
этом доза препарата должна составлять 2 г (по сульбак­
таму) 3–4 р/сут в/в. Учитывая превышение дозировки, 
рекомендованной в инструкции к препарату, назначение 
производится по решению врачебной комиссии [30].

Заключение

Комбинации цефалоспоринов III–IV поколения с суль­
бактамом – цефотаксим/сульбактам и цефепим/сульбак­
там – рекомендуется включать в больничный формуляр 
для осуществления качественной медицинской помощи 
госпитализированным пациентам [48].

Цефотаксим/сульбактам следует рассматривать в ка­
честве эффективного варианта антибактериальной тера­
пии тяжелых внебольничных инфекций (ИМП, ИАИ, вне­
больничной пневмонии, инфекций органов малого таза 
и др.) у пациентов с факторами риска выделения БЛРС­
продуцирующих возбудителей, к которым относятся 
применение АМП (цефалоспорины III–IV поколения, 
фторхинолоны) по любому поводу в течение предше­
ствующих 3 мес.; госпитализация в течение предшеству­
ющих 3 мес. или текущая госпитализация; пребывание в 
учреждениях длительного ухода (дом престарелых, дом 
ребенка, хоспис); гемодиализ и коморбидность (сахар­
ный диабет, цирроз печени, хроническая болезнь  почек).

Цефепим/сульбактам включен в перечень базо­
вых препаратов для лечения инфекций, вызванных по­
лирезистентными штаммами микроорганизмов [30], 
для применения при инфекциях, вызванных БЛРС­
продуцирующими штаммами энтеробактерий	 (в первую 
очередь E.	 coli),	а также Acinetobacter spp. (в составе 
комбинированной терапии с тигециклином, ко­тримокса­
золом, карбапенемами или амикацином).

Таким образом, разработанные в России комбиниро­
ванные препараты цефалоспоринов с сульбактамом – 
цефотаксим/сульбактам и цефепим/сульбактам – сле­
дует рассматривать в качестве важной опции стартовой 
эмпирической терапии инфекций в стационаре. Более 
того, широкое использование комбинаций цефалоспо­
ринов III–IV поколения с сульбактамом рассматривается 
как важная научно­обоснованная стратегия, направлен­
ная на сокращение применения карбапенемов и умень­
шение риска селекции и распространения резистентных 
к карбапенемам микроорганизмов.
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