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Полимиксины – хорошо известный класс противомикробных препаратов, применяемых в клиниче­
ской практике с 1950-х гг., но утративший свое клиническое значение на несколько десятилетий. 
Развитие антибиотикорезистентности привело к возвращению полимиксинов в практику и спрово­
цировало «взрывной рост» их потребления при лечении внутрибольничных инфекций, вызванных 
грамотрицательными бактериями, устойчивыми к карбапенемам. В обзоре приведена характери­
стика полимиксинов, результаты клинических исследований и определено место полимиксина В и 
колистина в терапии пациентов с тяжелыми инфекциями в свете текущих данных по чувствительно­
сти возбудителей в России и актуальных клинических рекомендаций.
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The second life of polymyxins

Ageevets V.A.
Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint Petersburg, Russia

Polymyxins are a well-known class of antimicrobial agents that have been used in clinical practice since 
the 1950s but lost their clinical significance for several decades. The rise of antibiotic resistance has led 
to the resurgence of polymyxins in practice and triggered an "explosive growth" in their use for treating 
hospital-acquired infections caused by carbapenem-resistant Gram-negative bacteria. This review provides 
a characterization of polymyxins, results from clinical studies, and defines the role of polymyxin B and 
colistin in the therapy of patients with severe infections considering current data on pathogen susceptibility 
in Russia and relevant clinical guidelines.

Введение

Полимиксины были описаны в 1947 г., как вторичные 
метаболиты почвенной грамположительной бактерии 
Paenibacillus polymyxa subsp. Сolistinus [1]. В зависимости 
от штамма-продуцента выделяют пять основных препа­
ратов группы полимиксинов: «А», «В», «С», «D» и «E», из 
которых Полимиксин В и Полимиксин E (он же колистин) 
применяются в России в настоящее время. Препараты 
данной группы уступили место β-лактамам в клиниче­
ской практике, начиная с 1960-х гг. Причиной возвраще­
ния полимиксинов стало распространение грамотрица­
тельных бактерий, прежде всего Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter baumannii, де­

монстрирующих множественную резистентность, вклю­
чая устойчивость к карбапенемам [2, 3].

Отсутствие перекрестной резистентности с анти­
биотиками других классов привело к сохранению чув­
ствительности множественно-резистентных грамотрица­
тельных внутрибольничных бактерий к полимиксинам. 
Данные in vitro о чувствительности грамотрицательных 
бактерий, демонстрирующих устойчивость к карбапене­
мам, показывают, что более половины внутрибольнич­
ных изолятов сохраняют чувствительность к колистину и 
полимиксину В, которые по микробиологической харак­
теристике очень близки [4–6]. Препараты этой группы, 
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с точки зрения критериев интерпретации чувствитель­
ности, являются препаратами с наибольшей активно­
стью, они уступают только новому комбинированному 
препарату азтреонаму-авибактаму, который не зареги­
стрирован пока в России. Несмотря на высокую актив­
ность in vitro, клиническое применение этих препаратов 
сопряжено с рядом особенностей и не рекомендуется в 
монотерапии [7, 8].

Механизм действия и механизмы формирования 
устойчивости к полимиксинам

Полимиксины обладают уникальным механизмом 
действия, основанным на электростатическом взаимо­
действии молекулы антибиотика, которая по своей сути 
является катионным детергентом, с фосфатной груп­
пой липида А наружной мембраны грамотрицательных 
бактерий. Препараты проявляют активность в отноше­
нии подавляющего числа грамотрицательных бактерий 
за исключением Proteus spp., Morganella morganii, Pro­
videncia  spp., Serratia marcescens, Burkholderia mallei, 
Burkholderia cepacia, Chromobacterium spp., Edward­
siella  spp., Brucella, Legionella, Campylobacter, Vibrio 
cholera, которые обладают природной резистентностью 
[8]. В основе природной резистентности лежат особен­
ности строения липида А, который обладает сниженным 
отрицательным зарядом за счет модифицированного 
фосфоэтаноламина или 4-амино-4-деокси-L-арабинозы, 
недостаточным для электростатического взаимодей­
ствия с молекулой антибиотика. Механизм модифика­
ции мишени действия антибиотика, обеспечивающий 
формирование устойчивости есть и у бактерий с при­
родной резистентностью, и у видов с природной чув­
ствительностью, отличия заключаются лишь в консти­
тутивной экспрессии в первом случае и индуцибельной 
экспрессии во втором. Механизм регуляции заряда на­
ружной мембраны у бактерий является адаптацией к 
возможным изменениям катионного состава среды. 
Модификация заряда наружной мембраны происходит 
с помощью фермента фосфоэтаноламинтрансферазы. 
Формирование резистентности к полимиксинам чаще 
всего связано с хромосомными полиморфизмами, кото­
рые приводят к конститутивной продукции фосфоэтан­
лоаминтрансферазы [9–13].

Гены mcr (mobile colistin resistance)
Интерес к механизмам устойчивости к полимиксинам 

повысился одновременно с возвращением полимиксинов 
в клиническую практику. В 2015 г. была опубликована 
работа, посвященная первому обнаружению плазмид­
нолокализованного гена mcr [13]. С  точки зрения са­
мого механизма устойчивости, никаких неожиданностей 
не произошло. Был обнаружен ген с высокой гомоло­
гичностью хромосомному гену фосфоэтаноламинтранс­
феразы бактерий рода Moraxella. Позже были обнару­
жены еще девять вариантов генов mcr, мобилизованные 
с хромосом других бактерий [14–18]. Устойчивость к 
полимиксинам за счет приобретения плазмид с генами 

фосфоэтаноламинтрансфераз, на момент первого об­
наружения, уже сформировалась у 40% Escherichia coli 
выделяемых в животноводческих комплексах Китая, 
а также, в меньшей степени, в других странах, в том 
числе и России [19, 20]. Ретроспективно E. coli с приоб­
ретенной устойчивостью к полимиксинам обнаружены в 
коллекциях среди изолятов, выделенных примерно в тот 
период, когда закончилось клиническое применение по­
лимиксинов. Причиной этому стало массовое потребле­
ние этих антибиотиков в животноводстве, в том числе 
как стимуляторов роста. Животноводческие комплексы 
являются оптимальным инкубатором для мобилизации 
новых детерминант резистентности, так как в них соблю­
даются следующие условия: высокая плотность организ­
мов, одновременно являющихся путем передачи в чело­
веческую популяцию (мясная продукция), селективный 
прессинг антимикробными препаратами для контроля 
распространения инфекционных заболеваний, а также 
являющимися стимуляторами роста, и контакт с почвен­
ным биоценозом, который является как местом обна­
ружения основных продуцентов антибиотиков (уместно 
вспомнить платформу Ваксмана на заре эры антибио­
тикотерапии), так и источником механизмов резистент­
ности. Обнаружение детерминанты резистентности, ло­
кализованной на плазмиде, произошло уже на этапе 
широкого распространения этого гена [13]. После пер­
вого обнаружения последовали многочисленные публи­
кации о выявлении изолятов, преимущественно E. coli, с 
генами mcr-типа [21]. Возросшая роль полимиксинов в 
клинической практике потребовала решительных мер по 
сдерживанию распространения этого механизма устой­
чивости. В Китае, Эстонии и многих других странах был 
введен запрет на применение полимиксинов в животно­
водстве, что привело к постепенному снижению частоты 
резистентных к полимиксинам изолятов в животновод­
ческих хозяйствах. В Китае доля кишечных палочек с ге­
ном mcr в 2016 г. составила 45%, а после введения за­
прета к 2018 г. составила уже 19% [22]. Несмотря на 
то, что в России подобные меры не предпринимались, и 
E. coli с генами mcr выявляются как в животноводческих 
учреждениях, так и у пациентов отделений реанимации 
[23], а также среди внебольничных изолятов от здоро­
вых людей, вклад этого механизма в общую картину ре­
зистентности к полимиксинам можно считать минималь­
ным на фоне частоты устойчивых изолятов, у которых 
резистентность формируется из-за нарушений регуля­
ции экспрессии собственных хромосомных фосфоэта­
ноламинтрансфераз [24]. Несмотря на устойчивость к 
полимиксинам около 5% внебольничной и до 25% вну­
трибольничной популяций бактерий (https://amrcloud.
net/ru/), как за счет распространения генов устойчиво­
сти к полимиксинам на мобильных генетических элемен­
тах, так и за счет хромосомных полиморфизмов, коли­
стин и полимиксин B показывают высокую активность in 
vitro и снова массово применяются в практике, став по­
следней линией обороны против полирезистентных гра­
мотрицательных бактерий (P. aeruginosa, A. baumannii и 
K. pneumoniae) [9, 25].

https://amrcloud.net/ru/
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Отличия полимиксина В и колистина

Начиная с 1947 г. были описаны пять разных поли­
миксинов, названия которых менялись. На сегодняшний 
день в клинической практике используются два препа­
рата: полимиксин B и недавно зарегистрированный в 
России колистин для внутривенных инъекций, который 
соответствует рекомендациям Европейского комитета 
по определению чувствительности к антимикробным 
препаратам (EUCAST). До 2020 г. был зарегистриро­
ван только колистин в форме «порошок для приготов­
ления раствора для ингаляций», с одним официальным 
показанием к применению – «лечение инфекций дыха­
тельных путей, вызванных P. aeruginosa, при муковис­
цидозе». Данные препараты отличаются только одной 
аминокислотной заменой. По микробиологическим ха­
рактеристикам данные препараты схожи. Оценка мини­
мальных подавляющих концентраций (МПК) этих препа­
ратов не показывает существенной разницы. При этом 
критериев интерпретации для полимиксина В в EUCAST 
сейчас нет [3, 9]. 

Полимиксины не являются структурно гомологич­
ными субстанциями, а представляют смесь соедине­
ний. Полимиксин B и колистин состоят из гетерогенной 
группы химически связанных молекул, различающихся 
по жирной ацильной группе на N-конце. Основными 
компонентами полимиксина B являются полимиксин B1 
(жирная ацильная группа: (S)-6-метилоктаноил) и поли­
миксин B2 (жирная ацильная группа: 6-метилгептаноил), 
в то время как основными компонентами колистина яв­
ляются колистин A (жирная ацильная группа: (S)-6-
метилоктаноил) и колистин B (жирная ацильная группа: 
6-метилгептаноил), которые составляют примерно 70–
80% активных компонентов. Точные пропорции каждого 
компонента могут различаться между производителями, 
а также между партиями одного и того же производи­
теля [26–28].

В клинической области разница между этими пре­
паратам большая, связанная в первую очередь с раз­
личиями фармакокинетических параметров. Колистин, 
используемый в клинической практике, является про­
лекарством – колистиметат (он же колистин метансуль­
фонат CMS), требуется время чтобы пролекарство пре­
вратилось в активное вещество. Полимиксин В является 
активным веществом. При введении сопоставимых доз 
внутривенно, с точки зрения фармакокинетики, коли­
стин имеет преимущество в случае инфекции мочевых 
путей [29]. Для колистина ренальный клиренс является 
основным путем выведения препарата из организма. 
У полимиксина В неренальный клиренс более выражен, 
и концентрация в моче будет существенно ниже, чем 
у колистина. Из практических преимуществ можно от­
метить следующие: возможность для колистина комби­
нировать парентеральное и ингаляционное введение; 
низкий уровень связи с белками крови – 10% (полимик­
син В – 50%), более понятная дозировка при паренте­
ральном введении (не надо рассчитывать на кг/массы 
тела, как у полимиксина В); полимиксин В растворяется 

только декстрозой 5% или 10%, что ограничивает воз­
можности применения. Декстроза противопоказана при 
ряде заболеваний и состояний, а именно: гиперглике­
мия, сахарный диабет, гиперчувствительность, гипер­
лактацидемия, гипергидратация, послеоперационные 
нарушения утилизации глюкозы; отек мозга, отек лег­
ких, острая левожелудочковая недостаточность, гипе­
росмолярная кома. Для колистиметата натрия требуется 
меньший объем растворителя: 50 мл 0,9% раствора на­
трия хлорида; для полимиксина В – 300–500 мл 5% рас­
твора декстрозы. Таким образом, колистин имеет ряд 
практических преимуществ перед полимиксином В, в 
том числе в случае инфекций мочевых путей [30].

Определение чувствительности к полимиксинам

Методикам оценки чувствительности к полимик­
синам было уделено много внимания после возраста­
ния роли этих препаратов в клинической практике, и 
результаты оказались неудобными для практических 
лабораторий [31]. Оценка чувствительности с помо­
щью диско-диффузионного метода признана непригод­
ной. Единственным корректным вариантом согласно 
рекомендациям EUCAST является метод серийных 
микроразведений, который доступен единичным ла­
бораториям, занимающимся рутинной диагностикой. 
Альтернативный гипотетических подход – скрининг ге­
нетических детерминант, обеспечивающих резистент­
ный фенотип, но вклад приобретенных генов mcr-1–
mcr-10 в общую картину минимальный, а поймать все 
возможные полиморфизмы в генах метаболических пу­
тей, связанных с модификациями липида А, не пред­
ставляется возможным. Корректность результатов, 
которые получаются с применением автоматических 
анализаторов, перепроверяется, некоторые произво­
дители закрыли результаты интерпретации чувствитель­
ности к колистину в своих панелях. Так или иначе, к ре­
зультатам оценки чувствительности следует относиться 
с осторожностью, особенно когда значения близки к 
клиническим точкам отсечения. Институт клинических и 
лабораторных стандартов (CLSI) предлагает очень про­
стой подход для оценки чувствительности к колистину в 
формате серийных макроразведений, но с применением 
дисков вместо субстанции антибиотика. Тест применим 
для Enterobacterales и P.  aeruginosa. Для проведения 
оценки МПК требуется взять четыре стеклянные про­
бирки, наполнить их 10 мл бульона Мюллера-Хинтона, 
сбалансированного по содержанию катионов. После 
этого в одну из пробирок вносится диск колистина с 
нагрузкой 10 мг, во вторую два диска, в третью – 4 
диска. Таким образом среда в пробирках с концентра­
циями антибиотика 0 мг/л, 1 мг/л, 2 мг/л и 4 мг/л. В 
пробирки вносится 50 мкл инокулюма в 0,9% NaCl оп­
тической плотностью 0,5 по стандарту МакФарланда. 
Инкубация проводится, как и для других методов, в те­
чение 16–20 ч. [32]. С помощью данного метода можно 
валидировать результаты, получаемые другими мето­
дами в лабораторной практике.
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Международные согласительные рекомендации 
по оптимальному использованию полимиксинов 
и новый зарегистрированный колистин 
в дозировке 4,5 МЕ

В клинической практике сохраняется путаница из-за 
существования нескольких подходов для описания доз 
полимиксинов, различий в лекарственных формах, уста­
ревшей информации о препарате и сложностей с мето­
диками определения чувствительности, что привело к 
отсутствию четкого понимания того, как оптимально ис­
пользовать и дозировать колистин и полимиксин B. Так 
как данная группа препаратов стала «последней линией 
обороны», были разработаны рекомендации по вы­
бору и применению полимиксинов. В разработке этих 
рекомендаций принимали участие: Американская кол­
легия клинической фармации (ACCP), Европейское об­
щество по клинической микробиологии и инфекцион­
ным болезням (ESCMID), Американское обществом по 
инфекционным болезням (IDSA), Международное обще­
ство антиинфекционной фармакологии (ISAP), Общество 
медицины критических состояний (SCCM) и Общество 
фармацевтов по инфекционным заболеваниям (SIDP). 
Оригинальные рекомендации опубликованы в журнале 
Pharmacotherapy [33], а обзор на русском языке опубли­
кован в журнале «Клиническая микробиология и анти­
микробная химиотерапия» (Елисеева Е.В. и соавт., DOI: 
10.36488/cmac.2019.4.282-309).

Повторно рассматривать согласительные рекомен­
дации не кажется рациональным, тем не менее стоит 
уделить внимание тем разделам, где рекомендации ка­
саются еще не зарегистрированного в 2019 г. в России 
колистина для внутривенных инъекций. На сегодняшний 
день колистин стал доступен в форме и дозировках, со­
ответствующих европейским рекомендациям, ниже при­
ведены основные выдержки из согласительных рекомен­
даций.

•	 «Рекомендация 7: Колистин рекомендуется в каче­
стве предпочтительного полимиксина для терапии 
инфекций нижних мочевых путей, учитывая почеч­
ный клиренс пролекарства (колистин метансульфо­
нат, CMS), которое затем в мочевых путях превра­
щается в активный колистин». 

•	 Рекомендация 8 касается путаницы обозначений 
этих препаратов, что может стать причиной оши­
бок в применении: «рекомендуется, чтобы в ис­
пользуемой документации и при выписке рецептов 
дозы CMS были указаны в виде международных 
единиц (МЕ) или миллиграммов активности основа­
ния колистина (CBA) в зависимости от официально 
используемой в конкретной стране маркировки. 
Учитывая международный характер данных реко­
мендаций, дозы в следующих разделах выражены 
в приблизительных эквивалентах обоих из указан­
ных вариантов. Коэффициент пересчета: 1 млн МЕ 
эквивалентен примерно 33 мг CBA.».

•	 Рекомендация по дозировке приводится под но­
мером 10: «У пациента с нормальной функцией 

почек рекомендуемая суточная доза составляет 
300–360  мг СВА (≈ 9–10,9 млн МЕ), разделен­
ная на 2 введения, с продолжительностью инфузии 
0,5–1 ч. с 12-часовыми интервалами. Мониторинг 
функции почек и коррекция суточной дозы должны 
проводиться в соответствии с табличными значе­
ниями». 

В России в 2024 г. зарегистрирован препарат 
КОЛИСТИН-АФ в форме порошка для приготовления 
раствора для внутривенного введения 4500000 ЕД. 
Таким образом, европейские согласительные рекомен­
дации в тех разделах, которые касались внутривенного 
применения колистина стали иметь практическое зна­
чение для клинической практики в России. Новая дози­
ровка оптимизирует терапию, приведя ее максимально 
к международным и российским рекомендациям: коли­
стиметат натрия 9 млн МЕ/сут в/в делится на 2 введе­
ния (по 4,5 млн МЕ). При жизнеугрожающих инфекциях 
нагрузочная доза составляет 9 млн МЕ, затем суточная 
доза 9 млн МЕ/сут в/в в 2 введения. 

Дополнительным практическим преимуществом пе­
ред дозировками в 1 или 2 млн МЕ может быть умень­
шение числа этапов и действий и связанных с ними под­
счетов, что значительно снижает риск ошибок [34–36] и 
вероятность заражения флакона для одноразового при­
менения, которая составляет до 4,85% даже при соблю­
дении всех правил асептики [37].

Синергизм полимиксинов с другими классами 
антибактериальных препаратов

Полимиксины, несмотря на прекрасные результаты 
оценки чувствительности in vitro, в качестве препаратов 
для монотерапии остаются дискуссионными, это связано 
и с низкими концентрациями, достижимыми в очаге ин­
фекции, в том числе и из-за нефротоксичности, и слож­
ностями оценки чувствительности к этим препаратам в 
лабораторной практике, а также явлениями гетерорези­
стентности. Вместе с увеличением объемов потребления 
полимиксинов наблюдается и рост числа резистентных 
изолятов. С другой стороны, их механизм действия, ос­
нованный на разрушении внешней мембраны грамотри­
цательных бактерий, обеспечивает синергизм с другими 
классами антибактериальных препаратов, чьи мишени 
действия находятся за наружной мембраной. В частно­
сти, in vitro показан синергический эффект полимиксинов 
с ванкомицином по отношению к грамотрицательным 
бактериям [25]. Важно разделять данные о чувствитель­
ности комбинаций антибактериальных препаратов in 
vitro и результатами клинических исследований. Так как 
группа пациентов отделений реанимации и интенсивной 
терапии, у которых развивается инфекция через 48 ч. 
после госпитализации крайне разнообразна по особен­
ностям и тяжести сопутствующих заболеваний, это очень 
усложняет анализ клинических данных и затрудняет по­
пытки сделать однозначные выводы [38–40].

Международные согласительные рекомендации 
2019 г. приводят следующие указания на случай приня­
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тия решения о терапии полимиксинами (приведены вы­
держки из обзора Елисеева Е.В. и соавт. 2019 г., DOI: 
10.36488/cmac.2019.4.282-309):

•	 «Рекомендация 27: для лечения инвазивных инфек­
ций, вызванных карбапенеморезистентными эне­
теробактериями, мы рекомендуем применение по­
лимиксина В или колистина в комбинации с одним 
или более дополнительными препаратами, в отно­
шении которых возбудитель демонстрирует МПК, 
указывающую на чувствительность».

•	 «Рекомендация 28: если второй активный препа­
рат, к которому на основании МПК чувствителен 
этиологически значимый штамм карбапенеморези­
стентных энетеробактерий, недоступен, мы реко­
мендуем использовать полимиксин В или колистин в 
комбинации со вторым и/или третьим препаратом, 
к которому возбудитель in vitro нечувствителен (на­
пример, карбапенем), но предполагается наличие 
синергизма с полимиксинами. Предпочтение сле­
дует отдать препарату с наименьшей МПК относи­
тельно пограничного значения для категории «чув­
ствительный».

•	 «Рекомендация 29: Для лечения инвазивных ин­
фекций, вызванных карбапенеморезистентными 
A.  baumannii, мы рекомендуем применение поли­
миксина В или колистина в комбинации с одним 
или более дополнительными препаратами, в отно­
шении которых возбудитель демонстрирует МПК, 
указывающую на чувствительность (Рекомендация 
наилучшей практики; группа экспертов проголосо­
вала 10–5 в пользу комбинированной терапии)».

•	 «Рекомендация 31: для лечения инвазивных ин­
фекций, вызванных карбапенеморезистентными 
P. aeruginosa, рекомендуется применение полимик­

сина В или колистина в комбинации с одним или бо­
лее дополнительными препаратами, в отношении 
которых возбудитель демонстрирует МПК, указы­
вающую на чувствительность».

•	 «Рекомендация 32: если недоступен второй актив­
ный препарат, к которому на основании МПК чув­
ствителен этиологически значимый штамм карба­
пенеморезистентной P. aeruginosa , рекомендуется 
использовать полимиксин В или колистин в комби­
нации со вторым и/или третьим препаратом, к ко­
торому нечувствителен возбудитель (карбапенем). 
Предпочтение следует отдать препарату с наи­
меньшей МПК относительно пограничного значе­
ния для категории «чувствительный» [33].

Заключение

Применение полимиксинов в комбинированной те­
рапии, в том числе с карбапенемами, поддерживается 
большим числом микробиологических исследований. Тем 
не менее, экстраполяция этих данных на клиническую 
практику остается полем для дискуссий, что связано с 
различиями фармакодинамических и фармакокинети­
ческих эффектов препарата в организме и различных 
концентраций бактерий и лекарств в конкретном месте 
инфекции. В сложившейся в России неблагоприятной 
ситуации с распространением карбапенеморезистент­
ных K. pneumoniae, P. aeruginosa и A. baumannii, появ­
ление в арсенале практической медицины препаратов 
колистина для внутривенного применения в дозировке 
4500000 ЕД является существенным расширением ин­
струментов для борьбы с множественно-резистентными 
бактериями и обеспечивает возможность выбора из по­
лимиксинов в зависимости от конкретного случая.
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